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Kapitel |

Ein neuer Zugang zur Synthese von Spirofungin A undB

1 Einleitung

1.1 Naturstoffe

Schon vor tausenden von Jahren erkannten die Mensdass sie durch den Einsatz von
Pflanzen und deren Extrakte Krankheiten behandennten. Die ersten schriftlichen
Aufzeichnungen wurden auf hunderten von mesopotdrais Tontafeln gefunden und
reichen bis ins Jahr 2600 v. Chr. zurtick. Auf die3afeln sind ungefahr 1000 pflanzliche
Substrate erwahnt, wie z. B. die Ole einiger Zedaml Zypressenarten, einige Myrrhearten
und der Saft des Schlafmohns. Viele dieser Pflaneemmen auch heute noch bei der
Behandlung von Beschwerden in vielen medizinisdbereichen zum EinsatzAuch aus der
agyptischen Medizin ist eine schriftliche Uberliefieg erhalten, das ,Papyrus Ebers*, das auf
das Jahr 1500 v. Chr. datiert wird. Darin sind UlB80 Arzneistoffe und verschiedene
Darreichungsformen wie Infusionen, Pillen oder Uni&ge beschrieben.

Einen entscheidenden Durchbruch in der Natursteffib brachte die Erkenntnis, dass oft
einzelne Substanzen fir die beobachtete Wirkungmteortlich sind. Im Jahre 1804 gelang
Serturner die Isolierung eines solchen Reinstoffesy Morphin {-1) aus dem Roh-Opium
(Abb. 1).? Diese Entdeckung fiihrte bereits 1826 zur Vermaudkivon Morphin durch Merck
als ersten kommerziell erhaltlichen Naturstoff. #tsalicylsaure 1-2), das durch
Acetylierung aus dem Naturstoff Salicylsdure hegts wird, wurde als erstes
halbsynthetisches Medikament 1899 von Bayer alsriisgermarktet’

HO
CO,H
o H OAc
Hi/ N—
HO' 1-2

Abb. 1: Naturstoffe pflanzlicher Herkunft: Morphid<1) und Acetylsalicylsdurel{?)
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Nicht nur Pflanzen stellen eine Quelle fir neueuNstbffe und Strukturen dar, sondern auch
Mikroorganismen. Ihre ErschlieBung als Quelle nedarkstoffe begann 1929 vor allem
durch die Entdeckung des Penicillins aus dem Pénicillium notatumdurch Fleming
(Abb. 2).* Erst wahrend des Zweiten Weltkrieges stieg diehftage nach einem wirksamen
Antibiotikum, so dass Chain und Florey die ArbeinvFleming aufgriffen und die ersten
klinischen Tests mit Penicillin durchfihrten. Dur&iichtung neuePenicillium-Stamme
konnte die Ausbeute von Penicillin auf die 100-adiienge gesteigert werden, was den
Grundstein fir die GroRproduktion des Medikameetgtd® Firr diese Arbeiten bekamen

Fleming, Chain und Florey 1945 den Nobelpreis irdMia.

O O
H H H H
IR we o M tH
H % j< H | j<
N N
O B O -
CO,H CO,H
1-3 1-4

Abb. 2: Penicillin G (L-3) und Penicillin V (-4)

Die Isolierung von Naturstoffen aus Pflanzen odekrbbrganismen stellt oft ein grofRes
Problem dar, da Naturstoffe in natirlichen Queti&mur in sehr geringen Mengen verfugbar
sind. Einen Zugang zu solchen Naturstoffen ermbglite Totalsynthese. Dies ist auch heute
noch eine grof3e Herausforderung fur jeden Synthesei&er. Komplexe, oft optisch aktive
Verbindungen mussen von Grund auf neu synthetisider gezielt verandert werden, um
zum gewinschten Naturstoff zu gelangen.

Die Geburtsstunde der Naturstoffsynthese war drgHege des Harnstoffs durch Waohler im
Jahr 1828. Er zeigte durch die Synthese des Harnstoffs, desge von anorganischen
Stoffen, dass organische Verbindungen auch ohnd elenskraft yis vitalis' hergestellt
werden konnen. Eine weitere eindrucksvolle Synthése 19. Jahrhundert war die
Totalsynthese von (+)-Glucose durch Fischer 1890clie er 1902 den Nobelpreis in Chemie
erhielt” Diese revolutionaren Synthesen leiteten eine achgwrolle chemische Disziplin in
der organischen Chemie ein. Vor allem Woodward Quudey hatten im 20. Jahrhundert
groRen Einfluss auf die Naturstoffsynths®either wurden durch die stetige Entwicklung
neuer chemischer und analytischer Methoden zahkei@anspruchsvolle Naturstoffe

synthetisiert,
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1.2 Spiroacetale

Spiroacetale sind in einer Vielzahl an Naturstoffeertreten. Sie kommen z. B. als
Struktureinheit in komplexen Naturstoffen wie Spistatin'® oder Ciguatoxitt vor (Abb. 3).
Diese Naturstoffe sind marinen Ursprungs und zegjar sehr hohe Zytotoxizitat, weshalb

sie von groRem Interesse fiir die Forschung Sind.

Spongistatin 1 (1-5)

Hd Ciguatoxin (CTX1B) (1-6)

Abb. 3: Spiroacetale als Struktureinheit in Spongistéti®) und Ciguatoxin1-6)

Ein weiteres Gebiet, in dem Spiroacetale auftreigngdas Gebiet der Insektenpheromone.
Hier kommen sehr einfach substituierte, meist fliggh Spiroacetale vor, die als
Sexuallockstoff bei Insekten fungierekbb. 4 zeigt einige Spiroacetale, die bei Fruchtfliegen
der Art Bactrocera oleaeund der Art Bactrocera cucumisals Pheromon auftreten.
Interessanterweise wird von den weiblichen Fruggén das Racemat vdir7 gebildet,
wobei die mannlichen Fruchtfliegen nur auf @&Enantiomer (R)-1-7 reagierert?
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.

(6R)-1-7 (6S)-1-7

Pheromone in Bactrocera oleae

Pheromone in Bactrocera cucumis

Abb. 4: Spiroacetale als Pheromone in Fruchtfliegen

Ein weiteres biologisch wirksames Spiroacetal &$ &pirofungin Abb. 5), das aus dem
BakterienstamnSBtreptomyces violaceusnig&ti 4113 von Fiedler 1998 isoliert wurtfeln
diesem StreptomyceStamm, der in einer Bodenprobe aus dem Otway Nati®ark in
Australien gefunden wurde, wurden neben dem bekanktakrodiolid ElaiophylifY zwei
unbekannte Substanzen gefunden, die Spirofungifie /) und B (L-12). Diese wurden als
4:1-Gemisch isoliert und zeigen eine mittlere Aitéivgegen Fadenpilze wiotrytis cinerea
und eine hohe Aktivitdt gegen Hefen w@andida albicansmit einer minimalen Hemm-
Konzentration (MIC) von 15ug/mL. Spirofungin zeigt eine strukturelle und bigikche
Ahnlichkeit zu Reveromycin A1¢13),*° das ebenfalls eine antimykotische Aktivitat aufstei
AuBBerdem zeigt Reveromycin A auch eine wachstumstemde Wirkung gegen einige
menschliche Krebszelllinien wie K562 (Leukémie) nginem 1Gy von 1.6 pg/mL.’
Ausgehend von diesen Ergebnissen wurde 2007 vomkogezeigt, dass auch Spirofungin
A eine ahnliche Wirkung gegen Krebszelllinien wid-B0 (Leuk&mie) oder HCT116
(Darmkrebs) aufweist Dies beruht sowohl bei Reveromycin A als auch $girofungin A

auf der Hemmung der Proteinbiosynthese in dieséarze
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Spirofungin A (1-11)

O

MCOZH
0=

0]
O N NN
Hoch \J\ o COZH

Reveromycin A (1-13)

Abb. 5: Spirofungin A und Reveromycin A

Ursprunglich wurde angenommen, dass Spirofungimé B Stereoisomere sind, die sich in
Position 18 und 19 unterscheiden und beide analdgexeromycin A eine Konformation mit
maximaler anomerer Stabilisierung aufweiseAbl{. 6).!° Durch Totalsynthese des
urspringlich angenommenen SpirofunginiBl2’) von Rizzacasa 2004 konnte die Struktur
korrigiert werderf° Es zeigte sich, dass die absolute KonfiguratiortCek8 und an C-19 in
Spirofungin A und B identisch ist und sich nur amir&Kohlenstoff C-15 unterscheidet.
Spirofungin A und B sind demnach Epimere an Pasitith, die durch Spiroketal-

Isomerisierung ineinander tberfihrt werden kénnen.



6 1 Einleitung

Spirofungin B' (1-12")
zuerst angenommene Struktur

Ho,c—

Spirofungin B (1-12)

I korrigierte Struktur
- 5

OH

Abb. 6: Spirofungin B, vorgeschlagene und korrigierteulstiur
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2 Theoretischer Hintergrund

2.1 Biologischer Hintergrund

2.1.1Proteinbiosynthese in Eukaryotef*

Unter Proteinbiosynthese versteht man die Herstglion Proteinen aus den in der DNA
gespeicherten Informationen. Dies geschieht an Rieosomen im Cytoplasma und ist in
zwei Schritte gegliedert, der Transkription und d=eanslation.

Als Transkription Abb. 7) wird die Synthese von mRNA im Zellkern bezeichmeds durch
die RNA-Polymerasen Il (RNAP IlI) katalysiert wirDabei werden in einem DNA-Abschnitt
die DNA-Nukleinbasen Adenin (A), Guanin (G), Cyts{(C) und Thymin (T) in die
komplementaren RNA-Nukleinbasen umgeschrieben. dn RNA kommt an Stelle des
Thymins ein Uracil (U) vor.

DA Y
£ mwm W -
> S =

% 3’ Antisense strand RNA polymerase 5 $

T T 1T 1T T 1T Ui rIrN I I N N dglal R IR DN DTN N TN R OTONOR
ATGACGGATCAGCCGCAAGBEBEIATTGGCGACATAA (“‘)w

UA'L‘UG‘T“(‘.UAGU'IGG-T"-GUU/

P T T S S —— -]

5 RNA Transcript 3

TACTGCCTAGTCGGCGTTCGCCTTAACCGCTGTATT
L 1 1

5 Sense strand B

Abb. 7: Transkription der DNA in die mRN&

Zuerst bindet die RNA-Polymerase Il an die DNA, wdezu flhrt, dass ein Teil der
doppelstrangigen DNA-Matrize um etwa eine Drehuegfimet wird und so 10-20 Basen der

DNA freigelegt werden. Dadurch kénnen sich nun amtigense-Strang durch Basenpaarung
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komplementare Ribonucleotide anlagern. Durch eineoleophilen Angriff der 3’-OH-
Gruppe am anzufigenden Nucleosidtriphosphat unibspaltung von Pyrophosphat wird die

RNA-Kette in 53'-Richtung verlangertAbb. 8), was man Elongation nennt.

O 1
Base
e o3
0 ] 0-P=0 |
OBase @) CS ? OH
w 0-P=0
‘ I 0 96
(‘) OH QP Base2
@o—ﬁzo @o—f:o ‘ NH o}
o .. o}
5  Base? N/&O O OH O
o} o \
— > O—-P=0 NH
3 | O | |
PP
OH OH OH OH i Os N0
o

Abb. 8: RNA-Kettenverlangerung in 553’-Richtung mit einem Uridintriphosphat

Die Kettentermination wird durch eine Serie vonrvigs zehn aufeinanderfolgenden
A-T-Basenpaare eingeleitet, wobei die A-Basen auf dariisense-Strang lokalisiert sind.
Nach erfolgreicher Termination I6st sich die mRNAdudie RNAP Il von der DNA. In
Eukaryoten erfolgt nun an der mRNA die Synthese @ap-Struktur, ein Uber eine
Phosphodiesterbindung am 5’-Ende der mRNA verkegpfinethyliertes Guanin-Nukleotid.
Dies erhoht die Stabilitat der mRNA und sorgt fiendTransport aus dem Zellkern ins
Cytoplasma, wo die Translation im Ribosom stattind

Als Translation wird die Ubersetzung der Basensegueder mRNA in die
Aminosauresequenz eines Proteins bezeichnet, dieukaryoten im Cytoplasma an den
Ribosomen stattfindet. Dabei bilden drei aufeinafudgende Basen der mRNA ein Codon
(Basentriplett), das je eine Aminosaure codiertmiloationen der vier Basen (U, C, A, G)
der mRNA ergeben insgesamt 64 mogliche Codons fiivadie 20 nattrlichen Aminosauren
vollig ausreichend ist. So gibt es fur die einzal@enminosauren oft mehr als ein Codon, was
bei zufalligen Mutationen zur selben oder ahnlickeninosauren fihrt. Die mRNA enthalt
also in hintereinanderliegenden Codons den kongplefufbauplan des Proteins. Um das
Protein zu synthetisieren, wird ein ,Ubertragert deminosauren bendtigt, die tRNA, die
durch die RNAP Il synthetisiert wird. 1Abb. 9 sind verschiedene Abbildungen der tRNA
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gezeigt, die oft in Kleeblattform dargestellt wiid, der dreidimensionalen Form aber eher
eine L-Form aufweist. Die tRNA kann in vier Arme terieilt werden, den D-Arm, den
T-Arm, den Anticodon-Arm und den Aminosaure-Arm.rie und der T-Arm spielen fur die
Faltung der tRNA eine wichtige Rolle; aulBerdemt tder T-Arm mit der rRNA in
Wechselwirkung. Entscheidend fur die Funktion d@iNA sind aber der Aminosaure-Arm,
der ein bestimmte Aminosaure am 3’-Ende aufnehnaem kund der Anticodon-Arm, der das

Anticodon fiir die Basenpaarung entHalt.

Tloop

Anticodon loop

Anticodon Anticodon Anticodon

Abb. 9: Verschiedene Abbildungen der tRRfA

Zu jeder der 20 Aminosauren gibt es eine tRNA umeé entsprechende Aminoacyl-tRNA-
Synthetase (aaRS). Am 3’-Ende der tRNA wird diese der jeweiligen Aminoacyl-tRNA-
Synthetase mit der zugehdrigen Aminoséaure belaDafiir wird die Aminosaure zunachst
mit ATP unter Bildung eines Aminoacyladenylates wmder Freisetzung von Pyrophosphat
aktiviert. Dieses gemischte Anhydrid reagiert nub aer 3’-Hydroxygruppe der tRNA unter
Abspaltung von AMP und bildet die Aminoacyl-tRNA afdRNA). Jede so gebildete
Aminoacyl-tRNA besitzt je nach Aminosaure in dertisadon-Schleife ein unterschiedliches
Basentriplett, das Anticodon.

Die mRNA wird am Ribosom mit den beladenen AminddBNAs zusammengefihrt, wobei
jedes Codon in der mRNA einem Anticodon, also ebestimmten Aminosaure, zugeordnet
ist (Abb. 10). Dieser Vorgang beginnt an der Stelle der mRNi&,aine Sequenz von AUG
aufweist, das sogenannte Startcodon. Eine zweitendanyl-tRNA setzt sich entsprechend
der Codon-Anticodon-Wechselwirkung neben die ebsiadene tRNA auf die mRNA, und
eine Peptidbindung wird ausgebildet. Die erste tRWA&lasst nun ohne Aminosaure das

Ribosom, das um ein Codon weiter in 3’-Richtung e@exh Dabei setzt sich eine weitere
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beladene Aminoacyl-tRNA auf das nachste freie Codod verlangert die Peptidkette um
eine weitere Aminosaure. Dies geschieht so langedas Ribosom auf ein Stopp-Codon
(UAA, UAG oder UGA) trifft, auf das keines der Angiacyl-tRNAs passt, und durch den

Freisetzungsfaktor eRF1 das fertige Protein eritlass

growing tRNA
Polypeptide chain

N - Amino Acid

1 L™

tRNA' . 2

.,. D ..Q. _tRNA ..
- __ . -
. .
:f' ot

Lighih

GU QU&HC
Ribosome § & .

mRNA
5!

U
G
s
Ca

Codons

G g A
C
During translation

Abb. 10 Translation am Ribosoth

Nachdem das Protein das Ribosom verlassen hat, ganau Anderungen am Protein
kommen, was als posttranslationale Modifikation NBTzusammengefasst wird. Proteine
konnen kovalent modifiziert werden, z. B. durch péisung oder Derivatisierung
spezifischer Reste. Es sind insgesamt uUber 150 chiedene solcher kovalenter
Modifikationsarten bekannt, die fast ausschlie3beitenketten betreffen. AufRerdem missen
die Peptidketten richtig gefaltet werden. Daflrdsiie Chaperone zusténdig, die bereits
wahrend der Translation beginnen, die aus dem Bibdserausragende Peptidkette korrekt

zu falten.

2.1.2Biologische Aktivitat der Reveromycine und Spirofurgine

Die Reveromycine A, B, C und DAbb. 11) wurden 1991 von Osada aus dem Stamm
StreptomyceSN-593 isoliert, der aus einer Bodenprobe in Gyntapan gewonnen wuréfe.
Die Struktur wurde zunéchst ohne Stereochemie ziebif> und die absolute Konfiguration
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konnte schlie3lich 1994 von Isono durch intensivéRNUntersuchungen aufgeklart

werden?®

R!=R?=H: Reveromycin A (1-13)
Rl=Me, R?=H: Reveromycin C (2-2)
Ri=H, R? = Me: Reveromycin D (2-3)

N

C CO,H |
~ y : \\\\W\I/\/\COZH
S OH

Reveromycin B (2-1)

Abb. 11: Absolute Konfiguration von Reveromycin A-D

Reveromycin zeigt einige interessante biologischeiviaten, z. B. die morphologische
Anderung vonsrd>-NRK Zellen' ohne erwéhnenswerte Cytotoxizitat €& 1.58 pg/mL,
Reveromycin A) oder die Hemmung der Mitogen-aktie Zellteilung in EGF-stimulierten
BALB/MK-Zellen (epidermische Maus Keratinocyten)trainem 1Gg-Wert von 0.7ug/mL,*’
oder die Induzierung der Apoptose von OsteoclaieZeund die damit verbundene
Hemmung des Knochenabbd&lsAuRerdem konnte bei den Reveromycinen eine pH-
abhéangige Wachstumshemmung W@andida albicandFO 1594 festgestellt werden. Unter
physiologischen Bedingungen (pH-Wert = 7.4) zeigt®ie keine Aktivitdit (MIC >
500ug/mL). Die Aktivitat wurde drastisch erhoht, alsr ggH-Wert von 7.4 auf 3 gesenkt
wurde. Dabei zeigte sich bei einem pH-Wert vonriz éIC von 2.0ug/mL fir Reveromycin
A, C und D und von l@ug/mL fiir Reveromycin B/ Eine weitere wichtige biologische
Aktivitat ist die wachstumshemmende Wirkung gegesnschliche Krebszelllinien wie KB
(Zervixkarzinonm) und K562 (Leukamie) mit I§g-Werten im Bereich von 1.3 und M fir
Reveromycin A, C und D. Reveromycin B hingegen zkegne Aktivitat gegen diese Zellen.

Es wurde anfangs auch gezeigt, dass ReveromycineAnevitro-Proteinbiosynthese in

! Nierenzellen von Ratten, die mit einen Rous-Sarkéras infiziert wurden
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Reticulaocyten von Hasen mit einems¢®Vert von 40 nM hemmt. Allerdings ist diese
Hemmung nur auf eukaryotische Zellen beschranktdi@uProteinbiosynthese . coli hatte
Reveromycin A keinen Einflusdn-vitro-Studien an Hefezellen zeigten 2002, dass die
Isoleucyl-tRNA-Synthetase (IleRS) als einzige Andogl-tRNA-Synthetase das Target von
Reveromycin A ist, wobei die Aminoacylierung gehemmrd (ICso = 8 ng/mL in WT-
Hefezelleny®

Wie bereits erwahnt, unterscheiden sich Reveromycimnd Spirofungin A nur durch
verschiedene Reste in Position 18 (Vgbb. 5). Mit der Isolierung des Spirofungins im Jahre
1998 durch Fiedler wurden deshalb &hnliche biotdgsAktivitatstests durchgefihrt. Es
wurde festgestellt, dass Spirofungin gegen granipesund gramnegative Bakterien keine
Aktivitat aufweist, selbst bei Konzentrationen voh mg/mL'* Es wurden auch
antimykotische Aktivitatstest durchgefiihrt, dabeigte sich eine moderate Aktivitat gegen
Fadenpilze wieBotrytis cinereaund Mucor mieheiund eine hohe Aktivitdt gegen Hefen wie
Candida albicansATCC 10231 undRhodotorula rubraTid 136. Die minimale Hemm-
Konzentration im Fall der Hefen betragt @&/mL und ist in einem &hnlichen Bereich wie bei
den Reveromycinen beschrieb@n’

Anhand der bekannten biologischen Aktivitdt von &ewmycin wurde vermutet, dass die
wachstumshemmende Wirkung von Spirofungin nichtaufrHefen beschrankt ist, sondern
auch andere eukaryotische Zellen betrifft. 2007nkerKozmin zeigen, dass Spirofungin A
das Wachstum einiger menschlicher Krebszelllinidbb{ 12), z. B. HL-60 (Leukamie),
HCT116 (Darmkrebs), PC3 (Prostatakrebs), A549 (emkgebs), mit IG-Werten von
0.64—6.4uM hemmt'®
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100 - ICsp = 6.4 um <100} I IC50=1.9 um
E 80 3 Ab49 E 80l PC3
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Abb. 12: Konzentrationsabhangige Hemmung des Zellwachsuarschiedener Krebszellen

AuBBerdem konnte gezeigt werden, dass Spirofungaiénfalls selektiv die isoleucyl-tRNA-
Synthetase hemmt. Dabei wurden die Beladung diusgl-tRNA und der leucyl-tRNA mit
den entsprechenderiH]-markierten Aminosauren unter Einfluss von Spirgfin A in
HL-60-Zellen gemessen und beobachtet, dass nuAmi@oacylierung der isoleucyl-tRNA
gehemmt wird.

2008 untersuchte Shimizu eine Reihe von Reverompeiund Spirofungin A-Derivaten.
Dabei zeigten sich wie erwartet Ahnlichkeiten inr dsiologischen Aktivitat® In der
morphologischen Anderung vasrc®-NRK Zellen und in der Hemmung der lleRS zeigten
sich &hnliche Ergebnisse von Reveromycin A unddipmgin A. Spirofungin B zeigte in
diesen Aktivitatstest keine Aktivitat. Erstaunliciveise induzierte Spirofungin A und B
keine Apoptose von Osteoclast-Zellen, wie es beaieRenycin A der Fall ist. Daher wird
angenommen, dass fur die Aktivitat an Osteoclaiededie dritte Carboxy-Gruppe in
Reveromycin A essentiell ist. Ein Derivat von Spirmin A, in das eine dritte Carboxy-
Gruppe eingefuhrt wurde, zeigte ebenfalls eine i gegen diese Zellen, was diese
Annahme bestarkt. Es zeigte sich bereits in frithehetersuchungen an Reveromycin A, dass
die Hydroxy-Gruppe an C-5 und die Carboxy-Gruppe @24 sehr wichtig fir die
biologische Aktivitat sind® Es wird vermutet, dass eine Wasserstoffbriickenirigd
zwischen diesen GruppeAl{b. 14) die Stabilitdt erhdht und somit die Aktivitat séirkt.
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Abb. 13 Mdgliche Wasserstoffbriickenbindungen in Spirofang

Kann diese Wechselwirkung nicht erreicht werdenBz.durch Blockierung der 5-OH-
Gruppe, Epimerisierung an C-5 oder Anderung deteBkette, kommt es zur drastischen
Senkung der Aktivitat bis hin zur Inaktivitdt.Auch in Spirofungin B kann es zu keiner
Ausbildung dieser Wasserstoffbrickenbindung komnuezn,wegen der Konfiguration von
Spirofungin B (vgl.Abb. 6) die Seitenkette an C-19 in entgegengesetztertirighzu liegen

kommt.

2.2 Der anomere Effekt in Spiroacetalen

Es gibt verschiedene Faktoren, die einen Einflu$siee Konformation (sAbb. 16) oder die
Konfiguration (s.Abb. 17 und Abb. 18) in Spiroacetalen haben. In seltenen Féllen gpiele
intramolekulare Wasserstoff-Briickenbindungen odéwelateffekte eine Rolle, aber die
Hauptursache liegt bei sterischen Einfliissen umd deomeren Effekf In carbocyclischen
Systemen ist bekannt, dass sich Substituenten #arsschen Grinden bevorzugt in
aquatorialer Position ausrichten, um die 1,3-diaxi@Vechselwirkung zu minimieren
(Abb. 14)3' Ist zu diesem Substituenten ein Heteroatom-Atone, zv B. O, N oder S,
benachbart, andert sich die Situation, und dielex®osition wird wegen des anomeren

Effektes bevorzugt.

H OH

T e
OH

Abb. 14: Vergleich von Cyclohexanol und Tetrahydropyrant2-

T\ ——
A

Die Ursachen fir den anomeren Effekt waren langstuitten; es hat sich aber mittlerweile

die Meinung durchgesetzt, dass der Grund in eingt-8tabilisierung liegt Abb. 15).%? Die
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Stabilisierung erfolgt durch eine Uberlappung deseh Elektronenpaars am Ring-Sauerstoff
mit dem antibindendea*-Orbital der C-O-Bindung. Diese stabilisierendeddappung kann
nur erfolgen, wenn eine antiperiplanare Ausrichtdeg freien Elektronenpaars und der C-O-
Bindung vorliegt. Das freie Elektronenpaar am extisghen Sauerstoff kann natirlich

ebenfalls einen anomeren Effekt austiben, deneraanomeren Effekt nennt.

n-o*-WechseIwirkung keine n—o*—WechseIWirkung
g maglich

mé o C-O K;yoO

Abb. 15: Stabilisierende Uberlappung im anomeren Effekt

In [6,6]-Spiroacetalen ergeben sich durch die zsgioverknipften Tetrahydropyrane drei
maogliche sesselformige Konformationen, in denen hiszwei anomere Stabilisierungen
vorhanden sein konnenAljb. 16). Dabei wird der Betrag pro anomerem Effekt auf
6-10 kJ/mol geschat?i. Die stabilste Konformation ist die, in der die mreischen

Wechselwirkungen maximiert werden.

8 ;

S A
(ol (@ 8
0 kJ/mol 10 kJ/mol 20 kJ/mol
doppelter anomerer einfacher anomerer kein anomerer
Effekt Effekt Effekt

Abb. 16: Anomerer Effekt in [6,6]-Spiroacetalen

Werden Substituenten in dieses [6,6]-Spiroacetiay®ingefuhrt, missen sowohl sterische
Einflisse als auch die anomeren Effekte beriickgichwerden®* In Abb. 17 ist ein
Spiroacetalsystem gezeigt, das z. B. durch thermandische Cyclisierung des 1a8i-
Dihydroxyketons2-4 hergestellt werden kann. In der Konformatia+#ba sind sowohl die
anomeren Effekte maximiert, als auch die 1,3-diariaWechselwirkungen durch zwei
aquatoriale Reste minimiert. Bei den Konformatio2esb und 2-5¢c nehmen die Anzahl der

anomeren Effekte ab und die Anzahl der axialendrest was zu einer Energieerhfhung von
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27 bzw. 54 kJ/mol fuhrt. Unter sauren Bedingungeanrk das Spiro-Kohlenstoff

epimerisieren und 3 weitere Konforme&5d-f hervorbringen, die mit 20-24 kJ/mol
ebenfalls deutlich héher liegen als die Konfigua-5a

In solchen Systemen, in der eine Konfiguration sabl energetisch gunstiger ist als die
ubrigen, konnen sichere Vorhersagen der Konfigomatjemacht werden, da sich beide
Einflisse verstarken und somit grof3e Energiediffeea resultieren.

W
2-4 (1,9-anti)
P
o
Konformere @j/o Konformere O\\ﬂ
2-5c
I
0 kJ/mol 27 kd/mol 54 kJ/mol

2 anomere Effekte (AE) 1 anomerer Effekt 0 anomere Effekte
2 aquatoriale Reste 1 adquatorialer Rest 0 aquatoriale Reste

@

Epimerisierung

@]
@j Konformere Oiﬁ/ Konformere L/O

O

2-5d 2-5e 2-5f

24 kd/mol (2 AE) 22 kd/mol (1 AE) 20 kd/mol (0 AE)

Abb. 17: Cyclisierung des 1,8nti- Dihydroxyketon2-4

Ist dies nicht der Fall, ist es schwieriger vorlhwsegen, welche Konfiguration bevorzugt
entsteht.Abb. 18 zeigt die vier moglichen Konfigurationen, die durthermodynamische
Cyclisierung des 1,9ysrDihydroxyketons 2-6 entstehen kodnnen. Dabei liegen die
Spiroacetal@-7aund2-7b mit 12 und 10 kJ/mol energetisch sehr nahe zusamume bilden
unter thermodynamischen Bedingungen, ahnlich wie Spirofungin, ein Gemisch. In
Spiroacetal-7aliegt eine maximale anomere Stabilisierung voeradin Methylrest steht in
axialer Position. In Spiroacet2i7b orientieren sich beide Reste aquatorial, die Konégion
wird aber nur durch einen anomeren Effekt staleiltsiSind nun an Stelle von Methylgruppen
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unterschiedliche Reste vorhanden, erhdht sich dieaAl der energetisch glnstigen Isomere

auf vier, was eine Vorhersage sehr schwierig macht.

2-6 (1,9-syn)
H@

/-
TN
2-7c 2-7d ﬂ

12 kJ/mol (2 AE) 10 kJ/mol (1 AE) 39 kd/mol (1 AE) 37 kJ/mol (0 AE)

Abb. 18: Cyclisierung des 1,9yn Dihydroxyketon2-6

Im Spirofungin reduzieren sich die thermodynamisctdglichen Isomere durch die
zusatzlichen Methylgruppen auf zwéikb. 19). Diese beiden Isomere liegen in der Natur in
einem 4:1-Gemisch vor, was einem Energieunterschigtca. 3.4 kJ/mol entspricfit.In
Spirofungin A liegt eine doppelte anomere Stalgishg vor, aber der Resf Bteht in axialer
Stellung. In Spirofungin B liegt nur eine einfacheomere Stabilisierung vor, der Rest R

steht aber in dieser Konformation in aquatoriaketi@ng.

ToNe e oSN

- R
O\ , 111 1-12
—R
Spirofungin A Spirofungin B

Rl - /1% = = I\/\COZH R2 - /%v\/C02H
OH

Abb. 19: Anomerer Effekt im Spirofunginsystem

In den meisten Naturstoffen, die eine Spiroacetdttir enthalten, beobachtet man eine
bisaxiale Anordnung der beiden C-O-Bindungen, was einer doppelten anomeren

Stabilisierung fuhrt. Ein Beispiel fur ein [6,6]-Bpacetal, das in einer Konfiguration mit nur
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einer anomeren Stabilisierung vorliegt, ist das &firoketal des inAbb. 3 gezeigten

Spongistatin. Durch die Fixierung im Makrocyclusdudie &quatoriale Anordnung der
meisten Reste ist diese einfach anomere Konformaitio Spongistatin die energetisch
gunstigere. Dies kann zu einer zu einer grol3en uséwederung fur die Totalsynthese des

Naturstoffes fuhreh?

2.3Bisherige Synthesen von Spirofungin A und B

Es gibt viele verschiedene Mdglichkeiten, Spiroaleetzu synthetisierenApb. 20). Oft
verwendete Routen sind die Acetalisierung von Dibygketonen®?°*° und
Umacetalisierung eines einfacheren Acetals in dasitigschte SpiroacetHl,wie sie bei
einigen Spirofunginsynthesen spater beschriebedemeiAndere Synthesemdéglichkeiten sind
reduktive Cyclisierung von CyanoacetaférHetero-Diels-Alder Reaktion von Enonen mit
Methylenpyraneri? oxidative Cyclisierung von Hydroxypyranéhdoppelte intramolekulare
hetero-Michael-Addition von Hydroxyalkinonéh, Gold-katalysierte Cyclisierung von

Alkindiolen.*?
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> (0]
o OBn

OBn

OTBS
HO

\j MeO— 5
R _ . .
TBDPSO/\LOJ.‘\ oxidative Cyclisierung r OTBDPS
" O
‘OMe

O
@) .
doppelte hetero-Michael O—_ ) N
Addition
TBSO&\M/\/\ > I
n OTBS O

n=0,1
OH Au(l)-katalysierte o,
| Cyclisierung j
MOH >
@]
HO

Abb. 20: Einige Syntheserouten zu Spiroacet&léf*'a42

2.3.1Totalsynthese von Spirofungin B’ (1-12") und Korrekur nach Rizzacas&’

Mit der ersten Totalsynthese von Spirofungin Be deer zuerst vertffentlichten Struktur zu
Grunde liegt (s.Abb. 6), konnte Rizzacasa durch Vergleich der NMR-Spektoes
synthetisierten und des isolierten Spirofungin Bgee, dass diese Verbindungen nicht
identisch sind. Auf der Suche nach einer Alterreatwientierte er sich an friiheren Synthesen
zur Spirofungin-Kernstruktur und Reveromyéi**Dort wurde beobachtet, dass sich bei der
Bildung des Spiroacetals unter sauren BedingungerGemisch aus zwei Epimeren bildet

(Abb. 21), die in einem thermodynamischen Gleichgewichinaeder tberfihrbar sind.
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OH CSA, CH,Cl, O0—=—"
& B +
‘\ HO
) o 3:2, 2-9a:2-9b 2-9a 2-9b
2-8

Abb. 21: Von Shimizu erhaltenes Gemisch aus Epim?éPen

Diese Beobachtungen legten nahe, dass es sichpiefutagin A und B um Epimere an

Position 15 handelt. Diese Vermutung konnte duréhRNUntersuchungen gefestigt werden
(Abb. 22). Signifikante Unterschiede sind in der chemiscWenschiebung des Protons 19-H
und des Kohlenstoff C-15 zu sehen. Die chemischredebung von 19-H in Spirofungin A
ist im Vergleich zum axialen Proton 19-H in Spinofin B (1-12) hochfeldverschoben, da
dieses durch den parallel stehenden, axialen Saffezstschirmt wird** Auch das C-15 des

Spirofungin B zeigt eine leichte Verschiebung ineffEld im Vergleich zum Spirofungin A.

Dies kann bei einem Ubergang eines Spiro-Kohlefsstafn einer axial-axial zu einer axial-
aquatorialen Sauerstofforientierung beobachtet erettf®® Der Strukturvorschlag konnte
schlieRlich 2005 durch Totalsynthese von SpirofarBjidurch Shimizu bestatigt werdéf.

d¢c 95.7 ppm 3¢ 96.2 ppm dc 97.7 ppm

0 Hozc)\/ﬁgv

9 9 H

/\/</ ‘7 3y 4.79 ppm
H \ CO,H X

(’ Oy 4.29 ppm
Oy 4.16 ppm AN
CO,H
Spirofungin A (1-11) Spirofungin B' (1-12") Spirofungin B (1-12)
synthetisierte Struktur korrigierte Struktur

R = f\)\/\IJ\/\COZH
OH

Abb. 22: NMR-Verschiebungen in Spirofunginen

Die Synthese des Spirofungin B’ orientierte siclarlstan Rizzacasas Synthese von
Reveromyciri> Die Seitenketten konnten tber Wittig-Reaktionern stabilisierten Yliden



2.3 Bisherige Synthesen von Spirofungin A und B 21

und einer Stille-Kupplung etabliert werden, wasdam Spiroaceta?-10 fluhrte @Abb. 23).
Dieses konnte Uber eine Kupplung des AlKrs1 mit dem Weinreb-Ami®-12 &hnlich wie
bei Shimizu beschriebe®® gefolgt von einer saureinduzierten Entschiitzungd un

Spiroacetalisierung aufgebaut werden.

Wittig-Reaktion
Stille-Kupplung

HO,C™ X' "X Yoz |1 5

1-12'

Chopms

O \\\‘\/OTBS = | z

L 2Ty + :

SN YE BHOW MeO/NWOTBS
OBn OTES o) OTES

2-10 2-11 2-12

Abb. 23: Retrosynthetische Analyse von Spirofungin B’ n&ihzacasa

Die Synthese des Weinreb-Ami@s12 (Abb. 24) ging von dem bekannten Alkoh@t15
aus?® der (iber eine Addition des chiralen Crotylbor@a$4 an den Aldehy®-13 erhalten
wurde?’ Nach Schiitzung des Alkohols folgte eine Dihydréying und Periodatspaltung
zum Aldehyd, der in einer Wittig Reaktifhund anschlieRender Hydrierung zum Weinreb-

Amid 2-12umgesetzt wurde.

—)-lpc,B NN
OHpeB N~ - TESCI, Imidazol,
~_OTBS 2-14 NG OTBS DMF
OHC 68 \/\l/v 88%
2-13 ° OH °
2-15
Me :
AN OTBS 1. OSO4/ Na|O4, Hzo | z
OTES
'\"\’l'e 0 OTES
2-16 _
2. MeO” 7 SPphg 2.12
o)

80%, 3 Stufen
3. Hy, Pd/IC

Abb. 24: Synthese des Weinreb-Amidsl2
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Die Synthese des Alkin2-11 startete mit dem bekannten Alkolll7, der ebenfalls tGber
eine asymmetrische Brown-Crotylborierung hergestelirde?’*° Dieser Alkohol wurde
geschiitzt und nach oxidativer Alkenspaltung einereg-Fuchs-Reaktion unterzog&hDas
erhaltene Alkin2-11 wurde mit dem Fragmer-12 gekuppelt und zum ungesattigten Keton
2-18 reduziert ohne Abspaltung der Benzyl-Gruppe. Rielseton cyclisierte unter sauren
Bedingungen zum SpiroacefatlOals einziges IsomeApb. 25).

1. TESCI, Imidazol, DMF

: 2. 0s0y4, NalOy4, H,O 1. n-BuLi, 2-12
BnOW 3. PPh3, CBry, n-Buli - Bnow 2. Lindlar Katalysatc:
OH 63% OTES 75%
2-17 2-11
1. PPTS ,
: : 2. TBSCI, Imidazol, "~
: : OTBS DME . | (O NS ~._-OTBS
BHOW > ‘ o \j\
OTES o} OTES 81% OBn
2-18 .10

Abb. 25: Kupplung zum Keton und Spiroacetalisierung

Fur die Einfuhrung der SeitenketteAbp. 26) wurde zunachst die Benzyl-Schutzgruppe
mittels einer Pd-katalysierten Hydrierung abgespaiind der Alkohol in einer Dess-Martin-
Oxidation zum entsprechenden Aldehyd tiberfhder unter Bestmann-Bedingungedas
Alkin 2-19 ergab. Nach Oxidation des entschitzten AlkoHb80 wurde eine doppelte
Wittig-Reaktion durchgefiihrt und ergab den ungegatt Ester2-21, der in den Aldehyd
2-22 Uberfuhrt wurde. DiesynFunktionalitdt in der Seitenkette wurde nun Ubéree
asymmetrische Aldol-Reaktion mit dem chiralen Ox@ro-2-thion 2-23 und Sn(OTf)

etabliert>® Das entstandene Aldol-Produi24 wurde nun reduktiv zum Did-25 gespalten.
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Y
A\
@]

/// 1. H,, Pd/C @
O_ .~ _OTBS 9 O_ .~__OR
\\\\\ %” LN S &

3. MeOH, K,CO5

2-19:R=TBS

oo TBAF
cO—
MeO’ % % L > 220:R=H

1. DMP %\)\%R s o

) PhsPﬁ/CHO "0

> —— 2-21: R = CO,Me \__ 223

3. PhsPs__CO,Me ; B:\%L-H Sn(OTf),, /
: L 2.22: R = CHO -
85% 85%

’
/,/
’

///// \)\/YH( NaBH4 \)\/\l/\
/ OH OH

Abb. 26: Etablierung der Seitenkette an C-11

Fur die untere SeitenkettAlfb. 27) wurde das Alkir2-25in einer Pd-katalysierten Reaktion
mit BusSnH in das Vinyl-Stanna2-26 tberfiihr* das als Ausgangsverbindung fiir die
folgende Stille-Kupplung verwendet wurde. Durch #iepplung mit dem bekannten lodid
2-27"° konnte die Seitenkette vollstandig eingefiihrt wer@ Nach Schutzgruppen-
Manipulation, Oxidation des primaren Alkohols undtij-Reaktion erfolgte die globale

Entschitzung, die zum Spirofungin B-{2’) flhrte.
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onioj\\)\%\l)\ Bu3SnH, Pd(Ph3P),Cl,

Z OH OH 1 =
2-25 0
\@o \\\\\ \)v/\(l\ Pd,(dba)s, TFP, NMP
BusSn”~ X" N0 >
¥ \j\ OH OH |
2-26 TMSEOZC/ﬁ/ 75%
2-27
(Lo M
TMSEO,C™ Xy X" 0=
2 “h \j\ OR OH  1.DMP
X 2. PH3PCHCO,Tmse
B 3. TBAF, DMF
1. TBSCI, Imidazol, DMF 2-28:R=H .
2. HF-Pyridin 2.99' R = TBS 45%

32%

(@)
\\\O N COZH
HO,C™ X" X" "0 :

Spirofungin B' (1-12")

Abb. 27: Abschluss der Spirofungin B’ Synthese

2.3.2Totalsynthese von Spirofungin A und B nach Shimizt/®

Ein Jahr nach der Korrektur der Struktur von Spingin B stellte Shimizu die erste
Totalsynthese der beiden Spirofungine vor. Er Rildie Seitenketten tber eine Horner-
Wadsworth-Emmons-Reaktion (HWE-Reaktion) und eineuRi-Kupplung ein, woraus sich
das Spiroacetd2-30 ergab Abb. 28). Dies konnte durch intramolekulare Umacetalisigru
ausgehend von Ketd33 erreicht werden, das aus dem Weinreb-A&@¥ und Alkin 2-35
synthetisiert werden konnte. Sowohl diese beidamsi&ine als auch Vinyl Boréx32fur die
Suzuki-Kupplung konnten aus demselben Bauste®o hergestellt werden, was die Synthese

durch nur eine asymmetrische Reaktion sehr verdihfa
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Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion Suzuki-Kupplung

1-11 (15S), 1-12 (15R)

J

OEt \/ﬁ/o \\\\\ PinB
MeOZC/ﬁ/\ﬁ\OEt ZOH\O@\ + = = CO,Me
o 8 OTBS
2-31 TBDPSO 2-32
2-30
I\/\
PMBO™ Y CO,Me
OH 2.3
M
| . Ne . OTEs
TBDOPSO™ Y T 7T OMe 4 N L_opme
OTES O
2-34 2-35

Abb. 28: Retrosynthetische Analyse nach Shimizu

Die Synthese des Baustei&86 wurde bereits 2003 fir die Synthese des [6,6]¢agetals in
Spirofungin von Shimizu beschrieéhund startete vom Allylalkohd®-37.%° Dieser wurde
in einer asymmetrischen Sharpless-Epoxidietlndt einemeeWert von 90% in das Epoxid
2-38 Uiberfiihrt Abb. 29). Swern-Oxidatioff und Wittig-Reaktion ergaben das EpogiB9
das lber eine Pd-katalysierte Hydrierung aymAlkohol 2-36 gedffnet wurde?



