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Abstract

This dissertation covers the synthesis of complex polyketide products via Matteson
homologation.2 For this purpose, new or rarely used functionalized nucleophiles were
employed in this reaction. In the total synthesis of the cytotoxic cyclic depsipeptides apratoxin
ABl and BM, the stereocenters of the polyketide moiety were constructed via five iterative
Matteson homologations. A key step was the introduction of an ester enolate as a nucleophile.

In addition to simple ester enolates, dienolates of a,3-unsaturated esters were also suitable as
nucleophiles. In particular, tiglic acid esters reacted with excellent y-selectivity, which was
utilized in the synthesis of the side chain of the antimicrobial peptide-polyketide conjugate
meliponamycin AP, Allylzinc reagents also proved to be potent nucleophiles. The allylated
boronic acid esters could subsequently be further functionalized. For example, ozonolysis gave
aldehydes and ketones not directly accessible by introduction of the corresponding enolates.

For the synthesis of new lagunamidel® analogues for SAR studies, Matteson homologations
were also applied. Variations in the peptide and polyketide moieties of the cytotoxic cyclo-
depsipeptides allowed the construction of simplified derivatives with activities in the low nano-
molar range as well as analogues for photoaffinity labeling.

Kurzfassung

Diese Doktorarbeit behandelt die Synthese komplexer Polyketid-Naturstoffe mittels Matteson-
Homologisierung.*? Hierzu wurden neue bzw. bisher wenig in dieser Reaktion verwendete
funktionalisierte Nukleophile eingesetzt. In der Totalsynthese der cytotoxischen cyclischen
Depsipeptide Apratoxin AP und B™ wurden die Stereozentren des Polyketidteils in finf
iterativen Matteson-Homologisierungen aufgebaut. Schlisselschritt war die Einflhrung eines
Esterenolats als Nukleophil.

Neben einfachen Esterenolaten eigneten sich auch Dienolate von a,3-ungeséttigten Estern als
Nukleophile. Inshesondere Tiglinsaureester reagierten in hervorragender y-Selektivitat, was in
der Synthese der Seitenkette des antimikrobiellen Peptid-Polyketid-Konjugats Meliponamycin
ADBI ausgenutzt wurde. Allylzinkreagenzien erwiesen sich ebenfalls als potente Nukleophile.
Die allylierten Boronsaureester lieRen sich anschlielend weiter funktionalisieren. Durch
Ozonolyse wurden beispielsweise Aldehyde und Ketone erhalten, die nicht direkt durch
Einflhrung der entsprechenden Enolate zuganglich sind.

Zur Synthese neuer Lagunamid-Analoga® fir SAR-Studien fanden ebenfalls Matteson-
Homologisierungen Anwendung. Durch Variationen im Peptid- und Polyketidteil der cyto-
toxischen Cyclodepsipeptide konnten vereinfachte Derivate mit Aktivitaten im niedrigen nano-
molaren Bereich sowie Analoga fur Photoaffinity-Labeling-Studien aufgebaut werden.
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1. Einleitung 1

1 Einleitung

Polyketide stellen eine grof3e, strukturell aul3erst vielfaltige Naturstoffklasse dar. Gemeinsam
ist ihnen die Biosynthese Uber den Polyketidweg, der der Fettsduresynthese &hnelt. Hierbei
wird in Multienzymkomplexen, den sogenannten Polyketid-Synthasen (PKS), eine Starter-
einheit (haufig Acetyl- oder Propionyl-CoA) mit einer Verlangerungseinheit (Ublicherweise
Malonyl-CoA oder Methylmalonyl-CoA) unter Decarboxylierung zu einem B-Ketoacylprodukt
kondensiert. Dieses kann anschlieRend sukzessive um weitere Malonyl-CoA-Einheiten
verlangert werden, wodurch im einfachsten Fall (-Polyketone erhalten werden. Die
Verlangerungseinheit wird jeweils katalysiert durch eine Malonyltransferase (MAT) an ein Acyl-
Carrier-Protein (ACP) gebunden. AnschlielRend erfolgt eine Claisen-Kondensation mit der
wachsenden Polyketidkette, die zuvor durch eine Acyltransferase (AT) vom ACP auf eine
Ketoacylsynthase (KS) Ubertragen wurde. Haufig finden zwischen den Verlangerungsschritten
weitere Modifikationen statt, etwa eine Reduktion der Carbonylgruppen zum Alkohol durch
Ketoreduktasen (KR), H2O-Eliminierung durch Dehydratasen (DH) oder eine Reduktion von
Doppelbindungen durch Enon-Reduktasen (ER) (Schema 1). Die finale Abspaltung des
Polyketids vom ACP kann intermolekular durch Hydrolyse oder intramolekular durch
Makrocyclisierung erfolgen.!!
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Schema 1: Allgemeines Reaktionsschema fur Fettsaure- und Polyketidsynthasen.®!

Nach der Biosynthese in den PKS-Enzymkomplexen kdnnen Polyketide unter anderem durch
Glycosylierung, Oxidation oder Aromatisierung modifiziert werden, was die strukturelle Vielfalt
weiter vergroRert.® Sie reicht von einfachen Aromaten wie 6-Methylsalicylsdure uber
Makrolide und Polyether wie Erythromycin A oder Monesin A (Abbildung 1)% bis hin zu hoch-
komplexen polycyclischen Systemen marinen Ursprungs wie den Maitotoxinen. !
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Ebenso unterschiedlich wie die Strukturen der Polyketide sind ihre biologischen Aktivitaten.
Auch wenn die genaue Aufgabe vieler Polyketide in den produzierenden Organismen noch
unbekannt ist, scheint ein grof3er Teil seinen Produzenten zur chemischen Verteidigung zu
dienen. Aus pharmakologischer Sicht handelt es sich um privilegierte Strukturen; etwa 1 % der
bekannten Polyketide (Stand: 2007)1*? besitzen eine pharmazeutische Wirkung. Polyketid-
Antibiotika wie Tetracyclin, Erythromycin, Nystatin, Avermectin und Spiramycin, das Cyto-
statikum Doxorubicin, der Cholesterinsenker Lovastatin sowie das Immunsuppressivum
Rapamycin zahlen zu den weltweit umsatzstarksten Arzneimitteln. Andere Polyketide wie die
Spinosyne werden als Insektizide eingesetzt.

OH
OH O

6-Methylsalicylséure Erythromycin A Monesin A

Abbildung 1: Beispiele fur Polyketid-Naturstoffe.

Nach einem ahnlichen Konzept wie die Polyketidbiosynthese lauft die nichtribosomale Peptid-
synthese ab, die Mikroorganismen wie Bakterien oder Pilzen die Synthese strukturell sehr
variabler Peptide auch aus nicht-proteinogenen Aminosauren ermdglicht.*®! Sowohl PKS-
Enzymkomplexe als auch nichtribosomale Peptidsynthetasen (NRPS) sind modular aufgebaut
und Uber Thioester in Carrier-Proteinen kovalent an die wachsende Polyketid- bzw.
Peptidkette gebunden. Die finale Spaltung des Thioesters erfolgt in beiden Fallen durch eine
Thioesterase-Domaéne (TE).

Die Kombination von NRPS- und PKS-Modulen in einem Enzymkomplex ermaéglicht
Organismen die Synthese von Peptid-Polyketid-Hybriden, was die ohnehin schon grof3e
strukturelle Vielfalt der nichtribosomalen Peptide und Polyketide nochmals erweitert.[**!
Beispiele fur Peptid-Polyketid-Konjugate sind das oben erwéhnte Immunsuppressivum
Rapamycin, die antimikrobiellen Meliponamycine® sowie die cytotoxischen Apratoxinet®* und
Lagunamidel®51€l (Abbildung 2).

Aufgrund ihrer interessanten biologischen Aktivitaten, aber auch ihrer strukturellen und stereo-
chemischen Komplexitat, die eine Herausforderung fir synthetisch arbeitende Chemiker
darstellt, waren polyketidische Naturstoffe bereits Gegenstand zahlreicher Totalsynthesen.
Uberaus haufig kamen in diesen Synthesen asymmetrische Aldolreaktionen und verwandte
Reaktionen zum Einsatz.'”*®] Diese Methoden eignen sich hervorragend zum Aufbau von
3,5,7-usw.-polyhydroxylierten Carbonsduren, lassen sich aber nur eingeschrankt in der
Synthese von Polyketiden mit anderen, ungewdhnlichen Substitutionsmustern anwenden.
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HO,,

MeO

Apratoxin A Lagunamid A

Abbildung 2: Beispiele fur Peptid-Polyketid-Konjugate.

Die 1980 von Matteson et al. vorgestellte asymmetrische Homologisierung von Boron-
saureestern*® ist bezuglich des Substitutionsmusters flexibler als Aldolreaktionen. Obwohl
diese Reaktion den iterativen Aufbau benachbarter Stereozentren in herausragender
Diastereoselektivitdit ermdglicht, wurde sie bislang nur selten zur Synthese komplexerer
Polyketide eingesetzt, etwa in den Totalsynthesen von Stegobinon® oder Lagunamid A4,
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2 Kenntnisstand

2.1 Matteson-Homologisierung

1963 zeigten Matteson et al. erstmals, dass die nukleophile Substitution von a-Haloboron-
saureestern durch den Nachbargruppeneffekt des Boratoms erheblich erleichtert wird.1??! Bei
Umsetzung des a-Bromboronsaureesters A mit Phenylmagnesiumbromid wurde beispiels-
weise nach Erwarmen auf Raumtemperatur das Substitutionsprodukt C in sehr guter Ausbeute
erhalten. Wassrige Aufarbeitung bei tiefer Temperatur lieferte dagegen den Borinsdureester
D, wodurch bestatigt werden konnte, dass die Reaktion von A zu C Uber den At-Komplex B
verlauft. Aus B entsteht das Substitutionsprodukt C anschlieend durch 1,2-Umlagerung
(Schema 2). Statt Grignard-Reagenzien konnten Matteson et al. auch schwachere, hetero-
atom-basierte Nukleophile wie Alkoholate einsetzen.

RT, 4 h Ph
80-91 % B(OBu),
> CI3C
Pho 8
ClsC PhMgBr B(OBu), c
B(OBu), - —
Br Et,0, 70 °C ol Br o
e
10 % H,S0, B—OBu
A B -30°C
C|3C Br
D

Schema 2: Nukleophile Substitution eines a-Bromboronsaureesters nach Matteson et al.

Da zunachst keine geeigneten, allgemein anwendbaren Routen zur Herstellung von
a-Haloboronsaureestern zur Verfligung standen, fand die Methode kaum Anwendung, bis
Matteson et al. 1980 die Homologisierung von Boronsaureestern zu a-Chlorboronsaureestern
beschrieben.?*?4 Durch Reaktion des Cyclohexylboronsaureesters E mit (Dichlormethyl)-
lithium wurde beispielsweise F erhalten. Die a-Chlorboronséureester konnten anschlielend
mit einer Vielzahl von Nukleophilen wie Thiolaten, Alkoholaten, Enolaten, Organolithium-
verbindungen oder Grignard-Reagenzien umgesetzt wurden. Substitution von F mit NaSPh
lieferte etwa in hervorragender Ausbeute den Thioether G (Schema 3). Funktionelle Gruppen
wie Acetale, Ether und tert-Butylester wurden unter den Reaktionsbedingungen toleriert.

of SPh
Cl,CHLi 0 NaSPh o
ok oo A v L
Cy/B\O THF, 73 % 0 THF, 93 % o
E F G

Schema 3: Homologisierung eines achiralen Boronsaureesters.

Werden in dieser als Matteson-Homologisierung bezeichneten Reaktion!*? Boronsaureester
chiraler Diole eingesetzt, sind hoch diastereoselektive Umsetzungen zu chiralen a-Chlorboron-
saureestern maoglich. Dies wurde von Matteson et al. erstmals 1980 am Phenylboronsaure-
pinandiolester | gezeigt, welcher mit (Dichlormethyl)lithium in den a-Chlorboronséureester
Uberfuhrt und anschlieend mit einem Grignard-Reagenz substituiert wurde, wodurch der
Boronsaureester J erhalten wurde. Nochmalige Homologisierung und Umsetzung mit MeMgBr
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lieferte den Boronsaureester K, welcher zum Alkohol L oxidiert wurde. L konnte in guter
Diastereoselektivitat isoliert werden.*?) Beide Enantiomere des chiralen Auxiliars H sind durch
syn-Dihydroxylierung von a-Pinen zugénglich (Schema 4).12°

Me3NO, OSO4
G t-BuOH/H,0/Pyridin
92 %
H I
1) Cl,CHLI : 1) Cl,CHLI - :
2) MeMgBr P B ON 2) MeMgBr - o NaBO, :
94 % 96 % Ph/\‘/ 0 88 % o
d.r. = 90:10
J K L

Schema 4: Matteson-Homologisierungen mit Pinandiol H als chirales Auxiliar.

