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Allgemeine Einleitung

1. ALLGEMEINE EINLEITUNG

Im Jahre 1828 gelang FRIEDRICH WOHLER mit der Synthese von Harnstoff aus
Ammoniumcyanat zum ersten Mal die Darstellung eines Naturstoffes im Laboratorium.!"! Dies
widerlegte die damals verbreitete Vorstellung, dass organische Substanzen grundsitzlich nur von
Lebewesen durch die sogenannte vis vitalis (Lebenskraft) hergestellt werden kénnen, und wird
hiufig als Geburtstunde der organischen Chemie bezeichnet. Im Laufe der folgenden 178 Jahre
gewann die Naturstoffsynthese als herausragende Disziplin in der organischen Chemie deutlich
an Attraktivitit. Zeugnis sind die zahlreichen, von Chemikern entwickelten Zuginge zu immer
komplexeren Naturstoffen.” ! Die Totalsynthese ist zu einem unentbehrlichen Instrumentarium
geworden. So dient sie nach wie vor der Strukturaufklirung (Bestitigung wie Revision!).
Desweiteren erlaubt sie die Herstellung von Analoga und kann so unetldssliche Dienste bei der
Aufklirung von Struktur-Wirkungsbeziehungen leisten. Zudem bringt nicht selten ein spezielles
Problem bei der Synthese des Naturstoffes den Stein ins Rollen, wenn es um die Entwicklung
neuer Methoden geht. Deren Leistungsfihigkeit kann sich dann zumeist an ihrer allgemeinen

Anwendbarkeit messen lassen.

“It will be interesting to see just what the next half century will bring in terms of the isolation and synthesis of
natural products. Only time will tell, but we can be certain that as long as chemists continue to isolate new and
diverse substances from nature, there will be plenty of challenges for our intellectnal and physical skills. Moreover,
much new science awaits discovery during the struggle to synthesige such new molecular puzzles.”” - NICOLAOU

UND SNYDER!

Die vorliegende Arbeit stellt ein Beispiel fiir die erfolgreiche Anwendung neuer Synthese-
methoden auf dem herausfordernden Weg zur Herstellung eines Naturstoffes dar. Der erste Teil
der Dissertation behandelt die neuentwickelte Eisen-katalysierte Kreuzkupplung zwischen
GRIGNARD-Verbindungen und Siurechloriden. Im zweiten Teil wird die Anwendung dieser

Methode bei der Synthese des Naturstoffes Myxovirescin A, (57a) beschrieben.
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2. EISEN-KATALYSIERTE KREUZKUPPLUNGEN

2.1. EINLEITUNG

2.1.1. GESCHICHTE

Bis in die 70er Jahre stellten selektive Kreuzkupplungsreaktionen zwischen C(sp’) und C(s5p)
Zentren eine der Herausforderungen fur die organische Synthese dar. Zu diesem Zeitpunkt
konnte erstmals iiber duBerst effektive Ubergangsmetall-katalysierte Kreuzkupplungen von
GRIGNARD-Verbindungen mit organischen Halogeniden berichtet werden.”! Heute, 30 Jahre
spater, sind diese zu einem essentiellen Werkzeug fir die Synthese von pharmazeutisch
interessanten Verbindungen und Feinchemikalien im Labor- und industriellen Mal3stab

 sie werden in der kombinatorischen Chemie eingesetzt[7] und spielen eine wichtige

avanciert,
Rolle auf dem Gebiet der Totalsynthese von komplexen Zielmolekiilen. Sie er6ffnen Reaktions-
wege und ermoglichen Selektivititen fernab der klassischen, nicht katalytischen Methoden und
haben sich damit als attraktive Losung fiir anspruchsvolle Syntheseprobleme erwiesen.” Die
rasante Entwicklung wird durch die permanent wachsende Zahl Ubergangsmetall-katalysierter

Kreuzkupplungsreaktionen dokumentiert.”!

Wiahrend eine Vielzahl metallorganischer Reagenzien und organischer Elektrophile miteinander
zur Reaktion gebracht werden konnen, ist das Gebiet der Kreuzkupplungen beziiglich der

[9-12]

Katalysatoren selbst von Palladium- und Nickel-Komplexen dominiert. Dariiber hinaus

sind auch Kupfer-katalysierte Reaktionen entwickelt worden."

Die Nickel-katalysierte Umsetzung von GRIGNARD-Verbindungen mit Vinyl- und Aryl-
halogeniden wurde 1972 fast zeitgleich von CORRIU™ und KUMADA!"" beschrieben. Diese
fundamentalen Arbeiten erdffneten ein vollig neues Gebiet der Ubergangsmetallkatalyse. Im
Vergleich dazu stieBen Veréffentlichungen von KOCHT ab 1971,1" in denen Eisen-katalysierte
Umsetzungen von Alkenylbromiden mit Alkylmagnesiumhalogeniden diskutiert wurden, auf
wenig Resonanz (Abb. 1). Unter den fiir diese Transformation verwendeten Eisen(Il)- und
Eisen(II)salzen stellte sich Tris(dibenzoylmethido)eisen(III) (Fe(dbm),) als effektivster Prakataly-

sator heraus.””

Br R
: o \ +  RMgX kat. [Fe] : o

1117200

Abb. 1:  Eisen-katalysierte Kreuzkupplung nach KOCH
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2.1.2. MECHANISMUS

Der Reaktionsmechanismus der Fisen-katalysierten Kreuzkupplungen blieb lange Zeit
weitgehend ungeklirt. KOCHI postulierte einen Katalysezyklus mit Fe’ und Fe' als aktiver

[17-21

Katalysatorspezies,' " wihrend KAUFFMANN Fe"-Super-at-Komplexe verschiedener formaler

Zusammensetzungen diskutierte.*”

Arbeiten von BOGDANOVIC auf dem Gebiet ,,anorganischer GRIGNARD-Verbindungen® waren
AnlaB, diese Hypothesen neu zu iiberdenken.”?! Thm war die Ubergangsmetall-katalysierte
Herstellung von schwer zuginglichen GRIGNARD-Verbindungen gelungen. Dabei reduzierte er
Metallsalze vom Typ MClL, M = Pt, Ni, Fe, Pd, Rh) in THF mit 7z situ hergestellten
Alkylmagnesiumverbindungen zu ,anorganischen GRIGNARD-Verbindungen® des Typs
[M(MgCl), ] (THE), (m = 1,2,3; p = 2). Diese zeichnen sich durch ihre hohe Nukleophilie aus
und konnen problemlos in z.B. aromatische, heteroaromatische und vinylische Halogenide
oxidativ addieren. EXAFS-Untersuchungen ergaben, dass es sich bei den ,anorganischen
GRIGNARD-Verbindungen® um kovalent an MgCI(THF)-Liganden intermetallisch gebundene
Ubergangsmetallcluster M, handelt. Das Magnesium insertiert dabei formal in eine oder mehrere
Metall-Halogenid-Bindungen. So stellte BOGDANOVIC u.a. ,,[Fe(MgCl),|“ (die vereinfachte
Schreibweise bezeichnet einen Bruchteil 1/p derartiger Cluster) her. Eisen weist in diesem
»anorganischen GRIGNARD-Reagenz eine formal negative Oxidationsstufe (-II) auf. In der
Literatur sind nur wenige Beispiele derartiger Eisen-Komplexe bekannt, von denen das hoch-
nukleophile COLLMAN-Reagenz Na,[Fe(CO),] am bekanntesten ist.”” Erst kiirzlich beschrieb
PLIETKER den Einsatz des Fe'-Komplexes [Bu,N][Fe(CO),(NO)] als Katalysator fiir hochregio-

selektive allylische Alkylierungen und Aminierungen.””*"

Basierend auf diesen Ergebnissen publizierte FURSTNER im Jahre 2002 einen alternativen
Mechanismus der Eisen-katalysierten Kreuzkupplung (Abb. 2).>* Das Risensalz wird zunichst
durch vier Aquivalente der GRIGNARD-Verbindung zum ,,anorganischen GRIGNARD-Reagenz*
»[FeMgX),]“ 1 reduziert. Die FElektronenkonfiguration des formal zweifach negativen
Eisenatoms {[Ar] 3d® 45’} ist damit vergleichbar mit detjenigen von Ni’ {[Ar] 3d® 45’} bzw. Pd'
{[Kr] 4d"}. Man beachte, dass mit diesen beiden Metallen der iiberwiegende Teil aller
Ubergangsmetall-katalysierten Kreuzkupplungen durchgefiihrt wird. Die hochnukleophilen Fe -
Zentren sind in der Lage, oxidativ in Arylhalogenide zu insertieren. Der dabei entstehende Fe'-
Komplex 2 kann erneut von einem GRIGNARD-Reagenz alkyliert werden (3). Im Anschluf3 daran
fihrt eine reduktive Ligandenkupplung zum gewtinschten Produkt, wobei die katalytisch aktive

»[Fe(MgX),|“-Spezies 1 regeneriert wird.
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2 (RCH,CH; + RCH=CH, + RCH,CH,CH,CH,R)

FeCl, + 4 RCH,CH,MgX [Fe(MgX),] + 2MgX,
1

ArX

[Fe(MgX)2]
1 [ArFe(MgX)] + MgX,
2
ArR
RMgX
[ArFeR(MgX),]

3

Abb. 2:  Formales Katalyseschema der Eisen-katalysierten Kreuzkupplung nach FURSTNER.” >

Aufgrund der Labilitit, schnellen Alterung und paramagnetischen Eigenschaften des Katalysators
kommen spektroskopische Methoden wie NMR zur mechanistischen Aufklirung nur bedingt in
Frage. FURSTNER konnte die Hypothese von ,,[Fe(MgX),]“ 1 als moglicher Zwischenstufe des
Katalysezyklus dennoch durch folgende Experimente stiitzen (Abb. 3): hochaktives RIEKE-Eisen
(Fe(0)*) zeigte auch bei lingerer Reaktionsdauer und erhohter Temperatur keine Reaktion mit
4.P" Setzte man hingegen dieses hochaktive Eisen in THF mit einem Uberschuss an GRIGNARD-
Reagenz um, so 16ste sich das Metall unter Bildung einer braun-schwarzen homogenen Losung

auf, die die Kreuzkupplung von 4 zum gewutnschten Produkt 5 katalysiert.

3K . . .
FeCl; —> Fe(0)* | keine Reaktion mit 4

Uberschuss
n'C14H29MgBr

Uberschuss
n-Cq4H,9gMgBr

- ~ -
o) [Fe(MgX),] kat. /@iO + ©/ﬁ\o
—_—
cl CiaH2g
6

4 5

Abb. 3:  Kontrollexperiment nach FURSTNER.

Es ist somit wahrscheinlich, dass metallisches Eisen mit Magnesiumorganylen Metallcluster der

formalen Oxidationsstufe < O bildet. Durch die katalytische Aktivitit der so erzeugten Losung

4
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konnte ferner gezeigt werden, dass die Reaktion mit stufenweise reduziertem Eisen vergleichbare

Ergebnisse zur 7z situ Reduktion liefert.

Ein weiterer Meilenstein bei der Aufklirung des Mechanismus wurde von FURSTNER im Jahre
2006 beschrieben.P"! Er argumentierte, dass der Reaktionsweg iiber die hoch reduzierten Metall-
cluster [Fe(MgX),], nur fir hohere Alkyl-GRIGNARD-Verbindungen (C = 2) moglich sein kann.
Die Analyse des bei der Reduktion des Eisensalzes (Abb. 2) freigesetzten Gases legte namlich
nahe, dass eine 8-Hydrideliminierung/reduktive Kupplung stattfindet.” Daher miissen Methyl-,

Phenyl- und Benzyl-GRIGNARD-Reagenzien nach einem anderen Mechanismus reagieren.

FURSTNER konnte nun zeigen, dass bei der Eisen-katalysierten Kreuzkupplung mit Methyl-
donoren eine Beteiligung von FeH—Super-at—Komplexen wahrscheinlich ist. Ihm gelang zunichst
die Kristallisation des in Abb. 4 dargestellten, extrem empfindlichen FeH—Super—at—Komplexes 7

sowie dessen rontgenkristallographische Analyse.”'!

1/2 Ethan
Meli + FeCl [(Me4Fe)(MeLi)] [Li(OEty)], + 3LiCl

(Uberschuss) Et,0, < -30°C .

Abb. 4:  Herstellung des Fe"-Super-at-Komplexes 7 nach FURSTNER.""

7 reprisentiert den ersten A/ky/Fe'-at-Komplex ohne stabilisierende Liganden, der jemals
charakterisiert wurde. Aktivierte Elektrophile, wie etwa Enoltriflate und Saurechloride konnten
mit Hilfe von 7 in guten Ausbeuten methyliert werden.”” Komplex 7 stellte sich jedoch als
katalytisch fast inaktiv (Ausbeute < 20%) gegeniiber dem im Kontrollexperiment verwendeten
Substrat 4 heraus.” Diese Beobachtungen decken sich qualitativ mit Erscheinungsbild der
Reaktionsgemische. Beispielsweise ergab ein Enoltriflat unter den Standardbedingungen der
Eisen-katalysierten Kreuzkupplung mit Meli oder MeMgBr eine ebenso intensiv gelbgefirbte
homogene Lésung wie mit Komplex 7.7 Die Lésungen mit héheren GRIGNARD-Verbin-
dungen hingegen waren allesamt dunkelbraun-schwarz, was wiederum fir die Bildung hoch

reduzierter Metallcluster spricht.””

Diese Ergebnisse bestitigten, dass entgegen fritherer Vermutungen von KAUFFMANNP Fe'l-

Super-at-Komplexe bei der Eisen-katalysierten Kreuzkupplung mit héheren Alkylmagnesium-
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halogeniden keine Rolle spielen. Mit Hilfe von 7 konnte FURSTNER weitere Aufklirungsarbeit

leisten, die hier nicht niher diskutiert wird.”"

2.1.3. FORTSCHRITTE

KocHis Kreuzkupplungsreaktion blieb lange Zeit auf die Umsetzung von GRIGNARD-
Verbindungen mit Alkenylhalogeniden,”*! Alkenylsulfonen,"**! Allylphosphaten,™ *!! kaum

> und Thioester™ limitiert. CAHIEZ konnte Ende der 90er

funktionalisierten Siurechloriden
Jahre unter Verwendung von NMP als Cosolvens den vorher benétigen Uberschuss an Alkenyl-
halogenid von 3.0 eq - 5.0 eq auf 1.0 eq reduzieren, die Ausbeuten erhdhen und zeigen, dass auf
diese Weise Amide, Ester, Ketone und Alkylchloride im elektrophilen Reaktionspartner toleriert
werden.™ Arbeiten auf dem Gebiet der Synthese hoch funktionalisierter Organomagnesiumver-
bindungen durch Halogen-Metall-Austausch erweiterten das potentielle Produktspektrum der
Risen-katalysierten Kreuzkupplung ebenfalls erheblich.”” Zudem stellten sich auch Organo-

manganverbindungen als geeignete Nukleophile heraus.”

FURSTNER berichtete im Jahre 2002 erstmals iber chemoselektive und effiziente FEisen-
vermittelte Kreuzkupplungen zwischen Arylverbindungen und GRIGNARD-Reagenzien (Abb. 5).

Als Prikatalysatoren wurden Fe(acac), und Fe(salen)Cl verwendet.” ")

= ) kat. [Fe] @ ,
X + RMgx —a-lrel R
RS/ 9 THF/NMP RS/

X =Cl, OTf, OTs
R™ = Aryl, Alkyl

Abb. 5:  Fisen-katalysierte Kreuzkupplungen zwischen Arylchloriden bzw. -sulfonaten und

GRIGNARD-Verbindungen nach FOURSTNER.P > )

Aryliodide und -bromide eigneten sich nicht fiir diese FEisen-katalysierte Kreuzkupplung,
wihrend elektronenarme und kostengtinstige Arylchloride sowie Aryltosylate mit Ester-, Nitril-,
Sulfonat-, Sulfonamid- oder Trifluormethylsubstituenten in guten bis exzellenten Ausbeuten
reagierten. Bei der Verwendung elektronenreicher Arene (Resorcinol-, Dibenzofuranderivate)
mussten jedoch Aryltriflate eingesetzt werden. Fir die Wirkstoffsynthese von Interesse ist der
Einsatz von Heterozyklen: Pyridine, Pyrimidine, Triazine, Chinoline, Isochinoline, Carbazole,
Purine, Pyridazine, Pyrazine, Chinoxaline, Chinazoline, Uracile, Thiophene und Benzotriazole

erwiesen sich als geeignete Substrate. Im Nukleophil wurden funktionelle Gruppen wie Alkine,
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Alkene und geschiitzte Hydroxyfunktionen problemlos toleriert. Vinyl- und Allylmagnesiumver-
bindungen liessen sich in dieser Eisen-katalysierten Kreuzkupplung jedoch nicht verwenden.
Arylmagnesiumhalogenide wurden lediglich mit aktivierten, elektronenarmen Heteroaryl-

chloriden umgesetzt, wihrend ansonsten die Homokupplung dominierte.

Ein weiterer Durchbruch gelang NAKAMURA®Y und HAYASHI®™ im Jahre 2004: unabhingig

voneinander beschrieben sie die C-C-Verknipfung von Arylmagnesiumbromiden mit primiren

und sekundiren Alkylhalogeniden (Abb. 6).

Br

Ph
O G
—_—
TfO TfO

Abb. 6:  Eisen-katalysierte Kreuzkupplungen zwischen aromatischen GRIGNARD-Verbindungen
und Alkylhalogeniden sowie eine konsekutive Alkylierung." ® Reaktionsbedingungen
nach NAKAMURA: a) FeCl; (5 mol%), PhMgBr (1.2 eq), TMEDA (1.2 eq), THF,
-78 °C — 0 °C, 30 min, 71% (GC); nach HAYASHI: b) Fe(acac); (5 mol%),
MeCH MgBr, Et,O, Riickfluss, 30 min, 69%; c) Fe(acac); (5 mol%), »-BuMgBr,
THEF/NMP, 20 °C, 30 min, 90%.

Diese Kreuzkupplung war lange Zeit auch auf dem Gebiet der etablierten Pd- und Ni-Katalyse

I Im Falle von Alkylhalogeniden besteht die Schwierigkeit zum einen

ein ungelostes Problem.
darin, dass die oxidative Addition relativ langsam verlduft. Sobald sich der Alkyl-Metall-Komplex
jedoch gebildet hat, tritt die eigentliche Kupplungsreaktion in Konkurrenz mit der 3-Hydrid-
eliminierung. Zur Losung des Problems setzte NAKAMURA FeCl; als Prikatalysator sowie
TMEDA als Additiv ein, wihrend HAYASHI Fe(acac); in Et,0O verwendete (Abb. 6). Durch ge-
schickte Kontrolle der Reaktionsbedingungen gelang HAYASHI auch eine konsekutive Alkylierung
(Abb. 6). NAKAMURA zeigte kurzlich, dass sich neben GRIGNARD-Verbindungen auch Arylzink-

reagenzien fiir diese Fisen-katalysierten Kreuzkupplungen eignen.*

FURSTNER und MARTIN konnten die Kreuzkupplung von Arylmagnesiumhalogeniden auf

primire Alkyliodide und sekundare Alkylbromide unter Verwendung des von JONAS entwickelten
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Fe'-at-Komplexes [Li(tmeda)],[Fe(C,H,),] ausdehnen.” Im elektrophilen Partner wurden dabei

Ketone, Ester, Isocyanide, Chloride, Nitrile, Ether, Acetale oder Aminogruppen toleriert.

Fir die Naturstoffsynthese von Interesse ist auch der von FURSTNER und MENDEZ neu
entwickelte Zugang zu Allenolen: in einer selektiven, Fisen-katalysierten S 2-Ring6ffnung von
Propargylepoxiden mit GRIGNARD-Verbindungen wurde die stereochemische Information des

Substrates verlustfrei auf die Allenole iibertragen.* "

In einer weiteren Anwendung beschrieb FURSTNER die ALDER-En-artige Zykloisomerisierung
von Eninen (Abb. 7) unter Verwendung der von JONAS eingefithrten Fe'-at-Komplexe

([CpFe(C,H,),][Li(tmeda)], [CpFe(cod)][Li(dme)] und [CpFe(cod)][Li(tmeda)])."*”

E_E

I a @n E = COOEt
R /

Abb. 7:  Zykloisomerisierung von Eninen nach FURSTNER.” Reaktionsbedingungen: a) Fe’-at-

Komplex (5 mol%), Toluol, 80 °C - 90 °C, 50% - 96%.

Fiir ein detaillierteres Studium Fisen-katalysierter Reaktionen sei auf Ubersichtsartikel und die

dort zitierte Literatur verwiesen./*” ¢

2.1.4. ANWENDUNGEN IN DER NATURSTOFFSYNTHESE

Das Potential der Eisen-katalysierten Kreuzkupplung lasst sich auch an dem wachsenden Einsatz
in der Synthese von Naturstoffen und pharmazeutisch interessanten Zielmolekilen erkennen.
Dies ist angesichts einer Reihe von nennenswerten Verfahrensvorteilen dieser Methode nicht
weiter erstaunlich: so konnen teure Edelmetall-Katalysatoren durch billige, stabile, kommerzielle
und toxikologisch unbedenkliche Eisensalze ersetzt werden. Die Katalyse lduft unter ligandfreien
Bedingungen ab, was die Durchfithrung der Reaktion im industriellen Mal3stab erleichtert.
Zudem verlaufen die Reaktionen unter milden Bedingungen und erfordern meist nur sehr kurze

Reaktionszeiten.

Abb. 8 zeigt einige Beispiele aus dem Arbeitskreis FURSINER fir die Anwendung der Eisen-

katalysierten Kreuzkupplung in der Naturstoffsynthese. So etwa wurden mit dieser Methode das
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Immunsuppressivam FTY720 8, der Moschustiechstoff (R)-(+)-Muscopyridin (9),"" das

Spermidinalkaloid (—)-Isooncinotin (10)"? oder Latrunculin B (1) hergestellt.

HO
NH, =N ",
OH N\/\i/\/\/\/\/\\/l
. N N "0 y
w : ;
FTY720 (R)-(+)-Muscopyridin (-)-Isooncinotin Latrunculin B
8 9 10 11

[71-73]

Abb. 8:  Anwendung der Eisen-katalysierten Kreuzkupplung in der Naturstoffsynthese.
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2.2. ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Im Folgenden wird die im Zuge dieser Arbeit entwickelte Eisen-katalysierte Kreuzkupplung
zwischen GRIGNARD-Verbindungen und Sdurechloriden vorgestellt. Diese Methode erginzt das

Repertoire der Darstellungsmoglichkeiten von Ketonen.™

Lange Zeit ging man davon aus, dass die Reaktion zwischen GRIGNARD-Reagenzien und
Saurechloriden zur Ketondarstellung ungeeignet sei, da sich fiir gewohnlich eine Mischung aus
Keton und dem unerwinschten tertidgren Alkohol bildet. 1979 zeigte SATO hingegen, dass durch
die langsame Addition eines GRIGNARD-Reagenzes zu einer auf =78 °C gekiihlten Losung eines
Uberschusses an Siurechlorid (2.0 eq) in THF Ketone in Ausbeuten bis zu 95% isoliert werden
konnen. Unter diesen Bedingungen reagierte das Sdurechlorid deutlich schneller als das Keton,
was die Bildung des tertidgren Alkohols unterdriickt. In Et,O dagegen wurde die Gibliche Mischung

aus Keton und tertiszrem Alkohol erhalten.[>

Eine entscheidene Optimierung wurde durch den Zusatz katalytischer Mengen an Eisensalzen
erzielt. Mit 3 mol% Fe(acac); gelang MARCHESE die Darstellung der gewtinschten Ketone in
hohen Ausbeuten bereits bei Raumtemperatur. Siurechlorid und GRIGNARD-Reagenz konnten
dabei in dquimolarem Verhiltnis eingesetzt werden.” Es sind somit zwar Arbeiten zur
erfolgreichen Eisen-katalysierten Umsetzung bekannt, jedoch sind nur wenige und vor allem

unfunktionalisierte Kupplungspartner untersucht worden.””’

Im Rahmen des hier vorliegenden methodischen Teils der Dissertation wurde das Spektrum an
GRIGNARD-Reagenzien sowie Siurechloriden fiir die in Abb. 9 dargestellte Modellreaktion

wesentlich erweitert.””

o) a o)

P§ + R"MgX —_— I

R* CI R™ R

Abb. 9:  Eisen-katalysierte Kreuzkupplung von Siurechloriden mit GRIGNARD-Reagenzien.”

Reaktionsbedingungen: a) Fe(acac), (3 mol%), THF (0.1 M), =78 °C, 15 min.

2.2.1. GRIGNARD-REAGENZIEN

Im Jahre 1900 berichtete VICTOR GRIGNARD tiber die Beobachtung, dass ein Alkylhalogenid RX

mit metallischem Magnesium in Et,O zu einer triben Losung einer organischen Magnesium-

10
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verbindung RMgX (GRIGNARD-Reagenz) reagierte, die wiederum eine Reaktion mit Aldehyden
und Ketonen einging und die entsprechenden sekundiren und tertidren Alkohole lieferte
(GRIGNARD-Reaktion).”” ™ Fiir seine herausragende Entdeckung erhielt GRIGNARD im Jahre
1912 den Nobelpreis fur Chemie. Die GRIGNARD-Reagenzien nehmen auch heute noch eine
zentrale Stellung in der organischen Chemie ein und haben eine breite Anwendung im

. . . . 0
LabormalBstab sowie in industriellen Prozessen gefunden. ™ *!

Organomagnesiumverbindungen
verfiigen iiber eine exzellente Reaktivitit gegeniiber einer breiten Reihe von Elektrophilen. Im
Laufe der Zeit wurden die Methoden zur Herstellung der GRIGNARD-Reagenzien weiter

verfeinert und erweitert.””

Die in Tab. 1 gezeigten Ketone wurden - mit einer Ausnahme - iber kommerziell erhiltliche
GRIGNARD-Reagenzien hergestellt. 6-(Benzyloxy)hexyl)-magnesiumbromid (Eintrag 19) wurde
Uber die klassische Aktivierung von Magnesium mit einer katalytischen Menge Iod als Lésung in

THF dargestellt."™"

2.2.2. SAURECHLORIDE

Die in der vorliegenden Arbeit verwendeten Sdurechloride wurden, sofern sie nicht kiuflich
waren, unter Verwendung von Oxalylchlorid und katalytischen Mengen an DMF 7# situ aus der
entsprechenden Sidure hergestellt. Die chiralen Saurechloride 13 und 14 liessen sich ausgehend
von (2R)-Acetyloxyphenylessigsdure bzw. (25)-5-Oxotetrahydro-2-furancarbonsidure mit Hilfe
des kommerziell erhiltlichen GHOSEZ-Reagenzes 15 erhalten (Abb. 10).>*! Das Chlorenamin 15
bot sich fiir diese Substrate an, weil die Umsetzung unter neutralen Bedingungen ohne Frei-

setzung von HCI stattfindet.

Cl

Abb. 10: Verwendung des GHOSEZ-Reagenzes 15 zur Sﬁurechlorid—Darstellung.lgz’ 83]

11
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2.2.3. EISEN-KATALYSIERTE DARSTELLUNG DER KETONE

Tab. 1 zeigt die Vielzahl der Ketone, die unter Verwendung katalytischer Mengen von Fe(acac),
(3 mol%) innerhalb von 15 min bei =78 °C in Ausbeuten von 27% - 99% hergestellt werden
konnten. Bemerkenswert ist, dass der Erfolg der Reaktion unabhingig von der Reihenfolge der
Zugabe der Reaktionspartner war. So konnte z.B. das GRIGNARD-Reagenz mit dem Fisen-
Katalysator als Losung in THF vorgelegt werden, oder aber es wurde zunichst eine Losung aus
Saurechlorid und Fe(acac); in THF vorbereitet, und dann der jeweilige Reaktionspartner hinzuge-
figt. Unter diesen Reaktionsbedingungen fand praktisch kein unkatalysierter Angriff der
GRIGNARD-Verbindung auf das entstechende Keton statt. Die Tatsache, dass sogar die
Cyclopropylgruppe kompatibel war, spricht gegen das Auftreten von Radikal-Intermediaten
(Eintrage 23 und 24).

Diese Studie zeigte, dass Substrate mit verschiedenen funktionellen Gruppen im nukleophilen
sowie elektrophilen Partner (Acetale, Benzylether, ortho- und para-substituierte Aromaten, o,3-
ungesittigte Carbonyle, Ester, Alkene, Alkine, Lactone sowie Acetyl- und Cyclopropylgruppen)

tir die Eisen-katalysierte Kreuzkupplung geeignet sind.

Desweiteren wurden Brom- und Chlorsubstituenten im elektrophilen Partner toleriert (Eintrige 1
bis 13). Demnach verlief die Reaktion sehr chemoselektiv, und die Kreuzkupplung mit dem
Sdurechlorid war wesentlich schneller als die ebenfalls denkbare Umsetzung mit dem

29, 30]

Arylhalogenid.

Weiterhin wurde bei Einsatz von a-chiralen Sdurechloriden keine Racemisierung beobachtet
(Eintrdge 27 bis 29). Einzig bei der Kupplung von (1K)-2-Chlor-2-oxo-1-phenylethylacetat (13)
mit Hexylmagnesiumbromid wurde das Keton 42 in einer geringen Ausbeute isoliert (Eintrag 27).
Als Nebenprodukte erhielt man 1-Phenyl-2-octanon (45) (5%) sowie (1R)-3-Hexyl-4-hydroxy-2-
oxo-1,4-diphenyl-3-butenylacetat (46) (13%) (sieche Exp. Teil, Kap. 5.2.2.).

12
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Tab. 1:  Darstellung von Ketonen mit Hilfe der Eisen-katalysierten Kreuzkupplung.

[32] @)

Eintrag Produkt

1
O

2 //
//\R
3
Br
4
(@)
5 0
Br ©
(0]
Br o~
(@)
7 d

Br
8
O
9 //
//\ R
10
Cl
11
(@]
/// O
= D
Cl ©
(@]
Cl o~
(@]
14 /@)L/;/\/\/
o
O
15 | \/\/\/
O
/ O
l 6 | //\/\/
9
17 0 o]

18 ~ O)J\/\/I:l/: R

Ausbeute
86% (R = Me, 16)
89% (R = Et, 17)

84% (R = Hexyl, 18)
36% (R = Ph, 19)

69%" (20)

90%" (21)

85%° (22)
81% (R = Me, 23)
87% (R = Et, 24)
97% (R = Hexyl, 25)

27% (R = Ph, 26)

83%" (27)

96%" (28)

99%" (29)

99% (30)

80% (31)

93% (R = Hexyl, 32)"¢
64% (R = Ph, 33)

13
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Eintrag Produkt Ausbeute

19 \o)l\/\)L'" 87" (34)

(0] O
20 \OW'V\(OJ 75%" (35)
0]

21 ~ O)J\/\/u//\@ 949/, (36)
O/
oA
22 M 96%"” (37)
! 9

23 J/W 95% (38)
(0]
24 %J\(C’J 88% (39)
(0]
(0]
25 @)L/\/\/ 95%" (40)
=
O
26 AN 79% (41)
O)\O
27 Lo~ 33% 09 (42)
@]

(e JNo) o
28 \ \)\/j 77%9 (43)

(R) . (@]
(e}
(R O/j
R 0/
29 o, 'IT‘\)\O 58 (44)
(@]

14



Eisen-katalysierte Kreuzkupplungen

a) RMgX (1.3 eq), Fe(acac); (3 mol%), THF (0.1 M), =78 °C, 15 min; b) inverse Addition (siche
Text); ¢) kleine Mengen (7%, GC) an 2-Methylacetophenon (47) werden als Nebenprodukt
gebildet; d) Reinigung durch Kugelrohrdestillation; e) Ausbeute tber zwei Stufen ausgehend von
der entsprechenden Siure; f) als Nebenprodukte werden 1-Phenyl-2-octanon (45) (5%) und (1R)-
3-Hexyl-4-hydroxy-2-oxo-1,4-diphenyl-3-butenylacetat (46) (13%) isoliert; g) ee > 99% (HPLC),
h) ee = 94% (GC).

Diese Methodik empfiehlt sich fiir eine Anwendung in der Naturstoffsynthese. FURSTNER setzte
diese Strategie erstmals in der Darstellung von Latrunculin B (11) ein (Abb. 11).” So wurde das
a-chirale Keton 56 in einer Ausbeute von 80% tiber zwei Stufen ausgehend von enantiomeren-
reinem 54 erhalten. Der Enantiomerentberschuss des Rohproduktes 56 betrug nur 87%, konnte

aber durch Rekristallisation auf 99% erhoht werden.

Oy, OH Og Ol O
PMBN : — 2 . PMBN : _b . pmeN :
o o) o)

54 55 56

Abb. 11: Erste Anwendung der Eisen-katalysierten Kreuzkupplung in der Naturstoffsynthese.”
Reaktionsbedingungen: a) GHOSEZ-Reagenz 15, THF, —18 °C; b) Fe(acac), (1.5 mol%),
MeMgBr, THF, =78 °C — 0 °C, 80%.

Um die hier beobachtete Racemisierung zu umgehen, wurde eine weitere Studie zur Fisen-
katalysierten Kreuzkupplung mit weniger reaktiven Sidurefluoriden durchgefiihrt, die als

konfigurationsstabil beschrieben sind.*

Insbesondere Fmoc-geschtitzte Aminosiurefluoride
werden als sehr effiziente und, im Vergleich zu den entsprechenden Chloriden, stabilere
Reagenzien fiir die Amidbildung in Lésung und an fester Phase geschitzt.® Im vorliegenden Fall
wurden daher Fmoc-geschiitzte Aminosaurefluoride analog der Literatur mit DAST oder Cyanur-

806, 87

fluorid hergestellt.**" Die Versuche zur Eisen-katalysierten Kreuzkupplung mit einfachen Alkyl-

GRIGNARD-Verbindungen blieben jedoch erfolglos.

Erwihnenswert ist desweiteren, dass auch die Nukleophile, die nicht zur 3-Hydrideliminierung
befahigt sind, Gbertragen wurden (Kap. 2.1.2.)). Die Ausbeuten bei Verwendung von Methyl-
GRIGNARD-Reagenzien lagen bei 81% - 86% (Eintrige 1 und 8). Die TMS-GRIGNARD-Ver-

15
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bindung 50 sollte prinzipiell zunichst das entsprechende Keton 51 liefern (Abb. 12). Aufgrund
einer nachfolgenden BROOK-Umlagerung erhielt man jedoch Methylketon 53. Bei Einsatz von
Phenylmagnesiumbromid isolierte man zwar die gewtnschten Kupplungsprodukte (Eintrige 4,
11 und 18), allerdings waren die Ausbeuten (bis auf eine Ausnahme (Eintrag 18)) aufgrund der
problematischen Abtrennung des ebenfalls gebildeten Biphenyls gering. Vinylische GRIGNARD-
Verbindungen bzw. Vinylnukleophile' liessen sich in dieser Eisen-katalysierten Kreuzkupplung

nicht einsetzen.

0 o}
a
O)‘\u + TMSCH,MgCl — O)\
X X = Cl (48) 50 X
X = Br (49) 53

BROOK-Umlagerung

TMS
(e} O:)
/@)‘\/TMS WH+
—_—
X X
51 52

Abb. 12: Eisen-katalysierte Kreuzkupplung mit TMSCH,MgCl (50). Reaktionsbedingungen: a)
Fe(acac), (3 mol%), THF, =78 °C.

Komplexe Mischungen waren das Resultat bei der Fisen-katalysierten Kreuzkupplung mit 2,6-
Pyridinumdicarbonyldichlorid, — Oxalylchlorid,  4-Cyanobenzoylchlorid, = Benzylchlorformat,
(Benzyloxy)acetylchlorid sowie (1R,2R)-2-(Benzoyloxy)-3-chlor-1-(chlorcarbonyl)-3-oxopropyl-

benzoat.

! Zur Darstellung der Vinyl-GRIGNARD-Reagenzien wurden eine Reihe von Verfahren eingesetzt:
a) der klassische Ansatz mittels chemischer Aktivierung des Magnesiums mit Iod oder 1,2-

Dibromethan,™ *

b) der Halogen-Magnesium-Austausch tber GRIGNARD-Verbindungen
RMgX,"”" ¢) der Halogen-Magnesium-Austausch iiber 7 situ dargestellte Magnesium-at-
Komplexe R;MgLi™ und d) die Verwendung des Mg-Anthracen-THF-Komplexes von
BOGDANOVIC.®! Desweiteren wurden Vinylnukleophile iiber Iod-Lithium-Austausch mit #-Bul.i

oder £Buli” " sowie durch Transmetallierung von 7 sitn hergestellten Alkenylzirkonocenen zu

den entsprechenden Organozinkverbindungenm] erhalten.

16
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Nachdem die FEisen-katalysierte Kreuzkupplung zwischen einem Siurechlorid und einer
GRIGNARD-Verbindung am Beispiel des Latrunculin B (11) zum ersten Mal erfolgreich in der
Naturstoffsynthese angewendet worden war (Abb. 11),/ solite diese Methode als einer der

Schliisselschritte in die Darstellung des Myxoviresin A, (57a) Eingang finden.

17
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3. TOTALSYNTHESE VON MYXOVIRESCIN A,

3.1. EINLEITUNG

3.1.1. ALLGEMEINES

Das Antibiotikum Myxovirescin A, (57a) (Abb. 13) wurde erstmalig im Jahre 1982 von
Mitarbeitern der Gesellschaft fiir Biotechnologische Forschung in Braunschweig beschrieben und
charakterisiert.”” Sie produzierten 57a durch Fermentation von Myxobakterien des Stammes
Myxcococcus virescens Mx v48. 1988 identifizierte ein japanisches Forscherteam eine neue Gruppe

von Antibiotika aus Myxococcus flavescens: die Megovalicine A - H.”* ™

Es stellte sich heraus, dass
das von ihnen entdeckte Megovalicin C identisch mit Myxovirescin A; (57a) ist. 57a sowie
diverse Analoga konnten in einer Reihe weiterer Myxobakterienstimme nachgewiesen werden, in
denen die jeweils am Kohlenstoffatom C,; epimeren Myxovirescine A, (57a) und A, (57b) die

93, 96, 106]

beiden Hauptkomponenten darstellen (Abb. 13).[

57a 57b

Abb. 13: Struktur des Myxovirescin A, (57a) und des Myxovirescin A, (57b).”> "%

Desweiteren berichtete ROSENBERG bereits im Jahre 1973 iber eine aus Myxobakterien des
Stammes Myxococens xanthus TA (ATCC 310406) isolierte Substanz, das Antibiottkum TA (Tel
Aviv), fiir das die gleiche Molmasse wie fiir Myxovirescin A, (57a) ermittelt wurde.”™ Obwohl
ROSENBERG u. a. anfinglich eine zu 57a verschiedene Summenformel (Antibiotikum TA:
C,,H,,O)N, 57a: C,;H,,O,N) und Teilstrukturen fiir das Antibiotikum TA formulierte,”” '™ es im
Widerspruch dazu aber spiter als Myxovirescin A,(57a)-Isomer benannte,"”!! handelt es sich
TROWITZSCH zufolge nach den NMR- und UV-spektroskopischen Daten ebenfalls um 57a.”
Ein weiteres Indiz fiir die Strukturgleichheit ist die Tatsache, dass das Antibiotikum TA und 57a

[102]

ein dhnliches antimikrobielles Spektrum besitzen." ™ Unterschiedliche Testbedingungen und

Reinheit des eingesetzten Materials kénnen dabei aufgetretene Differenzen eventuell erkliren.""”

18
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Myxobakterien sind Gram-negative Eubakterien mit relativ groBen (0.6 pm - 1.2 pm X 3 pm -
15 um) stibchenférmigen Zellen. Sie gehoren zu einer der wenigen Gruppen von Bakterien, die
eine reichhaltige Quelle fir Sekundirmetabolite darstellen. Zudem zeichnen sie sich durch drei
wichtige Merkmale aus: a) sie bewegen sich gleitférmig und ihre Kolonien stellen daher dinne,
filmahnliche Schwirme dar; b) sie besitzen ein differenziertes interzellulares Kommunikations-
system und c) sie zeigen ein bemerkenswertes morphogenetisches Potential, gipfelnd in der
Entstehung sehr resistenter Myxosporen. Man findet sie in verschiedensten Bodenarten,
bevorzugt in warmen, semiariden Gebieten wie dem Siidwesten der USA, Nordindien oder
Agypten. Myxobakterien besitzen mit 9500 kbp - 10.000 kbp eines der groBten Genome unter

den Bakterien. " 1

Die Aufklirung der Konstitution und absoluten Konfiguration von Myxovirescin A, (57a) gelang
mit Hilfe einer Kombination von NMR-spektroskopischen Untersuchungen, der Rontgen-

strukturanalyse des Bisacetalderivates sowie den Ergebnissen von Abbaureaktionen.” ™!

Ein 26-30-gliedriges Lacton-Lactam-Ringsystem mit einem 0, 8, 9-Triol-Strukturelement ist fir
die Myxovirescine charakteristisch. Die Derivate unterscheiden sich in ihrer RinggréBe, der
Substitution an dem Kohlenstoffatom C,,, den Oxidationsstufen der Kohlenstoffatome C,, und
C,,, der Alkylierung an Kohlenstoffatom C,; und gegebenfalls durch eine zusitzliche Doppel-
bindung an den Kohlenstoffatomen C,-C,, (Abb. 14). Tab. 2 zeigt einige der insgesamt 31
Vertreter der Myxovirescine und ihre minimalen Hemmkonzentrationen® gegen E. co/i, die bei in

vitro-Tests ermittelt wurden.!'"> 'l

Abb. 14: Myxovirescin-Derivate (s. Tab. 2).

? Unter der minimalen Hemmkonzentration (MHK) versteht man die jeweils geringste noch

wachstumshemmende Konzentration.
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Tab. 2:  Myxovirescine und ihre minimalen Hemmkonzentrationen gegen E. co/i."" "

Myxovirescin R' R’ R’ R* A2 MHK
(E. coli) (pg/ml)
A, O Et CH,OMe H,H - 0.7
T, O Et COOH H,H - 20.0
L O Et CH,OMe O - 20.0
S @) Et CH, O - 20.0
Q O Et CH,OH H,H + 10.0
H, @) Et CH,OH H,H - 10.0
I, O Me CH,OMe H,H - 1.3
B @) Et CH,OMe H,H + 0.7
O, H, OH Et CH,OMe H,H - 2.0
R O Et Me H,H + 0.7
M, @) Et Me H,H - 0.6
F, H, H Me CH,OMe H,H - 0.7
D H,H Et CH,OMe H,H + 0.5
C H,H Et CH,OMe H,H - 0.5

Myxovirescin A (57) ist nicht nur ein besonders effizienter Inhibitor von Enterobakterien (z.B.
E. colz, siehe Tab. 2), sondern auch von anderen Gram-negativen Bakterien, wie z.B. solchen der
Gattung Psendomonas (MHK (Psendonomas aernginosa) = 30 pg/ml).”” Dies ist potentiell klinisch
wichtig, weil viele Bakterien dieser Gattung Resistenzen gegen Antibiotika aufweisen."”! Ebenso
werden einige Gram-positive Organismen bei einer akzeptablen MHK von ca. 30 pg/ml
inhibiert. Sogar der Myxovirescin A (57) produzierende Organismus Myxococcus virescens Mx v48
selbst ist sehr empfindlich gegeniiber seinem eigenen Antibiottkum (MHK = 0.5 pg/ml). Man
beobachtete bei iz vitro-Tests MHK-Werte von bis zu 0.01 pg/ ml. [ Eukaryoten hingegen

verhalten sich resistent.””!

1 Die Ursache fir diese

Allerdings stellte sich heraus, dass 57a bei i vivo-Tests versagte.!
Beobachtung liegt in der Wirkungsweise des Myxovirescin A,, die bisher einzigartig ist. Es weist
als sogenanntes adhirentes Antibiotikum sehr gute Hafteigenschaften gegeniiber einer Vielzahl
von Gewebeproben auf, ohne seine antibakterielle Wirkung zu verlieren.""” Dies macht es zu

einem interessanten Target, um die therapeutischen Effekte eines nicht im Blutkreislauf

zirkulierenden Antibiotikums zu untersuchen. Beispielsweise zeigt 57a gute Adhisionseigen-
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schaften gegeniiber Zahngewebe und konnte bei der Behandlung von Plaque oder Gingivitis

Einsatz finden. "1

Das Antibiotikum Myxovirescin A, (57a) inhibiert relativ langsam aber irreversibel.” Sein
Wirkmechanismus beruht auf einer Hemmung des Aufbaus der bakteriellen Zellwand.!"” Deren
Grundgertst besteht aus Murein, einem Peptidoglykan, das (zumindest bei Gram-positiven
Keimen) als ein einziges gro3es Makromolekiil in Form eines dreidimensionalen Netzwerkes das
gesamte Bakterium umgibt.lmj Es besitzt die Aufgabe, den in der Bakterienzelle herrschenden,
osmotisch bedingten Uberdruck zu kompensieren. Nur so behilt die Zellwand eine ausreichende
Stabilitit. Andernfalls wiirde sie - etwa unter dem Einfluss von Antibiotika - an einer labilen
Stelle aufplatzen und Bakteriolyse eintreten. Murein ist ein Polysaccharid-Peptid-Komplex, der
aus Polysaccharidketten aus N-Acetylglucosamin und dessen Milchsdureether, der N-Acetyl-
muraminsidure sowie den sie vernetzenden Oligopeptidseitenketten aufgebaut ist. Der hydrophile
Baustein gelangt mit Hilfe eines hochlipophilen Carriers (sogenanntes C;-Lipid) an die Aullen-
seite der Zytoplasmamembran, wo das Peptidoglykan Murein durch Polymerisation der
Disaccharid-Bausteine und anschlieBende Quervernetzung iiber die Oligopeptide entsteht.!'"
ROSENBERG konnte nachweisen, dass 57a den Einbau von Diaminopimelinsiure, einer
Aminosaure, die bei der kovalenten Vernetzung der Oligopeptide eine wichtige Rolle spielt, und
Uridindiphosphat-N-Acetylglucosamin in die Zellwinde von E. co/-Bakterien verhindert. Ferner
konnte er zeigen, dass das Antibiotikum den Polymerisationsschritt inhibiert und es somit zu

02 Damit besitzt

einer Anreicherung des Lipid-Disacchard-Oligopeptid-Intermediates kommt.
das Myxovirescin A; (57a) einen dem Glykopeptid-Antibiotikum Vancomycin idhnlichen

Wirkmechanismus.

TROWITZSCH fihrte mit Hilfe von semisynthetischen Myxovirescin A,;-Derivaten (57a) im Test
gegen E. co/i mit intakter Zellwand wie auch E. co// mit geschadigter Membran Untersuchungen
zur Struktur-Aktivititsbeziehung durch.'" Er stellte fest, dass die Konstitution des Lacton-
Lactambereiches sowie das 6, 8, 9-Triol essentiell fiir eine antibiotische Wirkung sind. Die
biologische Aktivitit ging durch eine Verkleinerung oder Erweiterung dieser Molekiilbereiche
vollstindig verloren. Bei einem Screening von Alkylsubstituenten am Kohlenstoffatom C, wurde
tir #-Propyl (identisch mit natiirlichem Myxovirescin A, (57a)) der kleinste MHK-Wert
beobachtet. Die (25)-konfigurierten Derivate waren zudem biologisch wirksamer als die analogen
Verbindungen der (2R)-Reihe. Die MHK-Werte lagen fir geschidigte E. co/i weit unter denen fir
E. coli mit intakter Zellmembran. Die duflere Zellmembran von E. co/i stellt somit im Einklang

mit den obigen Ergebnissen eine Permeationsbarriere fiir die Myxovirescine dar.
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Biogenetische Untersuchungen ergaben, dass die Myxovirescine in Analogie zu anderen
Sekundirmetaboliten der Myxobakterien aus dem Acetat- und Aminosiurestoffwechsel mit
einem acylierten Glycin als Startermolekiil stammen.!"> ' Abb. 15 zeigt die biosynthetische
Herkunft von Myxovirescin A (57). Es wurde nachgewiesen, dass alle Methylgruppen mit Aus-
nahme des 16°-Methyl von Methionin abgeleitet sind. Die 16-Ethylgruppe wird aus Succinat iiber

Methylmalonat aufgebaut.

Q W Glycin
O
HN — Acetat
0 1
0 v Methionin
OH
NG =—=  Succinat/Methylmalonat
162 OH

OH

Abb. 15: Biosynthetischer Aufbau von Myxovirescin A (57) - nachgewiesen mit Hilfe der

1?’C—Isotopenmarkierung. [106, 115]

Erst kirzlich konnte MULLER erstmalig aus Myxobakterien des Stammes Myxococcus xanthus
DK1622 Myxovirescin A (57) und Myxovirescin C (57c) isolieren.!"” Thm gelang die Identifika-
tion von mindestens 21 sogenannten open reading frames (ORF)’ des 83 kb umfassenden Myxo-
virescin-Genclusters. Mit Hilfe einer 7z silico Analyse dieser ORFs und detaillierten genetischen
Studien konnte er einen fundierten Vorschlag zu den biosynthetischen Vorgingen bei der
Synthese von Myxovirescin A (12) und Myxovirescin C (57c) ausarbeiten: MULLER zeigte, dass
vier Typ 1 Polyketidsynthasen, eine Hybrid-Polyketidsynthase/nichtribosomale Peptidsynthetase
sowie eine Reihe von monofunktionalen, analog zu den in der Typ II Fettsiurebiosynthese
verwendeten Enzymen involviert sind. Der biosynthetische Primer 62 wird durch die beiden
Polyketidsynthasen Tal und Tal hergestellt (Abb. 16). In einem ersten Schritt erfolgt eine
decarboxylative CLAISEN-Kondensation zwischen dem Acetyl-S-ACP (Acyl Carrier Protein) 58
und einem Malonyl-S-ACP zur Darstellung von Acetoacetyl-ACP 59 (a). Mit Hilfe einer Methyl-

transferase (b), einer Reduktase (c) und einer Monooxygenase (d) erhilt man schlief3lich

> Als  open  reading frame (ORF) wird in der Genetik derjenige Bereich der
DNA bzw. mRNA genannt, der zwischen einem Startcodon und einem Stoppcodon liegt. Er

codiert in einem Gen die Aminosidureabfolge fiir ein Protein bzw. Polypeptid.
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2-Hydroxyvaleryl-S-ACP 62. Dieses reagiert dann, wie bereits durch “C-Isotopenmarkierung
gezeigt, mit Glycin. Die nachfolgende Polymerisation der verbleibenden elf Acetateinheiten
erfolgt an zwolf Modulen von sogenannten Megasynthetasen. Die Methyl- und Ethyleinheiten
werden mit Hilfe von 3-Hydroxy-3-methylglutaryl-CoA-Synthasen (HMG-CoA) mit Hilfe von

CLAISEN-Kondensationsreaktionen eingefiihrt.

Tal TaL

GNAT ACP KS KR ACP ksHQ KR ACP KS ACP

| |
S . s S 4, S
//L> //L>
(@] (@] O (@]
58 58
(@
59

ACP
|
ACP ACP S
| | o | 6
1 d c |
HO y y o :
el o) T
5074 60 i ;ﬂ) . ;)
vl T
6 62 61 ; 57

Abb. 16: Biosynthesestart zum Aufbau von Myxovirescin A (57) (siche Text).""

Zudem gelang MULLER durch Hemmung der Methyltransferase TaQ) die genetische Herstellung
des gegen E. co/i inaktiven Analogons 63a (Abb. 17)."" Dieses kann als natiirlicher Vorliufer der
Myxovirescine betrachtet werden: durch Isomerisierung und Methylierung erhilt man den

Naturstoff 57a.
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57a

Abb. 17: Herstellung des gegen E. co/i inaktiven Myxovirescin-Analogons 63a durch Hemmung
der Methyltransferase TaQ.!"™

3.1.2. LITERATURBEKANNTE SYNTHESEN UND DARSTELLUNG VON ANALOGA

Die biolgische Aktivitit der Myxovirescine sowie ihre strukturelle Diversitit waren Anlal3 fir

einige Totalsynthesen. Myxovirescin B bzw. Myxovirescin M, wurden von WiLLIAMsS!'? (1990)

117

bzw. SEEBACH!"! (1991) synthetisiert. Auf die Darstellung von Myxovirescin A, (57a) von

SEEBACH!'*1%

und WILLIAMS!"*" aus dem Jahre 1994 wird im Folgenden niher eingegangen. Als
herausfordernde Strukturelemente sind insbesondere das (E,Z)-Dien sowie die sieben stereo-
genen Zentren zu nennen. Binen Uberblick iiber synthetische Studien zur Darstellung von

Antibiotika aus Myxobakterien geben WILLIAMS und L1.!"*?

Desweiteren werden Arbeiten von Forschern des Pfizer Global Research and Development
Centers in Sandwich (UK) sowie von FURSTNER zur Darstellung von Myxovirescin-Analoga

vorgestellt.*>'*
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3.1.2.1. SYNTHESE NACH SEEBACH

Die Totalsynthese nach SEEBACH bendtigte 66 Schritte, und die lingste lineare Sequenz von 25

Stufen lieferte eine Gesamtausbeute von 0.85%.!*12

Der retrosynthetische Ansatz nach SEEBACH teilte das Myxovirescin A; (57a) in die beiden
Fragmente 65 und 66, die sukzessive Giber eine JULIA-LYTHGOE-Olefinierung (B, 60%, E : Z =
2.5 : 1) zur Einfithrung der (E)-konfigurierten Doppelbindung an den Kohlenstoffatomen C,,-C,;
und eine YAMAGUCHI-Makrolactonisierung (A, 93%) das geschiitzte Zielmolekil lieferten (Abb.
18). Ein Nachteil war der aufgrund des aziden Amids erforderliche Einsatz von 2.0 eq des

Sulfons 65 fir die JULIA-LYTHGOE-Olefinierung,.

2728;’ o)
HN

0 Wkgyp\;lg;/\\/fo
HJL\/A\r/\OTBDMS 15 B
: o7 A TBDPSO~ “CO,H

SN | 7"

2825 28 27 28 /é
/\\/”\T/? TBDMSO™ 37 MeO,CHN

)s
— i J

OMOM S
72 SOzToI 12' 68

Q§§ oTf
| | /A7(J;H
o
]\/OBn /H P
| Z °7
PMPO Br

71 70 69

Abb. 18: Retrosynthetische Analyse von Myxovirescin A, (57a) nach SEEBACH.!""*'*"
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Fragment 66 wurde tber eine 1,3-Dithian-Addition von 68 an das Triflat 69 (D, 72%), eine
SuzUKI-Kupplung mit Vinylbromid 70 (E, 72%) und eine sich nach der Carbamatentschiitzung
anschlieBende Peptidkupplung mit der Siure 67 (C, 71%) hergestellt. Das Stereozentrum in 67
wurde in einer gemischten KOLBE-Kupplung von Acetal-geschiitzter (5)-Apfelsiure mit Propion-
sdure in Methanol/Triethylamin aufgebaut. Das syz-Diol an den Kohlenstoffatomen Cy-C, wurde
ausgehend von D-Ribose in sieben Schritten mit einer Gesamtausbeute von 64% erhalten. Die
stereoselektive Reduktion der Ketogruppe an Kohlenstoffatom C; gelang im besten Fall nur in
einem Verhiltnis von 3 : 4 (LIAIH(O#Bu), in Et,O bei 20 °C), das unerwiinschte Diastereomer
favorisierend; dieses wurde mit L-Selectrid® in THF bei =90 °C sogar in einem Verhiltnis von
8 : 1 erhalten. Nach erfolgter Diastereomerentrennung und MITSUNOBU-Inversion konnte das

gewtinschte Produkt in einer Ausbeute von 94% tiber zwei Schritte isoliert werden.

Das Sulfon 65 war in einer Gesamtausbeute von 19% tuber 16 Schritte ausgehend von
Ethylbutyrat erhiltlich. Als Schlisselschritt hervorzuheben war eine Cuprat-MICHAEL-Addition
(F) von 71 und 72 in einer Ausbeute von 78%. Nach erfolgter Schiitzung des Ketons als Acetal,
Reduktion des Esters zum Alkohol, Uberfithrung in das lodid sowie Lithiierung erfolgte die
nukleophile Addition des so erhaltenen Substrates an den Aldehyd 73 mit 88% Ausbeute (G).
Das Stereozentrum an Kohlenstoffatom C,; wurde tber eine enzymatische Reduktion mit
Bickerhefe in > 90% ee eingefiihrt. Die 1,3-an#-Dimethyleinheit an den Kohlenstoffatomen C,;
und C,,; erhielt SEEBACH uber die selektive Kristallisation einer Mischung aus racemischer und

meso-2,4-Dimethylglutarsaure mit (§)-(—)-1-Phenylethylamin.

3.1.2.2. SYNTHESE NACH WILLIAMS

Die Synthese nach WILLIAMS erfolgte iiber die JULIA-LYTHGOE-Olefinierung (A) von 74 und 75
analog zu SEEBACH und anschlieBender Veresterung (B) mit 76 (Abb. 19).*"! Eine nachfolgende

MUKATYAMA-Makrolactamisierung (C) fithrte zum Ringschluss.

Die Olefinierung (A) lieferte das gewtinschte Alken in 69% Ausbeute und mit einem (E/Z)-
Verhiltnis von 6.5 : 1. Nach Uberfithrung des geschiitzten Alkohols an Kohlenstoffatom C; in
das Azid und Oxidation des Alkohols am Kohlenstoffatom C,; wurde die so erhaltene Siure
nach dem YAMAGUCHI-Protokoll mit Baustein 76 in quantitativer Ausbeute verestert (B). Der
Ring wurde mit einer Ausbeute von 59% tber zwei Schritte iber die Reduktion des Azids und

nachfolgende MUKATYAMA-Makrolactamisierung (C) geschlossen.

Baustein 76 wurde ausgehend von 2-(S)-Hydroxypentansaure erhalten.
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Das Sulfon 74 war tber eine GRIGNARD-Addition von 80 an den Aldehyd 79 (F) mit einer
Ausbeute von 88% zuginglich. Zuvor wurde mit Hilfe der Alkylierungsmethode nach EVANS
ausgehend von 4-(R)-Benzyl-2-oxazolidinon das Produkt 81 als einziges Diastereomer in einer
Ausbeute von 65% - 70% erhalten (Abb. 20). Um die Stereochemie am Kohlenstoffatom C,s zu
kontrollieren, wurde ebenfalls das EVANS-Auxiliar verwendet: das Stereozentrum wurde durch
1,4-Addition des chiralen Organocupratreagenzes 83 an das Oxazolidinon 82 (Abb. 20) aufge-
baut. Das Produkt wurde in 96% Ausbeute mit einem Isomerenverhiltnis von 9 : 1 zugunsten

des gewtlinschten Produktes isoliert.

OH
HO 2

7

3

OTBDPS
76

121]

Abb. 19: Retrosynthetische Analyse von Myxovirescin A, (57a) nach WILLIAMS.!

Die Stereozentren des Aldehyds 75 (Abb. 19) wurden aus dem a-D-Mannopyranosid-Derivat 78
(Abb. 20) erhalten. Es folgte eine WITTIG-Olefinierung mit anschlieBender Reduktion an den
Kohlenstoffatomen C,,-C,; (D). Das trisubstituierte (£)-Olefin an den Kohlenstoffatomen

C,,-C,; konnte tber eine HORNER-EMMONS-Reaktion (E) mit einem (Z/E)-Verhiltnis von 5 : 1
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hergestellt werden. Der gewiinschte Aldehyd 75 war insgesamt mit einer Ausbeute von 27%

ausgehend von 78 zuginglich.!"

Da auch die Synthese des Myxovirescin A, (57a) nach WILLIAMS mehr als 40 Schritte erforderte,

ist ein alternativer und effektiver Zugang von grof3em Interesse.

1 %

16
0 N OBOM
\__J 3

Ph/ TBDMSO

81

82

Abb. 20: Aufbau der Stereozentren nach WiLLIAMS.!*!

3.1.2.3. DARSTELLUNG VON MYXOVIRESCIN A ,-ANALOGA MIT HILFE DER RINGSCHLUSS-

ALKENMETATHESE

118-120] [121]

Wihrend bei den oben vorgestellten Synthesen von SEEBACH! und WILLIAMS" ™ als
Schliisselschritte eine Makro/actonisierung bzw. eine Makrolactamisierung zur Anwendung kamen,
war die Bildung des Makrozyklus ebenso tber eine C-C-Verknupfungsreaktion denkbar. Forscher
des Pfizer Global Research and Development Centers in Sandwich (UK) konnten anhand der
Synthese von Myxovirescin A;-Analoga zeigen, dass die Ringschluss-Alkenmetathese eine

12 Dabei verwendeten sie

Methode darstellt, um die trisubstituierte Doppelbindung aufzubauen.
den Molybdan-Katalysator 95 von SCHROCK und erhielten das gewiinschte Produkt 96 (Abb. 21)
in 55% Ausbeute als (E/Z)-Mischung im Verhiltnis 2 : 1. Die Isomere konnten nach der Ent-
schiitzung der Acetale getrennt werden. Zudem variierten sie die Anzahl und Stereochemie der
Hydroxylgruppen der urspriinglichen Trioleinheit, wie in 99 gezeigt. Der Ringschluss erfolgte in
diesem Falle mit Hilfe des GRUBBS-Katalysators 98 (90% Ausbeute, kein (E/Z)-Verhiltnis

angegeben) (Abb. 21).
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Die auf diesem Wege erzeugten, entschiitzten Verbindungen zeigen idhnliche antibakterielle

Eigenschaften wie Myxovirescin A, (57a).

50 mol%

iPr ipr
(FsC),Meco, )} Ph
/MO%\
(F4C),MeCO
95

OMOM 0.01 M in Benzol,
60°C, 15 h

94

h
(CV3P)2C|2RU:)D
98

CH,Cl,, 20°C, 18 h

123]

Abb. 21:  Myxovirescin-Analoga nach DUTTON.!

3.1.2.4. DARSTELLUNG EINES MYXOVIRESCIN A-ANALOGONS MIT HILFE DER

RINGSCHLUSS-ALKINMETATHESE

Eine weitere Alternative im Bereich der C-C-Verkniipfungsreaktionen zur Darstellung des
Myxovirescin-A,-Makrozyklus (57a) stellte die Ringschluss-Alkinmetathese dar. Dazu wurde von
LACOMBE eine Machbarkeitsstudie durchgefithrt."* Das entsprechende Modell 84 besitzt die
gleiche Ringgrofie wie 57a sowie die Dieneinheit, das Keton und die Esterfunktion. Auf alle
Stereozentren wurde zugunsten eines schnellen Zugangs verzichtet. Alle wesentlichen Schltssel-

schritte und Synthesebausteine sind in Abb. 22 und Abb. 23 gezeigt.

Primir sollte die Kompatibilitit des SCHROCK-Katalysators 114 (Abb. 25) mit dem in Enin-Nihe
befindlichen Methoxysubstituenten (91, Abb. 23) und damit die Durchfiihrbarkeit der Alkin-

metathese in Gegenwart potentieller Liganden untersucht werden. Es ist literaturbekannt, dass
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Substrate, die Donorsubstituenten wie Amine, Thioether oder Polyether in der Nachbarschaft

zum Alkin enthalten, den SCHROCK-Katalysator 114 inaktivieren konnen. !> 1%

GRIGNARD-Addition Esterbildung

O

OH
(@)
X

87

HO

85

RCAM SUZUKI-MIYAURA-
trans-Hydrosilylierung/ Kreuzkupplung
Protodesilylierung

|
oL

86

r

Abb. 22: Retrosynthese der Modellverbindung 84 nach L.ACOMBE."*

Das Keton an den Kohlenstoffatomen C,,-C,, wurde tiber eine GRIGNARD-Addition (Abb. 22
(A), 73%) und anschlieBende DESS-MARTIN-Oxidation (quantitativ) erhalten. Die SUZUKI-
MIYAURA-Kreuzkupplung (Abb. 22 (C), Abb. 23 (a)) sowie die anschlieBende Esterbildung (Abb.
22 (B), Abb. 23 (b)) verliefen mit hervorragenden Ausbeuten von jeweils 90%. Die Ringschluss-
Alkinmetathese (Abb. 22 (D)) unter Einsatz des SCHROCK-Katalysators 114 (Abb. 25) lieferte im
besten Fall (50 mol% 114, 15 h, 80 °C, Toluol (0.001 M)) das gewlnschte Produkt 92 in einer
Ausbeute von nur 40%. Hingegen konnte mit 10 mol% des FURSTNER-CUMMINS-Katalysators
115 (Abb. 25) eine respektable Ausbeute von 80% fiir Cykloalkin 92 erzielt werden (Abb. 23 (c)).
Die anschlieBende Sequenz aus #ans-Hydrosilylierung/Protodesilylierung ergab die Modellver-
bindung 84 in 50% Ausbeute iiber zwei Stufen (Abb. 23 (d), (e)).
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TBSO | TBSO
o)
a |
+ X P —_— o
Br NN
= N
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o) + | b 9) |
o) - o)
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A A
87 90 91
C
o)
0
o)
O o)
o |
O | 0 (@) (|)
o e _ d
NG ~ 4 =
Si(OEt),
84 93 92

Regioisomerengemisch
(nur ein Isomer dargestellt)

Abb. 23: Schliisselschritte zur Synthese der Modellverbindung 84."* Reaktionsbedingungen: a)
1) 88 (1.45 eq), 9-BBN (1.85 eq), THF, 0 °C — RT, dann Addition von dest. H,0; 2)
Addition der Boranlosung zu 86 (1.0 eq), Cs,CO; (1.85 eq), AsPh; (15 mol%),
PdCl,(dppf)-CH,CI, (257) (7 mol%), DMF, RT, 90% (iber zwei Stufen); b) EDC-HCI
(2.0 eq), DMAP (2.0 eq), CH,Cl,, RT, 90%; c) 115 (10 mol%), Toluol (0.001 M), CH,CI,
(15.0 eq), 80 °C, 15 h, 80%; d) HSi(OEt); (6.0 eq), [Cp*Ru(MeCN),]PF, (387)
(30 mol%y); ) AgF( 1.8 eq), THF, MeOH, dest. H,O, RT, 50% (iiber zwei Stufen).

Die Ergebnisse dieser Modellstudie versprachen ein grof3es Potential fiir die Anwendung der von
FURSTNER entwickelten Alkinmetathese und zweistufigen (E)-selektiven Reduktionsmethode in

der Synthese des Myxovirescin A, (57a).

31



Totalsynthese von Myxovirescin A,

3.2. RETROSYNTHETISCHE BETRACHTUNG

Im Zuge der Dissertation sollte ein effizienter Zugang zu Myxovirescin A, (57a) erarbeitet
werden. Die Entwicklung einer mdglichst konvergenten Synthese war im Hinblick auf eine
nachfolgende Herstellung von Analoga von besonderer Bedeutung. Fin wichtiges Ziel war die
Reduktion der Anzahl der Syntheseschritte und Schutzgruppenoperationen im Vergleich zu den

118-120]

literaturbekannten Synthesen nach SEEBACH! und WiLLIAMS!"?, Zudem wurde ein beson-

deres Augenmerk darauf gerichtet, dass alle Schliisselschritte katalytisch verliefen.

Die Retrosynthese des Myxovirescin A; (57a) ist in Abb. 24 dargestellt. Zur Darstellung des
(E)-Alkens an den Kohlenstoffatomen C,,-C,; sollte die von FURSTNER entwickelte Sequenz
aus Ringschluss-Alkinmetathese und #ans-selektiver Hydrosilylierung/Protodesilylierung  (B)
erstmalig in der Naturstoffsynthese Anwendung finden. Die etablierten Katalysatoren, der
SCHROCK "sche Wolfram-Alkylidin-Komplex 114 und der FURSTNER-CUMMINS-Katalysator 115,
sollten in der Ringschluss-Alkinmetathese getestet werden (Abb. 25).'**'*1 Die Synthese von
Myxovirescin A, (57a) sollte den Erfordernissen der basischen Amidoliganden des Katalysators
115 dennoch durch Einfthrung einer Schutzgruppe fir das azide Amid angepasst werden
konnen. In der Totalsynthese von Latrunculin A (116) verlief die Ringschluss-Alkinmetathese
unter Verwendung von 10 mol% 115 mit einer Ausbeute von 80% sehr erfolgreich. Das

Thiazolidinon war dabei zuvor Teoc-geschiitzt worden.!"*!

Die trans-Hydrosilylierung/Protodesilylierung toleriert im Falle zyklischer Substrate Ketone,
geschiitzte Amide und sekundire Amine, Ester sowie Sulfone.” " Fiir azyklische Verbin-
dungen konnte TROST Halogenide, Alkene, Ester, Alkohole, geschiitzte Amine und sogar freie

PP Diese (E)-selektive Reduktionsmethode war

Carbonsiuren als kompatibel ausmachen.!
bisher jedoch nur an einfachen zyklischen Enin- und Alkinmodellen sowie an azyklischen

Systemen beschrieben worden.

Das fur die Makrozyklisierung benétigte Diin sollte problemlos tber eine Veresterung (A) der

beiden Fragmente 100 (West-Fragment) und 101 (Ost-Fragment) zuginglich sein.
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Veresterung:

A

RCAM
trans-Hydrosilylierung/

Protodesilylierung
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Entschiitzung

|
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Abb. 24: Retrosynthese des Myxovirescin A, (57a).
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RCAM mit 115 und
LINDLAR-Reduktion

P
\\\\w% O |
BV ¥ NP

N—M\o& 5
/Q N Q\ H<] OH
HN
(t-BuO)3W}é /©\ )/* S

O

114 115 Latrunculin A (116)

Abb. 25: SCHROCK ‘scher Wolfram-Katalysator 114, FURSTNER-CUMMINS-Katalysator 115 und
Latrunculin A (116),“25’ 128, 134)

Mit Hilfe der im ersten Abschnitt der Doktorarbeit etablierten Eisen-katalysierten Kreuz-
kupplung (C) sollte das Keton am Kohlenstoffatom C,, erhalten werden.” Dieser retro-
synthetische Ansatz sollte Baustein 100 auf das Sdurechlorid 102 und die GRIGNARD-Verbindung
103 zuriickfithren. Die Route einer Eisen-katalysierten Verkniipfung an den Kohlenstoffatomen

C,o-C,, sollte als Alternative zur Verfiigung stehen.

Die Stereozentren an den Kohlenstoffatomen C,,, C,; und C,, sollten mit Hilfe der chiralen
Pseudoephedrin-Auxiliarchemie nach MYERS aufgebaut werden."” "% Diese hochst selektive
Methode zur Herstellung des sy#- oder anti-1,3-Dialkylsubstitutionsmusters hat sich in einer Reihe

13718 Als vorteilhaft erweist sich, dass fiir die erste

von Naturstoffsynthesen bewihrt.
asymmetrische Alkylierung zur Darstellung der Fragmente 102 und 103 das gleiche Elektrophil

(141) (Abb. 29) verwendet werden koénnte.

Als Herausforderungen bei der Synthese des Alkoholfragmentes 101 ist die Einfihrung der Triol-

einheit mit hoher optischer Reinheit sowie die Herstellung des (E)-Vinylbromids 86 zu nennen.

Die a-Hydroxysdure 110 sollte analog zu SEEBACH und WILLIAMS als Synthesebaustein ver-
wendet werden. Ebenso in Analogie sollten das MOM-Acetal am Kohlenstoffatom C; und die

Isopropylidenschutzgruppe an den Kohlenstoffatomen Cg und C, ibernommen werden.

Es ist zu erwarten, dass Alkohol 101 mit Hilfe einer SUZUKI-MIYAURA-Kreuzkupplung (D)

zwischen dem Vinylbromid 86 und dem Amid 108, das aus 109 und 110 hergestellt werden sollte
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(F), zuginglich ist. Alternativ kénnte auch der Einsatz von Baustein 109 mit entsprechender
Schutzgruppe am Amin in der SUZUKI-MIYAURA-Kreuzkupplung méglich sein. Anschliefend
mufite dann nach der Entschiitzung die Amidbildung mit Sdure 110 erfolgen. Da diese Strategie
eine zusitzliche Schutzgruppenoperation erfordert, sollte zunichst die ,,Amidroute® verfolgt

werden.

Nach erfolgter #rans-Bromierung von kiuflichem Methylpropargylether 107 miiite man
ausschlief3lich das (E)-Vinylbromid erhalten, welches mit Hilfe einer NEGISHI-Kupplung (E) das
fir die SUZUKI-MIYAURA-Reaktion benétigte Elektrophil 86 liefern sollte. Fir die geplante

NEGISHI-Kupplung besteht Literaturprizedenz."”!

Der Austausch von 86 durch Vinylbromide mit verschiedenen Substitutenten am Kohlenstoff-
atom C,, sollte unter Anwendung dieser konvergenten Synthese zur einfachen Darstellung von
Myxovirescin-Analoga genutzt werden konnen und erlaubt somit potentiell das Studium von

Struktur-Wirkungsbeziehungen.

Fir die Amidbildung kénnte die a-Hydroxysdure 110 tber eine ,,chiral pool synthesis* bereitge-
stellt werden. Kauflich erhiltliches L-Norvalin (113) sollte nach Literaturvorschrift diazotiert
werden (H)."* ™" AnschlieBend wiirden die Hydroxy- und Siurefunktion mit einer Silylschutz-
gruppe versechen werden, die sich zum einen fiir die Amidbildung leicht hydrolysieren und zum

anderen fir die Esterbildung mit Fragment 100 leicht und milde abspalten lassen sollte.

Fir die Einfihrung des 1-Alkenyl-3,4-ant-Diol-Motivs (G) in 119 boten sich mehrere Methoden
an, die in Abb. 26 dargestellt sind.

Mit Hilfe der BROWN'schen Oxyallylierung sind 1-Alkenyl-3,4-sy7-Diole zuginglich. Eine
anschlieBende MITSUNOBU-Inversion sowie die selektive MOM-Entschiitzung wiirden dadurch
fiir die geplante Synthese erforderlich (Methode 1).'**> "™ Alternativ entwickelte BROWN das
chirale (E)-Allylboran-Reagenz 120 fiir die diastereo- und enantioselektive Herstellung von
1-Alkenyl-3,4-anti-Diolen (Methode 2)."*! Nach der DUTHALER-HAFNER-Methode sollte man
einen direkten Zugang zum gewiinschten Motiv unter stochiometrischem Einsatz des Titan-
Komplexes (R,R)-122 erhalten."*"* Mit Hilfe von Methode 2 und Methode 3 sollte das

gewtnschte Motiv vorteilhafterweise in einem Schritt erzeugt werden kénnen.

35



Totalsynthese von Myxovirescin A
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Die Herstellung des 3,4-ant-Diols kénnte alternativ tiber die SHARPLESS-Dihydroxylierung der
Alkene 124 und 125 (Methode 4) erfolgen."* "

Unter Verwendung von L-Prolin gelang MACMILLAN die enantioselektive Kreuzkupplung von
a-Oxy- und a-Alkyl-substituierten Aldehyden sowie die Dimerisierung von a-Oxyaldehyden mit
ausschlieBlicher Bildung des an#i-Produktes.”" " Die gewtinschte Struktur im Myxovirescin A,
(57a) sollte somit durch die organokatalytische Reaktion zwischen den Aldehyden 129 und 111

dargestellt werden konnen (Methode 5).

Auch die klassische Aldolstrategie nach EVANS'™"* (Methode 6) oder ANDRUS!"*"** (Methode

7) unter Verwendung der chiralen Auxiliare 131 und 133 kénnte zum Erfolg fithren.

Mit Ausnahme fiir die SHARPLESS-Dihydroxylierung wird fiir die Darstellung des 1-Alkenyl-3,4-
anti-Motivs der Aldehyd 111 benétigt. Dieser wird auf literaturbekanntem Weg durch enantio-
selektive NOYORI-Hydrierung von kiuflichem Ethyl-4-Chloracetoacetat 112 erhalten (Abb.
24) [159-163]
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3.3. ERGEBNISSE UND DISKUSSION

3.3.1. UNTERSUCHUNGEN ZUR DARSTELLUNG DES WEST-FRAGMENTES

Im Folgenden werden die Untersuchungen zum ersten Schliisselschritt der Synthese niher
erlautert (Abb. 27). Das Keton am Kohlenstoffatom C,, sollte mit Hilfe der im methodischen
Teil dieser Arbeit entwickelten Eisen-katalysierten Kreuzkupplung zwischen dem Sdurechlorid

B2 Die Stereozentren der beiden

102 und der GRIGNARD-Verbindung 154 erhalten werden.
Fragmente an den Kohlenstoffatomen C,, C,; und C,, sollten dabei mit Hilfe der chiralen

Pseudoephedrin-Auxiliare (104 - 106) (Abb. 28) nach der Vorschrift von MYERS eingefihrt

werden. !> 1%
Cl
20
(@] 25 27
. M\‘/\OPMB kat. [Fe]
" MgBr =
~a
X
102 154

Abb. 27: Geplanter Schlisselschritt zur Darstellung des West-Fragmentes: Eisen-katalysierte

Kreuzkupplung zwischen Sdurechlorid 102 und der GRIGNARD-Verbindung 154.

3.3.1.1. SYNTHESESTRATEGIE I
DARSTELLUNG DES IODIDS 153 UND DER GRIGNARD-REAGENZIEN 154 UND 155

Die fir den Aufbau der Stereozentren benétigten chiralen Pseudoephedrin-Auxiliare 104 - 106
waren kostengunstig in grollem Mal3stab zuginglich (Abb. 28). Durch Zugabe des entsprechen-
den Anhydrids kam es zur selektiven N-Acylierung von L- bzw. D-Pseudoephedrin (135 und 136)
und somit zur Bildung der entsprechenden tertidren Amide. Diese konnten durch Umbkristalli-

sation in Ausbeuten von 92% - 97% in reiner Form erhalten werden.!'* 1%

Als vorteilhaft erwies sich, dass fiir die erste asymmetrische Alkylierung zur Darstellung der

Fragmente 102 und 154 das gleiche Elektrophil 141 verwendet werden konnte (Abb. 29).
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Abb. 28: Darstellung der MYERS-Auxiliare. Reaktionsbedingungen: a) THF, RT, jeweils 97%;
b) THF, RT, 92%.
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Abb. 29: Aufbau des ersten Stereozentrums nach MYERS. Reaktionsbedingungen: a) NaH,
TBSCI, THF, RT, 86%; b) Imidazol, Iod, PPh,, CH,Cl,, RT, 92%; c) LiCl, /~Pr,NH
n-Buli, THF, 0 °C, 94% (de > 97%); d) »-Buli, /~Pr,NH, BH;NH,, THF, 0 °C — RT
82% (ee > 99%).

b

bl

Die Einfihrung einer TBS-Schutzgruppe am Diol gelang unter Einsatz von NaH und TBSCI in
einer Ausbeute von 86% fur 140 (Abb. 29) und erwies sich der versuchten Monobenzylierung als
tiberlegen.!""""*! Uberfithrung von 140 in das Todid unter Standardbedingungen (Imidazol, Tod

ol

PPh,) lieferte das fiir die MYERS-Alkylierung benotigte Elektrophil 141 zuverldssig in 92%
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Ausbeute (Abb. 29)."" Amid 142 wurde iiber die Reaktion des Dianions von 104 mit einem

Uberschuss Alkylierungsreagenz 141 in einer Ausbeute von 94% und einem de > 97% erhalten.

135 13 Dyer Zusatz von LiCl wirkt dabei reaktionsbeschleunigend und ist essentiell fiir einen

vollstindigen Umsatz. Es ist bekannt, dass die Diastereoselektivitit der Reaktion hingegen durch

die Konzentration des LiCl nicht beeinflusst wird. Standardmal3ige Reduktion von 142 mit Hilfe

von LiNH,'BH, lieferte Alkohol 143 in 82% Ausbeute (Abb. 29).11> 1971

(R) (R)
OTBS OTBS

S A~R) &) ~R & A~R)
PMBO Y PMBO Y PMBO Y
= f = 9

Abb. 30:
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150 X = Br (151) X = Br (154)
X = Cl (152) X = CI (155)
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Darstellung des Iodids 153 sowie der GRIGNARD-Reagenzien 154 und 155. Reaktions-
bedingungen: a) Imidazol, lod, PPh,, CH,Cl,, RT, 89%; b) LiCl, /~Pr,NH, #-Buli,
THE, 0 °C, 91% (de > 99%); c) #-Bulli, ~Ptr,NH, BH,;NH,, THF, 0 °C — RT, 86%; d)
NaH, TBAI, PMBBr, DMF, =30 °C; ¢) TBAF, THF, RT, 68% (iiber zwei Stufen); f)
A) 151: CBr,, PPh,, CH,CL,, RT, 91%,; B) 152: CCl,, PPh,, CH,Cl,, RT, 15%; C) 153:
Methode 1: 150, Imidazol, lod, PPh,, CH,Cl,, RT, 84%; Methode 2: 151, Nal, Aceton,
60 °C, 97%; g) Mg, THF, 0 °C.
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Durch nochmalige Anwendung der MYERS-Sequenz aus Alkylierung und Auxiliarabspaltung mit
dem aus 143 erhaltenen Iodid 146 und dem enantiomeren D-Pseudoephedrin-Auxiliar 106 war der

Alkohol 148 in 78% Ausbeute iiber zwei Stufen zuginglich (Abb. 30).

Die Schiitzung des Alkohols 148 als PMB-Ether 149 erwies sich als schwierig (Tab. 3, Tab. 4).
Verwendete man kommerziell erhiltliches PMBCI in Kombination mit NaH in einem polaren
Losungsmittel wie DMF, so wurde nach 17 h bei Raumtemperatur und weiteren 7 h unter
Riickfluss bestenfalls eine GC-Ausbeute von 41% fiir 149 erzielt (Tab. 3, Eintrag 2).'"! Dabei
wurde eine katalytische Menge TBAI zur 7z situ Herstellung des aktiveren PMBI hinzugefiigt. Der
Zusatz von Nal und K,CO; fihrte hingegen zur vollstindigen Zersetzung (Eintrag 3).
DESLONGCHAMPS beschrieb ebenfalls Probleme bei einer PMB-Schiitzung mit PMBCL. Er
verwendete stattdessen das aktivere PMBI, das durch Reaktion zwischen PMBCI und Nal frisch

hergestellt und isoliert wurde.'™

Auch mit dieser Methode wurde im vorliegenden Fall eine
Ausbeute von maximal 42% fur 149 erhalten (Eintrag 4). Mit Ausnahme von Eintrag 3 isolierte

man nicht umgesetztes Startmaterial sowie nicht naher charakterisierte Zersetzungsprodukte.

Erfolgreich verlief die Einfihrung der PMB-Schutzgruppe mit PMBBr, das zuvor aus para-
Methoxybenzylalkohol unter APPEL-Bedingungen (CBr,, PPh;, CH,Cl,) hergestellt wurde und
Uber einige Wochen unter Argon bei =20 °C lagerbar ist. Tab. 4 zeigt, dass man optimalerweise
1.6 eq PMBBr, 1.6 eq NaH und eine stochiometrische Menge TBAI verwendet (Eintrag 3). Bei
=30 °C erhielt man nach 5 h eine GC-Ausbeute von 90%. Isoliert wurden dagegen nur 60%
Produkt mit PMBBr als Verunreinigung (Eintrag 3). Daher wurde in einem nichsten Ansatz eine
unterstochiometrische Menge an PMBBr verwendet, was zur Isolierung von 45% Produkt ohne
weitere Verunreinigung fithrte (Eintrag 4). Als praktikabler erwies sich die TBS-Entschttzung des
Rohproduktes 149 wunter Standardbedingungen im Anschluss an die PMB-Schitzung
entsprechend Eintrag 3. Auf diesem Weg erhielt man den Alkohol 150 reproduzierbar in 68%

Ausbeute uber zwei Stufen.

Als alternatives Reagenz wurde PMB-Trichloracetimidat (1.2 eq) in einem Lésungsmittelgemisch
aus CH,Cl, und Cyclohexan im Verhiltnis 1 : 2 unter Zusatz von 5 mol% PPTS getestet. Nach
insgesamt 9 h bei 0 °C und Raumtemperatur sowie anschlieBender TBS-Entschiitzung wurde das

gewtnschte Produkt 149 in einer Ausbeute von 52% tber zwei Stufen isoliert.!™!
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Tab. 3: Einfthrung der PMB-Schutzgruppe in 148 unter Verwendung von PMBCI oder PMBI.

Eintrag 1 2 3 4
NaH (1) oder K,CO; (2) [eq] 1.1(1) 1.2 (1) 1.4 (2 1.7 (1)
PMBCI (1) oder PMBI (2) [eq] 1.1 (1) 1.0 (1) 1.2 (1) 0.9 (2)
Losungsmittel THF (0.25M) DMEF (0.13 M) DMF (0.5 M) THF (0.2 M)
Additiv - 1 mol% TBAI 10 mol% Nal -
RT,
T RT RT RT
Ruckfluss
17 ,
t [h] 23 ®RD 5.5 67
7 (Rickfluss)
35 (17 h),
GC-Ausbeute [%0] 20 - 42
41 (24 h)

Tab. 4 Einfthrung der PMB-Schutzgruppe in 148 unter Verwendung von PMBBr.

Eintrag 1 2 3 4
NaH [eq] 2 1.8 1.6 1.3
PMBBr [eq] 1.2 1.2 1.6 0.9
Lésungsmittel DMF (0.13 M) DMF (0.2 M) DMF (0.2 M) DMF (0.2 M)
TBAI [eq] - 1 1 0.9
T RT 0°C =30 °C =30 °C
t 18h30min  2h 45 min 5h 5h
Ausbeute [%0] 9 (GC) % (69 e 45 (isoliert)

52 (isoliert) 60 (149 + PMBBr isoliert)

Unter APPEL-Bedingungen wurde der Alkohol 150 anschlieBend in das Bromid 151 (91%) bzw.
das Chlorid 152 (15%, nicht optimiert) tberfihrt (Abb. 30). Das Iodid 153 wurde ausgehend vom
Alkohol 150 mit Hilfe von Imidazol, Iod und PPh, in 84% Ausbeute erhalten. Alternativ konnte
153 ausgehend vom Bromid 151 in einer FINKELSTEIN-Reaktion in einer Ausbeute von 97%

dargestellt werden (Abb. 30).
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Insgesamt wurden fiir die Halogenide folgende Gesamtausbeuten in der jeweils lingsten linearen
Sequenz ausgehend von kommerziell erhiltlichem 1,4-Butandiol (139) erzielt: Bromid 151: 26%
(10 Schritte), Chlorid 152: 4% (10 Schritte), Iodid 153: 24% (10 Schritte) bzw. 26% (11 Schritte).

DARSTELLUNG DES SAURECHLORIDS 102 UND DES WEINREB-AMIDS 163

Abb. 31 zeigt die Darstellung des Sdurechlorids 102 sowie des WEINREB-Amids 163. Durch die
MYERS-Alkylierung wurde das erste Stereozentrum am Kohlenstoffatom C,; hochst stereo-
selektiv (de > 99%) erzeugt. Man erhielt 156 in sehr guter Ausbeute (96%). Das Auxiliar wurde
mit LiNH,'BH, abgespalten (79%),"* "'l und der Alkohol 157 im darauffolgenden Schritt mit
TPAP-NMO zum Aldehyd 158 oxidiert.!"”> '™ MYERS beschrieb, dass die Amide mit
LiAIH(OE), in die entsprechenden Aldehyde iiberfiihrt werden koénnen."* ¥ Im vorliegenden
Fall konnte allerdings nach 18 h nur Startmaterial reisoliert werden. Auch in der Literatur findet
die Methode zur direkten Darstellung des Aldehyds kaum Anwendung. Stattdessen wurde die
zweistufige Syntheseroute (Reduktion mit LiNH, BH; zum Alkohol, TPAP-NMO-Oxidation

174]

zum Aldehyd) bevorzugt.!

Der instabile Aldehyd 158 wurde sofort nach einer schnellen Filtration iiber Celite® und Alox
unter COREY-FUCHS-Bedingungen zum Dibromolefin 159 umgesetzt."”™ Eine hohe Ausbeute
war nach vollstindigem Umsatz nur durch eine Uberfithrung der Reaktionslésung in ein
Gemisch aus Et;N (5.0 eq) und Hexan garantiert. Ohne diese spezielle Aufarbeitung wurde eine
Ausbeute von lediglich 30% tber zwei Stufen erzielt. Die Verwendung von Et;N in der COREY-
FucHs-Reaktion ist literaturbekannt. NICOLAOU beschrieb einen Reaktionsquench mit Et;N
(5.0 eq) und KALESSE den Zusatz von Et;N (1.0 eq) bereits zu Beginn der Reaktion."™ '
Zudem stellte sich heraus, dass eine Konzentration von = 0.1 M (CH,Cl,) fir eine gute
Durchmischung der Reaktionslésung und damit fiir die Reproduzierbarkeit unerldsslich ist.
Uberschiissiges, sdulenchromatographisch nicht abtrennbares PPh; wurde durch Behandlung des
Rohproduktes mit Mel in das entsprechende Salz uberfithrt und anschlieBend durch
Saulenchromatographie entfernt. Man erhielt unter Beachtung all dieser Bedingungen das
gewtnschte Produkt 159 in einer zuverlissigen Ausbeute von 73% tuber zwei Stufen.
Entsprechend dem COREY-FUCHS-Protokoll fand im Anschlufl daran die Darstellung des

terminalen Alkins 160 iiber das entsprechende Lithium-Derivat in einer Ausbeute von 97% statt

(Abb. 31).
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Abb. 31: Darstellung des Siurechlorids 102 und des WEINREB-Amids 163. Reaktionsbe-
dingungen: a) LiCl, #Pr,NH, #-BuLi, THF, 0 °C, 96% (de > 99%); b) #-Bul.i, Pr,NH,
BH;NH,, THF, 0 °C — RT, 79%; c) NMO-H,O, TPAP (5 mol%), 4 A Molekularsieb,

CH,Cl,; d) 1) CBr,, PPh,, Et,N, CH,Cl,, 0 °C — —78 °C; 2) Mel, CH,Cl,, RT, 73%

(iiber zwei Stufen); €) #-BuLi, Mel, THF, —78 °C — —16 °C, 97%; f) TBAF, THF, RT,
97%; g) 1) PDC, CH,CL, RT; 2) NH,SO,H, NaClO,, THF, dest. H,0, RT, 78% (iiber

zwei Stufen); h) (COCI),, CH,CL,, RT; i) CDI (165), Et;N, NH(OMe)Me-HCI, CH,CL,
0 °C, RT, 88%.
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TBS-Entschiitzung mit TBAF lieferte den Alkohol 161 in 97% Ausbeute. Zur Oxidation wurde
zunichst der Aldehyd mit PDC in CH,Cl, dargestellt. Nach Filtration der Chromsalze wurde
dieser nach LINDGREN mit Natriumchlorit zur gewiinschten Sdure 162 in 78% Gesamtausbeute
oxidiert (Abb. 31)."”¥ Dabei wurde Amidosulfonsiure zugesetzt, um im Verlauf dieser Reaktion
entstehende, weitere Oxidantien wie Hypochlorit oder Chlordioxid abzufangen, die fir gew6hn-

lich zu einer Reduktion der Ausbeute fithren.'™® '

I Als Alternativen zur Darstellung des
Aldehyds wurden eine TPAP-NMO- sowie eine SWERN-Oxidation in Betracht gezogen. In
beiden Fillen erhielt man jedoch nach der sich anschlieBenden LINDGREN-Oxidation eine

Ausbeute von nur 49% fir 162.

Das Sdurechlorid 102 wurde durch Behandlung der Siure 162 mit Oxalylchlorid in CH,CI,

erhalten und danach sofort in der Eisen-katalysierten Kreuzkupplung (Abb. 33) eingesetzt.

Eine weitere Option zur Darstellung des Ketons 134 stellte die Addition eines GRIGNARD-
Reagenzes an ein WEINREB-Amid dar.®"™ Das dazu nétige N-Methoxy-N-methylamid 163
wurde mit kommerziell erhaltlichem N,O-Dimethylhydroxylamin Hydrochlorid ausgehend von
der Sdure 162 tber das Siurechlorid 102 in 53% Ausbeute tber zwei Stufen erhalten (Abb. 31,
Tab. 5, Eintrag 1).l"*!

Tab. 5:  Methoden zur Darstellung des WEINREB-Amids 163 ausgehend von Siure 162.

Eintrag 1 2 3
Bedingungen 1) (COCI),, CH,Cl, CDI (165), CDI (165), Et;N,
2) NH(OMe)Me'HCl, NH(OMe)Me'HCl, NH(OMe)Me HCI,
Pyridin, CHCI, CH,Cl, CH,(Cl,
Ausbeute [%] 53 (iber zwei Stufen) 69 88

Abb. 32 zeigt eine weitere Methode zur Amidbildung mit CDI (165) als Kupplungreagenz."™! Es
kommt zur Bildung von Acylcarboxyimidazol 168 und Imidazol 169, die unter Freisetzung von
CO, zur aktivierten Acylimidazolspezies 170 weiterreagieren. AnschlieBende Addition eines
Amins liefert das gewiinschte Amid 171. Da bei dieser Reaktion Imidazol 7# situ gebildet wird, ist
theoretisch keine weitere Zugabe von Base erforderlich, auch nicht bei Verwendung von Amin-
Hydrochloridsalzen."™ Nach einer Vorschrift von LEY wurde das gewiinschte WEINREB-Amid

163 mit CDI (165) als Aktivierungsreagenz in 69% Ausbeute hergestellt (Eintrag 2)."*! Gab man
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dennoch analog eines Protokolls von DESLONGCHAMPS 3.2 eq Et;N hinzu, so konnte die

Ausbeute auf 88% gesteigert werden (Eintrag 3).!'*’

Insgesamt wurden in der jeweils lingsten linearen Sequenz fir die Sdure 162 bzw. das WEINREB-
Amid 163 Gesamtausbeuten von 32% (10 Schritte) bzw. 28% (11 Schritte) ausgehend von

kommerziell erhiltlichem 1,4-Butandiol (139) erzielt.

0 0
0 0
NN NN
el O e Y
164 165 166 167
co
0 2 o o
HN—)\ \ HNT)\ —~J
N T R)J\ NS &N YO RFOND
\i/N \// = N
169 170 169 168

+ R'R”"NH
R® NRR”
171

Abb. 32:  Amidbildung unter Verwendung von CDI (165).!'*)

EISEN-KATALYSIERTE KREUZKUPPLUNG ZWISCHEN SAURECHLORID 102 UND GRIGNARD-

VERBINDUNG 154

Zur Durchfihrung des ersten Schlusselschrittes der Synthese von Myxovirescin A, (57a) (Abb.
33) war die Darstellung des GRIGNARD-Reagenzes 154 ndétig. Diese erwies sich als eine

unerwartete Herausforderung.
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102 154

Abb. 33: Eisen-katalysierte Kreuzkupplung zwischen Saurechlorid 102 und GRIGNARD-Ver-
bindung 154. Reaktionsbedingungen: a) Fe(acac), (3 mol%), THF, =78 °C, 49%.

Die Bildung der GRIGNARD-Reagenzien wurde im vorliegenden Fall u.a. durch chemische
Aktivierung mit katalytischen Mengen Iod initiiert.'®  Alternativ wurden die mechanische

187]

Aktivierung nach BROWN (sogenannte “dry-stir-Methode” (siche Exp. Teil, Kap. 5.3.1.),!

1 189
185, 189 ¢ erwendet.

sowie das hochaktive RIEKE-Magnesium
Im besten Fall erhielt man mit der dry-stir-Methode zur Magnesium-Aktivierung eine Ausbeute
von 49% fir das Keton 134 nach der Eisen-katalysierten Kreuzkupplung (Tab. 6, Eintrag 2). Als
problematisch erwies sich die Entstehung erheblicher Mengen des Homokupplungsproduktes
(22% - 32%, Eintrag 2 - Eintrag 5) bereits wihrend der Bildung der GRIGNARD-Verbindung
(Eintrag 6 und Eintrag 7). Sowohl chemisch (Eintrag 1) oder mechanisch (Eintrag 2 - Eintrag 6)
aktiviertes Magnesium als auch das hochaktive RIEKE-Magnesium vermochten die Homo-
kupplung nicht zu unterdriicken. Desweiteren trat keine nennenswerte Verbesserung durch die
Variation des Losungsmittels (THF oder Et,0) oder der Temperatur (von —78 °C bis RT) ein.