26 2 Theoretischer Hintergrund

(+)-DET, Ti(Oi-Pr)g4, : 1. (COCl),, DMSO, NEt;
t-BuOOH : OH 2. PhsPCHCOZMe
PMBO%OH > pMBON(IJ\/ -
2-37 88% 5.38 82%

- sz(dba)scHC|3, n-BU3P, I
: HCO,H-NEt; P
PMBON(ID\/ACOZMe > PMBOA|/\/\COzMe

2-39 96% OH 236

Abb. 29: Synthese des Precurs@r86

Um den Baustei2-34 zu synthetisierenAbb. 30), wurde der AlkohoR-36 zuné&chst in das
Weinreb-Amid 2-40 uberfiihrf® und zum Diol 2-41 hydriert. Dieses wurde selektiv am
primaren Alkohol mit TBDPS und am sekundaren Aldamit TES geschiitzt. Die Synthese
des Alkins2-35 ging ebenfalls vom Alkohd-36 aus. Nach Schiitzung des Alkohols mit TES
wurde das Olefin mit OsQund NMO dihydroxyliert und mit Pb(OAgkzum Aldehyd2-43
gespalten. Dieser wurde einer Corey-Fuchs-Reaktidarzogen, und das Alkia-35 wurde

erhalten.
| Me,AICI, Me
_ (MeO)MeNH-HCI N H,, Pd(OH),/C
PMBO™ Y 7 “CO,Me ~ PMBO oMe 2 727
OH 2.36 88% OH 2-40 (@] 86%
'\’\’l'e 1. TBDPSCI, Imidazol | Me
- . N.
HO oMe 2 TESCI ~ |TBDPSO™ [ Y7 OMe
OH o 89% OTES o}
2-41 2-34
1. TESCI, Imidazol OH
_
PMBO coMe 209504 NMO pypq coMe _PP(OA%)
OH 535 TESO  OH .

| |
N CBry4, PPh3, NEt3, n-BulLi
PMBO™ Yy~ 4, PPhg, NEt3 i | ovso S

2.35 OTES

OTES 543 77%, gesamt

Abb. 30: Synthese der Baustei@e34 und2-35
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Das Weinreb-Amid2-34 und das Alkin2-35 wurden nun mit LIHMDS zum Alkinor2-33
gekuppelt, das unter sauren Bedingungen in Methaumol Methylketal-44 cyclisierte. Um
die Stereochemie an C-11 zu invertieren, wurdeedf&&ohol-Funktion mesyliert und mit
dem benachbarten Alkohol zum Epoxed5 tUberfuhrt, der die gewtinschte C11,Cirit+
Funktionalitat aufweist. Dieses Epoxid konnte na&tydrierung der Dreifachbindung und
erneuter Umacetalisierung mit Propin uneBuLi gedffnet werde® und unter sauren
Bedingungen zum Aceta?2-46 in einem Verhaltnis von 10:7 cyclisiert werden.efgs
Gemisch wurde durch die regio- und stereoseleldiygrozirkonierung mit CgZrHCI und b

in die transVinyliodide tberfiihr? die nach Entschiitzung mit TBAF in die zwei Alkohol
2-47aund2-47bim Verhaltnis 9:6 getrennt werden konntél. 31).

TBDPSO Me  PMBOT Y wu OTES O

N TESO
“OMe 235‘ OTES
> OPMB
OTES o) LIHMDS TBDPSO
2-34 88%
1. MsCl, Pyridin
2. DDQ
PPTS, MeOH : OH  3.K,CO4
_ > : N >
H  OMe

2-44 OPMB

1. H,, Pd/C
2. PPTS, MeOH PPTS, MeOH
3. Propin, n-BuLi, BF-OEt e >
P G TBDPSO H  OMe 93%,
81% 15S/15R = 10:7
2-46
~N
/\LO H 1. Cp,ZrHCl, Benzol, I, I\LO Ho
(H\O/Ei/\ 2. TBAF _ HO o 15 |
TBDPSO 75% H
2-30 2-47a:2-47b = 9:6 2472 (155)
2-47b (15R)

Abb. 31: Acetalisierung zu den Acetal@sd7aund2-47b

Um die Seitenketten einzuftihren, wurde der Alkdhdl7aoxidiert und einer HWE-Reaktion
mit dem Phosphona2-31 unterzogei® Die andere Seitenkette wurde (iber eine Suzuki-
Kupplung des Vinyliodids2-48 und des Alkylboran®-32 etabliert®® Die letzten Schritte
dieser Synthese waren die Verseifung der Methylastel die Entschitzung der Alkohol-



28 2 Theoretischer Hintergrund

Funktion, was zum Spirofungin Al{11) fuhrt. Auf die gleiche Weise wurde auch mit
Alkohol 2-47bverfahren, wodurch Spirofungin B-12) erhalten wurdeAbb. 32).

Die Totalsynthese von Shimizu stellt ein schonesBel einer konvergenten Synthese dar,
in der sechs von sieben Stereozentren aus demdgdtestein hergestellt werden. Die langste

lineare Sequenz betragt 24 Stufen und erzielt @esamtausbeute von 9.2%.

H
ﬁ/j,OJ/\)\ 1. DMP

ot 2. 2-31, LIHMDS, HMPA 0
H : t o
96%
2-47a 2-48
MeOZC/YPO(OEt)Z MeO,C
2-31

2-32, Pd(PPh3),, TIOEt, 88%

Y

PinB\/\KI\/\CO Me
2

1. LiOH, H,0
2. TBAF, DMPU

y

84%

Spirofungin A (1-11)

Abb. 32 Fertigstellung der Synthese am Beispiel von Spirgin A (1-11)

2.3.3Totalsynthese von Spirofungin A nach Kozmir?

Die erste selektive Totalsynthese von Spirofungi(lA1) publizierte Kozmin im Jahr 2007.
Er erreichte dies, indem er das Spirofungin A aas &ilicium-verbruckte Acet#-50 und
schlie3lich auf das DihydroxyketoB-52 zurtickfuhrte, das durch die temporar fixierte
Konfiguration nur ein Spiroacetal bildeAl§b. 33). Das Dihydroxyketor2-52 kann aus den
Olefinen2-54 und 2-55 und dem Cyclopropa2-53 durch Ring-Offnungs-Metathese (ROM)

erhalten werden.
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Stille-Kupplung

o N I %
F chone
0 OH
//ig/J§§/COZH

19 I Spirofungin A (1-11)

HWE-Reaktion U
0
s %\,ﬂoms |

MeOZC/YPO(OEt)Z + 10 </3 + B“3S”V/\|/ ~F

2-31 /\O—Si{ 250 251 OTBS

19

temporéar fixierte Konfiguration

Bno““H BnO’j\Z—SS

OTBS

CI\ Cl
Si
\< 7/2—56

Abb. 33: Retrosynthetische Analyse nach Kozmin

Die Synthese startete mit dem geschitzten Alk@s¥, der mit dem Cyclopropenonacetal
2-53und dem Grubbs"2Katalysator2-58in einer Ring-Offnungs-Metathese zum D259
umgesetzt wurd€ Die beiden Alkohole2-59 und 2-55 wurden nun durch Reaktion mit dem
Dichlorsilan 2-56 miteinander verknupft. Nach chemoselektiver Enisaing des
1,3-Dioxans mit Oxalsaure erfolgte die Ring-SchiMktathese (RCM) mit dem Katalysator
2-58 zum Dienon2-52°° Durch gleichzeitige Hydrierung der Doppelbindungemd der
Benzyl-Gruppen bildete sich spontan das tricyckscBpiroacetal2-50 als einziges
Diastereomer. Nach Entfernung der Silan-Briicke 8pmhltung des Diols wurde der
entstandene Aldehy®-61 in einer Wittig-Reaktion in das Dibromi@-62 Uberfihrt
(Abb. 34).
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1. 2-55, (i-Pr),SiCly,
OBn 1. 2-53, 2-58 % Imidazol
- OBn 2. Oxalsaure, S|02

/
TBSO - 84% N\) ﬁ 65% Bno" BnO— >
2-57 OH - 2.59 O\ /O
Si _>
% MesNYNMes OH OBn / OTBS
meso. L L
o cl N 2-60
~ O o RU=\ :
A PCys Ph 2-55
2-53 258 0

2-58 (30 mol%)

0
Hy, PA/C f Yy Tores
o)

-
Y

85% 98% N\ /
o .
2-52 Si OTBS O—S'{
\r — 250
Br
1. TBAF s 1. TBSCI, Imidazol 0 /\%\Br
2. NalOy, H,0 | | 2. (PhgPCHBI,)BY, t-BUOK |
_— O ? O )
83% Q 79% e 2-62
oH OTBS
2-61

Abb. 34: Synthese der Spirofungin Kernstrukfi62

In Abb. 35 ist die Synthese wichtiger Bausteine aufgefihes Blken2-57 wurde &hnlich
wie bei Shimizu Uber eine Brown-Crotylborierung destellt und anschlie3end mit einer
Benzyl-Gruppe geschutzt. Die Synthese des AlkeBS erfolgte durch saure Entschitzung
des literaturbekannten Isopropyliden-Acetal$5 und anschlieBender TBS-Schitzung des
primaren Alkohol$’ Das Stanna-51 konnte {iber eine regioselektive Hydrostannylierung
des bromierten Alkir2-67 dargestellt werdeff
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0 J:\ OH BnOC(NH)CClI3, OBn
| (Ipc).B : TfOH (\/\
> M > N
TBSO 61% TBSO ° 264 5% TBSO  ° L5
2-63
ﬁAO OBn 1. TFA, H,0 OH OBn
0 |\/|\/\ 2. TBSCI, Imidazol TBSOM/\
N R = N
2-65  : 72% 2-55 °
1. TBSCI, Imidazol Bu3SnH,

T™S Br
_ PdCl,(PPh
s | 2nBs Agnog L X 2APPha)2_ | gusn _ I\/
066 W 2-67 | . Y
I 65% BSG 72% 251  OTBS

Abb. 35: Synthese wichtiger Bausteine

Um die Seitenketten einzuftihren, wurde diagelektive Stille-Kupplung des Dibromi@s62

mit dem Stannar2-51 durchgefilhrf® Das resultierende Bromodien wurde mittels einer

Negishi-Kupplung mit MgZn methylierf® und das endstandige Olefr68 liber eine Kreuz-

Metathese mit Methylacrylat verlangéttDie letzten Stufen bis zum fertigen Spirofungin A

(1-11) wurden nach den Vorschriften von ShinfiZuiber eine HWE-Reaktion, gefolgt von
der Verseifung und Entschitzung durchgeflURbly. 36).
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Br
Oi\ﬂ‘ 1. 2-51, Pd,(dba)s, AsPhg
r gy 0o =

2. Me,Zn, Pd(t-BugP), = =
&A 00% & 2-68 o
OTBS 2-62 /\OTBS
BusSn =
— =
MesN NMes 2-51 OTBS
CI\Y 2-58
a RN, MeOZC/YPO(OEt)z
PCys 2-31
1. 2-58, Methylacrylat 0 _ I _ 1. DMP
2. HF-Pyridin f N co,Me 2.2-31, LIHMDS
> o OTBS -
52% 266 61%
— SoH <

- .pl_ 2 _
1. LIOH, H,0 2-49: R* = Me, R =TBS

2.TBAF,DMPU | 5 111-R'=R?=H
62%

Abb. 36: Abschluss der Spirofungin A Synthese

Die Synthese von Kozmin zeigt eine Moglichkeit awfe man selektiv zu Spirofungin A
gelangen kann, indem man eine temporar fixiertefigamation durch eine Silizium-Briicke
ausnutzt. Die langste lineare Sequenz betragt mier 20 Stufen, erzielt aber nur eine

Gesamtausbeute von 1.2%.

2.3.4Totalsynthese von Spirofungin A und B nach Crimmin&>®

Auch Crimmins benutzte fiir seine Totalsynthese, liéihnwie Kozmin, haufig die
Kreuzmetathese als kettenverlangernden Schritt.9pieofungine A und B flhrte er durch
Metathese auf die Diere 70aund2-71bzurick, die er Uber Spiroacetalisierung unter saure
Bedingungen aus dem Dihydroxyket2+72 herstellte Abb. 37). Unter diesen Bedingungen

entsteht ein Gemisch aus beiden Spiroacetalen mé&itais 2:1.
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Kreuzmetathese

\\\\\ I\/\
Hoch ﬂij\ COH
20

1-11 (155), 1-12 (15R)

U Aldol-Reaktion
\/W/O \\\\\ \)\/ |
MeO,C~ Xy X oﬂij\ + /\l/\/\COZEt

2-71
2-70a (15S), 2-70b (15R)
Aldol-Reaktion U
OTES (@) (H) (‘) OTES
TBSO PN ~ _ P\\OMe + 13 = X
: 14 OMe
2_73 2'74

Abb. 37: Retrosynthetische Analyse nach Crimmins

Die Synthese startete vom bekannten AldePwib,’? der in einer Evans-Aldol-Reaktion mit
dem chiralen Auxiliar2-75 zum Alkohol2-77 in einem Diastereomerenverhaltnis von 20:1
umgesetzt wurdeAbb. 38).”® Nach reduktiver Abspaltung des Auxiliars wurde Aetehyd
2-78 in einer Wittig-Reaktion zuma,B-ungesattigten Ester verlangert, der in einer
1,4-Reduktion zum Est@-79reduziert wurdé? Um das Phosphonat73zu erhalten, wurde
der Este2-79mit dem lithiierten Methylphosphonat80 umgesetzf®
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o s OH O S 1. TESOTH,

\)K J TiCl Spartein, NMP S S 2,6-Lutidin
ICly, (=)-Spartein, -
N 'S 4 (-)-Sp P MN S %
275 0 -
Bn

X CHO BS 81%
2-77 Bn

TBSO 2-76
88%, dr = 20:1

1. PhsPCHCO,Et,

TESO O 2. Cul, MeLi, HMPA, OTES
- ‘ _ z
(\rw DIBAL-H _ WcozEt
TBSO 2-78 81% TBSO
2-79

n-BuLi, CH3PO(OMe), (2-80) EJTES (0] 9
> Ny - R~oMme
87% : 14 OMe
TBSO :
2-73

Abb. 38 Synthese des Phosphonztg3

Die Synthese der Verbindung@i74 und 2-71 ist in Abb. 39 gezeigt. Der Aldehy®-74
konnte wegen demanti-Konfiguration nicht Uber eine Evans-Aldol-Reaktidrergestellt
werden, weshalb eine Acetat-Aldol-Reakfidbaum Alkohol 2-82 gefolgt von einer Frater-
Seebach-Alkylierung gewahlt wurdéDadurch konnte die gefordersti-Konfiguration in
einem Diastereomerenverhaltnis von 10:1 erhalterdeve Der entstandene Alkoh@t84
wurde geschitzt und die Esterfunktion zum Aldelyd4 reduziert. Fir die Synthese des
Alkens 2-71 wurde wiederum eine Aldol-Reaktion angewandt. Neatuktiver Abspaltung

des Auxiliars wirde der ungesattigte Ester Ubes ®iittig-Reaktion eingefihrt.
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i )(L TiCly, i-ProNEt, S w o oH
- ~ i-BuOH, Imidazol -
S N 3-Butenal » S N N > . )M
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O s
\)KN)KS 2. TESOTf, 2,6-Lutidin _~ Nks 3 TBAE -

. M N _ N\ COEt
2-75 H 88%, > dr = 20:1 - H 86% (\N

Bn 2.85 Bn 2-11

Abb. 39: Synthese wichtiger Bausteine

Das Phosphond&-73 wurde nun mit dem Aldehy®a-74in einer HWE-Reaktion gefolgt von
einer 1,4-Reduktion zum Ketor2-72 umgesetzt. Dieses wurde unter leicht sauren
Bedingungen unter gleichzeitiger Entschitzung déolol-Funktionen zum Spiroacetal
cyclisiert. Es entstand ein Gemisch aus Ac2t86aund 2-86b im Verhaltnis von ca. 2:1.
Der Alkohol in der Seitenkette wurde nun mit Mnid Gegenwart von NaCN und MeOH
zum Methylester oxidierf Das entstandene Alke?-87 wurde in einer Kreuzmetathese-
Wittig-Sequenz zum Die&-70 weiter umgesetZf Es entstand wiederum ein endstandiges
Olefin, mit dem in einer weiteren Kreuzmetatheset dem Alken 2-71 und der

Esterverseifung das Spirofungin fertig gestellt deudbb. 40).
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Abb. 40: Abschluss der Synthese am Beispiel von Spirofudgi

Die Synthese von Crimmins ist mit 14 Stufen in tergsten linearen Sequenz eine sehr

effektive Synthese. Die Gesamtausbeute liegt flirogmgin A bei 7.9% fur Spirofungin B
bei 2.8%.

2.4\Wichtige Reaktionen und Mechanismen

2.4.1Evans-Aldol-Reaktion

Die Aldol-Reaktion wurde zuerst von Wurtz und Bdrodinabh&angig voneinander an der
Reaktion von zwei Acetaldehyden zu 3-Hydroxybutaeatdeckf® Sie fand zunachst

hauptséachlich Anwendung in Kondensationsreaktiodarerst ab 1970 systematische Studien
zur stereoselektiven Aldol-Reaktion beganffenGerade durch den Einsatz neuer
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stereoselektiver Aldol-Reaktionen wie der EvanseMBeaktiof? (Abb. 41) kann man sie

heute zu einer der wichtigsten C-C-Knupfungsreakiziahlen.

O o O o OH

: R :anti
OANN (6] Bu,BOTH, NEtS‘ OXNMR syn:anti ee

+ > i-Pr 497:1  >99
- H R 78-88% /’ n-Bu 141:1 >09

Ph >500:1 >99

Abb. 41: Typische Beispiele der Evans-Aldol-Reakfth

In der 1981 veroffentlichten Publikation von Evdmsschreibt er diastereoselektive Aldol-
Reaktionen, in denen &t-acylierte Oxazolidinone als chirale Reagenzieweadet. Diese
Imidoverbindungen werden durch Aminbasen und Dilbatyriflat ausschliel3lich ins
(2)-Enolat uberfiihrf® Bor-Enolate sind exzellente Vertreter fiir diastsedektive Aldol-
Reaktionen, da sie aufgrund der kurzen Bor-Saué&Biodung einen kompakten
sechsgliedrigen Ubergangszustand mit Sesselkonfamaingehen koénnen. Nach dem
Zimmermann-Traxler-Modélf reagieren Z)-Enolate (iberwiegend zumsynAldol-Produkt.
In den beiden mdglichen Ubergangszustanden ausgeh@m @)-Enolat ist deutlich zu
sehen, dass sich bei axialer Anordnung des Restesing 1,3-diaxiale Wechselwirkung
ergibt (Abb. 42). Daher verlauft die Reaktion vorwiegend Uber tllsergangszustand mit

aquatorialer Anordnung des RestésuRd filhrt so zunsynAldol-Produkt.

1
H
3/,\\R1 BL O OH
LS Rl/Kl/LRs
- (0]
0 TQZ/\ R rac
OBL § o
g 2R2 R3 begunstigter Ubergangszustand syn-Aldol-Produkt
Rl
s T
(2)-Enolat \\ /jR\sRl
B, O OH
N B N
= O RV R
2 52
R R™ rac
ungiinstiger Ubergangszustand anti-Aldol-Produkt

1,3-diaxiale Wechselwirkung

Abb. 42: Diastereoselektivitat nach dem Zimmermann-Trakiedell

Die Diastereoselektivitat resultiert also durch dEmsatz eines Z)-Enolats. Um eine

selektive Bildung eines der beidaynAldol-Produkte zu erhalten, generiert Evans das



38 2 Theoretischer Hintergrund

(2)-Enolat aus einem chiralen Oxazolidinon, das eiperrige Gruppe am Stereozentrum
tragt. Dadurch wird eine Seite des Enolats abgasthwas zu einem Angriff des Aldehyds
von der anderen Seite des Enolats fihrt. Abb. 43 sind die beiden maoglichen
Ubergangszustande gezeigt. Im Ubergangszustandt wdiss Carbonyl-Gruppe des
Oxazolidinons in die entgegengesetzte RichtungdseC-O-Bindungen im Enolat, was die
Dipol-Dipol-AbstoRung minimiert. Man erkennt, ddss ungiinstigen Ubergangszustand der
sperrige Rest Rdes Oxazolidinon sterisch sehr ungiinstig tiber 8essel liegt, hingegen
beim beglnstigten Ubergangszustand vom Sessel igegBaher wird Uberwiegend das
~Evans“synAldol-Produkt gebildet als eines von vier moéglinhd®iastereomeren mit
Diastereomerenverhaltnissen von teilweise Uberl500deeWerten von 99%.

- St
[
", O (e OH
(@]
Bu_RY "N
/‘B&i ¥ R - OXN)K'/' “R?
Bu \ o/k‘\ \ <
0—\ 3 R
4 R
Bu~B\\Bu (e} - L | . .
)O\" N6 lRZ -~ unglnstiger Ubergangszustand non-Evans"-syn-Aldol-Produkt
“ .
. NN
= ~%
1 O 1
R 5 %\X\R i O OH
N Bu -
R N P -
7 J\o//B\Bu :
’kzso/ Rl

beginstigter Ubergangszustand Evans'-syn-Aldol-Produkt

Abb. 43; Ubergangszustande der Evans-Aldol-Reakfion

Die Evans-Aldol-Reaktion wurde nicht nur in unser@rbeitskreis in zahlreichen Synthesen
von Naturstoffen erfolgreich eingesetzt, wie z. i der Synthese von Palmerolid®3,
sondern auch weltweit, wie z. B. bei der Synthese RPamamycifi® Wegen ihrer groRen
Bedeutung in der organischen Synthese wurde diend&=édol-Reaktion stets weiter
entwickelt. Eine Erweiterung von Evans selbst wae &erwendung von chiralen
B-Ketoimiden und Sn(OT§) oder TiCL als Lewissaure. Durch anschlieRende
diastereoselektive Reduktion der entstandegbdtfydroxyketone ist so die Etablierung von
verschiedenen Stereotetrafferméglich @bb. 44) wie in der Synthese des polyketiden
Spiroacetals Lonomycift. Durch Verwendungi-chiraler Aldehyde kann mit dieser Methode

ein Zugang zu verschiedenen Stereopentaden ervescten.
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O O O gnOThH, NEt, Q@ O O OH  NaBH,, O O OH OH

OANMH Methacrolein _ OAN : AcOH OAN)K/\I/I\K
B Y 3%

85%
Bn Bn Bn

dr =955

Abb. 44; Aufbau einer Stereotetrade am Beispiel von Longinfy

Eine weitere Entwicklung in der asymmetrischen Aldeaktion wurde im Jahr 1985 von
Nagao vorgestelf® Um einen Zugang zu Acetat-Aldol-Produkten zu demal die unter
Evans-Bedingungen zu schlechten Diastereomerentr@ds&n fuhren, verwendet Nagao
N-acylierte Oxazolidinthione und ThiazolidinthiongAbb. 45 und erhalt so
Diastereoselektivitaten von bis zu 91:9.

Ahnliche schwefelhaltige Auxiliare benutzt auch r@mins fur asymmetrische Aldol-
Reaktioner’™"® Anstatt Bor- oder Zinn-Enolaten verwendet er TitéEnolate und
(-)-Spartein als Base. Durch Variation der Realdfi@iingungen kann er sowohl ,non-

Evans®- als auch ,Evans“-Produkte in sehr guterl8alitaten erhalten.

S 'NH O 'NH O 'NH S 'NH
— . —
Et Ph ~ Bn
von Nagao verwendete von Crimmins verwendete
Auxiliare Auxiliare

Abb. 45: Einige Beispiele von schwefelhaltigen Auxiliaren

2.4.2Marshall-Tamaru-Reaktion

Die von Marshall 1999 veroffentlichte Reaktion bestbt eine hoch diastereoselektive
Allenylzinkat-Addition an Aldehydé® Dabei werden chirale Propargyl-Mesylate mit
Diethylzink unter Palladiumkatalyse an Aldehyde iadd was mit hohen Selektivitaten zum
anti-Produkt fuhrt.

Bereits vier Jahre zuvor veroffentlichte Tamaru eeidhnliche Reaktion, in der er
Allylbenzoate in ahnlichen Reaktionsbedingungemaiehyde addierté® Dabei entstand bei
offenkettigen Benzoaten diastereoselektiv dgsafti-Produkt, bei Cyclohexenylbenzoaten
das g)-synProdukt. In den begunstigten Ubergangszustandeb.(46) nimmt der Rest R
eine axiale Position ein, um die doppelte gauchehsewirkung zu dem Ligand L und dem

Gegenion X (in diesem Fall BzZDam Zink zu minimieren. Der Methylrest in offenkgén
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Benzoaten und der Phenylrest des Aldehyds nehnmen&gjuatoriale Position ein, was zur
Ausbildung desZ)-anti-Produkts fiihrt. Bei cyclischen Benzoaten wird deergangszustand

in einer 1,3-diaxialen Konformation fixiert, wasmayz)-synProdukt fuhrt.

+

L OH
R Pd(PPh3)4, Etzzn, H ! -
Zn- =
OBz PhCHO ol RO R
Z, anti
Rk OH
OBz pg(PPhy),, Et,Zn, Ho S |\Ph
- =t T O
PhCHO p ) ©
Z, syn

Abb. 46: Allylzinkat-Addition an Aldehyde nach Tamaru

Marshall erweiterte diese Reaktion von Allylzinkatauf Allenylzinkaten, die ebenfalls zu
anti-Produkten fihren Abb. 47). Es wurden intensive Studien durchgefiihrt, um die
optimalen Reaktionsbedingungen zu finden, wie z. Bemperatur, Reaktionszeit,
Abgangsgruppe oder Losungsmittel. Dabei war dasyMesdie einzige Abgangsgruppe, die
zu einer annehmbaren Distereoselektivitat fuhrd(PPh), als Katalysator und THF als
Losungsmittel stellten sich als optimale Reakti@wsbgungen fur die Marshall-Reaktion

heraus.
oM
*  Pd(PPhy),, Et,Zn, RO o RcHO R
%m, > >:-:*H . /\l/
M MsOZn 50-85% R! OH
R! = AcOCH,, H anti:syn = 70:30-95:5
R? = CgHyg, Cy, i-Pr, (E)-CH3CH=CHCHy ee = 85->95%

Abb. 47: Beispiele der Marshall-Reaktion

Fur die Bildung des Allenylzinkates schlagt Marshalen in Abb. 48 gezeigten
Katalysecyclus vor. Im ersten Schritt reagiert BdrKatalysator mit dem chiralen Propargyl-
Mesylat in einer §2’-Reaktion zum Allenylpalladium-Intermediét das ebenfalls chiral ist.
Es folgt ein Ligandenaustausch mit Diethylzink zumtermediat II, das in einer

Transmetallierung mit dem entstandenen Ethylzinkiaezum Allenylzinkatll reagiert, der
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reaktiven Spezies in der Marshall-Reaktion. Destamndene Diethylpalladium-Komplex wird

unter Freisetzung von Ethan und Ethen wieder zusgangskomplex Pd(PBhregeneriert.

OMs
H2C:CH2 /
+ P v
HsC—CH - "
Pd(PPh3),
2 PPh,
2 PPhy
H
Et,Pd(PPhs), Ph3P\Pd: H
PhsP™ “oms |
H .
>I<\ Etzzn
Zn\ H
OMs H R
Ph3P:Pd\ H
PhsP Et "
EtZnOMs

EtZnOMs

Abb. 48: Katalysecyclus der Marshall-Reaktion

Dieses reaktive Allenylzinkat reagiert nun mit déhdehyd in einer Additions-Reaktion, die
Uber einen verzerrten, sechsgliedrigen Ubergantmmiserlauft Abb. 49). Im beglinstigten
Ubergangszustand steht der Aldehyd so, dass siitte lekliptische Wechselwirkung zur
Methylgruppe des Allens ergibt, was schlief3lich zamti-Produkt flhrt.
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1 _
H R :
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MsOzr. | RH ““““ > H/;
\O:\\\H
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H . :
N H —_— : R
MsOZn. ! H /\l/
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begunstigter Ubergangszustand

Abb. 49: Ubergangszustande der Marshall-Reaktion

Die Marshall-Reaktion ist nicht nur auf achiraled@hyde begrenzt, sondern kann auch zum
Aufbau von Stereotriaden oder -tetraden genutzti@refdbb. 50). Dabei werderu-chirale
Aldehyde eingesetzt und es werden Diastereoseiighén von 15:1 erreicht. Je nach Wahl

des chiralen Aldehyds kénnen aoti,synProdukte odeanti,anti-Produkte erhalten werden.

_ -t syn
OMs H o )
,,,,, Pd(0), Et,Zn >:':\, H : R
P e MsOZn. ; —_—
~~ H so_'wH =
H | o=\ _H H OH
~ \ —_—
( R R anti
o) L i

Abb. 50: Marshall-Reaktion mit einem chiralen Aldehyd

Den Aufbau einer solchen Stereotriade mit eimeshiralen Aldehyd demonstrierte Marshall
sehr schén am Beispiel der Totalsynthese von (#ytatin A>* oder (+)-Discodermoli®
Bei der Synthese von (+)-Discodermolid zeigte ethadlass an Stelle von Diethylzink auch
andere Lewissauren wie Zinn(IV)-chlotfdverwendet werden kénnen. Auch Indium(l)-iodid
kann als Lewissauren verwendet werdemas er auch in der Synthese von (+)- und

(-)-Membrenon C anwend#t.

2.4.30lefin-Ester-Metathese

Die Olefin-Metathese ist eine der bedeutendsternbdtign zur C-C-Verknlipfung der letzten
Jahrzehnté& Firr ihre Forschungen auf diesem Gebiet erhielteswu@in, Grubbs und Schrock
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2005 den Nobelpreis fur Chemie. Unter dem Begrifir Dlefin-Metathese wird die
metallkatalysierte Neuverteilung von Doppelbindungerstanden, was in unterschiedlichen
Reaktionen Anwendung findet. IAbb. 51 sind verschiedene Reaktionstypen wie die
Ringschlussmetathese (RCM), die ringdffnende MetdFHPolymerisation (ROMP), die
acyclische Dien-Metathese-Polymerisation (ADMET)e dRingdffnungsmetathese (ROM)
und die Kreuzmetathese (CM) aufgezeigt, mit derdlfe Hin Zugang zu sehr schwierig

darstellbaren Molekllen gelegt werden kann.

-, O o,

+
\/R
RCM ADMET
— C,H, — C,H,
1
X ROMP X RV X CM 2
o G TG

Abb. 51: Verschiedene Reaktionstypen der Olefin-Metathese

Die erste ROMP von Norbornen wurde in den 1950brefadurch Anderson und Merckling
beobachtet? der Begriff der Olefin-Metathese aber erst einigare spater durch Calderon
eingefuhrtt® Er untersuchte die Kreuzmetathese von 2-Pentené&er dem Einfluss von
W(CI/EtOH als Katalysator. Einen ahnlichen Katalysatwmvendete auch Chauvin, als er die
ROM von cyclischen Alkenen mit offenen Alkenen ustehte und dabei den bis heute
anerkannten Mechanismus fiir die Olefin-Metathesstytierte’®> Dabei bildet hier am
Beispiel einer RCMADbb. 52) der Metall-Carben-Komplex mit dem Olefin Uberesfiormale
[2+2]-Cycloaddition der Metall-Cyclobutan-Kompléx der unter Freisetzung von Ethen zu
einem weiteren Metall-Carben-Kompléx reagiert. Dieser wird wiederum tber den Metall-
Cyclobutan-KompleXll in das geschlossene Olefin unter Rickgewinnungkagsalysators

Uberfuhrt.
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O Hic=w L4

MQ H,C=CH,

Abb. 52: Postulierter Mechanismus nach Chauvin am Beigiedr RCM

Die Entwicklung besserer Katalysatoren in BezugAsiivitat und Toleranz fur funktionelle
Gruppen begann in den 1980er Jahren mit der Enitwigkwohldefinierter Alkyliden-
Metallkomplexen spater Ubergangsmetalle vor allemehd Schrock® und Grubb$®%vor
allem zwei Katalysatorsysteme stellten sich alobdsrs geeignet fur die Olefin-Metathese
heraus Abb. 53), der von Schrock entwickelte Molybdankompl&x88'°> und der von

Grubbs entwickelte Rutheniumkompl2x89.°®

i—Pr/Q\i—Pr

N\)( cl I‘Dcy3
F3C%07/Mo\ Ph CI,R‘uaPh
F.C O bey,
CFT3 288 2-89

Abb. 53 ,Schrock"-Katalysato2-88 und ,Grubbs“-Katalysatore2-89

Beide Katalysatore@-88 und2-89 zeigen eine effiziente Katalyse der Olefin-Metathend
sind kommerziell erhaltlich. Der Rutheniumkompl2)89 bietet allerdings Vorteile in der
Handhabung, da dieser, im Gegensatz zum Molybdé&plexm2-88 nicht so instabil
gegenuber Luftfeuchtigkeit und Sauerstoff ist. Esde von einigen Arbeitsgruppen intensiv
an diesem Katalysator geforscht, um einerseitsAdtievitat zu verbessern und andererseits
die Stabilitat gegenuber Luftfeuchtigkeit zu erbaltoder zu verbessern. Diese Forschung
brachte zahlreiche neue Katalysatoren hervor, wiz dlen kommerziell erhaltlichen Grubbs
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2"%Katalysator 2-58° oder den Grubbs-Hoveyda-Katalysa@90 (Abb. 54), der sogar
gegeniber Luftfeuchtigkeit stabil ist und durch faome Saulenchromatographie

zuriickgewonnen und wieder verwendet werden R&hn.

MestNMes MestNMes
CI’/R‘u CI//R‘u
crl ?ph crr

Yy 1
3 o
2-58 \<
2-90

Abb. 54: ,Grubbs“-Katalysatoren 2ter Generation

Die Olefin-Ester-Metathese geht zurlick auf Arbeiten Grubbs, in denen er Olefin-Ketone
mit dem von Schrock entwickelten MolybdankompRg8in einer Olefin-Metathese gefolgt

von einer Carbonyl-Olefinierung direkt zu den emespenden cyclischen Olefinen umsetzt
(Abb. 55).108

~
J

ph M=
e
i-Pr i-Pr

o Ph
0 84% \_( -
N

F.C O
[M]=—
CF; 2-88
OBn > CFs °

O 86% OBn
|
Abb. 55: Beispiele der Olefin-Keton-Metathese

Dabei wird zunachst in einer Olefin-Metathese dastaltAlkyliden Il Gber den Metall-
Cyclobutan-Komplexi gebildet Abb. 56). Das Metall-Alkylidenll reagiert nun in einer
Carbonyl-Olefinierung Uber den Oxametallacyclobtk@mplex Il zum gewlnschten
Cycloalken unter Bildung einer stabilen und kaiat inaktiven Metall-Sauerstoff-
Verbindung. Anders als bei der Olefin-Metathesenkdeswegen der Molybdankompl2>88
nicht in katalytischen Mengen, sondern muss in hstinetrischen Mengen zugegeben

werden.
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Abb. 56: Mdglicher Mechanismus nach Grubbs

Diese Reaktion wurde bereits ein Jahr spater aefir®Ester Gbertragen, wobei jetzt an Stelle
eines Cycloalkens ein cyclischer Enolether aufgebarden konnté®® Allerdings wurde
dabei die einstufigen Olefin-Keton-Metathese ineemveistufige Reaktion geteildlbb. 57).

Im ersten Schritt wurde der Ester in einen Enoletiigerfiihrt, was durch titanbasierte
Olefinierungsreagenzien wie das Tebbe-Rea@81''° oder das Takai-Utimoto-Reagéhz
erreicht wurde. Im zweiten Schritt wurde der aalie Olefin-Enolether in einer RCM mit
dem ,Schrock"“-Katalysato?2-88 zum cyclischen Enolether umgesetzt. Der Vorteibdast,
dass nur im ersten Schritt eine stoéchiometrische@gdedes Reagenzes eingesetzt werden
muss, bei der RCM hingegen katalytische Mengenesigigt werden kénnen.

@u/

/’AI
o}

Ph 2-91 Ph/ﬁ( M= o)
0 —_— Ph/\Q
Ph 78% 0
0 84% oh

=

Abb. 57: Beispiel einer zweistufigen Olefin-Ester-Metathesch Grubbs

Das Tebbe-Reagen2-91 war nicht nur firr die Olefinierung von Ketonen odesterri*?
bekannt, sondern kann auch als einer der ersterddefoherten Katalysatoren fur die
Metathese angesehen werd&hGrubbs konnte zum ersten Mal ein Metallacyclobutan
der Reaktion des Tebbe-Reagenzes mitButen isolieren und so den von Chauvin
postulierten Mechanismus bestatigen.

Es war also bekannt, dass das Tebbe-Reagenz sdieoblefinierung von Estern, als auch
die Olefin-Metathese bewirkt. Nicolaou kombiniezeam ersten Mal 1996 diese beiden

Eigenschaften des Reagenzes und stellte die dildktevandlung von Olefin-Estern in
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cyclische Enolether mit Hilfe des Tebbe- oder desbbe-Petasis-Reagenzés vor
(Abb. 58).**°

T
|
&Y HoH Hg
2-91 BnOm
71% BnO 0

Abb. 58: Beispiel einer einstufigen Olefin-Ester-Metathaseh Nicolaou

Sowohl das Tebbe-Reager2z91 als auch das Tebbe-Petasis-Reag2r@2 dienen als
Vorstufe fur den Titancarben-Kompléx derin situ erzeugt wird Abb. 59). Dieser reagiert
mit dem Ester Uber den Oxatitanacyclobutan-Kompllezum offenkettigen Olefin-Enolether
[l unter Freisetzung von Titanocenoxid. Der Olefirelether Il wird nun mit einem
weiteren Titancarben zum Titanacyclobut&h umgesetzt, das in das Titanalkylidénund
Ethen zerfallt. Intramolekulare Ringschlussmetathe$olgt nun Uber den Titanacyclobutan-
KomplexVI zum gewiinschten Enolether unter Freisetzung daadarben-Komplexds
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Abb. 59: Mechanismus der Olefin-Ester-Metathese nach Idmol

Da manche funktionellen Gruppen anféllig gegeniateen Tebbe-Reagenz sind, untersuchte
Rainier andere Methoden fiir die Olefin-Ester-Mezati'® Das Reagenz seiner Wahl war
das Takai-Utimoto-Reagenz, das wegen seiner eiafaamsitu-Herstellung und seiner
geringeren Lewis-Aciditat Uberzeugte.Abb. 60 ist ein Beispiel gezeigt, in dem er mit dem
Tebbe-Reagenz weder zum offenkettigen Enolethen mam cyclischen gelangt ist, mit dem

Takai-Utimoto-Reagenz aber eine 1:1-Mischung detdreEnolether erreichte.
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PMBO
|
[Ti]=
>  BnO
[Ti]= Ausbeute 2-94:2-95
Tebb_e _ - - BnO
Takai-Utimoto 77% 1:1

Abb. 60: Vergleich von Tebbe- und Takai-Utimoto-Reagenz

Das Takai-Utimoto-Reagenz wind situ aus Titan(IV)-chlorid, Zink, TMEDA und einem
Alkyldihalogenid in THF unter Blei-Katalyse hergelt (Abb. 61). Dabei insertiert ein Zn in
eine C-X-Bindung unter Bildung des Zink-Carbendidks folgt eine Transmetallierung zum
Blei-Carbenoidl , was wegen der starker ausgepragten kovalentatuBgzum Kohlenstoff
eine schnellere Insertierung des zweiten Zink-Ataensmoglichen konnt&:'® Diese Blei-
Zink-Verbindunglll unterlauft erneut einer Transmetallierung zur BkzVerbindunglV,

die mit Titan(IV)-chlorid in die aktiven Titanspea V-VIII Gberfuhrt wird, wobei der
Titancarbenkomplex iVIl und VIl als die katalytisch aktive Titanspezies angenommen

wird.*t’

Zn | Zn Znl TiCly TiXq, TiX,
CH2|2 —_— Hzc\ """ > Hzc\ — > Hzc\ /X Hzc\ /X
Znl Znl ZnX TiX
| langsam Y, Vv Vi n
oder
PbX
2 TiX, TiXq
schnell schnell H,C~ H,C
ZnX TiX
> ZnXs vit A Ly P
a Zn JZnl (X=1,Cl
HZC\ Eam—— HZC\
Pbl Pbl
schnell

Abb. 61: Generierung der aktiven Titanspezies am BeispIDiiodmethan

Erstaunlicherweise hangt die Produktverteilung \amyclischem Enolether zu cyclischem
Enolether von der Art des Titanalkylidens #bl. 62). Wird an Stelle von Dibrommethan
1,1-Dibromethan verwendet, wird ein Ethyliden-Ti&omplex gebildet, der den Anteil an

cyclischem Enolether stark erhdfit®
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TiC|4, Zn, PbClz,
TMEDA, RCHBr,

RCHBr, Ausbeute 2-97:2-98

CHzBrz 80% 5:3
CH3CHBr, 75% >05:5

Abb. 62: Vergleich verschiedener Dibromalkane

Der Mechanismus fir die Bildung solcher cyclisclgrolether ist noch nicht vollstandig
geklart. Es sind zwei plausible Mechanismen denkbbb. 63). Der erste ist der von Rainier
beschriebene Mechanismtt§?der dem von Grubbs (vghbb. 56) sehr &hnlich ist® Dabei
findet zuerst eine Olefin-Metathese zum Titanatkghi statt, das in einer Carbonyl
Olefinierung unter Bildung einer Titan-Sauersto#fdindung zum cyclischen Enolether
fuhrt. Der zweite ist der von Nicolaou (vébb. 59) beschriebene Mechanismus. Dort findet
zuerst eine Carbonyl-Olefinierung zum acyclischemwlBther statt, der dann in einer RCM

zum cyclischen Enolether reagiert.

@ R R ) R R
=0 X, Ti= =0 =0 N —
C ) C C ) |
U Olefin- b:Tan b Carbonyl- U
Metathese Olefinierung
j W j X Ti=
R R
0 S
o/ =X, Ti=0 o> N o X Ti= o> }
- ‘\\ - \\\
Carbonyl- TiXp Olefin- TiXy
Olefinierung Metathese

Abb. 63 Mdglicher Mechanismus nach Grubbs/Rainier (a) Nimblaou (b)

Rainier stitzte seinen 2005 postulierten Mechamssmuf die Tatsache, dass acyclische
Olefin-Enolether in seinen bisherigen Versuchem&d?recursor fir eine direkte RCM nach
Takai-Utimoto-Bedingungen darstelltét§>© Allerdings fand er 2007 Systeme, die einer
direkten RCM unter Takai-Utimoto-Bedingungen uragdn Abb. 64). Dies und die

Tatsache, dass acyclische Enolether unter diesdm@engen gebildet und isoliert werden
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konnen (vgl.Abb. 60 und Abb. 62), kbnnten den von Nicolaou beschriebenen Mechargsm
bestarken.

KA.~ TiCly, Zn, PbCl,,
Ph = 015 > Ph
n=123 2% e 2-100

Abb. 64: RCM verschiedener Diene unter Takai-Utimoto-Bedimgen
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3 Aufgabenstellung

Wie oben beschrieben, gibt es eine Vielzahl an Mbgeiten, Verbindungen mit einer
Spiroacetalstruktur zu synthetisieren. Eine elegddglichkeit ist es, einen endocyclischen
Enolether als Precursor zu verwendekbl{. 65). Dabei kann der Ringschluss unter

thermodynamisch oder unter kinetisch kontrollieBa&dingungen erfolgen.

o) ) H* oder Elektrophil o (\S)n
- ~N
| o -
n=0,1

Abb. 65: Cyclisierung eines Enolethers zum Spiroacetal

In der Synthese eines Spongistatin-Fragments kddobsh zeigen, dass es moglich ist, unter
kinetisch kontrollierten Bedingungen eine steredfaltierte Cyclisierung zu erreichént Da

es bei den bisherigen Synthesen von Spirofungirsteres zu einem thermodynamischen
Gemisch der beiden Spiroacetalisomeren kam, warZegsdieser Arbeit, diese Idee von

Roush auf die Synthese des Spirofungin zu Ubemragd sowohl thermodynamisch als auch
kinetisch kontrollierte Reaktionen zum Spirofunginuntersuchef®

Aufgrund der Tatsache, dass Spiroacetale als Smelkment sehr haufig in der Natur

vorkommen, sind diese auch als Scaffolds fur dietlsyse von Naturstoffanaloga von

Interesse. Diesbeziglich sind jedoch effiziente tlsg®en von Spiroacetalen mit

verschiedenen funktionellen Gruppen in beiden Rymgen notwendig.
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4 Ergebnisse und Diskussion

4.1 Retrosynthetische Analyse von Spirofungin

Spirofungin ist aus einer [6,6]-Spiroacetal-Einheiit zwei ungesattigten Seitenketten
aufgebaut und besitzt insgesamt 7 Stereozentranwightiges Strukturmerkmal sind die drei
Stereodiaden, die je eine Methyl-Gruppe und eindrbly-Funktion aufweisen, und zweimal
in synKonfiguration und einmal ianti-Konfiguration auftreten.