Durch Zusatz von Zinkchlorid kdnnen sowohl die Ausbeuten als auch die d.r.-Werte der
Matteson-Homologisierung drastisch erhéht werden. Mit Pinandiol als chirales Auxiliar lassen
sich unter diesen Bedingungen Diastereoselektivitaiten von 98.5-99.5 % erreichen, was
Matteson et al. beispielsweise in der Synthese von exo-Brevicomin, dem Pheromon des
Westlichen Kiefernkafers Dendroctonus brevicomis, ausnutzten (Schema 5).128!

1)CLCHLI [\ OBn 1) Cl,CHLi
2) ZnCl, M o 2)ZnCl, [\ 0Bn O
[\ o s B~ —  "»0_.0 . ;
o__ 0 gyt 3) LiOBn 5 3) EtMgBr )MB\O
)</\/ ~0 " :
.
M N o
1)H202 NaOH
2) HyS0,, s|o2 )J\/\/k(\ H2 Pd/C
78 % (4 Stufen) /Q
P exo-Brevicomin
dr. =98:2

Schema 5: Synthese von exo-Brevicomin mittels Matteson-Homologisierung.

In einer ersten Homologisierung ausgehend vom chiralen Boronsaureester M wurde zunéchst
der a-Alkoxyboronsdureester N aufgebaut, welcher anschlieRend unter Verwendung von
EtMgBr als Nukleophil zu O homologisiert wurde. Durch Oxidation des Boronséaureesters und
Ketalspaltung wurde das Hydroxyketon P erhalten, welches nach Entschiitzung des Benzyl-
ethers spontan zum Acetal exo-Brevicomin cyclisierte. Der Naturstoff konnte in hervorragender
Diastereoselektivitat isoliert werden.

Durch Verwendung chiraler, C-symmetrischer Diole als Auxiliar ist eine weitere Steigerung
der Diastereoselektivitdten mdoglich. Sehr gute Ergebnisse lassen sich beispielsweise mit
Diisopropylethandiol (DIPED)®?"! erzielen, welches Matteson et al. in finf Stufen aus dem
geschitzten Weinsaureester Q herstellen konnten.?®! Hierzu wurde Q zunachst in einer
Grignard-Reaktion in das Diol R Uberfuhrt, welches anschlieBend zu S acetyliert wurde.
Acetatpyrolyse lieferte das Dien T, welches Rhodium-katalysiert zu U hydriert wurde. Dieses
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wurde durch saure Hydrolyse des Acetonids in das freie Diol (S,S)-DIPED Uberfuhrt (Schema
6).

MeOOC,  COOMe Ho/ A\ M Ac;0 ACO /1 PAC
N MeMgBr 5 kat. TMSCI B
—_— e
o><o Et,0 o__0 98 % o__0
% %K X
Q R s
450-470 °C \\‘ H,. Rh/AL,O; ’g_\\\ 2 M HCl ’g_\\\
_— > >
85 % 0. .0 EtOH o__0 EtOH HO OH
X >< 89 % (2 Stufen)

T u (S,S)-DIPED

Schema 6: Synthese von (S,S)-DIPED aus dem geschutzten Weinsaureester Q.

Anwendung fand DIPED unter anderem in der Synthese von (3S,4S)-4-Methyl-3-heptanol Y,
dem Pheromon des Kleinen Ulmensplintkafers Scolytus multistriatus, sowie dem (3R,4S)-
Diastereomer dia-Y, dem Pheromon der Urameise Leptogenys diminuta.?? Fir die Synthese
von Y wurde vom Propylboronséure-(R,R)-DIPED-Ester V ausgegangen, welcher in zwei
Matteson-Homologisierungen mit MeMgBr bzw. EtMgBr als Nukleophil in den Boronsaureester
X tberfuhrt wurde. Nach Oxidation wurde der nahezu diastereomerenreine Alkohol Y erhalten.
Zur Synthese des (3R,4S)-Diastereomers wurde vom Methylboronséure-(S,S)-DIPED-Ester Z
ausgegangen und im ersten Homologisierungsschritt PropylMgBr als Nukleophil verwendet.
Die weiteren Stufen erfolgten analog zur Synthese des (S,S)-Diastereomers (Schema 7).

1) Cl,CHLi, ZnCl, JPr 1) Cl,CHLi, ZnCl,
\/\B/iz"“i-Pr 94 % o N 95 %
\ - ! -
5 - e .
" 2) MeMgBr \/TB\O -Pr 2) EtMgBr
ant THF/Et,0, 94 % THF/Et,0, 87 %
v w
_/
0o H,0,, NaOH OH
\/\r\q/ wi-Pr >
o THF/H,0, 89 %
i-Pr
X Y
d.r. ~700:1
o 1) Cl,CHLi, ZnCl, i-Pr 1) Cl,CHLI, ZnCl,
\q/\?‘i—Pr 96 % 0¢§ 85 %
= ! =
0—/ > i >
“ip 2) PrMgBr \/\‘/B\O i-Pr 2) EtMgBr
il THF/Et,0, 96 % THF/Et,0, 95 %
z dia-W
o H,0,, NaOH OH
B~ Ii—Pr > :
O—/ THF/H,0, 68 % \/Y\/
“i-Pr
dia-X dia-Y
d.r. ~1:500

Schema 7: Synthese von Insektenpheromonen mit DIPED als chirales Auxiliar.
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Wie die d.r.-Werte der Alkohole Y und dia-Y zeigen, kénnen bei Verwendung
Co-symmetrischer Diole in Matteson-Homologisierungen herausragende Diastereo-
selektivitaten erzielt werden. Fur einzelne Homologisierungsschritte sind mit diesen Auxiliaren
Diastereomerenverhéltnisse von = 1000:1 moglich.?

Haufiger als DIPED wird Dicyclohexylethandiol (DICHED) als chirales Diol eingesetzt, da es
sich vergleichsweise einfach aus trans-Stilben aufbauen lasst. Dieses wird zunachst in einer
Sharpless-Dihydroxylierung, welche auch im Kilogramm-Mal3stab durchfiihrbar ist, in (R,R)-
bzw. (S,S)-Hydrobenzoin AA Uberfuhrt.B®% Prinzipiell lasst sich AA direkt zum DICHED
hydrieren,!®! allerdings ist die schlechte Reproduzierbarkeit dieser Reaktion problematisch.
Alternativ kann AA zunachst in den Borsaureester AB uberfiihrt werden, welcher ohne
Schwierigkeiten zu AC hydriert werden kann. Anschlie3ende Hydrolyse des Borats liefert das
chirale Auxiliar (Schema 8).52

0.25 mol-% (DHQ),Phal

O 0.20 mol-% K,0s04
1.50 Ag. NMO B(OMe); 0
X > MeO-B]
£BUOH / H,0 MeOH o™,
87 %
AA AB

1.04 kg, 99 % ee

H, (10-11 bar)

RhCl3/Al,04 Jo NaOH
——————————> MeO-B -
MeOH o, H,O/Et,0
O C(CH,0H),

96 % (3 Stufen)

AC (S,S)-DICHED
Schema 8: Synthese von (S,S)-DICHED aus trans-Stilben.

Chirale Diole, die weitere Sauerstoffatome im Rickgrat enthalten, eignen sich weniger gut als
Auxiliare in der Matteson-Homologisierung und fiihren haufig zu geringen Umsatzen oder
Diastereoselektivitaten.®® Vergleichsweise gute Ergebnisse lassen sich mit zweifach Cyclo-
hexanon-geschitztem Mannitol erzielen (d.r. = 93.5:6.5-98:2). Allerdings kénnen die heraus-
ragenden Diastereomerenverhdltnisse, die mit DICHED oder DIPED méglich sind, auch mit
diesem Auxiliar nicht erreicht werden.

Wie die oben aufgeflihrten Beispiele zeigen, eignet sich die Matteson-Homologisierung
hervorragend zum iterativen Aufbau benachbarter Stereozentren in hohen Enantio- und
Diastereoselektivitdten. Bezogen auf die als Nukleophil eingeflihrten Reste liegt eine 1,2-anti-
Selektivitat vor, wobei die Stereochemie substratkontrolliert durch das chirale Diol gesteuert
wird.™

2.1.1 Mechanismus
Der allgemeine Mechanismus der Matteson-Homologisierung ist in Schema 9 dargestellt.!
Zunachst addiert das Carbenoid (Dichlormethyl)lithium an den chiralen Boronséureester A,

wodurch sich ein tetrahedraler At-Komplex B bildet. In Gegenwart von Zinkchlorid erfolgt beim
Erwarmen auf Raumtemperatur eine 1,2-Umlagerung zu C bzw. dia-C, welche prinzipiell Gber
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vier verschiedene Ubergangszustande verlaufen kann. In allen Fallen koordiniert ein Sauer-
stoffatom des Diols sowie ein Chloratom an die Lewis-Saure. Im giinstigsten Ubergangs-
zustand UZ1 erfolgt die Koordination des Zinks (iber das freie Elektronenpaar am Sauerstoff,
das anti zum Alkylrest R angeordnet ist. Die Chloratome des (Dichlormethyl)rests ordnen sich
so an, dass das unbeteiligte Cl-Atom den gré3tmdglichen Abstand zum Zinkchlorid einnimmt,
wodurch das Hauptdiastereomer C gebildet wird. Die Ubergangszustiande UZ2 und UZ3,
welche jeweils zum Nebendiastereomer dia-C fuhren, sind energetisch deutlich unglnstiger.
Im Fall von UZ2 kommt es durch die raumliche Nahe des zweiten Cl-Atoms des (Dichlor-
methyl)rests zum Zinkchlorid und im Fall von UZ3 durch die N&he von R zur Lewis-S&ure zu
sterischer Hinderung. Besonders ungiinstig und folglich vernachlassigbar ist UZ4, in dem
sterische Hinderung an beiden Positionen auftritt (Schema 9). 1998 konnte von Midland durch
ab initio-Rechnungen bestétigt werden, dass es sich bei UZ1 um den giinstigsten Ubergangs-
zustand handelt.®

o-~R Cl,CHLi H
R—B, — oy
\
R
07" ™R RO0
A B
c © c;|
_.2ZnCl, g
Hool = e RTENGR
» | >l 0o R | ) 0 \
CImhg "R R o]
Rw’ Ao H B o
0z1 c

(Hauptdiastereomer)

©
© CI
_.ZnCl, cl o
I
> Cr|| O R | Z ia O/>"R — > R BO~2 R
,B
r-Bvo~ R CWL'B 2
H R
Uz2 dia-C
B Zncl, (Nebendiastereomer)
znc,, 1° \ 'k ° ¢l
/: } R ,Z,n*CI '/j\ /O
""" > CHl o—~(R | = e — R B&)‘Z"‘R
,B | & "
r-ov0~ R 0-B—TH =

0z3 dia-C
(Nebendiastereomer)
ZnCl \ ¢ N ¢l

T R “zn, J_ o

H o = .71 Cl R B” VR
_____ » o—R | = ociN_| — > \
Cl 1 B’Il \R R! | \ (@]
R/’/ A o) O’B-, cl =
R H
Uz4 Cc

(Hauptdiastereomer)
Schema 9: Mechanismus der Matteson-Homologisierung.

Werden C und dia-C anschlielend mit einem Nukleophil, beispielsweise einem Grignard-
Reagenz, umgesetzt, bildet sich zun&chst analog zum ersten Schritt der At-Komplex D bzw.
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dia-D. Bei der nachfolgenden 1,2-Umlagerung, die durch Zink oder Magnesium katalysiert
wird, ordnen sich ausgehend von D das Chloratom sowie der neu eingefiihrte Rest R* im
Ubergangszustand UZ5 antiperiplanar an und es wird das Hauptdiastereomer E erhalten.
Werden C,-symmetrische Diole wie DICHED oder DIPED als Auxiliar eingesetzt, erfolgt in
diesem Schritt eine weitere Verbesserung der Diastereoselektivitdat, da eine analoge
1,2-Umlagerung von dia-D zu dia-E iiber den sterisch gehinderten Ubergangszustand UZ6
kaum ablauft. Stattdessen reagiert das Nebendiastereomer bevorzugt unter 1,2-Umlagerung
eines Alkoxyrestes des chiralen Diols Gber UZ7 zum Dioxaborinan F, welches an Luft rasch
zum Boronsaureester G sowie dem Aldehyd H oxidiert wird (Schema 10). Da D und dia-D zu
unterschiedlichen Produkten reagieren, kénnen mit Cz-symmetrischen chiralen Diolen in
Matteson-Homologisierungen fir das Hauptprodukt E extrem hohe Diastereoselektivitaten
erzielt werden. %

we [ 2 °
MgX . C MX, o2 o
c - el ,oyR S N =| Xivg — > R7TTBTNUR
B, R RN/ 3 />-R 0
@O /,/Bvo R H%B -
D Uzs5 E
(Hauptdiastereomer)
wx x °
_-MXa
R Cl // '\(‘I\ B R'/\B/O R
-5l gy = 2l |8
1/ /
.B
I vo R RvﬁL'B\O R
- H
MgX R ©! MX, ¢ Uze dia-E
dia-C —> H /OyR \ (Nebendiastereomer)
B R
R ©) R

dia-D a&B,oyRR o O/\rR
\ v,

X, i
uz7 F
O, 0 <R 0
F — » 4 l + R )j\H
0" ™
G H

Schema 10: Sequenzielle doppelte Diastereodifferenzierung bei Verwendung C»-
symmetrischer Diole als Auxiliar.