Auch spielte die Verwendung von entgasten oder nicht-entgasten Losungsmitteln keine Rolle.
Ein weiterer Versuch zur Bildung der GRIGNARD-Verbindung wurde mit Chlorid 172 in kleinem

Maf3stab (80 umol) unternommen: nach 2 h bei Riickfluss mit Magnesium, welches nach der dry-

stir-Methode aktiviert wurde, zeigte sich keine Reaktion.
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Tab. 6: Bildung der GRIGNARD-Verbindung 154 und Eisen-katalysierte Kreuzkupplung nach

der Synthesestrategie 1.

Eintrag 1 2 3 4 5 6 7
Tod- dry- dry-
Mg dry-stir  dry-stir dry-stir RIEKE
aktiviert stir stir”
Et,O THF  THF Et,O THF THF THF
Losungsmittel
[1.0 M] [0.4 M] [0.4 M] [0.4 M] [0.2M]  [0.2M] [0.1 M]
—-78°C  —78°C
T 35°C 0°C -18°C 0°C 0°C — —
—20 °C RT
60 180 180 40min+ 4h+
t 80 min 150 min
min min min 165 min 20 h
THF :
Eisen-
THF THF  THF Et,0O THF
katalysierte - -
[0.1 M] (0.1 Mm] [0.1 M] =1:1 [0.1 M]
Kreuzkupplung
[0.1 M]
Ausbeute
b 0 o o 0 simultane Bildung
Alkan, Alken” n.b. 18% 15% 13% 15%
der GRIGNARD-Lsg.
HK® n.b. 32% 28% 28% 22%
und von HK
Produkt 40% 49% 33% 23% 38%

a) Addition der Bromidlésung tiber 2 h mit Hilfe der Spritzenpumpe; b) Alkan und Alken aus der
entsprechenden GRIGNARD-Verbindung; ¢) HK = Homokupplungsprodukt (siche Exp. Teil,
Kap. 5.3.3.1.).

Die Literaturprizedenz zu verwandten, eine Methylgruppe in a-Position tragenden GRIGNARD-
Verbindungen ist in Abb. 34 dargestellt. BREIT beschrieb, dass die GRIGNARD-Verbindung 174

190 91 THOMAS hingegen gelang es

nur tber die dry-stir-Methode hergestellt werden konnte.
nicht, Bromid 175 in die entsprechende GRIGNARD- oder Organolithium-Verbindung (176 oder
177) zu tberfithren.™ CARREIRA wiederum konnte die zu 174 enantiomere GRIGNARD-Ver-
bindung 179 durch Brom-Lithium-Austausch mit ~#Bul.i und anschlieBende Transmetallierung
mit MgBr, darstellen."” Diesen Ergebnissen ist zu entnehmen, dass die Bildung von GRIGNARD-

Verbindungen dieses Typs problematisch sein kann.
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(R Mg®, Et,0 (0.1 M R
PMBO™ Y Br 9. B0 QLM PMBO™ Y MgBr
173 174

"It proved essential to activate the magnesium by the dry-stir method."

PMBo/ﬁ/\Br S PMBO/w/\X

175 X = MgBr (176)
X = Li (177)

"... attempts to convert this into either an organolithium or GRIGNARD
reagent... resulted only in decomposition."

© t-BuLi, MgBr, (S)
PMBO/\‘/\ Br - PM BO/\‘/\ MgBr

178 179

"Compound 179 was prepared from the corresponding bromide by
lithium-halogen exchange with t-BuLi and subsequent transmetallation with MgBr»."

Abb. 34: Literaturprizedenz fir die Bildung dhnlicher GRIGNARD-Verbindungen: 1) nach

BREIT,"™ " 2) nach THOMAS,"™ 3) nach CARREIRA.

BREIT verwendete neben der dry-stir-Methode insbesondere fir kleinere AnsatzgréBen
(0.1 mmol) auch den Iod-Lithium-Austausch und die anschlieBende Transmetallierung mit
MgBr, Et,O als Methode der WahL!"™ " ™ Eg ist allerdings auch bekannt, dass sich Alkyl-
lithiumverbindungen selbst fiir Eisen-katalysierte Kreuzkupplungen nicht eignen und dass der
Einfluss von Lithiumsalzen ungeklirt ist.””*) Dennoch wurde Todid 153 lithiiert und danach mit
frisch hergestelltem MgBr, Et,O transmetalliert. Die nachfolgende Eisen-katalysierte Kreuz-
kupplung mit 102 lieferte kein gewtinschtes Produkt 134, sondern das entsprechende Alkan aus
der GRIGNARD-Verbindung 154 (35%) sowie Homokupplungsprodukt (17%) (siche Exp. Teil,
Kap. 5.3.3.1.).

Zur Synthese des West-Fragment-Vorliaufers 134 wurde daher alternativ die Kupplung zwischen
WEINREB-Amid 163 und der Organolithiumverbindung 180, die nach einer Methode von

[195

BAILEY" bzw. NEGISHI™ in einem FEt,O-Pentan-Losungsmittelgemisch dargestellt wurde,

untersucht (Abb. 35).
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Man isolierte das gewiinschte Produkt 134 in 55% Ausbeute. Als Nebenprodukt erhielt man das
entsprechende Alkan aus der Organolithiumverbindung 180. Es wurde kein Homokupplungs-
produkt 172 isoliert. Ein weiteres, nur iiber die Masse und ihre Fragmentierung charakterisiertes
Nebenprodukt (19%) entstand vermutlich durch die Kondensation des gewiinschten Produktes
mit dem WEINREB-Amid (Abb. 35, 181). Die Ausbeute an 134 liesse sich vermutlich durch
tropfenweise Zugabe der Organolithiumverbindung 180 zu einer vorgelegten Losung des

WEINREB-Amids 163, d.h. durch eine inverse Addition, erhdhen.

O. -~
N

O

163

Abb. 35: Kupplung zwischen WEINREB-Amid 163 und Organolithiumverbindung 180.
Reaktionsbedingungen: a) Herstellung von 180: 153, ~BulLi, Pentan, Et,O, —78 °C,
dann 163, —78 °C, RT, 55%.

LETZTE SCHRITTE ZUR DARSTELLUNG DES WEST-FRAGMENTES 100

Abb. 306 zeigt die beiden letzten Schritte zur Darstellung des West-Fragmentes 100. Der PMB-
Ether 134 wurde problemlos mit DDQ gespalten (84%)."” Nachfolgend wurde Alkohol 182 in
einer zweistufigen Sequenz tber den Aldehyd zur Siure 100 in 90% Ausbeute (de > 99%)
tberfithrt. Dabei wurde der Alkohol 182 unter Verwendung des /7 sitn hergestellten
Oxoammoniumchlorids 183 (Abb. 36) zum Aldehyd oxidiert."” 183 wird aus katalytischen
Mengen 4-Methoxy-TEMPO und Natriumhypochlorit in dem Zweiphasensystem H,O/CH,Cl,
kontinuierlich gebildet. ANELLI entwickelte diese Methode insbesondere fir die selektive
Oxidation von primiren Alkoholen."”*" Der Aldehyd wurde anschlieBend nach der bewihrten

PINNICK-Oxidation in die Siure 100 umgewandelt."!
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_b i N
c®
X = OPMB (134) 183
X = OH (182) j ? :

Abb. 36: PMB-Entschiitzung und Oxidation zur Siure 100. Reaktionsbedingungen: a) DDQ,
dest. H,O, CH,Cl,, RT, 84%,; b) 1) KBr, 4-Methoxy-TEMPO, NaOCI, NaHCO,, dest.
H,O, CH,CI,, 0 °C; 2) #BuOH, 2-Methylbuten, NaClO,, NaH,PO,, dest. H,O,
CH,Cl,, RT, 90% (iber zwei Stufen) (de > 99%).

3.3.1.2. MODELLE ZUR BILDUNG DER GRIGNARD-REAGENZIEN UND EISEN-

KATALYSIERTEN KREUZKUPPLUNG

In einer Modellstudie sollte im Folgenden die Bildung der GRIGNARD-Verbindung eines
Alkylbromids mit PMB-Etherschutzgruppe und die anschlieBende Eisen-katalysierte Kreuz-
kupplung mit einfach zuginglichen Sdurechloriden untersucht werden. Unverzweigte Alkyl-PMB-
Ether-GRIGNARD-Verbindungen wie etwa (4-(4-Methoxybenzyloxy)butyl)magnesiumbromid

(184) sind als Reaktionspartner in der Literatur bekannt.*">*"

Fir Modell I wurde kommerziell erhiltliches Hexanoylchlorid (189) als Kupplungspartner fir die
Eisen-katalysierte Kreuzkupplung verwendet (Abb. 37). Die GRIGNARD-Verbindung 188 war in
drei Schritten zuginglich. PMB-Schiitzung von 1,10-Decandiol (185) lieferte den einfach
geschiitzten Alkohol 186 in einer Ausbeute von 52%, neben 28% des Bis-PMB-Ethers. Die
Darstellung des Bromids 187 verlief in 86% Ausbeute unter Standardbedingungen. Daraus bildete
sich die GRIGNARD-Verbindung 188 unter Verwendung des dry-stir-aktivierten Magnesiums in
Et,0 bei Raumtemperatur. Bei 0 °C war keine Reaktion zu beobachten. Hingegen traten auch
hier die Bildung der GRIGNARD-Verbindung und die WURTZ-Kupplung gleichzeitig ein. Das
Keton 190 wurde unter Verwendung von katalytischen Mengen Fe(acac); in THF gebildet. Es
konnten 13% des Alkans sowie eine sidulenchromatographisch nicht trennbare Mischung aus
Produkt 190 und der WURTZ-Verbindung (Verhiltnis 2 : 1) isoliert werden (siche Exp. Teil, Kap.

5.3.2.1.). Theoretisch lieferte die Reaktion demnach eine Ausbeute von 67% Produkt.
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a b c
HO/TVZ\OH'———*'PMBO/TVZ\OH‘———+'PMBO/TVZ\Br—__*’PMBO/TVZ\Mg&

185 186 187 188
O d
PMBO/\(\{\MgBr * )J\/\/\ - PMBO/\M;\H/\/\/
8 cl 0
188 189 190

Abb. 37: Modell 1 zur Eisen-katalysierten Kreuzkupplung. Reaktionsbedingungen: a) NaH,
PMBBr, TBAIL RT, 52%; b) CBz,, PPh;, CH,Cl,, RT, 86%; c) Mg, Et,O, 0 °C — RT;
d) Fe(acac); (3 mol%), THF, =78 °C, siche Text.

AnschlieBend wurde 6-Octinsdurechlorid 195 in zwei Schritten ausgehend von kommerziell
erhaltlicher Hept-6-insidure (193) synthetisiert (Abb. 38). Nach der Methylierung erhielt man
Verbindung 194 in 94% Ausbeute, die mit Oxalychlorid in das entsprechende Sidurechlorid 195

Uberfithrt wurde.”

o o) 0
a b
HO)J\/\/\H _a o HO/U\/\/\ . al %
103 194 195
o P
pMBO™ ) “MgBr —° ~ oMEO Z
8 cl T o
0
188 195 196

Abb. 38: Modell II zur Eisen-katalysierten Kreuzkupplung. Reaktionsbedingungen: a) /~Pr,NH,
n-BuLi, DMPU, Mel, THF, 94%; b) (COCI),, CH,CL,; c) Fe(acac); (3 mol%), THF,
—78 °C, siehe Text.

Tab. 7 zeigt die Ergebnisse zur Fisen-katalysierten Kreuzkupplung von 188 und 195. Die
GRIGNARD-Verbindung 188 wurde in allen drei Fillen mit Hilfe des dry-stir-aktivierten
Magnesiums bei 0 °C gebildet. Die Kreuzkupplung mit 195 lieferte die bisher besten, wenn auch
schwankenden Ausbeuten von 57% bis 73% (0.5 mmol Bromid 187, 1.3 eq). Die Menge an
WURTZ-Kupplungsprodukt lag bei maximal 14% (Eintrag 1). Die mifligen Ausbeuten im Falle
der zur Synthese des Myxovirescin A; (57a) gewtinschten Zielverbindung 134 standen daher mit
diesen Ergebnissen zur Modellverbindung 196 auf den ersten Blick nicht im Einklang.
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Tab. 7:  Ergebnisse zur Eisen-katalysierten Kreuzkupplung des Modells 1I.

Eintrag 1 2
Bedingungen fiir die Darstellung der dry-stir, 0 °C, dry-stir, 0 °C,
GRIGNARD-Verbindung Et,O (0.4 M), 330 min 'THF (0.4 M), 140 min
Bedingungen fiir THF: Et,O=1:1 THF
die Kupplung [0.1 M] [0.1 M]

Ausbeute [%0]

Alkan und Alken” 20 16-18
HI(b) 14 5-13
Produkt 57 65-173

a) Alkan und Alken aus der entsprechenden GRIGNARD-Verbindung; b) HK = Homokupplungs-

produkt aus der entsprechenden GRIGNARD-Verbindung.
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3.3.1.3. SYNTHESESTRATEGIE II

Keton 134 wurde bisher in maximal 49% nach der Eisen-katalysierten Kreuzkupplung zwischen
Sdurechlorid 102 und GRIGNARD-Verbindung 154 bzw. in 55% tber die Kupplung zwischen der
entsprechenen Organolithiumverbindung 180 und dem WEINREB-Amid 163 dargestellt. Da sich
die Bildung der GRIGNARD-Verbindung aus Bromid 151 als schwierig erwies, wurde im
Folgenden die in Abb. 39 dargestellte Synthesestrategie II zum Aufbau des West-Fragmentes
untersucht. Sie beinhaltete eine inverse Funktionalisierung der Kreuzkupplungspartner: der
Schliisselschritt sah eine Eisen-katalysierte Kreuzkupplung zwischen dem Siurechlorid 198 und

der GRIGNARD-Verbindung 199 vor.

(R~ (R~
WOPG 5 OPG
MgBr - o> al =
(RA~I9
154 MOPG 198
+ © f;. +
Cl Strategie | Strategie ll
[ —— ® ———————» BrMg
(0] \\\‘\ \
A
(R) (R)
~ < 197 ~ Q
N PG = PMB (134) N
102 199

Abb. 39: Darstellung des Ketons 197 nach der Synthesestrategie II im Vergleich zur Synthese-

strategie I.

Die Alkinyl-GRIGNARD-Verbindungen 201 (Abb. 40) wurden bereits erfolgreich von FURSTNER

% Einfache chemische

in der Totalsynthese der Turriane synthetisiert und verwendet.
Aktivierung mit einer katalytischen Menge 1,2-Dibromethan sowie leichtes Erhitzen auf 40 °C
fir 3 h waren zur Bildung von 201 ausreichend. Eine Zyklisierung der Alkinyl-GRIGNARD-
Reagenzien wurde nicht beobachtet. RICHEY zeigte, dass das analoge Alkinyl-Magnesiumchlorid
203 erst nach sechs Tagen bei 100 °C intramolekular zu 204 zyklisierte (Abb. 40). Nach der

06]

Aufarbeitung erhielt er 90% an Alkylidencyclopentan 205.
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n n
n=1,35,7
200 201
MgCl
Cl b MgCl | d
— U L —— - . - >
n n
n=3
202 203 204 205

Abb. 40: Literaturprizedenz zur Darstellung und Zyklisierung von Alkinyl-GRIGNARD-
Verbindungen.”™ **I Reaktionsbedingungen: a) Mg (1.2 eq), 1,2-Dibromethan, THF
(0.3 M - 0.4 M), 40 °C, 3 h; b) Mg, THF; ¢) THF, 100 °C, 6 Tage, d) H,O, 90%.

In einem weiteren Modellversuch wurden daher die Alkohole 161 und 148 in die entsprechende
GRIGNARD-Verbindung 207 bzw. das Saurechlorid 210 uberfihrt, die sich jeweils um eine
Methylengruppe von den fiir die Naturstoffsynthese erforderlichen Fragmenten unterscheiden.
Zunichst wurde aus Alkohol 161 das Bromid 206 und nachfolgend unter den obigen
Bedingungen das GRIGNARD-Reagenz 207 dargestellt (Abb. 41). Nach 3.5 h bei Riickfluss in
THF (0.3 M) erhielt man laut GC/MS 88% des entsprechenden Alkans sowie 9% des
Homokupplungsproduktes, das sich im Gegensatz zum vorherigen WURTZ-Kupplungsprodukt

172 gut detektieren und quantifizieren liess.

Eine Alternative zur Schiitzung als para-Methoxybenzylether (PMB-Ether) stellte die Darstellung
des para-Methoxyphenylethers (PMP-Ether) dar. Bei der Einfihrung der PMB-Schutzgruppe und
der anschlieBenden TBS-Entschiitzung (Kap. 3.3.1.1.) wurde eine maximale Ausbeute von 68%
fir 150 tber zwei Stufen erzielt. Unter MITSUNOBU-Bedingungen wurde der PMP-Ether 208 in
einer Ausbeute von 90% erhalten.” Alkohol 209 wurde nach TBS-Entschiitzung in 93%
Ausbeute isoliert. Die beschriebene zweistufige Oxidationssequenz lieferte die gewtinschte Sdure

210 mit 78% Ausbeute. Verbindung 421 wurde anschlieBend 7z situ hergestellt.
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® OH a X® Br b \Q® MgBr
206

207

161

S ~R & A~R
HO/M . PMPO/\E/Y\/\ q
—_— =
- OTBS

OTBS
148 208

(S~ 0
PMPO/\:/Y\/Y S R
PM POW

X

X = OH (210) j 209
f

X = Cl (421)

Abb. 41: Modell III zur Eisen-katalysierten Kreuzkupplung. Reaktionsbedingungen: a) CBr,,
PPh,, CH,Cl,, RT, 88%; b) Mg (1.2 eq), 1,2-Dibromethan, THF (0.3 M), 65 °C, siche
Text; ¢) para-Methoxyphenol, PPh,, DEAD, THF, 80 °C, 90%; d) TBAF, THF, RT,
93%,; ¢) 1) PDC, CH,Cl,, RT; 2) NH,SO,H, NaClO,, THF, dest. H,O, RT, 78% (iber
zwei Stufen); f) (COCI),, CH,Cl,, RT.

DARSTELLUNG DES SAURECHLORIDS 222 UND DES WEINREB-AMIDS 223

Die TBS-Einfachschitzung von 1,5-Pentandiol (211) unter Verwendung von édquimolaren
Mengen an NaH und TBSCl lieferte 212 in 68% Ausbeute (Abb. 42, Methode 1).'Y Eine weitere
Verbesserung auf gut reproduzierbare 81% wurde erzielt, wenn man 1,5-Propandiol, Et;N*" und
TBSCl im Verhilnis 2.1 : 1.2 : 1.0 einsetzte (Methode 2). Der Uberschuss des giinstigen Diols in
Kombination mit Et;N als Base fihrte ausschlieSlich zur Einfachschiitzung. Diese Methode
erwies sich spiter auch bei der Schiitzung von 1,3-Propandiol (229) als wertvoll: die Ausbeute

konnte von 34% (Methode 1) auf 84% (Methode 2) gesteigert werden (Abb. 45).

Iodid 213 wurde standardmifBig in 97% Ausbeute dargestellt. Nachfolgende MYERS-Alkylierung
des L-Pseudoephedrin-Amids 104 ergab Verbindung 214 in 97% Ausbeute (de > 99%). Die
Abspaltung des Auxiliars (81%), die Uberfithrung des Alkohols 215 in das Iodid 216 (99%), die
erneute MYERS-Alkylierung mit dem enantiomeren D-Pseudoephedrin-Auxiliar 106 (70%, de =
99%) sowie die anschlieBende Darstellung des Alkohols 218 (86%0) verliefen allesamt in Analogie

zu der oben beschriebenen Synthesestrategie I in guten bis sehr guten Ausbeuten (Abb. 42).
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NN NN NN
HO OH 2 _ HO otBs B . | OTBS
211 212 213

= O E
(5 = T PhJ(S) _~ R)
Phﬁ/@'}'% o oTBS — N
OH OH OTBS
104 213 214
\d
| (R) (R)
L
OTBS oTBS
216 215
0 g gy'\ i (9 R)
(R) f Ph
Ph “R ,l\l)H + /Y\/\L - é(R)lTl :
: OTBS :
OH OH OTBS
106 216 217
\g
(S ~(R)
S S
) OTBS
218

Abb. 42: Aufbau der Stereozentren mit Hilfe der MYERS-Alkylierung. Reaktionsbedingungen: a)
Methode 1: NaH, TBSCI, THF, RT, 68%; Methode 2: Et;N, TBSCI, CH,Cl,, RT, 81%;
b) Imidazol, Iod, PPh,, CH,Cl,, RT, 97%,; c) LiCl, ~Pr,NH, #-BuLi, THF, 0 °C, 85%
(de > 99%); d) »-Bulli, Pr,NH, BH;NH,, THF, 0 °C — RT, 81%; ¢) Imidazol, Iod,
PPh,, CH,Cl,, RT, 99%; f) LiCl, /~Pr,NH, #-BuLi, THF, 0 °C, 70% (de = 99%); g)
n-Bulli, ~Pr,NH, BH,"NH;, THF, 0 °C — RT, 86%.
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(s) (R S _ R
HO/\_/Y\/\L a PMPO/\;/Y\/\L b
: — :
OTBS OTBS
218 219
(S ~(R
OH
220
C
(8 ~(R)
PMPO™ q
= -
(0] Cl
222 (S) ~(R
(S) ~(R) O~ OH
H 221
0" N -~
o\

223

Abb. 43: Darstellung des Sdurechlorids 222 und des WEINREB-Amids 223. Reaktionsbe-
dingungen: a) para-Methoxyphenol, PPh,, DEAD, THF, 80 °C; b) TBAF, THF, RT,
90% (iber zwei Stufen); c) Methode 1 (stufenweise Oxidation): 1) PDC, CH,Cl,, RT;
2) NH,SO,H, NaClO,, THF, dest. H,O, RT, 78% (tiber zwei Stufen); Methode 2
(direkte Oxidation): PDC, DMF, RT, 74%,; d) (COCI),, CH,Cl,, RT; ¢) CDI (165),

Et,N, NH(OMe)Me'HCl, CH,CL, 0 °C, RT, 87%.

Die Sequenz aus para-Methoxyphenyl-(PMP)-Schiitzung unter MITSUNOBU-Bedingungen und

TBS-Spaltung verlief in einer Ausbeute von 90% tiber zwei Stufen (220, Abb. 43) und erwies sich
der Darstellung des para-Methoxybenzylethers (PMB-Ether) als tbetrlegen (Kap. 3.3.1.1.).

Entscheidend bei der Darstellung des PMP-Ethers 219 war, dass ein Uberschuss von 3.0 eq para-

Methoxyphenol eingesetzt und die Reaktion bei 80 °C durchgefithrt wurde. Verwendete man nur

1.3 eq para-Methoxyphenol und damit eine dquimolare Menge im Vergleich zu PPh; und DEAD,

so wurden lediglich 51% 219 isoliert. Als Nebenprodukte erhielt man das Carbonat 228 sowie
hauptsichlich das N-alkylierte DEAD 226 (Abb. 44). Diese Nebenreaktion wurde bereits von

LEBEAU beschrieben.””
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bleibendem Uberschuss an Nukleophil iiber die Temperatur. Bei Raumtemperatur erhielt er
aussschlief3lich N-alkyliertes DEAD 226, bei erhéhter Temperatur das gewtinschte Produkt 227.
Im vorliegenden Fall fiihrte ein Uberschuss para-Methoxyphenol bei 80 °C zu einer Bevorzugung
der intermolekularen Reaktion und somit zur Bildung des gewiinschten Produktes 227.
N-alkyliertes DEAD 226 entstand intramolekular bei Einsatz dquimolarer Mengen an para-
Methoxyphenol, DEAD und PPh; (1.3 eq) ebenfalls bei 80 °C (Abb. 44).

803°Cund EtOZCH\N N/COZEt
1.3 eq PMPOH -
Et0,C COEt \_n
(N-NH
ol
. PPhy, DEAD R
HOO R — > ' —
224 o
PMPOH 80 °C und A~
3.0 e PMPOH PMPO" R
225 > 997
0
PMPO”~ “OEt
228

Abb. 44: Nebenreaktion bei der PMP-Schiitzung: N-Alkylierung von DEAD.*”!

Der Alkohol 220 (Abb. 43) wurde analog zu 161 (Abb. 31) in zwei Stufen zur Siure 221 in 78%
Ausbeute oxidiert. Alternativ wurde die Sdure 221 in einer Eintopfreaktion in 74% Ausbeute
direkt dargestellt. Dazu wurde eine Lésung des Alkohols 220 in DMF (0.1 M) mit 10.0 eq PDC

21921 Durch Wechsel des Losungsmittels wurde 220 im Falle der zweistufigen Oxidation

versetzt.
bei Verwendung von 1.5 eq PDC in CH,Cl, (0.1 M) zunichst nur zum Aldehyd oxidiert.”'" 221
wurde anschlieBend unter Standardbedingungen in das Sdurechlorid 222 bzw. das WEINREB-

Amid 223 (87 %) iiberfithrt (Abb. 43).

Insgesamt wurden die Sdure 221 mit einer Gesamtausbeute von 22% (10 Schritte in der lingsten
linearen Sequenz (direkte Oxidation)) oder 23% (11 Schritte in der lingsten linearen Sequenz
(stufenweise Oxidation)) bzw. das WEINREB-Amid 223 in 19% (11 Schritte in der lingsten
linearen Sequenz (direkte Oxidation)) oder 20% (12 Schritte in der lingsten linearen Sequenz
(stufenweise Oxidation)) ausgehend von kommerziell erhiltlichem 1,5-Pentandiol (211)

dargestellt.
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DARSTELLUNG DER GRIGNARD-VERBINDUNG 199

Die Darstellung des Alkohols 237 (Abb. 45) verlief unter Einarbeitung aller bisherigen

Optimierungen ohne Komplikationen.

HO™ " oH _a, HO™ > oTBS _b I >"oTBS
229 230 231
: 0 E
Ph%NJ\) + "omes _c, PhOS AT oTBS
oH | oH !
105 231 232

R)
f R e HO OTBS
’7 H OTBS -~
234 233

Br Br

OTBS OTBS , OH
235 236 237
i
R . X®
MgBr | Br
199 238

Abb. 45: Darstellung der GRIGNARD-Verbindung 199. Reaktionsbedingungen: a) Et;N, TBSCI,
CH,CL, RT, 84%; b) Imidazol, Iod, PPh,, CH,Cl,, RT, 96%; ¢) LiCl, /-Pr,NH, #-Bul.i,
THF, 0 °C, 85% (de > 97%); d) »-Bulli, 7~Pr,NH, BH,;NH,;, THF, 0 °C — RT, 88%; ¢)
NMO-H,O, TPAP (5 mol%), 4 A Molekularsieb, CH,Cl,; f) 1) CBr,, PPh,, Et,N,
CH,CI,, 0 °C — =78 °C; 2) Mel, CH,Cl,, RT, 74% (Uber zwei Stufen); g) »-Bul.i, Mel,
THF, —78 °C — —=16 °C, 98%; h) TBAF, THF, RT, 95%; i) CBt,, PPh,, CH,Cl,, RT,
77%;j) Mg, 1,2-Dibromethan, THF, 40 °C.
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Verbindung 237 wurde nachfolgend unter Standardbedingungen in Bromid 238 tberfthrt (77%),
das in einer Gesamtausbeute von 32% (9 Schritte in der lingsten linearen Sequenz) ausgehend
von kauflichem 1,3-Propandiol (229) erhalten wurde. Aus Bromid 238 wurde die GRIGNARD-
Verbindung 199 ohne nennenswerte Homokupplung gebildet. Dabei wurden die Magnesium-
spane, wie bereits bei der Modellverbindung 206, lediglich mit 1,2-Dibromethan chemisch
aktiviert und die Reaktionslésung (0.3 M in THF) fiir 1 h 40 min auf 40 °C erhitzt.

EISEN-KATALYSIERTE KREUZKUPPLUNG ZWISCHEN SAURECHLORID 222 UND GRIGNARD-

VERBINDUNG 199

Ein Uberschuss der GRIGNARD-Verbindung 199 (1.3 eq) wurde im Folgenden in der Eisen-
katalysierten Kreuzkupplung mit dem 77 sitn hergestellten Sdurechlorid 222 umgesetzt (Abb. 406).
Alle Versuche, das Keton 239 zu synthetisieren, schlugen jedoch fehl. Man erhielt in allen Fillen
eine komplexe Mischung, deren Analyse nicht gelang. Es wurde lediglich die Sdure 221 in 57% -

76 % Ausbeute reisoliert.

R~
+

o” Cl

222

Abb. 46: Eisen-katalysierte Kreuzkupplung zwischen Sdurechlorid 222 und GRIGNARD-Ver-
bindung 199. Reaktionsbedingungen: a) Fe(acac), (3 mol%), THF, =78 °C, siche Text.

Der Nachweis, dass die Bildung der GRIGNARD-Verbindung zwar funktioniert, diese dennoch
mit den Bedingungen der Eisen-katalysierten Kreuzkupplung inkompatibel ist, wurde durch die
erfolgreiche Kupplung von 199 mit WEINREB-Amid 223 erbracht (Abb. 47). Das Keton 239
wurde in Ausbeuten von 42% - 77% isoliert. Generell erweist sich die Bildung des GRIGNARD-
Reagenzes bei kleinen Ansitzen als schwierig. Nachfolgende PMP-Entschitzung mit CAN
lieferte Alkohol 182 in 81% Ausbeute.
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(RL~(S) BrMg
- = a
0" "N N (R) —
o) TN
~ A
223
199

X = OPMP (239)1
b
X = OH (182)

Abb. 47: Kupplung tber das WEINREB-Amid 223 und PMP-Entschiitzung. Reaktionsbe-
dingungen: a) THF, 0 °C — RT, 42% - 77%; b) CAN, dest. H,O, MeCN, 0 °C, 81%.

3.3.1.4. SYNTHESESTRATEGIE III

Die Ursache der in Abb. 46 dargestellten, fehlgeschlagenen Eisen-katalysierten Kreuzkupplung
lag vermutlich an der Alkinfunktionalitit. Denkbar ist, dass in Gegenwart des Fe(acac), anstelle
der gewtinschten Kreuzkupplung ein Angriff auf das terminale Alkin stattfindet. So berichtete
HosoMmI etwa tber eine Fisen-katalysierte Carbometallierung von Alkinen, die eine Alkoxy- oder
Aminogruppe tragen, mit Butyllithium.”'” Und erst kiirzlich beschriecb READY die Eisen-
vermittelte Darstellung von tri- und tetrasubstituierten Olefinen mit hoher Regio- und Stereo-

selektivitit ausgehend von den entsprechenden propargylischen und homopropargylischen

Alkoholen.?"!

O OPG R~
m I\/\_/\‘/\OPG 198
o a o o~ B b +
——— —
(R BrMg
U o opPG
240 (R)
197 ~a OPG
241

Abb. 48: Darstellung des geschiitzten West-Fragmentes 197 iiber a) die Alkinbildung und b) die
Eisen-katalysierte Kreuzkupplung zwischen Siurechlorid 198 und der GRIGNARD-
Verbindung 241.
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Daher wurde das Alkin in einer neuen retrosynthetischen Strategie (Abb. 48) fiir die Eisen-
katalysierte Kreuzkupplung durch den geschiitzten Alkohol 241 ersetzt. AnschlieBende
Entschitzung und Alkinbildung sollten den gewiinschten Baustein 197 darstellen. Dement-

sprechend musste nur die Synthese des GRIGNARD-Kupplungspartners modifiziert werden.

DARSTELLUNG DER GRIGNARD-VERBINDUNG 245

Die Synthesestragie II liess sich leicht zur Synthese des Alkinyl-GRIGNARD-Fragmentes 245
adaptieren (Abb. 49). Der Alkohol 233 wurde dabei zunichst in 96% Ausbeute TBDPS-
geschiitzt. Die TBS-Schutzgruppe liess sich anschlieBend selektiv in Gegenwart des TBDPS-
Ethers mit Hilfe von PPTS bei 80 °C in Ethanol entfernen. Man erhielt den Alkohol 243 (95%),
der in das Bromid 244 (95%) uberfihrt wurde. Die Bildung der GRIGNARD-Verbindung mit einer
Lésung des Bromids 244 in THF (0.3 M, entgast) war mit einem Uberschuss Magnesium (5.0 eq)

und unter Zusatz katalytischer Mengen 1,2-Dibromethan bei 40 °C nach 30 min abgeschlossen.

(R) a (R b (R)
HO/\Tij\//\OTBS —2 . TBDPSO/\Tij\//\OTBS — - TBDPSO/\iij\//\OH

233 242 243
TBDPSO @ MgB R) ¢
/\T:T\J/\ gBr d TBDPSO/\T:j\//\Br
a9
245 044

Abb. 49: Darstellung der GRIGNARD-Verbindung 245. Reaktionsbedingungen: a) Imidazol,
TBDPSCI, CH,CL, RT, 96%,; b) PPTS, EtOH, 80 °C, 95%; c¢) CBr,, PPh,, CH,Cl,, RT,
95%,; d) Mg, 1,2-Dibromethan, THF, 40 °C.

Nach dieser Route wurde das Bromid 244 in nur sieben Schritten in der lingsten linearen
Sequenz ausgehend von kommerziell erhiltlichem 1,3-Propandiol (229) in einer Gesamtausbeute

von 53% dargestellt.

EISEN-KATALYSIERTE KREUZKUPPLUNG ZWISCHEN SAURECHLORID 222 UND GRIGNARD-

VERBINDUNG 245

Die GRIGNARD-Verbindung 245 (1.8 eq) wurde sofort weiter eingesetzt und tropfenweise zu

einer auf —78 °C gekihlten Lésung aus Saurechlorid 222 und 3 mol% Fe(acac); gegeben (Abb.
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50). Aus dieser Reaktion resultierten gut reproduzierbare 88% des gewiinschten Ketons 246
sowie Spuren der tiblichen Nebenprodukte (siche Exp. Teil, Kap. 5.3.3.3.). Die Eisen-katalysierte

Kreuzkupplung konnte somit erfolgreich durchgefithrt werden.

BrMg

(R)~(S)
M OPMP
+ a

o~ ¢l E——

& _oteDPS

222

245

Abb. 50: Eisen-katalysierte Kreuzkupplung. Reaktionsbedingungen: a) Fe(acac),, THF, =78 °C,
88%.

Zusammenfassend erweist sich die Durchfihrung der GRIGNARD-Reaktionen in sehr kleinem
Maf3stab als schwierig. Tendenziell fihrte eine Vergroflerung der Ansitze und der Einsatz eines

Uberschusses an GRIGNARD-Reagenz zu besseren und gut reproduzierbaren Ausbeuten.*

LETZTE SCHRITTE ZUR DARSTELLUNG DES WEST-FRAGMENTES 100

Nach der erfolgreich durchgefithrten Eisen-katalysieren Kreuzkupplung wurde das Keton 246
zundchst mit TBAF in einer Ausbeute von 94% TBDPS-entschutzt (Abb. 51). Der Alkohol 251
wurde unter Verwendung der TPAP-NMO-Oxidation in den Aldehyd 252 (88%, de = 98%)
tberfiithrt. Alternativ zur zweistufigen COREY-FUCHS-Reaktion zur Darstellung des Alkins sollte

hier die einstufige OHIRA-BESTMANN-Variante der SEYFERTH-GILBERT-Homologisierung

Anwendung finden.P' 210!

Dazu wurde zunichst das Dimethyl-1-diazo-2-oxopropylphosphonat 256 nach Literaturvor-

schrift aus Dimethyl-2-oxopropylphosphonat durch Diazotransfer mit para-Toluolsulfonylazid

217]

hergestellt. BESTMANN publizierte kiirzlich eine Vorschrift, die die Diazotierung und

anschlieBende Darstellung des Alkins nun auch in einer Eintopfreaktion erméglicht.”"®!

Die Behandlung des Aldehyds 252 mit dem OHIRA-BESTMANN-Reagenz 256 und NaOMe als

Base nach einer Vorschrift von NICOLAOU lieferte das gewtnschte Alkin 253 in einer Ausbeute

von 71% ohne Racemisierung des benachbarten Stereozentrums (de > 99%).”" >

* Zusitzlich ist die vorherige Destillation und damit Trockung des zur Bildung der GRIGNARD-

Verbindung verwendeten Halogenids zu empfehlen.?""
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252

Abb. 51: Einfihrung des terminalen Alkins. Reaktionsbedingungen: a) TBAF, THF, RT, 94%;
b) NMO-H,O, TPAP (5 mol%), 4 A Molekularsieb, CH,Cl,, RT, 88% (de = 98%); c)
NaOMe, THF, MeOH, -78 °C, RT, 71% (de > 99%); d) 18-Krone-6, KCN, TMSCN,
CH,CL, 0 °C, 84%; ¢) »-Buli, Mel, THF, =78 °C, 0 °C, RT, 57%; f) TBAF, THF, RT,
86%.

Fir die anschlieBende Methylierung war zuvor die Schiitzung des Ketons erforderlich. Zunichst
sollte das Keton 253 auf naheliegende Weise als Acetal maskiert werden.”! Die Bildung des 1,3-
Dioxolan-Acetals fithrte unter verschiedenen Bedingungen (1.2 eq - 20.0 eq Ethylenglykol, 0.3 eq
para-TsOH, Toluol (0.3 M) oder MeCN (0.3 M), bis zu zwei Tage bei 80 °C, Zusatz von 4 A

Molekularsieb) jedoch nur zu einem Gleichgewicht zwischen Produkt und Startmaterial.
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Aufgrund der kleinen AnsatzgroBe war die Verwendung eines Wasserabscheiders nicht méglich.

Der Ersatz durch 4 A Molekularsieb vermochte das Gleichgewicht nicht zu verschieben.

Zum Erfolg, insbesondere auch im kleinen MaBstab, fthrte schlieBlich die Bildung des
Cyanohydrins 254. 253 wurde mit katalytischen Mengen 18-Krone-6 und Kaliumcyanid sowie
einem leichten Uberschuss an Trimethylsilylcyanid versetzt. Man erhielt 254 in 84% Ausbeute als
Diasteromerengemisch. Diese Methode wurde beispielsweise von DANISHEFSKY in der Total-
synthese von Taxol verwendet.”” Das terminale Alkin 254 konnte nachfolgend C-methyliert
(7-BuLi und Mel, 57%) werden. Aus 255 wurde das Keton 239 mit TBAF in einer Ausbeute von

86% rasch und problemlos freigesetzt.
Zusammenfassend wurde das PMP-geschiitzte Fragment 239 ausgehend von Sdure 221 in acht
Schritten in einer Gesamtausbeute von 21% erhalten. Die PMP-Entschiitzung und Oxidation zur

Siure 100 erfolgten analog Kap. 3.3.1.3. (Abb. 47) und Kap. 3.3.1.1. (Abb. 30).

Insgesamt wurde die Saure 100 in 21 Schritten in der lingsten linearen Sequenz ausgehend von

kommerziell erhiltlichem 1,5-Pentandiol (211) in 3.3% Gesamtausbeute synthetisiert.

66



Totalsynthese von Myxovirescin A,

3.3.2. UNTERSUCHUNGEN ZUR DARSTELLUNG DES OST-FRAGMENTES®
3.3.2.1. B-ALKYL-SUZUKI-MIYAURA-KREUZKUPPLUNG

Zur Darstellung des Ost-Fragmentes 101 (Abb. 52) spielte die B-Alkyl-SUZUKI-MIYAURA-Kreuz-
kupplung eine Schliisselrolle.” > Seit ihrer Veroffentlichung im Jahre 1986 erwies sie sich

zum wiederholten Male als attraktive Losung fiir herausfordernde Syntheseprobleme.”*”

Diese
Variante unterscheidet sich von anderen SUZUKI-MIYAURA-Kreuzkupplungen dadurch, dass ein
Alkylboran anstelle eines Vinyl- oder Arylborans mit einem Aryl- oder Vinylhalogenid, -triflat
oder -enolphosphat reagiert. Im Vergleich zu alternativen Verknipfungsmethoden liegt die
Stirke der B-Alkyl-SUZUKI-MIYAURA-Kreuzkupplung in den schonenden und vielseitigen
Verfahren zur Synthese der bendtigten Alkylborankomponente, im leichten Einbau nicht
tbertragbarer Borliganden, und in der geringen Toxizitit der Bor-haltigen Nebenprodukte. Ein

weiterer entscheidender Vorteil ist die Toleranz gegeniiber Wasser.**”

Abb. 52: Ost-Fragment 101.

Die Alkylborankomponente wird zumeist durch Hydroborierung des entsprechenden Alkens
hergestellt. Das Regioisomer mit endstindiger Alkylborylgruppe ist das stark bevorzugte Addukt
(Anti-MARKOWNIKOW-Addition). Elektronenreiche, sterisch nicht gehinderte Alkene reagieren
[225]

tiir gewohnlich am schnellsten.

ist in Abb. 53 dargestellt.

Der allgemeine Katalysezyklus der SUZUKI-MIYAURA-Reaktion

> Dr. Jarred T. Blank entwickelte die Route zur Darstellung des Ost-Fragmentes 101 nach der
Synthesestrategie I (Kap. 3.3.2.2.). Desweiteren stellte er die Verbindungen 347 und 349 her und
fithrte mit ihnen erste SUZUKI-MIYAURA-Kreuzkupplungen durch (Kap. 3.3.2.3., Abb. 85).
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RiTR, PP R—X

Reduktive Oxidative
Eliminierung Addition

P<. -R? P<_ Rl

CpoPd iz Coopal,

Transmetallierung
x© ©or?
(R*,BOR? R?B(R%),

Abb. 53:  Allgemeiner Katalysezyklus der SUZUKI-MIYAURA-Reaktion.*!

Wie bei anderen Kreuzkupplungen wird davon ausgegangen, dass der Katalysezyklus aus einer
Abfolge von oxidativer Addition, Transmetallierung und reduktiver Eliminerung besteht. Die

oxidative Addition ist oft der geschwindigkeitsbestimmende Schritt.

Es wird angenommen, dass zweizihnige Liganden wie Bis(diphenylphosphanyl)ferrocen am
Palladium-Katalysator 257 (Abb. 54) die Bevorzugung der reduktiven Eliminierung durch
Erzwingen einer cs-Geometrie zwischen den Vinyl- und Alkylgruppen im quadratisch planaren
Pd"-Komplex unterstiitzen. Dieser Katalysator soll deshalb am effektivsten arbeiten, wenn die
reduktive Eliminierung der geschwindigkeitsbestimmende Schritt ist. Ein groBer Chelatbindungs-
winkel zwingt die beiden Alkylgruppen niher zueinander am Pd"-Zentrum und erleichtert damit

ebenfalls die reduktive Eliminierung.[ZZS]

|  c
e
F|e :‘Pd\m CH,Cl,
: P
é :

Abb. 54: Palladium-Katalysator PdCL,(dppf)-CH,Cl, (257).
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Der Base kommt eine entscheidende Rolle beim Transmetallierungsprozess zu. Sie ist an
mindestens finf verschiedenen Schritten des Reaktionsmechanismus beteiligt. Die bedeutendste

Rolle spielt die Base bei der Umwandlung der Alkyl-9-BBN-Spezies in das reaktivere Borat vom
Typ [R-9-BBN(OH)] P>

Obwohl Alkylhalogenide als problematische Substrate betrachtet werden (Kap. 2.1.3.), gelang FU
die Entwicklung der derzeit priparativ. wohl bedeutendsten Methode zur Alkyl-Alkyl-
Kreuzkupplung. Zahlreiche palladiumkatalysierte Kupplungen von Alkylboranen mit primiren
Alkylbromiden, -chloriden und -tosylaten in Gegenwart von sterisch anspruchsvollen elektronen-

reichen Phosphanliganden dokumentieren die Anwendungsbreite der Reaktion. "

3.3.2.2. SYNTHESESTRATEGIE I

In Abb. 55 werden die Synthesebausteine zum Aufbau des Ost-Fragmentes 101 vorgestellt: das
Amin 109 mit seinen drei Stereozentren, der TBS-geschtitzte a-Hydroxysilylester 258, das daraus
resultierende Alken 259 sowie das fur die Bildung des SUZUKI-MIYAURA-Kreuzkupplungs-

produktes verwendete Elektrophil 86.

0
TBSO(s) TBSO(s)
OTBS
TBSO ()
HN
|
© & OMOM
X 9
Rz O
o)
260

Abb. 55: Darstellung des TBS-geschiitzten Ost-Fragmentes 260.

Der urspringliche retrosynthetische Plan sah zunichst die Amidbildung zum Alken 259 und
daran anschliefend die SUZUKI-MIYAURA-Kreuzkupplung mit dem Vinylbromid 86 vor. Da
SEEBACH in seiner Myxovirescin A;-Synthese ein Carbamat fiir eine vergleichbare SUZUKI-

MIYAURA-Kreuzkupplung einsetzte, erschien Amid 259 als Substrat geeignet. Das Vinylbromid
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86 konnte bereits in der Modellsynthese nach LACOMBE erfolgreich gekuppelt werden. Allerdings

sollte eine effizientere alternative Synthese fir 86 entwickelt werden.

DARSTELLUNG DES AMINS 109

Fir die Synthese von Amin 109 wurden die in Abb. 26 (Kap. 3.2.) vorgestellten Methoden zum
Aufbau des 1-Alkenyl-3,4-ant-Diol-Motivs untersucht.

Versuche zur SHARPLESS-Dihydroxylierung

Zunichst wurden Dihydroxylierungsversuche der cis-Olefine 125, 266 und 269 unternommen
(Abb. 56). Die SHARPLESS-Dihydroxylierung bietet den Vorteil, dass man einen einfachen
Zugang zu den bendtigten Substraten hat und sich diese Reaktion problemlos in gréBerem
Maf3stab durchfiihren ldsst. Nachteilig ist, dass die Enantioselektivitit fir «s-Olefine mit sterisch
dhnlichen Substituenten im Allgemeinen moderat ist."*! OIKAWA berichtete iiber eine diastereo-
selektive SHARPLESS-Dihydroxylierung (de bis zu 4 : 1) zum Aufbau des im Falle des
Myxovirescin A, (57a) gewiinschten 1,2-anti-1,4-syn-Motivs."™ Er stellte ferner fest, dass sterisch
anspruchsvolle Substituenten die Diastereoselektivitit nicht wesentlich beeinflussen. Im
vorliegenden Fall erhoffte man sich eine Vereinfachung der Diastereomerentrennung durch den
Einfluss des benachbarten stereogenen Zentrums sowie der sterisch anspruchsvollen Amin-

schutzgruppen bzw. des Epoxids.

Durch TBS-Schitzung von 1-Butin-4-ol 261 erhielt man 262 in 81% Ausbeute. YAMAGUCHI-
HIRAO-Alkinylierung von  (5)-Epichlorhydrin  263,””" anschlieBende Epoxidbildung und
LINDLAR-Reduktion lieferten das ¢is-Olefin 125 in guter Ausbeute. Dieses Olefin zersetzte sich
jedoch unter den Bedingungen der SHARPLESS-Dihydroxylierung. Verbindung 266 liess sich
ebenfalls nicht dihydroxylieren. Das Phthalimid wurde im Verlaufe der Reaktion abgespalten, und

es bildeten sich eine Reihe unbekannter Nebenprodukte.

Alternativ. wurde versucht, das Carbamat 269 zu dihydroxylieren. Azidbildung, LINDLAR-
Reduktion unter gleichzeitiger Reduktion des Azids und Schiitzung als Methylcarbamat verliefen
in guten Ausbeuten. Die anschlieBende Darstellung des MOM-Ethers ergab das ¢is-Olefin 269.
Mit dieser Strategie wiirde man zu dem Carbamat gelangen, das SEEBACH bereits in der SUZUKI-

MIYAURA-Kupplung verwendete.
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Abb. 56: Studien zur SHARPLESS-Dihydroxylierung. Reaktionsbedingungen: a) TBSCI, Et;N,

DMAP (kat.), CH,CL, RT, 81%; b) #-BuLi, BF,-OEt,, THF, =78 °C, 87%; c) NaOH,

Dioxan, RT, 87%; d) LINDLAR-Katalysator, H,, MecOH, RT, 90%; ¢) AD-Mix-a,

#+BuOH, dest. H,0, CH,SO,NH,, 0 °C, siche Text; ¢’) NaN,, DMF, 90 °C, 77%,; d")

LINDLAR-Katalysator, H,, Dimethyldicarbonat, MeOH, RT, 57%; ¢") MOMCI, Et;N,
CH,Cl,, RT, 73%; ") AD-Mix-a, #BuOH, dest. H,0O, CH,SO,NH,, 0 °C, 74%; g") 2,2-
Dimethoxypropan, TsOH, RT, 93%; ¢") PhthK, DMF, 90 °C, 28%; d") MOMCI,
Et;N, CH,CL, RT, 91%; e¢"") LINDLAR-Katalysator, H,, MeOH, 98%,; ") AD-Mix-a«,

#BuOH, dest. H,O, CH,SO,NH,, 0 °C, siche Text.
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Die Dihydroxylierung lieferte das gewtinschte 3,4-Diol 270 in 74% Ausbeute als 1 : 1-Diastereo-
merenmischung, die sich tberdies schwer trennen liess. Dennoch wurde die Einftihrung des

terminalen Alkens mit der Acetal-geschiitzten Verbindung 271 versucht (Abb. 57).

0
Py . oo owom
(
T _ . ; ﬁx X
OMOM OMOM OMOM \‘(

oTBS OMs < 5% Produkt
271 272 273 274

Abb. 57: Darstellung des terminalen Alkens. Reaktionsbedingungen: a) TBAF, THF, 0 °C —
RT, 95%; b) MsCl, Et;N, CH,Cl,, 0 °C — RT, 87%; ¢) #BuOK, DMF, 0 °C, siche

Text.

Das gewtinschte Produkt 273 wurde nur in < 5% Ausbeute isoliert. Die basischen Bedingungen
fihrten vielmehr zum Zyklisierungsprodukt 274. Analoge Reaktionen wurden in der Literatur fiir

einfachere Molekiile beschrieben.*?

Die Ergebnisse zur SHARPLESS-Dihydroxylierung waren nicht tiberraschend, da bekannt ist, dass
diese Methode sehr gut zur Herstellung von syz-Diolen ausgehend von #rans-Alkenen
funktioniert. Als problematisch wurde hingegen die Darstellung von an#-Diolen mit Hilfe der

Dihydroxylierung von ¢s-Alkenen beschrieben.

Darstellung des Aldehyds 111

Fir alle nachfolgenden Strategien zur Synthese des Amins 109 war die Herstellung des Aldehyds
111 erforderlich (Abb. 58). Ausgehend von kommerziell erhiltlichem Ethyl-4-chloracetoacetat
(112) erhielt man 111 in einer effizienten vierstufigen Synthese mit hoher Enantioselektivitit (ee =

96%).

Ethyl-(35)-4-chlor-3-hydroxybutanoat  (275) wurde unter Verwendung von 0.03 mol%
[RuCL((K)-BINAP)] bei 100 bar H,-Druck und 100 °C in einem 1 : 1-Gemisch aus

[159]

Ethanol : Aceton"™ mit einer Ausbeute von 96% und einem ¢ von 96% dargestellt. Diese

Methode liess sich problemlos in groflerem Mal3stab (50 g Substrat) durchfithren. Verwendete
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man hingegen die Literaturvorschrift von NOYORI und fithrte die Reaktion in reinem Ethanol

durch, so wurden ein e von nur 92% und eine Ausbeute von 94% fiir 275 erzielt.!'" '

. OH b O OH
cl —— ~_Cl — N3
EtO EtO (S) EtO

112 275 276

OMOM O QMOM
j\/:\/N3 < d - EtOMNS

H (9)

111 277

Abb. 58: Synthese des Aldehyds 111. Reaktionsbedingungen: a) [RuCL((K)-BINAP)] (0.03
mol%), H,, 1 : 1 EtOH : Aceton, 100 °C, 96% (ee = 96%); b) NaN,, DMF, 100 °C,
77%; c) LiBt, para-TsOH-H,O, Dimethoxymethan, RT, 70%; d) DIBAL, CH,CL,
—78 °C, 89%.

Hohere Enantioselektivititen fiir die beschriebene Reaktion wurden in der Literatur prinzipiell
auch mit dem [Ru(OAc),((R)-BINAP)]-Katalysator erreicht.”” Nachteilig ist die aufwendigere

Katalysatorherstellung.”**

Der NOYORI-Katalysator kann nach Literaturvorschrift ausgehend von (Cyclooctadienyl)-
rutheniumdichlorid und (R)-BINAP leicht hergestellt werden, er ist aber auch kommerziell

erhildich.!'%> 1%

Die Bildung des Azids 276 erfolgte in einer Ausbeute von 77%. Unter Standardbedingungen
(MOMCI, Hunigs Base, TBAI, CH,CL,) wurde der Alkohol 276 mit einer Ausbeute von 93% als
MOM-Ether geschiitzt. Aufgrund der Toxizitdt und der hohen Kosten des MOMCI wurde in der
vorliegenden Synthese 77 situ hergestelltes MOMBr verwendet (Abb. 58). 277 wurde in einer
Ausbeute von 70% erhalten. Der Alkohol 276 wurde dazu in Dimethoxymethan gelost und mit
25 mol% LiBr sowie 12 mol% para-TsOH-H,O versetzt.”” Unverbrauchtes Startmaterial konnte
zurickgewonnen und wieder eingesetzt werden. Als Nebenprodukt (< 5%) erhielt man den
symmetrischen, Methylen-verbriickten Ether. Die Darstellung des Aldehyds 111 erfolgte mit
DIBAL in CH,CIl, ohne Reduktion des Azids und lieferte eine Ausbeute von 89%. Bei

Verwendung anderer Lésungsmittel wie Toluol oder Hexan war die Bildung des entsprechenden
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Alkohols in signifikanter Menge zu beobachten. Aldehyd 111 ist luftempfindlich und sollte daher

nur fir kurze Dauer bei =78 °C unter Argon aufbewahrt werden bzw. sofort weiter eingesetzt

werden.

Versuche zur Organokatalyse

Die Darstellung des Aldehyds 128 unter Verwendung von L-Prolin als Katalysator (Abb. 59)
fihrte nicht zum gewiinschten FErfolg. MACMILLAN beschrieb die L-Prolin-katalysierte
enantioselektive Kreuzkupplung von «-Oxy- und o-Alkyl-substituierten Aldehyden mit

ausschlieBlicher Bildung des an#i-Produktes und ee-Werten von 94% - 99%."!

OMOM  |-Prglin H o OH OMOM
TBSO H * H : N3 +> )\(S))\/-\/NCS
(S)

O T 9
OTBS

129 111 128
Abb. 59: Versuch der organokatalytischen Synthese des Aldehyds 128.

Aldehyd 129 war durch Ozonolyse ausgehend von TBS-geschiitztem (Z)-But-2-en-1,4-diol
erhiltlich. Die organokatalytische Reaktion hingegen lieferte laut NMR zwar den Aldehyd 128,
allerdings wurden eine Reihe weiterer Nebenprodukte gebildet. Aldehyd 128 erwies sich zudem

als instabil und konnte daher nicht isoliert werden.

Versuche zur Aldol-Reaktion

Orientierende Studien zur Aldol-Chemie sind in Abb. 60 zusammengefasst. Man beachte, dass
theoretisch das fur die Synthese des Myxovirescin A, (57a) unerwinschte Diastereomer
hergestellt wurde. Bei einer Implementierung in die Synthese miiite man daher die enantiomeren

Auxiliare verwenden (Kap. 3.2, Abb. 20).

EVANS berichtete tiber die Darstellung von 1,2-ant-Diolen mit Hilfe des Oxazolidinon-Auxilars
278 in Gegenwart von Sn(OTf), und TMEDA.">> Y Die Methode fand in der Totalsynthese von
(+)-Calyculin A nach EVANS sowie von Griseusin A-Analoga nach BRIMBLE bereits

Anwendung.!*>

74



Totalsynthese von Myxovirescin A,

RA L 220

OMOM a N3
Q N j\/\/ (R) ©)
\/r) \_/(

OBn R)  OBn
Ph Ph
111 279
OH OTBS
QTBS b (R)(;) (;) Cl
H -
b 5~c! &
R
H : O H ) Bh Fli o)
Ph 281 Ph 282
280

Abb. 60: Einfihrung der Trioleinheit mit Hilfe chiraler Auxiliare. Reaktionsbedingungen: a)
Sn(OTY),, EtN, TMEDA, CH,CL, =78 °C, =15 °C, 0 °C, keine Reaktion; b)
7n-Bu,BOTTE, Et;N, CH,Cl,, =78 °C, 37%.

ANDRUS konnte kiirzlich zeigen, dass das Borenolat des Oxapyrons 280 mit diversen Aldehyden
reagiert und 1,2-an#-Glycolat-Aldol-Produkte 286 in hohen Ausbeuten und guten Selektivititen
von 6 :1 bis > 20 : 1 anti : syn bildet (Abb. 61)."! Ebenso demonstrierte ANDRUS bereits die

erfolgreiche Verwendung dieses Auxiliars in der Naturstoffsynthese."”’

Das Oxapyron 280 war in guter Ausbeute und mit einem ee von 98% tber eine asymmetrische
SHARPLESS-Dihydroxylierung von #ans-Stilben (283) sowie anschlieBende Alkylierung und
Zyklisierung mit er-Butyl-Bromacetat (285) zuginglich (Abb. 61).*! Die Abspaltung des
Auxiliars erfolgt durch Hydrierung und liefert die entsprechende anti-a,3-Hydroxycarbonsiure.
159 Unter oxidativen Bedingungen entsteht der geschiitzte Diolester 288.1"* Dazu wird zunichst
die Hydroxygruppe geschtitzt. Es folgen die Ring6ffnung des Lactons zum Methylester und die
sich anschlieBende Etherspaltung mit CAN (Abb. 61). Wie aus Abb. 60 zu entnehmen ist, verlief
die Aldolreaktion von 280 mit Aldehyd 281 jedoch im besten Fall mit einer Ausbeute von 37%.
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OH
xPh 2 (RLPh j\/Br b j\
Ph/\/ — p )\r + —_— (R)R

h"(r) t-BuO 0]
OH Ph™
283 285 EN
284
280
o OH
0O OPG (8 A O OH
y O)Q%R -d4 )O% ®R _C HO)QS)ﬁ’R
€ RO R
OH Ph™ % OH
Ph
288 287
286

Abb. 61: Darstellung und Entfernung des chiralen Diphenyloxapyron-Auxiliars.*> ¥ Reak-
tionsbedingungen: a) AD-Mix-$, #BuOH, dest. H,O, CH,SO,NH,, 85% (¢¢ = 98%); b)
7-Bu,SnO, TBAI, TFA, Benzol, Ruckfluss, 67%; ¢) H,, Pd/C, MeOH; d) 1)
Einfihrung der Schutzgruppe PG, 2) NaOMe, MeOH, THF, RT, 3) CAN, dest. H,0O,
MeCN, 0 °C.

Versuche zur Oxyallylierung

Die Oxyallylierung bot den klaren Vorteil, dass das 1-Alkenyl-3,4-Diol-Motiv in einer einzigen
Reaktion aufgebaut werden konnte. Zur Verfiigung standen die beiden Oxyallylierungsmethoden

nach BROWN!"*"* und die Titan-vermittelte-Oxyallylierung nach DUTHALER-HAFNER!®"*,

BROWN erhielt mit Hilfe der asymmetrischen Alkoxy-Allylborierung ausschlief3lich 1,2-sy7-Diole
293 (Abb. 62)."* ' Die hohe Selektivitit lisst sich durch die Chelatisierung des PMP-Ethers
erkliren: die intramolekulare Koordination zwischen dem Sauerstoff und dem Metall fixiert die
(4)-Konfiguration des Reagenzes. Das (Z)-konfigurierte Boran 291 liefert nach dem
ZIMMERMANN-TRAXLER-Modell diastereoselektiv das 1,2-sy#-Diol 293. Durch anschlieBende
MITSUNOBU-Inversion erhilt man das PMP-geschiitzte Diol 294.

04 wurde im

Da Probleme bei der spateren Entfernung der PMP-Schutzgruppe bekannt waren,
vorliegenden Fall der MOM-geschiitzte Allylether 117 verwendet. Dies fiithrte allerdings bei
Verwendung des Aldehyds 111 zum Nachteil, dass eine selektive MOM-Entschitzung
erforderlich wurde. Die asymmetrische Alkoxy-Allylborierung lieferte das gewtinschte 1,2-syn-
Diol 118 jedoch in nur 30% Ausbeute (Abb. 63). Vermutet wurde, dass das Azid durch das
Borreagenz partiell zum Amin reduziert und somit die Ausbeute erheblich minimiert wurde.

BROWN zeigte, dass Azide in der Tat von Borreagenzien reduziert werden konnen. >
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OPMP PMP ; ?Mjrmc FMP
a Ou : Q c O
K - i — 4’ ©B—D-lpc| —* \B(D-Ipc)z
X \ \Na' \
OMe
121 289 290 291
OPMP PMP
—— 7 JoR —— 7 Y (9R PR
OB(D-Ipc), OH SPmP
292 293 294

Abb. 62: Oxyallylierung nach BROWN und anschlieBende MITSUNOBU-Inversion in der
Literatur.!" ' Reaktionsbedingungen: a) se~Buli, THF, —78 °C, 30 min; b)
(D-Ipc),BOMe, =78 °C, 1h; ¢) BF;-Et,O, =78 °C, 5 min; d) RCHO, =100 °C, 10 h; ¢)
NaOH/H,0,, RT, 6 h; f) para-Methoxyphenol, PPh,, DIAD, THF, 70 °C, 8 h.

O OMOM
~ N
H Chal
111 OH OMOM 9 9 oM
a /W/N3 b /W\/\/NHZ C
+ - (R (9) - -
_~_OMOM OMOM OMOM
117 118 295

OH OMOM ; p-NO,BzO  OMOM BocN—\ (g
< < < R)T
/\(\/\/\/NHBOC /WNHBOC OMOM
G —f— Z 99 7
OMOM OMOM OMOM
296 297 298

Abb. 63: Oxyallylierung nach BROWN und anschlieBende MITSUNOBU-Inversion. Reaktionsbe-
dingungen: a) Reaktionsschritte a) - ) s. Abb. 62, statt (D-Ipc),BOMe Einsatz von
(L-Ipc),BOMe, 30%; b) PPh,, THF, dest. H,O, 93%; ¢) Boc,0O, NaHCO,, DMAP,
THE, dest. H,0O, 91%; d) DEAD, PPh,, para-NO,CH,CO,H, THF, kein gewtinschtes
Produkt.

Durch STAUDINGER-Reduktion des Azids erhielt man das Amin 295 in einer Ausbeute von 93%.
Die anschlieBende Boc-Schiitzung verlief ebenfalls glatt. Unter den Bedingungen der

MITSUNOBU-Inversion konnte allerdings das gewtinschte Produkt 297 nicht dargestellt werden.
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Man isolierte eine komplexe Mischung, die u.a. das in Abb. 63 gezeigte Ringschlussprodukt 298

enthielt.

Eine vielversprechende Methode zur Oxyallylierung verwendet stéchiometrische Mengen des
Titan-Komplexes (R,R)-122. Das Reagenz (R,R)-122 wurde von DUTHALER und HAFNER

¢ 1145, 146

eingefiihrt und wird insbesondere fiir die Crotylierung von Aldehyden verwende I Diese

Oxyallylierungsmethode fand bisher in nur wenigen Totalsynthesen Anwendung.!*"'*"

Im votliegenden Fall erhielt man ca. 50% - 80% Produkt 299 mit einem de von 90% (Abb. 64).
Die Diastereomerentrennung erwies sich tiber die Siulenchromatographie als schwierig.
Dennoch konnten 30% des gewiinschten Diastereomers 299 mit einem de > 98% durch Lobar®-

Sdulenchromatographie isoliert werden (Kap. 3.3.2.4.).

jﬁ\/gTiM . OH OMOM
) N3 + _~_OPMP - /\(Ry'\/:\/'\b
H ) Z 7 Y9
OPMP
111 121 299

C:Z Phy _pn
/() N \\O
Ti. R
7'\ (R)
Cl O Pho
Ph 122

Abb. 64: Oxyallylierung nach DUTHALER und HAFNER unter stochiometrischer Verwendung

des Titan-Komplexes (K,R)-122. Reaktionsbedingungen: a) 1) 121, se~-Buli, THEF,

=78 °C; 2) Addition des lithiierten Allylintermediates zur Loésung von (R,K)-122 in
Et,0, =78 °C; 3) Addition von 111 in Et,0, =78 °C, 30% (de > 98%).

Obwohl die isolierte Ausbeute nicht sehr hoch war, erlaubte diese Methode die simultane
Einfihrung des 3,4-anti-Diols sowie des terminalen Alkens. Die PMP-Entschiitzung unter
Standardbedingungen lieferte aber nicht das gewtinschte Diol 300. Stattdessen konnte das
zyklische Acetal 301 isoliert werden (Abb. 65). Dieses Problem wurde bereits in der Literatur
beschrieben.” Der freie Alkohol fangt das intermedidre Carbokation ab, welches normalerweise

mit dem Losungsmittel wie Methanol oder Wasser reagiert.
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o}
OH OMOM OH OMOM
® N, g ®) ~N;
7Y 9 —= T e d Qe MV
OPMP OH N3
(R) (9
299 300 = 301

Abb. 65: PMP-Entschiitzung. Reaktionsbedingungen: a) CAN, MeCN, dest. H,O, kein

gewtinschtes Produkt.

Daher musste der freie Alkohol in 299 geschiitzt werden, um eine Zyklisierung zu vermeiden
(Abb. 66). Dann erst konnten die PMP-Entschiitzung und schlieBlich die Entfernung der

zusatzlichen Schutzgruppe erfolgen.

OH OMOM TMSO  OMOM 0 o
B a - R
R N /\LFQ/'\/\/N /WN
X e A T e e | e e
OPMP OPMP OPMP
299 302 303
OH OMOM TBSQO  OMOM —7Z{%$ OMOM
R N3 b R ~ N3 c-e 0, ~N3
Z Y9 s — T Y — | ~® B
OPMP OPMP P
299 304 305

Abb. 66: Alternative Strategie zur Einfihrung des Acetal-geschiitzten-Diols. Reaktionsbe-
dingungen: a) TMSOTT, Et;N, THF, =78 °C — 0 °C, kein gewiinschtes Produkt; b)
TBSOTY, 2,6-Lutidin, THF, RT, 95%; ¢) CAN, NaHCO,, MeCN, dest. H,0, 0 °C; d)
TBAF, THF, 0 °C — RT, 57% iber zwei Stufen; e¢) 2,2-Dimethoxypropan,
TsOH-H,O, RT, 90%.

Bei der Verwendung von TMSOTf und Et;N erhielt man das Acetal 303. Dies ist auf die
Spaltung des MOM-Ethers zurtickzuftihren. Mit dem stabileren TBS-Triflat verlief die Schiitzung
des Alkohls dagegen in einer sehr guten Ausbeute. Bei der anschlieBenden PMP-Entschiitzung
von 304 war Zusatz von Base, in diesem Fall NaHCO,, erforderlich.” Die darauffolgende TBS-
Entschiitzung lieferte das gewiinschte Diol 300 in 57% Ausbeute tiber zwei Stufen. Schlieflich

erhielt man durch Acetalschiitzung das Produkt 305 in 90% Ausbeute.
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Mit Hilfe der Ti-vermittelten Oxyallylierung war somit der Zugang zum gewunschten 1-Alkenyl-
3,4-anti-Diol-Motiv moglich. Dennoch gab es klare Nachteile dieser Methode: zum einen wurde
der teure und nicht kommerziell erhiltliche Titan-Komplex (R,K)-122 stochiometrisch eingesetzt
und zu Beginn der Synthese in grofler Menge bendtigt. Zudem erforderte die Reaktion eine hohe

Verdunnung, und die nachfolgende PMP-Entschiitzung erwies sich als umstandlich.

Daher wurde nach einer effizienten Alternative gesucht. Die Methode der Wahl war schlief3lich
die maskierte a-Hydroxyallylborierung nach BROWN, die in Abb. 67 dargestellt ist."*! Diese
Strategie wurde bisher nur wenig untersucht und fand noch keine Anwendung in der Naturstoff-
sythese. Es existieren bisher nur Beispiele zur Darstellung von 1,5-an#i-Diolen: ROUSH ent-
wickelte basierend auf den Ergebnissen von BROWN eine doppelte Allylborierung mit zwei
verschiedenen Aldehyden und stellte auf diesem Wege Fragmente der Naturstoffe Amphidinol 3

und Pelorusid A her.**"**

_ /\/\ /O
(L-lpc),B '?\j (L-pc),BO  OMOM
O R N OH OMOM
= 3 :
120 O R N
a B b - aCndCh
O OMOM L
H Chall 306
111

Abb. 67: Oxyallylierung nach BROWN zur Herstellung des 3,4-ant-Diols 300. Reaktionsbe-
dingungen: a) klare Losung aus 120 in Et,O bei 0 °C, Addition von 111 in Et,O,
=78 °C; b) 3 M NaOH-Losung, 30%ige H,O,-Loésung, =78 °C — RT, 39%
(de = 92%).

BROWN stellte das chirale (E)-Allylboran-Reagenz 120 mit einem weiteren Boratom in y—Position
dar, das durch Reaktion mit dem Aldehyd 111 und anschlieBende Oxidation mit alkalischer H,O,-
Losung das gewtinschte 1-Alkenyl-3,4-anti-Diol 300 in hoher Diastereo- und Enantioselektivitit
ergab. Insgesamt erhielt man Verbindung 300 in 39% Ausbeute mit einem e von 92%. Durch
Sdulenchromatographie gelang es, 7% Produkt mit einem de > 98% und 32% einer Fraktion mit
einem de = 90% zu isolieren. Die Trennung erwies sich auch in diesem Fall als schwierig und
aufwendig. Die Schitzung des Diols unter Standardbedingungen lieferte das Acetal 305 in 90%
Ausbeute (s. Abb. 66 (e)).
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Die Literaturausbeuten der maskierten o-Hydroxyallylborierung variierten zum Vergleich
zwischen 59% fiir Pivaloylaldehyd und 80% fiir Benzaldehyd."*! Die niedrige Ausbeute im Fall
von 111 war vermutlich auf folgende Ursachen zurtckzufthren: a) auf die Priasenz des Azids im
Aldehydfragment und die potentielle Reduktion durch Borreagenzien™ ' und b) auf die
Effizienz der Hydroborierung von 310, die nach RousH”*" das (E)-Allyboran-Reagenz 120 in nur
40% - 50% Ausbeute liefert.

Das Allenylboronat 310 wurde ausgehend von Progargylbromid (307) in einer dreistufigen
Synthese in 41% Ausbeute nach destillativer Reinigung erhalten (Abb. 68)."*>** Die Literatur-
ausbeute lag bei 76% fir die Reaktionsschritte b) - ¢). Alternativ kann 310 auch durch Reaktion
von 2-Chlor-1,3,2-dioxaborinan mit Allenylmagnesiumbromid 308 in einer Ausbeute von 65%

erhalten werden.**¥

Nachteilig ist jedoch die Verwendung des viskosen und Luft-empfindlichen
2-Chlor-1,3,2-dioxaborinan, das aus Bortrichlorid und Ethylenglykol hergestellt wird. Der
anschlieBende Schliisselschritt, die Hydroborierung von 310 mit (L-Ipc),BH, gelang in Et,O bei

0 °C und liefert das (E)-konfigurierte BROWN sche Reagenz 120.

=\ a \ b c \
Br —> MgBr ——> B~OH — B0
HO (0] )
307 308 310
309

Abb. 68: Herstellung des Allenylborinans. Reaktionsbedingungen: a) Mg, HgCl,, Et,O,
Rickfluss, RT; b) B(OMe),, Et,0, =78 °C — 0 °C, 2 M HCI-L6sung; ¢) 1,3-Propandiol
(229), RT, 41% (uber drei Stufen).

Der Vorteil der BROWN 'schen Methode ist, dass alle Transformationen in einer Eintopfreaktion

durch sukzessive Zugabe der Reagenzien zur Reaktionsmischung durchgefithrt werden kénnen.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass sich das Fragment 305 iiber die BROWN “sche
Methode oder die DUTHALER-HAFNER-Oxyallylierung herstellen liess. In beiden Fallen war die
Trennung der Diastereomeren aufwendig. Die BROWN’sche Oxyallylierung war dennoch
aufgrund der besseren Ausbeute und der Durchfithrung als Eintopfreaktion eindeutig iiberlegen.

Zudem war vor allem keine umstindliche Schiitzungs-Entschiitzungs-Strategie erforderlich.
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Darstellung von Amin 109

Im Folgenden werden die Bedingungen fiir die Reduktion des Azids 305 zum Amin 109

vorgestellt. Die zunichst angewendete STAUDINGER-Reduktion lieferte zwar das gewtnschte

[245]

Produkt, allerdings ergaben sich Probleme bei der Abtrennung des Triphenylphosphinoxids.
Die Reduktion mit LiAIH, in Et,O verlief dagegen problemlos; nach der Aufarbeitung konnte

das Rohprodukt 109 (91%) sofort weiter eingesetzt werden.**"

N3 H2N
(S (s
OMOM a OMOM
= .§§) _ > .g/S)
®R-= O ®rR- O
07L 07L
305 109

Abb. 69: Reduktion des Azids. Reaktionsbedingungen: a) LiAlH,, Et,O, 0 °C — RT, 91%.

DARSTELLUNG DER TBS-GESCHUTZTEN «-HYDROXYSAURE 258

Zunichst wurde o-Hydroxyvaleriansiaure 311 durch Diazotierung von L-Norvalin (113) nach

Literaturvorschrift in 80% Ausbeute hergestellt (Abb. 70)."**'*!l

O 0]

(S.NH (SL.OH (SLOTBS
HO 2 a HO b TBSO

113 311 258

Abb. 70: Darstellung der TBS-geschiitzten «-Hydroxysiure 258. Reaktionsbedingungen: a)
NaNO,, H,SO,, dest. H,0O, 0 °C — RT, 80% Rohausbeute; b) Imidazol, TBSCI,
CH,Cl,, RT, 59%.

Die Wahl der Schutzgruppe der o-Hydroxyfunktion war durch folgende Uberlegungen
beeinflusst: zum einen sollte sie die Bedingungen der SUZUKI-MIYAURA-Reaktion und
Amidbildung tolerieren, zum anderen musste sie sich in Gegenwart der Isopropyliden- und der
MOM-Schutzgruppe selektiv abspalten lassen. Daher bot sich die Einfithrung einer Silylschutz-

gruppe an. Da es nicht moglich war, selektiv die Hydroxyfunktion zu silylieren, wurde 311 mit
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einer Ausbeute von 59% in Anlehnung an die Literaturvorschrift bis-silyliert (Abb. 70).”*1 Die
Reaktion lieferte problemlos das gewiinschte Produkt 258, allerdings zersetzte es sich rasch

wihrend der Saulenchromatographie, was die geringe Ausbeute erklirte.

DARSTELLUNG DES SUZUKI-MIYAURA-KUPPLUNGPARTNERS 259

In der Folge wurde 258 hydrolysiert und die freie Sdure 312 sofort mit dem Amin 109 unter
Verwendung von EDC-HCI, HOBt und Et;N zum Amid 259 in 45% Ausbeute umgesetzt (Abb.

71,aund c).
(@] O
(S.OTBS (8. 0OTBS
TBSO aoderb X X = OH (312)
— X = Cl (313) o
TBSO'(S)
HN
258 c oderd
OMOM
H,N (S)
ZEN
(s (R)EB o
OMOM
© / 259
®= O
07L
109

Abb. 71:  Amidbildung. Reaktionsbedingungen: a) K,CO;, dest. H,O, MeOH, THF; b) (COCI),,
DMF (kat.), CH,Cl,, 0 °C — RT; ¢) EDC-HCI, HOBt, Et;N, CH,Cl,, 45% (iber zwei
Stufen); d) ~Pr,NEt, CH,CL, 0 °C — RT, 21% - 74% (iber zwei Stufen).

Eine sorgfaltige Analyse der Nebenprodukte ergab, dass sich Dimer- und Trimerprodukte 314
und 315 bilden (Abb. 72).

TBSOTOY " E %o oy N \/\éko oy E
0 OTBS O 0_0 O
259 314 AjiS)
OTBS

315
Abb. 72: Dimer- und Trimerbildung durch Silyltransfer und anschlieBende Esterbildung.
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Durch die Hydrolyse des Silylesters 258 erhielt man zunichst die freie Sdure 312. Allerdings fand
partiell im Anschlufl daran ein Transfer der benachbarten Silygruppe statt, wodurch der freie
Alkohol gebildet wurde. Somit kam es neben der gewiinschten Amidbildung auch zur Ester-
bildung, die die Dimer- und Trimernebenprodukte erklirt. Diese wurden iiber das "C-NMR und
die Analyse der Massen nachgewiesen. Auch SEEBACH berichtete, dass sich die TBS-Gruppe in

der freien Siure 312 nicht stabil verhielt.!'®

Um dieses Problem zu umgehen, wurde der Silylester 258 daher 77 situ in das Saurechlorid 313
tberfithrt und sofort mit Diisopropylethylamin und dem Amin 109 versetzt. Man erhielt das
gewtinschte Amid 259 in variablen Ausbeuten von 21% - 74%. Die Ursache war vermutlich in
dem instabilen Saurechlorid 313 zu sehen. Siurechloride sind generell nur von begrenzten Wert
tir den Einsatz in der Peptidkupplung wegen der Gefahr der Hydrolyse, Racemisierung, Spaltung

von anderen Schutzgruppen und weiteren Nebenreaktion wie der Bildung von N-Carboxy-

anhydriden."®’
R~ 0 R R~ 7 R 7
2 Et3N HoNR™” 2 .R” -, .R”
R—’Hj\c| =3, /‘E':O RAVAALLANG R—'HJ\N + R’—’HJ\N
H R H H H H
316 317 318 319

183]

Abb. 73: Potentielle Racemisierungsgefahr bei der Amidbildung mit Saurechloriden.!

Die Tendenz von Siaurechloriden zur Racemisierung unter basischen Bedingungen kann anhand
der allgemein iblichen Bildung von Ketenen illustriert werden (Abb. 73). Ketene 317 werden
durch Reaktion eines Sdurechlorids, welches ein Proton in a-Position enthidlt, mit z.B. Et;N
gebildet. 317 reagiert dann zum Amid 318 und dessen Enantiomer 319 mit offensichtlichem
Verlust der Chiralitit."® Daher war in jedem Fall nach einer alternativen Darstellung des Amids
zu suchen. In Kap. 3.3.2.3. (Abb. 84) und Kap. 3.3.2.4. (Abb. 87) wird eine zuverldssige

Alternative fir die Amidbildung vorgestellt.

DARSTELLUNG DES ELEKTROPHILS 86 FUR DIE SUZUKI-MIYAURA-KREUZKUPPLUNG

Zur Herstellung des Alkenylbromids 86 fiir die SUZUKI-MIYAURA-Kreuzkupplung wurde von
LLACOMBE bereits eine Syntheseroute im Zuge der Darstellung des Myxovirescin A;-Modells
entwickelt (Abb. 74)."* Schliisselschritt war die HORNER-WADSWORTH-EMMONS-Reaktion

(HWE-Reaktion) zwischen dem 2z situ hergestellten bromierten STILL-GENNARI-Phosphonat 321
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und 2-Butinal (324), welcher durch Oxidation des entsprechenden Alkohols gewonnen wurde.
322 wurde so in 67% Ausbeute und in ecinem (E/Z)-Verhiltnis von 96 : 4 erhalten.
AnschlieBende Reduktion (76%) und O-Methylierung lieferten das gewiinschte (E)-konfigurierte
Vinylbromid 86. In einer dreistufigen Synthese wurde 86 somit in stereochemisch reiner Form in

einer Gesamtausbeute von 45% erhalten.

Fs:C— @ Fs:C— @
O—P<_-CO,Me a O—P~_-CO,Me
fE e Y
FsC FsC r
320 321

| |
Q 0.0 HO 0
b c d
321 + / _n \;l: _c 5 \)\ _ 9 . \)\
Br Br Br

(B) B (B)
324 322 323 86

Abb. 74: Darstellung des Vinylbromids 86 nach LACOMBE."*" Reaktionsbedingungen: a) NaH,
THF, -78 °C — 0 °C, Br,, 0 °C — RT; b) 18-Krone-6, ~#BuOK, RT — —78 °C , 67%
(iber zwei Stufen), E : Z = 96 : 4; ¢) DIBAL, Et,0, =78 °C, 76%,; d) NaH, Mel, THF,
0 °C, 88%.

Die Aufklirung der Stereochemie gelang anhand von 1D- und 2D-NMR-Untersuchungen sowie
der NOE-Analyse der (E/Z)-Mischung des Alkohols 323 (Abb. 75).1**

\\\@IOH G
‘\ ! Br U
(E)-323 (2)-323
Abb. 75: NOE-Effekte fiir (F)-323 und (£)-323."**
Die Synthese nach LACOMBE besal3 dennoch diverse Nachteile: so erwiesen sich das Phosphonat

320 und 18-Krone-6 fiir den Finsatz in groBleren Synthesemal3stiben als 6konomisch nicht

sinnvoll. Zudem war der Aldehyd 324 fliichtig und konnte daher nur als Loésung in CH,CI,
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verwendet werden. Die Isolierung von 324 aus entweder hoch- oder niedrigsiedenden Losungs-

mitteln gelang nicht."* Daher war die Entwicklung einer alternativen Darstellung lohnenswett.

Eine Moglichkeit bestand in der Metall-katalysierten Kreuzkupplung zwischen einer 1,2-#rans-
Bromid-Halogenid-Verbindung 325 und der Alkinyl-Metall-Verbindung 326 (Abb. 70).

I MX
o RO-__O
Br () Br
(E)
86 325 326

Abb. 76: Alternative Retrosynthese zum Aufbau des Vinylbromids.

LLACOMBE berichtete, dass die lod-Bromierung bzw. die Iod-Chlorierung von Methyl-
propargylether ein untrennbares Regioisomerengemisch lieferte, und auch die anschlieBende
Alkinylierung u.a. unter SONOGASHIRA-Bedingungen nicht erfolgreich verlief."* Daher sah der
retrosynthetische Plan vor, das homosubstituierte #uns-Dihalogenolefin zu synthetisieren. Die
sich anschlieBende Kreuzkupplung sollte regioselektiv das gewiinschte (E)-konfigurierte Produkt

liefern.

MeO._O
b
i . % _
‘ NEGISHI % Br
X0._0 a XO._0 M sa1
== L
I BN e
© R EtO.__O
X =Me (327) X=Me(329a) M =MgBr, R = Me (330a) ;ON OGASHIRA - 2 B
X = Et (328) X = Et(3290) M =H, R =TMS (330b)
™S
332

Abb. 77: Zugang zu (E)- oder (Z)-Vinylbromiden 331 und 332 nach BIAGETTI und ROSSI (b)
sowie MYERS (c).!”” ** Reaktionsbedingungen: a) Pyr-HBr,, CH,Cl,; b) NEGISHI-
Bedingungen: 329a, 330a, ZnCl,, Pd(PPh,), (5 mol%), THF, 0 °C; ¢) SONOGASHIRA-
Bedingungen: 329b, 330b, Cul (2 mol%), Pd(PPh,), (5 mol%), +-Pr,NEt, DMF, 0 °C.
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MYERS gelang die selektive Dibromierung von Ethylpropionat (328): er erhielt das
thermodynamisch stabilere (£)-1,2-Dibromid unter Verwendung von elementarem Brom und das
kinetische (E)-1,2-Dibromid 329b beim FEinsatz von Pyrdiniumperbromid (Abb. 77).”* Er
berichtete ferner, dass das (F)-1,2-Dibromid 329b bei der Kreuzkupplung mit TMS-Alkin 330b

B4 BIAGETTI

unter SONOGASHIRA-Bedinungen zum (Z)-Vinylbromid 332 isomerisierte (Abb. 77).
und ROSSI stellten fest, dass die (E)-Konfiguration hingegen unter NEGISHI-Bedingungen

erhalten blieb (Abb. 77).I”

Somit sollte der Ester 331 selektiv zuginglich sein. Um die Syntheseroute jedoch noch effizienter
zu gestalten, sollte direkt Methylpropargylether (107) bromiert werden (Abb. 78). Damit wiirde
sich die erforderliche Reduktion des Esters und die nachfolgende Methylierung ertbrigen. Fiir
den Einsatz des Ethers besteht keine Literaturprizedenz. Abb. 78 zeigt die gelungene Umsetzung
dieser Synthesesequenz auf die Darstellung des Vinylbromids 86. Das (E)-konfigurierte-1,2-
Dibromolefin 333 wurde nach MYERS in quantitativer Ausbeute hergestellt und sofort weiter
eingesetzt. Die NEGISHI-Kreuzkupplung lieferte das Vinylbromid 86 in 62% Ausbeute nach
destillativer Reinigung. Die 'H- und “C-Signale des nach LACOMBE"* und nach dieser Methode

hergestellten Vinylbromids 86 sind identisch.

Ein entscheidendes Detail bei dieser Synthese ist das Arbeiten unter Lichtausschluss. Mit der Zeit
isomerisierte das (F)-1,2-Dibromolefin 333 unter Lichteinfluss zum thermodynamisch stabileren

(£)-konfigurierten 1,2-Dibromolefin.

| |
O< o) A o)
a
|ﬂ Br\)\Br \)\Br

(E)
107 333 86

Abb. 78: Darstellung des Vinylbromids 86 mit Hilfe der NEGISHI-Kreuzkupplung. Reaktionsbe-

dingungen: a) Pyr-HBr,, CH,Cl,, RT, unter Lichtausschluss, quantitativ; b) ZnCl,
1-Propinylmagnesiumbromid, Pd(PPh;), (5 mol%), 0 °C, 62%.
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SUZUKI-MIYAURA-KREUZKUPPLUNG UND ENTSCHUTZUNG

Nachdem das Alken 259 und das Vinylbromid 86 zur Verfigung standen, wurde die SUZUKI-
MIYAURA-Kreuzkupplung evaluiert (Abb. 79).

o X (9
TBSO (s) | HN
(|3 (S)
OMOM
% _— (S)
®:= O
O7L—
X = OTBS (260)
259 b
X = OH (101)

Abb. 79:  SUZUKI-MIYAURA-Kreuzkupplung zwischen dem Amid 259 und dem Vinylbromid 86
unter JOHNSON-Bedingungen und anschlieBende TBS-Entschiitzung. Reaktionsbe-
dingungen: a) 1) 259, 9-BBN, THF, 0 °C, dann Addition von dest. H,0O; 2) Addition
der Boranlésung zu 86, Cs,CO, AsPh; (21 mol%), PdCL(dppf)-CH,Cl, (257)
(9 mol%), THF, DMF, dest. H,O, RT, dann 3 M NaOH-Losung, 30%ige H,O,-
Losung, 0 °C, 26%; b) TBAF, THF, RT, 99%.

Die B-Alkyl-SUZUKI-MIYAURA-Kreuzkupplung wurde 1993 von JOHNSON in eine neue Variante
der Dreikomponentensynthese von Prostaglandinen eingearbeitet. Er erzielte unter milden
Bedingungen (Cs,CO; (1.8 eq), AsPh; (10 mol%), PdCl,(dppf)-CH,Cl, (257) (5 mol%), DMF,
THEF, dest. H,O, RT, 70% - 80%) eine sehr effiziente Kupplung zwischen einem Vinyliodid und
einem 9-BBN-Alkylboran.”*! AuBerdem fand er, dass im Gegensatz zu den bisherigen
Bedingungen der Zusatz von dest. H,O absolut notwendig ist. Andere protische Solventien wie
etwa Methanol ergaben keine zufriedenstellenden Ergebnisse. Um die 3-Hydrideliminerung des
transmetallierten Komplexes zu unterdriicken, setzten sie den PdCL(dppf)-CH,Cl,-Katalysator
(257) ein. Durch die Verwendung des Coliganden AsPh; erhielten sie einen héhere Turnover-
Rate und eine sauberere Reaktion. Von besonderer Bedeutung ist, dass bei der groBen Mehrheit
der spiteren Anwendungen der SUZUKI-MIYAURA-Reaktion in der Naturstoffsynthese das

Verfahren nach JOHNSON eingesetzt wurde.
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Auch LACOMBE testete eine Reihe von Basen und Additiven bei der SUZUKI-MIYAURA-
Kreuzkupplung zwischen Modellalken 88 und Vinylbromid 86. Die von den eingesetzten
Mengen her leicht variierten JOHNSON-Bedingungen, die zu einer Ausbeute des Alkins 89 von
90% fuhrten, sind in Abb. 23 (Kap. 3.1.2.4.) aufgefiihrt.

Im Gegensatz zu diesem Ergebnis lieferte die SUZUKI-MIYAURA-Kreuzkupplung zwischen 259
und 86 unter Anwendung der JOHNSON-Bedingungen nur 26% des gewtinschten Produktes 260
(Abb. 79). Es wurde eine Reihe von Nebenprodukten gebildet. Man beobachtete u.a. die

20 21 Die Verwendung von weniger

Reduktion des Amids, wofur es Literaturprizedenz gibt.
9-BBN, die Erhohung der Temperatur wihrend der Kreuzkupplung, der Ersatz von Cs,CO;
durch diverse andere Basen (NaOH, K,CO,, K,PO,) sowiec der Einsatz von anderen
Katalysatoren wie Pd(OAc), oder Pd(OC(O)(CF;)), erbrachten keine Verbesserung. Bei

Verwendung des Azids 305 wurde die Reduktion zum Amin durch 9-BBN beobachtet.

Die Bedingungen fiir die Modellverbindung liessen sich nicht auf die Synthese des Myxovirescin
A, (57a) ubertragen. Zudem konnte die Modellreaktion nach LACOMBE nur in 44% Ausbeute
statt in den beschriebenen 90% reproduziert werden. Die anschlieBende TBS-Entschiitzung

lieferte das gewtinschte Ost-Fragment 101 in 99% Ausbeute (Abb. 79).

Zusammenfassend konnte das Ost-Fragment 101 in einer Ausbeute von 0.8% - 2.8% in
10 Schritten und mit einem e von 92% in der lingsten linearen Sequenz ausgehend von
kommerziell erhiltlichem Ethyl-4-chloracetoacetat (112) dargestellt werden. Schltsselschritte fur
den Aufbau des SUZUKI-MIYAURA-Kupplungspartners 259 waren: 1) eine NOYORI-Hydrierung
(96%, ee = 96%), 2) die in der Naturstoffsynthese bisher noch nicht verwendete BROWN sche
Oxyallylierung zur Darstellung von 1-Alkenyl-3,4-an#-Diolen unter Verwendung des chiralen
(E)-Allyboran-Reagenzes 120 (39%, de = 92%) und 3) die Amidbildung (21% - 74%). Das
1-Alkenyl-3,4-ant-Diol-Motiv kann desweiteren tber eine Ti-vermittelte Oxyallylierung nach
DUTHALER und HAFNER aufgebaut werden (30%, de > 98%). Diese Methode fand allerdings
keine weitere Verwendung wegen des stochiometrischen Einsatzes des teuren und nicht
kommerziell erhiltlichen Titan-Komplexes (R,K)-122 sowie der problematischen PMP-Ent-
schiitzung. Weitere Optimierung war dringend erforderlich in Bezug auf die Amidbildung
aufgrund des instabilen Sdurechlorids 313 und der folglich schlecht reproduzierbaren Ausbeute.
Als etabliert und effizient kann hingegen die Synthese des Aldehyds 111 mit einer Ausbeute von
46% tber vier Stufen gelten. Das Vinylbromid 86 wurde ausgehend von kommerziell

erhiltlichem Methylpropargylether durch Bromierung und anschlieBende (E)-selektive NEGISHI-
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Kreuzkupplung in einer zweistufigen Synthese in 62% Ausbeute reproduzierbar hergestellt. Die
mit diesen Kupplungspartnern 259 und 86 durchgefithrte SUZUKI-MIYAURA-Kreuzkupplung
lieferte das Alkin 260 unter JOHNSON-Bedingungen in nicht zufriedenstellender Ausbeute. Im
Folgenden sollte daher durch eine Variation des Vinylbromids, des Hydroborierungsreagenzes

und/oder des Amids eine weitere Optimierung etzielt werden.

3.3.2.3. SYNTHESESTRATEGIE II

DARSTELLUNG DES VINYLBROMIDS 339 UND EINSATZ IN DER SUZUKI-MIYAURA-

KREUZKUPPLUNG

Um auszuschlieBen, dass das verwendete Brom-Enin 86 die Ursache fiir die niedrige Ausbeute
der SUZUKI-MIYAURA-Kreuzkupplung war, wurde das alternative Vinylbromid 339 (Abb. 80)
hergestellt. Das nétige Alkin sollte nach erfolgter SUZUKI-MIYAURA-Kreuzkupplung durch TBS-
Entschitzung und anschlieBende OHIRA-BESTMANN-Reaktion zuginglich sein. SEEBACH
verwendete mit dem PMP-geschiitzten Alkohol 70 (Abb. 80) ein dhnliches Elektrophil, und er

erhielt das SUZUKI-MIYAURA-Produkt problemlos in 72% Ausbeute.

O
HO\/\OH _a HO\/\OTBS —b> H)J\/OTBS

334 335 336

lc
| HO |
° /\J\ Y’
e Z d
P ~—— TBSO” Y Br ~—— J
TBSO () Br TBSO () Br

339 338 337

|
0

=
PMPO (E) Br
70

Abb. 80: Darstellung des Vinylbromids 339 (zum Vergleich das SEEBACH ‘sche Vinylbromid 70).
Reaktionsbedingungen: a) Et;N, TBSCI, CH,Cl,, RT, 75%; b) NMO-H,O, TPAP, 4 A
Molekularsieb, CH,Cl,, RT, Ausbeute nicht bestimmt; ¢) 321, 18-Krone-6, #BuOK,
336 (Uberschuss), —78 °C, 44% (iiber zwei Stufen); d) DIBAL, Et,0, =78 °C, 60%;
e) NaH, Mel, THF, 0 °C, 85%.
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Die (E)-Konfiguration von 337 und 338 wurde durch Vergleich der "C-NMR-Signale mit den
Vinylbromiden (E)-323 und (£)-323 bestimmt (siche Exp. Teil, Kap. 5.3.4.2.).

Die SUZUKI-MIYAURA-Kreuzkupplung von 259 und 339 unter JOHNSON-Bedingungen lieferte
das gewtinschte Produkt 340 ebenfalls in einer nur moderaten Ausbeute von 23% (Abb. 81).
Offenbar war das Elektrophil nicht die Ursache fur die schlechten Ausbeuten. Daher fokussierte
sich die weitere Optimierungsarbeit auf die Wahl des Hydroborierungsreagenzes sowie die

Einfihrung einer geeigneten Schutzgruppe fur das Amid.

TBSO (s)

I
O
/\)\ —>a
TBSO Br

339

Abb. 81: SUZUKI-MIYAURA-Kreuzkupplung zwischen Amid 259 und Vinylbromid 339 unter
JOHNSON-Bedingungen. Reaktionsbedingungen: a) 1) 259, 9-BBN, THF, 0 °C, dann
Addition von dest. H,O; 2) Addition der Boranlésung zu 339, Cs,CO;, AsPh,
(15 mol%), PACL,(dppf)-CH,CI, (257) (7 mol%), THF, dest. H,O, RT, 23%.

DARSTELLUNG DES PINAKOLBORANS 341 UND EINSATZ IN DER SUZUKI-MIYAURA-

KREUZKUPPLUNG

Es ist bekannt, dass Alkylboronsdureester ebenfalls als Substrate in der SUZUKI-MIYAURA-
Reaktion eingesetzt werden kénnen, wenn Thalliumsalze wie TIOH, TLCO; oder TIOEt als Base
genutzt werden.”**> | Andere Basen wie KOH fiihrten hier zu keinem Umsatz. KISHI
beobachtete erstmals den geschwindigkeitserhéhenden Effekt von Thalliumsalzen bei C(sp”)-
C(sp")-SuzUKI-Reaktionen.” Seither stellen Thalliumsalze in zahlreichen Fillen eine brauchbare
Losung fiir problematische SUZUKI-Kupplungen dar.”*> #> #**? Bin Nachteil ist die Giftigkeit

der Thalliumsalze, die ihre allgemeine Verwendbarkeit einschrinkt.

Um 9-BBN als mogliche Problemquelle auszuschlieBen, wurde Pinakolboran 341 hergestellt. Es

bot eine Reihe von Vorteilen: es ist im Vergleich zu z.B. Catecholboran sehr stabil, leicht aus
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Pinakol und BH,;SMe, herzustellen und problemlos lagerbar.” Die hohe Stabilitit der
resultierenden Pinakolorganoboronate gegentiber Feuchtigkeit und Saulenchromatographie ist

von groflem Nutzen fiir die Isolierung und Handhabung derartiger Verbindungen.