Unter retrosynthetischer Betrachtung konnte marseigenkette, wie in bisherigen Synthesen
beschrieben, tGber eine HWE-Reaktion und Uber enmeeizkupplung nach Suzuki oder Stille
einfihren Abb. 66). Die so generierte Spiroacetalstrukdut war zunachst der Schwerpunkt
des Syntheseplans. Die Spiroacetalisierung saliteiaen endocyclischen Enolether flihren,
was auf kinetisch oder thermodynamisch kontroBiertWeg erreicht werden kénrt8.Es
gibt einige Beispiele in der Literatur, die solatweo- oder endocyclischen Enolether fur die
Synthese von doppelt anomeren Spiroacetalen veemendiese Reaktionen laufen unter
thermodynamischen Bedingungen'abEinige Methoden nutzen aber auch eine kinetische
Spiroacetalisierung aus, um zu einfach anomerem&qstalen zu gelangétf?

Der cyclische Enolethet-2 sollte tiber eine Olefin-Ester-MetathESeder (iber eine Tebbe-
Olefinierund™® gefolgt von einer RCM erhalten werden. Der danassiltierende Estet-3
kann auf die entsprechende Sadrd und den Alkohol4-5 zuriickgefiihrt werden. Der
Alkohol 4-5 zeigt anti-Konfiguration der Methyl- und Hydroxy-Gruppe, diger eine
Marshall-Tamaru-Reaktidfi®* erreicht werden sollte. DisynKonfiguration der Saurd-4

sollte durch eine Evans-Aldol-Reaktfretabliert werden.
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Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion  Suzuki- oder Stille-Kupplung

s ﬁ ZCo,H

1-11 (15S), 1-12 (15R)

Spiroacetalisierung Olefin-Ester-Metathese

Veresterung Evans-Aldol- .
Reaktion Marshall-Reaktion

OoP \ H \ on

Mo\l/\/op ﬁ oP /I : 9

20~ 15 OH 14 < op
OH 0 S G
OoP @)
4-3 N 4-4 4-5

Abb. 66: Retrosynthetische Analyse von Spirofungin
4.2 Synthese wichtiger Grundbausteine

4.2.1Enzymatische Trennung des racemischen 3-Butin-2-ols

Das chirale MesylatR)-4-10, das als chirale Ausgangsverbindung in der MakSreaharu-
Reaktion dient, kann auf verschiedenen Wegen hesljesverden'®* Eine sehr oft
angewandte Methode ist die kinetische Resolution rdeemischen Butinols mittels einer
Lipase Abb. 67).'*° Eine wéssrige Lésung racemischen Butinols wurdeogenet und nach
TMS-Schiitzung der Dreifachbindung in einer enzysaéiti gesteuerten Acetylierung der
Hydroxy-Gruppe in R)-Acetat R)-4-8 und §)-Alkohol (S-4-7 getrennt. Dabei wurde das
(R)-Enantiomer selektiv vor deng¢Enantiomer unter kinetischer Kontrolle mit selutemn
Enantioselektivitatenee > 98%) verestert. Das entstandene Gemisch3uslKohol (S)-4-7
und R)-Acetat §)-4-7 wurde nun mit Bernsteinsaureanydrid umgesetzt desl gebildete
Natriumsalz §-4-9 konnte so durch basische Extraktion vdRrAcetat R)-4-8 abgetrennt
werden. Nach Reduktion des Este§-4-8 mit DIBAL-H wurde der so erhaltene Alkohol
(R)-4-7 in das Mesylat Uberfuhrt. Nach basischer Abspgltgder TMS-Gruppe konnte
schlie3lich dasK)-Mesylat R)-4-10erhalten werden, das als chirale Ausgangsverboélim
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die Marshall-Reaktion eingesetzt wurde. Mit dies¥erfahren wurde im Rahmen dieser
Arbeit bis zu 10 g arR)-4-7 hergestellt.

Amano Lipase AK,

on EtMgBr, TMSCI, OH Vinylacetat, Pentan, OAC OH
/‘\ Et,0, RT, 18 h /;\ RT, 72 h - /l\
7 > / > / + /
= = % (R)-4- /\ =
4-6 85%  TMs 45% (R)}-48 1y ™S
4-7 (R)-4-8 (S)-4-7

@ .
Oﬁo o NaA)OK : OAc DIBAL-H, CH,Cl,, OH
00C o ! - —78 T, 10 min :
g Lt~ - 7
NEts, DMAP, / ' TMS 99% T™MS "
NaHCO, VS 4 5 (R)-4-8 (R)-4-7
(S)-4-9 !

1. MsCl, NEt3, CH,Cly,
-78C,1h

2. K,CO3, MeOH,
RT, 15 min

Y

68%

(R)-4-10

Abb. 67: Synthese des chiralen Mesyla®-4-10

4.2.2Synthese wichtiger Aldehyde

Die Darstellung der Aldehydd-13 und 4-16 verlauft tGber den gleichen Reaktionsweg
(Abb. 68). Es wurde zunachst aus PropanddielL) mit NaH ein Chelatkomplex gebildet, der
mit langsam zugegebenem Benzylbromid zum monobemsh Propandiol 4-12
reagierte'*® Dieses wurde in einer Swern-Oxidafidzum Aldehyd4-13 oxidiert und konnte
entweder sdulenchromatographisch oder durch Vakbastilation gereinigt werden. Auch
der Aldehyd4-16 konnte auf gleiche Weise ausgehend von Ethylendliz14) hergestellt

werden.
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NaH, THF, RT, 1 h; (COCI),, DMSO, NEts,
m BnBr, RT, 18 h (\ CH,Cl,, =78 T, 1 h ﬁ
OH OH ~  OH OBn ™ 0 o0Bn
57% 75%
4-11 s 412 4-13
NaH .
Q m L BnBr
O. .OH
Na
NaH, THF, RT, 1.5 h; (COCl),, DMSO, NEts,
HO  OH BnBr,70C,18h ;5 gy CHCl, 78T, 1h OBn
__/ > -
0 v (@)
4-14 1% 4-15 5% 4-16

Abb. 68: Synthese der Aldehyde13und4-16

Auf ahnliche Weise sollte auch der Aldeh¥ell8 dargestellt werdenApb. 69). Zunachst
wurde eine Monoschutzung von Ethylenglycétld) mit KOH und PMBCI durchgefihrt,
was zum AlkohoM-17 fuhrte. Die anschlie3ende Oxidation bereitetegeir®robleme, da die
Swern-Oxidation nur eine maRige Ausbeute liefertd nach Reinigung des Aldehydsl8
durch Destillation oder Saulenchromatographie nittbtgewtnschte Reinheit lieferte. Auch
eine Dess-Martin-Oxidation ausgehend vom AlkoHel7 erbrachte keine ausreichende

Ausbeute und Reinheit, so dass ein anderer Weghiiewérde.

(a)
KOH, 150 T, 4 h; (COCl),, DMSO, NEtg, oPME
HO oH PMBCI 40T, 18 E HO OPMB CH,Cl,, -78 T, 1 h -

__/ > y

75% 38-70% o}
4-14 4-17 4-18

DMP, CH,Cl,,
RT,1h
» 4-18

54%

NaH, THF, PMBCI,

>< 80 T, 22 h; NalOy4, H,0, CH,Cl,,
o Yo HCI, RT, 18 h HO  OH RT,22h
L& > L/L > 418
0,
410 —OH 69% 420 —OPMB

Abb. 69: Synthese des Aldehyds18
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Fur die Synthese wurde schlief3lich das Solketald) mit PMBCI geschitzt und sauer zum
Diol 4-20 hydrolysiert. Dieses wurde dann in einer Peridjaaitung zum Aldehyd!-18

oxidiert, der in sehr hoher Reinheit ohne zus#ieliReinigung erhalten wurd?#’

4.2.3Propionat-Evans-Reagenz 4-24 und Dibutylbortriflat4-26

Die Darstellung des Propianat-Evans-Reagerz84 ist ausfuhrlich in @anic Synthesis
beschriebel?® Fur die Synthese des Evans-Reagenz wurde, abweiohen der @ganic-
Synthesig/orschrift, D-Phenylalanin  4-21) mit in situ generiertem Boran aus
Natriumborhydrid und lod zumRj-Phenylalanol 4-22) reduziert:*® Dieser Aminoalkohol
wurde mit Diethylcarbonat zum Evans-Auxilids23 umgesetzt, das na®Propionylierung
das fertige R)-Evans-Reagenz-24 ergab Abb. 70). All diese Produkte konnten als

kristalline Feststoffe erhalten werden und bei Begar Reinigung umkristallisiert werden.

BN NaBHy, I,, THF, B K,COj3, (Et0),CO, Bn,
- 80 C, 18 h - OH 135C, 25h [\
PO > P - HN_ O
HoN CO,H 84% HoN 81%
4-21 4-22 o 423
n-BuLi, THF, Bn
Propionylchlorid,
—78 C, 30 min WN/ o
92% W/
4-24 O O

Abb. 70: Synthese des Propianat-Evans-Reagefzb

Fur die Synthese des Dibutylbortrifla4-26) wurde zunachst tber eine Grignard-Reaktion
das Tributylboran 4-25 hergestellt®® Dieses wurde durch weitere Umsetzung mit
Trifluormethansulfonséure in das Dibutylbortrifiaberfihrt Abb. 71),"**#*das direkt aus
dem Reaktionskolben abdestilliert wurde. Dabei sagfaltig auf Luftausschluss zu achten,
da Dibutylbortriflat @-26) sehr anféllig gegen Luftfeuchtigkeit ist. Das bergestellte
Dibutylbortriflat (4-26) wurde in einem Schlenk-Kolben unverdinnt bei Remperatur
gelagert. Auf diese Weise konnte es mehrere Moolate Qualitatsverlust gelagert werden,
wahrend sich bei der Lagerung als einmolare L6sanGH,Cl, im Gefrierschrank bereits
nach einigen Wochen eine gelblich bis rétliche Wdrting einstellte. Das unverdiinnte
Dibutylbortriflat wurde direkt vor der VerwundungitnCH,Cl, verdinnt und diese Ldsung
zum Reaktionsgemisch zugetropft.
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Mg, BF3-Et,0, Et,0, CF3SO3H,
35C,2h RT,3h
" > —_—

o~ B~ 93% SN B\OTf
4-25 4-26

Abb. 71: Synthese des Dibutylbortriflatls26

4.2.4Synthese des Phosphonats 2-31

Die Synthese des Phosphon&s31, das fur die Einfuhrung der Seitenkette C21-C24
verwendet wurde, startete mit einer Reformatzkylkitea von Methylbromacetat mit
Chloraceton Abb. 72).*2 Nach saurer Hydrolyse des entstandenen Chlorids Alkohol
4-27 wurde dieser in einer Appel-Reaktfdhzum Bromid4-28 tiberfiihrt. Dieses diente als
Ausgangsverbindung fiir die anschlieBende Arbuzoakien>* und filhrte zum Phosphonat
2-31

o) o n, Etzo, 0 CBI’4, Pphg, CH2C|2,
50 C, 18 h M RT, 1h
’ OH : _
Meok B+ Mo — T o >
41% 4-27 78%
o P(OE)s, o o
J S -
MeO MeO \BCE)F[
4-28 69% 2-31

Abb. 72: Synthese des Phosphon2t31

4.3 Synthese des C9—-C14-Fragments

In den bisherigen Synthesen von Spirofungin wurige @11,C12anti-Konfiguration Uber
verschiedene Wege eingefiithrt. Sowohl Rizzat%¥4,Rychnovsks? als auch Kozmif?*®’
verwendeten die Brown-Crotylborierufigum die anti-Konfiguration zu erhalten. Shimizu
geht von einesynKonfiguration aus und invertiert die Konfiguratiam C-11 durch Epoxid-
Bildung und anschlieRender Offnung mit lithiiert@ropin3>3"

Eine andere, von unserem Arbeitskreis oft angevegiitielegante Méglichkeit, einanti-
Konfiguration zu etablieren, ist die in Abschnitt42 beschriebene Marshall-Tamaru-
Reaktion® Diese Reaktion wurde unter Verwendung des chirilesylats R)-4-10 und des
Aldehyds4-13 mit katalytischen Mengen von Pd(OAa)nd PPk von je 5 mol% und drei

Aquivalenten Diethylzink mit einer Ausbeute von 70Urchgefiihrt Abb. 73).
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Pd(OAc), (5 mol%),
PPh3 (5 mol%),

OMs Et,Zn, THF, —78 TC; :
- 20, 72h ~A1 OBn
> o+ [ - )
O OBn 70% OH
(R)-4-10 4-13 4-29
de =95.1%
ee = 94.6%

Abb. 73; Marshall-Tamaru-Reaktion zum Alki29

Die Reaktion verlief hoch diastereo- und enantidal mit einemde-Wert von 95.1% und
einemeeWert von 94.6% Abb. 74). Die Selektivitaten wurden anhand von GC-Messuange
des Produkts und des entsprechenden Enantiomersopes Uber eine chirale Saule

bestimmt.

— v B , v , e
Zeit t [min]

Abb. 74: Gaschromatogramme des Alking-29 (rot) und des entsprechenden

Enantiomerengemisches (schwarz); Saule: 28 @25 mm, d = 0.25um, ChirasilB-Dex

(permethyliertg3-Cyclodextrine); Bedingungen: 50 °C, 3 min isotheB1?C/min bis 160 °C,

5 min isotherm, Injektionstemperatur = 200 °C, BErd@gs = He, 70 kPa.

Ein weiterer Vorteil der Marshall-Tamaru-Reaktioeben den exzellenten Selektivitaten ist
die Etablierung einer endstandigen Dreifachbindubgmit kann leicht ein Zugang zu
Carbonylverbindungen gelegt werden, was z. B. dithgtiroborierung der Dreifachbindung
einfach erreicht werden kanAtfb. 75).2*° Dabei wurde aus 2-Methyl-2-buten und 85Me,
frisches Disiamylboran hergestellt, das mit demiilkunachst zum Aldehyd reagierte.
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Dieser Aldehyd cyclisierte mit der freien Hydroxyw«@pe zum Halbacetdl-30, das als 1:1-
Gemisch der beiden Epimere entstand. Das Gemisoilevahne weitere Aufarbeitung in der
folgenden Wittig-Reaktion eingesetzt, und das Alkedil konnte mit 82% Ausbeute erhalten

werden®’

BH3-SMe,, THF,
RT, 15 h; Ph3PCH3Br, t-BuOK,

OBn NaOH, H,0, C,/VOBH THF, RT, 18 h
OH - O 82% (2 Stufen
4-29 )\v 4-30 o ( )

HO
Q’/\I/VOBH
9
OH

4-31

\%

\j

Abb. 75: Hydroborierung und Wittig-Reaktion zum Alkdr31

4.4 Synthese der C15-C20-Fragmente

Fur die Synthese des C15-C20-Fragments wurden ssbei &hnliche Routen durchgefihrt
(Abb. 76). Beide Wege fuhrten zu einer Dihydroxysaure, @i Diol an C-19 und C-20

enthalt. Dieses Diol wurde zuerst als Isopropylideetal geschitzt, was sich in der spateren
Spiroacetalisierung (siehe Abschnitt 4.5) als uolge&t erwies. Die gleichzeitige

Acetalspaltung und Spiroacetalisierung erfolgte sehr langsam und ohne verninftige
Ergebnisse. Deshalb wurden zwei orthogonale Schuygpgn an C-19 und C-20 gewahlt, um
den sekundaren Alkohol selektiv vor der Spiroacgtaling zu entschitzen und so mdgliche

Nebenreaktionen zu vermeiden.
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OTBS

OW CO.H PMBOWCOM
P

H H

Abb. 76. Zwei Routen fur das C15-C20-Fragment

Die erste Route orientierte sich bis zum AldeHdy85 an der Synthese von (-)-Kazusamycin
A von Kuwajima®*® Dabei wurde zunachst die C18,Ca@rKonfiguration tiber eine Evans-
Aldol-Reaktion etabliert?® wobei der Alkohol4-32 in diastereomerenreiner Form erhalten
werden konnte. Anschlie3end wurde die Benzyl-Sdruimpe reduktiv durch katalytische
Hydrierung abgespalten und gleichzeitig das entista® Diol als Isopropyliden-Acetal
geschutzt. Durch reduktive Abspaltung des Auxiliené LiBH, wurde der Alkohol4-34
erhalten und das Evans-Auxilidr23 konnte durch Saulenchromatographie zuriickgewonnen
werden. Nach Dess-Martin-Oxidation des Alkohols ikender Aldehyd4-35 mit einer
Ausbeute von 75% erhalten werdeAbb. 77).°! Dabei musste wegen der fliichtigen

Eigenschaften des Aldehyds die Aufarbeitung mibhdsrer Achtsamkeit geschehen.
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Bn, n-Bu,BOT, NEts, CH,Cl,, Bn,

roA OBn -78C, 1.5h \

N_ O + /—/ > 19 N O
W W/ O/ 82% BnO 18 Y
4-24 O O 4-16 430 OH O O

2,2-Dimethoxypropan, Ho,
Pd/C, PPTS, Aceton, LiBH4, MeOH, THF,

Bn//
RT,72h WN/ \o 0%C,3h
92% Y 76%
\, (@] (@]

o
O
\ 4-33
Bn, DMP, CH,Cl,,
\ RT,3h 5 ‘
o + HN_ O — >
P N 7506 \~O0 O
\ 434 o 423 N\ 435

Abb. 77: Darstellung des Aldehyds35nach Kuwajima

Der Aldehyd 4-35 wurde als Rohprodukt in der HWE-Reaktion mit deeprdtonierten
Phosphonat-36 umgesetzt® Die folgende Reduktion der Doppelbindung bereimteéchst
einige Probleme, da eine Pd/C-katalysierte Hydngrawar die Doppelbindung reduzierte,
aber auch das Acetal spaltete und somit zum Diwittéll Es wurde daraufhin versucht, den
a,B-ungesattigten Estet-37 mit Magnesium in Methanol zu reduzierélwas nur in einer
Ausbeute von 26% gelang. Das Problem dabei kommtder Aufarbeitung liegen, die in
3-molarer Salzsaure erfolgen sollte. Wegen desekihilen Acetals musste darauf verzichtet
werden und der ausgefallene, zdhe Feststoff untesbéuteverlusten abfiltriert werden.
Schlie3lich wurde zur ersten Variante, der Pd/Gliaterte Hydrierung, NEtzugegeben,
was die Acetalspaltung verhinderte. Der gesattiggter 4-39 konnte so in 87% Ausbeute
erhalten werden. Die anschlieRende Verseifung dger& mit LIOH erfolgte in nahezu
guantitativer Ausbeute und die Sadrd0Q, das erste C15-C20-Fragment, konnte ohne weitere

Reinigung in der ndchsten Reaktion verwendet we¢dbh. 78).



4.4 Synthese der C15-C20-Fragmente 65

NaH, 4-36, THF, Mg, MeOH, I,
RT, 72 h ZCo,Et RT, 18 h CO,Me
0 I — » O » O

O O o) \ O
82% P 26% o )
)( 4-35 Va7 \ 438
Q
EtOZC\/P\\OEt
436 OF H,, Pd/C, NEts, |\/\
THF, RT, 3 h
. O/\|/ CO,Et
87% /\\/ O 439

LiOH, H,0, THF, 0
RT, 18 h COLH
> O\ 0 15
quant. /< 4.40

Abb. 78: Fertigstellung der Saurke40

Auch die zweite Route startete mit einer Evans-AReaktion, um die C18,C18n
Konfiguration zu etablieren. Diese Reaktion beteitanfangs einige Probleme, da das
Produkt nur in sehr geringer Ausbeute erhalten aretkbnnte und sich vermutlich wahrend
der Saulenchromatographie zersetzte. Es konnte e@mst verninftige Ausbeute erreicht
werden, als der Aldehy4+18 liber eine Periodatspaltung (sieAbb. 69b) hergestellt wurde.
Wurde der Aldehyd lber eine Swern-Oxidation odae édess-Martin-Oxidation dargestellt,
verlief die Evans-Aldol-Reaktion selbst nach Reimg des Aldehyds durch Destillation oder
Saulenchromatographie nur sehr schlecht. Ein vegit@rchtiger Punkt war das verwendete
Dibutylbortriflat. Dabei wurden die besten Ergelseisdurch selbst hergestelltes und frisch
destilliertes Dibutylbortriflat erzielt. Selbst miteu gekauftem Dibutylbortriflat (4 in
CH,CI,, Acros organics, 115,90 €) konnte keine so gutsb&ute erreicht werden wie mit
selbst synthetisiertem.

Das erhaltene Aldolproduk#-41 wurde nach Extraktion und Trocknung ohne weitere
Reinigung zum Silylether4-42 geschitzt Abb. 79). Dieser konnte ohne Probleme
saulenchromatographisch gereinigt und mit einerb&ute von 44% Uber drei Stufen in

Gramm-Mengen erhalten werden.
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Bn Bu,BOTY, NEts, CH,Cl Bn.
n-Bu , : : y
[\ OPMB ? ° e I [
N 0 -78 %, 1h 19 N O
Y ~ PMBO” a8y Y
o o O 4-18 OH O @]
4-24 4-41
o Bn
TBSOTT, 2,6-Lutidin, /_\ LiBH4, MeOH, THF,
CH,Cly, RT, 72 h N O RT, 18 h
> PMBO Y > PMBO
44% (3 Stufen) TBSO o) ') 7% TBSO OH
4-42 4-43

Abb. 79: Darstellung des Alkohol-43 mit orthogonalen Schutzgruppen

Nach reduktiver Abspaltung mit LiBHund Ruckgewinnung des Evans-Auxiliars wurde der
Alkohol 4-43 in einer Dess-Martin-Oxidation zum Aldehyd44 tberfiihrt* und direkt in
einer HWE-Reaktion unter Roush-Bedingunf®nzum o,B-ungesattigten Ester-45
umgesetzt. In der Pd-katalysierten Hydrierung zuesatfigten Ester4-46 und der
anschlieBenden Verseifung zur Sadrd7 (Abb. 80), dem zweiten C15-C20-Fragment,
konnte jeweils eine sehr gute Ausbeute von 98%icttraverden und es musste keine
zusatzliche Reinigung erfolgen.

I DMP, CH,Cl,, I LiCl, DBU, 4-36, MeCN,
PMBOAl/\ RT,3h PMBOAl/w RT, 18 h .
TBSO OH TBSO O 75% (2 Stufen)

4-43 4-44

H,, Pd/C, EtOAC,
PMBO o,k RT, 18 h PMBO CO,Et

-
y

TBSO 4 45 98% TBSO 446

NaOH, H,0, EtOH,

RT,3h 20

- PMBO CO,H
15

Abb. 80: Fertigstellung der Saurke47

4.5 Fragmentkupplung und Cyclisierung

Zuerst wurde das C15-C20-Fragmeh#d0, in dem das Diol als Isopropyliden-Acetal
geschuitzt wurde, mit dem C9-C14-Fragm&3l unter Yamaguchi-Bedingungen zum Ester
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4-48 umgesetzt™ Es wurde zuvor eine Veresterung mit DCC verstithtie selbst nach
sehr langen Reaktionszeiten nur mit sehr geringebAute verlief, weshalb die Yamaguchi-
Veresterung gewahlt wurde. Der Este8wurde schlieBlich mit dem Tebbe-Reagéifzlas
stetsin situ aus CpTiCl, und AlMe; hergestellt wurdé?*® zur Reaktion gebracht und man
erhielt als einziges Produkt den offenkettigen Etiwr4-49 Erstaunlicherweise konnte mit
dem Tebbe-Petasis-Reag€izin Gemisch des offenkettigen und cyclischen Bhets4-50

im Verhaltnis 1:2 erhalten werden. Anders als bai drsten Publikation von Nicolabt
konnte mit Hilfe des Tebbe- oder Petasis-Reagekeiee vollstdndige Cyclisierung erreicht
werden Abb. 81). In beiden Féllen musste der erhaltene offerdgetiinolether-49in einer
RCM zum cyclischen Enolethe#-50 weiter umgesetzt werden, wie es in der

Spongistatinsynthese von Roush durchgefiihrt wtifde.

Cl3CgH,COCI, NEt3, H
20 ‘ - DMAP, Toluol, MOJ/\
0O COH + Q‘/\l/\ RT.2h 0

C 9 - o) (@) OBn
) 0 4.40 42%
( 4-31 OH OBn 4-48 “
szTiClz, AlMe3,
Toluol, THF, I o) H
> Nge) OBn  "TTTTTTTTTT K
67% N 449 |
\ |
4-48 RCM |
15.0 9 '
65T, 16h g | ™ <ol
> 449 + \_0O OBn
4-49:4-50 = 1:2 7\ 450
23% ;
A
E RCM |

Abb. 81: Veresterung der Fragmente und Tebbe-Methylengerun

Um dies zu vermeiden, wurde nach anderen Methdifetié direkte Umwandlung des Esters
in den cyclischen Enolethet-50 gesucht. Eine solche direkte Ester-Olefin-Cyctisig
wurde erfolgreich an einigen Beispielen von Rainieter Verwendung des Takai-Utimoto-
Reagenzes gezeiff Auch im Falle des Olefin-Este#s48 konnte mit dem Takai-Utimoto-
Reagenzes eine vollstandige Cyclisierung erreiclerden. Bei der Verwendung von

Dibrommethan stellte sich zwar eine vollstandigelSierung heraus, allerdings konnte die
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Reaktion nur mit einer Reaktionszeit von 18 h umtkreAusbeute von 27% durchgefuhrt
werden. Bei der Verwendung von 1,1-Dibromethan kendie Reaktionszeit auf 2.5 h
verkirzt und die Ausbeute auf 65% gesteigert we(ddb. 82). In beiden Fallen zeigte sich
eine vollstandige Cyclisierung, es konnte im NMRelgpum und in der HPLC-MS kein
offenkettiger Enolethe4-49 nachgewiesen werden. All diese Enolether zeigign as sehr
instabile Verbindungen, die bereits nach 1-2 Woatemezu vollstandig zersetzt waren. Die
Aufreinigung dieser Verbindungen erfolgte deswegtais Uber basischem Aluminiumoxid

und die NMR-Messungen entweder in Acet@reder in Benzol-gl

TiC|4, Zn, PbClz, CHzBrz,

| H TMEDA, THF, CH,Cl,, |\/\ H
\_O o ~ .o |

'

0] 0]
4-48 S 4-50

TiC|4, Zn, PbClz, CH3CHB|’2,
TMEDA, THF, CH,Cl,,
40 C,25h

65% )\

4-50

Abb. 82: Cyclisierung unter Takai-Utimoto-Bedingungen né&inier*®

Im nachsten Schritt wurde versucht, das Isopropwidcetal unter sauren Bedingungen zu
entschiitzen?* was eine sehr lange Reaktionszeit von 18-72 h tigg@d(Abb. 83).
Gleichzeitig sollte der Enolether unter diesen Bgdngen protoniert werden und zum
[6,6]-Spiroacetald-51 cyclisieren. Dabei konnten sehr viele Reaktiondpkte beobachtet
werden, von denen vier in HPLC-MS-Messungen eimtidehes Masse-Ladungs-Verhaltnis
aufwiesen, das dem Masse-Ladungs-Verhaltnis desdgtal4-51 entspricht. Dies kdnnte
sowohl auf einen Angriff des priméaren Alkohols alsch des sekundéaren Alkohols auf das
elektrophile Zentrum deuten, was zu Gemischen &J6]-[ und [6,7]-Spiroacetalen mit
gleichen Molekulmassen fuhren wirde. Wegen deeri&®eaktionsprodukten war es nur sehr
schwer maoglich, die gewiinschten Produkte in ausesider Menge und Ausbeute zu

isolieren, weshalb ein anderer Weg gewahlt wurde.
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CSA oder PTSA H
18-72h > Hoﬁo OBn
: O/k/\tv
4

Abb. 83: Entschiitzung und Spiroacetalisierung unter saBestingungen

Fur die alternative Route wurde die Sadrd7 und der Alkohol4-31 unter Yamaguchi-
Bedingungen in sehr guter Ausbeute veresfémer erhaltene Estet-52 wurde nun einer
Tebbe-Reaktion unterzogen, aber es konnte kein tznzan offenkettigen Enolethé&r53
oder zum cyclischen Enolethé+54 beobachtet werden. Die Reaktion wurde sowohl et d
Tebbe-ReageriZ als auch mit dem Tebbe-Petasis-Reatfémmit Reaktionszeiten von 18 h
und Temperaturen von 70 °C durchgefulkbly. 84). In beiden Féllen zeigte sich keine
Reaktion und der Estdr52 konnte aus der Reaktionsmischung zuriickgewonnetene

Cl3CgH,COCI,
PMBO | ., NEt;, DMAP, PMBO H
14 =
ZOK(\/\COZH + k/\l/\ 9 Toluol, RT, 2 h‘ MOJ/\
15 =
OTBS OH OBn 97% OTBS O OBn

4-52 N

Tebbe oder PMBO

Tebbe-Petasis Kl/l e} H PMBO I o H
OTBS OBn OTBS | BN
4-53 S 4-54

Abb. 84: Veresterung der Fragmente und Versuche der TBiglagtion

Auch Rainier hatte mit manchen Verbindungen Problenit der Olefin-Ester-Metathese bei
der Verwendung des Tebbe-ReagerZz&yweshalb er diese Reaktion mit dem Takai-
Utimoto-Reagenz durchfiihrte. Unter den optimierBadingungen von Rainier verlief die
Olefin-Ester-Metathese des Estdrg7 mit 83% Ausbeute und lieferte zum grof3en Teil den
geschlossenen Enolethdr53 (4-534-52 =~ 93:7, bestimmt Uber Integralverhaltnisse im
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'H-NMR-Spektrum):*® In Abb. 85 ist zu sehen, dass ein sehr groRer Uberschuss der
Reagenzien in Bezug auf den Olefin-Estes2 eingesetzt wurde. Dies konnte leider nicht
vermieden werden, da bereits eine Halbierung derivaente der eingesetzten Reagenzien
den Anteil des offenkettigen Enolethde53 drastisch erhdhte4{534-54 ~ 43:57). Die
Verwendung von Dibrommethan anstatt 1,1-Dibromethamde hier nicht untersucht, da
bereits bei der Cyclisierung des Olefin-Esté¢f48 mit Dibrommethan schlechte Ergebnisse
erzielt wurden.

Da zuvor das 1,2-Diol orthogonal geschitzt wurdenrke nun selektiv der sekundare
Alkohol mit TBAF entschitzt werden, was zum Alkoh#i54, dem Precursor fur die
Spiroacetalisierung fuhrte.

TiCl, (35 eq), Zn (80 eq),
CH3CHBr5 (40 eq),

PMBO H PbCl, (5 eq), TMEDA, THF, PMBO | ’
O% CH,Cl,, 55 T, 2.5 h KK\/\/O
OTBi - (@) OBn 83% OTBS ‘ OBn
“ 4-54

TBAF, THF, PMBO I

60T, 2h Kl/ ok
B
92% OvaOBn

Abb. 85; Olefin-Ester-Metathese nach Rainit€und Entschiitzung des sekundéren Alkohols

Die Spiroacetalisierung wurde zunachst unter sauedingungen durchgefuhrt, und es
wurde wie erwartet ein Gemisch der beiden Epimef&a und 4-56b im Verhaltnis 1:3
erhalten Abb. 86). Dieses thermodynamische Gleichgewicht wurde itsereon Dias
untersucht; er beobachtete ein Verhaltnis von 3(4/B6a4-56b) selbst nach Isolierung der

beiden Diastereomere und nach Behandlung der igsii&erbindungen mit CD&?
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@)

H CSA, CH,Cl,,

KI/ ‘ O% RT, 18 h
> +
OH OBn 71%
4-55 4-56a:4-56b = 1:3
(@] (@] OBn

PMBO

(b)

o) ] )
4-56a 30:70 PMBO/ﬁ 456

OPMB

Abb. 86. Spiroacetalisierung unter sauren Bedingungen yadl thermodynamisches

Gleichgewicht nach Dias (b)

Die beiden Diastereomere konnten mittels Saulemchtographie oder préaparativer DC
einfach getrennt werden und wurden Uber ausflllithMR-Messungen vollstandig
analysiert. InAbb. 87 sind einige markante NMR-Verschiebungen aufgezdigis axiale
Proton 19-H in4-56b zeigt eine Tieffeldverschiebung im Vergleich zumotBn 19-H in
4-56h, da dieses durch den parallel stehenden, axialmerStoff entschirmt wirdf
AuRerdem sind die typischéfC-Verschiebungen der Spirokohlenstoffe zu beobactidas
C-15-Atom vord-56a an dem die Sauerstoffe eine bisaxiale Orientigmit zwei anomeren
Stabilisierungen einnehmen, zeigt eine leichte Hadlerschiebung im Vergleich zu nur
einer anomeren Stabilisierung4r56h>3°%2Des Weiteren wurden mit 2D-NMR-Aufnahmen
die Strukturen eindeutig zugeordnet. Im NOESY-Spektdes Spiroacetals-56asieht man
eine Kopplung zwischen den Protonen 11-H und 2@lE,im Spiroacetalt-56b nicht zu
sehen ist. Dafir ist dort eine Kopplung der Protodé-H und 17-H zu erkennen. Diese

Kopplungen kdénnen eindeutig den jeweiligen Verbmgkn zugeordnet werden.
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Abb. 87: NMR-Analyse vom-56aund4-56b

Die Spirocyclisierung unter thermodynamischen Bgdimgen im Sauren liefert ein Gemisch
der beiden Epimere. Das Spiroaceteb6g das der Kernstruktur von Spirofungin A
entspricht, ist in diesem Gleichgewicht das Mins@mer und konnte nur in einer Ausbeute
von 17% erhalten werden. Da sich gezeigt hat, &seofungin A biologisch sehr viel
wirksamer ist als Spirofungin 8,ist ein stereoselektiver Zugang zu dem Spiroaggtihgt.
Eine solche stereoselektive Cyclisierung konnte rukene kinetisch kontrollierte
lodospiroacetalisierung erfolgerigb. 88).® Das rohe lod-Spiroacetdt57 wurde direkt
weiter umgesetzt und einer reduktiven Deiodierungiten Verwendung von
Tributylzinnhydrid und Triethylboran unterzog&li.Dabei konnte das Spiroacetab6a als
praktisch einziges Diastereomer erhalten werabn=(97:3, 4-56a 4-56h bestimmt Uber
Integration de$H-NMR-Spektrums).
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NIS, CH2C|2, MeCN, \ﬁ/\/OBn

H
Kl/ O\l/\/OBn 90T, 2h 15S
OH\/\i/k o) 4-57

4-55

Y

RT,2h

Bu3SnH, Et3B, Toluol, mosn

> o)
69% (2 Stufen) 4-56a

~ “OPMB

Abb. 88: Spirocyclisierung unter kinetisch kontrolliertBedingungen

Die Diastereoselektivitat resultiert aus eingmans-diaxialen Angriff des Elektrophils und
Nucleophils'*® Der Enolether4-55 kann prinzipiell in zwei méglichen Konformationen
vorliegen, wobei in Konformation beide Reste in pseudoaxialer Position stehen, was
energetisch sehr ungunstig ist. Das Elektrophilnkaon von oben (a) oder von unten (b)
angegriffen werdenApb. 89). Dabei fuhrt der Angriff von unten Uber einen mgstisch
ungiinstigen Twist-Boot-Ubergangszustand zum TwttEwischenproduk¥. Ein Angriff

von oben flhrt Uber einen energetisch giinstigeessetartigen UZ zum Zwischenprodukt

1l ,****"das auch als lodonium-lon vorliegen kafth.
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@ @)

e (b)

Abb. 89: Elektrophiler Angriff des lods fuhrt zum Zwisch@oduktlll

Die Oxonium-Zwischenstufgl kann nun wiederum von unten (a) oder von obewndgh)der
Hydroxy-Gruppe nucleophil angegriffen werdefibp. 90). Bei einem Angriff von unten
wird ein sesselartiger UZ durchlaufen, was enesgbtguinstig ist und zum Spiroacetab7a
fuhrt. Das gleiche Produkt wiirde sich auch aus @#nung des lodonium-longy am
anomeren Zentrum ergeben, was mit der Furst-PtaRagel, die sich auf die Offnung von
cyclischen Epoxiden bezieht, in Einklang gebracktden kani*!*®Im Gegensatz fiihrt ein
Angriff von oben Uber einen energetisch ungunstigevist-Boot-Ubergangszustand zum

Twist-Boot-Zwischenproduk¥ll , das nach Deprotonierung das Spiroacetarb ergibt.
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Abb. 90: Nucleophiler Angriff der Hydroxy-Gruppe flihrt zu8piroacetatt-57a

4.6 Fertigstellung von Spirofungin-Derivaten

Um zu verschiedenen Derivaten von Spirofungin Agelangen, wurde in einer Modellstudie
die Ethanolseitenkette an C-11 um zwei C-Atome inere ungesattigten Ester verlangert.
Diese Derivate (vglAbb. 93) weisen strukturelle Ahnlichkeiten zu Spirofunginauf, sind
aber um sechs C-Atome kdrzer.

Dafiur wurde zunachst die Benzyl-Schutzgruppe untexduktiven Bedingungen
abgespaltefi’® Dabei konnte selbst nach 48 h Reaktionszeit kemistandige Reaktion
erreicht werden und das Edukt musste vom Produkem@ werden und konnte zu 50%
zurickgewonnen werden. Auch andere Methoden, wie Bz. die Kkatalytische
Transferhydrierung unter Verwendung von Cyclohexerd Pd(OH) in EtOH und in
EtOAc!™® fiihrten zur Epimerisierung des Spiroacetals undliefen ebenfalls nicht
vollstandig. Mit dem freien Alkoho#-58 wurde eine Dess-Martin-Oxidatindurchgefiihrt,
gefolgt von einer HWE-Reaktion unter Roush-Bedirgemi“® Der ungesattigte Ester-59
konnte somit in einer Ausbeute von 71% erhalterdemi@bb. 91).
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Pd/C, H,, NEts, EtOAC

1 RT, 48 h
Q 4-56a 44% (50% Edukt
OPMB zuriickgewonnen)
1. DMP, NaHCOs,
CH,Cl,, RT, 2 h
S—
2. (Et0),POCH,CO,Et, OA
LiCl, DBU, MeCN, r TN co,Et
RT, 18 h
> Q 4-59
0,
1% OPMB

Abb. 91: Etablierung einer modifizierten Seitenkette ah1C-

Fur die Einfihrung der Seitenkette an C-19 wurdenédils eine HWE-Reaktion gewahlt, die
bereits von Shimizu fiir die Totalsynthese der Spirgine verwendet wurd&® Dafiir musste
zunachst die PMB-Schutzgruppe entfernt werden, wasr oxidativen Bedingungen mit
DDQ durchgefithrt wurd&® Die Reaktion konnte allerdings nicht langer alsi dtunden
ablaufen, da selbst durch Zugabe von NakC®Bei langerer Reaktionszeit ein
Epimerengemisch entstand. Es konnte daher nur Aiisbeute von 32% erhalten werden,
wobei 62% des Edukts zuriickgewonnen werden konAtech mit anderen milden
Oxidationsmitteln wie CAN* wurde eine Epimerisierung festgestellt und die kKiea
verlief ebenfalls nicht vollstdndig. Mit dem erlelen Alkohol4-60 wurde eine &hnliche
Reaktionsfolge wie bei der anderen Seitenkette hdyaftinrt. Er wurde einer Dess-Martin-
Oxidation unterzogen und der entstandene Aldehydeimer HWE-Reaktion mit dem
Phosphonat2-31 zum zweifach ungesattigten Est##61 umgesetzt. Dieser Ester wurde
anschlieBend mit NaOH zur Sauteb2 verseift. Dabei konnte selbst nach praparativer DC
kein einzelnes Produkt isoliert werden, was daraciflie3en lasst, dass wahrend der
Aufarbeitung mit 1 HCI ein Gemisch der Epimere entstaAdlf. 92).
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Abb. 92: Fertigstellung der Spirofungin-Deriva4e61 und4-62

Somit konnten ein Saurederivat und ein Esterderigat Spirofungin A synthetisiert werden
(Abb. 93). Beim Vergleich mit Spirofungin A sieht man, dadie Seitenkette an C-19
identisch mit der von Spirofungin A ist. Die Sekette an C-11 ist um sechs C-Atome
verkirzt und enthéalt keine Hydroxy-Funktion an Ci®a angenommen wird, dass die
Hydroxy-Funktion an C-5 eine essentielle Rolle ier dbiologischen Wirkung von

2930 5ind solche verkiirzten Derivate

Reveromycin A und Spirofungin A spielt (vgibb. 13),
von Spirofungin A ohne diese Hydroxy-Funktion seahteressante Verbindungen fur

biologische Tests.

4-61: R' = Et, R? = Me verkurztes Segment
4-62:R'=R*=H

° 11/\/\C02R1 TO 11 NS \%\COZH
0 o) OH
/\)\VCOZRZ A\)\VCOZH
19 19
Derivate von Spirofungin A Spirofungin A

Abb. 93: Vergleich von Spirofungin A und dessen Derivate
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4.7 NMR-Untersuchungen am Beispiel von 4-60

Im Folgenden soll kurz auf einige interessante &liggim*H-NMR-Spektrum der Verbindung
4-60 eingegangen und die Zuordnung der Kopplungskotestader Protonen 10zHund
10-H, aufgezeigt werden.

In Abb. 94 ist das Protonenspektrum des Alkoh®l60zu sehen. Vergro3ert sind die Signale
der diastereotopen Protonen 1Q-hd 10-H, sowie der Protonen 9-H und 11-H. Fur die
Protonen 9-H und 11-H ergibt sich jeweils ein dddt e 3 unterschiedlichen
Kopplungskonstanten. Schén zu sehen ist im Sigesal Erotons 11-H, dass die axiale
Kopplung zwischen 11-H und 12-H mit 9.7 Hz den gedl3Wert einnimmt. Interessant sind
die Protonen 10-Hund 10-H, deren Signal jeweils in ein dddd aufspaltet. Dalvgibt die
geminale®’J-Kopplung den gréfiten Wert von ca. 15 Hz und digisthe *J-Kopplung zum
Proton 8-H den geringsten Wert von ca. 1-2 Hz. \iéalen *J-Kopplungskonstanen, die
sich aus den Kopplungen mit den Protonen 9-H un#i Etgeben, liegen zwischen 3.7 Hz
und 8.4 Hz.

