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Kurzfassung

Studien zur Asymmetrischen Vinylogen Mukaiyama-Alddreaktion

Schlagworte:  Vinyloge MUKAIYAMA -Aldolreaktion, Aymmetrische Synthese,

chirale Lewis-Sauren, Oxazaborolidine, Polyketi8igeptogramine

Polyketide stellen heute eine der wichtigsten Natffklassen dar. Die strukturelle
Komplexitat und die daraus resultierenden vielfi@it biologischen Aktivitaten dieser
Verbindungen waren in den letzten Jahrzehnten Anféi die synthetische organische
Chemie zur Totalsynthese vieler unterschiedlictayketide.

Stereoselektive Aldolreaktionen sind hierfur diechtigsten Synthesemethoden. Allerdings
ermdglichen diese nur den Aufbau von 1,3-funktimiatten Bausteinen. Durch die vinyloge
Erweiterung der Aldolreaktion in einer vinylogen ukhiYAMA -Aldolreaktion (VMAR)
kénnen in einem Syntheseschyiitlydroxy-a,3-ungesattigte Carbonylverbindungen generiert
werden. Diese 1,5-funktionalisierten Intermediatenen durch einfache Transformationen in
groRere Polyketidfragmenten umgewandelt werdenuvabddiese Methode immer mehr an
Bedeutung fur die Polyketidsynthese gewinnt. So denr in den letzten Jahren
unterschiedliche Methoden zur stereoselektiven ®&aafihrung der vinylogen
MuUKAIYAMA -Aldolreaktion entwickelt. Diese gewahrleisten jedanur eine eingeschrankte
Anwendung in der Polyketidsynthese, da sie nurveerdige, fur die Polyketidsynthese eher
unbedeutende Substrate beschrankt sind. Fiur e@ite B’xnwendung dieser Reaktion in der
Polyketidsynthese bedarf es deswegen der Entwigkhener Methoden.

Im Rahmen dieser Dissertation wurden unterschiedlichirale Lewis-Sauren auf ihr
Potential in der asymmetrischen vinylogerudivAmA -Aldolreaktion mit y-methylierten
Ketenacetalen untersucht. Hier erwiesen sich Oxapéline als besonders effektiv, um die
Reaktion in hohen Stereoselektivitaten durchzufihre

Die neu entwickelten asymmetrische vinylogeukMiyAmA -Aldolreaktionen, wurden

anschlieBend in der Formalsynthese von Streptograiaiurstoffen angewandt.



Abstract

Studies on Asymmetric Vinylogous MIKAIYAMA -Aldolreaction

Keywords: vinylogous MJKAIYAMA -Aldolreaction, Asymmetric Synthesis,

chiral Lewis-acids, Oxazabatoies, Polyketides, Streptogramines

Today the polyketide class of natural products esgnts a great variety of structures with
manifold biological activities. For this reason @ bf research groups work on the total
synthesis on different polyketide derived naturalduicts.

Stereoselective aldolreactions are one of the nmogortant methods for synthesis of
polyketides. However these high stereoselectivehaast allow only the construction of
1,3-functionalised fragments. Through the vinylogoextension of the aldolreimn

in a vinylogous MIKAIYAMA -aldolreaction (VMAR),y-hydroxy-a,3-unsaturated carbonyl-
compounds can be generated in one step. Theserigbehalised versatile intermediates can
easily be transformed to larger polyketidfragmentt simple reactions, that is why this
reaction becomes more important in total synthekigolyketides. In the last years different
approaches were described to control the vinylogelusKAlyAMA -aldolreaction in high
enantioselectivities. However previous methodsliaried to few substrates which are rather
unimportant for the synthesis of polyketides. EgdBc aliphatic aldehydes are a unmet
challenge in this reaction.

In the course of this thesis different chiral Lewsds were tested in the asymmetric
vinylogous MUKAIYAMA -aldolreaction on terminal substituted ketene dsetderein the use
of Oxazaborolidines for the asymmetric vinylogousiiyAmMA -aldolreaction provided an
efficient access to chiral building blocks for padyide synthesis.

Additionally the new developed enantioselective hodtwas used in the formal synthesis of

Streptogramin natural products.
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Allgemeine Vorbemerkung

Im Verlauf der Arbeit werden zur Darstellung desaloten Stereochemie Keile verwendet,
die relative Stereochemie wird durch Balken bestiem,
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Einleitung

1. EINLEITUNG

1.1 Polyketide als wichtige Quellen flr neue Wirk®ffe

Polyketide stellen heute eine der grof3ten und leddsten Naturstoffklassen dar. Es handeln
sich hierbei um Sekundarmetaboliten, die typisclee® in Pflanzen und Mikroorganismen
vorkommen und eine hohe biologische Aktivitat augga. Die instabile und empfindliche
Struktur der Polyketide fuhrt allerdings dazu, dassder Isolierung ein grol3er Teil dieser
Verbindungen zersetzt werden. Dennoch sind heuter ks 10.000 Polyketide bekannt,
wovon bisher nur fir 1% eine pharmakologische Watkuinachgewiesen werden konnte.
Wegen ihres hohen Wirkungsspektrums sind sie fér mharmazeutische Industrie von
gro3em Interesse. Einer der wichtigsten Anwenduslgste der Polyketide sind Wirkstoffe
als Zytostatika, Immunosuppressiva und Antibiotika.

Einige der bekanntesten Beispiele fir pharmakotbgésktive Polyketide stellen z.B. Erythro-
mycin (1), Epothilon B 2) und Rapamycin3) dar (Abb. 1). Hierbei handelt es sich um

Verbindungendie bereitsals Medikamenteverwendetwerden.WéahrendErythromycin ()

Me

Epothilon B2

Erythromycinl OMe

Rapamycin 3
Abbildung 1. Wichtige Polyketid-Naturstoffe fir neue Wirkstoffe

-1 -



Einleitung

und Rapamycin3) in Streptomycetemorkommen und antibakteriéfi oder imunsupressi
wirken, wird Epothilon B 2) aus dem MyxobakteriunSorangium Cellulosum isoliert
und in der Krebstherapie eingesetdtSeit 2007 wird das Epothilon-Derivat Ixabepilong a
neues Medikament unter dem Namen Ixeffiprar Behandlung von Brustkrebs weitrdumig
eingesetzt. Ein Charakteristikum der Polyketid-Mstoffklasse ist die komplexe Polyol-
Kernstruktur mit sich wiederholenden 1,3-Diol-Muste Obwohl sich viele Polyketide
strukturell stark voneinander unterscheiden, etfalge Biosynthese nach identischem
Mechanismus. Durch biosynthetische Studien ist ésen, dass die komplexe Polyol-
Kernstruktur in der Natudurch multifunktionale Enzyme, sogenannte Polylsstidhasen
synthetisiert wird!® Durch Verwendung von kleinen Carboxylaten, wie tateder Pro-
pionat, die als Thioester am Acyltragerprotein (A@ebunden sind, wird die Kernstruktur
eines Polyketids schrittweise um weitere zwei Kobteffatome verlangert. Dieses erfolgt
durch enzymatische decarboxylierende Claisen-Kosetteon (Schema 1). Das resultierende
[-Keto-Thioester Intermediat wird durch NADPH zuntsgmechendef-Hydroxy-Thioester

reduziert. Da die Proteine die Orientierurgy d’hioester zueinander fixieren, erfolgt der

HO. _O
IEOH

R

@ OH @
O @O O NAD:ADIf S’O @O
e - X U o8

Schema 1. Biosynthese der Polyol-Kernstruktur durch Polyttggnthasen (ACP = Acyltragerprotein,
KS = Ketosynthaseprotein, KR = Ketoreduktase,DBehydratase, TE = Thioesteradg).

R
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Einleitung

Aufbau samtlicher Stereozentren in hohen Sterekbatéten. AnschlieBend wird der
B-Hydroxy-Thioester auf eine Ketosynthaseprotein )J(Ki@nsferiert, wodurch der Einbau
einer weiteren gEinheit ermdglicht wird. Neben 1,3-Diol-Mustern men Polyketide
ebenfalls eine hohe Anzahl an Doppelbindungen Rigse resultieren bei der Biosynthese
ebenfalls aus defd-Hydroxy-Thioestern. Unter der Einwirkung von Dehgthse (DH) wird
durch Wasserabspaltung die Doppelbindung generibfittels Wiederholung dieser
Sequenzen wird die erwlnschte Polyolstruktur audgedst die erwiinschte Struktur erzeugt,
erfolgt der Kettenabbruch mit der Thioesterase (T)durch die Verbindung als freie Saure
vom Protein abgespalten wird. Durch weitere Enzywaen das Molekul zuséatzlich noch
weiteren Modifizierungen wie Epoxidierungen odeyKaisidierungen unterzogen werden.
Einer der wichtigsten Aufgabenstellungen der orgemen Synthesechemie ist die
Entwicklung nicht-enzymatischer asymmetrischer Reakn, die inspiriert durch die Natur
ebenso hoch selektiv verlaufen. Zum einen ist ehtig neue Methoden zu etablieren die
einen schnellen synthetischen Zugang zu biologativen Naturstoffen ermoéglichen, zum
anderen konnen hierdurch umfangreichere Derivatisgsversuche fur SAR-(Struktur-
Aktivitats-Beziehung)-Studien durchgefuhrt werdevelche fur die Aufklarung der Wirk-
mechanismen von Naturstoffen unerléasslich sind.ailish erlaubt die Synthese von
Derivaten unerwunschte Nebenwirkungen eines bistdgaktiven Stoffes zu reduzieren und
somit ihr Wirkprofil zu optimieren. Insofern ist bie die Entwicklung neuer asymmetrischer
Synthesemethoden ein wichtiges Forschungsgebiet, eiman moglichst direkten und

Okonomischen Zugang zu einer Vielzahl von Natufdesfvaten zu erhalten.

1.2 Stereoselektive Methoden zur Polyketidsynthese

1.2.1 Die Aldolreaktion

Die gekreuzte Aldolreaktion stellt heute eine déchtigsten Methoden zur Darstellung von
Polyketidbausteinen dar. Die erstmals zeitgleicm wéurTz ® und BorobiN ! im
19. Jahrhundert beschriebene Reaktion ermoglicht degang zup-Hydroxy-Carbonyl-
Verbindungen und erlaubt so den Aufbau von 1,3-Mabktern (Schema 2). Durch geeignete
Substrate kénnen hierdurch bis zu zwei neuen fenten aufgebaut werden. Seit ihrer
ersten Beschreibung wurden viele Konzepte denstandnis und zur Stereokontrolle
der Aldolreaktion entwickelt. So konnte man anhaed von ZMMERMANN und TRAXLER

postulierterlJbergangszustandsir die Aldolreaktionein allgemeine&/erstandnis beziiglich

-3-



Einleitung

o) OH O
4 5
Schema 2. Erste beschriebene Aldolreaktion mit AcetaldeHgdSaibstraf®”!

der Diastereoselektivitat der Reaktion erlangen smdjezieltanti- bzw. synAldolprodukte
generieren® Die bedeutenden Fortschritte, die in den letzténJahren in der stereo-
selektiven Aldolreaktion sowie ihrer Variationerzieit wurden, revolutionierten die Natur-
stoffchemie und o6ffneten den Weg zur Totalsynthese einer Vielzahl von biologisch
aktiven Naturstoffer? So hielt 1956 obwARD die Syntheseron Erythromycin {) mit den
damaligen Synthesemethoden aufgrund seiner komplergyol-Struktur fir unmaoglich”!
Schliel3lich sollte er 25 Jahre spater von eineolgméichen Totalsynthese berichten, in
der die damals neu entwickelten stereoselektivemlolAViethoden eine wesentliche
Rolle spielten.*” Seither stehen fir den linearen Aufbau und die effesung von
Polyketidfragmenten eine Vielzahl von asymmetriscAllolreaktionen zur Verfiigung?

1.2.1.1 Die EEANS-Variante

Die am weitesten etablierte Methode fur den stelektven Aufbau von Polyketid-
fragmenten stellt zweifelsfrei die vonvENS entwickelte und durch chirale Auxiliare
kontrollierte Aldolreaktion dar'® Als chirales Auxiliar wird ein Hilfsreagenz beZzeiet,
welches kovalent an das prochirale Edukt gebundah Wi Ubergangszustand der Reaktion
kann dieses chirale Auxiliar seine stereochemidof@mation auf das Produkt tbertragen
und dadurch Chiralitat induzieren. Dieses geschgahvtOohnlich, durch Abschirmung einer
Seite des Edukts durch sterisch anspruchsvolle geruples Auxiliars, so dass diese flr eine
maogliche chemische Reaktion unzuganglich gemachd.vBei der EANS-Aldolreaktion
werden aus Aminosauren abgeleitete Oxazolidin-Berivate als chirale Auxiliare
verwendet, die oftmals aus Phenylalanin bzw. Vatiargestellt werden. Die hohen
Stereoselektvitaten, die bei dieser Reaktion @rzietden kénnen, resultieren aus der Bildung
eines starr fixierten Komplexes zwischen Lewis-8awnd den Reaktanden. Die
Reorganisation der Bindungen erfolgt nachMMERMANN und TRAXLER Uber einen
sechsgliedrigen zyklischen Ubergangszustand. Hiesirel eine Anordnung bevorzugt, in
dem 1,3-diaxiale Wechselwirkungen vermieden und @ipolmomente von Enolat- und
Oxazolidinon-Sauerstoff in entgegengesetzte Ridearzeigen (Schema @), 4

Entsprechend dem postuliertem Ubergangszustand ZImMMERMANN und TRAXLER
resultieren aus den gebildetEn oderZ-Enolaten die entsprechendanti- bzw. synAldol-

produkte.
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Bu_ Bu
B
O O ~0 O (@] (@] OH
-Bu,BOTf <
CH,Cl, \_{ \_‘< R
5 Bn 78 C . Bn 8 Bn

4[\3 “'Bn

k.

9
Schema 3. Die EvansAldolreaktion.*4

In der Praxis hat sich jedoch gezeigt, dass diekseé Bildung desE-Enolats aufgrund
sterischer Wechselwirkungen mit dem Auxiliar nurseltenen Fallen méglich ist. Dennoch
kann ein Zugang zuanti-Aldolprodukten geschaffen werden, indem eine weite
sterisch anspruchsvolle Lewis-Saure (z. BAELl) zur Reaktionsldsung gegeben und somit
verhindert wird, dass sich ein zyklischer Ubergangsand gebildet wird. Die selektive
Bildung einesE-Enolats wird durch den sogenannten offenen Ubgsparstand beguinstigt,
welcher das erwiinschéati-Aldolprodukt liefert (Schema 4,0). *®!

B Bu_ Bu 1

o O a) n-Bu,BOTf 0B~ g2 O O OH

NEtz, CH,Cl | :
B SEC S A
— b) ELAICI G T “{ R!

Bn 0 Bn H

|
6 2J\ B Et,AICI | 11
R H 10

Schema 4. Der offene Ubergangszustand und die resultiereitteing von anti-Aldolproduktef®!

Trotz der haufig sehr guten Diastereoselektivitathaser Reaktion, kdénnen die zwei
zusatzlichen Reaktionsschritte, die fur das Eirgemdes chiralen Auxiliars an das Edukt und

das Entfernen aus dem Produkt erforderlich sirmiNalchteil gedeutet werden.

1.2.1.2 Die RTERSON-Variante

Einen von der #ans-Aldolreaktion abweichenden Ansatz zur stereoselektKontrolle der

(16]

Aldolreaktion wurde 1986 von ARERSON beschrieben. Dabei wurde Diisopino-

camphenylbortriflat (IpgBOTf) als chirales Reagenz verwendet und auf diégeise
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ebenfalls hohe Stereoselektivitaten erzielt. DiebGaylverbindung wird in dieser Variante
mit tertidren Aminen enolisiert und durch das deirBor-Reagenz abgefangen. Hierdurch
wird am Enolat eine chirale Umgebung erzeugt, uactld&uft &hnlich der ¥ans-Aldol-
reaktion, einen zyklischen, fixierten Ubergangsandt Ausschlaggebend fir die entstehende
Diastereoselektivitat ist die Verminderung der Wsattvirkung zwischen den Ipc-Resten und
dem R-Enolat-Rest im Ubergangszustand (Schema 5). Esnitomur einer matched-
missmatchedituation, wobei dasnatchedPaarl3a bevorzugt gebildet wird. Im Gegensatz
zur BEvANs-Variante in deanti- sowiesyntAldolprodukte generiert werden konnen, liefert die

PETERSONAIdoIreaktion, wegen der bevorzugtenAusbildung von Z-Enolaten, lediglich

B Me. Me |F

RZ O/’B
Z{j\ ! Me Me
R1R° ©
Me
OB(-)-Ipc; - -
RL _~

% CH,Cl,, -15 T 13a matched O OH
R? 0 - Me. Me RZKKLF@
12 JL R!

R%” "H Me.
‘\\ 14
R2
R3 \:O/'B
— / Me
;l\o Me
R Me

13b missmatched

Schema 5. Die PaTERSONAIdolreaktion.*®!

syn konfigurierte Aldolprodukte. Ein weiterer Nachtest die limitierte Anwendbarkeit

dieser Reaktion, da sie auf ein kleines Eduktspaktrbeschrankt ist. So resultieren
beispielsweise bei Methylketonen und sterisch gidrien Aldehyden nur moderate
Stereoselektivitaten. Dennoch findet dieTPrRsonVariante haufig Verwendung in der
Naturstoffsynthese, da hier mehrere Synthesesehwi das Einfligen und die Abspaltung

von Auxiliaren wegfallen.

1.2.2 Die MUKAIYAMA -Aldolreaktion

MUKAIYAMA et al. konnten 1973 zeigen, dass Silylenolether unteEd®rirkung von Lewis-
Sauren mit Aldehyden zu Aldolprodukten reagiefEhSeither ist sie eine haufig angewandte
Methode zur diastereoselektiven C-C-Verkniipfungén Naturstoffsynthes€® Der genaue

Reaktionsablauf ist bislang nicht abschlieRend ellégt. Angenommen wird jedoch, dass die
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Reaktion nicht Uber einen zyklischen Ubergangsnastaverlauft und ihr keine
Transmetallierung zugrunde liegt. Vorliegende Xk@wie 1,3- asymmetrischer Induktionen
waren der Grund vielseitiger Diskussionen uber reingglichen azyklischen Ubergangs-
zustand*® Durch Einwirkung von Chelatisierungsprozessen kemuliese Annahmen weiter
gestarkt werden. Gewdhnlich koordiniert die Lewiéi& an der Carbonylverbindung und
leitet durch die Aktivierung den nucleophilen Arfein (Schema 616). Dieses wird als
Aldehydaktivierung bezeichnet. Eine weitere Form Aktivierung ist die Aktivierung des
Silylenolethers durch Ubergangsmetalle wie Palladioder Kupfer. Hier findet eine
Transmetallierung statt, wodurch ein delokalisieEeaolat-Palladium-Kompled8 entsteht.
Dieser aktive Komplex ist ausreichend reaktiv, mmweiteren Reaktionsverlauf unaktivierte

Aldehyde nucleophil anzugreifen.

+

. kS
OH O COJ'CM OTMS PR O OH
OTMS PACIy(P,L), AGQOTH | O py—pR
R R)J\H TiCl;, RCHO RCHO .t R
N CH,Cl,, -78 C DMF, H,0, RT ’\j\
17 15 H R 17
16 18

Schema 6. Allgemeiner Mechanismus deuMaiyaAma-Aldolreaktion
(links : Aldehyd-Aktivierung; resh Enolat-Aktivierung).

Anfangliche Studien zu enantioselektiven Variandench chirale Reagenzien wurden Mitte
der 80er Jahre veroffentlicht. Ahnlich wie bei dédolreaktion, wurden die ersten Versuche
Uber die Auxiliar-Methode mittels chiraler Silyllegtacetalen durchgefuhrt. Ein Beispiel
hierfir ist die Variante nach E&BNARI, in der durch Verwendung voN-Methyl-Ephedrin-

Derivaten hohe Enantioselektivitaten erzielt werkennten (Schema 7%

Ph j\ |'PrCHO, -
| TIC|4Y CH2C|2 Ph 0 :
O OTMS .78 T, 60%
NMe, O OH
19 NMe2 20 84% de

Schema 7. Auxiliar kontrollierte MUKAIYAMA-Aldolreaktion nach &NNARI 27

Praparative Fortschritte in der Chemie fuhrten &dlnzur Entwicklung chiraler Lewis-
Sauren. Im Gegensatz zu den reinen anorganischeis-S&uren sind die Lewis-Sauren mit
einem organischen Anteil meist deutlich starkerrbolygeempfindlich und kénnen nur in
Einzelfallen gelagert werden, weswegen sie oftnialsitu generiert werden mussen. Ein
wichtiges Anwendungsgebiet der chiralen Lewis-Séusedie asymmetrische BKAIYAMA -
Aldolreaktion. REETz versuchte als einer der Ersten diesddiyama -Aldolreaktion durch
Einsatz von chiralem Rhodium-Kompl@2 stereoselektiv zu katalysieren (Schem&38).
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+

clo,
PPh, Ph,P
h \2/ 2
RN
PPh,  Ph,P
5 mol%
TMSO 22 )(J)><O\H
MeO: o i PhCHO, CH,Cl,, RT, 75% MeO Ph
21 23 12% ee

Schema 8. MukAlYAMA-Aldolreaktion mit chiralen Lewis-Sauren nacheRz #Y

Obwohl anfanglich unbrauchbare Enantioselektivitéezielt wurden, konnten diese Studien
die klaren Vorteile der Stereokontrolle durch cleirbewis-Sauren aufzeigen. So kann in
dieser Variante eine deutlich hohere Anzahl an Batesn verwendet werden. Inspiriert
durch diese Studien arbeiteten in den letzten zJehrzenten viele renommierte
Arbeitsgruppen an der Entwicklung leistungsfahigeiraler Lewis-Saure-Katalysatoren und
deren Anwendung in der WOKAIYAMA -Aldolreaktion. Ein breites Spektrum an
unterschiedlichen Methoden, die zu hohen Seleltet fuhren, war das Ergebnis dieser
Bemihungen.”? Hierbei zahlt die Titan-katalysierte Wdaryama -Aldolreaktion nach

Keck ¥ sicherlich zu den popularsten Beispielen, in der chirale Binaphtyl-Deriva5 zur

Stereokontrolle verwendet wird (Schema 9).

o Soipr
OO 20 mol%
25
TMSQ PhCHO, 4A MS O OH
t-BuS CH,Cl5, 0 T 90% t-BuSMPh
24 26 97% ee

Schema 9. Chirale Titan-Lewis-S&ure vone€k in der asymmetrischen Mukaiyama-Reaktith.

Obwohl mittlerweile viele Methoden existieren, ledgtimmer noch ein grof3er Bedarf an
weiteren Entwicklungen, die einen effizienten undereoselektiven Zugang zu

Polyketidbausteinen ermdglichen.

1.3 Die Vinyloge MuKAIYAMA -Aldolreaktion

1.3.1 Die Vinyloge Erweiterung der Aldolreaktion
In den vorangegangenen Kapiteln wurde dieleVnz der Polyketidsynthese fur die

Entwicklung neuer potentieller Medikamente datght. Stereoselektive Aldol- oder Aldol
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ahnliche Reaktionen sind hierfiir die wichtigstemtBgsemethoden. Einige der populérsten
Vertreter wurden in Kapitel 1.2 diskutiert. Dieséfen jedoch nur zu 1,3-funktionalisierten
Fragmenten. Standig verfeinerte Isolations- undlyssmethoden ermoglichen den Zugang
zu deutlich groReren und biologisch aktivieren Nsthffen. Eine Totalsynthese solcher
Verbindungen uber gewohnliche 1,3-Funktionalisigrunist jedoch ein mihsames
Unterfangen. Deswegen ist die heutige Synthese@hbemiht, neue effizientere Methoden
zu entwickeln, die den Zugang zu groR3eren Polyagffrenten in &quivalenten Selektivitaten
gewahrleisten.

1935 veroffentlichte Bson das Konzept der Vinylogié* Darin wird die Ubertragung von
elektronischen Effekten durch ein konjugierteSystem beschrieben. Resultierend kann
durch eine vinyloge Erweiterung, die nucleophileeocklektrophile Eigenschaft einer
funktionalen Gruppe erweitert und somit 1,5-funktibisierte Synthesebausteine in einem
Schritt generiert werden. Dieses wird entsprecha&isdvinyloge Aldolreaktion bezeichnet.
Dabei resultieren abhéngig vom verwendetem Endlaydroxy3-keto- oded-hydroxy-a,3-

ungesattigte Carbonylverbindungen (Schema 10).

OH O O 3 o 0 R? OH 0
2 2 AL
R3WR1 - R\)\%Rl RMO— R?’WJ\R]‘
RZ R2
y -Hydroxy-3 -'keto y -Hydroxy-a, -ungeséttige
Carbonylverbindung Carbonylverbindung

Schema 10. FusoNs Prinzip der Vinylogie an Dienolaten (rechts) uDénolethern (links).

Besonders d-hydroxy-a,3-ungesattigte Carbonylverbindungen stellen intemtss Inter-
mediate fur die Synthese komplexer Polyketide d¥e unterschiedlichen funktionellen
Gruppen in diesen Bausteinen erlauben eine grol3ealAnan nachfolgenden Trans-
formationen (Schema 11). So kénnen durch einfaciwgdPoxylierung, Epoxidierung oder
weiteren Methoden in kurzen Schritten gré3ere Dbf§dPe mit beliebigen Substitutions-
mustern synthetisiert werden. Des Weiteren konnéndmsen Bausteinen ebenfalls sehr
leicht Tetrahydropyranstrukturen konstruiert werden

Fur die Synthese vomd-hydroxy-o,B-ungesattigte Carbonylverbindungen wurden zuvor
mehrere Stufen bendtigt. Eine der haufig verwemd&euten hierfir ist die Ozonolyse von
Homoallylalkoholen mit anschlielender Olefinier(@hema 12). Eine modernere Variante
stellt die Kreuzmetathese zwischen Acrylaten miindallylalkoholen dar. Die Metathese
zwischen diesen beiden Substraten ist jedoch nufinge einsetzbar und erfordert
substratspezifische Optimierungen. So steétuvihyloge Aldolreaktion als einzige und
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Dihydroxylierung

OH OH O Epoxidierung + Cuprat Addition
R® Rt OH OH O
Epoxidierung R2 OH
OH 0 R? R
0 rR? R*
RS R
Rz
Epoxidierung + Intramolekularer
Nucleophile Angriff
OH
R2
— Y9
RS
0 R!
R OH
A \
3 1
R WR OH R* 0O
R
3 1
Acetalisierung OH Q R ) R
RS R R
R2 Cuprat Addition
Hydrierung

Schema 11. Mdgliche Transformationen vgaHydroxy-a,-ungesattigten Carbonylverbindungen.

effizienteste  Methode zur Darstellung vdydroxy-a,B-ungesattigten Carbonylver-

bindungen in einem Syntheseschritt.

1) vinyloge Aldolreaktion

. OH o
j)\ 1) Crotylborierung )\) 3) Olefinierung W
1 1 3
RY "H  2) Ozonolyse R R R

OH O
R? R?
. OH
1) Crotylborierung 2) Metathese
leﬁ/\
RZ

Schema 12. Moderne Routen zur Synthese \Emydroxya,f-ungesattigte Carbonylverbindungen.

Trotz ihrer Vorteile ist die stereoselektive Korleodieser Reaktionen eine deutlich gro3ere
Problemstellung als in gewdhnlichen AldolreaktioneNeben den (blichen Heraus-
forderungen wie Enantio- oder Diastereoselektiyvitahuss hier zusatzlich die
Regioselektivitat kontrolliert werden. So kann eurcleophiler Angriff an deo-Position oder
y-Position erfolgen (Schema 13)ci8essINGER® und RHaTKE ?® veranschaulichten in
ihren Studien bezuglich der Regioselektivitat vortdldienolaten mit Alkylhalogeniden,
eine starke Affinitat fur die unerwiinschaeAlkylierung.

Durch Verwendung von Silyldienolethern in einerukAiyAMA -Typ Reaktion wird die
Regioselektivitat zugunsten desProdukts verschoben. Dieses wird dementsprechénd a
vinyloge MUKAIYAMA -Aldolreaktion (VMAR) bezeichnet. Diese Tatka kann durch
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y -Produkt
a -Produkt

Gemisch

Hauptprodukt

Schema 13. Regioselektive Herausforderungen durch die vinglegveiterung von Enolaten.

die Betrachtung der HOMO-Koeffizienten der Molekbitale verstanden werden (Abb. 2).
Hiernach weisen Metalldienolate ao-C-Atom hohe HOMO-Werte auf, wodurch ein

nucleophiler Angriff von dieser Position bevorzwgrd. Silyldienolether hingegen weisen

auf ein HOMO-Maximum any-C-Atom hin, was zur erwiinschtgmlkylierung fiihrt.[#"- 282
h
o " OTMS
0.04 0.13 0.09 0.22
= OMe
0.28 0.31 OMe 0.30 0.23
27 o8

Abbildung 2. Vergleich der HOMO-Koeffizienten vom Metalldienda und Silyldienoletheps. 1252

Angeregt durch die besseren Regioselektivitaterdemuseit Anfang der 90er Jahre die ersten
Studien zur stereoselektiven Synthese vdrhydroxy-a,3-ungeséttigten Carbonyl-
verbindungen Gber die vinylogen Udaiyama -Aldolreaktion veréffentlicht.®® Viele
verschiedene Ansatze zur Stereokontrolle Uber Aareiloder Uber chirale Lewis-Sauren,
wurden hierfur untersucht. Diese weisen zwar haleeeSselektivitdten auf, sind bisher nur
fir eine beschréankte Anzahl von Substraten anwends besondere Herausforderung gilt
die VMAR mit Dienolethern, speziell terminal sulbsigrten, da hier in den meisten
Versuchen nur geringe Stereoselektivitaten ermeltden konnten. Gerade diese Substrate
wurden jedoch eine enorme Bereicherung fir die kebigsynthese darstellen.

Im weiteren Verlauf dieser Arbeit sollen die eireigvorhandenen Methoden dargestellt

werden, die eine stereoselektive Addition mit termhsubstituierten Dienolaten ermdglichen.

1.3.2 Relevante Varianten der VMAR

1.3.2.1 Die GMPAGNE-Variante
Als einer der ersten Arbeitsgruppen vertffentlioh@MPAGNE et al. ihre Ergebnisse zur

asymmetrischen VMAR miy-methyl substituierten Dienolethe?® Dabei wurden chirale
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Kupfer-Komplexe, welche zuvor vona8ReIRa B% entwickelt und bereits erfolgreich an der
VMAR mit Dienolaten untersucht wurden, eingese&t katalysierten hiermit die VMAR
am Silyl-Ketenacetd29 in hohen Stereoselektivitaten. Durch diese Enoktivéerte Variante
konnte sowohl das erwiinschte VMAR-Prod@kt als auch das entsprechende ungesattigte
Lacton 30 isoliert werden, wobei nur das Lacton in akzeptalS$éereoselektivitdten gebildet

wird (Tab. 1). Das Verhéltnis beider Produlde/® die Enantioselektivitaten hangen dabei

Tabelle 1. VMAR nach @MPAGNE 27

0]
g™ SRR ﬁj g™ o
N 0kt RCHO RO RWOB
29 = 30 31
Nr. Aldehyd Ausbeute (%) 30+31  Verhaltnis 30/31 ee (%) 30
1 Benzaldehyd 85 86/14 87
2 2-Napthaldehyd 95 80/20 85
3 (E)-Zimtaldehyd 60 70/30 82
4 2-Furfural 60 50/50 86

stark vom verwendeten Aldehyd ab. In den zahlreiciBeispielen wurde jedoch das
Lacton 30 als Hauptprodukt isoliert. Das resultierende Pkogemisch lasst sich durch den
postulierten Mechanismus erklaren, der allerdingshnnicht vollstandig aufgeklart ist
(Schema 14). Hiernach bildet der chirale Kupfer-kdem mit dem Ketenacete29 das

Kupfer-Enolat32. Das aktivierte Enolat32 reagiert mit dem zugesetzten Aldehyd,
wodurch es zur Generierung des Kupfer-Alkoxi88 kommt, welches weiter zum
offenkettigeny-VMAR- Produkt 31 reagiert. Das Kupfer-Alkoxi83 kann seinerseits

in einer Folgereaktion mit dem Ketenace29 eine Transmetallierung eingehen,

X
R H
. OCuL Cul,
[CuF5,-(S)-tol-binap] n kel
O OEt
29 44“\4¢i\0Et | — 31
32 R

0 /—\
¥
/i:%] OTMS
R 4f\¢J\oa
30 29
Schema 14. Vorgeschlagener Mechanismus fiir die Kupfer-Katafysn VMAR nach AvPAGNE 2"
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wodurch es zur spontanen Zyklisierung kommt, indéam ungesattigte Lactd@30 entsteht
und das aktivierte Kupfer-EnolaB2 regeneriert wird. Hohe Stereoselektivitdten und
Ausbeuten, die mit dem AMPAGNE-Protokoll erzielt werden kdnnen, etablierten diese
wichtigen Methode fir die angewandte Naturstoffciegmvodurch sie bereits in einigen
Totalsynthesen Anwendung faritt? Das Anwendungsspektrum dieser Methode ist jedoch

aufgrund der entstehenden Produktgemische starkeizg

1.3.2.2 Die KALESSE Variante

In vorherigen Arbeiten wurde bereits die VMAR in serem Arbeitskreis ausfihrlich
untersucht. Inspiriert durch die Forschungsergetenison RTErsoN et al. B!, konnte eine
weitere Variante zur Substratkontrollierten VMARtmon Estern abgeleiteten Ketenacetalen
etabliert werden. So konnten in Studien zur Totalsyse unterschiedlicher Polyketid#d
erfolgreich gezeigt werden, dass durch Einwirkuag Vris(pentafluorophenyl)boran (TPPB)
als sterisch anspruchsvolle Lewis-Saure im Gegermat Bortrifluoretherat oder weiteren
Titan-Lewis-Sauren deutlich hohere Ausbeuten und Stereoselektivitatesultieren
(Schema 15) In samtlichen Beispielen mit den Ketenaceta&38n38 und 41 konnte das
Felkin-Produkt als Hauptprodukt synthetisiert werdBabei fuhrt wie erwartet das 374-

KetenacetaB8 zumsynFelkin Produkt.

OTBS TBSO OH o
TBSe o P BF3Et,O PN
YT 7 OMe  i.proH, Et,0 N OMe
34 = 35 —-78 T, 59% = 36 50% de
TBSO O OTBS TBSO  OH o
/\/?\J * = B(CoFs) ? /\/-\/-\/\)J\
T /\)\OMB i-PrOH, Et,0 N OMe
34 = 35 —-78 T, 67% = 36 >95% de
TBSO O OTBS TBSO OH o
]« B(CoFs) AP
: ~ OMe  i.prOH, Et,0 7Y OMe
37 = 38 —78°C, 76% = I 39>95%de
o) OTBS OH o)
PP B(CeFs) 5
o~ — =vets) X
OMe  iproH, Et,0 Y\I/\)J\OMe
40 41 -78 T, 69% 42 50% de

Schema 15. VMAR mit TPPB nachA{EsSE ™

Essentiell fir diese Variante ist dabei der Zusatm Additiven wie Isopropanol.
Veroffentlichte Arbeiten von ARREIRA konnten zeigen, dass Silylkationen bereits
ausreichende Lewis-Saure Eigenschaften aufweisenAldehyde flir MUKAIYAMA - oder

MUKAIYAMA -dhnliche Reaktionen zu aktivierefi¥ Dieses fiihrt schlieRlich dazu, dass in
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einigen MUKAIYAMA -Reaktionen eine durch freie Silylkationen hervoogene Neben-

reaktion eintritt, welche in deutlich geringer Stereoselektivitaten verlauft (Schema 16).

OTBS

B(CeFs)3 N
B(CeFs)3 W) 38 WOM

e
45 >95% de

<|3 43
40 |0 OTBS O
- . \
N OMe
R3S QTBS 46 <60% de
44 AN S oMe

38
Schema 16. Vergleich der Diastereoselektivitaten in der TPREBI RSi" katalysierten VMAR®®

Durch den Einsatz von weichen Lewis-Basen wie Attehoder Amine, kdénnen diese
freien Silylkationen abgefangen und somit die ugigéle Nebenreaktion unterdriickt werden.
Bei Betrachtung der Ergebnisse fallt auf, dassdaih 3,4Z-KetenacetaB8 deutlich héhere
Selektivitaten resultieren als mit dem entsprecband,4E-Ketenacetaldl. Dieses kann
durch genaue Veranschaulichung der mdglichen Kbastmen in einem offenen Uber-
gangszustand erklart werden (Abb. 3). Wahrend k&konfigurierten Ketenacet&8 keine
sterische Wechselwirkungen vorzufinden sind, kréim E-Ketenaceta#t1 in allen méglichen

Konstellationem7 - 49 eine Wechselwirkung zwischen den SubstituentenAdidshyds und

% ;CH3

0]
R H
|
OTBS MeO” OTBS
| 50

dem Ketenacetal auf, was zu geringeren Diasterekisataten fuhrt.

o)

CH;  HsC

0 e

CHs R H R
J{ =
TBSO R |

MeO™ X MeO M

| 47 48

O
H
OTBS eO
49

E-Ketenacetal 41 Z-Ketenacetal 38
Abbildung 3. Vorgeschlagener Ubergangszustand fiir die Keteasza8 und41. B3

Die KALESSE Variante ermdglicht die Synthese veynFelkin Produkten und gehort bisher
zu den VMAR-Methoden mit den hdchsten Diasteredseigten. Bisher ist sie allerdings

nur aufsynProdukte beschrankt.
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1.3.2.3 Die [ENMARK-Variante

Als einer der wertvollsten Arbeiten zur vinylogenukAiYAMA -Aldolreaktion sind die
Studien von BNMARK et al. anzusehen. Hier wurden chirale Phosphoramide mnotak
aktivierung verwendet®™ Das dimere Phosphoramid wurde mit SiliziumtetragHl
umgesetzt, was zu dem pentakoordinierten Katalysa® (Schema 17) fuhrt. Durch
Interaktion der Lewis-Base mit Silizium, ist die thktat der Lewis-Saure entsprechend nach
GuTMANN B erhght, wodurch héhere Ausbeuten und Stereoseitékéin resultieren.
DENMARK untersuchte den entwickelten Katalaysator auf eseBtereoselektivitat an
unterschiedlichen Diensystemen sowie Aldehyden. iDi@abelle 2 gezeigten Ergebnisse
verdeutlichen, dass mit dem vom ENMARK entwickelten Katalysator sogar mit

y-methylierten Ketenacetalen hohe Dia- und Enanletsigitaten resultieren.

Cl
OO e v OO
i O O i
N~ LN sicl, © 'V'e
/\/\/\ - _—

| S

\// |

N

"C|

Schema 17. Penta-koordinierter Katalysator voneEBIMARK %

In sadmtlichen Beispielen wurde hierbei dasti-konfigurierte VMAR-Produkt isoliert.
Allerdings ist das Anwendungsspektrum dieser Methodir auf ungesattigte Aldehyde
beschrankt. Bei Verwendung von aliphatischen Aldieimykann mit der ENMARK-Variante
keine Produktbildung beobachtet werden (Tab. 23N6, 8).

Tabelle2. VMAR nach BNMARK B
0 OTBS (R.R)-52 OH 0

+
2 K\/AOR2 CHaCly, 78 T RlNORZ
Nr. Aldehyd R2 Ausbeute (%) de (%) ee (%)

1 Benzaldehyd Ot-Bu 85 82 87

2 (E)-Zimtaldehyd Ot-Bu 95 60 85

3 dihydro-Zimtaldehyd Ot-Bu - - -

4 Benzaldehyd t-Bu 92 929 89

5 (E)-Zimtaldehyd t-Bu 71 99 82

6 dihydro-Zimtaldehyd t-Bu - - -

7 Benzaldehyd ON(CH2CH>).0 98 94 78
8 dihydro-Zimtaldehyd  ON(CH,CH;),O
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Obwohl diese Variante nur auf ungesattigte Aldehlyelechrankt ist, fand sie Verwendung in

einigen Totalsynthesen von Polyketid€fl.