2.1.2 Variation der Carbenoide

Das haufig in Matteson-Homologisierungen eingesetzte (Dichlormethyl)lithium wurde in frithen
Arbeiten von Matteson et al. durch Deprotonierung von Dichlormethan mit n-Butyllithium bei
—100 °C hergestellt. Die Carbenoidlésung wurde erst anschlieend mit dem zu homologisie-
renden Boronsaureester versetzt.*24 Eine weniger aufwandige Methode zur Herstellung von
(Dichlormethyl)lithium, die kein Arbeiten bei —100 °C erfordert, wurde von Brown et al.
beschrieben. Hierbei wurde das Carbenoid in Gegenwart des Boronsaureesters in situ durch
Deprotonierung von DCM mit sec-Butyllithium bei —78 °C hergestellt.E"! Alternativ lasst sich



10 2. Kenntnisstand

DCM mit LDA bei—40 °C in situ zu (Dichlormethyl)lithium deprotonieren, was auch im gré3eren
Mafstab einfach durchfihrbar ist.2"!

Fir einige Substitutionsreaktionen sind a-Chlorboronséaureester zu unreaktiv. In diesen Fallen
bietet sich die Verwendung der entsprechenden a-Bromboronsaureester an, welche durch
Homologisierung mit (Dibrommethyl)lithium erhalten werden kénnen. Dieses Carbenoid kann
lediglich in situ durch Deprotonierung mit LDA hergestellt werden, da mit n-Butyllithium
bevorzugt Halogen-Metall-Austausch zu (Brommethyl)lithium ablauft.8* Verwendung fand
BroCHLi unter anderem in der Synthese von L-Ribose nach Matteson et al., da mit (Dichlor-
methyl)lithium in Gegenwart der polaren, desaktivierenden Alkoxysubstituenten im Boron-
saureester nur geringe Ausbeuten erzielt wurden und die die Synthese nicht vervollstandigt
werden konnte (Schema 11).14%

1) 5.0 Aq. CH,Br,
2) 1.2 Aq. LDA, -78 °C

S
R

o—
’ /
3) 1.8 Aq. ZnCl,, -78 °C — RT Bno” B
THF i
A B
1.3 Aq. LiOBn o- . oH
> ! —_—
B. HO o
-78° ° —_—
THF, —78 °C — 45 °C BnO/\‘/ o L
OBn
C L-Ribose

5 % Gesamtausbeute

Schema 11: Synthese von L-Ribose Uber a-Bromboronséureester.

a-Bromboronsaureester sind zwar reaktiver als ihre Chloranaloga, allerdings auch deutlich
epimerisierungsanfélliger. Beispielsweise beobachteten Matteson et al. bei der sechstagigen
Lagerung eines (1-Brompentyl)boronsédure-DICHED-Esters Isomerisierung zu einem
1:1-Epimerengemisch. Die Tendenz zur Epimerisierung lasst sich jedoch auch synthetisch
ausnutzen, wie die Autoren an der Enolat-Alkylierung des Evans-Oxazolidinons D mit dem
racemischen a-Bromboronsaureester E zeigen konnten (Schema 12).141]

[18]Krone-6

O\B,O O\B/O
O O O OLi
e Loa NN ey e
0 _ ol 0 -~
THF (S)-E (R)-E
D
o. 0
o o B NaOMe 3 b H,O,, pH = 8.6 O OH
: g o F ™ MeO '
o N MeOH, 73 % : THF/H,0, 96 %
MeO
F G H
quant. d.r. =85:15, 94 % ee

Schema 12: Dynamisch-kinetische Racematspaltung eines a-Bromboronsaureesters.
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In einer dynamisch-kinetischen Racematspaltung reagierte der (S)-Bromboronsaureester
wesentlich schneller als das (R)-Enantiomer, sodass nach Abspaltung des Auxiliars und
Oxidation des Boronsaureesters der B-Hydroxyester H in hervorragender Enantioselektivitat
erhalten wurde. Um die Racemisierung von E zu beschleunigen, wurden katalytische Mengen
Natriumiodid sowie [18]Krone-6 zugesetzt.

Neben Carbenoiden des Typs X>CHLi kénnen (Chlormethyl)lithium oder (Brommethyl)lithium
in Matteson-Homologisierungen eingesetzt werden, wodurch Boronsaureester um eine
CH,-Gruppe verlangert werden kénnen. Die Carbenoide lassen sich jeweils in situ durch
Halogen-Metall-Austausch mit n-Butyllithium aus Chloriodmethan®*?, Bromchlormethan!*®!
oder Dibrommethant® herstellen. Homologisierungen von Boronsaureestern | mit (Chlor-
methyl)- oder (Brommethyl)lithium gelingen zwar in sehr hohen Ausbeuten, allerdings sind die
Produkte J haufig mit schwer abtrennbaren Eduktresten verunreinigt (Schema 13).142

1.08 Ag. ICH,CI ~__0
JoRERAN 1.06 Aq. n-BuLi R™ B
R-B -~ - o)
Ol I THF, 90-95 % (laut GC/NMR)

R = i-Pr, Ph, BnOCH,, Ph(Et)CH enthalt 4-10 % |
Schema 13: Einfihrung von CH2-Gruppen mit (Chlormethyl)lithium.

Die Ublicherweise in Matteson-Homologisierungen eingesetzten Carbenoide enthalten ein
Halogenid als Abgangsgruppe. 2000 konnten Carreaux et al. zeigen, dass auch Alkoxyreste
als Abgangsgruppe fungieren konnen.*¥ Bei der Homologisierung verschiedener Boronsaure-
pinandiolester K mit (Dialkoxymethyl)lithium wurden die a-Alkoxyboronséureester L erhalten.
Im Vergleich zur klassischen Matteson-Homologisierung mit (Dichlormethyl)lithium gefolgt von
der Substitution mit einem Alkoholat konnten die a-Stereozentren in umgekehrter Konfigu-
ration aufgebaut werden. Gute Diastereoselektivitdten konnten allerdings nur mit Aryl- und
sterisch anspruchsvollen Alkylboronsaureestern erzielt werden, wohingegen n-Alkylboron-
saureester Diastereomerengemische lieferten (Schema 14). Die Carbenoide wurden jeweils
aus den entsprechenden (Dialkoxymethyl)stannanen durch Transmetallierung mit n-Butyl-
lithium hergestellt.

(R'0),CHLi, ZnCl,
SN R' = Me, Et

7
us)
'
Y

THF, 40-66 %

R = Alkyl, Aryl R = Aryl, i-Pr: > 96 % de
R = n-Alkyl: 64-66 % de

Schema 14: Matteson-Homologisierungen mit (Dialkoxymethyl)lithium.

Der Aufbau quartérer Stereozentren mit Carbenoiden des Typs Cl,CRLi wurde bisher nicht
umfassend untersucht. In Arbeiten von Matteson et al. zur Homologisierung von Boronsaure-
pinandiolestern M mit (Dichlorethyl)lithium konnten zwar gute bis sehr gute Diastereomeren-
verhaltnisse erreicht werden, jedoch lie3 sich die Stereochemie der Produkte nur schwer
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vorhersagen. Beispielsweise wurde fiir R = Et bevorzugt das (S)-Produkt erhalten, wohin-
gegen fur R = Ph nahezu ausschlie3lich der (R)-a-Chlorboronsaureester isoliert wurde
(Schema 15).

1) LDA, Cl,CMeH

O™ 2) ZnCl,
R_B\ :\
o[> THF
M (S)-N (R)-N
R=Et Ph R = Et: 87 %, d.r. (S):(R) = 89:11

R = Ph: 93 %, d.r. (S):(R) = 4:96

Schema 15: Aufbau quartérer Stereozentren mit (Dichlorethyl)lithium als Carbenoid.

2.1.3 Variation der Nukleophile

2.1.3.1 C-Nukleophile

Wahrend die oben erwahnten Alkylgrignard-Reagenzien sowie entsprechende Lithium-
organyle in Matteson-Homologisierungen wohl etabliert sind,*? wurden andere Kohlenstoff-
nukleophile bisher deutlich weniger untersucht. Insbesondere der Einsatz ungesattigter
C-Nukleophile wird in der Literatur nur vereinzelt beschrieben. In der Synthese von Japonilur,
dem Pheromon des Japankafers Popillia japonica, substituierten Matteson et al. beispiels-
weise den a-Chlorboronsaureester A in hervorragender Ausbeute mit einem Lithium-
acetylid.[*®! Untersuchungen zum Einsatz von Vinylnukleophilen wurden unter anderem von
Hoffmann et al. durchgefuhrt. Die hierbei erhaltenen enantiomerenreinen Allylboronsaureester
D konnten anschlielRend in asymmetrischen Allylierungen von Aldehyden eingesetzt werden
(Schema 16).B4

Cy Cy

Cy, Sy — o)
Li—=——CgH47 N 3 Stufen
o_ .0 » tBuOOC B _ = 0
t-BuOOC B THF, 97 %
' ’ CeH
0l % — A8
CgHq7
A B Japonilur
1) MeLi, ZnCl, Cy
c oYY 2) (Z)-PropenylLi o PhCHO OH
)& j/ > L /Gy Ph NN
cl 07y THF/Et,0, 62 % mB\o PE, 71 % :
c D E

einzelnes Diastereomer, 99 % ee
Schema 16: Einsatz eines Lithiumacetylids bzw. eines Vinyllithiumreagenz als Nukleophil.

Auch Allylnukleophile wurden in Matteson-Homologisierungen bisher nur selten verwendet.
Vorwiegend kamen unsubstituierte Allylgrignard-Reagenzien zum Einsatz. So homologisierten
beispielsweise Matteson et al. in Syntheseversuchen von Leuconolid F zum a-Chlorboron-
saureester, der mit AllyIMgCl in maRiger Ausbeute in den Homoallylboronsaureester G Uber-
fuhrt wurde. Als Nebenprodukt bei dieser Reaktion wurde Benzylchlorid beobachtet, was ver-
mutlich auf eine Koordination des Benzylether-Sauerstoffs an das Boratom und anschlieRende
Debenzylierung durch CI zuriickzufuhren ist.
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Daneben fanden unsubstituierte Allylgrignard-Reagenzien Verwendung in methodischen
Untersuchungen zum Einsatz eines Mannitolderivats H als chirales Auxiliar fir die Matteson-
Homologisierung,®¥ in der Synthese borylierter Nukleosid-Analoga L,“® in der Totalsynthese
des cyclischen Lactons (-)-Microcarpalid®® sowie in medizinisch-chemischen Studien zu
neuen B-Lactamase-Inhibitoren Q.®% In allen Fallen wurden a-Chlor- bzw. a-Bromboronséaure-
ester mit Allylmagnesiumbromid substituiert (Schema 17).147)

OBn _ TrO A
THO. A o 1) Cl,CHLi, ZnCl, :
‘ 2) AllyIMgCl e
\/\L O ¢ NS BnCl
B™ NGy THF _B,
o) 0" o

\/

Cy P
Cy /Cy
F G
60 % 20-30 %
1) CI,CHLi, ZnCl,
2) AllyIMgBr
3) H,0, NaOH OH

THF ~ Cy/'\/\

77 % (3 Stufen)

H I
95 % ee
TBSO  OBn TBSO  OBn < o]
1) Br,CHLI, ZnCl, g,,,,/_ NH
THF, 83 % 6 Stufen /
= —_— HO N/&O
2) AllyIMgBr ©
THF, 86 %
(HO),B
J K L
n-C6H13 ‘\\an
1 1) CL,CHLI, zncl,  CeHia~ WOBN
THF, 61 % R 4 Stufen WOH
> ?,’O S —_—
2) AllyIMgBr o a n-CeHy3
THF, 74 % Z <
M N
OBoc X OBoc
Cl,, COOt-Bu COOt-Bu
B AllyIMgBr 3 Stufen
0 (o) OMe yivi9 OMe —_— >
THF OMe
89 % Na COONa
o] P Q

Schema 17: Matteson-Homologisierung mit Allylgrignard-Reagenzien als Nukleophil.
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Substituierte Allylnukleophile fanden bisher in Matteson-Homologisierungen nur sehr selten
Anwendung. Unter anderem deprotonierten Hoffmann et al. 1,3-Dioxen zum Allyllithium-
reagenz R, das mit dem a-Chlorboronsaurepinakolester S zum Diastereomerengemisch T
umgesetzt wurde. T wurde anschlieRend zur Allylierung von Aldehyden eingesetzt.’! Da das
Allylsystem in R symmetrisch ist, treten bei dieser Reaktion keine Regioselektivitatsprobleme
auf. Ein unsymmetrisches Allylsystem wurde lediglich in der Synthese von Eldanolid, dem
Pheromon des Afrikanischen Zuckerrohrbohrers Eldana saccharina, eingesetzt.5? Hierbei
homologisierten Matteson et al. U zum a-Chlorboronséureester, welcher anschlielend mit
Prenylmagnesiumchlorid zu V substituiert wurde. Auch ohne Zusatz von Kupferiodid, das in
anderen Reaktionen mit PrenylMgCl zur Unterdriickung der Allylinversion eingesetzt wurde,
wurde V als einzelnes Regioisomer isoliert (Schema 18).

ke
/\/B\o
Li Cl o
(\o t-BuLi (\o s By
o

——
0 Et,0

Et,0 o)
92 % | J

R T

tBuOOC
: 1) Cl,CHLI, ZnCl,

t-Buooc\/’\B/o 2) PrenylMgCl
o THF ~
g 84 %

U Vv

Schema 18: Matteson-Homologisierungen mit substituierten Allylnukleophilen.