12

\/Hb 8
7.16 r WcozEt
0
OH 4-60 10-H, 10-Hy
9-H 11-H
ddd,J=15.4,8.7,6.2 Hz ddd,J=9.7,5.1,4.1 Hz dddd, J = 15.0, dddd, J =15.3,
5.9,3.7, 1.8 Hz 8.4,5.6,1.1Hz
| \ » /
ijb Il MMWWU

7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5
Chemical Shift (ppm)

Abb. 94: *H-NMR-Spektun des Alkohol$-60
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Um die Kopplungskonstanten des Signals von Profh;1zu bestimmen, wurde eine sog.
Jinverted splitting tree* Analyse anhand der Vonsithvon Hoye durchgefiihrt? Dabei
konnen die Aufspaltungen des Signals immer weiteduziert werden und so die
Kopplungskonstanten nacheinander ermittelt werddain (95). Zeichnet man die Signale als
scharfe Linien, ergeben sich 16 * 2Peaké mit relativen Linien-Intensititen von
1:1:1:2:1:1:2:1:1:1:2:1:1:1. Der Abstand zwischesalP 1 und 2 reprasentiert immer die
kleinste Kopplungskonstante des Multipletts. Dig&anstante muss nun in insgesamt 8
Linienpaare im Multiplett gefunden werden, woberald zu achten ist, dass jede Linien-
Intensitat nur einmal verwendet werden darf. Witth rausgehend von den Zentren jedes
Paares ein neues Multiplett erzeugt, ergeben sig)&.inien, die ein ddd darstellen. Diese
Prozedur wird so oft wiederholt bis sich nur noated.inie ergibt. Dabei ergeben sich, wie in
Abb. 95 zu sehen ist, die 4 Kopplungskonstanten.

Dieses Verfahren kann auf nahezu jedes komplexdipit erster Ordnung angewandt
werden. In einfacheren Fallen wurden von Hoye einifabellen mit sehr vielen
Kopplungsmustern von ddd’s und dddd’s veroffentliamit deren Hilfe viele Multipletts

ausgewertet werden kénnen.

2 Hier ergeben sich 14 Signale, da die Signale 4 12/13 aufeinanderliegen. Somit ergibt sich figse
Signale eine relative Intensitat von 2.
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Abb. 95: Bestimmung der Kopplungskonstanten des Protofs,ith Alkohol 4-60

4.8 Biologische Tests

4.8.1Wachstumshemmtest eineBotrytis cinerea-Stamms

Es wurden verschiedene biologische Aktivitatstesischgefuhrt. Das Esterderivét61 und
das Saurederivat-62 wurden in einem Agar-Diffusionstest auf eine waghshemmende
Wirkung gegenBotrytis cinereaTu 157 getestet. Ebenfalls wurde im gleichen Tysstsn

eine Probe von Spirofungin A getestet. Diese Probigte in der Tat eine wachstums-
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hemmende Aktivitat gegeniibBotrytis cinerealii 157+* obwohl die Probe bereits mehrere
Jahre gelagert wurde und laut HPLC-Messungen faltgt&ndig zerstort war. Im Gegensatz
dazu zeigten die Sau®-62 und der Ester-61 keinerlei wachstumshemmende Wirkung
gegenBotrytis cinereaTu 157, der Pilz konnte sich nach 18 h Inkubatiefisbei 24 °C
ungehindert auf der Agarplatte ausbreiten.

Dieses Verhalten steht im Einklang mit den Ergedmis von Shimizd® In seinen
Untersuchungen zeigten Derivate von Reveromycinn@l Spirofungin A, bei denen die
Hydroxy-Gruppe an C-5 nicht vorhanden oder durdigl-Soder Acetyl-Gruppen geschiitzt

war, eine sehr viel geringere oder gar keine Wigkun

4.8.25-Lipoxygenase Aktivitatstest

Die 5-Lipoxygenase (5-LO) katalysiert die Umwandjuder Arachidonsaure (AA), die in
veresterter Form Bestandteil der Zellmembran isi, moinflammatorisch wirkenden
Metaboliten wie Leukotrien Boder 5-HETE. Die LT-Biosynthese ist Abb. 96 gezeigt und
geht von Arachidonséaure aus, die zunachst durctb-di® unter Q-Einbau zur 5-HPETE
umgesetzt wird. Diese kann entweder in der Zelliekév zur 5-HETE abgebaut werden oder
unter Wasserabspaltung weiter zum LMon der 5-LO katalysiert werden. Dieses instabile
Epoxid kann nun entweder katalysiert durch die L-Hydrolase in LTB hydrolysiert
werden oder spontan ohne das Mitwirken eines Enzymdas 6transLTB, Uberfihrt
werden. Auch fur andere Enzyme wie die L[ 7®ynthase dient das LTAals Substrat, dabei
werden die Cysteinyl-Leukotriene 4, €D, und E synthetisiert, an denen verschiedene

Aminosauren Uber ein Cystein an C-6 gebunden’sid.



82 4 Ergebnisse und Diskussion

Arachidonséaure

5-LO i +0,
o on
H\Py%cozH
H N~

5-LO 5-HPETE
-H,0
o) OH

Leukotrien A4 (LTA,) 5-HETE
LTC, Synthase

(I)H
OH OH NN L0

| I
\/\/\:/\/\/C()zH o C5H11 S 1
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LTC,: R =Gly; R? = Glu 2
Leukotrien B, (LTBy,) LTD4' Rl = Glz' RZ=H NAR
4- - ) -
LTE; R" =R?=H

+ H,O l LTA4 Hydrolase

Abb. 96: 5-LO-vermittelte LT-Biosynthese aus Arachidongaur

Leukotriene wirken Rezeptor-vermittelt und spielem Entziindungskrankheiten,
Autoimmunkrankheiten, kardiovaskularen Krankheiten und verschiedenen
Krebserkrankungen eine Roff¥ Daher ist es sinnvoll nach Inhibitoren der LT-Biothese
zu suchen. Aufgrund der strukturellen AhnlichketSpirofungin A und der Arachidonsaure
bzw. deren Metabolite wurden die Derivatés1 und 4-62 in einem zellularen Testsystem
(siehe Experimenteller Teil) auf 5-LO-Hemmung usteht. InTabelle 1sind die Ergebnisse
des Aktivitatstests aufgefuihrt. Dabei wurde als #Megontrolle eine DMSO-L6sung
verwendet und als Positivkontrolle BWA4C, ein bekan Inhibitor der 5-LO. Als Stimuli
wurde einerseits Calcimycin und AA, andererseits @alcimycin eingesetzt. Calcimycin
dient als lonophor und transportiert?4onen durch die Zellmembran, die eine Aktivierung
der 5-LO bewirken. Es wurde der Estef1 und die Saurd-62in einer Konzentration von
10 uM in beiden Testsystemen untersucht. Nach der latkoil im ersten Testsystem ergab
sich fur den Ester4-61 eine Restaktivitdt von 49.9% der 5-LO im Vergleicur
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Negativkontrolle. Der Aktivitatstest mit der Sauté2 zeigte eine Restaktivitat von 80.5%.
Im zweiten Testsystem, in dem keine AA extrazetlalfgegeben wurde, zeigte die Probe mit
dem Ester erstaunlicherweise eine erhdhte Aktivdgit 5-LO auf einen Wert von 176.4%.
Die Saure zeigte hier keine Wirkung im Vergleich Kiggativkontrolle. Da diese Messungen
bisher nur einmal durchgefuhrt wurden, mussten eseitUntersuchungen unternommen

werden, um eine Hemmwirkung der Substanzen sichtatten.

Tabelle 1 Ergebnisse des 5-LO-Aktivitatstest

Konzentration ' 5-LO Restaktivitéat
Probe 3 Stimulus
[UM] Produkte [%0]
Calcimycin 2.5uM
DMSO 3522 100
+ AA 20 uM
Calcimycin 2.5uM
BWAA4C 0.3 886 25.2
+ AA 20 M
Calcimycin 2.5uM
Ester4-61 10 1756 49.9
+ AA 20 pM
Calcimycin 2.5uM
Saure4-62 10 1967 80.5
+ AA 20 uM
DMSO Calcimycin 2.5uM 419 100
BWA4C 0.3 Calcimycin 2.5uM 69 16.4
Ester4-61 10 Calcimycin 2.5uM 739 176.4
Séure4-62 10 Calcimycin 2.5uM 213 98.1

3 Alle Konzentrationsangaben in diesem Test bezieiwnauf die Endkonzentration in der Lésung.

“ Die Menge wurde nur auf 5-HETE bezogen.
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5 Zusammenfassung Kapitel |

Im ersten Teil meiner Arbeit konnte eine hoch sisedektive Synthese zur [6,6]-Spiroacetal-
Kernstruktur von Spirofungin A entwickelt werdenaZy wurden zunéchst die Bausteine
4-47 und 4-31 synthetisiert und Uber eine Yamaguchi-Verestemgeiguppelt Abb. 97). Die
synKonfiguration im C15-C20-Fragmem-47 konnte Uber eine Evans-Aldol-Reaktion
etabliert werden, ausgehend vom Aldehgel8 und vom Evans-Reageng-24 Der
Syntheseweg zum C15-C20 Fragmé#t7 konnte so in 7 Stufen mit einer Gesamtausbeute
von 24% verwirklicht werden. Dianti-Konfiguration im C9-C14-Fragmemt-31 wurde
mittels einer Marshall-Tamaru-Reaktion erreichtsgeahend vom Aldehyd-13 und Mesylat
(R)-4-10 Das C9-C14-Fragmedt31 konnte so in drei Stufen mit einer Gesamtausbeute
57% dargestellt werden. Diese beiden Fragmente teonim exzellenter Ausbeute unter

Yamaguchi-Bedingungen verestert werden.

Bn

w’ﬁo
4-24 Y Bn, ( B

ors OO PMBO | /) insg.7 Swfen PMBO |\A
Evans-Aldol 19 N. O 24% 20 CO.H
7 — > 18 Y 2
@ TBSO O O otBs  ®°
4-18
) 4-47
OMs 4-41
Z > :
(R)-4-10 11 OBnN insg. 3 Stufen OH OBn
m Marshall-Tamaru 4/12\|/V 57% -
O OBn > OH - | 9
113 4-29 |
4-31
PMBO ‘ : PMBO I H
CO,H +k/\|/\ Yamaguchi H/WOJ/\
OTBS 431 OH OBn  97% OTBS O OBn
4-47
4-52 S

Abb. 97: Uberblick tber die Synthese der Baustelr€7 und4-31und deren Kupplung

Eine weitere Schlisselreaktion war die Ester-Olbfetathese, die den Estde52 in nur
einer Stufe zum cyclischen Enoleth&154 lberfiihrte. Dabei wurde ein Ethyliden-Titan-

Komplex eingesetzt, dan situ generiert wird und den Ester gleichzeitig olefihiend in
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einer RCM zum cyclischen Enolether schliel3t. Ma@s#éim cyclischen Enolether konnten nun
Spiroacetalisierungen auf verschiedene Arten dwfthgt werden. Eine Umsetzung unter
sauren Bedingungen liefert ein Gemisch der Spigifu- und Spirofungin-B-Kernstruktur
im Verhaltnis 1:3. Eine Umsetzung mit NIS bei —9D Kingegen liefert fast ausschlie3lich
das Spiroacetal-56a das der Kernstruktur von Spirofungin A entsprighibb. 98). Da sich
gezeigt hat, dass Spirofungin A biologisch seht wieksamer ist als Spirofungin B, ist ein
solcher stereoselektiver Zugang zum Spiroack®ba erstrebenswert. Insgesamt konnte die
Kernstruktur von Spirofungin A in 12 Stufen ausgehhe’om bekannten Aldehyd-18 mit

einer Gesamtausbeute von 12% dargestellt werden.

PMBO PMBO
| H | H
H/WO% Olefin-Ester-Metathese Kl/ | OJ/\
OTBS O OBn 83% OTBS OBn
4-52 X 4-54
CSA: 4-56a:4-65b = 1:3 0 o
15R
+
[ NIS: 4-562:4-65b = 97:3] PMBO OBn
insg. 4 Stufen
53% 4-56a 4-56b

Kernstruktur von (=)-Spirofungin A Kernstruktur von (+)-Spirofungin B

0]
r 1]-/\/\CO2R1
O

insg. 7 Stufen A _CO,R?
24% 19

4-61: R' = Et, R? = Me
4-62: R*=R%=H

Abb. 98: Die letzten Schritte zur Kernstruktur und zu Daten von Spirofungin A

Eine Derivatisierung erfolgte ausgehend vlB6ain 7 Stufen mit einer Ausbeute von 24%
zum Diester4-61 und zur Disaurel-62 die verschiedenen biologischen Tests unterzogen
wurden. In einem Agar-Diffusionstest gegeatrytis cinereall 157 wurden beide Derivate
getestet; es zeigte sich keine Wachstumshemmursggigilzes, was mit den Ergebnissen
von Shimizu in Einklang gebracht werden kann. Ineem 5-LO-Aktivitatstest zeigte der
Diester4-61 eine Hemmung der 5-LO auf 50% Restaktivierungdieer Konzentration von

10 uM.
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5.1 Ausblick

Um eine mogliche Totalsynthese oder weitere Degivain Spirofungin A zu erreichen,
konnte eine Suzuki-Kupplung als Schlisselschritiveadet werden, wie sie bereits in der
Totalsynthese von ShimiZ{i beschrieben wird. Dazu miisste der synthetisieliteh®l 4-58

in einer Corey-Fuch?? oder Bestmann-Reaktithzum Alkin 5-1 tiberfilhrt werden und in
einer E)-selektiven Hydrozirkonierurt§ zum Vinyliodid 5-2 umgesetzt werden, was als
Ausgangsprodukt fir die Suzuki-Kupplung diéhtFir die folgende Suzuki-Kupplung
kénnten verschiedene Borane eingesetzt werden,ugardy zu verschiedenen Derivaten von
Spirofungin A zu bekommerAbb. 99). Verwendet man das Bor&i32, das leicht aus dem
Alkohol 4-45 dargestellt werden konnt& erhalt man einen méglichen Zugang zur

Totalsynthese von Spirofungin A.

Corey-Fuchs

OX/\/OH oder OX “
Bestmann X Hydrozirkonierung
_——— O >

OPMB ~ S OPMB
4-58 5-1

PinB I Suzuki-Kupplun
* V/Y S co,Me PPng

OTBS
2-32
S NCo,Me HWE-Route
OTBS >, 111

OPMB 5.3

Abb. 99: Mdgliche Totalsynthese, ausgehend vom AlkahéB

Sehr interessant ware es, zu untersuchen, welcBifungen Spirofungin A und andere
Derivate auf die Wachstumshemmung verschiedenee Bder die Aktivitat der 5-LO haben.
Dazu konnten die in einer Suzuki-Kupplung hergéstel Verbindungen in &ahnlichen
Testsystemen, wie in Abschnitt 4.8 beschrieben, airfe biologische Wirkung in

verschiedenen Testsystemen untersucht werden.
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Kapitel I

Studien zur Synthese von Aphanorphin Gber intramol&ulare

Buchwald-Hartwig-Arylierung

6 Einleitung

6.1 Alkaloide

Eine weit verbreitete Naturstoffklasse sind die @tide, zu denen tGber 20000 Naturstoffe
gezahlt werden, die vorwiegend aus pflanzlichdteser aus tierischer Herkunft stamniénh.
Obwohl es bis heute noch keine eindeutige Definifiar diese Stoffklasse gibt, werden zu
den Alkaloiden Verbindungen gezéhlt, die mindesteinsmeist heterocyclisch gebundenes
Stickstoff-Atom enthalten, oft alkalisch reagierend oft schon in kleinen Dosen eine
biologische Wirkung auf den menschlichen Kérpergerj wie z. B. beruhigend,
schmerzbetaubend, krampflosend, usw..

Der Begriff der Alkaloide wurde 1819 von Meissn&pgagt und bedeutet ,alkaliartig” und
ist zusammengesetzt aus dem arabisc@iaqualja/ ¢ = Pflanzenasche, Alkali und dem
griechischereidos/ eisoc = Aussehen, Form, Aft°

Als das erste aus einer pflanzlichen Droge reitiegde Alkaloid gilt das (-)-Morphin1-1),
wessen Name sich von Morpheus, dem griechischeh dést Schlafes, ableitet. Es wurde
1806 von Serturner aus dem Schlafmdtapaver somniferunPapaveraceae) isoliert und
kann im Opium, dem getrockneten Milchsaft des Sofdans, in einem Anteil von bis zu
20% enthalten seitt! Ferner enthalt Opium noch iber 40 weitere Isodhindlkaloide
(Abb. 100, wie z. B. (-)-Codeing-1), (-)-Thebain §-2), Papaverin§-3) und (-)-Narcotin
(6_4).158



90 6 Einleitung

(-)-Morphin (1-1) (-)-Codein (6-1) (-)-Thebain (6-2)

HsCO

X
N
HsCO =
H;CO X
|
Pz
HyCO™ Hco ~ OCHs
Papaverin (6-3) (-)-Narcotin (6-4)

Abb. 100 Im Opium enthaltene Alkaloide

Nahezu alle Alkaloide im Opium zeigen eine Wirkuagf den Menschen, so gelten z. B.
(=)-Morphin (sehr potentes Schmerzmittel) und (eg€n (Hustenstiller) als die am
haufigsten verschriebenen Wirkstoffe pflanzlichesrkuinft’>® Die schmerzbetdubende und
euphorisierende Wirkung des Opiums ist schon sgitAditike bekannt. So wurde die Arznei
Theriak die hauptsachlich aus Wein, Opium und Schlandermibereitet wurde, als
Allheilmittel gegen nahezu jede Krankheit nochibis 19. Jahrhundert angewaritt.

Die Strukturaufklarung des Morphins gelang RobinsonJahre 1925% Er legte damit den
Grundstein fur die Entwicklung neuer synthetiscBgioide, die die T-Form des Morphins
mehr oder weniger deutlich imitieréf. Synthetische Opioide sind oft einfacher aufgelaésit
Morphin, enthalten aber &ahnliche Strukturelememddb( 101). Beispiele hierfir sind
Pentazocing&-5) oder Fentanyl@-6), das im Vergleich zum Morphin eine 50—100-mal dr&h
analgetische Wirkung aufweist

S -
L gk

(-)-Morphin (1-1) (Peeg;aZOCin Fentanyl (6-6)

Abb. 101 Strukturen synthetischer Opioide Pentazo6i3)(und Fenantyl&-6)
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Sowohl die analgetische Wirkung der Opioide alshaucerwiinschte Nebenwirkungen wie
Atemdepression oder Abhangigkeit kommen durch diech8elwirkung mit Opioid-
Rezeptoren zustande. Man kennt heute vier versehéee®pioid-Rezeptoremp-, &, K- und
ORL-1-Rezeptoren®? Morphin und viele andere synthetische Opioide Réatanyl entfalten
ihre Wirkung durch agonistische Wechselwirkung ang-Rezeptor®* der als der wichtigste
Opioid-Rezeptor gilt®® Aber auch dex-Rezeptor spielt in der therapeutisch nutzbaren
Analgesie eine wichtige Rolle, vermittelt aber nebaer analgetischen Wirkung auch
Nebenwirkungen wie starke Sedierung oder Dysphétentazocin beispielsweise wird zu
den k-Agonisten und den partiellgm-Agonisten gezahlt. Wird dig-Komponente zu grof3,
steigt die Abhangigkeitsproblematik, bei einer lstamsgepréagter-Komponente tberwiegen
die dysphoren Nebenwirkungen und eine therape@ischivendung wird erschwert.

Alle vier Rezeptoren gehoéren zu den G-Protein-gpktipn Rezeptoren, deren Effekte durch
die Bindung eines Opiates an den Rezeptor ausgeé&igien Abb. 102). Durch die Bindung
eines Opioids an einen Opiat-Rezeptor wird die @iggion der a-Untereinheit vom
G-Protein vermittelt® was die drei wichtigsten Opioideffekte auslosted sind die
Aktivierung eines Kaliumkanals, die Hemmung spamgsathangiger Calciumkanale und die
Hemmung der Adenylyl-Cyclase. Weitere noch nichhage geklarte Effekte sind die
Aktivierung von Phospholipasen und MAP-Kinasen. Ditemmwirkung wird aber
hauptséachlich der direkten Reduktion der Neurotratterfreisetzung und Blockierung der

spannungsabhangigen Calciumkanéale zugeschriében.
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Opioid

Opiat-
Rezeptor

Y Adenylyl-
Cyclase

~em—
@ ;| Phosono-
. lipasen
Calcium-
Kanal

MAP- T
Kinase

Neurotransmitter @
Freisetzung reduziert

Abb. 102 Durch Bindung eines Opioids ausgeltste Effektsteye in der Zell&

Ein weiteres interessantes Alkaloid ist das (-)-&mdrphin 6-7), das Morphin und anderen

Benzmorphanen wie Pentazocin oder Eptazd®i® (n der Struktur sehr ahnéft

HO

N
A\
(=)-Aphanorphin (6-7) (=)-Morphin (1-1) Eptazocin (6-8)

Abb. 103 Strukturen von (=)-Aphanorphig-7), (-)-Morphin (-1) und Eptazocing-8)

Aphanorphin wurde 1988 aus der blau-grinen SuRwagseAphanizomenon flos-aquae
isoliert’®® Wegen der Ahnlichkeit zu anderen potenten Anatgefdbb. 103 und der
interessanten tricyclischen Benzazepin Geristsirddsteht seit der Entdeckung ein grolRes
Interesse an diesem Naturstoff. Es wurden berdlitshe Totalsynthesen des natirlichen

(-)-Aphanorphins, des synthetischen (+)-Aphanorphials auch des racemischen
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(x)-Aphanorphins veroffentlicht. Da eine biologisclAktivitdt wegen der Benzmorphan-
Struktur vermutet wird, aber bis heute noch keindivitat gefunden wurde, sind auch

weiterhin neue und effektivere Synthesen fur diddaturstoff gefragt.
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7 Theoretischer Teil

7.1Bisherige Synthesen von Aphanorphin

Da es bereits eine Vielzahl an Totalsynthesen nuAg#hanorphinen gibt, wird im folgenden
Abschnitt nur auf die neusten Synthesen der letitdie eingegangen. Ein Uberblick tber
verschiedene retrosynthetische Schnitte und mdgli@ynthesen, die den Schnitten
entsprechen, wurden in meiner Diplomarbeit gegeffsb. 104).'°" Dabei wurden die
Synthesen von Takah8 (Schnitt A), L° (Schnitt B), Hond¥° (Schnitt C) und Gallagh&t
(Schnitt D) néher beschrieben.

Abb. 104 Mdgliche retrosynthetische Schnitte am (-)-Aphaha™®’

7.1.1Synthese von (+)-Aphanorphin nach Wolf&?

Die neueste Synthese zum (+)-Aphanorphin verwenfigtelie Schliisselcyclisierung eine
Friedel-Crafts-Alkylierung Abb. 105,'"® die in &hnlicher Weise bereits in frilheren
Synthesen eingesetzt wurtlé. Das Pyrrolidinol 7-2 konnte durch eine Pd-katalysierte,

asymmetrische Carboaminierdfitaus dem racemischen Aminoalkes dargestellt werden.
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asymmetrische
Carboaminierung

| ]’s I/?)oc

MeO 4 / /©/ Eg \\_‘7\

1///2 MeO OH OTMS
/ 7-1 7-2 73

Friedel-Crafts-Alkylierung

Abb. 105 Retrosynthetische Analyse nach Wolfe

Fur die Synthese des Precurse#3 fur die asymmetrische Carboaminierung wurde zustach
der Alkohol 7-4 liber eine PCC-Oxidation in das Ket@rb Uberfiihrt. Eine Addition von
Allyl-MgBr an diese Keton gefolgt von einer TMS-3tthung des entstandenen tertiaren
Alkohols ergab das racemische Aminoalke® Die besten Ergebnisse flr die asymmetrische
Carboaminierung konnten mit dem Katalysat®)-$iphos-PE 7-6) erhalten werdeh> Es
entstand ein 1:1-Gemisch der Diastereomere deslRlnol 7-7 in 75%iger Ausbeute, wobei
die Stereochemie der Hydroxy-Gruppe fur die nacRseaktion keine Rolle spielte. Da die
Friedel-Crafts-Alkylierung mit dieser Verbindungcht oder nur sehr schlecht funktionierte,
wurde dieN-Boc-Schutzgruppe durch eimdeTosyl-Schutzgruppe ersetzt, womit die Friedel-
Crafts-Alkylierung mit einer Ausbeute von 63% dierlstruktur7-1 von (+)-Aphanorphin
lieferte (Abb. 106).
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\ 1. Allyl-MgBr, Et,0

j\ PCC, CH2C|2 HN 2. TMS-Imidazol IZ
HO

97% o 84% OTMS
7-5
) OMe OMe
4-Bromanisol,
Pd,(dba); (2 mol%),
(R)-Siphos-PE (7-6) (6 mol%), 1. TFA, CH,Cl,
NaOt-Bu, Toluol poc 2. TsCl, NEts, THF
> “,, N >
75% 83% (2 Stufen)
dr=1:1 -7
OTMS

A|C|3, CH2C|2 //”N/TS
—_——
7-1 ]
ee = 81%

(R)-Siphos-PE (7-6)

Abb. 106 Synthese der Kernstruktur von (+)-Aphanorphin

Die Fertigstellung des (+)-Aphanorphi\ldb. 107) erfolgte mit kleinen Abweichungen
analog zu den Synthesen von Zhai zum (+)- und ghHakorphin-’* Dabei wurde zunéchst
die Tosyl-Schutzgruppe abgespalten und der seken8fickstoff tGber eine Eschenweiler-
Clarke-Reaktioh® methyliert. Die Etherspaltung der Methoxyfunktianit BBrs zum
entsprechenden Alkohol fuhrte schliel3lich zum (phanorphin §-7).

1. Red-Al, Xylol
“N-TOS 2 H,CO, HCO,H

64%

BBrs, CH2C|2

B — .

63% HO™ ~ )7, /
(+)-6-7

(+)-Aphanorphin

Abb. 107. Fertigstellung der Synthese von (+)-Aphanorphin
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7.1.2Synthese von (-)- und (+)-Aphanorphin nach Gonzalegémez und Foubeld’’

Auch Gonzéales-Gomez und Foubelo verwendeten fuBgighese von Aphanorphin, &hnlich
wie die eben beschriebene Synthese, als Schliss#lsine Friedel-Crafts-Alkylieruny*
die auf das Hydroxypyrrolidi7-9 zuriickgeftuihrt werden konntélfb. 108). Dieses konnte
Uber eine fendotet-Cyclisierung erreicht werden, ausgehend voraxiep7-10 Die chirale
Information konnte Gber eine asymmetrischdminoallylierung mit dem chiralenR)- oder
(9-2-Methylpropan-2-sulfinamid7¢12) eingefiihrt werdeh’®

5-endo-tet-

N/ bz | Cyclisierung NHR
NR
HO N MeO™ - MeO
6-7 )
/ 79 OH 7-10 ©
Friedel-Crafts-Alkylierung
0]
asymmetrische |
Epoxidierung »NHR  g-Aminoallylierung o
> > + c +
MeO™ Br " Bu” > NH,
7-11 7-12
OMe

Abb. 108 Retrosynthetische Analyse nach Gonzales-Goéme#auntelo

Die Synthese startete mit der asymmetrisainéminoallylierung. Dabei wurde zuné&chst aus
PMBCHO und dem R)-2-Methylpropan-2-sulfinamid 7¢12) ein chirales N-(tert-
Butylsulfinyl)imin gebildet, das unter Indium-verntalter Addition von Methallylbromid zum
chiralen Homoallylamin7-13 reagiert. Unter gleichzeitiger Oxidation des Safmids und
Epoxidierung mittelsnnCPBA wurde ein 1:1-Diastereomerengemisch des Equokys7-14
erhalten. Eine Umsetzung mit Kl ergab zunachstledhydrin, das nach Cyclisierung ein
Gemisch der beiden Diastereomeren des Pyrrolislih§ ergab Abb. 109).'”® Damit konnte
verhindert werden, das nur eines der beiden Epaxidgierte, was in ahnlichen Epoxyamid-

Systemefh*®zu beobachten war.
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t-Bu~S//O
o) 1. PMBCHO, In, w

_s. Ti(OE),, THF / NH  m-cPBA, NaHCOs, CH,C,

|
712 2 %B Meo” S 69%
r 92%' 7'13

dr=93:7

Bus

> NHBus
| Kl, K,CO3, DMF /@/\/N
P >
MeO “ 85% MeO \?ZOH

714 9 © 7-15

Abb. 109 Synthese des Hydroxypyrrolidiasl5

Das Hydroxypyrrolidin 7-15 diente als Ausgangsverbindung fir die Friedel-Graf
Alkylierung, allerdings wurde unter allen geteste®edingungen stets eine Zersetzung des
Edukts beobachtet. Deswegen wurde an Stelle ddoriyHSchutzgruppe eine Benzoyl-
Schutzgruppe eingefihrt. Mit diesem Pyrrolidin eli2 die Friedel-Crafts-Alkylierung mit
AICI3; die Grundstruktur von (-=)-Aphanorphif-17 mit einer Ausbeute von 84%. Die
Fertigstellung erfolgte in drei Stufen analog zysh&norphin-Synthese von ZHaf" Dabei
wurde zunachst die Benzoyl-Schutzgruppe abgespahtidndann das entstandene Amin mit
Formalin und NaCNBE methyliert. Die finale Etherspaltung mit BBrergab das
(=)-Aphanorphin Abb. 110). Auf die gleiche Weise konnte (+)-Aphanorphin amEinsatz
von (§-2-Methylpropan-2-sulfinamid dargestellt werden.

Bus 1. TfOH, PhOMe Bz
/@/\/N 2. PhCOCI, NaOH N AICl3, CH,Cl,
> _—
MeO \72 oH 95% MeO oH 84%
7-15 7-16
1. NaOH, EtOH

2. Hch, NaCNBH3

3. BBr3, CH,Cl —
MeO 30% HO

7-17 -

(-)-Aphanorphin (6-7)

Abb. 110 Fertigstellung der Synthese von (-)-Aphanorphin
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7.1.3Formale Synthese von (-)-Aphanorphin und Analoga reh Van der Eyckert®

In der formalen Synthese von Van der Eycken wind é&oute zu verschiedenen Analoga von
(-)-Aphanorphin beschrieben. Der Schliisselschutt@rundstruktur7-18 konnte Uber eine
radikalische Cyclisierung zur Benzazepin-Strukiut9 zurtickgefuhrt werdenApb. 111).
Diese wurde Uber eine intramolekulare Heck-Kupplarrgicht, ausgehend vom Alkinbromid

7-20. Die Stereoinformation wurde Uber eine Rh-kat&gsi asymmetrische Hydrierung

eingefuhrt.
Radikalische Cyclisierung Br
)
= 4 \
N™ N~
! E— E—
HO R MeO
e
R
Heck-Cyclisierung
HO
™~ @) CO,Me
N { N\J\ asymmetriSChe = NHCHO
\ A
Br \ R Hydrierung Br
7-20 7-21
OMe OMe

Abb. 111 Retrosynthetische Analyse nach Van der Eycken

Die Synthese startete mit der Kondensation desrimé&a Brombenzaldehyds22'"**# und
Methyl-isocyanoacetat{23) zum N-formylierten Aminoestei7-21 als Gemisch deE- und
Z-Isomere’®? die ohne Probleme getrennt werden konnten. Irfalgenden asymmetrischen
Hydrierung konnte nur dag-Isomer g)-7-21 mit sehr gutereeWerten unter Rh-Katalyse
und Verwendung des chiralen Katalysat@sKipPhos 7-24) zum chiralen Aminoestét-25
umgesetzt werdelf> Mit dem E-Isomer konnten keine zufriedenstellender\Werte erreicht
werden. Die anschlieBende Reduktion lieferte dennaaikohol 7-26 in einer Ausbeute von
88% (Abb. 112).
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CO;Me H,, Rh(cod),BF, (2 mol%),
CHO 7.23, cu,0, t-BuOK, NHCHO (S)-PipPhos (7-24), (4 mol%)
Br EtZO Br CH2C|2
0, 0,
@ 721 21 o
OMe MeO,C. _NC (2)-7-21: 57% =
2 OMe r )
o®
COMe "0 OpnN )

Iz

: 0
NHCHO ~ OO
Br BH3 THF, THF By 7-24

R
88% (S)-PipPhos

7-26

7-25
OMe OMe

Abb. 112 Synthese des Aminoalkohdis26

Nun wurden verschiedene Amide20a-d durch Amidkupplung verschiedener Propinsauren
mit dem Aminoalkohol7-26 unter Verwendung von NHS und DCC synthetisi&tDie
erhaltenen Amide wurden einer reduktiven Heck-Gyetung unterzogen, und verschiedene
Benzazepiner-27a-d konnten in Ausbeuten von 60-77% erhalten werdesthbeD wurde
Herrmann’s Palladacyclug-28% als Katalysator und HCMa als Reduktionsmittel
verwendet. Die Alkohol&-27a-d wurden unter Appel-Bedingungen zu den entsprearend
Bromiden7-19a-d umgesetztAbb. 113.}** Da die Entschiitzung der TIPS-Schutzgruppe in
7-19d nur mit 15% Ausbeute funktionierte, wurde das Bemepin7-19elber eine 3-stufige
Synthese in 64% Ausbeute {iber eine intramolekidaek-Reaktion dargestefft°
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Herrmann's

: : o
o - Palladacyclus
CO,H H "\‘ A HCO,Na,

[ Br NHS, DCC CH,Cl, B R Mw (300W)
0, . —
L 726 78% 720ad 7208 R=Ph - 77%
OMe OMe 7-20b: R=i-Pr  75%
7-20c: R=Me 60%
7-20d: R=TIPS 73%
HO  cBr,, PPh;, Br \
\ 2,6-Lutidin \ R R R R
\ CH,Cl, Z P OAc P
‘ Ni N N/
— W Pd Pd
88-93%  MeO ; “oA¢
O
7-19ad 'R R =o-Tolyl 7-28 ]
Herrmann's Palladacyclus
HO o 1. Pd(dppfCly,
: NEts, MeCN Br\
Acryloylclorid, Aceton, N ‘ 2. CBry, PPh,,
H,0, Na,CO;  Br | 2,6-Lutidin, CH,Cl,
7-26 >~ 2
64% (3 Stufen) MeO
7-29
OMe

Abb. 113 Synthese verschiedener Benzazeghi®a-e

Mit diesen synthetisierten Benzazepinéri9a-e konnte die radikalische Cyclisierung mit
BusSnH und AIBN mit Ausbeuten von 45-81% durchgefllvdrden Abb. 114). Dabel
wurden die besten Ergebnisse erzielt, wenn dieebelRleagenzien zusammen schrittweise
iiber 3 h zugegeben wurd&f. Die weiterfiihrenden Reaktionen zum (-)-Aphanorphin
wirden eine Reduktion mit LiAllHund einer Demethylierung mit BBentsprechen, wie sie
in der Synthese von Funk beschrieben wurd@muf diesem Weg konnte eine formale

Totalsynthese zu (—)-Aphanorphin und einigen Analbgschrieben werden.

Br,
\
N— BusSnH, AIBN, TquciI » «
s —_—
MeO Xa: R = Ph 71%
/| o Xb:R=i-Pr 81%
7-19a-e R Xc:R=Me 81%

Xd: R=TIPS 55%
Xe:R=H 45%

Abb. 114 Formale Synthese von (-)-Aphanorphin und Analoga
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8 Aufgabenstellung

Es gibt sehr viele verschiedenen Syntheserouten,zum Aphanorphin zu gelangen.
Klassische Beispiele, wie in meiner Diplomarbeit stigiebert®” reichen von
Sn2-Reaktionen, intramolekularen Friedel-Crafts-Algglingen bis hin zu Lactamisierungen
mit anschlieBender Reduktion zum Amin. Viele modeltethoden beinhalten oft Metall-
katalysierte Reaktionen wie Metathese-Reaktionaar 8deuzkupplungen, um Strukturen zu
erreichen, die auf klassischem Wege oft schwer rmgigéh sind. Die Generierung eines
quartaren Zentrum® sowie die direkte Einfiihrung eines Aryl-Restes murcleophile
C-Atome sind fir die Synthese komplexer MolekileReénst wichtig® und oft eine
Herausforderung an die Synthesechemie. Eine diraktarylierung von Carbonyl-
verbindungen kann durch die von Buchwald und Hativeschriebene Reaktion erreicht
werden Abb. 115.°' Dabei wird ein quartdres Zentrum iru-Position der

Carbonylverbindungen durch direkte Einfiihrung eiAgd-Restes generiert.

O Pd(0), Ligand o
Br R ase 3

R™ R"

Abb. 115 Buchwald-Hartwig-Arylierung von Ketonen und Argkomiden

Ein moglicher Katalysecyclus dieser Reaktion istAiob. 116 gezeigt. Dabei ist der erste
Schritt die oxidative Addition des Arylbromids annen Pd(0)-Komplex, was zum
Intermediatl fuhrt. Eine Ligandensubstitution des Halogenidscdulas Enolat, das durch
Deprotonierung des Ketons entsteht, fihrt zum argetallischen Pd(Il)-Intermedidit und
[l . Reduktive Eliminierung ergibt schliel3lich dasArylketon und den regenerierten
Pd(0)-Katalysator. Der allgemeine Katalysecyclusim Beispiel eines Ketons formuliert. Es
wurden jedoch auclx-Arylierungen anderer C-H-acider Verbindungen, wieB. Estern,
Aldehyden, Amiden und Nitrilen, beschriebgff:
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0]
AF%R ArX
R R L,Pd(0)
reduktive Eliminierung oxidative Addition
Ar
LnPd ~0 Ar
L,Pd__ R’ _Ar
' \ L,Pd<

R \% R —_— IRII n X

R" R™ O

Ligand Substitution

©
—Base-HX R 0
R =~ ~ \Hk
\H\R Base R
R"

Abb. 116 Moglicher Katalysecyclus der Buchwald-Hartwig-Aeyung

Die Buchwald-Hartwig-Arylierung wurde schon in zagthen intramolekularen Reaktionen
zu ahnlichen Systemen verwend&bl. 117). In unserem Arbeitskreis wurden verschiedene
Benzmorphan-Analoga (iber Buchwald-Hartwig-Aryliegen synthetisiert’> wobei Ketone
oder Amide verwendet wurden. Auch Beispiele mit Saioff als Heteroatom oder ohne
Heteroatom kénnen mit sehr guten Ausbeuten duréhgefverder’®®
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R
X X
| Pd(dba),, t-BuPs, |
0 K3POy, Toluol o
o 30-65% - COEt
CO,Et o7 N
|
N Bn
Bn
R Pd(dba),, NaHMDS, R
Bn -
2% N~ ZnCl,, t-BuP3, THF | \
X | k/& = N N
Br (o] 30-40% “Bn
o)
o) .
R Pd(OAc),, Ligand, R
29 K3PO4, Toluol AN
N ) 60-98% X X
X =CH,, O

Abb. 117 Beispiele intramolekularer Buchwald-Hartwig-Amstungen

Bei dera-Arylierung von Nitrilen wurden anfangs keine odherr sehr schlechte Ergebnisse
erzielt’® 2003 konnten Monoarylierungen von benzylischen sekundéren Nitrilen von
Hartwig erfolgreich durchgefiihrt werden, primarerié ergaben biarylierte Produkt&. Im
gleichen Jahr zeigte Verkade, das#rylierungen vona-Cyanoestern und Nitrilen mit dem
Verkade-Ligand8-1 und Pd(OAc) als Katalysator in exzellenten Ausbeuten mdoglictd s
(Abb. 118). Dabei kdnnen sowohl Aryl-Chloride als auch ABfemide eingesetzt werdérf
Da bisher noch keine intramolekulapeArylierung von Nitrilen bekannt ist, konnte eine
solche Variante auf die Aphanorphin-Grundstruktugewandt werden, womit ein einfacher

Zugang zu dieser Struktur moglich ware.
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Pd(OACc),,
Br\© )\ Verkade-Lig. 8-1 NC
+ >
/\;Q CN 88-98%

\

/

N Pd(OAc),, Ligand _PUnN
| - NR NT N
Br Base k
N"‘\ A

CN NC
8-1

Verkade-Ligand

Abb. 118 Buchwald-Hartwig-Arylierung von Nitrilen und darbaufbauender Plan fir das
Aphanorphin-Gerist
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9 Ergebnisse und Diskussion

9.1 Retrosynthetische Analyse von Aphanorphin

Der geplante Weg zum tricyclischen Grundgerust Aphanorphin sollte als Schltsselschritt
eine intramolekulare Buchwald-Hartwig-Arylierung tlealten, was zu einem Pyrolidin-
Derivat fuhren wirdeAbb. 119). Dieses konnte leicht Uber einen basischen Rilgss aus

dem entsprechenden Chlorid hergestellt werden, aldsdie Aminosdure zurtickgefuhrt

werden konnte.

R

(/:E;\z/r\l/l?l E— @f;QCN E—

Buchwald-Hartwig-Arylierung

Rl/ Michael-Addition =

| |
AR NH
I CO,R?
Br CI Br

Abb. 119 Retrosynthetische Analyse von Aphanorphin

9.2 Erste Route UberN-methylierte Verbindungen

Es wurden verschiedene Aminoalkohole mit untersitiileen Schutzgruppen am Stickstoff
synthetisiert. Zuerst wurde versucht, die gefoeBiHVie-Gruppe am Stickstoff einzufiihren
(Abb. 120. Dafur wurde Glycinethylester-Hydrochloriél-) mit Benzaldehyd zum Imif-2
umgesetzt’” Das rohe Produkt wurde nun direkt mit LDA depraéon und mit
2-Brombenzylbromid alkyliert. Die anschlie3endersadydrolyse ergab den Aminoes&f

in 79% Ausbeuté?® Um eine Methyl-Gruppe am Stickstoff einzufiihrenprde die
Aminogruppe formylier”® und das entstandene Forman@ieh zum Aminoalkohol 9-6
reduziert. Dies wurde zunachst mit LiAJHversucht, was zur Debromierung am Aromat
fuhrte?® Eine direkte Reduktion des Esters mit NaBldrzielte keine vollstandige
Umsetzung, weshalb der Esfed zunachst zur Sau5 verseift wurde, die mit NaBHzum
N-methylierten Aminoalkohd®-6 in nahezu quantitativer Ausbeute reduziert wdtde.
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1. DIPA, n-BuLi,
PhCHO, NaS0,, Ph 2- Brombenzylbromid, NH;
@ ©  NEt3, CHCl, L THF, —78 T, 1 h
NKHs Cl 0, 18h N 2 HCl CO,Et
' Br
CO,Et 95% N 79% 7]
CO,Et 93
9-1 9-2 .
o)

HCO,H, Ac,0, Et,0,
60 T, 48 h

1
H™ O NH
CO,Et
> Br
95%
9-4 9-5

M

H™ “NH
LIOH, H,0, THF,

RT,3h CO,H

\

Br
quant.