1.3.2.4 Die KOBAYASHI-Variante

Im Jahr 2004 konnte &BAYASHI et al. von einer weiteren bedeutenden Madglichkeit zur
stereoselektiven Reaktionsfiihrung der VMAR bericht®! Chirale N,O-Silyl-Ketenacetale
reagieren hier unter Einwirkung von Lewis-S&ureh Ahdehyden durch eine 1,7- oder 1,6,7-
Induktion in hohen Stereoselektivitaten. Als char@luelle wird das bekannte/&s-Auxiliar
(siehe Kapitel 1.2.1.1) verwendet. Einige Beisgiaktionen sind in Schema 18 gezeigt. Hier
wird ersichtlich, dass miti-methylierten Ketenacetalés8 und 55 hohe Stereoselektivitaten
erzielbar sind. Die VMAR miti-unsubstituierten Ketenacet8 hingegen, liefert mit dieser

Methode nur moderate Stereoselektivitaten.

b Ig_\ iy P
0 . =
| + T|C|4
N\_N. .0 N N
\ff CH,Cl,, -78 C, 99%
TBSO g
40 53 54 >99% de
N OH o O
O 1 <
| + TIC|4
N_N. .0 A N
CH,Cly, -78 C, 99%
TBSO o
40 55 56 >99% de
Io N OH o O
TiCl :
/\) ' N\-N__O A /\/\‘/\)J\N
57 \[( CH,Cl,, -78 C, 99%
TBSO o
58 59 60% de

Schema 18. Auxiliar-Kontrollierte VMAR nach &BAyAsHi B¢

Diese Beobachtung kann anhand WmBAYASHI'S postuliertem offenen Ubergangszustand
begriindet werden. Bei Betrachtung der Anordnungdém NeEwMAN-Projektion ist zu
erkennen, dass im Fall des-unsubstituiertem KetenacetalS8 der Aldehyd-Rest
entgegengesetzt zu dem chiralen Auxiliar positidnigt (Abb. 4,61). Hierdurch ist eine
chirale Induktion nur noch bedingt effektiv. Eineetlylgruppe ina-Position fihrt durch
Verminderung der sterischen Wechselwirkung zu eikrerdnung, in dem der Aldehyd und
das Auxiliar-Rest auf der gleichen Seite steBBnDieses ermdglicht eine optimale Stereo-

kontrolle durch das Auxiliar und fiihrt so zu hot&tereoselektivititen.
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o zT|C|4 zT|C|4

o

AuxiiarN~ OTBS AuxiiarN~  OTBS
60 61
Abbildung 4. Postulierter offener Ubergangszustand fiir die Katetales5 und58. %
Die KoBAYAsHI-Variante gehort unumstritten zur wichtigsten Metbp um a-methylierte
Ketenacetale stereoselektiv in einer VMAR umzusetk®BAYASHI wendete diese Methode
bereits erfolgreich in einigen seiner Naturstofteyasen an und konnte dadurch nochmals das

Potential seiner Methode untermauern.
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2. AUFGABENSTELLUNG

Das steigende Bedurfnis nach neuen potentiellerkdtdiffen stellt insbesondere die Poly-
ketidsynthese in den Vordergrund, weswegen ein neaorBedarf an neuen Synthese-
methoden besteht, welche einen schnellen und eaften Zugang zu grofl3eren
Polyketidbausteinen ermdoglichen. In den vorherigépiteln dieser Arbeit wurde die
steigende Bedeutung der vinylogenukAiyamA -Aldolreaktion (VMAR) fur die Natur-
stoffchemie diskutiert, welche eine hervorragendi&ghthkeit zur Synthese voprHydroxy-
a,B-ungesattigten Carbonylverbindungen in einem Sysabehritt darstellt. Diese hoch
funktionalisierten Bausteine spielen in der Polyd®tnthese eine wichtige Rolle, da sie durch
einfache Transformationen schnell in gro3ere PeBmwheiten Uberflihrt werden kénnen.
Angeregt durch die synthetische Bedeutung diesehddie, haben viele Forschungsgruppen
versucht, enantioselektive Varianten dieser Reaktioetablieren. Die hohen stereoselektiven
Herausforderungen der VMAR waren bisher die Haluiptde, dass nur wenige
asymmetrische Methoden mit begrenzten Anwendungkchéigiten bekannt sind. Speziell
die enantioselektive Reaktionsfiihrung mpiglkylierten Ketenacetalen erwies sich hier als
besonders schwierig. Die in Kapitel 1.3 vorgestallMethoden sind die einzigen, die eine
hoch enantioselektive VMAR mit-methylierten Ketenacetalen ermdglichen, die aber
hauptsachlich nur zanti-konfigurierten Produkten fuhren. Zudem ist das Andungs-
spektrum dieser Methoden nur auf eine geringe Anzah Substraten beschrankt. Besonders
die aliphatischen Aldehyde sind hier nur geringfiginsetzbar. Allerdings sind gerade diese
Substrate essentiell flr die Polyketidsynthese. é&deutend die VMAR mit aliphatischen
Aldehyden ist, soll an einigen Polyketid-Antibiaik verdeutlicht werden (Abb. 5).
Die hervorgehobenen Bausteine konnten leicht deink syn-selektive VMAR ausgehend
von Isobutyraldehyd40Q) und den Ketenacetale38 oder 41 synthetisiert werden, welche
jedoch mit den bestehenden Methoden nicht in bizargm Enantioselektivitaten
durchgefuhrt werden kann.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sollte eine weitassymmetrische VMAR-Variante fur
y-methylierte Ketenacetale etabliert werden, die &@msatz von aliphatischen Aldehyden
ermdglicht. Primarziel war dabei die Entwicklungesisyn-selektiven VMAR. Dieses sollte
unter Verwendung verschiedener literaturbekannsenvie neuer chiraler Lewis-Sauren
erreicht werden.

Als Ausgangsverbindungen fur die Studien mynametrischen VMAR wurden Isobutyr-

-18 -



Aufgabenstellung

OH OH OH OH OH OH
Mycotoxin A 62

:J/z,' : ‘\\OH
L +10H
; oH
5 - : “OH
: OHE OH OH OH OH OH OH
S ' Roflamycoin 64
OH (@]
\('\(\)J\OMe
66
HVMAR
o OTBS oTBS
|
\H ' MOMG oder Mome
38 41

40

Abbildung 5. VMAR-Bausteine in unter schiedlichen Polyketid-Antibiotika.

aldehyd 40) und diey-methylierten Ketenacetal@8 und 41 gewahlt, da hier bereits das
entsprechende VMAR-Produk®6 einen interessanten Baustein fur eine Vielzahl von
Naturstoffen darstellt. Die Bestimmung der Enangoemiberschiisse der isolierten VMAR-
Produkte sollten mittels chiraler Lanthanoid SR#agenzien erfolgen und diese zusatzlich
mit gangigen instrumentellen Methoden abgeglicherden.

Um die VMAR in erwinschten Enantioselektivititen kontrollieren, sollten neben
verschiedenen chiralen Lewis-Sauren auch Reaktzwaspeter wie Temperatur, als auch
Losungsmittel variiert und zusétzlich Reagenziem zZdbfangen der Siliziumkationspezies
verwendet werden. Zudem sollten neben genethylierten Ketenacetale38 und 41 auch
weitere Ketenacetale wie dagsunsubstituierte und das-methylierte Ketenacetal in die
Studien miteinbezogen werden.

Nach einer erfolgreichen Entwicklung deyn-selektiven VMAR mit hohen Enantio-
selektivitaten, sollte diese anschlieRend in demtl®se der in Abbildung 5 dargestellten
Polyketide angewendet werden.
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3. STUDIEN ZUR ENTWICKLUNG NEUER VMAR-M ETHODEN

3.1 Biphenyl-Borane als chirale Lewis-Sauren fiur @ VMAR

Die Untersuchung der asymmetrischen vinylogeskMYAMA -Aldolreaktion begann mit der
Synthese der bendtigten 374- bzw. 3,4E-Ketenacetale38 und 41. Ausgehend von
kommerziell erhdltlichentrans3- bzw. trans2-Pentensauremethyleste67] und ©8)

konnten diese durch Deprotonierung mit Lithiumdisigpylamin in Gegenwart von
Dimethylpropylenharnstoff (DMPU) und anschlieRend&isfangen vom Esterenolat mit
TBS-Chlorid in hohen Ausbeuten synthetisiert wer@@chema 19Y>%) DMPU dient hierbei
als Chelatbildner zur Freisetzung des Esterenotedi#s, wodurch erst die Silylierung
ermdglicht wird. Mit dieser Methode konnten ebelsfdlir das 3,42-KetenacetalB8 hohe

Isomerenverhaltnisse von >20:1 beziglich derZ3,Kkonfiguration erzielt werden.

o LDA, DMPU OTBS
TBSCI
WJ\OMG THF, -78 C MOME}
67 . 41
93%
0 LDA, DMPU oTBS
A TBSCI
X OMe NS OMe
68 THF, -78 C 38 gon

Schema 19. Darstellung der 3,4-E- und 3,4-Z-Ketenacetd®und41.

Nachdem die bendétigten Ketenacetale erfolgreichthgyisiert wurden, sollten anfanglich
chirale Triarylborane zur chiralen Induktion einge$ werden. Triarylborane wurden in
unserem Arbeitskreis bereits erfolgreich in derstieeoselektiven VMAR eingefihrt (siehe
Kapitel 1.3.2.2). Die positiven Ergebnisse die fimiarylboranen erlangt wurden, fihrten zu
der Annahme, dass chiral modifizierte Arylboraneerdhblls fahig sind, die VMAR
enantioselektiv zu kontrollieren.

Als einer der ersten Arbeitsgruppen berichtet@r®et al. tber chirale Arylborane in der
asymmetrischen Synthesé'” Sie entwickelten unterschiedliche axial chirale nmo
1,1'-Binaphtyl substituierte Borane. Diese wurdeneiner Allylstannylierung eingesetzt,
welche eine verwandte Form der VMAR darstellt (Tak). Obwohl nur geringe
Stereoselektivitaten erzielt wurden, konnten di€sedien zeigen, dass chirale Arylborane
durchaus fahig sind, Aldol-dhnliche Reaktionégrenselektiv zu steuern. Wie auch

schon in den Untersuchungen vom ArbeitskrEALESSE beobachtet, fuhrten sterisch
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anspruchsvollere Borane zu héheren Stereosstaien.

Tabelle 3. Katalytische asymmetrische Allylstannylierung nRars

BF> B(CeFs)2 BF, B(CeFs)2
O O ot ocU”
69 70 71 72

(l) OH
0,
. /\/SnBUQ, LS (5 mol%) N
CH,Cl,, -78 C
74
75
73
Nr. LS Ausbeute (%) ee (%)
1 69 90 4
2 70 92 8
3 71 93 15
4 72 90 26

Auf Grundlage dieser Vertffentlichungen sollten Rahmen dieser Arbeit weitere axial
chirale Arylborane synthetisiert und in der VMARtgg&et werden. Im Gegensatz zerR3
sollten statt mono-Biaryl di- oder tri-Biaryl sulisterte Borane synthetisiert werden, aus
denen im Idealfall hdhere Enantioselektivitaterulgsren kénnten. Als Aryl-Gruppe sollten
anfanglich Biphenyl-Systeme konstruiert werden. [Rieste erfolgreiche Synthese von
achiralen Tri-Biphenyl Boranen wurde von WG aus einfachen Bipehnylhalogeniden
beschriebert*!! Die Einfilhrung der axialen Chiralitat in Biaryjs8emen erfolgt gewshnlich
Uber Umkristallisation der entsprechenden Biaryf@mmit chiralen Substanzen wie z.B.
Weinsaure. Die Darstellung des Biarylamins beginmt der Synthese der jeweiligen
Arylamine, in diesem Fall wird vom kommerziell elthiéhen 3-Nitrotoluol {6) ausgegangen
(Schema 20). Dieses wird an Position zwei iodiertl wlas erhaltene lodi@7 in einer
ULLMANN -Kupplung umgesetzt. AnschlieBende ReduzierungNigp-Gruppen ergibt das
erwiinschte Biphenylamid8 in hohen Ausbeuten. Das racemische Biphenylaf8imurde
im nachsten Schritt in die optisch aktiven Vertreiberfihrt. Die Enantiomerentrennung
erfolgte nach mehrmaliger Umkristallisation von B#oylamin78 aus Weinsaure in heil3em
Ethanol.™? Hier konnten erst nach acht- bis neunmaligen Ustéilisationsversuchen der
Literaturdrehwert erreicht werden, was zu einemtladien Substanzverlust fuhrte. Daher
wurde im weiteren Verlauf der Studien auf die Emanerentrennung verzichtet und die
Synthese mit achiralem Bausteinen fortgefuhrt. AheBend erfolgt durch Diazotierung und
Substitution mit Kaliumiodid die Synthese vom aalem Biphenyliodid79. Nachdem der
Grundbaustein synthetisiert wurde, konnte @&ynthese zu neuen Biphenyl-Boranen
-21 -
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|
NO, @ H2SO4 NaNOg NG, ) Cu, DV
\©/ 0T 160 T NH,
NH
b) KI, RT 93% b) Hy, Pd/C 89% O 2

76 77
+)-Weinséaure
NH (Etsz 4% a) HSO4, NaNO3
NH, 0cC
O b) KI, RT 67%

(+)-78
O a) n-BuLi, MeOH O
I -78 T |
o " Cr
80 79

Schema 20. Darstellung vom Biphenyl-Baustein fiir neue TrigBgrane.

nach dem W TG-Protokoll erprobt werden. Das lodi®0, wurde hierfir in den
entsprechenden Grignard Uberfihrt und mit Borwiftiherat zu dem resultierenden Tri-
Biphenyl-Boran81 umgesetzt (Schema 21). Neben dem erwiinschterulistituirten Boran,
traten auch die mono- bzw. di-substituierte Borae Nebenprodukte auf, so dass eine
Aufreinigung durch Umkristallisation notwendig werdObwohl von WiTIG beschrieben,
konnte das BoraB1l durch Umkristallisation in Hexan nicht im erwintah Reinheitsgrad
erhalten werden. Weitere Versuche zur Umkristalbsain unterschiedlichen Losungsmitteln
blieben hier zunéachst erfolglos. Schliel3lich kondtech Sublimation und anschlie3ender

Umkristallisation in Hexan die Substanz in befrggidem Reinheitsgrad erhalten werden.

O a) Mg, Et,0 Q
3 I b) BF3'EL,0, Toluol
B
O 120C  38% Q Q
80 Q Q

81
Schema 21. Darstellung vom Tri-5,5’-Methyl-Biphenyl-Bora&1.

Nachdem eine erfolgreiche Route fir Biphenyl-Borarebeitet wurde, sollten verschiedene
Substitutionsmuster synthetisiert werden. Ausgehamdden Biphenyl-Bausteinet® und80

war die Darstellung der Borane in Abbildung 6 d@shste Syntheseziel, wobei &hnliche
Strukturen aus den Arbeiten vomEEz bekannt sind*®! Allerdings konnten die gewiinschten
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Produkte weder nach Wfic oder nach ReTz durch Verwendung von Dichlorphenylboran
bzw. Dicyclohexylchlorboran oder Bortribromid dastgdlt werden. Ferner wurden in

samtlichen Versuchen Zersetzungsprodukte beobachtet

©

Abbildung 6. Weitere Potentielle Arylborane fiir die VMAR.

Nachdem die Versuche, weitere Borane zu synthetdisierfolglos blieben, wurde das einzig
synthetisierte BorarB81 an der VMAR untersucht (Tab. 4). Hierbei rden die beiden
dargestellten Ketenacetal@8 und 41 (KA) durch Umsetzung mit IsobutyraldehydOY

Tabelle 4. Studien zur asymmetrische VMAR mit Tri-5,5-Meiyplheny-Borar81.

<|3 OTBS OH 0
81
Rl
Y + NOMe WOMe
R2
40 Rl=H, R?=Me 38 66
Rl=Me, R2=H 41
Nr. KA Lsg konz (mmol/mL) eq (81) T (C) Ausbeute (%)
1 41 Et,O 0.2 0.2 -78 -
2 38 Et,O 0.2 0.2 -78 -
3 41 Et,O 0.5 0.2 -78 -
4 38 Et,0 0.5 0.2 -78 -
5 41 Et,0 0.2 0.2 -78 -
6 38 Et,0 0.2 0.2 -78 -
7 41 Et,0 0.5 1.0 -78 -
8 38 Et,O 0.5 1.0 -78 -
9 41 Et,O 1.0 1.0 -40 -
10 41 Et,O 0.5 1.0 25 -
11 41 Et,O 0.5 1.0 -93 -
12 38 CH,Cl, 0.5 0.5 -78 -
13 38 CH,Cl, 0.5 0.5 -93 -
14? 41 Et,0 0.2 0.5 -78 -
15 41 THF 0.5 0.5 -78 -
16° 38 Et,O 0.5 0.5 -78 -
17° 38 Et,O 0.5 0.5 -78 -

a) Reaktion mit Benzaldehyd (73). b) Aldehyd und KA uber 30 min zur LS zugetropft. c) LS tber
30 min zur Reaktion zugetropft.
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getestet. Die Testreaktionen wurden analog TPB-katalysierten VMAR durchgefihrt,

indem der Aldehyd und das Boran vorgelegt und lamgdas Ketenacetal hinzugetropft wird.
Die ersten Reaktionen blieben erfolglos und es teikeine Produktbildung nachgewiesen
werden. Auch durch die Erhohung der Konzentrationed der Aquivalenten des Borans
fuhrte nicht zu einer Produktbildung. Ebenso wekignte das gewinschte Produkt nicht
durch Variation des L6ésungsmittels und der Reakbedingungen erhalten werden (Tab. 4,
Nr. 12-17). Ein Problem bei der Umsatzkontrolle wa@ass beide Startmaterialien nicht per
Dunnschichtchromatographie detektiert werden kanD&her konnten Ursachenbegrindun-
gen wie Substratzersetzungen oder Nebenreaktioimhh ohne weiteres getroffen werden.
Testreaktionen mit detektierbarem Benzaldehyd) eigte zumindest, dass der Aldehyd
wéhrend der Reaktion nicht Aufgebraucht wird (T4bNr. 14).

Da die Versuche mit Tri(5,5-methyl-biphenyl)Bor&1 zu keiner Produktbildung fuhrten,

wurde die Synthese von weiteren Biphenyl-Boranemieséhre Anwendung in der VMAR

vorlaufig eingestellt.

3.2 BINOL-Liganden in der asymmetrischen VMAR

3.2.1 3,3-substituierte BINOL-Liganden

Seit ihrer erstmaligen Anwendung Anfang der 80&rdaurch Myori, “4 gehéren die axial
chiralen Binaphthole (BINOL) zu den wichtigstenrelhen Liganden fir die asymmetrische
Synthese. ¥ Aufgrund der einfachen Zuganglichkeit und ihrerelfdltigen Einsatz-
maoglichkeiten in unterschiedlichen enantioselektivReaktionen, hat ihre Anwendung
eine schnelle Entwicklung genommen. So erstreckth sihr Anwendungsspektrum
von enantioselektiven Cyclopropanierung®h-tiber DeLs-ALDER-I*"! und MukAIvAmA -
Aldolreaktionen[*®!

Infolgedessen fanden die BINOL-Liganden auch Vexdusry in der VMAR. Umfangreiche
Studien zur asymmetrischen VMAR vomi® zeigten, dass sich der Titan-(VI)-BINOL
Komplex 25, welcher zuvor von Keck et al. entwickelt undbereits in MIKAIYAMA -
Aldolreaktionen Verwendung fand (siehe Kapitel 2)2. sich durch seine hohe
Regioselektivitat auszeichnet (Schema 22, ob&h)in Reaktionen mit Benzaldehyd3)
und dem DienolaB6 unter Einwirkung des BINOL-Katalysatos konnte das/-VMAR-
Produkt87 in hohen Enantioselektivitaten isoliert werdensD®eiteren wurde im Rahmen
der Diplomarbeit von KWRFELD dieser BINOL-Komplex in der asymmetrischen VMARtmi
unterschiedlichen Ketenacetalen eingesét?t.Mit dem y-unsubstituierten Ketenacetab
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wurde ein Enantiomerenuberschuss von 8886 fur das y-VMAR-Produkt 88
nachgewiesen (Schema 22, unten). In Reaktionendemty-methyl-substituierten Keten-

acetalerB8 und41 wurden hingegen keine ausgepragten Enantiosel@itén beobachtet.

OO o JOi-Pr

Ti

Cry” o
S

? OXO 25 =
+ = ~ NN
/]\)\oms THF, -78 C - RT o
88% ee
73 86

OO o JOi-Pr

;Tl\
co
| OTBS 25 OH 0O
+ _— NN
\H /\)\OMe CH,Cl,, -78 T - RT MOMG
80% ee
40 35 88

Schema 22. Ti-(V1)-BINOL Komplex 25 in der VMAR nach 870 (oben) und KLESSE (unten) % 50

Die oben dargestellten Beispiele zeigen, dass BHKOmplexe moglicherweise féahig sind,
die VMAR mit aliphatischen Aldehyden in hohen Sélatkaten zu katalysieren.

Ermutigt durch diese Tatsache sollten weitere nmdite BINOL-Komplexe in der
asymmetrischen VMAR getestet werden. Hierzu wurdererst die in Abbildung 7

dargestellten BINOL-Liganden verwendet.

l Si(Ph)s
o. ,Oi-Pr

Ti,
C ‘ 0" oi-pr

Si(Ph)s

91
Abbildung 7. Weitere modifizierte BINOL-Katalysatoren fur diBIXR.

Durch die gezielte Wahl unterschiedlicher Resté@mn3,3'-Position sollten durch wachsende

sterische Wechselwirkungen hohere Enantioseledtant resultieren. Wie auch beim

BINOL-Komplex 25 konnten die Liganden kauflich erworben und die (arschten

chiralen Komplexein situ mit Titan-(IV)-isopropoxid in refluxierendem Didhinethan
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Studien zur Entwicklung neuer VMAR-Methoden

hergestellt werden. Die Darstellung des Katalysat®2 ging hingegen von
Diisopropoxytitan-(IV)-dichlorid aus, welches zuvaus Titan-(IV)-isopropoxid durch
Zugabe von Titantetrachlorid bei Raumtemperatuegert wurde.

Nach dem kck-Protokoll erfolgte die Aktivierung des Isobutyrald/ds 40) durch die
BINOL-Katalysatoren fur die Reaktion mit dem E41 bzw. 3,4Z-Ketenacetal38. Wie
auch von HRFELD berichtet, wurde in samtlichen Reaktionen gasMAR-Produkt 66 in
moderaten Ausbeuten erhalten, wobei die BestimndergEnantiomereniuberschisse durch
chirale Shift-Messung mit Eu(hfcrfolgte®™™ Aus den in Tabelle 5 aufgelisteten Ergebnissen
ist ersichtlich, dass durch die Anwendung der BINKAtalysatorer8B9-92 in der vinylogen
MUKAIYAMA -Aldolreaktion nur Enantioselektivitdten bis zu 3286 resultieren. Dieses
Ergebnis konnte jedoch nur mit dem BINOL-Katalys&0 erreicht werden. Die VMAR mit
den ubrigen BINOL-Systemen hingegen fuhrten zuladugeringeren Enantioselektivitaten.
Im Verlauf der Experimente erwies sich das BZ;detenacetaB8 als Zielfihrendes Substrat,

da hier in séamtlichen Reaktionen héhere StefekBvitdten im Vergleich zu dem 3t4-

Tabelle 5. VMAR mit BINOL-Katalysatoren unter verschiedenediBgungen.

. OTBS OH o)
. R% M LS 10 mol% S
7
Y OMe ““c1i.cl, 36 h OMe
R? '
40 Rl=H, R2 = Me 38 66

Rl=Me, R2=H 41

Additiv~ T(C)  Ausbeute (%) de (%) ee (%)’

1 41 89 - -30 34 44 17
2 38 89 - -30 28 77 26
3 41 920 - -30 29 41 24
4 38 920 - -30 22 76 32
5 41 91 - -30 27 45 15
6 38 91 - -30 24 70 21
7 41 92 - -30 21 26 <5
8 38 92 - -30 24 59 <5
9 38 920 - -40 8 77 32
10 38 90 Et,O -30 19 75 32
11 38 920 i-PrOH  -30 13 74 28
12° 38 90 - -30 61 76 31
13¢ 38 90 - -30 30 72 29

a) 1 eq Aldehyd und 1.7 eq KA. b) bestimmt durch chirale Shift-Messung mit (+)-Eu(hfc)s.
¢) 100 mol% LS. d) Reaktion in THF.

Ketenacetal4l erzielt werden konnten. Darlber hinaus wurden cheeslene Reaktions-
bedingungererprobt, um die Stereoselektivitdt der VMAR zu \eskern. Bei Verwendung
niedrigere Reaktionstemperaturen sowie stochiosuten Mengen des Katalysato®d

konnte jedoch kein Anstieg der Selektivitaten regig werden (Tab. 5, Nr. 12).
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Der Einfluss des Losungsmittels sollte nur auf démsatz beschrankt bleiben. Um eine
Aldehyd-Aktivierung durch freie Silylkationen ausohliel3en (siehe Kapitel 1.3.2.2) sind in
einigen Versuchen Additive wie Isopropanol und Byétther in aquivalenter Menge
zugesetzt worden. Hier blieb die Selektivitait ebésaf unverdndert. Die oben
zusammengefassten Ergebnisse zeigen, dass dieskysaadr-Typen in der Lage sind, die
VMAR stereoselektiv zu kontrollieren, woraufhin iferlauf weitere BINOL-Katalysatoren

untersucht wurden.

3.2.2 BINOL-Trimethylborat Komplex nach KEck

Zeitgleich zu unseren Untersuchungen mit den BINQ@Implexen verdffentlichte Kck eine
weitere interessante Modifikation vom BINOL-KompleiXeEck konstruierte den zweifach
BINOL-substituierten Titan-Komple®5, welchen er zusatzlich mit Trimethylborat versetzt
Obwohl der Einfluss des Trimethylborats ungekl&t konnten lkck et al. mit diesem
Katalysatorsystem die VMAR zwischen 3-(Siloxy)-peoal 93 und dema-methyliertem
KetenacetaP4 in hervorragenden Regio- sowie Enantioselektigidkatalysieren (Schema

23).55% Die Experimente von &ck blieben allerdings nur auf das Ketenac®talbeschrankt.

0.....0
O/T \O
0 OTMS % OH 0

/- _ B(OMe)z, MS 4A
TBDPSO/\) /ﬁ)\StBU Etzo RT TBDPSO X StBu

93 96
94 97%, 92% ee

Schema 23. VMAR nach Eck mit 3-(siloxy)-propena®3 und BINOL-Komple®5. 2

Ermutigt durch die Ergebnisse vore®&k, wurde der Katalysatd@5 auch in unseren Studien
verwendet (Tab. 6). Die ersten Versuche wurden riigh Keck-Protokoll durchgefihrt,
wobei jedoch nur moderate Selektivitaten von biZ¥ ee (Tab 6, Nr. 1) mit dem 3,4-
KetenacetaB8 resultierten. Zusatzlich wurde ein geringer Antaim a-VMAR-Produkt 97
gebildet. Durch Variation der Reaktionstemperatonrke eine Erhdéhung der Enantio-
selektivitaten auf bis zu 53%e erzielt werden (Tab. 6, Nr. 6). Entscheidend wsr die
Reaktion bei -30 °C fur sechs Stunden und ansdn@® langsamer Erwéarmung auf
-20 °C durchzufiihren. Die Variation des Losungsistizeigte im Gegensatz zunmeek-
Protokoll nur Auswirkung auf die Ausbeute, nichtenbauf die Enantioselektivitat der
Reaktion. Diethylether erwies sich als Losungsmittet dem die héchsten Ausbeuten erlangt

werden konnten. Dariber hinaus wurde &lainer, unbedeutender Einfluss bei der
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Tabelle 6. VMAR mit BINOL-Katalysatore®5 unter verschiedenen Bedingungen.

(lj OTBS 95, B(OMe) OH 0O OH O
Y N MOME} YETT 483h WOME} + j)\ﬂ;o,vle
A
40 38 66 97
. Additiv T (T) 66 :97  Ausbeute 66 (%) de (%) ee (%)°
1 Et,O - -30>0 92:8 67 94 27
2 Et,O i-PrOH -:30>0 91:9 52 94 30
3 Et,O DIPP -30>0 92:8 59 94 27
4 CH.Cl; - -:30>0 92:8 37 94 27
5 Toluol - -30>0 80:20 26 81 25
6 Et,O i-PrOH -30 95:5 10 >95 53
7 Et,O i-PrOH -30 2> -20 94:6 27 >905 50
8 Et,O i-PrOH -30 > -10 95:5 53 >95 41
9 Et,O i-PrOH -40 94:6 3 >905 53
10 Et,O - -30 > -20 94:6 51 >95 49
11 THF i-PrOH -30 > -20 94:6 13 94 49
12° Et,O i-PrOH -30 > -20 81:19 50 42 11

a) 1 eq Aldehyd, 1.7 eq KA, 20 mol% 95. b) bestimmt durch chirale Shift-Messung mit (+)-Eu(hfc),. ¢) Rkt. mit KA-41.

Verwendung von Isopropanol als Additiv aufe denantioselektivitaten beobachtet. Wie
auch zuvor beobachtet, resultieren mit dem B3Ketenacetal41 deutlich geringere
Selektivitaten (Tab. 6, Nr. 12). Da mit denedk-System ebenfalls nur unbefriedigende
Enantioselektivitaten resultierten, wurden keinéeven Experimente durchgefuhrt

3.2.3 Schiff'sche Base-Liganden nachARREIRA

Als Ergebnis der ausfuhrlichen Studien vOARBEIRA et al, wurde 1994 ein weiteres
interessantes Katalysator-System veroffentliéhl. Ausgehend von 2-Amino-2’-hydroxy-
binapthyl-Liganden (NOBIN) entwickelten sie den Bitsche Base/Titan-(IV)-Komplexd9,
welcher sich in der MkAlYAMA -Aldolreaktionen durch seine hohen Enantioseletéien
bewahrt hat. Ein Jahr spater gelang die ErweiteraufgDienolate unter Beibehaltung der
Enantioselektivititen (Schema 2#f! Im Gegensatz zu anderen Katalysatorsystemen
kbnnen sogar mit demABREIRA-Katalysator die VMAR am-alkin substituierte Aldehyde in
hohen Stereoselektivitaten durchgefuhrt werderoldgeidessen fand dieser Katalysator auch
Verwendung in der Naturstoffsynthese von Macrofeatid Dihydroxy Vitamin B. *°

Die hohen Selektivitaten sowie das breite Subgtektsum dieser Methode war Anlass, diese
ebenfalls in der VMAR zwischen IsobutyraldehydtO)( und den y-methylierten
Ketenacetalen zu verwenden (Tab. 7).

Die Experimente hierfir wurden analog zu dennrRREIRA-Protokoll durchgefihrt.

Neben dem Katalysat®® fand auch der Katalysatf1 der 1. Generation Verwendung in
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t-Bu
OO~
N
kO Br
(0] N0
0] (0]
t-Bu 3 mol%
>( 99 t-Bu >(
(|) ¢ ° a) 2,6-Lutidin, Et,0,0 C on o0
+ M ’ ’ 2%Y, T S
Z OTMS  'h)10 9% TFA/THF = 0
i-Pr3Si i-Pr3Si 80%, 89% ee
98 86 100

Schema 24. CARREIRAS Schiff'sche Base/Titan-(IV)-Komplé2 in der VMAR®*

den Studien. Letzterer ergab jedoch deutlich germdregio- und Enantioselektivtaten von
nur 22% ee Im Gegensatz hierzu, wurden mit dem Katalys&@®rder 2. Generation
ausschlie3lich das erwtnschge/MAR-Produkt 66 isoliert und dies mit einer Enantio-

selektivitat von 44%eflr das 3,4-KetenacetaB8. Des Weiteren konnte auch in diesen

Tabelle 7. VMAR mit BINOL-Katalysatoren unter verschiedenediBgungen.

t-Bu t-Bu
OO N\/ : OO N Q
o T Br tO  Br
'l\\ i o \\O
O e CUT746 %%
Oi-Pr
t-Bu
101
99 t-Bu
(l) OTBS OH 0 OH O
LS 5 mol%, 2,4-Lutidin
R! y &
* NOMe X-"ome ¢ OMe
) Et,O
R X
40 Rl=H, RZ=Me 38 66 97

Rl=Me, R2=H 41

Ausbeute 66 (%) de (%)  ee (%)°

1 41 101 0 89: 11 63 60 11
2 38 101 0 87:13 67 80 19
3 41 101 -15 90: 10 46 60 19
4 38 101 -15 90: 10 43 80 22
5 38 101 -30 90: 10 25 80 22
6° 38 101 -15 90: 10 33 80 22
7 41 99 0 99:1 47 63 31
8 38 99 0 99:1 55 88 44
9 41 99 -15 99:1 35 63 40
10 38 99 -15 99:1 32 88 58
11 38 99 -30 99:1 9 88 59
12° 38 99 -15 99:1 22 88 31
13¢ 38 99 -15 99:1 38 88 58

a) 1 eq Aldehyd und 1.7 eq KA. b) bestimmt durch chirale Shift-Messung mit (+)-Eu(hfc)s.
c) 100 mol% LS. d) Reaktion in THF.
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Systemen eine Verbesserung der Stereoselektivitdieoh Erniedrigung der Reaktions-
temperatur beobachtet werden. So resultierten dahdten Selektivitdten bei -15 °C mit
58% ee Tiefere Temperaturen resultierten jedoch in nggden Ausbeuten. Durch den
Zusatz von Additiven sowie der Einsatz einer stoctatrischen Menge an Katalysator sollten
identische Stereoselektivitaten liefern.

Da auch mit diesem BINOL-Katalysator die VMAR inriggen Enantioselektivitdten unter
60%eeergab, wurden im Verlauf die Experimente mit dreseganden abgebrochen.

3.3 Bisoxazolin-Liganden in der asymmetrischen VMR

Neben den BINOL-Liganden gewannen in den letzteddétren auch die &ymmetrischen
Bisoxazolin-Liganden an Bedeutung fiir die asymmelé Synthese™® Aufgrund der
einfachen Zuganglichkeit a@gssAminoalkoholen und ihrer vielseitigen Einsatzmoépkeiten
fanden sie in unterschiedlichen metallkatalysief®eaktionen Verwendung. Beispiele fur
Reaktionen mit hohen Enantoselektivitdten sind Qycpanierungen®®”! DIELS-ALDER-
Reaktion™® sowie Mukalyama -Aldolreaktionen®

EvAaNs et al.konnten als erste von einer erfolgreichen Anwegdier Bisoxazolin-Liganden
in der asymmetrischen VMAR berichten. Sie nutztém wbn ihnen entwickelten Kupfer-
Bisoxazolin-Liganderii04 als chirale Lewis-Saure fir die VMAR zwischen Bgoxyacet-
aldehyd 102 mit dem Dienolatl03 (Schema 25)” In den ersten Arbeiten konnten die
Aldolprodukte in sehr guten Ausbeuten und Enankedsdiwitaten von bis zu 97%e soliert
werden, weswegen diese bereits Anwendung in einlgealsynthesen fan®¥ In weiteren

Untersuchungen berichtete&\s Uber eine erfolgreiche Durchfiihrung an Ketonenzuige

_|2+28bF6
0
S/ ---Cu--N
Ph P
104
OH O O
0 TMSO  OTMS  3)10 mol%, -78 C, CH »Cl
BnO\)J\ " N\ ! 0 — Bno\/'\)J\/U\OtBu
H OMe  b) 1IN HCI, THF
102 103 105

90%, 97% ee

Schema 25. Vinyloge Mukaiyama Aldolreaktion naclvAsmit Bisoxazolin-Ligandei®

Methylpyruvaten als Elektrophile, wobei gleichwgei Enantioselektivitdten erreicht
werden konnten.

Diese ersten erfolgreichen Resultate sprediierdas Potential von chiralen Bisoxazolin-
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Liganden in der vinylogen WkAalYAMA -Aldolreaktion. Daher wurde der Kupfer-Bisoxazolin-
Komplex 104 in der VMAR eingesetzt und bezuglich seiner Selé@kt untersucht. Der
bendtigte Bisoxalin-Ligand wurde hierfur kauflichmerben. Die Resultate sind in Tabelle 8
zusammengestellDie Reaktionen mit dem Komplek04 wurden mit Isobutyraldehydt()
und deny-methylierten Ketenacetale38 bzw. 41 nach dem &#aNs-Protokoll durchgeflhrt.
Dieses flihrte allerdings nur zu moderaten Ausbeww®wie Enantioselektivitaten unter
35% ee (Tab. 8, Nr. 1, 2) fur dagVMAR-Produkt 66. Variation der Reaktionstemperatur

sowie der Einsatz von Additiven blieben ebenfaisgpebens.

Tabelle 8. VMAR mit BINOL-Katalysatoren unter verschiedenediBgungen.

\‘/(Ir _I e
0 N7 -0
N---CuN—/

|
S/ Cu--N—
Ph 104 Ph

c|) N OTBS 10 mol% OH o)
+ G N
Y WHOMe CH,Cl, -78 T WOMG
R :
40 Rl1=H, R?=Me 38 66

Rl=Me, R2=H41

) Additiv Ausbeute (%)  de (%) ee (%)
1 41 - 99:1 63 64 21
2 38 - 99:1 46 86 32
3° 38 - 99:1 25 86 32
4 38 i-PrOH 99:1 33 71 27
5 38 Et,O 99:1 44 76 32
6 38 DIPP 99:1 30 70 22
7¢ 38 - 99:1 52 80 12
8° 38 - 99:1 39 84 64

a) 1 eq Aldehyd und 1.7 eq KA. b) bestimmt durch chirale Shift-Messung mit (+)-Eu(hfc)s.
¢) Reaktion bei -93 C. d) 100 mol% 104. e) Reaktion mit (PMBO)-Milschsaurealdehyd 106.

Da mit diesem Katalysatorsystem fur zweifach kawetende Aldehyde deutlich hdhere
Selektivitaten resultieren, wurde in einer Testtieak ebenfalls der PMB geschuitzte
Milchsaurealdehyd 06 eingesetzt. Dieser lieferte wie erwartet, vergisweise hohere aber
dennoch unbefriedigende Enantioselektivititen 4 6e(Tab. 8, Nr. 8). Da dieses Substrat
jedoch nicht im Interessenbereich der anfanglict®mdien lag, wurde auf weitere
Optimierungsversuche fur dieses Substrat verzichtet

Die Verwendung von Bisoxazolin-Liganden ergaben & den BINOL-Liganden wenig

zufriedenstellende Ergebnisse. Aus diesem Grundevuweitere Lewis-Sauren untersucht.
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3.4 Chirale Ammoniumsalze als potentielle Lewis-%#en fur die VMAR

Neben BINOL- und Bisoxazolin-Liganden, wurden pkalalveitere literaturbekannte chirale
Lewis-Sauren in der VMAR getestet. So fanden autlrale Ammoniumsalze auf
Chinchonidin-Basis Verwendung in unseren Studiehirdlz Ammoniumsalze (AS) aus
Chinchonidinen weisen eine hohe Lewis-Saure Eigefsauf.’®? Durch gezielte Wahl des
Gegenanions konnen hohe Stereoselektivitdten ernzietden. Erstmals konnten QReY
et al. zeigen, dass diese leistungsfahige KatalysatotenMuKAIlYAMA -Aldolreaktionen
darstellen®® Chirale Ammoniumsalze wurden als erste vorMEAGNE et al. in vinylogen
MuUKAIYAMA -Aldolreaktionen eingesetzt. ARIPAGNE'S Untersuchungen diesbeziglich
wurden mit dema-methyliertem KetenacetalO07 und Isobutyraldehyd4(Q) durchgefihrt
(Schema 26)*¥ In den beschrieben Versuchen konnte ausschlieBlizhdasy-VMAR-
Produkt109in quantitativen Ausbeuten isoliert werden. DidéadRegioselektivitat ist hierbei
sicherlich auf die zusatzliche MethylgruppedPosition zurliickzufiihren. Im Gegensatz zur
Ausbeute und der Regioselektivitat waren die Enaptektivitaten mit nur 30%eallerdings

wenig zufriedenstellend.

+

N

HO "OH
/|©

NS

N

o OTMS 108 OH @)
[ + _ THF, RT, 24 h
= OMe N Ot-Bu
109
40 107 99%, 30% ee

Schema 26. VMAR nach BMPAGNEMIt chiralem Ammoniumsalz (AS)8. 4

Durch die bereits vertffentlichten Ergebnisse umel ldichte Zuganglichkeit der chiralen
Ammoniumsalze, untersuchten wir diese in der VMAR oen y-methyl substituierten
Ketenacetalen38 und 41. Durch eine geeignete Wahl der Reaktionsbedingungee
Temperatur oder Zusatz von Additiven, sind hier dréh Enantioselektivitdten denkbar.
Hierfir wurden anfanglich ausgehend von kommerzezhaltlichen Chinchonidin1{0
sowie den entsprechenden Benzyl- sowie Anthrdddalpgeniden durch refluxieren in
Aceton die entsprechenden Ammoniumsdlié&und112 synthetisiert. AnschlieBend erfolgte
durch Verwendung von Anionaustauscher Amberlyst6Ad2r lonenaustausch 413 bzw.
114 (Schema 27y
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N R-X, A N/~ Amberlyst A-26 N2 “ OH
HO Aceton HO k X MeOH HO k
R R
S | \N \N
N 110
R =benzyl, 72% 111 R =benzyl, 87% 113
R = anthracenyl, 57% 112 R = anthracenyl, 82% 114

Schema 27. Synthese der chiralen Ammoniumsalze (AS)und114.

Die synthetisierten chiralen Salze wurden auf Glage des @vPGANE-Protokolls in der
VMAR eingesetzt. Allerdings konnten in séamtlicherpErimenten auch unter Variation der
Reaktionsbedingungen das VMAR-Produkt nicht isbhegrden, woraufhin die Experimente

mit den chiralen Ammmoniumsalzen abgebrochen wu(dab. 9).

Tabelle 9. Reaktionsbedingungen déMAR mit chiralen Ammoniumsalzen (A%$3 und114.

5% 58

113
(l) OTBS OH O
AS
Y + MOMG W\/MOMG

40 38 66

Nr.2 AS AS (mol %) Lsg T (T) Ausbeute (%)
1 113 10 CH.Cl» 0 -
2° 113 100 CH,Cl, 0 -
3 113 100 THF 0 -
4 113 100 THF 0> RT -
5 113 100 CHCl, 0~> RT -
6 113 100 CHCl, -16 -
7 114 100 CHCl, 02> RT -
8 114 10 CHCl, -16 -
9 114 100 CHCl, 0 -
10 114 10 CHCl, 0 -
11° 113 100 CHCl, 0 -
12° 114 100 CHCl, 0 -

a) 1 eq Aldehyd und 2.5 eq KA. b) 4.0 eq KA. c) Reaktion mit KA-41.
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3.5 Oxazaborolidine als potentielle chirale Lewisauren fir die VMAR

3.5.1 Oxazaborolidinone auf Basis voN-Ts-Aminosauren

Chiralea-Aminoséauren stellen heute die wichtigsten Bausteunr Darstellung von chiralen
Reagenzien und Naturstoffen dar. Der kostengungiggng veranlasste viele renommierte
Arbeitsgruppen in den letzten zwei JahrzehntenearEmtwicklung leistungsfahiger chiraler
Reagenzien auf Basis von Aminosauren und ihretggeichen Anwendung in der modernen
organischen Synthese. So entstanden eine Vielmshumterschiedlichen Ansétzen, in denen
Aminosauren zur chiralen Induktion eingesetzt wordé® Als einer der wertvollsten
Beispiele fur auf Aminosauren basierenden chirdReagenzien zahlen die sogenannten
Oxazaborolidinone (OXB) (Abb. 8).

Abbildung 8. Allgemeine Struktur von Oxazaborolodinonen (OXB).

Die zeitgleich von HLMcHEN ® undYamamoTo ®8 Anfang der 90er Jahre entwickelten
Oxazaborolidinone aulN-sulfonierten Aminosauren fanden erstmals Verwegdais chirale

Lewis-Sauren in ELs-ALDER-Reaktionen (Schema 28).