Wie Matteson et al. in der Totalsynthese von Eldanolid zeigen konnten, eignen sich auch
Esterenolate als Nukleophile. Der Boronsaureester U wurde beispielsweise durch Umsetzung
des a-Chlorboronsaureesters W mit tert-Butyllithioacetat in guter Ausbeute erhalten.? In
spateren Arbeiten verwendeten Matteson et al. zudem das Enolat von Propionsaure-tert-
butylester, wodurch ausgehend von X zwei neue Stereozentren aufgebaut werden konnten.
Mit diesem Nukleophil lieferten a-Chlorboronsaureester nur geringe Ausbeuten, weshalb auf
die reaktiveren Bromboronsaureester zurtickgegriffen wurde. Zudem war die Verwendung
sterisch anspruchsvoller tert-Butylester erforderlich, da andere Ester Uberwiegend in einer
Claisen-Kondensation reagierten. Durch Oxidation des Produkts Y mit H.O> wurde der
B-Hydroxyester Z in sehr guter anti-Selektivitat erhalten. Da der Enantiomereniberschuss von
Z nicht exakt bestimmt wurde, kann eine teilweise Epimerisierung des a-Bromboronsaure-
esters X vor der Reaktion mit dem Enolat nicht ausgeschlossen werden (Schema 19).
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OLi

cl £-BuOOC
: /I\Ot-Bu J\

/\B/O > B/O
o—/ THF, 79 % St

w u
OLi
v, _COOtB
Z ~Ot-Bu - ! x, _COOt-Bu
o H202, pH =8.6 "
Y J‘ B” " \=/-Pr >
THF, 59 % o THF/H,0, 86 % OH
“i-Pr “iPr
X Y z

d.r. =94:6

Schema 19: Matteson-Homologisierungen mit Esterenolaten als Nukleophil.

Substitutionen mit Ketonenolaten konnten bisher nur an einem (lodmethyl)boronséureester
erfolgreich durchgefiihrt werden. Beispielsweise konnte Whiting bei der Umsetzung des
Enolats von Cyclopentanon mit AA in guter Ausbeute das B-Borylketon AB isolieren (Schema
20). Mit dem entsprechenden a-Chlorboronsaureester wurden nur geringe Ausbeuten
erzielt.5® Bei Versuchen von Matteson et al., einen sekundaren a-Chlorboronsaureester mit
einem Ketonenolat umzusetzen, wurde lediglich Dimerisierung des Ketons in einer Aldol-
reaktion beobachtet.[>

.0 0
|/\B\ é/\ P
+
° é THF, 83 % \f

AA

Schema 20: Substitution eines (lodmethyl)boronsaureesters mit einem Ketonenolat.

Der sterisch anspruchsvolle a-Bromboronsaureester AC liel3 sich in Arbeiten von Matteson et
al. nicht durch tert-Butyllithioacetat substituieren. Ohne Schwierigkeiten gelang hingegen die
Einfihrung von lithilertem Acetonitril als Nukleophil (Schema 21).5¢1 Nitrilanionen fanden
zudem bei der Cyclisierung von 1-Chlor-4-cyanobutylboronséaureestern zu Cyclobutan-
derivaten Anwendung in der Matteson-Homologisierung.®7

% LDA, MeCN ’
; THF, 86 % T”O\/j/B\o
Br

Schema 21: Matteson-Homologisierung mit Lithioacetonitril als Nukleophil.

2.1.3.2 O-Nukleophile

Neben C-Nukleophilen eignen sich auch Lithium- oder Natriumalkoholate als Nukleophile in
Matteson-Homologisierungen (siehe Schema 5 bzw. Schema 11). Bei den ublicherweise
verwendeten chiralen Auxiliaren reagiert hierbei in der Regel nur der neu eingefiihrte
Alkoxyrest in einer 1,2-Umlagerung. Die Wanderung von Alkoxyresten verlauft im Vergleich zu
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C- oder N-Nukleophilen langsamer, kann aber durch Zusatz von DMSO als Cosolvens
beschleunigt werden.?!

Die eingefuihrten Ether werden in weiteren Homologisierungen prinzipiell toleriert. Da sie als
Lewis-basische Substituenten ebenfalls an Zinkchlorid koordinieren kdénnen, muss dieses
allerdings im gréReren Uberschuss eingesetzt werden. Zudem kann bei der Homologisierung
von Boronsaureestern, die Alkoxyreste enthalten, die Verwendung der reaktiveren a-Brom-
boronsaureester erforderlich sein (siehe Schema 11).[9 Insbesondere bei Bor-Sauerstoff-
Abstanden zwischen drei und sechs C-Atomen kénnen Alkoxysubstituenten nachfolgende
Homologisierungen behindern oder zu Nebenreaktionen fihren (siehe z. B. Schema 17).2 Die
Ursache fur diese Schwierigkeiten ist nicht vollstandig geklart, vermutlich kommt es aber zur
Koordination des Ether-Sauerstoffs an das Boratom. Diese Probleme treten vor allem bei
sterisch weniger anspruchsvollen Alkoxyresten wie Benzylethern auf, wohingegen Trityl-[47]
oder Silylether®® in nachfolgenden Homologisierungen meist nicht stéren. Hinweise auf die
Koordination von Sauerstoffatomen an den Boronsaureester lieferte beispielsweise die
Detritylierung von F, die in einer Abspaltung des chiralen Diols und Cyclisierung zum Oxa-
borinanol AE resultierte (Schema 22).14"]

Schema 22: Cyclisierung eines Alkoxyboronsaureesters zum Oxaborinanol AE nach
Tritylentschiitzung.

2.1.3.3 Weitere Nukleophile

Stickstoffnukleophile finden in Matteson-Homologisierungen vor allem zur Synthese von
a-Amidoboronsduren Anwendung, welche als Serinprotease-Inhibitoren pharmazeutisch
relevant sind.®® Ammoniak und primare Amine eignen sich allerdings nicht als Nukleophile,
da die erhaltenen a-Aminoboronsaureester instabil sind und rasch deborieren.% Demgegen-
Uber liefert die Umsetzung von a-Chlorboronsaureestern mit LHMDS stabile silylierte a-Amino-
boronséaureester, welche anschliel3end in einer Eintopfreaktion desilyliert und acyliert werden
kénnen. Die erhaltenen a-Amidoboronsaureester sind ebenfalls lagerstabil. Verwendet wurde
diese Methode unter anderem in der Synthese der Bor-Analogons von N-Acetylphenylalanin
nach Matteson et al. Ausgehend vom Benzylboronsaureester AF wurde durch Homo-
logisierung mit (Dichlormethyl)lithium und Substitution mit LHMDS AG erhalten und in das
Amid AH Uberfuhrt. Abspaltung des Pinandiols mit BCl; lieferte die freie Boronsaure Al.[6%
(Schema 23). Auch der Arzneistoff Bortezomib, welcher zur Behandlung des Multiplen
Myeloms eingesetzt wird, kann mittels Matteson-Homologisierung mit LHMDS als Nukleophil
synthetisiert werden.2
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1) ClzCHLI, ZnCI2 NS ACzO

2) LHMDS o\ = HOAc
- B. . - =
THE PO THF, 85 %
N(SiMes),
AF AG
1) BCly
2) H0 B(OH
Ph (OH)
Ph 82 % NHAC
AH Al

Schema 23: Synthese des Boranalogons von N-Acetylphenylalanin.

Eine erneute Homologisierung von silylierten a-Aminoboronsaureestern wie AG ist zwar
prinzipiell moglich, verlauft aber in der Regel langsam und liefert nur geringe Ausbeuten. 56631
Im Gegensatz dazu werden Azide in nachfolgenden Matteson-Homologisierungen toleriert.
Die Einfuhrung der Ns-Gruppe kann mit Natriumazid in Zweiphasensystemen in Gegenwart
eines Phasentransferkatalysators erfolgen.®? Wie Matteson et al. am Beispiel der Uberfiihrung
von AJ in AL zeigen konnten, sind weitere Homologisierungen der Azidoboronsaureester in
maRigen bis sehr guten Ausbeuten moglich (Schema 24).58

Cy Cy
0 NaN3, Bu,N*Br O
B..""/Cy - ~_B. cy
TBSO” O MeNO,/H,0 TBSO” "0
Cl 98 % Ng
AJ AK

1) BroCHLi, ZnCl,, 95 %

2) LICH,CN, MgBr,, 72 % & ,S
TBSO
3

3) Br,CHLI, ZnCl,, 35 %
4) PhMgBr, 90 %

AL

Schema 24: Synthese des a-Azidoboronséaureester AK und weitere Homologisierungen.

Daneben kdnnen Hydride als Nukleophile in Matteson-Homologisierungen eingesetzt werden,
was eine zweistufige Einfihrung von CH»>-Gruppen Uber a-Haloboronséureester ermoglicht.
Diese Methode stellt eine Alternative zu den in Abschnitt 2.1.2 beschriebenen Homologisie-
rungen mit Carbenoiden des Typs XCH.Li dar. Als Hydridquellen lassen sich KBH(i-Pr)3*®,
LIBHEt:4%,  NaH“" oder NaBH4®® einsetzen. Die Verwendung der entsprechenden
Deuteride ermdglicht die Synthese asymmetrisch deuterierter Verbindungen. Beispielsweise
konnten Matteson et al. auf diese Weise (2S,3S)-Phenylalanin-3-d AQ herstellen.”]
Ausgehend vom a-Chlorboronséureester AM wurde durch Substitution mit LiBDEt; AN
erhalten. Nochmalige Homologisierung mit Natriumazid als Nukleophil lieferte den Azidoboron-
séureester AO, welcher in den a-Chlorboronsaureester tberfihrt und zur Carbonsdure AP
oxidiert wurde. AbschlieRend wurde das Azid zum Amin AQ reduziert (Schema 25).
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1) Cl,CHLI, ZnCl,

LiBDEt; THF, quant.
——— >
THF, 98 % 2) NaN3 Aliquat 336

DCM/H,0, 81 %

1) CI,CHLI, ZnCl,

THF Ha, PtO, H

Y
)
Q
(@]
o
o
I

2) NaCIOz, KH2PO4 NH
2-Methyl-2-buten 2
tBUOH/H,0, 85 % (2 Stufen) AP AQ

EtOH/H,0, 65 %

Schema 25: Synthese von asymmetrisch deuteriertem Phenylalanin AQ.

2.1.4 Reagenzkontrollierte und katalytische Varianten

Die Matteson-Homologisierung ermoglicht den hoch diastereoselektiven Aufbau benachbarter
Stereozentren in 1,2-anti-Anordnung. Weniger geeignet ist sie jedoch, wenn die eingeflihrten
Reste 1,2-syn zueinander stehen sollen. In diesen Fallen ist entweder ein Austausch des
chiralen Diols®® oder bei nicht-C,-symmetrischen Diolen als Auxiliar eine Invertierung des
a-Stereozentrums/®® erforderlich. Einfacher lassen sich solche Strukturen mittels Lithiierung-
Borylierung nach Aggarwal aufbauen.’®@ Bei dieser reagenzkontrollierten Variante der
Matteson-Homologisierung werden achirale Boronsaurepinakolester C mit chiralen
Carbenoiden B umgesetzt. Diese werden durch asymmetrische Deprotonierung von
Carbamaten A mit sec-Butyllithium/Spartein hergestellt. Uber den At-Komplex D werden durch
MgBr.-katalysierte 1,2-Umlagerung die verlangerten Boronséureester E erhalten. Diese
kénnen anschlieBend zu den Alkoholen F oxidiert oder nochmals homologisiert werden
(Schema 26).

H j\ sec-BuLi u C
Rt ] + —_— N. o -
H)\O N(i-Pr), Et,0 j‘\ )o]\ Et,O
R,
07 NP,
A B
©
N MgBr, R‘)\ 0 H,0,, NaOH
)\ PR o) 64-75 % H OH
R, ,
H O N(i-Pr),
D E F
e.r. =97:3-98:2

Schema 26: Lithiierung-Borylierung nach Aggarwal.