1985 berichteten MANNIG und NOTH, dass der WILKINSON-Komplex [RhCI(PPhy);] die
Addition von Catecholboran an Alkene und Alkine bereits bei Raumtemperatur ermoglichte.
Diese katalysierte Hydroborierung ist eine interessante Strategie, um die langsame Reaktion von

Dialkoxyboranen wie etwa Catecholboran oder Pinakolboran zu beschleunigen.””

Der Versuch, das Alken 259 unter Zusatz von 2 mol% WILKINSON-Katalysator im Mikrowellen-
reaktor mit Pinakolboran umzusetzen, schlug fehl (Abb. 82). Es konnten nur 10% des

hydroborierten Produktes 341 sowie 32% Startmaterial 259 isoliert werden.

Ein Erfolg bei der Hydroborierung wurde bei Einsatz des neutralen Iridium(I)-Phosphin-
Komplexes [Ir(cod)Cl],/2dppm erzielt (Abb. 82). Iridium-Komplexe wurden bisher selten als

Katalysatoren fir die Hydroborierung verwendet.” Dennoch erwiesen sie sich in der

[258

Hydroborierung bei einer Reihe von Alkenen als selektiv und effizient. I TIn Anlehnung an die

Vorschrift von MIYAURAP®

wurde das hydroborierte Alken 341 nach 21 h bei Raumtemperatur
nach sidulenchromatographischer Reinigung in 67% Ausbeute erhalten. Das Produkt enthielt

< 5% von nicht abtrennbarem 4,4,5,5-Tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-ol.

o} o}
TBSO(S TBsofﬁf
HN HN
aoderb
() - s
OMOM 0 OMOM
_ (S) B {9
®r= O o rR= O
O7L— 07L—
259 341

Abb. 82: Katalytische Darstellung des Pinakolborans 341. Reaktionsbedingungen: a) Pinakol-
boran, RhCI(PPh,); (2 mol%), THF, MW (65 °C und 80 °C), RT, 10%; b) Pinakol-
boran, [Ir(cod)Cl], (5 mol%), dppm (9 mol%), CH,CL,, RT, 67%.
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Der Vorteil, der sich aus der Verwendung des als Reinsubstanz isolierbaren Pinakolborans 341
ergab, lag auf der Hand: eine definierte Menge des Borans konnte in der SUZUKI-MIYAURA-
Kreuzkupplung mit Vinylbromid 86 verwendet werden. Dies war insofern von Bedeutung, da

9-BBN zur partiellen Reduktion der Amidfunktion fithren kann (Kap. 3.3.2.2.).°%"

Als Basen wurden T1,CO; sowie TIOEt in Analogie zu einer Vorschrift von SUZUKI verwendet.
P TIOH wurde dabei aufgrund seiner Luft- und Lichtempfindlichkeit und begrenzten Lagerbat-
keit durch kommerziell erhaltliches, leicht handhabbares TIOEt ersetzt. Dennoch scheiterten die
Versuche zur SUZUKI-MIYAURA-Kupplung von 341 (Abb. 83). Es war selbst nach drei Tagen bei

50 °C keine Reaktion zu beobachten. Auf weitere Optimierungen wurde verzichtet.

TBso/(ﬁfo TBSO (s)

HN a oder b HN

(S) — (|3 (S)
Q OMOM S OMOM
O/B \ = (S)

49)
®= O (R):
O7L—

)
O7L—

341 260

Abb. 83: Einsatz des Pinakolborans in der SUZUKI-MIYAURA-Kreuzkupplung. Reaktionsbe-
dingungen: a) TLCO,, PdClL,(dppf)-CH,Cl, (257) (3 mol%), THF, dest. H,O, 50 °C,
keine Reaktion; b) TIOEt, PdCl,(dppf)-CH,Cl, (257) (12 mol%), THF, dest. H,O,
50 °C, keine Reaktion.

DARSTELLUNG UND FEINSATZ VERSCHIEDENER AMIDE IN DER SUZUKI-MIYAURA-

KREUZKUPPLUNG

Im Folgenden wird der Einsatz verschiedener Amide als Kupplungpartner in der SUZUKI-
MIYAURA-Kreuzkupplung mit Vinylbromid 86 diskutiert. Dabei sollte die TBS-Schutzgruppe
durch den SEM-Ether ersetzt werden, und es sollten das Troc- sowie das Teoc-geschiitzte

Carbamat hergestellt werden.

Die zur Synthese des SEM-Derivates notige o-Hydroxyvaleriansiure 345 wird in Abb. 84
vorgestellt. Zunichst erfolgte die oben beschriebene Diazotierung von L-Norvalin (113) (Kap.

3.3.2.2., Abb. 70)."*" " Die Benzylierung der a-Hydroxyvaleriansiure 311 verlief glatt.” Der
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freie Alkohol wurde dann in einer Ausbeute von 69% SEM-geschiitzt. Die Abspaltung der
Benzylgruppe durch Pd/C-Hydrierung lieferte 345 in 57% Ausbeute. Analog wurde die TBDPS-
geschiitzte a-Hydroxyvaleriansdure 346 als kristalliner Feststoff in 34% Ausbeute tiber vier Stufen
ausgehend von kommerziell erhiltlichem L-Norvalin (113) erhalten (Abb. 84). 346 wurde zur
Optimierung der Amidbildung (Kap. 3.3.2.4.) eingesetzt.

0] 0O
(S.NH, (SLOH (S).OH
a HO b BnO
_— E—
113 311 342
c,d
(0] O
(SLOX GLox
HO © e,f BnO ©
-
X = SEM (345) X = SEM (343)
X = TBDPS (346) X = TBDPS (344)

Abb. 84: Darstellung der SEM- und TBDPS-geschiitzten o-Hydroxysduren 345 und 346.
Reaktionsbedingungen: a) NaNO,, H,SO,, dest. H,O, 0 °C — RT, 80% Rohausbeute;
b) K,CO;, TBAI, BnBr, Aceton, RT — 40 °C, 69%; ¢) SEMCI, #Pr,NEt, CH,CL,, RT,
69% 343; d) TBDPSCI, Imidazol, CH,Cl,, RT, 98% 344; ¢) Pd/C (10%, 6 mol%), H,,
EtOAc: EtOH = 1: 1, RT, 57% 345; f) Pd/C (10%, 6 mol%), H,, EtOAc : EtOH =
1:1,RT, 63% 346.

Das Amid 347 bzw. die Carbamate 348 und 349 wurden in Ausbeuten von 33% - 88%
synthetisiert (Abb. 85). Die SUZUKI-MIYAURA-Kreuzkupplungen verliefen enttiuschend. Produkt
350a mit der SEM-geschiitzten Hydroxyfunktion wurde nicht gebildet, wihrend die Troc- und
Teoc-geschiitzten Amide (350b und 350c) unter JOHNSON-Bedingungen in maximal 21% und
32% isoliert werden konnten (Abb. 85). Man erhielt in allen drei Fillen komlexe Gemische, deren

Analyse keine weiteren Indizien lieferte.
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Abb. 85: Darstellung und Einsatz diverser Amide in der SUZUKI-MIYAURA-Kreuzkupplung mit
Vinylbromid 86 unter Standard-JOHNSON-Bedingungen. Reaktionsbedingungen zur
Darstellung der Amide: a) 345, Et;,N, 1-HOBt, DMAP, EDC-HCI, CH,Cl,, 0 °C —
RT, 33%; b) TrocCl, Pyridin, CH,Cl,, 0 °C, 88%; c) 2-Nitrophenyl-2-(trimethylsilyl)-
ethylcarbonat, Et;N, CH,Cl,, RT, 60%.

3.3.2.4. SYNTHESESTRATEGIE III

Trotz diverser Versuche zur Optimierung lieferte die SUZUKI-MIYAURA-Kreuzkupplung eine
maximale Ausbeute von 32%. Weder der Einsatz des Vinylbromids 339 noch des Pinakolborans
fithrten zum Erfolg. Die ebenso moderaten Ausbeuten bei Verwendung der Troc- und Teoc-
geschiitzten Amide 348 und 349 legten die Vermutung nahe, dass das azide Amidproton die

Ursache fur das Scheitern der SUZUKI-MIYAURA-Kreuzkupplung war. Daher sollte in einer
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modifizierten Synthesestrategie das als Phthalimid geschutzte Amin 351a als Kupplungspartner

dienen (Abb. 86).

Entscheidend war die im Vergleich zum urspriinglichen Syntheseplan geinderte Reihenfolge:
zunichst sollte die SUZUKI-MIYAURA-Kupplung zwischen Vinylbromid 86 und Phthalimid 351a
stattfinden. Daran anschlieSend sollte die Aminschutzgruppe durch Hydrazinolyse entfernt und
die Amidbildung mit der TBDPS-geschiitzten a-Hydroxysiure 346 durchgefihrt werden. Im
Gegensatz zu der zuvor verwendeten, zweifach TBS-geschutzten Sdure 258, aus der iz situ das
Saurechlorid gebildet wurde (Kap. 3.3.2.2.), sollte der kristalline Feststoff 346 cin zuverldssigeres
Substrat fiir die Amidbildung sein (Abb. 86).

2. Entschiitzung

HO

--1---1. Hydrazinolyse und
HN Amidbildung

101

1. TBDPS-Schiitzung

Y

2
TBDPSO O 346
OH

SUZUKI-MIYAURA- / 352

Kreuzkupplung 2. Hydrierung

| PhthN S
@] 86 Oxyallylierung 1. Dlazot|erung
&‘,‘// nach BROWN OMOM o g
/15 Br /\/ 8 HO
2.NEGISHI % % 710 70BN
Kreuzkupplung , Bromierung 3512 O/ 2. Benzylierung 342

Abb. 86: Zweiter retrosynthetischer Ansatz.
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Das Phthalimid 351a liess sich in 88% Ausbeute bei Verwendung von 1.2 eq Amin 109 im
Verhiltnis zu Phthalsdureanhydrid in Toluol nach 48 h bei 80 °C isolieren (Abb. 87). Ein leichter
Uberschuss an Amin war erforderlich, da ansonsten das Produkt durch co-eluierende Phthalsiure

verunreinigt war.

Wie in Abb. 87 dargestellt, war die SUZUKI-MIYAURA-Kreuzkupplung zwischen dem Phthalimid
351a und dem Vinylbromid 86 unter Einsatz von Cs,CO;, AsPh; und PdCL,(dppf)-CH,Cl, (257)
in THF und dest. H,O in der Tat erfolgreich: das Alkin 352 liess sich in einer Ausbeute von 81%
darstellen. Zudem war die Trennung der Diastereomeren aus der Oxyallylierung auf dieser Stufe

unter Einsatz der HPLC erfolgreich.

o) 0
H,N
(s N
OMOM a o 8 b
(9 —_— oMOM ——
/ - 7
Rz O = {S)
O—/— RE O
074—
109 351a
e
HO (9 TBDPSO (R)
HN . HN
é () - é (s)
OMOM OMOM
N () N (9
@ Rr= O @ ®r:= O
O;fL— o;fL—
101 353

Abb. 87: Optimierte Darstellung des Ost-Fragmentes 101. Reaktionsbedingungen: a) Phthal-
saureanhydrid, 4 A Molekularsieb, Toluol, 80 °C, 88%; b) 1) 351a, 9-BBN, THF, 0 °C,
dann Addition von dest. H,O; 2) Addition der Boranlésung zu 86, Cs,CO,, AsPh,
(15 mol%), PdCl,(dppf)-CH,Cl, (257) (7 mol%), THF, dest. H,O, RT, 81%, HPLC-
Trennung der Diastereomeren aus der Oxyallylierung; ¢) Hydrazin-Monohydrat,
EtOH, 60 °C; d) Sdure 346, /~Pr,NEt, 1-HOBt, EDC-HCI, CH,Cl,, RT, 77% (ibet
zwei Stufen); e) TBAF, THF, RT, 90%.
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In einer zweistufigen Sequenz erhielt man im Anschluss daran Zugang zum diastereomerenreinen
Amid 353 in einer Ausbeute von 77%. Zuerst wurde das Phthalimid 352 der Hydrazinolyse
unterworfen. Nach einer kurzen Siulenfiltration zur Entfernung des Phthalhydrazids fand die
Amidbildung mit TBDPS-geschutzter a-Hydroxyvaleriansiure 346 statt. Versuche, das Amin zu
isolieren, schlugen fehl. Behandlung von 353 mit TBAF setzte den Alkohol 101 in 90% Ausbeute
frei (Abb. 87).

Insgesamt wurde das Ost-Fragment 101 in einer Ausbeute von 7.3% in 12 Schritten in der
lingsten linearen Sequenz ausgehend von kommerziell erhiltlichem Ethyl-4-chloracetoacetat
(112) dargestellt. Demgegentiber stand eine Ausbeute von 0.8% - 2.8% fir 10 Schritte, die nach
der urspringlichen Syntheseroute I erhalten wurde. Der Erfolg der SUZUKI-MIYAURA-Kupplung
rechtfertigte damit die zwei zusitzlichen Schritte (Schiitzung als Phthalimid, Hydrazinolyse).
Ebenso konnte die Amidbildung durch den Ersatz der TBS-geschutzten a-Hydroxysiure 258

durch die kristalline Sdure 346 in gut reproduzierbarer Ausbeute (77% tber zwei Stufen) erfolgen.
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3.3.3. KUPPLUNG VON WEST- UND OST-FRAGMENT UND NACHFOLGENDE SYNTHESE

VON MYXOVIRESCIN A, (57A) SOWIE DES DERIVATES 415

Der urspringliche Syntheseplan sah nach der erfolgreichen Synthese der Siure 100 und des
Alkohols 101 die Kupplung dieser beiden Bausteine iber eine Esterbildung vor (Abb. 88).
Danach stand theoretisch das Diin 354 zum Ringschluss tber die Alkinmetathese bereit (Abb.
100). Hierzu sollten der SCHROCK- (114) bzw. der FURSTNER-CUMMINS-Katalysator (115)
Verwendung finden. Im Anschluss daran sollte das gebildete Cycloalkin 386 tber eine Sequenz
aus #rans-Hydrosilylierung/Protodesilylierung zum (E,Z)-konfigutierten Dien 412 reduziert
werden (Abb. 109). AnschlieBende Entschitzung, wie sie bereits durch SEEBACH beschrieben

wurde, sollte den Naturstoff Myxovirescin A, (57a) liefern (Abb. 110).

ESTERBILDUNG

Abb. 88 stellt die Bildung des Esters und Metathesevorldufers 354 aus Siure 100 und Alkohol 101
dar.

354

Abb. 88: Kupplung von West- und Ost-Fragment. Reaktionsbedingungen: EDC-HCI, Et;N,
1-HOBt, DMAP, RT, 42% - 75%.
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In einem Vorversuch (< 10 mg an eingesetzter Substanzmenge) konnte unter klassischen
YAMAGUCHI-Bedingungen nur Startmaterial reisoliert werden. Bei der Verwendung von DCC
(Abb. 89) bildete sich der Ester zwar, aber der entstehende Dicyclohexylharnstoff konnte nicht

komplett abgetrennt werden.

1-HOBt oder O
. H\(KID,R o R DMAP Rl” “OBt 5
Y schnell 359 2
Low | — WL RoH, |
R O R \9 NH + R OR
355 N R 362
R . O
356 O-Acylisoharnstoff JJ\(B
357 R "NTY
l % N/
langsam |
360
o) +
R! N’R R

O |}IH O_ﬂ/
R NH
N-Acylharnstoff R
358 361

/\ /\/\ ~
QN NO >N N< | Hel
DIC

EDC

1-HOBt

Abb. 89: Esterbildung unter Verwendung von Carbodiimiden und 1-HOBt und DMAP.!""!

Die Esterbildung wurde im vorliegenden Fall daher unter Verwendung von EDC-HCI durch-
gefithrt."™ Das Carbodiimid 356 wird zunichst mit der Carbonsiure 355 zum O-Acylharnstoff
357 umgesetzt (Abb. 89). Dieser reagiert mit den zugesetzten Nukleophilen wie in diesem Fall
1-HOBt und DMAP zu den Intermediaten 359 und 360. Durch diese schnelle Reaktion wird der
konkurrierende Acyltransfer, der zur Bildung von N-Acylharnstoff 358 fithrt, unterdriickt. Die
Triebkraft fur diese Reaktion ist die Bildung des Harnstoffderivates 361. AnschlieSende
Kupplung der aktivierten Siuren mit dem Alkohol liefert den gewtnschten Ester 362.

Verschiedene Carbodiimide sind kommerziell erhiltlich (Abb. 89). Die Anwendung richtet sich
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meist nach der gewiinschten Loslichkeit der Harnstoffnebenprodukte: Dicyclohexylharnstoff ist
in den meisten Losungsmitteln schlecht 16slich und wird durch Filtration entfernt. Dimethyl-
aminopropyl-3-ethylharnstoff ist dagegen gut wasserloslich und wird durch wissrige Auf-
arbeitung entfernt. Bei der Festphasensynthese bietet sich die Verwendung von DIC an, da der

entsprechende Harnstoff durch Waschen mit CH,Cl, abgetrennt werden kann.

Die Esterbildung wurde in allen Fillen mit 1.0 eq - 1.3 eq Alkohol 101, 1.0 eq - 1.5 eq Sdure 100
in CH,Cl, (0.1 M) bei Raumtemperatur Uber einen Zeitraum von 16 h - 20 h durchgefiihrt
(Abb. 88). Als Aktivierungsreagenz wurden 3.5 eq EDC-HCI (z.T. auch portionsweise) zuge-
geben. Zur Unterdriickung der Bildung des N-Acylharnstoffs wurden 2.0 eq - 2.5 eq 1-HOBt
sowie 4.5 eq - 5.5 eq DMAP zugesetzt. Wahlweise wurden 2.0 eq - 2.5 eq Triethylamin
hinzugefiigt. Die Ausbeute fir das gewtinschte Produkt 354 lag bei maximal 75% und war
unabhingig vom Zusatz des Triethylamins. Auch ergab sich kein Unterschied, wenn das

EDC-HCI vorher mit ges. NaHCO;-Lésung ausgeschiittelt wurde.

ALKINMETATHESE
Hintergriinde und Grundlagen

Lange Zeit galt die Metathese als eine nur eingeschrinkt anwendbare Reaktion. Dies dnderte sich
durch die Arbeiten von CHAUVIN, GRUBBS und SCHROCK zum Mechanismus und zur
Entwicklung neuer Katalysatoren mit hoher Aktivitit, Stabilitit und Toleranz gegeniiber
funktionellen Gruppen, die die Methode zu einer vielseitig und kostenglinstig einsetzbaren
Standardreaktion machte. In Anerkennung ihrer herausragenden Leistungen wurde ihnen im
Jahre 2005 der Nobelpreis fiir Chemie fir die Entwicklung der Metathese in der organischen

Synthese verlichen,!"** 2% 2%

Insbesondere die Ringschluss-Olefinmetathese (ring closing
metathesis, RCM) ist in den letzten Jahren zu einer der wichtigsten Erginzungen des Handwerk-
zeugs des priparativen organischen Chemikers geworden und hat als Schlisselschritt in zahl-

reichen Naturstoffsynthesen Anwendung gefunden.”***"’

Ein ungelostes und dennoch essentielles Problem, das zurzeit das ansonsten ausgezeichnete
Anwendungsprofil der Ringschluss-Olefinmetathese in der organischen Synthese einschrinkt, ist
das Fehlen jeglicher Kontrolle Gber die Geometrie der bei Makrozyklisierungen entstehenden
Doppelbindung. In der Regel fillt das Produkt als (E)- und (Z)-Isomerengemisch an, wobei das

thermodynamisch stabilere (E)-Isomer in den meisten Fallen tiberwiegt. Insbesondere bei der
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Synthese komplexer Naturstoffe erweist sich dies als nachteilig. Langfristig ist daher die

Entwicklung stereoselektiver Ringschluss-Olefinmetathese-Katalysatoren anzustreben.

Eine Losung fur dieses Problem ist die Verwendung der Ringschluss-Alkinmetathese (ring
closing alkyne metathesis, RCAM)."*" *” ** Hier kommt es in Gegenwart cines geeigneten

Katalysators zu einem wechselseitigen Austausch der Alkylidineinheiten zweier Alkine (Abb. 90).

R! RY R
+ Katalysator | |

RZ—R? R2 R2

|

Abb. 90: Alkinmetathese.!"*" 27268

KATZ postulierte 1975 in Anlehnung an die Arbeiten von CHAUVIN zur Olefinmetathese einen
Mechanismus fur die Alkinmetathese (Abb. 91), wobei eine Sequenz formaler [2+2]-
Cycloadditions- bzw. Cycloreversionsschritte durchlaufen wird.”” Der Mechanismus sieht die
Bildung eines Metallacyclobutadien-Intermediats 365 vor, das aus der Reaktion zwischen der
katalytisch aktiven Alkylidin-Spezies 363 mit dem Alkin 364 hervorgeht. AnschlieBende Cyclo-
reversion ergibt den neugebildeten Alkylidin-Komplex 366 sowie das Metatheseprodukt 367.

= 2 2
[M=-R , , v R
363 — | M = M — I+
" 1 1 1 1 R 1
Rl e Rl R R R R R
364 365 366 367

Abb. 91: Mechanismus der Alkinmetathese.”*”!

SCHROCK gelang es im Jahre 1984, diesen Mechanismus experimentell zu verifizieren. Er konnnte
Wolfram-Cyclobutadien-Komplexe isolieren, kristallographisch = charakterisieren und ihre

katalytische Aktivitit nachweisen.”*""!

Die Alkinmetathese hat nach ihrer Entdeckung besonders im Bereich der Dimerisierung bzw.
Kreuzmetathese (cross alkyne metathesis, CAM) von einfachen Acetylenderivaten und der
azyklischen Diinmetathese-Polymerisation (acyclic diyne metathesis-polymerisation, ADIMET)

zur Herstellung von organischen Polymeren mit interessanten elektrischen und optischen
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Figenschaften Anwendung gefunden (Abb. 92).['*> #> *I FURSTNER gelang im Jahr 1998 unter
Verwendung des SCHROCKschen Wolfram-Alkylidin-Komplexes 114 (Abb. 93) erstmals die
Ringschluss-Alkinmetathese (ring closing alkyne metathesis, RCAM) zur Herstellung von
Makrozyklen.”™

LINDLAR-
ADIMET RCAM _ || Reduktion 2)
n
BIRCH-Reduktion
oder
Hydrosilylierung-
Protodesilylierung
Rl—
. CAM _ Rl—=— R2
R2—

Abb. 92: Einsatzbereiche der Alkinmetathese.

In einer Reithe von Naturstoffsynthesen im Arbeitskreis FURSTNER wurde gezeigt, dass Makro-
zyklen mit zwolf oder mehr Ringgliedern auf diesem Wege in guten bis sehr guten Ausbeuten
erhiltlich sind, eine Reihe funktioneller Gruppen toleriert werden und der Katalysator
chemoselektiv zwischen Kohlenstoffdreifachbindungen (reaktiv) und -doppelbindungen (inert)
unterscheidet. Die zyklischen Alkine kénnen danach mittels LINDLAR-Reduktion selektiv zum
(2)-Olefin reduziert werden (Abb. 92)."*" Diese neuartige, zweistufige Strategie bildet somit eine
Losung fir das oben genannte stereochemische Problem konventioneller Ringschluss-Olefin-
metathese-Reaktionen. Zwar erfordert dieser Ansatz einen zusatzlichen Schritt im Vergleich zur
Ringschluss-Olefinmetathese, dennoch gewinnt man ausschlieBlich das (Z£)-Isomer und erspart
sich somit zumeist schwierige Trennungen der Isomerengemische. Durch die kirzlich u.a. im
Arbeitskreis FURSTNER entwickelte Sequenz aus #rans-Hydrosilylierung/Protodesilylierung sind
prinzipiell auch (E)-Alkene selektiv zuginglich (Abb. 92)."*> "l Diese Methode galt es in der
vorliegenden Doktorarbeit erstmalig in einer Naturstoffsynthese zu erproben.

Als Katalysatoren fiir die Alkinmetathese kommen im wesentlichen drei Systeme in Frage.”*

MORTREUX beschrieb bereits Anfang der 70er Jahre Katalysatoren bestehend aus einer
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homogenen Mischung aus Mo(CO), und phenolischen Additiven. Ein unbestrittener Nachteil
liegt in den fir die Bildung der katalytisch aktiven Spezies erforderlichen hohen Temperaturen
(130 °C - 150 °C). Das MORTREUX-System zeichnet sich aber durch eine einfache Reaktions-
fihrung und die Verwendung von billigen kommerziell erhiltlichen Reagenzien aus und macht es

daher interessant fiir Anwendungen in der Polymerchemie."*”

Die von SCHROCK entwickelten Alkylidin-Komplexe verschiedener Ubergangsmetalle sind im
Vergleich zum MORTREUX-System besonders attraktiv, da sie strukturell wohldefiniert sind, hohe
Aktivitit aufweisen und mechanistisch bereits gut untersucht wurden. Dabei erwies sich vor
allem der Wolfram-Alkylidin-Komplex 114 in einer Vielzahl von Anwendungen insbesondere in
der Naturstoffsynthese als leistungsfihig. Wihrend terminale Alkine mit dem Katalysator nicht
kompatibel sind,”™ * koénnen Alkine mit terminaler Methyl- oder Ethylgruppe erfolgreich
umgesetzt werden. Unter den verschiedenen Moglichkeiten zur Synthese von 114 bietet sich die
in Abb. 93 gezeigte Darstellung insbesondere auch fiir gréBere Mal3stibe an. Dabei wird der
Katalysator selbst in einem ebenfalls metathetischen Vorgang zwischen Komplex 371 und

Neoheptin “hergesteﬂt.“”J Uberdies ist 114 seit 2005 kommerziell erhaltlich.

WCl, + 4LiNMe, —> 1/2 (Me,N);W=W(NMe,), LBUOH,
368 369 370

. Neoheptin _
(t-BuO);W=W(Ot-Bu); - (t-BuO) W=

371 114

127]

Abb. 93: Herstellung des SCHROCK-Katalysators 114.!

In jungster Zeit ist es FURSTNER gelungen, einen weiteren Alkinmetathese-Katalysator zu
entwickeln. CUMMINS hatte zuvor die Molybdinspezies Mo[N(#Bu)(Ar)]; hergestellt, die die
Dreifachbindung von molekularem Stickstoff in stéchiometrischer Weise aktiviert.””” FURSTNER
stellte nun fest, dass durch Behandlung des Trisamido-Molybdin-Komplexes 372 in Gegenwart
von Halogenquellen wie CH,Cl, oder TMSCI 7 situ der Alkinmetathese-aktive Prikatalysator 115
gebildet wird (Abb. 94).1* 12627
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Abb. 94:  Aktivierung des Trisamido-Molybdin-Komplexes 372.!'> 12027

Daneben entstand der terminale und weitgehend inaktive Alkylidin-Komplex 373 (Verhiltnis
115 : 373 = 2 : 1) (Abb. 94). Bisher ist die Wechselwirkung zwischen der unbekannten katalytisch
aktiven Spezies und dem Alkin noch nicht aufgeklirt. Von groem Vorteil ist hingegen die
Tatsache, dass der FURSTNER-CUMMINS-Katalysator funktionelle Gruppen (Thioether, Gruppen
mit basischen Stickstoffatomen, Polyether) toleriert, die sich mit dem SCHROCK-Katalysator als
inkompatibel erwiesen haben. Eine mégliche Erklirung ist, dass das zentrale Metall durch die
Amidoliganden sterisch abgeschirmt und somit durch die Verhinderung der Koordination von
potentiellen Donorsubstraten die ,,effektive® LEWIS-Aciditit des Metalls vermindert wird. Wegen
der basischen Amidoliganden werden hingegen laut Literatur Substrate mit aziden Protonen wie
etwa Amide oder Alkohole von 115 nicht umgesetzt."” " In diesem Fall bietet sich der

SCHROCK-Katalysator als Methode der Wahl an.

Im Jahre 2003 demonstrierten MOORE und Mitarbeiter, dass durch Behandlung von 372 mit
geminalen Dihalogenalkanen unter Verwendung einer reduktiven Recyclingstrategie nicht-
terminale Trisamido-Molybdin-Alkylidine der Form 374 erhalten werden kénnen (Abb. 95).F"
Durch in sitn Alkoholyse mit z.B. para-Nitrophenol oder o,a,a-Trifluoro-ortho-cresol stellten sie

Alkinmetathese-Prikatalysatoren 375 dar, die bereits bei 30 °C aktiv sind.?*

Diese katalysierten im Gegensatz zu 114 die Alkinmetathese von Substraten mit sekundiren
Amiden oder Polyethergruppen.” MOORE und Mitarbeiter fanden ferner heraus, dass der
Alkylsubstituent (R = Me, R = Et) des Acetylensubtrates eine Rolle spielt. In Gegenwart von 374
und para-Nitrophenol zeigte das Alkinmetathese-Nebenprodukt But-2-in eine gréBere Tendenz
zu polymerisieren als Hex-3-in, vermutlich aus sterischen Griinden. Die Polymerisation
verursacht eine Vergiftung des Katalysators. Durch die Verwendung von Ethylsubstituenten und
Anlegen eines Vakuums konnten sie die Homodimerisation von problematischen Substraten in

guten Ausbeuten erzielen.*™
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Abb. 95: Reduktive Recyclingstrategie zur Darstellung von Molybdin-Alkylidin-Komplexen

nach MOORE. "2

Ferner konnten sie ihr Katalysatorsystem auf die Herstellung von Arylen-Ethinylen-Makrozyklen
in grolem Mal3stab anwenden. Durch die Triebkraft der Polymerausfillung erzielten sie hohe

Ausbeuten.®!!

JOHNSON stellte erst kiirzlich die Synthese von Ringschluss-Alkinmetathese-aktiven Molybdén-
Alkylidin-Katalysatoren tiber eine Metathesereaktion zwischen den entsprechenden Nitriden und
3-Hexin vor.”™ Dabei bevorzugen Molybdin-Komplexe mit elekronenschiebenden, fluorierten
Alkoxysubstituenten thermodynamisch den Alkylidinliganden. Dies steht im Gegensatz zu Tris-
alkoxy-Wolfram-Komplexen, die den Alkylidinliganden gegen den Nitridliganden austauschen
und sich damit im Hinblick auf eine Verwendung als Methathese-Katalysator als instabiler

erweisen.

Durchfiihrung der Ringschluss-Alkinmetathese an Modellsubstraten

Im Folgenden sollen Untersuchungen zu einem wichtigen Schlisselschritt, der Enin-In-
Ringschlussmetathese, niher erldutert werden. Diese Metathese sollte zum ersten Mal in der
Naturstoffsynthese angewendet werden. Bisher wurde nur ein intermolekularer Fall einer Enin-In

Metathese in der Literatur von BUNZ beschrieben.®! Unter Verwendung eines auf dem
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MORTREUX-System basierenden Katalysators gelang thm die Dimerisierung von Enin-Subtraten

sowie ortho-Alkoxy-substituierten Propinylbenzolen.

FURSTNER berichtete tiber erfolgreiche intramolekulare Enin-In-Metathesen an zwei einfachen
Modellen, die jeweils eine Lactoneinheit tragen. Unter Verwendung von 10 mol% SCHROCK-
Katalysator 114 in Toluol (0.001 M) wurden (E)-konfigurierte Enine der Ringgré3e 18 und 21 in
guten Ausbeuten erhalten.™ Versuche, ein 15-gliedriges Lacton zu erhalten, fithrten zu
oligomeren Produkten, vermutlich wegen der Ringspannung des zyklischen Monomers.
Nichtsdestotrotz konnte FURSTNER eindeutig zeigen, dass der SCHROCK-Katalysator chemo-

selektiv zwischen Alkenen und Alkinen unterscheidet.

Diese Methode sollte auf die Bildung des 28-gliedrigen Makrolacton-Lactams 386 tbertragen
werden (Abb. 100). Obwohl sich die RinggréBe (> 17) als nicht problematisch erweisen sollte,
gab es keine Prizedenz fir den Einsatz eines trisubstituierten, (Z)-konfigurierten Enins in der
Ringschluss-Alkinmetathese. Fine weitere Herausforderung stellte die dem Enin benachbarte
Methoxygruppe dar. Es ist literaturbekannt, dass sich der SCHROCK-Katalysator 114 inaktiv in der
Gegenwart von Donorsubstraten wie Aminen, Thioether oder Polyethern verhilt und vermutlich
iiber das Wolframmetall eine Koordination mit dem Methoxysauerstoff eingeht (Abb. 96).I"*> *°
Daher wurde zunichst von LACOMBE der Einfluss der Methoxygruppe in direkter Nachbarschaft

zum Alkin an dem einfachen Modell 91 untersucht (Abb. 97)."**

\ B \
0 L %W(Ot'B% %—:W\"'O RCAM_
__J)® =/

Abb. 96: Moglicher Einfluss der Methoxygruppe auf die Ringschluss-Alkinmetathese.

Die Ringschluss-Alkinmetathesen wurden in getrocknetem und entgastem Toluol sowie bei
leichtem Argonstrom zur Entfernung des entstehenden But-2-ins und damit Verschiebung des
Gleichgewichts auf die Produktseite durchgefiihrt. Ferner wurde die relativ hohe Verdinnung

von 0.001 M gewihlt, um die Bildung von Oligomeren zu verhindern.

LAcoMBEs Untersuchungen am Modell 91 ergaben, dass sich der SCHROCK-Katalysator 114 in
der Tat inkompatibel verhielt und Ausbeuten von maximal 40% fiir 92 bei Verwendung von 50
mol% 114 lieferte."* Bei geringer Katalysatormenge erzielte er nur geringen Umsatz. Als Neben-

produkt konnte er bei Verwendung von 50 mol% Katalysator die Verbindung 376 isolieren, die
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durch die Ubertragung des Liganden des SCHROCK-Katalysators zustande kam. Erfolgreicher
verlief dagegen die Metathese in Gegenwart von 50 mol% FURSTNER-CUMMINS-Katalysator 115.

LACOMBE erhielt das zyklische 1,3-(E,Z)-Dien 92 in einer guten Ausbeute von 80%.

0
o 0
O | a O |
o oder b 9]
AN _
A NG
92
91
0
0
O |
0
R _
A
376

Abb. 97: Ringschluss-Alkinmetathese am Estermodell.* Reaktionsbedingungen: a) SCHROCK-
Katalysator 114 (50 mol%y), Toluol (0.001 M), 80 °C, 15 h, 40%; b) FURSTNER-
CuMMINS-Katalysator 115 (50 mol%), Toluol (0.001 M), CH,CI, (15.0 eq), 80 °C, 15 h,
80%.

Trotz der damit nachgewiesenen Kompatibilitit der Methoxygruppe mit dem FURSTNER-
CUMMINS-Katalysator 115 bestanden weitere Bedenken beziiglich der im Naturstoff enthaltenen
sauren Amidfunktion. Wihrend sich der in unserem Fall vermutlich nicht nutzbare SCHROCK-
Katalysator 114 in Gegenwart von seckundiren Amiden zur Ringschluss-Alkinmetathese ver-
wenden lasst, berichtete FURSTNER, dass 115 sich empfindlich gegentiber Substraten mit aziden

Protonen verhielt und somit nur tertiire Amide toleriert wurden.!'* %!

Somit sollte ein weiteres Modell 384 der Uberpriifung dieser Vermutung dienen (Abb. 98 und
Abb. 99). Auf den Einbau des Enin-Motivs mit benachbarter Methoxygruppe wurde verzichtet.
Tosylat 378 wurde ausgehend vom Alkohol 377 in quantitativer Ausbeute erhalten. Die Azid-
bildung erfolgte in 54% Ausbeute. Die anschlieBende Reduktion wurde mit 3.0 eq LiAlH, bei
hoher Verdiinnung (0.01 M in Et,0) und 0 °C erfolgreich durchgefiihrt.”*" Das Alkin wurde
dabei nicht reduziert. Das Amin wurde ohne weitere Reinigung zur Amidbildung eingesetzt.
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Auch hier wurde wiederum aus der TBS-geschititzten a-Hydroxysaure 258 7 situ das Saurechlorid
hergestellt. Die Nachteile dieser Methode sind ausfiihrlich in Kap. 3.3.2.2. diskutiert worden. In
Zukunft sollten daher die optimierten Bedingungen aus Kap. 3.3.2.4. Verwendung finden. Das
Amid 381 wurde in 42% Rohausbeute iber zwei Stufen hergestellt. Eine nicht niher
charakterisierte Verunreinigung konnte im Folgeschritt, der TBS-Entschiitzung, abgetrennt
werden, so dass man Alkohol 382 in 32% Ausbeute Gber drei Stufen erhielt. Die Optimierungs-
versuche zur nachfolgenden Esterbildung mit der von LACOMBE bereitgestellten Saure 383 sind

in Tab. 8 zusammengefasst.

OH OTs N NH,
a b c
—_— —_— —_—
A A A A
377 378 379 380
0 0
0 (S.OTBS (SLOH
(S.OTBS N N
TBSO d H e H
380 + — —
NV N
258 N N
381 382

(@]
N (8.0
o]
382 + W _f> H o
HO 6 %
383 %
384

Abb. 98: Darstellung des Modellmetathesevorldufers. Reaktionsbedingungen: a) TsCl, Et;N,
CH,Cl,, RT, quant.; b) NaN;, DMF, 60 °C, RT, 70%,; c¢) LiAlH,, THF, 0 °C; d) 1) 258,
(COCl),, DMF (kat.), CH,Cl,; 2) 380, ~Pr,NEt, CH,Cl,, RT, 42% (Rohausbeute iiber
zwei Stufen); e) TBAF, THF, RT, 32% (liber drei Stufen); f) sieche Tab. 8.

Unter Verwendung der Bedingungen aus Eintrag 1 erhielt man das gewiinschte Produkt in nur
29% Ausbeute. Eine geringe Steigerung der Ausbeute auf 38% wurde erzielt, wenn man das
EDC-Hydrochloridsalz zuvor mit ges. NaHCO;-Loésung ausschiittelte und somit auf den
weiteren Zusatz von Base wihrend der Kupplung verzichtete (Eintrag 2). Auch die Esterbildung
unter Zuhilfenahme des Siurechlorids erwies sich nicht als zuverlissige Methode (Fintrag 3).

Eine akzeptable Ausbeute von 73% wurde mit den in Eintrag 4 dargestellten Bedingungen
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erreicht. Wahrscheinlich trugen die Verwendung von 2.0 eq statt 1.0 eq an Sdure 383 sowie die
leicht erhéhte Temperatur von 40 °C zum Erfolg bei. Der Uberschuss an Siure 383 war
erforderlich, da analog Abb. 89 bei der Aktivierung mit EDC immer eine gewisse Menge an
N-Acylharnstoff 358 als Nebenprodukt anfillt.

Tab. 8:  Optimierungsversuche zur Esterbildung des Modells.

Eintrag Bedingungen Solvens t T  Ausbeute

[%]

1 EDC-HCI (1.1 eq), HOBt (1.5 eq), CH.CL, 48 h RT 29
Et;N (3.0 eq), 383 (1.0 eq) (0.25 M)

2 EDC? (1.5 eq), HOBt (1.5 eq), CH,Cl, 22h RT 38
383 (1.0 eq) (0.25 M)

3 a) 383 (1.0 eq), (COCI), (1.3 eq), a) CH,Cl, a)15min  RT 46

kat. DMF (0.4 M) b) 15 h

b) ~Pr,NEt (2.5 eq) b) THF
(0. 5 M)

4 EDC ¥ (2.8 eq), HOBt (2.8 eq), CH.CI, 22h 40 °C 73
383 (2.0 eq) (0.25 ™)

a) EDC-HCI wird vorher mit ges. NaHCO;-Losung ausgeschtttelt.

Die Studie zur Ringschluss-Alkinmetathese mit dem Metathesevorliufer 384 (Abb. 99) ist in
Tab. 9 zusammengefasst. Unter Verwendung des SCHROCK-Katalysators 114 erhielt man nach 4 h
46% des 22-gliedrigen Makrozyklus (Eintrag 1). Um restliches Startmaterial umzusetzen, wurden
in einem zweiten Ansatz 30 mol% 114 portionsweise tber einen Zeitraum von 53 h zugegeben.
Die Ausbeute konnte auf 66% gesteigert werden (Eintrag 2). Die Verwendung des SCHROCK-
Katalysators 114 war allerdings aufgrund der Ergebnisse am LACOMBE-Modell in der eigentlichen
Naturstoffsynthese in Frage gestellt. Daher war vielmehr das Resultat bei Einsatz des FURSTNER-
CuMMINS-Katalysators 115 von Interesse: nach 50 h wurde unter portionsweiser Zugabe von
insgesamt 40 mol% 115 eine Ausbeute von 79% an Cykloalkin 385 erzielt. Damit war erstmalig
die Ringschluss-Alkinmetathese mit Substraten, die azide Protonen enthalten, unter Verwendung

des FURSTNER-CUMMINS-Katalysators gelungen.!'* >l
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I
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Abb. 99: Metathese am Amidmodell.

Tab. 9:  Optimierungsversuche der Ringschluss-Alkinmetathese des Amidmodells.

Eintrag Katalysator [mol%o] t [h] T [°C] Ausbeute
(%]
1 SCHROCK 114 6 4 50 — 80 46
2 SCHROCK 114 30 53 80 66
(portionsweise)
3 FURSTNER- 40 48 50 79

CuMMINS 115 (portionsweise)

Durchfiihrung der Ringschluss-Alkinmetathese am Myxovirescin A;-Vorliufer (354)

Die Ringschluss-Alkinmetathese mit dem Naturstoffvorliufer 354 (Abb. 100) wurde analog zu
den Metathesen der Modellsubstrate durchgefiihrt.

354 386

Abb. 100: Enin-In-Ringschlussmetathese am Naturstoffvorliufer 354. Reaktionsbedingungen:
siche Tab. 10.
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Auch bei der Metathese an dem Naturstoffvorliufer 354 ergaben sich bei Verwendung des
FURSTNER-CUMMINS-Katalysator 115 keine Probleme mit dem sekundiren Amid: mit insgesamt
50 mol% 115 wurde tber einen Zeitraum von 14 h der 28-gliedrige Makrozyklus in einer Aus-
beute von 79% gebildet (Tab. 10, Eintrag 1). Dieses Ergebnis war gut reproduzierbar. 50 mol%
115 wurde als die als kritische Katalysatormenge bestimmt: bei 40 mol% 115 gewann man noch
Startmaterial zuriick (Eintrag 2). Mit 60 mol% 115 wurde keine Steigerung der Ausbeute erzielt

(Eintrag 3).

Ein wichtiges experimentelles Detail bezog sich auf die Katalysatorhandhabung: der
Prakatalysator 372 zersetzte sich sehr rasch. Eine Aufbewahrung und ein Abfillen in der
Glovebox stellte sich als essentiell heraus. Auch ist anzumerken, dass sich das Metatheseprodukt

386 bereits nach 1 h in CD,Cl, zersetzte. In CDj ist 386 hingegen stabil.

Tab. 10: Optimierungsversuche der Enin-In-Ringschlussmetathese des Naturstoffvorliufers.

Eintrag Katalysator [mol%] t [h] T [°C] Ausbeute
[%]
1 FURSTNER- 50 14 80 79
CUMMINS 115 (portionsweise)
2 FURSTNER- 40 15 80 64 (76 )
CumMMINS 115 (portionsweise)
3 FURSTNER- 60 8 80 77
CumMINS 115 (portionsweise)
4 SCHROCK 114 12 22 80 14 (539
5 SCHROCK 114 70 87 80 45
(portionsweise)

a) basierend auf zuriickgewonnenem Startmaterial.

Unter Einsatz von 12 mol% SCHROCK-Katalysator 114 bei 80 °C erhielt man nach 22 h nur 14%
des Makrozyklus 386 (Tab. 10, Eintrag 4). Die Ausbeute betrugt 53% basierend auf zuriickge-
wonnenem Startmaterial. Daher wurde in einem zweiten Ansatz sukzessive Katalysator 114
hinzugefiigt: mit insgesamt 70 mol% 114 erhielt man nach 87 h unter obigen Bedingungen 45%
Produkt 386 (Eintrag 5). Man isolierte neben dem Startmaterial zwei weitere Nebenprodukte, auf
deren Charakterisierung aufgrund der kleinen Ansatzgrofle verzichtet wurde. Dieses Ergebnis

bestitigte die Modellversuche von LACOMBE.
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Zusammenfassend ist festzuhalten, dass es erstmalig in der Naturstoffsynthese gelungen war, eine
intramolekulare Alkinmetathese mit einem sterisch gehinderten 1,3-(Z)-Enin unter Verwendung
des FURSTNER-CUMMINS-Katalysators 115 in guter Ausbeute durchzufihren. Dies war auch
insofern bemerkenswert, als dass die Metathese mit dem per se unreaktiveren konjugierten Enin in
hoher Verdiinnung stattfinden konnte. Zudem wurde gezeigt, dass 115, wider den Erwartungen,
sehr wohl in Gegenwart von sekundiren Amiden verwendbar ist. Die Ergebnisse mit dem
SCHROCK-Katalysator 114 hingegen bestitigten, dass 114 fiir die Ringschluss-Alkinmetathese mit

benachbarten Donorsubstiuenten wenig geeignet ist.

STEREOSELEKTIVE REDUKTION UND ENTSCHUTZUNG
Hintergriinde und Grundlagen zur trans-Hydrosilylierung /Protodesilylierung

Wihrend die LINDLAR-Reduktion von Alkinen als Methode zur stereoselektiven Darstellung von
(£)-Alkenen etabliert ist, stehen fir die Reduktion zu (E)-Alkenen nur wenige, fir die Naturstoff-
synthese nicht sehr attraktive Losungen zur Auswahl. Die Methoden sind zumeist limitiert in
threr Anwendung und erfiilllen kaum die Kriterien von hoher Selektivitit, Praktikabilitit und

Toleranz gegentiber funktionellen Gruppen. Sie basieren entweder auf dem klassischen Prinzip

[285] 286, 287

der BIRCH-Reduktion, ™ auf dem Gebrauch von Metallhydriden I oder auf dem Einsatz
Uberstochiometrischer Mengen an niedrigvalenten Chromsalzen.”***" Um das Potential der

Ringschluss-Alkinmetathese vollstindig auszunutzen, galt es, diese Liicke zu fillen.

Im Jahr 2002 stellten FURSTNER (fiir zyklische Substrate)'® '

und TROST (fir azyklische

131 unabhingig voneinander eine neue Methode vor, die den Anspriichen an eine

Substrate)
milde, (E)-selektive Reduktion von Alkinen geniigte (Abb. 101). Das entsprechende Alkin wird
dabei zunichst unter Verwendung des kationischen Ruthenium-Komplexes [Cp*Ru(MeCN);|PF,
(387) katalytisch frans-selektiv zu den entsprechenden regioisomeren Vinylsilanen hydrosilyliert.
Diese liefern nach der Protodesilylierung das gewtinschte (E)-Olefin. Verwendet man dazu saure
Bedingungen (HI, HCl, TsOH/MeCN/H,0O oder HF-Pydridin) oder TBAF in DMF bei
erthohten Temperaturen so stellten TROST und FURSTNER eine geringe Toleranz gegentiber
funktionellen Gruppen sowie eine Instabilitit der Olefinkonfiguration fest. Beide Autoren be-
schrieben hingegen effektive, milde und isomerisierungsfreie Protodesilylierungen tiber Fluorid-
quellen. TROST verwendete ein System aus einer katalytischen Menge Cul (10 mol% - 20 mol%)
sowie TBAF in THF bei Raumtemperatur. Bei empfindlichen Substraten sind stochiometrische

[132]

Mengen an Cul erforderlich, um die Reaktivitit des TBAF zu moderieren."” FURSTNER setzte

das System AgF (1.5 eq - 2.0 eq)/THF/MeOH/dest. H,O bei Raumtemperatur erfolgreich ein.
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AgF kann ebenso katalytisch (2 mol% - 20 mol%) verwendet werden bei gleichzeitiger Zugabe

stochiometrischer Mengen an TBAF.!"*> 1%

R2 Si(OEt), b

a 17
R + 5
/\/ Rl xR R

Rl e R2 —
Si(OEY),

Abb. 101: Herstellung von (E)-Alkenen mit Hilfe der #uans-selektiven Hydrosilylierung (a) und

[129-133]

der Protodesilylierung (b).

FURSTNER berichtete zudem tber die erste Enin-In-Ringschlussmetathese unter Verwendung des
SCHROCK-Katalysators 114. Durch die nachfolgende Semireduktion des Enins gelang ihm die

% T diesem Fall

chemo- und stereoselektive Darstellung von (E,E)-konfigurierten 1,3-Dienen.
stellt die Sequenz aus Alkinmetathese/Semireduktion eine Alternative zur klassischen Ring-
schluss-Olefinmetathese zwischen einem Dien und Alken dar (Abb. 102). Nicht nur steht man
bei letzterer vor der Herausforderung die Stereochemie zu kontrollieren, sondern vielmehr gilt es
ebenso den Angriff des Metathese-Katalysators auf das nicht-terminale Alken zu unterdriicken,

wodurch zusitzlich zu den Dienen 389 und 390 die ringkontrahierten Olefine 391 und 392
entstehen (Abb. 102).!""

= ® “!!IE!I.‘ (i;;::ij

| @
X | 389 390
388 |
: ¢4
-------- >
- \/\
391 392

Abb. 102: Mogliches Produktspektrum bei der Dien—En—Ringschluss—Oleﬁnmetathese.”30]

Hydrosilylierung

Vinylsilane stellen aufgrund ihrer geringen Kosten und Toxizitit sowie ihrer einfachen
Handhabung ecine wichtige Alternative und Erginzung zu den entsprechenden Organobor-,
Organozinn- und Organozinkreagenzien dar. Sie werden erfolgreich als nukleophile Partner in

der Palladium-katalysierten Kreuzkupplung oder als Substrate in der TAMAO-FLEMING-Oxidation
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zum Aufbau von Alkoholen verwendet.” *" GroBes Potential steckt auch im FEinsatz der
robusten Vinylsilane in Tandemreaktionen. So werden durch eine Sequenz aus Hydrosilylierung/
Metathese zyklische Vinylsilane zuginglich, die nachfolgend entweder oxidiert werden kénnen
oder in Kreuzkupplungsreaktionen Einsatz finden.”) Desweiteren stellt TROST kiirzlich mit
Hilfe der Hydrosilylierung von Alkinen einen wertvollen Zugang zu komplexen intramolekularen

Si-verbriickten, Trien- DIELS-ALDER-Substraten her. %

Entscheidend fur den Erfolg der Hydrosilylierung ist der stereo- und regiochemische Verlauf der
Reaktion. Bei der Addition von Silanen an terminale Alkine kénnen drei («-Vinylsilan A und §-

Vinylsilane B und C), bei internen Alkinen sogar vier Isomere (D - G) entstehen (Abb. 103).

HSIR . 17X
RI——H R J\ ORISRy 4 R/\
Katalysator R{” SiR; SiR3
A B C
a-Vinylsilan B -Vinylsilane
HSIR SiR SR SR
i [
RE—= g2 ——— S RO RN RIS 3 AOR?
Katalysator R2 S|R X
3 R2
D E F G

[133]

Abb. 103: Stereo- und Regioisomere bei der Hydrosilylierung von Alkinen.

Hydrosilylierungen von Alkinen verlaufen in der Regel Ubergangsmetall-katalysiert.””” Der erste
vorgeschlagene Mechanismus von CHALK und HARROD beinhaltete die klassische Sequenz aus
oxidativer Addition, migratorischer Insertion und reduktiver Eliminierung (Abb. 104).”"**"
Urspringlich fiur die Cobalt-katalysierte Olefin-Hydrosilylierung entwickelt, liess sich der
Mechanismus auf die Platin-katalysierte Hydrosilylierung von Alkenen und Alkinen tber-

tragen.””

Dieser Vorschlag sagt die Entstehung von B-Vinylsilan B korrekt voraus. Dennoch blieben einige
Fragen offen: etwa die Beobachtung der Bildung von B-Vinylsilan C, von a-Vinylsilan A sowie
von kleineren Mengen an terminalen Silylalkinen, die unter Iridium- und Rhodium-Katalyse

auftraten.
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M R5Si—H SiRg
Oxidative Addition H -[M]
[
"
le\/SiR:s \ P —
Y Reduktive Eliminerung R—H
syn-Addition
H H\,_ SR
RIS [MISIR; Insertion [M]
H RI—==—H

Abb. 104: CHALK-HARROD-Mechanismus zur Hydrosilylierung von terminalen Alkinen.””>*”

Zur Klirung dieser Fragen schlugen CRABTREE (Iridium)®? und OjiMA (Rhodium)®
unabhingig voneinander einen Silylmetallierungsmechanismus vor (Abb. 105). Im Gegensatz
zum CHALK-HARROD-Mechanismus, bei dem zunichst Hydridinsertion gefolgt von reduktiver

Eliminerung stattfindet, tritt hier zuerst die Silylinsertion auf.

Durch migratorische Insertion wird zunichst das (Z)-Isomer 393 gebildet. Dieses kann inter-
molekular mit einem weiteren Molekil Silan zum es-Additionsprodukt 394 reagieren. Wegen der
sterischen AbstoBung des Metalls und Silylrestes kann 393 allerdings entweder tber das
Metallcarben 395 oder das Metallacyclopropenderivat 396 zum thermodynamisch stabileren
(E)-Intermediat 397 isomerisieren (Abb. 105). Es handelt sich dabei um einen Monohydrid-
artigen Mechanismus,” der die Bildung von (Z)-8-Vinylsilanen 398 iiber eine (E/Z)-
Isomerisierung und des Silylalkins 399 erklirt. CRABTREE und OJIMA konnten damit auch die
guten Selektivititen fir (Z)-B-Vinylsilane bei Verwendung von elektronenreichen Silanen wie z.B.
Et;SiH sowie fur (E)-B-Vinylsilane bei Einsatz von elektronenarmen Silanen wie (EtO),SiH
begriinden. Elektronenarme Silane kénnen die positive Ladung B-Position in dem Intermediat
395 nicht so gut stabilisieren und somit findet bevorzugt die Bildung des (Z)-Isomers statt. Es

wird diesbeziiglich angenommen, dass die «-Anionstabilisierung nicht so sehr von den Si-

¢ In Analogie zur homogenen Hydrierung werden beim Dihydridmechanismus ein Hydridion und ein
Metall von demselben Metallhydridmolekil an das Alkin addiert, wihrend beim Monohydrid-
mechanismus das Hydridion und das Metall von verschiedenen Metallhydridmolekiilen an das Alkin

addieren.
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Substituenten abh:'ingt.{292 - 297291 399 \wird vermutlich bei sterisch gehinderten terminalen Alkinen

zur Entspannung des Systems gebildet.””

RySi—H H-H’ .
3 SiR3
[M]—H N [MI—SiR3 H'\%H cis-Addition
394
R
RI——H
H —SiR;
SiRs
M M
[|] Insertion [ ]\//SiR
Rl—='=—H Rl)\/ 3
H

(2)-Isomer 393

d

m® M
SRy =— SiR,

H
Eliminierung (M
RI——SiRy)] ~— Rl)ﬁ/H [M]—SIiR;
399 SiR; H —SiR,

(E)-Isomer
397

Rl

H
H~ e _Additi
SiRs trans:ggdltlon
R

Abb. 105: OJIMA-CRABTREE-Mechanismus fiir die Hydrosilylierung von terminalen Alkinen.*

296, 297]

TROST demonstrierte kiirzlich in diversen Publikationen das Potential des kationischen
Ruthenium-Komplex [Cp*Ru(MeCN),|PF, (387).I°!1> #% 20302 34 Dyjeser ist in der Lage, die
Bildung von «-Vinylsilanen A durch MARKOWNIKOW-Addition im Fall terminaler Alkine zu
katalysieren.”> ' Desweiteren fiihrt 387 insbesondere unter Verwendung von propargylischen,
homo- und bishomopropargylischen Alkoholen regioselektiv zu den #rans-3-Additionsprodukten

C.P" "l Diese werden nach anschlieBender Oxidation zum Aufbau von aldolartigen Produkten
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genutzt. Zudem stellte er fest, dass 387 im Falle interner Alkine die (Z)-konfigurierten
Vinylsilanen E und G mit bisher unbekannt hoher Stereoselektivitit liefert."*” Ferner wird im
intramolekularen Fall nicht wie erwartet das exozyklische Produkt 401, sondern vielmehr das

endo-dig-zyKlisierte, (Z)-konfigurierte Produkt 402 erhalten (Abb. 106).”"

Diese Beobachtungen lassen sich mit dem klassischen Mechanismus nicht in Einklang

" Nach OJjiMA und CRABTREE miisste zunichst eine cis-Hydrosilylierung stattfinden,

bringen.!
die zu dem Sechsring 403 mit einer #uns-Kohlenstoffdoppelbindung fithren wiirde. Diese

tberaus gespannte Situation ist héchst unwahrscheinlich (Abb. 106).

\/
_Si
387 e
H
401
s N 5.
400 O H oMy - o
~—— ~ [M]
\ /
_Si 403
387 OK/T(
H
402

7 1302, 303]

Abb. 1006: Intramolekulare Hydrosilylierung katalysiert durch 38

CHUNG und TROST postulierten daher basierend auf theoretischen Berechnungen einen neuen
Mechanismus (Abb. 107).°" Sie stellten fest, dass die oxidative Addition und die Hydridinsertion
im Falle der Verwendung des kationischen Ruthenium-Komplexes 387 konzertiert verlaufen. Die
Hydridinsertion ist dabei gegeniiber der Silylinsertion bevorzugt. Die frans-Stereochemie ist das
Resultat der Bildung eines n°-Vinylruthenium- oder Metallacyclopropenintermediats 404 nach
erfolgter Hydridinsertion und anschlieBender Rotation der C,-C.-Bindung gegen den Uhrzeiger-
sinn. Dann findet eine «-Silylmigration iiber einen Metallacyclopropen-artigen Ubergangszustand

statt und man erhilt das #ans-3-Additionsprodukt 405.
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Abb. 107: Mechanismus nach CHUNG und TROST: konzertierte oxidative Addition und

Insertion.Bo4

Protodesilylierung

Obwohl fir die Protodesilylierung von Vinylsilanen in der Literatur diverse Methoden
beschrieben wurden, sind diese fiir komplexe Synthesen, die milde Bedingungen erforderlich

03307 FURSTNER und TROST bericheteten hingegen iiber effektive und

machen, wenig attraktiv.!
isomerisierungsfreie Protodesilylierungen mit AgF und wahlweise TBAF!'* " bzw. Cul/

TBAF',

Obwohl die genaue Wirkungsweise von AgF noch nicht im Detail geklirt ist, nimmt man
aufgrund seiner einzigartigen Stellung unter allen getesteten Fluorid- und auch Silberquellen einen
synergetischen Effekt zwischen der speziellen Affinitit von Fluoridionen fiir Si sowie von

Silberkationen fiir n-Systeme an."* ")

Der in Abb. 108 dargestellte Mechanismus der Silber-katalysierten Protodesilylierung geht
aufgrund der Si-F-Affinitit von der Bildung der ionischen pentakoordinierten Si-Spezies 407 aus.

Durch Transmetallierung erhilt man das hochreaktive Vinylsilberintermediat 409. Dabei wird das
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Fluorsiloxan 408 freigesetzt, dessen Bildung die Triebkraft liefert. 409 wird sofort von einer
Protonenquelle (MeOH oder H,0) abgefangen und gibt so das gewiinschte (E)-konfigurierte
Alken 410. Desweiteren wird Ag' dabei regeneriert. Obwohl das Fluorsiloxan hydrolysiert
werden kann, ist es wahrscheinlich, dass stochiometrische Mengen Fluorid notwendig sind. Dies
belegen auch die von FURSINER beschriebenen Reaktionsbedingungen: es ist zwar ein
katalytischer Einsatz von AgF mdglich; allerdings wird nur unter Zusatz stochiometrischer
Mengen einer Fluoridquelle, in diesem Fall TBAF, ein entsprechender Umsatz beobachtet.
Ahnliche Elementarschritte sind fiir den Mechanismus von Kreuzkupplungsreaktionen von

Fluorid-aktivierten Vinylsiloxanen unter Palladium-Katalyse postuliert worden.P"1

® (Et0);Si. R
Ag s 406

FSi(OEt);
408

Abb. 108: Mechanismus der Silber-katalysierten Protodesilyierung von Vinylsilanen.!*!

In der vorliegenden Arbeit wurde eine mechanistische Untersuchung im Ansatz durch die
Verwendung von deuteriertem Methanol fiir die Entschitzung unternommen. Dabei erfolgte die
Inkorporation von Deuterium in das entstehende Alken. Dieser Befund kann als Indiz fir das
Auftreten von reaktiven Vinylsilberverbindungen gewertet werden, wihrend intermediire Vinyl-

radikale damit eher unwahrscheinlich sind.
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Durchfithrung der trans-Hydrosilylierung/Protodesilylierung’

Im Folgenden sollte die Sequenz aus frans-Hydrosilylierung/Protdesilylierung erstmalig in der

Naturstoffsynthese angewendet werden (Abb. 109).

LACOMBE und FURSTNER dokumentierten, dass die besten Ergebnisse fiur die #ans-Hydro-
silylierung ohne Lésungsmittel bzw. unter Zusatz eines Minimums an CH,CL, (1.0 eq - 1.5 eg,"*"
0.5 M) erzielt wurden. Im vorliegenden Fall allerdings wurde die Hydrosilylierung in Toluol
(0.2 M) durchgefuhrt, da sich das Metatheseprodukt 386 in CH,Cl, rasch zersetzte, jedoch

aufgrund geringster Substanzmengen die Zugabe von Losungsmittel erforderlich war, um

Uberhaupt eine Vermischung der Reaktanden zu erméglichen.

Ferner wurden in der LACOMBE'schen Modellsynthese 30 mol% [Cp*Ru(MeCN);|PF,-
Katalysator (387) sowie 6.0 eq (EtO),;SiH bei einer Reaktionsdauer von 2 h (ohne Lésungsmittel!)

verwendet.'*

In der Literatur wurde fir die #anms-Hydrosilylierung von einfachen Substraten
hingegen der Einsatz von nur 1 mol% 387 und 1.2 eq Silan als ausreichend beschrieben.!"™" Fiir
die Hydrosilylierung des Metatheseproduktes 386 erhielt man nach 22 h bei 33 mol% 387 und
2.5 eq (EtO),SiH in Toluol (0.2 M) bei Raumtemperatur einen Umsatz von nur ca. 50%. Bei
Verwendung des [CpRu(MeCN);|PF -Katalysators (414) hingegen war die Reaktion nach 75 min
bei 30 mol% 414 und 2.0 eq (EtO);SiH in Toluol (0.2 M) vollstindig (Abb. 109). Allerdings ergab
die Hydrosilylierung nicht wie erwartet ausschlieBlich die beiden aus der #ans-Additon resul-

tierenden Regioisomere 411b und 411c, sondern zwei chromatographisch trennbare, regioisomere

Fraktionen A und B im Verhiltnis von ca. 4 : 1 (Abb. 109).

Fraktion B enthielt nach eingehenden NMR-Untersuchungen ausschlielich die aus der #ans-
Hydrosilylierung resultierende Verbindung 411c. Bei der nachfolgenden Protodesilylierung erhielt
man das gewunschte (E,Z)-konfigurierte Isomer in 94% Ausbeute. Auch die HPLC bestitigte

diese Ergebnisse.

7 Karin Radkowski fihrte folgende Arbeiten durch: a) die Hydrosilylierung mit dem
[Cp*Ru(MeCN);|PF-Katalysator (387), b) die Trennung der beiden nach der Hydrosilylierung
entstandenen regioisomeren Fraktionen A und B mit Hilfe der priparativen DC, ¢) die separate
Entschiitzung von Fraktion A bzw. Fraktion B, d) die Isomerisierungsversuche von 412 und 413

und e) die Protodesilylierung mit MeOD.
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Fraktion A

Fraktion B

Si(OEt)s 67L

411c

411b (R = OEt)

25% uber 2 Stufen 12% Uber 2 Stufen
412 413

Abb. 109: Hydrosilylierung und Protodesilylierung zur Einfihrung des Dien-Motivs. Reaktions-
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bedingungen: a) EtO,SiH, [CpRu(MeCN),|PF, (414) (30 mol%), Toluol, RT, Fraktion
A: 53%, Fraktion B: 13%; b) Agli, THF, MeOH, dest. H,O, RT, aus Fraktion A: 25%
412, 23% 413, aus Fraktion B: 94% 412.
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Bei der Hauptfraktion A handelte es sich laut HPLC um ein Isomerengemisch (ca. 1 : 1). Bei der
Entschiitzung dieser Fraktion A nach Standardvorschrift wurden die Verbindungen (E,Z)-412
und (Z,7)-413 im Verhiltnis von ca. 1:1 isoliert (Abb. 109). Daher ist davon auszugehen, dass
neben dem aus der #rans-Hydrosilylierung erwarteten Isomer 411b auch das durch es-Hydro-
silylierung gebildete Isomer 411a entstanden sein muss. Diese Annahme gilt nur unter der

Voraussetzung, dass im Zuge der Protodesilylierung keine Isomerisierung stattgefunden hat.

Eine Isomerisierung wihrend der Entschiitzung ist allerdings prinzipiell nicht auszuschliessen.
Zur Untersuchung der Frage, ob eine Bildung von Isomeren nach der Protodesilylierung statt-
findet, wurde der Versuch unternommen, die getrennten Isomere 412 und 413 in Gegenwart von
AgF unter Standardbedingungen zu isomerisieren. Es gab keine Anzeichen der Isomerisierung.
Dieses Ergebnis spricht gegen die Annahme, dass eine nachtrigliche Isomerisierung diese
Produktverteilung erklirt. Im Falle der Modellverbindung 84 fand hingegen unter identischen

Bedingungen eine partielle, wenn auch sehr langsame Isomerisierung statt (12% nach 3 Tagen).

Das Resultat einer eingehenden NMR-Analyse einer Probe von Fraktion A gab im Gegensatz zu
dem Ergebnis der HPLC keinen Hinweis auf das Vorliegen eines Gemisches. Vielmehr handelte
es sich um eines der beiden Isomere 411a oder 411b (Abb. 109), dessen Konnektivititen
unzweifelhaft sind. Die Doppelbindungsgeometrie an C,-C,, konnte hingegen abschlieBend
nicht geklirt werden. Es fehlten Daten von eindeutig charakterisierten Vergleichsverbindungen.
Zudem waren die NOE-Ergebnisse aufgrund der Uberlagerung der Signale an C,, und C,, nicht
aussagekriftic (Abb. 109). Potentielle Moglichkeiten zur Aufklirung der Konfiguration wiren
durch *Si-NMR-Messungen sowie eine NMR-Studie in unterschiedlichen IL&sungsmitteln
gegeben. Zur Auflésung des sich aus der HPLC- bzw. NMR-Analyse aus Fraktion A ergebenden

Widerspruches sind weitere Untersuchungen in Planung.

Insgesamt werden in der Semireduktionssequenz 25% des (E,Z)-Diens 412 sowie 12% der

isomeren Verbindung 413 Gber zwei Stufen erhalten.

Bei der Berechnung der ,single point Energie fiir das jeweils stabilste Konformer (Kap. 6.3.)
eines jeden Isomers 412 und 413 stellte sich das erwiinschte (E,Z)-konfigurierte Dien 412 als das
thermodynamisch stabilere Isomer heraus. Die Energiedifferenz der beiden Isomere betrigt
6.7 kcal/mol. Die Ergebnisse zur Hydrosilylierung machen weitere theoretische Berechnungen

erforderlich.
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Aus diesen Experimenten ergibt sich als denkbares Szenario, dass die katalytische Hydro-
silylierung im Falle des Cykloalkins 386 drei Isomere liefert, von denen zwei wahrscheinlich die
gewtnschten regioisomeren #rans-silylierten Produkte 411b und 411c sind, wihrend es sich bei der
dritten Verbindung um eines der moglichen cs-Hydrosilylierungsprodukte, vermutlich 411a,
handelt. Dieses Ergebnis war auch insofern tiberraschend, als TROST beschrieben hatte, dass der
Cp-Katalysator 414 im Falle terminaler Alkine im Vergleich zum Cp*-Katalysator 387 einzig ein

schlechteres Regioisomerenverhiltnis lieferte.!'*)

Ein potentieller Weg, ausschlieBlich die aus der #ans-Hydrosilylierung resultierenden Produkte
411b und 41lc zu erhalten, besteht in einer geschickten Wahl des Katalysators. So wurde der
Einsatz des in den Vorversuchen verwendeten [Cp*Ru(MeCN);|PF -Katalysators (387) in
Betracht gezogen. Allerdings wurden die FErgebnisse aus der Hydrosilylierung nicht
weiterverfolgt, da sich 387 im Vergleich zum analogen [CpRu(MeCN);]PF,-Komplex (414) als zu

unreaktiv erwiesen hatte.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die an isolierten Dreifachbindungen
erfolgreich durchgefihrte Sequenz aus #ans-Hydrosilylierung und Protodesilylierung im Falle
konjugierter, sterisch gehinderter Systeme ihre Grenzen findet. Um dennoch eine Optimierung
zu erreichen, sind erneut methodische Studien angezeigt. Weitere spektroskopische Unter-

suchungen sind in Arbeit.

DURCHFUHRUNG DER ACETAL- UND MOM-ENTSCHUTZUNG

Die beiden Isomere 412 und 413 wurden mit HCIO,/THF/MeOH/dest. H,O bei 60 °C nach der
Vorschrift von SEEBACH entschiitzt (Abb. 110)."* SEEBACHs Myxovirescin A,-Vorliufer besal3
neben der Isopropyliden- und MOM-Schutzgruppe eine zusitzliche Acetalschutzgruppe am
Keton. Bei den Entschiitzungen wurden im vorliegenden Fall HCIO,, THF, MeOH und dest.
H,O portionsweise zugegeben. Die Isopropylidengruppe wurde unter den sauren Bedingungen

bei 60 °C nach bereits < 1 h gespalten.

Die Entfernung der MOM-Schutzgruppe erforderte eine lingere Reaktionszeit (22.5 h (57a) bzw.
20.5 h (415)) sowie weitere Zugabe von HCIO,/THF/MeOH/dest. H,O. Dabei war allerdings
die Entstehung von nicht niher charakterisierten Nebenprodukten zu beobachten. Dies war
ebenfalls von SEEBACH beschrieben worden, der Myxovirescin A, (57a) in einer moderaten
Ausbeute von 43% erhielt. Desweiteren isolierte er 25% des MOM-geschiitzten Naturstoffvor-

ldufers. Auch WILLIAMS berichtete in seiner Synthese des Myxovirscin A; (57a) tber die
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Isopropyliden- und MOM-Entschiitzung mit HCIO, in wisstigem Methanol bei 22 °C ohne

121

weitere Angaben zu machen.”! Eine MOM-Entschiitzung bei Raumtemperatur sowie eine

Ausbeute von 70% scheinen jedoch fraglich.

Abb. 110: Isopropyliden- und MOM-Entschiitzung zur Darstellung von Myxovirescin A, (57a)
und des (Z,Z)-konfigurierten Isomers 415. Reaktionsbedingungen: a) und b) HCIO,,
THF, MeOH, dest. H,0, 38%.

Im Gegensatz zu SEEBACH wurden die Reaktionslosungen erst nach vollstindigem Umsatz
aufgearbeitet. Myxovirescin A; (57a) sowie das (Z,Z)-konfigurierte Analogon 415 konnten in
jeweils 38% Ausbeute isoliert werden. Die anschlieBende NMR-Charakterisierung wurde in
deuteriertem Benzol durchgefiihrt, da sich das Produkt in CDCI; zersetzte. NMR-
Untersuchungen sowie die Bestimmung der Masse bestitigten den erfolgreichen Abschluss der

Synthese von 57a und 415.

Myxovirescin A, (57a) wurde somit in 26 Schritten (lingste lineare Sequenz) in einer
Gesamtausbeute von 0.2% hergestellt. Daneben wurde das (Z,Z)-konfigurierte Analogon 415 in

einer Gesamtausbeute von 0.1% isoliert.
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4. ZUSAMMENFASSUNG UND AUSBLICK

Die vorliegende Arbeit stellt im ersten Teil die Anwendungsbreite der Fisen-katalysierten
Kreuzkupplung von GRIGNARD-Reagenzien mit Siurechloriden vor® und zeigt anschlieBend die
erfolgreiche Anwendung dieser Methode als einen Schliisselschritt in der Totalsynthese von

Myxovirescin A, (57a).

Die FEisen-katalysierte sp’-sp”-Kreuzkupplung zwischen Alkyl-GRIGNARD-Reagenzien und
Alkenylbromiden wurde bereits 1971 von KOCHI beschrieben."” ¥ Erst kiirzlich erweiterte
FURSTNER den FEinsatz dieser Methode auf die Arylierung und Alkylierung von substituierten
Atylchloriden und -sulfonaten u.a. unter Verwendung von Fe(acac), als Prikatalysator.” * )
Arbeiten zur erfolgreichen Eisen-vermittelten Umsetzung von Sdurechloriden und GRIGNARD-
Reagenzien sind zwar bekannt, jedoch sind nur wenige und vor allem unfunktionalisierte

Kupplungspartner untersucht worden.*”

Im Rahmen des methodischen Teils dieser Dissertation wurde das Substratspektrum sowohl der
GRIGNARD-Reagenzien als auch der Siurechloride fur die in Abb. 111 dargestellte Reaktion

wesentlich erweitert (Kap. 2.2.3.).P%

O a O

i + R MgX S )J\

R* CI R R

Abb. 111: Eisen-katalysierte Kreuzkupplung von Siurechloriden mit GRIGNARD-Reagenzien.”

Reaktionsbedingungen: a) Fe(acac), (3 mol%), THF, =78 °C, 15 min.

Insgesamt wurden 29 Ketone unter Verwendung katalytischer Mengen von Fe(acac); (3 mol%) in
Ausbeuten von 27% - 99% hergestellt. Erwahnenswert ist auch, dass bei Einsatz von a-chiralen

Siurechloriden keine Racemisierung beobachtet wurde.

Mit dieser Studie konnte gezeigt werden, dass die angewendeten Reaktionsbedingungen eine
hohe Toleranz gegeniiber einer Vielzahl verschiedener funktioneller Gruppen besitzen. Im
elektrophilen Reaktionspartner wurden Funktionalititen wie z.B. ortho- und para-substituierte
Aromaten, o,B-ungesittigte Carbonyle, Ester, Alkene, Alkine, Lactone sowie Acetyl- und
Cyclopropylgruppen toleriert. Einfache Alkyl- und Phenyl-GRIGNARD-Reagenzien, aber auch
funktionalisierte Organomagnesiumverbindungen mit Acetal-, Benzylether- und para-Methoxy-
phenylsubstituenten wurden erfolgreich eingesetzt.
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Desweiteren lieferte Methylmagnesiumbromid die entsprechenden Ketone in guten Ausbeuten
von 81% - 86%. Dieses Ergebnis ist insofern bemerkenswert, als sich dieses Nukleophil bei der
Eisen-katalysierten Kreuzkupplung mit Chlorarenen als unreaktiv erwiesen hatte.”” * Beim
Einsatz von Phenylmagnesiumbromid isolierte man die gewtinschten Kupplungsprodukte in
geringeren Ausbeuten (27% - 64%). Vinylische GRIGNARD-Verbindungen bzw. Vinylnukleophile
liessen sich in dieser Eisen-katalysierten Kreuzkupplung hingegen nicht einsetzen. Diese

Resultate stehen im Einklang mit dem mechanistischen Verstindnis™ %

und zeigen die Grenzen
der Eisen-katalysierten Kreuzkupplungsreaktionen auf. Demnach reagieren Organomagnesium-
verbindungen, fur die eine B-Hydrideliminierung nicht in Frage kommt und damit die Bildung
reduzierter Fisencluster als eigentlicher Katalysatoren ausgeschlossen ist, wenn tiberhaupt, dann
nur mit hochaktivierten Substraten wie etwa den Siurechloriden, vermutlich iiber Fe'-Super-at-

Komplexe als reaktive Zwischenstufen.®?

Hervorzuheben ist, dass die Eisen-Katalyse cine Reihe nennenswerter Vorteile aufweist. So
konnen u.a. anstelle teurer Palladium- oder toxischer Nickel-Komplexe billige, stabile,
kommerziell erhaltliche und toxikologisch unbedenkliche Eisensalze eingesetzt werden. Die
Katalyse liuft zudem unter ligandfreien Bedingungen ab, was die Durchftihrung der Reaktion im
industriellen MaB3stab erleichtert. Zusitzlich konnen die Eisen-katalysierten Kreuzkupplungen

meist unter milden Bedingungen und mit sehr kurzen Reaktionszeiten durchgefithrt werden.

Im zweiten Teil der vorliegenden Dissertation fand die FEisen-katalysierte Kreuzkupplung
zwischen einem Sdurechlorid und einer GRIGNARD-Verbindung als Schlisselschritt Anwendung

in der erfolgreich abgeschlossenen Naturstoffsynthese von Myxovirescin A, (57a) (Abb. 112).

57a

Abb. 112: Myxovirescin A, (57a).
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57a wurde 1973 von ROSENBERG als Antibiotikum TA\"? 1982 von TROWITZSCH als
Myxovirescin A, und im Jahre 1988 von einem japanischen Forscherteam als Megovalicin C
%% beschrieben und in allen Fillen aus Bakterien der Gattung Myxococcus isoliert. Es besteht aus
einem charakteristischen 28-gliedrigen Lacton-Lactam-Ringsystem und enthilt sieben stereogene

Zentren sowie eine Triol- und (E,Z)-Diencinheit (Abb. 112).”

Myxovirescin A, (57a) ist ein Breitband-Antibiotikum mit i vitro-MHK-Werten von bis zu

93, 97, 1

0.01 pg/ml fir Gram-negative sowie Gram-positive Baktetien. %10 Somit stellt es vor dem
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Hintergrund zunehmender Antibiotikaresistenzen eine attraktive Leitstruktur dar."* Vor allem

100,101 B oraler oder intravendser 7 vivo-

aber besitzt 57a eine bisher einzigartige Wirkungsweise.
Applikation kommt es nicht wie zu erwarten zu einer Distribution der Verbindung. Stattdessen
findet es sich auch nach Tagen ohne nennenswerten Wirkungsverlust in konzentrierter Form im
Gewebe der Injektionsumgebung wieder. Dieses Phinomen ist auf die guten Adhisionseigen-
schaften des Myxovirescin A, (57a) gegeniiber einer Vielzahl von Oberflichen zurtickzufihren.
Somit bietet sich eine Untersuchung der therapeutischen Effekte dieses nicht-zirkulierenden

Antibiotikums z.B. in der Zahnmedizin an.""*""

Der Mechanismus des langsam und irreversibel wirkenden Myxovirescin A, (57a) beruht auf
einer Hemmung des Aufbaus der bakteriellen Zellwand. Es inhibiert die Polymerisation der
Lipid-Disaccharid-Oligopeptide, den Bausteinen der die Bakterienzelle u.a. umgebenden soge-
nannten Mureinschicht."'” 57a zeigt eine dem Glykopeptid-Antibiotikum Vancomycin dhnliche
Wirkungsweise.

Im Jahre 1994 stellten SEEBACH!""*'*"

und WiLLIAMS!"! die beiden einzigen, bisher bekannten
Totalsynthesen von Myxovirescin A, (57a) vor. Wihrend sie eine Makro/actonisierung bzw. eine
Makrolactamisierung zum Aufbau des 28-gliedrigen Zyklus nutzten, sollte in der vorliegenden
Dissertation eine C-C-Verkniipfungsreaktionen als potentielle Alternative dienen. In der Tat war
es Forschern von Pfizer gelungen, mit Hilfe der Ringschluss-A/kenmetathese die trisubstituierte
Doppelbindung (Abb. 112) in Myxovirescin-Analoga aufzubauen.'”! Ein entscheidender Nach-
teil dieser Strategie ist jedoch die Bildung von (E/Z)-Isomerengemischen. Daher wurde von
LLACOMBE eine Machbarkeitsstudie zur Ringschluss-A/kznmetathese und anschlieBenden (E)-
selektiven Semireduktion des Enins durchgefithrt (Abb. 113)."*" Dabei konnte er den Makro-
zyklus 92 unter Verwendung von 10 mol% des FURSTNER-CUMMINS-Katalysators 115 in guter

Ausbeute isolieren. Die anschlieBende #rans-Hydrosilylierung und Protodesilylierung ergab die

Modellverbindung 84 in 50% Ausbeute tiber zwei Stufen.
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84 93

Regioisomerengemisch
(nur ein Isomer dargestellt)

Abb. 113: Modellstudie nach LACOMBE."* Reaktionsbedingungen: 2) 115 (10 mol%), Toluol,
CH,CI,, 80 °C, 80%; b) HSi(OEt),;, [Cp*Ru(MeCN);|PF, (387) (30 mol%); c) AgF,
THF, MeOH, dest. H,O, RT, 50% (Gber zwei Stufen).

Uber diese Sequenz galt es folglich, den Naturstoff selbst darzustellen. Der Makrozyklusvor-

ldufer 354 sollte iber eine Veresterung der beiden zentralen Bausteine, ,,West-Fragment™ 100 und

,»Ost-Fragment® 101, zuginglich sein (Abb. 114). Im Vordergrund dieser Dissertation stand die
Entwicklung einer zu den bisherigen Totalsynthesen alternativen und effektiven Syntheseroute, in

der die wesentlichen Schliisselschritte Ubergangsmetall-katalysiert verlaufen.

Den Auftakt der Synthese des West-Fragmentes 100 bildete die diastereoselektive Einfithrung der
Stereozentren an den Kohlenstoffatomen C,,, C,; und C,, unter Zuhilfenahme der MYERS ‘schen
Pseudoephedrin-Auxiliare 104 - 106 (Abb. 115). Der Vorlaufer der GRIGNARD-Verbindung 245,
das Bromid, wurde in nur sieben Schritten in der lingsten linearen Sequenz ausgehend von
kommerziell erhiltlichem 1,3-Propandiol in einer sehr guten Gesamtausbeute von 53% herge-

stellt.
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\\\\\.

1. RCAM
und trans-Hydrosilylierung/
Protodesilylierung 57a

|

Veresterung

3. Entschitzung

101 MO ¥ 2.Hydrazinolyse

3. Entschiitzung HN._und Amidbildung

1. Eisen-katalysierte und Oxidation

Kreuzkupplung

100 Da > 0
2. Entschiitzung -y 67L.
und Alkinbildung 1. SUZUKI-MIYAURA

Kreuzkupplung

Abb. 114: Retrosynthese von Myxovirescin A, (57a).

Die Siure, aus der  sitn Verbindung 222 gebildet wurde, konnte in einer Gesamtausbeute von
22% (10 Schritte in der lingsten linearen Sequenz) ausgehend von 1,5-Pentandiol erhalten
werden. In einer darauffolgenden Reaktionssequenz wurde aus 222 und 245 in 11 Stufen das
West-Fragment 100 mit einer Gesamtausbeute von 16% und einem de > 99% isoliert. In
hervorragender Ausbeute von 88% verlief dabei der erste Schlisselschritt dieser Synthese, die
Eisen-katalysierte Kreuzkupplung zwischen 222 und 245 (Abb. 115). Dieses Resultat unter-

streicht das Potential der im Rahmen dieser Arbeit entwickelten Methode.
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Insgesamt wurde die Saure 100 in 21 Schritten in der lingsten linearen Sequenz ausgehend von
kommerziell erhaltlichem 1,5-Pentandiol in 3.3% Gesamtausbeute synthetisiert (Kap. 3.3.1.3. und

Kap. 3.3.1.4).

Oy Jg

OH| R

R = Me (104),
R = Et (105)
7 Stufen 10 Stufen
53% 22%

25 27
: OPMP
+ z

¥ _OTBDPS o~
245 222
11 Stufen
16%

Abb. 115: Darstellung des West-Fragmentes 100.

Auch die SUZUKI-MIYAURA-Kreuzkupplung zwischen Vinylbromid 86 und Phthalimid 351a
lieferte das gewtinschte Produkt 352 in guter Ausbeute (Abb. 116). Die Verwendung des
vollstindig geschiitzten Amins stellte sich als essentiell fir den Erfolg dieser Reaktion heraus. 352
wurde im Folgenden in einer dreistufigen Sequenz in 69% Ausbeute in das Ost-Fragment 101
Uberfiihrt. Die Synthese der drei Bausteine 86, 351a und 346 ist in Abb. 117 - Abb. 119

zusammengefasst.

131



Zusammenfassung und Ausblick

PhthN

OMOM
3 Stufen
D ——

. 0 -
07L— 69%

352

Abb. 116: Darstellung des Ost-Fragmentes 101.

Aldehyd 111 konnte in vier Schritten in einer Gesamtausbeute von 46% synthetisiert werden
(Abb. 117). Dabei wurde das Stereozentrum tber die enantioselektive NOYORI-Hydrierung von
Ethyl-4-chloracetoacetat (112) eingefiihrt (96%, e = 96%). Mit Hilfe der nachfolgenden
BROWN "sche Oxyallylierung zwischen dem Aldehyd 111 und dem 77 situ hergestellten Reagenz
120 gelang die simultane Finfithrung des gewtinschten Triolmotivs sowie des terminalen Alkens
in 39% Ausbeute mit einem de von 92% (Abb. 67, Kap. 3.3.2.2.). Das dazu benétigte chirale (E)-
Allylboran-Reagenz 120 wurde in vier Stufen ausgehend von Propargylbromid 307 hergestellt
(Abb. 117). Die Diastereomerentrennung konnte spater auf der Stufe des SUZUKI-MIYAURA-
Kreuzkupplungsproduktes 352 vorgenommen werden. Somit fand die Strategie von BROWN erst-
mals Anwendung in der Naturstoffsythese. In weiteren vier Schritten und einer Gesamtausbeute
von 28% wurde aus 111 und 120 der SUZUKI-MIYAURA-Kupplungspartner 351a bereitgestellt
(Abb. 117).

j\/ﬁ\/ 4Stufen OoMOM
AN
46% ee = 96% H 3

111

4 Stufen
" — —

28%, de = 92%

3 Stufen ) AN 0
L Br e > (L-Ipc),B I?
— 41% o]
307

120

Abb. 117: Darstellung des Alkens 351a fiir die SUZUKI-MIYAURA-Kreuzkupplung.
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Das Elektrophil fur die SUZUKI-MIYAURA-Kreuzkupplung 86 wurde ausgehend von kommerziell
erhaltlichem Methylpropargylether (107) durch Bromierung und anschlieBende selektive
NEGISHI-Kreuzkupplung in einer neuartigen, effizienten zweistufigen Synthese hergestellt (Abb.
118).

o |
O o)
quant. 62% S
| | B~ .~ B A = B

r r

107 333 86

Abb. 118: Darstellung des Vinylbromids fiir die SUZUKI-MIYAURA-Kreuzkupplung.

L-Norvalin (113) diente als Startmaterial zur Darstellung des Amidkupplungspartner 346 (Abb.
119). Diazotierung und anschlieBende Benzylierung der Sdurefunktion lieferte Fragment 342 in
einer Ausbeute von 55% tuber zwei Stufen. Die Hydroxyfunktion wurde danach als TBDPS-
Ether geschutzt. Nach erfolgter Entfernung der Benzylschutzgruppe erhielt man die gewiinschte
a-Hydroxysiure 346 in einer Ausbeute von 62% (Abb. 119).

o 2 Stufen o 2 Stufen
HN T—~ o — —— - |meDPSO
OH 55% OBn 62% OH
113 342 346

Abb. 119: Darstellung der Sdure fiir die Amidbildung.

Das Ost-Fragment 101 wurde insgesamt in einer Ausbeute von 7.3% und mit einem de von 92%
in 12 Schritten in der lingsten linearen Sequenz ausgehend von kommerziell erhiltlichem Ethyl-

4-chloracetoacetat (112) dargestellt (Kap. 3.3.2.2. und Kap. 3.3.2.4.).

Die Siure 101 und der Alkohol 100 wurden darauthin in Ausbeuten von 42% - 75% zum Alkin-
metathesevorlaufer 354 verestert (Abb. 120). Die Ergebnisse zur Ringschluss-Alkinmetathese mit
dem SCHROCK-Katalysator 114 bestitigten, dass dieser fiir Substrate mit benachbarten Donor-
substituenten ungeeignet ist. Dagegen stellte sich heraus, dass der FURSTNER-CUMMINS-
Katalysator 115 in Gegenwart von sekundiren Amiden - entgegen der Beschreibungen in der

[125, 126

Literatur 1 _ katalytisch aktiv ist. Unter Einsatz von 50 mol% 115 gelang die intramolekulare
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Alkinmetathese mit dem sterisch gehinderten 1,3-(Z)-Enin 354 in einer Ausbeute von 79% fir

386 (Abb. 120).

H
<'>
OMOM
N

42% - 75%

Abb. 120: Veresterung und Ringschluss-Alkinmetathese.

Die Experimente zur Hydrosilylierung mit dem [CpRu(MeCN);]PF-Katalysator 414 legen nahe,
dass im Falle des Cykloalkins 386 drei Isomere erhalten wurden, von denen es sich bei zweien
moglicherweise um die gewtinschten regioisomeren #rans-silylierten Produkte 411b und 411c
handelt, wihrend die dritte Verbindung vermutlich eines der mdéglichen «s-Hydrosilylierungs-

produkte (411a) darstellt (Abb. 121). Weitere spektroskopische Untersuchungen befinden sich in
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Arbeit. Nach der Protodesilylierung dieses Gemisches mittels AgF-Suspension konnten 25% des
gewunschten (E,Z)-Produktes 412 sowie weitere 12% des (Z,Z)-Isomers 413 iber zwei Stufen
isoliert werden (Abb. 121). Eine (E/Z)-Isometisierung wihrend der Protodesilylierung war nicht
vollig auszuschliessen. Hingegen konnte eine Isomerisierung nach der Entschiitzung experimen-

tell nicht bestitigt werden.

Enin
386

2 - O

\\\\"

12% Uber 2 Stufen
413

Si(OEt)3 Of 25% liber 2 Stufen

411c 412

Abb. 121: Hydrosilylierung des Enins 386 sowie nachfolgende Protodesilylierung,.

Die beiden Isomere 412 und 413 wurden in einem letzten Schritt in jeweils 38% Ausbeute analog

zu einer Vorschrift von SEEBACH Isopropyliden- und MOM-entschiitzt (Abb. 122).
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38%
—_—
= "OH
OH
412 Myxovirescin A, (57a)
38%
—_—
413 415

Abb. 122: Entschiitzung zur Darstellung des Myxovirescin A, (57a) und des (Z,Z2)-Isomers 415.

Myxovirescin A, (57a) wurde somit in 26 Schritten (lingste lineare Sequenz) in einer
Gesamtausbeute von 0.2% hergestellt. Uberdies erhielt man das (Z,Z)-konfigurierte Analogon
415 in einer Gesamtausbeute von 0.1%. Die Anzahl der insgesamt durchgefithrten Reaktionen
betragt 55, was der Totalsynthese nach SEEBACH tbetlegen ist, die in 66 Schritten erfolgte.
Allerdings erzielte SEEBACH in der lingsten linearen Sequenz von nur 25 Schritten eine hohere
Gesamtausbeute von 0.85%. Biologische Untersuchungen des Naturstoffes 57a, des Isomers 415

sowie einiger ausgewahlter Substanzen stehen noch aus.

Das Ziel einer konvergenten Totalsynthese von Myxovirescin A, (57a), die prinzipiell die
Darstellung von Analoga erlaubt, konnte erfolgreich verwirklicht werden. Als Schlisselschritte
mit guten Ausbeuten fanden die Eisen-katalysierte Kreuzkupplung zur Darstellung des Ketons
des West-Fragmentes 100, die NOYORI-Hydrierung, die Pd-vermittelte SUZUKI-MIYAURA-
Kreuzkupplung zur Einfihrung des Enins sowie die Enin-In-Ringschlussmetathese unter
Verwendung des FURSTNER-CUMMINS-Katalysators 115 ihre erfolgreiche Anwendung (Abb. 123).
Erstmalig in der Naturstoffsynthese eingesetzt wurde die BROWN ‘sche Oxyallylierung. Trotz des

guten stereochemischen Verlaufs der Reaktion besteht noch Optimierungsbedarf beziiglich der
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erzielten Ausbeute. Im Hinblick auf die Schutzgruppen bietet sich eine Substitution des MOM-
Ethers an, da seine Enfernung zu einer erheblichen Reduktion der Ausbeute im letzten Schritt
fihrte. Insbesondere ist die Sequenz aus #rans-selektiver Hydrosilyierung und Protodesilylierung
zum ersten Mal zur Darstellung eines komplexen Molekiils angewendet worden. Die Resultate
zeigen jedoch, dass die an isolierten Dreifachbindungen erfolgreich durchgefithrte Semireduktion

im Falle konjugierter, sterisch gehinderter Systeme ihre Grenzen findet.

Veresterung

OH <——NOY ORI-Hydrierung

Eisen-katalysierte

Kreuzkupplung N “OH

RCAM BROWN sche

und Semireduktion SUZUKI-MIYAURA- Oxyallylierung
Kreuzkupplung

Myxovirescin A; (57a)
Abb. 123: Schliisselschritte in der Totalsynthese des Myxovirescin A, (57a).
Zusammenfassend wurde Myxovirescin A, (57a) erfolgreich dargestellt. Aus den bei der Synthese

gewonnen Erkenntnissen bietet sich jedoch eine weitere methodische Bearbeitung an. Daraus

konnte, so die Probleme 16sbar sind, eine optimierte Synthese resultieren.
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5. EXPERIMENTELLER TEIL
5.1. ALLGEMEINE HINWEISE
5.1.1. ALLGEMEINE ARBEITSWEISE

Feuchtigkeits- und oxidationsempfindliche Reaktionen wurden in ausgeheizten Glasgeriten unter
Argonatmosphire durchgefihrt. Mikrowellenexperimente wurden unter Verwendung von
speziellen, verschlieBbaren Glasgefi3en in einem Smith Creator Reaktor durchgefithrt (Personal
Chemistry, Konstanz). Losungsmittel und Reagenzien wurden zumeist mit Hilfe von
getrockneten, argongespulten Spritzen und Kantlen durch Septen zugegeben. Feststoffe wurden
durch Filtration tber Glasfritten gewonnen oder abgetrennt und Flussigkeiten durch
Umkondensieren oder Umdriicken durch Edelstahlkanilen transferiert. Verwendete wissrige
Losungen von NaCl, NaHCO;, Na,SO;, Na,S,0,, Na,S,0,, NH,Cl waren, sofern nicht anders
vermerkt, iber Bodensatz gesittigt. Die Reaktionskontrolle erfolgte, wenn nicht anders vermerkt,

mit Hilfe der GC/MS bzw. DC.

Losungsmittel

Die verwendeten Losungsmittel wurden durch Destillation tber den folgenden Reagenzien
getrocknet und unter Argon aufbewahrt: Aceton (CaH,), Acetonitril (CaH,), Benzol (CaH,), CCl,
P,0,,), CH,Cl, (CaH,), Et,0 (Na/K-Legierung), Diisopropylamin (CaH,), DMF (Dibutylzinn-
dilaureat, Desmodur®), EtOH (Na), Hexan (Na/K-Legierung), MeOH (Mg), Pentan (Na/K-
Legierung), THF (Mg-Anthracen oder Na/K-Legierung), Toluol (NaAlEt, oder Na/K-
Legierung), Triethylamin (CaH,).

Fir die Versuche zur Ringschluss-Alkinmetathese sowie die FEisen-katalysierten Kreuz-
kupplungen zur Totalsynthese von Myxovirescin A, (57a) wurde entgastes Toluol bzw. THF
verwendet. Dabei wurde das Losungsmittel entsprechend der Literatur drei ,,Gefrieren-

Evakuieren-Auftauen® Zyklen unterworfen.P!'!

Chromatographische Methoden

Die angegebenen R, -Werte beziehen sich auf qualitative DC. Eingesetzt wurden Fertigfolien (40
mm x 80 mm, Polygram SIL. G/UV,;, und Polygram Alox N/UV,,, der Firma Macherey-Nagel,
Diren) und EtOAc oder Gemische aus Hexan und EtOAc bzw. MeOH, CH,Cl, und Et,O als

Laufmittel.
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Die Detektion wurde auf verschiedene Weise vorgenommen:

. Bestrahlung der DC-Karte mit UV-Strahlung der Wellenldnge 254 bzw. 366 nm bei UV-
Léschung.

. Kaliumpermanganat-Reagenz (3.0 g Kaliumpermanganat, 20.0 g Kaliumcarbonat, 0.3 g
Kaliumhydroxid, 300 ml dest. Wasser).