: o]
’g_(
OZS’ ‘I‘B/O

-N._,O
023 B R 1 20moi%
Ph
H 10 mol% R = 2,4,6-(iPr)-CgH
Me 117 119 Me
o)
CH,Cl, -78 T, 19 h . CH,Cl, -78 T, 6 h
2Cla, /\) @ 2Lz,
CHO CHO
118 115 116 118
54%, 52% ee 58%, 72% ee

Schema 28. Oxazaborolodinone in BLS-ALDER-Reaktion (HLMCHEN: rechts, ¥MAMOTO: links). " &8

Beide Arbeitsgruppen setzten Oxazaborolidinone Kagalysator fur die [ELS-ALDER-
Reaktion zwischen Cyclopentadiedlf) und Crotonaldehyd 115 ein und erzielten
ausreichende Ausbeuten und Stereoselektivitatea. @arstellung der Oxazaborolidinone
erfolgt in situ durch Umsatz der Aminosauren mit den entsprechreBadeanen. HHLMCHEN
et al. verwendeten (S)-Valin fur die Oxazaborolidinonepdwrch im Gegensatz zu
YAMAMOTO ausgepragtere Enantioselektivitaten erzielt wekaemten. Ermutigt durch diese

Studien arbeiteten zahlreiche ForschungsgruppeleanOptimierung der OXB-Systeme,
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wodurch unterschiedlich modifizierte OXB-Systemetwackelt und untersucht wurden.
Deshalb wurden in kurzer Zeit zahlreiche C-C-Vepfoiagsreaktionen mit den OXB-
Systemen beschrieben, wobeily®okA's Studien zeigten, dass OXB-Systeme aus
N-tosyliertem Valin in der Lage sind, die UdAlYAMA -Aldolreaktion stereoselektiv zu
kontrollieren. ¥ In der Totalsynthese von Filipin Il wurden ebdsfahervorragende

Stereoselektivitaten mit dem Dienold3 beobachtet (Schema 29¥!

0
N._O
Ts I?
oTBS
O OTBS TMSO  OTMS Loy 100 mol% o OH O 0
n-CsHi\ ~o ZNFome CH,Cl, -78 T n-CsHii\ OMe
s O/_

o)
120 103 1o 65%, 92%de

Schema 29. MukalyamaA-Aldolreaktion nach K¥ookamit N-Ts-Valin abgeleitetem OX1. ™

Abbildung 9 stellt das von IKOOKA postulierte, allgemein akzeptierte Modell fur den
Ubergangszustanti23 der OXB katalysierten MKAIYAMA -Aldolreaktion dar, der sogleich
die bevorzugte Konfiguration erklart. Bei der Komédion von Aminosaure und Boran bildet
sich ein planarer funfgliedriger Ring. Der Isoprbpest steht dabei oberhalb der Ringebene.
Die Tosyl-Gruppe hingegen befindet sich unterhadb KRingebene. Der Aldehyd koordiniert
am Bor-Atom und wird durch zuséatzliche Wasserstoftkenbindungen fixiert. Durch diese
Anordnung wird folglich diere-Seite abgeschirmt und estSeitenangriff vom Nucleophil

begtinstigt!"*!

= o
(R
Ol A
N_/Bf /\/{‘ \\\ N
TS, H >\/C)Q{| \
>

R

si - Angriff
123
Abbildung 9. KivookaModell.[™

YAMAMOTO verdffentlichte eine weitere bedeutende Modifikatder OXB-Systeme. Dabei
wurden die erstmals vonoRey '? beschriebenen aM-Ts-Tryptophan basierenden OXB-
Liganden verwendet und daraus unterschiedB:Aryl-Substituierte OXB-Katalysatoren
synthetisiert.[”® Durch die zusatzliche sterische Hinderung der /Rgbte konnten in

MukalYAMA -Aldolreaktionen deutlich hohere Stereoselekdiein erzielt werden, als mit
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H
No. OO
] B—Ph
N
o 125 Ts OH O
I OTMS 9 B
. /}\ 10 mol% Ph
Ph EtCN, -78 C, 3h 91%, 93% ee
126

73 124

Schema 30. MukalyAMA-Aldolreaktion nach K¥ookamit N-Ts-Tryptophan abgeleitetem OXB!

dem Kyooka-Katalysator (Schema 30). Im Gegensatz zum Valisk&Sy konnte
YAMAMOTO in Experimenten mit den Tryptohphan-Systemen diggegengesetzte
Konfiguration fur das neu gebildete Stereozentr@aohweisen. Auf dieser Grundlage wurde
ein erweitertes Modell27 fir das Tryptophan-OXB-System postuliert (Abb..1\@)ie auch
im KivookAa-Modell liegt ein planarer Finfring vor, bei demedsubstituenten oberhalb,
sowie unterhalb der Ebene angeordnet sindctDwine zusatzlichet,eWechselwirkung
mit dem Indol-Substituenten nimmt der Aldehyd bewgt eine Anordnung oberhalb des
Ringes an, wodurch nur eire-Seitenangriff erfolgen kann. Zudem resultiert durdie
m=Wechselwirkung eine starkere Fixierung des Aldshimd Ubergangszustand, was die

hdheren Stereoselektivitaten erklart.

re - Angriff
127

Abbildung 10. Yamamoto-Modell™

Im Rahmen der Diplomarbeit vonARFELD wurden in unserem Arbeitskreis erstmals Oxaza-
borolidinone in der asymmetrischen VMAR mgitnethylierten Ketenacetale38 verwendet
(Schema 31)°% Es konnte mit dem von IIKOOKA benutzten Oxazaborolidinoh21 eine
y-selektive Addition von 38 an Isobutyraldehyd 4Q) beobachtet werden. Die
Enantioselektivitaten dieser Reaktion wurden vomg#LD allerdings nicht bestimmt. In
Versuchen mit XmMAMOTO's Oxazaborolidinorl25 konnte hingegen keine Produktbildung
nachgewiesen werden.
Speziell HARFELD's Beispiel hat gezeigt, dass Oxazaborolidinonedér Lage sind, die
VMAR in hohen Stereoselektivitaten zu katalysieren.
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o)

TS/N‘|I3’O
H

121

(l) OTBS 60 mol% OH O
+ N NN
Y NOMG CH,Ch, 78 T, 17h WOME
40 38 66 67% de

Schema 31. Erste Experimente zur VMAR mit Oxazaborolidinomerrbeitskreis KLESSE ™"

Wie in den vorherigen Beispielen gezeigt, kann dugeeignete Modifikationen der Oxaza-
borolidinone und zusatzlicher Optimierung der Versbedingungen die Effizienz und die
Selektivitat der Reaktion gesteigert werden. Unselezu untersuchen, wurden im Verlauf
der Dissertation Oxazaborolidinone aus unterscitieelh Aminosauren in der VMAR
eingesetzt. Zunachst wurden die benétigten tosgherAminosauren nach CBOTTEN
BaumaN -Bedingungert’ synthetisiert. AnschlieBend wurden diese in derARVmit den
bekannten Substraten erprobt. Die anfanglicheni&tudurden mitN-Tosyl-Valin 128 und
N-Tosyltert-Leucin 129 abgeleiteten Oxazaborolidinonen nach denyokka-Protokoll
durchgefuhrt (Tab. 10). Neben unterschiedlichen aséuren kamen auch verschiedene
Borane zum Einsatz. Die Generierung der Oxazalwbnolne erfolgte hierban situ durch
Reaktion deMN-tosylierten Aminosauren mit den entsprechenderamam in Dichlormethan
bei Raumtemperatur.

Die ersten Versuche zeigten, dass die in dexAWAmA -Aldolreaktion sehr wirksamen
KatalysatorerLi21und133in der VMAR mit den Testsubstraten nur moderatsbauten und
keine Enantioselektivitaten liefert, so dass auss8lch nur Racemate erhalten wurden.
Zudem zeigte sich, dass sowohl die Regio- als dieDiastereoselektivitat deutlich von dem
eingesetzten Ketenacetal abhangt. Wahrend in Reegktizwischen Isobutyraldehy0f und
dem 3,4Z-KetenacetaB8 ausschliel3lich dag-VMAR-Produkt 66 gebildet wurde, war bei
Reaktionen mit 3,£&Ketenacetal auch ein geringer Anteil des-VMAR-Produktes97
vorzufinden. DarUberhinaus lieferten die Reaktiomemn eine geringe Diastereoselektivitat,
die in Abhéngigkeit der Bor-Substituenten nur ggiligig variierte. Hierbei lieferten die
Phenyl-substituierten Oxazaborolidinob82 bzw. 135 die hdochsten Diastereoselektivitaten
(Tab. 10, Nr. 14, 18, 19, 27, 29).

Des Weiteren wurde die VMAR bei tieferen Tempemtusowie mit Additiven durchgefihrt
(Tab. 10, Nr. 21-24), was allerdings zu keiner #iganten Steigerung der Diastereo-
selektivitat fuhrte.

KiyookA et al.stellten in ihren Arbeiten einen Einfluss des vardeten Lésungsmittels auf
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Tabelle 10. VMAR mit Oxazaborolidinonen aus Valin und tert.-tiau

R=H121 /g_/{ %_/{ R=H133
Cl 130 Cl134

Br13l Ts— T~ N- / Ph 135

Ph 132 B B

R R
? OTBS oxB OH o) OH O

RL P~ N +
.
=
Y OMe  Giicl, 78 WOMe OMe
R? N
40 Rl=H, R? = Me 38 66 97

Rl=Me, R2 = H 41

. OXB Additiv 66 : 97 Ausbeute 66 (%) de (%) ee (%)
1 41 121 - 2:1 7 13 0
2 38 121 - 99:1 9 50 0
3 41 130 - 3:1 14 26 0
4 38 130 - 99:1 24 50 0
5 41 131 - 3:1 10 24 0
6 38 131 - 99:1 22 49 0
7 41 132 - 3:1 21 40 0
8 38 133 - 99:1 35 50 0
9 41 133 - 2:1 5 13 0
10 38 133 - 99:1 10 50 0
11 41 134 - 3:1 14 27 0
12 38 134 - 99:1 24 50 0
13 41 135 - 3:1 25 40 0
14 38 135 - 99:1 31 77 0
15 38 121 i-PrOH - - -
16 38 130 i-PrOH 99:1 4 50 0
17 38 131 i-PrOH 99:1 8 74 0
18 38 132 i-PrOH 99:1 20 77 0
19 38 132 Et,O 99:1 32 77 0
20 41 132 Et,O 3:1 5 40 0
21° 38 121 - - - - -
22° 38 130 - 99:1 10 50 0
23° 38 131 - 99:1 8 47 0
24° 38 132 - 99:1 19 70 0
25¢ 38 121 - 99:1 6 50 0
26¢ 38 130 - 99:1 12 53 0
27¢ 38 132 - 99:1 26 77 0
28¢ 38 133 - 99:1 5 50 0
29° 38 135 - 99:1 23 77 0

a) 1 eq Aldehyd und 1.7 eq KA. b) bestimmt durch chirale Shift-Messung mit (+)-Eu(hfc)s.
¢) Reaktion bei -93 C. d) Reaktion in THF.

die Enantioselektivitat der VMAR fest und konntarrch Verwendung von THF eine erhdhte
Enantioselektivitdit nachweised’® Eine Erklarung hierfir liefert das Modell36 in
Abbildung 11. Im Ubergangszustand wird der Oxaralidinon-Aldehyd-Komplex von
Tetrahydrofuran-Molektlen umgeben, die durch Wasse#briickenbindungen koordinieren.
Der Komplex wird dadurch starker fixiert, wodaréidhere Stereoselektivitdten resultieren.

Im Gegensatz zuIKOOKA's Beobachtungen, konnte in Reaktionen mit Tewabfyran als
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Losungsmittel allerdings keine Erh6hung derer&iselektivitaten registriert werden.
(Tab. 10, Nr. 25-29).

_N_ O
Ts BTN /D
H \O H-
Gre> B
B R
136
Abbildung 11. Ubergangszustand in THE"

Da die Oxazaborolidinone aus Valin undrt-Leucin nur geringe Stereoselektivitaten
lieferten, wurden im weiteren voN-Tosyl-Phenylalaninl37 und N-Tosyl-Tryptophanl38
abgeleiteten Oxazaborolidinone aus Phenylalanin Tngtophan verwendet (Tab. 11).
Zusatzlich wurden ebenfalls unterschiedlich subigtite Borane eingesetzt. Erstmals konnten
in diesen Reaktionen das VMAR-Produk® in enantiomerenangereicherter Form isoliert
werden.

So konnte bei Verwendung defButyl-substituierten Boran&41 und 146 bei -78 °C ein
Enantiomereniiberschuss von 229 ermittelt werden (Tab. 11, Nr. 3, 10). Tryptophan
scheint wegen der hoheren Diastereoselektivitd Swonderstellung einzunehmen. Durch die
Wahl aromatischer Bor-Reste konnten Enantioselgsten von bis zu 42%ee erzielt
werden, wobeiB-Phenyl-substituierte Oxazaborolidinone héhere Auskn lieferten. Die
zusatzliche Verwendung von lIsopropanol als Addiikgab bei Verwendung des von
Tryptophan abgeleitete®Phenyl-Oxazaborolidinoh25weiterhin einen leichten Anstieg der
Enantioselektivitaten auf 52%e(Tab 11, Nr. 15). Durch Versuche bei tieferen Terapuren
konnten keine gesteigerten Stereoselektivitateielenzerden. Zudem fihrte der Einsatz von
Uberstochiometrischen Mengen des Katalysators sogar einem Abfall der
Enantioselektivitaten (Tab. 11, Nr. 30).

Die geeignete Wahl der Additive kann ausschlaggeébéir hoéhere Enantiomeren-
Uberschisse sein, weswegen auch unterschiedlickiéived auf ihre Wirkung untersucht
werden sollten. Neben den bekannten Additiven, Diethylether oder Isopropanol, welche
sich in vorherigen Arbeiten in unserem Arbeitskrals besonders wirkungsvoll erwiesen
haben, wurden zusétzlich unterschiedlich substiiidmine, Alkohole sowie Ether als
Additive eingesetzt (Tab. 11, Nr. 19-26). H#etrachtung der Ergebnisse fallt auf, dass

-39 -



Studien zur Entwicklung neuer VMAR-Methoden

Insbesonderaromatische Additiveu unerwartet geringeren Enantioselektivitaténrten.

Tabelle 11. VMAR mit Oxazaborolidinonen aus Phenylalanin ungpbiaphan.

R =H 139 R=H144
Cl 140 Cl 145
n-Bu 141 n-Bu 146
Ph 142 Ph 125
75~ N« /

/N\
3,5-(CF3)-Ph 143 TS ,/ B 3,5-(CF3)-Ph 147

R R
? OTBS OH o) OH O
1 OXB S
* RNOMe OMe * OMe
78 T
R? X
40 R'=H, R? = Me 38 66 97

Rl=Me, RZ=H41

Additiv 66:97  Ausbeute 66 (%) de (%) ee (%)’

1 38 139 - 99:1 11 50 0
2 38 140 - 99:1 26 47 0
3 38 141 - 99:1 33 50 22
4 38 142 - 99:1 38 50 42
5 38 143 - 99:1 13 50 42
6 41 142 - 3:1 27 33 20
7 41 141 - 3:1 20 33 8
8 38 144 - 99:1 8 50 0
9 38 145 - 99:1 18 50 0
10 38 146 - 99:1 23 66 22
11 38 125 - 99:1 38 82 42
12 38 147 - 99:1 11 82 42
13 38 145 i-PrOH 99:1 8 50 0
14 38 146 i-PrOH 99:1 10 66 27
15 38 125 i-PrOH 99:1 18 82 52
16 38 147 i-PrOH 99:1 - - -
17 38 142 i-PrOH 99:1 19 50 42
18 38 141 i-PrOH 99:1 24 48 22
19 38 125 DIPP 99:1 30 50 38
20 38 125 Et,O 99:1 32 82 42
21 38 125 Pyridin 99:1 19 45 22
22 38 125 2,6-Lutidin~ 99:1 22 42 23
23 38 125 PhOMe 99:1 35 80 29
24 38 125 PhOH 99:1 31 44 30
25 38 125 t-BUOH 99:1 37 80 42
26 38 125  (CF3)COH 99:1 12 80 50
27° 41 147 i-PrOH 99:1 8 47 24
28° 38 142 - 99:1 19 70 0
29° 38 125 - 99:1 6 50 0
30¢ 38 125 i-PrOH 99:1 30 82 33
31¢ 38 142 i-PrOH 99:1 28 50 29

a) 1 eq Aldehyd und 1.7 eq KA 100 mol% OXB. b) bestimmt durch chirale Shift-Messung mit (+)-Eu(hfc),.
¢) Reaktion bei -93 <. d) 200 mol% OXB.

Dies konnte durch das zusatzlich in die Reaktiogeabrachter-System verursacht werden,
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welches die fur die Selektivitat wichtige,n-Wechselwirkung zwischen Aldehyd und
Oxazaborolidinon beeintrachtighd somit zu verminderten Enantioselektvitatentfiiburch
diese Experimente konnte die besondere Stellurap Isopropanol als Additiv
verdeutlicht werden, da es als einziges AdditiveeBteigerung der Enantioselektivitaten bei
gleichbleibenden Ausbeuten ermdglicht.

Da durch einen Wechsel der Aminosaure erste titmaarentiberschiisse resultierten, lag es
nahe weitere Aminosauren zu testemREDA et al berichteten 2001 erstmals von Threonin
abgeleiteten Oxazaborolidinonen, welche zu hergemden Enantioselektivitaten in der
MUKAIYAMA -MICHAEL-Reaktion fiuhrten”™ Ein bedeutender Vorteil von Threonin als
Baustein fur Oxazaborolidinone, ist die freie Alkbirunktion die eine Veresterung mit
unterschiedlichen Gruppen ermdéglicht und somit dagang zu weiteren Katalysator-
Derivaten gewahrleistet. Die benétigten Threonimizde wurden nach der in Schema 32
abgebildeten Syntheseroute dargestellt. ZuerskggefeineN-Tosylierung zul49 gefolgt von
einer saurekatalysierten Veresterung mit Benzyltadk@um Monoestefl50 Dieser wurde
anschlieBend mit unterschiedlichen Carbonsaurddelorin Gegenwart von Pyridin in
Dichlormethan zu den Diestera51 und 152 umgesetzt und durch Hydrierung der

Benzylgruppen entschiitzt.

o
OH O OH

M Ts-Cl, 1M NaOH j\)\ Y
HO Y Et,0, RT, 76% HO Y p-TsOH, Toluol BnO Y
NHZ NHTS Reflux, 91% NHTS
148 149 150 )(13\
Cl R
Pyridin, CH,Cl,
RT, 77-86 %
i X
O OJ\R Pd/C. H O O R
y 12
HOJ\;/'\ 99% BnOJ\;)\
NHTs NHTs
R = phenyl 77% 153 R = phenyl 77% 151
R = biphenyl 86% 154 R = biphenyl 86% 152

Schema 32. Darstellung von Threonin-Derivaten fiir neue Oxamaltidinone.

Analog zu H\RADA’s Arbeiten kamen hierfir aromatsiche Substituentem Einsatz.

Samtliche durchgefihrten Reaktionen erfolgten eatdgend der Literatur in guten
Ausbeuten!’

Die auf diese Weise synthetisierten Threonin-Dee\ib3 und 154 wurden wie gewohnt

in situin Dichlormethan mit Dichlorphenylboran zu densgmechenden Oxazaborolidinionen
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umgesetzt und in der VMAR mit deyamethylierten Ketenacetaléd8 und41 untersucht.

Die Ergebnisse in Tabelle 12 zeigen, dass die VMAR den Threonin-abgeleiteten
Oxazaborolidinoneri55 und 156 nahezu gleichwertige Enantioselektivitaten liefartwie
das Oxazaborolidinofi25 Ebenso konnten diese nur durch den Einsatz \aprdpanol als

Additiv erzielt werden.

Tabelle 12. Oxazaborolidinon vermittelte VMAR mit Threonin-Detien.

0] o]
TS/N‘ -0 Ts/N\ 0
1 T
Ph Ph
155 156
(|) OTBS OH O
OXB 100 mol%
+ = = N
Y MOM‘* CH,Clp-78 T WOMG
Additiv Ausbeute (%) de (%) ee (%)
1 155 - 99:1 11 80 34
2 155 i-PrOH 99:1 26 82 47
3 156 - 99:1 33 80 34
4 156 i-PrOH 99:1 38 82 47
5° 155 i-PrOH 99:1 13 82 47
6° 156 i-PrOH 99:1 27 82 47

a) 1 eq Aldehyd und 1.7 eq KA 100 mol% OXB. b) bestimmt durch chirale Shift-Messung
mit (+)-Eu(hfc)s. ¢) Reaktion bei -93 <C.

Weiterfiuhrende Experimente wurden im Rahmen dertdabeit von SU durchgefihrt,

allerdings fuhrten auch sterisch anspruchsvoll tulesrte Threonin-Derivate nicht zum

gewiinschten Erfold’”

3.5.2 Oxazaborolidinon vermittelte VMAR amy-unsubstituiertem Ketenacetal

Wahrend der Studien mit Oxazaborolidinonen yamethyl substituierten Ketenacetalen,
arbeitete MRzELLA parallel im Rahmen der Diplomarbeit an der Entiiog der
asymmetrischen vinylogen WAAIYAMA -Aldolreaktion flr dasy-unsubstituierte Keten-
acetal35. Nach den ersten positiven Ergebnissen mit derz&baolidinonen, sollten diese
auch any-unsubstituierten Ketenacetal@5 getestet werden. So erreicht@RZELLA unter
den in Tabelle 11 (Nr. 15) dargestellten Bedingum@estmals Enantioselektivitdten von Uber

90% ee (Schema 33). Die Verwendung des von Tryptopharelaiigten Oxazaborolidinons
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125 und Isopropanol als Additiv lieferte akzeptablesBauten und Enantioselektivitdten von
96%eefir das VMAR-Produk8s. ['®

Da jedoch in mehrmaligen Versuchen deutlich gemmgéAusbeuten (27-32%) sowie
Enantioselektivitaten (72-78%e erzielt wurden und somit das vielversprechendgebmis
nicht reproduziert werden konnte, mussten eingethéhttersuchungen fur die Erklarung der
beobachteten schlechteren Ergebnisse durchgeféndiew.

Da die Ergebnisse mit dem von Tryptophan abge&it€@xazaborolidinod 25 die einzigen
waren, die nicht reproduziert werden konnten, lay rahe, die Ursache hierfir am

synthetisiertenN-Ts-Tryptopharl38zu suchen.

H
Ox-0

N \
] 'B—Ph
N
125 Ts
9 OTBS 50 mol% OH 0
i-PrOH
* MOMe — N"oMe
BUCN, -88 C
35 88  54%, 96% ee

40

Schema 33. Oxazaborolidinon vermittelte VMAR mit unsubstittéer Ketenaceta85. ['®!
Im Gegensatz zu den restlichen Aminosauren erfolgiie Aufreinigung des
N-Ts-Tryptophansl38 nicht durch Umkristallisation sondern Uber Sauleomatographie.
Obwohl Schmelzpunkt sowie spektroskopische Datdrkaine Verunreinigung hinwiesen,
wurde als erstes versucht, die saulenchromatogrephi Aufreinigung zu optimieren.
Zusatzlich wurden Chargen von unterschiedlichen idebn getestet. Allerdings blieben
samtliche Versuche hierzu erfolglos. SchlieRlichllteo weitere Uberlegungen unter
Beriicksichtigung der Experimente mit aromatischetdifven die Ursache erfolgreich
ausmachen. Hier war das fur die Aufreinigung deriosdure als Eluat verwendete Toluol
Hauptursache fiir die geringen Stereoselektivitdsrzeigte sich, dass bereits geringe Spuren
von Toluol in der Reaktion die Stereoselektivitatiastisch minimieren (Abb. 12). Daher
wurde das synthetisiertBl-Ts-Tryptophanl138 im Verlauf mehrmals mit Dichlormethan
redestilliert, um das Toluol zu entfernen. Mit dewluolfreien Liganden konnten die
vielversprechenden Ergebnisse reproduziert undEdientioselektivitat sogar auf 98%e
gesteigert werden.
Nach dem Erreichen zufriedenstellender Enantiosiglgien sollte im Weiteren versucht
werden, die Ausbeute der Reaktion zu erh6hen. 8shuger Beobachtung der Reaktion zeigte

sich, dass wahrend der Reaktion ein schwer zuneekaler farbloser Niederschlag ausfallt,
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78% ee 72% ee 98% ee

Toluol Toluol frei

Abbildung 12. Einfluss von Toluol auf die Enantioselektivitat.

welcher beim Zutropfen des Aldehyds zum Oxazdbnon entsteht. Da der ausfallende
Niederschlag vermutlich durch Polymerisation detviakten Aldehyds entsteht, sollte dieses
durch gemeinsames Zutropfen des Aldehyds und degdorolidinons verhindert werden.
Der auf diese Weise resultierende Aldehyd-OXB-Kamphusste nach seiner Bildung sofort
weiter mit dem Nucleophil reagieren, wodurch di¢yRerisation unterdriickt werden kann.

In vorangegangenen Experimenten wurde der Isoddgmgd @0) zusammen mit dem
Ketenacetal35 zugetropft. Dabei sind unterschiedliche Zutropbipegndigkeiten sowie
weitere Reaktionsparameter variiert worden (Tab). 1IBurch die Verwendung einer
stéchiometrischen Menge an OXB konnte erstmals-8éi °C eine Ausbeute von 64%
erreicht werden (Tab. 13, Nr. 1). Versuche mit siddsometrischer sowie
Uberstochiometrischer Menge an OXB fiihrten zu dguteringeren Ausbeuten, wobei nur
eine minimale Abnahme der Enantioselektivitdt bebbet wurde. Durch Variation der
Reaktionskonzentrationen auf 0.28 M konnte die Ausb zusatzlich auf 75% erhoht
werden (Tab. 13, Nr. 12).

Um die OXB katalysierte VMAR jedoch fir die SyntbeBemie attraktiver zu gestalten,
wurde versucht die Reaktionstemperatur der VMAR & °C zu erhdéhen mit gleich-
bleibenden Ausbeuten und Stereoselektivitaten zamdlgdeisten. Durch Erniedrigung der
Reaktionskonzentration sowie der Zugabe der Redktariiber einen Zeitraum von zehn
Minuten konnte dieses erreicht werden (Tab. 13,118), wobei eine 75%ige Ausbeute und
eine Enantioselektivitat von 98@eerzielt werden konnte.

Nachdem die Reaktionsbedingungen fur die Oxazaidamoh 125 vermittelten VMAR
optimiert worden sind, sollte die Verwendung wedtdBorane erprobt werden. Das besonders

aus YamamoTO'‘s Veroffentlichungen vielversprechende Boid, fuhrte hier allerdings
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Tabelle 13. Optimierung der VMAR am unsubstituierten Keterel@8.

H
N Ox-0
/ B—Ph
N
125 T8
(l) OTBS OH O
i-PrOH
Y + MOMG v MOMG
88
40 35

OXB OXB-Lsg Substrat-Lsg At Substrat

Nr. T(C) Ausbeute (%) ee (%)

(mol%) (mL) (mL)
1 100 2 0.5 5 -94 64 98
2 50 2 0.5 5 -94 53 97
3 30 2 0.5 5 -94 46 96
4 150 2 0.5 5 -94 51 98
5 100 25 0.5 5 -94 44 98
6 100 1.5 0.5 5 -94 71 98
7 50 1.5 0.5 5 -94 62 97
8 50 1.5 5 -94 66 98
9 50 1.5 2 5 -94 50 97
10 100 1 0.5 5 -94 60 98
11 100 15 0.5 1 -94 48 98
12 100 15 0.5 20 -94 74 98
13 50 15 0.5 30 -78 55 97
14 100 1.5 0.5 30 -78 64 98
15 100 1.5 0.5 60 -78 42 98
16 100 1.5 0.5 90 -78 35 98
17 100 2 0.5 30 -78 44 98
18 100 2 0.5 10 -78 75 98
19 100 25 0.5 10 -78 68 98
20 50 2 0.5 10 -78 63 97
21° 100 2 0.5 10 -78 74 98
22° 100 2 0.5 10 -78 73 08
23° 100 2 0.5 10 -78 74 98
a) 1 eq Aldehyd und 1.2 eq KA. b) bestimmt durch chirale Shift-Messung mit (+)-Eu(hfc)s. ¢) Rkt. in EtCN.
d) 2.0 eq KA.

nur zu aquivalenten Enantioselektivitaten wie daazaborolidinorl25 (Tab. 14, Nr. 2).

Tabelle 14. VMAR katalysiert durch unterschiedlich B-substitigie Oxazaborolidinone

H o
N O,_g R=n-Bulde
/ N 3,5-(CF3)-Ph 147
\
Ts
? OTBS OH O
100 mol%, i-PrOH
+ MOME A OMe
BuCN, -78 C
40 35 88
Nr. OXB Ausbeute (%) ee (%)
1 146 34 73
2 147 41 98
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Um den Einfluss der Tosyl-Schutzgruppe im OXB-Siysteu untersuchen, wurden die in
Abbildung 13 dargestellten Oxazaborolidinone mitseaiedenen Amino-Schutzgruppen in
der VMAR getestet. Hierbei handelt es sich um komzmne# zuganglicheN-geschitzte

Tryptophane. Die Reaktionen mit diesen Oxazabdraiten fihrte jedoch zu keinem

Umsatz, was flr die essentielle Bedeutung der Bokyltzgruppe spricht.

H H H
N N N
\ \ \

0 0

)
Fmoc— N~ B/O
l l l
Ph Ph Ph
157 158 159

Abbildung 13. Unterschiedliche N-geschitzte Oxazaborolidinone.

Um die Leistungsfahigkeit der Oxazaborolidinon-kaeerten VMAR mit125zu bestimmen,
sind im Verlauf unterschiedliche verzweigte, alifbehe und aromatische Aldehyde sowie
reaktive Ketone aus Pyruvaten eingesetzt wordeb.(T8). In den meisten Fallen konnten
hohe Enantioselektivitaten festgestellt werdenobdsrs bemerkenswert waren hierbei die
erzielten Enantioselektivitaten bei Verwendung vayklischen und langkettigen-
aliphatischen Aldehyden (Tab. 15, Nr. 1-3). UnteetrBchtung der bekannten VMAR

Varianten in denen aliphatische Aldehyde nur betdeémpesetzt werden kénnen, stellen diese

Tabelle 15. Untersuchung der VMAR an unterschiedlich verzweigarbonylverbindungen.

H
N Oxn-0
| B—Ph
N
125 Ts

OTBS 100 mol% OH O

o)
| i-PrOH WJ\
R) ¥ MOMe R X" 0oMe

BuCN, -78 C, 3h

35

Carbonyl- Ausbeute (%) Ausbeute (%) ee (X)

verbindung a-Aldolprodukt y-Aldolprodukt y-Aldolprodukt
1 Pivalinaldehyd <1 160 70 99°
2° Valeral 4 161 65 94°
3 Cyclohexanal <1 162 80 96°
4° Benzaldehyd 9 163 60 83°
5¢ E-Zimtaldehyd 11 164 66 80°
6 2-Furfural 13 165 63 76°
7' Methylpyruvat - - -
g Methylbenzoylformat - - -

a) 1 eq Aldehyd und 1.2 eq KA. b) bestimmt durch chirale Shift-Messung mit (+)-Eu(hfc)s. ¢) Zuséatzlich
bestimmt durch chirale GC am TBS-geschutztem Produkt. d) zuséatzlich 4 % racemisches TBS-Produkt.
e) Zuséatzlich bestimmt durch MosHeER-Methode. f) Reaktion bei -78 und -50C durchgefihr t.

- 46 -



Studien zur Entwicklung neuer VMAR-Methoden

Ergebnisse eine bedeutende Erweiterung fur die kBttisynthese dar. Der Umsatz
ungestattigter Aldehyde lieferte einen geringenefinles a-VMAR-Produktes und zudem
einen 3-5%igen Anteil racemischen TBS-geschitatéhroduktes, dessen Bildung jedoch
durch die Erhdhung der zugesetzten Menge Isoprépanm 1.2 eq auf 1.7 eq unterdriickt
werden konnte. Insgesamt jedoch verliefen die Readh mit ungesattigten Aldehyden in
geringeren Enantioselektivitaten.

In Versuchen mit Pyruvatsédureestern konnte kein atm$eobachtet werden, woraufhin
hohere Reaktionstempraturen gewahlt wurden, diefalie kein positives Ergebnis lieferten.
Die absolute Stereochemie der neu gebildeten Alkamktion wurde durch die MSHER
Methode bestimmt!’® Dabei wurde das VMAR-Produkt61 mit (R)-(-)- bzw. ©-(+)-a-
Methoxy-(trifluormethyl)-phenylessigsaurechlorid, riethylamin  und 4-Dimethylamino-
pyridin in die entsprechendenddHeEr Ester161-(S)-MTPA und161-(R)-MTPA umgesetzt.
Der Vergleich der beidetH-NMR- Spektren und der Ermittlung dAd-Werte deutete auf
eine -Konfiguration des neu gebildeten Stereozentruiins die Verbindungl61 hin
(Abb. 14).

MeO

+0.02

161-(S)-MTPA 161-(R)-MTPA AJSR)= 5(S) - 5(R)

Abbildung 14. Untersuchung der absoluten Konfiguration durch iesHErRMethode.

Um das Anwendungsspektrum zu erweitern, wurden ienlauvf der Studien, die fur die
Polyketidsynthese wertvollem-chiralen Aldehyde in der neu entwickelten VMAR-\4ate
eingesetzt. Hier sollte dienatchedmissmatchedSituation untersucht und gleichzeitig der
Einfluss von Schutzgruppen untersucht werden. Damden die vom Roche-Ester bzw. von
Milchsdure abgeleiteten Aldehyde eingesetzt (Scha#aAls Schutzgruppen kamen die in
der Naturstoffsynthese haufig eingesetzten TBS- isowie chelatisierende PMB-
Schutzgruppen zum Einsatz.

Es zeigte sich, dass beim Roche-EstematchedFall, sowohl hohere Ausbeuten als auch
gesteigerte Selektivitaten beobachtet werden konitabei lieferten die TBS-Ether in beiden
Féllen ausgepragtere Stereoselektivitaten von bi®4260 ee Die Verwendung der PMB-

Schutzgruppe lieferte hingegen in samtlichen dexpenten Enantioselektivitaten von unter
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80%ee Beim Milchsaure-Aldehyd wurden inmissmatchedrall fiir keine der beiden
Schutzgruppen brauchbare Selektivitaten und Ausbetdrzeichnet.

Die Betrachtung der Ergebnisse, deutet auf einensithtliche Bevorzugung des Felkin-
Produkts hin. Besonders bei den eingesetzten Milalesdehyden, sind deutliche Abnahmen

der Ausbeute und Stereoselektivitdten amt-Felkin-Produkt erkennbar.

R=TBS 37 RO Q¢ (L-125 RO OH O R =TBS 167, 65%, 94% ee
R = PMB 166 — K/\/\/U\OMG R = PMB 168, 61%, 79% ee
- RO O RO  OH o) = %, 909
R=TBS 37 ] 35 (D)-125 R =TBS 169, 64%, 90% ee
R = PMB 166 = N—"“ope R PMB 170, 56%, 77% ee
R=TBS 171 T (L)-125 OH Q R=TBS 173, 59%, 90% ee
R =PMB 172 \H — N~"omMe R =PMB 174, 50%, 68% ee
RO RO
R=TBS 171 i 35 (D)-125 ' 0 R=TBS 175, 11%, 56% ee
R =PMB 172 \‘) E— \‘/K/\)J\OMG R =PMB 176, 46%, 61% ee
RO RO

Schema 34. Untersuchung der VMAR amchiralen Aldehyden.

Da hier eines der beiden mdglichen Produkte begbrgabildet wird, wurde versucht eine
kinetische Racematspaltung arsubstituierten Aldehyden mit dem Oxazaborolidiriitb
durchzufiihren. Dieses konnte den gleichzeitigen bauf von zwei Stereozentren und
zusatzlich die Synthese mit einfachen Bausteinerdglichen. Daher wurden die in Schema
35 dargestellten Silylether in der VMAR eingese&tuidien in diesem Bereich zeigten, dass

in a-Position sterisch anspruchsvolle Substierentoenttigt werden, um akzeptable

TBSO O TBSO OH 0]

KH 35 (L)-125 W
: OMe

- 167, 67%, 1:1 dr

(+)-37
o OH 0
] 35 ()-125 PN
OMe
OTBS
(H)-171 OTBS 173, 53%, 4:1 dr
o OH o)
J 85 (U125 PN
OMe
OTBDPS OTBDPS
(¥)-177 178, 50%, 6:1 dr

Schema 35. Versuche zur kinetischen Racematspaltung.
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Diastereoselektivitdten zu erzielen. Hier konnté siem TBDPS-geschitzten Aldehgd@7in
die hochste Selektivitat von 6:1 fur das Felkindrit erzielt werden.

Die anfanglichen Experimente konnten zeigen, dass dar neuen VMAR-Methode
prinzipiell kinetischen Racematspaltungen maogliocidsAllerdings wurden die Studien im
Rahmen dieser Arbeit nicht weiter vertieft. Siclodrlist durch weitere Optimierung der
Versuchsbedingungen, besonders durch die richtigllWer a-Substituenten ein besseres
Ergebnis zu erwarten.

Nachdem wir die Leistungsfahigkeit der Oxazabombd 125 vermittelten VMAR am
unsubstituierten Ketenacetdb verdeutlichen konnten, wurden diese Ergebnisse was
erfolgreich publiziert® und nach kiirzester Zeit von weiteren Forschungggmipn der
Naturstoffchemie angewendet.

Als einer der ersten wendete die renommierte Asbaippe um 8BITH die neue VMAR-
Methode in ihrer Totalsynthese von (+)-Psymbetini( an.!®" Dieses konnte nochmals die
Notwendigkeit neuer VMAR-Methoden fur die Polyketytthese verdeutlichen, speziell
solche, die auf aliphatische Aldehyden anwendhad.din ihrer Synthese benutztemi#H

et al. die neue VMAR-Methode fur das Grundgertst vom dmgtdopyran-Fragment80
(Schema 36). Sie konnten durch die Umsetzung vo®-g@&chutztem AldehytB3 mit dem
Ketenacetal35, den gewiinschtegHydroxy-a,3-ungesattigte Estet82 in hervorragenden
Enantioselektivtaten von >99%e erhalten. Dieser wurde anschliel3end selektiv ejpenti

und nach einigen weiteren Transformationen in dgsahydropyran-Fragmef80 Gberfuhrt.

OMe O OMe
)\/\‘)J\ OH

OH

HO

OH O
(+)-Psymberin 179
OMe
H ° H = O OH (?)TBS oO TBSO (?)H o
CO,Me —— WOME — N OMe
O = X k 66%, >99% ee
N 181 182
OTBS
180
OTBS
TBSO (lD /\/“1 125, i-PrOH
% v OMe " prCN, -78 T
N 35
183

Schema 36. Die VMAR als Schliisselschritt fiir das Tetahydrapyragmentl80 von (+)-Psymberini79).
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Neben den unsubstituierten Ketenac&8| ist eine Anwendung mit dera-methylierten
Ketenacetall84 und dem Dienl85 ebenfalls interessant fur die Polyketidsynthese D
Experimente sind fur die neue VMAR-Methode insoféedeutend, da durch zuséatzliche
sterische Hinderung in derPosition ein positiver Einfluss auf die Regiosélatat moglich
werden kénnte. Diese wéhre besonders wichtig lInMAR mit ungesattigten Aldehyden,
da hier in samtlichen Beispielen ein geringer Antieis a-Alkylierungsprodukts beobachtet
werden konnte.

Um die Methode an-methylierten Diensystemen zu untersuchen, wurdekedenacetal 84
und das Dien185 analog zu den vorherigen Ketenacetalen aus Taglimesnethylester
bzw. Tiglinaldehyd synthetisiert und durch Umsatit werschiedenen Aldehyden getestet
(Tab. 16).

Tabelle 16. Untersuchung der VMAR am a-methylierten Keten&d@&und Dienl185.

H
N Ox-0
] ‘B—Ph
N

Ts
o) OR! 125 OH o)
J N P 100 mol%, i-PrOH :
2 X
R = R PICN, -78 C, 3h R R

Rl =TBS, RZ = OMe 184 R = OMe
Rl =TMS, R2=H 185

. Ausbeute (% ee (%)
Aldehyd Nucleophi y-a y—AIdoIproéuk)t y—AIdoI(prgdukt

1 Isobutyraldehyd 184 99:1 109 45 80

2 Valeral 184 99:1 186 48 68

3 Cyclohexanal 184 99:1 187 41 80

4 Benzaldehyd 184 99:1 188 38 44

5 Isobutyraldehyd 185 - -

6 Valeral 185 -

a

=

1 eq Aldehyd und 1.2 eq KA. b) bestimmt durch die MosHER-Methode.

Aus den Ergebnissen von Tabelle 16 ist zu erkendass die zusatzliche Methylgruppe in
o-Position zu geringeren Ausbeuten und Enantioseleken fuhrt. In der VMAR zwischen
Isobutyraldehyd40) und Ketenacetd84 konnten Enantioselektivitdten von lediglich 8@%
verzeichnet werden. Die Ubrigen Aldehyde fuhrten deutlich geringeren Enantio-
selektivitaten. Hier ist jedoch zu erwahnen, dass Erwartung einer Unterdrickung der

a-Alkylierung in der Reaktion mit Benzaldehyd beggttvurde.

3.5.3 Weinsaure abgeleite Acyloxyborane
Durch Verwendung von Oxazaborolidinonen in der VMRdétnten erste positive Ergebnisse

-850 -



Studien zur Entwicklung neuer VMAR-Methoden

erzielt werden. Da mit diesen chiralen Lewis-S&urerch nicht das volle Potential
ausgeschopft wurde, sollten weitere Oxazaboroldienivate in die Studien miteinbezogen
werden. Eine Variante der Oxazoborolidin-Familiellsh die ebenfalls von AMAMOTO
entwickelten auf Weinsaure basierenden AcyloxyberdAXB) dar. 2 Diese fielen
besonders durch ihre hohe Reaktivitit und Sterekis@idt auf. In YAMAMOTO'S
Untersuchungen zeigte sich, dass eine intramolekwdasserstoffbriicke zwischen der
Carbonsaure und dem Alkoxysauerstoffatom existeogjurch eine zusatzliche Aktivierung
der Lewis-S&ure resultiert, was zu einer héhereskiatat fihrt. Dieses wird als Brgnsted-
Saure Aktivierung der Lewis-Saure bezeichnet. Weéitsnnte durch NOE-Experimente die
Ursache fur die hohen Selektivitaten nachgewiesemden. Diese resultiereaus der
n-Stapelung des Dimethoxyphenylringes und des koatiéi gebundenen Aldehyds, was zu

einer wirksamen Abschirmung des Aldehyds fihrt.

189
Abbildung 15. Ubergangszustand nacWamoTofiir Acyloxyborane (AXB?

Des Weiteren konnteA$o in seinen Arbeiten zeigen, dass mit AcyloxyboradenVMAR
am Dienolat86 hohere Stereoselektivitdten erzielt werden konaksnbeim Einsatz von
Oxazaborolidinonen®?!