NH
NaBH,, I, THF, oH
80 C, 30 h
99% Br
9-6

Abb. 120 Synthese deld-methylierten Aminoalkohol9-6

Der Aminoalkohol9-6 konnte nun in eineazaMichael-Reaktiof®* mit Acrylnitril zum
tertiaren Amin9-7 umgesetzt werden. Die anschlielBende Chlorierungitbte bereits in
ahnlichen Systemen in meiner Diplomarbeit groReébleroe. Es wurde beobachtet, dass bei
65 °C bereits nach 15 min Reaktionszeit eine faistdandige Umlagerung zum sekundaren
Chlorid stattgefunden hatt&’ Auch mit demN-methylierten Aminoalkohol konnte dieselbe
Umlagerung beobachtet werdelbp. 121). Dies kann Uber eine Beteiligung eines
Aziridinium-Intermediats9-9 unter Angriff des ausgetretenen Chlorid-lons etkiéerden?™
Dabei wurden bei Behandlung mit Thionylchlorid B&T und séulenchromatographischer
Reinigung eine 26%ige Bildung des umgelagerten ukied 9-8b festgestellt. Nach 18 h
wurde erneut eine NMR-Messung durchgefiihrt, undAteeil des umgelagerten Produktes
stieg auf 29%. Die besten Ergebnisse wurden sdicle@rzielt, indem das Rohprodukt unter
vorsichtiger Aufarbeitung (WasserbadtemperaturRiemtionsverdampfers nicht tber 20 °C)
und ohne saulenchromatographische Aufreinigungktdiveeiter umgesetzt wurde. Dabei

wurde ein Produktgemisch von 10%&8a9-8b) mit einer Gesamtausbeute von 96% erreicht.
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™~

NH Acrylnitril, ACOH, \N/\/CN \N/\/CN
OH EtOH. on SOCI,, DMF, 1
75C, 18 h CH,Cl,, RT, 18 h O
Br > >
e = T s O
9-6 9-7 9-8a:9-8b = 10:1 9-8a
\@/\/CN ‘

—_— A\/ C|® —_— Cl
Br
Br
9-9 \© 9-8b

Abb. 121: Synthese des Chlori@s8aund méglicher Weg zum Umlagerungsprodedgh®®*

Die Bestimmung der Produktverhaltnisse des Gemssehgde anhand von NMR-Integration

durchgefuhrt, wie ilAbb. 122 gezeigt.

oy 3.17 ppm
Br

©/ 9-8a
|
N
~"CN
x
Br

— W,

74.21
[—
— T T T T

4.0 35 3.0
Chemical Shift (ppm)

\N/\/CN
/\&C.

QN
o
1~
©

Abb. 122 Bestimmung des Verhéltnisses vas8a und9-8b Giber NMR-Analyse

Durch die Einfuhrung des Chlorids wurde eine Abgamgppe geschaffen, womit eine
basische Cyclisierung uber emNitril-Carbanion zum PyrrolidirB-10 moglich war. Dabel

entstand ein Gemisch der Diastereomere im Verlsditan 1:1. Eine Trennung der beiden
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Isomere war wegen der anschlieBenden Deprotonieumd)y der damit verbundenen
Planarisierung desx-Nitrils nicht notwendig, und die beiden Pyrrolidinvurden ohne
Aufreinigung roh umgesetzApb. 123). Die Buchwald-Hartwig-Arylierung wurde nach der
Vorschrift von Verkade durchgefuHf Dabei wurde Pd(OAs)als Katalysator und der
Verkade-Ligand3-1 mit verschiedenen Basen wie NaHMDS oder KHMDS 10 °C fur
72-96 h geruhrt. Andere Katalysatoren wie Pd(gbajl P{-Bu); wurden bereits in ahnlichen
Systemen in der Diplomarbeit getestet und liefekeme Ergebnisse, weshalb diese nicht
erneut getestet wurden. Auch mit den von Verkadehrgebenen Bedingungen konnte das
Produkt nicht erhalten werden. Zwar wurde das F«bdn HPLC-MS- und HRMS-
Messungen in geringen Mengen nachgewiesen werdeh, ale Versuche der Isolierung der
Verbindung9-11 schlugen fehl. Als Hauptreaktion fand eine Debemnmg am Aromaten
statt und man erhielt ein Diastereomerengemisclirgenlidine9-12

Pd(OAC),,
\N/\/CN N Verkade-Lig. 8-1
Cl NaHMDS, THF, CN NaHMDS, Toluol
RT, 2h 100 <C, 72 h = | N—
Br > Z Br » S
(Spuren)
9-8a N 9-10 NG

X ‘ 9-12

Abb. 123 Cyclisierung zum Pyrrolidi®-10und Versuche der Buchwald-Hartwig-Arylierung

9.3 Zweite Route mit verschiedenen Schutzgruppen am $tkstoff

Um zu untersuchen, welchen Einfluss andere Schuyppgn am Stickstoff auf die Buchwald-
Hartwig-Arylierung haben, wurden verschiedene Sofpuippen eingefuhrt. Gleichzeitig
sollte untersucht werden, ob durch Einfihrung etelénziehender Schutzgruppen \Wdoc
oderN-Ts die Nucleophilie am Stickstoff reduziert undrsbeine Umlagerung wéahrend der
Chlorierung verhindert werden kann.

FUr die Synthese deN-Boc-Aminoalkohols9-18 wurde zunachst Diethylacetaminomalonat
(9-13 unter Verwendung von KHMDS und 2-Brombenzylbromatkylier?®® und der
entstandene DiesteB-14 zur Aminosaure 9-15a decarboxyliert Abb. 124).2% Die
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Aminosaure9-15a konnte wahrend der Aufarbeitung mit 50%iger NaO®$lng bei einem
pH-Wert von 6 als Zwitterion geféllt werden und harocknen im Hochvakuum in
quantitativer Ausbeute erhalten werden. Die anefBleinde Reduktion zum Aminoalkohol
9-16 und die anschlieRendeaMichael-Reaktion zum sekundaren An8rl7 wurde unter

denselben Bedingungen wie zuvor durchgefiihrt @dgh. 120undAbb. 121).19%2%

KHMDS, THF, '\t"AC NH,
NHAC 2-Brombenzylbromid, N CO,Et HCI, AcOH,

PR 70 C,24h CO,Et 110, 20h CO,H

EtO,C~ "CO,Et > Br — > Br
94% quant.
9-13 \© 9-14 \© 9-15a
NaBHy, I, THF, oH  Acrylnitril, MeOH,
OH
80 C,48h 70 C, 24 h

56% B 96% Br
9-16 9-17

Abb. 124 Synthese des nicht-geschitzten AminoalkoBels

Das so erhaltene Ami&-17 konnte nun mit Bo®© mit Triethylamin in Dichlormethan zum
N-Boc-geschiitzten Ami®-18 umgesetzt werdef?* Es wurde nun versucht, die Hydroxy-
Funktion in eine Abgangsgruppe zu Uberfuhrexbhl 125. Es wurden verschiedene
Bedingungen getestet mit unterschiedlichen Ergebnisdie aber nicht zum gewilnschten
Produkt 9-19 fiihrten. Unter Appel-Bedingungefi beispielsweise blieb der Alkohol
unverandert und konnte zuriickgewonnen werden. EEevehdung von MsCI, TsCl oder
PBr; zur Generierung einer Abgangsgruppe fuhrte zuseteung des Edukts, wahrend die

Verwendung von SOGHas unerwiinschte Oxazolidin®r20als Hauptprodukt ergal®
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CN
HNT >

oy  Bocz0, NEts, CH,Ch, Boc Boc
50 C, 18 h OH LG

- +>

@/Br 73% Br
9-17 9-18 9-19

Abb. 125 N-Boc-Schitzung und Versuche zur Einfihrung einegaklysgruppe

Da mit dem N-Boc-geschitzten Aminoalkohd®-18 keine Cyclisierung zum Pyrrolidin
durchgefuhrt werden konnte, wurde versucht, einesylF8chutzgruppe einzufihren
(Abb. 126). Der erste Versuch zur Einfihrung einer Tosylgeiam Stickstoff ging von der
tosylierten Aminosaure9-21 aus, die ausgehend von der Aminosa@rsb Uber eine
Tosylierung am Stickstoff hergestellt wurde. AnsefRénd wurde die tosylierte Aminoséure
9-21 zum Aminoalkohol9-22 unter Verwendung von BfSMe, reduziert. Da sich bei der
azaMichael-Addition keine Reaktion zum gewiinschteniA®-24 zeigte, wurde eine TBS-
Schitzung der Hydroxy-Funktion durchgefiihrt, umeegrAlkylierung zu verhindern. Aber
auch Versuche deazaMichael-Addition und Alkylierung mit 3-Brompropidml vom
geschutzten Alkohd-23aus zeigten keine Umsetzung zum Ar@a4.

®NH3 CI@ NHTs NHTs
TsCl, NaOH, H,0, BH3-SMe,, THF, OH
COzH RT, 24 h COzH RT, 96 h
Br > Br > Br
48% 82%
9-15b 9-21 9-22
CN
TBSCI, DMF, NHTs TS'T‘/V
Imidazol, OTBS ZCN OR
RT, 24 h
——— . Br —X—> A _Br
96% |
X 9-23 B ~cen XN 9-24

R =H oder TBS

Abb. 126 Erste Versuche zur Synthese te$osyl-Amins9-24
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Wegen der negativen Ergebnisse wurde die Syntha&saseumgestellt und der zuvor
dargestellte Aminoalkohod-17 einer Tosylierung unterzogen, was zu einer glaitigen
Schitzung des Stickstoffs und einer ChlorierungHiigroxy-Funktion fihrte. Dabei konnte
die Umlagerung laufbb. 121 trotz der elektronenziehenden Tosyl-Gruppe ni@rhindert
werden, und ca. 10% des umgelagerten Produkts é&onmre@chgewiesen werdefbb. 127).
Beim Versuch der Cyclisierung zum Pyrrolidia-26 war dieses nicht nachweisbar.
Stattdessen wurde das AziriddR28 als einziges Produkt gebildet. Dies geschieht wéram
Uber eine Retro-Michael-Reaktion (ElcB-Mechanismusyl anschlieRender Cyclisierung
zum Aziridin.

~_-CN TsCl, NEtj, CN
FN DMAP, CH,Cl,, TsN™ """ NaHMDS, THF, TsN

70 T, 24 h Cl —78%TC,2h : CN

OH
Br o Br ; E Br

©/ 65%
ca. 10%
9-17 ( 9-25 9-26

umgelagert)

_ S\_CN
S, Ts
TSN:? N
9 -
Br Br

9-27 ©/ 9-28

Abb. 127 N-Tosyl-Schitzung und Versuche zur Cyclisierung
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10 Zusammenfassung Kapitel I

Ausgehend von Glycinethylester-Hydrochlorig-1) und 2-Brombenzylbromid konnte der
methylierte Aminoalkoho®-7 in sechs Stufen und 58% Gesamtausbeute hergesteden.
Eine Umlagerung zum ungewollten Produt8b konnte wahrend der Chlorierung der
Hydroxy-Funktion nicht vollig verhindert werden, eabauf ca. 10% reduziert werden (vgl.
Abb. 121). Das Pyrrolidin9-10 konnte somit nach basischem Ringschluss in aalieist
synthetisiert werden und diente als Ausgangsvednigdur die intramolekulare Buchwald-
Hartwig-Arylierung. Diese Reaktion wurde mit demrk@&de-Ligand8-1 und Pd(OAg) als
Katalysator durchgefuhrt, fihrte aber zu keinemnuaftigen ErgebnisAbb. 128. Zwar
konnte das Produl@-11 iber MS-Messung in geringen Mengen nachgewiesedene aber
fur die Isolierung reichten diese Mengen nicht ddas Hauptprodukt dieser Reaktion war

stets das debromierte Pyrrolidin.

Br
Br ~\-~_-CN
N
~,,-~_-CN
@ O OH  SOCl, DMF, N
NHs Cl - 5 CH,Cl,, RT, 18 h cl

> r -

CO,Et
2 58% (6 Stufen) \© 96% Br

9-1 9-7 9-8a:9-8b = 10:1

9-8a

N
N
NaHMDS, THF, CN
RT, 2 h _
O =" V o
\ /
NC 0-1

X 9-10 -11

Abb. 128 Syntheseweg bis zur Aphanorphin-GrundstruRtirl

Es wurden verschiedene Versuche unternommen, umarmeren Pyrrolidinen als
Ausgangsverbindungen fur die Buchwald-Hartwig-Aegling zu gelangen. Dafir konnte
ausgehend vom Diethylacetaminomalortal® in vier Stufen mit einer Ausbeute von 51%
der Aminoalkohol9-17 synthetisiert werden. Dieser sollte mit verschiete Schutzgruppen
wie Boc oder Tosyl versehen und zu den Pyrrolidiogdisiert werden. In beiden Fallen
konnten diese jedoch nicht erreicht werdé&bl{. 129. Im Falle desN-Boc-geschutzten

Aminoalkohols entstand wahrend der Generierungreiigangsgruppe ein unerwiinschtes
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Oxazolidinon Abb. 125, im Falle desN-Ts-geschutzten Chlorids entstand wéahrend der

Cyclisierung ein Aziridin (vglAbb. 127).

BocN
CN

Br Br
Br CN

NHAc

EtO,C~ “CO,Et

51@6(4-Suﬁen)
9-13 <5/0~

Abb. 129 Versuche zur Synthese vbigeschiitzten Pyrrolidinen

Leider konnte so die Auswirkung elektronenzieher@enutzgruppen am Stickstoff auf die
Buchwald-Hartwig-Arylierung nicht untersucht werdéa auch bis heute immer noch keine
intramolekulare Buchwald-Hartwig-Arylierung von Nién publiziert wurde, besteht auch
weiterhin grof3es Interesse an dieser Reaktion.armieren funktionellen Gruppen wie Ester,
Amide oder Ketone existieren bereits eine Vielzamlintramolekularen Arylierungen. Diese
waren als Ausgangsverbindungen geeignet, um zur adgiphinstruktur Uber eine

intramolekulare Buchwald-Hartwig-Arylierung zu getgen Abb. 130).

R
@fﬂg "
.
—_—
Br
C

CO,R" R"O,

R \
N o = R
"R R-/\g I/J

R
Br R
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Abb. 130 Mogliche Synthesewege zur Aphanorphinstruktur riBeichwald-Hartwig-

Arylierungen
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11.1 Arbeitstechniken und Gerate

Alle Reaktionen wurden in vorgetrockneten Glasgerdirockenschrank, 90 °C, mindestens
2 h) unter Argon der Reinheit 4.8 oder Stickstafirahgefihrt. Die Apparaturen wurden
hierfur mit einer Olpumpe RV5 der Firma EDWARDS kwizrt und mit Inertgas geflutet.
Die Zugabe von Flussigkeiten erfolgte mit Spritzeinch Septen. Die Zugabe von Feststoffen
erfolgte im Schutzgasgegenstrom. Zur Kihlung wuedle Kryostat der Firma HAAKE
(Arbeitsbereich RT bis —-90 °C) verwendet. Gerihrid ugeheizt wurde mit einem
Heizmagnetruhrer der Firma IKAMAG. Ein Rotationsd@mpfer Rotavapor R-114 der Firma
BUCHI diente zum Abziehen der Lésungsmittel im Viakubei 40 °C Badtemperatur.

11.1.1Chemikalien und Losungsmittel

Die zur Synthese und Analytik verwendeten Chemgkalivurden von ACROS, SIGMA
ALDRICH, FLUKA, MERCK und ALPHA AESER bezogen undoweit nicht anders
erwahnt, ohne weitere Aufreinigung verwendet. Adewendeten Losungsmittel wurden vor
Gebrauch destilliert. Fur wasserempfindliche Reeidn wurden Losungsmittel verwendet,
die nach gangigen Methoden absolutiert wurdémer verwendete Petrolether hatte einen
Siedebereich von 40-60 °C.

11.1.2Praparative Chromatographie

Die saulenchromatographische Aufreinigung erfolgiber Kieselgel der Korngrof3e
40-63um der Firma MERCK und MACHEREY & NAGEL oder Uberdisches AlO;
(Aktivitatsstufe I, 70-230 mesh, 63-200 A) der RirMerck bei 0.1-0.4 bar Uberdruck. Die
Saulenchromatographie ~ wurde  analog der Literatur rctdyefuhr?®  Zur
dunnschichtchromatographischen Kontrolle von Reakin und Aufreinigungen wurden
Fertigfolien der Firma MACHEREY & NAGEL (SI G/UV254erwendet. Zum Entwickeln
wurde Permanganat-Losung, Molybdat-Losung oder addéehyd-Losung verwendet. Jede
Platte wurde vor dem Entwickeln unter einer UV Langer Wellenlange 254 nm betrachtet.
Fur die praparative Dunnschichtchromatographie emr#ieselgel-Platten (Silica Gel GF
Z51303-2, 50Qum, 20x20 cm) der Firma Analtech verwendet.
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Permanganat-L6sung: 28 (400 mL), KMnQ (4 g), NaCGOs; (20 g)

Molybdat-L6sung: (NH),M0O, (20 g), Ce(S®. (0.4 g), HO (360 mL), konz.
H,SO, (42 mL)

Anisaldehyd-Ldsung: p-Anisaldehyd (15 mL), konz. 3$0, (15 mL), EtOH (300 mL)

11.1.3Praparative High Performance Liquid Chromatographie (HPLC)

Praparative HPLC-Trennungen wurden an einer VARIRMstar 215 durchgefihrt. Als
Trennsdule wurde eine reversed-phase Kieselgels@BROM-SIL 120 ODS-4 HE,

250%x10 mm) eingesetzt. Die Flussrate betrug koh&anL/min bei einer Saulentemperatur
von 25°C. Als Elutionsmittel wurde Acetonitrii undVasser in unterschiedlichen

Mischverhéaltnissen verwendet.

11.2 Analytik

11.2.1High Performance Liquid Chromatographie (HPLC)

Analytische HPLC-MS-Messungen erfolgten auf einef HLOO Series Chromatographen
der Firma HEWLETT PACKARD, der mit einem ESI-Masspektrometer G1946C der
Firma AGILENT gekoppelt war. Reaktionskontrollen nden Uber eine reversed-phase
Kieselgelsaule (Nucleosil 100-5 C-18 HD,n, 70x3 mm) der Firma MACHEREY &
NAGEL unter Verwendung von wassriger NaCl-Loésung 1) und Acetonitril oder
Methanol durchgefihrt. Dabei wurde im Fall von Awetril ein Gradient von 0-10-15-17-20
min mit 20-80-80-99-99% (MeCNA®) und im Fall von Methanol ein Gradient von 0-X5-2
min mit 50-99-99% (MeOH/BD) gefahren. Die Flussrate betrug konstant 0.5 nri/oei
einer Saulentemperatur von 25 °C. Die Detektion emem ESI-Spektrometer erfolgte im
Positiv-Modus mit einer Fragmentorspannung von M0[@e Zerstauberkammer wurde mit
einem Stickstoffstrom von 13.0 L/min betrieben. &ndiesen Bedingungen wurde im

Massenspektrometer jeweils das [M+N8&]jgnal der Substanz detektiert.

11.2.2Kernmagnetische Resonanz Spektroskopie (NMR)

NMR-Spektren wurden an einem BRUKER AVANCE 400 amgmmen. Die
Aufnahmefrequenz betrug 400 MHz bk und 100 MHz bei'*C NMR Spektren. Als
Referenzstandard in derfH-Spektren dienten die Restsignale der undeuteriert
Losungsmittelanteile von CDE(7.25 ppm), Aceton#(2.04 ppm), Benzolgd(7.16 ppm)
und DMSO-¢@ (2.49 ppm). Als Standard in den®*C-Spektren dienten die
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Losungsmittelsignale von CDE(77.0 ppm), Aceton#1(29.8 ppm), Benzol(128.0 ppm)
und DMSO-d (39.5 ppm). Die Spektren wurden, falls nicht asdangegeben, bei einer
Temperatur von 295 K aufgenommen. Chemische Vesbaohgend sind in [ppm] und
KopplungskonstantenJ in [Hz] angegeben. Die Signalmultiplizitat wurdeitmden
Abklrzungen s (Singulett), d (Dublett), t (Tripdety (Quartett) und m (Multiplett) oder deren
Kombination beschrieben. Die Zuordnung der Kopp#ikagstanten erfolgte laut Literattif.
13c-Spektren wurdertH-breitbandentkoppelt aufgenommen. Die Zuordnung 't und
%c-signale wurde durch**C-DEPT-, HSQC-, H,H-COSY-, HMBC- und NOESY-

Aufnahmen verifiziert.

11.2.3Schmelzpunkte

Schmelzpunkte wurden an einem B-540 Schmelzpun&tapgder Firma BUCHI gemessen.

11.2.4Infrarotspektroskopie (IR)

IR-Spektroskopie wurde am Spektrometer FT-IR-41@0 Hirma JASCO durchgefuhrt.
Flussigkeiten und Feststoffe wurden tber ein ATRORBD-S Prisma (ZnSe, 1.5 mm) mit

einem Reflektionswinkel von 45 ° vermessen.

11.2.5Massenspektrometrie

Samtliche Elektronenstol3-lonisations-(El)-Massekspa wurden an einem TSQ-70 Triple-
Stage-Quadrupol-Massenspektrometer der Firma FIMNKMAT mit 70 eV
Beschleunigungsspannung aufgenommen. HochauflodEnd€R-Massenspektren wurden
an einem DALTONICS APEX-Il der Firma BRUKER UbereEtronenspray-lonisierung
(ESI) aufgenommen. Alle Signale sind als Masse-adting-Verhéltnis (m/z) angegeben.

11.2.6Polarimetrie

Die spezifischen Drehwerte chiraler Substanzen amu@h einem Perkin-Elmer-Instruments
Polarimeter Modell 341 bzw. einem Polarimeter PalGfer Firma JASCO bei einer
Wellenlange von 589 nm (D-Natriumlinie) gemessere ®werden wie folgt dargestellt:
[a] TemPeraYS (Konzentration, Losemittel). Die Einheit von ¢ g.00 mL. Als Lésungsmittel
wurde absolutes CHEIEtOH oder EtOAc verwendet. Fir die Messung wiaithe Kivette

mit einer Lange von 10 cm verwendet.
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11.3Arbeitsvorschriften

2-(Benzyloxy)ethanol (4-15¥°

OBn

-

HO

Zu einer Suspension von NaH (7.7 g, 0.19 mmol) HFT500 mL) wird Glycol (30 mL,
0.53 mmol) bei RT Uber einen Zeitraum von 1 h zefeg und 30 min bei RT geruhrt. Dazu
wird Benzylbromid (21 mL, 0.18 mmol) tber einen tZaim von 1.5 h getropft und das
Reaktionsgemisch 18 h bei 70 °C gerihrt. Nach Aldaildes Gemisches wird dieses mit
EO (200 mL) verdinnt, tber N8O, getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer
eingeengt. Der Rickstand wird fraktioniert de&illi (96 °C, 2 mbar). Man erhélt den
Alkohol 4-15(19 g, 71%) als farbloses Ol.

R: = 0.59 (E£O);

'H NMR (400 MHz, CDC}): & = 1.95 (br. s, 1H, OH), 3.58-3.61 (m, 2H, 2-H)&-3.76
(m, 2H, 1-H), 4.56 (s, 2H, CI®h), 7.27-7.37 (m, 5H, arom. H) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCJ): & = 61.9 (C-1), 71.3 (C-2), 73.3 (GPh), 127.8 (arom. C),
128.5 (arom. C), 138.0 (arom. C) ppm.

(Benzyloxy)acetaldehyd (4-165

OBnN

=
0]

Zu einer Losung von Oxalylchlorid (10.4 mL, 121 mjnm CH,Cl, (600 mL) wird bei
—78 °C DMSO (15.7 mL, 221 mmol) langsam zugetropitl das Reaktionsgemisch 30 min
bei —78 °C geruhrt. Nun wird eine Losung des Aldshb15 (16.8 g, 110 mmol) in C}l,
(100 mL) langsam zugetropft und die Reaktionsmiagh®30 min bei —78 °C gerihrt.
Anschlie3end wird NEt(77 mL, 0.55 mol) zugegeben, die Reaktionslésu@gnBn bei
—78°C und 1 h bei RT gerthrt. Die Reaktionsmischwird mit ges. NaHC@L6sung
gewaschen und die wéssrige Phase mit@H(3 x 200 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden Uber3@ getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer
eingeengt. Der Rickstand wird sdulenchromatograplgsreinigt (PE/RO, 4:1). Man erhalt
den Aldehyd4-16(12.4 g, 75%) als gelbliche Flussigkeit.
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R; = 0.70 (E£O);

H NMR (400 MHz, CDCY): & = 4.09 (s, 2H, 2-H), 4.63 (s, 2H, GPh), 7.30—7.38 (m, 5H,
arom. H), 9.72 (s, 1H, 1-H) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCJ): & = 73.7 (C-2), 75.3 (CHPh), 128.0 (arom. C), 128.2
(arom. C), 128.6 (arom. C), 136.8 (arom. C), 2qC4) ppm.

(2R)-2-Amino-3-phenylpropan-1-ol (4-22§%°

L,

HZN/\/OH
1

Zu einer L6sung vom-Phenylalanin (25.0 g, 151 mmol) und NaB@1.5 g, 303 mmol) in
THF (500 mL) wird bei 0 °C langsam eingldsung (42.3 g, 167 mol, in 200 mL THF)
zugetropft (L6sung entfarbt sich langsam unter Gageklung). Das Reaktionsgemisch wird
18 h bei 80 °C geruhrt (weil3er Feststoff entsteNn wird MeOH (100 mL) bei RT
zugegeben und 30 min gerthrt. Das Reaktionsgenvgicd am Rotationsverdampfer
eingeengt und der Rickstand in KOH-Lésung (20% p®,H200 mL) 1 h gerthrt. Die
Reaktionslésung wird mit Ci€l, (3 x 150 mL) extrahiert, die vereinigten organeth
Phasen Uber N8O, getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfengeengt. Der
gelbliche Feststoff wird aus EtOAc (100 mL) umlaiBsiert. Man erhalt Alkohol4-22
(19.1 g, 84%) als weil3en Feststoff.

Rt = 0.30 (CHCI,/MeOH, 2:1);

'H NMR (400 MHz, CDCJ): 1.84 (br. s, 3H, OH, Np), 2.51 (ddJ = 13.5, 8.7 Hz, 1H, 3-H),
2.78 (dd,J = 13.5, 5.3 Hz, 1H, 3-H), 3.11 (dddd~= 12.5, 7.1, 5.1, 3.8 Hz, 1H, 2-H), 3.37
(dd, J = 10.7, 7.4 Hz, 1H, 1-H), 3.63 (dd,= 10.7, 3.8 Hz, 1H, 1-H), 7.16-7.33 (m, 5H,
arom. H) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDC)): 5 = 40.9 (C-3), 54.1 (C-2), 66.4 (C-1), 126.4 (ar@), 128.6
(arom. C), 129.2 (arom. C), 138.7 (arom. C) ppm.
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(4R)-4-Benzyl-1,3-oxazolidin-2-on (4-23§®

Bn/// 4 s

HN_ O,
o

Aus einer Losung des Alkohol-22 (45.0 g, 300 mmol) und trockenem@®O; (4.17 g,
30.2 mmol) in Diethylcarbonat (150 mL) wird bei 135 Ethanol (ca. 100 mL) innerhalb von
2.5 h abdestilliert. Das Reaktionsgemisch wird Ruif abgekthlt, mit CkCl, verdinnt und
mit H,O (2 x 150 mL) gewaschen. Die organische Phase i@l NaSO, getrocknet,
filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. &uiKratzen mit einem Glasstab im Kolben
fallt ein weil3er Feststoff aus, der aus EtQAdexan (2:1; 60 mL) umkristallisiert wird. Man
erhalt das Oxazolidino#-23(43.5 g, 81%) als weil3en Feststoff.

R¢ = 0.23 (EtOAmA-Hexan, 1:1);

'H NMR (400 MHz, CDC}): 2.86 (d,J = 6.9 Hz, 2H, CHPh), 4.04-4.16 (m, 2H, 4-H, 5-H),
4.44 (ddJ = 8.3, 8.3 Hz, 1H, 5-H), 5.59 (s, 1 H) 7.26 (m, Bppm;

13C NMR (100 MHz, CDC})): & = 41.4 (CHPh), 53.8 (4-H), 69.6 (5-H), 127.3 (arom. C),
129.0 (arom. C), 129.0 (arom. C), 135.9 (arom.169.2 (C-2) ppm.

(4R)-4-Benzyl-3-propionyl-1,3-oxazolidin-2-on (4-24f3

Bn// 4 s

WNﬁol
50

Zu einer Losung des Oxazolidinods23 (43.0 g, 242 mmol) in THF (700 mL) wird bei
—78 °C langsaim-BuLi (2.5v in n-Hexan, 106 mL, 266 mmol) zugetropft. Nun wird
Propionylchlorid (23.3 mL, 266 mmol) zugetropft, 8in bei —78 °C geruhrt und auf RT
aufgewarmt. Zum Reaktionsgemisch wird ges.,8k_6sung (150 mL) zugegeben und die
flichtigen Losemittel am Rotationsverdampfer abgero Der Rickstand wird mit GAI,

(2 x 300 mL) extrahiert und mit NaOH-L6sungvi(in H,O, 200 mL) und KO (200 mL)
gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen wéiller NaSO, getrocknet, filtriert und
am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Rickstarsialisiert bei —20 °C Uber Nacht. Der
Feststoff wird pulverisiert und mit kalterm-Hexan gewaschen. Man erhélt das

Propionsaurederivat-24 (52 g, 92%) als weil3en Feststoff.
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Rt = 0.79 (E2O);

'H NMR (400 MHz, CDC}): 1.02 (t,J = 7.4 Hz, 3H, CHCH3), 2.59 (ddJ = 13.2, 9.7 Hz,
1H, CH,Ph), 2.68-2.86 (m, 2H,K3CHjg), 3.12 (ddJ = 13.4, 3.2 Hz, 1H, C#Ph), 3.96-4.05
(m, 2H, 5-H), 4.49 (dddd] = 10.4, 6.9, 3.3, 3.3 Hz, 1H, 4-H), 7.00-7.19 (H, &rom. H)
ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCJ): & = 8.3 (CHCHs), 29.2 (GH,CHs), 37.9 (CHPh), 55.1 (C-4),
66.2 (C-5), 127.3 (arom. C), 128.9 (arom. C), 13arém. C), 135.3 (arom. C), 153.5 (C-2),
174.1 (COEt) ppm.

Tributylboran (4-25) **°

at

~_o B~

Zu einer Suspension aus Mg (36.0 g, 1.46 mol) gOHBOO mL, 2L-Dreihalskolben mit
Tropftrichter und Riuckflusskiihler mit Uberdruckalesch) wird BR-OEL (44.3 mL,
0.36 mol) und ein Kristall,lzugegeben. Eine Losung von Brombutan (123 mL, 6 in
Et,O (150 mL) wird sehr vorsichtig zugetropft, bis dieaktion startet und schlief3lich
innerhalb von 2 h so langsam zugetropft, dass d&iO Egelinde siedet. Die
Reaktionsmischung wird auf RT abgekuhlt und dieeEihase abdekantiert. Der Ruckstand
wird mit EtO (3 x 50 mL) gewaschen und die vereinigten orgdmeis Phasen am
Rotationsverdampfer eingeengt. Der Riickstand wiadktibniert destilliert (1.4.0° mbar,
63 °C). Man erhélt das Tributylborad-g5 als farblose, luftempfindliche Flussigkeit, die
unter Schutzgas bei —20 °C einige Monate gelagentien kann.

Dibutylbortrifluormethanesulfonat (4-26) *-%%

e

B\

Zum Tributylboran 4-25 (26.8 mL, 0.11 mol) wird Trifluormethansulfonséu(9.7 mL,
0.11 mol) tber einen Tropftrichter bei RT langsamyetropft (Losung wird warm und gelb,
Butan entsteht) und 3 h bei RT gerthrt. Nun wirdeunSchutzgasgegenstrom eine

Destillationsapparatur aufgesetzt und das ProdukeruVakuum abdestilliert (42 °C,



124 11 Experimenteller Teil

0.23 mbar). Man erhalt das Trifl#-26 (28.1 g, 93%) als farblose Flussigkeit, die unter
Schutzgas unverdinnt einige Monate gelagert wetdan.

(4R)-4-Benzyl-3-[(R,3R)-4-(benzyloxy)-3-hydroxy-2-methylbutanoyl]-1,3-oxaolidin-2-
on (4-32)3%128

Bn/// 4 s

£ | N 7\
BnO” Y zﬁ(NT(O 1
OH O o
Zu einer Losung des Oxazolidino#s24 (7.1 g, 30 mmol) in CkCl, (150 mL) wird bei 0 °C
Bu,BOTf (Im in CH).CI;, 36.5 mL, 36.5 mmol) und NEt(5.48 mL, 39.6 mmol)
hintereinander zugetropft und das Reaktionsgemisdh bei 0 °C gerthrt. Nun wird bei
—78 °C eine Losung des Aldehydsl6 (5.0 g, 33 mmol) in CkCl, (50 mL) zugetropft und
das Reaktionsgemisch 20 min bei —78 °C und 1 iRbBegerthrt. Anschlie3end wird bei 0 °C
pH7-Phosphat-Puffer (30 mL), MeOH (90 mL), ansdbdied eine Mischung aus,®; (30%
in H,O, 30 mL) und MeOH (60 mL) zugetropft und das Rsggemisch 1 h bei 0 °C
geruhrt. Die Reaktionsmischung wird am Rotationdasmpfer eingeengt und der Ruckstand
mit ELO (3 x 200 mL) extrahiert. Die vereinigten orgahise Phasen werden Uber 8@y
getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampferngeiengt. Der Rickstand wird
saulenchromatographisch gereinigt (PEIER:1). Man erhélt den Alkohd-32 (9.6 g, 82%)
als farbloses Ol.

R; = 0.62 (E30); [a]*p = -58.4 (c = 1, CHG);

'H NMR (400 MHz, CDCJ): & = 1.28 (d,J = 7.1 Hz, 3H, CH), 2.75 (ddJ = 13.5, 9.4 Hz,
1H, CHPh), 3.22 (ddJ = 13.5, 3.3 Hz, 1H, C#Ph), 3.54 (dJ = 5.9 Hz, 2H, 4’-H), 3.93 (qd,
J=17.0, 5.1 Hz, 1H, 2’-H), 4.04-4.13 (m, 2H, 5-H)14-4.18 (m, 1H, 3'-H), 4.53 (s, 2 H,
OCH,Ph), 4.45-4.61 (m, 1H, 4-H), 7.17—7.19 (m, 2H, arbfy 7.25-7.34 (m, 8H, arom. H)
ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCJ): 8 = 12.1 (CH), 37.8 (CHPh), 40.2 (C-2'), 55.1 (C-4), 66.1
(C-5), 70.7 (C-3), 71.7 (C-4"), 73.3 (OGAh), 127.4 (arom. C), 127.8 (arom. C), 128.4
(arom. C), 128.9 (arom. C), 129.4 (arom. C), 13arbm. C), 137.9 (arom. C), 153.0 (C-2),
176.2 (C-1’) ppm;

HRMS: berechnet fur &H2sNOs,

[M+H] "per. = 384.18055, [M+H]exp. = 384.180750Am;; = 0.52 ppm.
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(4R)-4-Benzyl-3-{(R)-2-[(4R)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl|propanoyl}-1,3-oxaolidin-
2-on (4-33}%

Zu einer Losung des Alkoholgl-32 (1.10 g, 2.87 mmol) in Aceton (8 mL) und
2,2-Dimethoxypropan (8 mL) wird PPTS (70 mg, 0.26haf) und Pd/C (80 mg) zugegeben
und das Reaktionsgemisch bei RT unter einer Was$iefgmosphare (Ballon) 72 h gerihrt.
Die Reaktionsmischung wird Uber Kieselgur filtrierid am Rotationsverdampfer eingeengt.
Der Ruckstand wird sdulenchromatographisch gerefRig/EtO, 1:1). Man erhalt das Acetal
4-33(0.88 g, 92%) als farbloses Ol.

Rr = 0.70 (E£0); [a]*%p = +52.2 (¢ = 1, EtOH);

'H NMR (400 MHz, CDC}): 5 = 1.34 (d,J = 7.1 Hz, 3H, 3'-H), 1.35 (s, 3H, 2"-C)|, 1.40
(s, 3H, 2"-CHy), 2.76 (dd,J = 13.4, 9.6 Hz, 1H, CiPh), 3.24 (ddJ = 13.4, 3.3 Hz, 1H,
CH,Ph), 3.66 (dd,) = 8.6, 6.3 Hz, 1H, 5"-H), 3.859 (qd} = 7.0 Hz, 1H, 2"-H), 4.12 (dd,
J=8.3, 6.3 Hz, 1H, 5"-H), 4.16-4.23 (m, 2H, 5-H),37 (ddd,J = 6.4, 6.4, 6.4 Hz, 1H,
4”-H), 4.65-4.70 (m, 1H, 4-H), 7.17-7.21 (m, 2Hpm. H), 7.25-7.35 (m, 3H, arom. H)
ppm;

13C NMR (100 MHz, CDC}): 3 = 13.9 (C-3'), 25.3 (2"-CH), 26.6 (2"-CH), 37.8 (CHPh),
41.9 (C-2)), 55.1 (C-4), 66.2 (C-5"), 68.0 (C-5)7.2 (C-4”), 109.4 (C-2"), 127.4 (arom. C),
129.0 (arom. C), 129.4 (arom. C), 135.1 (arom.16p.9 (C-2), 174.7 (C-1’) ppm;

HRMS: berechnet fur gH23NOs,

[M+Na] per. = 356.14684, [M+NdLy, = 356.146717Amye = 0.35 ppm.

(29)-2-[(4R)-2,2-Dimethyl-1,3-dioxolan-4-ylJpropan-1-ol (4-34%*®

Zu einer Losung des Acetads33 (900 mg, 2.70 mmol) in THF (10 mL) wird bei 0 °CeaH
(0.2 mL) und LiBH, (90 mg, 4.1 mmol) zugegeben und das Reaktionsgbanldish bei 0 °C
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geruhrt. Zur Reaktionsmischung wird pH7-PhosphdteP 10 mL) gegeben und mit EtOAc
(3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organisclirasen werden tber M0, getrocknet,
filtriert und am Rotationsverdampfer  eingeengt. DerRuckstand  wird
saulenchromatographisch gereinigt (PEZEt1:1). Man erhalt den Alkohat-24 (330 mg,
76%) als farbloses Ol.

Rf = 0.55 (E40); [a]*% = +10.0 (¢ = 1, EtOH);

'H NMR (400 MHz, CDC}): = 0.94 (dJ = 6.9 Hz, 3H, 3-H), 1.34 (s, 3H, 2’-GH 1.41 (s,
3H, 2'-CHs), 1.88-1.95 (m, 1H, 2-H), 1.98 (br. s, 1H, OH}®-3.63 (m, 2H, 1-H), 3.71 (dd,
J=17.9, 7.9 Hz, 1H, 5-H), 4.01 (dd, = 8.1, 6.4 Hz, 1H. 5-H), 4.16 (ddd,= 7.4, 6.4,
5.3 Hz, 1H, 4’-H) ppm;

3C NMR (100 MHz, CDCJ): 8 = 11.9 (C-3), 25.2 (2'-C}J, 26.4 (2'-CH), 37.6 (C-2), 65.6
(C-1), 66.9 (C-5'), 78.2 (C-4"), 108.6 (C-2") ppm;

HRMS: berechnet fur gH160s,

[M+Na]*per. = 183.09917, [M+NdLyp. = 183.099157Am;e = 0.07 ppm.

(2R)-2-[(4R)-2,2-Dimethyl-1,3-dioxolan-4-ylJpropanal (4-35)°%°!

N
)(03, o)

Zu einer Losung des Alkohok-34 (1.71 g, 10.7 mmol) in C¥€l, (50 mL) wird bei 0 °C
Dess-Martin-Periodinan (5.43 g, 12.8 mmol) zugegebbed das Reaktionsgemisch 1 h bei
0 °C und 2 h bei RT gerihrt. Nun wird eine Losurmg WaSO; (12 g) in ges. NaHC®
Lésung (50 mL) zugegeben, 15 min gerthrt und myOEE3 x 50 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit ges. -Na€iing (50 mL) gewaschen, Uber
NaSO, getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfiegeengt (maximal 100 mbar). Man
erhalt den Aldehyd-35(1.27 g, 75%) als farbloses Ol.

R; = 0.82 (E40); [a]®% = +15.7 (¢ = 1, EtOH);

'H NMR (400 MHz, CDC}): 8 = 1.20 (d,J = 7.1 Hz, 3H, 3-H), 1.34 (s, 3H, 2"-GH 1.40 (s,
3H, 2'-CHs), 2.58 (qd,J = 7.0, 6.9 Hz, 1H, 2-H), 3.66 (dd,= 8.4, 6.6 Hz, 1H, 5-H) 4.14
(dd,J = 8.4, 6.4 Hz, 1H, 5-H), 4.32 (ddd,= 6.4 Hz, 1H, 4-H) 9.72 (d) = 0.8 Hz, 1H, 1-H)
ppm;
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13C NMR (100 MHz, CDCY): & = 9.7 (C-3), 25.1 (2'-Ch), 26.4 (2'-CH), 49.6 (C-2), 67.4
(C-5"), 75.3 (C-4'), 109.1 (C-2"), 203.1 (C-1) ppm:

HRMS: berechnet fir gH140s3,

[M+Na+MeOHT per. = 213.10973, [M+Na+MeOH}, = 213.109572Am; = 0.74 ppm.

Ethyl-(2E,49)-4-[(4R)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-ylJpent-2-enoat (4-3jf*

5

2

Ny O“‘,‘J\a/ﬂcoza

0
Zu einer Suspension von NaH (0.42 g, 10.44 mmol) THF (100 mL) wird
Triethylphosphonoacetat (2.16 g, 9.63 mmol) bei &Rifegeben und das Reaktionsgemisch
1 h bei RT geruhrt. Nun wird eine Losung des Aldi¥-35 (1.27 g, 8.03 mmol) in THF
(10 mL) zur Reaktionsmischung zugetropft und daskiensgemisch 72 h bei RT gerihrt.
Die Reaktionslésung wird mit g (50 mL) verdinnt, mit bO (3 x 50 mL) und ges. NaCl-
Losung (50 mL) gewaschen, Uber,88), getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer
eingeengt. Man erhélt das Ace4aB7 (1.51 g, 82%) als farbloses Ol.

Rr = 0.62 (-Hexan/E30, 1:1);[a]*% = +31.5 (¢ = 1, EtOH);

'H NMR (400 MHz, CDC}): & = 1.10 (d,J = 6.9 Hz, 3H, 5-H), 1.25 () = 7.1 Hz, 3H,
CH,CHs), 1.31 (s, 3H, 2'-CH), 1.37 (s, 3H, 2'-CH), 2.43-2.50 (m, 1H, 4-H), 3.56-3.61 (m,
1H, 5-H), 3.92-3.98 (m, 2H, 4'-H, 5-H), 4.15 (d,= 7.1 Hz, 2H, E,CHs), 5.83 (dd,
J=15.9, 1.1 Hz, 1H, 2-H), 6.82 (ddi= 15.8, 7.6 Hz, 1H, 3-H) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCJ): & = 14.2 (CHCHs3), 15.5 (C-5), 25.3 (2'-CHJ, 26.5 (2'-CH),
40.1 (C-4), 60.3CH,CHs), 67.3 (C-5"), 78.4 (C-4), 109.2 (C-2), 122.0@), 148.9 (C-3),
166.3 (C-1) ppm;

HRMS: berechnet flr GH»004,

[M+Na]*per. = 251.12538, [M+Ndly, = 251.125235Am,e = 0.58 ppm.
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Methyl-(4S)-4-[(4R)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-ylJpentanoat (4-38}°

5
" I\Az
1-0/\1/ y "COxMe
)TO?

Zu einer Suspension von Mg (2.2 g, 88 mmol) in Metil (30 mL) wird 3 (104 mg,
0.44 mmol) bei 0 °C zugegeben und das Reaktionsgén80 min bei 0 °C gerthrt. Zur
Reaktionsmischung wird eine Loésung des Acetald7 (336 mg, 1.47 mmol) in MeOH
(10 mL) zugegeben und die Reaktionslosung 18 hRegeruhrt. Nun wird O (30 mL)
zugegeben, wobei ein zaher Feststoff ausfallt,itber eine Glasfritte abfiltriert wird. Das
Filtrat wird am Rotationsverdampfer eingeengt. Mahnalt den Este4-38 (84 mg, 26 %) als
farbloses Ol.