. Cer(IV)/Ammoniummolybdat-Reagenz (2.0 g Cer(IV)-sulfat, 50.0 g Ammonium-
molybdat, 50 ml konz. Schwefelsidure, 450 ml dest. Wasser).

. Anisaldehyd-Reagenz (5.49 ml Anisaldehyd, 200 ml EtOH, 2.2 ml Eisessig, 7.6 ml konz.
Schwefelsiure)

Priparative chromatographische Trennungen

Siulenchromatographische Reinigungen wurden bei leicht erhohtem Druck (Flash-
Chromatographie) mit Kieselgel (Merck, Typ 9385, 230 mesh - 400 mesh, 60 A Porendurch-
messer), neutralem Alox (Aldrich, Typ 507C, ~ 150 mesh, 58 A Porendurchmesser) oder Florisil”
(Aldrich, 60 mesh - 100 mesh) als stationirer Phase durchgefthrt. Zudem wurden automatisierte
Chromatographiesysteme (Lobar®-Fertigsiulen der Fa. Merck bzw. CombiFlash® von Isco Inc.)

verwendet.

Zur Reinigung von schwierig trennbaren Substanzgemischen erwies sich die praparative
Trennung an DC-Glasfertigplatten (Kieselgel 60 F-254, 20 cm x 20 cm, ~ 10 mg Substanz pro
DC-Platte) als die Methode der Wahl. Das auf dem Kieselgel isolierte Produkt wird mit dest.

EtOAc ausgewaschen.

Als mobile Phase wurden Hexan/EtOAc-, Hexan/MTBE-, Pentan/Et,0O-, Et,0/MeOH/
CH,Cl,-Gemische bzw. EtOAc verwendet. Die Zusammensetzung der mobilen Phase ist als

Volumenverhiltnis der Komponenten bzw. in Volumenprozent angegeben.

5.1.2. ANALYTISCHE METHODEN
NMR-Spektroskopie

Die NMR-Spektren wurden an FT-NMR-Geriten der Fa. Bruker aufgenommen: DPX 300 bzw.
AMX 300 (lH: 300.1 MHz; °C: 75.5 MHz), AMX 400 bzw. AV 400 (1H: 400.1 MHz; °C: 100.5
MHz) und DMX 600 (‘H: 600.1 MHz; “C: 150.5 MHz). Die chemischen Verschiebungen (8)

sind in ppm relativ zu Tetramethylsilan oder dem entsprechenden L&sungsmittelsignal als
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Referenz angegeben (CDCly: 8. = 77.0 ppm, &, = 7.24 ppm; CD,Cl,: 8. = 53.8 ppm, &, = 5.32
ppm; CDg: 8. = 128.06 ppm, 6,; = 7.16 ppm). Die Kopplungskonstanten (J) sind in Hertz (Hz)

angegeben.

Infrarotspektroskopie

Die Infrarotspektren wurden an einem Nicolet Magna-IR750 Spektrometer aufgenommen.

Charakteristische Absorptionsbanden sind als Wellenzahl V incm™ angegeben.

Massenspektrometrie

Die Aufnahme der EI-Massenspektren erfolgte an einem Finnigan MAT 8200 oder Finnigan
MAT 8400 Spektrometer. ESI-Messungen wurden an einem Bruker ESQ3000 Spektrometer
durchgefiihrt. Alle Angaben beziehen sich auf atomare Masseneinheiten pro Elementarladung
(m/3). Die Intensititen sind relativ zum Basispeak in Prozent angegeben. Hochauflosende

Massenspektren (HR-MS) wurden an einem Finnigan MAT 95 Spektrometer aufgenommen.

Analytische Gaschromatographie

Analytische GC/MS-Messungen wurden an Hewlett-Packard HP 6890 bzw. Agilent 6890
Geriten mit einer 0.25 mm x 30 m x 0.25 um Kapillarsiule (HP-5MS, Crosslinked 5%
Phenylmethylsiloxan) und einem Agilent 5973Neswork Massendetektor oder an einem Hewlett
Packard HP 5890 Gaschromatographen mit Finnigan MAT SSQ 7000 Massendetektor durchge-
fihrt. Der quantitativen Auswertung liegt die Integration iiber die Substanzpeaks ohne

Berticksichtigung der Responsefaktoren zugrunde.

Zur ee-Bestimmung mittels chiraler und achiraler GC wurden folgende stationiren Phasen

eingesetzt:

e BGB-176 = 2,3-Dimethyl-6-7er#-butyl-dimethylsilyl-3-cyclodextrin (chirale Komponente)
und SE/SE-52 (achirale Komponente), 30 m.

e BGB-177 = 2,6-Dimethyl-3-pentyl-B-cyclodextrin (chirale Komponente) und BGB-15
(achirale Komponente), 30 m.

e Ivadex-2 = Pentyldimethyl-y-cyclodextrin (chirale Komponente) und OV-1701 (achirale

Komponente), 25 m.
e Lipodex-A = Hexakis-(2,3,6-tri-O-pentyl)-a-cyclodextrin (nur chiral), 25 m.
e RTX-1 = Methylpolysiloxan (nur achiral), 15 m.
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Dabei wird im Folgenden nur die Bezeichnung der erstgenannten und damit der

Hauptkomponente angegeben.

Analytische Fliissigkeitschromatographie

HPLC-Messungen erfolgten an Shimadzu LC-10A Geriten mit DAD-, UV-, RI- oder ELSD-
Detektoren. LC-MS Kopplungen wurden an einem Shimadzu LCMS-2010 Gerit durchgefiihrt.

Schmelzintervallbestimmungen

Schmelzintervalle wurden an einem Schmelzintervallapparat der Fa. Biichi (B-540) bestimmt und

sind nicht korrigiert.

Elementaranalysen

Elementaranalysen wurden vom Mikroanalytischen Laboratorium H. KOLBE, Milheim an der

Ruhr, durchgefiihrt.

Drehwertbestimmungen

Drehwerte wurden am Polarimeter Model 343 der Firma Perkin-Elmer bei A = 589 nm in einer

10 em Kiivette bei 20 °C gemessen und sind als spezifischer Drehwert [o]% angegeben (GL. 1):

al’ -100
c[g/100mL]-1dm

[a]2 = (Gl 1)

Kristallstruktur

Die Kristallstruktur wurde auf einem Nonius Kappa CCD-Diffraktometer mit einer Drehstrom-
anode mit 0.3 mm Fokus gemessen. Die Elementarzellparameter wurden mit DENZO und
Scalepack bestimmt. Die Struktur wurde mit Hilfe der Programme SHELXS-97 gelost und mit
SHELXI.-97 verfeinert. Die graphische Darstellung erfolgte mit DIAMOND.

5.1.3. AUSGANGSMATERIALIEN
Arbeitskreisinterne bzw. nach Literaturvorschrift hergestellte Chemikalien
Eisen-katalysierte ~ Kreuzkupplungen:  (6-(Benzyloxy)hexyl)magnesiumbromid — (416)  (B.

SCHEIPER),"™ Mg-Anthracen'2THF (A. LEITNER)™.
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Totalsynthese von Myxovirescin A, (57a): para-Methoxybenzylbromid (417) (M. BONNEKESSEL)
(seit 05/2006 bei Aldrich kommerziell erhiltlich),”"” 4-Methoxybenzyl-2,2,2-trichloracetimidat
(418) (E. KATTNIG),”"”) Magnesiumbromid-Diethylether-Komplex (419),”'*°"* 8-Decin-1-ol (377)
(G. SEIDEL), Dec-8-inyl-4-methylbenzolsulfonat (378) (J. T. BLANK), Dodec-10-insdure (383) (F.
LACOMBE), SCHROCK-Katalysator 114 (G. SEIDEL) (seit 10/2005 bei Strem Chemical, Inc.
kommerziell erhiltlich), Molybdin-Komplex (372) (G. SEIDEL),* Ethyl-(35)-4-chlor-3-
hydroxybutanoat (275) (ee = 96% (GC/MS: Lipodex-A, 60 °C - 100 °C (1 °C/min), 0.5 bar H,, t;
() = 27.35 min, ty (R) = 27.64 min), J. T. BLANK),"”” Titan-Komplex (R,R)-122 (J. T. BLANK),
41 2_(Propa-1,2-dienyl)-1,3,2-dioxaborinan (310) (M. BONNEKESSEL),” ** 1 Diisopinocam-
phenylboran ((L-Ipc),BH) (420) (M. BONNEKESSEL) (Referenz fiir (D-Ipc),BHP'Y), Dimethyl-1-
diazo-2-oxopropylphosphonat  (275) (OHIRA-BESTMANN-Reagenz) (A. SCHLECKER und

M. BONNEKESSEL)?",
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5.2. EISEN-KATALYSIERTE KREUZKUPPLUNGEN

5.2.1. ALLGEMEINE ARBEITSVORSCHRIFTEN

AAV 1: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Herstellung der Sidurechloride mit Hilfe des

GHOSEZ-Reagenzes!® * "

Die Siure (1.0 eq) wird in CH,Cl, (0.1 M) vorgelegt. Man tropft 1-Chlor-N,N,2-trimethylprop-1-
en-1-amin (GHOSEZ-Reagenz 15) (2.0 eq) hinzu und ldsst fir einen variablen Zeitraum bei
Raumtemperatur rithren. Dann wird das Losungsmittel mit Hilfe einer Etherbriicke abkon-
densiert, und die Substanz wird zunichst mittels einer Membranpumpe und anschlieBend im
Hochvakuum (je nach Flichtigkeit der Verbindung) getrocknet. Die Reinheit der Verbindung
wird durch '"H-NMR diberpriift. Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung sofort

weiterverwendet.

AAV 2: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Eisen-katalysierten Kreuzkupplung von

Sdurechloriden und GRIGNARD-Verbindungen®”

Das Saurechlorid (1.0 eq) und Fe(acac), (3 mol%) werden in THF oder Et,0O (0.1 M) bei =78 °C
vorgelegt. Die GRIGNARD-Verbindung (1.0 eq - 1.5 eq) wird tropfenweise hinzugefiigt. Die
Reaktionslosung zeigt dabei schlagartig einen Farbumschlag von hellrot nach dunkelbraun-
schwarz. Nach 15 min wird mit ges. NH,Cl-Losung gequencht und nach Erwirmen auf
Raumtemperatur mit MTBE (3 X) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber
MgSO, getrocknet, und das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt. AnschlieBend
wird das Rohprodukt entweder siulenchromatographisch (SiO, oder Lobar®-Siule) oder mit

Hilfe der Kugelrohrdestillation oder durch Umbkristallisation gereinigt.

5.2.2. DARSTELLUNG DER SAURECHLORIDE UND KETONE
1-(4-Bromphenyl)ethanon (16)

Gemill AAV 2 werden 439 mg 4-Brombenzoylchlorid (49) (2.00 mmol, 1.0 eq), 21 mg Fe(acac),
(60 umol, 3 mol%) und 0.67 ml Methylmagnesiumbromid (3.0 M in Et,O, 2.0 mmol, 1.0 eq) in 20
ml THF (0.1 M) umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Hexan/EtOAc-
Gradient, max. 5% EtOAc) erhilt man das gewiinschte Produkt 16 (342 mg, 1.72 mmol, 86%) als

farblosen Feststoff.
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o R;= 031 (Hexan/EtOAc 15:1); Smp. = 46-47 °C; "H-NMR (400 MHz, CDCL,):
/@)\ 8 = 7.81 (m, 2H), 7.60 (m, 2H), 2.58 (s, 3H); "C-NMR (100 MHz, CDCl,): 8 =
Br 197.1, 136.0, 132.5, 132.0, 130.9, 130.0, 128.4, 26.7; IR (Film): v /ecm™ = 3330,
3087, 3060, 2962, 2920, 1677, 1639, 1614, 1588, 1482, 1418, 1396, 1363, 824; MS (EIL): »/z (%
rel. Int.) = 200 (35), 198 ([M], 36), 185 (98), 183 (100), 157 (38), 155 (39), 119 (2), 104 (3), 91 (3),
86 (2), 84 (3), 77 (5), 76 (24), 75 (25), 74 (13), 73 (2), 69 (2), 63 (3), 51 (6), 50 (24), 43 (25), 39 (3),
38 (6); HR-MS (El) (C;H,BrO) ber.: 197.9680, gef.: 197.9682; EA (C4H,BrO) ber.: C 48.27, H
3.54, gef.: C 48.45, H 3.66. Die analytischen Daten stimmen mit den publizierten Daten

iberein.P'™

1-(4-Bromphenyl)propan-1-on (17)

Gemill AAV 2 werden 439 mg 4-Brombenzoylchlorid (49) (2.00 mmol, 1.0 eq), 21 mg Fe(acac),
(60 pmol, 3 mol%) und 0.67 ml Ethylmagnesiumbromid (3.0 M in Et,O, 2.0 mmol, 1.0 eq) in
20 ml THF (0.1 M) umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Hexan/EtOAc
50:1) erhilt man das gewiinschte Produkt 17 (380 mg, 1.78 mmol, 89%) als farblosen Feststoff.

o) R, = 047 (Hexan/EtOAc 15:1); Smp. = 47-48 °C; 'H-NMR (400 MHyz,
/©)\/ CDCl,): 8 = 7.82 (m, 2H), 7.59 (m, 2H), 2.97 (q, ] = 7.2 Hz, 3H), 1.22 (t, ] =
Br 7.2 Hz, 2H); "C-NMR (100 MHz, CDCL): 8 = 199.9, 135.8, 132.0, 129.7,
128.1,31.9, 8.3; IR (Film): v /cm™ = 3349, 3083, 3068, 3034, 2977, 2924, 2933, 2873, 1685, 1588,
1567, 1481, 1461, 1449, 1418, 790; MS (EI): 2/ (%o rel. Int.) = 214 (17), 212 (IM'], 17), 185 (98),
183 (100), 157 (27), 155 (28), 104 (2), 77 (3), 76 (18), 75 (17), 74 (6), 57 (2), 51 (4), 50 (12), 38 (2),

29 (4), 27 (3); HR-MS (EI) (C,H,BrO) ber.: 211.9837, gef.: 211.9838; EA (C,H,BrO) ber.: C
50.73, H 4.26, gef.: C 50.92, H 4.32.

1-(4-Bromphenyl)heptan-1-on (18)

Gemill AAV 2 werden 439 mg 4-Brombenzoylchlorid (49) (2.00 mmol, 1.0 eq), 21 mg Fe(acac),
(60 pmol, 3 mol%) und 1 ml Hexylmagnesiumbromid (2.0 M in Et,O, 2 mmol, 1.0 eq) in 20 ml
THF (0.1 M) umgesetzt. Nach sidulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Hexan/EtOAc 80:1)
erhilt man das gewiinschte Produkt 18 (453 mg, 1.68 mmol, 84%) als farblosen Feststoff.

0 R, = 0.66 (Hexan/EtOAc 15:1); Smp. = 72-73 °C; 'H-NMR (400
/@J\/\/\/ MHz, CDCL,): 8 = 7.82 (m, 2H), 7.60 (m, 2H), 2.92 (t, ] = 7.4 Hz,
Br 2H), 1.72 (quint, ] = 7.4 Hz, 2H), 1.35 (m, 6H ), 0.89 (t, ] = 7.0 Hz,
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3H); PC-NMR (100 MHz, CDCL): 8 = 199.6, 135.9, 132.0, 129.7, 128.1, 38.7, 31.8, 29.1, 24.4,
227, 142; IR (Film): ¥ /em™ = 3086, 3057, 2953, 2929, 2914, 2854, 1931, 1675, 1638, 1586,
1568, 1485, 1466, 1455, 1404, 833; MS (EI): m/5 (% rel. Int) = 270 (4), 268 (M'], 4), 213 (6),
211 (6), 200 (99), 198 (100), 189 (9), 185 (90), 183 (92), 157 (25), 155 (26), 132 (10), 131 (2), 104
(5), 91 (3), 77 (4), 76 (16), 75 (12), 74 (2), 51 (2), 50 (6), 43 (7), 41 (9), 39 (3), 29 (5); HR-MS (EI)
(C,sH,,BrO) ber.: 268.0461, gef.: 268.0462; EA (C,3H,,BrO) ber.: C 58.01, H 6.37, gef.: C 57.99,
H 6.31.

(4-Bromphenyl)(phenyl)methanon (19)

Gemil3 AAV 2 werden 439 mg 4-Brombenzoylchlorid (49) (2.01 mmol, 1.0 eq), 21 mg Fe(acac),
(60 pmol, 3 mol%) und 2 ml Phenylmagnesiumbromid (1.0 M in THF, 2 mmol, 1.0 eq) in 20 ml
Et,0O (0.1 M) umgesetzt. Nach siulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Hexan/EtOAc 80:1
— 70:1) erhdlt man das gewinschte Produkt 19 (190 mg, 0.728 mmol, 36%) als farblosen

Feststoff.

o R, = 0.50 (Hexan/EtOAc 15:1); Smp. = 76-78 °C; 'H-NMR (400 MHz,
/‘)\‘ CDCL): 8 = 7.76 (m, 2H), 7.63 (m, 5H), 7.48 (m, 2H); "C-NMR (100
Br O O MHz, CDCL): 8 = 195.6, 137.2, 136.3, 132.7, 131.6 (x 2), 129.9, 128.4,
127.5; IR (Film): ¥ /em’ = 3086, 3061, 3035, 2925, 2854, 1928, 1650, 1585, 1576, 1480, 1446,
1395, 1318, 1299, 1280, 1182, 1146, 1109, 1069, 1011, 969, 938, 922, 843, 788, 738, 725, 696; MS
(ED): /3 (% rel. Int) = 262 (42), 260 (]M*], 43), 185 (42), 183 (43), 181 (19), 157 (13), 155 (14),

153 (3), 152 (6), 151 (2), 117 (4), 116 (4), 105 (100), 104 (3), 77 (40), 76 (19), 75 (12), 74 (4), 51
(14), 50 (10); HR-MS (EI) (C,3H,BrO) ber.: 259.9837, gef.: 259.9834.

1-(4-Bromphenyl)-3-(1,3-dioxan-2-yl)propan-1-on (20)

Gemill AAV 2 werden 439 mg 4-Brombenzoylchlorid (49) (2.00 mmol, 1.0 eq), 21 mg Fe(acac),
(60 pmol, 3 mol%) und 6 ml (2-(1,3-Dioxan-2-yl)ethyl)magnesiumbromid (0.5 M in THEF,
3 mmol, 1.5 eq) in 20 ml THF (0.1 M) umgesetzt. Nach siaulenchromatographischer Reinigung
(8iO,, Hexan/EtOAc 15:1 — 4:1 — 2:1) erhalt man das gewunschte Produkt 20 (415 mg, 1.39

mmol, 69%) als farblosen Feststoff.

0 R, = 0.08 (Hexan/EtOAc 15:1); Smp. = 72-73 °C; 'H-NMR (400
/©)\/\(O MHz, CDCL): & = 7.84 (m, 2H), 7.59 (m, 2H), 4.66 (t, ] = 4.8 Hz,
Br © 1H), 4.08 (m, 2H), 3.75 (tm, ] = 11.0 Hz, 2H), 3.07 (t, ] = 7.3 Hz,
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2H), 2.06 (m, 3H), 1.33 (dm, ] = 13.5 Hz, 1H); "C-NMR (100 MHz, CDCL): 8 = 198.8, 135.8,
132.0, 129.8, 128.2, 101.0, 67.0, 32.7, 29.4, 25.9; IR (Film): v /em™ = 3090, 3062, 2963, 2851,
2732, 2658, 1687, 1585, 1568, 1483, 1469, 1430, 1400, 1215, 1204, 1177, 1147, 1134, 1084, 1070,
1045, 1008, 891, 826; MS (EI): /% (% rel. Int)) = 300 (3), 299 (3), 298 ([M'], 3), 297 (2), 241 (3),
239 (2), 200 (3), 198 (3), 185 (18), 183 (18), 157 (9), 155 (9), 133 (6), 116 (2), 104 (2), 100 (100), 87
(59), 85 (2), 76 (8), 75 (6), 72 (2), 70 (2), 59 (10), 57 (4), 50 (3), 41 (5), 31 (10), 29 (6); HR-MS
(ESIpos) (C,;H,:BrO,) ber.: 321.0102 (M+Na), gef.: 321.0104 (M+Na); EA (C,3H,;BrO,) ber.: C
52.19, H 5.05, gef.: C 52.10, H 4.97.

1-(4-Bromphenyl)-3-(4-methoxyphenyl)propan-1-on (21)

Gemil AAV 2 werden 439 mg 4-Brombenzoylchlorid (49) (2.00 mmol, 1.0 eq), 21 mg Fe(acac),
(60 umol, 3 mol%) und 52 ml (4-Methoxyphenethyl)magnesiumbromid (0.5 M in THF,
2.6 mmol, 1.3 eq) in 20 ml THF (0.1 M) umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung
(8iO,, Hexan/EtOAc-Gradient, max. 5% EtOAc) erhilt man das gewlnschte Produkt 21
(574 mg, 1.80 mmol, 90%) als farblosen Feststoff.

R, = 0.31 (Hexan/EtOAc 15:1); Smp. = 80-81 °C; '"H-NMR (400

MHz, CDCL): 8 = 7.81 (m, 2H), 7.59 (m, 2H), 7.16 (m, 2H), (.84
o~ (m, 2H), 3.79 (s, 3H), 3.23 (t, ] = 7.6 Hz, 2H), 3.00 (t, ] = 7.6 Hz,

2H); "C-NMR (100 MHz, CDCL): 8 = 198.5, 158.2, 135.8, 133.2, 132.0, 129.7, 129.5, 128.3,
114.1, 55.4, 40.8, 29.3; IR (Film): v /em™ = 3094, 3032, 3001, 2962, 2935, 2836, 1675, 1610,
1584, 1567, 1513, 1462, 1444, 1412, 1397, 1245, 1027, 818; MS (EI): 2/z (% rel. Int.) = 320 (22),
318 (IM'], 22), 185 (12), 183 (12), 157 (5), 155 (5), 134 (2), 121 (100), 119 (2), 108 (16), 91 (4), 78

@), 77 (4), 76 (3), 75 (2), 65 (2); HR-MS (EI) (C,;H,:BrO,) ber.: 318.0256, gef: 318.0250; EA
(C,oH,:BrO,) ber.: C 60.21, H 4.74, gef.: C 60.08, H 4.68.

1-(2-Bromphenyl)ethanon (22)

Gemill AAV 2 werden 439 mg 2-Brombenzoylchlorid (2.00 mmol, 1.0 eq), 21 mg Fe(acac); (60
umol, 3 mol%) und 0.67 ml Methylmagnesiumbromid (3.0 M in Et,O, 2.0 mmol, 1.0 eq) in 20 ml
THF (0.1 M) umgesetzt. Nach siulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Hexan/EtOAc-
Gradient, max. 5% EtOAc) erhalt man das gewtnschte Produkt 22 (337 mg, 1.69 mmol, 85%) als
gelbes OL.
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O R,=039 (Hexan/EtOAc 15:1); Smp. = 134-136 °C; '"H-NMR (400 MHz, CDCLy): 5
E:ﬁ‘\ = 7.60 (m, 1H), 7.45 (m, 1H), 7.35 (m, 1H), 7.28 (m, 1H), 2.62 (s, 3H); "C-NMR
Br (100 MHz, CDCL): 8 = 201.3, 141.4, 133.8, 132.0, 129.3, 127.4, 118.8, 30.4; IR
(Film): v /em = 3064, 3003, 2923, 1701, 1587, 1564, 1465, 1427, 1356, 758; MS (EL): m/5 (%o
rel. Int.) = 200 (30), 198 ([M'], 30), 185 (98), 183 (100), 157 (29), 155 (30), 119 (2), 104 (2), 77 (7),
76 (16), 75 (15), 74 (6), 51 (6), 50 (14), 43 (22), 39 (2), 38 (3); HR-MS (EI) (C,H,BrO) ber.:

197.9680, gef.: 197.9681. Die analytischen Daten stimmen mit den publizierten Daten iiberein.""”!

1-(4-Chlorphenyl)ethanon (23)

Gemill AAV 2 werden 350 mg 4-Chlorbenzoylchlorid (48) (2.00 mmol, 1.0 eq), 21 mg Fe(acac),
(60 pumol, 3 mol%) und 0.67 ml Methylmagnesiumbromid (3.0 M in Et,O, 2.0 mmol, 1.0 eq) in
20 ml THF (0.1 M) umgesetzt. Nach siulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Hexan/
EtOAc-Gradient, max. 5% EtOAc) erhilt man das gewiinschte Produkt 23 (250 mg, 1.62 mmol,
81%) als gelbes OL.

O R, =0.36 (Hexan/EtOAc 15:1); "H-NMR (400 MHz, CDCl,): 8 = 7.89 (m, 2H),
/©/U\ 7.43 (m, 2H), 2.58 (s, 3H); "C-NMR (100 MHz, CDCL,): 8 = 197.0, 139.7, 135.6,
Cl 129.9, 129.0, 26.7; IR (Film): v /em™ = 3352, 3091, 3062, 3004, 2965, 2923,
1686, 1589, 1572, 1487, 1428, 1396, 829. MS (ED): /3 (% rel. Int.) = 156 (12), 154 (IM"], 37),
141 (33), 139 (100), 113 (15), 111 (46), 85 (3), 76 (6), 75 (22), 74 (7), 73 (2), 63 (3), 51 (6), 50 (12),
43 (16), 39 (2), 38 (3); HR-MS (EI) (C;H,CIO) ber.: 154.0185, gef.: 154.0184; EA (C;H,CIO) ber.:
C 62.15, H 4.506, gef.: C 61.67, H 4.47. Die analytischen Daten stimmen mit den publizierten

Daten tiberein.”?”

1-(4-Chlorphenyl)propan-1-on (24)

Gemill AAV 2 werden 350 mg 4-Chlorbenzoylchlorid (48) (2.00 mmol, 1.0 eq), 21 mg Fe(acac),
(60 pmol, 3 mol%) und 0.63 ml Ethylmagnesiumbromid (3.2 M in Et,O, 2.0 mmol, 1.0 eq) in
20 ml THF (0.1 M) umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Hexan/EtOAc
80:1) erhilt man das gewiinschte Produkt 24 (292 mg, 1.73 mmol, 87%) als farblosen Feststoff.

o) R, = 0.44 (Hexan/EtOAc 15:1); Smp. = 36-37 °C; 'H-NMR (400 MHz,
/@JV CDCL): 8 = 7.90 (m, 2H), 7.43 (m, 2H), 2.97 (q, ] = 7.2 Hz, 2H), 1.22 (t, ] =
cl 7.2 Hz, 3H); "C-NMR (100 MHz, CDCL): 8 = 199.7, 139.4, 135.4, 129.5,
129.0,31.9, 8.3. IR (Film): ¥ /em = 3069, 3038, 2976, 2938, 2876, 1672, 1591, 1570, 1487, 1458,
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1446, 1402, 790; MS (EI): m/5 (% rel. Int) = 170 (5), 168 (]M'], 16), 141 (32), 139 (100), 113 (9),
11 (29), 76 (4), 75 (14), 74 (3), 51 (3), 50 (5), 29 (2), 27 (2); HR-MS (EI) (C,H,CIO) ber.:
168.0342, gef.: 168.0345; EA (C,H,ClO) ber: C 64.11, H 538, gef: C 64.03, H 5.28. Die

analytischen Daten stimmen mit den publizierten Daten tiberein.”*"

1-(4-Chlorphenyl)heptan-1-on (25)

Gemill AAV 2 werden 350 mg 4-Chlorbenzoylchlorid (48) (2.00 mmol, 1.0 eq), 21 mg Fe(acac),
(60 pmol, 3 mol%) und 1 ml Hexylmagnesiumbromid (2.0 M in Et,O, 2 mmol, 1.0 eq) in 20 ml
THF (0.1 M) umgesetzt. Nach sidulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Hexan/EtOAc 80:1)
erhilt man das gewiinschte Produkt 25 (434 mg, 1.93 mmol, 97%) als farblosen Feststoff.

0 R, = 0.60 (Hexan/EtOAc 15:1); Smp. = 65-66 °C; "H-NMR (400
/©)\/\/\/ MHz, CDCL): 8 = 7.89 (m, 2H), 7.43 (m, 2H), 2.93 (t, ] = 7.4 Hz,
cl 2H), 1.73 (quint, | = 7.4 Hz, 2H), 1.35 (m, 6H ), 0.89 (t, ] = 6.9 Hz,
3H); C-NMR (100 MHz, CDCL): 8 = 199.5, 139.4, 135.6, 129.6, 129.0, 38.8, 31.8, 29.1, 24.4,
22.7, 14.2; IR (Film): v /em™ = 3091, 3059, 2955, 2931, 2914, 2854, 1931, 1673, 1639, 1589,
1571, 1489, 1467, 1456, 1404, 1373, 836; MS (EI): m/3 (% rel. Int) = 224 (IM'], 4), 189 (3), 169
(3), 167 (10), 156 (31), 154 (96), 141 (33), 139 (100), 113 (10), 111 (30), 104 (2), 91 (2), 77 (2), 76
@), 75 (11), 51 (2), 50 (3), 43 (5), 41 (7), 39 (3), 29 (4), 27 (4). HR-MS (EI) (C,;H,,ClO) ber.:
224.0968, gef.: 224.0965; EA (C,,H,,ClO) ber.: C 69.48, H 7.62, gef.: C 69.54, H 7.68.

(4-Chlorphenyl)(phenyl)methanon (26)

Gemill AAV 2 werden 350 mg 4-Chlorbenzoylchlorid (48) (2.00 mmol, 1.0 eq), 21 mg Fe(acac),
(60 pmol, 3 mol%) und 2 ml Phenylmagnesiumbromid (1.0 M in THF, 2 mmol, 1.0 eq) in 20 ml
THF (0.1 M) umgesetzt. Nach siulenchromatographischer Reinigung (Lobar®-Fertigsiule, Siulen-
grofe B; Hexan/EtOAc 70:1) erhilt man das gewunschte Produkt 26 (115 mg, 0.531 mmol,
27%) als farblosen Feststoff.

0 R, = 0.50 (Hexan/EtOAc 15:1); Smp. = 71-73 °C; 'H-NMR (400 MHz,
O O CDCL): 8 = 7.76 (m, 4H), 7.60 (m, ] = 7.4 Hz, 1H), 7.48 (m, 4F); °C-
cl NMR (100 MHz, CDCL): 8 = 195.5, 138.9, 137.2, 135.9, 132.6, 131.4,
129.9, 128.6, 128.4; IR (Film): v /em = 3089, 3062, 3038, 2960, 2925, 2854, 2252, 1928, 1650,
1585, 1484, 1445, 1400, 1318, 1302, 1285, 1174, 1146, 1109, 1090, 1013, 939, 923, 909, 844, 728,
695; MS (EI): m/5 (% rel. Int.) = 218 (IM'], 24), 216 (IM'], 71), 181 (18), 152 (6), 141 (26), 140
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(6), 139 (78), 113 (9), 111 (28), 105 (100), 94 (5), 77 (40), 76 (9), 75 (16), 51 (15), 50 (8); HR-MS
(EI) (C,;H,CIO) ber.: 216.0342, gef.: 216.0341.

1-(4-Chlorphenyl)-3-(1,3-dioxan-2-yl)propan-1-on (27)

Gemill AAV 2 werden 350 mg 4-Chlorbenzoylchlorid (48) (2.00 mmol, 1.0 eq), 21 mg Fe(acac),
(60 pmol, 3 mol%) und 4 ml (2-(1,3-Dioxan-2-yl)ethyl)magnesiumbromid (0.5 M in THF, 2
mmol, 1.0 eq) in 20 ml THF (0.1 M) umgesetzt. Nach siulenchromatographischer Reinigung
(8iO,, Hexan/EtOAc 15:1 — 4:1 — 2:1) erhalt man das gewunschte Produkt 27 (423 mg, 1.66

mmol, 83%) als farblosen Feststoff.

o R, = 0.60 (Hexan/EtOAc 15:1); Smp. = 80-81 °C; 'H-NMR (400
/©)\/\( ON MHz, CDCL): 3 = 7.91 (m, 2H), 7.42 (m, 2H), 4.66 (t, ] = 4.8 Hz,
cl © 1H), 4.09 (m, 2H), 3.76 (tm, ] = 11.9 Hz, 2H), 3.08 (t, ] = 7.3 Hz,
2H), 2.05 (m, 3H), 1.33 (dm, ] = 13.4 Hz, 1H); "C-NMR (100 MHz, CDCL): 8 = 198.6, 139.5,
135.5, 129.7, 129.0, 101.0, 67.0, 32.7, 29.4, 25.9; IR (Film): v /em™ = 3089, 3063, 2964, 2852,
2731, 2658, 1687, 1589, 1571, 1488, 1469, 1430, 1400, 1376, 1288, 1241, 1205, 1147, 1134, 1092,
1045, 1010, 891, 831; MS (EI): m/z (% rel. Int)) = 256 (2), 254 ([M*], 6), 253 (5), 197 (4), 195 (5),
167 (3), 156 (2), 154 (6), 141 (13), 139 (40), 133 (9), 115 (2), 113 (7), 111 (20), 100 (100), 87 (67),
85 (2), 77 (2), 76 (3), 75 (9), 72 (3), 70 (2), 59 (11), 57 (4), 55 (3), 51 (2), 50 (2), 41 (6), 31 (11), 29
(7); HR-MS (ESIpos) (C,,H,;CINaO,) ber.: 277.0607 (M+Na), gef. 277.0608 (M+Na); EA
(C,sH,;ClO,) ber.: C 61.30, H 5.94, gef.: C 61.43, H 5.87.

1-(4-Chlorphenyl)-3-(4-methoxyphenyl)propan-1-on (28)

Gemill AAV 2 werden 350 mg 4-Chlorbenzoylchlorid (48) (2.00 mmol, 1.0 eq), 21 mg Fe(acac),
(60 umol, 3 mol%) und 52 ml (4-Methoxyphenethyl)magnesiumbromid (0.5 M in THF,
2.6 mmol, 1.3 eq) in 20 ml THF (0.1 M) umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung
(8iO,, Hexan/EtOAc-Gradient, max. 5% EtOAc) erhilt man das gewiinschte Produkt 28 (528
mg, 1.92 mmol, 96%) als farblosen Feststoff.

R, = 0.35 (Hexan/EtOAc 15:1); Smp. = 65-66 °C; '"H-NMR (400

MHz, CDCL): 8 = 7.88 (m, 2H), 7.42 (m, 2H), 7.16 (m, 2H), 6.84
o~ (m, 2H), 3.79 (s, 3H), 3.23 (t, ] = 7.6 Hz, 2H), 3.00 (t, ] = 7.6 Hz,

2H); "C-NMR (100 MHz, CDCL): & = 198.3, 158.2, 139.6, 135.4, 133.2, 129.6, 129.5, 129.0,

114.1, 55.4, 40.8, 29.3; IR (Film): v /em = 3096, 3033, 3002, 2961, 2936, 2856, 2837, 1676,
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1610, 1587, 1570, 1513, 1488, 1462, 1443, 1410, 1400, 1247, 1028, 819, 799; MS (EI): m/5 (% rel.
Int) = 276 (10), 274 (IM], 30), 141 (7), 139 (21), 134 (3), 121 (100), 119 (2), 113 (4), 111 (11),
108 (15), 103 (2), 91 (6), 78 (4), 77 (6), 75 (5), 65 (3), 51 (2), 39 (2); HR-MS (ESIpos)
(C,oH,;CINaO,) ber.: 297.0658 (M+Na), gef.: 297.0660 (M+Na); EA (C,H,;ClO,) ber.: C 69.95,
H 5.50, gef.: C 70.06, H 5.64.

1-(4-Methoxyphenyl)heptan-1-on (29)

Gemill AAV 2 werden 171 mg 4-Methoxybenzoylchlorid (1.00 mmol, 1.0 eq), 11 mg Fe(acac),
(30 pmol, 3 mol%) und 0.5 ml Hexylmagnesiumbromid (2.0 M in Et,O, 1 mmol, 1.0 eq) in 10 ml
THF (0.1 M) umgesetzt. Nach siulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Hexan/EtOAc-
Gradient, max. 5% EtOAc) erhilt man das gewtinschte Produkt 29 (218 mg, 0.990 mmol, 99%)

als farblosen Feststoff.

o) R, = 0.33 (Hexan/EtOAc 15:1); Smp. = 45-46 °C; 'H-NMR (400
/©)\/\/\/ MHz, CDCL,): 8 = 7.94 (m, 2H), 6.93 (m, 2H), 3.9 (s, 3H), 2.90 (t,
~o J = 7.5 Hz, 2H), 1.72 (quint, ] = 7.4 Hz, 4H), 1.36 (m, 4H), 0.89 (t,
J = 6.9 Hz, 3H); "C-NMR (100 MHz, CDCL,): & = 199.4, 163.4, 130.5, 130.4, 113.5, 55.6, 38.5,
31.9,29.3, 24.8,22.7, 14.2; IR (Film): v /em™ = 3202, 3103, 3067, 3004, 2958, 2932, 2859, 2063,
1925, 1673, 1604, 1579, 1510, 1468, 1450, 1258, 838; MS (EI): #/z (o rel. Int.)) = 220 (M, 8),
163 (8), 150 (78), 135 (100), 107 (7), 92 (8), 77 (11), 64 (3), 55 (2), 43 (2), 41 (2); HR-MS (EI)

(C,.H,,0,) ber.: 220.1463, gef: 220.1464; EA (C,,H,,0,) ber.: C 76.33, H 9.15, gef.: C 76.22, H
9.11.

2-Methyldec-2-en-4-on (30)

Gemill AAV 2 werden 237 mg 3-Methylbut-2-enoylchlorid (2.00 mmol, 1.0 eq), 21 mg Fe(acac),
(60 pmol, 3 mol%) und 1.1 ml Hexylmagnesiumbromid (2.0 M in Et,O, 2.2 mmol, 1.1 eq) in
20 ml THF (0.1 M) wumgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (SiO,,
Hexan/EtOAc-Gradient, max. 5% EtOAc) erhilt man das gewtnschte Produkt 30 (333 mg, 1.98
mmol, 99%) als gelbes Ol

o R, = 0.70 (Hexan/EtOAc 10:1); '"H-NMR (400 MHz, CDCL): 8 = 6.03 (m,
1H), 2.35 (t, ] = 7.4 Hz, 2H), 2.10 (d, ] = 1.0 Hz, 3H), 1.84 (d, ] = 1.1 Hz,

ﬁ\/\/\/ 3H), 1.54 (quint, ] = 7.2 Hz, 2H), 1.27 (m, 6H), 0.84 (t, ] = 6.8 Hz, 3H);
BC-NMR (100 MHz, CDCL): 8 = 201.4, 154.7, 123.9, 44.4, 31.8, 29.1, 27.7, 24.3, 22.6, 20.7, 14.1;
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IR (Film): v /em™ = 2956, 2930, 2858, 1690, 1622, 1447, 1410, 1379, 832; MS (EI): /5 (% rel.
Int) = 168 (M], 5), 153 (3), 111 (4), 98 (25), 83 (100), 55 (18), 39 (5), 29 (8), 27 (4); HR-MS (EI)
(C,,H,,O) ber.: 168.1514, gef:: 168.1517; EA (C,,H,,O) ber.: C 78.51, H 11.98, gef.: C 78.36, H

11.87. Die analytischen Daten stimmen mit den publizierten Daten iiberein.”*

1-(1,3-Dioxan-2-yl)-5-methylhex-4-en-3-on (31)

Gemill AAV 2 werden 119 mg 3-Methylbut-2-enoylchlorid (1.00 mmol, 1.0 eq), 11 mg Fe(acac),
(30 pmol, 3 mol%) und 1.1 ml (2-(1,3-Dioxan-2-yl)ethyl)magnesiumbromid (0.5 M in THF,
1.1 mmol, 1.1 eq) in 10 ml THF (0.1 M) umgesetzt. Nach siulenchromatographischer Reinigung
(SiO,, Hexan/EtOAc 10:1) erhilt man das gewtinschte Produkt 31 (159 mg, 0.802 mmol, 80%)
als gelbes Ol.

o) R, = 0.33 (Hexan/EtOAc 10:1); 'H-NMR (400 MHz, CDCL): = 6.04 (scpt,
/ﬁj\/\(cj J=1.3Hz, 1H), 4.56 (t, ] = 5.1 Hz, 1H), 4.06 (ddm, ] = 11.8 Hz, | = 5.0 Hz,

© 2H), 3.72 (tm, ] = 10.9 Hz, 2H), 2.52 (t, ] = 7.4 Hz, 2H), 2.11 (d, ] = 1.2 Hz,
3H), 2.03 (m, 1H), 1.86 (m, 2H), 1.85 (d, ] = 1.5 Hz, 3H), 1.30 (dsept, J = 13.4 Hz, | = 1.3 Hz,
1H); PC-NMR (100 MHz, CDCL): & = 200.2, 154.9, 123.8, 101.3, 67.0, 38.2, 29.4, 27.7, 25.9,
20.8; IR (Film): v /em' = 2966, 2936, 2851, 2780, 2731,2658, 1689, 1621, 1241, 1146, 1110,
1082, 1025, 1004, 889; MS (EI): m/5 (% rel. Int)) = 198 ([M*], 15), 197 (5), 183 (6), 168 (2), 143
(2), 141 (7), 140 (3), 139 (10), 124 (2), 122 (4), 121 (3), 113 (6), 112 (4), 111 (4), 109 (5), 100 (47),
98 (3), 96 (3), 94 (3), 87 (34), 83 (100), 82 (3), 79 (2), 77 (2), 72 (3), 70 (2), 59 (8), 57 (5), 55 (29),
54 (2), 39 (8), 31 (10), 29 (17), 27 (7); HR-MS (ESIpos) (C,,H,{NaO,) ber.: 221.1154 (M+Na),
gef.: 221.1154 (M+Na); EA (C,,H,;0) ber.: C 66.64, H 9.15, gef.: 66.61, H 9.22.

Methyl-5-oxoundecanoat (32)

Gemill AAV 2 werden 0.42 ml Methyl-5-chlor-5-oxopentanoat (3.04 mmol, 1.0 eq), 32 mg
Fe(acac); (90 pmol, 3 mol%) und 1.7 ml Hexylmagnesiumbromid (2.0 M in Et,O, 3.3 mmol,
1.1 eq) in 30 ml THF (0.1 M) umgesetzt. Nach Kugelrohrdestillation (4 mbar, 65 °C) erhilt man
das gewiinschte Produkt 32 (607 mg, 2.83 mmol, 93%) als gelbes OL.

o 0 R, = 0.26 (Hexan/EtOAc 15:1); 'H-NMR (400 MHz, CDCL):

\OJ\/\/U\/\/\/ 8 = 3.63 (s, 3H), 2.44 (t, ] = 7.2 Hz, 2H), 2.35 (t, ] = 7.5 Hz,

2H), 2.30 (t, ] = 7.2 Hz, 2H), 1.86 (quint, | = 7.2 Hz, 2H), 1.52 (quint, ] = 7.3 Hz, 2H), 1.26 (m,
GH), 0.88 (t, ] = 6.8 Hz, 3H); PC-NMR (100 MHz, CDCL): & = 210.5, 173.7, 51.6, 43.0, 41.5,
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33.2, 317, 29.0, 23.9, 22.6, 19.0, 14.1; IR (Film): v /em = 2954, 2932, 2872, 2858, 1740, 1714,
1619, 1437, 1414, 1376, 1315, 1199, 1174; MS (EI): m/3 (% tel. Int) = 214 (M*], 3), 183 (23),
157 (3), 155 (12), 154 (2), 144 (60), 129 (40), 125 (9), 113 (44), 112 (89), 101 (47), 97 (11), 95 (4),
85 (28), 84 (29), 74 (7), 68 (4), 67 (3), 59 (44), 58 (4), 55 (42), 43 (100), 42 (18), 41 (32), 39 (8);
HR-MS (EI) (C,,H,,05) ber.: 214.1569, gef.: 214.1572; EA (C,,H,,0,) ber.: C 67.26, H 10.35,
gef: C 67.18, H 10.28.

Methyl-5-o0xo0-5-phenylpentanoat (33)

Gemill AAV 2 werden 0.14 ml Methyl-5-chlor-5-oxopentanoat (1.01 mmol, 1.0 eq), 11 mg
Fe(acac); (30 umol, 3 mol%) und 1.3 ml Phenylmagnesiumbromid (1.0 M in THF, 1.3 mmol,
1.3 eq) in 10 ml THF (0.1 M) umgesetzt. Nach siulenchromatographischer Reinigung (S5iO,,
Hexan/EtOAc-Gradient, max. 4% EtOAc) erhilt man das gewtinschte Produkt 33 (134 mg,
0.650 mmol, 64%) als gelbes OL.

o o R, = 0.18 (Hexan/EtOAc 15:1); "H-NMR (400 MHz, CDCL,): 8 = 7.94
\OJ\/\)‘\© (m, 2H), 7.54 (m, 1H), 7.43 (m, 2H), 3.56 (s, 3H), 2.93 (t, ] = 7.2 Hz,
2H), 2.33 (t, ] = 7.2 Hz, 2H), 1.95 (quint, ] = 7.2 Hz, 2H); "C-NMR

(100 MHz, CDCl,): 6 = 199.5, 173.8, 136.9, 133.1, 128.7, 128.1, 51.6, 37.5, 33.2, 19.4; IR (Film):
v /em™ = 3086, 3062, 3027, 2952, 2597, 1974, 1907, 1736, 1686, 1619, 1598, 1581, 1374, 1319,
1214, 1178, 748, 691; MS (EI): m/3 (% rel. Int.) = 206 ([M], 8), 175 (9), 174 (2), 147 (7), 146 (6),
120 (12), 105 (100), 77 (35), 76 (2), 59 (4), 55 (5), 51 (9), 50 (2), 39 (2), 27 (2); HR-MS (EI)
(C,H,,0) ber.: 206.0943, gef.: 206.0941. Die analytischen Daten stimmen mit den publizierten

Daten tiberein.”*!

Methyl-11-(benzyloxy)-5-oxoundecanoat (34)

Gemill AAV 2 werden 0.14 ml Methyl-5-chlor-5-oxopentanoat (1.01 mmol, 1.0 eq), 11 mg
Fe(acac); (30 umol, 3 mol%) und 5.8 ml (6-(Benzyloxy)hexyl)magnesiumbromid (416) (0.2 M in
THF, 1.3 mmol, 1.3 eq) in 10 ml THF (0.1 M) umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer
Reinigung (SiO,, Hexan/EtOAc-Gradient, max. 7% EtOAc) erhilt man das gewtnschte Produkt
34 (282 mg, 0.88 mmol, 87%) als gelbes Ol.

o o R, = 0.08 (Hexan/EtOAc 10:1); 'H-NMR (400
\OJ\/\/”\/\/\AO MHz, CDCL): & = 7.23 (m, 5H), 4.43 (s, 2H), 3.59

(s, 3H), 3.39 (t, ] = 6.5 Hz, 2H), 2.39 (t, ] = 7.2 Hz,
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2H), 2.31 (t, ] = 7.4 Hz, 2H), 2.26 (t, ] = 7.3 Hz, 2H), 1.82 (quint, ] = 7.2 Hz, 2H), 1.52 (sept, | =
7.5 Hz, 4H), 1.27 (m, 4H); "C-NMR (100 MHz, CDCL): & = 210.2, 173.6, 138.7, 128.3, 127.6,
127.5, 72.9, 70.3, 51.5, 42.7, 41.5, 33.1, 29.6, 29.0, 26.0, 23.7, 18.9; IR (Film): ¥ /cm’ = 3087,
3063, 3029, 2936, 2857, 2794, 1738, 1713, 1604, 1586, 1496, 1454, 1437, 1413, 1365, 1202, 1171,
1102, 738, 699; MS (EI): m/3 (% rel. Int.) = 320 (IM], 5), 289 (2), 229 (3), 214 (5), 213 (2), 197
(7), 182 (5), 179 (3), 157 (10), 144 (21), 137 (4), 129 (9), 125 (14), 113 (4), 112 (13), 108 (2), 107
(5), 104 (2), 101 (8), 97 (4), 92 (12), 91 (100), 84 (3), 83 (5), 81 (2), 71 (3), 68 (3), 67 (2), 65 (5), 59
(10), 55 (13), 43 (4), 29 (2); HR-MS (ESIpos) (C,,H,:NaO,) ber.: 343.1885 (M+Na), gef.:
343.1889 (M+Na); EA (C,,H,,0,) ber.: C 71.22, H 8.81, gef.: C 71.28, H 8.73.

Methyl-7-(1,3-dioxan-2-yl)-5-oxoheptanoat (35)

Gemill AAV 2 werden 0.14 ml Methyl-5-chlor-5-oxopentanoat (1.01 mmol, 1.0 eq), 11 mg
Fe(acac); (30 pmol, 3 mol%) und 2.2 ml (2-(1,3-Dioxan-2-yl)ethyl)magnesiumbromid (0.5 M in
THF, 1.1 mmol, 1.1 eq) in 10 ml THF (0.1 M) umgesetzt. Nach sidulenchromatographischer
Reinigung (SiO,, Hexan/EtOAc-Gradient, max. 25% EtOAc) erhilt man das gewtinschte
Produkt 35 (186 mg, 0.761 mmol, 75%) als gelbes Ol

= (.22 (Hexan/EtOAc 10:1); '"H-NMR (400 MHz, CDCL,): § =
JWK/\(J 447 (t, ] = 4.9 Hz, 1H), 3.97 (dd, J = 10.9 Hz, | = 5.0 Hz, 2H),
3.64 (tm, | = 12.3 Hz, 2H), 3.57 (s, 3H), 2.46 (t, ] = 7.1 Hz, 2H),

2.39 (t, ] = 6.6 Hz, 2H), 2.24 (t, ] = 7.3 Hz, 2H), 1.94 (m, 1H), 1.79 (m, 4H), 1.24 (dm, ] = 13.4
Hz, 1H); "C-NMR (100 MHz, CDCL): 8 = 209.4, 173.6, 100.8, 66.7, 51.4, 41.44, 36.6, 33.0, 28.9,
25.7,18.9; IR (Film): v /em™ = 2955, 2854, 2733, 2660, 1737, 1714, 1146, 1103, 1085, 1008, 893;
MS (ED: /5 (% rel. Int.) = 244 (IM"], 5), 243 (7), 213 (5), 187 (4), 168 (3), 158 (5), 155 (3), 153
(3), 143 (41), 137 (23), 126 (10), 125 (5), 121 (2), 113 (6), 109 (3), 100 (100), 98 (7), 97 (4), 87 (73),
85 (42), 81 (3), 74 (2), 72 (3), 70 (3), 59 (22), 57 (8), 55 (15), 41 (10), 39 (3), 31 (8), 29 (11); HR-
MS (ESIpos) (C,,H,,NaOy) ber.: 267.1208 (M+Na), gef.: 267.1211 (M+Na); EA (C,,H,,0;) ber.:
C 59.00, H 8.25, gef.: C 59.11, H 8.18. Die analytischen Daten stimmen mit den publizierten

Daten iiberein.”*"

Methyl-7-(4-methoxyphenyl)-5-oxoheptanoat (36)

Gemill AAV 2 werden 0.28 ml Methyl-5-chlor-5-oxopentanoat (2.03 mmol, 1.0 eq), 21 mg
Fe(acac); (60 pmol, 3 mol%) und 5.2 ml (4-Methoxyphenethyl)magnesiumbromid (0.5 M in THF,
2.6 mmol, 1.3 eq) in 20 ml THF (0.1 M) umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung
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(SiO,, Hexan/EtOAc-Gradient, max. 60% EtOAc) ethilt man das gewtnschte Produkt 36 (501
mg, 1.90 mmol, 94%) als gelbes OL.

0 0 R, = 0.08 (Hexan/EtOAc 15:1); 'H-NMR (400 MHz, CDCL):
\oJ\/\J\/\Q 8 = 7.08 (m, 2H), 6.81 (m, 2H), 3.77 (s, 3H), 3.65 (s, 3H),
0~ 283 (t, ] = 7.5 Hz, 2H), 2.68 (t, ] = 7.5 Hz, 2H), 2.44 (¢, ] =
7.2 Hz, 2H), 2.30 (¢, ] = 7.2 Hz, 2H), 1.87 (quint, J = 7.2 Hz, 2H); *C-NMR (100 MHz, CDCL,):
§ = 209.4, 173.7, 158.1, 133.1, 129.3, 114.0, 55.3, 51.6, 44.6, 41.9, 33.1, 29.0, 18.9; IR (Film):
7 Jem™ = 2997, 2952, 2837, 1736, 1713, 1612, 1584, 1513, 1439, 1247, 1177, 829; MS (EL): /3
(% rel. Tnt) = 264 (IM'], 34), 232 (4), 204 (4), 176 (2), 173 (2), 163 (29), 160 (2), 147 (9), 145 (2),
134 (5), 129 (4), 121 (100), 119 (2), 108 (7), 103 (2), 101 (6), 91 (), 78 (4), 77 (6), 65 (2), 59 (8), 55
(5); HR-MS (ESIpos) (C,H,NaO,) ber: 287.1259 (M+Na), gef: 287.1260 (M+Na); EA
(C,sH,,0,) ber.: C 68.16, H 7.63, gef.: C 68.25, H 7.54.

Octadecan-7,12-dion (37)

Gemill AAV 2 werden 0.29 ml Adipinsauredichlorid (1.99 mmol, 1.0 eq), 21 mg Fe(acac),
(60 pmol, 3 mol%) und 2 ml Hexylmagnesiumbromid (2.0 M in Et,O, 4 mmol, 2.0 eq) in 20 ml
THF (0.1 M) umgesetzt. Nach siulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Hexan/EtOAc-
Gradient, max. 10% EtOAc) erhilt man das gewiinschte Produkt 37 (538 mg, 1.90 mmol, 96%)

als farblosen Feststoff.

R, = 0.22 (Hexan/EtOAc 15:1); Smp. = 80-81 °C; "H-NMR (400
MHz, CDCL): & = 2.38 (m, 8H), 1.53 (m, 8H), 1.27 (m, 12H), 0.87

o (t, ] = 6.9 Hz, 6H). "C-NMR (100 MHz, CDCL): & = 211.3, 43.0,
42.6,31.7, 29.1, 24.0, 23.5, 22.6, 14.2; IR (Film): v /em’ = 2954, 2931, 2919, 2849, 1702, 1697,
720; MS (EI): /5 (% rel. Int)) = 282 (IM*], 7), 212 (26), 207 (3), 197 (5), 194 (7), 179 (11), 170
), 169 (3), 161 (4), 154 (65), 152 (5), 151 (16), 150 (2), 142 (22), 141 (8), 129 (6), 128 (23), 125
(4), 113 (100), 112 (3), 100 (3), 97 (5), 95 (26), 85 (24), 84 (70), 82 (4), 72 (7), 69 (12), 68 (3), 59
(3), 58 (9), 56 (3), 55 (15), 43 (66), 41 (13), 39 (2); HR-MS (EI) (C,sH,,0,) ber.: 282.2559, gef.:
282.2559; EA (C,sH,,0,) ber.: C 76.54, H 12.13, gef.: C 76.54, H 12.17.

1-Cyclopropylheptan-1-on (38)

Gemill AAV 2 werden 0.19 ml Cyclopropancarbonsaurechlorid (2.09 mmol, 1.0 eq), 21 mg
Fe(acac); (60 pmol, 3 mol%) und 1.1 ml Hexylmagnesiumbromid (2.0 M in Et,O, 2.2 mmol,
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1.1 eq) in 20 ml THF (0.1 M) umgesetzt. Nach sidulenchromatographischer Reinigung (Si0,,
Hexan/EtOAc 50:1) erhilt man das gewtinschte Produkt 38 (307 mg, 1.99 mmol, 95%) als gelbes
Ol

0 R, = 0.40 (Hexan/FtOAc 15:1); 'H-NMR (400 MHz, CDCL): § = 2.5 (t,
W J= 7.4 Hz, 2H), 1.89 (m, 1H), 1.57 (quint, ] = 7.2 Hz, 2H), 1.26 (m, 6H),
0.96 (m, 2H), 0.82 (m, 5H); ®C-NMR (100 MHz, CDCL): 8 = 211.3, 43.6, 31.7, 29.0, 24.1, 22.6,
20.3, 14.1, 10.6; IR (Film): ¥ /em™ = 3094, 3009, 2956, 2930, 2858, 1700, 1467, 1457, 1387, 1074,
725, MS (EL): 7/ (% rel. Int) = 154 (M], 9), 113 (2), 97 (9), 85 (8), 84 (85), 69 (100), 56 (8), 43
(16), 41 (40), 39 (11); HR-MS (EI) (C,;H,;0) ber.: 154.1358, gef:: 154.1360; EA (C,,H,;0) ber.
C 77.87, H 11.76, gef.: C 77.75, H 11.80.

1-Cyclopropyl-3-(1,3-dioxan-2-yl)propan-1-on (39)

Gemill AAV 2 werden 0.19 ml Cyclopropancarbonsiaurechlorid (2.09 mmol, 1.0 eq), 21 mg
Fe(acac); (60 pmol, 3 mol%) und 4.4 ml (2-(1,3-Dioxan-2-yl)ethyl)magnesiumbromid (0.5 M in
THF, 2.2 mmol, 1.1 eq) in 20 ml THF (0.1 M) umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer
Reinigung (SiO,, Hexan/EtOAc 10:1 — 5:1) erhilt man das gewtinschte Produkt 39 (323 mg,
1.75 mmol, 88%) als gelbes OL.

o R, = 0.58 (Hexan/EtOAc 1:1); 'H-NMR (400 MHz, CDCL): 8 = 4.51 (t, ] =
MOJ 5.0 Hz, 1H), 4.02 (ddm, ] = 10.6 Hz, ] = 5.0 Hz, 2H), 3.68 (tm, ] = 11.0 Hz,
© 2H), 2.61 (t, ] = 7.4 Hz, 2H), 1.99 (m, 1H), 1.84 (m, 3H), 1.27 (dm, ] = 13.4
Hz, 1H), 0.95 (m, 2H), 0.79 (m, 2H); "C-NMR (100 MHz, CDCL): 8 = 210.2, 101.0, 66.8, 37.2,
29.1,25.8, 20.5, 10.5; IR (Film): ¥ /em™ = 3094, 3008, 2965, 2852, 1699, 1241, 1146, 1087, 1020,
896; MS (EI): m/% (% rel. Int.) = 184 (IM], 6), 169 (21), 154 (2), 143 (4), 127 (11), 125 (6), 113
(18), 100 (53), 98 (9), 87 (100), 85 (16), 81 (2), 79 (2), 72 (3), 69 (52), 59 (14), 57 (9), 56 (7), 41
(36), 39 (12), 31 (19), 29 (18); HR-MS (EI) (C,;H,,O;) ber.: 184.1100, gef: 184.1101; EA
(C,oH,,0,) ber.: C 65.19, H 8.75, gef.: C 65.26, H 8.71.

Heptadec-16-en-7-on (40)

Gemil AAV 2 werden 0.22 ml Undec-10-ensaurechlorid (1.03 mmol, 1.0 eq), 11 mg Fe(acac),
(30 pmol, 3 mol%) und 0.65 ml Hexylmagnesiumbromid (2.0 M in Et,O, 1.3 mmol, 1.3 eq) in 10
ml THF (0.1 M) umgesetzt. Nach siulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Hexan/EtOAc-
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Gradient, max. 3% EtOAc) erhilt man das gewtnschte Produkt 40 (247 mg, 0.98 mmol, 95%) als

farblosen Feststoff.

0 R, = 0.61 (Hexan/EtOAc 15:1); Smp. = 33-34 °C; "H-NMR (400
@)‘\/w MHz, CDCL,): & = 5.80 (m, 1H), 4.98 (d, J = 17.1 Hz, 1H), 4.92 (d,
Z ] =10.2 Hz, 1H), 2.38 (t, | = 7.5 Hz, 4H), 2.03 (q, ] = 7.1 Hz, 2H),

1.56 (m, 4H), 1.35 (m, 2H), 1.27 (br s, 14H), 0.87 (t, ] = 6.8 Hz, 3H); "C-NMR (100 MHz,
CDCL): & = 211.8, 139.3, 114.3, 43.0 (X 2), 33.9, 31.8, 29.5 (X 3), 29.4, 29.2, 29.1, 29.0, 24.0, 22.6,
14.2; IR (Film): v /em = 3393, 3079, 3000, 2979, 2954, 2918, 2848, 1699, 1643, 993, 974, 914,
720; MS (EI): 7/3 (% rel. Int)) = 252 (]M'], 13), 234 (2), 223 (3), 195 (23), 182 (9), 167 (41), 164
(3), 156 (6), 152 (4), 149 (29), 141 (25), 139 (19), 129 (24), 128 (25), 124 (22), 123 (5), 122 (15),
113 (99), 107 (12), 98 (12), 86 (12), 85 (44), 83 (35), 82 (21), 81 (29), 80 (6), 79 (8), 71 (50), 68
(18), 67 (31), 59 (19), 58 (61), 55 (72), 54 (9), 43 (100), 42 (14), 41 (60), 39 (10); HR-MS (EI)
(C,,;H,,0) ber.: 252.2453, gef: 252.2450; EA (C,;H,,0) ber.: C 80.88, H 12.78, gef: C 80.73,

H 12.70. Die analytischen Daten stimmen mit den publizierten Daten tiberein.”*’

Pentadec-13-insdurechlorid (12)

238 mg Pentadec-13-insdure (1.00 mmol, 1.0 eq) werden in 3 ml CH,CI,
(0.3 M) vorgelegt. Man tropft 0.48 ml Oxalylchlorid (5.0 mmol, 5.0 eq)

O

Cl
— hinzu und lisst fir 1 h bei 35 °C rihren. Dann wird das Lésungsmittel
mit Hilfe einer Etherbriicke abkondensiert und die Substanz zunichst an der Membranpumpe
und anschlieBend im Hochvakuum (107 mbar) getrocknet. Die Reinheit der Verbindung wird
anhand des 'H-NMR-Spektrums iiberpriift. Die gelbe Fliissigkeit 12 wird ohne Reinigung sofort
weiterverwendet flr die Eisen-katalysierten Kreuzkupplung und dazu in 1 ml THF aufge-

nommen.

Henicos-19-in-7-on (41)

Gemill AAV 2 werden das Siurechlorid 12 (1.00 mmol, 1.0 eq), 11 mg Fe(acac); (30 pumol,
3 mol%) und 0.65 ml Hexylmagnesiumbromid (2.0 M in Et,O, 1.3 mmol, 1.3 eq) in 10 ml THF
(0.1 M) umgesetzt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (S10,, EtOAc in Hexan 1% —
2%) erhdlt man das gewtinschte Produkt 41 (242 mg, 0.790 mmol, 79% (iber zwei Stufen)) als

farblosen Feststoff.
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o R, = 0.57 (Hexan/EtOAc 15:1); Smp. = 51-52 °C; "H-NMR (400
i\/\)/\/;\/\/\/ MHz, CDCL): 8 = 2.38 (t, ] = 7.5 Hz, 4H), 2.11 (m, 2H), 1.78 (t, |
— = 2.5 Hz, 3H), 1.55 (m, 4H), 1.46 (quint, | = 7.2 Hz, 2H), 1.31 (m,
20H), 0.88 (t, ] = 6.8 Hz, 3H); "C-NMR (100 MHz, CDCL): 8 = 211.9, 79.6, 75.4, 43.0, 31.8,
29.7 (X 2), 29.6 (X 2), 29.4, 293, 29.2, 29.1 (x 2), 24.1, 24.0, 22.7, 18.8, 14.2, 3.6; IR (Film):
U /em’ = 2953, 2927, 2914, 2849, 2254, 1701, 1471, 1420, 909, 734; MS (EI): m/% (% rel. Int.) =
306 ([M], 18), 291 (2), 249 (8), 239 (26), 236 (5), 224 (2), 221 (24), 211 (2), 203 (3), 195 (4), 194
(2), 193 (4), 178 (6), 167 (3), 141 (11), 136 (4), 129 (12), 128 (7), 121 (8), 113 (79), 98 (7), 97 (13),
95 (46), 94 (7), 86 (4), 85 (28), 80 (6), 79 (11), 77 (4), 68 (57), 67 (32), 59 (9), 58 (31), 55 (53), 43
(100), 41 (44); HR-MS (EI) (C,,H,;0) ber.: 306.2923, gef.: 306.2926; EA (Cy,H,,0) ber.: C 82.28,
H 12.50, gef.: C 82.15, H 12.59.

(1R)-2-Chlor-2-oxo0-1-phenylethylacetat (13)

Gemill AAV 1 werden 392 mg (2R)-Acetyloxyphenylessigsiure (2.02 mmol,
OJ\O 1.0 eq) und 0.54 ml GHOSEZ-Reagenz 15 (4.0 mmol, 2.0 eq) in 20 ml CH,CI,
® Cl (0.1 M) far 1.5 h bei Raumtemperatur umgesetzt. Die farblose Flissigkeit 13 wird

O

ohne Reinigung sofort fiir die Eisen-katalysierten Kreuzkupplung weiterver-

wendet und dazu in 1 ml THF aufgenommen.

(1R)-2-Oxo-1-phenyloctylacetat (42)

GemilBl AAV 2 werden das Sdurechlorid 13 (2.02 mmol, 1.0 eq), 21 mg Fe(acac); (60 umol,
3 mol%) und 1.1 ml Hexylmagnesiumbromid (2.0 M in Et,O, 2.1 mmol, 1.1 eq) in 19 ml THF
(0.1 M) umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Hexan/EtOAc-Gradient,
max. 3% EtOAc) erhilt man das gewtinschte Produkt 42 (177 mg, 0.675 mmol, 33% (tber zwei
Stufen)) als braunes Ol.

J\ R, = 0.34 (Hexan/EtOAc 10:1); [a]f = —351° (¢ = 1.8, CHCL); e¢ >
o O 99% (HPLC: Sdule: 250 mm Chiralpak AD, 4.6 mm i.D.; Elution:
(R n-Heptan/2-Propanol 98:2 (v/v); FlieBgeschwindigkeit: 0.5 ml/min;

(0]

Temperatur: 298 K; Druck: 1.3 MPa; Detektion: UV (220 nm);
ty (R) = 13.22 min, t, (§) = 15.78 min); 'H-NMR (400 MHz, CDCL,): 8 = 7.39 (m, 5H), 6.0 (s,
1H), 2.45 (ddd, ] = 6.3 Hz, ] = 8.2 Hz, ] = 17.1 Hz, 1H), 2.31 (ddd, ] = 6.8 Hz, ] = 8.1 Hz, | =
17.1 Hz, 1H), 2.16 (s, 3H), 1.50 (m, 2H), 1.18 (m, 6H), 0.81 (t, ] = 7.0 Hz, 3H); "C-NMR (100
MHz, CDCly): 8 = 204.0, 170.3, 133.3, 129.3, 129.0, 128.2, 80.7, 38.6, 31.4, 28.5, 23.2, 22.4, 20.7,
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13.9; IR (Film): v /em™ = 3065, 3033, 2955, 2931, 2858, 1747, 1731, 1602, 1587, 1496, 1455,
1406, 1373, 1233, 1043, 1030, 755, 700; MS (ED): /3 (% rel. Int)) = 262 (M'], 2), 219 (2), 149
(70), 118 (3), 113 (59), 107 (100), 105 (6), 95 (2), 90 (4), 89 (2), 85 (19), 79 (10), 77 (9), 51 (2), 43
94), 41 (7), 39 (2); HR-MS (ESIpos) (C,;H,,NaO;) ber.: 285.1467 (M+Na), gef.: 285.1466
(M+Na).

Nebenprodukte:
1-Phenyloctan-2-on (45)

5 %; gelbe Fliissigkeit; R, = 0.51 (Hexan/EtOAc 10:1); 'H-NMR
W (400 MHz, CDCL): 8 = 7.35-7.19 (m, 5H), 3.68 (s, 2H), 2.44 (t, | =
7.4 Hz, 2 H), 1.54 (m, 2H), 1.24 (m, 6H), 0.85 (t, ] = 6.9 Hz, 3H); "C-NMR (100 MHz, CDCL,):
8 = 208.6, 134.9, 129.4, 128.7, 126.9, 50.1, 42.0, 31.5, 28.8, 23.7, 22.5, 14.0; MS (EI): /5 (% rel.
Int) = 204 (M'], 2), 113 (100), 112 (2), 105 (7), 95 (4), 92 (16), 91 (36), 90 (2), 89 (3), 85 (35), 65
(10), 63 (2), 43 (90), 41 (13), 39 (5); HR-MS (ESIpos) (C,,H,NaO) ber.: 227.1412 (M+Na), gef.:
227.1410 (M+Na).

(1R)-3-Hexyl-4-hydroxy-2-oxo-1,4-diphenyl-3-butenylacetat (46)

13 %; gelbbraune Flissigkeit; R, = 0.46 (Hexan/EtOAc 10:1); '"H-NMR
(400 MHz, CDCL): 8 = 16.29 (s, 1H), 7.43 (m, 2H), 7.35-7.16 (m, 5H),
6.99 (m, 2H), 6.57 (d, ] = 7.5 Hz, 1H), 5.89 (s, 1H), 2.13 (s, 3H), 2.03
(m, 2H), 1.48 (m, 2H), 1.11 (m, 4F1), 0.87 (m, 2H), 0.80 (t, ] = 7.1 Hz,
3H); "C-NMR (100 MHz, CDCL): 8 = 191.1, 190.2, 170.4, 134.3, 133.7,
132.6, 131.6, 129.0, 128.9, 128.7, 128.4, 128.3, 127.9, 113.3, 75.9, 35.0, 31.3, 28.8, 25.7, 22.3, 20.7,
13.9; MS (ED): m/ (% rel. Int.) = 380 (M7, 1), 320 (14), 268 (3), 263 (2), 231 (100), 208 (10), 207
(4), 204 (3), 180 (7), 179 (8), 178 (4), 149 (2), 143 (3), 133 (3), 118 (4), 117 (6), 116 (2), 115 (3),
113 (6), 107 (6), 91 (15), 89 (2), 85 (3), 79 (4), 55 (5), 43 (21), 41 (4); HR-MS (ESIpos)
(C,,H,NaO,) ber.: 403.1885 (M+Na), gef.: 403.1885 (M+Na).

(1R)-4-(1,3-Dioxan-2-yl)-2-oxo-1-phenylbutylacetat (43)

Gemill AAV 2 werden das Siurechlorid 13 (2.02 mmol, 1.0 eq), 21 mg Fe(acac); (60 pumol,
3 mol%) und 4.4 ml (2-(1,3-Dioxan-2-yl)ethyl)magnesiumbromid (0.5 M in THF, 2.2 mmol,
1.1 eq) in 20 ml THF (0.1 M) umgesetzt. Nach siulenchromatographischer Reinigung (SiO,,
Hexan/EtOAc-Gradient, max. 25% EtOAc) erhilt man das gewiinschte Produkt 43 (456 mg,
1.56 mmol, 77% (iiber zwei Stufen)) als gelbes OL.
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J\ R, = 0.44 (Hexan/EtOAc 2:1); [a]y = —346° (c = 2.1, CHCLy); e >
o” 09 O/j 99% (HPLC: Siule: 250 mm Chiralcel O], 4.6 mm iD.; Elution:
®) O y-Heptan/2-Propanol 75:25 (v/v); FlieBgeschwindigkeit: 0.5 ml/min;

(0]

Temperatur: 298 K; Druck: 1.8 MPa; Detektion: UV (220 nm); t, (R) =
23.19 min, t; () = 19.66 min); 'H-NMR (400 MHz, CDCL): 8 = 7.39 (m, 5H), 5.98 (s, 1H), 4.43
(t, ] = 5.0 Hz, 1H), 3.98 (m, 2H), 3.63 (m, 2H), 2.61 (dt, ] = 16.05 Hz, | = 7.14 Hz, 1H), 2.44 (dt,
J=16.04 Hz, ] = 7.10 Hz, 1H), 2.17 (s, 3H), 1.97 (m, 1H), 1.81 (m, 2H), 1.25 (dm, ] = 13.5 Hz,
1H); "C-NMR (100 MHz, CDCL): & = 203.7, 170.3, 133.5, 129.4, 129.1, 128.3, 100.6, 80.8, 67.0,
66.9, 66.8, 32.9, 28.6, 27.1, 25.8, 20.9; IR (Film): v /em = 3064, 3033, 2963, 2854, 2733, 2660,
1745, 1731, 1603, 1587, 1496, 1470, 1456, 1432, 1408, 1374, 1234, 1146, 1103, 1083, 1047, 1022,
1005, 938, 756, 701; MS (EI): /% (% rel. Int)) = 291 (M* — 1], 2), 149 (4), 143 (100), 131 (2),
115 (2), 113 (3), 107 (14), 105 (2), 100 (2), 90 (2), 87 (6), 85 (58), 79 (4), 77 (4), 59 (3), 43 (21), 41
(4), 31 (5); HR-MS (ESIpos) (C,;H,NaO.) ber.: 315.1208 (M+Na), gef: 315.1209 (M+Na). Die

analytischen Daten stimmen mit den publizierten Daten iiberein.”"

(29)-5-Oxotetrahydro-2-furancarbonsiurechlorid (14)

4@ Gemill AAV 1 werden 266 mg (25)-5-Oxotetrahydro-2-furancarbonsiure (2.05

R)

079 g"'n/ cl mmol, 1.0 eq) und 0.54 ml GHOSEZ-Reagenz 15 (4.0 mmol, 2.0 eq) in 20 ml
© CH,CI, (0.1 M) fir 1.5 h bei Raumtemperatur umgesetzt. Die gelbe Flussigkeit 14

wird ohne Reinigung sofort weiterverwendet und dazu in 1 ml THF aufgenommen.

(59)-5-(3-(1,3-Dioxan-2-yl)propanoyl)dihydro-2(3 H)-furanon (44)

Gemill AAV 2 werden das Sidurechlorid 14 (2.0 mmol, 1.0 eq), 21 mg Fe(acac); (60 pmol,
3 mol%) und 4.4 ml (2-(1,3-Dioxan-2-yl)ethyl)magnesiumbromid (0.5 M in THF, 2.2 mmol,
1.1 eq) in 20 ml THF (0.1 M) umgesetzt. Nach Umbkristallisation aus MTBE/Hexan erhilt man
das gewtnschte Produkt 44 (269 mg, 1.18 mmol, 58% (iber zwei Stufen)) als farblosen Feststoff.

O/j R, = 0.19 (Hexan/EtOAc 1:1); Smp. = 62-63 °C; [@]5 = +3° (c = 1.0,
1 o~ CHCL); e = 94% (GC/MS: BGB-176, 100 °C - 220 °C (1.5 °C/min),

o) 0.6 bar H,, t; (R) = 59.63 min, t, (§) = 59.27 min); 'H-NMR (400
MHz, CDCL): 8 = 4.83 (t, ] = 7.2 Hz, 1H), 4.56 (t, ] = 4.7 Hz, 1H), 4.03 (dd, ] = 11.2 Hz, ] = 4.6
Hz, 2H), 3.71 (tm, ] = 11.6 Hz, 2H), 2.69 (t, ] = 7.1Hz, 2H), 2.47 (m, 3H), 2.24 (m, 1H), 1.97 (m,
3H), 1.30 (d, ] = 13.4 Hz, 1H); "C-NMR (100 MHz, CDCL): & = 207.0, 176.1, 100.6, 81.9, 66.9,
33.0, 28.5, 27.4, 27.1, 25.8, 24.7. IR (Film): v /em™ = 2964, 2856, 2736, 2660, 1782, 1723, 1145,
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1081, 1053, 1008, 991, 969, 926, 886; MS (EI): m/% (% rel. Int.) = 227 (IM* — 1], 6), 169 (3), 143
(88), 115 (2), 100 (16), 87 (33), 85 (100), 59 (8), 57 (12), 56 (3), 41 (8), 39 (2), 31 (10), 29 (25), 27
(5); HR-MS (ESIpos) (C,,H,NaO.) ber.: 251.0895 (M+Na), gef: 251.0895 (M+Na); EA
(C,,H,,O.) bet.: C 57.88, H 7.07, gef.: C 58.01, H 7.15,
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5.3. TOTALSYNTHESE VON MYXOVIRESCIN A,

5.3.1. ALLGEMEINE ARBEITSVORSCHRIFTEN

AAV 3: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Herstellung der MYERS-Auxiliare!™

Das entsprechende Pseudoephedrin (1.0 eq) wird in THF (0.5 M) bei Raumtemperatur gelost. Zu
dieser gerithrten Losung wird das Anhydrid (1.1 eq) in Portionen tber mehrere Minuten
zugegeben. Die Losung wird fiir weitere 20 min gerthrt. Dann wird das tiberschussige Anhydrid
durch die Addition von ges. NaHCO;-Loésung gequencht. Die Reaktionsmischung wird mit
EtOAc extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen werden tiber MgSO, getrocknet. Nach
Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer erhilt man einen weillen Feststoff.

AnschlieBende Umkristallisation aus Toluol ergibt das gewtinschte Produkt.

AAV 4: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur TBS-Schiitzung

Methode A:

Zu einer Suspension von Natriumhydrid (1.0 eq) in THF (0.5 M) wird das Diol (1.0 eq)
zugegeben. Man lisst die Mischung fiir 45 min bis 75 min bei Raumtemperatur rithren. Zu dieser
weillen Suspension fugt man dann zr-Butyldimethylsilylchlorid (1.0 eq) hinzu. Starkes Rihren
erfolgt fiir weitere 65 min bis 90 min. AnschlieBend wird mit MTBE verdiinnt und mit 10%iger
wissriger K,CO;-Losung (6 ml pro mmol Diol) und ges. NaCl-Losung (6 ml pro mmol Diol)
gewaschen. Die organische Phase wird iiber MgSO, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der

Rickstand wird sdulenchromatographisch gereinigt (Si0,).

Methode B:

Diol (2.0 eq) und Triethylamin (1.2 eq) werden in CH,CI, (0.5 M) bei Raumtemperatur vorgelegt.
ter-Butyldimethylsilylchlorid (1.0 eq) wird zugegeben und das Gemisch iiber Nacht geriihrt.
Dann wird die Mischung mit dest. H,O gequencht und mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden iiber MgSO, getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der

Rickstand wird sdulenchromatographisch gereinigt (Si0,).

AAV 5: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Uberfiihrung in das Iodid""”

Methode A:
Imidazol (1.5 eq) und Iod (1.4 eq) werden zu einer Losung aus Triphenylphosphin (1.2 eq) in
CH,CI, (0.4 M bezogen auf Imidazol) gegeben. Eine Losung des Alkohols in CH,Cl, (2 M) wird

zu der feinen Suspension hinzugefugt, und es wird bei Raumtemperatur gerthrt. Nach
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vollstindigem Umsatz wird CH,Cl, am Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand wird

saulenchromatographisch gereinigt (5i0,).

Methode B:

Eine Losung von Natriumiodid (2.0 eq) in Aceton (0.3 M) wird vorgelegt. Man fiigt das Bromid
(1.0 eq) hinzu und erhitzt die Reaktionsmischung fir 1 h auf 60 °C. Dann lisst man auf
Raumtemperatur abkihlen, verdiinnt mit dest. H,O und extrahiert mit Pentan. Die vereinigten
organischen Phasen werden iiber MgSO, getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der

Rickstand wird sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,).

AAV 6: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur MYERS-Alkylierung!*®!

Lithiumchlorid (6.0 eq) und Diisopropylamin (2.3 eq) werden in THF (5 M bezogen auf
Lithiumchlorid) vorgelegt. Die resultierende Suspension wird auf =78 °C gekiihlt, und #-Buli
(1.6 M in Hexan, 2.1 eq) wird hinzugefugt. Man erwidrmt die Reaktionsmischung auf 0 °C und
kihlt dann erneut auf =78 °C. Eine Losung des Amids (1.0 eq) in THF (0.3 M) wird separat auf
0 °C gekiihlt und zur Reaktionsmischung zugetropft. Man ldsst bei =78 °C fiir 1 h, bei 0 °C fiir
weitere 15 min sowie bei RT fir 5 min rihren. Dann kihlt man erneut auf 0 °C und gibt das
Elektrophil (1.5 eq) hinzu. Nach vollstindigem Umsatz wird mit ges. NH,CI-Losung gequencht.
Es wird mit EtOAc extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-
Losung gewaschen. AnschlieBend wird tber MgSO, getrocknet, und das Losungsmittel wird am
Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand wird saulenchromatographisch gereinigt (Si0,).

[136]

AAV 7: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Abspaltung des MYERS-Auxiliars

Eine Losung von Diisopropylamin (4.2 eq) in THF (1.0 M bezogen auf Diisopropylamin) wird
auf =78 °C gekihlt. Man ldsst #-Buli (1.6 M in Hexan, 3.9 eq) zutropfen und bei —78 °C fiir
10 min rihren, erwirmt dann auf 0 °C und halt diese Temperatur fiir weitere 10 min. Dann wird
Boran-Ammoniak-Komplex (4.0 eq) hinzugefiigt, und die Suspension wird bei 0 °C fiir 15 min
gerihrt und anschlieBend auf Raumtemperatur gebracht. Nach weiteren 15 min wird die
Suspension erneut auf 0 °C gekuhlt, und eine Losung des Amids (1.0 eq) in THF (0.3 M) wird
zugetropft. Die Reaktionsmischung wird auf Raumtemperatur erwarmt und bis zum voll-
stindigen Umsatz rihren gelassen. Danach kithlt man erneut auf 0 °C und quencht das
Uberschussige Hydrid. Dies geschieht abweichend von der Literaturvorschrift durch sorgfaltige
Addition von ges. NH,Cl-Losung, weil in einigen Fillen bei Verwendung von 2 M HCl-Lésung
die Spaltung der TBS-Gruppe beobachtet worden ist. Die Mischung wird fir 30 min bei 0 °C
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gerithrt und dann mit MTBE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges.
NaCl-Losung gewaschen und anschlieBend tber MgSO, getrocknet. Nach Entfernen des
Losungsmittels am Rotationsverdampfer wird der Rickstand sdulenchromatographisch gereinigt

(SiO,).

AAYV 8: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur TPAP-NMO-Oxidation""

Zu einer Loésung von 4 A Molekularsieb (500 mg pro mmol Alkohol) in CH,Cl, (1/5 des
Lésungsmittelvolumens) wird N-Methylmorpholin-N-oxid Monohydrat (1.5 eq) zugegeben und
fiir 10 min bei Raumtemperatur gerthrt. Dann wird eine Losung des Alkohols (1.0 eq) in CH,Cl,
(2/5 des Losungsmittelvolumens) zur Reaktionsmischung hinzugefiigt. Es wird mit CH,Cl, (2/5
des Losungsmittelvolumens, insgesamt 0.1 M) nachgewaschen. AnschlieBend wird Tetra-IN-
propylammoniumperruthenat(VII) (5 mol%) portionsweise hinzugegeben. Es wird gerthrt, bis
der Umsatz vollstindig ist. Die Reaktionsmischung wird iiber Celite® und Alox filtriert und mit
etwas CH,Cl, gewaschen. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt, und der
Rickstand wird wahlweise siulenchromatographisch gereinigt (SiO,) oder ohne Reinigung
weiterverwendet.

AAV 9: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur COREY-FUCHS-Reaktion!"* """

Teil 1:
Triphenylphosphin (4.0 eq) wird tber 20 min portionsweise zu einer auf 0 °C gekihlten Losung
von Tetrabromkohlenstoff (2.0 eq) in CH,Cl, (2/3 des Losungsmittelvolumens) zugegeben. Nach

10 min wird die klare rot-orange Losung auf —78 °C gekihlt. Der Aldehyd (1.0 eq) in CH,CI,
(1/3 des Losungsmittelvolumens, insgesamt 0.1 M) wird zugetropft. Nach erfolgter Umsetzung
wird die Reaktionslésung in eine Mischung aus Hexan (0.8 M) und Triethylamin (5.0 eq)
uberfihrt. Danach wird tiber eine kurze Sdule mit neutralem Alox filtriert. Es wird mit einem
1 : 1-Gemisch aus EtOAc und Hexan gewaschen. Das Losungsmittel wird am Rotationsver-
dampfer entfernt. Um tberschissiges und bei der siulenchromatographischen Reinigung co-
eluierendes Triphenylphosphin zu entfernen, wird das Rohprodukt in CH,Cl, (0.2 M) gel6st und
mit Methyliodid (4.0 eq) versetzt. Nach 1 h Rithren bei Raumtemperatur wird mit ges. NH,Cl-
Losung gequencht. Nach Extraktion mit MTBE und Trocknung tber MgSO, werden die
vereinigten organischen Phasen am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Riickstand wird

sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,).
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Teil 2:

Eine Losung des Dibromids (1.0 eq) in THF (0.1 M) wird auf =78 °C gekihlt. »-Buli (1.6 M in
Hexan, 2.0 eq) wird iber einen Zeitraum von 30 min zugetropft. Nach der Zugabe wird die
Reaktionslosung 30 min bei =16 °C geriihrt. AnschlieBend wird Methyliodid (5.0 eq) zugetropft,

und das Gemisch bis zur vollstindigen Umsetzung bei =16 °C geriihrt. Danach erwidrmt man auf
Raumtemperatur, quencht mit ges. NH,Cl-Lésung und extrahiert mit MTBE. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Losung gewaschen, tiber MgSO, getrocknet und am

Rotationsverdampfer eingeengt. Der Rickstand wird sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,).

AAV 10: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur TBS-Entschiitzung und TMS-Cyanohydrin-

entschiitzung

Der geschiitzte Alkohol (1.0 eq) bzw. das geschiitzte Keton (1.0 eq) wird in THF (0.1 M - 0.5 M)
bei Raumtemperatur vorgelegt. Tetra-N-butylammoniumfluorid (1.0 M in THF, 1.1 eq - 1.3 eq)
wird hinzugefiigt, und es wird bis zur vollstindigen Umsetzung gerithrt. Die Reaktionsmischung
wird auf Kieselgel aufgezogen und siulenchromatographisch (SiO,) gereinigt (Methode A).
Alternativ wird mit ges. NH,Cl-Lésung gequencht und mit MTBE extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Losung gewaschen und tber MgSO, getrocknet. Das
Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt. AnschlieBend wird das Rohprodukt
sdulenchromatographisch (8iO,) gereinigt (Methode B).

[178, 210]

AAYV 11: Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Oxidation vom Alkohol zur Siure

Zu ciner Losung des Alkohols (1.0 eq) in CH,CI, (0.3 M) wird Pyridiniumdichromat (1.5 eq)
hinzugefiigt. Man ldsst die Suspension bei Raumtemperatur fir 21 h rihren. Die Reaktions-
mischung wird anschlieBend tber Kieselgel filtriert und mit CH,Cl, gewaschen. Das Losungs-
mittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und der Aldehyd sofort weiter eingesetzt. Zu einer
Losung des Aldehyds und Amidosulfonsiure (1.2 eq) in THF (0.3 M) wird Natriumchlorit (1.2 eq)
in einer 1 : 1-Mischung aus THF und dest. H,O (0.1 M) gegeben. Die gelbe Losung wird bis zur
vollstindigen Umsetzung bei Raumtemperatur gerithrt. Die Reaktionsmischung wird mit dest.
H,O und MTBE versetzt. AnschlieBend wird mit MTBE extrahiert, und die vereinigten
organischen Phasen werden tiber MgSO, getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels am

Rotationsverdampfer wird der Riickstand sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,).
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AAYV 12: Aligemeine Arbeitsvorschrift zur Sdurechlorid-Herstellung

Die Sdure (1.0 eq) wird in CH,CI, (0.1 M - 0.2 M) vorgelegt. Man tropft Oxalylchlorid (1.3 eq -
3.0 eq) hinzu und ldsst fir einen variablen Zeitraum bei Raumtemperatur rithren. Wahlweise
kann auch eine katalytische Menge DMF (Achtung: Gasentwicklung!) hinzugefiigt werden. Dann
wird das Losungsmittel mit Hilfe einer Etherbriicke abkondensiert und die Substanz zunichst
mittels einer Membranpumpe und anschlieBend im Hochvakuum (je nach Fluchtigkeit der
Verbindung) getrocknet. Die Reinheit der Verbindung wird mit Hilfe des 'H-NMRs oder des

GC/MS uberpriift. Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung sofort weiterverwendet.

AAV 13: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur PMP-Schiitzung™”

Eine Losung bestehend aus Alkohol (1.0 eq), para-Methoxyphenol (3.0 eq), Triphenylphosphin
(1.3 eq) und Diethylazodicarboxylat (1.3 eq) in THF (0.3 M) wird bis zum vollstindigen Umsatz
in einem Druckschlenk auf 80 °C erhitzt. Dann wird die Reaktionsmischung auf Kieselgel

aufgezogen und sdulenchromatographisch (S8i0,) gereinigt.

AAV 14: Aligemeine Arbeitsvorschrift zur Bromierung (A) und Chlorierung (B)

Der Alkohol (1.0 eq) sowie Tetrabromkohlenstoff (1.1 eq) (A) bzw. Tetrachlorkohlenstoff
(1.1 eq) (B) werden in CH,Cl, (0.2 M) bei Raumtemperatur vorgelegt. Triphenylphosphin (1.1 eq)
wird portionsweise hinzugefiigt, und es wird bis zur vollstindigen Umsetzung gerithrt. Die

Reaktionsmischung wird auf Kieselgel aufgezogen und sidulenchromatographisch (SiO,) gereinigt.

AAYV 15: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Herstellung von aktiviertem Magnesium

Methode A: Chemische Aktivierung™

Magnesiumspine werden mit HCI,, angeitzt und mit MeOH bzw. HEtOH gewaschen.
AnschlieBend werden sie im Hochvakuum fir 12 h getrocknet und unter Argon aufbewahrt. Bei
der Darstellung der GRIGNARD-Verbindung werden je nach AnsatzgroBe einige Tropfen
1,2-Dibromethan hinzugefiigt.

Methode B: Mechanische Aktivierung: ,,dry-stir“!"*’)

Magnesiumspane werden mit HCl,, angeitzt und mit MeOH bzw. EtOH gewaschen.
AnschlieBend werden sie im Hochvakuum fir 12 h getrocknet und unter Argon aufbewahrt. Man
rihrt diese Magnesiumspine (6.0 eq) mit einem Teflon-tiberzogenen Magnetrithrer fir 24 h in

einem geeigneten Schlenk, so dass sich ein feiner Spiegel aus hochaktivem Magnesium bildet.
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AAYV 16: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur GRIGNARD-Herstellung

Man legt aktiviertes Magnesium (Methode A oder B) (1.0 eq - 10.0 eq) vor und iiberschichtet mit
etwas Losungsmittel (Et,O oder THF). Eine Lésung des Halogenids (1.0 eq) in Et,O oder THF
wird zugegeben. Man lisst bis zum vollstindigen Umsatz rithren. Die GRIGNARD-Verbindung
wird zur Reaktionslésung tber eine Fritte zugetropft, um utberschissiges Magnesium zu
entfernen.

[32]

AAV 17: Aligemeine Arbeitsvorschrift zur Eisen-katalysierten Kreuzkupplung

Sdurechlorid (1.0 eq) und Fe(acac); (3 mol%) werden bei =78 °C in THF (0.1 M) vorgelegt. Man
figt die GRIGNARD-Verbindung (1.3 eq) hinzu. Darauthin dndert sich die Farbe der Losung
sofort von orange nach dunkelbraun-schwarz. Man lisst bis zum vollstindigen Umsatz bei
=78 °C rithren. Dann quencht man mit ges. NH,Cl-Lésung und extrahiert mit MTBE. Die
vereinigten organischen Phasen werden tiber MgSO, getrocknet und am Rotationsverdampfer

eingeengt. AnschlieBend wird das Rohprodukt siulenchromatographisch (Si0O,) gereinigt.

AAV 18: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur WEINREB-Amid-Herstellung!™!

1,1'-Carbonyldiimidazol (165) (1.3 eq) wird zu einer Lésung der Sdure (1.0 eq) in CH,CL, (0.16 M -
0.20 M) bei 0 °C gegeben. Man ldsst 1 h bei Raumtemperatur rithren, fiigt dann Triethylamin
hinzu (3.2 eq) und kihlt erneut auf 0 °C. AnschlieBend wird die Reaktionsmischung mit N,O-
Dimethylhydroxylamin Hydrochlorid (1.6 eq) versetzt. Man ldsst bis zum vollstindigen Umsatz
bei Raumtemperatur rithren. Dann wird mit 3 N HCI-Losung gequencht und mit CH,CI,
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaHCO;-Losung gewaschen und
anschlieBend tber MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt.

Der Riickstand wird sdulenchromatographisch gereinigt (Si0,).
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5.3.2. SYNTHESE VON MODELLVERBINDUNGEN
5.3.2.1. MODELL I ZUR EISEN-KATALYSIERTEN KREUZKUPPLUNG
10-(4-Methoxybenzyloxy)decan-1-ol (186)

Zu einer Loésung von 0.7 g 1,10-Decandiol (4 mmol, 1.0 eq) in 20 ml THF (0.2 M) werden 96 mg
Natriumhydrid (4.0 mmol, 1.0 eq) gegeben. 0.85 g para-Methoxybenzylbromid (4.2 mmol, 1.1 eq)
sowie 1.5 g Tetra-N-butylammoniumiodid (4.1 mmol, 1.0 eq) werden nach 90 min hinzugefiigt.
Nach 95 h wird mit ges. NH,Cl-Lésung gequencht, mit ges. NaCl-Losung gewaschen und
anschlieBend mit MTBE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden am Rotations-
verdampfer eingeengt. Nach siulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Combiflash®, Hexan/
MTBE-Gradient, max. 7% MTBE) erhilt man das gewiinschte Produkt 186 (611 mg, 2.08 mmol,
52%) als weillen Feststott.

pMBO/\@ R, = 0.63 (Hexan/EtOAc 1:1); 'H-NMR (400 MHz, CDCLy): 8 = 7.25 (m,
HO 2H), 6.87 (m, 2H), 4.42 (s, 2H), 3.79 (s, 3H), 3.61 (t, ] = 6.6 Hz, 2H), 3.43

(t, ] = 6.6 Hz, 2H), 1.89 (br s, 1H), 1.56 (m, 4H), 1.25 (m, 12H); C-NMR (100 MHz, CDCL,):
§ = 159.1, 130.8, 129.2, 113.7, 76.6, 72.4, 70.2, 63.0, 55.3, 32.8, 29.7, 29.5, 29.4 (X 2), 26.2, 25.7;
IR (Film): v /em™ = 3410, 3344, 2962, 2930, 2850, 2793, 1688, 1614, 1586, 1516, 1481, 1469,
1441, 1407, 1362, 1334, 1304, 1253, 1182, 1171, 1104, 1063, 1052, 1031, 999, 975, 826, 815, 727;
MS (ED: m/3 (% rel. Int) = 294 (M*], 12), 137 (59), 122 (20), 121 (100); HR-MS (ESIpos)
(C,sH,NaO,) ber.: 317.2093 (M+Na), gef.: 317.2089 (M+Na).

1-((10-Bromdecyloxy)methyl)-4-methoxybenzol (187)

Nach AAV 14 (A) werden 226 mg 10-(4-Methoxybenzyloxy)decan-1-ol (186) (0.768 mmol,
1.0 eq), 280 mg Tetrabromkohlenstoff (0.84 mmol, 1.1 eq) und 220 mg Triphenylphosphin
(0.84 mmol, 1.1 eq) in 4 ml CH,ClL, (0.2 M) tber einen Zeitraum von 2 h umgesetzt. Nach
sdulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Combiflash®, Hexan/MTBE-Gradient, max. 5%
MTBE) erhilt man das gewtinschte Produkt 187 (237 mg, 0.663 mmol, 86%) als weillen

Feststoff.

pMBO/\@ R, = 0.47 (Hexan/EtOAc 10:1); 'H-NMR (300 MHz, CDCL): 8 = 7.26
Br (m, 2H), 6.87 (m, 2H), 4.43 (s, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.43 (t, ] = 6.6 Hz, 2H),

340 (t, ] = 6.9 Hz, 2H), 1.85 (m, 2H), 1.59 (m, 2F), 1.35 (m, 12H); "C-NMR (75 MHz, CDCL):
§ = 159.1, 130.8, 129.2, 113.7, 72.5, 70.2, 55.3, 34.0, 32.8, 29.8, 29.4 (x 3), 28.7, 28.2, 26.2; IR
(Film): v /em™ = 3061, 3035, 3000, 2929, 2854, 1613, 1586, 1513, 1464, 1441, 1363, 1302, 1247,
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1172, 1099, 1037, 820, 645, 566; MS (EI): 7/3 (% rel. Int)) = 358 (10), 356 ([M'], 10), 122 (26),
121 (100); HR-MS (ESIpos) (C,H,,BrNaO,) ber.: 379.1249 (M+Na), gef.: 379.1245 (M+Na).