2009 gelang Aggarwal et al. mit dieser Methode die Totalsynthese von (+)-Faranal, dem
Pheromon der Pharaoameise Monomorium pharaonis." Ausgehend von G wurde in zwei
Homologisierungen mit dem enantioselektiv deprotonierten Carbamat H der Boronsaureester
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J aufgebaut. Zweifel-Olefinierung”>73 mit Vinyllithium lieferte das Alken K, das mittels Hydro-
borierung/Oxidation in den Naturstoff Uberflihrt wurde. Bemerkenswert ist, dass die gesamte
Sequenz im Eintopf ohne Isolierung der Intermediate durchgefiihrt werden konnte (Schema
27).

0 H, MgBr, 0 H, MgBr, R\_/LB{?

R-B — . ! > :
R B. z )
ko) Et,0 ~ 0 Et,0 =0
G 1 J
_ 1
R= )\/\/K/ﬁ ‘
N.
I
1) VinylLi, Et,0 H O N(-Pr),
2) 1, MeOH 1) 9-BBN, Et,0
’ » R % » R OH H
3) NaOMe, MeOH : 2) H,0,, NaOH H
69 % (5 Stufen)
K (+)-Faranal
d.r. =94:6

Schema 27: Synthese von (+)-Faranal durch Aggarwal-Homologisierung.

Mit der Aggarwal-Homologisierung kénnen benachbarte Stereozentren sowohl in syn- als auch
in anti-Anordnung aufgebaut werden. Durch Einsatz von (-)- oder (+)-Spartein bzw.
(+)-Spartein-Surrogat kann die Konfiguration des neu eingefiihrten Stereozentrums beliebig
gesteuert werden.l”® Ein groRer Nachteil der Reaktion ist jedoch, dass fiir jeden Homologi-
sierungsschritt stochiometrische Mengen Spartein als chirales Hilfsreagenz benétigt werden.
Demgegentiber ist die Matteson-Homologisierung beziiglich der Konfiguration benachbarter
Stereozentren weniger flexibel, allerdings lassen sich mit dem gleichen Auxiliar prinzipiell
beliebig viele Stereozentren einflihren.

Mit einer katalytischen, enantioselektiven Variante der Matteson-Homologisierung kénnten die
Nachteile beider Methoden umgangen werden. Versuche zur Homologisierung von Boron-
séurepinakolestern mit chiralen Ytterbiumkatalysatoren gelangen allerdings nur in mafiigen
Enantioselektivitaten. Zudem waren hohe Katalysatorladungen erforderlich.’#7 Deutlich
bessere Ergebnisse erzielten Jacobsen et al. mit dem Lithium-Isothioharnstoff-Boratkomplex
N.[®1 Mit diesem Organokatalysator lieBen sich verschiedene Boronsaurepinakolester L in
guter Ausbeute und Enantioselektivitat Gber den At-Komplex M zu O homologisieren (Schema
28). Die Chlorboronsaureester lieBen sich anschlieend mit Grignard-Reagenzien oder
Heteroatom-basierten Nukleophilen substituieren.

S)
0 DCM, LDA o 20 mol-% N #—%
g s N — » 0.0

\ B\ B
o] Et,O /KO 52-88 % J

Cl Cl o)
L M o

89-98 % ee N

Schema 28: Katalytische, enantioselektive Homologisierung nach Jacobsen et al.
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2.2 Apratoxine
2.2.1 Isolierung und biologische Aktivitat

2001 beschrieben Moore et al. die Isolierung des cyclischen Depsipeptids Apratoxin A aus
dem marinen Cyanobakterium Lyngbya majuscula.®! In den folgenden Jahren wurde eine
Reihe an weiteren Apratoxinen isoliert*’’-8% (Abbildung 3). Bei den Apratoxinen handelt es
sich um 25-gliedrige Pentapeptid-Polyketid-Konjugate, die im Peptidteil jeweils eine zumeist
ungesattigte verlangerte Cysteineinheit enthalten. Wéahrend das Stereozentrum im Thiazolin-
ring in den meisten Apratoxinen S-konfiguriert ist, weist Apratoxin E an dieser Position eine
R-Konfiguration auf.©82

¢

L

OMe
. s
n, N ™ 7 ‘Y,
\g/k/[N oH L T N |

SN , “NSo
\\\\‘K’&O 0 oj/o i \\\\‘K’&O 0 Oy 0 ,

AN AN o~

\\/ R3 \\/
Apratoxin A:R'"=R2=Me, R®=H Apratoxin E

Apratoxin B: R2=Me, R"=R3=H
Apratoxin C: R' = Me, RZ2=R%=H
Apratoxin D: R' = R? = Me, R® = +-Bu

OMe

Apratoxin F: R = Me Apratoxin H
Apratoxin G: R=H

Abbildung 3: Struktur der Apratoxine A—H.

Der Polyketidteil enthalt haufig einen ungewohnlichen terminalen tert-Butylrest. In Unter-
suchungen zur Biosynthese von Apratoxin A konnten Smith et al. zeigen, dass die tert-Butyl-
gruppe als Pivaloyl-ACP aus Malonyl-CoA gebildet wird. Eine Eisen-abhangige Methyl-
transferase MT1 katalysiert zunachst die zweimalige Methylierung von Malonyl-ACP zu
Dimethylmalonyl-ACP. Durch die Methyltransferase MT2 wird dieses anschliel3end
decarboxyliert und nochmals zum Pivaloyl-ACP methyliert (Schema 29).8384
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D)

e e &
$ 2SAM 2 SAH SAM SAH
0 S N\ A S S
> o 0 o
o] CO,
HO o o
HO HO
Mal-CoA Mal-ACP Me,Mal-ACP Pivaloyl-ACP

Schema 29: Biosynthese von Pivaloyl-ACP aus Malonyl-CoA.

Die Apratoxine sind gegeniber einer Vielzahl von Tumorzelllinien hoch cytotoxisch. Mit
ICso-Werten im subnanomolaren Bereich sind Apratoxin A und C die potentesten Vertreter
dieser Klasse von Cyclodepsipetiden (Tabelle 1).2477-80 |n vivo-Untersuchungen von Huang
et al. zeigten jedoch, dass Apratoxin A nur eine geringe therapeutische Breite besitzt.[® So
wurde in Mausen bei einer Dosis von 0.75 mg/kg Apratoxin A zwar eine deutliche Inhibition
des Wachstums von BxPC3 T1-Tumorzellen (41 % Tumorgrof3e im Vergleich zu nicht behan-
delten Tieren) beobachtet. Diese ging allerdings mit einem erheblichen Gewichtsverlust der
Versuchstiere einher, da der Naturstoff eine Atrophie der Bauspeicheldrise ausloste. Bei nied-
rigeren Dosen (0.5 mg/kg) kam es zu keinem signifikanten Gewichtsverlust, jedoch nahm die
Aktivitat ebenfalls drastisch ab (82 % Tumorgréf3e im Vergleich zu nicht behandelten Tieren).

Tabelle 1: ICso-Werte [nM] der Apratoxine A—F gegen verschiedene Krebszelllinien.

Apratoxin KB LoVo H-460 HT29 Hela U20S HCT-116
A 0.52 0.36 1.41 10 10 1.21
B 21.3 10.8
C 1.0 0.73
D 2.6
E 21 72 59
F 2 36.7
G 14
H 3.4

Als molekulares Target von Apratoxin A konnte der Membranproteinkomplex Sec61
identifiziert werden. Der Naturstoff inhibiert dort die cotranslationale Translokation von
Proteinen in das endoplasmatische Retikulum. Die ungefalteten Proteine werden
anschlieRend durch das Proteasom degradiert.[® 2021 konnten Ishmael et al. zeigen, dass
Apratoxin A als Breitband-Sec61-Inhibitor unter anderem die Expression von Proteinen der
HER/ErbB-Familie hemmt. Diese epidermalen Wachstumsfaktorrezeptoren sind in humanen
Krebszellen haufig dysreguliert.”]

2.2.2 Totalsynthesen

Der Polyketidteil der Apratoxine®®°1, die Naturstoffe selbst®>~°? sowie Apratoxin-Derivate fiir
SAR-Studienl61:100.109.101-108] \waren bereits Gegenstand verschiedener Totalsynthesen und
Syntheseversuche. Eine Gemeinsamkeit aller bisher publizierten Totalsynthesen ist, dass die
Thiazolineinheit erst in einer spéten Stufe aufgebaut wird, da diese oxidationsempfindlich ist
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und leicht unerwiinschte Nebenreaktionen wie Epimerisierung des a-Stereozentrums oder
Eliminierung zum a,B-ungesattigten Thiazolin eingeht.

Die erste Totalsynthese von Apratoxin A wurde 2003 von Forsyth et al. publiziert.’2% Der
chirale Homoallylalkohol A wurde hierbei zundchst mit Acrylséure zu B verestert. Ringschluss-
metathese gefolgt von einer asymmetrischen Cuprataddition lieferte das Lacton C. Dieses
wurde mit LiAlH4 reduziert und am primaren Alkohol mono-O-TBS-geschiitzt. Der erhaltene
Alkohol D wurde unter Yamaguchi-Bedingungen mit Boc-Prolin verestert, TBS-entschitzt und
in einer Ley-Oxidation zum Aldehyd E umgesetzt. In einer anti-selektiven Aldolreaktion mit
dem Borenolat des chiralen Ketons F wurde Baustein G erhalten, der durch TBS-Schiitzung
und oxidative Spaltung des a-(Benzyloxy)ketons in die Carbonsaure H Uberfihrt wurde
(Schema 30).

Mukaiyama-Reagenz o) 1)
OH Acrylsaure, NEt3 1) Grubbs I, DCM, 97 %
/'\/\ > O)J\/ > 9
t-Bu X DCM, 71 % /V\/\ 2) Me,CuCNLi, .
t-Bu A Et,0, 86 % t-Bu
A B c
1) 0,834 vamagucn. 1% 2% §
LiAlH4, Et,0, o OH amaguchi, o N
- a1 g & i
2) TBSCI, Imidazol t-Bu OTBS 2) TBAF, THF, 88 % = /'\/'\/CHO
DCM, 98 % 3) TPAP, NMO, 4 A MS t-Bu
DCM, 89 %
D E
o]
\)J\/ Boc O 1) TBSOTT, Lutidin

N DCM, 74 % (2 Stufen)

oBz F <’: 0 OH O >
Me,NEt, Cy,BCl - Bu : 2) K,CO3, MeOH
Et,0 L 3) NalO4, MeOH/H,0

75 % (2 Stufen)

Schema 30: Synthese des Prolin-Polyketidesters H nach Forsyth et al.

Ausgehend von Boc-N-Me-lle-OMe | wurde in zwei Peptidknipfungen mit PyAOP das Tri-
peptid K aufgebaut. Knipfung mit der a,B-ungeséttigten Carbonséure L lieferte Baustein M,
welcher anschlieend TBS-entschitzt und mittels Mitsunobu-Reaktion mit Thioessigsaure
gefolgt von einer Spaltung des Thioacetats in das Thiol N Gberfuhrt wurde (Schema 31).
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I\ 1) TFA, DCM I\ 1) TFA, DCM
Boc- - o
0C~N" >cooMe 2) PyAOP, DIPEA, Boc” COOMe 2) PyAOP, DIPEA,
| Boc-N-Me-Ala-OH 5 Boc-O-Me-Tyr-OH
| DCM, 79 % | DCM, 95 %
PMB | O I\ DTFA, DCM O PMB, O I\
N N
BocHN <" N” >COOMe 2) PyAOP, NEt3 TBSOWJ\”)\H/ \;)J\N COOMe
o = | 1BSO WCOOH PMBO o = |
K PMBO L M
DCM, 95 %

1) HF+Pyridin, THF, 98 %
2) DIAD, PPhg, AcSH, 85 % 0 pMB \/(\
Wj\ COOMe

3) K,CO3, MeOH, 0 °C

Schema 31: Synthese des Thiols N nach Forsyth et al.

Die Bausteine H und N wurden anschlieBend mit Diphenylphosphorylazid in den entspre-
chenden Thioester Uberflhrt. Nach oxidativer Spaltung des PMB-Ethers wurde Alkohol O
erhalten, welcher unter Mitsunobu-Bedingungen zum a-Azidothiolester P umgesetzt wurde.