R: = 0.61 f-Hexan /B30, 1:1);[a]*°% = =15.7 (c = 1, EtOH);

'H NMR (400 MHz, CDCY): = 0.95 (d,J = 6.9 Hz, 3H, 5-H), 1.33 (s, 3H, 2-GH 1.38 (s,
3H, 2'-CHg), 1.38-1.45 (m, 1H, 3-H), 1.56-1.63 (m, 1H, 4-HY,0 (dddd,J = 13.5, 10.9, 6.9,
4.1, 1H, 3-H), 2.26-2.44 (m, 2H, 2-H), 3.62 (dds 7.4, 7.4 Hz, 1H, 5-H), 3.66 (s, 3H,
OCHg), 3.89 (ddd,) = 6.4, 6.4, 6.4, Hz,1H, 4'-H), 4.00 (ddi= 7.9, 6.1 Hz, 1H, 5'-H) ppm;
3C NMR (100 MHz, CDC}): 5 = 15.0 (C-5), 25.4 (2'-Ch), 26.5 (2'-CH), 27.9 (C-3), 31.6
(C-2), 35.8 (C-4), 51.6 (OGH)}l 67.5 (C-5’), 79.7 (C-4’), 108.7 (C-2"), 174.0< ppm;
HRMS: berechnet flr GH»¢04,

[M+Na] per. = 239.12538, [M+NdLy, = 239.125380AMmye = 0.0 ppm.

Ethyl-(49)-4-[(4R)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl]pentanoat (4-39)

5

2
@
1 O/\H\Q,ACOZB

S0
Zu einer Losung des Acetads37 (10 mg, 0.04 mmol) in EtOAc (1 mL) wird N&ES0 pL)
und Pd/C (10 mg) zugegeben und das Reaktionsgeriisaheiner HHAtmosphare (Ballon)

3h bei RT gerthrt. Die Reaktionsmischung wird ub€eselgur filtriert und am

Rotationsverdampfer eingeengt. Man erhélt den Bs8(7 mg, 87%) als farbloses Ol.

Rt = 0.61 (-Hexan/E$O, 1:1);
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'H NMR (400 MHz, CDC}): 6 = 0.96 (d,J = 6.6 Hz, 3H, 5-H), 1.24 (t) = 7.1 Hz, 3H,
CH,CHg), 1.33 (s, 3H, 2’-CHh), 1.39 (s, 3H, 2'-ChH), 1.39-1.44 (m, 1H, 3-H), 1.56-1.63 (m,
1H, 4-H), 1.70 (dddd) = 13.5, 10.9, 6.9, 4.3 Hz, 1H, 3-H), 2.24-2.42 2H, 2-H) 3.62 (dd,
J=17.6, 7.6 Hz, 1H, 5-H), 3.89 (ddd, = 6.4, 6.4, 6.4 Hz, 1H, 4'-H), 4.01 (dd,= 8.0,
6.2 Hz, 1H, 5’-H), 4.11 (gJ = 7.1 Hz, 2H, EG,CH3) ppm;

3C NMR (100 MHz, CDCY): & = 14.2 (CHCHS3), 15.0 (C-5), 25.4 (2'-Ch), 26.5 (2'-CH),
27.9 (C-3), 31.9 (C-2), 35.9 (C-4), 60.8H.CHs3), 67.6 (C-5), 79.7 (C-4’), 108.7 (C-2),
173.6 (C-1) ppm.

(4S)-4-[(4R)-2,2-Dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl]pentansaure (4-40)

5

/\‘;J\/z\
L0 ; COH

0
Zu einer Losung des Estets39 (370 mg, 1.71 mmol) in THF (25 mL) wird bei 0 °@OH
(Am in HO, 3.42 mL, 3.42 mmol) zugetropft und die Reaktiosisng 30 min bei 0 °C und
18 h bei RT gerdhrt. Nun wird mit Zitronensaure¥d@ in H,O) auf einen pH-Wert von 4-5

angesauert, mit EtOAc extrahiert, Uber ,8@, getrocknet, filtriert und am

Rotationsverdampfer eingeengt. Man erhélt die S&#@(361 mg, quant.) als farbloses Ol.

R¢ = 0.18 (-Hexan/E$O, 1:1);

'H NMR (400 MHz, CDC}): 5 = 0.94 (dJ = 6.6 Hz, 3H, 5-H), 1.26 (s, 3H, 2’-GH 1.30 (s,
3H 2'-CHg), 1.33-1.41 (m, 1H, 3-H), 1.57-1.69 (m, 2H, 3-F} 2.25-2.42 (m, 2H, 2-H),
3.60 (dd,J= 7.5, 7.5 Hz, 1H, 5’-H), 3.88 (ddd,= 6.6, 6.6, 6.6 Hz, 1H, 4’-H), 4.00 (dd, 7.6,
6.4 Hz, 1H, 5’-H) ppm;

3C NMR (100 MHz, CDC}): 5 = 15.3 (C-5), 25.6 (2'-Ck), 26.8 (2'-CH), 28.6 (C-3), 31.6
(C-2), 36.6 (C-4), 68.0 (C-5"), 80.3 (C-4'),1080-2’), 175.0 (C-1) ppm.
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(1R,29)-1-[2-(Benzyloxy)ethyl]-2-methylpent-4-en-1-yl (8)-4-[(4R)-2,2-dimethyl-1,3-
dioxolan-4-ylJpentanoat (4-48§*

Zu einer Losung der Sause40 (336 mg, 1.66 mmol) in Toluol (20 mL) wird bei RTEN
(690 uL, 4.98 mmol) und 2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid (44€y, 1.83 mmol) zugetropft und
die Reaktionslésung 30 min bei RT gerihrt. Nun vande Losung des Alkohok-31 (390
mg, 1.66 mmol) in Toluol (1 mL) und DMAP (811 mg,66 mmol) zugegeben und die
Reaktionslésung 2 h bei RT gerihrt. Die Reaktiossiming wird mit ges. NaHGE.6sung
versetzt, mit EtOAc (3 x 20 mL) extrahiert, Uber,8@, getrocknet, filtriert und am
Rotationsverdampfer eingeengt. Der Ruckstand wéndesmichromatographisch (PE/EtOAc,
15:1) gereinigt. Man erhalt den Ested8 (290 mg, 42%) als farbloses Ol.

R¢ = 0.58 (AbO3, n-Hexan/EzO, 1:1);

'H NMR (400 MHz, CDCJ): & = 0.87 (d,J = 6.3 Hz, 3H, 2"-H), 0.94 (dJ = 6.6 Hz, 3H,
5-H), 1.33 (s, 3H, 2'-Ch), 1.34-1.44 (m, 4H, 2’-Ckl 3-H), 1.53-1.63 (m, 1H, 4-H),
1.65-1.73 (m, 1H, 3-H), 1.76-1.95 (m, 4H, 2"-H:-BI, 1""-H), 2.12-2.22 (m, 1H, 3"-H),
2.23-2.41 (m, 2H, 2-H), 3.40-3.51 (m, 2H, 2""-F.61 (dd,J = 7.6, 7.6 Hz, 1H, 5'-H), 3.88
(ddd,J = 6.7, 6.7, 6.7 Hz, 1H, 4’-H), 3.99 (dd,= 7.8, 6.3 Hz, 1H, 5-H), 4.46 (s, 2H,
CH,Ph), 4.95-5.05 (m, 3H, 1"-H, 5"-H), 5.68-5.78 (mMH, 4"-H), 7.23-7.41 (m, 5H,
arom. H) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDC}): 5 = 14.9 (2"-CH), 15.0 (C-5), 25.4 (2'-CHJ, 26.5 (2'-CH),
27.8 (C-3), 30.7 (C-1), 32.0 (C-2), 35.8 (C-86.3 (C-2"), 36.8 (C-3"), 67.1 (C-2"), 67.5
(C-5"), 73.1 (CHPh), 74.6 (C-1"), 79.7 (C-4’), 108.7 (C-2’), 116(8-5"), 127.5 (arom. C),
127.6 (arom. C), 128.3 (arom. C), 136.6 (C-4")813(arom. C), 173.1 (C-1) ppm;

HRMS: berechnet fur ggH350s,

[M+NH 4] "ber. = 436.30575, [M+NH] exp. = 436.306157Am;¢ = 0.93 ppm.
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(4R)-4-[(19)-4-({(1R,29)-1-[2-(Benzyloxy)ethyl]-2-methylpent-4-en-1-yl}oxy-1-
methylpent-4-en-1-yl]-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan (49)%143

Zu einer Losung von GpiCl, (20 mg, 0.08 mmol) in Toluol (1 mL) wird bei RT M3
(72 L, 0.14 mmol) zugetropft und die Reaktionslésungh7Bei RT geruhrt (Losung wird
dunkelrot). Nach 72 h wird weiteres AlMg20 pL, 0.06 mmol) zugegeben und die
Reaktionslésung 12 h bei RT geruhrt (L6sung wiraubrgrin). Diese Losung wird zu einer
Lésung des Este48 (7.5 mg, 0.02 mmol) in THF (1 mL) bei 0 °C langsaugetropft, das
Reaktionsgemisch 1 h bei 0 °C, 4 h bei RT und 15béi 60°C gerihrt. Die
Reaktionsmischung wird mit THF (1 mL) verdinnt uye O °C mit 15%iger NaOH-L6sung
(0.2 mL) versetzt. Die Losung wird tber Kieselgbfil&riert und mit E4O gewaschen. Das
Filtrat wird am Vakuum eingeengt und saulenchromaphisch (PE/RO, 20:1, basisches
Al,0s) gereinigt. Man erhélt den offenen Enolethet9 (5 mg, 67%) als farbloses Ol.

Rt = 0.61 (-Hexan/E$O, 4:1);

'H NMR (400 MHz, Aceton-g): 3 = 0.88 (d,J = 6.4 Hz, 3H), 0.94 (dJ = 6.6 Hz, 3H),
1.26-1.30 (m, 6H), 1.54-1.63 (m, 3H), 1.73-1.80Zk), 1.84-1.98 (m, 3H), 2.13-2.21 (m,
2H), 3.51-3.57 (m, 3H), 3.84-3.89 (m, 2H), 3.938319, 2H), 4.16-4.20 (m, 1H), 4.44-4.51
(m, 2H), 4.96-5.05 (m, 2H), 5.75-5.86 (m, 1H), #227 (m, 1H) 7.30-7.33 (m, 4H) ppm;
13C NMR (100 MHz, CDCY): & = 15.0, 15.6, 25.7, 26.9, 31.2, 33.3, 33.7, 38675, 37.8,
67.6, 68.1, 73.3, 76.3, 80.7, 81.8, 116.4, 1288,2 129.0, 138.1 ppm. Die Signale von C-2,
C-4’ und C-4” konnten wegen der geringen Mengéhlmeobachtet werden.
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(2R,35)-2-[2-(Benzyloxy)ethyl]-6-{(3)-3-[(4R)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl]butyl}-3-
methyl-3,4-dihydro-2H-pyran (4-50)***

Zu einer Losung aus Estér48 (15 mg, 0.04 mmol) in THF (2 mL) wird GpiMe, (2-92)
(379 mg, 11,8wt% in THF, 0.22 mmol) zugetropft whd Reaktionslésung 16 h bei 65 °C
geruhrt. Nun wird PE (1 mL) zugegeben und die Reaktdsung Uber AD; filtriert. Das
Filtrat wird am Vakuum eingeengt und saulenchrompaphisch gereinigt (PE/ED, 5:1).
Man erhalt den offenen Enolethr@49 (1 mg, 8%) und das Dihydropyr&@as50 (2 mg, 15%)
als farblose Ole.

Rt = 0.80 (-Hexan/E$O, 4:1);

'H NMR (400 MHz, Aceton-g): & = 0.81-0.88 (m, 1H), 0.92-0.94 (m, 6H), 1.13-1(122
1H), 1.25 (s, 3H), 1.29 (s, 3H), 1.46-1.56 (m, 2HK0-1.65 (m, 2H), 1.68-1.76 (m, 1H),
1.91-2,01 (m, 3H), 3.51-3.56 (m, 1H), 3.59-3.67 @H), 3.80-3.85 (m, 1H), 3.96 (dd,
J=17.8, 6.1 Hz, 1H), 4.42—4.45 (m, 1H), 4.51 (s, 2HP4-7.28 (m, 1H), 7.31-7.36 (m, 4H)
ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCJ): & = 15.6, 18.0, 25.7, 26.9, 30.4, 30.9, 31.7, 32316, 36.6,
67.4, 68.4, 73.3, 77.9, 80.8, 95.2, 108.9, 1288,2, 129.0, 140.0, 153.7 ppm.

3-[(4-Methoxybenzyl)oxy]propan-1,2-diol (4-20)*’

1

HOwOPMB
3

HO

Zu einer Suspension von NaH (11.8 g, 60%, 295 mmmol)HF (400 mL) wird bei O °C
Solketal (30.0 g, 227 mmol) zugetropft und die Realslosung 10 min bei 0 °C und 1.5 h
bei RT gerthrt. Nun wird bei 0 °C PMBCI (50.2 g, 02%nol) zugetropft und das
Reaktionsgemisch 22 h bei 80°C geruhrt. Die urdtisin Bestandteile werden abfiltriert und
das Filtrat am Rotationsverdampfer eingeengt. D@kRand wird in THF (300 mL) geldst,
HCI (Im in H,O, 300 mL) zugegeben und die Reaktionslésung 18i IR gerihrt. NaHC®
wird bei 0 °C zugegeben, bis ein pH-Wert von 8 iehteist. AnschlieRend wird die

Reaktionslésung am Rotationsverdampfer eingeengtEMMAC (3 x 300 mL) extrahiert,
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uber NaSOy getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfergeengt. Der Rickstand wird
fraktioniert destilliert (150 °C, 1:10% mbar). Man erhalt das Dial-20 (33.1 g, 69%) als

farblose Flussigkeit, die zu einem weil3en Festgtadtallisiert.

R¢ = 0.13 (-Hexan/EtOAc, 4:1);

'H NMR (400 MHz, CDCY): 5 = 2.68 (br. s, 2H, OH), 3.46-3.54 (m, 2H, 3-HB&B(dd,
J=11.5, 5.6 Hz, 1H, 1-H), 3.66 (dd,= 11.4, 3.9 Hz, 1H, 1-H), 3.79 (s, 3H, OgH
3.83-3.88 (m, 1H, 2-H), 4.46 (s, 2H, ¢MMP), 6.87 (dJ = 8.7 Hz, 2H, arom. H), 7.23 (d,
J=8.7 Hz, 2H, arom. H) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDC}): & = 55.2 (OCH), 64.0 (C-1), 70.6 (C-2), 71.4 (C-3), 73.2
(CH,PMP), 113.8 (arom. C), 129.4 (arom. C), 129.7 (arGim 159.3 (arom. C) ppm.

(4-Methoxybenzyl)oxylacetaldehyd (4-18F’

OPMB

/
@)

Zu einer Losung des Diok-20 (32.9 g, 155 mmol) in C4€l, (300 mL) wird bei RT HO
(18.1 mL, 101 mmol) und Nal43.0 g, 201 mol) zugegeben und die Reaktionsjhaznh
bei RT geruhrt. Nun wird das Reaktionsgemisch nt@l, (300 mL) verdinnt, Gber N&O,
getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt.sDeerhaltene Aldehyd-18 (28.7 g)

wird ohne weitere Aufarbeitung umgesetzt.

R¢ = 0.37 (-Hexan/EtOAc, 1:1);

'H NMR (400 MHz, CDC}): & = 3.80 (s, 3H, OCH), 4.06 (s, 2H, CEPMP), 4.55 (s, 2H,
2-H), 6.89 (d,J = 8.7 Hz, 2H, arom. H), 7.28 (d= 8.7 Hz, 2H, arom. H), 9.69 (s, 1H, CHO)
ppm;

¥C NMR (100 MHz, CDC)): & = 55.3 (OCH), 73.3 (CHPMP), 75.0 (C-2), 114.0
(arom. C), 128.8 (arom. C), 129.8 (arom. C), 15arém. C), 200.6 (CHO) ppm.

tert-Butyl(dimethyl)silyltrifluoromethanesulfonat (11-1)%°

|
S‘ifOTf

Zu TBSCI (12.1 g, 80.3 mmol) wird Trifluormethanuwisaure (7.0 mL, 80 mol) Uber einen
Tropftrichter bei RT langsam zugetropft und das Kdeasgemisch 15 h bei 60 °C gerihrt
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(Losung wird gelb-orange). Nun wird unter Schutgggenstrom eine Kurzweg-
Destillations-Apparatur aufgesetzt und das Produk¥akuum abdestilliert (45 °C, 6 mbar).
Man erhalt TBSOTf (20.9 g, 95%) als farblose Flgksit, die unter Schutzgas bei —20 °C

Uber Monate hinweg gelagert werden kann.

(4R)-4-Benzyl-3-{(R,3R)-3-hydroxy-4-[(4-methoxybenzyl)oxy]-2-methylbutangl}-1,3-
oxazolidin-2-on (4-41§®

Bn
//4 5
4 3 N O
PMBO 2 1
OH O O

Zu einer Losung des Oxazolidinods24 (17.0 g, 72.7 mmol) in Cil, (200 mL) wird bei

0 °C eine Losung des frisch hergestelltenBDTf (23.9 g, 87.3 mmol) in Cl, (40 mL)
und NEg (13.1 mL, 94.5 mmol) hintereinander zugetropft el Reaktionslosung 5 min bei
0 °C geruhrt. Nun wird bei —78 °C eine Losung dédehAyds4-18(11.0 g, 61.3 mmol, frisch
hergestellt) in CKHCl, (1 mL) zugetropft und das Reaktionsgemisch 20 b@&n—78 °C und

1 h bei 0 °C gertdhrt. Nun wird bei 0 °C pH7-Phodghaffer (15 mL), MeOH (45 mL),
anschlie3end eine Mischung augOA (30% in HO, 15 mL) und MeOH (30 mL) zugegeben
und 1 h bei 0 °C gertuhrt. Die Reaktionsmischunglvaim Rotationsverdampfer grof3tenteils
eingeengt und der Rickstand mit@&t(3 x 200 mL) extrahiert. Die vereinigten orgahise
Phasen werden Uber PO, getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfergeengt. Der

so erhaltene Alkohat-41 (30 g) wird ohne weitere Aufarbeitung umgesetzt.

Rt = 0.62 (-Hexan/EtOAc, 1:1)

(4R)-4-Benzyl-3-{(R,3R)-3-{[tert-butyl(dimethyl)silylJoxy}-4-[(4-methoxybenzyl)oxy]-2-
methylbutanoyl}-1,3-oxazolidin-2-on (4-42)

Zu einer Losung des Alkoho#s41 (30 g, 73 mmol) und 2,6-Lutidin (25.5 mL, 218 miniol
CH,CI, (250 mL) wird bei 0 °C TBSOTf (25.0 mL, 109 mmddngsam zugetropft und die
Reaktionslésung 1 h bei 0 °C und 72 h bei RT géribie Reaktionsmischung wird mit
CH.Cl; (200 mL) verdinnt und anschlieend migCH(200 mL), mit HCI (i1 in HO,
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200 mL), ges. NaHC@L6sung (200 mL) und anschliel3end mit ges. NaClubgs(200 mL)
gewaschen. Die organische Phase wird (UberS®a getrocknet, filtriert und am
Rotationsverdampfer eingeengt. Der Ruckstand widlenchromatographisch gereinigt
(PE/EtOAc, 15:1). Man erhalt das D42 (16.9 g, 44%, uber 3 Stufen) als gelbliches Ol.

Rr = 0.82 -Hexan/EtOAc, 1:1)[a]*% = -42.0 (c = 1, CHG);

'H NMR (400 MHz, CDC})): & = 0.07, 0.08 (2s, je 3H, Si(GMH), 0.88 (s, 9H, SiC(Ch),
1.23 (d,J = 6.9 Hz, 3H, CH), 2.66 (dd,J = 13.2, 9.7 Hz, 1H, CHPh), 3.17 (dd)J = 13.4,
3.2 Hz, 1H, CHPh), 3.43 (ddJ = 9.7, 7.1 Hz, 1H, 4’-H), 3.54-3.59 (m, 2H, 4-HHj, 3.71
(s, 3H, OCH), 3.91 (ddJ = 8.9, 2.5 Hz, 1H, 5-H), 4.01 (qd= 7.1, 6.9 Hz, 1H, 2’-H), 4.18
(ddd,J = 7.3, 5.5 Hz,1H, 3'-H), 4.22-4.28 (m, 1H, 4-H)3%-4.41 (m, 2H, CHPMP), 6.80
(d,J=8.7 Hz, 2H, arom. H), 7.12 (d= 6.9 Hz, 2H, arom. H), 7.26 (m, 5H, arom. H) ppm;
¥C NMR (100 MHz, CDC}): & = 5.0 (Si(CH),), —4.4 (Si(CH),), 14.0 (CH), 18.0
(SIC(CHa)3), 25.7 (SiCCH3)3), 37.8 (CHPh), 41.9 (C-2), 55.1 (OCH)}l 55.2 (C-4), 65.6
(C-5), 71.9 (C-3’), 72.8 (CHPMP), 74.0 (C-4"), 113.5 (arom. C), 127.1 (arom, ©28.7
(arom. C), 129.1 (arom. C), 129.3 (arom. C), 13ardm. C), 135.4 (arom. C), 153.2 (C-2),
159.0 (arom. C), 175.4 (C-1") ppm;

HRMS: berechnet fur gH41NOgSI,

[M+H] "per. = 528.27759, [M+H]exp. = 528.277227Am;e; = 0.69 ppm.

(2S,3R)-3-{[tert-Butyl(dimethyl)silyljoxy}-4-[(4-methoxybenzyl)oxy]-2-methylbutan-1-ol
(4-43)

PMBO;‘\:;/ !\

TBSO OH
Zu einer Losung des Diok-42 (15.8 g, 29.9 mmol) in THF (500 mL) und MeOH (T,
0.18 mol) wird bei 0 °C LiBH (2.35 g, 108 mmol) zugegeben und die Reaktionajduh
bei 0 °C und 18 h bei RT gerthrt. Nun wird pH7-Riteg-Puffer zugegeben, mit EtOAc
(3x100 mL) extrahiert, Uber N8O, getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer
eingeengt. Der Ruckstand wird saulenchromatographgereinigt (PE/EtOAc, 8:1). Man
erhalt den Alkoho#-43(7.5 g, 77%) als farbloses Ol.

Rf = 0.7 f-Hexan/EtOAc, 1:1)[a]*’ = +12.2 (c = 1.0, CHG);
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'H NMR (400 MHz, CDC}): & = 0.04, 0.06 (2s, je 3H, Si(GH), 0.86 (d,J = 7.0 Hz, CH),
0.87 (s, 9H, SIC(CH)3), 1.89-1.98 (m, 1H, 2-H), 2.40 (br. s, 1H, OH}¥3(d,J = 5.6 Hz,
2H, 4-H), 3.54-3.59 (m, 2H, 1-H), 3.79 (s, 3H, Of;H8.90-3.94 (m, 1H, 3-H), 4.41-4.48
(m, 2H, CHPMP), 6.86 (dJ = 8.6 Hz, 2H, arom. H), 7.24 (d= 8.9 Hz, 2H, arom. H) ppm;
13C NMR (100 MHz, CDCJ): & = -5.1 (Si(CH),), —4.3 (Si(CH),), 11.7 (CH), 18.1
(SIC(CHg)3), 25.8 (SICCHg)3), 39.2 (C-2), 55.2 (OChH, 65.5 (C-1), 72.0 (C-4) 73.1
(CH,PMP), 73.4 (C-3), 113.7 (arom. C), 129.3 (arom. X30).1 (arom. C), 159.2 (arom. C)
ppm;

HRMS: berechnet fur ¢H3404SI,

[M+Na] per. = 377.21186, [M+NdLy, = 377.212016Am;e = 0.41 ppm.

(2R,3R)-4-(Benzyloxy)-3-{tert-butyl(dimethyl)silylJoxy}-2-methylbutanal (4-44)>*

Zu einer Losung des Alkoho#s43(7.2 g, 20 mmol) in CECl, (300 mL) wird bei 0 °C Dess-
Martin-Periodinan (11.2 g, 26 mmol) portionsweisgegeben und die Reaktionslésung 1 h
bei 0 °C und 2 h bei RT gerihrt.

Nun wird eine Losung von NaS; (25 g) in ges. NaHC@LOsung (100 mL) zugegeben,
15 min gerthrt und mit ED (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organisghPhasen
werden mit ges. NaCl-Lésung (200 mL) gewaschent NMagSO, getrocknet, filtriert und am
Rotationsverdampfer eingeengt. Der Ruckstand widlemchromatographisch gereinigt
(PE/EtOAc, 10:1). Man erhélt den Aldehge#d4 als farbloses Ol, das ohne weitere Reinigung

umgesetzt wird.

Rr = 0.82 (-Hexan/EtOAc, 1:1)[a]*’s = —14.7 (c = 1.0, CHG);

'H NMR (400 MHz, CDC}): = 0.04, 0.05 (2s, je 3H, Si(GH), 0.85 (s, 9H, SiC(83)s),
1.06 (d,J = 7.1 Hz, 3H, CH), 2.56-2.62 (m, 1H, 2-H), 3.37-3.48 (m, 2H, 4-BIB1 (s, 3H,
OCH), 4.30 (dddJ = 6.5, 5.2, 3.9 Hz, 1H, 3-H), 4.41-4.48 (m, 2H, £MP), 6.88 (d,
J=8.6 Hz, 2H, arom. H), 7.24 (d= 8.6 Hz, 2H, arom. H), 9.74 (s, 1H, 1-H) ppm;

3C NMR (100 MHz, CDC}): & = -5.1 (Si(CH),), —4.3 (Si(CH),), 7.5 (CH), 18.0
(SIC(CHs)3), 25.7 (SiCCHa3)3), 50.0 (C-2), 55.2 (OC¥), 70.4 (C-3), 71.4 (C-4), 73.0
(CH,PMP), 113.7 (arom. C), 129.3 (arom. C ), 129.9rtar€ ), 159.2 (arom. C ), 204.2
(C-1) ppm;
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HRMS: berechnet fir Hz404Si,
[M+Na+CHzOH] yer. = 407.22242, [M+Na+C1;OH]+eXp, = 407.222199\mye = 0.54 ppm.

Ethyl-(2E,4S,5R)-5-{[tert-butyl(dimethyl)silylJoxy}-6-[(4-methoxybenzyl)oxy]-4-
methylhex-2-enoat (4-45°

PMBOG“&;/ !\72\(:0213
OTBS

Zu einer Suspension von LiCl (1.26 g, 29.7 mmolMaCN (100 mL) wird bei 0 °C DBU
(3.80 mL, 25.4 mmol) und Triethylphosphonoacetatl§6g, 27.6 mmol) nacheinander
zugegeben und die Reaktionslosung 10 min bei 0 é@hgt. Nun wird eine Losung des
Aldehyds4-44(1.10 g, 3.41 mmol) in MeCN (40 mL) zugegeben dad Reaktionsgemisch
30 min bei 0 °C und 18 h bei RT gerihrt. AnschlreBevird ges. NaHC@LGsung (100 mL)
und HO (200 mL) zugegeben, mit EtOAc (3 x 100 mL) exieat tber NaSO, getrocknet
und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Ruckstaird saulenchromatographisch
(PE/EtOAc, 12:1) gereinigt. Man erhélt den Esfed5 (6.42 g, 75%, Uber 2 Stufen) als
gelbliches Ol.

R: = 0.51 f-Hexan/EtOAc, 3:1)fa]*’; = -10.5 (c = 1.0, CHG);

'H NMR (400 MHz, CDC}): & = 0.01, (s, 6H, Si(Ch),), 0.86 (s, 9H, SiC(C#}s), 1.01 (d,
J=6.9 Hz, 3H, CH), 1.27 (t,J = 7.1 Hz, 3H, CHCH3), 2.57 (m, 1H, 4-H), 3.35 (m, 2H,
6-H), 3.77-3.81 (m, 4H, OGH 5-H), 4.14-4.20 (m, 2H, ¥,CHs), 4.37-4.44 (m, 2H,
CH,PMP), 5.79 (dJ = 15.8 Hz, 1H, 2-H), 6.86 (d] = 8.7 Hz, 2H, arom. H), 6.96 (dd,
J=15.8, 7.6 Hz, 1H, 3-H), 7.23 (d= 8.4 Hz, 2H, arom. H) ppm;

%C NMR (100 MHz, CDC}): & = —4.9 (Si(CH),), —4.3 (Si(CH),), 13.1 (CH), 14.3
(CH,CH3), 18.1 (SC(CHs)s), 25.8 (SICCHa)s), 39.8 (C-4), 55.2 (OCH), 60.1 CH,CHs),
72.3 (C-6), 73.0 (CEPMP), 73.8 (C-5), 113.7 (arom. C), 120.9 (C-2),.32@rom. C), 130.2
(arom. C), 152.0 (arom. C), 159.2 (C-3), 166.7 j@xim;

HRMS: berechnet fur &HzgOsSi,

[M+Na]"er. = 445.23807, [M+Nd}y,, = 445.237974Am,e = 0.22 ppm.
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Ethyl-(4S,5R)-5-{[tert-butyl(dimethyl)silyl]oxy}-6-[(4-methoxybenzyl)oxy]-4-
methylhexanoat (4-46)

6 I 2
PMBO/\i/4\/\C02Et
OTBS
Ester4-45 (3.96 g, 9.37 mmol) wird in EtOAc (100 mL) geldshd Pd/C (ca. 200 mg)
zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird Uber eineftiosphare (Ballon) 18 h bei RT
geruhrt. Die Reaktionsmischung wird Uber Kieselghfiltriert und am Rotationsverdampfer

eingeengt. Man erhalt den gesattigten Edtdi6 (3.9 g, 98%) als farbloses Ol, das ohne

weitere Reinigung umgesetzt wird.

R: = 0.55 f-Hexan/EtOAc, 3:1)fa]®p = +2.7 (¢ = 1.0, CHG);

'H NMR (400 MHz, CDC)): & = 0.02, 0.03 (2s, je 3H, Si(GH), 0.83 (d,J = 6.9 Hz, 3H,
CHs), 0.86 (s, 9H, SiC(H3)3), 1.23 (t,J = 7.1 Hz, 3H, CHCH3), 1.43-1.52 (m, 1H, 3-H),
1.61-1.66 (m, 1H, 5-H), 1.70-1.79 (m, 1H, 3-H),222.35 (m, 2H, 3-H), 3.32-3.40 (m, 2H,
6-H), 3.73-3.77 (m, 1H, 5-H), 3.79 (s, 3H, OgH4.10 (q,J = 7.1 Hz, 2H, Ei,CHy),
4.36-4.45 (m, 2H, CH#PMP), 6.86 (dJ = 8.9 Hz, 2H, arom. H), 7.23 (d,= 8.7 Hz, 2H,
arom. H) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCJ): & = -5.0 (Si(CH),), —4.1 (Si(CH),), 13.3 (CH), 14.2
(CH.CH3), 18.2 (SC(CHs)3), 25.9 (SiCCHs)3), 28.8 (C-3), 32.6 (C-2), 35.8 (C-4), 55.2
(OCHg), 60.2 CH,CHs), 72.8 (C-6), 72.9 (CHPMP), 73.9 (C-5), 113.7 (arom. C), 129.2
(arom. C), 130.5 (arom. C), 159.1 (arom. C), 17{@rBm. C) ppm;

HRMS: berechnet fur ¢H00sSI,

[M+NH 4] "ber. = 442.29833, [M+NH] exp. = 442.298110AM; = 0.50 ppm.

(4S,5R)-5-{[tert-Butyl(dimethyl)silyl|oxy}-6-[(4-methoxybenzyl)oxy]-4-methylhexanséure
(4-47)

6 I 2
PMBO/\i/4\/\C02H
OTBS
Ester4-46 (3.85 g, 9.07 mmol) wird in EtOH (100 mL) gel6BlaOH-Losung (4 in H2O,
50 mL) zugegeben und die Reaktionslésung 3 h beg&Thrt. Nun wird mit HCI (& in

H,O, 100 mL) auf einen pH-Wert von 2—4 angesauert, EtOAc extrahiert, tber N8O,
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getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengh &fhalt die Saurd-47 (3.52 g, 98%)
als farbloses Ol, das ohne weitere Reinigung untgieserd.

R: = 0.2-0.27 i-Hexan/EtOAc, 3:1)[a]*’% = +3.7 (c = 1.0, CHG);

'H NMR (400 MHz, CDC)): & = 0.02, 0.03 (2s, je 3H, Si(GH), 0.83 (d,J = 6.8 Hz, 3H,
CHg3), 0.86 (s, 9H, SiC(Ch)s), 1.43-1.53 (m, 1H, 3-H), 1.62-1.70 (m, 1H, 4-H){4-1.81
(m, 1H, 3-H), 2.26-2.43 (m, 2H, 2-H), 3.32-3.40 (@M, 6-H), 3.74 (ddd,) = 5.8, 5.8,
2.9 Hz, 1H, 5-H), 3.80 (s, 3H, OG} 4.37-4.46 (m, 2H, Ci##MP), 6.86 (d,) = 8.6 Hz, 2H,
arom. H), 7.23 (d) = 8.6 Hz, 2H, arom. H), 10.77 (br. s, 1H, &0 ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCJ): & = -5.0 (Si(CH),), —4.1 (Si(CH),), 13.4 (CH), 18.2
(SIC(CHg)3), 25.9 (SiCCH3)3), 28.4 (C-3), 32.1 (C-2), 35.8 (C-4), 55.2 (OgH2.6 (C-6),
72.9 (CHPMP), 73.9 (C-5), 113.7 (arom. C), 129.2 (arom. £30.4 (arom. C), 159.1
(arom. C), 179.6 (C&H) ppm;

HRMS: berechnet fur ¢H00sSI,

[M+NH 4] ber. = 414.26703, [M+NH] exp. = 414.267084AM;e; = 0.13 ppm.

4-(Trimethylsilyl)but-3-in-2-ol (4-7)*%°

OH

3
TMS%<
2

Zu einer Suspension von Mg (10.6 g, 437 mmol) iOE{E0 mL) wird unter Rihren eine

1

Lésung von Ethylbromid (47.6 mL, 437 mmol) in,@t(250 mL) so langsam zugetropft, dass
der EtO gelinde siedet. AnschlielBend wird eine Losung getsockneten But-3-in-2-ols
(15.3 g, 218 mmol) in ED (120 mL) und TMSCI (27.9 mL, 218 mmol) nacheinand
zugetropft und das Reaktionsgemisch 1.5 h bei RTDhge Nach Zugabe von weiterem
TMSCI (27.9 mL, 218 mmol) wird die Reaktionslésud@ h bei RT gerihrt. Die
Reaktionslésung wird langsam auf Eiswasser (500 gdgossen und die organische Phase
abgetrennt. Die wassrige Phase wird migCE(3 x 150 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mi;SE, (1M in H,O, 200 mL) und ges. NaCl-Lésung
gewaschen, Uber MO, getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfanrgeengt. Der
Ruckstand wird fraktioniert destilliert (82 °C, #tbar). Man erhalt den racemischen Alkohol
4-7 (26.3 g, 85%) als farbloses Ol.
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'H NMR (400 MHz, CDCY): & = 0.16 (s, 9H, Si(CHs), 1.43 (d,J = 6.6 Hz, 3H, 1-H), 1.73
(br. s, 1H, OH), 4.50 (gl = 6.6 Hz, 1H, 2-H) ppm;

3C NMR (100 MHz, CDC)): & = -0.2 (3 C, Si(Ch)s), 24.2 (C-1), 58.8 (C-2), 88.4 (C-4),
107.6 (C-3) ppm.

(1R)-1-Methyl-3-(trimethylsilyl)prop-2-in-1-yl-acetat (4-8)'%°

0

3 2 O
TMS——= 1‘
Zu einer Losung aus dem racemischen Alkohdl (26.3 g, 185 mmol) in Pentan (600 mL)
wird Amano Lipase AK (5.26 gPseudomonas fluorescenaldrich, 534730), Vinylacetat
(137 mL, 1.48 mol) und aktiviertes (im Vakuum bai 800 °C 1 h ausgeheizt), pulverisiertes
Molsieb (4 A, 3 g) gegeben und das Reaktionsgenmigch bei RT geriihrt. Nun wird das
Reaktionsgemisch Uber eine Glasfritte filtriert usnth Rotationsverdampfer eingeengt. Der
Ruckstand wird in THF (150 mL) gel6st, und es werddE (25 mL, 0.18 mol), DMAP
(0.27 g, 2.2 mmol) und Bernsteinsdureanhydrid (§2.424 mmol) nacheinander zugegeben.
Die Reaktionsmischung wird 4 h bei 60 °C geriihd anschlieBend auf RT abgekuhlt. Nach
Zugabe von NaHC@L6sung (100 mL) wird das Reaktionsgemisch 1 hREigeruhrt und
die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wird n@AEt(3 x 150 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden (berS®a getrocknet, filtriert und am
Rotationsverdampfer eingeengt. Das so erhalt@)é\¢etat R)-4-8 (14.38 g, 45%) wird

ohne weitere Aufarbeitung umgesetzt.

R; = 0.78 (E£O);

'H NMR (400 MHz, CDC}): & = 0.16 (s, 9H, Si(Chs), 1.46 (d,J = 6.6 Hz, 3H, CH), 2.06
(s, 3H, SQCH), 5.45 (q,J = 6.6 Hz, 1H, 1-H) ppm;

3C NMR (100 MHz, CDCY): 8 = -0.2 (3 C, Si(Ch)3), 21.1 (CH), 21.5 (CH), 60.6 (C-2),
89.5 (C-3), 103.5 (C-2), 169.80,CHs) ppm.

(2R)-4-(Trimethylsilyl)but-3-in-2-ol (4-7)'%

OH

73 \\\
TMSTZ\ 1

Zu einer Losung desRj}-Acetats R)-4-8 (11.5 g, 62.4 mmol) in C}€I, (160 mL) wird bei
—78 °C DIBAL-H (M in n-Hexan, 140 mL, 140 mmol) zugetropft und die Reaiglosung
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10 min bei —78 °C geriihrt. Die Reaktionsmischungdveiuf eine wassrige 'KNa'-Tartrat-
Lésung (20 g in 200 mL D) gegeben und stark gerihrt. Die Phasen werdeangetund die
wassrige Phase mitf (3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten orgahise Phasen werden
Uber NaSO, getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampféngeengt. Man erhélt das
(R)-Butinol (R)-4-7 (8.8 g, 99%) als farbloses Ol.

(1R)-1-Methyl-3-(trimethylsilyl)prop-2-in-1-yl-methansulfonat (11-2)'*

O

Zu einer Losung desR}-Butinols4-7 (8.8 g, 62 mmol) in CkCl, (600 mL) wird bei —78 °C
nacheinander Ngt(17.2 mL, 124 mmol) und Methansulfonséaurechloid (mL, 99 mmol)
zugetropft und die Reaktionsmischung 1 h bei —78gé@ihrt. Nun wird bei —78 °C ges.
NaHCQOs-Loésung (30 mL) zugegeben, auf RT erwarmt und da@subhgsmittel am
Rotationsverdampfer abgezogen. Der Ruckstand wird,© (100 mL) und BEO (100 mL)
aufgenommen, die Phasen werden getrennt und digriggidPhase mit D (3 x 100 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen eveither NgSO, getrocknet, filtriert und
am Rotationsverdampfer eingeengt. Man erhélt dasyMel1-2 (12.34 g, 91%) als gelbes
Ol.

Rt = 0.63 (-Hexan/E$O, 1:1);

H NMR (400 MHz, CDCY): & = 0.18 (s, 9H, Si(Ch)s), 1.62 (d,J = 6.6 Hz, 3H, Ch)), 3.11
(s, 3H, SQCHs), 5.25 (qJ = 6.6 Hz, 1H, 1-H) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCY): & = —0.5 (3 C, Si(Ch)s), 22.5 (CH), 39.1 (SGCH;), 68.6
(C-1), 93.7 (C-3), 101.2 (C-2) ppm.

(1R)-1-Methylprop-2-in-1-yl-methansulfonat (4-10}*

Zu einer Lésung des Mesylald-2 (12.34 g, 56.0 mmol) in MeOH (40 mL) wird,€O3
(11.6 g, 84.0 mmol) zugegeben und das Reaktionsgbnil5 min bei RT geruhrt. Zur
Reaktionsmischung wird ges. NaCl-L6sung gegebemuh&tO (3 x 50 mL) extrahiert. Die

vereinigten organischen Phasen werden miO H100 mL) gewaschen, Uber 0,
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getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfengeiengt. Man erhalt das Alkid-10
(6.21 g, 75%) als gelbliches Ol.

R¢ = 0.32 (-Hexan/E$O, 1:1);

'H NMR (400 MHz, CDCJ): & = 1.65 (d,J = 6.6 Hz, 3H, CH), 2.69 (d,J = 2.0 Hz, 1H,
3-H), 3.11 (s, 3H, S&Hs), 5.27 (dgJ = 6.7, 2.0 Hz, 1H, 1-H) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCY): & = 22.4 (CH), 39.1 (SQCHs), 67.4 (C-1), 76.2 (C-3), 80.1
(C-2) ppm.

3-(Benzyloxy)propan-1-ol (4-12)°

1

OH OBn
Zu einer Suspension von NaH (7.72 g, 193 mmol)hiT500 mL) wird Propandiol (38 mL,
0.53 mmol) bei RT Uber einen Zeitraum von 1 h zepeg und das Reaktionsgemisch 30 min
bei RT gerthrt. Nun wird Benzylbromid (20.8 mL, 17nol) tber einen Zeitraum von 1.5 h
zugetropft und die Reaktionslosung 18 h bei RT IgeriDas Reaktionsgemisch wird mit
EO (200 mL) verdinnt, tber N8O, getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer
eingeengt. Der Rickstand wird fraktioniert destilli(103—-105 °C, 1.4 mbar). Man erhalt den
Alkohol 4-12(16.7 g, 57%) als farbloses Ol.

R: = 0.63 (E£0);

'H NMR (400 MHz, CDC)): & = 1.83-1.89 (m, 2H, 2-H), 2.35 (br. s, 1H, 1-HB3 (t,
J=5.9 Hz, 2H, 3-H), 3.77 (] = 5.6 Hz, 2H, 1-H), 4.52 (s, 2H, GPh), 7.26-7.38 (m, 5H,
arom. H) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCY): & = 32.1 (C-2), 61.8 (C-1), 69.3 (C-3), 73.2 ({BMH), 127.6
(arom. C), 127.7 (arom. C), 128.4 (arom. C), 138rdm. C) ppm.

3-(Benzyloxy)propanal (4-13%®

()

1
O OBn

Zu einer Losung von Oxalylchlorid (9.5 mL, 0.11 mijma CH,CI, (600 mL) wird bei —78 °C
DMSO (14.3 mL, 200 mmol) langsam zugetropft und &esmktionsgemisch 30 min bei
—78 °C geruhrt. Nun wird eine Lésung des Alkoh##§2 (16.7 g, 100 mmol) in C}l,

(100 mL) langsam zugetropft und die Reaktionsmiaghi30 min bei —78 °C geruhrt.
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AnschlieBend wird NEt(70 mL, 0.50 mol) zugegeben, die Reaktionslosugnin bei
—78 °C und 1 h bei RT gertuhrt. Die Reaktionsmischwird mit ges. NaHC@L6sung
gewaschen und die wassrige Phase mit@H(3 x 200 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden Uber3@ getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer
eingeengt. Der Ruckstand wird sdulenchromatograplgsreinigt (PE/EO, 3:1). Man erhalt
den Aldehyd4-13(12.41 g, 75%) als gelbliche Flussigkeit.