16-(4-Methoxybenzyloxy)hexadecan-6-on (190)

Nach AAV 15 (Methode B) und AAV 16 werden 61 mg Magnesiumspine (2.5 mmol, 5.0 eq)
und eine Lésung von 179 mg 1-((10-Bromdecyloxy)methyl)-4-methoxybenzol (187) (0.501 mmol,
1.0 eq) in 2.3 ml Et,0 (0.2 M) zunichst bei 0 °C umgesetzt. Nach 1 h zeigt sich keine Reaktion.
Es wird daher auf Raumtemperatur erwiarmt. Nach weiteren 45 min ist der Umsatz vollstindig.

Uber die DC ist auch Homokupplung detektierbar.

Nach AAV 17 werden 59 pl Hexanoylchlorid (189) (0.41 mmol, 1.0 eq) und 5 mg Fe(acac),
(10 umol, 3 mol%) in 2 ml THF vorgelegt. 2.3 ml der GRIGNARD-Verbindung 188 (0.2 M in
Et,0, 0.46 mmol, 1.1 eq) werden hinzugefiigt, und es wird mit weiteren 4 ml THF (insgesamt
0.1 M) nachgespilt und tber Nacht umgesetzt. Nach siulenchromatographischer Reinigung
§10,, Combiflash®, Hexan/MTBE-Gradient, max. 5% MTBE) erhilt man das Alkan 191 (20 mg,
13%, bezogen auf die Produktmasse) und eine Mischung aus gewtinschtem Produkt 190 und
Homokupplungsprodukt 192 (155 mg, davon ca. 2/3 Produkt 190, d.h. 103 mg, 0.27 mmol, 67%
190) als weillen Feststoff.

PMBO R, = 0.40 (Hexan/EtOAc 20:1); MS (EI): 7/ (%o rel. Int.) = 376 (IM'], 9),
o 138 (10), 137 (100), 122 (12), 121 (82); HR-MS (ESIpos) (C,,H,NaO,)
ber.: 399.2875 (M+Na), gef.: 399.2870 (M+Na).

Nebenprodukte:
1-(Decyloxymethyl)-4-methoxybenzol (191)

PMBO/\/>/\> R, = 0.17 (Hexan/EtOAc 20:1); MS (EL): #/3 (% tel. Int.) = 278 (IM'],
15), 122 (27), 121 (100); HR-MS (ESIpos) (C,sHyNaO,) ber.: 301.2144

(M+Na), gef.: 301.2148 (M+Na).

1,20-Bis(4-methoxybenzyloxy)icosan (192)
PMBO 'H-NMR (400 MHz, CDCL,): 8 = 7.26 (m, 4H), 6.87 (m, 4H), 4.43 (s,
4H), 3.80 (s, 6H), 3.43 (t, ] = 6.7 Hz, 4H), 1.59 (m, 4H), 1.31 (m, 32H);
OPMB  BC.NMR (100 MHz, CDCL,): 8 = 159.1, 130.9, 129.3, 113.8, 72.5, 70.3,
55.3,29.8, 29.7, 29.6, 29.5, 26.2; IR (Film): v /em™ = 2918, 2849, 2793, 1893, 1612, 1589, 1510,
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1472, 1462, 1421, 1361, 1259, 1243, 1185, 1104, 1030, 996, 981, 936, 854, 822, 764, 731, 720, 581,
519; MS (ED): m/ (% rel. Int) = 434 (28), 433 (95), 137 (80), 122 (12), 121 (100); HR-MS
(ESIpos) (C;H:NaO,) ber.: 577.4217 (M+Na), gef.: 577.4230 (M+Na).

5.3.2.2. MODELL II ZUR EISEN-KATALYSIERTEN KREUZKUPPLUNG
Oct-6-insdure (194)

5.9 ml Diisopropylamin (42 mmol, 2.1 eq) werden in 400 ml THF (0.05 M) bei —78 °C vorgelegt.
Man tropft 26 ml #»-BuLi (1.6 M in Hexan, 42 mmol, 2.1 eq) hinzu. Dann bringt man die
Reaktionsmischung auf 0 °C und kihlt anschlieBend erneut auf =78 °C. Danach fligt man
tropfenweise 2.6 ml Hept-6-insdure (193) (20 mmol, 1.0 eq) hinzu und ldsst fir 1.5 h rithren.
AnschlieBend werden 4.80 ml 1,3-Dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2(1H)-pyrimidinon (DMPU,
39.8 mmol, 2.0 eq) und 1.9 ml Methyliodid (31 mmol, 1.6 eq) zugegeben. Die Reaktionsmischung
wird auf Raumtemperatur gebracht, und man ldsst fiir 13 h rihren. Dann quencht man mit 3 M
wissriger HCI und extrahiert mit Et,O. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber MgSO,
getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung
(8iO,, Hexan/ EtOAc 6:1 + 3% AcOH) erhilt man das gewtinschte Produkt 194 (2.78 g, 95%ig
(GC/MS, unbekannte Verunteinigung), d.h. 18.8 mmol, 94%) als weilen Feststoff. Die

analytischen Daten stimmen mit den publizierten Daten tberein.*

o) R, = 043 (Hexan/EtOAc 6:1 + 3% AcOH); 'H-NMR (400 MHz,
HO)K/\/\ CDCL): 8 = 11.55 (br s, 1H), 2.38 (t, ] = 7.5 Hz, 2H), 2.16 (qt, ] = 7.1
Hz, | = 2.5 Hz, 2H), 1.77 (¢, | = 2.6 Hz, 3H), 1.74 (m, 2H), 1.53 (m, 2H); "C-NMR (100 MHz,
CDCL): & = 180.0, 78.5, 75.9, 33.6, 28.3, 23.8, 18.4, 3.4; IR (Film): v /em™ = 3305, 3036, 2945,
2872, 2856, 2665, 2553, 1814, 1703, 1458, 1443, 1415, 1371, 1358, 1312, 1286, 1213, 1147, 1070,
1013, 936, 727, 691; MS (EI): /5 (% rel. Int)) = 140 ([M'], 10), 95 (35), 94 (34), 81(100), 80 (78),
79 (84), 67 (36), 55 (31), 54 (29), 53 (67), 45 (36), 43 (25), 41 (70), 39 (59), 27 (51); HR-MS (EI)
(C4H,,0,) ber.: 140.0837, gef.: 140.0837.

Oct-6-insdurechlorid (195)

Nach AAV 12 werden 294 mg Oct-6-insdure (194) (95%ig, 2.0 mmol, 1.0 eq) und 0.26 ml
Oxalylchlorid (3.0 mmol, 1.5 eq) in 20 ml CH,CI, (0.2 M) tber einen Zeitraum von 2 h und 30
min umgesetzt. Man erhalt das gewtnschte Produkt 195 als gelbe Flissigkeit. Das Rohprodukt

wird sofort weiter eingesetzt.
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Q 'H-NMR (400 MHz, CDCL): & = 2.91 (t, ] = 7.3 Hz, 2H), 2.15 (m, 2H),
C'/K/\/\ 1.81 (m, 2H), 1.76 (t, ] = 2.6 Hz, 3H), 1.53 (m, 2H); "C-NMR (100
MHz, CDCLy): 8 = 173.6, 78.0, 76.4, 46.6, 27.6, 24.3, 18.3, 3.4; IR (Film): v /cm™ = 2921, 2863,
2738, 2235, 2050, 1798, 1455, 1404, 1373, 1336, 1164, 1088, 1064, 978, 949, 931, 836, 790, 720,
681, 570.

18-(4-Methoxybenzyloxy)octadec-2-in-8-on (196)

Nach AAV 15 (Methode B) und AAV 16 werden 61 mg Magnesiumspine (2.5 mmol, 5.0 eq)
und eine Loésung von 180 mg 1-((10-Bromdecyloxy)methyl)-4-methoxybenzol (187) (0.50 mmol,
1.0 eq) in 1.3 ml Et,O (0.4 M) zunichst bei 0 °C umgesetzt. Nach 2 h und 20 min ist der Umsatz
vollstindig. Uber die DC ist auch Homokupplung detektierbar.

Nach AAV 17 werden das Sdurechlorid 195 (0.4 mmol, 1.0 eq) und 4.2 mg Fe(acac); (12 umol,
3 mol%) in 1.9 ml THF vorgelegt. 1.3 ml der GRIGNARD-Verbindung 188 (0.4 M in Et,O,
0.52 mmol, 1.3 eq) werden hinzugefiigt, es wird mit weiteren 2.1 ml THF (insgesamt 0.1 M)
nachgesptilt und das Gemisch tber Nacht gertihrt. Nach siaulenchromatographischer Reinigung
S10,, Combiflash®, Hexan/MTBE-Gradient, max. 5% MTBE) erhilt man das entsprechende
Alkan aus der GRIGNARD-Verbindung (25 mg, 16%, bezogen auf die Produktmasse), Homo-
kupplungsprodukt (8 mg, 3%, bezogen auf die Masse des Homokupplungsproduktes) und das
gewtnschte Produkt 196 (116 mg, 0.290 mmol, 72%) als weil3en Feststoff.

R, = 0.20 (Hexan/EtOAc 15:1); 'H-NMR (400 MHz, CDCLy): & =
7.25 (m, 2H), 6.87 (m, 2H), 4.42 (s, 2H), 3.79 (s, 3H), 3.43 (t, | = 6.7
Hz, 2H), 2.38 (app dd, | = 15.8 Hz, | = 7.7 Hz, 4H), 2.13 (m, 2H),
176 (t, J = 2.5 Hz, 3H), 1.70-1.26 (m, 20H); "C-NMR (100 MHz,
CDCL): 8 = 211.0, 159.1, 130.8, 129.1, 113.7, 78.7, 75.7, 72.4, 70.2, 55.2, 42.7, 42.2, 29.7, 29.5,
29.4,29.3 (X 2), 29.2, 28.5, 26.1, 23.8, 23.0, 18.5, 3.4; IR (Film): ¥ /em™ = 2916, 2849, 2794,
1700, 1616, 1589, 1519, 1464, 1418, 1402, 1368, 1304, 1257, 1246, 1177, 1102, 1032, 1015, 822;
MS (ED: m/3 (% rel. Int) = 400 ([M*], 13), 137 (64), 122 (13), 121 (100); HR-MS (ESIpos)
(C,oH,,NaO,) ber.: 423.2870 (M+Na), gef.: 423.2866 (M+Na).

PMBO

=
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5.3.2.3. MODELL III ZUR EISEN-KATALYSIERTEN KREUZKUPPLUNG
tert-Butyl((5R,75)-8-(4-methoxyphenoxy)-5,7-dimethyloctyloxy)dimethylsilan (208)

Nach AAV 13 werden 289 mg (25,4R)-8-(fer-Butyldimethylsilyloxy)-2,4-dimethyloctan-1-ol (148)
(1.00 mmol, 1.0 eq), 380 mg para-Methoxyphenol (3.1 mmol, 3.1 eq), 340 mg Triphenylphosphin
(1.3 mmol, 1.3 eq) und 0.21 ml Diethylazodicarboxylat (1.3 mmol, 1.3 eq) in 3.3 ml THF (0.3 M)
fir 2 h und 15 min in einem Druckschlenk auf 80 °C erhitzt. Nach sidulenchromatographischer
Reinigung (SiO,, Hexan/EtOAc-Gradient, max. 2% EtOAc) erhilt man das gewlnschte Produkt
208 (356 mg, 0.902 mmol, 90%) als gelbe Flissigkeit.

ISNCING oTBs R,=0.15 (Hexan/EtOAc 50:1); 'H-NMR (400 MHz, CDCLy):
W 8 = 6.84 (s, 4H), 3.77 (s, 3H), 3.70 (ddd, ] = 15.8 Hz, | = 9.0
Hz, | = 6.3 Hz, 2H), 3.62 (t, ] = 6.6 Hz, 2H), 2.01 (m, 1H), 1.60-1.46 (m, 2H), 1.44-1.14 (m, 7H),

0.99 (d, ] = 6.7 Hz, 3H), 0.91 (s, 9H), 0.88 (d, ] = 6.6 Hz, 3H), 0.06 (s, 6H); *C-NMR (100 MHz,
CDCL): 8 = 153.7, 153.6, 115.5, 114.6, 74.6, 63.3, 55.7, 41.0, 37.6, 33.2, 30.8, 30.0, 25.1, 23.2,

19.4,18.4,16.9, —=5.3; IR (Film): v /em™ = 3045, 2954, 2929, 2857, 1592, 1509, 1469, 1442, 1388,
1361, 1288, 1232, 1181, 1102, 1044, 10006, 8306, 775, 749, 712, 662; MS (EI): m/z (%o rel. Int.) =
395 (12), 394 (IM], 38), 211 (12), 199 (11), 181 (22), 124 (100), 97 (28), 83 (92), 75 (23), 73 (15),
69 (33), 57 (17), 55 (27); HR-MS (ESIpos) (C,;H,,NaO,Si) ber.: 417.2795 (M+Na), gef.: 417.2797
(M+Na).

(5R,75)-8-(4-Methoxyphenoxy)-5,7-dimethyloctan-1-ol (209)

Nach AAV 10 (Methode B) werden 337 mg fert-Butyl-((5R,75)-8-(4-methoxyphenoxy)-5,7-
dimethyloctyloxy)dimethylsilan (208) (0.854 mmol, 1.0 eq) und 0.94 ml Tetra-N-butylammonium-
fluorid (1.0 M in THF, 0.94 mmol, 1.1 eq) tiber einen Zeitraum von 16 h umgesetzt. Nach siulen-
chromatographischer Reinigung (SiO,, Hexan/EtOAc 10:1 — 4:1) erhalt man das gewtinschte
Produkt 209 (222 mg, 0.792 mmol, 93%) als gelbe Flissigkeit.

- /W oy R = 013 (Hexan/EtOAc 4:1); 'H-NMR (400 MHz, CDCL):

: 8 = 6.83 (s, 4H), 3.77 (s, 3H), 3.74 (m, 1H), 3.65 (m, 3H), 2.01
(m, 1H), 1.56 (m, 3H), 1.47-1.15 (m, 7H), 0.98 (d, ] = 6.7 Hz, 3H), 0.88 (d, ] = 6.6 Hz, 3H);
BC-NMR (100 MHz, CDCL): 8 = 153.7, 153.5, 115.5, 114.6, 74.6, 63.0, 55.8, 41.0, 37.6, 33.1,
30.8, 30.0, 23.2, 19.4, 16.8; IR (Film): v /em' = 3349, 3045, 2930, 2870, 2060, 1591, 1509, 1467,
1442, 1389, 1379, 1289, 1231, 1181, 1106, 1042, 992, 929, 824, 748; MS (BI): m/% (% rel. Int)) =
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280 ([M*], 16), 125 (8), 124 (100), 55 (7); HR-MS (ESIpos) (C,;H,NaO,) bet.: 303.1931 (M+Na),
gef.: 303.1930 (M+Na).

(5R,75)-8-(4-Methoxyphenoxy)-5,7-dimethyloctansiure (210)

Nach AAV 11 werden 50 mg (5R,75)-8-(4-Methoxyphenoxy)-5,7-dimethyloctan-1-ol (209) (0.18
mmol, 1.0 eq) in 1.8 ml CH,Cl, (0.1 M) mit Hilfe von 103 mg Pyridiniumdichromat (0.268 mmol,
1.5 eq) uber einen Zeitraum von 19 h zum Aldehyd oxidiert. Dieser wird sofort weiterverwendet
und mit 21 mg Amidosulfonsdure (0.22 mmol, 1.2 eq) in 0.9 ml THF sowie 24 mg Natrium-
chlorit (80%, 0.21 mmol, 1.2 eq) in 0.9 ml THF und 0.9 ml dest. H,O (0.1 M) dber einen
Zeitraum von 3 h und 50 min umgesetzt. Nach siulenchromatographischer Reinigung (SiO,,
Hexan/EtOAc 10:1 — 4:1) erhilt man das gewtinschte Produkt 210 (41 mg, 0.14 mmol, 78%) als

orange Flussigkeit.

- O/\(:S)/\(‘R)/\/\WOH R, = 0.22 (Hexan/EtOAc 4:1); 'H-NMR (400 MHz, CDCL): =

o) 10.08 (br s, 1H), 6.83 (s, 4H), 3.77 (s, 3H), 3.70 (ddd, | = 27.3
Hz, | = 9.0 Hz, ] = 6.3 Hz, 2H), 2.34 (t, ] = 7.5 Hz, 2H), 2.00 (m, 1H), 1.76-1.52 (m, 2H), 1.43-
1.15 (m, 5H), 0.98 (d, ] = 6.7 Hz, 3H), 0.89 (d, ] = 6.6 Hz, 3H); "C-NMR (100 MHz, CDCL,):
8 = 179.3, 153.7, 153.5, 115.5, 114.7, 74.6, 55.8, 40.8, 37.2, 34.2, 30.7, 29.8, 22.3, 19.2, 16.8; IR
(Film): v /em = 3044, 2957, 2926, 2872, 2668, 1708, 1591, 1509, 1466, 1442, 1412, 1388, 1288,
1232, 1180, 1106, 1042, 958, 824, 748; MS (EI): /3 (% rel. Int)) = 294 ([M*], 12), 124 (100), 109
(10); HR-MS (ESIpos) (C,.H,NaO,) ber.: 317.1723 (M+Na), gef.: 317.1728 (M+Na).

(5R,795)-8-(4-Methoxyphenoxy)-5,7-dimethyloctansdurechlorid (421)

Nach AAV 12 werden 55 mg (5R,75)-8-(4-Methoxyphenoxy)-5,7-dimethyloctansdure (210) (0.19
mmol, 1.0 eq) und 48 ul Oxalylchlorid (0.56 mmol, 3.0 eq) in 0.9 ml CH,Cl, (0.2 M) tber einen
Zeitraum von 30 min umgesetzt. Die orange Flussigkeit 421 wird sofort ohne weitere Reinigung

weiter eingesetzt.

PO /\(:S)/\(T)/\/Ym 'H-NMR (400 MHz, CD,CL): & = 6.82 (s, 4H), 3.74 (s, 3H), 3.70
: 0  (m,2H),2.90 (t, ] = 7.3 Hz, 2H), 2.00 (m, 1H), 1.82-1.65 (m, 2H),
1.62-1.53 (m, 1H), 1.44-1.15 (m, 4H), 0.98 (d, ] = 6.7 Hz, 3H), 0.89 (d, ] = 6.6 Hz, 3H); "C-NMR
(100 MHz, CD,CL): & = 173.9, 153.9, 153.6, 115.5, 114.6, 74.6, 55.7, 47.5, 40.9, 36.6, 30.8, 29.8,

22.8,19.0, 16.6.
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5.3.2.4. MODELL ZUR RINGSCHLUSS-ALKINMETATHESE
10-Azidodec-2-in (379)

2.07 g Dec-8-inyl-4-methylbenzolsulfonat (378) (6.71 mmol, 1.0 eq) sowie 1.32 g Natriumazid
(20.3 mmol, 3.0 eq) werden in 30 ml DMF (0.2 M) auf 60 °C erhitzt und fir 18 h geriihrt. Es wird
auf Raumtemperatur abgekihlt und nach weiteren 24 h wird mit dest. H,O verdinnt und mit
MTBE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber MgSO, getrocknet und am
Rotationsverdampfer eingeengt. Der Riickstand wird sidulenchromatographisch gereinigt (SiO,,
EtOAc in Hexan 1%). Man erhilt das gewtinschte Produkt 379 (858 mg, 4.79 mmol, 71%) als
gelbe Flissigkeit.

R, = 0.85 (Hexan/EtOAc 4:1); 'TH-NMR (400 MHz, CDCL): & =
/W e 304 (¢, ] = 7.0 Ha, 2H), 211 (qt, ] = 7.2 Hz, | = 2.5 Hz, 2H), 1.7
(t, ] = 2.6 Hz, 3H), 1.59 (tt, ] = 7.2 Hz, ] = 7.0 Hz, 2H), 1.46 (m, 2H), 1.34 (m, 6H); "C-NMR
(100 MHz, CDCL): & = 79.1, 75.4, 51.4, 28.9, 28.8, 28.6 (X 2), 26.6, 18.6, 3.4; IR (Film): ¥ /cm’'
= 2934, 2858, 2096, 1456, 1256; MS (EI): m/% (% rel. Int) = 150 (10), 136 (15), 122 (18), 108
(24), 96 (19), 95 (18), 94 (25), 93 (13), 91 (16), 84 (16), 82 (19), 81 (37), 80 (16), 79 (35), 77 (16),
70 (62), 69 (16), 68 (40), 67 (52), 66 (13), 65 (14), 56 (48), 55 (57), 54 (27), 53 (63), 51 (12), 44
(10), 43 (37), 42 (30), 41 (100), 39 (47), 30 (58), 29 (26), 28 (22), 27 (45); HR-MS (CI) (C,,H,;N,)
ber.: 180.1501 (M+H), gef.: 180.1499 (M-+F).

Dec-8-in-1-amin (380)

Bei 0 °C werden 298 mg Lithiumaluminiumhydrid (7.85 mmol, 3.0 eq) in 242 ml THF vorgelegt.
469 mg 10-Azidodec-2-in (379) (2.62 mmol, 1.0 eq) in 10 ml THF werden hinzugefigt, und es
wird mit weiteren 10 ml THF (insgesamt 0.01 M) gewaschen. Man ldsst bei 0 °C fur 4 h und 15
min rihren. Es wird mit 2 M NaOH-Lésung, dest. H,O und ges. NaCl-Losung aufgearbeitet. Die
wissrige Phase wird mit CH,Cl, extrahiert. Nach Entfernen des Losungsmittels wird die gelbe

Flussigkeit 380 ohne weitere Reinigung eingesetzt.

"H-NMR (400 MHz, CDCly): 6 = 2.67 (t, ] = 7.0 Hz, 2H), 2.10
/\/\/\/\NHZ

(qt, ] = 7.2 Hz, 2.5 Hz, 2H), 1.76 (t, ] = 2.5 Hz, 3H), 1.58 (br s,
2H), 1.49-1.24 (m, 10H); *C-NMR (100 MHz, CD,CL): 8 = 79.2, 75.2, 42.2, 33.8, 29.2, 29.1,
28.9, 26.9, 18.7, 3.2; IR (Film): ¥ /em™ = 3355, 2932, 2853, 1568; MS (EL): /% (% rel. Int)) =
121 (7), 100 (5), 93 (5), 79 (5), 70 (8), 56 (13), 55 (5), 53 (6), 43 (6), 39 (5), 30 (100), 27 (5); HR-
MS (CI) (CoH,N) ber.: 154.1596 (M+H), gef.: 154.1596 (M-+H),
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(28)-2-((ter-Butyl(dimethyl)silyl)oxy)- N-(8-decinyl)pentanamid (381)

Nach AAV 12 werden 502 mg zer~-Butyl(dimethyl)silyl(2S)-2-((zer+-butyl(dimethyl)silyl)oxy)-
pentanoat (258) (1.45 mmol, 1.1 eq) und 0.16 ml Oxalylchlorid (1.7 mmol, 1.3 eq) mit einigen
Tropfen DMF in 3.6 ml CH,Cl, (0.4 M) iiber einen Zeitraum von 60 min umgesetzt. (25)-2-((zert
butyl-(dimethyl)silyl)oxy)pentanoylchlorid (313) (1.45 mmol, 1.1 eq) wird zu einer Lésung aus
199 mg Dec-8-in-1-amin (380) (1.30 mmol, 1.0 eq) und 0.72 ml Diisopropylethylamin (4.4 mmol,
3.4 eq) in 15 ml CH,CI, (0.1 M) hinzugefiigt. Nach 2.5 h wird die Reaktionsmischung auf Kiesel-
gel aufgezogen. Durch anschlieBende siulenchromatographische Reinigung (SiO,, Hexan/EtOAc
10:1) erhilt man das gewunschte Produkt (381) (199 mg, 0.541 mmol, Rohausbeute 42% (tiber
zwei Stufen)) als gelbe Fliissigkeit.

o) R, = 050 (Hexan/EtOAc 4:1); 'H-NMR (400 MHz,
/\/\MH OTBS CDCL): 8 = 6.59 (br s, 1H), 4.12 (dd, J = 5.6 Hz, ] = 4.5

Hz, 1H), 3.24 (m, 2H), 2.10 (qt, ] = 7.2 Hz, ] = 2.5 Hz,
2H), 1.77 (t, ] = 2.6 Hz, 3H), 1.75-1.25 (m, 14H), 0.90 (s, 9H), 0.89 (t, ] = 7.4 Hz, 3H), 0.09 (s,
GH); "C-NMR (100 MHz, CD,CL): & = 173.7, 79.2, 75.4, 73.5, 38.7, 37.4, 29.6, 28.9, 28.8, 28.7,
26.8,25.6,18.7,18.0, 17.5, 14.0, 3.4, =3.6.

(25)- N-(8-Decinyl)-2-hydroxypentanamid (382)

Nach AAV 10 werden 199 mg (25)-2-((fer+-Butyl(dimethyl)silyl)oxy)-IN-(8-decinyl) pentanamid
(381) (0.541 mmol, 1.0 eq) und 0.71 ml Tetra-N-butylammoniumfluorid (1.0 M in THEF,
0.71 mmol, 1.3 eq) in 1.8 ml THF (0.3 M) umgesetzt. Nach 1.5 h wird die Reaktionsmischung auf
Kieselgel aufgezogen und sidulenchromatographisch gereinigt (SiO,, Hexan/EtOAc 2:1). Man
erhilt das gewtlinschte Produkt (382) (105 mg, 0.414 mmol, 32% (tber drei Stufen)) als weillen

Feststoff.

Q R, = 025 (Hexan/EtOAc 41); 'H-NMR (400 MHz,
/\/WH (O CDCL): 8 = 6.49 (br s, 1H), 4.10 (dd, J = 7.8 Hz, ] = 3.5

Hz, 1H), 3.26 (m, 2H), 2.74 (br s, 1H), 2.11 (qt, ] = 7.2 Hz,
] =2.5Hz, 2H), 1.77 (t, ] = 2.5 Hz, 3H), 1.66-1.30 (m, 14H), 0.94 (t, ] = 7.3 Hz, 3H); "C-NMR
(100 MHz, CDCL): 8 = 173.6, 79.2, 76.7, 72.0, 39.1, 37.0, 29.5, 28.9, 28.8, 28.7, 26.8, 18.7, 18.2,
13.8, 3.5; IR (Film): ¥ /em™ = 3415, 3287, 2957, 2933, 2855, 1647, 1616, 1552, 1536, 1466, 1135,
1069, 1033, 724; MS (ED): /% (% rel. Int)) = 253 (M'], 21), 211 (20), 186 (12), 180 (21), 137
(13), 136 (55), 121 (14), 118 (30), 112 (12), 107 (23), 98 (10), 96 (10), 95 (43), 94 (10), 93 (15), 85
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(7), 82 (10), 81 (45), 79 (17), 73 (18), 69 (20), 68 (25), 67 (31), 58 (14), 56 (18), 55 (100), 53 (18),
44 (16), 43 (29), 41 (40), 30 (74); HR-MS (ESIpos) (C,sH,,NNaO,) ber.: 276.1934 (M+Na), gef.:
276.1933 (M+Na).

(15)-1-((8-Decinylamino)carbonyl)butyl-10-dodecinoat (384)

33 mg Dodec-10-insdure (383) (0.17 mmol, 2.1 eq) und 37 mg frisch hergestelltes EDC
(0.24 mmol, 2.9 eq; Extraktion von EDC-HCI mit ges. NaHCO;-Lsg.) werden in 0.3 ml CH,CI,
(0.25 M) vorgelegt. Man gibt 33 mg 1-Hydroxybenzotriazol (0.24 mmol, 2.9 eq) und 21 mg (25)-
N-(8-Decinyl)-2-hydroxypentanamid (382) (83 umol, 1.0 eq) hinzu. Nach 42 h bei 40 °C wird die
Reaktionsmischung auf Kieselgel aufgezogen und siulenchromatographisch (SiO,, Hexan/

EtOAc 8:1) gereinigt. Man erhilt das gewtinschte Produkt 384 (27 mg, 63 pmol, 76%) als weilen

Feststoff.
R, = 0.40 (Hexan/EtOAc 4:1); "H-NMR (400 MHz, CD,Cl,):
H 0o I 8 = 5.92 (brs, 1H), 5.00 (dd, ] = 6.9 Hz, | = 5.2 Hz, 1H),
[ 3.12 (m, 2H), 2.29 (t, ] = 7.5 Hz, 2H), 2.01 (qt, /] = 7.2 Hz,
AN ] = 2.5 Hz, 4H), 1.69 (m, 2H), 1.66 (t, ] = 2.6 Hz, 6H), 1.53

(m, 2H), 1.43-1.12 (m, 22H), 0.83 (t, | = 7.4 Hz, 3H); "C-
NMR (100 MHz, CD,CL): 8 = 172.4, 169.7, 79.2, 79.1, 75.2 (X 2), 73.7, 39.1, 34.3, 34.1, 29.6,
292 (X 2), 29.1 (X 3), 28.9 (X 2), 28.8, 26.8, 25.0, 18.7 (x 2), 18.2, 13.6, 3.2 (X 2); IR (Film):
v /em’ = 3305, 3084, 2931, 2856, 1743, 1657, 1538, 1464, 1437, 1377, 1331, 1236, 1164, 1130,
1112, 725; MS (EI): /3 (% rel. Int.) = 432 (11), 431 ([M"], 34), 308 (14), 255 (17), 254 (99), 253
(40), 252 (14), 236 (13), 211 (14), 206 (12), 200 (10), 186 (15), 180 (28), 179 (21), 178 (12), 161
(15), 158 (10), 154 (15), 152 (16), 137 (17), 136 (59), 135 (21), 121 (14), 119 (12), 118 (28), 112
(10), 109 (20), 107 (17), 98 (14), 96 (12), 95 (87), 94 (10), 93 (21), 84 (11), 83 (15), 82 (12), 81 (67),
79 (22), 69 (31), 68 (27), 67 (48), 57 (14), 56 (12), 55 (100), 54 (11), 53 (19), 43 (25), 41 (39), 30
(20); HR-MS (ESIpos) (C,-H,;NNaO,) ber.: 454.3292 (M+Na), gef.: 454.3291 (M+Na).

(29)-2-Propyl-1-oxa-4-azacyclodocos-12-in-3,22-dion (385)

Methode A: FORSTNER-CUMMINS-Katalysator 115

12 mg (15)-1-((8-Decinylamino)carbonyl)butyl-10-dodecinoat (384) (28 pmol, 1.0 eq) werden in
18 ml Toluol bei 50 °C vorgelegt. Dann werden 1.7 mg Molybdin-Komplex 372 (2.7 umol, 10
mol%) in 2 ml Toluol (insgesamt 0.001 M) sowie 27 ul CH,Cl, (0.42 mmol, 15.0 eq) hinzugefiigt.
Jeweils 1.7 mg Molybdin-Komplex 372 (2.7 umol, 10 mol%) und 54 pl CH,Cl, (0.84 mmol,
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30.0 eq) werden nach 19 h, 26.5 h sowie 44.5 h zugegeben. Nach insgesamt 48 h bei 40 mol%
Katalysator-Beladung wird die Reaktionsmischung mit dest. H,O gequencht und mit MTBE
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Losung gewaschen. Nach
Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer wird das Rohprodukt auf Kieselgel
aufgezogen und sdulenchromatographisch (SiO,, Hexan/EtOAc 20:1 — 8:1) gereinigt. Man
erhilt das gewtinschte Produkt 385 (8.3 mg, 22 pumol, 79%) als weilen Feststoff.

Methode B: SCHROCK-Katalysator 114

18 mg (15)-1-((8-Decinylamino)carbonyl)butyl-10-dodecinoat (384) (42 pmol, 1.0 eq) werden in
42 ml Toluol (0.001 M) bei 80 °C vorgelegt. Dann werden 0.4 mg SCHROCK-Katalysator 114
(0.9 umol, 2 mol%) hinzugefiigt. Uber einen Zeitraum von 53 h werden insgesamt 30 mol%
SCHROCK-Katalysator 114 (4 2 mol%, 6 mol%, 12 mol%) zugegeben. AnschlieBend wird die
Reaktionsmischung mit dest. H,O gequencht und mit MTBE extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lésung gewaschen. Nach Entfernen des Loésungs-
mittels am Rotationsverdampfer wird das Rohprodukt auf Kieselgel aufgezogen und siulen-
chromatographisch (SiO,, Hexan/EtOAc 20:1 — 9:1) gereinigt. Man erhilt das gewiinschte
Produkt 385 (10.3 mg, 27.3 umol, 65%) als weillen Feststoff.

R, = 0.22 (Hexan/EtOAc 4:1); 'H-NMR (400 MHz, CDCL): 8 = 6.09 (br
| s 1H), 527 (dd, ] = 6.9 Hz, | = 4.5 Hz, 1H), 3.30 (md, ] = 44.8 Hz, 2H),

o 2.42 (dt, ] = 7.2 Hz, ] = 1.1 Hz, 2H), 2.17 (app br s, 4H), 1.86 (m, 2H),

o 1.70 (m, 2H), 1.57-1.25 (m, 22H), 0.92 (¢, ] = 7.4 Hz, 3H); "C-NMR (100
\/I‘S) MHz, CDCL): 8 = 171.9, 169.8, 80.5, 80.4, 73.7, 39.2, 34.2, 34.0, 29.4,
° N 29.2, 28.7 (X 2), 28.6, 28.4, 28.3, 28.2, 27.9, 27.3, 25.0, 18.7, 18.4, 18.0,

13.7; IR (Film): v /em' = 3386, 3319, 2925, 2852, 1726, 1663, 1536, 1464, 1436, 1374, 1333,
1300, 1259, 1230, 1160, 1094, 1064, 1019; MS (EI): 7/3 (% rel. Int) = 378 (15), 377 (]M'], 54),
335 (15), 200 (21), 186 (21), 150 (21), 136 (27), 135 (15), 121 (18), 118 (30), 107 (16), 95 (34), 93
(25), 91 (16), 82 (15), 81 (51), 80 (17), 79 (36), 69 (23), 67 (58), 56 (16), 55 (100), 54 (15), 43 (29),
41 (54), 30 (32), 29 (17); HR-MS (ESIpos) (C,;H,NNaO,) ber.: 400.2822 (M+Na), gef.: 400.2821
(M+Na); EA (C,;H,,NO,) ber.: C 73.17, H 10.41, N 3.71, gef.: C 73.24, H 10.35, N 3.68.
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5.3.3. SYNTHESE DES WEST-FRAGMENTES

5.3.3.1. SYNTHESESTRATEGIE I

DARSTELLUNG DES BROMIDS 151, DES CHLORIDS 152 UND DES I0oDIDS 153
N-((15,29)-2-Hydroxy-1-methyl-2-phenylethyl)- N-methylpropanamid (104)

Nach AAV 3 werden 4.96 g (15,25)-(+)-Pseudoephedrin (135) (30.0 mmol, 1.0 eq) und 4.12 ml
Propionsiaureanhydrid (137) (32.1 mmol, 1.1 eq) in 60 ml THF (0.5 M) umgesetzt.
Umkristallisation aus Toluol ergibt das gewtnschte Produkt 104 als farblosen, kristallinen
Feststoff (6.46 g, 29.2 mmol, 97%). Die analytischen Daten stimmen mit den publizierten Daten

iberein. 3371

- 5 Smp. = 114-115 °C; de > 97% (NMR); 'H-NMR (400 MHz, C,D,, 3:1
%N /Uw Rotamerenmischung, * reprisentiert weniger intensive Rotamerenpeaks): 6 =
oH ! 7.34-7.05 (m, 5H), 4.81 (br s, 1H), 4.52 (d, ] = 7.3 Hz, 1H), 4.27 (m, 1H),
*4.21 (d, ] = 8.8 Hz, 1H), *3.72 (m, 1H), *3.24 (br s, 1H), *2.82 (s, 3H), *2.45 (m, 1H), 2.13 (s,
3H), 1.77 (m, 2H), *1.20 (t, ] = 7.3 Hz, 3H), 1.01 (t, ] = 7.4 Hz, 3H), 0.95 (d, ] = 7.0 Hz, 3H),
*0.58 (d, ] = 6.7 Hz, 3H); "C-NMR (100 MHz, CDCL): 8 = 176.1, ¥174.9, 142.5, *141.3, *128.6,
128.3, *128.3, 127.6, *126.9, 126.4, 76.6, *75.5, *58.5, 58.2, 32.6, 27.5, 26.8, *26.7, *15.2, 14.4,
9.6, 9.2; IR (Film): v /em™ = 3372, 3062, 3029, 2979, 2937, 2878, 1734, 1622, 1453, 1405, 1053,
769, 702; MS (EI): m/% (% rel. Int.) = 115 (16), 114 (40), 77 (8), 59 (5), 58 (100), 57 (10), 56 (5),
44 4), 29 (13); HR-MS (CI) (C;;H,NO,) ber.: 222.1494 (M+H), gef.: 222.1498 (M+H); EA
(C;3sHgNO,) ber.: C 70.56, H 8.65, N 6.33, gef.: C 70.39, H 8.59, N 6.27.

5-(Benzyloxy)pentan-1-ol (144)

Zu einer Suspension von 156 mg Natriumhydrid (6.50 mmol, 1.0 eq) in 5 ml THF (1.3 M) werden
0.68 ml 1,5-Pentandiol (211) (6.5 mmol, 1.0 eq) gegeben. Man lisst die Mischung fiir 45 min
rihren und fiigt dann 0.78 ml Benzylbromid (6.5 mmol, 1.0 eq) sowie eine katalytische Menge
Tetra-N-butylammoniumiodid hinzu. Nach 18 h wird mit dest. H,O gequencht. Dann extrahiert
man die wissrige Phase mit MTBE (5 X 15 ml), trocknet iiber Na,SO, und engt die vereinigten
organischen Phasen am Rotationsverdampfer ein. Der Rickstand wird sdulenchromatographisch
gereinigt (Si0,, Hexan/EtOAc 15:1 — 10:1 — 5:1 — 4:1). Man erhilt das gewunschte Produkt
144 (748 mg, 3.85 mmol, 59%) sowie das Nebenprodukt 1,5-Bis(benzyloxy)pentan 145 (301 mg,
1.06 mmol) als gelbe Flissigkeiten. Die analytischen Daten stimmen mit den publizierten Daten

tberein.
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R, = 0.13 (Hexan/EtOAc 4:1); 'H-NMR (400 MHz, CDCL): = 7.32 (d,

] = 43 Hz, 4H), 7.27 (m, 1H), 4.49 (s, 2H), 3.58 (t, ] = 6.5 Hz, 2H), 3.47
(t, ] = 6.5 Hz, 2H), 2.01 (s, 1H), 1.63 (m, 2H), 1.55 (m, 2H), 1.43 (m, 2H); "C-NMR (100 MHz,
CDCL): 8 = 138.5, 128.2, 127.5, 127.4, 72.8, 70.2, 62.5, 32.4, 29.3, 22.3; IR (Film): ¥ /em' =
3383, 3088, 3063, 3030, 2936, 2861, 2794, 1604, 1586, 1496, 1478, 1454, 1434, 1410, 1363, 1309,
1255, 1205, 1177, 1100, 1075, 1054, 1029, 1005, 906, 736, 698; MS (EI): m/5 (% rel. Int)) = 194
(IM*], 12), 108 (16), 107 (68), 92 (24), 91 (100), 85 (11), 79 (10), 65 (11), 57 (4), 41 (9); HR-MS
(EI) (C,,H,,0,) ber.: 194.1307, gef.: 194.1305.

NN
BnO OH

Nebenprodukt: 1,5-Bis(benzyloxy)pentan (145)

R, = 0.33 (Hexan/EtOAc 15:1); 'H-NMR (400 MHz, CDCLy): & = 7.33
(d, ] = 4.4 Hz, 8H), 7.26 (m, 2H), 4.49 (s, 4H), 3.47 (¢, | = 6.6 Hz, 4H),
1.63 (m, 4H), 1.46 (m, 2H); "C-NMR (100 MHz, CDCL): 8 = 138.7, 128.3, 127.6, 127.4, 72.9,
70.3,29.6, 22.9; IR (Film): v /em = 3377, 3087, 3063, 3029, 2937, 2857, 2792, 1612, 1495, 1479,
1454, 1362, 1308, 1257, 1204, 1101, 1028, 908, 735, 697; MS (EI): m/5 (% rel. Int) = 193 (11),
107 (28), 92 (12), 91 (100), 87 (26), 69 (14).

/\/\/\
BnO OBn

4-(tert-Butyldimethylsilyloxy)butan-1-ol (140)

Nach AAV 4 (Methode A) werden 0.36 g Natriumhydrid (15 mmol, 1.0 eq), 1.34 ml
1,4-Butandiol (139) (15.0 mmol, 1 eq) und 2.33 g zer~-Butyldimethylsilylchlorid (97%, 15.0 mmol,
1.0 eq) in 30 ml THF (0.5 M) fiir 45 min (Deprotonierung) und 75 min (Reaktionszeit) umgesetzt.
Nach sdulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Hexan/EtOAc 1:1) erhilt man das
gewtinschte Produkt (140) (2.64 g, 12.9 mmol, 86%) als gelbe Fliissigkeit. Die analytischen Daten

stimmen mit den publizierten Daten tiberein.”?)

R, = 0.72 (Hexan/EtOAc 1:1); "H-NMR (400 MHz, CDCl,): 8 = 3.64 (m,

Ho S OTBS
4H), 2.59 (br s, 1H), 1.63 (m, 4H), 0.89 (s, 9F), 0.05 (s, 6H); "C-NMR

(100 MHz, CDCL): & = 63.3, 62.7, 30.1, 29.8, 25.9, 18.3, —5.4; IR (Film): v /em = 3345, 2953,
2930, 2885, 2858, 1472, 1464, 1388, 1361, 1255, 1102, 1063, 837, 776, 662; MS (BI): 7/% (Yo tel.
Int)) = 147 (5), 106 (6), 105 (78), 91 (4), 77 (4), 76 (7), 75 (100), 73 (12), 59 (5), 55 (11), 45 (5).

tert-Butyl-(4-iodbutoxy)dimethylsilan (141)

Nach AAV 5 (Methode A) werden 306 mg Imidazol (4.50 mmol, 1.5 eq), 1.03 g Tod (4.06 mmol,
1.4 eq), 940 mg Triphenylphosphin (3.58 mmol, 1.2 eq) und 613 mg 4-(zer~-Butyldimethyl-
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silyloxy)butan-1-ol (140) (3.00 mmol, 1.0 eq) in insgesamt 14 ml CH,Cl, (0.2 M) umgesetzt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Hexan/EtOAc 30:1) erhilt man das gewiinschte
Produkt 141 (0.87 g, 2.8 mmol, 92%) als farblose Flissigkeit. Die analytischen Daten stimmen mit

den publizierten Daten iiberein.””

R, = 0.60 (Hexan/EtOAc 30:1); '"H-NMR (400 MHz, CDCL): 8 = 3.64 (t, ] =
OB o b, 2m), 3,22 (t, ] = 7.0 Hz, 2H), 1.91 (m, 2H), 1.61 (m, 2H), 0.89 (s,
9H), 0.05 (s, 6H); "C-NMR (100 MHz, CDCL): & = 62.0, 33.6, 30.2, 25.9, 18.3, 7.0, =5.3; IR
(Film): v /em = 2954, 2930, 2887, 2857, 1471, 1463, 1388, 1361, 1256, 1225, 1103, 1077, 957,
837, 776, 598, 505; MS (EI): m/3 (% rel. Int.) = 258 (11), 257 (92), 215 (100), 201 (5), 185 (51),
129 (18), 115 (5), 101 (11), 75 (23), 73 (15), 55 (31), 45 (6); HR-MS (CI) (C,,H,,IOSi) ber.:
315.0641 (M+H), gef.: 315.0642 (M+T).

(2R)-6-((tert-Butyl(dimethyl)silyl)oxy)-/N-((15,25)-2-hydroxy-1-methyl-2-phenylethyl)-
N,2-dimethylhexanamid (142)

Nach AAV 6 werden 1.02 g Lithiumchlorid (24.1 mmol, 6.0 eq), 1.3 ml Diisopropylamin
(9.3 mmol, 2.3 eq), 5.2 ml »-BuLi (1.6 M in Hexan, 8.3 mmol, 2.1 eq), 0.89 g N-((15,25)-2-
Hydroxy-1-methyl-2-phenylethyl)-N-methylpropanamid (104) (4.0 mmol, 1.0 eq) und 1.90 g zer~-
Butyl-(4-iod-butoxy)dimethylsilan (141) (6.0 mmol, 1.5 eq) in insgesamt 17 ml THF (0.24 M) tber
einen Zeitraum von 60 min umgesetzt. Nach siulenchromatographischer Reinigung (SiO,,

Hexan/EtOAc 1:1) erhilt man das gewlinschte Produkt 142 (1.53 g, 3.75 mmol, 94%) als gelbe

Flissigkeit.
- o0 R, = 0.58 (Hexan/EtOAc 1:1); [@]f = +49° (c = 1.2,
AN OTBS ' CHCL); de > 97% (*C-NMR); 'H-NMR (400 MHz, CDCI,
| ,
OH nur Hauptrotamer, OH-Signal fehlt): 8 = 7.35-7.23 (m,

5H), 4.60 (d, ] = 7.6 Hz, 1H), 4.45 (bt s, 1H), 3.58 (m, 2H), 2.85 (s, 3H), 2.60 (m, 1H), 1.65-1.18
(m, 6H), 1.12 (d, ] = 6.9 Hz, 3H), 1.07 (d, ] = 6.7 Hz, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.04 (s, 6H); "C-NMR
(100 MHz, C,Dq, 3:1 Rotamerenmischung, * repriasentiert weniger intensive Rotamerenpeaks):
S = 178.2, *176.9, 143.9, ¥142)7, *128.6, 128.2, *127.9, 127.3, *127.3, 126.8, 76.4, *75.5, *63.5,
63.2, *59.3, 58.1, 36.8, *306.1, *34.3, 34.2, *33.6, 33.3, 27.1, 26.2, *24.2, 24.1, 18.5, 18.4, 17.6,
*15.5, 14.4, —5.1; IR (Film): v /em™ = 3384, 3086, 3063, 3029, 2955, 2931, 2895, 2858, 2739,
1724, 1620, 1472, 1463, 1408, 1388, 1375, 1361, 1298, 1255, 1198, 1100, 1051, 1028, 10006, 9606,
939, 836, 812, 775, 701, 663; MS (EI): m/z (% rel. Int.) = 352 (7), 351 (26), 350 (100), 302 (5),
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301 (21), 300 (41), 244 (15), 243 (52), 216 (6), 185 (5), 148 (16), 101 (5), 89 (5), 83 (11), 75 (16), 73
(20), 59 (6), 58 (66), 55 (10); HR-MS (ESIpos) (C,sH, NNaO,Si) ber.: 430.2753 (M+Na), gef.:
430.2753 (M+Na); EA (C,,H,,NO.Si) ber.: C 67.76, H 10.14, N 3.4, gef.: C 67.63, H 10.19, N
3.36.

(2R)-6-((tert-Butyl(dimethyl)silyl)oxy)-2-methyl-1-hexanol (143)

Nach AAV 7 werden 0.95 ml #»Buli (1.6 M in Hexan, 1.5 mmol, 3.9 eq), 0.23 ml
Diisopropylamin (1.6 mmol, 4.2 eq), 53.5 mg Boran-Ammoniak-Komplex (90%, 1.56 mmol, 4.0
eq) und 160 mg (2R)-6-((fer+-Butyl(dimethyl)silyl)oxy)-N-((15,25)-2-hydroxy-1-methyl-2-phenyl-
ethyl)-N,2-dimethylhexanamid (142) (0.392 mmol, 1.0 eq) in insgesamt 3.2 ml THF (0.13 M) iber
einen Zeitraum von 2 h umgesetzt. Nach siulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Hexan/
EtOAc 10:1) erhilt man das gewiinschte Produkt 143 (78 mg, 0.32 mmol, 82%) als farblose
Flussigkeit.

HO/WOTBS R, = 0.18 (Hexan/EtOAc 10:1); [@]§ = +7° (c = 1.3, CHCLy); ¢ >
99% (HPLC: Sdule: 250 mm Chiralcel OD-H, 4.6 mm 1.D.; Elution:

n-Heptan/2-Propanol 99:1 (v/v); FlieBgeschwindigkeit: 0.5 ml/min; Temperatur: 298 K; Druck:
2.2 MPa; Detektion: RI; t; = 15.65 min); 'H-NMR (400 MHz, CDCLy): 8 = 3.59 (t, ] = 6.5 Hz,
2H), 3.4 (ddd, ] = 36.2 Hz, ] = 10.5 Hz, ] = 6.2 Hz, 2H), 1.83 (br s, 1H), 1.61 (m, 1), 1.50 (m,
2H), 1.40 (m, 2H), 1.31 (m, 1H), 1.09 (m, 1H), 0.90 (d, ] = 6.7 Hz, 3H), 0.88 (s, 9H), 0.03 (s, GH);
PC-NMR (100 MHz, CDCL): § = 68.2, 63.1, 35.7, 33.0, 32.9, 25.9, 23.1, 18.3, 16.5, =5.3; IR
(Film): 7 /cm™ = 3344, 2954, 2930, 2858, 2738, 1472, 1463, 1387, 1361, 1255, 1189, 1100, 1045,
1006, 964, 939, 8306, 813, 775, 712, 662; MS (EI): 72/ (%o tel. Int.) = 189 (6), 171 (4), 143 (3), 115
), 105 (17), 101 (5), 97 (53), 93 (5), 89 (5), 75 (48), 73 (16), 69 (31), 59 (5), 56 (5), 55 (100), 43
(6), 31 (5); HR-MS (ESIpos) (C,;HNaO,Si) ber.: 269.1913 (M+Na), gef.: 269.1910 (M+Na); EA
(C13H;,0,8i) ber.: C 63.35, H 12.27, gef.: C 63.49, H 12.22.

tert-Butyl(((5R)-6-iod-5-methylhexyl)oxy)dimethylsilan (146)

Nach AAV 5 (Methode A) werden 1.3 g Imidazol (19 mmol, 1.5 eq), 4.3 g Iod (17 mmol,
1.4 eq), 4.0 g Triphenylphosphin (15 mmol, 1.2 eq) und 3.1 g (2K)-6-((fer+-Butyl(dimethyl)-
silyl)oxy)-2-methyl-1-hexanol (143) (13 mmol, 1.0 eq) in insgesamt 56 ml CH,Cl, (0.23 M)
umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Hexan/EtOAc 30:1) erhilt man
das gewtnschte Produkt 146 (4.0 g, 11 mmol, 89%) als farblose Flussigkeit.
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| /WOTBS R, = 0.64 (Hexan/EtOAc 30:1); [a]y = +2° (¢ = 1.1, CHCL); ec >

99% (HPLC: Siule: 250 mm Chiralcel OD-R, 4.6 mm i.D.; Elution:
Acetonitril/Wasser 70:30 (v/v); FlieBgeschwindigkeit: 0.5 ml/min; Temperatur: 298 K; Druck:
2.4 MPa; Detektion: DAD (254 nm); t, = 26.76 min); "H-NMR (400 MHz, CDCL): 8 = 3.61 (t,
T =64 Hz, 2H), 3.19 (ddd, ] = 15.5 Hz, ] = 9.6 Hz, ] = 5.3 Hz, 2H), 1.55-1.19 (m, 7H), 0.98 (d,
T = 6.5 Hz, 3H), 0.90 (s, 9H), 0.05 (s, 6H); *C-NMR (100 MHz, CDCL): 8 = 63.0, 36.2, 34.8,
32.8, 26.0, 23.2, 20.5, 18.4, 17.7, =5.3; IR (Film): v /em™ = 2955, 2930, 2899, 2857, 1471, 1462,
1426, 1387, 1379, 1360, 1325, 1303, 1255, 1194, 1102, 1006, 966, 939, 836, 812, 775, 711, 661,
604, 585; MS (EL): m/% (% rel. Int)) = 299 (24), 215 (9), 185 (9), 115 (6), 101 (6), 98 (8), 97 (100),
89 (5), 75 (26), 73 (14), 69 (32), 59 (7), 57 (3), 56 (5), 55 (96), 43 (6), 41 (12), 29 (5); HR-MS
(ESIpos) (C,3H,,INaOSi) ber.: 379.0930 (M+Na), gef.: 379.0932 (M+Na); EA (C,,H,,IOSi) ber.:
C 43.82, H 8.20, gef.: C 43.74, H 8.11.

N-((1R,2R)-2-Hydroxy-1-methyl-2-phenylethyl)- N-methylpropanamid (106)

Nach AAV 3 werden 6.6 g (1R,2R)-(-)-Pseudoephedrin (136) (40 mmol, 1.0 eq) und 5.5 ml
Propionsiaureanhydrid (137) (43 mmol, 1.1 eq) in 80 ml THF (0.5 M) umgesetzt. Umkristallisation
aus Toluol ergibt das gewtinschte Produkt 106 als farblosen, kristallinen Feststoff (8.59 g,

38.8 mmol, 97%). Die analytischen Daten stimmen mit den publizierten Daten tiberein.*>>*!

o Smp.=113-114 °C; [@]5 = —126° (c = 1.0, CHCL); de > 99% (GC/MS:

SN BGB-176, 60 °C - 220 °C (1 °C/min), 0.6 bar H,, t; = 108.71 min); ‘H-NMR

OH (400 MHz, C,Dy, 3:1 Rotamerenmischung, * reprisentiert weniger intensive
Rotamerenpeaks): 6 = 7.30 (d, /] = 7.4 Hz, 2H), 7.12 (m, 3H), 4.75 (br s, 1H), 4.51 (t, ] = 7.2 Hz,
1H), 4.21 (m, 1H), *4.14 (m, 1H), *3.70 (m, 1H), *2.80 (s, 3H), *2.70 (br s, 1H), *2.41 (m, 1H),
2.11 (s, 3H), 1.76 (m, 2H), *1.21 (t, ] = 7.3 Hz, 3H), 1.01 (t, ] = 7.4 Hz, 3H), 0.96 (d, ] = 7.0 Hz,
3H), *0.57 (d, ] = 6.7 Hz, 3H); "C-NMR (100 MHz, CDCLy): 8 = 176.0, *174.9, 142.4, *141.4,
*128.5, 128.2, *128.1, 127.5, *126.8, 126.4, 76.4, *75.3, 58.2, 32.5, 27.5, 26.7, *26.7, *15.2, 14.3,
*9.5,9.1; IR (Film): v /em™ = 3373, 3086, 3062, 3029, 2979, 2937, 2878, 1622, 1452, 1405, 1054,
770, 702; MS (EI): m/z (% rel. Int.) = 115 (16), 114 (42), 77 (4), 58 (100), 57 (8), 44 (4), 29 (9);
HR-MS (ESIpos) (C;;H ,NNaO,) ber.: 244.1314 (M+Na), gef.: 244.1316 (M+Na); EA
(C;;H;()NO,) ber.: C 70.56, H 8.65, N 6.33, gef.: C 70.45, H 8.57, N 6.26.

181



Experimenteller Teil

(25,4 R)-8-((tert-Butyl(dimethyl)silyl)oxy)-/NV-((1R,2 R)-2-hydroxy-1-methyl-2-phenylethyl)-
N,2,4-trimethyloctanamid (147)

Nach AAV 6 werden 1.5 g Lithiumchlorid (35 mmol, 6.0 eq), 1.9 ml Diisopropylamin (14 mmol,
2.3 eq), 7.6 ml #-BulLi (1.6 M in Hexan, 12 mmol, 2.1 eq), 1.3 g N-((1K,2K)-2-Hydroxy-1-methyl-
2-phenylethyl)-N-methylpropanamid (106) (5.8 mmol, 1.0 eq) und 3.1 g zer+-Butyl(((5R)-6-iod-5-
methylhexyl)oxy)dimethylsilan (146) (8.7 mmol, 1.5 eq) in insgesamt 25 ml THF (0.23 M) iber
einen Zeitraum von 19 h umgesetzt. Nach sidulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Hexan/
EtOAc 3:1 — 1:1) erhilt man das gewiinschte Produkt 147 (2.4 g, 5.3 mmol, 91%) als gelbe
Flissigkeit.

R, = 0.11 (Hexan/EtOAc 4:1); [a]y = -3° (c = 1.3,
OTBS ' CHCL,); de > 99% (HPLC: Siule: 125 mm Nucleodur

100-5-C18ec, 2.0 mm i.D.; Elution: MeOH/Wasser
80:20 (v/v); FlieBgeschwindigkeit: 0.2 ml/min; Temperatur: 308 K; Druck: 6.3 MPa; Detektion:
DAD (220 nm); t, = 24.71 min); 'H-NMR (400 MHz, CDCl, nur Hauptrotamer, OH-Signal
fehlt): 6 = 7.36-7.21 (m, 5H), 4.59 (d, ] = 7.6 Hz, 1H), 4.41 (br s, 1H), 3.58 (t, ] = 6.5 Hz, 2H),
2.84 (s, 3H), 2.67 (m, 1H), 1.50-1.19 (m, 9H), 1.11 (d, ] = 7.0 Hz, 3H), 1.04 (d, ] = 6.7 Hz, 3H),
0.88 (s, 9H), 0.82 (d, ] = 6.0 Hz, 3H), 0.03 (s, 6H); "C-NMR (100 MHz, CDCI,, 3:1 Rotameren-

mischung, * repriasentiert weniger intensive Rotamerenpeaks)): & = 179.4, *178.1, 142.6, *141.4,
*128.6, 128.2, 127.5, *126.9, 126.3, 76.5, *75.2, 63.1, *58.9, 58.0, 41.1, 37.0, 34.2, *33.1, 33.1,
*33.1, *30.4, 30.4, ¥26.8, 25.9, 23.0, *19.6, 19.5, 18.3, *17.7, 17.0, *15.4, 14.4, —=5.3; IR (Film):
v /em’ = 3387, 3086, 3063, 3029, 2955, 2930, 2857, 2737, 1622, 1471, 1463, 1408, 1377, 1360,
1298, 1255, 1196, 1099, 1051, 1028, 1006, 970, 939, 836, 775, 701, 662; MS (EI): 7/ (% tel. Int.)
= 434 (4), 394 (6), 393 (21), 392 (70), 343 (12), 342 (32), 286 (5), 285 (7), 216 (8), 148 (15), 115
(5), 83 (8), 75 (17), 73 (14), 69 (14), 59 (6), 58 (100), 55 (10); HR-MS (ESIpos) (C,;H,,NNaO;Si)
ber.: 472.3223 (M+Na), gef.: 472.3226 (M+Na); EA (C,;H,;NO,Si) ber.: C 69.43, H 10.53, N
3.11, gef.: C 69.33, H 10.46, N 3.06.

(25,4 R)-8-((tert-Butyl(dimethyl)silyl)oxy)-2,4-dimethyl-1-octanol (148)

Nach AAV 7 werden 16.8 ml »-Buli (1.6 M in Hexan, 26.9 mmol, 3.9 eq), 4.1 ml
Diisopropylamin (29 mmol, 4.2 eq), 0.95 g Boran-Ammoniak-Komplex (90%, 28 mmol, 4.0 eq)
und 3.1 g (25,4R)-8-((fer~-Butyl(dimethyl)silyl)oxy)-IN-((1R,2K)-2-hydroxy-1-methyl-2-phenyl-
ethyl)-N,2,4-trimethyloctanamid (147) (6.9 mmol, 1.0 eq) in insgesamt 50 ml THF (0.14 M) iber

einen Zeitraum von 2 h umgesetzt. Nach siulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Hexan/
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EtOAc 10:1) erhilt man das gewiinschte Produkt 148 (1.7 g, 5.9 mmol, 86%) als farblose
Flissigkeit.

HOWOTBS R, = 0.26 (Hexan/EtOAc 10:1); [a]g = —6° (c = 1.0, CHCL); de

= 96% (GC/MS: Lipodex-A, 100 °C - 180 °C (1 °C/min), 0.7
bar H,, t; (Hauptdiastereomer) = 34.33 min, t; (Nebendiastereomer) = 33.51 min; HPLC: Saule:
125 mm Nucleodur 100-5-C18ec, 4.0 mm i.D.; Elution: MeOH/Wasser 90:10 (v/v); FlieBge-
schwindigkeit: 0.8 ml/min; Temperatur: 308 K; Druck: 6.6 MPa; Detektion: RI; t; (Hauptdia-
stereomer) = 5.95 min, t; (Nebendiastereomer) = 10.24 min); 'H-NMR (400 MHz, CDCL,): & =
3.60 (t, ] = 6.6 Hz, 2H), 3.43 (ddd, ] = 17.1 Hz, ] = 10.4 Hz, | = 6.2 Hz, 2H), 1.74-1.66 (m, 1H),
1.61 (br s, 1H), 1.52-1.45 (m, 3H), 1.40-1.22 (m, 3H), 1.22-1.03 (m, 3H), 0.91-0.88 (d, ] = 13.1
Hz, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.84 (d, ] = 6.6 Hz, 3H), 0.04 (s, 6H); "C-NMR (100 MHz, CDCL,):

8 = 69.1, 63.3, 40.6, 37.7, 33.2, 33.1, 29.9, 26.0, 23.2, 19.3, 18.4, 16.3, —5.3; IR (Film): ¥ /cm™ =
3343, 2956, 2930, 2858, 2737, 2710, 1471, 1463, 1406, 1386, 1361, 1255, 1189, 1101, 1038, 1006,
987, 971, 939, 836, 813, 775, 712, 679, 662; MS (EI): m/3 (% rel. Int)) = 231 (3), 213 (1), 157 (1),
139 (3), 105 (13), 101 (5), 97 (30), 95 (5), 84 (7), 83 (100), 81 (6), 75 (40), 73 (16), 71 (6), 69 (52),
59 (5), 57 (21), 55 (54), 43 (11), 41 (11); HR-MS (ESIpos) (C,;H,NaO,Si) ber.: 311.2382
(M+Na), gef.: 311.2379 (M+Na); EA (C,H,,0,Si) ber.: C 66.60, H 12.58, gef.: C 66.46, F 12.54.

tertButyl(((5.R,75)-8-((4-methoxybenzyl)oxy)-5,7-dimethyloctyl)oxy)dimethylsilan (149)

Eine Suspension von 9.6 mg Natriumhydrid (0.40 mmol, 1.6 eq) in 1 ml DMF wird auf —30 °C
gebracht. 72 mg (25,4R)-8-((zer+-Butyl(dimethyl)silyl)oxy)-2,4-dimethyl-1-octanol (148) (0.25
mmol, 1.0 eq) in 0.25 ml DMF werden hinzugefigt. Man spult mit weiteren 0.25 ml DMF nach
und ldsst fir 2 h rihren. Dann gibt man 92 mg Tetra-N-butylammoniumiodid (0.25 mmol, 1.0
eq) sowie weitere 0.1 ml DMF (insgesamt 0.16 M) zu. Man figt nun tropfenweise 81 mg para-
Methoxybenzylbromid (416) (0.40 mmol, 1.6 eq) hinzu und ldsst fir 5 h rihren. Es wird mit ges.
NH,Cl-Loésung sowie ges. NaCl-Losung gequencht und anschlieBend mit Et,O extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden am Rotationsverdampfer eingeengt. Da sich das Produkt

149 schwer reinigen ldsst, ist es praktikabler, die gelbe Fliissigkeit sofort weiter einzusetzen.

PMBOWOTBS R, = 0.29 (Hexan/EtOAc 30:1); de > 99 % (HPLC: Siule: 125

mm Nucleodur 100-5-C18ec, 4.0 mm i.D.; Elution: MeOH/
Wasser 90:10 (v/v); FlieBgeschwindigkeit: 0.8 ml/min; Temperatur: 308 K; Druck: 5.2 MPa;
Detektion: DAD (220 nm), ELSD; t, = 15.50 min); 'H-NMR (400 MHz, CDCL): 8 = 7.25 (m,
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2H), 6.87 (m, 2H), 4.43 (m, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.59 (t, ] = 6.6 Hz, 2H), 3.23 (ddd, ] = 16.0 Hz, ] =
9.1 Hz, ] = 6.4 Hz, 2H), 1.84 (m, 1H), 1.47 (m, 3H), 1.40-0.99 (m, 6H), 0.95-0.87 (m, 3H), 0.89
(s, 9H), 0.83 (d, | = 6.6 Hz, 3H), 0.05 (s, 6H); "C-NMR (100 MHz, CDCL): & = 159.1, 131.0,
129.1, 113.7, 76.5, 72.6, 63.3, 55.3, 44.1, 37.7, 33.2, 30.9, 29.9, 26.0, 23.2, 19.3, 18.4, 17.0, =5.2; IR
(Film): v /em™ = 3104, 3065, 3033, 2997, 2954, 2929, 2856, 1613, 1587, 1513, 1463, 1405, 1377,
1361, 1302, 1249, 1207, 1172, 1099, 1040, 836, 775, 662; MS (EI): m/% (%o rel. Int)) = 351 (5), 122
9), 121 (100), 75 (4); HR-MS (CI) (C,,H,;0,Si) ber.: 409.3138 (M+H), gef.: 409.3135 (M+H); EA
(C,,H,,0,8i) ber.: C 70.53, H 10.85, gef.: C 70.41, H 10.79.

(5R,75)-8-((4-Methoxybenzyl)oxy)-5,7-dimethyl-1-octanol (150)

Nach AAV 10 (Methode B) werden das Rohprodukt 149 (0.25 mmol, 1.0 eq) sowie 0.33 ml
Tetra-N-butylammoniumfluorid (1.0 M in THF, 0.33 mmol, 1.3 eq) in 1.3 ml THF (0.2 M) tber
einen Zeitraum von 15 h umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (SiO,,
Hexan/EtOAc 4:1) erhilt man das gewtinschte Produkt 150 (50 mg, 0.17 mmol, 68% (iber zwei
Stufen)) als farblose Flissigkeit.

B WOH R, = 0.23 (Hexan/EtOAc 4:1); [a] = —-3° (c = 1.6, CHCL,); de
= 96% (GC/MS: RTX-1, 80 °C - 320 °C (8 °C/min), 0.7 bar H,,
ty (Hauptdiastereomer) = 17.65 min, t; (Nebendiastereomer) = 17.31 min); 'H-NMR (400 MHz,
CDCL,): 8 = 7.25 (m, 2H), 6.87 (m, 2H), 4.43 (s, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.62 (t, ] = 6.6 Hz, 2H), 3.23
(ddd, ] = 16.0 Hz, ] = 9.1 Hz, | = 6.4 Hz, 2H), 1.84 (m, 1H), 1.57-1.23 (m, 7H), 1.20-1.13 (m,
2H), 1.11-1.03 (m, 1H), 0.88 (d, ] = 6.6 Hz, 3H), 0.84 (d, ] = 6.6 Hz, 3H); "C-NMR (100 MHz,
CDClLy): 8 = 159.0, 130.9, 129.1, 113.7, 76.4, 72.6, 63.0, 55.3, 41.1, 37.7, 33.1, 30.9, 29.9, 23.2,
19.3, 17.0; IR (Film): v /em' = 3379, 3063, 3033, 2997, 2953, 2929, 2856, 1613, 1586, 1513,
1462, 1377, 1361, 1302, 1248, 1173, 1095, 1037, 821; MS (ED): 7/z (% tel. Int) = 294 (IM'], 8),
137 (24), 122 (26), 121 (100), 55 (8), 41 (5); HR-MS (ESIpos) (C,;H;O;Na) ber.: 317.2093
(M+Na), gef.: 317.2093 (M+Na); EA (C,;H;,0;) ber.: C 73.43, H 10.27, gef.: C 73.26, H 10.35.

1-((((25,4 R)-8-Brom-2,4-dimethyloctyl)oxy)methyl)-4-methoxybenzol (151)

Nach AAV 14 (A) werden 38 mg (5K,75)-8-((4-Methoxybenzyl)oxy)-5,7-dimethyl-1-octanol (150)
(0.13 mmol, 1.0 eq), 47 mg Tetrabromkohlenstoff (0.14 mmol, 1.1 eq) und 38 mg Triphenyl-
phosphin (0.15 mmol, 1.1 eq) in 0.7 ml CH,CL, (0.2 M) tber einen Zeitraum von 2 h umgesetzt.
Nach sdulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Hexan/EtOAc 50:1 — 30:1) erhilt man das
gewtinschte Produkt 151 (42 mg, 0.12 mmol, 91%) als gelbe Flissigkeit.
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_ . 20 __ fo) _ .
PMBO/\(;S)/\(‘R)/\/\/Br R, = 0.32 (Hexan/EtOAc 30:1); [a]y = —8° (c = 3.6, CHCLy); de

> 99% (HPLC: Saule: 125 mm Nucleodur 100-5-C18ec, 4.0 mm
i.D.; Elution: MeOH/Wasser 80:20 (v/v); FlieBgeschwindigkeit: 0.8 ml/min; Temperatut: 308 K;
Druck: 6.7 MPa; Detektion: DAD (220 nm); t, = 18.39 min); '"H-NMR (400 MHz, CDCl,):
& =7.26 (d, ] = 7.6 Hz, 2H), 6.88 (d, ] = 7.9 Hz, 2H), 4.43 (s, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.40 (t, ] = 6.7
Hz, 2H), 3.23 (td, | = 32.6 Hz, | = 8.1 Hz, 2H), 1.83 (m, 3H), 1.54-1.03 (m, 7H), 0.89 (d, ] = 6.6
Hz, 3H), 0.84 (d, ] = 6.5 Hz, 3H); “C-NMR (100 MHz, CDCL): 8 = 159.0, 130.9, 129.1, 113.7,
76.3, 72.6, 55.3, 41.0, 36.9, 34.0, 33.1, 30.8, 29.8, 25.6, 19.3, 16.9; IR (Film): ¥ /cm’ = 3063,
3032, 2999, 2956, 2928, 2852, 2789, 1613, 1586, 1513, 1463, 1441, 1377, 1361, 1301, 1247, 1172,
1096, 1038, 820, 647, 562; MS (EL): /% (% rel. Int) = 358 (4), 137 (4), 122 (33), 121 (100), 55
(5), 41 (4); HR-MS (ESIpos) (C,H,,BrNaO,) ber.: 379.1249 (M+Na), gef.: 379.1251 (M+Na);
EA (C,;H,,BrO,) ber.: C 60.50, H 8.18, gef.: C 60.32, H 8.11.

1-((((25,4 R)-8-Chlor-2,4-dimethyloctyl)oxy)methyl)-4-methoxybenzol (152)

Nach AAV 14 (B) werden 220 mg (5R,75)-8-((4-Methoxybenzyl)oxy)-5,7-dimethyl-1-octanol
(150) (0.747 mmol, 1.0 eq), 80 ul Tetrachlorkohlenstoff (0.83 mmol, 1.1 eq) und 220 mg
Triphenylphosphin (0.839 mmol, 1.1 eq) in 3.8 ml CH,Cl, (0.2 M) tber einen Zeitraum von 4 h
umgesetzt. Nach siulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Combiflash®, MTBE in Hexan
5%) erhalt man das gewtinschte Produkt 152 (36 mg, 0.12 mmol, 15%) als farblose Fliissigkeit.

PMBO/\(_-S)/\(‘R)/\/\/G R, = 0.36 (Hexan/EtOAc 10:1); 'H-NMR (400 MHz, CDCL,):

8 = 7.25 (m, 2H), 6.87 (m, 2H), 4.43 (s, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.52 (t,
J = 6.7 Hz, 2H), 3.23 (ddd, ] = 16.0 Hz, ] = 9.2 Hz, | = 6.4 Hz, 2H), 1.84 (m, 1H), 1.74 (m, 2H),
1.54-1.03 (m, 7H), 0.89 (d, ] = 6.6 Hz, 3H), 0.84 (d, ] = 6.6 Hz, 3H); "C-NMR (100 MHz,
CDCL): 8 = 159.1, 130.9, 129.1, 113.7, 76.4, 72.6, 55.3, 45.1, 41.1, 37.1, 32.9, 30.9, 29.8, 24.4,
19.3, 17.0; IR (Film): v /em™ = 3032, 2994, 2955, 2930, 2789, 1613, 1586, 1513, 1463, 1377,
1361, 1302, 1247, 1208, 1172, 1094, 1037, 821, 728, 650; MS (EI): m/3 (% rel. Int.) = 312 (IM'],
5), 122 (32), 121 (100), 55 (5), 41 (4); HR-MS (ESIpos) (C,sH,,CINaO,) ber.: 335.1748 (M+Na),
gef.: 335.1745 (M+Na).

1-((((25,4 R)-8-10d-2,4-dimethyloctyl)oxy)methyl)-4-methoxybenzol (153)

Nach AAV 5 (Methode A) werden 190 mg (5R,75)-8-((4-Methoxybenzyl)oxy)-5,7-dimethyl-1-
octanol (150) (0.645 mmol, 1.0 eq), 65 mg Imidazol (0.95 mmol, 1.5 eq), 220 mg Iod (0.85 mmol,
1.4 eq) und 199 mg Triphenylphosphin (0.760 mmol, 1.2 eq) in 3.2 ml CH,Cl, (0.2 M) tber einen
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Zeitraum von 6 h umgesetzt. Nach siaulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Combiflash®,
MTBE in Hexan 4%) erhalt man das gewtinschte Produkt 153 (220 mg, 0.544 mmol, 84%) als
farblose Flussigkeit.

Nach AAV 5 (Methode B) werden 100 mg 1-((((2S5,4R)-8-Brom-2,4-dimethyloctyl)oxy)methyl)-
4-methoxybenzol (151) (0.280 mmol, 1.0 eq) und 84 mg Natriumiodid (0.56 mmol, 2.0 eq) in 1 ml
Acteon (0.28 M) umgesetzt. Nach siulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Combiflash®,
MTBE in Hexan 4%) erhilt man das gewtnschte Produkt 153 (110 mg, 0.272 mmol, 97%) als

farblose Flussigkeit.
BMBO /\(S)/\(F;)/\/\/| R, = 0.80 (Hexan/EtOAc 4:1); "H-NMR (300 MHz, CDCl,):
: 8 = 7.26 (m, 2H), 6.88 (m, 2H), 4.43 (s, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.23 (dd,

J=9.1Hz, J=59Hz, 2H), 3.18 (t, ] = 7.0 Hz, 2H), 1.89-1.74 (m, 3H), 1.53-1.01 (m, 7H), 0.89
(d, ] = 6.6 Hz, 3H), 0.84 (d, ] = 6.5 Hz, 3H); "C-NMR (75 MHz, CDCL): & = 159.0, 130.9,
129.1, 113.7, 76.3, 72.6, 55.3, 41.1, 36.7, 33.8, 30.9, 29.8, 28.0, 19.3, 17.0, 7.3.

Darstellung des Sdurechlorids 102, des WEINREB-Amids 163 und des Bromids 206
N-((15,29)-2-Hydroxy-1-methyl-2-phenylethyl)- N-methylbutanamid (105)

Nach AAV 3 werden 10 g (15,25)-(+)-Pseudoephedrin (135) (61 mmol, 1.0 eq) und 10.7 ml
Buttersdureanhydrid (138) (65.0 mmol, 1.1 eq) in 120 ml THF (0.5 M) umgesetzt.
Umkristallisation aus Toluol ergibt das gewtnschte Produkt 105 als farblosen, kristallinen
Feststoff (13.1 g, 55.7 mmol, 92%). Die analytischen Daten stimmen mit den publizierten Daten

iberein. 3%

Smp. = 83-84 °C; [@]? = +122° (c = 1.0, CHCL); de > 99% (GC/MS:

(S) N BGB-176, 60 °C - 220 °C (1 °C/min), 0.6 bar H,, t; = 116.43 min); 'H-

NMR (400 MHz, CDq, 3:1 Rotamerenmischung, * reprisentiert weniger

intensive Rotamerenpeaks): 8 = 7.34 (d, ] = 7.3 Hz, 2H), 7.25-7.06 (m, 3H), 4.93 (br s, 1H), 4.54
(t, ] = 7.0 Hz, 1H), 4.35 (m, 1H), *4.31 (dd, /] = 8.7 Hz, ] = 2.9 Hz, 1H), *3.90 (d, ] = 2.8 Hz,
1H), *3.82 (quint, | = 7.1 Hz, 1H), *2.86 (s, 3H), *2.46 (m, 1H), 2.20 (s, 3H), 1.90-1.75 (m, 2H),
1.58 (sext, | = 7.3 Hz, 2H), 0.96 (d, /] = 7.0 Hz, 3H), *0.93 (t, ] = 7.4 Hz, 3H), 0.82 (t, ] = 7.4 Hz,
3H), ¥0.64 (d, ] = 6.8 Hz, 3H); "C-NMR (100 MHz, CDCLy): 8 = 175.4, ¥174.1, 142.5, ¥141.3,
*128.7, 128.3, 127.6, *¥126.9, 126.4, 76.6, *75.5, *58.6, 58.3, 36.2, *35.6, 32.9, 26.7, *18.7, 18.4,
#15.3, 14.4, ¥14.0, 13.9; IR (Film): v /em™ = 3371, 3062, 3029, 2963, 2934, 2874, 1620, 1453,
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1405, 1052, 760, 702; MS (EI): m/% (% rel. Int) = 129 (15), 128 (41), 77 (4), 71 (5), 59 (4), 58
(100, 43 (10); HR-MS (CI) (C,,H,,NO,) ber.: 236.1651 (M+H), gef:: 236.1654 (M+H); EA
(C,,H,NO,) ber.: C 71.46, H 8.99, N 5.95, gef.: C 71.43, H 8.87, N 6.05.

(2R)-6-((tert-Butyl(dimethyl)silyl)oxy)-2-ethyl- V-((1S,2 5)-2-hydroxy-1-methyl-2-
phenylethyl)- N-methylhexanamid (156)

Nach AAV 6 werden 12.2 ¢ Lithiumchlorid (288 mmol, 6.0 eq), 15.2 ml Diisopropylamin (108
mmol, 2.3 eq), 62.3 ml »-BuLi (1.6 M in Hexan, 99.7 mmol, 2.1 eq), 11.3 g N-((15,25)-2-Hydroxy-
1-methyl-2-phenylethyl)-N-methylbutanamid (105) (48.0 mmol, 1.0 eq) und 22.5 g zer~-Butyl-(4-
iodbutoxy)dimethylsilan (141) (71.6 mmol, 1.5 eq) in insgesamt 210 ml THF (0.23 M) Gber einen
Zeitraum von 60 min umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Hexan/

EtOAc 3:1 — 2:1 — 1:1) erhilt man das gewtinschte Produkt 156 (19.5 g, 46.2 mmol, 96%) als

gelbe Flissigkeit.
- o R, = 0.74 (Hexan/EtOAc 1:1); [a]y = +58° (c = 1.1,
(S).- ® OTBS . .
(s) l\lj CHCLy); de > 99% (HPLC: Siule: 125 mm Nucleodur 100-
OH 5-C18ec, 2.0 mm i.D.; Elution: MeOH/Wasser 80:20 (v/v);

FlieBgeschwindigkeit: 0.2 ml/min; Temperatur: 308 K; Druck: 6.3 MPa; Detektion: DAD (220
nm); t, = 14.00 min); 'H-NMR (400 MHz, CDCl, nur Hauptrotamer, OH-Signal fehlt): 8 = 7.37-
7.23 (m, 5H), 4.61 (d, ] = 7.6 Hz, 1H), 4.45 (br s, 1H), 3.57 (m, 2H), 2.86 (s, 3H), 2.51 (tt, ] = 8.5
Hz, | = 5.3 Hz, 1H), 1.72-1.17 (m, 8H), 1.15 (t, ] = 6.5 Hz, 3H), 0.88 (s, 9H), 0.87 (t, ] = 7.4 Hz,
3H), 0.03 (s, 6H); "C-NMR (100 MHz, CDCl,, 3:1 Rotamerenmischung, * reprisentiert weniger
intensive Rotamerenpeaks): 6 = 178.5, ¥177.1, 142.6, *141.4, ¥*128.6, 128.2, 127.4, *126.9, 126.3,
76.3, ¥75.4, *63.2, 62.9, ¥59.2, 58.0, 43.9, *42.8, *33.1, 32.9, 32.5, *32.1, *¥206.9, 25.9, *25.8, *23.8,
23.7,18.3, ¥15.5, 14.5, ¥11.9, 11.9, =5.3; IR (Film): v /ecm™ = 3384, 3086, 3063, 3029, 2957, 2930,
2858, 2737, 1618, 1472, 1462, 1409, 1387, 1361, 1303, 1255, 1197, 1099, 1051, 1028, 1006, 939,
895, 836, 814, 775, 738, 701, 662; MS (EI): m/z (% tel. Int.) = 406 (6), 366 (8), 365 (27), 364
(100), 316 (5), 315 (19), 314 (35), 259 (5), 258 (17), 257 (59), 230 (5), 148 (14), 115 (5), 101 (5), 97
(11), 89 (6), 75 (17), 73 (19), 59 (6), 58 (73), 55 (17); HR-MS (ESIpos) (C,,H,;NNaO,Si) ber.:
444.2910 (M+Na), gef.: 444.2913 (M+Na); EA (C,,H,;;NO,Si) ber.: C 68.36, H 10.28, N 3.32,
gef.: C 68.45, H 10.15, N 3.26.
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(2R)-6-((tert-Butyl(dimethyl)silyl)oxy)-2-ethyl-1-hexanol (157)

Nach AAV 7 werden 19.5 ml #»-Buli (1.6 M in Hexan, 31.2 mmol, 3.9 eq), 4.72 ml
Diisopropylamin (33.6 mmol, 4.2 eq), 1.1 g Boran-Ammoniak-Komplex (90%, 32 mmol, 4.0 eq)
und 3.37 g (2R)-6-((er~-Butyl(dimethyl)silyl)oxy)-2-ethyl-N-((15,25)-2-hydroxy-1-methyl-2-
phenyl-ethyl)-N-methylhexanamid (156) (8.00 mmol, 1.0 eq) in insgesamt 58 ml THF (0.14 M)
tber einen Zeitraum von 4 h umgesetzt. Nach siulenchromatographischer Reinigung (SiO,,
Hexan/EtOAc 10:1) erhilt man das gewlnschte Produkt 157 (1.66 g, 6.40 mmol, 79%) als
farblose Flussigkeit.

o8 OTBS R, = 0.24 (Hexan/EtOAc 10:1); [a]y = —1° (¢ = 1.1, CHCL); ec =
/\<\/V 97% (GC/MS: BGB-177, 100 °C - 220 °C (1.5 °C/min), 0.7 bar H,,
ty (R) = 29.40 min, t (§) = 29.19 min); 'H-NMR (400 MHz, CDCL): 8 = 3.61 (t, ] = 6.5 Hz,
2H), 3.55 (d, ] = 5.1 Hz, 2H), 1.55-1.30 (m, 9H), 0.92 (br s, 1H), 0.90 (dd, ] = 9.1 Hz, | = 4.3 Hz,
3H), 0.90 (s, 9H), 0.05 (s, 6H); "C-NMR (100 MHz, CDCL,): 8 = 65.3, 63.2, 42.0, 33.2, 30.2, 26.0,
23.4,23.1,18.4,11.1, =5.3; IR (Film): v /em™ = 3349, 2957, 2930, 2859, 2738, 1472, 1463, 1387,
1361, 1255, 1188, 1100, 1046, 1006, 970, 939, 836, 814, 775, 711, 662; MS (EI): m/% (% rel. Int.)
=203 (3), 185 (2), 157 (2), 115 (4), 111 (23), 105 (15), 101 (4), 93 (4), 83 (10), 75 (40), 73 (14), 70
(6), 69 (100), 57 (6), 55 (43), 43 (6), 41 (11); HR-MS (ESIpos) (C,,H;,NaO,Si) ber.: 283.2069
(M+Na), gef.: 283.2068 (M+Na); EA (C,,H;,0,8i) ber.: C 64.55, H 12.38, gef.: C 64.72, H 12.46.

(2R)-6-((tert-Butyl(dimethyl)silyl)oxy)-2-ethylhexanal (158)

Nach AAV 8 werden 4.29 g (2K)-6-((fer+-Butyl(dimethyl)silyl)oxy)-2-ethyl-1-hexanol (157) (16.5
mmol, 1.0 eq), 2.98 g N-Methylmorpholin-N-oxid Monohydrat (97%, 24.7 mmol, 1.5 eq),
290 mg Tetra-N-propylammoniumperruthenat(VII) (0.825 mmol, 5 mol%) und 825 g 4 A
Molekularsieb in insgesamt 33 ml CH,Cl, (0.5 M) iiber einen Zeitraum von 1 h umgesetzt. Die

erhaltene griinliche Flissigkeit 158 wird ohne weitere Reinigung sofort weiterverwendet.

0O Rf: 0.42 (Hexan/EtOAc 30:1)
G OTBS

tertButyl(((5R)-7,7-dibrom-5-ethyl-6-heptenyl)oxy)dimethylsilan (159)

Nach AAV 9 (Teil 1) werden (2K)-6-((zer+-Butyl(dimethyl)silyl)oxy)-2-ethylhexanal (158) (16.5
mmol, 1.0 eq), 11 g Tetrabromkohlenstoff (33 mmol, 2.0 eq) und 17.32 g Triphenylphosphin
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(66 mmol, 4.0 eq) in 180 ml CH,CI, (0.1 M) tber einen Zeitraum von 70 min umgesetzt. Fir die
Aufarbeitung werden 1 1 Hexan sowie 11.6 ml Triethylamin (82.5 mmol, 5.0 eq) verwendet. Zur
Entfernung tberschussigen Triphenylphosphins wird das Reaktionsgemisch in 83 ml CH,CI,
(0.2 M) aufgenommen sowie mit 4.1 ml Methyliodid (66 mmol, 4.0 eq) versetzt. Nach 110 min
wird das Rohprodukt auf Kieselgel aufgezogen und siulenchromatographisch (SiO,, Hexan)
gereinigt. Das gewtinschte Produkt 159 (4.99 g, 12.1 mmol, 73% (tber zwei Stufen)) wird als

farblose Flussigkeit erhalten.

Br | Br R, = 0.51 (Hexan/EtOAc 20:1); [a]f = +8° (c = 1.4, CHCL); e =
& OTBS 9704 (GC/MS: Tvadex-2, 100 °C - 220 °C (0.1 °C/min), 0.6 bar H,,
te (R) = 61.21 min, t, (5) = 61.60 min); "H-NMR (400 MHz, CDCL):
8= 611 (d, J =9.8 Hz, 1H), 3.60 (t, ] = 6.5 Hz, 2H), 2.31 (m, 1H), 1.57-1.24 (m, 8H), 0.90 (s,
9H), 0.89 (t, ] = 7.5 Hz, 3H), 0.05 (s, 6H); "C-NMR (100 MHz, CDCL): 5 = 143.3, 88.0, 63.0,
45.4, 33.9, 32.9, 27.3, 26.0, 234, 18.4, 11.5, —5.3; IR (Film): ¥ /em™ = 2957, 2929, 2899, 2857,
2737, 1618, 1471, 1462, 1386, 1360, 1255, 1188, 1102, 1049, 1006, 962, 939, 836, 809, 774, 712,
679, 662, 568; MS (EI): /% (% tel. Int) = 359 (24), 357 (46), 355 (23), 169 (19), 167 (20), 161
(15), 159 (15), 149 (10), 147 (16), 139 (28), 137 (24), 122 (32), 121 (100), 107 (12), 101 (11), 97
(15), 95 (13), 94 (10), 93 (86), 81 (16), 80 (10), 79 (53), 75 (53), 73 (48), 69 (15), 67 (25), 65 (12),
59 (17), 55 (45), 43 (19), 41 (16); HR-MS (CI) (C,;HyBr,08i) ber.: 413.0511 (M+H), gef:
413.0512 (M+H); EA (C,.H,,Br,08i) ber.: C 43.49, H 7.30, gef.: C 43.44, H 7.35.

tert-Butyl(((5R)-5-ethyl-6-octinyl)oxy)dimethylsilan (160)

Nach AAV 9 (Teil 2) werden 5.66 g zer~-Butyl(((5R)-7,7-dibrom-5-ethyl-6-heptenyl)oxy)-
dimethylsilan (159) (13.7 mmol, 1.0 eq), 17.1 ml #-BulLi (1.6 M in Hexan, 27.4 mmol, 2.0 eq) und
4.25 ml Methyliodid (68.3 mmol, 5.0 eq) in 130 ml THF (0.1 M) iber einen Zeitraum von 40 min
umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Hexan/EtOAc 30:1) erhilt man
das gewtnschte Produkt 160 (3.54 g, 13.2 mmol, 97%) als farblose Flussigkeit.

NR ores R = 067 (Hexan); [y = —11° (c = 1.0, CHCL); e = 97%

(GC/MS: BGB-176, 60 °C - 220 °C (1 °C/min), 0.6 bar H,, t, (R) =
86.85 min, t, (§) = 87.66 min); 'H-NMR (400 MHz, CDCL): 8 = 3.61 (t, ] = 6.4 Hz, 2H), 2.18
(m, 1H), 1.79 (d, ] = 2.4 Hz, 3H), 1.56-1.32 (m, 8H), 0.97 (t, ] = 7.4 Hz, 3H), 0.90 (s, 9H), 0.05 (s,
GH); "C-NMR (100 MHz, CDCL): 8 = 82.5, 76.5, 63.2, 34.9, 33.5, 32.8, 28.3, 26.0, 23.7, 18.4,

11.8, 3.5, -5.3; IR (Film): v /em™ = 2957, 2929, 2858, 2738, 1472, 1462, 1387, 1361, 1350, 1255,
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1101, 1006, 836, 775, 662; MS (EI): m/5 (% rel. Int) = 211 (21), 135 (12), 75 (100), 73 (13), 59
6), 55 (8), 41 (7); HR-MS (ESIpos) (C,;H;,OSiNa) ber.: 2912122 (M+Na), gef.: 291.2124
(M+Na); EA (C,H,,08i) ber.: C 71.57, H 12.01, gef.: C 71.43, H 11.87.

(5R)-5-Ethyl-6-octin-1-ol (161)

Nach AAV 10 (Methode A) werden 3.8 g zer-Butyl(((5R)-5-ethyl-6-octinyl)oxy)dimethylsilan
(160) (14 mmol, 1.0 eq) und 18.4 ml Tetra-N-butylammoniumfluorid (1.0 M in THF, 18.4 mmol,
1.3 eq) in 28 ml THF (0.5 M) tber einen Zeitraum von 5 h umgesetzt. Nach siaulenchromato-
graphischer Reinigung (SiO,, Hexan/EtOAc 4:1) erhilt man das gewtinschte Produkt 161 (2.11 g,
13.7 mmol, 97%) als farblose Flussigkeit.

NR® oy R= 030 (Hexan/EtOAc 4:1); [o]?® =-11° (c = 1.0, CHCL); e¢ > 99%
(HPLC: Sédule: 250 mm Chiralpak AD, 4.6 mm 1D.; FElution:
n-Heptan/2-Propanol 99:1 (v/v); FlieBgeschwindigkeit: 0.5 ml/min; Temperatur: 298 K; Druck:
1.3 MPa; Detektion: RI; t; = 21.16 min); 'H-NMR (400 MHz, CDCL,): 8§ = 3.64 (td, ] = 11.9 Hz,
J = 6.0 Hz, 2H), 2.18 (m, 1H), 1.79 (d, ] = 2.4 Hz, 3H), 1.61-1.51 (m, 3H), 1.49-1.32 (m, 6H),
0.96 (t, | = 7.4 Hz, 3H); "C-NMR (100 MHz, CDCL,): § = 82.4, 76.6, 62.9, 34.8, 33.5, 32.7, 28.4,
23.6, 11.8, 3.5; IR (Film): v /em™ = 3338, 2960, 2933, 2861, 2739, 1461, 1379, 1350, 1057; MS
(ED): m/z (% rel. Int.) = 125 (12), 110 (18), 107 (30), 97 (11), 96 (82), 95 (15), 93 (22), 91 (31), 82
(15), 81 (100), 80 (11), 79 (69), 77 (22), 69 (11), 67 (50), 66 (13), 65 (14), 57 (12), 55 (54), 53 (37),
43 (25), 41 (40), 39 (22), 31 (20), 29 (20), 27 (18); HR-MS (CI) (C,,H,,O) ber.: 155.1436 (M+H),
gef.: 155.1437 (M+H); EA (C,\H,;0O) ber.: C 77.87, H 11.76, gef.: C 77.78, H 11.70.

(5R)-5-Ethyl-6-octinsdure (162)

Nach AAV 11 werden 39 mg (5R)-5-Ethyl-6-octin-1-ol (161) (0.25 mmol, 1.0 eq) und 140 mg
Pyridiniumdichromat (0.372 mmol, 1.5 eq) in 1 ml CH,CI, (0.25 M) umgesetzt. Der Aldehyd (0.25
mmol, 1.0 eq) wird sofort weiter eingesetzt und mit 29 mg Amidosulfonsiure (0.30 mmol, 1.2 eq)
in 1 ml THF sowie 34 mg Natriumchlorit (80%, 0.30 mmol, 1.2 eq) in 1 ml THF und 1 ml dest.
H,O (0.1 M) in 90 min zur Sidure oxidiert. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (SiO,,
Hexan/EtOAc 50:1 — 10:1 — 4:1) erhalt man das gewtinschte Produkt 162 (33 mg, 0.20 mmol,
78% (iiber zwei Stufen)) als gelbe Flussigkeit.

R, (Siure) = 0.33 (Hexan/EtOAc 41); [a]p = —14° (c = 1.3, CHCL,);

N\® OH

o 'H-NMR (400 MHz, CDCL): & = 10.28 (br s, 1H), 2.38 (dd, | = 11.2
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Hz, ] = 4.2 Hz, 2H), 2.25-2.17 (m, 1H), 1.91-1.81 (m, 1H), 1.80 (d, ] = 2.3 Hz, 3H), 1.75-1.66 (m,
1H), 1.51-1.36 (m, 4H), 0.98 (t, | = 7.4 Hz, 3H); "C-NMR (100 MHz, CDCL): 8 = 179.6, 81.8,
76.7, 34.3, 33.9, 33.2, 28.3, 22.6, 11.7, 3.5; IR (Film): v /em™ = 3032, 2963, 2924, 2874, 2741,
2666, 1710, 1456, 1413, 1380, 1348, 1293, 1242, 1208, 1104, 1031, 940; MS (EI): /5 (% rel. Int.)
= 168 (M'], 12), 139 (20), 121 (10), 112 (11), 109 (36), 108 (57), 107 (13), 97 (25), 96 (18), 95
(14), 93 (100), 91 (22), 82 (10), 81 (90), 80 (14), 79 (90), 77 (38), 67 (45), 66 (15), 65 (17), 55 (35),
53 (51), 51 (11), 45 (15), 43 (27), 41 (52), 39 (31), 29 (16); HR-MS (EI) (C,,H,,0,) ber.: 168.1150,
gef.: 168.1152; EA (C,,H,,0,) ber.: C 71.39, H 9.59, gef.: C 71.26, H 9.66.

(5.R)-5-Ethyl-6-octinsiurechlorid (102)

Nach AAV 12 werden 21 mg (5R)-5-Ethyl-6-octinsdure (162) (0.13 mmol, 1.0 eq) und 16 pl
Oxalylchlorid (0.19 mmol, 1.5 eq) in 1.3 ml CH,Cl, (0.1 M) tber einen Zeitraum von 2 h

umgesetzt. Die gelbe Flissigkeit 102 wird sofort weiter eingesetzt.

'H-NMR (400 MHz, CDCL): 8 = 2.92 (t, ] = 7.2 Hz, 2H), 2.20 (m, 1H),
1.91 (m, 1H), 1.80 (s, 3H), 1.79 (m, 1H), 1.41 (m, 4H), 0.97 (t, ] = 7.3 Hz,
3H); ®C-NMR (100 MHz, CDCL): 8 = 173.4, 81.1, 76.4, 46.6, 33.2, 32.8,
28.0, 22.8, 11.4, 3.1; IR (Film): v /em = 2963, 2924, 2860, 1800, 1754, 1711, 1456, 1405, 1380,
1350, 1261, 1155, 1039, 951, 931, 874, 821, 777, 728, 682, 563; EA (C,,H,;ClO) ber.: C 64.34, H
8.10, gef.: C 64.24, H 8.02.