MeOOC
N2

}-ﬁ’ o
DPPA, PPh,,
DIAD

L

1) DPPA, NEts
DCM, 80 % (2 Stufen)

L
-

\

H + N MB >
2) DDQ o THF, 97 %
DCM/H,0, 93 % <, g1o-.
t-B w

MeOOC_ "
N N N
S5 1) HF*Pyridin, THF /—( }—\ o)
o>/ N 2) TESOTY, Lutidin Jd N
/ NH DCM, 86 % (2 Stufen) / NH
Boc o PMB (0] > Boc (0] PMB ©
7 3) PPh
TBS 3 1 —
v A Y Na = THF, 63 % <N,\)J\O TES
: B |
S

P
! s
1) TBSOT, Lutidin, DCM PMBINNN/
OH

2) TBAF, THF, 86 % (2 Stufen)
3) LiOH, t-BuOH/THF/H,0 ~

Y
.\ O
o
o
=

4) PyAOP, DIPEA, DCM, 73 % (2 Stufen)
5) HF-Pyridin, THF, 63 %

Apratoxin A

Schema 32: Knipfung von H und N und Uberfiihrung in Apratoxin A nach Forsyth et al
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Da eine Abspaltung des TBS-Ethers am Ende der Synthese nicht gelang, war zunachst eine
Umschitzung auf die labilere TES-Gruppe erforderlich. Anschliel3end wurde in einer Eintopf-
sequenz aus einer Staudinger-Reduktion und einer intramolekularen Aza-Wittig-Reaktion®®!
das Thiazolin Q aufgebaut. Eine Eliminierung zum a,B-ungesattigten Thiazolin wurde unter
den neutralen Reaktionsbedingungen nicht beobachtet. Zur Vervollstandigung der Total-
synthese wurde zunachst in zwei Stufen das Boc-Carbamat mit TBSOT{/TBAF entschiitzt.
Nach Methylesterverseifung, Makrocyclisierung mit PyAOP und Spaltung des TES-Ethers
wurde Apratoxin A erhalten (Schema 32).

2006 beschrieben Doi et al. eine alternative Synthese von Apratoxin A, die sowohl beim Aufbau
des Polyketids als auch des Thiazolins von der Route nach Forsyth et al. abweicht.®4102
Ausgehend vom chiralen B-Hydroxyketon R wurde in einer Sequenz aus PMB-Schiitzung,
Grignard-Reaktion mit AllyIMgBr und Acetylierung Baustein S erhalten. Palladium(ll)-
katalysierte Isomerisierung und Spaltung des Acetats lieferte den Allylalkohol T, welcher
asymmetrisch zu U hydriert wurde.

1) PMB-Imidat, TfOH
THF, 90 % 1) PdCl,(MeCN),

OQT/A\Y/OH 2) AllyIMgBr, THF 4¢x><i\Y/OPMB THF HO XN . OPMB
= - AcO z > =
/[\ 3) Ac,0, DMAP ¢ /[\ 2) K,CO3, MeOH /[\

Pyridin 50 % (4 Stufen)
R S T
E:Z=9:1
1) Swern, 96 %
Ru(OAc),[(S)-binap] 2) F, Me,NEt, Cy,BCI OBz
H, (100 atm) HO\/YV_OPMB Et,0 OPMB
MeOH, quant. T 3) TBSOTY, Lutidin o o :
/l\ DCM, 81 % (2 Stufen) TBS /I\
U \")
ds>95%
BocN
1) DDQ 0
DCM/H,0 OBz 1) K,CO3 MeOH
> (o) >
2) Boc-Pro-OH B : 2) NalQy,, t-BuOH/H,0O
Yamaguchi, 78 % (2 Stufen) (o) 6\ X 81 % (2 Stufen)
88 T
w
BocN
(@)
COOH ﬁ/o
W 0
0. :
B8 T
H

Schema 33: Synthese des Prolin-Polyketidesters H nach Doi et al.

Zum Aufbau der weiteren Stereozentren im Polyketidteil wurde eine ahnliche Strategie wie in
der Synthese nach Forsyth et al. angewendet. Zunachst wurde U mittels Swern-Oxidation in
den Aldehyd dberfihrt und in einer Paterson-anti-Aldolreaktion mit F umgesetzt. TBS-
Schitzung des Alkohols lieferte Baustein V, der nach PMB-Entschiitzung mit Boc-Prolin zu W
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verestert wurde. Nach Abspaltung des Benzoats und oxidativer Spaltung des a-Hydroxyketons
wurde die aus der Synthese von Forsyth et al. bekannte S&ure H erhalten (Schema 33).

Wahrend Forsyth et al. die Thiazolineinheit aus einem a-Azidothiolester aufbauten, verwen-
deten Doi et al. den verlangerten Cysteinbaustein Z als Vorstufe. Zur Synthese von Z wurde
N-Boc-S-Trityl-D-Cystein X in ein Weinreb-Amid tberfiihrt, zum Aldehyd reduziert und in einer
Wittig-Reaktion zu Y olefiniert. Umschitzung des Ethylesters zu einem Allylester gefolgt von
einer selektiven Boc-Entschiitzung lieferte das freie Amin Z (Schema 34).

1) Me(OMe)NH+HCI
EDC, HOBt, DCM, 95 %

TS 2) DIBALH, Toluol TS
BocHN~ “COOH 3) Ph3P=C(CH3)CO,Et BocHN/\)\COOEt
Toluol, 90 % (2 Stufen)
X Y

1) LiOH, THF/MeOH/H,0
2) AllyIBr, K,CO3 DMF

85 % (2 Stufen) ™S
3) TMSOT, Lutidin H,N" 2 CooAllyl
DCM

z

Schema 34: Synthese des verlangerten Cysteinbausteins Z nach Doi et al.

Nach der Knipfung von H und Z zum Amid AA war eine mehrstufige Umschitzung des
TBS-Ethers zu einem Troc-Carbonat sowie des Boc-Carbamats zu einem Fmoc-Carbamat
erforderlich. AnschlieBend konnte AB nach einer Methode von Kelly et al. in ein Thiazolin
uberfuhrt werden.!'® Da bei Versuchen, das Rohprodukt saulenchromatographisch zu
reinigen, B-Eliminierung der O-Troc-Gruppe auftrat, wurde die Schutzgruppe ohne vorherige
Aufreinigung reduktiv gespalten, wodurch Alkohol AC erhalten wurde. Palladium-katalysierte
Allylentschiitzung lieferte die Carbonsaure AD (Schema 35).

Nach Kniupfung mit dem Tripeptid AE wurde die lineare Vorstufe AF erhalten, welche nach
Spaltung des Allylesters und des Fmoc-Carbamats zu Apratoxin A makrocyclisiert wurde
(Schema 36). Da die a-Position von Thiazolinen bekanntermal3en sehr epimerisierungsanfallig
ist, synthetisierten die Autoren nach einer ahnlichen Route 34-epi-Apratoxin A mit umgekehrter
Konfiguration des a-Stereozentrums. Vergleich der NMR-Spektren der beiden Makrocyclen
zeigte, dass unter den Reaktionsbedingungen nach Doi et al. keine Epimerisierung an dieser
Position auftrat.[%?

Uber vergleichbare Routen konnten die Autoren zudem Apratoxin C”! sowie eine Reihe von
Apratoxin-Derivaten!®>197 synthetisieren. Die Peptidteile der Apratoxin-Analoga wurden jeweils
mittels Festphasensynthese aufgebaut.
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COOAIlyl

1) TBAF, THF, 95 %

~
s
HATU, DIPEA S BocN 2) TMSOT, Lutidin, DCM
H o+ 7 o O NH o .

DCM, 85 % (2 Stufen) 3) FmocOSu, DIPEA
o DCM, 95 % (2 Stufen)
4) TrocCl, Pyridin, DMAP

‘TBS /T\ 84 %

AA
COOAIlyl COOAIlyl

i, 1) Ph3PO, Tf,0

TrtS F;iNQ DCM
) 2) Zn, NH4OAc

THF, 90 % (2 Stufen)

Y

Pd(PPh3),

N-Methylanilin / F;iNO
» S o
THF, 95 %

Schema 35: Uberfiihrung von H und Z in die Carbonsaure AD nach Doi et al.

0
\ \)L COOAllyl
PMB | oPMB | N y

H N/kffN HATU P
= I DIPEA N -
AD + [e) N/ _—
DCM, 71 %
AllylooC
AE
PMB,,

1) Pd(PPhs),, N-Methylanilin, THF
2) Et,NH, MeCN ~

Y

3) HATU, DIPEA, DCM o
53 % (3 Stufen)

Apratoxin A

Schema 36: Knupfung von AD mit AE und Makrocyclisierung nach Doi et al.
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Eine alternative Synthese des Polyketidteils von Apratoxin A, C sowie von Apratoxin-Analoga
wurde 2011 von Gilles et al. beschrieben.®® Wie Doi et al. gingen sie von den chiralen
B-Hydroxyketonen R bzw. R* aus. Diese wurden in einer Narasaka-Prasad-Reduktion in die
Diole AG bzw. AG* uberfiihrt. Die Umsetzung von R* zu AG* verlief hierbei nur in mafiger
Diastereoselektivitat [d.r.(AG) = 95:5; d.r.(AG*) = 65:35], allerdings liel3en sich die Neben-
diastereomere jeweils saulenchromatographisch abtrennen. Umsetzung mit Thionylchlorid
lieferte die cyclischen Sulfite AH bzw. AH*, welche anschlieRend zu den Sulfaten Al bzw. Al
oxidiert wurden. Durch regioselektive nukleophile Substitution mit AllyIMgBr und Hydrolyse
wurden die Alkohole Al und Al‘ erhalten. Wahrend fir R = t-Butyl Al in hervorragender
Ausbeute als einzelnes Isomer isoliert wurde, war beim sterisch weniger anspruchsvollen R =
i-Pr die Bildung eines Regioisomers zu beobachten, welches chromatographisch abgetrennt
werden konnte. Folglich wurde Al‘ nur in mafiger Ausbeute isoliert (Schema 37).

Et,BOMe 0
OH O NaBH, OH OH SOCl, d
- = /k/k —_— o )
R/k)J\ MeOH/THF R Pyridin
NN
R: R =t-Bu AG: R =t-Bu, 65 % AH: R = t-Bu, 96 %
R R = j-Pr AG" R =i-Pr, 45 % AH": R =j-Pr, 97 %
NalOy4 ,\\S//\ THF OH |
O (0] >
CCl4/MeCN/H,0 2)20 % H,SO,4 R
R/k/k Et,0
Al: R = t-Bu, quant. Al: R = t-Bu, 90 %
Al': R = j-Pr, quant. Al': R = j-Pr, 50 %

Schema 37: Synthese der Bausteine Al/Al‘ nach Gilles et al.

O-TES-Schitzung und Ozonolyse mit reduktiver Aufarbeitung lieferte die Aldehyde AJ/AJ".
Da Versuche, die weiteren Stereozentren im Polyketidteil ausgehend von AJ/AJ‘ mittels
Aldolreaktion aufzubauen, nicht erfolgreich verliefen, griffen die Autoren auf eine Brown-anti-
Crotylierung zurtick. Als chirales Auxiliar wurde (+)-a-Methoxydiisopinocampheylboran einge-
setzt, wodurch AK/AK® in guter Diastereoselektivitat erhalten wurden. Die Nebendiastereo-
mere lieBen sich in beiden Fallen chromatographisch abtrennen. Nach O-TBS-Schiitzung,
Ozonolyse und Pinnick-Oxidation wurden die geschiitzten Polyketidsduren AL/AL‘ erhalten.

1) trans-2-Buten, KOt-Bu, n-BulLi

1) TESCI, Imidazol (+)-(ipc)o.BOMe, BF 3*OEt,
DMF THF
AVAT , TES9 0 -
2) O3 PPhg R 2) H,O, NaOH
DCM/MeOH

AJ: R = t-Bu, 85 % (2 Stufen)
AJ": R = j-Pr, 90 % (2 Stufen)

1) TBSOTHf, Lutidin, DCM

TESO OH 2) O3, DCM/MeOH TESO OTBS
- - ~__COOH
RM 3) NaClO,, 2-Methyl-2-buten R/K/'\/\‘/
t-BuOH/H,0, pH = 4.5

AK: R = t-Bu, 93 %, d.r. = 9:1 AL: R = t-Bu, 88 % (3 Stufen)
AK": R = -Pr, 88 %, d.r. = 9:1 AL" R = i-Pr, 81 % (3 Stufen)

Schema 38: Uberfilhrung von Al/AI° in die geschiitzten Polyketide AL/AL".



28 2. Kenntnisstand

2.3 Reaktionen von Dienolaten

Analog zur Uberfliihrung von Estern in Enolate durch a-Deprotonierung kénnen aus a,B-unge-
sattigten Carbonsaureestern durch Deprotonierung in y-Position Dienolate erhalten werden.
Hierfir sind jedoch sterisch sehr stark gehinderte, nicht nukleophile Basen erforderlich, da
ansonsten eine Michael-Addition der Base als Konkurrenzreaktion auftritt. So gelingt die
Deprotonierung mit LDA beispielsweise nur bei a,B-ungeséttigten Estern, die durch zwei
y-Substituenten sterisch stark abgeschirmt sind.'! Bei sterisch weniger gehinderten Estern
wie Crotonséureethylester wird hingegen in nahezu quantitativer Ausbeute das Additions-
produkt A erhalten. Schlessinger et al. beschrieben allerdings, dass durch Zusatz von HMPA
zur LDA-L6sung die Nukleophilie unterdriickt werden kann, sodass das gewiinschte Dienolat
B erhalten wird (Schema 39).11%2

1.0 Aq. LDA
(i-Pr)oN 0 1.0 Ag. LDA o] 1.1 Aq. HMPA OEt
=~ N > A
OEt THF, 78 °C /\)J\OEt THF, 78 °C /\)\OU
A B

Schema 39: Uberfiihrung von Ethylcrotonat in das Dienolat B nach Schlessinger et al.