Rt = 0.43 (-Hexan/E$O, 1:1);

H NMR (400 MHz, CDCJ): & = 2.69 (tdJ = 6.1, 1.8 Hz, 2H, 2-H), 3.81 (1,= 6.1 Hz, 2H,
3-H), 4.53 (s, 2H, CkPh), 7.33 (m, 5H, arom. H), 9.79 Jtz 1.8 Hz, 1H, 1-H) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCJ): & = 43.8 (C-2), 63.8 (C-3), 73.2 (GPh), 127.7 (arom. C),
127.8 (arom. C), 128.4 (arom. C), 137.8 (arom.20},.1 (C-1) ppm.

(3R,49)-1-(Benzyloxy)-4-methylhex-5-in-3-ol (4-29F

OBn

%

OH

Zu einer Loésung von Pd(OAc)308 mg, 1.37 mmol) in THF (300 mL) wird bei —78 °
nacheinander PRH360 mg, 1.37 mmol), Aldehyd-13 (4.50 g, 27.4 mmol) und Mesylat
4-10 (5.89 g, 39.7 mmol) zugegeben. AnschlieRend wiethylzink (Im in Hexan, 82 mL,
82 mmol) langsam zugetropft und die Reaktionslostibgmin bei —78 °C und 72 h bei
—20 °C geruhrt. Die Reaktionsmischung wird mit@t(200 mL) verdinnt, ges. NBI-
Lésung (200 mL) zugegeben und die Phasen getr@iatwassrige Phase wird mit J&X

(2 x 300 mL) extrahiert. Die vereinigten organigtiihasen werden mit ges. NaCl-Loésung
gewaschen, tUber MNaO, getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfargeengt. Der
Ruckstand wird saulenchromatographisch gereinigf EEDAc, 8:1). Man erhéalt das Alkin
4-29(4.16 g, 70%) als gelbliches Ol.

Rr = 0.53 (-Hexan/E30, 1:1);[a]*’s = —5.9 (c = 1.0, CHG);

'H NMR (400 MHz, CDC}): 5= 1.23 (dJ = 7.1 Hz, 3H, CH), 1.81-1.91 (m, 2H, 2-H), 2.11
(d,J= 2.3 Hz, 1H, 6-H), 2.53-2.59 (m, 1H, 4-H), 2.75J¢ 4.6 Hz, 1H, OH), 3.63-3.68 (m,
1H, 1-H), 3.71-3.77 (m, 2H, 1-H, 3-H), 4.52 (s, ZHtH,Ph), 7.32 (m, 5H, arom. H) ppm;
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3C NMR (100 MHz, CDC}): = 16.7 (CH), 32.7 (C-4), 34.1 (C-2), 68.6 (C-1), 70.5 (C-6),
73.0 (C-3), 73.3 (CEPh), 85.5 (C-5), 127.7 (arom. C), 127.7 (arom. 128.4 (arom. C),
138.0 (arom. C ) ppm;

HRMS: berechnet fur GH150,,

[M+Na] per. = 241.11990, [M+NdLy, = 241.119844AMm;e = 0.23 ppm.

(4S,5R)-5-[2-(Benzyloxy)ethyl]-4-methyltetrahydrofuran-2-ol (4-30)°

Zu einer Losung von 2-Methyl-2-Buten (5.9 g, 85 ntymo THF (100 mL) wird bei 0 °C
BH3-SMe, (3.2 g, 42 mmol) zugetropft. Die Reaktionslosungivl h bei RT gerthrt und auf
0 °C abgekdhlt. Eine Losung des Alki#29 (3.08 g, 14.1 mmol) in THF (100 mL) wird bei
0 °C zugetropft und 30 min bei RT geruhrt. Nun widOH (34 in H,O, 70 mL) und HO,-
Lésung (30%, 24 mL) zugegeben und das Reaktionsgén30 min bei RT geruhrt. Es wird
mit CH,Cl; (3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organechPhasen werden UberJS&,
getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfergeiengt. Das so erhaltene HalbacétdD

wird ohne weitere Aufarbeitung umgesetzt.

R¢ = 0.24 (-Hexan/E$O, 1:1);

'H NMR (400 MHz, CDC}): & = 1.03 (d,J = 6.6 Hz, 3H), 1.06 (dJ = 6.6 Hz, 3H), 1.48
(ddd,J = 12.7, 8.6, 3.6 Hz, 1H), 1.61 (dd#i= 12.2, 12.2, 4.8 Hz, 1H), 1.67-1.76 (m, 2H),
1.78-87 (m, 2H), 1.91-1.99 (m, 1H), 2.02-2.07 (iH),12.19 (ddddJ = 11.4, 8.7, 6.6,
6.6 Hz, 1H), 2.36 (ddd)=13.7, 8.9, 5.6 Hz, 1H), 2.89-3.15 (m, 2H), 3.5683(m, 5H),
3.82 (dddJ = 8.8, 8.8, 3.3 Hz, 1H), 4.48-4.54 (m, 4H), 5.4d, @= 4.2, 4.2 Hz, 1H), 5.48
(ddd,J=5.6, 3.6, 3.6, Hz, 1H), 7.24-7.34 (m, 10H) ppm,;

3C NMR (100 MHz, CDC}): & = 16.5, 16.8, 34.0, 35.6, 36.5, 38.9, 42.3, 48756 (2 C),
73.0, 73.0, 81.5, 84.0, 98.0, 98.1, 127.5, 1272%3,71.(4 C), 128.3 (4 C), 138.4, 138.5 ppm;
HRMS: berechnet fur GH2¢Os3,

[M+Na] per. = 259.13047, [M+NdLy, = 259.130415Am; = 0.21 ppm.
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(3R,49)-1-(Benzyloxy)-4-methylhept-6-en-3-ol (4-31§’

OBn

Zu einer Suspension von PEH3Br (12.7 g, 35.6 mmol) in THF (100 mL) wird bei C°
t-BuOK (3.51 g, 31.3 mmol) zugegeben und das Reasgiemisch 30 min bei 0 °C geruhrt.
Nun wird eine Losung des HalbacetdlS80 (3.36 g, 14.2 mmol) in THF (50 mL) bei 0 °C
zugetropft und das Reaktionsgemisch 18 h bei RUhge(weil3er Feststoff fallt aus). Zur
Reaktionsmischung wird bei 0 °C ges. MiLOsung (50 mL) gegeben und mit .6t
(3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischimasen werden Uber )0, getrocknet,
filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. DerRickstand wird
saulenchromatographisch gereinigt (PECE3:1). Man erhalt das Alket+31(2.72 g, 82%,

2 Stufen) als farbloses Ol.

Rr = 0.46 (-Hexan/E30, 1:1);[a]*’s = —4.9 (c = 1.0, CHG);

'H NMR (400 MHz, CDC}): 6 = 0.85 (d,J = 6.9 Hz, 3H, CH), 1.57-1.63 (m, 1H, 4-H),
1.69-1.73 (m, 2H, 6-H), 1.85-1.93 (m, 1H, 3-H),3.2.29 (m, 1H, 3-H), 2.98 (br. s, 1H,
OH), 3.59-3.65 (m, 2H, 5-H, 7-H), 3.69-3.74 (m, T+H), 4.49 (s, 2H, ChPh), 4.95-5.02
(m, 2H, 1-H), 5.72-5.82 (m, 1H, 2-H), 7.22—-7.33 &Hl, arom. H) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDC}): & = 15.1 (CH), 32.7 (C-2), 36.9 (C-5), 38.6 (C-4), 69.6 (C-1),
73.3 (CHPh), 75.1 (C-3), 115.8 (C-7), 127.6 (arom. C), I2(Arom. C), 128.4 (arom. C)
137.5 (C-6), 137.8 (arom. C) ppm;

HRMS: berechnet fur GH»,0,,

[M+Na]*per. = 257.15120, [M+Nd}y,. = 257.151149Amye = 0.20 ppm.
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(1R,2S)-1-[2-(Benzyloxy)ethyl]-2-methylpent-4-en-1-y4S,5R)-5-{[ tert-
butyl(dimethyl)silylJoxy}-6-[(4-methoxybenzyl)oxy]-4-methylhexanoat (4-524**

PMBO

6 5

TBSO

Zu einer LOsung der Sau#e47 (2.15 g, 5.43 mmol) in Toluol (100 mL) wird bei RNEt;
(2.05 mL, 14.8 mmol) und 2,4,6-Trichlorbenzoylcdo(0.85 mL, 5.4 mmol) nacheinander
zugegeben und das Reaktionsgemisch 30 min bei RihigeNun wird der AlkohoK-31
(1.16 g, 4.93 mmol) und DMAP (42.4 g, 19.7 mmolm@inander zugegeben und das
Reaktionsgemisch 2 h bei RT geriihrt. Die Reaktiossinung wird mit ges. NaHCEL.6sung
versetzt, mit EtOAc (3 x 100 mL) extrahiert, Ubeg80O, getrocknet, filtriert und am
Rotationsverdampfer eingeengt. Der Ruckstand wéndesmichromatographisch (PE/EtOAc,
14:1) gereinigt. Man erhalt den Esteb2(2.93 g, 97%) als farbloses Ol.

Rr = 0.65 (-Hexan/EtOAc, 3:1)[a]®’%s = +9.9 (c = 1.0, CHG);

'H NMR (400 MHz, CDCJ): & = 0.00, 0.01 (2s, je 3H, Si(GM), 0.80 (d,J = 6.6 Hz, 3H,
4-CHg), 0.83-0.85 (m, 12H, SiC(G), 2'-CHs), 1.41-1.50 (m, 1H, 3-H), 1.58-1.63 (m, 1H,
4-H), 1.68-1.73 (m, 1H, 3-H), 1.75-1.87 (m, 4H,H’-3-H, 1”-H), 2.12-2.17 (m, 1H,
3'-H), 2.22-2.27 (m, 2H, 2-H), 3.31-3.38 (M, 2HH}-3.40-3.48 (m, 2H, 2"-H), 3.71-3.74
(m, 1H, 5-H), 3.76 (3H, OCH), 4.34-4.43 (m, 4H, CHPh, CHPMP), 4.93-5.00 (m, 3H,
1'-H, 5'-H), 5.66-5.76 (m, 1H, 4'-H), 6.84 (d,= 8.7 Hz, 2H, arom. H), 7.21 (d,= 8.7 Hz,
2H, arom. H), 7.24-7.32 (m, 5H, arom. H) ppm;

®C NMR (100 MHz, CDCY): & = -5.0 (Si(CH)2), —4.1 (SiCH3)2C(CHg)3), 13.1 (4-CH),
14.9 (2'-CH), 18.2 (SC(CHs)s), 25.9 (SICCH3)3), 29.0 (C-3), 30.8 (C-1"), 32.8 (C-2), 35.8
(C-4), 36.3 (C-2'), 36.7 (C-3'), 55.2 (OGH 67.1 (C-2"), 72.8 (CHPMP), 72.9 (C-6), 73.1
(CH,Ph), 73.8 (C-5), 74.4 (C-1'), 113.6 (arom. C), P1C-5'), 127.5 (arom. C), 127.6
(arom. C), 128.3 (arom. C), 129.2 (arom. C), 13arém. C), 136.7 (C-4’), 138.3 (arom. C),
159.1 (arom. C), 173.3 (C-1) ppm;

HRMS: berechnet fur ¢gHs606SI,

[M+NH 4] *per. = 630.41844, [M+NH]"exp. = 630.417985Am,¢ = 0.72 ppm.
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(2R,39)-2-[2-(Benzyloxy)ethyl]-6-{(35,4R)-4-tert-butyldimethylsilyloxy-5-[(4-
methoxybenzyl)oxy]-3-methylpentyl}-3-methyl-3,4-dilydro-2H-pyran (4-54)°

PMBO

Zu einer Losung von Tigl(1.3 mL, 12 mmol) in CbCl, (200 mL) wird bei 0 °C THF
(1 mL) zugetropft und das Reaktionsgemisch 5 min&C gerthrt (Losung wird gelb).
Danach wird bei 0 °C TMEDA (9.8 mL, 66 mmol) zuggtit und die Reaktionslosung
10 min bei RT gerihrt (Losung wird rotbraun). AnseRend wird Zn-Staub (1.71 g,
26.1 mmol) und Pb@l(0.45 g, 1.6 mmol) nacheinander zugegeben undédaktionsgemisch
20 min bei RT geruhrt (LOsung farbt sich blaubraln wird eine Lésung des Ester$H2
(200 mg, 0.33 mmol) in CKl, (20 mL) und CHCHBYr;, (2.45 g, 13.1 mmol) hintereinander
langsam zugetropft und das Gemisch 2.5 h bei 58etGhrt. Es wird auf 0 °C abgekihlt, mit
EtOAc verdiinnt, ges. K£Os-Losung zugegeben (3 mL), 30 min bei 0 °C gerihd das
Reaktionsgemisch Uber Watte filtriert. Das Filtveitd am Rotationsverdampfer eingeengt,
der Ruckstand im-Hexan/EtOAc (10:1) aufgenommen und Ubeg@lfiltriert. Das Filtrat
wird sdulenchromatographisch gereinigt (PE/EtOAc11ALO3). Man erhélt den cyclischen
Enolethe-54als gelbliches Ol (197 mg, 83%).

R¢ = 0.63 (AbOs, n-Hexan/EtOAc, 6:1);

'H NMR (400 MHz, GDg): & = 0.16, 0.17 (2s, je 3H, Si(GH), 0.78 (d,J = 6.6 Hz, 3H,
3-CHg), 0.96 (d,J = 6.9 Hz, 3H, 3'-CH), 1.03 (s, 9H, SiC(Ck)s), 1.49-1.62 (m, 3H, 2'-H,
3-H, 4-H), 1.73-1.87 (m, 3H, 3-H, 2’-H, 1"-H), 20-1.97 (m, 2H, 4-H, 1"-H), 2.12-2.21
(m, 2H, 1’-H), 3.30 (s, 3H, OCHj 3.38-3.45 (m, 2H, C¥DPMB), 3.62-3.75 (m, 2H, 2-H,
2”-H), 3.92-3.95 (m, 1H, 4-H), 4.26-4.36 (m, 2HGH,PMP), 4.42 (s, 2H, CHPh),
4.49-4.52 (m, 1H, 5-H), 6.79-6.82 (m, 2H, arom. AHLO (t,J = 7.4 Hz, 1H, arom. H),
7.17-7.23 (m, 4 H, arom. H), 7.31-7.34 (m, 2H, arbiinppm;

13C NMR (100 MHz, GDg): & = —4.6 (Si(CH),), —=3.7 (Si(CH),), 13.9 (3-CH), 17.8
(3-CHg), 18.6 (SC(CHs)3), 26.3 (SICCHs3)3), 28.9 (C-4), 31.2 (C-3), 31.7 (C-2'), 32.6 (C51)
33.4 (C-1"), 36.3 (C-3"), 54.7 (OC¥), 67.2 (C-2"), 73.1, 73.2 (CHPh, CHPMP), 73.7
(CH,OPMB), 74.9 (C-4'), 77.5 (C-2), 94.4 (C-5), 114&dm. C), 127.5 (arom. C), 127.7
(arom. C), 128.5 (arom. C), 129.4 (arom. C), 13arom. C), 139.5 (arom. C), 153.7 (C-6),
159.7 (arom. C) ppm.
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(2R,39)-5-{(2R,39)-2-[2-(Benzyloxy)ethyl]-3-methyl-3,4-dihydro-2H-pyran-6-yl}-1-[(4-
methoxybenzyl)oxy]-3-methylpentan-2-ol (4-55)

PMBO I

Zu einer Lésung des Enoleth&r$4 (146 mg, 0.25 mmol) in THF (5 mL) wird bei RT TBAF
(237 mg, 0.75 mmol) zugegeben und das Gemischez 6°C geruhrt. Das Losemittel wird
am Rotationsverdampfer abgezogen und der Rucksibad ALOs filtriert (n-Hexan/EO,
1:1). Das Filtrat wird saulenchromatographisch mgge (PE/EtOAc, 15:1, AIO3). Man
erhalt den Alkoho#-55 (146 mg, 92%) als farbloses Ol.

Rt = 0.1-0.25 (AIO5 n-Hexan/EtOAc, 6:1);

'H NMR (400 MHz, GD¢): & = 0.77 (d,J = 6.3 Hz, 3H, 3'-CH), 0.99 (d,J = 6.8 Hz, 3H.
3-CHs), 1.42-1.49 (m, 1H, 4-H), 1.52-1.65 (m, 3H, 3-BH3 4’-H), 1.74-1.81 (m, 1H,
1"-H), 1.84-2.00 (m, 3H, 4-H, 4’-H, 1"-H), 2.04=22 (m, 1H, 5-H), 2.16-2.28 (m, 2H, 5-H,
OH), 3.31 (s, 3H, OC¥}, 3.33-3.36 (m, 2H, 1-H), 3.59-3.64 (m, 1H, 2";F3)68-3.71 (m,
2H, 2’-H, 2”-H), 3.74-3.78 (m, 1H, 2-H), 4.27, ©42s, 4H, CHPMP, CHPh), 4.45-4.47
(m, 1H, 5’-H), 6.79 (dJ = 8.6 Hz, 2H, arom. H), 7.10 @,= 7.3 Hz, 1H, arom. H), 7.15-7.20
(m, 4H, arom. H), 7.32 (d,= 7.6 Hz, 2H, arom. H) ppm;

13C NMR (100 MHz, GDg): d = 4.5 (3-CH)), 17.8 (3-CH), 29.0 (C-4’), 30.9 (C-4), 31.3
(C-3), 32.2 (C-5), 33.4 (C-1"), 35.4 (C-3), 54DOCHg), 67.1 (C-2"), 73.0, 73.1 (CHPMP,
CHyPh), 73.2 (C-1), 73.4 (C-2), 77.4 (C-27), 94.5 (§-314.1 (arom. C), 127.5 (arom. C),
127.9 (arom. C), 128.5 (arom. C), 129.4 (arom.13)).8 (arom. C), 139.5 (arom. C), 153.7
(C-6"), 159.8 (arom. C) ppm.

Spiroacetale 4-56a und 4-56b

A:'?° Zu einer Lésung des Enolether$5 (52 mg, 0.11 mmol) in CKCl, (3 mL) wird CSA
(52 mg, 0.22 mmol) zugegeben und das Reaktionsgaml8 h bei RT gerthrt Zur
Reaktionsmischung wird ges. NaHgDisung gegeben, mit GBI, (3 x 10 mL) extrahiert,
Uber NaSQ, getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfiergeengt. Der Rickstand wird
Uber eine praparative DC (2020 cm, 0.5 mm Schickégdn-Hexan/EtOAc, 6:1). gereinigt.
Man erhélt die Spiroacetade56a(9 mg, 17%) und-56b (28 mg, 54%) als farbloses Ole.
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B:1181%57y einer Lésung des Enolethets5 (336 mg, 0.72 mmol) in Ci€l, (20 mL) wird
eine Losung von NIS (242 mg, 1.08 mmol) in £LH/MeCN (5:1, 10 mL) bei -90 °C
langsam zugetropft und die Reaktionslésung 2 -88i°C gerthrt. Nun wird ges. NaHGO
Lésung (3 mL) und ges. MaO;-Losung (3 mL) zugegeben, mit EtOAc verdinnt untRil
erwarmt. Das Reaktionsgemisch wird mit EtOAc exegh(3 x 10 mL), mit ges. NaCl-
Losung (10 mL) gewaschen, Uber,88), getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer
eingeengt. Der Rickstand (435 mg) wird in ToluoD (fhL) aufgenommen, B&nH
(2.28 mL, 4.39 mmol) und BE(732 L, 0.732 mmol) bei RT nacheinander zugegeben und
die Reaktionslésung 2 h bei RT gerthrt. Nun wird.d¢aHCQ-LOsung (2 mL) zugegeben,
mit EtOAc extrahiert, Uber N8O, getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer
eingeengt. Der Ruckstand wird saulenchromatographgereinigt (PE/EtOAc, 30:1). Man
erhalt das Spiroacetdt56a(235 mg, 69%, dr = 97:3) als farbloses Ol.

(2R,3S,6S,8R,99)-2-[2-(Benzyloxy)ethyl]-8-{[(4-methoxybenzyl)oxy]nethyl}-3,9-
dimethyl-1,7-dioxaspiro[5.5]undecan (4-56a):

OBn

19 OPMB s OPMB

Nummerierung anhand

des Naturstoffes Nummerierung nach IUPAC

Rr = 0.6 f-Hexan/EtOAc, 3:1)[a]®% = +16.1 (c = 1.0, EtOAC);

'H NMR (400 MHz, GDg): = 0.80 (d,J = 6.1 Hz, 3H, 12-Ch), 0.91 (d,J = 6.9 Hz, 3H,
18-CHy), 1.15 (ddd,J = 13.5, 13.5, 3.7 Hz, 1H, 14-H), 1.27-1.37 (m, 22;H, 13-H),
1.38-1.52 (m, 3H, 16-H, 17-H), 1.57-1.70 (m, 2H;H,418-H), 1.78-1.90 (m, 2H, 10-H,
16-H), 2.03 (dddJ = 13.2, 3.1, 3.1 Hz, 1H, 14-H), 2.06-2.14 (m, 1i8;H), 3.30 (s, 3H,
OCHg), 3.50 (ddJ = 9.5, 6.0 Hz, 1H, 20-H), 3.65 (dd= 9.7, 6.4 Hz, 1H, 20-H), 3.73-3.80
(m, 2H, 9-H), 3.88 (ddd] = 6.1, 6.1, 3.6 Hz, 1H, 19-H), 4.02-4.08 (m, 1H;H)] 4.34-4.46
(m, 4H, CHPh, CHPMP), 6.82 (dJ = 8.7 Hz, 2H, arom. H), 7.09 (§ = 7.4 Hz, 1H,
arom. H), 7.14-7.20 (m, 2H, arom. H), 7.27J¢& 8.4 Hz, 2H, arom. H), 7.34 (d= 7.6 Hz,
2H, arom. H) ppm;

13C NMR (100 MHz, GD¢): 8 = 13.5 (18-CH), 18.1 (12-CH), 26.7 (C-17), 27.9 (C-13),
30.1 (C-18), 31.5 (C-14), 33.4 (C-16), 34.2 (C-18H,4 (C-12), 54.7 (OCH)\, 67.5 (C-9),
71.3 (C-20), 73.0, 73.1 (GRh, CHPMP), 73.4 (C-11), 74.6 (C-19), 96.8 (C-15), 114.0
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(arom. C), 127.4 (arom. C), 127.6 (arom. C), 12&bm. C), 129.3 (arom. C), 131.3
(arom. C), 139.8 (arom. C), 159.7 (arom. C) ppm,;

HRMS: berechnet fur ¢H4qOs,

[M+H] "per. = 469.29485, [M+H]exp. = 469.295039AMm;¢ = 0.40 ppm.

(2R,3S,6R,8R,99)-2-[2-(Benzyloxy)ethyl]-8-{[(4-methoxybenzyl)oxy]nethyl}-3,9-
dimethyl-1,7-dioxaspiro[5.5]undecan (4-56b):

3

12 5
Om/\/OBn 7 omoan
15 11 9

1 2
PMBO/%& PMBO/j&

18 9

Nummerierung anhand

des Naturstoffes Nummerierung nach IUPAC

Rr = 0.45 (n-Hexan/EtOAc, 3:1)[a]?% = +44.2 (c = 1.0, EtOAC);

'H NMR (400 MHz, GDg): = 0.64 (d,J = 6.6 Hz, 3H, 12-Ch), 1.00 (d,J = 6.9 Hz, 3H,
18-CHs), 1.03-1.11 (m, 1H, 13-H), 1.21-1.28 (m, 3H, 1218;H, 17-H), 1.37-1.43 (m, 1H,
13-H), 1.59 (dddJ = 12.8, 3.6, 3.4 Hz, 1H, 14-H), 1.64-1.71 (m, 1i8;H), 1.76 (ddd,
J=13.2, 13.2, 4.6 Hz, 1H, 14-H), 1.81-1.86 (m, 1fA;H), 1.94-2.04 (m, 3H, 10-H, 16-H,
18-H), 3.21 (dddJ = 9.7, 9.7, 1.7 Hz, 1H, 11-H), 3.29 (s, 3H, OfHB.46-3.50 (m, 1H,
20-H), 3.55-3.59 (m, 1H, 9-H), 3.62 (di= 9.2, 5.9 Hz, 1H, 20-H), 3.77 (ddd= 8.8, 8.8,
5.5 Hz, 1H, 9-H), 4.24-4.42 (m, 4H, GPh, CHPMP), 4.73-4.77 (m, 1H, 19-H), 6.77 (d,
J=8.7 Hz, 2H, arom. H), 7.10 d,= 7.4 Hz, 1H, arom. H), 7.15-7.21 (m, 4H, arom. H}3
(d,J=7.4 Hz, 1H, arom. H) ppm;

13C NMR (100 MHz, GD¢): 8 = 11.3 (18-CH), 17.5 (12-CH), 23.4 (C-17), 26.1 (C-186),
28.3 (C-18), 29.5 (C-13), 34.4 (C-10), 35.4 (C-12,8 (C-14), 54.7 (OCH\, 67.3 (C-9),
70.8 (C-19), 71.1 (C-20), 73.1, 73.2 (&M, CHPMP), 74.9 (C-11), 97.4 (C-15), 114.0
(arom. C), 127.5 (arom. C), 127.8 (arom. C), 12&fom. C), 129.6 (arom. C), 131.2
(arom. C), 139.5 (arom. C), 159.6 (arom. C) ppm.
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2-((2R,3S,65,8R,99)-8-{[(4-Methoxybenzyl)oxy]methyl}-3,9-dimethyl-1,7
dioxaspiro[5.5]undec-2-yl)ethanol (4-58)°

19 “OPMB OPMB

Nummerierung anhand

des Naturstoffes Nummerierung nach IUPAC

Zu einer Losung des Spiroacetdld6a (14 mg, 0.03 mmol) in EtOAc (2 mL) wird NEt
(1 Tropfen) und Pd/C (10 mg, Merck 8.07104.0010o1d, oxidische Form) zugegeben und
das Reaktionsgemisch Uber einep-Admosphére (Ballon) 48 h bei RT gerihrt. Die
Reaktionsmischung wird Uber Kieselgur abfiltriertduam Rotationsverdampfer eingeengt.
Der Rickstand wird saulenchromatographisch (PE/E{(39:1-5:1) gereinigt. Man erhalt
das Spiroacetal-58 (5 mg, 44%) als farbloses Ol. (7 mg, 50% Eduktizkgewonnen).

R: = 0.1 f-Hexan/EtOAc, 3:1)[a]*’s = +15.6 (c = 0.33, EtOAC);

'H NMR (400 MHz, GDg): = 0.68 (d,J = 6.4 Hz, 3H, 12-Ch), 0.80 (d,J = 7.1 Hz, 3H,
18-CHs), 1.13 (ddd) = 13.5, 13.5, 3.9 Hz, 1H, 14-H), 1.25-1.38 (m, 88;H, 13-H, 16-H,
17-H), 1.55-1.63 (m, 3H, 10-H, 13-H, 18-H), 1.6641(m, 1H, 16-H), 1.73-1.80 (m, 1H,
10-H), 1.93 (ddd, = 13.5, 3.2, 3.2 Hz, 1H, 14-H), 3.30 (s, 3H, Q§H8.42 (dd,J = 9.9,
5.3 Hz, 1H, 20-H), 3.70 (dd,= 9.9, 7.1 Hz, 1H, 20-H), 3.81-3.91 (m, 3H, 9-H;Hp 4.08
(ddd,J = 9.4, 9.4, 2.8 Hz, 1H, 11-H), 4.36-4.43 (m, 2H,.BMP), 6.83 (d,J = 8.7 Hz, 2H,
arom. H), 7.27 (dJ = 8.7 Hz, 2H, arom. H) ppm;

13C NMR (100 MHz, GDg): 8 = 13.8 (18-CH)), 17.9 (12-CH), 26.3 (C-17), 27.6 (C-13),
30.3 (C-18), 31.9 (C-14), 33.7 (C-16), 35.2 (C-139,6 (C-10), 54.7 (OCH, 60.9 (C-9),
70.8 (C-20), 72.8 (CHPMP), 74.6 (C-19), 76.4 (C-11), 96.8 (C-15), 11éafom. C), 129.3
(arom. C), 131.1 (arom. C), 159.7 (arom. C) ppm,;

HRMS: berechnet flr &Hz40s,

[M+Na] per. = 401.22985, [M+NdLy, = 401.230194AMmye = 0.86 ppm.
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Ethyl-(2E)-4-((2R,3S,6S,8R,9S)-8-{[(4-methoxybenzyl)oxy]methyl}-3,9-dimethyl-1,7
dioxaspiro[5.5]undec-2-yl)but-2-enoat (4-59)*4°

S—
P w \ o\ 4 2
11/\9/\C02Et r 1 2'/\/\002Et
o\
19 “OPMB s “OPMB

Nummerierung anhand
des Naturstoffes

18
Nummerierung nach IUPAC

Zu einer Losung des Alkohol-58 (31 mg, 0.08 mmol) in C¥Cl, (3 mL) wird bei 0 °C
NaHCG; (35 mg, 0.41 mmol) und Dess-Martin-Periodinan i@, 0.11 mmol) nacheinander
zugegeben und das Reaktionsgemisch 1 h bei 0 °C 2urd bei RT gerihrt. Zum
Reaktionsgemisch wird eine Losung von Aa$(100 mg) in ges. NaHC£LAsung (0.3 mL)
zugegeben und 15 min gerthrt. Die Reaktionsmischurgymit ELO (3 x 10 mL) extrahiert,
mit ges. NaCl-Losung (20 mL) gewaschen, Uber,9@a getrocknet, filtriert und am
Rotationsverdampfer eingeengt. Man erhalt den Aldel32 mg) als farbloses Ol, das ohne
weitere Aufarbeitung umgesetzt wird.

Zu einer Suspension von LIiCl (5 mg, 0.12 mmol) ir@®N (2 mL) wird bei 0 °C DBU
(15pL, 0.20 mmol) und Triethylphosphonoacetat (22, 0.11 mmol) zugegeben und die
Reaktionslésung 10 min bei 0 °C gerthrt. Nun wisd duvor erhaltene Aldehyd (32 mg,
0.08 mmol) in MeCN (1 mL) zugegeben und das Reakgiemisch 30 min bei 0 °C und 18 h
bei RT gerthrt. Zum Reaktionsgemisch wird ges. N@gtCosung (5 mL) und kD (5 mL)
zugegeben, mit EtOAc (3 x 10 mL) extrahiert, Ubee30, getrocknet, filtriert und am
Rotationsverdampfer eingeengt. Der Ruckstand wédesmichromatographisch (PE/EtOAc,
20:1) gereinigt. Man erhalt den Esteb9 (26 mg, 71%) als farbloses Ol.

Rr = 0.50 f-Hexan/EtOAc, 3:1)[a]?%s = —22.2 (c = 1.0, EtOAC);

'H NMR (400 MHz, GD¢): 3 = 0.64 (d,J = 6.6 Hz, 3H, 18-Ch), 0.85 (d,J = 6.9 Hz, 3H,
12-CH), 0.97 (t,J = 7.1 Hz, 3H, CHCHs), 1.11 (dddJ = 13.5, 16.5, 4.1 Hz, 1H, 14-H),
1.18-1.49 (m, 5H, 12-H, 13-H, 16-H, 17-H), 1.62-8L(f, 2H, 13-H, 18-H), 1.74-1.83 (m,
1H, 16-H), 1.90 (ddd] = 13.4, 3.1, 2.9 Hz, 1H, 14-H), 2.14 (dddd; 14.8, 7.9, 6.9, 1.0 Hz,
1H, 10-H), 2.33 (dddd] = 15.0, 6.1, 3.3, 1.5 Hz, 1H, 10-H), 3.32 (s, 3HGHR), 3.48 (dd,
J=9.7, 5.6 Hz, 1H, 20-H), 3.68 (dd,= 9.4, 6.9 Hz, 1H, 20-H), 3.87-3.91 (m, 1H, 19-H),
3.93-3.98 (m, 1H, 11-H), 4.02 (qd,= 7.1, 1.9 Hz, 2H, 8,CHs), 4.39-4.46 (m, 2H,
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CH,PMP), 6.02 (dJ = 15.8 Hz, 1H, 8-H), 6.83 (d] = 8.7 Hz, 2H, arom. H), 7.29 (d,
J=8.4 Hz, 2H, arom. H), 7.35-7.44 (m, 1H, 9-H) ppm;

13C NMR (100 MHz, GDg): = 14.3 (18-CH, CH,CH3), 17.6 (12-CH)), 26.1 (C-17), 27.7
(C-13), 30.7 (C-18), 32.5 (C-14), 34.0 (C-16), 34k12), 36.2 (C-10), 54.7 (OGH 59.9
(CH,CHg), 71.0 (C-20), 72.9 (Cy#pMP), 74.5 (C-11), 75.0 (C-19), 96.7 (C-15), 114.0
(arom. C), 123.6 (C-8), 129.2 (arom. C), 131.31far®), 146.2 (C-9), 159.7 (arom. C), 166.1
(C-7) ppm;

HRMS: berechnet fur ¢gH350s,

[M+Na] per. = 469.25606, [M+NdLy, = 469.256249Am; = 0.40 ppm.

Ethyl-(2E)-4-[(2R,3S,6S,8R,9S)-8-(hydroxymethyl)-3,9-dimethyl-1,7-
dioxaspiro[5.5]undec-2-yl]but-2-enoat (4-607*

12 5 3

o\ _* w N\ o\ e 2

4 2
_
ﬁ 5 Y COsEt R CO,Et

@) &7
e A19A0H N oH

Nummerierung anhand

des Naturstoffes Nummerierung nach IUPAC

Zu einer Losung des Esteds59 (26 mg, 0.06 mmol) in C}¥Cl/H,O (3 mL, 19:1) wird
NaHCG; (20 mg) und DDQ (17 mg, 0.07 mmol) bei 0 °C zudmgeund die Reaktionslésung
3 h bei 0 °C gerthrt. Zum Reaktionsgemisch wird Na@v in H,O, 2 mL) zugegeben, mit
CH.CI; (3 x 3 mL) extrahiert, iber N8O, getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer
eingeengt. Der Rickstand wird saulenchromatograph{BE/EtOAc, 12:1) gereinigt. Man
erhalt den Alkoho#-60 (6 mg, 32%) als farbloses Ol (16 mg Edukt zuriigkgyanen).

R: = 0.16 (-Hexan/EtOAc, 3:1)fa]*s = —18.8 (c = 0.8, EtOAC);

'H NMR (400 MHz, GD¢): 8 = 0.57 (d,J = 6.4 Hz, 3H, 12-Ch), 0.81 (d,J = 6.9 Hz, 3H,
18-CHg), 0.97 (t,J = 7.1 Hz, 3H, CHCH3), 1.11 (dddJ = 13.5, 13.5, 4.2 Hz, 1H, 14-H),
1.20-1.31 (m, 4H, 12-H, 13-H, 16-H, 17-H), 1.42-81(&, 3H, 13-H, 17-H, 18-H), 1.69-1.75
(m, 1H, 16-H), 1.79 (ddd) = 13.4, 3.3, 3.2 Hz, 1H, 14-H), 2.15 (dddds 15.3, 8.4, 5.6,
1.1 Hz, 1H, 10-H), 2.37 (dddd,= 15.0, 5.9, 3.7, 1.8 Hz, 1H, 10-H), 3.49-3.54 P, 19-H,
20-H), 3.71 (ddy = 12.0, 7.1 Hz, 1H, 20-H), 3.79 (dd#i= 9.7, 5.1, 4.1 Hz, 1H, 11-H), 4.02
(dg,J = 7.1, 1.9 Hz, 1H, B,CHs), 5.99 (dddJ = 15.6, 1.5, 1.4 Hz, 1H, 8-H), 7.35 (ddd,
J=15.4, 8.7, 6.2 Hz, 1H, 9-H) ppm;
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3C NMR (100 MHz, GD¢): 5 = 14.3 (CHCH3), 14.8 (18-CH), 17.5 (12-CH), 26.1 (C-17),
27.7 (C-13), 30.8 (C-18), 33.3 (C-14), 34.0 (C-1,2 (C-16), 35.8 (C-10), 59.€K,CHs),
64.0 (C-20), 74.8 (C-11), 77.0 (C-19), 96.5 (C-1:3.9 (C-8), 145.4 (C-9), 166.1 (C-7)
ppm;

HRMS: berechnet fur H3¢0s,

[M+Na] per. = 349.19855, [M+NdlLyp = 349.198334Am,e = 0.62 ppm.

Methyl-(2E)-4-hydroxy-3-methylbut-2-enoat (4-27*

)(L)\/
OH
MeO™ ~F

2 4

Zu einer Suspension von Zink (5.0 g, 76 mmol) igOE350 mL) wird bei 35 °C ein Gemisch
aus Chloraceton (6.2 mL, 76 mmol) und Methylbronaic€¢7.1 mL, 76 mmol) in O
(50 mL) zugetropft, so dass die Reaktionsmischuaght siedet. Die Reaktionsmischung
wird 18 h bei 50 °C geruhrt, Uber Eis gegossen H@l-Losung (M in H,O, 150 mL)
zugegeben. Die wassrige Phase wird myOE(3 x 100 mL) extrahiert, mit 40 und ges.
NaCl-Losung gewaschen, utber J8&y getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt.
Der Ruckstand wird zu einer Lésung aus KOH (6 gMieOH (30 mL) bei 0 °C zugegeben
und diese Losung 1 h bei 0 °C geruhrt. Die Reaktiuachung wird mit HCI-L6sung (6.7 mL
auf 40 mL MeOH) angesauert, Uber Na@@rihrt (pH 6-7) und abfiltriert. Bei E£2-Zugabe
fallt ein Feststoff aus, der abfiltriert wird. DiReaktionsmischung wird fraktioniert destilliert
(78 °C, 1.9 mbar). Man erhélt den AlkolbR7 (4.11 g, 41%) als rétliche Flussigkeit.

R¢ = 0.40 (-Hexan/E$O, 1:1);

'H NMR (400 MHz, CDC)): 3 = 2.08 (s, 3H, Ch), 3.69 (s, 3H, OCH), 4.13 (s, 2H, 4-H),
5.98 (s, 1H, 2-H) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDC}): & = 15.6 (CH), 51.0 (OCH), 67.0 (C-4), 113.2 (C-2), 157.6
(C-3), 167.3 (C-1) ppm.

Methyl-(2E)-4-brom-3-methylbut-2-enoat (4-28)*

)i)\/
Br
MeO™ ~F

2 4

Zu einer Lésung des Alkohol-27 (4.11 g, 31.6 mmol) und CB(15.76 g, 47.4 mmol) in
CH.Cl, (200 mL) wird bei 0 °C eine Losung von BRW12.42 g, 47.4 mmol) in Ci€l,
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(20 mL) zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 1 éa BT gerthrt, abfiltriert und am
Rotationsverdampfer eingeengt. Der Rickstand vdudesichromatographisch (PE/@Gt 4:1)
gereinigt. Man erhalt depBromeste-28 (4.76 g, 78%) als gelbliches Ol.

R¢ = 0.82 (-Hexan/E$O, 1:1);

'H NMR (400 MHz, CDC}): 3 = 2.26 (s, 3H, Ch), 3.70 (s, 3H, OCH), 3.93 (s, 2H, 4-H),
5.95 (s, 1H, 2-H) ppm;

3C NMR (100 MHz, CDC}): 3 = 17.2 (CH), 38.1 (C-4), 51.3 (OC#), 119.0 (C-2), 152.7
(C-3), 166.3 (C-1) ppm.

Methyl-(2 E)-4-(diethoxyphosphoryl)-3-methylbut-2-enoat (2-31*

I
A -R-0Et

MeO > . ‘OEt

Eine L6sung deg-Bromester-28(4.76 g, 24.7 mmol) und P(OE{2.2 g, 44.4 mmol) wird
1 h bei 150 °C geruhrt, wobei Bromethan (38 °C)eatidiert wird. Das Reaktionsgemisch
wird fraktioniert destilliert (123 °C, 1.4 mbar).av erhalt das Phosphor2aBl (4.24 g, 69%)

als farblose Flussigkeit.

Rt = 0.82 (-Hexan/E$O, 1:1);

'H NMR (400 MHz, CDC}): & = 1.31 (t,J = 7.0 Hz, 6H, CHCHs), 2.29 (s, 3H, Ch), 2.67
(d, J = 23.4 Hz, 2H, 4-H), 3.68 (s, 3H, OGH 4.04-4.16 (m, 4H, B,CHs), 5.78 (d,
J=5.1 Hz, 1H, 2-H) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDCYJ): 8 = 16.3 (CHCHs), 16.4 (CHCHj3), 20.0 (d,J = 2.2 Hz, CH),
38.5 (d,J = 135.4 Hz, C-4), 51.0 (OGH 62.2 CH.CHs), 62.2 CH.CHs), 119.5 (d,
J=11.7 Hz, C-2), 150.0 (d,= 11.0 Hz, C-3) 166.4 (d,= 3.7 Hz, C-1) ppm.
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Methyl-(2E,4E)-5-{(2R,3S,6S,8R,9S5)-8-[(2E)-4-ethoxy-4-oxobut-2-en-1-yl]-3,9-dimethyl-
1,7-dioxaspiro[5.5]undec-2-yl}-3-methylpenta-2,4-ginoat (4-613°

Nummerierung anhand
des Naturstoffes

Nummerierung nach IUPAC

Zu einer Losung des Alkohok-60 (10 mg, 31umol) in CHCI, (2 mL) wird bei 0 °C
NaHCG; (13 mg, 0.15 mmol) und Dess-Martin-Periodinan ifig, 40umol) zugegeben und
das Reaktionsgemisch 1 h bei 0 °C und 2 h bei Rlihge Zum Reaktionsgemisch wird eine
Losung von Nag; (100 mg) in ges. NaHC#&L6sung (0.3 mL) zugegeben und das
Reaktionsgemisch 15 min gerthrt. Die Reaktionsmisghwird mit E3O (3 x 2 mL)
extrahiert, mit ges. NaCl-Losung (20 mL) gewaschérer NaSO, getrocknet, filtriert und
am Rotationsverdampfer eingeengt. Man erhélt deteld (10 mg) als farbloses Ol, das
ohne weitere Aufarbeitung umgesetzt wird.

Zu einer Lésung des Phosphonat81 (10 mg, 39umol) und HMPA (0.5 mL) in THF
(2 mL) wird bei =78 °C LIHMDS (% in Hexan, 31uL, 31 mmol) und der Aldehyd (5 mg,
15 umol) nacheinander langsam zugegeben und die Reakisung 30 min bei —78 °C und
2 h bei 0 °C gerihrt. Zum Reaktionsgemisch wig®H2 mL) gegeben, mit ED (3 x 1 mL)
extrahiert, Uber N&O, getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfengeengt. Der
Ruckstand wird saulenchromatographisch gereinigfEEDAc, 25:1). Man erhalt den Ester
4-61 (5 mg, 77%) als farbloses Ol.