4

XX (R

(5R)-5-Ethyl- N-methoxy- N-methyl-6-octinamid (163)

Nach AAV 18 werden 50 mg (5K)-5-Ethyl-6-octinsdure (162) (0.30 mmol, 1.0 eq), 63 mg
1,1'-Carbonyldiimidazol (165) (0.39 mmol, 1.3 eq), 0.13 ml Triethylamin (0.95 mmol, 3.2 eq) und
47 mg N,O-Dimethylhydroxylamin Hydrochlorid (0.48 mmol, 1.6 eq) in 1.9 ml CH,Cl, (0.16 M)
Uber einen Zeitraum von 17 h umgesetzt. Nach siulenchromatographischer Reinigung (SiO,,
Hexan/EtOAc 10:1 — 4:1) erhilt man das gewtinschte Produkt 163 (55 mg, 0.26 mmol, 88%) als
gelbe Flissigkeit.

@ IL\O/ R, = 0.25 (Hexan/EtOAc 41); [a] = —11° (c = 0.4, CHCL,); 'H-
NMR (300 MHz, CDCL): 8 = 3.67 (s, 3H), 3.16 (s, 3H), 2.42 (m,

2H), 2.20 (m, 1H), 1.88-1.62 (m, 2H), 1.77 (d, ] = 2.4 Hz, 3H), 1.52-
1.32 (m, 4H), 0.96 (t, ] = 7.4 Hz, 3H); "C-NMR (100 MHz, CDCL): & = 174.6, 82.1, 76.7, 61.1,
34.6, 33.2, 32.1, 31.7, 283, 22.5, 11.7, 3.5; IR (Film): v /em = 2962, 2934, 2873, 2860, 2820,

O
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2740, 1764, 1668, 1462, 1414, 1384, 1318, 1290, 1240, 1178, 1152, 1116, 996; MS (EI): m/3 (%
rel. Int.) = 182 (22), 180 (28), 151 (58), 133 (30), 123 (32), 109 (26), 107 (44), 93 (21), 91 (25), 81
(100), 79 (42), 77 (23), 67 (37), 61 (79), 55 (80), 53 (35), 43 (37), 41 (54), 39 (24), 27 (20); HR-MS
(ESIpos) (C,H, NNaO,) ber.: 234.1465 (M+Na), gef.: 234.1466 (M+Na); EA (C,,H,,NO,) ber.:
C: 68.21, H: 10.02, N: 6.63; gef. C: 68.33, H: 10.10, N: 6.72.

(4 R)-8-Brom-4-ethyl-2-octin (206)

Nach AAV 14 (A) werden 77 mg (5R)-5-Ethyl-6-octin-1-ol (161) (0.50 mmol, 1.0 eq), 182 mg
Tetrabromkohlenstoff (0.549 mmol, 1.1 eq) und 144 mg Triphenylphosphin (0.549 mmol, 1.1 eq)
in 2.5 ml CH,CI, (0.2 M) tber einen Zeitraum von 2 h umgesetzt. Nach sidulenchromato-
graphischer Reinigung (SiO,, Hexan/EtOAc-Gradient, max. 25% EtOAc) erhilt man das
gewunschte Produkt 206 (95 mg, 0.44 mmol, 88%) als gelbe Flussigkeit.

R, = 0.34 (Hexan); 'H-NMR (400 MHz, CDCL): 8 = 3.42 (t, ] = 6.9 Hz,
2H), 2.19 (m, 1H), 1.89 (m, 2H), 1.80 (d, ] = 2.4 Hz, 3H), 1.68-1.34 (m,
GH), 0.98 (t, ] = 7.4 Hz, 3H); "C-NMR (100 MHz, CDCL): 8 = 82.1,
76.8, 34.1, 33.7, 33.4, 32.8, 28.4, 26.1, 11.8, 3.5; IR (Film): ¥ /cm = 3002, 2962, 2933, 2859,
2736, 1460, 1380, 1350, 1244, 1202, 1032, 898, 795, 741, 647, 562; MS (EI): m/z (relative
Intensitit) = 216 (M, 4), 137 (47), 123 (15), 109 (17), 107 (21), 96 (25), 95 (50), 81 (100), 79
(54), 77 (18), 67 (48), 55 (45), 53 (40), 41 (42), 39 (24), 27 (22); HR-MS (EI) (C,,H,,Br) ber.:
216.0514, gef.: 216.0512.

4

XX (R Br

Kreuzkupplung und Darstellung des West-Fragmentes
(4R,13 R,155)-4-E thyl-16-((4-methoxybenzyl)oxy)-13,15-dimethyl-2-hexadecin-8-on (134)

Strategie A:

Eisenkatalysierte Kreuzkupplung (Sdurechlorid 102 und GRIGNARD-Fragment 154)

Nach AAV 15 (Methode B) und AAV 16 werden 61 mg Magnesium (2.5 mmol, 5.0 eq) mit
einer Losung von 180 mg 1-((((25,4K)-8-Brom-2,4-dimethyloctyl)oxy)methyl)-4-methoxybenzol
(151) (0.504 mmol, 1.0 eq) in 1.3 ml THF (0.4 M) bei 0 °C fiir 2 h umgesetzt.

Nach AAV 17 werden 76 mg (5K)-5-Ethyl-6-octinsiurechlorid (102) (0.41 mmol, 1.0 eq) und
4.4 mg Fe(acac); (13 pmol, 3 mol%) in 1.9 ml THF vorgelegt. 1.3 ml der GRIGNARD-Verbindung
(0.4 M in THF, 0.50 mmol, 1.3 eq) werden hinzugefiigt, und es wird mit weiteren 2 X 0.5 ml THF
(insgesamt 0.07 M) nachgespiilt. Nach 3 h wird mit ges. NH,Cl-Losung gequencht und mit
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MTBE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber MgSO, getrocknet und am
Rotationsverdampfer eingeengt. Nach siulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Combiflash®,
Hexan/MTBE-Gradient, max. 5% MTBE) erhilt man das gewiinschte Produkt 134 (86 mg, 0.20
mmol, 49%) als farblose Flussigkeit.

Strategie B: WEINREB-Amid 163 und Organolithiumverbindung 180

60 mg 1-((((25,4R)-8-1od-2,4-dimethyloctyl)oxy)methyl)-4-methoxybenzol (153) (0.15 mmol,
1.1 eq) werden in 0.9 ml Pentan und 0.6 ml Et,0O (0.1 M) bei =78 °C vorgelegt. Man tropft 180 pl
#Buli (1.7 M in Pentan, 0.31 mmol, 2.3 eq) hinzu. Die gelbliche Losung wird nach 10 min auf
0 °C erwirmt und bei dieser Temperatur fir weitere 40 min gertihrt. Dann wird erneut auf
—78 °C gekuhlt und fur 20 min gerithrt. AnschlieBend fiigt man eine Lésung von 28 mg (5R)-5-
Ethyl-N-methoxy-N-methyl-6-octinamid (163) (0.13 mmol, 1.0 eq) in 0.5 ml Et,0 (insgesamt
0.1 M) hinzu und lasst Gber Nacht auf RT erwidrmen. Man quencht mit ges. NH,Cl-Lésung und
extrahiert mit MTBE. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber MgSO, getrocknet und
am Rotationsverdampfer eingeengt. Nach siulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Hexan/
EtOAc 50:1 — 30:1 — 15:1 — 1:1) erhilt man das gewtinschte Produkt 134 (31 mg, 72 pmol,
55%) als farblose Fliissigkeit.

R, = 0.21 (Hexan/EtOAc 15:1); [a]p = —10° (c = 1.3, CHCly);
de > 99% (GC/MS: RTX-1, 100 °C - 320 °C (6 °C/min), 0.6 bar
He, tx = 27.37 min; HPLC: Sdule: 125 mm Nucleodur 100-5-
C18ec, 40 mm iD.; Elution: MeOH/Wasser 80:20 (v/v);
FlieBgeschwindigkeit: 0.8 ml/min; Temperatur: 308 K; Druck: 6.6
MPa; Detektion: DAD (220 nm); t; = 32.71 min); 'H-NMR (400 MHz, CDCL): § = 7.25 (m,
2H), 6.87 (m, 2H), 4.42 (s, 2H), 3.79 (s, 3H), 3.24 (m, 2H), 2.39 (m, 4H), 2.39 (m, 1H), 1.79 (d, |
= 2.3 Hz, 3H), 1.75-1.01 (m, 16H), 0.97 (t, ] = 7.4 Hz, 3H), 0.88 (d, ] = 6.6 Hz, 3H), 0.82 (d, | =
6.6 Hz, 3H); "C-NMR (100 MHz, CDCL): § = 211.2, 159.0, 130.9, 129.0, 113.6, 82.0, 76.7, 76.3,
72.5,55.2, 42.7, 42.6, 41.1, 37.6, 34.5, 33.3, 30.8, 29.8, 28.2, 26.7, 24.1, 21.8, 19.3, 16.9, 11.7, 3.4;
IR (Film): v /em™ = 3062, 3031, 2956, 2927, 2856, 2791, 2740, 1713, 1613, 1586, 1513, 1462,
1410, 1376, 1362, 1302, 1247, 1207, 1172, 1096, 1037, 821; MS (EL): m/z (% tel. Int) = 428
(M1, 6), 138 (6), 137 (42), 123 (5), 122 (16), 121 (100), 109 (7), 81 (5), 55 (5); HR-MS (ESIpos)
(C,sH,,NaO;) ber.: 451.3183 (M+Na), gef.: 451.3181 (M+Na); EA (C,H,,0;) ber.: C 78.46, H
10.35, gef.: C 78.34, H 10.28.
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Nebenprodukt: 1-Methoxy-4-((((2R,4 5,13 5,15 R)-16-((4-methoxybenzyl)oxy)-2,4,13,15-
tetramethylhexadecyl)oxy)-methyl)benzol (172)

farblose Fliissigkeit, R, = 0.29 (Hexan/EtOAc 15:1); "H-NMR (400
OPMB N\ Hy, CDCL): 8 = 7.25 (m, 4H), 6.87 (m, 4H), 4.43 (s, 2H), 4.42 (s,

2H), 3.80 (s, 6H), 3.29 (m, 2H), 3.18 (m, 2H), 1.84 (m, 2H), 1.46 (m,

2H), 1.25-1.02 (m, 20H), 0.89 (d, ] = 6.6 Hz, 6H), 0.82 (d, ] = 6.6 Hz,

6H); PC-NMR (100 MHz, CDCL): 8 = 159.1, 131.0, 129.1, 113.7,

76.5, 72.6, 55.3, 41.2, 38.0, 30.9, 30.0, 29.9, 29.7, 27.1, 19.4, 17.0; IR
(Film): v /em™ = 3063, 3032, 2997, 2954, 2924, 2852, 2789, 1613, 1586, 1513, 1464, 1376, 1361,
1302, 1247, 1207, 1172, 1097, 1038, 961, 820, 755; MS (EX): 7/ (% rel. Int.) = 434 (9), 433 (30),
138 (6), 137 (61), 122 (13), 121 (100); HR-MS (ESIpos) (C,;;H;,NaO,) ber.: 577.4227 (M+Na),
gef.: 577.4228 (M+Na).

(9

(R)

(4R,13 R,155)-4-Ethyl-16-hydroxy-13,15-dimethyl-2-hexadecin-8-on (182)

Methode 1: PMB-Entschiitzung

78 mg (4R,13R,155)-4-Ethyl-16-((4-methoxybenzyl)oxy)-13,15-dimethyl-2-hexadecin-8-on (134)
(0.18 mmol, 1.0 eq) und 53 mg 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-para-benzochinon (0.23 mmol, 1.3 eq) in
0.22 ml dest. H,O und 3.88 ml CH,Cl, (0.05 M) werden bei Raumtemperatur fiir 6 h und 30 min
gerithrt. Dann wird die Reakionsmischung mit EtOAc verdiinnt und tiber Celite” filtriert. Das
Filtrat wird tber MgSO, getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Nach sdulen-
chromatographischer Reinigung (SiO,, Hexan/EtOAc 10:1 — 4:1) erhidlt man das gewiinschte
Produkt (182) (47 mg, 0.15 mmol, 84%) als gelbe Flissigkeit.

Methode 2: PMP-Entschiitzung

20 mg (4R,13R,155)-4-Ethyl-16-(4-methoxyphenoxy)-13,15-dimethyl-2-hexadecin-8-on  (239)
(0.05 mmol, 1.0 eq) werden in 0.5 ml Acetonitril (0.1 M) gelést und auf 0 °C gekihlt.
Tropfenweise fiigt man eine Losung von 80 mg Cer(IV)-ammoniumnitrat (0.15 mmol, 3.0 eq) in
0.7 ml dest. H,O hinzu und ldsst fiit 45 min bei 0 °C rihren. Dann wird mit dest. H,O verdiinnt.
Man extrahiert mit EtOAc und wischt die organische Phase mit ges. NaHCO;-Losung. Die
wissrige Phase wird nochmals mit EtOAc extrahiert. Es folgt ein Waschen der organischen
Phasen mit ges. Na,SO;-Lésung und ges. NaHCO;-Losung sowie ges. NaCl-Losung. Die
vereinigten organischen Phasen werden tiber MgSO, getrocknet und am Rotationsverdampfer
eingeengt. Nach siulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Hexan/EtOAc 10:1 — 4:1) erhilt
man das gewiinschte Produkt 182 (12 mg, 39 pmol, 81%) als gelbe Flussigkeit.
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on R = 023 (Hexan/EtOAc 4:1); []? = -19° (c = 0.8, CHCL); de >
99% (HPLC: Saule: 125 mm Nucleodur 5-100-C18ec, 4.0 mm i.D.;
Elution: MeOH/0.1% TFA 70:30 (v/v); FlieBgeschwindigkeit: 0.8
ml/min; Temperatur: 308 K; Druck: 8.1 MPa; Detektion: DAD (210
nm), ELSD; t; = 22.79 min); '"H-NMR (400 MHz, CDCl, OH-Signal
tehlt): 8 = 3.43 (ddd, ] = 23.7 Hz, | = 10.4 Hz, | = 6.2 Hz, 2H), 2.40 (m, 4H), 2.18 (m, 1H), 1.79
(d, ] = 2.3 Hz, 3H), 1.74-1.02 (m, 16H), 0.96 (t, ] = 7.4 Hz, 3H), 0.88 (d, ] = 6.7 Hz, 3H), 0.83 (d,
J = 6.5 Hz, 3H); "C-NMR (75 MHz, CDCL): § = 211.4, 82.1, 76.8, 69.1, 42.8, 42.6, 40.6, 37.7,
34.5,33.3, 33.2, 29.8, 28.3, 26.7, 24.1, 21.8, 19.3, 16.3, 11.8, 3.5; IR (Film): v /cm™ = 3422, 2957,
2925, 2871, 2736, 1712, 1461, 1410, 1378, 1290, 1129, 1038, 987; MS (EI): /3 (% rel. Int.) = 308
(M1, 3), 167 (17), 166 (27), 151 (31), 149 (16), 137 (77), 124 (24), 123 (53), 110 (16), 109 (54),
108 (42), 107 (24), 95 (31), 93 (57), 83 (50), 82 (106), 81 (54), 79 (36), 71 (16), 69 (48), 67 (33), 57
(30), 55 (100), 53 (17), 43 (57), 41 (59), 31 (12), 29 (18); HR-MS (ESIpos) (C,,H;:NaO,) ber.:
331.2608 (M+Na), gef.: 331.2609 (M+Na); EA (C,\H;,0O,) ber.: C 77.87, H 11.76, gef.: C 77.83,
H 11.68.

(25,4 R,13 R)-13-Ethyl-2,4-dimethyl-9-0x0-14-hexadecinsiure (100)

Zu einer Losung von 35 mg (4R,13R,155)-4-Ethyl-16-hydroxy-13,15-dimethyl-2-hexadecin-8-on
(182) (0.11 mmol, 1.0 eq) in 2.3 ml CH,CI, (0.05 M) werden 5 ml ges. NaHCO;-Lésung und
2.7 mg Kaliumbromid (23 pmol, 0.2 eq) gegeben. Die Mischung wird auf 0 °C gekiihlt und
4.3 mg 4-Methoxy-TEMPO-Radikal (23 pmol, 0.2 eq) werden hinzugefiigt. Die Mischung wird
stark gertihrt und 0.60 ml frisch hergestellter Natriumhypochlorit-Lésung (0.25 M, 0.15 mmol, 1.3
eq) werden zugetropft. Nach 7 h Rihten bei 0 °C wird die Reaktion durch Zugabe von 2.5 ml
ges. Na,S,05-Losung und 50 ml ges. NaHCO;-Losung gequencht. Die resultierende Mischung
wird mit EtOAc extrahiert. Die organischen Phasen werden vereinigt und tber MgSO,
getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer wird der Aldehyd

sofort weiter eingesetzt.

Zu einer bei Raumtemperatur gerithrten Losung von 3.35 ml #r+Butanol und 1.34 ml
2-Methylbuten wird eine Loésung von 72 mg Natriumchlorit (80%) und 38 mg Natriumdi-
hydrogenphosphat in 1.4 ml dest. H,O gegeben. Die resultierende Mischung wird fir 10 min
stark gerthrt. 1.5 ml dieser Losung werden entnommen und tropfenweise einer Losung des
Aldehyds in 0.23 ml CH,CI, (0.5 M) hinzugefiigt. Man ldsst 13 h bei Raumtemperatur rithren.

Danach wird mit dest. H,O verdinnt und mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen
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Phasen werden iber MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer
entfernt. Nach siulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Hexan/EtOAc 10:1 — 4:1) erhilt
man das gewtinschte Produkt 100 (32.9 mg, 0.10 mmol, 90% (iber zwei Stufen)) als gelbe
Flissigkeit.

R, = 0.38 (Hexan/EtOAc 4:1); [a]f = -1° (c = 1.0, CHCL); de >
99% (HPLC: Siule: 125 mm Nucleodur 100-5-C18ec, 4.0 mm i.D.;
Elution: MeOH/0.1% TFA 70:30 (v/v); FlieBgeschwindigkeit: 0.8
ml/min; Temperatur: 308 K; Druck: 8.3 MPa; Detektion: ELSD; t
= 19.34 min); 'H-NMR (400 MHz, CDCL,): § = 10.40 (br s, 1H),
2.52 (m, 1H), 2.39 (m, 4H), 2.18 (m, 1H), 1.79 (d, | = 2.3 Hz, 3H), 1.77-1.18 (m, 15H), 1.14 (d, |
= 6.9 Hz, 3H), 0.96 (t, ] = 7.4 Hz, 3H), 0.85 (d, ] = 6.3 Hz, 3H); "C-NMR (100 MHz, CDCl,):
S = 211.4, 183.1, 82.0, 76.8, 42.7, 42.6, 40.7, 37.0, 36.7, 34.5, 33.3, 30.3, 28.3, 26.5, 24.0, 21.8,
19.2,16.8, 11.7, 3.5; IR (Film): v /em™ = 3096, 2958, 2931, 2859, 2670, 1737, 1707, 1462, 1413,
1378, 1291, 1181, 949; MS (EI): m/3 (% tel. Int.) = 322 ([M'], 1), 266 (8), 241 (8), 171 (15), 166
(27), 153 (43), 151 (30), 141 (21), 137 (77), 123 (53), 109 (406), 108 (43), 107 (27), 97 (20), 95 (31),
93 (57), 83 (31), 81 (59), 79 (41), 69 (57), 67 (38), 57 (32), 55 (100), 53 (20), 45 (21), 43 (60), 41
(66), 29 (22); HR-MS (ESIpos) (C,,H;,NaOy) ber.: 345.2400 (M+Na), gef.: 345.2400 (M+Na);
EA (C,H;,0;) ber.: C 74.49, H 10.63, gef.: C 74.42, H 10.57.

5.3.3.2. SYNTHESESTRATEGIE II
Darstellung des Sdurechlorids 222 und des WEINREB-Amids 223
5-((tert-Butyl(dimethyl)silyl)oxy)-1-pentanol (212)

Nach AAV 4 (Methode A) werden 4.44 g Natriumhydrid (185 mmol, 1.0 eq), 19.27 ¢
1,5-Pentandiol (211) (185 mmol, 1.0 eq) und 28.75 g fer~-Butyldimethylsilylchlorid (97%,
185 mmol, 1.0 eq) in 370 ml THF (0.5 M) fur 75 min (Deprotonierung) und 90 min
(Reaktionszeit) umgesetzt. Nach siulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Hexan/EtOAc
10:1 — 4:1 — 1:1 — 1:2) erhilt man das gewtnschte Produkt 212 (27.4 ¢, 126 mmol, 68%) als
gelbe Flissigkeit.

Nach AAV 4 (Methode B) werden 8.5 g 1,5-Pentandiol (211) (82 mmol, 2.0 eq), 6.86 ml
Triethylamin (49.2 mmol, 1.2 eq) und 6.37 g fer-Butyldimethylsilylchlorid (97%, 41.0 mmol, 1.0
eq) in 82 ml CH,CL, (0.5 M) bei Raumtemperatur umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer

Reinigung (SiO,, Hexan/EtOAc 10:1 — 4:1 — 2:1) erhilt man das gewtinschte Produkt 212
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(7.27 g, 33.3 mmol, 81%) als gelbe Flussigkeit. Die analytischen Daten stimmen mit den

publizierten Daten iiberein.”

R, = 0.09 (Hexan/EtOAc 10:1); 'H-NMR (400 MHz, CDCl,, OH-Signal
fehlt): 6 = 3.64 (t, ] = 6.6 Hz, 2H), 3.62 (t, ] = 6.4 Hz, 2H), 1.62-1.51
(m, 4H), 1.45-1.36 (m, 2H), 0.89 (s, 9H), 0.05 (s, 6H); "C-NMR (100 MHz, CDCL): 8 = 63.1,

NN
HO OTBS

62.9, 32.5 (*2), 26.0, 25.6, 22.0, 18.4, —=5.3; IR (Film): ¥ /cm’ = 3342, 2935, 2885, 2859, 2738,
1472, 1463, 1388, 1255, 1102, 1042, 1006, 836, 814, 775; MS (EI): 7/3 (% rel. Int)) = 161 (8), 143
(5), 105 (47), 93 (7), 87 (6), 76 (7), 75 (92), 73 (17), 70 (6), 69 (100), 59 (6), 45 (6), 41 (32), 29 (5).

tert-Butyl((5-iodpentyl)oxy)dimethylsilan (213)

Nach AAV 5 (Methode A) werden 3.3 g Imidazol (49 mmol, 1.5 eq), 11.1 g Iod (43.7 mmol, 1.4
eq), 10.2 g Triphenylphosphin (38.9 mmol, 1.2 eq) und 7.10 g 5-((#er~-Butyl(dimethyl)silyl)oxy)-1-
pentanol (212) (32.5 mmol, 1.0 eq) in insgesamt 139 ml CH,Cl, (0.23 M) umgesetzt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Hexan — Hexan/EtOAc 30:1 — 10:1 — 4:1)
erhalt man das gewtlinschte Produkt 213 (10.36 g, 31.56 mmol, 97%) als gelbe Flissigkeit.

R, = 0.45 (Hexan/EtOAc 30:1); "H-NMR (400 MHz, CDCL): 8 = 3.61 (t,
] = 62 Hz, 2H), 319 (t, ] = 7.1 Hz, 2H), 1.85 (quint, ] = 7.2 Hz, 2H),
1.57-1.41 (m, 4H), 0.90 (s, 9H), 0.05 (s, 6H); *C-NMR (100 MHz, CDCL): 8 = 62.9, 33.4, 31.7,

M N
| OTBS

27.0, 26.0, 18.4, 6.9, =5.3; IR (Film): ¥ /em™ = 2954, 2930, 2886, 2857, 2737, 1471, 1462, 1255,
1213, 1103, 836, 812, 775; MS (EI): m/% (% tel. Int) = 271 (24), 215 (19), 185 (16), 143 (6), 101
), 75 (19), 70 (6), 69 (100), 45 (4), 41 (18); HR-MS (CI) (C,,H,JOSi) ber.: 329. 0798 (M-+FH),
gef.: 329.0801 (M+H).

(2R)-7-((tert-Butyl(dimethyl)silyl)oxy)-/N-((15,25)-2-hydroxy-1-methyl-2-phenylethyl)-
N,2-dimethylheptanamid (214)

Nach AAV 6 werden 2.54 g Lithiumchlorid (59.9 mmol, 6.0 eq), 3.16 ml Diisopropylamin (22.5
mmol, 2.3 eq), 13.1 ml #»-BuLi (1.6 M in Hexan, 21.0 mmol, 2.1 eq), 2.21 g N-((15,25)-2-Hydroxy-
1-methyl-2-phenylethyl)-N-methylpropanamid (104) (9.99 mmol, 1.0 eq) und 4.92 g fer~-Butyl((5-
iodpentyl)oxy)dimethylsilan (213) (15.0 mmol, 1.5 eq) in insgesamt 42 ml THF (0.24 M) tber
einen Zeitraum von 60 min umgesetzt. Nach siulenchromatographischer Reinigung (SiO,,
Hexan/EtOAc 10:1 — 4:1 — 2:1) erhilt man das gewlnschte Produkt 214 (3.59 g, 8.51 mmol,
85%) als gelbe Flissigkeit.
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= 0 R, = 0.57 (Hexan/EtOAc 1:1); [a] = +54° (c = 1.3,
(Z) |_(|S)’T| T OTBS CHCly); de > 99% (HPLC: Siule: 125 mm Purospher

C18e (5 pm), 3.0 mm i.D.; Elution: MeOH/Wasser 75:25

(v/v); FlieBgeschwindigkeit: 0.5 ml/min; Temperatur: 308 K; Druck: 17.8 MPa; Detektion: DAD
(220 nm); t; = 32.03 min); 'H-NMR (400 MHz, CDCI, nur Hauptrotamer): 8 = 7.34 (m, 5H),
4.60 (m, 2H), 4.41 (br s, 1H), 3.54 (t, ] = 6.5 Hz, 2H), 2.84 (s, 3H), 2.58 (m, 1H), 1.64-0.98 (m,
8H), 1.14 (d, ] = 7.0 Hz, 3H), 1.07 (d, ] = 6.7 Hz, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.04 (s, 6H); "C-NMR (100
MHz, CDCl;, nur Hauptrotamer): 6 = 179.1, 142.6, 128.2, 127.5, 126.3, 76.4, 63.1, 57.8, 36.5,

34.0, 32.7, 27.2, 26.0, 25.9 (X 2), 18.3, 17.3, 14.4, =5.3; IR (Film): ¥ /cm™ = 3386, 3086, 3063,
3029, 2954, 2931, 2896, 2857, 2737, 1621, 1471, 1463, 1408, 1388, 1375, 1360, 1304, 1255, 1199,
1100, 1052, 1028, 1006, 988, 835, 775, 701; MS (BI): /% (% rel. Int)) = 406 (3), 366 (4), 365 (15),
364 (57), 315 (10), 314 (24), 258 (5), 257 (7), 230 (3), 148 (17), 115 (4), 101 (3), 97 (9), 89 (4), 75
(17), 73 (14), 59 (6), 58 (100), 55 (16); HR-MS (ESIpos) (C,,H,,NNaO.Si) ber.: 444.2905
(M+Na), gef.: 444.2905 (M+Na); EA (C,,H,,NO,Si) ber.: C 68.36, H 10.28, N 3.32, gef.: C 68.28,
H 10.22, N 3.26.

(2R)-7-((tert-Butyl(dimethyl)silyl)oxy)-2-methyl-1-heptanol (215)

Nach AAV 7 werden 76.3 ml »Buli (1.6 M in Hexan, 122 mmol, 3.9 eq), 185 ml
Diisopropylamin (132 mmol, 4.2 eq), 4.29 g Boran-Ammoniak-Komplex (90%, 125 mmol,
4.0 eq) und 13.2 g (2R)-7-((ter+-Butyl(dimethyl)silyl)oxy)-N-((15,25)-2-hydroxy-1-methyl-2-phenyl-
ethyl)-N,2-dimethylheptanamid (214) (31.3 mmol, 1.0 eq) in insgesamt 226 ml THF (0.14 M) iiber
einen Zeitraum von 2 h umgesetzt. Nach siulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Hexan/
EtOAc 10:1) erhilt man das gewtnschte Produkt 215 (6.57 g, 25.2 mmol, 81%) als gelbe
Flissigkeit.

NG orps BT 022 (Hexan/EtOAc 10:1); '"H-NMR (400 MHz, CDCL): § =
/YW 3.60 (t, ] = 6.6 Hz, 2H), 3.46 (m, 2H), 1.65-1.25 (m, 9H), 1.09 (m,

1H), 0.92 (d, ] = 6.8 Hz, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.05 (s, GH); *C-NMR (100 MHz, CDCL): 8 = 68.4,
63.3, 35.8, 33.1, 32.8, 26.8, 26.1, 26.0, 18.4, 16.6, —5.3; IR (Film): ¥ /cm’ = 3348, 2953, 2930,
2857, 2737, 1472, 1463, 1387, 1361, 1255, 1101, 1034, 1006, 836, 813, 775; MS (EI): m/5 (%o rel.
Int) = 203 (2), 157 (2), 115 (4), 112 (2), 111 (21), 105 (11), 101 (3), 93 (5), 89 (3), 77 (2), 76 (3), 75
(37), 73 (12), 70 (6), 69 (100), 67 (3), 61 (2), 59 (4), 57 (5), 56 (2), 55 (36), 45 (2), 43 (6), 41 (11), 31
(3), 29 (4); HR-MS (ESIpos) (C,,H,,NaO,Si) ber.: 283.2064 (M+Na), gef.: 283.2064 (M+Na); EA
(C,,H,,0,5i) ber.: C 64.55, H 12.38, gef.: C 64.50, H 12.46.
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tert-Butyl(((6R)-T-iod-6-methylheptyl)oxy)dimethylsilan (216)

Nach AAV 5 (Methode A) werden 3.28 g Imidazol (48.2 mmol, 1.5 eq), 11.1 g Iod (43.7 mmol,
1.4 eq), 10.11 g Triphenylphosphin (38.6 mmol, 1.2 eq) und 8.4 g (2K)-7-((fer+-Butyl(dimethyl)-
silyl)oxy)-2-methyl-1-heptanol (215) (32 mmol, 1.0 eq) in insgesamt 96 ml CH,Cl, (0.33 M)
umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Hexan/EtOAc 10:1) erhilt man
das gewtnschte Produkt 216 (11.86 g, 32.02 mmol, 99%) als gelbe Flissigkeit.

R R, = 0.40 (Hexan/EtOAc 10:1); [«]’,= —1° (¢ = 1.1, CHCL); 'H-
l/Y\MOTBS NMR (400 MHz, CDCL): & = 3.60 (t, ] = 6.5 Hz, 2H), 3.19 (ddd, ] =
53 Hz, ] = 9.6 Hz, | = 15.5 Hz, 2H), 1.54-1.17 (m, 9H), 0.97 (d, ] = 6.5 Hz, 3H), 0.89 (s, 9H),
0.05 (s, 6H); "C-NMR (100 MHz, CDCL): 8 = 63.2, 36.4, 34.7, 32.8, 26.7, 26.0, 25.9, 20.6, 18.4,
17.9, =5.3; IR (Film): v /em™ = 2955, 2929, 2856, 2739, 1471, 1462, 1388, 1361, 1255, 1194,
1101, 835, 775; MS (EI): 7/ 3 (% rel. Int.) = 313 (13), 215 (6), 185 (7), 111 (42), 83 (5), 75 (23), 73
(10), 70 (6), 69 (100), 59 (5), 57 (5), 55 (29), 43 (6), 41 (11); HR-MS (ESIpos) (C,,H;,INaOSi)
ber.: 393.1081 (M+Na), gef: 393.1081 (M+Na); EA (C,,H,,JOSi) ber.: C 45.40, H 8.44, gef:
C 45.32, H 8.41.

(25,4 R)-9-((tert-Butyl(dimethyl)silyl)oxy)- /NV-((1R,2 R)-2-hydroxy-1-methyl-2-phenylethyl)-
N,2,4-trimethylnonanamid (217)

Nach AAV 6 werden 1.58 g Lithiumchlorid (37.3 mmol, 6.0 eq), 1.96 ml Diisopropylamin (13.9
mmol, 2.3 eq), 8.06 ml »-BuLi (1.6 M in Hexan, 12.9 mmol, 2.1 eq), 1.37 g N-((1R,2R)-2-
Hydroxy-1-methyl-2-phenylethyl)-N-methylpropanamid (106) (6.19 mmol, 1.0 eq) und 3.44 g zer-
Butyl(((6R)-7-i0d-6-methylheptyl)oxy)dimethylsilan (216) (9.29 mmol, 1.5 eq) in insgesamt 27 ml
THF (0.23 M) Uber einen Zeitraum von 14 h und 30 min umgesetzt. Nach siaulenchromato-
graphischer Reinigung (SiO,, Hexan/EtOAc 10:1 — 4:1) erhilt man das gewtinschte Produkt 217
(2.00 g, 4.31 mmol, 70%) als farblose Flussigkeit.

o R, = 0.14 (Hexan/EtOAc 4:1); [a]p = —57° (c =
(?(R),lq O otes 09, CHCL); de = 99% (HPLC: Siule: 125 mm
OH i Purospher C18¢ (5 um), 3.0 mm iD.; Elution:

MeOH/Wasser 85:15 (v/v); FlieBgeschwindigkeit: 0.5 ml/min; Temperatur: 308 K; Druck: 14.4
MPa; Detektion: DAD (220 nm); t; = 13.97 min (Hauptdiastereomer), 24.95 min (Nebendia-
stereomer)); 'H-NMR (400 MHz, CDCL,): § = 7.34-7.07 (m, 5H), 5.05 (br s, 1H), 4.56 (m, 1H),
4.22 (m, 1H), 3.57 (t, ] = 6.4 Hz, 2H), 2.42 (m, 1H), 2.34 (s, 3H), 1.59-0.98 (m, 17H), 0.99 (s, 9H),
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0.78 (d, ] = 6.4 Hz, 3H), 0.08 (s, 6H); *C-NMR (100 MHz, C,D,): 8 = 178.5, 143.9, 128.3, 127.3,
126.8, 74.5, 63.3, 58.3, 41.6, 37.6, 34.4, 33.3, 30.9, 27.1, 26.7, 26.2 (X 2), 19.8, 18.5, 17.4, 144,
—5.1; IR (Film): v /em” = 3383, 3087, 3063, 3029, 2955, 2930, 2857, 2737, 1622, 1471, 1463,
1408, 1377, 1360, 1255, 1100, 1052, 1028, 836, 775, 701; MS (EI): m/5 (% rel. Int)) = 408 (7), 407
(24), 406 (79), 357 (13), 356 (33), 299 (6), 148 (20), 115 (5), 97 (6), 83 (12), 75 (15), 73 (9), 69 (9),
59 (6), 58 (100), 55 (10); HR-MS (ESIpos) (C,.H,NNaO,Si) ber.: 486.3374 (M+Na), gef:
486.3378 (M+Na); EA (C,,H,NO,Si) ber.: C 69.92, H 10.65, gef.: C 70.06, H 10.61.

(25,4 R)-9-((tert-Butyl(dimethyl)silyl)oxy)-2,4-dimethyl-1-nonanol (218)

Nach AAV 7 werden 12.8 ml #-BuLi (1.6 M in Hexan, 20.5 mmol, 3.9 eq), 3.1 ml Diisopropyl-
amin (22 mmol, 4.2 eq), 722 mg Boran-Ammoniak-Komplex (90%, 21.0 mmol, 4.0 eq) und
244 g (25,4R)-9-((fer-Butyl(dimethyl)silyl)oxy)-N-((1R,2K)-2-hydroxy-1-methyl-2-phenylethyl)-
N,2,4-trimethylnonanamid (217) (5.26 mmol, 1.0 eq) in insgesamt 68 ml THF (0.08 M) tiber einen
Zeitraum von 3 h umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Hexan/EtOAc

10:1) erhilt man das gewtinschte Produkt 218 (1.37 g, 4.53 mmol, 86%) als farblose Flussigkeit.

S (R R, = 0.18 (Hexan/EtOAc 10:1); [a]? = -14° (c = 1.5,
HOWOTBS CHCLy); de > 99% (HPLC: Sdule: 125 mm Nucleodur 100-5-
C18ce, 4.0 mm i.D.; Elution: MeOH/Wasser 80:20 (v/v); FlieBgeschwindigkeit: 0.8 ml/min;
Temperatur: 308 K; Druck: 8.6 MPa; Detektion: DAD (210 nm), ELSD; t, = 17.74 min); 'H-
NMR (400 MHz, CDCl,): 8 = 3.60 (t, ] = 6.6 Hz, 2H), 3.44 (ddd, ] = 6.2 Hz, | = 10.4 Hz, | =
17.1 Hz, 2H), 1.71 (m, 1H), 1.54-1.03 (m, 12H), 0.89 (s, 9H), 0.88 (d, ] = 5.7 Hz, 3H), 0.84 (d, ] =
6.6 Hz, 3H), 0.04 (s, 6H); "C-NMR (100 MHz, CDCL,): 8 = 69.1, 63.3, 40.6, 38.0, 33.2, 32.9,
29.9, 26.8, 26.1, 26.0, 19.4, 18.4, 16.3, —=5.3; IR (Film): v /em™ = 3346, 2954, 2929, 2857, 2737,
1471, 1463, 1385, 1255, 1102, 1038, 10006, 836, 813, 775; MS (EI): 7/ (% tel. Int.) = 245 (3), 129
(3), 115 (5), 111 (18), 109 (3), 105 (16), 101 (5), 98 (8), 97 (100), 95 (7), 93 (7), 89 (6), 85 (7), 84
(5), 83 (72), 81 (5), 75 (55), 73 (20), 71 (19), 70 (5), 69 (74), 59 (7), 57 (24), 56 (5), 55 (87), 43 (21),
41 (15), 29 (5); HR-MS (ESIpos) (C,;H;3NaO,Si) ber.: 325.2533 (M+Na), gef.: 325.2531 (M+Na);
EA (C;H;;0,S0) ber.: C 67.48, H 12.66, gef.: C 67.43, H 12.64.

tert-Butyl(((6R,85)-9-(4-methoxyphenoxy)-6,8-dimethylnonyl)oxy)dimethylsilan (219)

Nach AAV 13 werden 500 mg (25,4R)-9-((zer~-Butyl(dimethyl)silyl)oxy)-2,4-dimethyl-1-nonanol
(218) (1.65 mmol, 1.0 eq), 622 mg para-Methoxyphenol (5.01 mmol, 3.0 eq), 569 mg Triphenyl-
phosphin (2.17 mmol, 1.3 eq) und 0.34 ml Diethylazodicarboxylat (2.16 mmol, 1.3 eq) in 6.3 ml
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THF (0.26 M) iber einen Zeitraum von 30 min in einem Druckschlenk auf 80 °C erhitzt. Dann
wird die Reaktionsmischung mit dest. H,O gequencht und mit MTBE extrahiert. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Hexan/EtOAc 10:1) erhilt man das gewtinschte
Produkt 219 als farblose Flussigkeit. Da sich das Produkt schwer reinigen ldsst, ist es praktikabler,

das Rohprodukt sofort weiter einzusetzen.

PMPOWOTBS R; = 0.74 (Hexan/EtOAc 10:1); ; [@]f = —=5° (c = 1.3,

CHCL); de > 99% (HPLC: Siule: 125 mm YMC ProCl18,
120 A, 5 um, 2.1 mm iD.; Elution: Acetonitril/Wasser 90:10 (v/v); FlieBgeschwindigkeit: 0.2
ml/min; Temperatur: 308 K; Druck: 2.8 MPa; Detektion: DAD (220 nm); t; = 31.58 min); 'H-
NMR (400 MHz, CDCLy): 6 = 6.83 (s, 4H), 3.77 (s, 3H), 3.69 (ddd, ] = 6.3 Hz, ] = 89 Hz, | =
15.8 Hz, 2H), 3.60 (t, ] = 6.6 Hz, 2H), 1.99 (m, 1H), 1.53 (m, 3H), 1.40-1.13 (m, 8H), 0.98 (d, ] =
6.6 Hz, 3H), 0.90 (s, 9H), 0.86 (d, ] = 6.6 Hz, 3H), 0.05 (s, 6H); "C-NMR (100 MHz, CDCL): &
= 153.6, 153.5, 115.4, 114.6, 74.6, 63.3, 55.8, 41.0, 37.9, 32.9, 30.8, 29.9, 26.9, 26.2, 26.0, 19.4,

18.4, 16.9, —5.3; IR (Film): v /em = 2954, 2929, 2856, 1592, 1509, 1469, 1442, 1388, 1361,
1288, 1232, 1181, 1102, 1045, 1006, 992, 939, 905, 835, 775, 748, 712, 662; MS (EI): /5 (% rel.
Int)) = 409 (6), 408 ([M'], 20), 211 (8), 199 (9), 181 (16), 125 (8), 124 (100), 123 (5), 111 (13), 109
(13), 98 (5), 97 (59), 95 (7), 89 (5), 83 (42), 75 (36), 73 (18), 71 (12), 69 (34), 59 (6), 57 (15), 55
(41), 43 (12), 41 (11); HR-MS (ESIpos) (C,,H,,NaO.Si) ber.: 431.2952 (M+Na), gef.: 431.2954
(M+Na); EA (C,,H,,0,Si) ber.: C 70.53, H 10.85, gef.: C 70.61, H 10.77.

(6.R,85)-9-(4-Methoxyphenoxy)-6,8-dimethyl-1-nonanol (220)

Nach AAV 10 (Methode A) werden das Rohprodukt 219 (1.65 mmol, 1.0 eq) sowie 1.82 ml
Tetra-N-butylammoniumfluorid (1 M in THF, 1.82 mmol, 1.1 eq) in 8.3 ml THF (0.2 M) tber
einen Zeitraum von 17 h und 30 min umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung
(8iO,, Hexan/EtOAc 10:1 — 4:1) erhilt man das gewlinschte Produkt 220 (436 mg, 1.48 mmol,
90% (iber zwei Stufen)) als gelbe Flussigkeit.

PMPOWOH R, = 0.29 (Hexan/EtOAc 4:1); [a]p = —3° (c = 1.1, CHCLy);

de > 99% (HPLC: Sdule: 125 mm YMC ProC18, 120 A, 5 um,
21 mm iD.; Elution: Methanol/Wasser 70:30 (v/v); FlieBgeschwindigkeit: 0.2 ml/min;
Temperatur: 308 K; Druck: 8.8 MPa; Detektion: DAD (220 nm); t; = 28.30 min); 'H-NMR (400
MHz, CDCL): 8 = 6.83 (s, 4H), 3.77 (s, 3H), 3.69 (ddd, J = 6.3 Hz, ] = 9.0 Hz, ] = 15.8 Hz, 2H),
3.64 (t, ] = 6.6 Hz, 2H), 2.00 (m, 1H), 1.56 (m, 3H), 1.41-1.13 (m, 9H), 0.98 (d, ] = 6.7 Hz, 3H),
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0.86 (d, J = 6.6 Hz, 3H); "C-NMR (100 MHz, CDCL): 8 = 153.6, 153.5, 115.4, 114.6, 74.6, 63.1,
55.8, 41.0, 37.8, 32.8, 30.7, 29.9, 26.8, 26.0, 19.4, 16.9; IR (Film): v /em = 3337, 3047, 2929,
2857, 1614, 1591, 1509, 1466, 1231, 1043, 824, 748; MS (EI): /% (% rel. Int)) = 294 (IM'], 14),
125 (9), 124 (100), 109 (9), 69 (5), 55 (13), 43 (5), 41 (7); HR-MS (ESIpos) (C,sH;NaO,) ber.:
317.2087 (M+Na), gef.: 317.2088 (M+Na); EA (C,H,,0,) ber.: C 73.43, H 10.27, gef.: C 73.50,
H 10.32.

(6 R,85)-9-(4-Methoxyphenoxy)-6,8-dimethylnonansiure (221)

Strategie A: Stufenweise Oxidation

Nach AAV 11 werden 512 mg (6R,85)-9-(4-Methoxyphenoxy)-06,8-dimethyl-1-nonanol (220)
(1.74 mmol, 1.0 eq) und 981 mg Pyridiniumdichromat (2.61 mmol, 1.5 eq) in 17.4 ml CH,Cl, (0.1
M) umgesetzt. Der Aldehyd wird anschlieBend mit 203 mg Amidosulfonsdure (2.09 mmol, 1.2 eq)
in 8.7 ml THF und 236 mg Natriumchlorit (80%, 2.09 mmol, 1.2 eq) in 8.7 ml THF und 8.7 ml
dest. H,O (0.1 M) in 2 h zur Sdure oxidiert. Nach saulenchromatographischer Reinigung (SiO,,
Hexan/EtOAc 10:1) erhilt man das gewtnschte Produkt 221 (416 mg, 1.35 mmol, 78%) als
orange-gelbe Flissigkeit.

Strategie B: Direkte Oxidation

100 mg (6R,85)-9-(4-Methoxyphenoxy)-6,8-dimethyl-1-nonanol (220) (0.340 mmol, 1.0 eq) und
1.28 g Pyridiniumdichromat (3.40 mmol, 10.0 eq) in 3.4 ml DMF (0.1 M) werden fiir 15 h bei
Raumtemperatur gerthrt. AnschlieBend wird mit dest. H,O gequencht und mit Et,O extrahiert.
Nach siulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Hexan/EtOAc 10:1 — 7:1 — 4:1) erhilt man
das gewtnschte Produkt 221 (78 mg, 0.25 mmol, 74%) als orange-gelbe Flissigkeit.

R, = 0.23 (Hexan/EtOAc 4:1); [@]5 = —9° (c = 1.5, CHCLy);
oH de > 99% (HPLC: Sdule: 125 mm Purospher RP-18e (5 pm),
3.0 mm iD.; Eluton: MeOH/0.1% TFA 75:25 (v/v); FlieBgeschwindigkeit: 0.5 ml/min;
Temperatur: 308 K; Druck: 13.1 MPa; Detektion: DAD (220 nm); t; = 11.52 min); 'H-NMR
(400 MHz, CDCl,): 8 = 10.79 (br s, 1H), 6.83 (s, 4H), 3.77 (s, 3H), 3.69 (ddd, ] = 6.3Hz, ] = 8.9
Hz, | = 15.7 Hz, 2H), 2.36 (t, ] = 7.5 Hz, 2H), 2.01 (m, 1H), 1.67-1.51 (m, 3H), 1.45-1.13 (m,
6H), 0.98 (d, ] = 6.6 Hz, 3H), 0.86 (d, ] = 6.6 Hz, 3H); "C-NMR (100 MHz, CDCl,): 8 = 179.7,
153.6, 153.5, 115.4, 114.6, 74.6, 55.7, 40.9, 37.4, 34.0, 30.7, 29.8, 26.5, 24.9, 19.3, 16.8; IR (Film):
v /em’ = 3044, 2955, 2927, 2871, 2676, 2058, 1709, 1591, 1509, 1466, 1412, 1389, 1379, 1288,

1232, 1181, 1107, 1043, 948, 824, 748; MS (EI): m/% (% rel. Int) = 308 (]M'], 9), 125 (8), 124
¢

R
PMPO
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O
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(100), 123 (3), 109 (10), 83 (3), 69 (5), 55 (9), 43 (5), 41 (7); HR-MS (ESIpos) (C,sH,:Na,O,) ber.:
331.1880 (M+Na), gef.: 331.1880 (M+Na); EA (C,,H,,0,) ber.: C 70.10, H 9.15, gef.: C 70.14, H
9.12.

(6 R,85)-9-(4-Methoxyphenoxy)-6,8-dimethylnonansiurechlorid (222)

Nach AAV 12 werden 300 mg (6R,85)-9-(4-Methoxyphenoxy)-6,8-dimethylnonansiure (221)
(0.973 mmol, 1.0 eq) und 250 pl Oxalylchlorid (2.91 mmol, 3.0 eq) in 4.9 ml CH,Cl, (0.2 M) iber

einen Zeitraum von 1 h umgesetzt. Die orange-rote Flissigkeit 222 wird sofort weiter eingesetzt.

'H-NMR (300 MHz, CD,CL): & = 6.80 (s, 4H), 3.73 (s, 3H),
3.68 (ddd, ] = 6.2 Hz, ] = 9.0 Hz, | = 15.6 Hz, 2H), 2.89 (t, | =
7.3 Hz, 2H), 1.99 (m, 1H), 1.61 (m, 2H), 1.47 (m, 1H), 1.38-1.04 (m, GH), 0.89 (d, ] = 6.7 Hz,
3H), 0.79 (d, ] = 6.5 Hz, 3H); "C-NMR (75 MHz, CD,CL): 8 = 173.9, 153.9, 153.6, 115.5, 114.6,
74.6,55.7, 47.2, 41.0, 37.3, 30.9, 29.9, 26.0, 25.5, 19.2, 16.7.

PMPO Cl

[l @
€
o

(6 R,85)- N-Methoxy-9-(4-methoxyphenoxy)-NV,6,8-trimethylnonanamid (223)

Nach AAV 18 werden 50 mg (6R,85)-9-(4-Methoxyphenoxy)-6,8-dimethylnonansiaure (221)
(0.16 mmol, 1.0 eq), 35 mg 1,1'-Carbonyldiimidazol (165) (0.21 mmol, 1.3 eq), 73 pl Triethylamin
(0.52 mmol, 3.2 eq) und 26 mg N,O-Dimethylhydroxylamin Hydrochlorid (0.26 mmol, 1.6 eq) in
0.8 ml CH,Cl, (0.2 M) iber einen Zeitraum von 14 h umgesetzt. Nach siulenchromato-
graphischer Reinigung (SiO,, Hexan/EtOAc 10:1 — 4:1) erhilt man das gewlnschte Produkt
223 (50 mg, 0.14 mmol, 87%) als gelbe Flussigkeit.

R, = 0.32 (Hexan/EtOAc 4:1); [a]? = —8° (c = 1.1,
PMpO P ’T'/O\ CHCL); de > 99% (HPLC: Siule: 125 mm YMC ProC18,
120 A, 5 pm, 2.1 mm iD.; Elution: MeOH/Wasser 70:30 (v/v); FlieBgeschwindigkeit: 0.2
ml/min; Temperatur: 308 K; Druck: 8.8 MPa; Detektion: DAD (220 nm); t; = 29.45 min); 'H-
NMR (300 MHz, CDCL): 8 = 6.82 (s, 4H), 3.76 (s, 3H), 3.74-3.61 (m, 2H), 3.68 (s, 3H), 3.18 (s,
3H), 2.42 (t, ] = 7.5 Hz, 2H), 2.00 (m, 1H), 1.67-1.12 (m, 9H), 0.97 (d, ] = 6.7 Hz, 3H), 0.86 (d, ]
= 6.5 Hz, 3H); C-NMR (100 MHz, CDCL): 8 = 174.7, 153.5, 153.4, 115.4, 114.5, 74.5, 61.1,
55.6, 40.9, 37.6, 32.1, 31.8, 30.7, 29.8, 26.8, 24.8, 19.3, 16.7; IR (Film): ¥ /em = 2956, 2930,
2870, 1667, 1591, 1509, 1466, 1442, 1414, 1384, 1289, 1232, 1180, 1106, 1042, 995, 824, 799, 748,

639, 523; MS (EI): m/5 (% rel. Int)) = 352 (5), 351 ([M'], 24), 228 (20), 124 (100), 83 (12), 69 (10),

(B
O
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55 (24), 41 (12); HR-MS (ESIpos) (C,,H,,NO,) ber.: 352.2482 (M+H), gef.: 352.2484 (M+H); EA
(C,H,:NO,) ber.: C 68.34, H 9.46, N 3.99, gef.: C 68.27, H 9.38, N 4.06.

DARSTELLUNG DES BROMIDS 238
3-((ter-Butyl(dimethyl)silyl)oxy)-1-propanol (230)

Nach AAV 4 (Methode A) werden 4.44 g Natriumhydrid (185 mmol, 1.0 eq), 14.08 g 1,3-
Propandiol (229) (185 mmol, 1.0 eq) und 28.75 g fer+-Butyldimethylsilylchlorid (97%, 185 mmol,
1.0 eq) in 370 ml THF (0.5 M) fur 90 min (Deprotonierung) und 2 h und 30 min (Reaktionszeit)
umgesetzt. Nach siulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Hexan/EtOAc 10:1 — 4:1 — 1:1)
erhilt man das gewiinschte Produkt 230 (11.9 g, 62.5 mmol, 34%) als gelbe Flissigkeit.

Nach AAV 4 (Methode B) werden 13.1 g 1,3-Propandiol (229) (172 mmol, 2.1 eq), 14.3 ml
Triethylamin (103 mmol, 1.2 eq) und 13.0 g zer~Butyldimethylsilylchlorid (97%, 83.7 mmol, 1.0
eq) in 170 ml CH,CL, (0.5 M) bei Raumtemperatur umgesetzt. Nach sidulenchromatographischer
Reinigung (SiO,, Hexan/EtOAc 10:1) erhilt man das gewtnschte Produkt 230 (13.4 g, 70.4
mmol, 84%) als gelbe Flissigkeit. Die analytischen Daten stimmen mit den publizierten Daten

Uberein.P*!

R, = 0.35 (Hexan/EtOAc 41); 'H-NMR (300 MHz, CDCL): 8 = 3.81 (m,
4H), 2.31 (br s, 1H), 1.77 (m, 2F), 0.90 (s, 9H), 0.07 (s, 6H); *C-NMR (75

HO” >"oTBS

MHz, CDCL): 8 = 62.9, 62.4, 34.2, 25.9, 18.2, =5.5; IR (Film): ¥ /cm = 3351, 2954, 2930, 2885,
2858, 2738, 1472, 1464, 1438, 1408, 1388, 1361, 1256, 1214, 1189, 1098, 1020, 1007, 963, 939,
836, 776, 720, 662; MS (BI): m/5 (% rel. Int) = 133 (27), 105 (41), 76 (7), 75 (100), 73 (9), 59 (5),
45 (6).

tert-Butyl(3-iodpropoxy)dimethylsilan (231)

Nach AAV 5 (Methode A) werden 7.10 g Imidazol (104 mmol, 1.5 eq), 24 g Iod (95 mmol, 1.4
eq), 22 g Triphenylphosphin (84 mmol, 1.2 eq) und 13.3 g 3-((fer+-Butyl(dimethyl)silyl)oxy)-1-
propanol (230) (69.9 mmol, 1.0 eq) in insgesamt 297 ml CH,Cl, (0.24 M) umgesetzt. Nach
sdulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Hexan) erhilt man das gewunschte Produkt 231
(20.2 g, 67.3 mmol, 96%) als gelbe Flussigkeit. Die analytischen Daten stimmen mit den

publizierten Daten iiberein.”*
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A~ oras R, = 0.36 (Hexan); 'H-NMR (400 MHz, CDCL): & = 3.67 (t, ] = 5.7 Hz, 2H),

328 (t, ] = 6.7 Hz, 2H), 1.99 (m, 2H), 0.90 (s, 9H), 0.07 (s, 6H); *C-NMR (100
MHz, CDCL): 8 = 63.9, 33.6, 26.2, 14.8, 7.2, —5.3; IR (Film): v /cm™ = 2954, 2929, 2895,
2857,2738, 1471, 1425, 1386, 1361, 1256, 1182, 1138, 1102, 1053, 1006, 931, 835, 813, 777, 715,
663, 606; MS (EI): m/5 (% rel. Int)) = 244 (11), 243 (100), 215 (52), 186 (5), 185 (65), 115 (40),
101 (5), 75 (10), 73 (13), 58 (6), 57 (6), 45 (8), 41 (13), 29 (5); HR-MS (CI) (C,H,,IOSi) ber.:
301.0485 (M+H), gef.: 301.0488 (M+H).

(2R)-5-((tert-Butyl(dimethyl)silyl)oxy)-2-ethyl-/V-((15,2 S)-2-hydroxy-1-methyl-2-phenyl-
ethyl)- N-methylpentanamid (232)

Nach AAV 6 werden 2.54 g Lithiumchlorid (59.9 mmol, 6.0 eq), 3.16 ml Diisopropylamin (22.5
mmol, 2.3 eq), 13.1 ml »-BuLi (1.6 M in Hexan, 21.0 mmol, 2.1 eq), 2.35 g N-((15,25)-2-Hydroxy-
1-methyl-2-phenylethyl)- N-methylbutanamid (105) (9.99 mmol, 1.0 eq) und 4.5 g zer~-Butyl(3-
iodpropoxy)dimethylsilan (231) (15 mmol, 1.5 eq) in insgesamt 42 ml THF (0.24 M) tber einen
Zeitraum von 30 min umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Hexan/

EtOAc 10:1 — 4:1 — 2:1) erhilt man das gewtinschte Produkt 232 (3.45 g, 8.46 mmol, 85%) als

gelbe Flissigkeit.
= 0 R, = 058 (Hexan/EtOAc 1:1); [a]f = +71° (¢ = 12,
(S) 4 (R)
SR OTBS CHCL); de > 97% (“C-NMR); 'H-NMR (400 MHz, C,D,, nur
OH

Hauptrotamer): 8 = 7.34-7.06 (m, 5H), 5.17 (br s, 1H), 4.54
(m, 1H), 4.32 (m, 1H), 3.44 (m, 2H), 2.36 (s, 3H), 2.23 (m, 1H), 1.77-1.00 (m, 9H), 0.96 (s, 9H),
0.80 (t, ] = 7.4 Hz, 3H), 0.04 (s, 6H); "C-NMR (100 MHz, C,D,, nur Hauptrotamer): 8 = 177.6,
143.9, 128.3, 127.3, 126.8, 76.2, 63.3, 58.2, 43.6, 30.9, 29.4, 26.4, 26.3, 26.2, 18.5, 14.5, 12.0, —=5.2;
IR (Film): v /em™ = 3382, 3087, 3063, 3029, 2957, 2930, 2857, 2738, 1618, 1472, 1462, 1409,
1386, 1361, 1305, 1255, 1195, 1143, 1098, 1051, 1006, 973, 939, 836, 775, 701, 662; MS (EI): 7/
(% rel. Int.) = 351 (13), 350 (50), 300 (14), 244 (21), 243 (100), 75 (12), 73 (22), 58 (32), 55 (10);
HR-MS (ESIpos) (C,;H,;NNaO,Si) ber.: 430.2748 (M+Na), gef.: 430.2744 (M+Na).

(2R)-5-((tert-Butyl(dimethyl)silyl)oxy)-2-ethyl-1-pentanol (233)

Nach AAV 7 werden 3.0 ml #-BulLi (1.6 M in Hexan, 4.8 mmol, 3.9 eq), 0.72 ml Diisopropylamin
(5.1 mmol, 4.2 eq), 168 mg Boran-Ammoniak-Komplex (90%, 4.9 mmol, 4.0 eq) und 0.50 g (2R)-
5-((ter~-Butyl(dimethyl)silyl)oxy)-2-ethyl-N-((15,25)-2-hydroxy-1-methyl-2-phenyl-ethyl)-N-

methylpentanamid (232) (1.2 mmol, 1.0 eq) in insgesamt 16 ml THF (0.08 M) iber Nacht
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umgesetzt. Nach siulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Hexan/EtOAc 10:1) erhilt man
das gewtinschte Produkt 233 (265 mg, 1.08 mmol, 88%) als gelbliche Flussigkeit.

HO&%\AOTBS R, = 0.23 (Hexan/EtOAc 10:1); [@]7 = +2° (c = 0.9, CHCl,); 'H-NMR

(400 MHz, CDCL): 8 = 3.61 (t, ] = 6.5 Hz, 2H), 3.55 (app br s, 2H),
1.58-1.51 (m, 2H), 1.47-1.29 (m, 6H), 0.90 (t, ] = 7.4 Hz, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.05 (s, 6H); *C-
NMR (100 MHz, CDCL): 8 = 65.3, 63.5, 41.8, 29.9, 26.5, 26.0, 23.5, 18.4, 11.1, —5.3; IR (Film):
v /em’ = 3349, 2957, 2930, 2858, 2738, 1472, 1463, 1387, 1361, 1255, 1099, 1039, 1006, 969,
939, 836, 813, 775, 712, 662; MS (EI): m/% (%o rel. Int) = 105 (15), 101 (5), 97 (60), 89 (5), 75
(44), 73 (14), 69 (16), 59 (5), 56 (5), 55 (100), 43 (6), 29 (5); HR-MS (ESIpos) (C,;H,,NaO,Si) ber.:
269.1908 (M+Na), gef.: 269.1904 (M+Na); EA (C,;H,,0,Si) ber.: C 63.35, H 12.27, gef. C 63.39,
H 12.24.

(2R)-5-((tert-Butyl(dimethyl)silyl)oxy)-2-ethylpentanal (234)

Nach AAV 8 werden 800 mg (2R)-5-((ferButyl(dimethyl)silyl)oxy)-2-ethyl-1-pentanol (233)
(3.25 mmol, 1.0 eq), 588 mg N-Methylmorpholin-N-oxid Monohydrat (97%, 4.87 mmol, 1.5 eq),
57 mg Tetra-N-propylammoniumperruthenat(VII) (0.16 mmol, 5 mol%) und 1.62 g 4 A
Molekularsieb in insgesamt 6.6 ml CH,CL, (0.5 M) iiber einen Zeitraum von 30 min umgesetzt.
Man erhilt 234 als dunkelgriine Flissigkeit (685 mg, 2.80 mmol, 86%), die sofort ohne Reinigung

weiterverwendet witrd.

o R, = 0.62 (Hexan/EtOAc 10:1)
(R)
H OTBS

tert-Butyl(((4 R)-6,6-dibrom-4-ethyl-5-hexenyl)oxy)dimethylsilan (235)

Nach AAV 9 (Teil 1) werden das Rohprodukt 234 (3.25 mmol, 1.0 eq), 2.15 g Tetrabromkohlen-
stoff (6.48 mmol, 2.0 eq) und 3.41 g Triphenylphosphin (13.0 mmol, 4.0 eq) in 33 ml CH,Cl,
(0.1 M) tber einen Zeitraum von 40 min umgesetzt. Fiir die Aufarbeitung werden 460 ml Hexan
sowie 2.28 ml Triethylamin (16.22 mmol, 5.0 eq) verwendet. Zur Entfernung tberschiissigen
Triphenylphosphins wird das Reaktionsgemisch in 16.5 ml CH,Cl, (0.2 M) aufgenommen sowie
mit 0.81 ml Methyliodid (13 mmol, 4.0 eq) versetzt. Nach 60 min wird das Rohprodukt auf
Kieselgel aufgezogen und sdulenchromatographisch (SiO,, Hexan) gereinigt. Das gewtinschte

Produkt 235 (965 mg, 2.41 mmol, 74% (tber zwei Stufen)) wird als farblose Flussigkeit erhalten.
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Br | (i)r R, = 0.22 (Hexan); [@]y = —1° (c = 1.1, CHCL); 'H-NMR (400 MHz,
H otBs CDCL): 8 = 6.12 (d, ] = 9.8 Hz, 1H), 3.60 (t, ] = 6.2 Hz, 2H), 2.31 (m,
1H), 1.54-1.42 (m, 4H), 1.37-1.26 (m, 2H), 0.91-0.88 (m, 3H), 0.90 (s,
9H), 0.05 (s, 6H); "C-NMR (100 MHz, CDCL): & = 143.3, 88.1, 63.0, 45.1, 30.3, 30.2, 27.4, 26.0,
18.4, 11.5, =5.3; IR (Film): v /em™ = 2957, 2928, 2895, 2857, 2738, 1617, 1471, 1462, 1386,
1361, 1255, 1188, 1101, 1006, 983, 939, 900, 835, 813, 775, 714, 661, 567; MS (EL): m/3 (%o rel.
Int.) = 345 (17), 343 (32), 341 (16), 169 (12), 167 (12), 147 (10), 139 (22), 137 (20), 108 (28), 107
(100), 93 (14), 91 (19), 83 (19), 81 (11), 79 (71), 75 (44), 73 (40), 67 (15), 65 (15), 59 (17), 57 (10),
55 (35), 41 (20), 29 (15); HR-MS (ESIpos) (C,,H,Br,NaOSi) ber.: 421.0169 (M+Na), gef.:
421.0165 (M+Na); EA (C,,H,Br,08i) ber.: C 42.01, H 7.05, gef.: C 41.87, H 7.02.

tert-Butyl(((4 R)-4-ethyl-5-heptinyl)oxy)dimethylsilan (236)

Nach AAV 9 (Teil 2) werden 855 mg #zer~-Butyl(((4R)-6,6-dibrom-4-ethyl-5-hexenyl)oxy)-
dimethylsilan (235) (2.14 mmol, 1.0 eq), 2.67 ml #»-BulLi (1.6 M in Hexan, 4.27 mmol, 2.0 eq) und
0.67 ml Methyliodid (11 mmol, 5.0 eq) in 21.5 ml THF (0.1 M) iiber einen Zeitraum von 60 min
umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Hexan) erhdlt man das

gewtnschte Produkt 236 (532 mg, 2.09 mmol, 98%) als farblose Flussigkeit.

X R R, = 0.26 (Hexan); [a]? = —7° (c = 0.8, CHCL); '"H-NMR (400 MHz,
oT8S CDCL): 8 = 3.62 (t, ] = 6.5 Hz, 2H), 2.20 (m, 1H), 1.80 (d, ] = 2.4 Hz,
3H), 1.76-1.32 (m, 6H), 0.97 (t, ] = 7.4 Hz, 3H), 0.90 (s, 9H), 0.05 (s, 6H); C-NMR (100 MHz,
CDCL): & = 82.4, 76.6, 63.2, 33.2, 31.3,30.7, 28.4, 26.0, 18.4, 11.8, 3.5, =5.3; IR (Film): V' /cm™ =
2957, 2929, 2858, 2738, 1472, 1463, 1387, 1361, 1347, 1255, 1188, 1101, 1047, 1006, 968, 939,
836, 775, 662; MS (EIL): 7/ (%o rel. Int)) = 198 (7), 197 (41), 121 (13), 101 (8), 97 (7), 93 (5), 89
(5), 76 (7), 75 (100), 73 (17), 59 (7), 55 (9); HR-MS (ESIpos) (C,;H,,NaOSi) ber.: 277.1958
(M+Na), gef.: 277.1961 (M+Na); EA (C,;H,,08i) ber.: C 70.79, H 11.88, gef.: C 70.86, H 11.81.

(4R)-4-Ethyl-5-heptin-1-ol (237)

Nach AAV 10 (Methode B) werden 532 mg fert-Butyl(((4R)-4-ethyl-5-heptinyl)oxy)dimethylsilan
(236) (2.09 mmol, 1.0 eq) sowie 2.3 ml Tetra-N-butylammoniumfluorid (1 M in THF, 2.3 mmol,
1.1 eq) in 10.5 ml THF (0.2 M) tber einen Zeitraum von 14 h umgesetzt. Nach saulenchromato-
graphischer Reinigung (SiO,, Hexan/EtOAc 4:1) erhilt man das gewtinschte Produkt 237 (278
mg, 1.98 mmol, 95%) als gelbe Flussigkeit.
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S R, = 0.34 (Hexan/EtOAc 4:1); [a]y = —6° (c = 0.9, CHCL); 'H-NMR
on (400 MHz, CDCIl,, OH-Signal fehlt): 8 = 3.67 (t, ] = 6.5 Hz, 2H), 2.22 (m,
1H), 1.80 (d, ] = 2.4 Hz, 3H), 1.78-1.34 (m, 6H), 0.98 (t, ] = 7.4 Hz, 3H); "C-NMR (100 MHz,
CDCL): & = 82.2, 76.9, 62.9, 33.3, 31.2, 30.7, 28.5, 11.8, 3.5; IR (Film): v /em™ = 3337, 2960,
2934, 2872, 2738, 1455, 1379, 1348, 1229, 1059, 1031, 925; MS (EI): /3 (% rel. Int.) = 111 (7),
97 (9), 96 (66), 91 (29), 84 (10), 81 (100), 79 (62), 77 (48), 67 (33), 65 (15), 55 (40), 53 (39), 43
(27), 41 (48), 39 (25), 27 (17); HR-MS (CI) (C,H,,O) ber.: 141.1279 (M+H), gef: 141.1281
(M+H); EA (C,H,,0) ber.: C 77.09, H 11.50, gef.: C 77.14, H 11.46.

(4R)-7-Brom-4-ethyl-2-heptin (238)

Nach AAV 14 (A) werden 1.10 g (4R)-4-Ethyl-5-heptin-1-ol (237) (7.86 mmol, 1.0 eq), 2.87 g
Tetrabromkohlenstoff (8.65 mmol, 1.1 eq) und 2.27 g Triphenylphosphin (8.66 mmol, 1.1 eq) in
41 ml CH,CIl, (0.2 M) tber einen Zeitraum von 5 h umgesetzt. Nach sidulenchromatographischer
Reinigung (SiO,, Hexan/EtOAc Hexan — 50:1 — 30:1) erhilt man das gewiinschte Produkt 238
(1.23 g, 6.06 mmol, 77%) als farblose Flussigkeit.

@ R, = 033 (Hexan); [a]y = —17° (c = 0.8, CHCL); 'H-NMR (400 MHz,

Bl CDCL,): & = 3.44 (t, ] = 6.8 Hz, 2H), 2.22 (m, 1H), 2.13-1.89 (m, 2H), 1.80

(d, ] = 2.4 Hz, 3H), 1.63-1.55 (m, 1H), 1.51-1.35 (3H), 0.98 (t, ] = 7.4 Hz,

3H); "C-NMR (100 MHz, CDCL): & = 81.7, 77.2, 33.9, 33.5, 32.8, 30.8, 28.4, 11.8, 3.5; IR (Film):

v /em! = 2962, 2922, 2873, 2858, 1459, 1380, 1348, 1293, 1251, 1206, 649, 561; MS (GC-EI):

m/z (% rel. Int) = 174 (7), 107 (6), 97 (5), 96 (68), 95 (20), 94 (11), 93 (16), 91 (18), 82 (7), 81

(100), 79 (57), 77 (33), 67 (31), 66 (9), 65 (17), 55 (23), 53 (46), 41 (40), 39 (28), 27 (20); HR-MS

(CD) (C,H,Br) ber.: 203.0436 (M+H), gef.: 203.0433 (M+H); EA (C,H,,Br) ber.: C 53.22, H 7.44,
gef: C 53.31, H 7.52.

Darstellung des Ketons 239

Strategie A: WEINREB-Amid 223 und GRIGNARD-Verbindung 199

Nach AAV 15 (Methode A) und AAV 16 werden 40 mg Magnesium (1.7 mmol, 2.0 eq) und eine
Lésung von 168 mg (4R)-7-Brom-4-cthyl-2-heptin (238) (0.827 mmol, 1.3 eq) in 2.8 ml THF
(0.3 M) bei 40 °C fir 1 h und 40 min umgesetzt.

AnschlieBend wird die GRIGNARD-Verbindung 199 (0.3 M in THF, 0.827 mmol, 1.3 eq) unter
Argonatmosphire iber eine Fritte in eine auf 0 °C gekiihlte Losung aus 223 mg (6R,85)-IN-
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Methoxy-9-(4-methoxyphenoxy)-N,0,8-trimethylnonanamid (223) (0.635 mmol, 1.0 eq) in 2 ml
THF gegeben. Es wird mit 1.5 ml THF (insgesamt 0.1 M) nachgespiilt. Man ldsst tiber Nacht von
0 °C auf Raumtemperatur erwiarmen. Nach 17 h wird mit ges. NH,CI-Lésung gequencht und mit
MTBE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber MgSO, getrocknet und am
Rotationsverdampfer eingeengt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Hexan/
EtOAc 30:1) erhilt man das gewiinschte Produkt 239 (202 mg, 0.487 mmol, 77%) als farblose
Flissigkeit.

Strategie B: TMS-Cyanohydrinentschiitzung

Nach AAV 10 (Methode A) werden 13 mg (6R)-6-Ethyl-2-((5R,75)-8-(4-methoxyphenoxy)-5,7-
dimethyloctyl)-2-((trimethylsilyl) oxy)-7-nonin-nitril (255) (25.3 umol, 1.0 eq) sowie 33 pl Tetra-IN-
butylammoniumfluorid (1.0 M in THF, 33 umol, 1.3 eq) in 51 pl THF (0.5 M) tber ecinen
Zeitraum von 20 min umgesetzt. Nach siaulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Hexan —
Hexan/EtOAc 50:1 — 30:1) erhilt man das gewtlinschte Produkt 239 (9 mg, 21.7 pmol, 86%) als
farblose Flussigkeit.

R, = 0.59 (Hexan/EtOAc 4:1); [a]y = —11° (c = 0.5, CHCL);
'H-NMR (300 MHz, CDCL,): 8 = 6.82 (s, 4H), 3.77 (s, 3H), 3.69
(m, 2H), 2.39 (m, 4H), 2.20 (m, 1H), 1.99 (m, 1H), 1.79 (d, ] = 2.3
Hz, 3H), 1.77-1.10 (m, 15H), 0.98 (d, ] = 6.6 Hz, 3H), 0.97 (t, ] =
7.4 Hz, 3H), 0.86 (d, ] = 6.5 Hz, 3H); "C-NMR (75 MHz,
CDCL): & = 211.3, 153.7, 153.5, 115.5, 114.6, 82.1, 76.8, 74.6, 55.8, 42.8, 42.7, 41.0, 37.7, 34.5,
33.3,30.8, 29.9, 28.3, 26.7, 24.2, 21.9, 19.4,16.9, 11.8, 3.5; IR (Film): v /em™ = 3045, 2957, 2927,
2858, 2058, 1713, 1616, 1591, 1509, 1464, 1411, 1377, 1288, 1232, 1181, 1106, 1043, 992, 824,
748; MS (ED): m/3 (%o rel. Int)) = 415 (5), 414 (IM"], 17), 125 (8), 124 (100), 109 (9), 81 (4), 69 (4),
55 (9), 43 (5), 41 (5); HR-MS (ESIpos) (C,,H,NaO,) ber.: 437.3026 (M+Na), gef.: 437.3029
(M+Na); EA (C,,H,,O,) ber.: C 78.21, H 10.21, gef.: C 78.28, H 10.21.

5.3.3.3. SYNTHESESTRATGIE III

Darstellung des Bromids 244
(6 R)-6-Ethyl-2,2,11,11,12,12-hexamethyl-3,3-diphenyl-4,10-dioxa-3,11-disilatridecan (242)

Zu einer Losung von 1.52 g (2R)-5-((#er~-Butyl(dimethyl)silyl)oxy)-2-ethyl-1-pentanol (233) (6.17
mmol, 1.0 eq) in 31 ml CH,CI, (0.2 M) bei Raumtemperatur werden 1.77 ml zer~-Butyldiphenyl-
silylchlorid (6.78 mmol, 1.1 eq) und 546 mg Imidazol (8.02 mmol, 1.3 eq) gegeben. Es wird 5 h
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gerihrt. Dann wird die Reaktionsmischung auf Kieselgel aufgezogen. Nach sdulenchromato-
graphischer Reinigung (SiO,, Hexan/EtOAc 30:1) erhilt man das gewtlinschte Produkt 242
(2.87 g, 5.92 mmol, 96%) als farblose Flussigkeit.

(R) — - T 120 = 490 (o = ey
TBDPSO/\<\AOTBS R, = 0.31 (Hexan/EtOAc 30:1); [a]; = +2° (c = 1.5, CHCL); 'H
NMR (400 MHz, CDCl,): 6 = 7.67 (m, 4H), 7.41 (m, 6H), 3.58 (t, |

= 6.5 Hz, 2H), 3.55 (d, ] = 4.6 Hz, 2H), 1.52-1.30 (m, 7H), 1.06 (s, 9H), 0.90 (s, 9H), 0.83 (¢, ] =
7.2 Hz, 3H), 0.05 (s, 6H); "C-NMR (100 MHz, CDCL): & = 135.6, 134.1, 129.5, 127.6, 65.8, 63.7,
419, 30.2, 26.9, 26.7, 26.0, 23.5, 19.3, 18.4, 11.2, =5.3; IR (Film): v /em = 3071, 3050, 2957,
2930, 2896, 2857, 2738, 1590, 1472, 1462, 1428, 1388, 1361, 1255, 1189, 1112, 1007, 939, 835,
775, 739, 701, 662, 615, 505; MS (ED): /5 (% rel. Int) = 429 (8), 428 (22), 427 (58), 349 (14),
315 (8), 314 (13), 313 (45), 273 (8), 272 (8), 271 (31), 255 (5), 253 (19), 235 (16), 211 (16), 209
(45), 199 (15), 197 (14), 196 (5), 195 (24), 183 (6), 181 (7), 179 (5), 175 (20), 149 (7), 135 (7), 133
(7), 119 (5), 98 (8), 97 (100), 91 (27), 75 (8), 73 (19), 69 (7), 55 (64), 41 (5); HR-MS (ESIpos)
(C,oH,sN2aO,Si,) ber.: 507.3085 (M+Na), gef.: 507.3083 (M+Na); EA (C,,H,:0,51,) ber.: C 71.84,
H 9.98, gef.: C 71.89, H 10.07.

(4 R)-4-(((tert-Butyl(diphenyl)silyl)oxy)methyl)-1-hexanol (243)

2.87 g (6K)-6-Ethyl-2,2,11,11,12,12-hexamethyl-3,3-diphenyl-4,10-dioxa-3,11-disilatridecan (242)
(5.92 mmol, 1.0 eq) und 752 mg Pyridinium-4-toluolsulfonat (2.96 mmol, 0.5 eq) werden in 40 ml
EtOH (0.15 M) fir 8 h auf 80 °C erhitzt. Danach wird die Reaktionsmischung auf Kieselgel
aufgezogen. Nach sidulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Hexan/EtOAc 20:1 — 10:1)
erhilt man das gewtlinschte Produkt 243 (2.09 g, 5.64 mmol, 95%) als farblose Flussigkeit.

(R) = ). 20 — o — S & g
TBDPSO/\(\/\OH R, = 0.30 (Hexan/EtOAc 10:1); [e]5 +2° (c = 1.4, CHCLy); H
NMR (400 MHz, CDCL): 8 = 7.67 (m, 4H), 7.41 (m, 6H), 3.59 (m,

4H), 1.55-1.27 (m, 8H), 1.07 (s, 9H), 0.84 (t, ] = 7.1 Hz, 3H); "C-NMR (100 MHz, CDCL): & =
135.6, 134.0, 129.5, 127.6, 65.7, 63.4, 41.8, 30.1, 26.9, 26.6, 23.6, 19.3, 11.2; IR (Film): ¥ /cm™ =
3331, 3071, 2958, 2931, 2858, 1589, 1472, 1462, 1428, 1112, 1072, 823, 739, 702, 505; MS (EI):
m/z (% tel. Int) = 314 (7), 313 (27), 229 (17), 211 (5), 201 (5), 200 (18), 199 (100), 197 (5), 181
9), 139 (15), 135 (7), 97 (46), 77 (5), 55 (34); HR-MS (ESIpos) (C,sH;,NaO,Si) ber.: 393.2220
(M+Na), gef.: 393.2222 (M+Na); EA (Cp,H,,NaO,Si) ber.: C 74.54, H 9.25, gef.: C 74.43, H 9.16.
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(((2R)-5-Brom-2-ethylpentyl)oxy)(tert-butyl)diphenylsilan (244)

Nach AAV 14 (A) werden 2.08 g (4R)-4-(((zer+-Butyl(diphenyl)silyl)oxy)methyl)-1-hexanol (243)
(5.61 mmol, 1.0 eq), 2.05 g Tetrabromkohlenstoff (6.17 mmol, 1.1 eq) und 1.62 g Triphenyl-
phosphin (6.17 mmol, 1.1 eq) in 28 ml CH,CI, (0.2 M) iiber einen Zeitraum von 4 h umgesetzt.
Nach sdulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Hexan/EtOAc 50:1 — 30:1) erhilt man das
gewtnschte Produkt 244 (2.32 g, 5.35 mmol, 95%) als farblose Flissigkeit.

TBDPSO/\(E\/\BI' Rf = 0-24' (HCXZ.H/E’[OAC 30'1), [a]ZDO = 42° (C — 11’ CHCL}), 1H—
NMR (400 MHz, CDCl,): 6 = 7.67 (m, 4H), 7.46-7.37 (m, 6H), 3.60-

3.52 (m, 2 H), 3.36 (t, ] = 6.9 Hz, 2H), 1.81 (quint, ] = 7.3 Hz, 2H), 1.58-1.23 (m, 5H), 1.07 (s,
9F), 0.85 (t, ] = 7.2 Hz, 3H); *C-NMR (100 MHz, CDCL): 8 = 135.6, 133.9, 129.6, 127.6, 65.6,
415,343, 30.3, 29.4, 29.9, 23.6, 19.3, 11.2; IR (Film): ¥ /em™ = 3071, 2960, 2930, 2857, 1589,
1472, 1462, 1428, 1112, 1087, 824, 739, 702, 504; MS (BI): m/% (% rel. Int)) = 377 (17), 375 (16),
264 (5), 263 (30), 262 (6), 261 (30), 211 (10), 203 (7), 201 (8), 199 (12), 197 (5), 183 (5), 181 (12),
135 (7), 98 (8), 97 (100), 91 (6), 55 (47); HR-MS (ESIpos) (C,;H;,BrNaOSi) ber.: 455.1376
(M+Na), gef.: 455.1378 (M+Na); EA (C,,H,;BrOSi) ber.: C 63.73, H 7.67, gef.: C 63.68, H 7.63.

Kreuzkupplung

(BR,12 R145)-3-(((tert-Butyl(diphenyl)silyl)oxy)methyl)-15-(4-methoxyphenoxy)-12,14-
dimethyl-7-pentadecanon (246)

Nach AAV 15 (Methode A) und AAV 16 werden 213 mg Magnesium (8.75 mmol, 9.0 eq) mit
0.6 ml THF uberschichtet, und es wird auf 40 °C erhitzt. Tropfenweise fiigt man nun eine
Losung von 759 mg (((2R)-5-Brom-2-ethylpentyl)oxy) (zer-butyl)diphenylsilan (244) (1.75 mmol,
1.8 eq) in 2.5 ml THF hinzu. Dann gibt man weitere 2.7 ml THF (insgesamt 0.3 M) langsam

hinzu und lasst 30 min bei 40 °C ruhren.

AnschlieBend wird die GRIGNARD-Verbindung 245 (0.3 M in THF, 1.75 mmol, 1.8 eq) nach AAV
17 zu einer auf =78 °C gekuhlten Lésung aus (6R,85)-9-(4-Methoxyphenoxy)-6,8-dimethylnonan-
saurechlorid (222) (0.97 mmol, 1.0 eq) und 34.4 mg Fe(acac); (0.974 mmol, 10 mol%) in 1.5 ml
THF zugetropft. Es wird mit 2.4 ml THF (insgesamt 0.1 M) nachgesptlt. Nach 15 h und 30 min
wird mit ges. NH,Cl-Lésung gequencht und mit MTBE extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden tber MgSO, getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Nach siulen-
chromatographischer Reinigung (SiO,, Combiflash®, Hexan/MTBE-Gradient, max. 20% MTBE)
erhilt man das gewtlinschte Produkt 246 (551 mg, 0.854 mmol, 88%) als gelbe Flissigkeit.
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Anmerkung: Bei Einsatz von 108 mg (((2R)-5-Brom-2-ethylpentyl)oxy)(fer+-butyl)diphenylsilan
(244) (0.249 mmol, 1.1 eq im vorliegenden Versuch) zur Darstellung der GRIGNARD-Verbindung
245 wird das gewtinschte Produkt 246 in einer Ausbeute von 24% (49% basierend auf

zuriickgewonnener Siure) erhalten.

(R)_.(9)
: opmp R

'H-NMR (400 MHz, CD,CL): & = 7.58 (m, 4H), 7.31 (m, 6H),
6.72 (s, 4H), 3.65 (s, 3H), 3.59 (m, 2H), 3.48 (d, ] = 4.7 Hz, 2H),

o OTBDPS 2.26 (m, 4H), 1.90 (m, 1H), 1.46-1.03 (m, 16H), 0.96 (s, 9H), 0.88
(d, ] = 6.6 Hz, 3H), 0.77 (d, ] = 6.6 Hz, 3H), 0.74 (t, ] = 7.1 Hz, 3H); "C-NMR (100 MHz,
CD,CL): 8 = 211.0, 153.7, 153.6, 135.7, 134.1, 129.6, 127.6, 115.4, 114.5, 74.6, 65.8, 55.6, 43.1,
42.7,42.1, 41.0, 37.7, 30.8, 30.3, 29.9, 26.7 (X 2), 24.2, 23.5, 21.4, 19.2 (x 2), 16.6, 11.0; IR (Film):
v /em™ = 3070, 3048, 2997, 2957, 2930, 2857, 1714, 1590, 1509, 1464, 1428, 1232, 1112, 1044,
824, 742, 703, 615, 505; MS (EI): m/5 (% rel. Int.) = 644 (IM*], 7), 589 (14), 588 (46), 587 (100),
305 (5), 283 (5), 245 (11), 200 (15), 199 (84), 197 (5), 183 (5), 139 (12), 135 (9), 125 (6), 124 (53),
123 (11), 109 (17), 97 (6), 95 (12), 85 (6), 83 (14), 81 (8), 69 (11), 55 (14); HR-MS (ESIpos)
(CyyHNaO,Si) ber.: 667.4153 (M+Na), gef.: 667.4150 (M+Na); EA (C,,H,,0,Si) ber.: C 76.35,
H 9.38, gef.: C 76.26, H 9.31.

= 0.18 (Hexan/EtOAc 15:1); [@]? = —2° (c = 0.9, CHCL);

Nebenprodukte:
tert-Butyl(((2 R)-2-ethylpentyl)oxy)diphenylsilan (247)

aopso 2 farblose Flisssigkeit; R, = 0.23 (Hexan); "H-NMR (300 MHz, CD,CL): & =

/\(\/ 7.58 (m, 4H), 7.31 (m, GH), 3.48 (gpp d, ] = 4.8 Hz, 2H), 1.42-1.11 (m,
7H), 0.96 (s, 9H), 0.77 (m, 6H); *C-NMR (75 MHz, CD,CL): & = 135.7, 134.3, 129.5, 127.6, 66.0,
419, 33.0, 26.7, 23.7, 20.1, 19.2, 14.3, 11.1; IR (Film): ¥ /em™ = 3071, 3050, 3014, 2998, 2959,
2930, 2858, 1662, 1590, 1472, 1463, 1428, 1389, 1361, 1112, 1085, 1029, 823, 739, 701, 690, 615,
505, 489; MS (EI): /3 (% rel. Int.) = 354 (IM'], 1), 299 (7), 298 (25), 297 (100), 200 (13), 199
(75), 183 (9), 182 (3), 181 (8), 135 (5), 105 (3), 77 (3), 57 (2); HR-MS (CI) (C,;H;;0Si) ber.:
355.2457 (M+H), gef.: 355.2460 (M+H).

tert-Butyl(((2 R)-2-ethyl-4-pentenyl)oxy)diphenylsilan (248)

(R~ farblose Flissigkeit; R, = 0.20 (Hexan); "H-NMR (400 MHz, CD,CL): § =

TBDPSO
7.58 (m, 4H), 7.33 (m, 6H), 5.69 (tdd, ] = 7.1 Hz, ] = 10.1 Hz, ] = 17.2
Hz, 1H), 4.90 (m, 2H), 3.49 (m, 2H), 2.06 (m, 2H), 1.48-1.22 (m, 3H), 0.97 (s, 9F), 0.76 (¢, ] = 7.4
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Hz, 3H); "C-NMR (100 MHz, CD,CL): § = 137.5, 135.7, 134.1, 129.6, 127.6, 115.5, 65.6, 42.3,
35.2,26.7,23.2,19.2, 11.1; IR (Film): v /em™ = 3072, 3050, 3014, 2998, 2960, 2930, 2858, 1662,
1640, 1589, 1486, 1472, 1462, 1442, 1428, 1389, 1361, 1188, 1112, 1087, 997, 912, 823, 789, 739,
701, 614, 505, 489; MS (EI): m/z (% rel. Int.)) = 297 (9), 296 (24), 295 (94), 267 (9), 253 (6), 225
9), 217 (20), 213 (7), 201 (5), 200 (18), 199 (100), 197 (11), 191 (5), 189 (5), 183 (21), 181 (14),
135 (10), 123 (8), 105 (6), 77 (7), 57 (3); HR-MS (ESIpos) (C,;H;,NaOSi) ber.: 375.2115 (M+Na),
gef.: 375.2112 (M+Na).

(6 R,13 R)-6,13-Diethyl-2,2,17,17-tetramethyl-3,3,16,16-tetraphenyl-4,15-dioxa-3,16-disila-
octadecan (249)

farblose Flisssigkeit; R, = 0.57 (Hexan/EtOAc
TBDPSO ®~CTBDPS  15:1); 'TH-NMR (400 MHz, CD,CL): 8 = 7.57 (m,

8H), 7.30 (m, 12H), 3.47 (d, ] = 4.7 Hz, 4H), 1.40-
1.14 (m, 18H), 0.96 (s, 18H), 0.75 (t, ] = 7.2 Hz, 6H); "C-NMR (100 MHz, CD,CL,): 8 = 135.7,
134.3, 129.5, 127.6, 66.0, 42.2, 30.7, 30.2, 27.0, 26.7, 23.7, 19.3, 11.1; IR (Film): v /em™ = 3071,
3049, 3014, 2998, 2959, 2929, 2857, 1658, 1589, 1472, 1462, 1428, 1389, 1361, 1112, 1086, 1007,
823,739, 701, 690, 615, 505, 489; MS (EI): 7/ (% rel. Int.) = 649 (3), 571 (18), 397 (7), 379 (12),
378 (31), 377 (92), 335 (5), 333 (9), 320 (7), 319 (24), 299 (15), 297 (6), 296 (29), 273 (8), 259 (6),
257 (12), 201 (5), 200 (18), 199 (100), 197 (10), 195 (5), 183 (17), 181 (6), 139 (5), 135 (25), 125
@), 111 (12), 97 (16), 91 (6), 85 (7), 83 (18), 69 (15), 57 (9), 55 (8); HR-MS (ESIpos)
(C4eHy NaO,Si,) ber.: 729.4494 (M+Na), gef.: 729.4493 (M+Na).

(6 R,14 R)-6,14-Diethyl-10-((5R,7 S)-8-(4-methoxyphenoxy)-5,7-dimethyloctyl)-2,2,18,18-
tetramethyl-3,3,17,17-tetraphenyl-4,16-dioxa-3,17-disilanonadecan-10-ol (250)

gelbe Flissigkeit; R, = 0.58 (H/EtOAc 4:1);
IR (Film): v /em™ = 3473, 3070, 3948, 2997,
2957, 2931, 2857, 2126, 1662, 1590, 1508,
1471, 1463, 1428, 1389, 1361, 1275, 1232,
1181, 1112, 1084, 1045, 1030, 824, 741, 702, 690, 614, 505, 489; MS (ED): 7/% (% rel. Int.) = 999
(IM™], 8), 998 (10), 657 (18), 568 (15), 567 (35), 469 (16), 345 (39), 245 (26), 239 (16), 200 (17),
199 (90), 197 (19), 151 (19), 139 (19), 137 (41), 135 (61), 125 (31), 124 (100), 123 (43), 111 (30),
109 (52), 97 (39), 95 (55), 83 (58), 81 (31), 69 (39), 67 (16), 57 (19), 55 (30); HR-MS (ESIpos)
(Cy,Hy,NaO,Siy) ber.: 1021.6532 (M+Na), gef.: 1021.6516 (M+Na).
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Synthese des TMS-Cyanohydrin-geschiitzten Alkins 255

(3R,12R,145)-3-(Hydroxymethyl)-15-(4-methoxyphenoxy)-12,14-dimethyl-7-pentadecanon
(251)

Nach AAV 10 (Methode A) werden 497 mg (3R,12R,14.5)-3-(((#er-Butyl(diphenyl)silyl)oxy)-
methyl)-15-(4-methoxyphenoxy)-12,14-dimethyl-7-pentadecanon (246) (0.771 mmol, 1.0 eq)
sowie 0.85 ml Tetra-N-butylammoniumfluorid (1.0 M in THF, 0.85 mmol, 1.1 eq) in 3.9 ml THF
(0.2 M) tber einen Zeitraum von 6 h umgesetzt. Nach sidulenchromatographischer Reinigung
(8iO,, Hexan/ EtOAc 10:1 — 4:1 — 2:1) erhalt man das gewtinschte Produkt 251 (295 mg, 0.726
mmol, 94%) als gelbe Fliissigkeit.

R, = 0.13 (Hexan/EtOAc 4:1); [a]g = —6° (c = 1.0, CHCLy); 'H-
NMR (400 MHz, CD,CL,): 8 = 6.81 (s, 4H), 3.74 (s, 3H), 3.69 (m,
2H), 3.52 (m, 2H), 2.39 (t, 2H, ] = 7.2 Hz), 2.38 (t, 2H, | = 7.4
Hz), 1.98 (m, 1H), 1.54 (m, 6H), 1.42-1.14 (m, 11 H), 0.97 (d, 3H,
] = 6.7 Hz), 0.90-0.85 (m, 6H); "C-NMR (100 MHz, CD,CL): 8 = 211.3, 153.8, 153.6, 115.4,
114.6, 74.6, 64.8, 55.7, 42.9, 42.8, 42.0, 41.0, 37.7, 30.8, 30.0, 29.9, 26.7, 24.2, 23.4, 20.8, 19.2,
16.6, 11.0; IR (Film): v /em™ = 3441, 2955, 2929, 2873, 1711, 1591, 1509, 1465, 1409, 1377,
1288, 1232, 1181, 1106, 1042, 991, 824, 748; MS (EL): m/z (% rel. Int.) = 406 (IM"], 11), 306 (2),
248 (4), 125 (9), 124 (100), 109 (7), 97 4), 95 (3), 83 (9), 81 (3), 69 (8), 67 (3), 55 (19), 43 (9), 41
(8); HR-MS (ESIpos) (C,;H,,NaO,) ber.: 429.2975 (M+Na), gef: 429.2977 (M+Na); EA
(C,sH,,0,) ber.: C 73.85, H 10.41, gef.: C 73.94, H 10.37.

(2R,11R,135)-2-Ethyl-14-(4-methoxyphenoxy)-11,13-dimethyl-6-oxotetradecanal (252)

Nach AAV 8 werden 150 mg (3R,12R,14S5)-3-(Hydroxymethyl)-15-(4-methoxyphenoxy)-12,14-
dimethyl-7-pentadecanon (251) (0.369 mmol, 1.0 eq), 67 mg N-Methylmorpholin-N-oxid Mono-
hydrat (97%, 0.55 mmol, 1.5 eq), 6.5 mg Tetra-N-propylammoniumperruthenat(VII) (18 umol,
5 mol%) und 185 mg 4 A Molekularsieb in insgesamt 3.7 ml CH,CL, (0.1 M) tber einen Zeitraum
von 40 min umgesetzt. Die Reaktionsmischung wird auf Kieselgel aufgezogen und sdulen-
chromatographisch (SiO,, Hexan/EtOAc 20:1 — 10:1) gereinigt. Man erhilt das gewiinschte
Produkt 252 (131 mg, 324 pumol, 88%) als gelbe Flissigkeit.
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opyp R = 041 (Hexan/EtOAc 4:1); [@]? =-1° (c = 1.0, CHCL); de =
98% (HPLC: Sdule: 125 mm Purospher RP-18¢ (5 pm), 3.0 mm
i.D.; Elution: Acetonitril/Wasser 70:30 (v/v); FlieBgeschwindig-
keit: 0.5 ml/min; Temperatur: 308 I; Druck: 6.8 MPa; Detektion:
DAD (220 nm); t; (Hauptdiastereomer) = 15.81 min, t; (Neben-
diastereomer) = 9.24 min); 'H-NMR (300 MHz, CDCL,): 8 = 9.58 (d, ] = 2.8 Hz, 1H), 6.82 (s,
4H), 3.76 (s, 3H), 3.68 (m, 2H), 2.40 (m, 4H), 2.19 (m, 1H), 2.00 (m, 1H), 1.72-1.10 (m, 15H),
0.97 (d, ] = 6.7 Hz, 3H), 0.91 (t, ] = 7.5 Hz, 3H), 0.85 (d, ] = 6.5 Hz, 3H); "C-NMR (75 MHz,
CDCL): 8 = 210.7, 205.2, 153.6, 153.5, 115.4, 114.6, 74.6, 55.7, 53.2, 42.9, 42.4, 40.9, 37.6, 30.7,
29.8, 27.7, 26.7, 24.1, 21.7, 21.2, 10.3, 16.8, 11.3; IR (Film): v /em™ = 2958, 2929, 2872, 2711,
1717, 1591, 1509, 1465, 1410, 1378, 1288, 1259, 1232, 1181, 1106, 1042, 824, 799, 748; MS (EI):
m/z (% rel. Int.)) = 404 (IM'], 13), 125 (8), 124 (100), 109 (6), 95 (6), 83 (5), 69 (7), 55 (12), 43 (7),
41 (7); HR-MS (ESIpos) (C,;H,NaO,) ber.: 427.2819 (M+Na), gef.: 427.2823 (M+Na); EA
(C,sH,,0,) ber.: C74.22, H 9.97, gef.: C 74.20, H 9.91.