Aus diesem Grund lag es nahe, Acyloxyboran-Katatysa auch in Reaktionen mit den
y-methyl-substituierten Ketenacetal@®bzw.41 zu untersuchen.

Im Gegensatz zu den Oxazaborolidinonen erfolgiSyiethese der Acyloxyboran Vorlaufern
in mehren Stufen und beginnt mit kommerziell etickien 2,6-Dihydroxybenzoesaurg£9Q)
(Schema 37). Nach der Veresterung mit hMedid erfolgt die Alkylierung ef
freien Alkoholgruppen mit Halogenalkanen. Durch &&fung der Ester-Funktion und
anschlieBender Trifluoressigsaureanhydrid vernéteMeresterung mit Dibenzyltartra®6
werden die Weinsaurederivate isoliert. Eine Benaglehltzung durch Palladium-

katalysierten Hydrierung unter Wasserstoffatmosplifidinrte schliel3lich zu den gewiinschten
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HO_ _O MeO._ O MeO_ O
HO oH _K2COs Mel 4 on _KCO3 Rl go OR
DMF, RT, 91% DMF, RT, 91%
190 101 R = Me 879% 192

=i-Pr 85% 193

CO,BN KOH, MeOH
A
Ho)\__/cozsn
OH
OR O CO.H 196 HO._O
a) TFA, CH2C|2, 0<C
0 O RO OR
i b) Pd/C, H,, EtOAC
OR
R = Me 78% 197 R = Me 98% 194
= i-Pr 70% 198 = i-Pr 91% 195

Schema 37. Darstellung von Weinsaure-Derivaten fur Acyloxydar (AXB).

Liganden197und 198 Samtliche durchgefiihrten Reaktionen erfolgtem érgsprechend der
Literatur in guten Ausbeuten.

Die dargestellten Weinséaureliganden wurdesitu mit den entsprechenden Boronséauren zu
chiralen Lewis-Sauren umgesetzt und in der VMAR wién bekannten Testsubstraten
eingesetzt (Tab. 17).

Erstmals resultierten hier, bei Verwendung von Agyboranen Enantioselektivitaten von
Uber 70% ee fur das KetenacetaBB8. Interessanteweise fuhrte allein das 3,5-Tri-
fluormethylphenyl-substituierte Bora?04 zu einem Enantiomereniberschuss von 796
(Tab. 17, Nr. 19). Die entsprechende Reaktion inérl-substituierten Bora203resultierte

in leicht verminderten Enantioselektivitidten vorfw@e (Tab. 17, Nr. 10). Wie bereits von
YAMAMOTO beschrieben, liefen die Reaktionen insgesamt raih diisopropoxyphenyl-
substituierten Liganderi98 in héheren Enantioselektivitaten als mit dem emtspenden
Dimethoxyphenyl-substituierten Ligand&f7.

Auch die Variation der Reaktionstemperatur sodie Verwendung von Additiven, sollten
zu keiner signifikanten Veranderung der Steredseigten flhren.

Im weiteren Verlauf wurden die Studien mit Acyloxybnen ebenfalls vonuSm Rahmen
der Masterarbeit fortgeflhrt. Unterschiedlich veemte aromatische sowie aliphatische
substitituierte Acyloxyborane, sollten jedoch dihtl niedrigere Enantioselektivitdten

aufweisen als das Acyloxybor204.
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Tabelle 17. Untersuchung der VMAR mit Acyloxyboranen

i-PrO
Oi-Pr
R=H 199 R =H 202

= Ph 200 HOLC = Ph 203
= 3,5-(CF3)-Ph 201 1 = 3,5-(CF3)-Ph 204

R R
<|) OTBS OH 0
Rl AXB
Y ’ NOMe N"Nome
RZ
40 Rl=H, R? = Me 38 66

Rl=Me, RZ=H41

. T(T) Additiv y:a Ausbeute (%) de (%) ee (%)°
1 38 202 -78 - - - - -
2 38 202 -93 - - - - -
3 38 202 -50 - - - - -
4 41 202 -78 - - - - -
5 41 202 -93 - - - - -
6 41 202 -50 - - - - -
7 38 203 -78 - 99:1 24 77 70
8 38 203 -93 - 99:1 16 77 70
10 38 203 -78 i-ProH 99:1 18 77 70
11 41 203 -78 - 99:1 20 42 36
12 41 203 -93 - 99:1 13 50 36
12 41 203 -78 i-ProH 99:1 8 42 36
14 38 204 -78 - 99:1 19 80 74
15 38 204 -93 - 99:1 11 80 74
17 38 204 -78 i-ProH 99:1 16 80 74
18 41 204 -78 - 99:1 22 46 40
19° 38 204 -78 i-ProH 99:1 25 80 78
20 38 199 -78 - 99:1 - -

21 38 200 -78 - 99:1 28 77 59
22 38 201 -78 - 99:1 24 80 63

a) 1 eq Aldehyd, 1.5 eq KA, 50 mol% OXB. b) bestimmt durch chirale Shift-Messung mit (+)-Eu(hfc)s.
¢) 100 mol% OXB.

3.5.4 Aminoalkohol basierende Oxazaborolidine

Bisherige Erfolge mit dieser Lewis-Saure-Klasseszsgll letzteres mit den Acyloxyboranen,
veranlasste uns, weitere Variationen der Oxazaidlomohe zu untersuchen. Eine der
wichtigsten und héaufig verwendeten Vertreter diesewis-Saure-Klasse stellen die von
CoreyY entwickelten und von Prolinol abgeleiteten Oxazaldine (OXI) dar. Diese fielen

besonders im Vergleich mit den restlichen Variartterch hervorragende Stereoselektivitaten
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in der asymmetrischen Synthese dtff. Die Ursache hierfiir liegt im bizyklischen-System,
wodurch ein deutlich starker fixierter Ubergangsand durchlaufen wird.

BOECKMAN et al. berichteten 2006 in ihren Syntheseuntersuchungdr)-Rasfonin von einer
erfolgreichen Anwendung unterschiedlicher Oxazaldireen in der VMAR mit dem Siloxy-
Furan 205 (Schema 38).!%! Bemerkenswerte Ausbeuten sowie Stereoselektimitate

resultierten hierbei durch Katalyse mit dem Brods&®aure aktivierten Oxazaborolid2@7.

TfO_ B~ 48 mol%

o-tol oTMS
9 207 :
/N, 0 y
TMSO™ *g Y Y CH,Cl,, -78 T o= | : :
205 206 208 83%, >959% de

Schema 38. VMAR nach BECKMANMiIt Brgnsted-Saure aktiviertédxazaborolidin207. !

| [86]

In Anlehnung an das @ey-Model postulierte BECKMANN fUr die Reaktion den in

Abbildung 16 dargestellten Ubergangszustadg in dem eirsi-Seitenangriff beglinstig ist.

209
Abbildung 16. Ubergangszustand fiir die VMAR naBbeckman ¢

Aufgrund dieses wichtigen Beispiels der von Prdlialogeleiteten Oxazaborolidinen wurden
die Bemihungen in diese Richtung verstarkt. Die dfxpente wurden zunachst
mit den kommerziell erhaltlichen Boranef10-212 und dem 3,4-Ketenacetal 38
durchgefuhrt (Tab. 18).

Erste Versuche mit dem Oxazaborolidi?2 fiihrte erstmals zu hervorragende Enantio-
selektivitaten von Uber 80%e fir das Ketenaceté888. Ohne weitere Optimierungsschritte
erhielt man mit demB-Phenyl-substituierten OxazaborolidR2iL2 bei zufriedenstellenden
Ausbeuten einen Enantiomerentberschuss von 83%. [eestereoselektivitdten lagen
ebenfalls im sehr zufriedenstellenden Bereich V&b fle
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Tabelle 18. Prolinol abgeleitete Oxazaboroldine an der VMAR deim Ketenacet&s.

N\Ef/o N\B/O N\IIB/O
H Me Ph
210 211 212
(l) OTBS OH 0
OXI 50 mol%
N = X
\H NOMG CH,Cl,, -78 T, 14 h WOMe
66
40 38
Nr.?2 oXI yia Ausbeute (%) de (%)  ee (%)°
1 210 - - -
2 210
3 212 99:1 67 95 83
4° 212 99:1 70 95 83

a) zusatzlich 4 % racemisches TBS-Produkt, b) bestimmt durch chirale Shift-Messung
mit (+)-Eu(hfc); und MosHER-Methode, ¢) OXI in situ generiert mit Dichlorphenylboran.

Interessanterweise fuhrten die oftmals in asymswign Reduktionen eingesetzten
Oxazaborolidine 210 und 211 zu keinem Umsatz. Um die Qualitdit des gekauften
Oxazaborolidin®12 zu priufen, wurde in einem zusatzlichen Experintag Oxazaborolidin
212 analog zu den Oxazaborolidinonen aus Dichlorphmrgin und DiphenylprolinoR13
welches aus Prolinol dargestellt wurde, situ generiert. Dieser Versuch fuhrte wie
angenommen zum selben Resultat (Tab. 18, Nr. 4).

Da mit demB-Phenyl-substituierten Oxazaborolidi2 erstmals hohe Stereoselektivitaten
erreicht werden konnten, lag es nahe, diesen waitenodifizieren und auf seine Wirkung zu
untersuchen (Tab. 19). Zur Modifikation wurden usthiedlich substituierte Aromaten
gewahlt. Zudem kamen fur zusatzliche Aktivierung #&talysators verschiedene Brgnsted-
sowie Lewis-Sauren zum Einsatz. Samtliche Reaktioneurden hier analog der
Oxazaborolidinon vermittelten VMAR durchgefuhrt. &Vierhofft fuhrte die zusatzliche
Protonierung des Prolinol-Stickstoffs durch BrgdsBiuren zu einer signifikanten
Steigerung der Dia- und Enantioselektivitaten.

Interessanterweise spielte wiederholt IsopropafeolAdditiv eine wesentliche Rolle fur die
Stereoselektivitdten. Wahrend in Experimenten miprBted-Sauren aktivierten Oxaza-
borolidinen ohne Zusatz von Additiven die F&&chutzten VMAR-Produkte in nahezu
identischen Selektivitaten resultierten, wurdecd den Zusatz von aquivalenter Menge an
Isopropanol der entsprechende freie Alko&6Imit leicht erhdhten Diastereo- und Enantio-
selektivitaten erhalten (Tab. 19, Nr. 4-8). Inshemre Trifluormethansulfonséaure

konnte durch eine hdhere Enantioselektivitth 90%ee eine Sonderstellung einnehmen
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Tabelle 19. Br@nsted- und Lewis-Saure aktivierte Oxazaborolidine

R'R;
R O Q R
XN\$/0
0 oTBS R OH 0
OXI 50 mol %
\H ' MOM‘% 78 C, CH ,Cl WOM‘?
- ) 2%12
38 66
. Additiv yia Ausbeute (%) de (%)  ee (%)"
1 o-Tol - - 214 - 99:1 60 95 83
2 Ph Me - 215 - 99:1 60 - 83
3 Ph - OTf 216 - 99:1 63 >05 83°¢
4 Ph - OTf 216  i-PrOH 99:1 70 >05 90
5 Ph Me  OTf 217 i-PrOH 99:1 62 >95 90
6 o-Tol - OTf 218  j-PrOH 99:1 54 >05 90
7 o-Tol Me OTf 219  i-PrOH 99:1 52 >05 90
8 Ph - NTf, 220  i-PrOH 99:1 68 >95 86
9 Ph - NTf, 220 - 99:1 58 >05 80°
10 Ph - ABr; 221  j-PrOH 99:1 54 >05 83
11 Ph - SnCly 222 i-PrOH 99:1 74 >95 82

a) 1 eq Aldehyd, 1.5 eq KA. b) bestimmt durch chirale Shift-Messung mit (+)-Eu(hfc); und MOSHER-Methode.
c) TBS-geschuitztes Produkt.

(Tab. 19, Nr. 4). Die Lewis-Saure aktivierten Oadaarolidine zeigten neben geringfligig
verbesserten Diastereoselektivitaten keine beddatenveranderungen. Variationen am
Substitutionsmuster der Aromat-Reste zeigten elisrifaine signifikanten Unterschiede in
den Stereoselektivitaten.

Parallel zu den Untersuchungen mit den von Proladmjeleiteten Oxazaborolidinen sind
weitere Aminoalkohole untersucht worden. Hierfurrden die Aminoalkohole Valinol und
Phenylalaninol verwendet, welche zuvor vomMAMOTO entwickelt und erfolgreich in
DIELs-ALDER-Reaktionen eingesetzt werden konnt&A. Die in Tabelle 20 aufgelisteten
Ergebnisse zeigen, dass mit diesen Aminoalkohaderlidh geringere Stereoselektivitaten in
der VMAR resultieren. Prolinol scheint hier durchsdbizyklische System und die daraus
resultierende héhere Fixierung, wie in vielen asytriechen Reaktionen auch in der VMAR
eine Sonderstellung einzunehmen.

Da die VMAR mit dem vom Prolinol abgeleitet®iPhenyl-substituiertem Oxazaborolidin
216in sehr guten Stereoselektivitaten resultiertétesals nachstes in weiteren Experimenten
der Umsatz der Reaktion gesteigert werden. Ausetdie&rund wurden Reaktionszeiten,

Zutropfzeiten sowie weitere ReaktionsparametererafTab. 21).

-56 -



Studien zur Entwicklung neuer VMAR-Methoden

Tabelle 20. Valinol und Phenylalaninol abgeleitete Oxazabdatiwle in der VMAR.

Ph Ph Ph Ph
R = propyl 223 R = propyl 226

= napthyl 224 r-N = napthyl 227
= isopropyl 225 RS x B | = isopropyl 228
Ph Ph
9 OTBS _ OH O
\H . MOMe OXI, i-PrOH wom
-78 C, 1h, CH ,Cl,
40 38 66
Nr.2  OXI X y:a  Ausbeute 66 (%) de (%) ee (%)°
1 223 - 99:1 53 >95 68
2 224 - 99:1 58 >95 69
3 225 - 99:1 42 >95 70
4 223 SnCls 99:1 47 >95 70
5 224 SnCls 99:1 62 >95 76
6 225 SnCly 99:1 61 >95 78
7 223 OTf 99:1 53 >95 72
8 224 OTf 99:1 58 >95 77
9 225 OTf 99:1 42 >95 79
10 226 - 99:1 43 >95 72
11 227 - 99:1 39 >95 72
12 228 - 99:1 48 >95 74
13 226 SnCls 99:1 53 >95 70
14 227 SnCly 99:1 58 >95 78
15 228 SnCly 99:1 42 >95 77
16 226 OTf 99:1 53 >95 74
17 227 OTf 99:1 58 >95 80

18 228 OTf 99:1 42 >95 80
a) 1 eq Aldehyd, 1.2 eq KA. b) bestimmt durch chirale Shift-Messung mit (+)-Eu(hfc)s.

In diesen Versuchen konnte allerdings beobachtetleme dass langere Reaktionszeiten die
Ausbeuten drastisch verringern. Vermutlich steltha sauren Reaktionsbedingungen den
Grund fur die Zersetzung des saurelabilen VMAR-Bkbels66 dar. Durch Verkurzung der
Reaktionszeit auf eine Stunde erhohte sich wie weindie Ausbeute auf 78%.
DarUberhinaus konnte durch eine alternative Auftuhg mit 1M NaHCQ die Ausbeute
nochmals auf 85% verbessert werden (Tab. 21, Nr. 11

Fur die Bestimmung der absoluten Stereochemridodiden neu gebildeten Stereozentren
wurde zunachst die absolute Konfiguration der Atleunktion durch die MSHER
Methode bestimmt. Analog zu Kapitel 3.5.2 wurde UYd4AR-Produkt66 mit (R)-(-)- bzw.

(9-(+)-a-Methoxy-(trifluormethyl)-phenylessigsaurechloriddie entsprechendenddHeEr
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Tabelle 21. Optimierung der VMAR am Methyl-substituierten IKatsetal38.

Ph Ph
Cr
N. O
Tio B
Ph
(l) OTBS 216 OH o
_ i-PrOH
T 7 OMe X OMe
-78 T, CH ,Cl,
38 66
40
a 0 . . At Substrat b
Nr. 216 (mol%) Reaktionszeit (h) (min) Ausbeute (%) de (%) ee (%)
1 100 2 10 64 >95 90
2 20 2 10 53 >95 85
3° 50 2 10 47 >95 90
4 50 14 10 33 >95 90
5 50 6 10 44 >95 90
6 50 0.5 10 62 >95 90
7 50 1 10 78 >95 90
8 50 1 30 66 >95 90
9 50 1 5 32 >95 90
10¢ 50 1 10 65 >05 90
11° 50 1 10 85 >05 90
12 50 1 10 78 >05 90

a) 1 eq Aldehyd, 1.2 eq KA. b) bestimmt durch chirale Shift-Messung mit (+)-Eu(hfc)s. c) Rkt. bei -94 .
d) 1.8 eq KA. e) gequencht mit 2M NaHCOs-Lsg. f) gequencht mit Phosphor Puffer pH = 7.

Ester 66-(S)-MTPA und 66-(R)-MTPA (iberfilhrt und aus detH-NMR-Spektren beider
Verbindungen dieAd-Werte ermittelt. Hier ergab sich fur die Alkohaltkktion eine R)-
Konfiguration (Abb. 17).

66-(S)-MTPA 66-(R)-MTPA AJ(SR)=(S) - 8(R)

Abbildung 17. Untersuchung der absoluten Konfiguration \&fhanhand der MsSHErRMethode.
Anschlie3end erfolgte die Bestimmung der relatiikemfiguration der beiden Stereozentren.
Hierfur wurde der Alkohob6 zunachst mittels Palladiumkatalyse hydriert undchhel3end
unter Saurekatalyse in das Lac&#9 Uberfiihrt (Schema 39). Durch einen Vergleich reit d
spektroskopischen Literaturdaten fiir die identischyer 8 bzw. anti- ¥ Produkte konnte

die synKonfiguration fiir das VMAR-Produkd6 ermittelt werden.
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(@]
OH (e} 1)Pd/ C, Hy, EtOAC e}
X 2)CSA, CHyClI,
OMe 8206
66 229

Schema 39. Bestimmung der relativefonfigurationdurch Uberfiihrung voB6 in das Lactor229.

Als néachstes wurde die VMAR mit O)216 auf das 3,4-Ketenacetall1l angewendet. Wie
zuvor mit anderen chiralen Lewis-Sauren beobactgsultierten hier deutlich geringere

Stereoselektivitaten und Ausbeuten.

Ph  Ph
O
_N\B/O
TfO T 50 mol%
Ph
0 OTBS 218 OH 0 OH O
. M i-PrOH S .
\H OMe 2o 1n. cHOL OMe 97OMe
=
40 41 66 6%

12%, 54% de, 85% ee
Schema 40. VMAR mit dem Oxazaborolidi16 am Ketenacetadl.

Interessanterweise ergab die VMAR mit dErKetenacetalll und dem OxazaborolidiB16
ebenfalls dasynProdukt66 (Schema 40).
Die Anwendbarkeit dieser Methode wurde Uberprifidem die optimierten VMAR-

Bedingungen auf eine Reihe unterschiedlicher Aldetgngewendet wurde (Tab. 22).

Tabelle 22. Untersuchung der VMAR an unterschiedlich verzwegigtidehyden.

Ph_ Ph
oh
N\B/O
TTO T 50 mol%
)(') oTBS 216 OH o)
i-PrOH
+ = = NN
R (\/LOMe CHZCIZ, 78 ((:, 1 R)\‘/\)J\OMG
38
Aldehvd Ausbeute (%) Ausbeute (%) de (%) ee (%)
Y o-Aldolprodukt y-Aldolprodukt  y-Aldolprodukt y-Aldolprodukt
1 Pivalinaldehyd <1 230 37 95 90
2° Valeral 3 23176 92 92
3 Cyclohexanal <1 23284 95 85
4° Benzaldehyd 23 23353 54 83
5¢ E-Zimtaldehyd 24 23438 51 80
6 2-Furfural 11 23551 71 76

a) 1 eq Aldehyd, 1.2 eq KA. b) bestimmt durch die MOSHER-Methode
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Hierbei ergab sich ein ahnliches Bild wie bei detag@aborolidinon vermittelten VMAR
(siehe Kapitel 3.5.2). Einzig die aliphatischen éiglde lieferten, im Gegensatz zu den
ungesattigten Aldehyden, verwendbare AusbeutenSteckoselektivitdten. Somit stellt diese
Variante der vinylogen MKAIYAMA -Aldolreaktion eine wertvolle Erganzung zu der
bestehenden Methode vorEfMARK dar, welche ausschlief3lich mit ungesattigten Aldiemy
dasanti-Diastereomer ergibt.

Das von Prolinol abgeleitete Oxazaboroli@h6 wies im Vergleich zum Oxazaborolidinon
125 an y-methyl-substituierten Ketenacetalen deutlickbhdre Stereoselektivitdten auf,
weswegen die Reaktionen mit der chiralen Lewis-&8k6 an deny-unsubstituierten
Ketenacetaler85 und 184 sowie dem Dienl85 wiederholt werden sollten. Speziell die
VMAR am a-methylierten Ketenacetal1l84 mit Oxazaborolidinon 125 lieferte
unbefriedigende Stereoselektivitdten, woraufhirselien weiteren Verlauf optimiert werden

sollte. Hierflir kamen wieder die bekannten Aldehydm Einsatz (Tab. 23).

Tabelle 23. Untersuchung der VMAR mit dem OxazaboroRiié mit unterschiedlichen Nucleophilen.
Ph Ph

O
N. O

— N

oTf B 50moi%
Ph

3 216
0 OR OH 0
J + /\/Lq ) i-PrOH WL ,
R ~ R CH,Cl,, 1h, -78 T R N R
Rl Rl
Rl =H, R?= OMe, R®=TBS 35 R=H, Me

R! = Me, R?2= OMe, R® = TBS 184
Rl = Me, R2=TMS, R® =H 185

Aldehyd Ausbeute (%) Ausbeute (%) ee (%)°
a-Aldolprodukt y-Aldolprodukt y-Aldolprodukt
1 Isobutyraldehyd 35 <1 8871 99
2 Pivalinaldehyd 35 <1 160 21 99
3 Valeral 35 3 161 64 98
4 Cyclohexanal 35 <1 162 80 98
5 Benzaldehyd 35 11 163 53 54
6 E-Zimtaldehyd 35 18 164 62 48
7 2-Furfural 35 7 165 49 63
8 Isobutyraldehyd 184 <1 109 42 57
9 Valeral 184 <1 186 44 48
10 Benzaldehyd 184 <1 188 47 40
11 Isobutyraldehyd 185 - - -
12 Valeral 185 - - -

a) 1 eq Aldehyd, 1.2 eq KA. b) bestimmt durch die MOSHER-Methode.

Im direkten Vergleich mit dem auf Tryptophan basmten Oxazaborolidinoh25 fiihrt das
Oxazaborolidin 216 bei aliphatischen Aldehyden zu nahezu identiscliggebnissen.
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Auffallig ist, dass die chirale Lewis-Saur2l6 auf ungesattigte Aldehyde und das
o-substituierten KetenacetdB4 starker empfindlich reagiert. Hier wurde in beidédllen
deutlich geringere Stereoselektivitdt beobachtetbaim Oxazaborolidinod25 Wie zuvor
auch konnte mit dem DietB5kein Umsatz beobachtet werden.
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4. STUDIEN ZUR ANWENDUNG DER NEUEN VMAR-M ETHODE

4.1 Die VMAR als Schlisselschritt in der Syntheseon Streptograminen

Nachdem eine neue VMAR-Methode auf Basis von Oxadioinen erfolgreich fur das
3,4-Z- und y-unsubstituierte Ketenacetab und 38 in hohen Stereoselektivitaten entwickelt
wurde, sollte im nachsten Abschnitt der Dissertatibese erstmals in der Synthese von
Polyketiden angewendet werden. Dadurch sollte imereipraktischen Anwendung das
Potential der neuen vinylogen UdalYAMA -Aldolreaktion bei der Synthese komplexer
Polyketide untermauert werden.

Inwieweit die neue VMAR-Methode die Polyketidsyrdhevereinfachen kann, soll am
Beispiel von Madumycin 11§5) verdeutlicht werden (Abb. 18). Madumycin 85) gehort zu
der Naturstoffklasse der Streptrogramine, welch&nels in den 60er Jahren entdeckt
wurden.®® Diese interessanten Naturstoffe besitzen die Kaftan die Proteinbiosynthese
zu verhindern, indem sie die Bakterien-Ribosomeamtleren. Aus diesem Grund finden sie

heute Verwendung als Antibiotikg"

B Q«\N
OYM/)_@ 5 N ( O l\\l/
o) o) l / o
| H @
NW@H N)\/LO)OH/NH

T

(0] o =
o-NH

Antibiotikum X Y

O
Virginiamycin M, 63 'Z% )?\ HO

o Antibiotikum X
Madumycin Il 65 e CT)H i,

NH P - . o
2, o Pristinamycin | 237 N
%
o ., o}

Dalfopristin 236 !
P N PS " o}
S “y; o
O, Quinupristin 238 N

N(C2Hs)2 (e}

Abbildung 18. Streptogramin Antibiotika (links : Typ A; recht3yp B).

Die Streptogramine werden hauptséchlich von dertdedngattung derStreptomyceten

produziert, aus denen sie als Kombination von amwgerschiedlichen Strukturtypen isoliert
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werden konnen, die entsprechend als Streptograminzdv. Streptogramin-B Gruppe
bezeichnet werden. Die Streptogramine des Typs-Astebhen aus 23-gliedrigen
polyungesattigten Makrolactonen und stellen einenBimation aus Polyketiden und Peptiden
dar. Wichtige Vertreter hierfir sind VirginiamycM, (63) und Madumycin Il §5). Diese
sind strukturell stark miteinander verwandt, urtbesden sich jedoch durch die eingebaute
Aminosaure und der funktionellen Gruppe am C-l16mhtcZusatzlich ist hier noch das
semisynthetische Dalfopristi@36) zu nennen.

Streptogramine der Gruppe B hingegen beinhaltete eaus reinen Peptidlacton-
Verknupfungen aufgebaute Hauptstruktur, die audssécs sieben Aminosduren aufgebaut
ist. Ein besonderes Merkmal dieser Verbindungendest Uber Threonin am Ringerust
gebundene 3-Hydroxy-picolinsaurerest. Bekannte r&®t dieser Gruppe sind
Pristiniaymycin 237) und das semisynthetische Quinuprisg288§).

Eine Kombination aus 70:30 (Dalfopristin:Quinupgn¥t der semisynthetischen
Streptogramine wird heute unter dem Namen Syn@riid der Humanmedizin zur
Bekdmpfung von gram-positiven Bakterien eingesetzélche eine Vancomycin- und
Methacillin-Resistenz aufweisen.

Durch ausfihrliche SAR-Studien konnte Sanofi-Avenklrzlich das semisynthetische
Virginiamycin-Derivat RPR132552A239) entwickeln (Abb. 19)!°? Dieses wird zurzeit als
eines der Hauptkomponenten des neuen Medikamen X568 in klinischen Studien
untersucht, die sich gerade in der klinschen PHasefindet. Bisher verdoffentlichte Studien
weisen fir diese Substanz eine um circa vierfadretéPotenz als Syner&iduf. *®! Diese
aktuellen Forschungsergebnisse zeigen nochmals, tdaz langjdhriger Forschung an den
Streptograminen, das volle Potential dieser Natffidasse noch nicht ganzlich ausgeschopft
wurde. Aus diesem Grund sind weitere SAR-Studianwill und kénnten eventuell zu noch

wirkungsvolleren Substanzen fuhren.

RPR132552A
239

Abbildung 19. Neues Virginiamycin-Derivat RPR13255289).
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Die interessante komplexe Struktur dere@ogramin-A Klasse und ihre Bedeutung
als wirksame Antibiotika veranlasste viele Arbeitggpen zur strategischen Entwicklung
einer Totalsynthese. Seither wurden hierzu vieleitene Totalsynthesen sowie
Formalsynthesen verdffentlicht® Nach vielen Bemilhungen konnte im Jahr 1996
Mevers ® erstmals von einer erfolgreichen Totalsynthese vbtadumycin |I
(65) berichten. Zeitgleich wurde ebenfalls die ersi¢alsynthese von Virginiamycin M63)
von SHLESSINGER®® veroffentlicht. Ein Jahr spater konnte eine weitkradumycin 1l 65)
Synthese von 6usH®" publiziert werden.

In diesen publizierten Synthesen wurden mehr alanzwg lineare Stufen benétigt. Die
Stereozentren wurden dabei durch gewdhnliche asynsetee Aldolreaktionen oder Aldol-
ahnliche Reaktionen eingeflihrt. Dieses zeigt, @ass Synthese dieser Naturstoffklasse mit
gewohnlichen 1,3 Verknupfungsmethoden tber 20 ten@aaktionsschritte benotigt

2001 berichtete AMPAGNE et al. von einer erfolgreichen Anwendung der VMAR in der
Formalsynthese von Streptogramin des Typ$ADiese Arbeit verdeutlicht, inwieweit die
VMAR eine Synthese verkirzen und infolgedessenziefiter gestallten kann. In der
Synthese wurde der in Kapitel 1.3.2.1 vorgestalligale Kupfer-Komplex verwendet und
der ungesattigte Aldehy@40 mit dem aus Acetoacetat abgeleiteten Dien8&tin einer
vinylogen Aldolreaktion umgesetzt (Schema 41), wohehe Ausbeuten und Stereo-

selektivitaten von bis zu 81&eerzielt werden konnten.

Y

[OJN®)

N\OTMS
" Y4
O  CUF(S)-tol-BINAP oH o0
BocHNw 10 mol% THF, RT B HNV\)\)\M
A ocC AN NN N o
240 241 80%, 81% ee

242
Schema 41. Anwendung der VMAR in der Formalsynthese von ®tgepmin Antibiotika®®
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Durch weitere Syntheseschritte konnte das C-9-Gf+hdgeriis42 der Streptogramin-A
Vertreter in nur zehn linearen Stufen aufgebauterr Fur die Synthese von Madumycin I
wird eine zusatzliche Stufe fir die selektive Rdoiuk des C-16-Ketons bendtigt.
Da dieses Fragment allerdings nicht den vollstémi§olyketidteil von Streptograminen
darstellt und mit den damaligen VMAR-Methoden esedektive Durchfiihrung nur mit dem
Dienolat 86 mdglich war, musste der restliche Polyketidteilratiu gewdhnliche Aldol-
reaktionen aufgebaut werden. DarUberhinaus bieitRbute mit dem Dienola86 nur
bedingte Mdglichkeiten zur Derivatisierung.

Durch Verwendung der neuen, durch Oxazaborolidmmitéelten VMAR-Methode, kénnte
in relativ wenigen Synthesestufen der gesamte Rtobteil von Madumycin Il aufgebaut
werden. Im Verlauf der Dissertation wurde versudfie neue VMAR-Methode in der
Synthese des Polyketidteils von Madumycin@5b)(anzuwenden, um so das hohe Potential
der neuen VMAR-Methode zu verdeutlichen.

4.2 Retrosynthese des Polyketidfragments von Maduynin |l auf Basis
der neuen VMAR-Methoden

Die retrosynthetischen Uberlegungen beziiglich desykBtidfragments 243 sollten,
entsprechend der heutigen Anforderungen, auf migjlivielseitig verwendbaren und aus
einfachen Bausteinen aufgebauten Untereinheiteicckmufihren sein. Hierfir wurde in der
retrosyntetischen Analyse, auf Basis der zuvor eatwickelten VMAR-Methode, eine
alternative Formalsynthese des Polyketidfragmed3 von Madumycin Il 65) entwickelt
(Schema 42).

Hierfir wurden Zwei Syntheserouten erarbeitet, dieh einzig am Schnittpunkt des
Polyketidfragment®43 unterscheiden. Analog zueMER's Totalsynthese soll in der ersten
Routedas Fragmen44 an C-11 durch eine Amidbindung verkntlpft werdembei die
bendtigte Aminofunktion aus dem entsprechendenl 25 hervorgehen soll.

In der zweiten Route soll der retrosynthetischen@8thalternativ an C-8 erfolgen und eine
Palladiumkatalysierte Kreuzkupplung zum Aufbau Begment243verwendet werdemie
letztere Route stellt insofern eine interessantglibkeit dar, da in bisherigen Streptogramin
Totalsynthesen eine solche Verknipfung keine Anwagdand.

Hier sollen dabei die neuen Oxazaborolidin verritdte VMAR-Methoden, als
Schlisselschritt fur die beiden resultierenden tédeiter?246 und247 dienen.
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In beiden erarbeiteten Syntheserouten kdnnen soabfsdas C-3-Stereozentrum alle
Stereozentren durch die VMAR generiert werden.

Neben der VMAR wahre dabei eine asymmetrische Ejexing nach SARPLESSOder eine
Acetalisierung nacliEvAaNs als weitere Schlusselschritte zur Einfihrung deshrfehlenden
Stereozentrums am C-3-Atom moglich. Die Differemang der Hydroxygruppen soll durch
unterschiedliche  Schutzgruppen gewahrleistet werdemobei insbesondere die
Differenzierung der C-15-Hydroxygruppe gegeniber aestlichen Hydroxygruppen wichtig
ist, da zum spateren Zeitpunkt der Synthese arediBssition die Makrolactonisierung
erfolgen soll. Aus diesem Grund soll die C-15-Hydmgruppe durch eine TBS-Gruppe und
das 1,3-Diol durch ein PMP-Acetal geschitzt werdeetztere Schitzung kann durch
benzylische Oxidation unter Bildung des Acetals d&her angebrachten PMB-Gruppe oder

Uber eine EANS-Acetalisierung mit Anisaldehyd erfolgen.

.
O. ~—N
O
|l H
N
O

Madumycin 1l 65

VMAR EMP
{ 1. Route 2. Route o

o
)\(\('\/\H/OME I)\/'\(/k/\OH

247
OTBS (0] PMP VMAR [
244 VMAR
. %, N
S A(L/Am o~
245 OTBS 2460
VMAR

Schema 42. Retrosynthetische Analyse des Polyketidfragi2®ton Madumycin Il.
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4.3 Synthetische Arbeiten zum Polyketidfragment wvo Madumycin Il

4.3.1 Erste Route zur Synthese des Polyketidfragmisn

Die synthetischen Studien zur ersten Route besgteift sich mit der Darstelllung des
Ostlichen Fragment245 und begann mit der Umsetzung des kommerziell gidtégn Ethyl-
3-methyl-4-oxocrotonate 248 mit dem Diethylcyanomethylphosphona249) in einer
WITTIG-HORNER Reaktion nach dem AxaNisHi-Protokoll zum Este250 (Schema 43)!°
Hier wurde mit Natriumhydrid bei RaumtemperatureekitZ-Selektivitdt von 4:1 zugunsten
des erwiunschteB-Olefins erzielt. Die Isomere konnten jedoch leidhtch Chromatographie
voneinander getrennt werden. Eine alternativ duwefiligte Vorschrift bei niedriger
Temperatur (0°C) und verschiedener BageB(Li) fuhrte dabei zu starken Einbul3en
beziglich der Ausbeute ohne eine registrierbare b&&serung derE/Z-Selektivitat.
Anschlie3end erfolgte die DiBAI-H Reduktion desdfs50 zum Allylalkohol, an dem sich

eine Braunstein Oxidation anschloss und so dertAid&51 erhalten werden konnte.

1l
NC.__P(OE),

249 o 1) DiBAI-H, CH,Cl,
NaH, THF

o)
/\)\)J\ /8%, 1h /\)\)
\ L \
OAK\COzEt RT,16h,88% NC NC™™N

OEt %) MnO,, CH,Cl,
EiZ41 250 RT, 12 h 251
79% (2 Stufen)

248

Schema 43. Anwendung der VMAR in der Formalsynthese von @igepmin Antibiotika.

Der synthetisierte Aldehy@51 wurde im weiteren Verlauf in einer durch Oxazaltidimon
vermittelten VMAR mit dem Ketenacetdl5 eingesetzt (Schema 44). Fur die bendtigte
Stereochemie musste dds-TsD-Tryptophan verwendet werden. Es wurde nur das
gewilnschte y-Regioisomer in guter Ausbeute von 70% isoliert. IBegensatz zur
Regioselektivitat fuhrte jedoch die Enantiosebdkdit (71%eé dieser Reaktion nur zu einem
bedingt befriedigenden Ergebnis.

/\)\)o /\/(L)‘;I'BS EtCN, i-PrOH, -78 T /\)\)Oi/\/ﬁ\
+
_
N = OMe NI N"NoMe
251 35 oy-o 252
\T\ B—Ph 70%, 71% ee
HN__~ o N\
Ts

125
Schema 44. Enantioselektive VMAR von Ketenac&aund Aldehy@®51.
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Aus diesem Grund wurde die Reaktion mit dem Prolatmgeleitetem Oxazaborolidid16
wiederholt, was allerdings zu geringeren Enanteldelitaten von 60%eflhrte.

Die erstmals 1993 vonM&Ns vorgestellte Methode zur diastereoselektiven Arsitaung
von &-Hydroxy-a,3-ungeséttigten Carbonylverbindungen mit aromatiscAlelehyden zahlt
heute zu den wichtigsten Methoden zur Darstelluog ¥,3-Diolen und sollte im néchsten
Reaktionsschritt ihre Anwendung findéf?” In Gegenwart katalystischer Mengen einer Base
kommt es zur Bildung eines Halbacetalalkoxids, Wwedc das Michael-System nucleophil
angreift und somit zum 1,8ynAcetal fuhrt. Diese Transformation erméglicht nelmm
stereoselektiven Aufbau einer neuen Hydroxyfunktiie zusatzliche Umfunktionalisierung
durch eine Schutzgruppe, was zu einer Einsparumgeinfolgenden Reaktionsschritten fuhrt.
Der aus der vinylogen WKAIYAMA -Aldolreaktion erhaltene Este252 wurde in einer
Evans-Acetalisierung mit Benzaldehyd3) umgesetzt (Tabelle 24).

In ersten Versuchen konnte allerdings kein Umsastgkstellt werden. Aus diesem Grund
wurden verschiedene Reaktionsbedingungen untersuwhtunterschiedliche Basen sowie
Temperaturen hierflr getestet. Diese Versuche konebenfalls nicht zum erwiinschten
Ergebnis fihren. Entweder erfolgte kein Umsatz cglee Zersetzung des Substrat?,
wobei die Zersetzung bei Temperaturen Uber 40 €@ ether Basenkonzentration von tber

50 mol% eintrat.

Tabelle 24. Experimente zur Acetalisierung vas2.

OH - O Base, THF [ /\)\/(')\/C')\)CJ)\
N OMe [ NG OMe

(0]
252 : J 253

73

. T(C) Base Base (mol%) konz (mmol/mL)  Ausbeute (%)
1 0 KOt-Bu 30 0.1 -°
2 10 KOt-Bu 30 0.1 -
3 RT KOt-Bu 30 0.1 -8
4 40 KOt-Bu 30 0.1 -8
5 50 KOt-Bu 30 0.1 -b
6 0 KOt-Bu 60 0.1 -8
7 -20 KHMDS 30 0.1 -2
8 0 KHMDS 30 0.1 -2
9 RT KHMDS 30 0.1 -°
10 0 KOt-Bu 30 0.5 -8
11 0 KOt-Bu 30 1.0 -8
12 0 KOt-Bu 30 5.0 -8
13 10 KOt-Bu 30 5.0 -°

a) kein Umsatz b) Zersetzung des Substrats.
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Da kein Erfolg dieser Umsetzung zu erkennen wascheen eine Abbrechung der
Acetalisierungsversuche als sinnvoll.

Da in dieser Route bereits mit der VMAR nicht dewginschten Stereoselektivitaten erreicht
wurden und die Experimente zur Acetalisierung trgtriation der Reaktionsbedingungen
keinen Umsatz zeigten, wurde auf weitere Versuadma Aufbau des Stereozentrums am

C-3-Atom verzichtet und diese Route schliel3licthhigeiter verfolgt.

4.3.2 Zweite Route zur Synthese des Polyketidfragmts

Analog zur ersten Route begannen die synthetisBleemihungen ebenfalls mit der 6stlichen
Hemisphare 247 des Polyketidteils243 Die C-7-C-8-Verknupfung sollte Uber eine
Ubergangsmetallkatalysierte Kreuzkupplung beideagRrente erfolgen. Daher musste die
VMAR an einem Aldehyd durchgefuhrt werden, der benotigten funktionellen Merkmale
fur eine Kreuzkupplung aufweist oder zumindesthefanktionalisiert werden kann.

Fir die anfanglichen Arbeiten wurde hierfur dasyodid 254 und das Vinylstanna®55 als
geeignete Aldehyde angesehen und in der VMAR untzieégchema 45). Die VMAR mit
diesen Substraten verlief jedoch in schlechten Autdn und Stereoselektivitdten, so dass
diese Substrate fir die VMAR nicht weiter in Frd@enen. In beiden Reaktionen konnte ein

zusatzliches Zersetzungsprodukt isoliert werders, dva geringen Ausbeuten erklaren konnte.

U OTBS E{CN, i-PrOH, -78 C )\)Oi/\)?\
X * /\/"‘« P X OMe

OMe o
o 256
254 35 T B ph 9%, 66% ee
HN A~ N
Ts
125
U /\/CL)IBS EtCN, i-PrOH, -78 C « H “ Q
+
_
BusSn AN 7z OMe BuszSn OMe
00 257
255 35 T 5 ph 7%, 54% ee
HN_ A~ N\/
Ts
125

Schema 45. Versuche zur enantioselektiven VMAR mit dem ungligdid 254 und Vinylstanna255.

Nach den negativen Ergebnissen mit olefinischereden war nun die Anwendung der
neuen VMAR-Methode an propargylischen Aldehyden krdaresse. Diese kénnen ebenfalls
in einigen Kreuzkupplungsvarianten eingesetzt @dternativ fir weitere Varianten leicht in
olefinische Vertreter Uberfihrt werden. Daher wuatke nachstes das 2-Butin@b5@) in der
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Oxazaborolidinon vermittelten VMAR eingesetzt (Stae 46). Im Gegensatz zu den

vorherigen Experimenten zeigte diese Reaktion jedemen Umsatz.