Im Gegensatz zu einfachen Enolaten kdnnen Dienolate mit Elektrophilen sowohl in a- als auch
in y-Position reagieren. Reaktion in a-Position liefert das kinetische Produkt C, wohingegen
bei der Reaktion in y-Position das thermodynamisch stabilere konjugierte Alken D erhalten
wird (Schema 40).% Fiir reversible Reaktionen wie vinyloge Aldol- oder Mannich-Reaktionen
sowie vinyloge Michael-Additionen kann somit je nach Wahl der Reaktionsbedingungen
bevorzugt das a- oder y-Produkt erhalten werden, [11:113-115]

O E* E* O

RWJ\ - . R
OR? R1 > NJ\ORZ
kinetische NS OLi thermodynamische
E Kontrolle Kontrolle E
C D

Schema 40: Regioselektivitat bei der Reaktion von Dienolaten mit Elektrophilen.

2.3.1 Vinyloge Aldolreaktionen

Bei der Reaktion von Dienolaten mit harten Elektrophilen wie Carbonylverbindungen werden
in der Regel Gemische aus dem a- und y-Regioisomer erhalten. Kurze Reaktionszeiten und
tiefe Temperaturen beglnstigen hierbei die Bildung des kinetischen a-Produkts, wohingegen
bei langeren Reaktionszeiten und héheren Temperaturen unter thermodynamischer Kontrolle
bevorzugt die y-Isomere entstehen.!

a) LDA, PhCHO, -5 °C, 15 min
OH

0
)\/ﬁ\ 78 %, B1:B2 = 80:20 Ph b
- wea + - J L
N 2
NMe, oder , X NMe;

b) LDA, PhCHO, -5 °C — RT, 16 h Ph”” "OH

%, B1:B2 = 0:
A 72 %, 0:100 B1 B2

d.r. =5:1

Schema 41: Regioselektivitat einer vinylogen Aldolreaktion unter kinetischer bzw.
thermodynamischer Kontrolle.



2. Kenntnisstand 29

Dies konnten Snieckus et al. am Beispiel des Dienolats des Amids A zeigen.*¢l Wahrend nach
15 min bei -5 °C Uberwiegend das Isomer B1 vorlag, wurde nach Erwérmen auf RT tber 16 h
ausschlie3lich B2 isoliert (Schema 41).

Anwendung fand die vinyloge Aldolreaktion eines Metalldienolats unter anderem in der
Synthese der Retinoidlactone E1-3 nach Heathcock et al.''”l Hierbei wurde der Methylester
C mit LDA in das Dienolat Gberfuhrt und anschlieRend mit verschiedenen Carotinoidaldehyden
umgesetzt. Nach Erwarmen auf 10-15 °C wurden die thermodynamischen y-Produkte D1-3
erhalten, die unter den Reaktionsbedingungen weiter zu den Lactonen E1-3 reagierten
(Schema 42).

o 1) LDA, -70 °C o o)
2) RCHO, -70 °C — 10-15°C
MeO > | MeO > @)
R R
C D1-3 E1-3

Schema 42: Synthese der Retinoidlactone E1-3 Uber eine vinyloge Aldolreaktion.

Sehr haufig kommen daneben vinyloge Mukaiyama-Aldolreaktionen (VMAR) zum Einsatz, bei
denen statt freier Dienolate die entsprechenden Silylketenacetale bzw. Silylenolether in
Gegenwart von Lewis-Sauren verwendet werden.'*4%% |m Vergleich zu Li-Dienolaten
reagieren diese selektiver in y-Position, was anhand der unterschiedlichen Orbitalkoeffizienten
und elektronischen Suszeptibilitaten des HOMO erklart werden kann (Abbildung 4). AuZerdem
ist in Silylketenacetalen bzw. -enolethern die a-Position sterisch starker abgeschirmt, was
ebenfalls einen Angriff in y-Position beguinstigt.!8l

OMe OMe

/\/\ou MOTMS
o oy

Orbitalkoeffizient 0.289 0.311 0.302 0.230
elektronische Suszeptibilitdit 0.572 0.614 0.592 0.451

Abbildung 4: Orbitalkoeffizienten und elektronische Suszeptibilitdten des HOMO in einem
Li-Dienolat und einem Silylketenacetal.

Die erste vinyloge Aldolreaktion mit einem Silylenolether wurde 1975 von Mukaiyama et al.
beschrieben.*'% Bereits bei einer sehr niedrigen Reaktionstemperatur wurde in hervor-
ragender Regioselektivitat das y-Isomer F erhalten (Schema 43).

OMe ] OMe O
otmMS . nicl, N N
/\/ OMe - H
= THF, -78 °C
88 %
F
<1%a

Schema 43: Erstes Beispiel fur eine vinyloge Mukaiyama-Aldolreaktion.
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Vinyloge Mukaiyama-Aldolreaktionen wurden in zahlreichen Totalsynthesen polyketidischer
Naturstoffe erfolgreich angewendet.[*11113-115.118] S nytzten beispielsweise Bergdahl et al. bei
der Synthese des Polyketidteils von Lagunamid A zwei auxiliargesteuerte VMAR zum hoch
diastereoselektiven Aufbau des Bausteins L (Schema 44).%% Als chirales Auxiliar wurde in
Anlehnung an Arbeiten von Kobayashi et al. ein Evans-Oxazolidinon verwendet.*?Y In den
Totalsynthesen der verwandten Naturstoffe Palau’amid™??, Aurilid*?31?4 und Kulokeka-
hilid-21*25 kamen ebenfalls vinyloge Mukaiyama-Aldolreaktionen zum Einsatz.

0 OTBS O OH

(0] =
O)\\N X . OHC\_/\ TiCly . O)\\N)H/Y-\:/\ 2 Stufen
X = DCM, 78 °C -
96 %

G H [
d.r.>98:2
0
o OTBS 0 TiCly 6 o oH OJ\/

O)X\N)ki . Q)‘I\/ 10 mol-% Hzo o P = =z
: N :
X OHC _ Toluol, —78 °C — —40 °C 0 :

: 48 % \/Y
K J L
d.r.=91.9

Schema 44: Synthese des Polyketidteils von Lagunamid A tber vinyloge Aldolreaktionen.

Von der vinylogen Mukaiyama-Aldolreaktion existiert auch eine Reihe von enantioselektiven
Varianten mit chiralen Katalysatoren. In der Totalsynthese des Makrolids Callipeltosid A
verwendeten Evans et al. zum Beispiel den Cu(ll)-pybox-Komplex M, um in hoher Stereo-
selektivitat sowie E-Selektivitat den Homoallylalkohol N aufzubauen.™?% Mit Hilfe des Disulfon-
imids O als chirale Brgnsted-Saure gelang List et al. zudem eine organokatalytische VMAR
(Schema 45).1?7]

1) 5 mol-% M

OTMS fe) DCM, -78 °C O
+ -
OPMB >  EtO OH
)\/koa HJ\/ 2) 1 M HCI | OPMB
THF, 99 %
N

97 % ee

fe) OH (0]

OTBS 5 mol-% O R S
H + > OMe
=
OO A Fome Et,0, 78 °C OO
MeO 80 % MeO
P
96 % ee

2 Ar
X 1 o |
| 5;0 Ar = v
o} = 0 \
SLEYD ™ e
NSy N O‘ $=0 FsC CF
o)

ph M0 OHa

Ar

M o)

Schema 45: Katalytische enantioselektive vinyloge Mukaiyama-Aldolreaktionen.
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2.3.2 Dienolat-Alkylierungen

Wahrend bei vinylogen Aldolreaktionen und verwandten Reaktionen das a:y-Verhéltnis durch
die Wahl der Reaktionsbedingungen beeinflusst werden kann, liefern Alkylierungen von
Dienolaten mit Alkylhalogeniden und anderen Elektrophilen in der Regel in sehr hoher Regio-
selektivitat die kinetischen a-Produkte. Dies wurde beispielsweise von Schlessinger et al. am
Dienolat von Crotonsaureethylester gezeigt, das mit einer Reihe von Halogenalkanen zu den
a-alkylierten (a:y > 97:3) B,y-ungeséttigten Estern A reagierte. Durch erneute Deprotonierung
und Alkylierung konnten die Ester B mit quartarem a-Kohlenstoffatom aufgebaut werden. Auch
die zweite Alkylierung erfolgte ausschlieRlich in a-Position (Schema 46).112

1) LDA, HMPA 1) LDA, HVMPA
o 2)R'X Q 2) R2X 0
A > /\)\oa > Moa
OEt THF, 90-96 % 1 THF, 88-98 % 1R2
R R'R
A B
>97 % a ausschlieB8lich a-Alkylierung

Schema 46: a-selektive Alkylierung eines Dienolats nach Schlessinger et al. R?, R? = Methyl,
Ethyl, Isopropyl, 3-Brompropyl, Allyl, Propargyl, Methoxymethyl; X = CI, Br, I.

y-Alkylierungen treten hingegen nur bei speziellen Strukturmotiven auf. So beobachteten
Lansbury et al. bei der Umsetzung des Natriumdienolats des a,B-ungesattigten y-Sulfonyl-
ketons C mit verschiedenen Alkylierungsmitteln eine hohe y-Selektivitat (Schema 47).[128.129]
Weitere y-selektive Alkylierungen wurden fir einige substituierte 3(2H)-Furanone und
verwandte Verbindungen!*3% konjugierte Enaminoketonel*3, 4-Methylcarbostyril**? und
4-Bromcrotonsauremethylester!®*3 beschrieben.

®
Na
o Mel o o
SOzPh DMF, 85-90 % SO,Ph .
D1:D2 = 95:5
c D1 D2

Schema 47: y-selektive Alkylierung eines a,B-ungesattigten y-Sulfonylketons.

In einigen Fallen kbnnen aul3erdem von a,B-ungesattigten Estern abgeleitete Silylketenacetale
selektiv y-alkyliert werden. Allerdings hangt die Regioselektivitat stark vom verwendeten
Elektrophil sowie der Struktur des Silylketenacetals ab. Sehr hohe Selektivitaten beobachteten
Paterson et al. etwa bei der Zinkbromid-katalysierten Alkylierung von E mit a-Chlor-n-butyl-
phenylsulfid oder MOMCL* Mit anderen Alkylierungsmitteln konnten ebenfalls gute
y-Selektivitdten erzielt werden. Variationen in der Struktur des Silylketenacetals, insbesondere
der Einsatz eines sterisch weniger anspruchsvollen Esters oder das Entfernen der 3-Methyl-
gruppe, fuhrten zu einer deutlichen Abnahme der Regioselektivitat. Neben den in Schema 48
gezeigten Elektrophilen lieferte auch 1,3-Dithieniumtetrafluorborat sehr hohe Regio-
selektivitaten.135
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0

PhS™ CI

= A
(0] i-Pr

kein a-Produkt

90 % F
E:Z=81:19
0] i-Pr
P | i
renylbromid 0 iPr O)\i-Pr
LRSS S S
> ™ 2 ,
G1:G2 = 81:19 o “ipr |
88 %
G2

OTMS
P o
R I— E:Z=78:22
Pre iPr PhCHMeBr Q )’ir
E ZnBry _ )\ﬁ (e} i-Pr (0] i-Pr
+
H1:H2 = 78:22 Ph X O)\i-Pr Ph

y

81 %
HA H2

E:Z=67:33

MOMCI

ZnBry /\HJ\/?J\ i-Pr

kein a-Produkt N0 X O)\i-Pr
0,

81 % ;

E:Z=67:33

Schema 48: y-selektive Alkylierung eines Silylketenacetals nach Paterson et al.

Einen ahnlichen Einfluss auf die Regioselektivitit beobachteten Yamamoto et al. beim
Abfangen des Dienolats von 3-Methyl-2-butensaureethylester mit MesGeX. Hierbei wurde der
germylierte Ester J erhalten, der mit verschiedenen Elektrophilen in hoher y-Selektivitat rea-
gierte (Schema 49).1%¢1 Interessanterweise erfolgte die Germylierung des Dienolats in a-Posi-
tion, wohingegen mit TMSX eine O-Silylierung und mit BusSnX eine y-Stannylierung™®" auftritt.

PhCHMeBr
ZnBr,
—
1) LDA 45 % Z > COOEt
2) Me;3GeX
X = Cl, Br GeMe; K
Y\COOEt TR e ] E:Z=1.3:1
THF, 87 % COOEt CinnamylBr 4=
TMSCI
J 10 kbar ©\/\/
L >
92 % = %Cooa
L
EZ=1.21

enthalt 5-10 % o-Isomer
Schema 49: y-selektive Alkylierung eines Dienolats tiber den a-germylierten Ester J.