(3R,12R,145)-3-Ethyl-15-(4-methoxyphenoxy)-12,14-dimethyl-1-pentadecin-7-on (253)

190 mg Dimethyl-1-diazo-2-oxopropylphosphonat (256) (0.990 mmol, 4.0 eq) werden in 3.6 ml
THF und 0.9 ml MeOH (0.06 M) gel6st und auf =78 °C gekihlt. Dann werden 57 mg Natrium-
methanolat (95%, 0.99 mmol, 4.0 eq) zugegeben. Nach 15 min wird eine Losung von 100 mg
(2R,11R,13S5)-2-Ethyl-14-(4-methoxyphenoxy)-11,13-dimethyl-6-oxotetradecanal ~ (252)  (0.247
mmol, 1.0 eq) in 1.8 ml THF (insgesamt 0.04 M) hinzugefiigt. AnschlieBend erwdrmt man das
Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur. Nach 45 min wird das Reaktionsgemisch auf Kieselgel
aufgezogen und siulenchromatographisch (SiO,, Hexan/EtOAc 30:1) gereinigt. Man erhilt das
gewunschte Produkt 253 (70.3 mg, 0.175 mmol, 71%) als gelbe Flissigkeit.

R, = 0.64 (Hexan/EtOAc 41); [a]p = —11° (c = 1.2, CHCL); de
> 99% (HPLC: Sdule: 125 mm YMC ProC18, 120 A, 5 pm, 2.1
mm i.D.; Elution: MeOH/Wasser 90:10 (v/v); FlieBgeschwindig-
keit: 0.2 ml/min; Temperatur: 308 I; Druck: 5.7 MPa; Detektion:
DAD (220 nm); t; = 7.22 min); '"H-NMR (300 MHz, CDCl,): 8 =
0.82 (s, 4H), 3.77 (s, 3H), 3.68 (m, 2H), 2.41 (m, 4H), 2.26 (m, 1H), 2.05 (d, ] = 2.3 Hz, 1H), 1.98
(m, 1H), 1.87-1.09 (m, 15H), 1.00 (t, ] = 7.4 Hz, 3H), 0.97 (d, ] = 6.6 Hz, 3H), 0.85 (d, ] = 6.5
Hz, 3H); "C-NMR (75 MHz, CDCL,): § = 211.2, 153.6, 153.5, 115.4, 114.6, 87.4, 74.6, 69.5, 55.7,
42.8, 42.5, 40.9, 37.6, 34.0, 33.0, 30.7, 29.8, 27.8, 26.7, 24.1, 21.6, 19.3, 16.8, 11.6; IR (Film):
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v /em’ = 3307, 2957, 2929, 2873, 2112, 2062, 1713, 1616, 1591, 1509, 1464, 1410, 1378, 1288,
1232, 1181, 1106, 1043, 991, 824, 793, 748, 716, 630, 524; MS (EI): 7/ (% rel. Int)) = 400 (M],
14), 306 (1), 248 (2), 137 (2), 125 (8), 124 (100), 109 (10), 95 (6), 83 (4), 81 (4), 77 (3), 69 (6), 57
(3), 55 (20), 43 (8), 41 (12); HR-MS (ESIpos) (C,H,NaO,) ber.: 423.2870 (M+Na), gef.:
423.2864 (M+Na); EA (C,,H,,0,) ber.: C 77.95, H 10.06, gef.: C 78.04, H 10.11.

(6 R)-6-Ethyl-2-((5R,7 5)-8-(4-methoxyphenoxy)-5,7-dimethyloctyl)-2-((trimethylsilyl)-
oxy)-7-octin-nitril (254)

Zu einer auf 0 °C gebrachten Losung von 15 mg (3R,12R,145)-3-Ethyl-15-(4-methoxyphenoxy)-
12,14-dimethyl-1-pentadecin-7-on (253) (37 pmol, 1.0 eq) in 0.15 ml CH,CI, (0.25 M) werden
1.0 mg 18-Krone-6 (3.7 pmol, 0.1 eq), 0.25 mg Kaliumcyanid (3.7 umol, 0.1 eq) sowie 6.0 ul
Trimethylsilylcyanid (4.5 pmol, 1.2 eq) hinzugefiigt. Nach 70 min wird die Reaktionsmischung
mit ges. NaHCO;-Loésung gequencht und mit MTBE extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden tber MgSO, getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Nach siulen-
chromatographischer Reinigung (SiO,, Hexan — Hexan/EtOAc 20:1) erhilt man das
gewunschte Produkt 254 (15.5 mg, 31.0 pumol, 84%) als gelbe Flissigkeit.

(F__*’ O ~opyp R = 064 (Hexan/EtOAc 41); [alg = -13° (¢ = 1.,
CHCL); '"H-NMR (400 MHz, CDCL): 8 = 6.82 (s, 4H), 3.77
(s, 3H), 3.69 (m, 2H), 2.28 (m, 1H), 2.07 (d, ] = 2.2 Hz, 1H),
2.00 (m, 1H), 1.79-1.14 (m, 19H), 1.02 (t, ] = 7.4 Hz, 3H),

H 0.98 (d, ] = 6.7 Hz, 3H), 0.87 (d, ] = 6.6 Hz, 3H), 0.24 (s,
9H); "C-NMR (100 MHz, CDCl,, Diastereomerenmischung): & = 153.6, 153.5, 121.7 (X 2),
115.4, 114.6, 87.2 (X 2), 74.5, 73.1 (X 2), 69.7 (X 2), 55.7, 41.0 (X 2), 40.9 (x 2), 40.7, 37.6, 34.2
(X 2), 33.0 (X 2), 30.7, 29.9, 27.9 (X 2), 26.9, 24.4, 24.3,21.8, 21.7,19.4, 16.8, 11.6, 1.3; IR (Film):
Vv /em™ = 3308, 3046, 2956, 2929, 2871, 2229, 2112, 1591, 1509, 1465, 1443, 1379, 1347, 1288,
1253, 1232, 1181, 1106, 1043, 992, 933, 846, 825, 751, 630, 524; MS (ESIpos, MeOH): 7/z = 522
[M'+Na], 538 [M'+K]; HR-MS (EI) (C,H,NO.S) ber.: 499.3482, gef: 499.3488; EA
(C4H, o NO,Si) ber.: C 72.09, H 9.88, gef.: C 72.16, H 9.83.

(6 R)-6-Ethyl-2-((5R,75)-8-(4-methoxyphenoxy)-5,7-dimethyloctyl)-2-((trimethylsilyl) oxy)-

7-nonin-nitril (255)

13 mg (6KR)-6-Ethyl-2-((5R,75)-8-(4-methoxyphenoxy)-5,7-dimethyloctyl)-2-((trimethylsilyl)-oxy)-
7-octin-nitril (254) (26 pmol, 1.0 eq) werden in 130 pl THF (0.2 M) bei =78 °C vorgelegt. 22 pl
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n-Buli (1.6 M in Hexan, 35 umol, 1.35 eq) werden zu dieser Losung hinzugefugt. Es wird 10 min
bei —78 °C und 20 min bei 0 °C gerithrt. Dann wird erneut auf =78 °C abgekiihlt, und es werden
16.0 pl Methyliodid (257 pmol, 10.0 eq) hinzugefiigt. Man lasst die Reaktionsmischung auf
Raumtemperatur erwirmen. Nach 2 h wird die Reaktionsmischung auf Florisil® aufgezogen.
Nach siulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Hexan/EtOAc 30:1) erhalt man das
gewtinschte Produkt 255 (7.61 mg, 14.8 umol, 57%) als farblose Fliissigkeit.

R, = 0.64 (Hexan/EtOAc 4:1); [a] = —14° (c = 1.0,
CHCL); "H-NMR (400 MHz, CDCL): & = 6.83 (s, 4H), 3.77
(s, 3H), 3.69 (m, 2H), 2.21 (m, 1H), 2.02 (m, 1H), 1.80 (d, ] =
2.36 Hz, 3H), 1.78-1.12 (m, 19H), 0.99 (t, ] = 7.4 Hz, 3H),
0.98 (d, ] = 6.7 Hz, 3H), 0.88 (d, ] = 6.5 Hz, 3H), 0.24 (s,
9H); “C-NMR (75 MHz, CDCI;, Diastereomerenmischung): & = 153.6, 153.5, 121.7, 115.4,
114.6, 81.9 (X 2), 74.6, 73.2 (X 2), 55.7, 41.1, 41.0, 40.9, 40.8 (X 2), 37.7, 34.7(x 2), 33.3, 30.7 (X
2), 29.9, 28.4 (X 2), 26.9, 24.4, 24.3, 21.9, 21.8, 19.4, 16.8, 11.8, 3.5, 1.3; IR (Film): v /cm™ =
3045, 2956, 2927, 2859, 2739, 2230, 2166, 2059, 1591, 1509, 1465, 1443, 1379, 1350, 1288, 1253,
1232, 1181, 1106, 1044, 992, 846, 824, 751; MS (ESIpos, McOH): »/z = 536 [M'+Na], 552
[M"+K]; HR-MS (ESIpos) (C,,H;,NNaO,Si) ber.: 536.3530 (M+Na), gef.: 536.3528 (M+Na); EA
(C,,H;,NO,Si) ber.: C 72.46, H 10.00, N 2.73, gef.: C 72.36, H 9.88, N 2.65.

5.3.4. SYNTHESE DES OST-FRAGMENTES
5.3.4.1. DARSTELLUNG DES AMINS

Ethyl-(35)-4-azido-3-hydroxybutanoat (276)

21.3 g Ethyl-(3S5)-4-chlor-3-hydroxybutanoat (275) (128 mmol, 1.0 eq) und 17.9 g Natriumazid
(275 mmol, 2.2 eq) werden in 300 ml DMF (0.4 M) fiir 48 h auf 100 °C erhitzt. Die Reaktions-
kontrolle erfolgt tiber das 'H-NMR. Dann kiihlt man die Reaktionsmischung auf Raum-
temperatur und verdinnt mit MTBE und ges. NH,Cl-L6sung. Die wissrige Phase wird mit
MTBE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Losung gewaschen
und tber Na,SO, getrocknet. MTBE wird am Rotationsverdampfer entfernt. Das verbleibende
DMF wird im Hochvakuum (2:10% mbar) bei 40 °C entfernt. Nach sidulenchromatographischer
Reinigung (SiO,, EtOAc in Hexan 30%) erhilt man das gewiinschte Produkt 276 (17.1 g, 98.8
mmol, 77%) als farbloses Ol
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O OH R, = 0.24 (Hexan/EtOAc 41); [@]a = —12° (c = 1.0, CHCLy); 'H-NMR (400
EtO)J\/(é)\/Ns MHz, CDCL): 8 = 4.16 (m, 3H), 3.35 (m, 2H), 3.14 (br s, 1H), 2.55 (m, 2H),
1.28 (t, ] = 7.1 Hz, 3H); "C-NMR (100 MHz, CDCL): & = 171.9, 67.3, 60.9, 55.6, 38.5, 14.0; IR
(Film): v /em™ = 3452, 2983, 2933, 2097, 1717, 1374, 1270, 1164, 1094, 1024, 925; MS (EI): /%
(% rel. Int) = 128 (21), 117 (77), 89 (27), 75 (13), 71 (100), 56 (10), 47 (12), 45 (15), 44 (14), 43
(50), 30 (14), 29 (63), 27 (16); HR-MS (CI) (C,H,,N;O.) ber.: 174.0879 (M+H), gef.: 174.0881
(M+H); EA (CH,,N,O,) ber.: C 41.61, H 6.40, N 24.27, gef.: C 41.37, H 6.4, N 24.34.

Ethyl-(35)-4-azido-3-(methoxymethoxy)butanoat (277)

19.4 ¢ Ethyl-(35)-4-azido-3-hydroxybutanoat (276) (112 mmol, 1.0 eq) werden in 350 ml
Dimethoxymethan (0.3 M) vorgelegt. Zu dieser gertihrten Losung fiigt man 2.43 g Lithiumbromid
(28 mmol, 0.25 eq) und 2.5 g para-Toluolsulfonsiure Monohydrat (13 mmol, 0.12 eq) hinzu.
Nach 116 h wird mit dest. H,O gequencht und mit MTBE extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Losung gewaschen und tiber MgSO, getrocknet. Das
Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt. Nach sdulenchromatographischer
Reinigung (SiO,, Hexan/EtOAc 10:1) erhilt man das gewlnschte Produkt 277 (16.96 g, 78.08
mmol, 70%) als farbloses Ol sowie 5.04 g zuriickgewonnenes Startmaterial 276 (29.1 mmol,

21%).

O OMOM R,= 043 (Hexan/EtOAc 6:1); [a]g = +3° (c = 1.1, CHCL,); '"H-NMR (400
o o MHz, CDCL): 8 = 4.71 (q, ] = 7.0 Hz, 2H), 4.14 (q, ] = 7.2 Hz, 2H), 4.13 (m,
1H), 3.43 (dq, ] = 12.8 Hz, ] = 5.0 Hz, 2H), 3.39 (s, 3H), 2.60 (dq, ] = 16.0 Hz, ] = 6.4 Hz, 2H),
1.26 (t, ] = 7.2 Hz, 3H); "C-NMR (100 MHz, CDCL,): 8 = 170.5, 96.5, 73.6, 60,7, 55.7, 54.3, 37.8,
14.1; IR (Film): v /em™ = 2939, 2099, 1731, 1377, 1284, 1149, 1024, 918; MS (EI): m/z (%o rel.
Int) = 161 (11), 117 (2), 84 4), 71 (2), 56 (3), 46 (2), 45 (100), 43 (3), 41 (3), 31 (2), 29 (11), 27
(3); HR-MS (ESIpos) (CgH,;N,NaO,) ber.: 240.0955 (M+Na), gef.: 240.0955 (M+Na); EA
(CsH,.N,O,) ber.: C 44.23, H 6.96, N 19.34, gef.: C 44.26, H 6.97, N 19.42.

(39)-4-Azido-3-(methoxymethoxy)butanal (111)

1.62 g Ethyl-(3$)-4-azido-3-(methoxymethoxy)butanoat (277) (7.46 mmol, 1.0 eq) werden in 15
ml CH,CL, (0.5 M) vorgelegt und fir 10 min bei —78 °C gerithrt. Dann werden 8.9 ml Di-iso-
butylaluminiumhydrid (1.0 M in CH,Cl,, 8.9 mmol, 1.2 eq) tropfenweise Uber einige Minuten

hinzugefiigt. Man lisst fiir weitere 60 min rithren. Danach wird mit EtOAc verdiinnt und mit ges.
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SEIGNETTE-Salz-Loésung gequencht. Man ldsst bis zur vollstindigen Phasentrennung 30 min bei
Raumtemperatur rithren. Dann wird mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden tber MgSO, getrocknet, und das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt.
Das erhaltene Rohprodukt wird auf Florisil® aufgezogen. Nach siulenchromatographischer
Reinigung (SiO,, Hexan/EtOAc 10:1 — 4:1) erhilt man das gewtnschte Produkt 111 (1.15 g,
6.60 mmol, 89%) als gelbe Flussigkeit. Der Aldehyd 111 erweist sich als instabil und wird daher

sofort weiterverwendet.

Q@ OMOM R =026 (Hexan/EtOAc 41); [a]y = —12° (c = 1.1, CHCL); '"H-NMR (400
H Cheh MHz, CDCL,): 8 = 9.75 (m, 1H), 4.69 (s, 2H), 4.20 (m, 1H), 3.39 (m, 2H), 3.35
(s, 3H), 2.72 (m, 2H); "C-NMR (100 MHz, CDCL,): 8 = 199.5, 96.4, 71.9, 55.7, 54.1, 46.5; IR
(Film): v /em™ = 2897, 2097, 1721, 1444, 1369, 1287, 1151, 1102, 1024, 916; MS (EI): m/z (%o
rel. Int) = 117 (16), 45 (100), 41 (4), 31 (4), 29 (10), 27 (3); HR-MS (CI) (C,H,,N,0,) ber.:

174.0879 (M+H), gef.: 174.0880 (M+H).

1-Azido-1,3,6,7-tetradeoxy-2- O-(methoxymethyl)-5- O-(4-methoxyphenyl)-D-arabino-
hept-6-enitol (299)

2.74 ¢ 1-(Allyloxy)-4-methoxybenzol (121) (16.7 mmol, 1.45 eq) werden in 50 ml THF (0.3 M) bei
—78 °C vorgelegt. Nach 10 min werden 13 ml se~-Buli (1.3 M in Hexan, 17 mmol, 1.45 eq)
tropfenweise hinzugefiigt. Die Losung verfirbt sich sofort rot. Man lisst fiir 30 min bei =78 °C
rihren. In einem Dreihalskolben werden parallel dazu 7.06 g Titan-Komplex (R,R)-122 (11.2
mmol, 1.0 eq) in 300 ml Et,0 (0.04 M) bei =78 °C vorgelegt und fir 20 min gertihrt. Dann wird
das lithiierte Allylintermediat tropfenweise in diesen Dreihalskolben transferiert. Die Losung
verfirbt sich dunkelblau. Man lisst 4 h bei —78 °C riihren, wobei die Losung sich im Laufe der
Zeit wiederum rot firbt. Dann werden 2.00 g (35)-4-Azido-3-(methoxymethoxy)butanal (111)
(11.6 mmol, 1.04 eq) in 20 ml Et,O (insgesamt 0.03 M) hinzugefiigt. Es wird wiederum 4 h bei
—78 °C gerithrt. Dann quencht man die Reaktionsmischung mit 120 ml ges. NH, F-L&sung. Das
Reaktionsgemisch wird auf Raumtemperatur gebracht und weitere 12 h geriihrt. AnschlieBend
wird die wissrige Phase mit MTBE extrahiert (3 X 150 ml). Die vereinigten organischen Phasen
werden tber Na,SO, getrocknet, und das Losungsmittel wird am Rotaionsverdampfer entfernt.
Das erhaltene gelbe Ol wird siulenchromatographisch (SiO,, EtOAc in Hexan 5% — 25%)
gereinigt. Man erhilt ein Diastereomerengemisch (3.16 g, 97%ig (GC/MS), d.h. 9.09 mmol, 81%,
de = 90% ("C-NMR)). Nochmalige Siulenchromatographie mittels Lobar®-Fertigsiule (EtOAc in
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Hexan 15% — 20%) ergibt das gewiinschte Diastereomer 299 mit einem de > 98% (°C-NMR)

(1.12 g, 3.32 mmol, 30%) als gelbe Fliissigkeit sowie eine nicht weiter getrennte Diastereomeren-

mischung.
OH oMo de > 98%, [a]y = —10° (c = 1.0, CHCL); '"H-NMR (400 MHz, CDCL):
/\&MM 8 = 6.88-6.78 (m, 4H), 5.88 (ddd, | = 17.3 Hz, ] = 10.8 Hz, | = 6.7 Hz,
OPMP 1H), 5.34 (m, 2H), 4.77 (d, ] = 6.9 Hz, 1H), 4.75 (d, ] = 6.9 Hz, 1H), 4.49

(m, 1H), 4.03 (m, 2H), 3.78 (s, 3H), 3.51 (dd, ] = 12.8 Hz, ] = 4.1 Hz, 1H), 3.43 (s, 3H), 3.34 (dd,
J =128 Hz, ] = 5.4 Hz, 1H), 2.48 (br s, 1H), 1.87 (ddd, ] = 14.4 Hz, ] = 9.5 Hz, ] = 2.3 Hz, 1H),
1.65 (ddd, ] = 143 Hz, | = 10.6 Hz, ] = 3.4 Hz, 1H); "C-NMR (100 MHz, CDCL,): & = 154.3,
151.8, 134.1, 119.4, 117.5, 114.5, 97.1, 83.4, 74.6, 69.7, 55.8, 55.6, 55.3, 35.1; IR (Film): ¥ /cm™ =
3462, 3001, 2970, 2100, 1738, 1505, 1442, 1366, 1287, 1217, 1150, 1102, 1031, 919; MS (EL): m/z
(% rel. Int)) = 337 (M*], 9), 168 (28), 138 (13), 137 (6), 124 (100), 123 (12), 109 (14), 95 (8), 69
(10), 45 (78), 41 (14); HR-MS (ESIpos) (C,;H,;N;NaOy) ber.: 360.1530 (M+Na), gef.: 360.1526
(M+Na); EA (C,;H,N;0,) ber.: C 56.96, H 6.87, N 12.46, gef.: C 57.08, H 6.81, N 12.42.

(25,3 R)-2-[(25)-3-Azido-2-(methoxymethoxy)propyl]-3-vinyl-1,4-dioxaspiro[4.5] deca-6,9-
dien-8-on (301)°

o 'H-NMR (400 MHz, CDCL): & = 6.75 (dd, ] = 10.4 Hz, | = 3.2 Hz, 1H),

6.51 (dd, J = 10.0 Hz, ] = 3.2 Hz, 1H), 6.2 (dd, J = 10.0 Hz, ] = 2.0 Hz,

Q  OMOM 1H), 6.13 (dd, ] = 10.4 Hz, ] = 2.4 Hz, 1H), 5.82 (ddd, ] = 17.2 Hz, ] =

® S 10.4 Hz, ] = 7.2 Hz, 1H), 5.40-5.35 (m, 2H), 4.78-4.70 (m, 3H), 4.56 (ddd,

J =104 Hz, | = 6.0 Hz, ] = 2.4 Hz, 1H), 3.90 (sext, | = 4.4 Hz, 1H), 3.53

(dd, ] = 12.8 Hz, ] = 4.5 Hz, 1H), 3.41 (s, 3H), 3.32 (dd, ] = 12.8 Hz, ] = 4.5 Hz, 1H), 1.80-1.59

(m, 2H); IR (Film): v /em™ = 2930, 2101, 1677, 1637, 1614, 1384, 1305, 1181, 1153, 1114, 1072,
1032, 995, 920.

® Die Darstellung findet sich in den Laborbiichern von Dr. Jarred T. Blank.
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1-Azido-1,3,6,7-tetradeoxy-5- O-(4-methoxyphenyl)-2,4- O-methylen-D-arabino-hept-6-
enitol (303)’

R 'H-NMR (400 MHz, CDCL): = 6.90-6.80 (m, 4H), 5.91-5.86 (m, 1H),

(0] (0]
@l AN, 536531 (m, 21D, 506 @, ] = 6.4 Ha, 1H), 496 (&, ] = 6.4 Hz, 1H), 475
o (m, 1H), 4.23 (sept, ] = 4.0 Hz, 1H), 4.00 (q, ] = 5.7 Hz, 1H), 3.76 (s, 3H),

3.56 (dd, ] = 12.9 Hz, | = 7.7 Hz, 1H), 3.29 (dd, ] = 12.9 Hz, | = 4.4 Hz, 1H), 2.10-1.80 (m, 2H);
BC-NMR (100 MHz, CDCL): & = 154.4, 151.7, 134.5, 118.9, 117.3, 114.6, 88.5, 80.8, 73.0, 70.9,
55.7, 53.1, 27.3.

1-Azido-4- O-[ tert-butyl(dimethyl)silyl]-1,3,6,7-tetradeoxy-2- O-(methoxymethyl)-5- O-(4-
methoxyphenyl)-D-arabino-hept-6-enitol (304)

0.10 ml 2,6-Lutidin (0.86 mmol, 1.6 eq) sowie 0.17 ml zer~-Butyldimethylsilyltriflat (0.72 mmol, 1.3
eq) werden in 5 ml THF bei Raumtemperatur vorgelegt. Nach 5 min Rithren wird tropfenweise
eine Losung von 186 mg 1-Azido-1,3,6,7-tetradeoxy-2-O-(methoxymethyl)-5-O-(4-methoxy-
phenyl)-D-arabino-hept-6-enitol (299) (0.551 mmol, 1.0 eq) in 5 ml THF (insgesamt 0.06 M)
hinzugefiigt. Nach 30 min wird mit ges. NaHCO;-Lésung gequencht. Die wissrige Phase wird
mit MTBE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tiber Na,SO, getrocknet, und
das Losungsmittel wird am Rotaionsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wird sdulenchromato-
graphisch (S8iO,, EtOAc in Hexan 20%) gereinigt. Man erhilt das gewtinschte Produkt 304
(233 mg, 0.516 mmol, 95%) als farblose Flissigkeit.

SO OMOM [¢]? = —1° (c = 1.1, CHCL); '"H-NMR (400 MHz, CDCL): 8 = 6.90-6.70

/%M (m, 4H), 5.87 (ddd, ] = 17.4 Hz, | = 10.7 Hz, ] = 6.8 Hz, 1H), 531 (d, ] =
OPMP 10.7 Hz, 1H), 5.28 (d, ] = 17.4 Hz, 1H), 4.73 (s, 2H), 4.42 (dd, | = 6.8 Hz,

] = 2.7 Hz, 1H), 413 (dt, ] = 8.5 Hz, ] = 3.0 Hz, 1H), 3.87 (sext, | = 4.4 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H),
351 (dd, ] = 12.7 Hz, ] = 4.2 Hz, 1H), 3.41 (s, 3H), 3.33 (dd, ] = 12.7 Hz, ] = 5.1 Hz, 1H), 1.80
(ddd, J = 14.8 Hz, | = 8.8 Hz, ] = 3.2 Hz, 1H), 1.70 (ddd, ] = 14.4 Hz, | = 8.8 Hz, ] = 3.6 Hz,
1H), 0.89 (s, 9H), 0.14 (s, 3H), 0.08 (s, 3H); "C-NMR (100 MHz, CDCL): & = 153.9, 152.2, 134.4,
119.1, 117.1, 114.5, 96.7, 83.8, 75.0, 71.8, 55.7, 55.6 (X 2), 37.2, 26.0, 18.3, -3.8, -4.7; IR (Film):
v /em’! = 2930, 2857, 2099, 1505, 1442, 1362, 1285, 1225, 1154, 1104, 1034, 990, 824, 775; MS
ED): m/3 (% rel. Int) = 451 (M, 7), 334 (7), 300 (7), 260 (9), 227 (5), 198 (19), 182 (5), 181
(26), 169 (12), 168 (35), 163 (6), 138 (11), 127 (5), 124 (8), 123 (18), 115 (12), 106 (5), 89 (13), 75

’ Die Darstellung findet sich in den Laborbiichern von Dr. Jarred T. Blank.
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(20), 73 (100), 69 (11), 59 (10), 45 (58); HR-MS (ESIpos) (C,,H;;N;NaOSi) ber.: 474.2395
(M+Na), gef.: 474.2395 (M+Na); EA (C,,H;,N,O.Si) ber.: C 58.51, H 8.26, N 9.30, Si 6.22, gef.:
C 58.42, H 8.20, N 9.16, Si 6.20.

1-Azido-1,3,6,7-tetradeoxy-2- O-(methoxymethyl)-D-arabino-hept-6-enitol (300)

Methode A: Oxyallylierung nach BROWN

1.996 ¢ L-Ipc,BH (7.021 mmol, 1.3 eq) in 13 ml Et,0 werden bei 0 °C vorgelegt und 10 min
gerithrt. Dann werden 0.87 g 2-(1,2-Propadienyl)-1,3,2-dioxaborinan (120) (7.02 mmol, 1.3 eq)
zur Reaktionsmischung zugetropft. Man lisst bei 0 °C rithren, bis man eine klare Losung erhilt.
Danach kiihlt man auf —78 °C ab und rthrt fir weitere 10 min. Man fiigt 0.928 g (35)-4-Azido-3-
(methoxymethoxy)butanal (111) (5.36 mmol, 1.0 eq) in 3 ml Et,O (insgesamt 0.06 M) hinzu und
lasst fiir weitere 4 h bei =78 °C riihren. Danach quencht man durch tropfenweise Zugabe von
4.6 ml 3 M NaOH-Losung und 2.3 ml 30%iger H,0O,-Lésung. Die Reaktionsmischung wird auf
Raumtemperatur gebracht und bei dieser Temperatur fir 14 h geriihrt. Die wissrige Phase wird
mit MTBE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iber Na,SO, getrocknet und
eingeengt. Nach siulenchromatographischer Reinigung (SiO,, EtOAc/Hexan 30% — 40% —
50%) erhilt man das gewtinschte Diastereomer 300 (82 mg, 0.35 mmol, 7%, de > 98% (13C—
NMR)) sowie eine Diastereomerenmischung (392 mg, 1.70 mmol, 32%, de = 90% (*C-NMR)) als

farblose Fliissigkeiten."

Methode B: TBS- und PMP-Entschiitzung

442 mg 1-Azido-4-O-[tert-butyl(dimethyl)silyl]-1,3,6,7-tetradeoxy-2-O-(methoxymethyl)-5-O-(4-
methoxyphenyl)-D-arabino-hept-6-enitol (304) (0.979 mmol, 1.0 eq) werden in 16 ml Acetonitril
(0.06 M) und 4 ml dest. H,O bei 0 °C vorgelegt. Dann werden 1.42 ¢ NaHCO, (16.9 mmol,
17.0 eq) sowie portionsweise 2.70 g Cer(IV)-ammoniumnitrat (4.93 mmol, 5.0 eq) hinzugefiigt.
Nach 10 min wird die Reaktionsmischung mit EtOAc und ges. NaCl-Lésung extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden tber Na,SO, getrocknet, und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Da sich das TBS-geschiitzte Produkt nicht von dem bei der
Entschiitzung entstehenden Chinon-Nebenprodukt trennen ldsst, wird das Rohprodukt in 5 ml
THF (0.2 M) aufgenommen und mit 2.2 ml Tetra-N-butylammoniumfluorid (1.0 M in THF, 2.2
mmol, 2.2 eq) iber einen Zeitraum von 2 h nach AAV 10 (Methode A) entschitzt. Nach

10 Far analytische Zwecke wird die Diastereomerenmischung an dieser Stelle getrennt. In der
eigentlichen Synthese hingegen wird das Gemisch verwendet. Erst auf der Stufe der SUZUKI-

MIYAURA-Kreuzkupplung wird das diastereomerenreine Produkt 352 isoliert.
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sdulenchromatographischer Reinigung (Si0,, EtOAc in Hexan 20% — 40% — 60%) erhilt man
das gewtnschte Produkt 300 (130 mg, 0.562 mmol, 57% (tber zwei Stufen)) als farblose

Flassigkeit.
OH OMOM R, = 0.15 (Hexan/EtOAc 1:1); [a]f = —40° (c = 1.2, CHCL); 'H-NMR
/\(ﬁ‘)/('s)\/('s)v“s (400 MHz, CDCL): 8 = 5.90 (ddd, ] = 17.0 Hz, ] = 10.6 Hz, | = 6.3 Hz,
OH 1H), 5.28 (m, 2H), 4.74 (q, ] = 6.4 Hz, 2H), 4.15 (m, 1H), 3.95 (m, 1H),

3.90 (m, 1H), 3.42 (s, 3H), 3.42 (dd, ] = 12.5 Hz, | = 42 Hz, 1H), 3.32 (dd, J = 12.7 Hz, ] = 5.9
Hz, 1H), 2.91 (br s, 1H), 2.46 (br s, 1H), 1.68 (ddd, ] = 14.5 Hz, ] = 9.1 Hz, | = 2.5 Hz, 1H), 1.56
(ddd, J = 14.4 Hz, ] = 10.5 Hz, | = 3.56 Hz, 1H); ®C-NMR (100 MHz, CDCL): 8 = 136.1, 117.5,
97.4,75.9, 74.9, 70.1, 55.9, 55.3, 34.3; IR (Film): v /em' = 3247, 2955, 2892, 2827, 2150, 2101,
1438, 1377, 1348, 1293, 1231, 1150, 1107, 1069, 1043, 1001, 939, 920, 911, 807, 761; MS (EI):
m/% (% rel. Int) = 145 (4), 113 (22), 84 (3), 71 (4), 70 (4), 69 (14), 58 (3), 57 (10), 46 (3), 45 (100),
43 (3), 42 (4), 41 (14), 31 (4), 30 (4), 29 (10), 27 (4); HR-MS (CI) (C,H,;N,O,) ber.: 232.1297
(M+H), gef: 232.1295 (M+H); EA (C,H,;N,O,) ber.: C 46.74, H 7.41, N 18.17, gef.: C 46.85, H
7.48,N 18.23.

1-Azido-1,3,6,7-tetradeoxy-2- O-(methoxymethyl)-4,5- O-(1-methylethyliden)-D-arabino-
hept-6-enitol (305)

0.39 g 1-Azido-1,3,6,7-tetradeoxy-2-O-(methoxymethyl)-D-arabino-hept-6-enitol (300) (1.69 mol,
1.0 eq), 5.0 ml 2,2-Dimethoxypropan (40 mmol, 23.9 eq) und 5.0 mg para-Toluolsulfonsiure
Monohydrat (26 pmol, 1.5 mol %) werden 30 min bei Raumtemperatur gerithrt. Dann verdiinnt
man mit 3 ml EtOAc und 7 ml Hexan und filtiert iber eine kurze Kieselgelsiule. Es wird mit 30

ml 30% EtOAc in Hexan nachgespilt. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer

entfernt. Man erhilt das gewiinschte Produkt 305 (0.414 g, 1.53 mmol, 90%) als farbloses OL.

R, = 0.83 (Hexan/EtOAc 1:1); [a]p = +12° (¢ = 1.1, CHCL); 'H-NMR

N3
S (400 MHz, CDCL): 8 = 5.77 (m, 1H), 5.28 (m, 2F), 4.72 (s, 2H), 4.52 (¢, ] =
OMOM
(s 6.9 Hz, 1H), 4.32 (ddd, ] = 10.6 Hz, ] = 6.3 Hz, ] = 2.6 Hz, 1H), 3.89 (dt, |
- /O
Ry = 8.9 Hz, | = 4.2 Hz, 1H), 3.52 (dd, ] = 12.8 Hz, | = 4.1 Hz, 1H), 341 (s,

3H), 3.27 (dd, ] = 12.8 Hz, ] = 4.9 Hz, 1H), 1.60 (m, 2H), 1.46 (s, 3H), 1.34
(s, 3H); "C-NMR (75 MHz, CDCL): & = 134.0, 118.4, 108.4, 96.6, 79.4, 74.4 (X 2), 55.8, 55.1,
34.0, 28.1, 25.6; IR (Film): v /em’ = 2935, 2098, 1371, 1214, 1102, 1033, 919; MS (EI): m/5 (%o
rel. Int.) = 157 (7), 125 (5), 98 (36), 95 (25), 83 (11), 69 (11), 67 (5), 57 (5), 55 (7), 45 (100), 43
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@27), 41 (16), 39 (5), 29 (6); HR-MS (ESIpos) (C,,H,N;NaO,) ber.: 294.1424 (M+Na), gef.:
294.1422 (M+Na); EA (C,H,N,O,) ber.: C 53.12, H 7.80, N 15.49, gef.: C 53.15, H 7.84, N
15.62.

1-Amino-1,3,6,7-tetradeoxy-2- O-(methoxymethyl)-4,5- O-(1-methylethyliden)-D-arabino-
hept-6-enitol (109)

Eine Suspension von 200 mg Lithiumaluminiumhydrid (5.27 mmol, 3.45 eq) in 10 ml Et,O
werden auf 0 °C gekthlt. Man figt tropfenweise eine Losung von 414 mg 1-Azido-1,3,6,7-tetra-
deoxy-2-O-(methoxymethyl)-4,5-O-(1-methylethyliden)-D-arabino-hept-6-enitol (305) (1.53 mmol,
1.0 eq) in 10 ml Et,0O (insgesamt 0.08 M) hinzu. Man erwirmt die Reakionsmischung auf
Raumtemperatur und ldsst fir 2 h rithren. Die Reaktionsmischung wird mit 9 ml dest. H,O und
7.5 ml 3 M NaOH-L6sung gequencht. Man ldsst bis zur Phasentrennung rithren. Die wassrige
Phase wird mit Et,0O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tiber Na,SO,
getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer erhilt man das

gewunschte Produkt 109 (339 mg, 1.38 mmol, 91%) als gelbe Fliissigkeit.

[]2 = +2° (c = 1.0, CHCL); '"H-NMR (400 MHz, CDCL,): = 5.78 (ddd,

HoN
(s) J =172 Hz, ] = 10.4 Hz, | = 7.6 Hz, 1H), 5.27 (m, 2H), 4.71 (s, 2H),
OMOM
) 4.51(m, 1H), 432 (ddd, ] = 9.6 Hz, | = 6.3 Hz, ] = 3.5 Hz, 1H), 3.71 (quint,
ZINGl
(R)E’) 40 J = 4.5 Hz, 1H), 3.40 (s, 3H), 2.88 (d, ] = 3.4 Hz, 1H), 2.70 (br s, 1H), 1.84-

1.50 (m, 4H), 1.47 (s, 3H), 1.35 (s, 3H); "C-NMR (100 MHz, CDCL): & =
134.3, 118.2, 108.2, 96.5, 79.6, 77.6, 74.6, 55.6, 46.1, 33.7, 28.2, 25.6; IR (Film): v /em' = 2985,
2933, 1597, 1455, 1370, 1239, 1214, 1150, 1098, 1031, 917, 874; MS (EI): m/% (% rel. Int.) = 230
(11), 156 (6), 113 (11), 108 (10), 98 (17), 96 (5), 95 (16), 85 (5), 83 (9), 70 (5), 69 (13), 68 (7), 67
®), 59 (12), 56 (10), 55 (6), 45 (100), 43 (17), 41 (14), 30 (53), 29 (5); HR-MS (ESIpos)
(C,H,,NNaO,) ber.: 268.1519 (M+Na), gef.: 268.1520 (M+Na); EA (C,,H,,NO,) bet.: C 58.75,
H 9.45,N 5.71, gef.: C 58.67, H 9.45, N 5.79.

5.3.4.2. DARSTELLUNG DER VINYLBROMIDE
(1E)-1,2-Dibrom-3-methoxy-1-propen (333)

26.2 g Pyridiniumperbromid (95%, 77.8 mmol, 1.4 eq) in 78 ml CH,Cl, (1 M) werden vorgelegt.
Man figt 4.00 g Methylpropargylether (107) (55.4 mmol, 1.0 eq) hinzu und schiitzt den
Reaktionskolben mit Aluminiumfolie vor Licht. Man ldsst 91 h im Dunkeln bei Raumtemperatur

rihren. Dann werden 60 ml Pentan zugegeben und der Niederschlag iiber Kieselgur filtriert. Man
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wischt mit 2 X 50 ml und 2 X 25 ml Pentan. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer
entfernt. Man erhilt das gewiinschte Produkt 333 (12.73 g, 55.36 mmol, quant.) als gelbes Ol, das

sofort ohne weitere Reinigung eingesetzt wird.

| R, = 0.72 (Hexan/EtOAc 10:1); "H-NMR (400 MHz, CDCL): 8 = 6.69 (s, 1H), 4.30
° (s, 2H), 3.35 (s, 3H); "C-NMR (100 MHz, CDCL): & = 122.7, 106.5, 72.1, 57.6; IR
% Br (Film): 7 /em™ = 3081, 2091, 2028, 2823, 1702, 1604, 1449, 1191, 1102, 1035, 912,
794, 706; MS (EI): /3 (% rel. Int) = 230 (13), 228 (M'], 7), 199 (12), 151 (68), 149 (70), 121
(23), 119 (35), 117 (12), 107 (9), 105 (10), 95 (33), 93 (28), 69 (12), 55 (51), 45 (100), 41 (53), 39
(100), 37 (13), 29 (39), 27 (20), 26 (11); HR-MS (EI) (C,H,Br,0) ber.: 227.8786, gef.: 227.8785;
EA (C,H,Br,0) ber.: C 20.90, H 2.63, Br 69.51, gef.: C 20.86, H 2.40, Br 69.36.

Br

(2E)-2-Brom-1-methoxy-2-hexen-4-in (86)

72 ml ZnCl,-Lésung (1.0 M in Et,0, 72 mmol, 1.3 eq) werden bei 0 °C vorgelegt und
144 ml 1-Propinylmagnesiumbromid (0.5 M in THF, 72.0 mmol, 1.3 eq) zugetropft. Dabei fillt
ein weiller Niederschlag aus. Nach 45 min fiigt man 3.20 g Palladiumtetrakistriphenylphosphin
(2.77 mmol, 5 mol%) und 12.8 g (1E)-1,2-Dibrom-3-methoxy-1-propen (333) (55.7 mmol, 1.0
eq) hinzu und ldsst das Gemisch 15 h bei 0 °C rithren. Danach wird tber Kieselgur filtriert, mit
Et,0 (400 ml) gewaschen und das Filtrat am Rotationsverdampfer (Ty,em.q = 30 °C und p = 450
mbar) teilweise eingeengt. Es wird nochmals iiber Kieselgur filtriert und mit Et,O gewaschen. Bei
Normaldruck und Ty,gmey = 75 °C werden Et,O und teilweise THF abdestilliert. Dann wird das
Rohprodukt mittels Eisbad gekithlt und restliches Losungsmittel wird mittels einer Membran-
pumpe (bis 2 mbar) vorsichtig entfernt. AnschlieSend wird das gewtnschte Produkt 86 (6.85 g,
95%ig (GC/MS), d.h. 34.4 mmol, 62%) als hellgelbe, klare Flussigkeit durch Destillation (T\y,erpa
= 46 °C, Ty = 41 °C - 43 °C, p = 1:10° mbar) erhalten. Die analytischen Daten stimmen mit

denen aus der Doktorarbeit von LACOMBE!"" iiberein.

(I) R, = 0.65 (Hexan/EtOAc 10:1); 'H-NMR (400 MHz, CDCL): 8 = 6.12 (app q, |
\;L = 2.5 Hz, 1H), 4.34 (s, 2H), 3.36 (s, 3H), 1.96 (d, ] = 2.5 Hz, 3H); "C-NMR (100

® B MHz, CDCL): 8 = 134.3, 116.8, 92.8, 75.1, 72.8, 57.5, 4.5; IR (Film): ¥ /cm™ =
2916, 2821, 224, 1726, 1449, 1375, 1282, 1190, 1099, 913, 859; MS (EI): m/3 (% rel. Int.) = 190
(14), 188 (]M'], 15), 109 (100), 78 (18), 77 (18), 66 (13), 65 (15), 53 (27), 51 (20), 45 (10), 39 (19);
HR-MS (EI) (C,H,BrO) ber.: 187.9837, gef.: 187.9839; EA (C,H,BrO) ber.: C 44.47, H 4.80, Br
42.27, gef:: C 44.42, H 4.86, Br 42.34,
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2-((tert-Butyl(dimethyl)silyl)oxy)ethanol (335)

Nach AAV 4 (Methode B) werden 7.50 g Ethylenglykol (334) (121 mmol, 2.0 eq), 10.1 ml Tri-
ethylamin (72.5 mmol, 1.2 eq) und 9.37 g fer#-Butyldimethylsilylchlorid (97%, 60.3 mmol, 1.0 eq)
in 120 ml CH,CL, (0.5 M) umgesetzt. Nach siulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Hexan/
EtOAc 10:1 — 4:1) erhalt man das gewtnschte Produkt 335 (8.0 g, 45 mmol, 75%) als farblose

Fliissigkeit. Die analytischen Daten stimmen mit den publizierten Daten tiberein."*

R, = 0.30 (Hexan/EtOAc 10:1); '"H-NMR (400 MHz, CDCL,): 8 = 3.71 (m, 2H),
"o~ ores 3.64 (m, 2H), 2.02 (br s, 1H), 0.91 (s, 9H), 0.08 (s, 6H); "C-NMR (100 MHz,
CDCL): 8 = 64.1, 63.7, 25.9, 18.3, =5.3; IR (Film): v /cm™ = 3381, 2955, 2930, 2885, 2858, 2712,
1472, 1464, 1405, 1389, 1362, 1256, 1218, 1118, 1060, 1006, 939, 882, 836, 812, 778, 718, 680,
664; MS (ED): m/z (% rel. Int.) = 147 (5), 119 (24), 89 (5), 76 (7), 75 (100), 73 (16), 57 (2), 45 (5);
HR-MS (CI) (C,H,,0,81) ber.: 177.1311 (M+H), gef.: 177.1313 (M+H).

((tert-Butyl(dimethyl)silyl)oxy)acetaldehyd (336)

Nach AAV 8 werden 5 g 4 A Molekularsieb, 1.8 g N-Methylmorpholin-N-oxid Monohydrat
(97%, 15 mmol, 1.5 eq), 1.76 g 2-((ter~-Butyl(dimethyl)silyl)oxy)ethanol (335) (9.98 mmol, 1.0 eq)
und 176 mg Tetra-N-propylammoniumperruthenat(VII) (0.501 mmol, 5 mol%) in insgesamt 100
ml CH,CI, (0.1 M) iiber einen Zeitraum von 30 min umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer
Reinigung (SiO,, Hexan/EtOAc 30:1 — 10:1) erhilt man das gewtnschte Produkt 336 als
farblose Flissigkeit. Aufgrund der Flichtigkeit wird auf eine Bestimmung der Ausbeute
verzichtet. Es wird nach 24 h in einem Lésungsmittelgemisch als Uberschuss in der nichsten

Reaktion weiterverwendet.

R, = 0.32 (Hexan/EtOAc 10:1); '"H-NMR (400 MHz, CDCL): 8 = 9.70 (t, ] = 0.7
O
] J_ores Hz 1H), 421 (d, ] = 08 Hz, 2H), 0.93 (s, 9H), 0.10 (s, 6H); “C-NMR (100 MHz,
CDCL): & = 202.3, 69.6, 25.8, 22.6, —5.4.

Methyl-(2 E)-2-brom-4-(( tert-butyl(dimethyl)silyl)oxy)-2-butenoat (337)

Eine Suspension von 113 mg Natriumhydrid (4.72 mmol, 1.05 eq) in 22.5 ml THF (0.2 M) bei
=78 °C wird vorgelegt. Dazu wird 1.0 ml (Methoxycarbonylmethyl)-phosphonsiure-bis-(2,2,2-
trifluorethylester) (4.5 mmol, 1.0 eq) zugetropft. Nach 5 min wird auf 0 °C erwirmt und diese

Temperatur fiir weitere 30 min gehalten. Dann werden 290 pl Brom (5.64 mmol, 1.15 eq) hinzu-

gefligt, und man lisst 2 h bei Raumtemperatur rihren. AnschlieBend wird erneut auf =78 °C
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gekihlt. Folgende Reagenzien werden nacheinander zugegeben: 1.62 g 18-Krone-6 (6.14 mmol,
1.3 eq), 584 mg Kalium-zer~-butanolat (5.20 mmol, 1.1 eq) sowie ein Uberschuss von ((terr-
Butyl(dimethyl)silyl)oxy)acetaldehyd (336) (1.2 g in einem Losungsmittelgemisch). Nach 4 h bei
—78 °C wird mit ges. NH,Cl-Losung sowie ges. Na,S,0;-Losung gequencht. Die wissrige Phase
wird mit Et,O extrahiert, die vereinigten organischen Phasen iiber MgSO, getrocknet und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung
(Si0O,, Pentan in Et,0 0.5%) erhilt man das gewtinschte (E)-konfigurierte Produkt 337 (0.65 g,
2.10 mmol, 44%) als farblose Flussigkeit.

| R, = 0.60 (Hexan/EtOAc 10:1); '"H-NMR (400 MHz, CDCLy): 8 = 6.85 (t, | =

O 4.9 Hz, 1H), 4.59 (d, ] = 4.9 Hz, 2H), 3.81 (s, 3H), 0.90 (s, 9H), 0.07 (s, 6H);
TBSO </E> Br BC.NMR (100 MHz, CDCL): & = 163.0, 152.0, 108.7, 62.8, 53.1, 25.8, 18.2,
—5.4; IR (Film): v /em™ = 3029, 2998, 2954, 2930, 2887, 2857, 1735, 1715, 1615, 1472, 1463,
1436, 1408, 1390, 1362, 1313, 1256, 1231, 1101, 1006, 930, 838, 778, 668; MS (EI): 7/z (% rel.
Int)) = 254 (6), 253 (43), 252 (6), 251 (42), 90 (8), 89 (100, 83 (5), 75 (9), 73 (21), 59 (14); HR-MS
(ESIpos) (C,,H,,BtNaO,Si) ber.: 331.0336 (M+Na), gef.: 331.0332 (M+Na).

Die (E)-Konfiguration von 337 und 338 wurde durch Vergleich der "C-NMR-Signale mit den
Vinylbromiden (F)-323 und (Z)-323 (Daten von LACOMBE"*Y) bestimmt (Abb. 124). Die
Konfiguration von 337 und 338 kann aufgrund des CH,O-Signales bei 60.16 ppm bzw. 60.21
ppm als identisch gelten. Im Vergleich dazu liegen die CH,OH-Signale der (E)- bzw. (Z)-
konfigurierten Vinylbromide 323 bei 64.55 ppm ((E)) bzw. 67.6 ppm ((Z)). Daraus wird gefolgert,
dass es sich bei den Verbindungen 337 und 338 um die (E)-konfigurierten Isomere handelt.
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Abb. 124: Bestimmung der (E)-Konfiguration von 337 und 338 durch Vergleich mit (E£)-323 und
(7£)-323.

(2E)-2-Brom-4-((tert-butyl(dimethyl)silyl)oxy)-2-buten-1-ol (338)

330 mg Methyl-(2E)-2-brom-4-((fert-butyl(dimethyl)silyl)oxy)-2-butenoat (337) (1.07 mmol,
1.0 eq) werden in 11 ml Et,O (0.1 M) bei =78 °C vorgelegt. 3.2 ml Di-iso-butylaluminiumhydrid
(1.0 M in CH,Cl,, 3.2 mmol, 3.0 eq) werden zugetropft. Nach 1.5 h werden 1 M HCI-Lésung und
ges. SEIGNETTE-Salz-Lésung hinzugefiigt, und es wird solange gerithrt bis eine Phasentrennung
erkennbar ist. Dann wird mit EtOAc extrahiert, die vereinigten organischen Phasen werden iiber
MgSO, getrocknet, und das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt. Nach sdulen-
chromatographischer Reinigung (SiO,, Hexan/EtOAc 30:1—20:1) erhilt man das gewiinschte
Produkt 338 (180 mg, 6.40 mmol, 60%) als gelbe Flissigkeit.

HO R, = 0.28 (Hexan/EtOAc 10:1); 'H-NMR (400 MHz, CDCL): 8 = 6.16 (t, ] =
TBSO/\%\ g 6.4 Hz, 1H), 4.25 (s, 2H), 422 (d, ] = 6.4 Hz, 2H), 2.54 (br s, 1H), 0.90 (s, 9H),
0.09 (s, 6H); "C-NMR (100 MHz, CDCL): & = 1332, 126.9, 64.0, 60.2, 25.8, 18.2, =5.3; IR
(Film): v /em™ = 3355, 2954, 2929, 2884, 2857, 1646, 1471, 1463, 1407, 1376, 1362, 1257, 1090,
1038, 1005, 980, 939, 837, 813, 778, 668; MS (EI): m/x (% rel. Int)) = 225 (11), 223 (11), 76 (7),
75 (100), 73 (8), 41 (7); HR-MS (ESIpos) (C,H,BrNaO,Si) ber.: 303.0387 (M+Na), gef.:
303.0387 (M+Na).
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(((2E)-3-Brom-4-methoxy-2-butenyl)oxy)(tert-butyl)dimethylsilan (339)

Eine Suspension von 12.8 mg Natriumhydrid (0.534 mmol, 2.4 eq) in 2.2 ml THF (0.1 M) wird
bei 0 °C vorgelegt. 43 pl Methyliodid (0.69 mmol, 3.1 eq) und 63 mg (2E)-2-Brom-4-((tert-
butyl(dimethyl)silyl)oxy)-2-buten-1-ol (338) (0.22 mmol, 1.0 eq) werden hinzugefiigt. Nach 2 h
wird mit ges. NH,Cl-Lésung gequencht und mit MTBE extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden tiber MgSO, getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Nach sdulen-
chromatographischer Reinigung (SiO,, Hexan/EtOAc 50:1) erhilt man das gewiinschte Produkt
339 (55 mg, 0.19 mmol, 85%) als farblose Flussigkeit.

cl) R, = 0.54 (Hexan/EtOAc 10:1); 'H-NMR (400 MHz, CDCLy): 8 = 6.26 (t, ] =

6.5 Hz, 1H), 4.23 (d, ] = 6.5 Hz, 2H), 4.18 (s, 2H), 3.35 (s, 3H), 0.90 (s, 9H),
T8S07 G B (08 (s, 6H); "C-NMR (100 MHz, CDCL): 8 = 136.2, 122.7, 72.1, 60.2, 57.6,
25.8,18.3,—5.3; IR (Film): v /em = 2986, 2955, 2929 2886, 2857, 2823, 1645, 1472, 1463, 1407,
1377, 1361, 1257, 1192, 1101, 1028, 1006, 963, 939, 914, 836, 813, 777, 667; MS (EL): m/3 (% rel.
Int) = 239 (7), 237 (7), 209 (8), 90 (8), 89 (100), 75 (6), 73 (10), 59 (8); HR-MS (ESIpos)
(C,,H,,BrN2O,Si) ber.: 317.0543 (M+Na), gef.: 317.0542 (M+Na).

5.3.4.3. DARSTELLUNG DER KUPPLUNGSPARTNER FUR DIE AMIDBILDUNG
(29)-2-Hydroxypentansiure (311)

Bei 0 °C werden 5.00 g L-Notvalin (113) (42.7 mmol, 1.0 eq) in 50 ml 0.5 M H,SO, (25 mmol,
0.59 eq) vorgelegt. Eine Losung von 7.36 g Natriumnitrit (107 mmol, 2.5 eq) in 10 ml dest. H,O
wird tiber 3 h zugetropft. Nach 22 h bei 0 °C werden weitere 20 ml dest. H,O sowie 4.20 ml
konz. H,SO, (75.6 mmol, 1.77 eq) tropfenweise iiber einen Zeitraum von 1 h hinzugefiigt. Nach
insgesamt 50 h bei 0 °C sowie 2 h bei Raumtemperatur wird die Reaktionslésung am Rotations-
verdampfer eingeengt und mit Et,O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tber
MgSO, getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer erhilt man
4.10 g des gewtnschten Produktes (34.7 mmol, 80%) als gelbe Flissigkeit. Das Rohprodukt 311

wird ohne weitere Reinigung eingesetzt.

tert-Butyl(dimethyl)silyl-(25)-2-((tere-butyl(dimethyl)silyl)oxy)pentanoat (258)

1.86 g (25)-2-Hydroxypentansaure (311) (15.7 mmol, 1.0 eq) und 4.79 g Imidazol (69.3 mmol, 4.4
eq) werden in 32 ml CH,Cl, (0.5 M) bei Raumtemperatur vorgelegt. 5.38 g fer+-Butyldimethylsilyl-
chlorid (97%, 34.6 mmol, 2.2 eq) werden hinzugefiigt und das Gemisch fiir 42 h gerithrt. Dann

wird die Mischung mit dest. H,O gequencht, mit MTBE extrahiert und das Lésungsmittel tber
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MgSO, getrocknet. Die vereinigten organischen Phasen werden auf Florisil® aufgezogen. Nach
einer schnellen Filtration (SiO,, Hexan/EtOAc 10:1) erhilt man das gewlinschte Produkt 258
(3.23 g, 9.32 mmol, 59%) als farblose Flussigkeit. Das Produkt zersetzt sich auf Kieselgel und ist

mit zer~-Butyldimethylsilanol 422 verunreinigt.

O

(SLOTBS "H-NMR (400 MHz, CDCL): 8 = 4.12 (m, 1H), 1.66 (m, 2H), 1.41 (m, 2H),

0.93 (s, 9H), 0.91 (m, 3H), 0.90 (s, 9H), 0.27 (s, 3H), 0.26 (s, 3H), 0.07 (s, 3H),
0.04 (s, 3H); "C-NMR (100 MHz, CDCL): & = 174.2, 72.6, 37.3, 25.8, 25.5,

TBSO

18.4,18.3, 17.6, 13.9, =4.9, =5.5; IR (Film): v /em' = 2956, 2931, 2859, 1739, 1717, 1472, 1464,
1253, 1144, 824, 811; MS (EI): m/3 (% rel. Int.) = 290 (21), 289 (85), 261 (30), 189 (30), 187 (18),
149 (12), 148 (16), 147 (100), 133 (14), 75 (17), 73 (87), 59 (11), 55 (12); HR-MS (ESIpos)
(C,-HNaO,Si,) ber.: 369.2252 (M+Na), gef.: 369.2254 (M+Na).

Benzyl-(25)-2-hydroxypentanoat (342)

410 g (25)-2-Hydroxypentansdure (311) (34.7 mmol, 1.0 eq) und 5.50 g K,CO; (39.9 mmol,
1.15 eq) werden in 175 ml Aceton (0.2 M) vorgelegt und fir 3 h bei Raumtemperatur geriihrt.
Dann werden 1.28 g Tetra-N-butylammoniumiodid (0.347 mmol, 0.1 eq) und 4.75 ml Benzyl-
bromid (39.9 mmol, 1.15 eq) hinzugefiigt. Man erhitzt auf 40 °C fir 24 h und ldsst dann auf
Raumtemperatur abkiihlen. Die Reaktionsmischung wird iiber Celite” filtriert und mit Aceton
gewaschen. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt, das Rohprodukt auf
Kieselgel aufgezogen und sdulenchromatographisch (SiO,, Hexan/EtOAc 20:1 — 15:1 — 10:1)
gereingt. Man erhilt das gewtinschte Produkt 342 (5.0 g, 24 mmol, 69%) als farblose Flussigkeit.

2 o, R = 016 (Hesan/EtOAC 10:0); [a]f) = =5° (e = 1.0, CHCL); 'H-NMR (400

Bno MHz, CDCL): 8 = 7.40-7.34 (m, 5H), 5.21 (s, 2H), 4.23 (dd, ] = 7.6, 4.2 Hz, 1H),

2.7 (bt s, 1H), 1.81-1.73 (m, 1H), 1.69-1.59 (m, 1H), 1.50-1.38 (m, 2H), 0.93 (t,

] = 4.05 Hz, 3H); "C-NMR (100 MHz, CDCL): 8 = 175.3, 135.2, 128.6, 128.5, 128.3, 70.3, 67.2,

36.4, 18.0, 13.7; IR (Film): ¥ /em™ = 3464, 2960, 2874, 1731, 1456, 1262, 1195, 1128, 1073, 736,

696; MS (ED): m/7 (% tel. Int) = 208 (M'], 8), 108 (3), 107 (3), 92 (24), 91 (100), 79 (4), 77 (5),

73 (54), 65 (12), 56 (3), 55 (72), 51 (3), 43 (24), 41 (5), 39 (6), 31 (10), 29 (6), 27 (5); HR-MS (EI)

(C,H, O, ber.: 208.1100, gef: 208.1097; EA (C,,H,,O5) ber. C: 69.21, H: 7.74; gef. C: 69.09, H:
7.65.
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Benzyl-(25)-2-((2-(trimethylsilyl)ethoxy)methoxy)pentanoat (343)

410 mg Benzyl-(25)-2-hydroxypentanoat (342) (1.97 mmol, 1.0 eq) werden in 10 ml CH,CI,
(0.2 M) bei 0 °C vorgelegt. 816 mg Diisopropylethylamin (6.31 mmol, 3.2 eq) werden hinzugefigt,
und es wird tropfenweise mit 895 mg Chlormethyl-2-trimethylsilylethylether (5.37 mmol, 2.7 eq)
versetzt. Nach 14 h Rihren bei Raumtemperatur wird die Reaktionsmischung mit dest. H,O
gequencht. Die wissrige Phase wird mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden iiber Na,SO, getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Nach siaulenchromato-
graphischer Reinigung (8iO,, EtOAc in Hexan 5%) erhilt man das gewtinschte Produkt 343 (460
mg, 1.35 mmol, 69%) als farblose Flussigkeit. Das Produkt enthilt in geringer Menge (2-
(Trimethylsilyl)-ethoxy)methanol (423) als Verunreinigung.

)

.0SEM 'H-NMR (400 MHz, CDCL,): & = 7.37-7.30 (m, 5H), 5.17 (s, 2H), 4.72 (s, 2H),

4.19 (t, ] = 6.3 Hz, 1H), 3.67-3.58 (m, 2H), 1.74 (m, 2H), 1.41 (m, 2H), 0.92 t,
] = 5.6 Hz, 3H), 0.97-0.86 (m, 2H), (s, 9H); "C-NMR (100 MHz, CDCL,): & =

BnO

172.7, 135.6, 128.5, 128.3, 128.2, 94.3, 75.1, 66.4, 65.6, 34.9, 18.5, 17.9, 13.7, —1.5; IR (Film):
v /em’ = 2955, 2892, 1749, 1456, 1248, 1158, 1120, 1038, 936, 857, 832, 750, 695; MS (EL): m/z
(% rel. Int)) = 237 (1), 192 (6), 146 (6), 145 (35), 103 (15), 101 (8), 92 (9), 91 (100), 74 (5), 73 (62);
HR-MS (ESIpos) (C,sHs,NaO,Si) ber.: 361.1806 (M+Na), gef.: 361.1808 (M+Na).

Benzyl-(25)-2-((tert-butyl(diphenyl)silyl)oxy)pentanoat (344)

20 mg Benzyl-(25)-2-hydroxypentanoat (342) (0.96 mmol, 1.0 eq) werden in 0.5 ml CH,CL,
(0.2 M) bei Raumtemperatur vorgelegt. 8.5 mg Imidazol (0.13 mmol, 1.1 eq) sowie 28 ul ferr-
Butyldiphenylsilylchlorid (0.11 mmol, 1.1 eq) werden hinzugefiigt. Nach 5 h wird die Reaktions-
mischung auf Kieselgel aufgezogen. Nach siulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Hexan/
EtOAc 20:1) erhilt man das gewtinschte Produkt 344 (42 mg, 0.09 mmol, 98%) als farblose
Flassigkeit.

Q S orapps = 077 Hexan/BtOAC 4:1); [@]y = —37° (c = 1.1, CHCL); 'H-NMR

Bno (400 MHz, CDCL,): 8 = 7.66-7.61 (m, 4H), 7.43-7.29 (m, 9H), 7.20-7.18 (m,
2H),4.93 (d,] = 12.3 Hz, 1H), 4.89 (d,] = 12.3 Hz, 1H), 428 (t, ] = 5.7 Hz,

1H), 1.78-1.62 (m, 2H), 1.47-1.26 (m, 2H), 1.08 (s, 9H), 0.83 (t, ] = 7.4 Hz, 3H); "C-NMR (100
MHz, CDCL): 8 = 173.1, 136.0, 135.8, 135.7, 133.5, 133.3, 129.7, 129.7, 128.4, 128.2, 128.1,
127.6, 127.5, 72.6, 66.1, 37.3, 26.9, 19.4, 17.8, 13.9; IR (Film): ¥ /em™ = 3070, 3048, 3034, 2998,

2959, 2932, 2893, 2858, 1754, 1734, 1589, 1498, 1487, 1472, 1457, 1428, 1390, 1362, 1313, 1268,
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1213, 1185, 1136, 1113, 1043, 999, 939, 895, 822, 741, 701, 613, 508, 488; MS (EI): m/3 (% rel.
Int) = 390 (5), 389 (16), 361 (12), 221 (11), 199 (6), 183 (6), 135 (7), 92 (8), 91 (100); HR-MS
(ESIpos) (C,sHs,NaO,Si) ber.: 469.2169 (M+Na), gef.: 469.2169 (M+Na); EA (C,H,,0,Si) ber.:
C 75.29, H 7.67, gef.: C 75.38, H 7.65.

(29)-2-((2-(Trimethylsilyl)ethoxy)methoxy)pentansiure (345)

357 mg Benzyl-(25)-2-((2-(trimethylsilyl)ethoxy)methoxy)pentanoat (343) (1.05 mmol, 1.0 eq) und
67 mg Pd-C (10%, 0.06 mmol, 6 mol%) werden in 5 ml EtOAc und 5 ml EtOH (insgesamt
0.1 M) iber einen Zeitraum von 3 h unter H,-Atmosphire umgesetzt. Danach wird die
Reaktionsmischung iiber Celite” filtriert. Es wird mit EtOAc gewaschen und das Lésungsmittel
am Rotationsverdampfer entfernt. Man erhilt das gewtnschte Produkt 345 (148 mg, 0.596 mmol,
57%) als ein gelbes Ol, das ohne weitere Reinigung weiterverwendet wird. Das Produkt enthilt in

geringer Menge (2-(Trimethylsilyl)ethoxy)methanol 423 als Verunreinigung.

O

5 0SEM 'H-NMR (400 MHz, CDCL): & = 10.9 (br s, 1H), 4.75-4.65 (m, 2H), 4.12 (t, | =

4.1 Hz, 1H), 3.65-3.55 (m, 2H), 1.73 (q, | = 7.2 Hz, 2H), 1.44 (m, 2H), 0.90 (m,

5H), —0.03 (s, 9H); "C-NMR (100 MHz, CDCL): & = 178.2, 94.3, 75.0, 65.7,
34.7, 184, 18.1, 13.6, —1.54; IR (Film): ¥ /em' = 2956, 2895, 1719, 1422, 1380, 1248, 1118,
1037, 936, 857, 832, 692; MS (EI): m/z (% rel. Int.) = 175 (31), 147 (13), 145 (32), 131 (5), 105
(15), 103 (21), 101 (12), 83 (6), 75 (48), 74 (8), 73 (100), 71 (7), 59 (6), 58 (6), 55 (12), 45 (7), 43
(7); HR-MS (ESIpos) (C,;H,,NaO,Si) ber.: 271.1336 (M+Na), gef.: 271.1338 (M+Na).

(285)-2-((ter-Butyl(diphenyl)silyl)oxy)pentansiure (346)

9.17 g Benzyl-(25)-2-((zer-butyl(diphenyl)silyl)oxy)pentanoat (344) (20.5 mmol, 1.0 eq) und 1.31 ¢
Pd-C (10%, 1.23 mmol, 6 mol%) werden in 100 ml EtOAc und 100 ml EtOH (insgesamt 0.1 M)
tber einen Zeitraum von 30 h unter H,-Atmosphire umgesetzt. Danach wird die Reaktions-
mischung tiber Celite® filtriert. Es wird mit BEtOH gewaschen und das Lésungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Hexan/
EtOAc 10:1 — 4:1) und nachfolgender Umkristallisation aus Hexan erhilt man das gewiinschte

Produkt 346 (4.58 g, 12.9 mmol, 63%) als farblosen, kristallinen Feststoff.
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o R, = 0.56 (Hexan/BtOAc 4:1); Smp. = 96-97 °C; [@]p = —14° (c = 0.7,
(S.0TBDPS
CHCLy); de > 99 % (HPLC: Séule: 250 mm Chiralpak AD, 4.6 mm 1.D.;
Elution: #-Heptan/2-Propanol/TFA 99:1:0.1 (v/v); FlieBgeschwindigkeit: 0.5
ml/min; Temperatur: 298 K; Druck: 1.6 MPa; Detektion: DAD (220 nm); t; = 34.40 min); 'H-
NMR (400 MHz, CDCL): 8 = 9.60 (br s, 1H), 7.69-7.64 (m, 4H), 7.48-7.36 (m, 6H), 4.30 (t, ] =
5.2 Hz, 1H), 1.75-1.66 (m, 1H), 1.63-1.41 (m, 2H), 1.37-1.23 (m, 1H), 1.13 (s, 9H), 0.82 (t, ] = 7.3
Hz, 3H); "C-NMR (100 MHz, CDCl,): 8 = 176.9, 135.8, 135.7, 132.9, 132.3, 130.1, 127.8, 72.5,
36.7, 26.9, 19.3, 17.3, 13.8; IR (Film): v /em™ = 3072, 3019, 2963, 2932, 2859, 2688, 2579, 1712,
1589, 1473, 1464, 1430, 1273, 1230, 1145, 1112, 1090, 1039, 892, 824, 816, 745, 708, 6806, 611,
505, 487; MS (EI): m/z (% rel. Int.) = 300 (11), 299 (46), 271 (10), 200 (18), 199 (100), 139 (44);
HR-MS (ESIpos) (C,H,NaO,Si) ber.: 379.1700 (M+Na), gef.: 379.1695 (M+Na); EA
(C,;H,4NaO;Si) ber.: C 70.74, H 7.92, Si 7.88, gef.: C 70.66, H 7.85, S1 7.78.

5.3.4.4. DARSTELLUNG DER ALKENE UND DES PINAKOLBORANS FUR DIE SUZUKI-

MIYAURA-KREUZKUPPLUNG

1-(((29)-2-((tert-Butyl(dimethyl)silyl)oxy)pentanoyl)amino)-1,3,6,7-tetradeoxy-2- O-
(methoxymethyl)-4,5- O-(1-methylethyliden)-D-arabino-hept-6-enitol (259)

Nach AAV 12 werden 254 mg fert-Butyl(dimethyl)silyl-(25)-2-((zer+-butyl(dimethyl)silyl)oxy)-
pentanoat (258) (0.733 mmol, 1.5 eq) und 72 pl Oxalylchlorid (0.81 mmol, 1.66 eq) mit einigen
Tropfen DMF in 1.8 ml CH,CIl, (0.4 M) Giber einen Zeitraum von 45 min umgesetzt. Die Losung
aus 258 wird abweichend von AAV 12 vorher auf 0 °C gekiihlt und nach beendeter Zugabe des
Oxalylchlorids auf Raumtemperatur gebracht. Das Siurechlorid 313 wird in 1 ml CH,Cl, gelost
und zu einer auf 0 °C gebrachten Losung aus 120 mg 1-Amino-1,3,6,7-tetradeoxy-2-O-
(methoxymethyl)-4,5-O-(1-methylethyliden)-D-arabino-hept-6-enitol (109) (0.489 mmol, 1.0 eq)
und 0.36 ml Diisopropylethylamin (2.2 mmol, 4.5 eq) in 3 ml CH,Cl, getropft. Es wird mit 0.9 ml
CH,CI, (insgesamt 0.1 M) nachgespiilt. Das Reaktionsgemisch wird auf RT erwirmt und fiir 18 h
gerithrt. Die Reaktionsmischung wird auf Florisil® aufgezogen und siulenchromatographisch
(SiO,, Hexan/EtOAc 81 — 6:1 — 4:1) gereinigt. Man erhilt das gewunschte Produkt 259
(94 mg, 0.21 mmol, 42%) als gelbe Flussigkeit. Die Reaktion wurde dreimal durchgefiihrt mit

Ausbeuten von 21%, 42% und 74% und ist somit nicht reproduzierbar.
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R, = 0.16 (Hexan/EtOAc 3:1); [a]p = —28° (c = 1.1, CHCLy); '"H-NMR

(400 MHz, CDCL): & = 6.99 (t, ] = 5.6 Hz, 1H), 5.73 (ddd, | = 17.6 Hz,

TBSO &P J =103 Hz, | = 7.6 Hz, 1H), 5.23 (dd, ] = 27.9 Hz, ] = 13.7 Hz, 2H),
AN 4.67 (m, 2H), 4.49 (t, ] = 6.9 Hz, 1H), 431 (m, 1H), 4.14 (t, ] = 5.0 Hz,

P Nomowm 1H), 3.83 (qd, ] = 8.8 Hz, | = 4.4 Hz, 1H), 3.57-3.51 (m, 1H), 3.37 (s, 3H),

0 3.32-3.26 (m, 1H), 1.76-1.56 (m, 2H), 1.54-1.50 (m, 2H), 1.44 (s, 3H), 1.33
07L (s, 3H), 1.41-1.22 (m, 2H), 0.90 (s, 9H), 0.87 (t, ] = 7.4 Hz, 3H), 0.07 (s,
3H), 0.04 (s, 3H); "C-NMR (100 MHz, CDCL,): = 173.8, 134.2, 118.26, 108.3, 96.5, 79.4, 74.4,

(s)
‘7
7 RL

743,734, 55.6, 42.4, 37.45, 34.1, 28.1, 25.7, 25.5, 17.9, 17.4, 14.0, 4.9, =5.2; IR (Film): v /cm’
= 3434, 2956, 2931, 2859, 1678, 1517, 1464, 1379, 1370, 1252, 1215, 1103, 1034, 898, 836, 778,
753; MS (BI): /5 (% rel. Int)) = 444 (14), 403 (27), 402 (100), 370 (20), 362 (11), 344 (24), 312
(30), 282 (31), 232 (19), 188 (11), 187 (70), 174 (11), 147 (15), 131 (11), 98 (10), 75 (17), 73 (48),
45 (34); HR-MS (ESIpos) (C,;H,;NNaO,Si) ber.: 482.2908 (M+Na), gef.: 482.2910 (M+Na); EA
(C,sH,-NOSi) ber.: C 60.09, H 9.87, N 3.05, Si 6.11, gef.: C 60.58, H 9.91, N 3.12, Si 6.16.

1,3,6,7-Tetradeoxy-2- O-(methoxymethyl)-4,5- O-(1-methylethyliden)-1-(((2.5)-2-((2-

(trimethylsilyl)ethoxy]methoxy)pentanoyl)amino)-D-arabino-hept-6-enitol (347)

48 mg 1-Amino-1,3,6,7-tetradeoxy-2-O-(methoxymethyl)-4,5-O-(1-methylethyliden)-D-arabino-
hept-6-enitol  (109) (0.20 mmol, 1.0 eq) in 0.5 ml CH,Cl, sowie 50 mg (25)-2-((2-
(Trimethylsilyl)ethoxy)methoxy)pentansidure (345) (0.20 mmol, 1.0 eq) in 1 ml CH,Cl, werden
bei Raumtemperatur vorgelegt. Man gibt weitere 2 ml CH,Cl, (insgesamt 0.06 M) sowie 0.1 ml
Triethylamin (0.7 pmol, 3.6 eq), 45 mg 1-Hydroxybenzotriazol (0.33 mmol, 1.7 eq) und 4.4 mg
4-Dimethylaminopyridin (36 pmol, 0.2 eq) zu. Dann wird die Reaktionsmischung auf 0 °C
gebracht, und 60.1 mg EDC-HCI (313 pmol, 1.6 eq) werden hinzugefiigt. Man lisst 4 h bei
Raumtemperatur rihren. AnschlieBend wird die Reaktionsmischung mit CH,Cl, verdinnt und
mit dest. H,O gequencht. Die organische Phase wird iiber Na,SO, getrocknet und das Losungs-
mittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (SiO,,
EtOAc in Hexan 20%) erhalt man das gewtlinschte Diastereomer 347 (23.4 mg, 49.2 umol, 25%)

sowie eine Diastereomerenmischung (31.7 mg, 66.6 umol, 34%) als farblose Fliissigkeiten.
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[«]? =-36° (c = 1.1, CHCL,); '"H-NMR (400 MHz, CDCL,): & = 7.26 (bt
s, 1H), 5.75 (ddd, ] = 17.3 Hz, ] = 10.8 Hz, ] = 7.5 Hz, 1H), 5.35-5.20
O
SEMO (m, 2H), 4.72-4.64 (m, 4H), 4.51 (app t, ] = 6.5 Hz, 1H), 4.30 (q, | = 6.7

H'\('S) Hz, 1H), 4.09 (m, 1H), 3.80-3.75 (m, 1H), 3.70-3.55 (m, 3H), 3.40 (s, 3H),

i OMOM  320.3.10 (m, 1H), 1.80-1.65 (m, 2H), 1.53 (t, ] = 6.7 Hz, 2H), 1.46 (s,

Z®, © 3H), 1.45-1.35 (m, 2H), 1.35 (s, 3H), 0.91 (m, 5H), 0.01 (s, 9H); “C-NMR
O7L (100 MHz, CDCL): 8 = 172.7, 134.1, 118.4, 108.3, 96.8, 94.2, 79.5, 77.5,

75.8, 74.3, 65.9, 55.7, 42.9, 35.1, 34.4, 28.2, 25.6, 18.1, 18.0, 13.9, =1.5; IR (Film): v /cm™ = 2956,
2895, 1719, 1422, 1380, 1248, 1118, 1037, 936, 857, 832, 692; MS (EI): m/3 (% rel. Int)) = 402
(19), 329 (11), 305 (10), 302 (15), 298 (18), 232 (11), 202 (28), 186 (10), 160 (14), 145 (70), 143
(18), 117 (16), 103 (21), 101 (17), 98 (16), 83 (11), 73 (100), 69 (11), 55 (10), 45 (51), 43 (11); HR-
MS (ESIpos) (C,,H,-NNaO,Si) ber.: 498.2858 (M+Na), gef.: 498.2853 (M+Na).

1,3,6,7-Tetradeoxy-2- O-(methoxymethyl)-4,5- O-(1-methylethyliden)-1-(((2,2,2-

trichlorethoxy)carbonyl]amino)-D-arabino-hept-6-enitol (348)

50 mg 1-Amino-1,3,6,7-tetradeoxy-2-O-(methoxymethyl)-4,5-O-(1-methylethyliden)-D-arabino-
hept-6-enitol (109) (0.20 mmol, 1.0 eq, Diastereomerengemisch, Hauptdiastereomer angegeben)
werden in 0.7 ml CH,Cl, (0.3 M) bei 0 °C vorgelegt. Man fiigt 37 ul 2,2,2-Trichlorethoxy-
carbonylchlorid (0.26 mmol, 1.3 eq) und 22 pl Pyridin (0.26 mmol, 1.3 eq) hinzu und zieht die
Reaktionsmischung nach 2 h bei 0 °C auf Florisil® auf. Nach siulenchromatographischer
Reinigung (SiO,, Hexan/EtOAc 4:1) erhilt man das gewtnschte Produkt 348 (75 mg, 0.18 mmol,
88%) als farblose Flissigkeit.

R, = 0.68 (Hexan/EtOAc 1:1); "H-NMR (400 MHz, CD,CL): § = 5.81-5.72

Troc
HN (m, 1H), 5.70 (br s, 1H), 5.31-5.19 (m, 2H), 4.79-4.64 (m, 4H), 4.52 (app t,
S
> ovmom J = 69 Hz, 1H), 431 (ddd, ] = 9.8 Hz, | = 6.3 Hz, ] = 3.7 Hz, 1H), 3.80 (m,
2 oﬁ% 1H), 3.43 (m, 1H), 3.39 (s, 3H), 3.20 (m, 1H), 1.60-1.50 (m, 2H), 1.44 (s,
07L 3H), 1.34 (s, 3H); "C-NMR (100 MHz, CD,CL): 8 = 154.7, 134.6, 118.2,

108.5, 96.9, 96.0, 79.5, 75.5, 74.4 (X 2), 55.6, 45.5, 34.3, 28.0, 25.4; IR (Film): v /ecm™ = 3341,
3080, 2987, 2935, 2894, 2850, 2825, 1743, 1645, 1534, 1454, 1380, 1371, 1242, 1218, 1153, 1116,
1038, 924, 813, 769, 726, 568; MS (EL): 72/% (% rel. Int.)) = 374 (10), 372 (11), 206 (10), 204 (10),
182 (13), 157 (17), 125 (17), 113 (19), 109 (11), 98 (67), 95 (47), 83 (16), 69 (25), 59 (10), 45 (100),
43 (21), 41 (12); HR-MS (ESIpos) (C;H,,Cl;NaNaO,) ber.: 442.0561 (M+Na), gef.: 442.0564
(M+Na).
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1,3,6,7-Tetradeoxy-2- O-(methoxymethyl)-4,5- O-(1-methylethyliden)-1-(((2-
(trimethylsilyl)ethoxy)carbonyl)amino)-D-arabino-hept-6-enitol (349)

143 mg 2-Nitrophenyl-2-(trimethylsilyl)ethylcarbonat (0.505 mmol, 2.6 eq) sowie 0.2 ml
Triethylamin (1.4 mmol, 7.2 eq) werden in 5 ml CH,Cl, bei Raumtemperatur vorgelegt. Man fiigt
50 mg 1-Amino-1,3,6,7-tetradeoxy-2-O-(methoxymethyl)-4,5-O-(1-methylethyliden)-D-arabino-
hept-6-enitol (109) (0.20 mmol, 1.0 eq) in 1 ml CH,Cl, (insgesamt 0.06 M) hinzu. Nach 12 h wird
die Reaktionsmischung mit 1 M NaOH-Losung (2 X 10 ml) extrahiert. Die organische Phase wird
tber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach sdulen-
chromatographischer Reinigung (SiO,, EtOAc in Hexan 15% — 20%) erhilt man das
gewtinschte Produkt 349 (47 mg, 0.12 mmol, 60%) als farblose Flissigkeit.

[a]® = -2° (c = 0.9, CHCL); 'H-NMR (400 MHz, CDCL): 3 = 5.76 (ddd,

Teoc
HN J =172 Hz, ] = 10.4 Hz, | = 7.6 Hz, 1H), 530 (dt, ] = 16.8 Hz, | = 1.6 Hz,
Novom  1H), 5.26 (brs, 1H), 5.22 (m, 1H), 4.69 (s, 2H), 4.51 (app t, ] = 6.4 Hz, 1H),
~ 4:2 431 (m, 1H), 4.14 (m, 2H), 3.80-3.77 (m, 1H), 3.47-3.43 (m, 1H), 3.42 (s,
07L 3H), 3.14 (td, ] = 14.0 Hz, ] = 5.6 Hz, 1H), 1.55 (m, 2H), 1.46 (s, 3H), 1.35

(s, 3H), 0.96 (t, ] = 8.8 Hz, 2H), 0.03 (s, 9H); "C-NMR (100 MHz, CDCL): & = 156.9, 134.1,
118.4, 108.4, 96.8, 79.5, 75.8, 74.4, 62.9, 55.7, 45.1, 34.2, 28.2, 25.6,17.7, =1.5; IR (Film): ¥ /cm’
= 3351, 2953, 1719, 1517, 1370, 1247, 1214, 1032, 920, 857, 835; MS (EI): 7/ (% rel. Int)) = 314
(4), 159 (23), 146 (15), 127 (10), 115 (8), 113 (5), 108 (5), 103 (5), 102 (21), 101 (27), 98 (23), 95
(13), 89 (6), 83 (6), 75 (15), 74 (9), 73 (100), 69 (11), 68 (6), 45 (66), 44 (5), 43 (16), 41 (11); HR-
MS (ESIpos) (C,sH,:NNaO,Si) ber.: 412.2126 (M+Na), gef.: 412.2127 (M+Na).

Pinakolboran 341

200 mg 1-(((25)-2-((ter+-Butyl(dimethyl)silyl) oxy) pentanoyl)amino)-1,3,6,7-tetradeoxy-2-O-
(methoxymethyl)-4,5-O-(1-methylethyliden)-D-arabino-hept-6-enitol (259) (0.435 mmol, 1.0 eq,
Diastereomerengemisch, Hauptdiastereomer angegeben) werden in 1.45 ml CH,Cl, (0.3 M) bei
Raumtemperatur vorgelegt. Man figt 13.2 mg [Ir(cod)Cl], (19.7 umol, 5 mol%), 15.5 mg Bis-
(diphenylphosphino)methan (97%, 40.3 pmol, 9 mol%) und 152 ul Pinakolboran (1.05 mmol, 2.4
eq) hinzu. Nach 21 h wird mit dest. H,O gequencht, mit MTBE extrahiert, iiber MgSO,
getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach sdulenchromato-
graphischer Reinigung (SiO,, Hexan/EtOAc 5:1) erhilt man das gewiinschte Produkt 341 (170
mg, 0.289 mmol, 67%) als gelbe Flissigkeit. Das Produkt enthilt als nicht abtrennbare
Verunreinigung 4,4,5,5-Tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-ol 424 (< 5%).
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R, = 0.20 (Hexan/EtOAc 3:1); 'H-NMR (300 MHz, CDCL): & =
7.06 (t, ] = 5.7 Hz, 1H), 4.70 (s, 2H), 4.19 (m, 2H), 3.99 (m, 1H),

8BS0 3.86 (m, 1H), 3.59 (ddd, ] = 13.9 Hz, ] = 5.9 Hz, | = 4.1 Hz, 1H),

H’js 3.39 (s, 3H), 3.28 (m, 1H), 1.81-1.42 (m, 13H), 1.40 (s, 3H), 1.31

)XCE?; o OMOM (s, 3H), 1.24 (s, 12H), 0.93 (s, 9H), 0.09 (s, 6H); "B-NMR (96
© ®. © MHz, CDCL): 8 = 4.5; "C-NMR (75 MHz, CDCL,): 8 = 173.9,
O7L 107.6, 96.7, 83.0, 79.5, 74.9, 74.1, 73.5, 55.7, 42.9, 37.5, 33.5, 28.7,

26.0, 25.7, 24.9, 24.8, 24.1, 18.0, 17.5, 14.1, =4.9, —5.1; IR (Film): ¥ /cm = 3433, 2955, 2930,
2857, 1682, 1518, 1464, 1410, 1379, 1371, 1324, 1253, 1217, 1146, 1110, 1076, 1037, 968, 920,
900, 839, 780, 669; MS (EI): 7/3 (% rel. Int.) = 572 (16), 532 (10), 531 (33), 530 (100), 529 (24),
498 (14), 472 (23), 440 (20), 410 (19), 232 (43), 214 (10), 188 (16), 187 (94), 174 (11), 157 (10),
147 (10), 137 (11), 131 (12), 115 (13), 83 (20), 75 (18), 73 (70), 45 (53), 43 (15); HR-MS (ESIpos)
(C,,HBNN2aO,Si) ber.: 610.3917 (M+Na), gef.: 610.3920 (M+Na).

1,3,6,7-Tetradeoxy-1-(1,3-dioxo-1,3-dihydro-2 H-isoindol-2-yl)-2- O-(methoxymethyl)-4,5-
O-(1-methylethyliden)-D-arabino-hept-6-enitol (351a)

650 mg 1-Amino-1,3,6,7-tetradeoxy-2-O-(methoxymethyl)-4,5-O-(1-methylethyliden)-D-arabino-
hept-6-enitol (109) (2.65 mmol, 1.2 eq, Diastereomerengemisch, Hauptdiastereomer angegeben)
sowie 1.1 g 4 A Molekularsieb werden in 4.4 ml Toluol (0.5 M) vorgelegt. AnschlieBend fiigt man
330 mg Phthalsidureanhydrid (2.20 mmol, 1.0 eq) hinzu. Die Reakionsmischung wird nach 48 h
Rithren bei 80 °C auf Kieselgel aufgezogen. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (SiO,,
Hexan/ EtOAc 4:1 — 2:1) erhilt man das gewtinschte Produkt 351 (732 mg, 1.95 mmol, 88%)
als gelbe Flussigkeit. Bei Langzeit-NMR-Messungen (> 24 h) der Substanz in CDCl, wurde die
Spaltung der Isopropyliden-Schutzgruppe beobachtet.

Eine Zuordnung der NMR-Signale von 351a und 351b entnehme man bitte dem Anhang.

R, = 0.59 (Hexan/EtOAc 1:1); Hauptdiastereomer 351a: "H-NMR (600

© MHz, CDCL): 8 = 7.86 (m, 2H), 7.72 (m, 2H), 5.78 (ddd, ] = 17.1 Hz, ] =

N 10.3 Hz, ] = 7.6 Hz, 1H), 5.30 (ddd, J = 17.1 Hz, ] = 1.5 Hz, ] = 1.2 Hz,
ZNomom 1H), 5.24 (ddd, ] = 10.3 Hz, ] = 1.6 Hz, ] = 1.0 Hz, 1H), 4.70 (d, ] = 6.9

Z s A Hz, 1H), 4.64 (d, ] = 6.9 Hz, 1H), 4.52 (ddt, ] = 7.5 Hz, ] = 6.4 Hz, ] = 1.8
07L Hz, 1H), 4.34 (ddd, | = 10.5 Hz, ] = 6.3 Hz, ] = 2.8 Hz, 1H), 4.14 (dddd,

J=9.6Hz, ] = 6.7 Hz, ] = 48 Hz, ] = 3.6 Hz, 1H), 3.85 (dd, ] = 14.1 Hz, | = 6.7 Hz, 1H), 3.77
(dd, ] = 14.1 Hz, | = 4.8 Hz, 1H), 3.20 (s, 3H), 1.67 (ddd, J = 14.3 Hz, ] = 10.5 Hz, | = 3.6 Hz,
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1H), 1.57 (ddd, | = 14.3 Hz, ] = 9.6 Hz, | = 2.8 Hz, 1H), 1.42 (s, 3H), 1.34 (s, 3H); "C-NMR
(150 MHz, CDCL): & = 168.4, 134.2, 133.9, 132.2, 123.2, 118.5, 108.4, 96.8, 79.6, 74.3, 73.6, 55.8,
42.0, 34.8, 28.2, 25.6; IR (Film): ¥ /cm’ = 3472, 3082, 2986, 2936, 2897, 2824, 1775, 1715, 1645,
1615, 1468, 1430, 1396, 1381, 1325, 1239, 1216, 1191, 1155, 1134, 1102, 1038, 920, 867, 725, 714,
530; MS (EI): m/5 (% rel. Int) = 360 (22), 256 (11), 206 (7), 205 (37), 188 (11), 186 (10), 175 (6),
174 (11), 173 (75), 161 (13), 160 (97), 157 (13), 153 (12), 133 (5), 125 (9), 121 (7), 113 (6), 109 (7),
104 (6), 99 (7), 98 (91), 95 (33), 85 (7), 83 (17), 77 (8), 70 (6), 69 (22), 67 (5), 59 (9), 58 (7), 55 (8),
45 (100, 43 (22), 41 (12); HR-MS (ESIpos) (C,H,NNaO,) ber.: 398.1574 (M+Na), gef:
398.1576 (M+Na); EA (C,0H,.NO,) ber.: C 63.99, H 6.71, N 3.73, gef.: C 64.11, H 6.67, N 3.71.

Nebendiastereomer 351b (aus der Oxyallylierung nach BROWN (de = 92%)): 'H-NMR (600 MHz,
CDCly): 6 = 7.86 (m, 2H), 7.72 (m, 2H), 5.77 (ddd, ] = 17.1 Hz, ] = 10.3 Hz, | = 7.8 Hz, 1H),
5.30 (ddd, ] = 17.1 Hz, ] = 1.6 Hz, ] = 1.1 Hz, 1H), 5.17 (ddd, ] = 10.3 Hz, ] = 1.6 Hz, ] = 0.9
Hz, 1H), 4.60 (d, ] = 7.0 Hz, 1H), 4.57 (d, ] = 7.0 Hz, 1H), 4.55 (ddt, ] = 7.7 Hz, | = 6.2 Hz, 1H),
4.46 (ddd, | = 8.4 Hz, ] = 6.1 Hz, | = 5.1 Hz, 1H), 4.06 (qd, ] = 6.2 Hz, ] = 4.4 Hz, 1H), 3.91
(dd, ] = 14.3 Hz, ] = 6.5 Hz, 1H), 3.76 (dd, | = 14.3 Hz, | = 4.4 Hz, 1H), 3.22 (s, 3H), 1.80 (ddd,
J =144 Hz, ] = 84 Hz, ] = 6.1 Hz, 1H), 1.71 (ddd, ] = 14.3 Hz, ] = 5.9 Hz, | = 5.1 Hz, 1H),
1.48 (s, 3H), 1.37 (s, 3H); "C-NMR (150 MHz, CDCL): 8 = 168.5, 134.3, 134.0, 132.1, 123.2,
118.6, 108.4, 95.9, 79.8, 74.4, 73.0, 55.7, 41.0, 33.9, 28.2, 25.7.

5.3.4.5. SUZUKI-MIYAURA-KREUZKUPPLUNG

(5R)-1-(((25)-2-((tert-Butyl(dimethyl)silyl)oxy)pentanoyl)amino)-1,3-dideoxy-2- O-
(methoxymethyl)-5- C-((32)-3-(methoxymethyl)-3-hepten-5-inyl)-4,5- O-(1-methyl-
ethyliden)-D-threo-pentitol (260)

22.3 mg 9-BBN-Dimer (92 pmol, 1.7 eq 9-BBN) werden in 0.5 ml THF gel6st und die Losung
auf 0 °C gebracht. Dann wird tropfenweise eine Losung von 50.0 mg 1-(((25)-2-((tert-
Butyl(dimethyl)silyl)-oxy)-pentanoyl)-amino)-1,3,6,7-tetradeoxy-2-O-(methoxymethyl)-4,5-O-(1-

methylethyliden)-D-arabino-hept-6-enitol (259) (109 pmol, 1.0 eq) in 0.54 ml THF (insgesamt
0.1 M) hinzugefiigt und das Gemisch fiir 18 h gerithrt. Danach wird mit 0.5 ml dest. H,O
gequencht und fir weitere 40 min gerthrt. Parallel dazu wird eine Losung aus 71.2 mg (2E)-2-
Brom-1-methoxy-2-hexen-4-in (86) (377 pmol, 3.5 eq), 122 mg Caesiumcarbonat (374 umol,
3.5 eq), 7.1 mg Triphenylarsen (97%, 23 pmol, 21 mol%) und 8.4 mg PdCL,(dppf)-CH,Cl, (257)
(10 pmol, 9 mol%) in 1 ml DMF vorbereitet. Man leitet fir 15 min Argon durch die Losung.
Dann wird die Boranlésung (insgesamt 0.04 M in THF, DMF und dest. H,O) hinzugefiigt, und
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man lidsst das Gemisch fur 16 h bei Raumtemperatur rihren. Anschlieend kithlt man die
Reaktionsmischung auf 0 °C und tropft 0.1 ml 3 M NaOH-Lésung und 0.1 ml 30%iger H,O,-
Loésung zu. Nach 30 min werden 3 ml ges. NH,Cl-Lésung hinzugeftigt. Man extrahiert mit
CH,CL,, trocknet die vereinigten organischen Phasen iiber Na,SO, und entfernt das L&sungs-
mittel am Rotationsverdampfer. Das Rohprodukt wird auf Kieselgel aufgezogen und siulen-
chromatographisch gereinigt (S10,, EtOAc in Hexan 15%). Um das Produkt sauber zu erhalten,
ist eine zweifache saulenchromatographische Reinigung erforderlich. Man erhalt das gewtinschte

Produkt 260 (16.1 mg, 28.3 umol, 26%) als gelbe Flissigkeit.

R, = 0.18 (Hexan/EtOAc 3:1); [a]g = —20° (¢ = 0.6, CHCL,);
'H-NMR (400 MHz, CDCL): 8 = 7.04 (br s, 1H), 5.44 (app s,

TBSO O F° 1H), 4.69 (app s, 2H), 4.23-4.12 (m, 4H), 4.02 (ddd, ] = 9.6 Hz,

| HN J=56,] =41 Hz, 1H), 3.84 (m, 1H), 3.59 (ddd, ] = 13.9 Hz,

« © FNOMOM ] = 6.0 Hz, | = 4.1 Hz, 1H), 339 (s, 3H), 331-3.23 (m, 11D,
N ~ 2 3.30 (s, 3H), 2.36 (m, 1H), 215 (m, 1H), 1.97 d, J = 2.3 Hz,
07L 3H), 1.79-1.35 (m, 8H), 1.41 (s, 3H), 1.31 (s, 3H), 0.92 (s, 9H),

0.90 (t, ] = 7.4 Hz, 3H), 0.09 (s, 3H), 0.07 (s, 3H); "C-NMR (100 MHz, CDCL): & = 173.9, 148.9,
108.7, 107.7, 96.7, 90.0, 77.1, 76.1, 74.9, 74.0, 73.5, 71.3, 57.9, 55.7, 42.8, 37.5, 33.5, 30.1, 28.6,
28.0, 26.0, 25.7, 18.0, 17.6, 14.1, 4.4, —4.9, —5.1; IR (Film): ¥ /cm™ = 3430, 2931, 1673, 1520,
1463, 1379, 1368, 1251, 1217, 1087, 1033, 751; MS (ESIpos): 592 [M*+Na]; HR-MS (ESIpos)
(C4HoNNaO,Si) ber.: 592.3640 (M+Na), gef.: 592.3645 (M+Na).