(|> /\/?IBS EtCN, i-PrOH, -78 T || OH o}
’ = [l A
_— = OMe — OMe
= O O\ = 259
258 35 T B—Ph
HN V2 N N

125
Schema 46. Enantioselektive VMAR mit 2-Butin258).

Das besonders propargylische Aldehyde eine grof¥audmrderung in stereoselektiven
Aldol- oder Aldol &hnlichen Reaktionen darstellest, bereits aus vielen Literaturbeispielen
bekannt.Im Jahr 1972 berichtete IiBHOLAS erstmals Uber eine Addition von Dicobalt-
octacarbonylen an Alkinen, unter Bildung von Dicdtti@xacarbonyl-Alkin-Komplexen mit

interessanten Eigenschaften (Schema 4% Die Geometrie vom organischem Rest in
diesen Komplexen gleicht dabei stark die ei@eSlefins. Ein wichtiges Merkmal dieser

Komplexe ist die chemische Inertheit gegentberenidReaktionsbedingungen, wodurch sie
als Schutzgruppen fur Alkine fungieren kénnen. Sauben diese Komplexe die selektive
Umsetzung von Olefinen in Gegenwart von Alkinens&lich ermdglichen diese Komplexe
durch Mesomerie die Stabilisierung von KationePimopargylstellung, wodurch sie wichtige

Vorlaufer fur die NcHoLAS- und RARUSON-KHAND-Reaktionen sind.

Co,(CO)g R R
e
-C02 “

(OC)3Co™—Co(CO),

Schema 47. Allgemeine Schema von Dicobalthexacarbonyl-Alkimaidlexen.

Weiter konnteNICHOLAS zeigen, dass durch Komplexierung von propargyéachldehyden
mit Dicobaltoctacarbonylen, die asymmetrische Gbaiyerung in den gewohnten
Stereoselektivitaten durchgefiihrt werden kann (8ehé8).*°? Seither sind einige Beispiele
fur die Anwendung der Dicobalthexacarbonyl-Alkini#idplexe in Aldol- oder Aldol
ahnlichen Reaktionen beschrieben, welche mit pogybachen Aldehyden Probleme
aufweisen. Beispiele der Cobalt-Komplexe an vinglodMukalyAMA -Aldolreaktionen sind

bisher nur von KBAYASHI's arbeiten bekannte"

- HO — —
K\/ (Ipc)z BF3Et,0 \7)_(
g . OMe
b THF, -78 T
(00)300 CO(CO) OMe (0C)3C0%4Co(CO)3
261 262

Schema 48. Asymmetrische Crotylborierung am Cobalt-Alkin-Kdemf260 nach NCHOLAS
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Angetrieben durch die positiven Literaturbeispielerden die Untersuchungen der VMAR
mit dem Alkin-Komplex fortgefiihrt. Der bendétigte Qadt-komplexierte Aldehy@60 konnte

leicht aus 2-Butindiethylaceta2§3) in hohen Ausbeuten gewonnen werden (Schema 49).

o)
OFL 2) Cop(CO)g, CHyCly, RT y
/\ OBt 1) Amberlyst 15, Aceton, RT (OC)5Co ’/}’/Co(CO)3
263 w0 s

Schema 49. Asymmetrische Crotylborierung am Cobalt-Alkin-Kdew260.

Nach der erfolgreichen Synthese des Aldelgfsvurde dieser anschlieRend in der Oxaza-

borolidinon vermittelten VMAR eingesetzt (Schema.50

OO
s

HN TN

Ts

\

O 125
»} R /\/?:BS a) EXCN, i-PrOH, -78 T OH o
(OC)3Co '/}'/Co( o) N OMe b) CAN, Aceton, -78 T NOMe
200 % 71%, 94% ee

259
Schema 50. Asymmetrische Crotylborierung am Cobalt-Alkin-Kdemp260).
Erstaunlicherweise konnten in dieser Reaktion, ohmeitere Optimierungsversuche
hervorragende Enantioselektivitdten Gber 9€&erzielt werden. Um sicher zu gehen, dass
mit dem Cobalt-komplexiertem Aldehyd die identiscBereochemie wie in den anderen
Beispielen resultiert, wurde der Esg59 mit der MosHERMethode untersucht. Wie aus den
in Abbildung 20 dargestellteAd-Werten hervorgeht, wurde auch mit diesem Subskast

identische Stereoisomer gebildet.

O O
1.8440 )J\k?// CFs 1.8132 O)J\(?,/ CFs
\\\O A P \\\ Pr;OMe
OMe OMe
3.7012 3.7158
259-(S)-MTPA 259-(R)-MTPA

Abbildung 20. Bestimmung der absoluten Konfiguration tiber diesMERMethode.
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Im nachfolgenden Schritt wurde der synthetisiers¢eE259 in einer EvaNs-Acetalisierung
eingesetzt. Erstmals konnte mit dem E&®9 ein Umsatz mit Benzaldehyd3) beobachtet
werden. Allerdings war die erreichte 11%ige Ausbesdwie die Diastereoselektivitat (1:1)
nicht befriedigend (Tabelle 25, Nr. 1), weswegemgehende Optimierungsversuche durch
Variation der Reaktionsparametern sowie den Aldehydurchgefuhrt wurden. Diese sollten
letztlich erfolglos bleiben und die Ausbeute sowi&stereoselektivitdten nicht gesteigert
werden.

Da die Evans-Acetalisierung wiederholt nicht die erwiinschtergéimisse lieferte, wurde
diese Transformation fur den Aufbau des C-3-Stexstsams nicht weiter verfolgt.

Im weiteren Verlauf sollte das C-3-Stereozentrunerileine BARPLESSEpoxidierung
generiert werden. Hierzu erfolgte zuerst die Salmigzder entstandenen Hydroxygruppe des
Esters259 mit p-Methoxybenzyltrichloracetimida65 (Schema 51). Standardbedingungen
mit Camphersulfonsdure odgrToluolsulfonsaure lieferte hier zu unerwartet ggen
Ausbeuten von unter 15%. Eine IMMAMSON-Ethersynthese mit Natriumhydrid und

p-Methoxybenzylchlorid fihrte hingegen zur Zersetzdes Substrats.

Tabelle 25. Experimente zur Acetalisierung vaso.

X
H “~ Q Base, THF T 9 9
// OMe A|dehyd /k/k)J\OMe
259 264
Nr. Aldehyd T (C) Base Base (mol%) konz (mmol/mL) Ausbeute (%) dr
1 Benzaldehyd 0 KOt-Bu 30 0.1 9 1:1
2 Benzaldehyd 0 KHMDS 30 0.1 9 1:1
3 Anisaldehyd 0 KOt-Bu 60 0.1 6 1:1
4 Anisaldehyd 10 KOt-Bu 30 0.1 5 1:1
5 p-Nitrobenzaldehyd 0 KOt-Bu 30 0.1 11 1:1
6 p-Nitrobenzaldehyd 10 KOt-Bu 30 0.1 8 11
7 Benzaldehyd 0 KOt-Bu 30 0.05 6 1:1
8 Benzaldehyd 0 KOt-Bu 30 0.5 11 1:1
9 Benzaldehyd 0 KOt-Bu 30 1.0 10 1:1
10 Benzaldehyd -10 KOt-Bu 30 1.0 7 1:1
11 Benzaldehyd 0 NaOt-Bu 30 0.5 10 1:1
128 Benzaldehyd 0 KOt-Bu 30 0.5 8 1:1
13° Benzaldehyd 0 KOt-Bu 30 0.5 10 1:1
14 Benzaldehyd 0 KOt-Bu 50 0.5 10 1:1
15 Benzaldehyd 0 KOt-Bu 10 0.5 4 1:1

a) Reaktion in Toluol b) Reaktion in Et,0.

Schlief3lich wurde unter Verwendung von:HE,O als Lewis-Séure bei -78 °C eine Methode
mit angemessenen Ausbeuten (83%) etabf8f.AnschlieRend erfolgte die Reduktion des
Esters266 zum Allylalkohol 267 mit DiBAI-H.
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MeO NH

265

BF3'Et,0 OPMB O DibAl-H OPMB

OH 0
« CH,Cl, « CH,Cl,
= OMe 78 3% = OMe -78 T, 92% = OH

259 266 267

Schema 51. Darstellung des Allylalkohol267.

Die SHARPLESSEpoxidierung des Allylalkohols267 verlief im nachsten Schritt mit
aul3erordentlich hohen Ausbeuten von 82% und Dessefektivitaten von >90%le
(Schema 52).%°1 Eine Diasteroselektive Offnung des Epoxids mit Redfihrte
anschlieBend zum 1,3-Diak69, das bereits diggesamte im Zielfragment vorhandene
Stereochemie besitzDie C-3-Hydroxygruppe des 1,3-Dio69 wurde durch benzylische
Oxidation der PMB-Schutzgruppe mit DDQ unter Waassschluss durch die Bildung des
p-Methoxybenzylidenketals270 geschuitzt. Die abschlieRende Funktionalisierungn zu
Vinyliodid fiihrte schlieRBlich zum Ostfragmen47. Dieses erfolgte durch eine
Hydrostannylierung und nachfolgender Substituties Zinnorganyls mit lod*®® In Analog
durchgefuhrten Experimenten, indem das Vinyliodd7 Uber eine Hydrozirkonierung
generiert werden sollte, blieben hingegen erfolglos

OPMB (-)-DET, t-BuOOH, PMBO o PMBO OH
_ X oH Ti(Oi-Pr)4, MS 4A o Red-Al, CH,Cl, OH
= - - 0 =
267 CH,Cly, -20 T, 82% 268 >90% de 5T, 92% 260
DDQ, | 0T, 67%
CH,Cl,
PMP PMP
/y\ a) HSnBusg,
IMOH Benzol, 78% OH
b) I, CH,Cl, Z
247 0C, 77% 270

Schema 52. Darstellung des Ostfragmer47.

Nach der erfolgreichen Synthese des Ostfragm@&hitsvurden Arbeiten an der Darstellung
des Westfragment346 durchgefuhrt. Die Synthese des Westfragmédbegann mit dem

in Kapitel 3.5.4 beschriebenen VMAR-Produi®, das bereits alle Stereozentren fur das
Westfragment beinhaltet. Durch eine kurze Synthezgesnz mit TBS-Schitzung der C-15-
Hydroxygruppe, gefolgt von einer Amidierung nactEM&EB mit Trimethylaluminium,*°¢
konnte das Westfragmer#46 in hohen Ausbeuten erhalten werden (Schema 53). Um
unterschiedliche Kreuzkupplungsstrategien anzuwenderde parallel hierzu auch das

entsprechende Propargylan@id2 dargestellt.
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OH 0 TBSOTI oTBS O MegAl, RNH, oTBS O
S e 2,6-Lutidin, CH,Cl, & oMe CH,Cl, 2 N'R
0T, 94% RT N
66
271 R = Allyl 246 72%

= Propargyl 272 88%
Schema 53. Darstellung des Westfragmen2d6.

4.3.3 Verknupfung von West- und Ostfragment
Im Folgenden wurden verschiedene Kreuzkupplungssfien fir die beiden synthetisierten
Fragmente untersucht. Als potentielle Kupplungsieakn kamen etablierte Methoden nach

HECK, Suzuki sowie SILLE in Frage.

4.3.3.1 SiLLE-Kupplung

Als eine der leistungsfahigsten Methoden zur Vepfurig olefinischer Bindungen hat sich in
den letzen Jahren die Palladiumkatalysierte Krepgking von Tetraorganostannanen nach
StiLLe bewahrt. 19 Trotz der hohen Giftigkeit der Organostannane wiée groRe
Toleranz gegenuber funktionellen Gruppen sowie réiatralen Reaktionsbedingungen die
entscheidenden Aspekte, welche zum Erfolg diesamsformation beigetragen haben.
Insbesondere die milden Reaktionsbedingungen deteSKupplung waren fir uns Grund
genug, um diese in unseren Studien aufzunehmen.

Hierfir musste das alternative Westfragme2it2 zuerst in das Tetraorganostannan
umgewandelt werden, was wie zuvor Uber eine paifakatalysierte Hydrostannylierung mit
Tributylzinnhydrid erfolgen sollte. Die Anwendungiedes Verfahrens fihrte jedoch
unerwartet zum falschen Regioisom2r3 in moderaten Ausbeuten (Schema 54). Das
identische Produkt ergab sich ebenfalls durch eidialische Variante mit Azobisisobutyro-
nitril. Als alternative Variante zur Hydrostannylimg des Alkins kam die Methode Uber
Stannyl-Kupraten in Fragé'®® Allerdings zeigte diese Reaktion nach Literatueseker
Durchfihrung bei -78 °C keinen Umsatz. Die Erhohuley Reaktionstemperatur fuhrte

hingegen zur Zersetzung des Substrats.

Pd(PPh3),Cls,
OTBS O HSnBug3, Benzol OTBS (@]
A oder N
N - N
H\ AIBN, HSnBus WHV
SnBusy
272 273 <19%

Schema 54. Versuche zur Hydrostannylierung var?.

Aufgrund der Erfolglosen Hydrostannylierung desiAdi72die das falsche Regioisomer
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lieferten, wurden auf weitere Versuche zur Hydnosydierung verzichtet.

4.3.3.2 9zUKI-Kupplung

Neben der 8LLE-Kupplung gehort heute die uduki-Kupplung zu den wichtigsten
Palladiumkatalysierten Kreuzkupplungeétf” In Gegenwart einer Base konnen hierdurch
Organoboronverbindungen nicht nur mit Vinyl- oderylhalogeniden, sondern auch mit
Alkylhalogeniden verknipft werden. Die hohe Anwengsbreite und die resultierende hohen
E/Z-Selektivitaten dieser Reaktion waren bedeutendertsichaften, die viele Arbeitsgruppen
in den letzten Jahrzehnten haufig dazu bewegte dieskntipfung an komplexen Synthese-
bausteinen anzuwenden.

Deswegen sollte auch hier dieuZki-Reaktion fur die Kupplung beider Fragmente
angewendet werden. Die hierfur bendtigte Borspe2iés konnte erfolgreich Uber eine
Hydroborierung mit Catecholbora@?4) erhalten werden (Schema 5%3%

OTBS o OTBS (0]
274

N N B
/\ CH,Cl, H ]
272 275 73%

Schema 55. Hydroborierung vor272 mit Catecholborar{274).

In Kupplungsversuchen nach derozBki-Protokoll konnten allerdings trotz verschiedener
Reaktionsbedingungen kein Umsatz beobachtet wer@@belle 26). In samtlichen
Experimenten resultierte hier nur die Zersetzunddsd-ragmente.

Tabelle 26. Experimente zur&uki-Kupplung.

IS 69N
| X OH
. OTBS O
247
OTBS O NSNS
AN AN~ ,-OH —H—’ H - -
N B O0._0O OH
OH 243 :
275 PMP
Nr. Reaktionsbedingungen Ausbeute
1 Pd(OAC)z, PPha, CSzCOs, a
DMF, RT
2 TIOEt, Pd(PPhs)s, DMF, RT -2
3 Pd(PPh3)4, K2CO3, DMF, a
RT

a) Zersetzung von 247 und 275.
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Da in dieser Reaktion ebenfalls keine erfolgreislupplung erzielt werden konnte, erschien
das Abbrechen der Experimente Zswzuki-Reaktion als sinnvoll. Stattdessen wurden

weitere Strategien zur Kupplung verfolgt.

4.3.3.3 Hck-Kupplung

Die Heck-Reaktiongehort heute neben demSEe und Szuki-Kupplung zu einer der
popularsten Ubergangsmetallkatalysierten Kreuzkupgen ' Aryl- bzw. Vinylhalogenide
und neuerdings auch entsprechende Triflate werdéer lbasischen Reaktionsbedingungen
und einer Palladiumspezies mit terminalen Olefigekuppelt. Hierbei sind sowohl intra- als
auch intermolekulare Beispiele bekannt. Ein besmrdéorteil dieser Reaktion ist die hohe
Toleranz gegeniber Funktionalitaten bei den oletimen Kupplungspartnern.

Aus diesem Grund sollte als nachstes diectdReaktion fur die Kupplung des Ost- und
Westfragments angewendet werden. Beide Fragmemt@dw hierfir unverandert eingesetzt
werden.

Zunachst kamen hierfir die Phosphinfreie Bedingmagh &rrerey % zum Einsatz.
(Tabelle 27, Nr. 1). Diese fuhrte jedoch zur Zersey des Vinyliodid247, wobei das Olefin

unverandert reisoliert werden konnte

Tabelle 27. Experimente zur Eck-Kupplung.

IS
| X OH
. 047 OTBS (0]
OTBS (e}
N N = S .
A N/\/ _H_‘ H - z o
H 00 O
243 z
246 PMP
Nr. Reaktionsbedingungen Ausbeute
1 Pd(OAC)z, BusNBr, a
Cs,COs3, NEts, DMF, RT
2 Pd(PPhs)4, NEts, MeCN, b
70 C
3 Pd(OACc),, P(o-tol)s, NEts, b
MeCN, 70 C
Pd(OAC)2, P(o-tol)s,
4 BU4NBF, CSz(:Oa, NEts, 2
DMF, RT
. Pd(PPhs)2Cl, NEts, DMF, a
RT

a) Zersetzung von 247 b) Zersetzung von 246 und 247.
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Auch die Verwendung einiger weiterer BedingungeteuNariation der Palladiumquelle und
der Reaktionstemperatur flhrte nicht zum gewlinscKtgpplungsprodukR43. Insbesondere
hohere Reaktionstemperaturen fuhrten zu einer Zig#n Zersetzung des Olefir#16
(Tabelle 27, Nr. 2 und 3). Diese ersten Kupplungawehe zeigten die hohe Empfindlichkeit
der Substrate auf, besonders die des Vinylio8itis

1991 verdffentlichte gFFerey %! eine weitere Phopshinfreie Bedingung furEds-
Reaktionen, mit der auch die Kupplung von Allyldlleten ermdglicht wird. In unserem
Arbeitskreis konnte sich diese milde Reaktionsbguly bereits bei der Synthese komplexer
Naturstoffe als zielfilhrende Methode bewahFe!.

Unter Verwendung von Silber(l)acetat und Palladily@¢etat nach EFFREY konnte erstmals
eine Produktbildung beobachtet werden (Schema B&. Aufreinigung des isolierten
Produkts konnte jedoch nicht im gewlnschten Reisged erzielt werden. Erst eine HPLC-
Aufreinigung erlaubte die Interpretation der anabtten Daten, wobei hiernach immer noch
gewisse Verunreinigungen vorhanden waren. Auswgrtvon *H-NMR und HRMS-ESI
lieferten eindeutige Indizien fir das gewinschtelpfodukt 243 auf, so dass von einer
erfolgreichen Kupplung zum ZielproduR#3in ungefahr 32% ausgegangen werden kann.
So erlaubt die von uns erarbeite Route auf Basimdaen VMAR-Methoden die schnelle
Synthese des vollstandigen Polyketidteils von Magitimll in nur neun linearen Stufen.

)\/Ok/ok/\
| X OH
247 OTBS O
. Pd(OAc),, AQOAC & \ _ _
DMF, RT z z
OTBS (@] H O\/O OH
NN 243 :
H 32% PMP

246
Schema 56. Erfolgreiche Heck-Kupplung unter densFFEREY¥Bedingungerzum Zielfragmeni243.

Weitere Optimierungen der erfolgreichered#-Kupplung, um das Zielfragmer43 in
hoéheren Umsatz und steigender Reinheit zu synitetis konnten im Rahmen dieser Arbeit

allerdings nicht mehr durchgefuhrt werden.
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5. ZUSAMMENFASSUNG UND AUSBLICK

Im Rahmen der vorliegenden Dissertation wurden i8tudur asymmetrischen vinylogen
MuUkAIYAMA -Aldolreaktion durchgefiihrt. Die aus dieser Reaktiesultierended-Hydroxy-
a,p-ungesattigte Carbonylverbindungen stellen werév@husteine fur den effizienten und
Okonimischen Aufbau von grol3eren Polyketidfragmenttar. Die stdndig wachsende
Bedeutung dieser Reaktion fur die Polyketidsynthesteitete uns nach neuen Methoden zu
suchen, die eine enantioselektive Reaktionsfuhdang/MAR ermdglicht. In den Studien lag
der Schwerpunkt in erster Linie an der VMAR mitmethylsubstituierten Ketenacetaldd
und 41, da die bisher veréffentlichten Varianten nur eimgeschranktes Anwendungs-
spektrum fur eine kleine Anzahl von Substraten wstfaHierfir wurde eine Reihe von
unterschiedlichen chiralen Lewis-Sauren dargestellt ihr Potential in der VMAR zwischen
Isobutyraldehyd40) und deny-methylierten Ketenacetal&@8 und41 untersucht.
Anhand der Ergebnisse der durchgefiihrten Experienleotinte festgestellt werden, dass mit
samtlichen chiralen Lewis-Sauren de&ldolprodukt als Hauptregioisomer gebildet wirth |
Falle des 3,4-Z-KetenacetaB8 konnten hierbei im Vergleich zum 3,4-E-Ketenacetal
hoherere Stereoselektivitdten beobachtet werden.
Im Verlauf der Studien zeigten besonders Oxazalunel ein hohes Potential auf, um die
VMAR in guten bis sehr guten Stereoselektivititenkatalysieren. So konnten in dieser
Arbeit durch Verwendung unterschiedlich aufgebauxazaborolidine erfolgreich neue
asymmetrische VMAR-Varianten etabliert werden.
Durch den Einsatz von Oxazaborolidinonen, die sioh N-Tosyl-Aminosauren ableiten,
wurden anfanglich nur moderate Ausbeuten sowie eSselektivitaten unter 52%e
bezuglich der VMAR zwischen IsobutyraldehytD) und deny-methylierten Ketenacetalen
38 und 41 beobachtet. Modifikationen der chiralen Lewis-®i8owie Veranderungen der
Reaktionsparametern konnten allerdings keine Steige der Ausbeute und der
Enantioselektivitat bewirken.
Die anfanglichen interessanten Ergebnisse mit b@néidinonen fuhrten jedoch dazu, dass
zunachst weniger komplexe Ketenacetale als Edukdern VMAR untersucht wurden.
In Zusammenarbeit mit ®&RzeLLA konnte durch Verwendung des, von Tryptophan
abgeleiteten Oxazaborolidinof®5 erfolgreich eine Methode zur asymmetrischen VMAR a
y-unsubstituiertem Ketenacet8b entwickelt werden, in denen Enantioselektivitatea b
99% ee erreicht wurden (Schema 57). Als besonders wiclfiig die hohen Enantio-
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selektivitaten in dieser Methode erwies sich derskiz von Isopropanol zum Abfangen der
am Edukt befindlichen Siliziumspezies. Ein besoadeYorteil dieser neu etablierten

Methode ist die Anwendbarkeit auf aliphatische Alg#e unter Beibehaltung der Stereo-
selektvitaten, wodurch sie eine wertvolle Erganzemglen bisherigen Varianten darstellt. Ein
weiterer Vorteil ist der kostenglinstige, sowie sdlenZugang zu der bendtigten chiralen
Lewis-Saure. Angetrieben durch die klaren Vorteierde diese Methode deshalb in kurzer

Zeit von renommierten Arbeitsgruppen in ihren T&tathesen angewendet.

OTBS EtCN, i-PrOH, -78 T OH o

(0] °
) /-\/\)J\
R) M OMe R "ome
35 N0 bis 99% ee
R = Alkyl, Aryl B—Ph
HN_ - N R = Alkyl, Aryl
Ts
125

Schema 57. Erste etablierte VMAR mit Oxazaboroldinb2b am jcunsubstituiertem Ketenacetzs.

In ausfihrlichen Experimenten mit variierten Oxamalidin-Systemen konnte das Potential
dieser VMAR-Methode fur das Primarziel erweitertrden.

Hier konnten die aus Aminoalkoholen abgeleitetenafakorolidine die erwinschten
Stereoselektvitaten liefern. Durch Verwendung ddsPaiolinol basierenden Oxazaborolidins
216 konnte erstmals eine asymmetrische Variante fér KietenacetaB8 etabliert werden
(Schema 58). Hier fuhrte das Oxazaboroli@té speziell an aliphatischen Aldehyden zu
hervorragenden Stereoselektivitaten von bis zu d¢®bind 92%ee fur das entsprechende,
synkonfigurierte Produkt. Modifikationen des Oxazati@lins 216 zeigten hingegen keine
signifikanten Veranderungen der Stereoselektivitat®ie Reaktion mit dem 3B-
Ketenacetall resultierte interessanterweise ebenfalls in dgmkonfiguriertem Produkt,
dies allerdings mit deutlich geringeren Stereogaliéten.

In Kombination mit ENMARK’S und KOBAYASHI'S Arbeiten ermoglicht diese neue Variante
eine bedeutende Ergéanzung fir die Synthese kompRoigketidbausteine.

Ph

Ph
O
-N. O
Tfo B
Ph
216

0 OTBS CH,Cls, i-PrOH OH ©

| + =
R) K\/L‘ OMe 78 T RWOMe

R = Alkyl, Aryl 38 bis >95 de, 92% ee

R = Alkyl, Aryl
Schema 58. Zweite etablierte VMAR mit Oxazaboroldin2t6 am ymethylierten Ketenacet&B.
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Die beiden neu etablierten VMAR-Methoden solltenvigiteren Verlauf der Dissertation fir
die Synthese des Polyketidte#43 von Madumycin Il angewendet werden, um so zusdtzli
das Potential der neuen Methoden in der Polykatittege zu untermauern. Eine alternative
Formalsynthese dieses antibakteriellen Naturstefédre zudem fur zukinftige SAR-Studien
sehr bedeutend. Zu diesem Zweck wurden verschiedetresynthetische Strategien
erarbeitet, von denen der in Schema 59 gezeigteEdalg fiuhrende war. Der Polyketidtell
243 wurde hier formell in das westlict?#6 und das 6stlich247 Fragment zerlegt, wobei fir
die Darstellung beider Verbindungen die neu enteliehh VMAR-Methoden als

Schliusselschritt dienen sollten.

OTBS (@]
NN N/A\g4%\T;7\?/A\%/A\j
H o0._0O OH
243 PMP

N J\/'o\/':c')\/\
//l\T/J\\¢;\ﬁLN\V/<§§ + | ™ OH

OTBS 0]
246 247

Schema 59. Der PolyketidteiR43 von Madumycin Il und das westliché6 sowie dstlich47 Fragment.
Die Synthese dieser komplexen Fragmente konnterundgder Vorzige der VMAR in
wenigen Reaktionsstufen durchgefuhrt werden (Sché@)aWahrend dieser Bemihungen
konnte erfolgreich das Anwendungsspektrum der VMARSf Dicobalthexacarbonyl-
maskierten Aldehyden erweitert werden. Erfolgreigimyloge MukalyaAMA -Aldolreaktionen
sind mit diesen interessanten Substraten bishewnnirg bekannt, was in naher Zukunft die

Bedeutung der neuen VMAR-Methoden enorm steigermtg

OH OTBS (0]

S Q 2 Stufen . _

66 246

PMP

OPMB OH

(6] O (@] OH
| 4 Stufen o 3 Stufen )\/V\/V\)
/kA') |
268

(C0O)3Co “Co(CO)s 247
260
Schema 60. Synthese des Ostlich2#7 sowie dem westliche246 Fragment.
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Im abschlieRenden Syntheseschritt sollten die Feage?46 und 247 durch Ubergangs-
metallkatalysierte Kreuzkupplungen miteinander wépét werden. Populare Palladium-
katalysierte Kreuzkupplungen wurden hierfur geteddeirch eine Hck-Reaktion nach dem
JEFFERY-Protokoll konnte eine erfolgreiche Kupplung durefidhrt werden (Schema 61).
Allerdings bedarf diese Kupplung noch an Optimigem da das Polyketidfragmed43
nicht in erwinschter Reinheit und Ausbeute isolegtden konnte. Dennoch zeigten unsere
Studien, die klaren Vorzuge der neuen VMAR-Methodander Synthese komplexer

Naturstoffe.

PMP
o/ko

|)\/k/k/\OH
247 OTBS (0]
+ Pd(OAc),, AgOAC NN

OTBS O DMF, RT H 0.0 OH
NN 243 3% S

Schema 61. HECK-Kupplung zum Zielfragmeg43.

In zukinftigen Arbeiten gilt es die #ek-Kupplungen zwischen beiden Fragmenten zu
Optimieren, um hohere Ausbeuten und Reinheitsgradgewahrleisten. Alternativ kénnten
hierfir auch weitere Kreuzkupplungen nackahsHi oder HYAMA untersucht werden. Nach
der Etablierung einer effizienten Kupplung konntesd Syntheseroute fur SAR-Studien
eingesetzt werden.

Ein weiteres wichtiges Ziel ist die Entwicklung errasymmetrischen VMAR am,y-methyl-
substituierten Ketenacetalen, da hier mit den nedethoden nur unbefriedigende Stereo-
selektvititaten erzielt werden konnten. Ein Schwelfi sollte auf einersynselektiven
Addition anliegen, da die #88AYASHI-Variante bereits den Zugang zuanti-konfigurierten
Produkten gewéhrleistet und durch eine neue Vaihetvorragend erganzt werden kann.
Eine VMAR mit diesen Ketenacetalen ist in Kombioatimit der in unserem Arbeitskreis neu
etablierten Kupfer-katalysierten intramolekularen ydHerung von &-Hydroxy-a,3-
ungesattigten Aldehyden, welche in ausgezeichn@&&stereoselektvitdten zu Lactolen

fihren, besonders interessant.
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6. EXPERIMENTELLER TEIL

6.1 Allgemeine Arbeitshinweise

Alle Reaktionen mit Iuft- oder feuchtigkeitsempfilmthen Reagenzien wurden in
ausgeheizten GlasgefalRen unter Inertgasatmosp8tc&sfoff) durchgefihrt. Spritzen und

Kanulen wurden bei 80 °C getrocknet und mit Inestgaspult.

Verwendete Chemikalien

Lésungsmittel sind nur destilliert eingesetzt worden. Absolutesludgsmittel sind nach den
bekannten Vorschriften getrocknet worden. THF wuibler Natrium/Benzophenon in einer
Argonatmosphére, KD Uber Natrium und DCM Uber Cahh einer Stickstoffatmosphare
destilliert. EtCN, BUCN und DMF wurden als absofutésungsmittel vom Hersteller Acros

bezogen.

Reaktionenwurden unter Stickstoffatmosphare durchgefuhrt.alen Experimenten wurde,

sofern nicht anders angegeben, ein Magnetrihrereretet.

Saulenchromatographienwurden mit Kieselgel der Firma Merck (Korngrof3eGBum) bei

leichtem Uberdruck durchgefiihrt. Das verwendete&d ist jeweils angegeben.

Dunnschichtchromatographien wurden mit DC Aluminiumfolien Kieselgel 60 der mia
Merck durchgefuhrt. Die Indikation erfolgte mit Kl von UV-Licht A = 254 nm) und
Farbereagentien wie Vanillin-, Cer- oder DNPH-Taeelgenzien.

Instrumentelle Analytik

NMR — Spektroskopie *H- und**C-NMR Spektren wurden mit dem Gerat Avance 400 der
Firma Bruker aufgenommen. Die Angabe der chemistfegschiebung wurde id ppm, die
Kopplungskonstant&in Hz angegeben. Die Zuordnung der Signale wurde Eeil mit Hilfe
zweidimensionaler NMR-spektroskopischer Methodeh’H-COSY) vorgenommen.
NMR-Spektren wurden mit Hilfe der jeweiligen Lossngjttelsignale kalibriert:

CDCk H 7.24 ppm
O 77.0 ppm
MeOH-d, H 3.35 ppm
O 49.0 ppm
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Fur die Signale wurden folgende Abkirzungen verweend = Singulett, d = Dublett, t=
Triplett, g = Quartett, m = Multiplett, dd = Dubleton Dubletts, ddd = Dublett von Dubletts
von Dubletts, dt = Dublett von Tripletts, br s =eites Singulett, br d = breites Dublett.

Massenspektrenwurden mit dem Gerat Micromass LCT der Firma Wa@ufgenommen.
Injektionen fur das Elektronenspray-Verfahren (E8tjolgten im Loop-Modus in einer
HPLC-Anlage der Firma Waters (Alliance 2695).

Drehwerte [a] wurden mit einem Polarimeter des Typs Perkin-Eli341 bestimmt. Die
Messungen erfolgten mit absoluten Chloroform demgiMerck bei einer Wellenlange von
A = 589.3 nm in einer 1 mL Quarzglaszelle. Die Drettes o] wurden in Grad ° und die

Konzentrationen ¢ in g/100 mL angegeben.

Chirale Gaschromatogramme wurden mit dem Gerat HP 5890 Il der Firma Hewlett-
Packard unter Verwendung einer Séaule vom Typ Hyek@dPM capillary column (50 m,

0.25 mm, 723370, Machery-Nagel) mit Wasserstoff B&gergas und einem Flammen-
ionisationsdetektor gemessen. Die Messung erfolgi&onstantem Wasserstoffstrom, wobei

die Messung bei 50 °C gestartet wurde.

Chirale Shiftmessungenmit Eu(hfc) (Aldrich) wurden mit 10.0 mg Substanz und 18.0 mg
Eu(hfcy in 0.7 mL CDC} durchgefuhrt. Als Referenz wurde hierfur die ergshende

racemische Verbindung dargestellt und gemessenchiaBend wurde die Enantiomeren
angereicherte Verbindung eingesetzt. Die Bestimmu®g Enantiomereniberschusses

erfolgte durch Integration der Peaks iftNMR.

6.2 Allgemeine Arbeitsvorschriften

AAV 1: N-Tosylierung von Aminosauren

Zu einer Losung der entsprechenden Aminoséaure (@8®l) in 1M NaOH (150 mL) wird
bei 0 °C p-Toluolsulfonsaurechlorid (17.6 g, 92.3 mmol) in tiig@-tert-Butylether (150 mL)
addiert. Die Mischung wird Uber Nacht bei RT getiilidie Phasen werden getrennt und
die wassrige Phase zweimal mit Methbsit-Butylether gewaschen und mit konz HCI
angesauert. Die ausfallendé-Tosylierte Aminosdure wird filtriert und unter Makm

getrocknet.
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AAV 2: VMAR mit Oxazaborolidinon 125 auf Tryptophan Basis

N-Ts-L-Tryptophan (197 mg, 0.55 mmol) wird in @El; (5 mL) aufgenommen und mit
62 pL (0.55 mmol) Dichlorphenylboran versetzt. Die Sersgion wird 1 h bei RT gerihrt.
Das Losungsmittel wird unter Stickstoffatmosphardeznt. Der bleibende Ruckstand wird in

2 mL EtCN gelost und auf -78 °C abgekuhlt. Eine dflisng aus dem entsprechendem
Aldehyd (0.55 mmol), Ketenacetal (0.66 mmol) ums$auten Isopropanol (0.66 mmol) in
0.5 mL EtCN wird Uber 10 min addiert. Die Reaktiomschung wird 1 h bei -78 °C geruhrt
und anschlieBend mit 5 M NaHG@Qsg. gequencht. Die Phasen werden getrennt und die
wassrige Phase mit Methigrt-Butylether (3 x 5 mL) extrahiert. Die vereinigterganischen
Phasen werden tUber Mg$@etrocknet, filtriert und eingeengt. Nach Aufrgmng durch

Flash-Chromatographie wird der erwiinscptéydroxy-a,3-ungesattigte Ester erhalten.

AAV 3: VMAR mit Oxazaborolidin 216 auf Prolinol Basis

Zu einer Loésung vou,a-Diphenyli-prolinol (70 mg, 0.275 mmol) in Gi€l, (2.5 mL) wird
31 L (0.275 mmol) Dichlorphenylboran zugegeben. DasmiSeh wird 1 h bei RT geruhrt.
Das Ldsungsmittel wird unter Stickstoffatmosphangfeznt. Der Rickstand wird in 2 mL
CH.Cl, aufgenommen und auf -78 °C abgekuhlt. Triflourmethwdfonsaure (221L, 0.247
mmol) in 0.1 mL CHCI, wird langsam zugegeben und fir 15 min gerthrt.cAhsRend wird
eine Mischung aus dem entsprechenden Aldehyd ¢@rbbl), Ketenacetal (0.66 mmol) und
absoluten Isopropanol (0.66 mmol) in 0.5 mL £H Uber 10 min addiert. Die
Reaktionsmischung wird 1 h bei -78 °C gerthrt undchliefend mit 1 M NaHC£Lsg.
gequencht. Die Phasen werden getrennt und die ié&sBhase mit C}Cl, (3 x 5 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen eveitber MgS® getrocknet, filtriert und
das Losungsmittel am Rotationsverdampfer eingeeNgch Aufreinigung durch Flash-

Chromatographie wird der erwinscitelydroxy-a,3-ungesattigte Ester erhalten.

AAV 4: Synthese der Mosher-Ester

Zu einer L6sung aus dem entsprechengdiydroxy-a,3-ungesattigtem Ester (29 pmol) in
CH.Cl, (1 mL) wird bei RT nacheinander Triethylamin (32,232 pumol), 4-Dimethyl-
aminopyridin (5 mg, 40.6 pmol) und Mosher-Chlord (uL, 116 pmol) gegeben. Nach 1 h
wird die Lésung mit EtOAc (10 mL) verdinnt. Die argsche Phase wird nacheinander mit
gesattigter NaHS©Lsg. (3 x 5 mL), 2M NaOH-Lsg. (5 mL), gesattigidaHCO;-Lsg. (2 x

5 mL) und mit gesattigter NaCl-Lsg. (5 mL) gewastld Uber MgSQgetrocknet, filtriert
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und am Rotationsverdampfer eingeengt. Nach saulematographischer Aufreinigung wird

der erwiinschte Mosher-Ester erhalten.

AAV 5: TBS-Schitzung von Alkoholen mit TBSOTf

Der entsprechende Alkohol (0.5 mmol) wird in £&H (5 mL) gel6dst und auf 0 °C abgekunhlt.
Nacheinander wird der Losung langsam 2,6-LutidirtZOmL, 1.0 mmol) und TBSOTf
(0.14 mL, 0.6 mmol) zugesetzt und die Reaktionsimiag 1 h gertihrt. AnschlieRend wird
die Reaktion langsam auf RT erwarmt und mit geg@itiNaHCQ-Lsg. gequencht. Die
wassrige Phase wird mit GEI, extrahiert (3 x 5 mL). Die vereinigten organischemasen
werden Uber MgS® getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfengeengt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung wird der eralitesSilylether erhalten.

6.3 Versuchsbeschreibungen zu Kapitel 3

3,4E-Ketenacetafil

(@] LDA, TBSCI OTBS
7 OMe NS OMe
[114.14] [228.40]

Diisopropylamin (7 mL, 49.4 mmol) wird in THF (100L) auf O °C gekuhlt. Zu der Losung
wird langsamrm-BuLi (2.5 M in Hexan, 19.8 mL, 49.4 mmol) zugetfioie Mischung wird

20 min bei 0 °C gerihrt und anschlieRend auf -78g&klhlt. Nacheinander werden Uber
20 min DMPU (8 mL, 66.2 mmol}rans-3-Pentensauremethylester (5 g, 43.8 mmol) und
TBS-Chlorid (10 g, 66.2 mmol) in THF (15 mL) zugbge. Das Reaktionsgemisch wird
nach 1 h auf RT erwarmt und fir weitere 2 h gerihnischlielend wird durch Zugabe von
gesattigter NaHC@®Lsg. (50 mL) gequencht. Die Phasen werden getrendtdie wassrige
Phase mit Petrolether extrahiert. Die vereinigteganischen Phasen werden nochmals mit
gesattigter NaHC®Lsg. (5 x 100 mL) gewaschen. AnschlielBend wird ridMgSO,
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Durch Destifai{Sdp. 58 °C / 1 mbar) erhalt man
das erwiinschtE-Ketenaceta(8.9 g, 38.9 mmol, 88%) als farbloses Ol.

Hauptprodukt (1,2Z-41): *H-NMR (400 MHz, CDC}) & 6.15-6.05 (m, 1H), 5.26 (ddq,
J=15.3, 6.7, 0.6 Hz, 1H), 4.42 (d-artiy= 10.2 Hz, 1H), 3.52 (s, 3H), 1.68 (ddb;s 6.7,
1.6, 0.3 Hz, 3H), 0.96 (s, 9H), 0.17 (s, 6H) ppit-NMR (100 MHz, CDGJ) § 158.2, 127.5,
119.2, 80.8, 55.2, 26.2, 19.0, 18.6, -4.1 ppm.
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3,4-Z-KetenacetaB8
0 LDA, TBSCI OTBS

\/\)J\ THF, -78 T
N"ome g MOMe
[114.14] [228.40]

Diisopropylamin (7 mL, 49.4 mmol) wird in THF (100L) auf O °C gekuhlt. Zu der Losung
wird langsarm-BulLi (2.5 M in Hexan, 19.8 mL, 49.4 mmol) zugetfioie Mischung wird

20 min bei 0 °C gerihrt und anschlieRend auf -78y&klhlt. Nacheinander werden Uber
20 min DMPU (8 mL, 66.2 mmol)}rans-2-Pentensauremethylester (5 g, 43.8 mmol) und
TBS-Chlorid (10 g, 66.2 mmol) in THF (15 mL) zugbga. Das Reaktionsgemisch wird
nach 1 h auf RT erwarmt und fur weitere 2 h gerthnischlielRend wird durch Zugabe von
gesattigter NaHC@Lsg. (50 mL) gequencht. Die Phasen werden getrendtdie wassrige
Phase mit Petrolether extrahiert. Die vereinigteganischen Phasen werden nochmals mit
gesattigter NaHC@Lsg. (5 x 100 mL) gewaschen. AnschlieBend wird ribdgSQ,
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Durch Destifai{Sdp. 59 °C / 1 mbar) erhalt man
das erwiinscht&-Ketenacetal (9.4 g, 41.1 mmol, 94%) als farbld3ks

Hauptprodukt (1,22-38): *H-NMR (400 MHz, CDC}) & 6.09 (tg-artig,) = 10.8, 1.8 Hz, 1H),
5.03 (ddgJ = 10.8, 6.8, 1.0 Hz, 1H), 4.58 (ddi= 10.8, 1.0 Hz, 1H), 3.58 (s, 3H), 1.64 (dd,
J=6.8, 1.7 Hz, 3H), 0.95 (s, 9H), 0.17 (s, 6H) ppi&-NMR (100 MHz, CDGJ) & 159.6,
1255, 116.9, 76.7, 55.3, 26.1, 19.0, 13.2, -4rh.pp

KetenacetaB5
o) LDA, TBSCI OTBS
THF, -78 T
/\)J\OMe g MOMe
[100.12] [214.38]

Diisopropylamin (7 mL, 49.4 mmol) wird in THF (100L) auf O °C gekuhlt. Zu der Losung
wird langsarm-BulLi (2.5 M in Hexan, 19.8 mL, 49.4 mmol) zugetfioie Mischung wird

20 min bei 0 °C gerihrt und anschlieRend auf -78y&klhlt. Nacheinander werden Uber
20 min DMPU (8 mL, 66.2 mmol), Crotonsauremethydeg.4 g, 43.8 mmol) und TBS-
Chlorid (10 g, 66.2 mmol) in THF (15 mL) zugegebBas Reaktionsgemisch wird nach 1 h
auf RT erwarmt und fur weitere 2 h geruhrt. Ansefdénd wird durch Zugabe von gesattigter
NaHCQOs-Lsg. (50 mL) gequencht. Die Phasen werden getrendtdie wassrige Phase mit
Petrolether extrahiert. Die vereinigten organiscRéasen werden nochmals mit gesattigter
NaHCGO;-Lsg. (5 x 100 mL) gewaschen. Anschliel3end wirdriMdgSQ, getrocknet und im
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Vakuum eingeengt. Durch Destillation (Sdp. 59 °@ mbar) erhalt man das erwinschte
Ketenacetal (8.2 g, 38.1 mmol, 87%) als farbloses O

Hauptprodukt (1,2-235): *H-NMR (400 MHz, CDC}) & 6.53-6.41 (m, 1H), 4.82 (dd,
J=17.2, 2.1 Hz, 1H), 4.57 (dd,= 10.2, 2.1 Hz, 1H), 4.45 (d,= 10.4 Hz, 1H), 3.52 (s, 3H),
0.89 (s, 9H), 0.11 (s, 6H) ppmiC-NMR (100 MHz, CDGJ) & 160.5, 134.2, 108.6, 81.9,
56.5, 27.5, 19.6, -2.3 ppm.