Rr = 0.60 (-Hexan/EtOAc, 3:1)[a]?%s = —115.7 (c = 0.38, EtOAC);

'H NMR (600 MHz, GDg): = 0.54 (d,J = 6.4 Hz, 3H, 12-Ch), 0.63 (d,J = 6.4 Hz, 3H,
18-CHg), 0.99 (t,J = 7.1 Hz, 3H, CHCH3), 1.16—1.28 (m, 4H, 12-H, 13-H, 14-H, 17-H), 1.33
(ddd, 1H,J = 15.0, 10.7, 4.8 Hz, 1H, 16-H), 1.54-1.75 (m, 38;H, 14-H, 16-H, 17-H,
18-H), 2.17 (ddddy = 15.3, 8.9, 4.1, 0.8 Hz, 1H, 10-H), 2.28-2.36 {H, 10-H), 2.41 (d,
J= 1.3 Hz, 3H, 22-H), 3.42 (s, 3H, GOHs), 3.60 (dddJ = 9.9, 4.2, 4.2 Hz, 1H, 11-H),
4.00-4.09 (m, 3H, B,CHs, 19-H), 5.86 (s, 1H, 23-H), 5.98 (d= 15.8 Hz, 1H, 8-H), 6.05
(d, J = 15.8 Hz, 1H, 21-H), 6.44 (dd,= 15.5, 9.2 Hz, 1H, 20-H), 7.38 (dddl= 15.4, 9.0,
5.9 Hz, 1H, 9-H) ppm,;
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3C NMR (150 MHz, GDe): & = 14.3, 14.3 (ChCHs;, 22-CH;), 16.9 (18-CH), 17.3
(12-CHs), 24.1 (C-17), 27.7 (C-13), 33.3 (C-18), 33.6 (®);135.7 (C-16), 35.8 (C-10), 35.9
(C-14), 50.6 (CQCH3), 60.0 CH,CHs), 73.8 (C-11), 78.5 (C-19), 95.9 (C-15), 119.828);
124.0 (C-8), 134.9 (C-20), 136.7 (C-21), 145.1 jC¥H2.0 (C-22), 166.0Q0,Et), 167.0
(COzMe) ppm.

(2E,4E)-5-{(2R,3S,6S,8R,9S)-8-[(2E)-3-carboxyprop-2-en-1-yl]-3,9-dimethyl-1,7-
dioxaspiro[5.5]undec-2-yl}-3-methylpenta-2,4-diensire (4-62)°

12
8
AN Y
11§ COM
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Nummerierung anhand
des Naturstoffes

Nummerierung nach IUPAC

Zu einer Lésung aus Esté61 (2.5 mg, 12 pmol) in THF/A/MeOH (1 mL, 2:1:1) wird bei
RT NaOH (I, 95uL, 95 umol) zugegeben und 18 h bei RT gerthrt. Es wird @€} 1 mL)
zugegeben, mit EtOAc (2 x 3 mL) extrahiert, Uber,$@, getrocknet, filtriert und am
Rotationsverdampfer eingeengt. Der Rickstand wiittiels praparativer DC (10 x 10 cm,
0.1 mm Schichtdicken-Hexan/EtOAc, 2:1) gereinigt. Man erhalt die Sadr62 (1.3 mg,
58%) als Gemisch der Epimere als farbloses Ol. \déioh ist durch Anwesenheit von Saure
ein Gemisch der C-15-Epimere entstanden @&gb. 86). Wegen der geringen Menge konnte
kein sauberes NMR-Spektrum erhalten werden, wedtiakes Ergebnis nicht sichergestellt

werden konnte.

R: = 0.35-0.51f-Hexan/EtOAc, 1:1)[a]*’s = —34.2 (c = 0.1, EtOAC);
HRMS: berechnet fir §H>00s,
[M+Na]"er. = 401.19346, [M+Nd}y,. = 401.193110Am,e = 0.87 ppm.

Agar-Diffusionstest mit Botrytis cinerea Tu 157

Mit einem sterilen Korkbohrer (6 mm) werden auseeibewachsenen Botrytisplatte des
Stammes Botrytis cinerea TU 157 Agarsticke ausgestochen und mit einer lesteri
Prapariernadel in das Zentrum frischer Agarplat{@@.5 mL KM 2-Agar Medium:
Malzextrakt (20 g), Span-Agar (20 g).®l (1 L)) aufgesetzt. Die Platten werden 3 Tage bei
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24 °C und einem pH-Wert von 7.0 prainkubiert. Egdee je 3 Rundfilter (6 mm) auf 3
prainkubierten Platten an nicht bewachsene Stetdéngleichem Abstand zum Zentrum
gegeben und mit je 10L einer methanolischen Lésung verschiedener Komagomhen der
Saure 4-62 (Konzentrationen: 1 mg/mL, 0.3 mg/mL, 0.1 mg/mldes Esters4-61
(Konzentrationen: 1 mg/mL, 0.3 mg/mL, 0.1 mg/mL)dueiner Probe von Spirofungin A
(Konzentrationen: unbekannt) getrankt. Die 3 Phatterden nun 18 h bei 24 °C inkubiert.

Ermittlung der 5-Lipoxygenase (5-LO) Produktbildung in intakten Zellen®*®

Zellisolation Menschliche PMNL (Polymorph kernige Leukozytengrden aus Leukozyt-
Konzentraten isoliert. Die Konzentrate werden volt Besunder erwachsener Spender des
Universitatsklinikums Tidbingen, die mindestens Q& &eine Medikamente eingenommen
haben, durch Zentrifugation (4000xg, 20 min, 20 &thalten. Die PMNL werden durch
Dextran-Sedimentation und Dichtezentrifugation hhife eines Separations-Mediums (LSM
1077 Lymphocyte, PAA) isoliert und anschlieBend destlichen Erythrozyten durch
hypotonische Osmose (mit dest,®) lysiert. Durch Zentrifugation werden die lysent
Erythrozyten von den PMNL getrennt. Nun werden EIMNL in PBS (Phosphat-buffered
saline, pH 7.4) mit Glucose (1 mg/miLund CaCl (1 mM) resuspendiert und durch
mikroskopische Zahlung mit Trypanblau auf eine Kamtzation von 10 Zellen/mL

eingestellt.

Inkubation Es werden 10Zellen in PBS (1 mL, 1 mg/mL Glucose und 1 mM GiCl
suspendiert und mit den zu testenden Verbindun@emih bei 37 °C prainkubiert. Um die
5-LO Produktbildung zu starten, werden nacheina@##f-lonophor A23187 (2.5M) und
Arachidonsaure (2QM) zugegeben und 10 min bei 37 °C inkubiert. Di@aR®n wird durch
Zugabe von MeOH (1 mL) und HCInl 30 pL) abgestoppt und PBS (5QQ.) und PGB
(interner Standard) hinzugegeben. Um die gebild&dr©O-Metabolite zu isolieren, wird
diese Losung auf eine SPE (C-18-Saule) aufgetraggnH,O und MeOH (25% in kD)
gewaschen und schlief3lich mit MeOH eluiert.. Diealdse der entstandenen 5-LO-Produkte
(LTB4, 64ransLTB,4, 64rans12-epiLTB, 5-HETE) erfolgt mittels HPLC-Messungen
(Saule: NOVA-Pak C18, gm Partikelgrofe, 5 x 100 mm, WICOM; Bedingungen524ain,
76% MeOH in HO, 0.007% TFA, UV-Detektion bei 280 nm und 235 niabei wurden

® Alle Konzentrationsangaben in diesem Test bezisi@mauf die Endkonzentration in der Lésung
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alle 5-LO-Produkte auf den internen Standard P@&zogen und so die absolute Menge der
5-LO-Produkte in ng bestimmit.
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Ethyl-N-benzylidenglycinat (9-2§°"

=

S~ N._COEt

Glycinethylester-Hydrochlorid (14.0 g, 100 mmoleri&aldehyd (10.1 mL, 100 mmol) und
wasserfreies Natriumsulfat (14.2 g, 100 mmol) weradeCH,Cl, (150 mL) suspendiert und
auf 0 °C abgeklhlt. Zur abgekihlten Suspension winder Rihren NEt (13.9 mL,
100 mmol) zugetropft. Das Reaktionsgemisch wirchI8&i RT gerthrt und anschlief3end mit
Et,O (100 mL) versetzt. Die nicht |I6slichen Stoffe den abfiltriert und das Filtrat mitJ@
(50 mL) und anschlieBend mit ges. NaCl-Lésung (50) gewaschen, Uber NaO,
getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfereiem leicht gelblichen Ol eingeengt. Das
so erhaltene Imif-2 (18.1 g, 95%) wird ohne weitere Aufarbeitung uneges

'H NMR (400 MHz, CDCJ): & = 1.27 (t,J = 7.1 Hz, 3H, CH), 4.21 (9,J = 7.1 Hz, 2H,
OCH,CHj), 4.37 (s, 2H, N-Ch), 7.37—7.41 (m, 3H, arom. H), 7.75 (ddk 7.6, 1.8 Hz, 2H,
arom. H), 8.26 (s, 1H, N=CH) ppm.

3¢ NMR (100 MHz, CDC}): 6 =14.1, 60.9, 62.0, 128.4, 128.5, 135.5, 165.2,A ppm.

Ethyl-2-bromphenylalaninat (9-3)'*®

NH»

CO,Et
Br

Zu einer Losung von DIPA (4.9 mL, 48 mmol) in THEO(mL) wird bei —78 °Onh-BulLi
(19.21 mL, 2.% in n-Hexan, 48.01 mmol) langsam zugetropft. Die Kuhluvigd entfernt
und das Reaktionsgemisch bei RT 15 min geruhriviis erneut auf —78 °C abgekiihlt und
eine Losung des Iming-2 (9.66 g, 48.0 mmol) in THF (20 mL) zugetropft, vedlsich das
Reaktionsgemisch dunkelrot verfarbt. Die Lésungdwit h bei —78 °C gerihrt und
anschlielBend eine Losung des Brombenzylbromid€ (§0.40.0 mmol) in THF (35 mL)
zugetropft. Die Reaktionslosung wird 18 h bei RTuget. Nun werden ges. NBI-Losung
(50 mL) und E£O (50 mL) zugegeben, die Phasen getrennt und disngé Phase mit &

(3 x 80 mL) extrahiert. Die vereinigten organisclidrasen werden tber D, getrocknet,

gefiltert und am Rotationsverdampfer eingeengt. 8m®rhaltene rétliche Ol wird mit HCI
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(2m in HO, 80 mL) 72 h bei RT geruhrt, mit & versetzt und die Phasen getrennt. Die
wassrige Phase wird mit,RO; versetzt, bis die Losung basisch ist (LOsung wiitd). Diese
Lésung wird mit EZO (3 x 80 mL) extrahiert, die vereinigten organesthPhasen Uber
NaSO, getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfengeengt. Man erhélt den

Aminoesterd-3 als orangefarbenes Ol (8.6 g, 79%).

Rt = 0.2-0.3 (BO);

'H NMR (400 MHz, CDC}): & = 1.23 (t,J = 7.3 Hz, 3H, CH), 1.49 (s, 2H, Nk), 2.95 (dd,
J=13.5, 8.7 Hz, 1H, CHAr) 3.25 (dd,J = 13.5, 5.9 Hz, 1H, CHAr), 3.84 (dd,J = 8.4,
5.9 Hz, 1H, ®INH,), 4.16 (q,J = 7.1 Hz, 2H, OEl,CH3), 7.10-7.14 (m, 1H, arom. H),
7.24-7.28 (m, 2H, arom. H), 7.57 (s 7.6 Hz, 1H, arom. H) ppm;

3C NMR (100 MHz, CDCY): & = 14.1 (CH), 41.5 (CHAr), 54.5 (CHNH), 61.0
(OCH.CHg), 124.9 (arom. C) 127.4 (arom. C), 128.4 (arom. £31.6 (arom. C), 133.0
(arom. C), 137.2 (arom. C), 175.0 (¢&D) ppm;

HRMS: berechnet fur GH14BrNO,,

[M+H] "per. = 272.02807, [M+H]exp. = 272.02799AM;e = 0.29 ppm.

Ethyl-2-brom- N-formylphenylalaninat (9-4)'°

0]

HkNH
hCOZEt
Br _
g |

Ameisensaure (1.5 mL, 50 mmol) und,8c(4.6 mL, 50 mmol) werden zusammen 30 min
bei 60 °C gerlhrt und anschlieend auf RT abgekDidses Gemisch wird zu einer Loésung
des Aminoester®-3 (6.59 g, 20.0 mmol) in ED (150 mL) bei —10 °C zugetropft. Das
Reaktionsgemisch wird 1 h bei =10 °C und 48 h beigeruhrt. Die Reaktionsldsung wird
mit EtOAc (50 mL) verdinnt und mit 4@ gewaschen (2 x 50 mL). Die vereinigten
organischen Phasen werden UbesS3\@ getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer z
einem gelblichen Ol eingeengt. Das so erhaltenen&onid 9-4 (18.1 g, 95%) wird ohne

weitere Aufarbeitung umgesetzt.

R¢ = 0.3-0.4 (EO);
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'H NMR (400 MHz, CDC}): 5 = 1.14 (t,J = 7.1 Hz, 3H, CH), 3.13 (dd,J = 14.0, 7.98 Hz,
1H, CH-Ar), 3.26 (dd,J = 14.0, 6.4 Hz, 1H, CHAr), 4.06-4.17 (m, 2H, OB,CH,),
4.90-4.96 (m, 1H, BNHCO), 6.32 (d,J = 7.4 Hz, 1H, MCHO), 7.02-7.06 (m, 1H,
arom. H), 7.2-7.2 (m, 2H, arom. H), 7.47 Jd; 8.1 Hz, 1H, arom. H), 8.1 (s, 1H, NHO)
ppm;

3C NMR (100 MHz, CDCJ): 5 = 13.9 (CH), 38.0 (CH-Ar), 51.0 CHNHCHO), 61.8
(OCH.CHg), 124.9 (arom. C), 127.5 (arom. C), 128.8 (arom. 131.2 (arom. C), 132.9
(arom. C), 135.6 (arom. C), 160.8 (NHCO), 17LTD{Et) ppm;

HRMS: berechnet fur GH14BrNOs,

[M+H] "per. = 300.02298, [M+H]exp. = 300.02307Amye = 0.51 ppm.

2-Brom-N-formylphenylalanin (9-5)

0]
HkNH
CO,H
Br _
g

Das Formami®-4 (886 mg, 2.95 mmol) wird in THF (8 mL) aufgenommerd eine Losung
von LIOH (310 mg, 7.38 mmol) in # (36 mL) bei RT langsam zugetropft. Das
Reaktionsgemisch wird 3 h bei RT gertihrt und da& @rh Rotationsverdampfer abgezogen.
Der Ruckstand wird mit HCI-Losung ¥din H,O, ca. 8 mL) auf pH < 2 gebracht, wobei ein
weiller Feststoff ausfallt, der mit EtOAc (3 x 50 )mé&xtrahiert wird. Die vereinigten
organischen Phasen werden Uber3@ getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer

eingeengt. Man erhalt die Sa@ (806 mg, quant.) als weil3en Feststoff.

'H NMR (400 MHz, DMSO0):5 = 2.91 (dd,J = 13.86, 10.30 Hz, 1H, GHAr), 3.25 (dd,
J=13.99, 4.83 Hz, 1H, CiAr), 4.59-4.65 (m, 1H, BNHCHO), 7.15-7.19 (m, 1H,
arom. H), 7.27-7.32 (m, 2H, arom. H), 7.58J¢&; 7.9 Hz, 1H, arom. H), 7.94 (s, 1H, CHO),
8.47 (d,J=8.7 Hz, 1H, NH), 12.86 (br. s, 1H, G&) ppm;

3C NMR (100 MHz, DMS0): = 37.2 (CHAYT), 50.0 ((HNHCHO), 124.1 (arom. C), 127.5
(arom. C), 128.8 (arom. C), 131.8 (arom. C), 13arém. C), 136.5 (arom. C), 160.9 (CHO),
172.4 (CGQH) ppm,;

HRMS: berechnet fur ¢H10BrNOs,

[M+H] "per. = 271.99168, [M+H]exp. = 271.99157Am;e = 0.4 ppm.
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3-(2-Bromphenyl)-2-(methylamino)propan-1-ol (9-6)***%°

NH

s OH

1

Br _

NN

Zu einer Lésung des Formamiflss (811 mg, 2.98 mmol) und NaBH339 mg, 8.94 mmol)
in THF (25 mL) wird bei 0 °C langsam eingldsung (908 mg, 3.58 mmol in 15 mL THF)
zugetropft (L6sung entfarbt sich langsam unter Gageklung). Das Reaktionsgemisch wird
30 h bei 80 °C geruhrt (weilRer Feststoff entstatitin wird MeOH (10 mL) bei RT langsam
zugetropft und das Reaktionsgemisch 30 min bei &Tlgt (weilRer Feststoff 16st sich). Das
Reaktionsgemisch wird am Rotationsverdampfer eimge@nd der Ruckstand in KOH-
Losung (20% in KO, 20 mL) 1 h gerthrt. Die Reaktionslosung wird @i,Cl, (3 x 50 mL)
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen iNmB0O, getrocknet, filtriert und am
Rotationsverdampfer eingeengt. Man erhalt den Aalkahol9-6 (719 mg, 99%) als weilen
Feststoff, der ohne weitere Reinigung umgesetat.wir

Rt = 0.05-0.1 (CKCI,/MeOH, 2:1);

'H NMR (400 MHz, CDCY): & = 2.26 (br. s, 2H, OH, NH), 2.43 (s, 3H, NgH2.77 (dd,
J=13.0, 7.4 Hz, 1H, 3-H), 2.88-2.93 (m, 1H, 2-HRP(dd,J = 13.2, 6.4 Hz, 1H, 3-H), 3.33
(dd, J = 10.9, 5.3 Hz, 1H, 1-H), 3.62 (dd,= 10.9, 3.6 Hz, 1H, 1-H), 7.05-7.09 (m, 1H,
arom. H), 7.20-7.23 (m, 2H, arom. H), 7.53J¢, 7.9 Hz, 1H, arom. H) ppm;

3C NMR (100 MHz, CDC}): & = 33.7, 37.8, 60.3, 61.8, 124.8, 127.5, 128.1,5,3133.0,
138.2 ppm;

HRMS: berechnet fur H14BrNO,

[M+H] "per. = 244.03315, [M+H]exp. = 244.03310AMe = 0.20 ppm.
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3-[[1-(2-Brombenzyl)-2-hydroxyethyl](methyl)amino]propannitril (9-7) ?**
3
\N/\z/CN
OH

Br

Zu einer Losung des Aminoalkoho®%6 (31 mg, 0.13 mmol) und Acrylnitril (0.76 mL,
11.4mmol) in EtOH (2 mL) wird AcOH (9uL, 0.15 mmol) zugetropft. Das
Reaktionsgemisch wird 18 h bei 75 °C geruhrt. Numd \i#tOAc (10 mL) zugegeben und mit
H,O (2 x 10 mL) gewaschen. Die vereinigten organischbasen werden Uber 1$0,
getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfergeiengt. Man erhélt den Aminoalkol®lF

(31 mg, 82%) als gelbliches Ol, das ohne weiteri@iReng umgesetzt wird.

Rt = 0.18-0.4 (BD);

'H NMR (400 MHz, CDCJ): & = 2.41 (s, 3H, NCh), 2.50-2.56 (m, 3H, 2-H, GHAr),
2.87-2.93 (m, 2H, 3-H), 3.02 (dd,= 13.4, 4.5 Hz, 1H, C}Ar), 3.09-3.16 (m, 1H, CH),
3.37-3.49 (m, 2H, B,0H), 7.06-7.10 (m, 1H, arom. H) 7.11-7.13 (m, liepa H), 7.22 (t,
J=7.4 Hz, 1H, arom. H), 7.52 (d,= 7.9 Hz, 1H, arom. H) ppm;

3C NMR (100 MHz, CDC}): & = 17.8 (C-2), 32.4 (Chhr), 35.6 (NCH), 49.7 (C-3), 60.4
(CH,OH), 64.3 (CHN), 118.5 (CN), 124.3, 127.6, 128314, 133.2, 137.8 (arom. C) ppm;
HRMS: berechnet fur GH17BrN-O,

[M+H] "per. = 297.35970, [M+H]exp. = 297.05964Am;e = 0.20 ppm.

3-[[1-(2-Brombenzyl)-2-chloroethyl](methyl)amino]propannitril (9-8a)***
3
\N/\Z/CN
Cl

Br

Zu einer Losung des Aminoalkohds7 (219 mg, 0.74 mmol) in Ci€l, (10 mL) wird SOC]
(0.54 mL, 7.4 mmol) und DMF (4 Tropfen) zugetrofdas Reaktionsgemisch wird 18 h bei
RT gerthrt. Nun wird ges. NaHG@QO6sung (10 mL) vorsichtig zugetropft, mib8& (20 mL)
und E$O (20 mL) verdinnt und mit D (2 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organisch
Phasen werden Uber p&0, getrocknet, filtriert und am Hochvakuum zu eineaibgn Ol
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eingeengt. Das so erhaltene Chlo8ié8a (224 mg, 96%, ca. 10:8-8a9-8b) wird ohne
weitere Aufarbeitung umgesetzt.

R: = 0.87 (E£O);

H NMR (400 MHz, CDCY): § = 2.22-2.27 (m, 2H, CHAr), 2.40 (s, 3H, NCh), 2.84-2.91
(m, 4H, 2-H, 3-H), 3.14-3.21 (m, 1H, CHN), 3.43-8(n, 2H, CHCI), 7.01-7.08 (m, 1H,
arom. H), 7.16-7.23 (m, 2H, arom. H), 7.46—7.49 1, arom. H) ppm;

3C NMR (100 MHz, CDC}): & = 17.8, 35.9, 36.2, 44.6, 51.1, 64.4, 118.7, 12455,
128.3, 131.7, 133.0, 138.0 ppm;

HRMS: berechnet fir GH16BrCINy,

[M+H] "per. = 315.02582, [M+H]exp. = 315.02577Am,e = 0.16 ppm.

5-(2-Brombenzyl)-1-methylpyrrolidin-3-carbonitril ( 9-10)

Zu einer Lésung des Chlori@s8a (182 mg, 0.57 mmol) in THF (10 mL) wird NaHMDSM?2
in THF, 0.86 mL, 1.7 mmol) zugetropft und das Reaidgemisch 2 h bei RT geruhrt. Nun
wird die Reaktionslésung mit EtOAc (10 mL) und gd$i,Cl-Losung (10 mL) verdiinnt und
mit ges. NaHC@L6sung (10 mL) und O (2 x 10 mL) gewaschen. Die vereinigten
organischen Phasen werden Ubeg3\@ getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer z
einem gelblichen Ol eingeengt. Die beiden erhatieBgastereomered-10a und 9-10b
(165 mg) werden zusammen ohne weitere Aufarbeitur@gh umgesetzt. Eine
saulenchromatographische Trennung (PE/EtOAG/NEtL:0.01) der beiden Diastereomere
erfolgte nur fur analytische Zwecke.

9-10a:

Rt = 0.65 (E£0);

'H NMR (400 MHz, CDC}): 6 = 1.94 (dddJ = 13.2, 7.1, 5.6 Hz, 1H, 4-H), 2.11 (ddd,
J=16.0, 9.2, 7.1 Hz, 1H, 4-H), 2.44 (s, 3H, NgH.52 (dd,J = 9.7, 8.1 Hz, 1H, 2-H),
2.58-2.66 (m, 2H, 5-H, CHAr), 2.85-2.82 (m, 1H, 3-H), 3.26-3.25 (m, 2H, 2EH,-Ar),
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7.07-7.11 (m, 1H, arom. H), 7.22—-7.26 (m, 2H, arbt)).7.53 (d,J = 7.9 Hz, 1H, arom. H)
ppm;

13C NMR (100 MHz, CDC}): & = 25.2 (C-3), 35.7 (C-4), 39.7 (NGH 40.0 (CH-Ar), 59.7
(C-2), 64.4 (C-5), 122.8 (CN), 124.5, 127.5, 12821.5, 132.9, 138.1 (arom. C) ppm.
HRMS: berechnet fur GH1sBrNo,

[M+H] "per. = 279.04914, [M+Hexp. = 279.04919Am;e = 0.18 ppm.

9-10b:

R = 0.25 (E2O);

'H NMR (400 MHz, CDCY): & = 2.00-2.03 (m, 2H, 4-H), 2.44 (s, 3H, Ng§H2.45-2.57 (m,
2H, 2-H, CHAr), 2.67-2.74 (m, 1H, 5-H), 2.99-3.02 (m, 1H, 3-8)22 (dd,J = 13.2,
3.8 Hz, 1H, CHAr), 3.40 (dd, 1H,J = 9.1, 7.9 Hz, 2-H), 7.07-7.12 (m, 1H, arom. H),
7.16-7.23 (m, 2H, arom. H), 7.54 & 7.6 Hz, 1H, arom. H) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDC)): & = 24.5 (C-3), 35.3 (C-4), 39.7 (2 C, NGHCHATr), 60.0
(C-2), 64.4 (C-5), 121.5 (CN), 124.6, 127.5, 12831.2, 133.0, 137.9 (arom. C) ppm;

3-Methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1,4-methano-3-benzazepin-1-carbonitril (9-11§°

/‘ 4
N/

K,
NC 2

Zu einer Lo6sung des Pyrroliding-10 (220 mg, 0.70 mmol) und Pd(OAc)32 mg,
0.14 mmol) in Toluol (10 mL wird der Verkade Ligamd THF (0.2, 558 uL, 0.28 mmol)
zugetropft und die Reaktionslésung 10 min bei RTulge. AnschlieRend wird eine
NaHMDS-Losung (& in THF, 420puL, 0.84 mmol) zugetropft und das Reaktionsgemisch
72 h bei 100 °C gerthrt, wobei ein schwarzer Fefftausfallt. Das Reaktionsgemisch wird
auf RT abgekuhlt, NaHC&L6sung (10 mL) zugegeben und mit EtOAc (20 mL)radxiert.
Der Ruckstand wird Uber eine préaparative DC (2082() 500pum Schichtdicke) gereinigt
(EtOAc/h-Hexan, 1:4). Das Alkaloi®-11 konnte in geringen Mengen durch HPLC-MS und

HRMS nachgewiesen werden, aber es konnte nur inggten Mengen isoliert werden.

HRMS: berechnet fir GH15BrN,,
[M+H] *per. = 199.12297, [M+H‘]exp,= 199.12316Ame = 0.95 ppm.
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Diethyl-(acetylamino)(2-brombenzyl)malonat (9-14)*

NHACc

Zu einer Losung des Diethylacetaminomalonats (500 280 mmol) in THF (20 mL) wird
bei —40 °C KHMDS (618 mg, 3.10 mmol) zugegeben lamgisam auf RT aufgewarmt. Nun
wird eine Losung des Brombenzylbromids (775 mgQ 3rinol) in THF (10 mL) bei —20 °C
zugetropft und 24 h bei 70 °C gerihrt. Die Realgmnischung wird am Rotationsverdampfer
eingeengt, mit KD (20 mL) verdiinnt und mit EtOAc (2 x 20 mL) extieah Die vereinigten
organischen Phasen werden Uber3@ getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer
eingeengt. Der Rickstand wird sdulenchromatograplgsreinigt (PE/RO, 2:3). Man erhalt
das Produk®-14 (840 mg, 94%) als weil3en Feststoff.

R¢ = 0.18 (-Hexan/E$O, 1:1);

'H NMR (400 MHz, CDC}): & = 1.28 (t,J = 7.3 Hz, 6H, CHCHS3), 2.00 (s, 3H, COCH,
3.83 (s, 2H, CHAr), 4.21-4.32 (m, 4H, B,CH3), 6.50 (s, 1H, NH), 7.05-7.10 (m, 2H,
arom. H), 7.17-7.21 (m, 1H, arom. H), 7.51 (@4, 7.9, 1.02 Hz, 1H, arom. H) ppm;

3C NMR (100 MHz, CDC}): 3 = 13.9 (2C, CHCHs3), 23.1 (CQCHs), 37.4 (CHAT), 62.7
(2C, CH,CHg), 66.3 (quart. C), 125.5 (arom. C), 127.1 (arom. 128.8 (arom. C), 132.1
(arom. C), 133.2 (arom. C), 135.2 (arom. C), 1§€6), 169.3 (CO) ppm;

HRMS: berechnet fur ¢H20BrNOs,

[M+Na] per. = 408.04171, [M+NdLy, = 408.04168Am,e = 0.07 ppm.

2-Bromphenylalanin (9-15a§%

NH,

CO,H
Br

Eine Suspension des Malon&td4(6.88 g, 17.8 mmol) in konz. HCI (53 mL) und Essigse
(18 mL) wird 20 h bei 110 °C geruhrt. Man lasst &esaktionsgemisch abkihlen und bringt

den pH-Wert mit 50%iger NaOH-L6sung auf 6, wobein &ieilRer Feststoff ausfallt, der
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abfiltriert und mit kaltem KO und E$O gewaschen wird. Der Feststoff wird am Hochvakuum
getrocknet und man erhalt die Aminosa@e5a(4.34 g, 100%) als graulichen Feststoff.

2-Bromphenylalanin-Hydrochlorid (9-15b)%

®NH3 c®

CO,H
Br

Eine Suspension des Malon&sl4 (3.02 g, 7.82 mmol) in HCI (6 in H,O, 50 mL) wird
24 h unter Ruckfluss bei 120 °C gerthrt. Man l&sah das Reaktionsgemisch abkihlen und
filtriert den entstandenen Feststoff ab und wasshtEt,O. Man erhélt das Hydrochlorid

1-95b(1.73 g, 79%) als graulichen Feststoff, der oheéexe Reinigung umgesetzt wird.

HRMS: berechnet fiir @4,0BrNO,,
[M+Na] " per. = 243.99677, [M+Né]axp_ = 243.99672Ame = 0.02 ppm.

2-Amino-3-(2-bromphenyl)propan-1-ol (9-16}*

NH,

1
Br

Zu einer Suspension der Aminosaud€lba (4.43 g, 17.8 mmol) und NaBH(1.34 g,
35.5 mmol) in THF (50 mL) wird bei 0 °C langsam(b.41 g, 21.3 mol) in THF (100 mL)
zugetropft, (LOsung entfarbt sich langsam unter e@agicklung). Das Reaktionsgemisch
wird 48 h bei 80 °C geruhrt (weiRer Feststoff falits). Nun wird MeOH (50 mL) bei RT
langsam zugetropft und das Reaktionsgemisch 30beiirRT gerihrt (weil3er Feststoff 16st
sich). Das Reaktionsgemisch wird am Rotationsvepdameingeengt und der Ruckstand in
KOH-L6sung (20% in KO, 100 mL) 1 h gerthrt. Die Reaktionslésung wird @H,Cl,

(3 x 150 mL) extrahiert, die vereinigten organistiithasen Uber N8O, getrocknet, filtriert
und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Ruckstaird saulenchromatographisch
(CH.CIy/MeOH, 3:1, 0.1% NHk) gereinigt. Man erhalt den Alkoh@-16 (2.27 g, 56%) als
weil3en Feststoff.
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Rt = 0.6 (CHCI,/MeOH, 2:1);

'H NMR (400 MHz, CDC}): & = 1.90 (s, 3H, Npl OH), 2.68 (ddJ = 13.5, 8.4 Hz, 1H,
3-H), 2.92 (dd,) = 13.5, 5.6 Hz, 1H. 3-H), 3.16-3.24 (m, 1H, 2-HX®(dd,J = 10.7, 7.1 Hz,
1H. 1-H), 3.64 (ddJ = 10.7, 3.8 Hz, 1H, 1-H), 7.06-7.10 (m, 1H, arom, H20-7.26 (m,
2H, arom. H), 7.54 (d] = 8.1 Hz, 1H, arom. H) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDC)): 5 = 41.0 (C-3), 52.7 (C-2), 66.1 (C-1), 124.9 (ar@, 127.5
(arom. C), 128.2 (arom. C), 131.4 (arom. C), 1338rdm. C), 138.2 (arom. C) ppm,;

HRMS: berechnet fur ¢H1,BrNO,

[M+Na] per. = 230.01750, [M+NdLyp. = 230.01731Amye = 0.8 ppm.

3-{[1-(2-Brombenzyl)-2-hydroxyethylJamino}propannitril (9-17)%°*

3
2 CN
HN™

Zu einer Losung des AlkohoB-16 (1.44 g, 6.26 mmol) in MeOH (40 mL) wird bei RT
langsam Acrylnitril (0.63 mL, 9.39 mmol) zugetropftd die Reaktionslosung 24 h bei 70 °C
geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird am Rotationsarepder eingeengt. Man erhéalt das Nitril

9-17(1.71 g, 96%) als weil3en Feststoff, der ohne nefeinigung umgesetzt wird.

R: = 0.15 (E$0);

'H NMR (400 MHz, CDCJ): 8 = 2.09 (br. s, 2H, OH; NH), 2.43-2.47 (m, 2H, 2:4J9 (dd,
J=13.2, 7.4 Hz, 1H, CHAr), 2.85-2.90 (m, 1H, 3-H), 2.93-2.99 (m, 2H, £&id 3-H),
3.00-3.06 (m, 1H, 1'-H), 3.34 (dd=10.9, 6.1 Hz, 1H, 2’-H), 3.60 (dd,= 10.9, 3.6 Hz, 1H,
2'-H), 7.08-7.12 (m, 1H, arom. H), 7.20-7.27 (m,, 2tfom. H), 7.54 (dd) = 7.9, 0.8 Hz,
1H, arom. H) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDC}): & = 19.4 (C-2), 38.5 (CkAr), 42.8 (C-3), 58.5 (C-1'), 62.9
(C-2), 118.5 (CN), 124.6 (arom. C), 127.7 (arom), €28.5 (arom. C), 131.6 (arom. C),
133.1 (arom. C), 137.7 (arom. C) ppm;

HRMS: berechnet fur GH1sBrNO,

[M+Na] per. = 283.04405, [M+NdLyp. = 283.04405Amye = 0.0 ppm.
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tert-Butyl [1-(2-brombenzyl)-2-hydroxyethyl](2-cyanoettyl)carbamat (9-18§>*

1
BOCN/\Z/CN

Zu einer Losung des AlkohoB-17 (1.71 g, 6.04 mmol) in C¥€l, (25 mL) wird bei 0 °C
NEt; (1.0 mL, 7.3 mmol) und anschlieRend eine Lésung BocgO (1.50 g, 6.64 mmol) in
CH.Cl, (15 mL) zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 18di RT und 3 h bei 50 °C
geruhrt. Zur Reaktionsmischung wird ges. NaH@Osung gegeben, die Phasen werden
getrennt und die wassrige Phase mit,Chl (2 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden UberS3@ getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer
eingeengt. Der Rickstand wird sdulenchromatograplgsreinigt (PE/RO, 1:1). Man erhalt
den Alkohol9-18(1.70 g, 73%) als weil3en Feststoff.

R = 0.68 (E£0);

'H NMR (400 MHz, DMSO-¢, 100 °C):3 = 1.31 {-Bu), 2.57 (t,J = 7.0 Hz, 2H, 2-H),
2.89-3.03 (M, 2H, CpAr), 3.30-3.43 (m, 2H, 1-H), 3.55 (dd,= 11.2, 5.3 Hz, 1H, 2'-H),
3.66 (dd,J = 11.2, 7.6 Hz, 1H, 2'-H), 4.05-4.11 (m, 1H, 1'-H)12-7.16 (m, 1H, arom. H),
7.23-7.30 (m, 2H. arom. H), 7.56 (s 8.0 Hz, 1H, arom. H) ppm;

13C NMR (100 MHz, DMSO-g, 100 °C):d = 16.5, 27.4, 34.9, 58.9, 61.5, 78.9, 118.1, 123.7
127.0, 127.8, 131.0, 132.0, 137.8, 154.0 ppm;

HRMS: berechnet fur GH23BrN,Os,

[M+Na] per. = 405.07843, [M+NdLy, = 405.07870Am,e = 0.67 ppm.

2-Brom-N-[(4-methylphenyl)sulfonyl]phenylalanin (9-21)

NHTs

CO,H
Br

Zu einer L6ésung der Aminoséau®el5b (500 mg, 1.78 mmol) in NaOH-LésungM2n H,0,

2 mL) wird eine L6sung aus TsCl (407 mg, 2.14 mmolEtLO (2 mL) zugetropft. Das
Reaktionsgemisch wird 24 h bei RT gerihrt, wobeh sin weil3er, zaher Niederschlag bildet.
Nun wird konz. HCI (5 mL) zugetropft, das Reaktigesiisch mit HO (20 mL) und EO
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(20 mL) verdunnt und die Phasen getrennt. Die wgsd$Phase wird mit ED (2 x 20 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen eveither NgSO, getrocknet, filtriert und
am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Rickstand séulenchromatographisch gereinigt
(EtOAc/h-Hexan, 1:1). Man erhalt die Sal8€1 (338 mg, 48%) als weil3en Feststoff.

R¢ = 0.13-0.33 (ED);

'H NMR (400 MHz, Aceton-g): & = 2.36 (s, 3H, Ch), 2.95 (dd,J = 13.7, 9.7 Hz, 1H,
CHAr), 3.24 (dd,J = 13.7, 5.6 Hz, 1H, Chhr), 4.22-4.31 (m, 1H, CHN), 6.93 (br. s, 1H,
NH), 7.11-7.15 (m, 1H, arom. H), 7.19-7.23 (m, 3fom. H), 7.31 (dJ = 7.1 Hz, 1H,
arom. H), 7.45 (dJ= 7.9 Hz, 1H, arom. H), 7.50 (d= 8.1 Hz, 2H, arom. H) ppm;

3C NMR (100 MHz, Aceton-g): & = 21.3, 39.8, 56.1, 127.6, 128.3, 129.6, 130.3.2,3
133.5, 136.8 ppm,;

HRMS: berechnet fur ¢H16BrNO,S,

[M+H] "per. = 398.00562, [M+H]exp. = 398.00583Am;e = 0.53 ppm.

N-[1-(2-Brombenzyl)-2-hydroxyethyl]-4-methylbenzolslfonamid (9-22)

Das Tosyla®9-21 (338 mg, 0.85 mmol) wird in THF (5 mL) geldst uadf 0 °C abgekuhlt.
Nun wird BH;-SMe, (0.45 mL, 1.87 mmol) bei 0 °C zugetropft und dieaRtionslosung 96 h
bei RT geruhrt. Zur Reaktionsmischung wird langsEp® (20 mL), ges. NaCl-Lésung
(20 mL) und E4O (20 mL) zugetropft und die Phasen getrennt. Didsssige Phase wird mit
Et,O (2 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organeschPhasen werden Uber JS&,
getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampferngeiengt. Der Rickstand wird
saulenchromatographisch gereinigi-Hexan/EtO, 1:2). Man erhalt den AlkohoD-22
(267 mg, 82%) als weil3en Feststoff.

Rt = 0.58 (E40);

'H NMR (400 MHz, CDC})): & = 2.18 (s, 1H, OH), 2.38 (s, 3H, GH2.83 (dd,J = 13.7,
8.1 Hz, 1H, CHAr), 2.92 (m, 1H, CHAr), 3.53-3.62 (m, 2H, 2-H), 3.65-3.73 (= 9.4 Hz,
1H, 1-H), 4.93 (dJ = 6.8 Hz, 1H, NH), 6.99-7.06 (m, 2H, arom. H), #143 (m, 3H,
arom. H), 7.35 (dJ = 7.9 Hz, 1H, arom. H), 7.52 (d,= 8.4 Hz, 2H, arom. H) ppm;
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13C NMR (100 MHz, CDCJ): & = 21.5 (CH), 37.9 (CHAr), 55.3 (1-H), 64.4 (2-H), 124.6
(arom. C), 127.0 (arom. C), 127.6 (arom. C), 12&arbm. C), 129.6 (arom. C), 131.6
(arom. C), 132.9 (arom. C), 136.5 (arom. C), 136r6m. C), 143.2 (arom. C) ppm.

N-(1-(2-Brombenzyl)-2-{ftert-butyl(dimethyl)silylJoxy}ethyl)-4-methylbenzolsulfonamid
(9-23)

NHTs

) OTBS

2
Br

Zu einer LOsung des Tosylags22 (159 mg, 0.41 mmol) in DMF (3 mL) wird Imidazol
(57 mg, 0.83 mmol) und TBSCI (175 mg, 1.16 mmolrh@nander zugegeben und die
Reaktionslésung 24 h bei RT gerihrt. Zur Reaktiaashung wird HO (10 mL) und BEO
(10 mL) gegeben und die Phasen getrennt. Die asgaaiPhase wird mitJd (2 x 20 mL)
und ges. NaCl-Ldsung (2 x 20 mL) gewaschen. Dieiaggten organischen Phasen werden
uber NaSOy getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfergeengt. Der Rickstand wird
saulenchromatographisch gereinigt (PEZEt5:1). Man erhalt den Silyleth&23 (199 mg,
96%) als farbloses Ol.

Rt = 0.40 (-Hexan/E$O, 1:1);

'H NMR (400 MHz, CDCJ): & = 0.01 (s, 3H, Si(83).C(CHs)s), 0.03 (s, 3H,
Si(CH3),C(CHg)3), 0.89 (s, 9H, Si(CkJ.C(CH3)3), 2.36 (s, 3H, ArCh), 2.84 (dd,J = 13.7,
8.14 Hz, 1H, CHAr), 2.94 (dd,J = 13.7, 6.6 Hz, 1H, CphAr), 3.48-3.56 (m, 2H, 2-H),
3.57-3.62 (m, 1H, 1-H), 4.97 (d= 8.1 Hz, 1H, NH), 6.96-7.00 (m, 1H, arom. H) 7.082
(m, 4H, arom. H), 7.35 (d,= 7.6 Hz, 1H, arom. H), 7.54 (d~ 8.1 Hz, 2H, arom. H) ppm;
13C NMR (100 MHz, CDC}): 8 = 5.6 (SiCH3)2C(CHy)s), —5.5 (SiCH3)2.C(CHs)s), 18.2
(Si(CHg),C(CH3)3), 21.4 (ArCH), 38.2 (CHAr), 54.6 (C-1), 64.2 (C-2), 124.6 (arom. C),
126.8 (arom. C), 127.2 (arom. C), 128.1 (arom.129.4 (arom. C), 131.7 (arom. C), 132.7
(arom. C), 137.1 (arom. C), 137.3 (arom. C), 1agorfh. C) ppm;

HRMS: berechnet fur ¢H16BrNO,S,

[M+H] "per. = 498.11283, [M+H]exp. = 498.11321Am,e = 0.76 ppm.
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N-[1-(2-Brombenzyl)-2-chloroethyl]-N-(2-cyanoethyl)-4-methylbenzolsulfonamid (9-25)

1
2 CN
TSN~

Zu einer Losung des Alkohol8-17 (27 mg, 0.10 mmol) in C§l, (1.5 mL) wird TsCl
(182 mg, 0.95 mmol), NEt(133 pL, 0.95 mmol) und DMAP (12 mg, 0.10 mmol)
nacheinander zugegeben und die Reaktionslosung 24eih 70 °C geruhrt. Die
Reaktionsmischung wird abgekihlt und mitCH (2 x 2 mL) und ges. NaCl-Lésung
(2 x 2 mL) gewaschen. Die vereinigten organischieasBn werden Uber p&0O, getrocknet,
filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. DerRickstand wird
saulenchromatographisch gereinigt (PEIE3:1). Man erhalt das Chlori##25 (28 mg, 65%,
davon ca. 20% umgelagertes Chi®i@5) als farbloses Ol.

R = 0.63 (E£O);

'H NMR (400 MHz, CDCY): & = 2.41 (s, 3 H), 2.64-2.75 (m, 1H), 2.76-2.84 @H),
3.02-3.09 (m, 1H), 3.13-3.18 (m, 1H), 3.53-3.71 3h), 4.21-4.27 (m, 1H), 7.08-7.12 (m,
1H), 7.20-7.31 (m, 4H), 7.48 (d= 8.1 Hz, 1H), 7.67 (d] = 8.4 Hz, 2H) ppm;

13C NMR (100 MHz, CDC}): & = 19.3, 21.5, 37.7, 41.9, 45.6, 60.4, 117.4, 124%.5,
127.9, 129.0, 129.8, 131.6, 133.2, 135.8, 136.2,2lgpm;

HRMS: berechnet fur gHooBrCIN,O,S,

[M+Na]"ber. = 477.00096, [M+Nd}y,. = 477.00100Am;¢ = 0.08 ppm.
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