(1R)-1- C-((32)-5-((tert-Butyl(dimethyl)silyl)oxy)-3-(methoxymethyl)-3-pentenyl)-5-(((2.5)-
2-((tert-butyl(dimethyl)silyl)oxy)pentanoyl)amino)-3,5-dideoxy-4- O-(methoxymethyl)-
1,2- O-(1-methylethyliden)-D- threo-pentitol (340)

31 mg 1-(((28)-2-((ter-Butyl(dimethyl)silyl) oxy) pentanoyl)amino)-1,3,6,7-tetradeoxy-2-O-
(methoxymethyl)-4,5-O-(1-methylethyliden)-D-arabino-hept-6-enitol  (259) (67 umol, 1.0 eq,
Diastereomerengemisch, Hauptdiastereomer angegeben) werden in 135 ul THF (0.5 M) bei 0 °C
vorgelegt. 12.4 mg 9-BBN-Dimer (51 umol, 1.5 eq 9-BBN) werden hinzugefiigt. Nach 8 h und
30 min bei 0 °C wird das Gemisch mit weiteren 12.4 mg 9-BBN-Dimer (51 pmol, 1.5 eq 9-BBN)
versetzt und auf Raumtemperatur erwirmt. Nach weiteren 15 h und 30 min wird mit 10 pl dest.
H,O gequencht. Die Reaktionsmischung wird sofort transferiert in eine vorbereitete Losung aus
30 mg (((2E)-3-Brom-4-methoxy-2-butenyl)oxy)(fer+-butyl)dimethylsilan (339) (0.10 mmol, 1.5
eq), 41 mg Caesiumcarbonat (0.12 mmol, 1.85 eq), 3.1 mg Triphenylarsen (97%, 9.8 pmol, 15
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mol%) und 3.9 mg PdCl,(dppf)-CH,Cl, (257) (4.8 pmol, 7 mol%) in 0.44 ml THF und 30 pl dest.
H,O. Weitere 0.1 ml THF (insgesamt 0.09 M in THF und dest. H,0) werden zum Nachspiilen
verwendet. Nach 24 h wird die Reaktionsmischung auf Kieselgel aufgezogen und siulen-
chromatographisch gereinigt (SiO,, Hexan/EtOAc 50:1 — 10:1 — 6:1 — 3:1). Man erhilt das
gewtinschte Produkt 340 (10.5 mg, 15.5 pmol, 23%) als gelbe Flussigkeit.

R, = 0.45 (Hexan/EtOAc 3:1); 'H-NMR (400 MHz, CDCly):
8 =7.07 (t, ] = 5.7 Hz, 1H), 553 (t, | = 6.3 Hz, 1H), 4.25-

1BSOE~P 4.15 (m, 5H), 4.09-4.00 (m, 1H), 3.91 (s, 2H), 3.84 (m, 1H),
| HN 3.60 (m, 1H), 3.40 (s, 3H), 3.30 (m, 2H), 3.28 (s, 3H), 2.35-
o) O omvoy 225 (m, 1H), 2.14-2.04 (m, 1H), 1.62 (m, 8H), 1.41 (s, 3H),
_ £9) 1.32 (s, 3H), 0.95 (s, 9H), 0.90 (s, 9H), 0.88 (m, 3H), 0.09
TBSO (Z) (R)'_/ /O (S> )9 (S, ), (S, )) Efna )) (S,
07L 3H), 0.07 (s, 3H), 0.06 (s, 6H); IR (Film): v /em' = 3431,

2956, 2928, 28506, 2823, 1721, 1682, 1520, 1463, 1379, 13068, 1254, 1218, 1153, 1103, 1038, 899,
837, 779, 668; MS (ESIpos): 675 [M"+Na]; HR-MS (ESIpos) (C;,H,NNaO,Si,) ber.: 698.4454
(M+Na), gef.: 698.4455 (M+Na).

(5R)-1,3-Dideoxy-2- O-(methoxymethyl)-5- C-((32)-3-(methoxymethyl)-3-hepten-5-inyl)-
4,5- O-(1-methylethyliden)-1-(((2-(trimethylsilyl)ethoxy)carbonyl)amino)-D- threo-pentitol
(350¢)

33.1 mg 9-BBN-Dimer (134 umol, 2.5 eq 9-BBN) werden in 0.5 ml THF auf 0 °C gebracht.
Dann wird tropfenweise eine Losung von 43 mg 1,3,6,7-Tetradeoxy-2-O-(methoxymethyl)-4,5-O-
(1-methylethyliden)-1-(((2-(trimethylsilyl)ethoxy)carbonyl)amino)-D-arabino-hept-6-enitol ~ (349)
(0.11 mmol, 1.0 eq) in 0.54 ml THF (insgesamt 0.1 M) hinzugefigt und fir 18 h bei 0 °C gerthrt.
Danach wird iberschiissiges 9-BBN mit 0.5 ml dest. H,O gequencht und das Gemisch fiir
weitere 40 min gerithrt. In der Zwischenzeit wird eine Losung aus 42 mg (2E)-2-Brom-1-
methoxy-2-hexen-4-in (86) (0.22 umol, 2.0 eq), 80 mg Caesiumcarbonat (0.25 pmol, 2.2 eq), 14
mg Triphenylarsen (97%, 44 pmol, 40 mol%) und 12 mg PdCl,(dppf)-CH,Cl, (257) (15 pmol, 14
mol%) in 1 ml DMF vorbereitet. Man leitet fir 15 min Argon durch die Lésung. Dann wird die
Boranlosung (insgesamt 0.04 M in THF, DMF und dest. H,O) hinzugefiigt und das Gemisch fir
16 h bei Raumtemperatur gertihrt. AnschlieBend kiihlt man die Reaktionsmischung auf 0 °C und
versetzt sie mit 0.1 ml 3 M NaOH-Losung und 0.1 ml 30%iger H,O,-Lésung. Nach 30 min
werden 3 ml ges. NH,Cl-Losung hinzugefiigt. Man extrahiert mit CH,Cl,, trocknet die
vereinigten organischen Phasen tiber Na,SO, und entfernt das Losungsmittel am Rotations-

verdampfer. Das Rohprodukt wird auf Kieselgel aufgezogen und siulenchromatographisch
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gereinigt (Si0,, EtOAc in Hexan 15%). Man erhilt das gewiinschte Produkt 350c (17.7 mg, 35.4
umol, 32%) als gelbe Flussigkeit.

'H-NMR (400 MHz, CDCL): & = 5.45 (s, 1H), 5.29 (brs, 1H),
4.69 (s, 2H), 4.20-4.13 (m, 5H), 4.04 (quint, | = 4.8 Hz, 1H),
3.83-3.79 (m, 1H), 3.50-3.40 (m, 1H), 3.40 (s, 3H), 3.30 (s, 3H),
3.18-3.12 (m, 1H), 2.36 (ddd, ] = 14.8 Hz, ] = 10.4 Hz, ] = 5.2
Hz, 1H), 2.20-2.10 (m, 1H), 1.97 (d, ] = 2.4 Hz, 3H), 1.65-1.48
(m, 4H), 1.40 (s, 3H), 1.31 (s, 3H), 0.97 (m, 2H), 0.03 (s, 9H); MS (EI): m/% (% rel. Int)) = 314
(4), 159 (23), 146 (15), 127 (10), 115 (8), 113 (5), 108 (5), 103 (5), 102 (21), 101 (27), 98 (23), 95
(13), 89 (6), 83 (6), 75 (15), 74 (9), 73 (100), 69 (11), 68 (6), 45 (66), 44 (5), 43 (16), 41 (11).

(5R)-1,3-Dideoxy-1-(1,3-dioxo-1,3-dihydro-2 H-isoindol-2-yl)-2- O-(methoxymethyl)-5- C-
((32)-3-(methoxymethyl)-3-hepten-5-inyl)-4,5- O-(1-methylethyliden)-D- threo-pentitol
(352)

676 mg 1,3,0,7-Tetradeoxy-1-(1,3-dioxo-1,3-dihydro-2H-isoindol-2-yl)-2-O-(methoxymethyl)-4,5-
O-(1-methylethyliden)-D-arabino-hept-6-enitol (351) (1.80 mmol, 1.0 eq, Diastereomerengemisch,
Hauptdiastereomer angegeben) werden in 3.6 ml THF (0.5 M) bei 0 °C vorgelegt. Man fugt
330 mg 9-BBN-Dimer (1.4 mmol, 1.5 eq 9-BBN) hinzu und erwirmt auf Raumtemperatur. Nach
2 h wird mit 0.36 ml dest. H,O gequencht. Die Reaktionsmischung wird sofort transferiert in eine
vorbereitete Losung aus 511 mg (2E)-2-Brom-1-methoxy-2-hexen-4-in (86) (2.70 mmol, 1.5 eq),
1.09 g Caesiumcarbonat (3.35 mmol, 1.85 eq), 85 mg Triphenylarsen (97%, 0.27 mmol, 15 mol%)
und 103 mg PdCl,(dppf)-CH,Cl, (257) (0.126 mmol, 7 mol%) in 10 ml THF und 0.45 ml dest.
H,O. Weitere 4.4 ml THF werden zum Nachspilen verwendet (insgesamt 0.1 M in THF und
dest. H,0O). Nach 17 h und 30 min bei Raumtemperatur wird die Reaktionsmischung auf
Kieselgel aufgezogen und siulenchromatographisch gereinigt (SiO,, Hexan/EtOAc 50:1 — 10:1
— 4:1). Man erhilt man das gewiinschte Produkt 352 (696 mg, 1.43 mmol, 81%) als gelbe
Flissigkeit. Das Produkt ldsst sich mit Hilfe der Sdulenchromatographie nicht diastereomerenrein

erhalten. Uber die praparative HPLC hingegen gelingt die Reinigung.

Die praparative HPLC wurde an einem Shimadzu LC-8A Gerit mit einem Gilson 202
Fraktionssammler durchgefthrt. Die Trennung erfolgte auf einer NW 50-Sdule (200 mm x 48
mm, 06/01) mit Nucleodur 100-10-C18/A als stationirer Phase. Elution: Acetonitril/Wasser
45:55 (v/v), FlieBgeschwindigkeit: 35 ml/min, Temperatur: 308 K, Druck: 4.8 MPa, Detektion:
DAD (220 nm), Retentionszeit s. u.
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Eine Zuordnung der NMR-Signale von 352 entnehme man bitte dem Anhang.

Hauptdiastereomer: R, = 0.16 (Hexan/EtOAc 3:1); [OC]ZD0 =

-1° (¢ = 0.8, CHCL); de > 99% (HPLC: Séule: 125 mm
Nucleodur 100-5-C18ec, 4.0 mm iD.; Elution: Aceto-
( nitril/Wasser 45:55 (v/v); FlieBgeschwindigkeit: 0.8 ml/min;
@ R 7/& Temperatur: 308 K; Druck: 5.5 MPa; Detektion: DAD (220
nm); t; = 38.23 min); 'H-NMR (600 MHz, CD,CL): & = 7.84
(m, 2H), 7.73 (m, 2H), 5.43 (m, 1H), 4.65 (d, /] = 6.9 Hz, 1H), 4.60 (d, ] = 6.9 Hz, 1H), 4.21 (ddd,
J =10.8 Hz, ] = 5.7 Hz, ] = 2.7 Hz, 1H), 4.14 (d, ] = 12.0 Hz, 1H), 4.12 (d, ] = 12.0 Hz, 1H),
4.09 (dddd, ] = 9.7 Hz, ] = 7.0 Hz, | = 4.9 Hz, ] = 3.2 Hz, 1H), 4.02 (ddd, ] = 9.4 Hz, ] = 5.7
Hz, ] = 43 Hz, 1H), 3.82 (dd, | = 14.1 Hz, ] = 7.0 Hz, 1H), 3.72 (dd, ] = 14.1 Hz, ] = 5.0 Hz,
1H), 3.28 (s, 3H), 3.15 (s, 3H), 2.32 (ddd, J = 15.0 Hz, ] = 10.0 Hz, ] = 5.0 Hz, 1H), 2.12 (ddd,
J = 15.0 Hz, ] = 10.0 Hz, | = 6.0 Hz, 1H), 1.97 (d, /] = 2.4 Hz, 3H), 1.65 (ddd, | = 14.1 Hz,
J =10.8 Hz, | = 3.2 Hz, 1H), 1.58 (m, 1H), 1.54 (ddd, ] = 14.1 Hz, ] = 9.8 Hz, | = 2.6 Hz, 1H),
1.51 (m, 1H), 1.34 (s, 3H), 1.28 (s, 3H); "C-NMR (150 MHz, CD,CL): § = 168.7, 149.7, 134.3,
132.60, 123.4, 108.7, 108.0, 97.2, 90.3, 77.6, 76.3, 74.4, 73.9, 71.6, 58.1, 56.0, 42.5, 34.4, 30.6, 28.0,
28.5,26.1, 4.4; IR (Film): v /em™ = 2984, 2932, 2824, 2220, 1774, 1716, 1615, 1467, 1432, 1396,
1324, 1243, 1218, 1191, 1155, 1134, 1100, 1072, 1036, 964, 918, 866, 794, 725, 714, 530; MS
(ESIpos): 508 [M"+Na]; HR-MS (ESIpos) (C,;H;:NNaO.) ber.: 508.2306 (M+Na), gef.: 508.2308
(M+Na); EA (C,;H;;NO,) ber.: C 66.79, H 7.27, N 2.88, gef.: C: 66.84, H: 7.23, N: 2.88.

5.3.4.6. LETZTE SCHRITTE ZUR DARSTELLUNG DES OST-FRAGMENTES

(5R)-1-(((29)-2-((tert-Butyl(diphenyl)silyl)oxy)pentanoyl)amino)-1,3-dideoxy-2- O-
(methoxymethyl)-5- C-((32)-3-(methoxymethyl)-3-hepten-5-inyl)-4,5- O-
(1-methylethyliden)-D- threo-pentitol (353)

Zu einer Losung von 52.2 mg 352 (108 pmol, 1.0 eq) in 1.1 ml EtOH (0.1 M) werden 16 pl
Hydrazin-Monohydrat (0.32 mmol, 3.0 eq) zugegeben, und das Gemisch wird fiir 2.5 h bei 60 °C
gerithrt. Die Reaktionslosung wird auf Raumtemperatur abgekiihlt, und der gebildete, flockige,
weille Niederschlag wird tGber eine Pipette mit etwas Baumwolle abfiltriert. Man wischt mit 3 ml
EtOH und 3 ml MeOH nach. Das Filtrat wird bis auf 200 ul einrotiert und anschlieSend sofort

weiter eingesetzt.
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Das Rohprodukt wird mit 57.7 mg EDC-HCI (0.301 mmol, 2.8 eq), 42 mg 1-Hydroxybenzo-
triazol (98%, 0.31 mmol, 2.8 eq), 77 mg (§)-2-(fer+-Butyldiphenylsilyloxy)valeriansaure (0.22
mmol, 2.0 eq) und 71 pl Diisopropylethylamin (0.43 mmol, 4.0 eq) in 0.43 ml CH,Cl, (0.25 M) fir
8 h bei Raumtemperatur umgesetzt. Dann wird das Reaktionsgemisch auf Kieselgel aufgezogen.
Nach sdulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Hexan/EtOAc 7:1 — 4:1) erhilt man das
gewtnschte Produkt 353 (57.6 mg, 83.0 pmol, 77% (iiber zwei Stufen)) als farblose Flissigkeit.

Eine Zuordnung der NMR-Signale von 353 entnehme man bitte dem Anhang.

R, = 0.15 (Hexan/EtOAc 4:1); [a]p = —24° (c = 0.5, CHCL,);
'H-NMR (600 MHz, CD,CL): 8 = 7.67 (m, 2H), 7.61 (m, 2H),
7.46 (m, 1H), 7.45 (m, 1H), 7.39 (m, 2H), 7.38 (m, 2H), 7.12 (,
] = 6.0 Hz, 1H), 5.38 (m, ] = 2.4 Hz, 1H), 4.70 (d, ] = 6.7 Hz,
1H), 4.67 (d, ] = 6.7 Hz, 1H), 4.23 (dd, ] = 5.3 Hz, ] = 4.1 Hz,
1H), 4.20 (dt, ] = 7.5 Hz, ] = 5.9 Hz, 1H), 4.11 (d, ] = 12.0 Hz,
1H), 4.09 (d, ] = 12.0 Hz, 1H), 3.99 (ddd, ] = 10.0 Hz, ] = 5.8
Hz, ] = 3.6 Hz, 1H), 3.83 (m, 1H), 3.55 (ddd, ] = 13.9 Hz, ] = 6.1 Hz, | = 4.2 Hz, 1H), 3.37 (s,
3H), 3.27 (s, 3H), 3.21 (ddd, ] = 13.9 Hz, ] = 6.0 Hz, ] = 4.8 Hz, 1H), 2.32 (ddd, ] = 15.0 Hz, ] =
10.0 Hz, | = 5.0 Hz, 1H), 2.11 (ddd, ] = 15.0 Hz, ] = 10.0 Hz, ] = 6.0 Hz, 1H), 1.96 (d, ] = 2.4
Hz, 3H), 1.62 (m, 1H), 1.54 (m, 2H), 1.52 (m, 1H), 1.43 (m, 1H), 1.39 (s, 3H), 1.38 (m, 1H), 1.37
(m, 1H), 1.30 (s, 3H), 1.17 (m, 1H), 1.11 (s, 9H), 0.74 (t, ] = 7.3 Hz, 3H); "C-NMR (150 MHz,
CD,CL): & = 173.2,149.7, 136.2, 136.1, 133.6, 133.2, 130.4 (x 2), 128.2, 128.1, 108.7, 108.0, 96.9,
90.3, 77.6, 76.4, 75.1, 74.7, 74.5, 71.6, 58.1, 55.9, 43.2, 37.2, 33.9, 30.5, 28.7, 28.5, 27.2, 26.1, 19.5,
17.2, 14.1, 4.4; IR (Film): v /em™ = 3432, 3072, 3049, 2958, 2931, 2859, 2821, 2220, 1720, 681,
1589, 1518, 1488, 1463, 1428, 1379, 1368, 1346, 1246, 1218, 1153, 1111, 1036, 919, 895, 863, 822,
742, 703, 612, 506; MS (EI): m/3 (% rel. Int) = 694 (5), 693 ([M'], 9), 638 (15), 637 (45), 636
(100), 604 (13), 578 (13), 546 (22), 338 (11), 298 (13), 213 (11), 199 (45), 197 (19), 183 (14), 139
(14), 135 (50), 91 (11), 45 (31); HR-MS (ESIpos) (C,,H,NNaO.Si) ber.: 716.3953 (M+Na), gef.:
716.3945 (M+Na); EA (C,H,NO,Si) ber.: C 69.23, H 8.57, N 2.02, gef:: C 69.17, H 8.48, N
1.88.

TBDPSO (8)
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(5R)-1,3-Dideoxy-1-(((25)-2-hydroxypentanoyl)amino)-2- O-(methoxymethyl)-5- C-((32)-
3-(methoxymethyl)-3-hepten-5-inyl)-4,5- O-(1-methylethyliden)-D- threo-pentitol (101)

Methode A: TBS-Entschiitzung von 260

Nach AAV 10 (Methode A) werden 9.60 mg 260 (16.9 umol, 1.0 eq) sowie 0.5 ml Tetra-NN-
butylammoniumfluorid (1.0 M in THF, 50 pmol, 3.0 eq) in 0.5 ml THF (0.03 M) tber einen
Zeitraum von 3 h umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Si0,, EtOAc in
Hexan 20%) erhalt man das gewtnschte Produkt 101 (7.60 mg, 16.7 mmol, 99%) als farblose
Flussigkeit.

Methode B: TBDPS-Entschiitzung von 353

Nach AAV 10 (Methode A) werden 57.7 mg 353 (83.1 umol, 1.0 eq) sowie 108 pl Tetra-IN-
butylammoniumfluorid (1.0 M in THF, 108 pmol, 1.3 eq) in 0.41 ml THF (0.2 M) iber einen
Zeitraum von 14 h umgesetzt. Nach siulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Hexan/EtOAc
1:1 — 1:1.5 — 1:2) erhilt man das gewtnschte Produkt 101 (34.3 mg, 75.3 pumol, 90%) als
farblose Flussigkeit.

Eine Zuordnung der NMR-Signale von 101 entnehme man bitte dem Anhang.

R, = 0.18 (Hexan/EtOAc 1:1); [a]f = —17° (c = 0.9, CHCL);
'H-NMR (600 MHz, CD,CL): = 6.95 (m, 1H), 5.44 (m, 1H),
4.71 (d, ] = 6.7 Hz, 1H), 4.67 (d, ] = 6.7 Hz, 1H), 4.20 (ddd, ] =
9.3 Hz, ] = 5.8 Hz, ] = 4.3 Hz, 1H), 4.15 (d, ] = 12.0 Hz, 1H),
413 (d, ] = 12.0 Hz, 1H), 4.06 (ddd, J = 8.0 Hz, ] = 5.1 Hz, | =
3.8 Hz, 1H), 4.04 (ddd, ] = 9.2 Hz, ] = 5.7 Hz, | = 4.6 Hz, 1H),
3.80 (m, 1H), 3.52 (ddd, ] = 14.0 Hz, ] = 6.2 Hz, ] = 3.7 Hz,
1H), 3.39 (s, 3H), 3.28 (s, 3H), 3.23 (ddd, ] = 14.0 Hz, ] = 6.2 Hz, ] = 5.3 Hz, 1H), 2.78 (d, ] =
5.2 Hz, 1H), 2.31 (ddd, J = 15.0 Hz, ] = 10.0 Hz, | = 5.0 Hz, 1H), 2.11 (ddd, = 15.0 Hz, | =
10.0 Hz, ] = 6.0 Hz, 1H), 1.96 (d, ] = 2.4 Hz, 3H), 1.75 (m, 1H), 1.58 (m, 1H), 1.57 (m, 1H), 1.56
(m, 2H), 1.53 (m, 1H), 1.44 (m, 2H), 1.39 (s, 3H), 1.30 (s, 3H), 0.94 (t, ] = 7.4 Hz, 3H); "C-NMR
(150 MHz, CD,CL): & = 174.2, 149.5, 108.9, 108.0, 97.4, 90.4, 77.6, 76.3, 76.2, 74.4, 72.1, 71.6,
58.0, 55.9, 43.7, 37.5, 34.0, 30.5, 28.7, 28.6, 26.1, 18.7, 14.0, 4.4; IR (Film): v /cm™ = 3398, 2982,
2957, 2931, 2874, 2822, 2220, 1715, 1654, 1534, 1454, 1379, 1369, 1246, 1218, 1154, 1101, 1059,
1034, 917, 868; MS (EI): m/z (%o rel. Int.) = 456 (5), 455 (IM'], 18), 199 (15), 187 (16), 186 (24),
175 (25), 143 (24), 135 (19), 133 (21), 131 (17), 130 (20), 119 (15), 109 (19), 105 (22), 101 (18), 93
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(18), 91 (25), 55 (29), 45 (100), 43 (25), 30 (54); HR-MS (EI) (C,,H,NO,) ber.: 455.2883, gef.:
455.2882; EA (C,,H,,NO,) ber.: C 63.27, H 9.07, N 3.07, gef.: C 63.18, H 8.92, N 3.02.

5.3.5. SYNTHESE VON MYXOVIRESCIN A, (57A) SOWIE DES DERIVATES 415
Metathesevorliufer 354

24.4 mg des Alkohols 101 (53.6 pmol, 1.3 eq) werden in 0.3 ml CH,Cl, bei Raumtemperatur
vorgelegt. Nacheinander werden 11.6 pl Triethylamin (82.4 umol, 2.0 eq), 15.8 mg EDC-HCI
(82.4 pmol, 2.0 eq), 13.3 mg der Siure 100 (41.2 umol, 1.0 eq) in 0.12 ml CH,CI, (insgesamt 0.1
M), 11.4 mg 1-Hydroxybenzotriazol (82.4 pmol, 2.0 eq) und 10.1 mg 4-Dimethylaminopyridin
(82.4 pmol, 2.0 eq) hinzugefiigt. Nach 1 h wird das Reaktionsgemisch mit weiteren 11.8 mg
EDC-HCI (61.6 pmol, 1.5 eq) sowie 10.1 mg 4-Dimethylaminopyridin (82.4 umol, 2.0 eq)
versetzt. Nochmals 5.1 mg 4-Dimethylaminopyridin (42 umol, 1.0 eq) werden nach 16 h
zugegeben. Die Reaktionsmischung wird nach insgesamt 18 h auf Kieselgel aufgezogen. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Hexan/EtOAc 10:1 — 6:1 — 4:1) erhilt man das
gewtinschte Produkt 354 (20.3 mg, 26.7 yumol, 65%) als farblose Fliissigkeit.

R, = 0.63 (Hexan/EtOAc 1:1); [@]f = —5°
(c = 0.1, CHCL); 'H-NMR (600 MHz,
CD,CL): & = 6.62 (t, ] = 5.6 Hz, 1H), 5.44
(m, 1H), 5.07 (dd, ] = 6.1 Hz, 1H), 4.70 (d, ]
= 6.6 Hz, 1H), 4.66 (d, ] = 6.6 Hz, 1H), 4.18
(m, 1H), 4.15 (d, ] = 12.0 Hz, 1H), 412 (d, |
= 12.0 Hz, 1H), 4.02 (ddd, ] = 9.7 Hz, [ = 5.7
Hz, ] = 4.3 Hz, 1H), 3.78 (m, 1H), 3.54 (ddd, ] = 14.0 Hz, ] = 6.2 Hz, ] = 3.6 Hz, 1H), 3.38 (s,
3H), 3.28 (s, 3H), 3.18 (dt, ] = 14.0 Hz, ] = 5.7 Hz, 1H), 2.58 (m, 1H), 2.36 (m, 5H), 2.16 (m,
2H), 1.96 (d, ] = 2.3 Hz, 3H), 1.78 (d, ] = 2.4 Hz, 3H), 1.82-1.23 (m, 23H), 1.39 (s, 3H), 1.30 (s,
3H), 1.17 (d, ] = 7.0 Hz, 3H), 0.96 (t, ] = 7.3 Hz, 3H), 0.92 (t, ] = 7.3 Hz, 3H), 0.85 (d, ] = 6.2
Hz, 3H); "C-NMR (150 MHz, CD,CL): & = 210.8, 175.8, 170.0, 149.4, 108.4, 107.7, 97.0, 90.0,
82.1,77.3,76.7,76.0, 75.8, 74.1, 73.8, 71.4, 57.8, 55.5, 43.4, 42.7, 42.6, 40.6, 37.4, 37.1, 34.6, 34.1,
33.6, 33.4, 30.4, 30.3, 28.4 (X 2), 28.2, 26.6, 25.8, 24.1, 21.9, 19.0, 18.3, 16.8, 13.6, 11.6, 4.1, 3.1;
IR (Film): ¥ /em™ = 3446, 3349, 2957, 2925, 2873, 2856, 2823, 2220, 1739, 1713, 1688, 1527,
1459, 1409, 1378, 1245, 1218, 1153, 1106, 1061, 1034, 964, 918, 865; MS (ESIpos): 782 [M'+Nal;
HR-MS (ESIpos) (C,,H.,NNaO,) ber: 7825178 (M+Na), gef: 782.5186 (M+Na); EA
(C,;H.,NO,) ber.: C 69.53, H 9.68, N 1.84, gef.: C 69.70, H 9.57, N 1.77.
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Metatheseprodukt 386

31 mg des Diins 354 (41 yumol, 1.0 eq) werden in 35 ml Toluol bei 80 °C vorgelegt. Dann werden
12.7 mg Molybdin-Komplex 372 (20.3 umol, 0.5 eq) in 6 ml Toluol (insgesamt 0.001 M) sowie
78 ul CH,Cl, (1.2 mmol, 30.0 eq) hinzugefiigt. Nach 14 h wird die Reaktionsmischung mit dest.
H,O, ges. NaCl-Losung und MTBE aufgearbeitet. Das Losungsmittel wird am Rotationsver-
dampfer entfernt. Danach wird das Rohprodukt auf Kieselgel aufgezogen und sdulenchromato-
graphisch (8iO,, Hexan/EtOAc 4:1 — 3.5:1 — 3:1) gereinigt. Man erhilt das gewlnschte
Produkt 386 (22.6 mg, 32.0 pmol, 79%) als gelbe Flissigkeit. Das Metatheseprodukt 386 zersetzt
sich bereits nach 1 h in CD,ClL,. In C,D, ist 386 hingegen stabil.

Eine Zuordnung der NMR-Signale von 386 entnehme man bitte dem Anhang.

R, = 0.43 (Hexan/EtOAc 1:1); [@]f = —9° (c = 0.9,
Toluol); "H-NMR (600 MHz, C,.D,): 8 = 6.17 (br dd, J
= 6.4 Hz, | = 4.4 Hz, 1H), 5.66 (m, 1H), 5.24 (dd, ] =
7.7 Hz, ] = 5.0 Hz, 1H), 4.55 (d, ] = 6.7 Hz, 1H), 4.53
(d, ] = 6.7 Hz, 1H), 4.37 (d, ] = 11.9 Hz, 1H), 4.34 (d, ]
= 11.9 Hz, 1H), 418 (m, 1H), 3.97 (m, 1H), 3.88 (m,
1H), 3.55 (ddd, ] = 14.0 Hz, ] = 7.2 Hz, | = 3.2 Hz,
1H), 3.41 (dt, ] = 13.9 Hz, ] = 4.5 Hz, 1H), 3.26 (s, 3H), 3.17 (s, 3H), 2.58 (m, 1H), 2.52 (m, 1H),
2.30 (m, 1H), 2.25 (m, 1H), 2.22 (m, 1H), 2.18 (m, 1H), 2.15 (m, 1H), 2.09 (m, 1H), 1.85 (m, 3H),
1.73-1.52 (m, 8H), 1.49 (m, 1H), 1.44-1.21 (m, 10H), 1.41 (s, 3H), 1.27 (s, 3H), 1.13 (d, ] = 6.9
Hz, 3H), 1.08 (m, 1H), 0.98 (t, ] = 7.4 Hz, 3H), 0.83 (d, ] = 6.9 Hz, 3H), 0.81 (t, ] = 7.4 Hz, 3H);
BC-NMR (150 MHz, C,D,): 8 = 209.0, 175.7, 169.8, 149.9, 109.0, 107.7, 97.4, 96.5, 79.7, 77.2,
74.8,74.5,74.3,71.9, 57.9, 55.4, 42.8, 42.6, 41.9, 41.2, 37.7, 36.9, 34.6 (X 2), 34.3, 33.3, 30.7, 30.5,
28.8 (X 2), 28.4, 26.7, 26.1, 24.2, 23.0, 19.9, 18.7, 17.2, 13.8, 12.1; IR (Film): vV /cm™ = 3445,
3342, 2960, 2930, 2874, 2822, 2209, 1739, 1710, 1691, 1525, 1459, 1406, 1378, 1218, 1153, 1099,
1034, 918, 863; MS (ESIpos): 728 [M'+Na]; HR-MS (ESIpos) (C,HNO,) ber.: 706.4889
(M+H), gef.: 706.4891 (M+H).

Verbindungen 411a, 411b und 411c

9.3 mg des Enins 386 (13 umol, 1.0 eq) werden in 65 pl Toluol (0.2 M) bei Raumtemperatur
vorgelegt. 5.1 pl Triethoxysilan (26 pmol, 2.0 eq) sowie 1.7 mg [CpRu(MeCN),|PF, (414) (3.9

umol, 30 mol%) werden hinzugefiigt. Kraftiges Ruhren ist dabei erforderlich, um eine feine
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Dispersion des zur Agglomeration neigenden Ruthenium-Katalysators 414 zu erzielen. Nach 75
min werden 1 mg Tristhydroxymethyl)-phosphin (8 umol, 0.6 eq) hinzugegeben. Der Katalysator
agglomeriert sofort nach der Zugabe. Nach 30 min Rihren wird die Reaktionsmischung tiber
Kieselgel filtriert. Es wird mit EtOAc (3 ml) gewaschen. Nach dem Einengen des Filtrats am
Rotationsverdampfer und Entfernen tberschissigen Silans am Hochvakuum wird das Roh-
produkt durch pripartive DC (SiO,, Hexan/EtOAc 1.5:1) gereinigt. Man isoliert 411a und/oder
411b (Fraktion A, 6.0 mg, 6.9 pmol, 53%) sowie 411c (Fraktion B, 1.5 mg, 1.7 pmol, 13%) als
gelbe Flissigkeiten. Aus NMR-spektroskopischen Untersuchungen konnte nicht eindeutig geklart
werden, ob Fraktion A Verbindung 411a oder 411b enthilt. HPLC-Ergebnisse hingegen lassen

vermuten, dass Fraktion A ein Gemisch aus zwei Isomeren enthilt.

Eine Zuordnung der NMR-Signale von 411a oder 411b sowie 411c entnehme man bitte dem
Anhang.

411a (R = OEY) 411b (R = OEt)

R, = 0.78 (Hexan/EtOAc 1:1); '"H-NMR (600 MHz, C.Dy): 8 = 6.77 (dd, ] = 6.1 Hz, ] = 5.2 Hz,
1H), 6.12 (dd, J = 9.5 Hz, ] = 1.9 Hz, 1H), 6.11 (s, 1H), 5.49 (dd, ] = 8.1 Hz, | = 4.6 Hz, 1H),
4.65 (d, ] = 6.2 Hz, 1H), 4.63 (d, ] = 6.2 Hz, 1H), 4.33 (m, 1H), 4.23 (ddd, ] = 9.6 Hz, ] = 5.8 Hz,
] = 4.0 Hz, 1H), 4.16 (d, ] = 11.3 Hz, 1H), 4.11 (d, ] = 11.2 Hz, 1H), 3.97 (m, 1H), 3.90 (q, ] =
7.0 Hz, 6H), 3.77 (ddd, ] = 14.0 Hz, | = 6.5 Hz, ] = 3.2 Hz, 1H), 3.30 (ddd, ] = 14.0 Hz, ] = 7.0
Hz, ] = 5.0 Hz, 1H), 3.26 (s, 3H), 3.19 (s, 3H), 2.64 (m, 1H), 2.61 (m, 1H), 2.47 (m, 1H), 2.45 (m,
1H), 2.1 (m, 2H), 2.07 (m, 2H), 1.95 (m, 1H), 1.87 (m, 1H), 1.86 (m, 1H), 1.78 (m, 1H), 1.76 (m,
1H), 1.64 (m, 2H), 1.60 (m, 2H), 1.57 (m, 2H), 1.52 (m, 1H), 1.43 (s, 3H), 1.42-1.35 (m, 4H), 1.34
(s, 3H), 1.27 (m, 1H), 1.26 (m, 1H), 1.2 (t, ] = 7.0 Hz, 9H), 1.22 (m, 2H), 1.16 (m, 1H), 1.15 (m,
1H), 1.1 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.99 (m, 1H), 0.93 (t, ] = 7.4 Hz, 3H), 0.85 (d, ] = 6.6 Hz, 3H),
0.80 (t, ] = 7.4 Hz, 3H); "C-NMR (150 MHz, C,D,): & = 208.7, 175.6, 169.6, 151.5, 137.7, 133.0,
126.6, 107.8, 97.6, 77.2, 76.8, 74.4, 74.2, 71.5, 58.9, 58.2, 55.2, 43.8, 42.7, 42.6, 41.8, 41.2, 37.2,
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36.5,34.5 (X 2), 34.2, 31.2, 30.7, 28.8, 28.6, 28.0, 27.2, 26.2, 24.0, 22.2, 20.2, 18.8, 18.5, 17.9, 13.8,
12.0.

R, = 0.64 (Hexan/EtOAc 1:1); 'H-NMR (600 MHz,
CD): 8 =719 (d,] = 11.8 Hz, 1H), 7.01 (d, J = 11.7
Hz, 1H), 6.22 (dd, ] = 6.6 Hz, ] = 5.0 Hz, 1H), 5.24
(dd, ] = 7.5 Hz, ] = 5.1 Hz, 1H), 4.56 (d, ] = 6.6 Hz,
1H), 4.55 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 4.21 (m, 1H), 4.16 (dd, ]
= 12,0 Hz, ] = 0.6 Hz, 1H), 4.12 (d, ] = 12.0 Hz, 1H),
SO0 07L 4.02 (ddd, ]]: 9.7 Hz, ] = 5).9 Hz,; :]3.9 Hz, 1H), 3.9)1
411c (m, 1H), 3.91 (q, ] = 7.0 Hz, 6H), 3.53 (ddd, ] = 14.1
Hz, ] = 6.9 Hz, | = 3.5 Hz, 1H), 3.45 (ddd, ] = 13.9 Hz, ] = 4.5 Hz, ] = 4.5 Hz, 1H), 3.22 (s, 3H),
3.17 (s, 3H), 2.59 (m, 1H), 2.58 (m, 1H), 2.39 (m, 1H), 2.38 (m, 1H), 2.25 (m, 1H), 2.14 (m, 2),
2.13 (m, 1H), 1.86 (m, 2H), 1.77 (m, 2H), 1.75 (m, 1H), 1.74 (m, 1H), 1.67 (m, 1H), 1.65 (m, 1H),
1.62 (m, 2H), 1.57 (m, 1H), 1.56 (m, 1H), 1.54 (m, 2H), 1.50 (m, 1H), 1.49 (m, 1H), 1.45 (s, 3H),
1.39 (m, 2H), 1.36 (m, 1H), 1.30 (s, 3H), 1.29 (m, 1H), 1.26 (t, ] = 7.0 Hz, 9H), 1.21 (m, 2H), 1.12
(d, ] = 6.9 Hz, 3H), 1.06 (m, 1H), 1.00 (t, ] = 7.4 Hz, 3H), 0.82 (d, ] = 6.6 Hz, 3H), 0.81 (t, ] =
7.4 Hz, 3H); "C-NMR (150 MHz, CD,): 8 = 209.3, 175.7, 169.8, 140.0, 139.8, 139.6, 128.9,
107.7, 96.5, 77.4, 74.9, 74.6, 742, 69.7, 58.6, 57.8, 55.3, 48.8, 43.4, 42.7, 41.9, 41.2, 37.6, 36.9,
34.4,34.3,33.4,33.2,30.4, 29.5,29.1, 28.9, 26.7, 26.2, 24.1, 23.1,19.8, 18.7, 18.6, 17.1, 13.8, 12.6.

Verbindungen 412 und 413

1.8 mg Silber(I)fluorid (14 pmol, 2.0 eq) in 14 ul MeOH (1.0 M bezogen auf Silber(I)fluorid) und
0.7 pl dest. H,O (5% bezogen auf MeOH) werden 15 min im Ultraschallbad unter Lichtaus-
schluf} aktiviert. Dann fiigt man eine Losung von 6.0 mg Fraktion A (6.9 umol, 1.0 eq) in 35 pl
THF und 10 pl MeOH (0.15 M) hinzu und ldsst 75 min bei Raumtemperatur rithren.
AnschlieBend wird die Reaktionsmischung tber Kieselgel filtriert, mit Et,0O (3 ml) und EtOAc
(2 ml) gewaschen und das Filtrat am Rotationsverdampfer eingeengt. Nach erfolgter Reinigung
des Rohproduktes durch priparative DC (SiO,, Hexan/EtOAc 1.5:1) erhilt man 412 (1.2 mg, 1.7
pumol, 25%) und 413 (1.1 mg, 1.6 pmol, 23%) als gelbe Flussigkeiten.

Analog werden 0.4 mg Silber(I)fluorid (3.2 umol, 1.9 eq) in 3.2 pl MeOH (1 M bezogen auf
Silber(Dfluorid) und 0.16 pl dest. H,O (5% bezogen auf MeOH) fir 15 min im Ultraschallbad
unter Lichtausschluss aktiviert. Dann fiigt man eine Losung von 1.5 mg Fraktion B (1.7 umol, 1.0

eq) in 16 pl THF (0.11 M) hinzu und ldsst 8 h bei Raumtemperatur rithren. AnschlieBend wird die
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Reaktionsmischung tber Kieselgel filtriert, mit Et,O und EtOAc gewaschen und das Filtrat am
Rotationsverdampfer eingeengt. Nach erfolgter Reinigung des Rohproduktes durch praparative

DC (SiO,, Hexan/EtOAc 1.5:1) erhilt man 412 (1.1 mg, 1.6 pmol, 94%) als gelbe Flussigkeit.

Insgesamt werden 2.3 mg (E,Z)-Dien 412 (3.3 umol, 25%) sowie 1.1 mg (Z,Z)-Dien 413 (1.6

pumol, 12%) Gber zwei Stufen isoliert.
Eine Zuordnung der NMR-Signale von 412 und 413 entnehme man bitte dem Anhang,.

R, = 0.31 (Hexan/EtOAc 1.5:1); "H-NMR (600 MHz,
CDy): 6 = 6.43 (dd, ] = 15.0 Hz, | = 10.8 Hz, 1H),
6.21 (br st, 1H), 6.16 (d, ] = 10.8 Hz, 1H), 5.38 (dd, ] =
15.0 Hz, ] = 9.1 Hz, 1H), 5.20 (dd, ] = 6.9 Hz, ] = 5.7
Hz, 1H), 4.56 (s, 2H), 4.18 (m, 1H), 4.05 (d, ] = 11.8
Hz, 1H), 4.02 (d, ] = 11.8 Hz, 1H), 3.99 (m, 1H), 3.90
(m, 1H), 3.52 (ddd, | = 14.1 Hz, | = 6.9 Hz, ] = 3.7

412 Hz, 1H), 3.44 (ddd, | = 14.0 Hz, | = 4.6 Hz, ] = 4.3
Hz, 1H), 3.17 (s, 3H), 3.15 (s, 3H), 2.60 (m, 1H), 2.50 (ddd, ] = 14.5 Hz, ] = 10.6 Hz, | = 5.2 Hz,
1H), 2.31 (ddd, ] = 14.5 Hz, ] = 10.2 Hz, ] = 5.7 Hz, 1H), 2.10 (m, 1H), 2.08 (m, 1H), 2.01 (m,
2H), 1.86 (m, 2H), 1.82 (m, 1H), 1.73-1.00 (m, 21H), 1.44 (s, 3H), 1.29 (s, 3H), 1.13 (d, ] = 6.9
Hz, 3H), 0.86 (t, ] = 7.4 Hz, 3H), 0.82 (d, ] = 6.2 Hz, 3H), 0.82 (d, | = 7.4 Hz, 3H); "C-NMR
(150 MHz, C,.Dy): 8 = 209.1, 175.8, 169.7, 138.9, 136.5, 128.9, 126.6, 107.7, 96.6, 77.8, 75.0, 74.0,
74.2,70.4, 57.6, 55.3, 45.3, 43.1, 42.8, 41.8, 41.3, 37.6, 36.7, 34.9, 34.3, 33.5, 32.1, 30.4, 29.5, 28.8,
28.7, 26.7, 26.1, 24.0, 22.8, 20.0, 18.7, 17.3, 13.8, 12.0; MS (ESIpos): 730 [M'+Na]; HR-MS
(ESIpos) (C,(HexwNNaO,) ber.: 730.4855 (M+Na), gef.: 730.4867 (M+Na).

R, = 0.50 (Hexan/EtOAc 1.5:1); 'H-NMR (600 MHz,
CDy): 8 = 6.60 (t, ] = 5.6 Hz, 1H), 6.49 (A-Teil eines
ABMX-Spinsystems, | = 11.6 Hz (simuliert), ] = 1.5 Hz
(simuliert), 1H), 6.46 (B-Teil eines ABMX-Spinsystems, |
= 11.6 Hz (simuliert), ] = -11.4 Hz (simuliert), 1H), 5.47
(dd, ] = 8.0 Hz, ] = 4.6 Hz, 1H), 503 (X-Teil eines
ABMX-Spinsystems, t, ] = 10.0 Hz (gemessen), | = -11.4

413 Hz (simuliert), ] = 1.5 Hz (simuliert), 1H), 4.62 (d, ] = 6.5
Hz, 1H), 4.60 (d, ] = 6.5 Hz, 1H), 4.37 (ddd, ] = 10.4 Hz, ] = 5.7 Hz, ] = 2.9 Hz, 1H), 4.13 (ddd,
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J =105 Hz, ] = 5.8 Hz, ] = 3.5 Hz, 1H), 3.99 (m, 1H), 3.98 (d, ] = 11.4 Hz, 1H), 392 (d, ] =
11.5 Hz, 1H), 3.56 (ddd, ] = 13.8 Hz, ] = 5.0 Hz, ] = 3.6 Hz, 1H), 3.53 (ddd, ] = 13.8 Hz, | = 6.4
Hz, ] = 4.6 Hz, 1H), 3.20 (s, 3H), 3.16 (s, 3H), 2.58 (m, 1H), 2.57 (m, 1H), 2.45 (M-Teil eines
ABMX-Spinsystems, m, 1H), 2.37 (dt, ] = 14.0 Hz, | = 8.2 Hz, 1H), 2.22-1.04 (m, 27H), 1.43 (s,
3H), 1.35 (s, 3H), 1.08 (d, ] = 6.9 Hz, 3H), 0.84 (t, ] = 7.4 Hz, 3H), 0.83 (d, ] = 6.6 Hz, 3H), 0.79
(t, ] = 7.4 Hz, 3H); "C-NMR (150 MHz, C,D,): 8 = 212.4, 175.7, 169.7, 138.4, 136.3, 125.1,
125.0, 107.8, 96.9, 77.0, 75.7, 74.3, 74.1, 70.0, 57.9, 55.3, 43.1, 42.9, 42.1, 41.4, 38.8, 37.0, 36.8,
35.3, 34.5, 33.5, 32.6, 30.4, 29.2, 28.9 (X 2), 27.2, 26.3, 24.1, 22.5, 20.0, 18.7, 17.2, 13.8, 12.1; MS
(ESIpos): 730 [M"+Na]; HR-MS (ESIpos) (C,,HNNaOy) ber.: 730.4865 (M+Na), gef.: 730.4868

(M+Na).

Myxovirescin A, (57a)

7.50 mg Verbindung 412 (10.6 pmol, 1.0 eq) werden in 1.06 ml THF (0.01 M) bei 60 °C vorgelegt.
Man figt 50 pl dest. H,O (0.21 M), 16.1 pl MeOH (0.66 M) und 6.42 ul 70%ige Perchlorsdure
(1.65 M) hinzu. Nach 1 h ist die Isopropyliden-Entschiitzung vollstindig. Da nach insgesamt 2 h
keine Verinderung am DC zu beobachten ist, werden weitere 50 pl dest. H,O und 12.84 pl
70%ige Perchlorsidure hinzugefiigt. Es bildet sich das gewiinschte Produkt, allerdings sehr
langsam. Nach insgesamt 5 h wird die Reaktionsmischung mit weiteren 50 pl dest. H,O und
12.84 ul 70%iger Perchlorsiure versetzt und nach 7 h auf 40 °C gebracht. Nochmals 50 pl dest.
H,0, 16.1 pl MeOH und 12.84 pl 70%ige Perchlorsidure werden nach 19 h hinzugefiigt, und es
wird erneut auf 60 °C erhitzt. Analog zu SEEBACH ist die Bildung von nicht niher
charakterisierten Nebenprodukten zu beobachten. Nach 22.5 h ist der Umsatz vollstindig. Es
wird mit ges. NaHCO;-Losung gequencht und mit CH,Cl, extrahiert. Trocknung iiber MgSO,
und Einengen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer ergibt eine gelbe Flissigkeit. Das
Rohprodukt wird durch priparative DC (SiO,, MeOH/CH,CL,/Et,0 0.1:1:1) gereinigt. Man
erhilt Myxoviresin A, (57a) (2.5 mg, 4.0 umol, 38%) als farblosen Feststoff. Alternativ kann die
Reinigung auch mit EtOAc als Laufmittel erfolgen. Der Naturstoff ist Sdure-empfindlich und
geringe Mengen 57a zersetzen sich in CDCl,. In CDj ist 57a hingegen stabil.

Eine Zuordnung der NMR-Signale von 57a entnehme man bitte dem Anhang.
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R, (MOM-geschiitztes Produkt) = 0.30 (MeOH/CH,Cl,/
0 Et,O 0.1:1:1); R, (MOM-geschiitztes Produkt) = 0.42
(EtOAQ); R, (Produkt 572) = 0.14 (MeOH/CH,CL/Et,O
0.1:1:1); R, (Produkt 57a) = 0.22 (EtOAc); "H-NMR (600
OH MHz, C,D,): 8 = 6.44 (br's, 1H), 6.35 (dd, ] = 14.9 Hz, ] =
10.9 Hz, 1H), 6.12 (d, ] = 10.9 Hz, 1H), 5.30 (m, 2H), 4.02
(d, ] = 11.3 Hz, 1H), 4.00 (bt m, 1H), 3.84 (br m, 1H), 3.79
(brs, 1H), 3.74 (d, ] = 11.3 Hz, 1H), 3.58 (br m, 1H), 3.52 (ddd, J = 13.6 Hz, ] = 6.6 Hz, | = 3.8
Hz, 1H), 3.27 (dt, | = 13.6 Hz, | = 5.6 Hz, 1H), 3.04 (s, 3H), 3.01 (brs, 1H), 2.80 (brs, 1H), 2.57
(m, 1H), 2.37 (m, 1H), 2.29 (m, 1H), 2.12-0.98 (m, 28H), 1.09 (d, ] = 6.9 Hz, 3H), 0.87 (t, ] = 7.4
Hz, 3H), 0.83 (d, ] = 6.6 Hz, 3H), 0.82 (t, ] = 7.4 Hz, 3H); "C-NMR (150 MHz, C,D): & =
210.2, 175.9, 170.8, 139.2, 135.9, 130.0, 126.6, 74.1, 73.8, 72.2, 71.1, 69.3, 57.9, 45.7, 45.6, 42.9,
42.3, 414, 37.4, 36.7 (X 2), 35.0, 34.3, 31.2, 31.1, 30.6, 28.8, 26.8, 24.0, 22.4, 19.9, 18.6, 17.6, 13.8,
12.1; MS (ESIpos): 646 [M'+Na]; HR-MS (ESIpos) (CiH,NNaOy) ber.: 646.4289 (M+Na),
646.4290 (M+Na).

@  (R- OH
OH

Myxovirescin-A,-Isomer 415

3.9 mg Verbindung 413 (5.5 pmol, 1.0 eq) werden in 0.55 ml THF (0.01 M) bei 60 °C vorgelegt.
Man figt 25 pl dest. H,O (0.22 M), 8.4 ul MeOH (0.66 M) und 3.3 pl 70%ige Perchlorsiure (1.67
M) hinzu. Nach 2 h ist die Isopropyliden-Entschiitzung vollstindig. Da nach insgesamt 5 h noch
MOM-geschtitztes Produkt vorhanden ist, werden weitere 30 ul dest. H,O, 10 pl MeOH und
12 pl 70%ige Perchlorsdure zugegeben. Nach insgesamt 7 h wird die Reaktionsmischung mit
weiteren 30 pl dest. H,O, 10 ul MeOH und 12 pl 70%iger Perchlorsiure versetzt. Auch hier ist
die Bildung von nicht niher charakterisierten Nebenprodukten zu beobachten. Nach 10.5 h ist
der Umsatz vollstindig. Es wird mit ges. NaHCO,-Loésung gequencht und mit CH,Cl, extrahiert.
Trocknung tber MgSO, und Einengen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer ergibt eine
gelbe Flissigkeit, die durch priparative DC (S10,, EtOAc) gereinigt wird. Man erhilt das
Myxoviresin A,-Isomer 415 (1.3 mg, 2.1 pmol, 38%) als farblosen Feststoff.

Eine Zuordnung der NMR-Signale von 415 entnehme man bitte dem Anhang.
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R, = 0.58 (EtOAC); 'H-NMR (600 MHz, C,D): = 6.66 (dd,
5] = 11.3 Hz, 1H), 6.51 (app d, ] = 11.7 Hz, 1H), 6.49 (app dd,
J=11.7 Hz, ] = 9.8 Hz, 1H), 5.49 (dd, ] = 7.9 Hz, ] = 4.5 Hz,
1H), 5.04 (app t, ] = 9.9 Hz, 1H), 4.04 (br s, 1H), 3.97 (d, ] =
11.6 Hz, 1H), 3.94 (br s, 1H), 3.92 (br s, 1H), 3.91 (d, J = 11.5
Hz, 1H), 3.68 (m, 1H), 3.63 (ddd, ] = 13.5 Hz, ] = 6.7 Hz, | =
3.2 Hz, 1H), 3.25 (ddd, J = 13.6 Hz, ] = 7.4 Hz, ] = 4.7 Hz,
1H), 3.10 (s, 3H), 3.08 (br s, 1H), 2.75 (br s, 1H), 2.56 (m, 2H), 2.50 (ddd, ] = 13.6 Hz, ] = 10.0
Hz, ] = 5.6 Hz, 1H), 2.39 (m, 1H), 1.94 (m, 1H), 1.92 (m, 1H), 1.87 (m, 1H), 1.84 (m, 2F), 1.83
(m, 2H), 1.70 (m, 1H), 1.67 (m, 2H), 1.66 (m, 1H), 1.56-1.08 (m, 14H), 1.08 (d, ] = 6.9 Hz, 3H),
0.94 (m, 1H), 0.90 (m, 1H), 0.89 (¢, ] = 7.4 Hz, 3H), 0.84 (d, ] = 6.6 Hz, 3H), 0.81 (¢, ] = 7.4 Hz,
3H); "C-NMR (150 MHz, C,D,): & = 212.8, 175.7, 170.5, 138.4, 136.0, 125.7, 125.3, 74.1, 73.2,
72.6,70.0, 69.2, 57.9, 45.5, 43.1, 42.5, 41.8, 39.4, 37.0, 36.5, 36.3, 35.6, 34.5, 32.2, 30.6, 29.9, 29.4,
26.9, 23.9, 21.9, 20.0, 18.7, 18.1, 13.8, 12.2; MS (ESIpos): 646 [M*+Na]; HR-MS (ESIpos)
(C;sH, NNaOy) ber.: 646.4289 (M+Na), 646.4287 (M+Na).
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6. ANHANG
6.1. NMR-SPEKTROSKOPISCHE UNTERSUCHUNGEN AUSGEWAHLTER
VERBINDUNGEN

Zuordnung des Phthalimids 351a (Hauptdiastereomer)

1D-NMR: "H-NMR (600 MHz, CDCL,); ®C-NMR (150 MHz, CDCL,);
2D-NMR: COSY, NOESY, HSQC, HMQC, HMBC.

8 'H-NMR 8 ®*C-NMR
Position

[ppm] [ppm]
2 108.4
4 452 (ddt, ] =7.5Hz, ] = 6.4 Hz, ] = 1.8 Hz, 1H) 79.6
5 4.34 (ddd, ] = 10.5 Hz, | = 6.3 Hz, ] = 2.8 Hz, 1H) 74.3
6 1.42 (s, 3H) 28.2
7 1.34 (s, 3H) 25.6
8 578 (ddd, ] = 17.1 Hz, ] = 10.3 Hz, ] = 7.6 Hz, 1H) 134.2
9E 524 (ddd, ] = 10.3 Hz, ] = 1.6 Hz, ] = 1.0 Hz, 1H), 1185
97 5.30 (ddd, J =17.1 Hz, ] = 1.5 Hz, ] = 1.2 Hz, 1H) '

1.57 (ddd, ] = 14.3 Hz, ] = 9.6 Hz, | = 2.8 Hz, 1H),

10 ( / / / ) 34.8

1.67 (ddd, J = 14.3 Hz, | = 10.5 Hz, | = 3.6 Hz, 1H)
11 414 (dddd, ] = 9.6 Hz, ] = 6.7 Hz, | = 4.8 Hz, ] = 3.6 Hz, 1H) 73.6
13 4.64 (d, ] = 6.9 Hz, 1H), 470 (d, ] = 6.9 Hz, 1H) 96.8
15 3.20 (s, 3H) 55.8
3.77 (dd, ] = 14.1 Hz, | = 4.8 Hz, 1H),

16 42.0
3.85 (dd, J = 14.1 Hz, ] = 6.7 Hz, 1H)
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18 168.4
19 132.2
22 7.86 (m, 2H) 123.2
23 7.72 (m, 2H) 133.9
Zuordnung des Phthalimids 351b (Nebendiastereomer)
1D-NMR: 'H-NMR (600 MHz, CDCl,); "C-NMR (150 MHz, CDCL,);
2D-NMR: COSY, NOESY, HSQC, HMQC, HMBC.
351b
Position 3 'H-NMR 3 PC-NMR
[ppm] [ppm]
2 108.4
4 4.55 (ddt, ] = 7.7 Hz, | = 6.2 Hz, n.a., 1H) 79.8
5 4.46 (ddd, ] = 8.4 Hz, | = 6.1 Hz, ] = 5.1 Hz, 1H) 74.4
6 1.48 (s, 3H) 28.2
7 1.37 (s, 3H) 25.7
8 577 (ddd, ] = 17.1 Hz, ] = 10.3 Hz, | = 7.8 Hz, 1H) 134.3
9E 5.17 (ddd, ] = 10.3 Hz, ] = 1.6 Hz, ] = 0.9 Hz, 1H), 186
9Z 5.30 (ddd, ] = 17.1 Hz, ] = 1.6 Hz, ] = 1.1 Hz, 1H)
0 1.71 (ddd, ] = 14.3 Hz, ] = 5.9 Hz, ] = 5.1 Hz, 1H), 339
1.80 (ddd, J = 14.4 Hz, ] = 8.4 Hz, ] = 6.1 Hz, 1H)
11 4.06 (qd, /] = 6.2 Hz, ] = 4.4 Hz, 1H) 73.0
13 4.57 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 4.60 (d, ] = 7.0 Hz, 1H) 95.9
15 3.22 (s, 3H) 55.7
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3.76 (dd, | = 14.3 Hz, | = 4.4 Hz, 1H),

16 41.0
391 (dd, ] = 14.3 Hz, ] = 6.5 Hz, 1H)
18 168.5
19 132.1
22 7.86 (m, 2H) 123.2
23 7.72 (m, 2H) 134.0
Zuordnung des SUZUKI-MIYAURA-Kreuzkupplungsproduktes 352
1D-NMR: '"H-NMR (600 MHz, CD,CL); "C-NMR (150 MHz, CD,Cl,);
2D-NMR: COSY, NOESY, HSQC, HMQC, HMBC.
352
Position & 'H-NMR & "C-NMR
[ppm] [ppm]
2 108.0
4 4.02 (ddd, ] = 9.4 Hz, ] = 5.7 Hz, ] = 4.3 Hz, 1H) 77.6
5 4.21 (ddd, ] = 10.8 Hz, | = 5.7 Hz, ] = 2.7 Hz, 1H) 74.4
6 1.34 (s, 3H) 28.6
7 1.28 (s, 3H) 26.1
8 1.51 (m, 1H), 1.58 (m, 1H) 28.5
9 2.12(ddd, ] = 15.0 Hz, ] = 10.0 Hz, ] = 6.0 Hz, 1H), 306
2.32 (ddd, ] = 15.0 Hz, ] = 10.0 Hz, | = 5.0 Hz, 1H)
10 149.7
11 412 (d, ] = 12.0 Hz, 1H), 4.14 (d, /] = 12.0 Hz, 1H) 71.6
13 3.28 (s, 3H) 58.1
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14

15

17

19

20

21

22

23

24

26

27

30

31

1.54 (ddd, ] = 14.1 Hz, | = 9.8 Hz, ] = 2.6 Hz, 1H),
1.65 (ddd, ] = 14.1 Hz, ] = 10.8 Hz, ] = 3.2 Hz, 1H)
4.09 (dddd, ] = 9.7 Hz, ] = 7.0 Hz, ] = 4.9 Hz, | = 3.2 Hz, 1H)

4.60 (d, ] = 6.9 Hz, 1H), 4.65 (d, ] = 6.9 Hz, 1H)

1.97 (d, ] = 2.4 Hz, 3H)
3.72 (dd, ] = 14.1 Hz, | = 5.0 Hz, 1H),
3.82 (dd, J = 14.1 Hz, ] = 7.0 Hz, 1H)

3.15 (s, 3H)

5.43 (m, 1H)

7.84 (m, 2H)

7.73 (m, 2H)

34.4

73.9

97.2

56.0

108.7

76.3

90.3

4.4

42.5

168.7

132.6

123.4

134.3

Zuordnung des TBDPS-geschiitzten Ost-Fragmentes 353

1D-NMR: 'H-NMR (600 MHz, CD,CL); "C-NMR (150 MHz, CD,CL);

2D-NMR: COSY, NOESY, HSQC, HMQC, HMBC.
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Posicion 8 'TH-NMR 8 *C-NMR
[Ppm] [Ppm]
2 108.0
4 3.99 (ddd, ] = 10.0 Hz, ] = 5.8 Hz, ] = 3.6 Hz, 1H) 77.6
5 4.20 (dt, ] = 7.5 Hz, ] = 5.9 Hz, 1H) 74.5
6 1.39 (s, 3H) 28.7
7 1.30 (s, 3H) 26.1
8 1.43 (m, 1H), 1.52 (m, 1H) 28.5
2.11 (ddd, ] = 15.0 Hz, ] = 10.0 Hz, ] = 6.0 Hz, 1H), s
2.32 (ddd, ] = 15.0 Hz, ] = 10.0 Hz, ] = 5.0 Hz, 1H)
10 149.7
11 4.09 (d, ] = 12.0 Hz, 1H), 4.11 (d, ] = 12.0 Hz, 1H) 71.6
13 3.27 (s, 3H) 58.1
14 1.54 (m, 2H) 33.9
15 3.83 (m, 1H) 75.1
17 4.67 (d,] = 6.7 Hz, 1H), 4.70 (d, ] = 6.7 Hz, 1H) 96.9
19 3.37 (s, 3H) 55.9
20 5.38 (m, ] = 2.4 Hz, 1H) 108.7
21 76.4
22 90.3
23 1.96 (d, ] = 2.4 Hz, 3H) 4.4
9 321 (ddd, ] = 13.9 Hz, ] = 6.0 Hz, ] = 4.8 Hz, 1H), o
3.55 (ddd, ] = 13.9 Hz, ] = 6.1 Hz, ] = 4.2 Hz, 1H)
25 7.12 (t, ] = 6.0 Hz, 1H)
26 173.2
28 423 (dd, ] = 5.3 Hz, | = 4.1 Hz, 1H) 74.7
30 1.37 (m, 1H), 1.62 (m, 1H) 37.2
31 1.17 (m, 1H), 1.38 (m, 1H) 17.2
32 0.74 (t, ] = 7.3 Hz, 3H) 14.1
34 19.5
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35 1.11 (s, 9H) 27.2
36 133.6
37 7.67 (m, 2H) 136.2
38 7.39 (m, 2H) 128.1
39 7.46 (m, 1H) 130.4
42 1332
43 7.61 (m, 2H) 136.1
44 7.38 (m, 2H) 1282
45 7.45 (m, 1H) 130.4

Zuordnung des Ost-Fragmentes 101

1D-NMR: 'H-NMR (600 MHz, CD,CL); "C-NMR (150 MHz, CD,CL);
2D-NMR: COSY, NOESY, HSQC, HMQC, HMBC.

O/
Position & 'H-NMR 8 *C-NMR
[ppm] [ppm]
2 108.0
4 4.04 (ddd, ] = 9.2 Hz, | = 5.7 Hz, ] = 4.6 Hz, 1H) 77.6
5 4.20 (ddd, ] = 9.3 Hz, | = 5.8 Hz, ] = 4.3 Hz, 1H) 74.4
6 1.39 (s, 3H) 28.7
7 1.30 (s, 3H) 26.1
8 1.53 (m, 1H), 1.58 (m, 1H) 28.6
9 2.11 (ddd, J = 15.0 Hz, ] = 10.0 Hz, ] = 6.0 Hz, 1H), 30.5

258



Anhang

10

11

13

14

15

17

19

20

21

22

23

24

25

26

28

29

30

31

32

2.31 (ddd, J = 15.0 Hz, J = 10.0 Hz, | = 5.0 Hz, 1H)

413 (d, ] = 12.0 Hz, 1H), 4.15 (d, ] = 12.0 Hz, 1H)
3.28 (s, 3H)
1.56 (m, 2H)
3.80 (m, 1H)
4.67 (d,] = 6.7 Hz, 1H), 471 (d, ] = 6.7 Hz, 1H)
3.39 (s, 3H)

5.44 (m, 1H)

1.96 (d, ] = 2.4 Hz, 3H)
323 (ddd, ] = 14.0 Hz, ] = 6.2 Hz, ] = 5.3 Hz, 1H),
3.52 (ddd, ] = 14.0 Hz, ] = 6.2 Hz, | = 3.7 Hz, 1H)
6.95 (m, 1H)

4.06 (ddd, ] = 8.0 Hz, ] = 5.1 Hz, ] = 3.8 Hz, 1H)
2.78 (d, ] = 5.2 Hz, 1H)
1.57 (m, 1H), 1.75 (m, 1H)
1.44 (m, 2H)

0.94 (t, ] = 7.4 Hz, 3H)

149.5

71.6

58.0

34.0

76.2

97.4

55.9

108.9

76.3

90.4

44

43.7

174.2

72.1

37.5

18.7

14.0
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Zuordnung des Metatheseproduktes 386

1D-NMR: 'H-NMR (600 MHz, C,D,); "C-NMR (150 MHz, C,D,);
2D-NMR: COSY, NOESY, HSQC, HMBC.

Posicion 8 'TH-NMR 8 *C-NMR

[ppm] [Ppm]

2 107.7

4 3.97 (m, 1H) 77.2

5 4.18 (m, 1H) 74.5

6 1.41 (s, 3H) 28.8

7 1.27 (s, 3H) 26.1

8 1.52-1.73 (m, 2H) 28.4

9 2.30 (m, 1H), 2.52 (m, 1H) 30.7

10 149.9

11 434(d,] =119 Hz, 1H), 437 (d, ] = 11.9 Hz, 1H) 71.9

13 3.26 (s, 3H) 57.9
14 1.52-1.73 (m, 2H) 333
15 3.88 (m, 1H) 74.8
17 453 (d, ] = 6.7 Hz, 1H), 455 (d, ] = 6.7 Hz, 1H) 96.5
19 3.17 (s, 3H) 55.4
20 5.66 (m, 1H) 109.0
21 79.7
22 97.4
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23

24

25

26

28

30

31

32

34

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

47

48

49

50

51

2.25 (m, 1H)

3.41 (dt, ] = 13.9 Hz, ] = 4.5 Hz, 1H),
3.55 (ddd, ] = 14.0 Hz, ] = 7.2 Hz, ] = 3.2 Hz, 1H)

617 (br dd, ] = 6.4 Hz, ] = 4.4 Hz, 1H)

5.24 (dd, ] = 7.7 Hz, ] = 5.0 Hz, 1H)

1.85 (m, 2H)
1.21-1.44 (m, 2H)

0.81 (t, ] = 7.4 Hz, 3H)

2.58 (m, 1H)

113 (d, ] = 6.9 Hz, 3H)

1.21-1.44 (m, 1H), 1.52-1.73 (m, 1H)

1.49 (m, 1H)
0.83 (d, ] = 6.9 Hz, 3H)
1.08 (m, 1H), 1.21-1.44 (m, 1H)
1.21-1.44 (m, 2H)
1.52-1.73 (m, 2H)

2.15 (m, 1H), 2.18 (m, 1H)

2.09 (m, 1H), 2.22 (m, 1H)
1.52-1.73 (m, 1H), 1.85 (m, 1H)
1.21-1.44 (m, 2H)
1.21-1.44 (m, 2H)

0.98 (t, ] = 7.4 Hz, 3H)

34.6

42.6

169.8

74.3

34.3

18.7

13.8

175.7

37.7

17.2

41.2

30.5

19.9

36.9

26.7

24.2

41.9

209.0

42.8

23.0

34.6

28.8

12.1
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Zuordnung des hydrosilylierten Isomers 411a oder 411b

1D-NMR: 'H-NMR (600 MHz, C,D,); "C-NMR (150 MHz, C,D,);
2D-NMR: COSY, NOESY, HSQC, HMBC.

411a

411b
Posicion 8 'TH-NMR 8 *C-NMR

[ppm] [ppm]
2 107.8
4 4.23 (ddd, ] = 9.6 Hz, ] = 5.8 Hz, ] = 4.0 Hz, 1H) 77.2
5 4.33 (m, 1H) 74.4
6 1.43 (s, 3H) 28.8
7 1.34 (s, 3H) 26.2
8 1.76 (m, 1H), 1.87 (m, 1H) 28.6
9 2.47 (m, 1H), 2.64 (m, 1H) 31.2
10 137.7
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11

13

14

15

17

19

20

21

22

23

24

25

26

28

30

31

32

34

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

411 (d, ] = 11.2 Hz, 1H), 4.16 (d, ] = 11.3 Hz, 1H)
3.26 (s, 3H)
1.64 (m, 2H)
3.97 (m, 1H)
4.63 (d, ] = 6.2 Hz, 1H), 4.65 (d, ] = 6.2 Hz, 1H)
3.19 (s, 3H)

6.11 (s, 1H)

6.12 (dd, ] = 9.5 Hz, | = 1.9 Hz, 1H)
2.45 (m, 1H)
3.30 (ddd, J = 14.0 Hz, ] = 7.0 Hz, ] = 5.0 Hz, 1H),
3.77 (ddd, ] = 14.0 Hz, ] = 6.5 Hz, ] = 3.2 Hz, 1H)
6.77 (dd, ] = 6.1 Hz, ] = 5.2 Hz, 1H)

5.49 (dd, ] = 8.1 Hz, ] = 4.6 Hz, 1H)
1.86 (m, 1H), 1.95 (m, 1H)
1.36 (m, 1H), 1.39 (m, 1H)

0.80 (t, ] = 7.4 Hz, 3H)

2.61 (m, 1H)

111 (d, ] = 6.9 Hz, 3H)
1.22 (m, 1H), 1.78 (m, 1H)

1.52 (m, 1H)

0.85 (d, ] = 6.6 Hz, 3H)
0.99 (m, 1H), 1.40 (m, 1H)
1.16 (m, 1H), 1.26 (m, 1H)

1.57 (m, 2H)

2.11 (m, 2H)

71.5
58.2
34.2
76.8
97.6
55.2
126.6
133.0
151.5

41.2

43.8

169.6
74.2
34.5
18.8
13.8

175.6
37.2
17.9
41.8
30.7
20.2
36.5
27.2
24.0
42.6

208.7
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47 2.07 (m, 2H) 42.7
48 1.60 (m, 2F) 22.2
49 1.15 (m, 1H), 1.27 (m, 1H) 34.5
50 1.22 (m, 1H), 1.41 (m, 1H) 28.0
51 0.93 (t, ] = 7.4 Hz, 3H) 12.0
52 3.90 (q, ] = 7.0 Hz, 6H) 58.9
53 1.22 (t, ] = 7.0 Hz, 9H) 18.5

Zuordnung des hydrosilylierten Isomers 411c

1D-NMR: 'H-NMR (600 MHz, C,D,); C-NMR (150 MHz, C,D,);
2D-NMR: COSY, NOESY, HSQC, HMBC.

411c
Posicion & 'H-NMR & “C-NMR

[ppm] [ppm]
2 107.7
4 4.02 (ddd, ] = 9.7 Hz, ] = 5.9 Hz, ] = 3.9 Hz, 1H) 77.4
5 4.21 (m, 1H) 74.6
6 1.45 (s, 3H) 28.9
7 1.30 (s, 3H) 26.2
8 1.67 (m, 1H), 1.75 (m, 1H) 29.5
9 2.39 (m, 1H), 2.59 (m, 1H) 33.2
10 140.0
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11

13

14

15

17

19

20

21

22

23

24

25

26

28

30

31

32

34

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

412 (d, ] = 12.0 Hz, 1H), 4.16 (dd, ] = 12.0 Hz, ] = 0.6 Hz, 1H)

3.22 (s, 3H)
1.62 (m, 2H)
3.91 (m, 1H)
455 (d, ] = 6.6 Hz, 1H), 4.56 (d, ] = 6.6 Hz, 1H)
3.17 (s, 3H)
7.01 (d, ] = 11.7 Hz, 1H)

7.19 (d, ] = 11.8 Hz, 1H)

2.38 (m, 1H)
3.45 (ddd, ] = 13.9 Hz, ] = 4.5 Hz, ] = 4.5 Hz, 1H),
3.53 (ddd, ] = 14.1 Hz, ] = 6.9 Hz, | = 3.5 Hz, 1H)

6.22 (dd, ] = 6.6 Hz, ] = 5.0 Hz, 1H)

5.24 (dd, ] = 7.5 Hz, ] = 5.1 Hz, 1H)
1.86 (m, 2H)
1.39 (m, 2H)

0.81 (t, ] = 7.4 Hz, 3H)

2.58 (m, 1H)
112 (d, ] = 6.9 Hz, 3H)
1.36 (m, 1H), 1.65 (m, 1H)
1.50 (m, 1H)

0.82 (d, ] = 6.6 Hz, 3H)
1.06 (m, 1H), 1.29 (m, 1H)
1.21 (m, 2H)

1.54 (m, 2H)

2.14 (m, 2H)

69.7

57.8

334

74.9

96.5

55.3

128.9

139.6

139.8

48.8

42.7

169.8

74.2

34.3

18.7

13.8

175.7

37.6

171

41.2

30.4

19.8

36.9

26.7

241

41.9

209.3
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47 2.13 (m, 1H), 2.25 (m, 1H) 43.4
48 1.57 (m, 1H), 1.77 (m, 1H) 23.1
49 1.49 (m, 1H), 1.74 (m, 1H) 34.4
50 1.56 (m, 1H), 1.77 (m, 1H) 29.1
51 1.00 (t, /] = 7.4 Hz, 3H) 12.6
52 3.91 (q,J = 7.0 Hz, 6H) 58.6
1.26 (t, /] = 7.0 Hz, 9H)
53 18.6
Zuordnung des geschiitzten (E,Z)-Diens 412
1D-NMR: 'H-NMR (600 MHz, C,D,); "C-NMR (150 MHz, C,D);
2D-NMR: COSY, NOESY, HSQC, HMBC.
32
412
Position 3 'H-NMR 8 "C-NMR
[ppm] [Ppm]
2 107.7
4 3.99 (m, 1H) 77.8
5 4.18 (m, 1H) 74.6
6 1.44 (s, 3H) 28.8
7 1.29 (s, 3H) 26.1
8 1.00-1.73 (m, 2H) 29.5
2.31 (ddd, J = 14.5 Hz, ] = 10.2 Hz, ] = 5.7 Hz, 1H), 1
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10

11

13

14

15

17

19

20

21

22

23

24

25

26

28

30

31

32

34

36

37

38

39

40

41

42

43

44

4.02 (d, ] = 11.8 Hz, 1H), 4.05 (d, ] = 11.8 Hz, 1H)
3.15 (s, 3H)
1.00-1.73 (m, 2H)
3.90 (m, 1H)
4.56 (s, 2H)
3.17 (s, 3H)
6.16 (d, ] = 10.8 Hz, 1H)
6.43 (dd, ] = 15.0 Hz, | = 10.8 Hz, 1H)
538 (dd, ] = 15.0 Hz, | = 9.1 Hz, 1H)
1.82 (m, 1H)
3.44 (ddd, ] = 14.0 Hz, ] = 4.6 Hz, ] = 4.3 Hz, 1H),
3.52 (ddd, J = 14.1 Hz, ] = 6.9 Hz, | = 3.7 Hz, 1H)
6.21 (br st, 1H)

5.20 (dd, ] = 6.9 Hz, ] = 5.7 Hz, 1H)
1.86 (m, 2H)
1.00-1.73 (m, 2H)

0.82 (d, ] = 7.4 Hz, 3H)

2.60 (m, 1H)
113 (d, ] = 6.9 Hz, 3H)
1.00-1.73 (m, 2H)
1.00-1.73 (m, 1H)
0.82 (d, ] = 6.2 Hz, 3H)
1.00-1.73 (m, 2H)
1.00-1.73 (m, 2H)
1.00-1.73 (m, 2H)

2.01 (m, 1F1), 2.08 (m, 1F)

136.5

70.4

57.6

33.5

75.0

96.6

55.3

128.9

126.6

138.9

45.3

42.8

169.7

74.2

34.3

18.7

13.8

175.8

37.6

17.3

41.3

30.4

20.0

36.7

26.7

24.0

41.8
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45 209.1
47 2.01 (m, 1H), 2.10 (m, 1H) 43.1
48 1.00-1.73 (m, 2H) 22.8
49 1.00-1.73 (m, 2H) 34.9
50 1.00-1.73 (m, 2H) 28.7
51 0.86 (t, ] = 7.4 Hz, 3H) 12.0

Zuordnung des geschiitzten (Z,Z)-Diens 413

1D-NMR: 'H-NMR (600 MHz, C,D,); "C-NMR (150 MHz, C,D,);
2D-NMR: COSY, NOESY, HSQC, HMQC, HMBC.

413
Position 5 'H-NMR 8 “C-NMR

[ppm] [ppm]
2 107.8
4 413 (ddd, ] = 10.5 Hz, ] = 5.8 Hz, ] = 3.5 Hz, 1H) 77.0
5 4.37 (ddd, ] = 10.4 Hz, ] = 5.7 Hz, ] = 2.9 Hz, 1H) 74.3
6 1.43 (s, 3H) 28.9
7 1.35 (s, 3H) 26.3
8 1.58 (m, 1H), 1.76 (m, 1H) 28.9
9 2.37 (dt, ] = 14.0 Hz, | = 8.2 Hz, 1H), 2.57 (m, 1H) 32.6
10 138.4
11 392 (d, ] = 11.5 Hz, 1H), 3.98 (d, ] = 11.4 Hz, 1H) 70.0
13 3.16 (s, 3H) 57.9
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14

15

17

19

20

21

22

23

24

25

26

28

30

31

32

34

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

1.68 (m, 2H)
3.99 (m, 1H)
4.60 (d, ] = 6.5 Hz, 1H),
4.62 (d, ] = 6.5 Hz, 1H)
3.20 (s, 3H)
6.49 (A-Teil eines ABMX-Spinsystems,

] =11.6 Hz (simuliert), ] = 1.5 Hz (simuliert), 1H)

0.46 (B-Teil eines ABMX-Spinsystems,

J = 11.6 Hz (simuliert), | = -11.4 Hz (simuliert), 1H)
5.03 (X-Teil eines ABMX-Spinsystems, t, | = 10.0 Hz (gemessen),
J = -11.4 Hz (simuliert), ] = 1.5 Hz (simuliert), 1H)
2.45 (M-Teil eines ABMX-Spinsystems, m, 1H)
3.53 (ddd, ] = 13.8 Hz, | = 6.4 Hz, | = 4.6 Hz, 1H),
3.56 (ddd, ] = 13.8 Hz, ] = 5.0 Hz, ] = 3.6 Hz, 1H)

6.60 (t, ] = 5.6 Hz, 1H)

5.47 (dd, ] = 8.0 Hz, ] = 4.6 Hz, 1H)
1.85 (m, 1H), 1.93 (m, 1H)
1.38 (m, 2H)

0.79 (t, ] = 7.4 Hz, 3H)

2.58 (m, 1H)
1.08 (d, ] = 6.9 Hz, 3H)
1.29 (m, 1H), 1.71 (m, 1H)
1.48 (m, 1H)

0.83 (d, ] = 6.6 Hz, 3H)
1.04 (m, 1H), 1.34 (m, 1H)
1.19 (m, 2H)

1.56 (m, 2H)

2.15 (m, 2H)

33.5

75.7

96.9

55.3

125.1

125.0

136.3

38.8

43.1

169.7

74.1

34.5

18.7

13.8

175.7

37.0

17.2

414

30.4

20.0

36.8

27.2

241

42.1

2124
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47

48

49

50

51

2.06 (m, 1H), 2.17 (m, 1H)
1.61 (m, 2F)

1.06 (m, 1F1), 1.30 (m, 1H)

1.15 (m, 1F), 1.32 (m, 1H)

0.84 (t, ] = 7.4 Hz, 3H)

42.9

22,5

35.3

29.2

121

Aufklirung der (Z)-Konfiguration von 413

Durch Analyse des Multipletts bei 6.48 (H,,, H,) und 5.03 ppm (H,,) und Simulation (gNMR,
Adept Scientific GmbH) konnte eindeutig gezeigt werden, dass ein Dien vorliegt und dass die
C,,-Cy-Doppelbindung (Z)-konfiguriert ist. Die GroB3e der Kopplung /(H,,-H,,) (11.4 Hz) wurde
aus der Analyse des stark gekoppelten Signals H,-H,, abgeleitet. Scheinbar im Widerspruch dazu
steht das Signal H,,: es sicht wie ein Triplett mit etwa gleichen Kopplungen von 10.0 £ 0.3 Hz

aus. Demnach wire die Kopplung J(H,,-H,,) etwa 10.0 Hz groB3.

Erklirung: Das Signal bei 5.03 ppm (H,,) ist tiuschend einfach. Es ist kein einfaches Triplett,
sondern cher als X-Teil eines ABMX-Spinsystems (A = H,,, B = H,, M = H,;, X = H,,) zu
analysieren. Die Spektrensimulation bestitigt, dass das Signal mit einer Kopplung J(H,-H,,) von

11.5 Hz vereinbar ist.

Zusammenfassung: Das 'H-Spektrum der Protonen H,, H,, und H,, ist mit dem
g p 20 21 2

vorgeschlagenen Strukturfragment vereinbar.
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Zuordnung von Myxovirescin A, (57a)

1D-NMR: 'H-NMR (600 MHz, C,D,); "C-NMR (150 MHz, C,D,);

2D-NMR: COSY, NOESY, HSQC, HMBC.

57a
Position 5 'H-NMR 8 “C-NMR
[ppm] [ppm]
4 3.58 (br m, 1H) 73.8
4-OH 2.80 (br s, 1H)
5 3.84 (br m, 1H) 72.2
5-OH 3.01 (br's, 1H)
8 0.98-2.12 (m, 2H) 31.1
9 2.29 (m, 1H), 2.37 (m, 1H) 31.2
10 135.9
» 3.74 (d, ] = 11.3 Hz, 1H), o
4.02 (d, ] = 11.3 Hz, 1H)
13 3.04 (s, 3H) 57.9
14 0.98-2.12 (m, 2H) 36.7
15 4.00 (bt m, 1H) 69.3
15-OH 3.79 (br s, 1H)
20 6.12 (d, ] = 10.9 Hz, 1H) 130.0
21 6.35 (dd, ] = 14.9 Hz, ] = 10.9 Hz, 1H) 126.6
22 5.30 (m, 1H) 139.2
23 0.98-2.12 (m, 1H) 45.6
24 3.27 (dt, ] = 13.6 Hz, | = 5.6 Hz, 1H), 45.7
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272

25

26

28

30

31

32

34

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

47

48

49

50

51

3.52(ddd, J = 13.6 Hz, ] = 6.6 Hz, | = 3.8 Hz, 1H)

6.44 (bt s, 1H)

5.30 (m, 1H)
0.98-2.12 (m, 2H)
0.98-2.12 (m, 2H)

0.82 (t, ] = 7.4 Hz, 3H)

2.57 (m, 1H)
1.09 (d, ] = 6.9 Hz, 3H)
0.98-2.12 (m, 2H)
0.98-2.12 (m, 1H)
0.83 (d, ] = 6.6 Hz, 3H)
0.98-2.12 (m, 2H)
0.98-2.12 (m, 2H)
0.98-2.12 (m, 2H)

0.98-2.12 (m, 2H)

0.98-2.12 (m, 2H)
0.98-2.12 (m, 2H)
0.98-2.12 (m, 2H)
0.98-2.12 (m, 2H)

0.87 (t, ] = 7.4 Hz, 3H)

170.8
74.1
34.3
18.6
13.8

175.9
37.4
17.6
414
30.6
19.9
36.7
26.8
24.0
42.3

210.2
42.9
22.4
35.0
28.8
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Zuordnung des Myxovirescin-A,-Isomers 415

1D-NMR: 'H-NMR (600 MHz, C,D,); "C-NMR (150 MHz, C,D,);
2D-NMR: COSY, NOESY, HSQC, HMQC, HMBC.

415
Position 5 'H-NMR 5 “C-NMR
[ppm] [ppm]
4 3.68 (m, 1H) 73.2
4-OH 2.75 (br s, 1H)
5 3.94 (brs, 1H) 72.6
5-OH 3.08 (br s, 1H)
8 1.66 (m, 1H), 1.70 (m, 1H) 29.9
. 2.50 (ddd, ] = 13.6 Hz, ] = 10.0 Hz, | = 5.6 Hz, 1H), o
2.56 (m, 1H)
10 138.4
11 391 (d, ] = 11.5 Hz, 1H), 3.97 (d, ] = 11.6 Hz, 1H) 70.0
13 3.10 (s, 3H) 57.9
14 1.67 (m, 2H) 36.3
15 4.04 (br s, 1H) 69.2
15-OH 3.92 (br s, 1H)
20 6.51 (app d, ] = 11.7 Hz, 1H) 125.7
21 6.49 (app dd, ] = 11.7 Hz, | = 9.8 Hz, 1H) 125.3
22 5.04 (app t, ] = 9.9 Hz, 1H) 136.0
23 2.39 (m, 1H) 39.4
24 3.25(ddd, ] = 13.6 Hz, | = 7.4 Hz, ] = 4.7 Hz, 1H), 45.5
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3.63 (ddd, J = 13.5 Hz, ] = 6.7 Hz, | = 3.2 Hz, 1H)

25 0.66 (dd, ~J = 11.3 Hz, 1H)

26 170.5
28 549 (dd, ] = 7.9 Hz, ] = 4.5 Hz, 1H) 74.1
30 1.87 (m, 1H), 1.94 (m, 1H) 34.5
31 1.39 (m, 2H) 18.7
32 0.81 (t, ] = 7.4 Hz, 3H) 13.8
34 175.7
36 2.56 (m, 1H) 37.0
37 1.08 (d, ] = 6.9 Hz, 3H) 18.1
38 1.19 (m, 1H), 1.83 (m, 1H) 41.8
39 1.53 (m, 1H) 30.6
40 0.84 (d, ] = 6.6 Hz, 3H) 20.0
41 0.94 (m, 1H), 1.38 (m, 1H) 36.5
42 1.08 (m, 1H), 1.11 (m, 1H) 26.9
43 1.25 (m, 1H), 1.45 (m, 1H) 23.9
44 1.83 (m, 1H), 1.92 (m, 1H) 42.5
45 212.8
47 1.84 (m, 2H) 43.1
48 1.36 (m, 1H), 1.44 (m, 1H) 21.9
49 0.90 (m, 1H), 1.15 (m, 1H) 35.6
50 1.18 (m, 1H), 1.33 (m, 1H) 29.4
51 0.89 (t, ] = 7.4 Hz, 3H) 12.2

Die Aufklirung der (Z)-Konfiguration von 415 erfolgt analog zu der von 413. Die Grole der
Kopplung J(H,-H,,) (11.2 Hz) wurde aus der Analyse des stark gekoppelten Signals H,;-H,,
abgeleitet. Das Signal bei 5.04 ppm (H,,) ist wiederum als X-Teil eines ABMX-Spinsystems (A =
H,, B = H,, M = H,;, X = H,,) zu analysieren. Die Spektrensimulation bestatigt, dass dieses
Signal mit einer Kopplung [(H,,-H,,) von 11.2 Hz vereinbar ist.
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6.2. NMR-SPEKTREN DES MYXOVIRESCIN A, SOWIE DES DERIVATES

L A ._‘I . _lL._Mu..J\A_A.-,.ln Lz

T

7 6 5 a 3 ' 2 1 tppm]

1 v v T T T T T
200 150 100 50 [ppm]

Abb. 126: "C-NMR-Spektrum von Myxovirescin A, (57a).
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I VN R R N
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Abb. 127: '"H-NMR-Spektrum des Derivates 415.

w

T T T T T T T J T T T T T T T T T y T
200 150 100 50 [ppm]

Abb. 128: 13C—NMR—Spektturn des Derivates 415.
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6.3. THEORETISCHE BERECHNUNGEN

Die theoretischen Berechnungen fiir den geschiitzten Naturstoff 412 sowie das geschiitzte (Z,7)-
Isomer 413 wurden mit Hilfe von PC Spartan "02, Wavefunction Inc. durchgefithrt. Zunichst
wurde das stabilste Konformer mit Hilfe der MMFF-Methode ermittelt. Fir dieses wurde eine
semiempirische Geometrieoptimisierung (PM3) durchgefithrt. Mit Hilfe dieser Struktur wurde
anschlieBend die ,,single point™ Energie nach der DFT-Methode (BLYP-6-31G*) berechnet. Die
fir die jeweiligen Verbindungen erhaltenen Werte wurden zur Bestimmung des thermo-
dynamisch stabileren Produktes und seiner Stabilitit gegentiber der Referenzverbindung

verwendet.

Die ,single point™ Energien fir das stabilste Konformer 412 (Abb. 129) und 413 (Abb. 130)
betragen -2296.4370249 u bzw. -2296.4263691 u. Daraus ergibt sich eine Energiedifferenz von
0.7 kcal/mol, und das (E,Z)-konfigurierte Dien 412 stellt sich somit als das thermodynamisch

stabilere Isomer heraus.

Abb. 129: Stabilstes Konformer der (E,Z)-konfigurierten Verbindung 412.
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Abb. 130: Stabilstes Konformer der (Z,Z)-konfigurierten Verbindung 413.
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6.4. KRISTALLSTRUKTUR

Kristallographische Daten der Verbindung 346

Kristalldaten
Summenformel

Farbe

Molmasse
Temperatur
Wellenldnge
Kristallsystem

Raumgruppe

Gitterkonstanten

Volumen

Teilchen pro Elementarzelle
Berechnete Dichte

Absorptionskoeffizient
F(000)

Kristallgro3e

C,, H,g O5 81
farblos

356.52 ¢ - mol ™|
100 K

0.71073 A
Monoklin

C2, (no. 5)
a=16.7363(7) A
b= 8.2671(4) A
c = 14.5748(6) A
1982.55(15) A3
4

1194 mg - m™

0.134 mm™ 1
768 e

0.18 x 0.13 x 0.04 mm>

a=90°.
= 100.540(2)°.
Y = 90°.
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0-Grenzen fur Datensammlung

Indexbereich
Aufgenommene Reflexe

Unabhingige Reflexe

Reflexe mit I>20(I)
Vollstindigkeit fiir 0 = 31.42°

Absorptionskorrektur

Verfeinerungsmethode

Daten/ Einschrinkungen/ Parameter
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [I>26(1)]

R-Werte (saimtliche Daten)

Absolute Strukturparameter

GrolBte Differenz Peak und Loch

3.41 to 31.42°.
23<h<24,-12<k<12,-21<1<21
21530

6514 [Rint = 0.0343]

6080

99.4 %

Semi-empirisch

Vollmatrix, kleinste Fehlerquadrate auf P2
6514/ 1/ 230

1.065
R{ = 0.0367 wRZ = 0.0855
Rq = 0.0410 wRZ = 0.0879
0.04(7)

0.307 und —0.175 ¢ - A=3

Atomkoordinaten und dquivalente isotrope thermische Parameter (A2 .

z Ue

x y q
C(1) 0.1009(1) 1.2183(1) 0.3133(1) 0.021(1)
C@) 0.0623(1) 1.3446(2) 0.2421(1) 0.023(1)
C@)  —0.0227(1) 1.2986(2) 0.1909(1) 0.028(1)
C@)  —0.0549(1) 1.4185(2) 0.1138(1) 0.034(1)
C(5) 0.0534(1) 1.2056(2) 0.3934(1) 0.021(1)
C(6) 0.2748(1) 1.1096(2) 0.2516(1) 0.021(1)
C(7) 0.2736(1) 1.2481(2) 0.1951(1) 0.025(1)
C(8) 0.3407(1) 1.3509(2) 0.2021(1) 0.027(1)
C(9) 0.4114(1) 1.3170(2) 0.2657(1) 0.028(1)
C(10) 0.4146(1) 1.1805(2) 0.3218(1) 0.028(1)
C(11) 0.3471(1) 1.0786(2) 0.3151(1) 0.024(1)
C(12) 0.2069(1) 0.7977(2) 0.3255(1) 0.020(1)
C(13) 0.2747(1) 0.6945(2) 0.3328(1) 0.027(1)
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C(14)
C(15)
C(16)
C(17)
C(18)
C(19)
C(20)
c(21)
O(1)
O(Q)
O(3)
Si(1)

0.2863(1)
0.2300(1)
0.1619(1)
0.1504(1)
0.1489(1)
0.0750(1)
0.1241(1)
0.2162(1)
0.1050(1)
0.0386(1)
0.0328(1)
0.1846(1)

0.5666(2)
0.5374(2)
0.6360(2)
0.7637(2)
0.8903(2)
0.7809(2)
1.0253(2)
0.7877(3)
1.0663(1)
1.3393(1)
1.0699(1)
0.9708(1)

0.3960(1)
0.4532(1)
0.4465(1)
0.3835(1)
0.1198(1)
0.1212(1)
0.0482(1)
0.0894(1)
0.2696(1)
0.4297(1)
0.4212(1)
0.2421(1)

0.031(1)
0.032(1)
0.029(1)
0.022(1)
0.022(1)
0.034(1)
0.036(1)
0.052(1)
0.020(1)
0.039(1)
0.028(1)
0.018(1)
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6.5. ABKURZUNGEN

AAV allgemeine Arbeitsvorschrift
[a]? optischer Drehwert

acac Acetylacetonat

Ar Aryl

ber. berechnet

Boc tert-Butyloxycarbonyl

br breit

Bn Benzyl

Bu Butyl

c Konzentration

CAN Cer(IV)-ammoniumnitrat

CDI 1,1"-Carbonyldiimidazol

CI chemische Ionisation

cod 1,5-Cyclooctadien

COSY correlated spectroscopy

Cp Cyclopentadienyl

Cp* Pentamethylcyclopentadienyl
Cy Cyclohexyl

d chemische Verschiebung

d Dublett

DAST Diethylaminoschwefeltrifluorid
DC Dinnschichtchromtographie
DCC N,N"-Dicyclohexylcarbodiimid
de Diastereomerentiberschuss (diastereomeric excess)
DEAD Diethylazodicarboxylat

DIAD Diisopropylazodicarboxylat
DIBAL Di-zso-butylaluminiumhydrid
DMAP 4-Dimethylaminopyridin

dme 1,2-Dimethoxyethan

DMF N,N-Dimethylformamid
DMPU 1,3-Dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2(1 H)-pyrimidinon
dppm Bis(diphenylphosphino)methan
EDC-HCI N-(3-Dimethylaminopropyl)-IN ~ethyl-carbodiimid Hydrochlorid
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ee
El

€q

ESI

Et
EtOAc
EXAFS
GC

gef.

ges.
GL

HMBC
HMQC
1-HOBt
HPLC
HR-MS
HSQC

IR

kat.

min
MOM
MS
MMFF
MTBE

Enantiomerentiberschuss (enantiomeric excess)
Elektronensto3-Ionisation

Aquivalent(e)

Elektrospray-lonisation

Ethyl

Ethylacetat

Extended X-ray Absorption Fine Structure
Gaschromatographie

gefunden

gesittigt

Gleichung

Stunde(n)

heteronuclear multiple bond correlation
heteronuclear multiple quantum correlation
1-Hydroxybenzotriazol
Hochleistungsflissigkeitschromatographie
Hochauflésende Massenspektrometrie
heteronuclear single quantum correlation
Hertz

Infrarotspektroskopie
Kopplungskonstante

Kelvin

katalytisch

Kilobasenpaar

konzentriert

Multiplett

Molaritit (mol/])

Molekdlion

Methyl

Megahertz

Minute(n)

Methoxymethyl

Massenspektrometrie

molecular mechanics force field

Methyl-fert-butylether
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Anhang

m/ 3 Verhiltnis Masse/Ladung

n.a nicht aufgelost

n.b. nicht bestimmt

NMO N-Methylmorpholin-N-oxid

NMP N-Methyl-2-pyrrolidinon

NMR Kernspinresonanz (nuclear magnetic resonance)
NOE Kern-Overhauser-Effekt (nuclear Overhauser effect)
NOESY nuclear Overhauser effect spectroscopy
PDC Pyridiniumdichromat

Ph Phenyl

PMB para-Methoxybenzyl

PMP para-Methoxyphenyl

ppm parts per million

PPTS Pyridinium-para-Toluolsulfonat

-Pr Zso-Propyl

quint Quintett

R organischer Rest

RCAM Ringschluss-Alkinmetathese

rel. Int. relative Intensitit

R, Retentionsfaktor

RT Raumtemperatur

s Singulett

salen (R,R)-(—)-IN,NN ~Bis-(3,5-di-zer#-butylsalicyliden)-1,2-diaminohexan
SEM 2-(Trimethylsilyl)ethoxymethyl

sept Septett

Smp. Schmelzpunkt

t Triplett

T Temperatur

TBAF Tetra-N-butylammoniumfluorid
TBDPS ter+-Butyldiphenylsilyl

TBS ter--Butyldimethylsilyl

Teoc 2-(Trimethylsilyl)ethoxycarbonyl

tert tertiar

Tt Trifluormethansulfonyl

TFA Trifluoressigsdure
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Anhang

THF
TMEDA
TMS
Triflat
Troc
Tieae
para-T's

u

uv

Tetrahydrofuran
N,N,N’,N’-Tetramethylethylendiamin
Tetramethylsilyl
Trifluormethansulfonat
2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl
Siedetemperatur

para-Toluolsulfonyl

atomare Masseneinheit

Ultraviolett
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