2-Methyl-Ketenacetal 84

o) LDA, TBSCI OTBS
THF, -78 T P
Xy~ “oMe g = OMe
[114.14] [228.40]

Diisopropylamin (7 mL, 49.4 mmol) wird in THF (100L) auf O °C gekuhlt. Zu der Losung
wird langsamrm-BuLi (2.5 M in Hexan, 19.8 mL, 49.4 mmol) zugetfioie Mischung wird
20 min bei 0 °C gerihrt und anschlieRend auf -78g&kuhlt. Nacheinander werden Uber
20 min DMPU (8 mL, 66.2 mmol), Tiglinsauremethylsst(5.0 g, 43.8 mmol) und
TBS-Chlorid (10.0 g, 66.2 mmol) in THF (15 mL) zggden. Das Reaktionsgemisch wird
nach 1 h auf RT erwarmt und fur weitere 2 h gerihnischlielend wird durch Zugabe von
gesattigter NaHC@Lsg. (50 mL) gequencht. Die Phasen werden getrendtdie wassrige
Phase mit Petrolether extrahiert. Die vereinigteganischen Phasen werden nochmals mit
gesattigter NaHC@Lsg. (5 x 100 mL) gewaschen. AnschlieBend wird ribgSQ,
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Durch Destifai{Sdp. 59 °C / 1 mbar) erhalt man
das erwiinschte Ketenacef@l4 g, 41.1 mmol, 94%) als farbloses Ol.

Hauptprodukt (1,2-2:84): *H-NMR (400 MHz, CDC})  6.74 (dd,J = 17.5, 11.0 Hz, 1H),
4.83 (dd,J = 17.4, 1.6 Hz, 1H), 4.76 (dd,= 10.8, 1.6 Hz, 1H), 3.52 (s, 3H), 1.61 (s, 3H),
0.89 (s, 9H), 0.12 (s, 6H) ppmiC-NMR (100 MHz, CDGJ) 6 156.3, 136.9, 110.2, 100.2,
60.7, 28.3, 20.7, 13.3, -1.8 ppm.

2-Methyl-Dien185

o  EN, OTMS
| TMSCI, ZnCl, _
X = H
[84.11] [156.29]

840 mg Tiglinaldehyd (10 mmol) in Benzol (50 mL)irev langsamzu einer Suspensiorvon
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Zinkchlorid (100 mg, 0.7 mmol) in Triethylamin (1m8L) zugetropft. Nach 1 h wird langsam
1.3 g (12 mmol) Trimethylchlorsilan zugegeben ureMischung tGber Nacht bei RT gerihrt.
Anschliel3end werden 10 ml Diethylether hinzugetimd die Suspension filtriert. Das Filtrat
wird am Rotationsverdampfer eingeengt und der Réokisnochmals mit 10 ml Petrolether
versetzt und wiederholt filtriert und das Filtrahgeengt. Durch Destillation (Sdp. 47 °C /
1 mbar) erhalt man das erwiinschte DI85 (922 mg, 5.9 mmol, 59%) als farbloses Ol.
'H-NMR (400 MHz, CDC}) § 6.39 (s, 1H), 6.29 (dd,= 17.1, 10.6 Hz, 1H), 1.77 (d,= 1.4
Hz, 3H), 0.20 (s, 9H) ppmC-NMR (100 MHz, CDCJ) & 141.2, 137.0, 118.9, 108.3, 8.7,
0.5 ppm.

2-lodo-3-nitrotoluol77
|

a) H,S0,, NaNO,, 0C
NO NO

[137.13] [263.03]

2-Methyl-6-nitroanilin (25 g, 165 mmol) wird in Egsaure geldst (400 ml). Zu dieser Lésung
wird langsam bei 0 °C eine Mischung aus Natriuntnit6.5 g, 235 mmol) in k8O,
(60 ml) zugetropft. Hierbei sollte die Reaktionsparatur 5 °C nicht Ubersteigen.
Anschliel3end wird die Mischung fir 20 min bei RTriget. Harnstoff (16 g, 279 mmol)
werden langsam zugegeben und fir weitere 10 mithgerZu der Losung wird anschlieRend
Kaliumiodid (34 g, 230 mmol) in Wasser (200 ml) etrgpft. Des Weiteren werden zuletzt
noch 7 g Natriumbisulphit in Portionen zugegel2er ausfallende gelbe Niederschlag wird
filtriert und unter Vakuum getrocknet. Es wurdenZ3@ (141 mmol, 85%) des erwinschten
Produkts als gelber Feststoff erhalten.

Smp.: 59-64 °C;'H-NMR (400 MHz, CDC}) & 7.45-7.27 (m, 3H), 2.59 (s, 3H) ppm;
3C-NMR (100 MHz, CDCJ) & 145.6, 132.8, 129.1, 122.2, 92.8, 30.1, 30.1 pgRIMS-ESI
[M+Na'] berechnet fiir @HsO0,N.l;Na: 285.9341, gefunden: 285.9407.
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(+)-2,2’-Dimethyl-binapthylamiry8

a) Cu, DMF O
NO2  p) PdiC, H, NH.
O NH,

[263.03]

[212.29]
2-lodo-3-nitrotoluol 77 (17.5 g, 75 mmol), Kupferpulver (20 g, 315 mmohduDMF
(125 ml) werden zusammengegeben und refluxiert.nNach werden zusatzlich 10 g
Kupferpulver hinzugefiigt und fur weitere 2 h reflert. Die Mischung wird abgekuhlt und
filtriert. Dem Filtrat wird 200 ml Methytert-Butylether zugegeben und mit 3 x 100 ml
Wasser extrahiert. Die organische Phase wird Ubg®® getrocknet, eingeengt und unter
Vakuum getrocknet. Der dunkel gelbe Feststoff wird00 ml EtOAc geldst und mit 100 mg
Pd/C (10%ig) versetzt. Die Suspension wird unters¥éestoffatmosphare gerihrt. Nach
Beendigung der Reaktion wird die Suspension Ubearsdgur filtriert und im Vakuum
eingeengt. Der dunkel gelbe Ruckstand (7 g, 33.2in89%) wird in 100 ml heil3em Ethanol
gel6st. Eine heille Losung von 12LgWeinsaure (80 mmol) in Ethanol (20 ml) wird
zugegeben und die Mischung abgekuhlt. Der austitidiederschlag wird wieder in heiRem
Ethanol gel6st und die Kristallisation 5-6 wieddth&s wurden 318 mg (1.5 mmol, 4%) des
erwinschten Produkts als weil3er Feststoff erhalten.
[a]%% = +118.6(c 1.0 Pyridin); Smp.: 156-162 °GH-NMR (400 MHz, CDC}) § 7.11 (t,
J=28.0 Hz, 2H), 6.75 (d] = 8.0 Hz, 2H), 6.67 (d] = 8.0 Hz, 2H), 3.53 (br s, 4H), 2.0 (s, 6H)
ppm; *C-NMR (400 MHz, CDGJ) & 148.1, 138.8, 135.6, 131.9, 129.1, 122.8, 20.3;ppm
HRMS-ESI [M+H'] berechnet fiir GH170,N»: 213.1392, gefunden: 213.1390.

2,2’-Dimethyl-binapthyliodid79

O a) HyS0O,4, NaNO,, 0 T O
NH, b)KIRT |
Sh Y

[212.29] [433.05]

2,2’-Dimethyl-binapthylamin78 (5 g, 24 mmol) wird in SO, geldst (30 ml). Zu dieser
Losung wird langsam bei 0 °C eine Mischung aus iddatnitrit (3.5 g, 68 mmol) in kB0,

(60 ml) zugetropft. Die Mischung wird bei RT fur 2fin geruhrt. Harnstoff (2 g, 68 mmol)
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werden anschlieRend zugegeben und fur weitere hOgeriihrt. Danach wird langsam eine
Losung aus Kaliumiodid (3 g, 68 mmol) in Wasser (Bl) zugegeben und anschlie3end in
Portionen 1 g Natriumbisulfit addiert. Die Reaktwitd durch Zugabe von Wasser gequencht
und mit Methyltert-Butylether extrahiert (3 x 100 mL). Die vereinigterganischen Phasen
werden Uber MgS@getrocknet, filtriert und eingeengt. Die Reiniguedolgt Uber Flash-
Chromatographie (PE/EE 6:1). Es wurde 5 g (11.5 lna8%) des erwinschten Produkts als
gelblicher Feststoff erhalten.

Smp.: 124-127 °C!H-NMR (400 MHz, CDC}) & 7.65-7.11 (m, 6H), 2.0 (s, 6H) ppm:;
¥C-NMR (400 MHz, CDCJ) 5 148.1, 138.6, 135.6, 131.9, 128.4, 100.8, 20.3;dpRMS-
ESI [M+Na] berechnet fiir gH12loNa: 456.8926, gefunden: 456.8903.

2,2’-Dimethyl-binapthyliodidB0

O a) n-BulLi, -78 C O
| b) HCI |
s (C
[433.05] [308.15]
2,2’-Dimethyl-binapthyliodid79 (600 mg, 1.4 mmol) in THF (5 ml) wird auf -78 °@lgihilt.

Der L6sung wird langsam-BuLi (2.5 M in Hexan, 0.56 ml, 1.4 mmol) zugetropihd die
Mischung 2 h gerihrt. Anschlie3end wird vorsichtigM HCI (2 mL) zugetropft und die

Reaktion auf RT erwarmt. Zu der Losung wird Wassegegeben und mit Methyrt-
Butylether extrahiert (3 x 10 mL). Die vereinigterganischen Phasen werden tber MgSO
getrocknet, filtriert und eingeengt. Die Reinigueréplgt tber Flash-Chromatographie (PE/EE
8:1). Man erhalt das Monoiodid (357 mg, 1.18 mrm88Rkb) als farblosen Feststoff.

Smp.: 124-127 °CH-NMR (400 MHz, CDC}) § 7.60-7.05 (m, 7H), 2.0 (s, 3H), 1.99 (s, 3H)
ppm; *C-NMR (400 MHz, CDGJ) § 148.1, 138.6, 135.6, 131.9, 129.1, 102.8, 20.3,
19.2 ppm; HRMS-ESI [M+N3 berechnet fur €Hisl:Na: 330.9960, gefunden: 330.9793.
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Tris-(2,2’-dimethyl-binapthyl)-6-boraf1

== O 0

[308.15]

[554.57]
Zu einer Suspension von Magnesiumspane (39 mgni6l) in 5 ml EtO wird bei 0 °C
langsam eine Ldsung aus 2,2’-Dimethyl-binapthylib&0 500 mg (1.6 mmol) in O
(10 mL) zugetropft. Die Reaktion wird solange bdi &erihrt bis sich das Magnesium |6st.
Anschliel3end wird das Losungsmittel entfernt undhemander 10 ml Toluol und 0.35 ml
BFsEtO (0.2 mL, 1.60 mmol) zugegeben und 5 h refluxigriter Stickstoffatmosphare wird
vorsichtig die Reaktionsmischung filtriert und d@lrat eingeengt. Die Aufarbeitung erfolgt
durch Sublimation, gefolgt von einer Umkristallisat in Heptan. Man erhalt das Boran
(112 mg, 0.2 mmol, 38%) als weil3en Feststoff.
'H-NMR (400 MHz, CDC}) & 7.60-7.05 (m, 7H), 2.0 (s, 3H), 1.99 (s, 3H) ppfig-NMR
(100 MHz, CDCH4) & 148.1, 138.6, 135.6, 131.9, 129.1, 102.8, 20.5% ppm.

N-Ts-L-Tryptophan138

H H
N N
| |
EtsN, TsCl
JHE
H2N™ Nco,H TSHN™ Nco,H
[204.23] [358.401]

2 g (9.8 mmol)L-Tryptophan wird in einem Gemisch aus@H/ THF 9:1 (20 mL) und
Triethylamin (3.4 mL, 18.9 mmol) geloést. Die Losumgrd auf O °C abgekuhlt, mit
p-Toluolsulfonsaurechlorid (1.86 g, 9.8 mmol) in THEEB mL) versetzt und bei RT fur 2 h
geruhrt. Das Gemisch wird mit Methtgdrt-Butylether gewaschen, die wassrige Phase mit
1M HCI (10 mL) angeséauert und mit EtOAc extrahi®ie vereinigten organischen Phasen
werden Uber MgS® getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfengeengt. Nach
Aufreinigung durch Flash-Chromatographie (ToluolM¢ 8:1) und Redestillation mit
CH.Cl; (3 x 20 mL) wird die erwiinschtd-Tosylierte Aminosaure (2.89, 8.17 mmol, 84%)

als weil3er Feststoff erhalten.
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[a]?% = -41.6(c 1.0 EtOH); R= 0.10 (Toluol/MeOH 8:1)!H-NMR (400 MHz, MeOH-d4)

5 7.40 (dd,J = 15.0, 8.2 Hz, 3H), 7.28 (d} = 8.2 Hz, 1H), 7.0%.63 (m, 5H), 4.04 (dd,
J=13.7, 8.2 Hz, 1H), 3.19 (dd,= 14.7, 5.5 Hz, 1H), 2.97 (dd, = 14.7, 8.2 Hz, 1H),
2.30 (s, 3H) ppm*C-NMR (400 MHz, MeOH-d4)5 175.3, 144.2, 138.6, 137.9, 130.2,
128.5, 127.7, 124.8, 122.2, 119.7, 119.1, 112.2,31158.0, 30.0, 21.5 ppm; HRMS-ESI
[M+H"] berechnet fiir GH140:N»S;: 359.1066, gefunden: 359.1069.

N-Ts+-Valin 128

TsHN” ~CO,H
[271.33]

Die Verbindung wurde nach AAV 1 synthetisiert. Esrden 17.2 g (63.4 mmol, 75%) von
N-Ts--Valin 128als weil3es Pulver erhalten.

[a]%% = +25.6 (¢ 1.0 EtOH); Smp: 151-153 °CH-NMR (400 MHz, CDC}) §7.72 (d,
J=8.3 Hz, 2H), 7.27 (d) = 8.3 Hz, 2H), 5.18 (d] = 9.9 Hz, 1H), 3.78 (dd] = 9.9, 4.7 Hz,
1H), 2.41 (s, 3H), 2.09 (m, 1H), 0.95 @= 6.8 Hz, 3H), 0.86 (dJ = 6.8 Hz, 3H) ppm;
¥C-NMR (100 MHz, CDGJ) 5176.5, 143.9, 136.5, 129.6, 127.3, 60.6, 31.4,,219%0,
17.2 ppm; HRMS-ESI [M-H berechnet fiir GH1604N1S;: 270.0861, gefunden: 270.0936.

N-Ts-L-Phenylalanirl 37

TsHN" ~CO,
[319.38]

Die Verbindung wurde nach AAV 1 synthetisiert. Esrden 19.2 g (60.1 mmol, 72%) von
N-Ts-L-Phenylalanirl37 als weil3es Pulver erhalten.
[a]?% = -5.6 (c 1.0 EtOH); Smp: 157-160 °CH-NMR (400 MHz, CDC}) 57.56 (d,
J=7.7 Hz, 2H), 7.19 (m, 5H), 7.06 (@= 3.4 Hz, 2H), 5.17 (s, 1H), 4.18 @@= 7.1 Hz, 1H),
2.94 (dg,J = 7.0, 6.5, 14.1 Hz, 2H), 2.39 (s, 3H) pplHC-NMR (100 MHz, CDCJ) 5172.7,
143.2, 137.1, 135.9, 129.6, 129.5, 128.2, 127.6.81256.7, 38.8, 21.4 ppm; HRMS-ESI
[M-H™] berechnet fiir gH1604N1S;: 318.0819, gefunden: 318.0802.

-92 -



Experimenteller Teil

N-Ts-L-tert-Leucin129

I

TsHN” ~COyH
[285.36]

Die Verbindung wurde nach AAV 1 synthetisiert. Egrden 1.2 g (4.2 mmol, 63%) von
N-Ts-L-tert-Leucin129als weil3es Pulver erhalten.
[a]%% = +35.6(c 2.0 EtOH); Smp: 210-214 °CH-NMR (400 MHz, DMSO-g) 5 7.65 (d,
J = 8.4 Hz, 2H), 7.34 (dJ = 8.0 Hz, 2H), 3.38 (s, 1H), 2.36 (s, 3H), 0.909kl) ppm;
3C-NMR (100 MHz, CDCJ) 5177.2, 142.8, 134.2, 128.7, 127.2, 60.0, 31.4, 28;
HRMS-ESI [M-H] berechnet fur @H1s04N1S;: 284.1032, gefunden: 284.1073.

N-Ts+-Threonin149

o

TsHN” ~CO,H
[273.31]

Die Verbindung wurde nach AAV 1 synthetisiert. Esrden 17.0 g (62.2 mmol, 74%) von
N-Ts-L-Threonin149als weil3es Pulver erhalten.

[0]?% = -14.2(c 2.0 MeOH); Smp: 143-145 °CH-NMR (400 MHz, Aceton-g) & 7.74 (m,
2H), 7.36 (m, 2H), 6.24 (br d,= 13.0 Hz, 1H), 4.21 (qt] = 7.0 Hz, 1 H), 3.84 (dd] = 7.0,
12.8 Hz, 1H), 2.41 (s, 3H), 1.19 @ = 7.0 Hz, 3H) ppm>*C-NMR (100 MHz, Aceton-¢
0170.6, 165.9, 144.0, 139.5, 134.1, 131.0, 130.®.4,2128.0, 72.3, 60.4, 21.5, 20.9,
17.3 ppm; HRMS-ESI [M-H berechnet fiir §H1405N1S;: 272.0625, gefunden: 272.0600.

L-(+)-Dibenzyltartratl 96
OH

HOL —CO,H { HOL _-CO0,Bn
I 200 T I

HO” ~CO,H HO” ~CO,Bn
[150.02] [330.11]

Eine Mischung aus.-(+)-Weinsaure (10 g, 66.6 mmol) und BenzylalkoH@8.8 g,

266.4 mmol) wird unter einer Dean-Stark Apparater 200 °C gerthrt. Nach 1 h wird die

Temperatur auf 225 °C erhoht und fir eine weitehen@ gerthrt. Die Mischung wird
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anschlieBend auf RT gebracht und das Rohprodukhdséulenchromatographie (EtOAc/PE
1:4) aufgereinigt. Es wird das erwiinschte (+)-Ditydtartrat (12.5 g, 38 mmol, 57%) als
weilRer Feststoff erhalten.

[a]?% = +16.6(c 1.5 CHCH); Smp: 60-61 °C; R= 0.15 (EtOAc/PE 1:4)H-NMR (400 MHz,
CDCl;) 87.36 (s, 10H), 5.28 (dd, = 20.0, 12.0 Hz, 4H), 4.62 (d,= 6.9 Hz, 2H), 3.20 (m,
2H) ppm;**C-NMR (100 MHz, CDCJ) 5171.5, 128.7, 72.2, 68.2 ppm; HRMS-ESI [M+Na
berechnet fur ¢gH1s06sNa: 353.1025, gefunden: 353.1078.

2,6-Diisopropoxybenzoesauremethylest®s

(@) OMe (@] OMe
i-Prl

HO OH K,CO3, DMF, RT i-Pro Oi-Pr

[168.04] [252.31]
Zu einem Gemisch aus 9.7 g (57.7 mmol) Methyl-2iByDroxybenzoatl91 und 150 ml
absolutem DMF werden 22.3 g (160 mmol) Kaliumcadioond 15.7 ml (180 mmol)
2-lodpropan zugegeben und die Reaktionsmischungh 4&i RT gerthrt. Die Losung
wird mit 1M HCI versetzt und mit Methykrt-Butylether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit gesattigter NaCldsgaschen und tber Mgs@etrocknet
und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer aritf€ie Reinigung erfolgt durch Flash-
Chromatographie (PE/EtOAc 4:1). Es wird das erwhitess€rodukt (7.9 g, 31.3 mmol, 54%)
als weil3er Feststoff erhalten.
Smp: 60-61 °C; R= 0.27 (EtOAC/PE 1:4)'H-NMR (400 MHz, CDC}) 8 7.20 (t,J = 8.4 Hz,
1H), 6.53 (d,J = 8.2 Hz, 2H), 4.51 (m, 2H), 3.87 (s, 3H), 1.32 J&= 6.4 Hz, 12H) ppm;
3C-NMR (100 MHz, CD(J) 6171.4, 157.2, 134.7, 101.9, 69.1, 46.5, 25.3 ppRMS-ESI
[M+Na'] berechnet fiir §H.0OsNa: 275.1254, gefunden: 275.1236.

2,6-Diisopropoxybenzoesaut®5
Os_OMe Os_OH

i-PrO QOi-Pr i-PrO Oi-Pr

KOH, 80 €

[252.31] [238.12]
Kaliumhydroxid (20 g, 356 mmol) wird in einem Gegfisaus 90 ml MeOH und 10 mL@
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gelést. Die Losung wird mit Methyl-2,6-Diisopropdgnzoat193 (7.9 g, 31.3 mmol)
versetzt, auf 80 °C erwarmt und Uber Nacht beiatieeemperatur gerthrt. Die Lésung
wird mit 1M HCI versetzt und mit Methykrt-Butylether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden uUber MgS@etrocknet und das Lésungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Der Rickstand wirt Hexan gewaschen und getrocknet. Es
wird das erwunschte 2,6-Diisopropoxybenzd®s (7.4 g, 31.2 mmol, 99%) als weil3er
Feststoff erhalten.

Smp: 101-103 °C*H-NMR (400 MHz, CDCJ) 5 7.28 (t,J = 8.8 Hz, 1H), 6.55 (d] = 8.4 Hz,
2H), 4.52 (m, 2H), 1.32 (d] = 6.4 Hz, 12H) ppm**C-NMR (100 MHz, CDGJ) 5 171.4,
157.2, 134.7, 101.9, 69.1, 25.3 ppm; HRMS-ESI [M#Nbkerechnet fir @Hi;Os;Na:
236.1048, gefunden: 236.1047.

2,6-Diisopropoxybenzoesauret+)-tartratestefi 98

OH HO,C ~ CO.H
HO )
Oy_OH COzBN Oy O OH
CO,Bn _ _
i-Pro Oi-Pr 1) TFAA, RT I-Pro Oi-Pr
2) Hy, Pd/C
[238.12] [370.35]

Zu einer Suspension aus 1.2 g (5.03 mmol) 2,6-prgooxybenzoesaurgds und 1.66 g
(5.03 mmol)L-(+)-Dibenzyltartratl96in 25 ml absolutem Benzol werden 3.1 ml (5.53 mmol
Trifluoressigsaureanhydrid bei RT tropfenweise naipen. Anschlieend wird 30 min bei
RT geruhrt. Es werden zusatzliche 1.5 mL (2.75 mimofluoressigsaureanhydrid zugegeben
und die Reaktion mit gesattigter NaH&sg. (20 mL) gequencht. Die Phasen werden
getrennt und die wassrige Phase mit Metbst-Butylether (3 x 20 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden Uber Mgi@ocknet und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Die Reinigung erfolgurch Flash-Chromatographie
(PE/EtOAc 3:1). Das farblose Ol wird in 10 ml EtOMelést und mit 50 mg 10 % Pd/C
versetzt. Die Reaktionsmischung wird unter Wass#ettmosphéare Gber Nacht gerthrt. Die
Mischung wird Uber Kieselgur filtriert und das Rt am Rotationsverdampfer eingeengt. Das
erwinschte Produkt (753 mg, 2.03 mmol, 41%) wisdveiRer Feststoff erhalten.

[a]?% = -25.9 (c 1.0 EtOH); Smp: 181-182 °CH-NMR (400 MHz, CDC}) & 7.16 (t,
J=8.2 Hz, 1H), 6.46 (d] = 7.8 Hz, 2H), 5.72 (d) = 1.4 Hz, 1H), 4.73 (d] = 1.4 Hz, 1H),

4.49 (m, 2H), 1.25 (m, 12H) ppriC-NMR (100 MHz, CDCJ) & 171.4, 167.2, 165.7, 158.8,
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103.7, 74.1, 71.5, 56.1 ppm; HRMS-ESI [M}Herechnet fur &H»:00: 369.1186, gefunden:
369.1124.

2,6-Methoxybenzoesaure{+)-tartratested 97

OH HO,C CO,H
HO >—<
Os__OH \H\COZB” 0.0 OH
CO,Bn
MeO OMe 1) TFAA, RT MeO OMe
2) Hy, Pd/C
[182.05] [314.06]

Zu einer Suspension aus 2 g (10.1 mmol) 2,6-Metheryoesaurel94 und 3.37 ¢
(20.1 mmol)L-(+)-Dibenzyltartratl96in 25 ml absolutem Benzol werden 5.6 ml (10.2 mmol
Trifluoressigsaureanhydrid bei RT tropfenweise naipgen. Anschlieend wird 30 min bei
RT gerihrt. Es werden zusatzliche 1.5 mL (2.75 mmofluoressigsaureanhydrid zugegeben
und die Reaktion mit gesattigter NaHEsg. (20 mL) gequencht. Die Phasen werden
getrennt und die wassrige Phase mit Metbst-Butylether (3 x 20 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden Uber Mgi@ocknet und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Die Reinigung erfolgurch Flash-Chromatographie
(PE/EtOAc 3:1). Das farblose Ol wird in 10 ml EtOMelést und mit 50 mg 10 % Pd/C
versetzt. Die Reaktionsmischung wird unter Wass#etmosphare tber Nacht gerthrt. Die
Mischung wird tber Kieselgur filtriert und das Falt am Rotationsverdampfer eingeengt. Das
erwinschte Produkt (1.93 g, 6.16 mmol, 61%) wisdvediRer Feststoff erhalten.

[a]?% = -35.9 (¢ 1.0 EtOH); Smp: 192-193 °CH-NMR (400 MHz, CDC}) & 7.35 (t,
J=8.5Hz, 1H), 6.68 (d) = 8.5 Hz, 2H), 5.74 (d) = 2.0 Hz, 1H), 4.50 (d] = 2.0 Hz, 1H),
3.78 (s, 6H) ppm**C-NMR (100 MHz, CDGJ) 5171.9, 168.4, 165.2, 158.8, 132.5, 105.0,
74.1, 71.5, 56.4 ppm; HRMS-ESI [MZHberechnet fiir gH130oNa: 313.0560, gefunden:
313.0533.
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O-BenzoytN-tosyl4.-Threoninl51
O

CI*@ OY@
OH Pyridin, CH,Cl, 9
0C-RT
TsHN” ~CO,Bn TsHN” ~CO,H
[363.42] [377.41]

N-TosylL-threoninbenzylesterd50 (1 g, 2.75 mmol) wird in Pyridin (5 mL) geldst.
Anschliel3end wird bei 0 °C eine LOsung aus Benzdglad (0.36 mL, 3.08 mmol) in
Dichlormethan (5 mL) tber 30 min tropfenweise higediigt und die Reaktionsmischung bei
RT Uber Nacht gerthrt. Die Reaktionsmischung wirdWasser (30 mL) gewaschen und die
wassrige Phase mit EtOAc (3 x 50 ml) extrahiere éreinigten organischen Phasen werden
mit 1M HCI (100 mL) sowie gesattigter NaHGQsg. (100 ml) gewaschen, tber MgSO
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unteduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt
wird durch S&aulenchromatographie (EtOAc/PE 1:4)gerdinigt. Das Zwischenprodukt
(2.22 g, 2.61 mmol, 94 %;:R 0.35 EtOAC/PE 1:3) wird in EtOAc (5 mL) gel6stdimit
10% Pd/C (20 mg) versetzt. Die Suspension wirdrdMasserstoffatmosphare tber Nacht bei
RT geruhrt. Die Reaktionsmischung wird Uber Kiegeligtriert und das Losungsmittel unter
reduziertem Druck entfernt. Es wird das erwinséhtedukt (985 mg, 2.61 mmol, 94%) als
weilRes Pulver erhalten.

[0]?% = -31.2(c 1.0 EtOH); Smp: 186-187 °CH-NMR (400 MHz, Aceton-g) 5 8.04 (m,
2H), 7.80 (m, 2H), 7.63 (m, 1H), 7.47 (m, 2H), 7@8, 2H), 7.10 (br dJ = 9.4 Hz, 1H),
5.39 (dg,J = 6.5, 4.6 Hz, 1H), 4.42 (dd,= 9.4, 4.6 Hz, 1H), 2.37 (s, 3H), 1.42 (d; 6.5 Hz,
3H) ppm;**C-NMR (100 MHz, Aceton-¢) 5 169.4, 164.9, 143.0, 138.5, 133.0, 130.0, 129.5,
129.4 128.4, 126.9, 70.7, 58.8, 20.5, 15.1 ppm; ISRB&|I [M-H] berechnet fir
C18H1806N1S:: 376.0855, gefunden: 376.0901.

O-BiphenykN-tosyl-L-Threonin152
o)

(@]
0
OH Pyridin, CH,Cl, @)
0CT-RT

TsHN” ~CO,Bn TsHN” ~CO,H

[363.42] [453.12]
N-TosylL-threonin-benzylestel50 (1 g, 2.75 mmol) wird in Pyridin (5 mL) gelost.

Anschliel3end wird bei 0 °C eine Lésung aus 4-Phem#oylchlorid(667 mg, 3.08 mmol) in
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CH.Cl, (5 mL) tber 30 min tropfenweise hinzugefiigt und Beaktionsmischung bei RT
Uber Nacht gertuhrt. Die rosafarbene Reaktionsmisghwird mit Wasser (30 mL) gewaschen
und die wassrige Phase mit EtOAc (3 x 50 ml) exérdhDie vereinigten organischen Phasen
werden mit 1M HCI (100 mL) sowie gesattigter NaH£@g. (100 ml) gewaschen, tber
MgSO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unteduziertem Druck entfernt. Das
Rohprodukt wird durch S&ulenchromatographie (Et®@&cl:5) aufgereinigt. Das zwischen
Produkt (787 mg, 1.76 mmol, 64 %; R0.75 EtOAC/PE 2:3) wird in EtOAc (5 mL) geldst
und mit 10% Pd/C (20 mg) versetzt. Die Suspensiod unter Wasserstoffatmosphéare tber
Nacht bei RT gerthrt. Die Reaktionsmischung wirderilKieselgur filtriert und das
Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt.viisl das erwinschte Produf@30 mg,
1.76 mmol, 68%) als weil3es Pulver erhalten.

[a]?% = -21.9(c 1.2 EtOH);Smp: 156-159 °C*H-NMR (400 MHz, Aceton-d6)5 8.10 (d,

J = 8.5 Hz, 2H), 7.70-7.85 (mJ = 8.5, 2.4 Hz, 6H), 7.35-7.50 (nd,= 8.5, 2.4 Hz, 5H),
5.60 (dd,J = 6.5, 4.6 Hz, 1H), 4.30 (d,= 4.6 Hz, 1H), 2.40 (s, 3H), 1.45 @z 6.5 Hz, 3H)
ppm; *C-NMR (100 MHz, Aceton-d6)s 179.2, 164.3, 157.4, 143.0, 138.5, 131.1, 129.3,
127.1, 113.2, 104.0, 71.0, 59.4, 55.5, 20.5, 166;pHRMS-ESI [M-H] berechnet fiir
Co4H2:06N1S:: 452.1168, gefunden: 452.1167.

5-(R)-Hydroxy-6-methyl-2-heptensduremethyleg@r
OH 0

X OMe

[172.22]
Die Verbindung wurde nach AAV 2 synthetisiert. Esrden 71 mg (0.41 mmol, 75%) des
erwiinschten VMAR-Produkts als farbloses Ol erhalten
[a]%%, =+17.7 (c 1.3, CHG); R = 0.29 (PE/EtOAc 3:1)*H-NMR (400 MHz, CDC}) 5 7.00
(dt, J = 15.4, 7.6 Hz, 1H), 5.90 (df,= 15.4, 1.1 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.54-3.46 (m),1H
2.45-2.35 (m, 1H), 2.33-2.24 (m, 1H), 1.69-1.65 {H), 0.93 (dd,) = 6.7, 1.5 Hz, 6H) ppm;
3C-NMR (100 MHz, CDCJ) & 167.8, 146.2, 123.2, 75.3, 51.5, 37.1, 33.4, 18772 ppm;
HRMS-ESI [M+MeCN+N4&] berechnet fiir GH100sN:Na: 236.1263, gefunden: 236.1261.
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5-(R)-Hydroxy-6-dimethyl-2-heptensauremethyledied
OH 0

X OMe

[186.24]
Die Verbindung wurde nach AAV 2 synthetisiert. Esrden 62 mg (0.33 mmol, 61%) des
erwiinschten VMAR-Produkts als farbloses Ol erhalten
[a]?%=+34.3 (c 1.1, CHG); R; = 0.40 (PE/EtOAc 3:1)H-NMR (400 MHz, CDC}) & 7.02
(dt, J = 15.4, 6.5 Hz, 1H), 5.90 (d§,= 15.7, 1.0 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.35 (dds 10.6,
2.4 Hz, 1H), 2.45-2.39 (m, 1H), 2.21-2.12 (m, 18191 (s, 9H) ppm**C-NMR (100 MHz,
CDCl;) & 166.8, 147.5, 122.9, 78.3, 51.5, 34.9, 35.0, 3489.,6 ppm; HRMS-ESI
[M+MeCN+Na'] berechnet fiir GH»10sN;Na: 250.1419, gefunden: 250.1415.

5-(S)-Hydroxy-2-nonensauremethylesié

OH 0

- X OMe

[186.24]
Die Verbindung wurde nach AAV 2 synthetisiert. Esrden 72 mg (0.39 mmol, 70%) des
erwiinschten VMAR-Produkts als farbloses Ol erhalten
[a]?% =+13.3 (c 1.0, CHG); R = 0.34 (PE/EtOAc 3:1)H-NMR (400 MHz, CDC})  6.97
(dt,J = 15.4, 7.5 Hz, 1H), 5.88 (d§,= 15.7, 1.4 Hz, 1H), 3.77-3.73 (m, 1H), 3.71 (s,)3H
2.43-2.26 (m, 2H), 2.34-2.27 (m, 1H), 1.49-1.27 @h), 0.88 (t,J = 6.8 Hz, 3H) ppm;
¥C-.NMR (100 MHz, CDCJ) & 167.6, 147.8, 125.4, 76.1, 52.6, 42.2, 38.3, 28RB]1,
14.2 ppm; HRMS-ESI [M+MeCN+N# berechnet fiir @H,:0sN;Na: 250.1419, gefunden:

250.1412.

5-(R)-Cyclohexyl-5-hydroxy-2-pentensauremethyle$&2
OH 0

X OMe

[212.28]
Die Verbindung wurde nach AAV 2 synthetisiert. Esrden 92 mg (0.44 mmol, 80%) des

erwiinschten VMAR-Produkts als farbloses Ol erhalten
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[a]?% =+43.3 (¢ 1.0, CHG); R; = 0.42 (PE/EtOAc 3:1)*H-NMR (400 MHz, CDC}) 5 6.99
(dt, J = 15.4, 7.5 Hz, 1H), 5.89 (df,= 15.7, 1.4 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.52-3.46 (m),1H
2.44-2.37 (m, 1H), 2.34-2.27 (m, 1H), 1.82-1.62 GH), 1.38-0.93 (m, 6H) ppnt*C-NMR
(100 MHz, CDC}) & 166.8, 146.3, 123.2, 74.4, 51.5, 43.3, 37.1, 29718, 26.4, 26.1,
26.0 ppm; HRMS-ESI [M+MeCN+N#% berechnet fiir €H»:03N:Na: 276.1576, gefunden:
276.1579.

5-(R)-Benzyl-5-hydroxy-2-pentensauremethyledie3
OH 0

X OMe

[206.23]
Die Verbindung wurde nach AAV 2 synthetisiert. Esrden 68 mg (0.33 mmol, 60%) des
erwlinschten VMAR-Produkts als farbloses Ol erhalten
[a]%%,=+28.2 (c 1.2, CHG); R = 0.33 (PE/EtOAC 3:1)*H-NMR (400 MHz, CDC}) & 7.37-
7.25 (m, 5H), 6.95 (dtJ = 14.7, 7.5 Hz, 1H), 5.89 (di = 15.7, 1.4 Hz, 1H), 4.81 (t,
J=6.1Hz, 1H), 3.70 (s, 3H), 2.70-2.57 (m, 2H) ppAt-NMR (100 MHz, CDGJ) & 166.7,
144.9, 143.4, 128.6, 128.0, 125.7, 123.6, 73.15,511.8 ppm; HRMS-ESI| [M+MeCN+Nh
berechnet fur GH1703N;Na: 270.1106, gefunden: 270.1108.

5-(R)-Benzyl-5-hydroxy-2-pentensauremethyledie
OH 0

X X OMe

[232.27]
Die Verbindung wurde nach AAV 2 synthetisiert. Esrden 70 mg (0.34 mmol, 63%) des
erwiinschten VMAR-Produkts als farbloses Ol erhalten
[a]*%=+1.3 (c 1.0, CHG); R = 0.30 (PE/EtOAc 3:1)H-NMR (400 MHz, CDC}) & 7.36-
7.22 (m, 5H), 6.99 (dt) = 15.7,7.5 Hz, 1H), 6.60 (dJ = 15.7 Hz, 1H), 6.21 (dd] = 16.0,
6.8 Hz, 1H), 5.93 (dt) = 15.7, 1.4 Hz, 1H), 4.42 (d, = 12.6, 6.5 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H),
2.52 (t,J = 6.8 Hz, 2H) ppm;*C-NMR (100 MHz, CDCJ) & 166.7, 144.5, 136.2, 131.2,
130.8, 128.6, 127.9, 126.5, 123.8, 71.5, 51.5, 4fpin; HRMS-ESI [M+MeCN+N§
berechnet fur gH1903N;1Na: 296.1262, gefunden: 296.1272.
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5-(R)-Furyl-5-hydroxy-2-pentensauremethylesitéb
OH 0
\\O - N OMe
[196.19]

Die Verbindung wurde nach AAV 2 synthetisiert. Esrden 71 mg (0.36 mmol, 66%) des
erwiinschten VMAR-Produkts als farbloses Ol erhalten
[a]*%,=+16.0 (c 1.1, CHG); Ry = 0.35 (PE/EtOAC 3:1)*H-NMR (400 MHz, CDC}) & 7.32
(dt, J = 2.0, 1.0 Hz, 1H), 6.90 (dfl = 14.7, 7.5 Hz, 1H), 6.27 (dd,= 3.0, 1.7 Hz, 1H),
6.20 (dd,J = 4.0, 0.7 Hz, 1H), 5.87 (d§,= 15.4, 1.4 Hz, 1H), 4.77 (4,= 11.3, 6.5 Hz, 1H),
3.65 (s, 3H), 2.70 (d} = 7.2, 1.4 Hz, 2H) ppn1;’C-NMR (100 MHz, CDGJ) 5 166.6, 155.3,
144.1, 142.3, 123.8, 110.3, 106.5, 66.4, 51.5, 3H; HRMS-ESI [M+MeCN+N§

berechnet fur GH1s04N;Na: 260.0899, gefunden: 260.0902.

7-(OTBS)-6-(R)-Methyl-5-(R)-hydroxy-2-heptensaurdimgesterl67
TBSO  OH 0

™
OMe

[302.48]
Die Verbindung wurde nach AAV 2 synthetisiert. Egrden 110 mg (0.37 mmol, 69%) des
erwiinschten VMAR-Produkts als farbloses Ol erhalten
[a]?% =+16.5 (¢ 1.0, CHG); R; = 0.38 (PE/EtOAC 5:1)'H-NMR (400 MHz, CDC})  6.98
(dt, J = 15.4, 7.5 Hz, 1H), 5.88 (dg = 15.7, 1.7 Hz, 1H), 3.93-:92 (m, 1H), 3.76 (dd,
J = 10.2, 3.8 Hz, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.64 (dd= 9.9, 5.5 Hz, 1H), 2.45-2.37 (m, 1H),
2.31-2.25 (m, 1H), 1.74-1.69 (m, 1H), 0.91 {d= 7.2 Hz, 1H), 0.87 (s, 9H), 0.05 (s, 6H)
ppm; *C-NMR (100 MHz, CDCJ) 5 166.8, 146.3, 122.8, 73.6, 68.2, 51.4, 38.4, 37528,
18.1, 10.1, -5.6, -5.7 ppm; HRMS-ESI [M¥Hberechnet fiur GHs0,Si: 303.1992,
gefunden: 303.1999.

7-(OTBS)-6-(R)-Methyl-5-(R)-hydroxy-2-heptensauremgesterl 69
TBSO OH 0

N
OMe

[302.48]

Die Verbindung wurde nach AAV 2 mit-Ts-D-Tryptophan synthetisiert. Es wurden 104 mg
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(0.34 mmol, 63%) des erwiinschten VMAR-Produktdasloses Ol erhalten.

[0]?% =-13.1 (c 1.5, CHG); R = 0.38 (PE/EtOAc 5:1)*H-NMR (400 MHz, CDC}) & 6.98
(dt, J = 15.4, 7.0 Hz, 1H), 5.89 (df,= 15.7, 1.4 Hz, 1H), 3.78 (dd,= 10.2, 4.2 Hz, 1H),
3.70 (s, 3H), 3.69-3.65 (m, 1H), 3.55 (dd= 10.2, 7.8 Hz, 1H), 2.48-2.41 (m, 1H), 2.38-
2.30 (m, 1H), 1.75-1.69 (m, 1H), 0.87 (s, 9H), 0(83J = 7.2 Hz, 1H), 0.05 (s, 6H) ppm;
3C-NMR (100 MHz, CDCJ) 5 166.8, 146.2, 122.9, 75.6, 68.4, 51.4, 39.0, 38508, 18.1,
13.4, -5.6, -5.7 ppm; HRMS-ESI [M+H berechnet fir gHz10,Si: 303.1992, gefunden:
303.1997.

6-(S)-(OTBS)-5-(R)-hydroxy-2-heptensduremethyle$s

OH (0]
X OMe
OTBS
[288.45]

Die Verbindung wurde nach AAV 2 synthetisiert. Esrden 90 mg (0.30 mmol, 56%) des
erwiinschten VMAR-Produkts als farbloses Ol erhalten

[a]?% =+16.1 (c 1.1, CHG); R; = 0.39 (PE/EtOAc 3:1)*H-NMR (400 MHz, CDC}) 5 6.99
(dt, J = 15.7, 7.2 Hz, 1H), 5.90 (df, = 15.7, 1.7 Hz, 1H), 3.80-3.74 (m, 1H), 3.70 (s)3H
3.65-3.59 (m, 1H), 2.30 (dff = 7.2, 1.7 Hz, 2H), 1.09 (dl = 6.5 Hz, 3H), 0.86 (s, 9H),
0.06 (s, 3H), 0.05 (s, 3H) ppmM°C-NMR (100 MHz, CDGCJ) & 166.7, 145.8, 123.8, 74.0,
70.9, 51.4, 34.9, 25.7, 17.9, 17.5, -4.4, -4.9 pptRMS-ESI [M+Nd] berechnet fir
C14H280,SiiNa: 311.1655, gefunden: 311.1655.

7-(0OTBS)-6-(R)-methyl-5-(R)-hydroxy-2-heptensaurénytesterl 68
PMBO  OH 0

X OMe

[308.36]
Die Verbindung wurde nach AAV 2 synthetisiert. Egrden 103 mg (0.33 mmol, 61%) des
erwiinschten VMAR-Produkts als farbloses Ol erhalten
[a]?% =+8.1 (c 1.0, CHG); R = 0.38 (PE/EtOAc 5:1)!H-NMR (400 MHz, CDC}) & 7.24
(d, J = 85 Hz, 2H), 7.03 (dtJ = 15.4, 7.5 Hz, 1H), 6.89 (dl = 8.5 Hz, 2H), 5.09 (dt,
J=15.7, 1.4 Hz, 1H), 4.45 (s, 2H), 3.81 (s, 3HY13(s, 3H), 3.69-3.65 (m, 1H), 3.60 (dd,
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J=9.4, 4.0 Hz, 1H), 3.45 (dd,= 9.2, 7.8 Hz, 2H), 2.49-2.40 (m, 1H), 2.37-2.3Q (h),
1.92-1.83 (m, 1H), 0.90 (d,= 7.2 Hz 3H) ppm**C-NMR (100 MHz, CDGJ) & 166.7, 159.3,
146.1, 129.3, 126.9, 122.9, 113.8, 75.1, 74.6,,Ab12, 51.3, 37.8, 37.7, 13.4 ppm; HRMS-
ESI [M+Na'] berechnet fir GH,40sNa: 331.3587, gefunden: 331.3594.

7-(0OTBS)-6-(R)-methyl-5-(R)-hydroxy-2-heptensaurénytesterl 70
PMBO  OH 0

A OMe

[308.36]
Die Verbindung wurde nach AAV 2 mN-Ts-D-Tryptophan synthetisiert. Es wurden 95 mg
(0.31 mmol, 56%) des erwiinschten VMAR-Produktdasloses Ol erhalten.
[a]?% =-2.1 (c 1.0, CHG); R = 0.38 (PE/EtOAC 5:1)*H-NMR (400 MHz, CDC}) & 7.24
(d, J = 85 Hz, 2H), 7.03 (dtJ = 15.4, 7.5 Hz, 1H), 6.89 (dl = 8.5 Hz, 2H), 5.09 (dt,
J=15.7, 1.4 Hz, 1H), 4.45 (s, 2H), 3.81 (s, 3HY13(s, 3H), 3.69-3.65 (m, 1H), 3.60 (dd,
J=9.4, 4.0 Hz, 1H), 3.45 (dd,= 9.2, 7.8 Hz, 2H), 2.49-2.40 (m, 1H), 2.37-2.3Q {Hl),
1.92-1.83 (m, 1H), 0.90 (d,= 7.2 Hz 3H) ppm**C-NMR (100 MHz, CDCJ) 5 166.7, 159.3,
146.1, 129.3, 126.9, 122.9, 113.8, 75.1, 74.6,,/b12, 51.3, 37.8, 37.7, 13.4 ppm; HRMS-
ESI [M+Na'] berechnet fir GH.40sNa: 331.3587, gefunden: 331.3628.

5-(R)-(OTBS)-6-Methyl-2-heptensduremethyle88(OTBS)
OTBS 0

X OMe

[286.48]
Die Verbindung wurde nach AAV 5 synthetisiert. Earden 26 mg (90.2amol, 78%) des
erwiinschten Produkts als farbloses Ol erhalten.
[a]?% =-5.7 (c 1.0, CHG); R: = 0.34 (PE/EtOAc 7:1)*H-NMR (400 MHz, CDC}) & 6.95
(dt, J = 15.4, 7.5 Hz, 1H), 5.82 (dd, = 15.7, 1.4 Hz, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.53 (4= 10.9,
5.8 Hz, 1H), 2.30 (dtJ = 7.5, 1.4, 2H), 1.68-1.66 (m, 1H), 0.87 (s, 9HB(dd,J = 6.8,
4.1 Hz, 6H), 0.01 (s, 6H) ppnf’C-NMR (100 MHz, CDGCJ) & 166.9, 146.9, 122.5, 75.8,
51.4, 36.8, 33.1, 25.8, 18.2, 17.5, -4.4, -4.6 pHRMS-ESI [M+MeCN+N4] berechnet fiir
C11H160sN;1Na: GsH300sSihNa: 309.4716, gefunden: 309.4769.
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5-(R)-(OTBS)-6-Dimethyl-2-heptensduremethyledied(OTBS)
OTBS 0

X OMe

[300.50]
Die Verbindung wurde nach AAV 5 synthetisiert. Esrden 62 mg (0.33 mmol, 61%) des
erwiinschten Produkts als farbloses Ol erhalten.
[a]?% =+34.7 (c 1.1, CHG); R; = 0.40 (PE/EtOAc 7:1)*H-NMR (400 MHz, CDC}) 5 7.01
(dt, J = 15.1, 7.8 Hz, 1H), 5.79 (d§,= 15.4, 1.4 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.39 (Ig= 10.8,
4.4 Hz, 1H), 2.45-2.40 (m, 1H), 2.32-2.26 (m, 1887 (s, 9H), 0.86 (¥H), 0.01 (s, 3H),
0.00 (s, 3H) ppm;“*C-NMR (100 MHz, CDCJ) 5166.9, 148.6, 121.8, 79.2, 51.4, 36.7,
36.2, 26.4, 26.0, 18.2, -3.6, -4.2 ppm; HRMS-ESH[M4'] berechnet fur gH1,0:Si;Na:
323.2018, gefunden: 323.2011.

5-(R)-Hydroxy-2,6-methyl-2-heptensduremethyle 49
OH 0

N OMe

[186.24]
Die Verbindung wurde nach AAV 2 synthetisiert. Earden 46 mg (24.7umol, 45%) des
erwlnschten Produkts als farbloses Ol erhalten.
[0]?% =-9.7 (c 1.0, CHG); R; = 0.34 (PE/EtOAc 3:1)'H-NMR (400 MHz, CDC}) & 6.84
(dt,J = 7.2, 1.4 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.50 (o= 12.6 Hz, 1H), 2.39-2.26 (m, 2H), 1.84 (s,
3H), 1.70 (dgqgy) = 6.8, 6.8, 5.6 Hz, 1H), 0.92 (d= 6.8 Hz, 6H) ppm**C-NMR (100 MHz,
CDCl) 3 168.4, 138.9, 129.5, 75.8, 51.7, 33.6, 33.4, 1882, 12.7 ppm; HRMS-ESI
[M+Na'] berechnet fiir gH1g0sNa: 209.1153, gefunden: 209.1168.

5-(R)-Cyclohexyl-5-hydroxy-2-methyl-2-pentenséurdinytesterl87
OH 0o
N OMe
[226.31]
Die Verbindung wurde nach AAV 2 synthetisiert. Egrden 56 mg (22.fumol, 41%) des

erwiinschten Produkts als farbloses Ol erhalten.
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[a]?% =-4.7 (c 1.0, CHG); R = 0.37 (PE/EtOAc 3:1)*H-NMR (400 MHz, CDC}) & 6.84
(dt, J = 7.2, 1.4 Hz, 1H), 3.69 (s, 3H), 3.50 (= 12.6, 5.4 Hz, 1H), 2.38-2.24 (m, 2H),
1.82 (s, 3H), 1.72 (br s, 1H), 1.63 (brdds 11.9 Hz, 2H), 1.25-0.93 (m, 6H) ppMC-NMR
(100 MHz, CDC}) 6 168.4, 139.2, 129.3, 75.2, 51.7, 43.3, 33.5, 28118, 26.4, 26.1, 25.9,
12.6 ppm; HRMS-ESI [M+N3 berechnet fur gH,;0sNa: 229.3017, gefunden: 229.2998.

5-(R)-Benzyl-5-hydroxy-2-methyl-2-pentensauremetisiérl 88
OH 0

N OMe

[220.26]

Die Verbindung wurde nach AAV 2 synthetisiert. Earden 46 mg (20.uamol, 38%) des
erwiinschten Produkts als farbloses Ol erhalten.

[0]?% =-7.1 (c 1.0, CHG); R = 0.33 (PE/EtOAc 3:1)*H-NMR (400 MHz, CDC}) 57.36
(d, J = 4.4 Hz, 4H), 7.33-7.27 (m. 1H), 6.84 (dt= 7.2, 1.4 Hz, 1H), 4.80 (§ = 5.80 Hz,
1H), 3.71 (s, 3H), 2.72-2.55 (m, 2H), 1.79 (s, $igin; *C-NMR (100 MHz, CDCJ) 5 168.4,
143.7, 137.9, 129.7, 128.4, 127.7, 125.6, 73.37,538.4, 12.5 ppm; HRMS-ESI [M+K
berechnet fur GH1603Na: 242.0997, gefunden: 242.1081.

5-(S)-Hydroxy-2-methyl-2-nonensauremethyledi@é
OH 0

A OMe

[200.14]
Die Verbindung wurde nach AAV 2 synthetisiert. Egrden 52 mg (26.44mol, 48%) des
erwiinschten Produkts als farbloses Ol erhalten.
[a]?% =-3.4 (c 1.0, CHG); R = 0.36 (PE/EtOAc 3:1)'H-NMR (400 MHz, CDC}) 5 6.84
(dt, J = 7.2, 1.4 Hz, 1H), 3.72 (§) = 12.3, 6.8 Hz, 1H), 3.70 (s, 3H), 2.36-2.26 (m,)2H
1.83 (s, 3H), 1.50-1.25 (m, 6H), 0.88 @,= 6.8 Hz, 3H) ppm°C-NMR (100 MHz,
CDCl;) 6168.5, 138.4, 129.6, 71.1, 51.7, 36.9, 36.7, 22285, 14.0, 12.6 ppm; HRMS-ESI
[M+Na’] berechnet fiir gH,0OsNa: 223.1310, gefunden: 223.1376.
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5-(R)-(Mosher-ester(S))-2-nonensauremethylessdr(S)-MTPA
FaC_ PN

(S]:OMe

0~ o o)
N

OMe
[402.40]

Die Verbindung wurde nach AAV 4 synthetisiert. Earden 7 mg (17.4umol, 60%) des
erwiinschten Produkts als farbloses Ol erhalten.

[a]?% =+34.0 (c 0.7, CHG); R = 0.31 (PE/EtOAC 8:1)*H-NMR (400 MHz, CDC}) & 7.51-
7.45 (m, 2H), 7.39-7.33 (m, 3H), 6.87 (dtz 15.5, 7.4 Hz, 1H), 5.89 (df,= 15.6, 1.3 Hz,
1H), 5.21-5.14 (m, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.51 (s, 3”R3 (dt,J = 7.4, 1.3 Hz, 2H), 1.66-1.53
(m, 2H), 1.26-1.23 (m, 4H), 0.81 (§ = 6.9 Hz, 3H) ppm;*C-NMR (100 MHz,
CDCl;) 6166.3, 166.2, 143.1, 129.6, 128.3, 127.4, 127.3,31%75.5, 51.6, 36.4, 33.1, 26.8,
22.3, 13.8 ppm; HRMS-ESI [M+Nh berechnet fiir gH,s0sFsNa: 425.1552, gefunden:
425.1560.

5-(R)-(Mosher-ester(R))-2-nonensauremethylesédr-(R)-MTPA
F3C OMe

(R) “\ Ph
o‘; j<_) 0
\/\/\/\)J\OMe
[402.40]

Die Verbindung wurde nach AAV 4 synthetisiert. Earden 8 mg (19.4umol, 66%) des
erwiinschten Produkts als farbloses Ol erhalten.

[a]?% =-2.1 (c 0.8, CHG); R = 0.31 (PE/EtOAc 8:1)*H-NMR (400 MHz, CDC}) & 7.50-
7.48 (m, 2H), 7.38-7.36 (m, 3H), 6.77 (dt= 15.5, 7.4 Hz, 1H), 5.76 (di,= 15.6, 1.3 Hz,
1H), 5.21-5.15 (m, 1H), 3.69 (s, 3H), 3.51 (s, 3R¥9-2.45 (m, 2H), 1.70-1.58 (m, 2H),
1.32-1.27 (m, 4H), 0.86 (§,= 6.9 Hz, 3H) ppm**C-NMR (100 MHz, CDGJ) 5 166.3, 166.2,
142.8, 129.6, 128.4, 127.4, 127.3, 124.3, 75.4,536.3, 33.1, 27.3, 22.3, 13.9 ppm; HRMS-
ESI [M+Na'] berechnet fiir gH»s0sF3Na: 425.1552, gefunden: 425.1578.
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5-Cyclohexyl-5-(R)-(Mosher-ester(S))-2-pentensawgthiylesterl 62-(S)-MTPA
FaC_sPh

(TOMe

o~ o 0
N OMe
[428.44]
Die Verbindung wurde nach AAV 4 synthetisiert. Earden 9 mg (21.Jumol, 68%) des
erwlnschten Produkts als farbloses Ol erhalten.
[a]%%=+12.0 (c 0.9, CHG); R = 0.38 (PE/EtOAC 8:1)*H-NMR (400 MHz, CDC}) & 7.50-
7.48 (m, 2H), 7.38-7.36 (m, 3H), 6.84 (dt= 15.5, 7.5 Hz, 1H), 5.84 (di,= 15.5, 1.4 Hz,
1H), 5.03-5.01 (m, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.51 (s, 3RH2 (dt,J = 7.4, 1.3 Hz, 2H), 1.69-1.53
(m, 5H), 1.19-1.02 (m, 6H) ppm3C-NMR (100 MHz, CDGJ) 5 166.3, 166.2, 143.6, 129.6,
128.3, 127.4, 127.3, 124.1, 79.2, 55.5, 55.4, 5106, 33.4, 28.4, 27.6, 26.1, 25.8, 25.8 ppm;
HRMS-ESI [M+N4d] berechnet fiir &H,7F;0sNa: 451.1708, gefunden: 451.1715.

5-Furyl-5-(R)-(Mosher-ester(R))-2-pentensauremetsigrl 65-(R)-MTPA
F3C OMe

(R]:) —=Ph

o” O O

MOMe
\_0

[412.35]
Die Verbindung wurde nach AAV 4 synthetisiert. Earden 9 mg (19.2umol, 73%) des
erwtinschten Produkts als farbloses Ol erhalten.
[0]%% =+1.4 (c 0.9, CHG); R = 0.34 (PE/EtOAc 9:1)*H-NMR (400 MHz, CDC}) & 7.40-
7.29 (m, 6H), 6.73 (dt) = 14.8, 7.4 Hz, 1H), 6.47 (d,= 3.0 Hz, 1H), 6.34 (dd) = 3.4,
1.7 Hz, 1H), 6.14 (t) = 6.4 Hz, 1H), 5.81 (dtJ = 15.0, 1.4 Hz, 1H), 3.69 (s, 3H), 3.49 (s,
3H), 2.94-2.80 (m, 2H) ppm-*C-NMR (100 MHz, CDG)) 5166.32, 165.7, 150.0, 143.2,
141.7, 129.5, 128.3, 127.2, 127.1, 124.6, 110.9.3,168.8, 51.5, 34.6 ppm; HRMS-ESI
[M+Na'] berechnet fiir gH19Fs0sNa: 435.1013, gefunden: 435.1006.
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5-Benzyl-5-(R)-(Mosher-Ester(R))-2-pentensauremieitgr163-(R)-MTPA
F3C OMe

(R) = Ph

o~ o o]
N OMe
[422.39]
Die Verbindung wurde nach AAV 4 synthetisiert. Earden 8 mg (18.9umol, 65%) des
erwlnschten Produkts als farbloses Ol erhalten.
[a]?%,=+11.4 (c 0.8, CHG); R = 0.36 (PE/EtOACc 9:1)*H-NMR (400 MHz, CDC}) & 7.38-
7.29 (m, 10H), 6.72 (df| = 15.6, 7.2 Hz, 1H), 6.00 (d,= 8.2, 5.2 Hz, 1H), 5.76 (di,= 15.6,
1.4 Hz, 1H), 3.68 (s, 3H), 3.40 (s, 3H), 2.86-2(0 1H), 2.72-2.67 (m, 1H) ppm°C-NMR
(100 MHz, CDC}) 6 166.2, 165.8, 142.2, 137.9, 129.5, 128.9, 128.8B.6,2128.3, 127.3,
127.2,126.8, 124.5, 55.4, 51.5, 38.6 pptRMS-ESI [M+Na] berechnet fiir &H»1Fs0:Na:
445.1238, gefunden: 445.1233.

7-Benzyl-5-(R)-(Mosher-Ester(S))-2,6-heptensaurérylesterl64-(S)-MTPA

Ph
F3C
(ﬁ;OMe
0~ o o)
X X OMe

[448.43]
Die Verbindung wurde nach AAV 4 synthetisiert. Earden 9 mg (20.21mol, 71%) des
erwiinschten Produkts als farbloses Ol erhalten.
[a]?% =+10.2 (c 0.9, CHG); R; = 0.30 (PE/EtOAc 9:1)*H-NMR (400 MHz, CDC}) 5 7.46
(d,J = 7.2 Hz, 2H), 7.39-7.30 (m, 6H), 6.89 (dt= 15.7,8.2 Hz, 1H), 6.63 (d] = 16.0 Hz,
1H), 6.03 (dd,J = 16.0, 7.5 Hz, 1H), 5.92 (dl,= 15.7, 1.3 Hz, 1H), 5.72 (d,= 13.3, 6.5 Hz,
1H), 3.71 (s, 3H), 3.53 (s, 3H), 2.76-2.63 (m, 2igin; *C-NMR (100 MHz, CDC/) 5 166.3,
165.7, 142.4, 135.5, 134.9, 129.6, 128.7, 128.8.4,2127.3, 127.2, 126.8, 124.6, 124.5,
75.6, 55.7, 51.5, 51.6, 37.1 ppm; HRMS-ESI [M+Nderechnet fur gH,3Fs0sNa:
417.1395, gefunden: 417.1391.
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5-(R)-(Mosher-ester(S))-2,6-methyl-2-heptensaurégiesterl09-(S)-MTPA
FaC_sPh

(TOMe

o” O O

N OMe

[402.40]
Die Verbindung wurde nach AAV 4 synthetisiert. Earden 9 mg (21.§imol, 75%) des
erwiinschten Produkts als farbloses Ol erhalten.
[0]?% =-9.7 (c 1.0, CHG)); R; = 0.34 (PE/EtOAc 3:1)*H-NMR (400 MHz, CDC}) 5 7.50-
7.48 (m, 2H), 7.38-7.36 (m, 3H), 6.61 (dt= 7.2, 1.4 Hz, 1H), 5.05 (d,= 12.6, 5.3 Hz, 1H),
3.69 (s, 3H), 3.50 (s, 3H), 2.53-2.37 (m, 2H), 21080 (m, 1H), 1.74 (s, 3H), 0.92 (= 6.8,
1.7 Hz, 6H) ppm;”*C-NMR (100 MHz, CDCJ) 5168.0, 166.3, 136.2, 130.2, 129.5, 128.3,
127.4,127.5 80.1, 51.8, 31.1, 30.0, 18.4, 17.4 ppm; HRMS-ESI [M+N§ berechnet fur
CooH1sF30sNa: 425.1552, gefunden: 425.1602.

5-Cyclohexyl-5-(R)-(Mosher-ester(S))-2-methyl-2-pamsauremethylestdéB7-(S)-MTPA
Fac.Ph

(ﬂ“jOMe

o O O

[442.46]
Die Verbindung wurde nach AAV 4 synthetisiert. Esrden 8 mg (18umol, 62%) des
erwiinschten Produkts als farbloses Ol erhalten.
[0]?% =-9.7 (c 1.0, CHG)); R; = 0.34 (PE/EtOAc 3:1)*H-NMR (400 MHz, CDC}) 5 7.50-
7.48 (m, 2H), 7.38-7.36 (m, 3H), 6.60 (At 7.2, 1.4 Hz, 1H), 5.04 (d,= 12.6, 5.3 Hz, 1H),
3.69 (s, 3H), 3.50 (s, 3H), 2.50-2.38 (m, 2H), 21080 (m, 1H), 1.74 (s, 3H), 1.69-1.53 (m,
5H), 1.19-1.02 (m, 6H) ppm>C-NMR (100 MHz, CDCJ) 5 168.0, 166.3, 136.4, 130.92,
129.5, 128.3, 127.5, 127.4, 79.7, 51.7, 40.8, 3P8§, 27.9, 26.2, 25.9, 25.8, 12.5 ppm;
HRMS-ESI [M+N&] berechnet fiir H,oF;:0sNa: 465.1865, gefunden: 465.1823.
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5-Benzyl-5-(R)-(Mosher-ester(S))-2-methyl-2-pentanmemethylestet88-(S)-MTPA
FaC_sPh

(TOMe

o” O O

N OMe

[436.42]
Die Verbindung wurde nach AAV 4 synthetisiert. Earden 10 mg (23.fumol, 81%) des
erwlnschten Produkts als farbloses Ol erhalten.
[0]?% =-9.7 (c 1.0, CHG)); R; = 0.34 (PE/EtOAc 3:1)*H-NMR (400 MHz, CDC}) 5 7.40-
7.20 (m, 10H), 6.59 (dt) = 7.2, 1.4 Hz, 1H), 6.08 (¢, = 12.6, 5.3 Hz, 1H), 3.69 (s, 3H),
3.40 (s, 3H), 2.90-2.79 (m, 1H), 2.70-2.60 (m, 1HE6 (s, 3H) ppm**C-NMR (100 MHz,
CDCl;) 6168.0, 165.9, 138.3, 135.2, 129.5, 128.8, 128.8.612128.3, 126.8, 70.0, 51.8,
38.7, 35.3, 12.5 ppm; HRMS-ESI [M+Naerechnet fiir &H»3F;0sNa: 459.1395, gefunden:
459.1300.

5-(S)-(Mosher-ester(S))-2-methyl-2-nonensauremesigr186-(S)-MTPA
Fsc_.Ph

(S)IOMe

o O O

\/\/\/YJ\OMe

[416.43]
Die Verbindung wurde nach AAV 4 synthetisiert. Esrden 9 mg (22umol, 76%) des
erwiinschten Produkts als farbloses Ol erhalten.
[0]?% =-9.7 (c 1.0, CHG)); R; = 0.34 (PE/EtOAc 3:1)*H-NMR (400 MHz, CDC}) 5 7.50-
7.48 (m, 2H), 7.38-7.36 (m, 3H), 6.60 (At 7.2, 1.4 Hz, 1H), 5.17 (d,= 12.6, 5.3 Hz, 1H),
3.69 (s, 3H), 3.52 (s, 3H), 2.59-2.39 (m, 2H), 21080 (m, 1H), 1.73 (s, 3H), 1.70-1.55 (m,
2H), 1.35-1.15 (m, 4H), 0.87 @,= 6.8 Hz, 1H) ppm**C-NMR (100 MHz, CDGJ) 5 168.0,
166.2, 135.8, 130.4, 129.4, 128.3, 127.3, 127.27,751.7, 33.3, 32.8, 27.3, 22.3, 13.8,
12.5 ppm; HRMS-ESI [M+N3 berechnet fur gH,7F:0sNa: 439.1708 gefunden: 439.1767.
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a,a-Diphenyli-prolinol 213

0 a) SOCl,, MeOH Ph
m b) PhMgBr, Et,0 mph
N OH N OH
H H
[115.13] [253.33]

2 g (17.37 mmol) L-Prolin wird in MeOH (17 mL) agigommen und auf -20 °C gekuhlt.
Thionylchlorid (2.5 mL, 34 mmol) wird langsam debdung zugetropft und auf RT erwarmt.
Die Reaktion wird zusatzlich fir 1 h refluxiert. ®d.6sungsmittel wird am Rotations-
verdampfer entfernt und der Ruckstand in 60 mkOEgel6st. Zu dieser Losung wird
vorsichtig bei 0 °C Phenylmagnesiumbromid (69.48at)nm 23 mL E$O zugetropft. Das
Gemisch wird auf RT erwarmt und Gber Nacht gerifnschlieRend wird die Reaktion durch
vorsichtige Zugabe von 1M HCI (20 mL) bei 0 °C geqecht und fir 30 min bei RT gerthrt.
Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phasénmmoniak (20%ig) auf pH = 10
eingestellt. Die basische Phase wird mit Metiegt-Butylether (3 x 100 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden Uber Mg$@trocknet, filtriert und im
Rotationsverdampfer eingeengt. Nach Reinigung durddash-Chromatographie
(MeOH/CHCI, 1:20) wird der erwinschte Aminoalkohol (2.59 g,.2LGnmol, 59%) als
weilRer Feststoff erhalten.

[a]?% = -58.4 (¢ 1.0, MeOH); Smp.: 76-79 °C; R 0.17 (MeOH/CHCI, 1:20); *H-NMR
(400 MHz, CDC}) & 7.59 (d,J = 7.5 Hz, 2H), 7.51 (d] = 7.5 Hz, 2H), 7.34-7.27 (m, 4H),
7.21-7.15 (m, 2H), 4.27 (§ = 7.3 Hz, 1H), 3.08-3.02 (m, 1H), 2.99-2.93 (m,)1H.79-
1.55 (m, 4H) ppm**C-NMR (100 MHz, CDGJ) 5 148.0, 145.4, 128.8, 128.5, 127.1, 126.9,
126.4, 125.9, 77.2, 65.1, 47.2, 26.8, 25.8 ppm; HRESI [M+N&a] berechnet fiir
C17H1001N1Na: 276.1364, gefunden: 276.1322.

5-(R)-Hydroxy-4-(R)-methyl-6-methyl-2-heptensaurdhyester66
OH 0

X OMe

[186.24]
Die Verbindung wurde nach AAV 3 synthetisiert. Esrden 87 mg (0.46 mmol, 85%) des
erwiinschten VMAR-Produkts als farbloses Ol erhalten
[a]?% = +32.6(c 1.0 CHC)); R; = 0.28 (EtOAC/PE 1:3)H-NMR (400 MHz, CDC}) 5 6.91
(dd,J = 15.7, 8.0 Hz, 1H), 5.84 (dd,= 15.7, 1.2 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.24Jt 5.8 Hz,
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1H), 2.49 (ddgm,J = 8.1, 6.8, 1.2 Hz, 1H), 1.70 (dgd= 6.8, 6.8, 5.6 Hz, 1H), 1.49 (br s,
1H), 1.07 (d,J = 6.8 Hz, 3H), 0.90 (dJ = 6.8 Hz, 3H), 0.89 (dJ = 6.7 Hz, 3H) ppm;
¥C-NMR (100 MHz, CDdJ) 6167.0, 152.0, 120.7, 79.2, 51.4, 39.9, 30.9, 19645,
14.0 ppm; HRMS-ESI [M+N3 berechnet fur gH1s0s:Na: 209.1148, gefunden: 209.1137.

5-(R)-Hydroxy-4-(R)-methyl-2-nonenséduremethyle et
OH o

\/\/'\r\)J\OMe

[200.27]
Die Verbindung wurde nach AAV 3 synthetisiert. Esrden 84 mg (0.41 mmol, 76%) des
erwiinschten VMAR-Produkts als farbloses Ol erhalten
[a]%% = +11.3(c 1.0 CHCY); R; = 0.31 (EtOAC/PE 1:3)*H-NMR (400 MHz, CDC}) 5 6.94
(dd, J = 15.8, 7.8 Hz, 1H), 5.85 (dd, = 15.8, 1.2 Hz,1H), 3.72 (s, 3H), 3.55 (br s, 1H),
2.41 (dddg,J = 7.9, 6.6, 2.9, 1.2 Hz, 1H), 1.49-1.24 (m, 9H%B3L(br s, 1H), 1.07 (d,
J = 6.8 Hz, 3H) ppm**C-NMR (100 MHz, CDCJ) 5167.0, 151.4, 121.1, 74.5, 51.5, 42.5,
34.1, 28.1, 22.6, 14.1, 13.9 ppm; HRMS-ESI [M#Naerechnet fir GH,00sNa: 223.1305,
gefunden: 223.1267.

5-(R)-Hydroxy-4-(R)-,6,6-trimethyl-2-heptensauremgester230
OH 0

WOMe

[200.27]
Die Verbindung wurde nach AAV 3 synthetisiert. Esrden 41 mg (0.20 mmol, 37%) des
erwiinschten VMAR-Produkts als farbloses Ol erhalten
[a]%% = +28.3(c 1.0 CHCY); R; = 0.28 (EtOAC/PE 1:3)*H-NMR (400 MHz, CDC}) 56.98
(dd,J = 15.8, 8.4 Hz, 1H), 5.79 (dd,= 15.8, 1.1 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.25Jt 4.0 Hz,
1H), 2.59 (dddq,J = 8.3, 6.9, 4.0, 1.1 Hz, 1H), 1.45 (br s, 1H), 1(@0J = 6.9 Hz, 3H),
0.93 (s, 9H) ppm**C-NMR (100 MHz, CDCJ) 3 167.2, 154.2, 119.3, 81.0, 51.5, 38.8, 36.1,
26.7, 15.1 ppm; HRMS-ESI [M+Nh berechnet fir GH»OsNa: 223.1305, gefunden:
223.1353.
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5-Cyclohexyl-5-(R)-hydroxy-4-(R)-methyl-2-pentensémethyleste2 32
OH 0

X OMe

[226,31]
Die Verbindung wurde nach AAV 3 synthetisiert. Esrden 104 mg (0.46 mmol, 84%) des
erwiinschten VMAR-Produkts als farbloses Ol erhalten
[a]?% = +16.3(c 1.0 CHCH); R; = 0.36 (EtOAC/PE 1:3)*H-NMR (400 MHz, CDC}) 5 6.94
(dd,J = 15.8, 7.8 Hz, 1H), 5.84 (dd,= 15.8, 1.2 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.26Jt 5.8 Hz,
1H), 2.53 (dddg) = 7.9, 6.6, 5.5, 1.2 Hz, 1H), 1.88m,J = 12.7 Hz, 1H), 1.76-1.53 (m, 4H),
1.42 (br s, 1H), 1.41-0.85 (m, 6H), 1.05 (U= 6.6 Hz, 3H) ppm:*C-NMR (100 MHz,
CDCl) 6167.1, 152.3, 120.7, 78.4, 51.5, 40.7, 39.1, 28784, 26.326.2, 25.9, 13.4 ppm;
HRMS-ESI [M+Na&] berechnet fiir GH,,0sNa: 249.1461, gefunden: 249.1503.

5-Benzyl-5-(R)-hydroxy-4-(R)-methyl-2-pentensauré¢inyéester233
OH 0

X OMe

[220.26]
Die Verbindung wurde nach AAV 3 synthetisiert. Esrden 83 mg (0.38 mmol, 69%) des
erwiinschten VMAR-Produkts als farbloses Ol erhalten
[0]?% = +9.8 (c 1.0 CHC}); R = 0.33 (EtOAC/PE 1:3); Hauptisom&r-NMR (400 MHz,
CDCl) § 7.36-7.23 (m, 5H), 6.92 (dd,= 15.8, 7.4 Hz, 1H), 5.76 (dd,= 15.8, 1.2 Hz, 1H),
4.66 (d,J = 5.5 Hz, 1H), 3.68 (s, 3H), 2.75-2.61 (m, 1H),£(Br s, 1H), 1.05 (d] = 6.8 Hz,
3H) ppm;*C-NMR (100 MHz, CDCJ) 5 166.9, 150.6, 142.0, 128.3, 127.8, 126.3, 121.4,
77.0, 51.4, 43.7, 13.9 ppm; HRMS-ESI [M+N&berechnet fiir @His0sNa: 243.0992,
gefunden: 243.1016.

5-Furyl-5-(S)-hydroxy-4-(R)-methyl-2-pentensaurenyster235
OH 0

~ X OMe

\_0
[210.22]
Die Verbindung wurde nach AAV 3 synthetisiert. msirden 65 mg (0.31 mmol, 57%) des
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erwiinschten VMAR-Produkts als farbloses Ol erhalten

[0]?% = +16.3(c 1.0 CHCY); R; = 0.30 (EtOAC/PE 1:3); Hauptisom&d-NMR (400 MHz,
CDCly) 57.36 (s, 1H), 6.90 (ddd] = 14.7, 7.5 Hz, 1H), 6.27 (dd, = 3.0, 1.7 Hz, 1H),
6.20 (dd,J = 4.0, 0.7 Hz, 1H), 5.87 (df,= 15.4, 1.4 Hz, 1H), 4.77 (4,= 11.3, 6.5 Hz, 1H),
3.65 (s, 3H), 2.70 () = 7.2 Hz, 1H), 1.05 (dJ = 6.8 Hz, 3H) ppm**C-NMR (100 MHz,
CDCl;) 5166.6, 155.3, 144.1, 142.3, 123.8, 110.3, 106.54,68L.5, 38.2 ppm; HRMS-ESI
[M+Na’] berechnet fiir gH140sNa: 233.0784, gefunden: 233.0706.

7-Benzyl-5-(R)-hydroxy-4-(R)-methyl-6,2-heptensduethyleste234
OH 0

[246.30]
Die Verbindung wurde nach AAV 3 synthetisiert. Esrden 73 mg (0.26 mmol, 54%) des
erwiinschten VMAR-Produkts als farbloses Ol erhalten
[a]?% = +8.3(c 1.0 CHC}); R = 0.31 (EtOAC/PE 1:3); Hauptisom&r-NMR (400 MHz,
CDCl) §7.36-7.22 (m, 5H), 6.99 (df] = 15.7,7.5 Hz, 1H), 6.60 (dJ = 15.7 Hz, 1H),
6.21 (dd,J = 16.0, 6.8 Hz, 1H), 5.93 (di,= 15.7, 1.4 Hz, 1H), 4.42 (d,= 12.6, 6.5 Hz, 1H),
3.71 (s, 3H), 2.52 (t) = 6.8 Hz, 1H), 1.05 (dJ = 6.8 Hz, 3H) ppm**C-NMR (100 MHz,
CDCl3) 6166.7, 144.5, 136.2, 131.2, 130.8, 128.6, 127.8,5,223.8, 71.5, 51.5, 40.1 ppm;
HRMS-ESI [M+N&d] berechnet fiir GH1s0sNa: 269.1148, gefunden: 269.1098.

4-(R)-,6-Dimethyl-5-(R)-(Mosher-Este§))-2-heptensauremethyles&s-(S)-MTPA

Ph
FaCZome
(S)
(@) (@) O
\H\‘/\)J\OMe
[402,40]

Die Verbindung wurde nach AAV 4 synthetisiert. Earden 7 mg (17.4imol, 60%) vom
Mosher-Ester als farbloses Ol erhalten.

[0]?% = +18.1(c 0.7 CHC}); R; = 0.34 (EtOAC/PE 1:8); Hauptisom&d-NMR (400 MHz,
CDCl) 3 7.54-7.51 (m, 2H), 7.38-7.36 (m, 3H), 6.77 (dd& 15.5, 7.4 Hz, 1H), 5.79 (dd,
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J=15.6, 1.3 Hz, 1H), 5.97 (§,= 6.8 Hz, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.49 (s, 3H), 2.6942(f, 1H),
1.94-1.85 (m, 1H), 0.94 (d,= 6.8 Hz, 3H), 0.88 (d] = 7.2 Hz, 3H), 0.84 (d] = 6.8 Hz, 3H)
ppm; C-NMR (100 MHz, CDCJ) 8167.0, 152.0, 120.7, 79.2, 51.4, 39.9, 30.9, 19675,
14.0 ppm; HRMS-ESI [M+N3 berechnet furr gH»s0sFsNa: 425.1552, gefunden: 425.1560.

4-(R)-,6-Dimethyl-5-(R)-(Mosher-EsteR))-2-heptensduremethyles&s-(R)-MTPA
F,c. OMe

—~Ph
(R)

o” O O

\H\‘/\)J\OMe

[402.40]

Die Verbindung wurde nach AAV 4 synthetisiert. Earden 7 mg (17.4mol, 60%) vom
Mosher-Ester als farbloses Ol erhalten.

[0]?% = +25.3(c 0.7 CHCY); R; = 0.34 (EtOAC/PE 1:8); Hauptisom&d-NMR (400 MHz,
CDCly) 5 7.54-7.51 (m, 2H), 7.38-7.36 (m, 3H), 6.77 (ddd 15.5, 7.4 Hz, 1H), 5.82 (dd,
J=15.6, 1.3 Hz, 1H), 5.97 (8,= 6.8 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.49 (s, 3H), 2.6572(f, 1H),
1.94-1.85 (m, 1H), 0.94 (d,= 6.8 Hz, 3H), 0.88 (d] = 7.2 Hz, 3H), 0.84 (d] = 6.8 Hz, 3H)
ppm; °C-NMR (100 MHz, CDCJ) 8167.0, 152.0, 120.7, 79.2, 51.4, 39.9, 30.9, 19675,
14.0 ppm; HRMS-ESI [M+N3 berechnet furr gH»s0sFsNa: 425.1552, gefunden: 425.1560.

4-(R)-,6-Dimethyl-5-(R)-(Mosher-EsteB))-2-nonensauremethylestzs1-(S)-MTPA

Ph
FaCs=ome
(S)
O @) O
\/\/'\rvj\cn\/m
[416,43]

Die Verbindung wurde nach AAV 4 synthetisiert. Earden 8 mg (18.7umol, 67%) vom

Mosher-Ester als farbloses Ol erhalten.

[a]?% = +27.6(c 0.8 CHCH); R; = 0.32 (EtOAC/PE 1:8); Hauptisom&i-NMR (400 MHz,

CDCl) 87.54-7.51 (m, 2H), 7.38-7.36 (m, 3H), 6.77 (ddd; 15.5, 7.4 Hz, 1H), 5.70 (dd,

J=15.6, 1.3 Hz, 1H), 5.07 (8,= 6.8 Hz, 1H), 3.69 (s, 3H), 3.51 (s, 3H), 2.6942(f, 1H),

1.94-1.85 (m, 1H), 0.94 (d,= 6.8, 3H), 0.88 (dJ = 7.2 Hz, 3H), 0.84 (d] = 6.8, 3H) ppm;
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13C-NMR (100 MHz, CDGJ) 5166.3, 166.2, 143.1, 129.6, 128.3, 127.4, 127.3,3,2/5.5,
51.6, 36.4, 33.1, 26.8, 22.3, 13.8 ppm; HRMS-ESN4] berechnet fiir gH,,;0sFsNa:
439.1703, gefunden: 439.1684.

4-(R)-,6,6’-Trimethyl-5-(R)-(Mosher-EsteB))-2-heptensauremethyles@80-(S)-MTPA

Ph
F3C s
¥ N=~0Me
(S)
(0] (@] (0]

[416.43]
Die Verbindung wurde nach AAV 4 synthetisiert. Earden 9 mg (20.Jumol, 63%) vom
Mosher-Ester als farbloses Ol erhalten.
[0]?% = +21.2(c 0.8 CHC}); R; = 0.31 (EtOAC/PE 1:8); Hauptisom&d-NMR (400 MHz,
CDCly) 5 7.54-7.51 (m, 2H), 7.38-7.36 (m, 3H), 6.91 (ddd 15.4, 7.4 Hz, 1H), 5.72 (dd,
J=15.4, 1.3 Hz, 1H), 4.87 (8,= 4.4 Hz, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.49 (s, 3H), 2.7912(7, 1H),
0.95 (d,J = 6.8 Hz, 3H), 0.90 (s, 9H) pprM*C-NMR (100 MHz, CDG)) §167.2, 154.2,
119.3, 81.0, 51.5, 38.8, 36.1, 26.7, 15.1 ppm; HRE&S [M+Na'] berechnet fiir
Co1H27/0sF3Na: 439.1703, gefunden: 439.1800.

5-Cyclohexyl-4-(R)-mehtyl-5-(R)-(Mosher-Est&§)-2-pentensauremethylester
232-(S)-MTPA

Ph
FsC = ome
(S)
o0~ o o)

[442.47]
Die Verbindung wurde nach AAV 4 synthetisiert. Earden 9 mg (20.3imol, 75%) vom
Mosher-Ester als farbloses Ol erhalten.
[0]?% = +17.2(c 0.8 CHC}); R; = 0.30 (EtOAC/PE 1:8); Hauptisom&d-NMR (400 MHz,
CDCl) 3 7.54-7.51 (m, 2H), 7.38-7.36 (m, 3H), 6.80 (dd&; 15.4, 7.4 Hz, 1H), 5.78 (dd,
J=15.4, 1.3 Hz, 1H), 4.98 (§,= 5.1 Hz, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.49 (s, 3H), 2.74%2(f, 1H),
1.70-1.54 (m, 6H), 1.70-1.54 (m, 6H), 1.25-0.98 @hi), 0.94 (d,J = 6.8 Hz, 3H) ppm;
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3C-NMR (100 MHz, CDCJ) 5167.1, 152.3, 120.7, 78.4, 51.5, 40.7, 39.1, 29784, 26.3,
26.2, 25.9, 13.4 ppm; HRMS-ESI [M+Naerechnet fiir &@H,s0sFsNa: 465.1859, gefunden:
439.1903.

5-Benzyl-5-(R)-(Mosher-Estef))-4-(R)-methyl-2-pentensduremethyles288-(S)-MTPA

Ph
F3C=ome

(S)
0”0 o)

[436.42]
Die Verbindung wurde nach AAV 4 synthetisiert. Earden 8 mg (18.3imol, 68%) vom
Mosher-Ester als farbloses Ol erhalten.
[a]?% = +21.2(c 0.8 CHCH); R; = 0.31 (EtOAC/PE 1:8); Hauptisom&i-NMR (400 MHz,
CDCls) 57.38-7.25 (m, 10H), 6.66 (ddd,= 15.4, 7.4 Hz, 1H), 5.86 (d, = 7.2 Hz, 1H),
5.62 (dd,J = 15.4, 1.3 Hz, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.49 (s, 3HP122.83 (m, 1H), 1.01 (d,
J = 6.8 Hz, 3H) ppm:®C-NMR (100 MHz, CDCJ) 5166.9, 166.8, 147.8, 136.7, 129.6,
128.7, 128.5, 128.3, 127.4, 80.5, 51.5, 41.6, pp:d; HRMS-ESI [M+N4&] berechnet fiir
Co3H230sFsNa: 459.4102, gefunden: 459.4082

5-Furyl-5-(S)-(Mosher-Ested)-4-(R)-methyl-2-pentensauremethylest85-(S)-MTPA
Ph

~OMe
(S)

o” O O

\O

[426.38]
Die Verbindung wurde nach AAV 4 synthetisiert. Earden 8 mg (18.7umol, 69%) vom

F3C

Mosher-Ester als farbloses Ol erhalten.

[a]?% = +21.2(c 0.8 CHCH); R; = 0.31 (EtOAC/PE 1:8); Hauptisom&i-NMR (400 MHz,

CDCly) 87.54-7.51 (m, 2H), 7.38-7.36 (m, 3H), 7.35 (s, 16190 (ddd,J = 14.7, 7.5 Hz,

1H), 6.27 (dd, = 3.0, 1.7 Hz, 1H), 6.20 (dd,= 4.0, 0.7 Hz, 1H), 5.87 (df,= 15.4, 1.4 Hz,

1H), 4.77 (9,J = 11.3, 6.5 Hz, 1H), 3.65 (s, 3H), 3.49 (s, 3HY®@(t, J = 7.2 Hz, 1H),

1.05 (d,J = 6.8 Hz, 3H) ppm;*C-NMR (100 MHz, CDCJ) 5166.9, 166.8, 147.8, 136.7,
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129.6, 128.7, 128.5, 128.3, 127.4, 80.5, 51.5,, 4568 ppm; HRMS-ESI [M+N32 berechnet
fur Cy1H2106F3Na: 449.1182, gefunden: 449.1189.

5-Furyl-5-(R)-(Mosher-Esteld)-4-(R)-methyl-2-pentensduremethyles284-(S)-MTPA
Ph

OMe
(S)

o~ O 0]

[462.45]
Die Verbindung wurde nach AAV 4 synthetisiert. Earden 9 mg (19.4mol, 72%) vom

F3C

Mosher-Ester als farbloses Ol erhalten.

[a]?% = +21.2(c 0.8 CHCH); R; = 0.31 (EtOAC/PE 1:8); Hauptisom&i-NMR (400 MHz,
CDCl) 5 7.54-7.51 (m, 2H), 7.38-7.36 (m, 3H), 7.36-7.22 &H), 6.99 (dtJ = 15.7,7.5 Hz,
1H), 6.60 (dJ = 15.7 Hz, 1H), 6.21 (dd, = 16.0, 6.8 Hz, 1H), 5.93 (di,= 15.7, 1.4 Hz, 1H),
4.42 (q,J = 12.6, 6.5 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.49 (s, 3HH2(t, J = 6.8 Hz, 1H), 1.05 (d,
J = 6.8 Hz, 3H) ppm*C-NMR (100 MHz, CDCJ) 5 166.9, 166.8, 147.8, 136.7, 129.6,
128.7, 128.5, 128.3, 127.4, 80.5, 51.5, 41.6, Ppd; HRMS-ESI [M+N3] berechnet fiir
Co1H2106F3Na: 449.1182, gefunden: 449.1189.

6-(R)-Isopropyl-5-(R)-methyl-tetrahydropyran@@9

OH 0 a) Pd/C, H,
b) CSA, RT

[186.24] [156.22]

Zu einer Lo6sung aus 5-Hydroxy-4,6-dimethyl-2-heptememethylester66 (26 mg,
0.140 mmol) in EtOAc (10 mL) wird 10% Pd/C (10 naggegeben und die Suspension 3 h
unter Wasserstoffatmosphére gerihrt. Die Reaktisdmang wird Uber Kieselgur filtriert
und das Loésungsmittel unter reduziertem Druck emtfeDer Rickstand wird in Ci€l,

(5 mL) aufgenommen und mit 5 mg (2mol) Camphersulfonséaure versetzt. Die Lésung
wird Uber Nacht bei RT geruhrt und anschlieRend gaesattigter NaHC@Lsg. (5 ml)
gequencht. Die Phasen werden getrennt und die ié&sBhase mit C}Cl, (3 x 5 mL)

gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen weéllger MgSQ getrocknet, filtriert und
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das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfeNdch Aufreinigung durch Flash-
Chromatographie (PE/EtOAc 4:1) wird das erwinséhtadukt (2.89, 8.17 mmol, 84%) als
farbloses Ol erhalten.

[a]?% = +68.2(c 1.0 CHC}); Ri = 0.38 (EtOAC/PE 1:3)!H-NMR (400 MHz, CDCY))
53.77 (dd,J = 9.8, 2.4 Hz, 1H), 2.48 (dd] = 8.6, 6.3 Hz, 2H), 2.17-2.11 (m, 1H),
2.10-1.97 (m, 1H)1.87-1.81 (m, 1H), 1.67-1.63 (m, 1 H),04 (d,J = 6.6 Hz, 3H), 0.92 (d,
J=7.1 Hz, 3H), 0.87 (d) = 6.6 Hz, 3H) ppm**C-NMR (100 MHz, CDGJ) 5172.0, 88.3,
29.7, 26.8, 26.6, 26.1, 19.7, 18.0 ppm.

6.3 Versuchsbeschreibungen zu Kapitel 4

5-Cyano-3-methyl-2,4-pentensaureethyle2t

Q
(EtO),P<__CN
o) NaH, THF, RT /\)\)CL
ONOH NG "0t
[142.15] [165.18]

Zu einer Suspension von NaH (80%ig in ParaffindlQ éng, 20.5 mmol) in THF (40 mL)
wird bei 0 °C langsam DiethylcyanomethylphosphqBa35 g, 18.7 mmol) zugetropft. Nach
1 h wird vorsichtig Ethyl-3-methyl-4-Oxocrotonat.42g, 16.8 mmol) zugegeben und das
Gemisch auf RT erwdrmt und fur 1 h gerthrt. Be{oOwird vorsichtig 1 M HCI (2 mL) und
gesattigte NHCI-Lsg. addiert. Die Phasen werden getrennt undveissrige Phase mit
Methyl-tert-Butylether (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigtenganischen Phasen werden
Uber MgSQ getrocknet, filtriert und im Rotationsverdampfengeengt. Nach Reinigung
durch Flash-Chromatographie (EtOAc/PE 1:3) wird eleviinschte EstgR.2 g, 13.1 mmol,
88%) als weil3er Feststoff erhalten.

R: = 0.43 (EtOAC/PE 1:3)*H-NMR (400 MHz, CDC}) 3 7.00 (d,J = 16.4 Hz, 1H), 5.97s,
1H), 5.67 (dJ = 16.4 Hz, 1H), 4.18 (4} = 7.1 Hz, 2H), 2.22 (s, 3H), 1.27 {t= 7.1 Hz, 3H)
ppm; °C-NMR (100 MHz, CDCJ) 5165.6, 152.9, 147.3, 126.6, 117.3, 101.6, 60.62,14.
12.8 ppm.
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5-Cyano-3-methyl-2,4-pentenaldeh3dl
a) DIBAI-H, CH,Cl,, -78 °C

NG X OEt AN

NC
[165.18] [121.13]

Der Ester250 (1 g, 6 mmol) wird in 6 mL CkCIl, aufgenommen und auf -78 °C abgekuhlt.

Diisobutylaluminiumhydrid (1 M in CbkLCl,, 15 mL, 15 mmol) wird Uber 25 min zugetropft.
Die Reaktion wird 30 min bei78 °C gerthrt. Durch Zugabe von Methanol und deegét
RochelleSalz-Lsg. wird die Reaktion gequencht und auf RWaemt. Die wassrige Phase
wird mit Wasser verdinnt und mit GEl, (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit gesattigter NaCl-¢isgaschen, tiber MgQ@etrocknet,
filtriert und das Losungsmittel unter vermindert&@rnuck entfernt. Nach Reinigung durch
Flash-Chromatographie (EtOAcC/PE 2:1) wird der Adligbhol als farbloses Ol erhalten.
Dieser wird in 6 mL BO aufgenommen und mit MpQ5 g, 60 mmol) versetzt. Die
Suspension wird Uber Nacht bei RT gerthrt und dreftdnd lber Kieselgur filtriert und das
Filtrat am Rotationsverdampfer eingeengt. Der esglite Aldehyd (574 mg, 4.74 mmol,
79%) wird als gelber Feststoff erhalten.

R: = 0.54 (EtOAC/PE 1:3)*H-NMR (400 MHz, CDC}) 5 10.10 (d,J = 7.5 Hz, 1H), 7.10 (d,
J=16.4 Hz, 1H), 6.08 (d] = 7.5 Hz, 1H), 5.97s, 1H), 5.80 (dJ = 16.4 Hz, 1H), 2.24 (s,
3H) ppm:**C-NMR (100 MHz, CDCJ) 3 165.6, 152.9, 147.3, 126.6, 117.3, 101.6, 60.&,14.
12.8 ppm.

9-Cyano-7-methyl-5-(S)-hydroxy-2,6,8-nonensaurerylegter252

/\)\/(')i/\/cd\
NC™ X X X OM

[221.25]
Die Verbindung wurde nach AAV 2 synthetisiert. Esrden85 mg (0.38 mmol, 70%) des
erwiinschten Produkts als farbloses Ol erhalten.
[0]?% = -15.7 (c 1.0, CHG); R = 0.12 (PE/EtOAc 3:1)!H-NMR (400 MHz, CDC}) &
6.98 (d,J = 16.0 Hz, 1H), 6.91 (dfl = 15.4, 7.5 Hz, 1H), 5.91 (d,= 15.7 Hz, 1H), 5.78 (d,
J = 85 Hz, 1H), 5.32 (dJ = 16.4 Hz, 1H), 4.63 (gJ = 7.2 Hz, 1H), 3.70 (s, 3H),
2.53-2.38 (m, 2H), 2.13 (br s, 1H), 1.78 (s, 3HIPP°C-NMR (100 MHz, CDCJ) 5 166.5,
153.9, 143.5, 141.7, 133.6, 124.2, 118.1, 96.4]1,681.6, 39.7, 12.1 ppm; HRMS-ESI
[M+Na'] berechnet fiir @H150sN;Na: 244.0950, gefunden: 244.0812.

e
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p-Methoxybenzyltrichloracetimid&65
Cl. Cl

Cl;C—=N cl
NaH, Et,0 ‘gL
OH 0
Me04©—/ 0T-RT MeO@—/ NH
[138.16] [282.55]
Natriumhydrid (60 %ige Suspension in Mineraldl, @,025.5 mmol) wird in EO (70 mL)

gel6st. Hierzu wird eine Lésung aus 4-Methoxybealkghol (22 mL, 19.9 g, 175.4 mmol) in
Et,O (70 mL) zugetropft und bei RT fur 1 h gertuhrteiosung wird auf 0 °C gekuhlt und
mit 25 g Trichloracetonitril (175.4 mmol) in £ (70 mL) versetzt. Das Gemisch wird nach
2 h auf RT aufgewéarmt und weitere 16 h gerthrt.chhel3end wird Methanol (2 mL) zu der
Losung gegeben, das Ldsungsmittel unter verminaeieuck entfernt und der fllissige
Ruckstand mit PE und MeOH (je 1 mL) versetzt, wbein Feststoff ausfallt, der Uber eine
kurze Kieselgelsaule abfiltriert wird. Das Acetiraid36.33 g, 128.6 mmol, 73 %) wird als
leicht gelbes Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDC}) & 8.36 (bs, 1H), 7.37 (dl = 8.8 Hz, 2H), 6.91 (dJ = 8.8 Hz,
2H), 5.27 (s, 2H), 3.82 (s, 3H) ppm.

2-Butin-dicobalthexacarbonyl-aldehg&0

OEt  8)C0y(CO)gs, CH,Cly i
b) Amberlyst 15, Aceton V

= OH (0C)3C0T“Co(CO),
[142.19] [354.00]

Zu einer Lésung von Dicobaltoctacarbonyl (2.4 @47mmol) in CHCI, (140 mL) wird bei
RT Uber 30 min 2-Butindiethylacetal (1.11 mL, 7r@#ol) zugetropft und die Reaktion tber
Nacht geruhrt. AnschlieBend wird das Gemisch Ubee &urze Aluminiumoxid Saule
filtriert. Das Filtrat wird unter vermindertem Driceingeengt und der Ruckstand in
Aceton (25 mL) aufgenommen. Der Losung werden zlisBt0.5 mL Wasser und 800 mg
Amberlyst 15 addiert und die Suspension 3 h beigefuhrt. Die Losung wird filtriert und
das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfedach s&ulenchromatographischer
Reinigung (MTBE/PE 1:40) wird der Aldehyd (2.045377 mmol, 82 %) als dunkel rotes Ol
erhalten.

Der Aldehyd wurde ohne weitere Analytik eingesetzt.
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5-(S)-Hydroxy-6-in-2-octensduremethyles2&9

a) N-Ts-D-Tryptophan,
o OTBS BCI,Ph, i-ProH, OH o)

I
+ EtCN, -78 C AN
V MOMQ /'\/\)J\OMQ
(0C)3Co™~Co(CO), b) CAN, Aceton, -78
[354.00] [214.37] [168.18]

Eine Suspension von 1.51 g (4.28 mmol) NeF$ryptophan in 28 mL CkCl, wird mit
0.55 mL (4.28 mmol) Dichlorphenylboran versetzt diid 1 h gerthrt. Das Losungsmittel
wird unter Stickstoffatmosphére entfernt. Der Rii@kd wird in EtCN geldst und auf -78 °C
gekuhlt. Eine Mischung aus 2-Butin-dicobalthexaocast-aldehyd260 (1.5 g, 4.28 mmol),
Ketenacetal35 (1.12 g, 5.56 mmol) und absolutem Isopropanol3d, 4.28 mmol) in
4 mL EtCN wird Uber 15 min addiert. Die Reaktionsamung wird 1 h bei -78 °C gerihrt und
anschlielend mit 5 M NaHGELsg. gequencht. Die Phasen werden getrennt unaiéssrige
Phase mit Methytert-Butylether (3 x 5 mL) extrahiert. Die vereinigtenganischen Phasen
werden Uber MgS©getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Ruckstavicd tGber eine kurze
Kieselgelsaule filtriert und das Filtrat eingeenBas zuriickbleibende Ol wird in Aceton
(300 mL) geloést und auf -78 °C abgekuhlt. Anschdie® wird der Losung langsam
Cerammoniumnitrat (11.73 g, 21.4 mmol) in 50 mL #eezugetropft. Nach 1 h wird die
Reaktion durch Zugabe von gesattigter NaCl-Lsg0 (81L) gequencht. Die Mischung wird
auf RT erwarmt und die Phasen getrennt. Die was$titase wird mit Methytert-Butylether
(3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organistii®thasen werden nochmals mit gesattigter
NaHCG;-Lsg. (100 mL) und gesattigter NaCl-Lsg. (100 mlewaschen und Gber Mg20
getrocknet, filtriert und eingeengt. Nach Aufremng durch Flash-Chromatographie
(EtOAC/PE 1:3) wird das erwiinschte Produkt (511 81§3 mmol, 71%) als farbloses Ol
erhalten.

[a]?% =-24.9(c 1.0 CHC}); R = 0.27 (EtOAc/PE 1:3)*H-NMR (400 MHz, CDC}) 5 6.99
(dt, J = 15.7, 7.5 Hz, 1H), 5.93 (d§, = 15.7, 1.3 Hz, 1H), 4.45 (br s, 1H), 3.71 (s, 3H)
2.55 (t,J = 7.2 Hz, 2H), 1.97 (br s, 1H), 1.82 @z 2.0 Hz, 3H) ppm**C-NMR (100 MHz,
CDCl) 166.6, 143.8, 124.0, 82.7, 79.1, 61.2, 51.5, 3/®;p0dRMS-ESI [M+MeCN+NJ|
berechnet fur GH1s03N;Na: 232.0950, gefunden: 232.0886.
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5-(S)-(Mosher-ester(S))-6-in-2-octensduremethyte&dd-(S)-MTPA
F3C \Ph

(S]:OMe

o O 0]

AN
4 OMe

[384.34]
Die Verbindung wurde nach AAV 4 synthetisiert. Esirden 9 mg (22umol, 76%) des
erwiinschten Produkts als farbloses Ol erhalten
[a]?% =-11.9(c 0.7 CHC}); R; = 0.31 (EtOAC/PE 1:6)*H-NMR (400 MHz, CDC}) & 7.51-
7.49 (m, 2H), 7.37-7.35 (m, 3H), 6.79 (dt= 15.4, 7.2 Hz, 1H), 5.80 (di,= 15.7, 1.2 Hz,
1H), 5.65-5.60 (m, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.56 (s, 3RH3 (dt,d = 7.2, 1.2 Hz, 2H)1.84 (d,
J = 2.0 Hz, 3H) ppm**C-NMR (100 MHz, CDCJ) 5 166.2,165.9, 141.5,129.6, 128.4,
127.3,127.2,124.7,84.4,74.4,64.7,55.5,51.5,3.6 ppm; HRMS-ESI [M+N§ berechnet fiir
Ci1oH160sF3Na: 407.0182, gefunden: 407.0123.

5-(S)-(Mosher-ester(R))-6-in-2-octensauremethytezi®-(R)-MTPA
F3C OMe

(R]:) —=Ph

o O 0]

N
/\/\)J\OMe

[384.34]
Die Verbindung wurde nach AAV 4 synthetisiert. Esirden 8 mg (2lumol, 71%) des
erwiinschten Produkts als farbloses Ol erhalten
[a]?% =-38.9(c 0.7 CHC}); R; = 0.31 (EtOAC/PE 1:6)*H-NMR (400 MHz, CDC}) & 7.50-
7.48 (m, 2H), 7.39-7.36 (m, 3H), 6.88 (dt= 15.7, 7.2 Hz, 1H), 5.90 (di,= 15.7, 1.2 Hz,
1H), 5.58-5.55 (m, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.50 (s, 3RO (dt,d = 7.2, 1.2 Hz, 2H)1.81 (d,
J = 2.0 Hz, 3H) ppm**C-NMR (100 MHz, CDCJ) 5166.2, 165.4, 141.8, 129.6, 128.4,
127.5, 127.3, 124.7, 84.3, 74.3, 65.1, 51.5, 3.B1;pHRMS-ESI [M+N4] berechnet fiir
CioH1¢0sF3Na: 407.0182, gefunden: 407.0175.
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5-(S)-(OPMB)-6-in-2-octensauremethyles?é&6

/@/\H/Cdg,
MeO NH

OH o BF3Et,0, CH,Cl,, -78 T OPMB O

// X OMe é N OMe

[168.18] [288.33]
Der Ester 259 (500 mg, 2.97 mmol) wird in Cil, aufgenommen (11 ml), auf
-78 °C gekunhlt und mit PMB-Trichloracetimidat (8#®@, 3.26 mmol) versetzt. AnschlieRend
wird dem Gemisch langsam BEtO (0.2 mL, 1.6 mmol) zugetropft. Nach 2 h wird
Triethylamin (3 ml) addiert und 5 min spater zubétznoch gesattigte wassrige NaHEO
Lsg. (15 ml) zugegeben und die Mischung auf RT emtdDie Phasen werden getrennt und
die wassrige Phase mit @El, extrahiert (2 x 40 ml). Die vereinigten organisthehasen
werden Uber MgS@getrocknet, filtriert und das Losungsmittel am d&iminsverdampfer
entfernt. Nach saulenchromatographischer ReinidBRgEtOAC 6:1) erhalt man das Produkt
(710 mg, 2.46 mmol, 83%) als gelbes Ol.
[0]?% = -81.2(c 1.0 CHCH); R; = 0.31 (EtOAC/PE 1:6)*H-NMR (400 MHz, CDC}) 5 7.25
(d, J = 8.87 Hz, 2H), 6.97 (dt) = 15.7, 7.2 Hz, 1H), 6.85 (d, = 8.87 Hz, 2H), 5.88 (dlt,
J=15.7, 1.7 Hz, 1H), 4.68 (d,= 11.3 Hz, 1H), 4.40 (dl = 11.3 Hz, 1H), 4.07-4.13 (m, 1H),
3.78 (s, 3H), 3.70 (s, 3H), 2.56 (&t,= 7.2, 1.7 Hz, 2H), 1.86 (dl = 2.0 Hz, 3H) ppm;
3C-NMR (100 MHz, CDCJ) 5166.7, 159.2, 144.4, 129.7, 129.6, 123.3, 113.9),880.0,
66.9, 55.3, 51.4, 38.8, 3.6 ppm; HRMS-ESI [M+Nherechnet fiir GH,0O4Na: 311.1259,
gefunden: 311.1286.

5-(S)-(OPMB)-6-in-2-octen-1-267

OPMB O . OPMB  OH
“~ DibAl-H, CH,Cl,, -78 T .

// OMe é

[288.33] [260.32]
Der Ester266 (500 mg, 1.73 mmol) wird in 17 mL GBI, aufgenommen und au?8 °C
abgekuhlt. Diisobutylaluminiumhydrid (1 M in GBI, 5.19 mL, 5.19 mmol) wird Uber
25 min zugetropft. Die Mischung wird 30 min bei 48 gerthrt. Durch Zugabe von
Methanol und gesattigter RocheBalz-Lsg. wird die Reaktion gequencht und auf RT
erwarmt. Die wassrige Phase wird mit Wasser verdiumd mit CHCI, (3 x 20 mL)

extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen everdit gesattigter NaCl-Lsg. gewaschen,
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Uber MgSQ getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel unéermindertem Druck entfernt.
Nach saulenchromatographischer (EtOAc/PE 2:3) Beng wird der Alkohol (414 mg,
1.59 mmol, 92 %) als farbloses Ol erhalten.

[a]?% =-63.9(c 1.0 CHC}); R = 0.28 (EtOAC/PE 2:3)*H-NMR (400 MHz, CDC}) 5 7.25
(d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.85 (dJ = 8.5 Hz, 2H), 5.72 (qJ = 7.2, 4.8 Hz, 2H), 4.68 (d,
J=11.6 Hz, 1H), 4.40 (d] = 11.3 Hz, 1H), 4.07 (br s, 1H), 4.03 (fh= 6.1, 2.0 Hz, 1H),
2.44 (t,J = 6.1 Hz, 2H), 1.86 (d] = 2.0 Hz, 3H) ppm**C-NMR (100 MHz, CDCJ) 5 159.2,
131.9, 130.0, 129.6, 128.0, 113.7, 82.4, 77.7,,6889, 63.6, 55.3, 38.8, 3.6 ppm; HRMS-
ESI [M+Na'] berechnet fiir gH,00sNa: 283.1310, gefunden: 283.1292.

5-(S)-(OPMB)-2,3-(R,R)-oxiran-6-octin-1-@68

opmMB OH  Ti(Oi-Pr)g, DET-() OPMB _ OH
“ t-BUOOH, CH,Cly, -20 C o

= Z

[260.32] [276.32]
Zu einer Suspension von Molsieb (100 mg, 4A) in,Chl (7.6 ml) werden bei -20 °C
nacheinandep-(-)-Diethyltartrat (0.13 ml, 0.76 mmol), Ti{e&Pr), (0.17 ml, 0.57 mmol) und
tert-Butylhydroperoxid (0.28 ml, 1.56 mmol, 5.5 M in €n) addiert. Nach 1 h wird der
Allylalkohol 267 (200 mg, 0.76 mmol) in C}Cl, (2 ml) Uber 5 min zugetropft. Die
Reaktionsmischung wird tber Nacht bei -20 °C gdruAnschlieBend durch Zugabe von
Wasser (2 ml) gequencht, auf 0°C erwarmt und na&hmg mit wassriger 30% NaOH
(60 ml, mit NaCl gesattigt) versetzt. Es wird fleitere 40 min gerthrt und mit Gél,
(5 ml) verdinnt. Die Phasen werden getrennt undadissrige Phase mit GaI, extrahiert
(3 x 20 ml). Die vereinigten organischen Phaserde®mit MgSQ getrocknet, filtriert und
im Rotationsverdampfer eingeengt. Nach Reinigungrcidu Flash-Chromatographie
(EtOAC/PE 2:3) wird das Epoxid (172 mg, 0.62 mn8&%) als farbloses Ol erhalten.
[0]?% = -41.2(c 1.0 CHC}); Ry = 0.15 (EtOAC/PE 2:3)H-NMR (400 MHz, CDC}) & 7.30
(d,J = 8.9 Hz, 2H), 6.85 (d] = 8.9 Hz, 2H), 4.68 (d] = 11.6 Hz, 1H), 4.40 (d] = 11.6 Hz,
1H), 4.17 (tq,d = 6.5, 2.4 Hz, 1H), 3.85 (d] = 13.3 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.59 (d,
J=12.3 Hz, 1H), 3.15 (td] = 5.8, 2.4 Hz, 1H), 2.94 (di,= 13.3 Hz, 1H), 1.96-2.02 (m, 1H),
1.85-1.93 (m, 1H), 1.88 (d] = 2.0 Hz, 3H), 1.63 (br s, 1H) ppmMiC-NMR (100 MHz,
CDCl3) 6159.2, 131.9, 129.9, 129.6, 113.8, 83.0, 70.0,,66196, 58.2, 55.3, 52.8, 38.2,
3.6 ppm; HRMS-ESI [M+N§ berechnet fiir GH200sNa: 299.1259, gefunden: 299.1287.
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5-(S)-(OPMB)-3-(S)-hydroxy-6-octin-1-&@69
OPMB J OH  Red Al CH,Cly, -5 C PMBO OH OH

Z Z
[276.32] [278.34]

Das Epoxid268 (150 mg, 0.54 mmol) in Ci€l, (6 mL) wird auf -15 °C abgekuhlt.
Anschliel3end wird Uber 20 min Red-@&.5 M in Toluol, 0.31 mL, 1.08 mmol) zugetropft
und die Reaktionslésung auf -5 °C erwéarmt. Die Ingswird Uber Nacht bei -5 °C geruhrt.
Die Reaktion wird durch Zugabe von gesattigter RtlehSalz-Lsg. (5 mL) gequencht und
fur weitere 30 min bei RT gerihrt. Die Phasen werdetrennt und die wassrige Phase mit
CH.Cl, extrahiert (3 x 20 ml). Die vereinigten organischehasen werden mit Mg30
getrocknet, filtriert und im Rotationsverdampfenggengt. Nach Reinigung durch Flash-
Chromatographie (EtOAc/PE 2:1) wird das erwinsdbitd (138 mg, 0.49 mmol, 92%) als
farbloses Ol erhalten.
[0]?% = -34.7(c 1.0 CHC}); R; = 0.24 (EtOAC/PE 2:1)H-NMR (400 MHz, CDC}) 5 7.25
(d,J = 8.2 Hz, 2H), 6.85 (d] = 8.9 Hz, 2H), 4.73 (d] = 10.9 Hz, 1H), 4.40 (d] = 11.3 Hz,
1H), 4.27-4.22 (m, 1H), 4.07-4.01 (m, 1H), 3.8083(ih, 5H), 2.70 (br s, 1H), 2.03-1.94 (m,
1H), 1.87 (d,J = 2.0 Hz, 3H), 1.84-1.75 (m, 1H), 1.68-1.62 (m,)2ppm; *C-NMR
(100 MHz, CDC}) 6159.4, 129.8, 129.4, 113.9, 82.8, 70.3, 68.3, 68333, 43.1, 38.5,
3.6 ppm; HRMS-ESI [M+N§ berechnet fiir GH2,0;Na: 301.1416, gefunden: 301.1414.

5,3-(S,S)-(PMP-dioxan)-6-octin-1-ai70

PMP

PMBO  OH OH  ppo CH,CL, 0°C o/'\o OH

P PP
[278.34] [276.32]

Das Diol 269 (100 mg, 0.36 mmol) wird in Ci&l, (1.2 mL) geldst und auf 0 °C gekunhlt.
Anschlie3end wird in Portionen 139 mg DDQ (0.61 mjrmagegeben. Die Reaktion wird flr
2 h bei 0 °C gertihrt und durch Zugabe von geséttifitaHCQ-Lsg. (1 mL) gequencht. Die
Phasen werden getrennt und die wassrige Phase €I extrahiert (3 x 2 ml). Die
vereinigten organischen Phasen werden mit MgSgetrocknet, filtriert und im
Rotationsverdampfer eingeengt. Nach Reinigung diéielsh-Chromatographie (EtOAc/PE
3:2) wird das erwiinschte Ace(&6 mg, 0.24 mmol, 67%) als gelblicher Feststdfiadten.
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[a]?% =-27.0(c 0.9 CHC}); R = 0.24 (EtOAC/PE 3:2)*H-NMR (400 MHz, CDC}) 8 7.37
(d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.84 (dJ = 8.9 Hz, 2H), 5.45 (s, 1H), 4.56 (dt= 11.3, 2.4 Hz, 1H),
4.06-3.99 (m, 1H), 3.87-3.75 (m, 2H), 3.76 (s, 3HP2-1.84 (m, 1H), 1.83 (d, = 2.0 Hz,
3H), 1.79-1.74 (m, 2H) ppm-"C-NMR (100 MHz, CDCJ) 5159.9, 130.4, 127.6, 113.5,
101.0, 82.0, 75.4, 67.4, 59.9, 55.2, 37.7, 37.6,pfhm; HRMS-ESI [M+N¥ berechnet fiir
Ci6H2004Na: 299.1259, gefunden: 299.1224.

7-lodo-5,3-(S,S)-(PMP-dioxan)-6-octen-1237
PMP PMP

)\ a) BuzSnH, Pd(PPh3),Cl,, Benzol )\
T § O b, cHenoT wH
N
P |
[276.32] [404.24]

Das Alkin 270 (50 mg, 0.18 mmol) wird in Benzol (18 mL) aufgermaen und mit
Pd(PPB).Cl, (6 mg, 9umol) versetzt. Anschliel3end wird bei RT langsanbril. HSnBuy
(2.1 mmol) zugetropft. Nach 20 min wird das Losungtel am Rotationsverdampfer
entfernt. Die Reinigung des Rohprodukts erfolgtciuFlash-Chromatographie (PE/EtOAc
2:1). Das farblose Ol wird in 2 mL GBI, aufgenommen und auf 0 °C abgekiihlt. Uber
10 min wird eine Losung aus lod (92 mg, 0.36 mnITH,Cl, (1 mL) zugetropft und fur
weitere 10 min gerihrt. Anschlie3end wird ein Gamigus gesattigter NaHGQsg. und
gesattigter Natriumsulfit-Lsg. addiert. Die Phasesrden getrennt und die wassrige Phase mit
CH.Cl, extrahiert (3 x 5 ml). Die vereinigten organischBhasen werden mit MgQ0
getrocknet, filtriert und im Rotationsverdampfenggengt. Nach Reinigung durch Flash-
Chromatographie (EtOACc/PE 1:2) wird das erwinsthitgyliodid (56 mg, 0.13 mmol, 77%)
als farbloses Ol erhalten.

[0]?% = -15.3(c 1.0 CHCH); Ry = 0.24 (EtOAC/PE 3:2)H-NMR (400 MHz, CDC}) 5 7.37
(d,J = 8.5 Hz, 2H), 6.84 (dJ = 8.9 Hz, 2H), 5.45 (s, 1H), 4.56 (dt= 11.3, 2.4 Hz, 1H),
4.06-3.99 (m, 1H), 3.87-3.75 (m, 2H), 3.76 (s, 3HP2-1.84 (m, 1H), 1.83 (d,= 2.0 Hz,
3H), 1.79-1.74 (m, 2H) pprt*C-NMR (100 MHz, CDCJ) 5159.9, 130.4, 127.6, 113.5,
101.0, 82.0, 75.4, 67.4, 59.9, 55.2, 37.7, 37.6,ppm; HRMS-ESI [M+N§ berechnet fir
Ci16H2104Na: 427.0382, gefunden: 427.0399.
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5-(R)-(OTBS)-4-(R)-,6-dimethyl-2-heptensduremetbktde271

OH o TBSOTH, 2,6-Lutidin OTBS O
CH,Cl,
X OMe X OMe
[186.12] [300.21]

Die Verbindung wurde nach AAV 5 synthetisiert. Egrden 357 mg (1.19 mmol, 94%) des
erwiinschten Produkts als farbloses Ol erhalten.

[a]?% =+30.1 (c 1.0, CHG); R; = 0.35 (PE/EtOAc 8:1)*H-NMR (400 MHz, CDC}) 4 6.97
(dd,J = 15.7, 8.0 Hz, 1H), 5.75 (dd,= 15.7, 1.2 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.35Jt 4.8 Hz,
1H), 2.49 (g,J = 6.8 Hz, 1H), 1.74-1.65 (m,H), 1.02 (d,J = 6.8 Hz, 3H), 0.89 (s, 9H),
0.86 (d,J = 7.2 Hz, 3H), 0.82 (d] = 6.8 Hz, 3H), 0.01 (dJ = 5.5 Hz, 6H) ppm**C-NMR
(100 MHz, CDC}) 6167.2, 153.3, 119.7, 80.0, 51.4, 40.9, 31.9, 2803, 17.5, 15.1,
-3.7, -3.8 ppm; HRMS-ESI [M+N#4 berechnet fir gHs,0sSiiNa: 323.2018, gefunden:
323.2005.

5-(R)-(OTBS)-4-(R)-,6-dimethyl-2-heptensaureallyldri46

AN
OTBS O H2N

A|M63, CH2C|2 =
X" oMe XN

[300.21] [325.24]
Allylamin (65 pL, 0.86 mmol) wird in CHCI, (1 mL) aufgenommen und abgekuhlt (0 °C).
Langsam wird Trimethylaluminium (2M in Hexan, 0.48., 0.86 mmol) zugetropft und das
Gemisch 20 min bei RT gerthrt. Anschlie3end wird Bster271 (130 mg, 0.43 mmol) in
CH.Cl, (0.5 mL) zugegeben und die Reaktion Uber Nach®Jegeriuhrt. Durch vorsichtige
Zugabe von 1M HCI (2 mL) bei 0 °C wird die Reaktigequencht. Die Phasen werden
getrennt und die wassrige Phase mitChlextrahiert (3 x 5 ml). Die vereinigten organischen
Phasen werden mit MgSQ@etrocknet, filtriert und im Rotationsverdampfangeengt. Nach
Reinigung durch Flash-Chromatographie (EtOAc/PE) wB8rd das erwinschte Amid
(100 mg, 0.31 mmol, 72%) als farbloses Ol erhalten.
[a]?% =+20.3 (¢ 1.0, CHG); R; = 0.34 (PE/EtOAc 3:1)*H-NMR (400 MHz, CDC}) 5 6.82
(dd,J = 15.4, 8.2 Hz, 1H), 5.85 (dqd,= 16.0, 5.8 Hz, 1H), 5.72 (dd,= 15.4, 1.0 Hz, 1H),
5.45 (br s, 1H), 5.18 (dd, = 17.4, 1.7 Hz, 1H), 5.15 (dd,= 10.2, 1.4 Hz, 1H), 3.94 (br t,
J=5.8 Hz, 2H), 3.35 (t) = 5.8 Hz, 1H), 2.45 (q] = 6.8 Hz, 1H), 1.74-1.65 (MH), 1.02 (d,
J = 6.8 Hz, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.86 (@,= 7.2 Hz, 3H), 0.82 (d) = 6.8 Hz, 3H), 0.02 (s,
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6H) ppm; **C-NMR (100 MHz, CDGJ) 165.7, 148.7, 134.3, 122.2, 116.5, 80.1, 80.1,
41.9, 40.8, 31.9, 26.1, 20.4, 17.3, 15.6, -3.68 {om; HRMS-ESI [M+N¥ berechnet fiir
ClgH3502N15i1NaZ 348.2335, gefunden: 348.2268.

5-(R)-(OTBS)-4-(R)-,6-dimethyl-2-heptensaurepropydagid 272

= NH,
oTBS O OTBS O
A|M63, CH2C|2
X" “oMe X N\
H
[300.21] [323.22]

Propargylamin (42uL, 0.66 mmol) wird in CHCI, (1 mL) aufgenommen und abgekihlt
(0 °C). Langsam wird Trimethylaluminium (2M in Hexa0.33 mL, 0.66 mmol) zugetropft
und das Gemisch 20 min bei RT geruhrt. AnschlieRemd der Ester271 (100 mg,
0.33 mmol) in CHCI, (0.5 mL) zugegeben und die Reaktion Gber NachtRieigerihrt.
Durch vorsichtige Zugabe von 1M HCI (2 mL) bei 0 Wird die Reaktion gequencht. Die
Phasen werden getrennt und die wassrige Phase WEICextrahiert (3 x 5 ml). Die
vereinigten organischen Phasen werden Uber Mg$@trocknet, filtriert und im
Rotationsverdampfer eingeengt. Nach Reinigung difesh-Chromatographie (EtOAc/PE
1:3) wird das erwiinschte Amid (93 mg, 0.29 mmo#638ails farbloses Ol erhalten.

[a]%% =+33.1 (c 1.0, CHG); R; = 0.34 (PE/EtOAC 3:1)*H-NMR (400 MHz, CDC}) 5 6.84
(dd,J=15.4, 7.8 Hz, 1H), 5.72 (dd,= 15.7, 1.0 Hz, 1H), 5.79 (br s, 1H), 5.73 (d& 15.7,
1.0 Hz, 1H), 4.09 (dd] = 5.5, 2.7 Hz, 1H), 3.33 (§,= 5.8 Hz, 1H), 2.45 (q] = 6.8 Hz, 1H),
2.20 (t,J = 2.4 Hz, 3H), 1.73-1.65 (m, 1H), 1.00 ®= 6.8 Hz, 3H), 0.88 (s, 9H), 0.85 (d,
J=7.1Hz, 3H), 0.81 (d] = 6.8 Hz, 3H), 0.00 (d] = 1.7 Hz, 6H) ppm**C-NMR (100 MHz,
CDCl;) 6 165.5, 149.3, 121.6, 80.0, 71.5, 40.8, 31.9, 292&]1, 20.4, 18.4, 17.2, 15.6,
-3.6, -3.8 ppm; HRMS-ESI [M+N#& berechnet fur GHs30,N1SiuNa: 346.2178, gefunden:
346.2150.
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5-(R)-(OTBS)-4-(R)-,6-dimethyl-2-heptensaure-(68])-(PMP-dioxan)-4-methyl-2,4-
decen-10-ol)-ami@43

J\/Ok/ok/\
N OH
[404.04] OTBS 0
. Pd(OAc),, AgOAc S y o~
DMF, RT O
OTBS O H 6.0 OH
NN [601.37] :
H PMP

[325.24]

Zu einer Losung vom Allylamic246 (9 mg, 27.7umol) in DMF (0.2 mL) wird unter
Lichtausschluss nacheinander Pd(QA&) mg, 4umol), AgOAc (3 mg, 1§mol) zugegeben.
AnschlieRend wird das lodi@47 (8 mg, 20.6umol) in DMF (0.2 mL) addiert und die
Reaktion Uber Nacht bei RT geruhrt. Das Gemischl wirekt auf Kieselgel aufgetragen und
durch Saulenchromatographie aufgereinigt. NachHRa@nigung wird das erwiinschte Produkt
als farbloses Ol erhalten (4 mg, gudiol, 32%).

[a]*%,=+11.6 (c 0.7, CHG); Rs = 0.18 (PE/EtOAC 1:1)*H-NMR (400 MHz, CDC}) & 7.37
(d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.84 (dJ = 8.7 Hz, 2H), 6.82 (dd) = 15.3, 7.3 Hz, 1H), 6.15 (d,
J=15.7 Hz, 1H), 6.69 (dd,= 15.3, 1.1 Hz, 1H), 6.68 (di,= 15.7, 6.3 Hz, 1H), 5.56 (s, 1H),
5.49 (d,J = 7.9 Hz, 1H), 5.43 (t) = 5.6 Hz, 1H), 4.56 (dt) = 11.3, 2.4 Hz, 1H), 4.69 (t,
J = 8.0 Hz, 1H), 4.15-4.09 (m, 1H), 4.04-3.92 (m,)2B.87-3.80 (m, 2H), 3.77 (s, 3H),
3.34 (9,d = 5.9, 4.2 Hz, 1H), 2.46 (q} = 13.8, 7.6 Hz, 1H), 1.92-1.84 (m, 1H), 1.80 (d,
J=1.0 Hz, 3H), 1.72-1.66 (m, 2H), 1.43-1.37 (m,)2HO01 (d,J = 6.8 Hz, 3H), 0.89 (s, 9H),
0.86 (d,J = 6.9 Hz, 3H), 0.81 (d] = 6.8 Hz, 3H), 0.02 (s, 6H) pprMiC-NMR (100 MHz,
CDCl) 6 167.8, 165.7, 159.9, 148.8, 136.1, 135.2, 132.0,8,3128.8, 127.4, 125.4, 122.1,
113.6, 100.7, 80.1, 73.9, 68.1, 55.3, 41.3, 40887,337.9, 36.5, 31.9, 30.3, 20.4, 18.4, -3.6,
-3.8 ppm; HRMS-ESI [M+H] berechnet fiir &Hs¢0sN1Siy: 602.3877, gefunden: 602.3881.
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