Bei freien Dienolaten hangt die Regioselektivitat in Alkylierungsreaktionen laut Unter-
suchungen von Katzenellenbogen et al. vom Metallkation ab.*3 Wahrend das Li-Dienolat von
M mit Allyloromid Uberwiegend das a-Produkt N2 lieferte, konnte mit dem Cu-Dienolat der
Anteil des y-lsomers N1 deutlich erhdoht werden (Schema 50). Mechanistische Unter-
suchungen mit deuteriertem Allyloromid als Elektrophil zeigten, dass die Alkylierung in diesem
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Beispiel nahezu vollstdndig nach Sy' verlauft. Bei Elektrophilen wie Methyliodid oder
Benzylbromid, welche nicht nach Sy reagieren kénnen, hatte der Austausch des Li-Dienolats
durch das Cu-Dienolat keinen Einfluss auf die Regioselektivitat und es wurde in beiden Fallen
ausschlieBlich das a-Alkylierungsprodukt erhalten. Arbeiten von Snieckus et al. zeigten, dass
auch bei der Alkylierung von a,B-ungesattigten Carbonsaureamiden der Einsatz von
Cu-Dienolaten zu einer erhohten y-Selektivitat fihrt. 39

a) LDA, Allylbromid

N1:N2 = 5:95
-~ " COOEt
~COOEt ~ oder . N . COOEt

b) TritylLi, Cul, Allylbromid
N1:N2 = 56:44
65-70 %
M N1 N2

Schema 50: Einfluss des Metallkations auf die Regioselektivitat der Dienolat-Alkylierung.

Wurden statt Esterdienolaten die Dianionen freier Carbonséuren verwendet, konnten die
y-Selektivitaten weiter gesteigert werden. Mit dem Cu-Dianion der Sédure O konnte bei der
Umsetzung mit Allyloromid beispielsweise ein y:a-Verhaltnis von 81:19 erzielt werden. Das
entsprechende Li-Dianion lieferte dagegen hoch selektiv das a-Produkt (Schema 51).1149
Katzenellenbogen et al. testeten auch eine Reihe weiterer Metallsalze, darunter MgClz, AgBF.,
ZnCl,, NiBr2, Cdl, und HgCl,. Hohe y-Selektivitaten wurden jedoch ausschliel3lich mit Kupfer-
salzen erzielt. Zudem ist die Methode auf Allylhalogenide limitiert. Mit einfachen Alkyl-
halogeniden wurden je nach Struktur des Elektrophils Regioisomerengemische in geringer
Selektivitat bzw. nur die a-Produkte erhalten.[41]

a) LDA, Allylbromid

P1:P2 = 2:98
> + COOH
oder X
= b) TritylLi, Cul, Allylbromid =
COOH P1:P2 = 81:19 COOH
80-83 %
(o) P1 P2
E:Z=15:85

Schema 51: Reaktion des Dianions der Carbonsaure P mit Allylbromid.

Anwendung fand diese Methode in der Synthese von DL-Lanceol aus DL-Limonen. Dieses
wurde zunachst in zwei Stufen in das Allylboromid Q Uberfiihrt. Reaktion mit dem Cu-Dianion
von Tiglins&dure und anschlielende Umsetzung mit Diazomethan lieferte den Ester R, der mit
LiAlH4 zum Lanceol reduziert werden konnte (Schema 52).124%

1)

Br
2 Stufen - L|AIH4
—_—
2) CHyN, COOMe 94 %
61 % (2 Stufen)

DL-Limonen Q DL-Lanceol

Schema 52: Synthese von DL-Lanceol aus DL-Limonen.
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2.4 Reaktionen von Allylnukleophilen

Metallorganische Allylnukleophile konnen formal als Allylanionen aufgefasst werden, in denen
die negative Ladung zwischen dem a- und y- Kohlenstoff mesomeriestabilisiert ist. Je nach
Substitutionsmuster des Allylrests kann zudem ein Gleichgewicht zwischen den Doppel-
bindungsisomeren A2 und A3 vorliegen. Die Reaktion von Allylmetallen mit Elektrophilen kann
demnach in a- oder in y-Position erfolgen, wodurch die isomeren Produkte B bzw. C1/2 erhal-
ten werden (Schema 53). Die a:y-Selektivitat héngt hierbei stark vom Metallkation und der
Struktur des Elektrophils ab.[142143]

/ﬁR@ @a/\R = R = /\/E " E\/\ + ELACR
R R

A1 A2 A3 B C1 Cc2

Schema 53: Mdgliche Konfigurationen von Allylanionen sowie a- und y-Funktionalisierung.

2.4.1 Allyllithium- und -kalium-Reagenzien

Allyllithium-Reagenzien kdnnen durch Deprotonierung der entsprechenden Alkene
synthetisiert werden. Wird die negative Ladung z. B. durch Heteroatomsubstituenten
stabilisiert, reichen haufig LDA, n- oder sec-Butyllithium als Base aus.**¥! Die weniger aciden
Protonen in einfachen Alkenen ohne stabilisierende Reste lassen sich unter diesen
Bedingungen auch nach Zusatz von TMEDA als Deaggregierungsreagenz nur sehr langsam
abstrahieren.l'**! Bessere Ergebnisse liefert in diesen Fallen die Lochmann-Schlosser-Base
n-BuLi/KOt-Bu, mit der Allylnukleophile mit Lithium und/oder Kalium als Gegenion hergestellt
werden konnen.['*S Alternativ lassen sich Allyllithiumreagenzien durch Transmetallierung aus
Allylzinnverbindungen#¢! oder durch Reduktion von Allylethernf*47.248 hzw. Allylthioethern*4°!
mit elementarem Lithium, Li/Biphenyl bzw. Lithium-1-(dimethylamino)naphthalid (LDMAN)
synthetisieren. Eine Darstellung aus Allylseleniden durch Umsetzung mit Alkyllithium-
Reagenzien ist ebenfalls moglich.*50

Wie Schlosser et al. durch NMR-Messungen deuterierter Allylmetalle zeigen konnten, liegen
Allyllithium-Reagenzien als unsymmetrische n3-m-Komplexe vor. Mit zunehmendem
sterischem Anspruch der Substituenten am y-C-Atom vergrof3ert sich die entsprechende Li-C-
Bindungslange. Demgegentiber handelt es sich bei Allylkaliumreagenzien um symmetrische
-Komplexe (Schema 54).[t51]

Schema 54: Struktur von Allyllithium- und Allylkalium-Reagenzien.

Reaktionen von Allyllithiumreagenzien mit Elektrophilen verlaufen meist nur in geringer
Regioselektivitat. So beobachteten Evans et al. bei der Alkylierung des Nukleophils B stets die
Bildung von a/y-Gemischen C1/2, wobei der Anteil des linearen a-Produkts mit zunehmendem
sterischem Anspruch des Allylrests zunahm. Wurden Ketone als Elektrophil eingesetzt, wurde
bei sterisch anspruchsvolleren Allylnukleophilen dagegen in maRiger Selektivitdt das
verzweigte y-lsomer erhalten (Schema 55).1%2 Aufgrund der geringen Regioselektivitaten
werden Allyllithiumreagenzien vor der Umsetzung mit Elektrophilen wie Carbonylverbindungen
meist auf andere Metalle transmetalliert.[14%
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—_— OR CGH13
c1 c2
sec-BuLi R = Ph: C1:C2 = 63:37
RO—ZY 0 R = t-Bu: C1:C2 = 89:11

D1
R =Me: D1:D2 = 72.28
R = t-Bu: D1:D2 = 27:73

Schema 55: Umsetzung der Allyllithium-Reagenzien B mit verschiedenen Elektrophilen.

Demgegenuber verlauft die Reaktion von Allyllithium- bzw. -kaliumreagenzien mit Dialkoxy-
fluorboranen hoch selektiv an der sterisch weniger gehinderten Position.'5354 Durch
Deprotonierung von (Z)-2-Buten (2)-E mittels Lochmann-Schlosser-Base, Umsetzung mit
Dimethoxyfluorboran und Umesterung mit Pinakol I&sst sich somit der nahezu isomerenreine
cis-Crotylboronsaureester (2)-G erhalten. Da die Doppelbindungsgeometrie in dieser Sequenz
erhalten bleibt, kann der trans-Crotylboronsaureester (E)-G analog aus (E)-E synthetisiert
werden. 55

n-BuLi 1) FB(OMe),
KOt-B A 2) Hy0*
THF (M] 3) Pinakol, DCM KVB\O

68-75 %
(2)-E (2)-F (2)-G
M =Li, K (97-98 % Isomerenreinheit)
n-BulLi 1) FB(OMe),
KOt-Bu W 2) H3O+
NN ————— A I > P
THF [M] 3) Pinakol, DCM S AByg
67 %
(E)-E (E)-F (E)-G
M = Li, K (96 % Isomerenreinheit)

Schema 56: Synthese des cis- uns trans-Crotylboronséaureesters (E)/(Z)-G aus 2-Buten.

2.4.2 Allylmagnesium-Reagenzien

Im Gegensatz zu Allyllithium- oder -kalium-Verbindungen liegen Allylgrignard-Reagenzien als
n*-o-Komplexe vor.®%1 Selbst bei Temperaturen von —100 °C stehen laut NMR-Unter-
suchungen von Grutzner et al. die linearen Doppelbindungsisomere (E)-Al und (Z)-Al in
einem sehr schnellen Gleichgewicht. Die Isomerisierung erfolgt vermutlich (ber das
verzweigte Regioisomer A2, das im Gleichgewicht nur in Spuren auftritt (Schema 57). Das
E/Z-Verhaltnis hangt hierbei stark vom sterischen Anspruch des Rests R ab. Fir R = Methyl
liegt das Grignard-Reagenz beispielsweise bevorzugt in Z-Konfiguration vor (Z:E = 60:40),
wohingegen fir R = tert-Butyl das E-lIsomer dominiert (Z:E = 3:97).1256]



36

2. Kenntnisstand

R

(2)-A1

(\/ng . Rj/k

MgX

A2

—_—

R~ MoX

(E)-A1

Schema 57: Struktur von Allylgrignard-Reagenzien.

Allylmagnesium-Reagenzien sind gegeniber Aldehyden und Ketonen deutlich reaktiver als
Alkylgrignard-Verbindungen. Die Addition von AllyIMgX an Carbonylverbindungen B erfolgt
bevorzugt unter Allylinversion tiber den konzertierten, sechsgliedrigen Ubergangszustand UZ1
zum y-Additionsprodukt C1. a-Addition tiber UZ2 zu C2 wird in der Regel nur in Spuren
beobachtet. Tabelle 2 zeigt Beispiele fur die Addition eines substituierten Allylgrignard-
Reagenz an verschiedene Ketone.[*%7]

Tabelle 2: Addition von Prenylmagnesiumchlorid an Ketone B.

Q’Mg HO 7 /
— Ph :\ P — R?
o P Ph i
R
R2
o) NG )
)H/FU MgCl Uz1 c1
Ph THF
R2
B Cl "
O-Mg HO /
I Ph I ' I oh R']

R' = ,

R2 R

0z2 c2

Eintrag R? R? C1:C2 d.r. (C1) d.r. (C2) Ausbeute (C1)

1 Me H >99:1 -- -- 80 %
2 Me OMe 96:4 61:39 > 99:1 56 %
3 Ph H 99:1 -- -- 89 %
4 Ph OMe >99:1 75:25 -- 83 %
5 Ph OH >99:1 >909:1 -- 31 %

Alkylierungen von Allylgrignard-Reagenzien mit Alkylhalogeniden verlaufen nur sehr langsam,
konnen aber durch Zusatz katalytischer Mengen an Kupfer(l)-iodid beschleunigt werden. Unter
diesen Bedingungen konnten Linstrumelle et al. Crotyl- und Prenylmagnesiumchlorid selektiv
in a-Position alkylieren.'*¢ Umsetzung des Allylchlorids D mit PrenylMgCl lieferte beispiels-
weise Geraniol als einzelnes Regioisomer. Wurden stattdessen Tosylate wie E in Abwesenheit
von Kupfersalzen als Elektrophil eingesetzt, erfolgte die Alkylierung bevorzugt in y-Position

(Schema 58).
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Y o
)\/\Mgol
. Cul A OH
OH >
THF, 60 %

cl . |
einzelnes Isomer
D Geraniol

Y S o

CHAOT MgCl )\)ﬁ\ C7H1s
715018 > X *
Et,0, 94 % CrH1s >lv\/
E F1:F2 = 14:86 F1 F2

Schema 58: Alkylierung von Crotylmagnesiumchlorid.

2.4.3 Allylzink-Reagenzien

Allylzink-Reagenzien kdnnen prinzipiell durch direkte Insertion von Zink in Allylhalogenide
hergestellt werden. Da hierbei Homokupplung als Konkurrenzreaktion auftritt, kbnnen mit
dieser Methode allerdings flr substituierte Allylsysteme nur méaRige Ausbeuten erzielt
werden.!**® Wie Knochel et al. zeigen konnten, lasst sich durch Zusatz von Lithiumchlorid die
Bildung der Nebenprodukte weitgehend unterdriicken und die Reaktionsgeschwindigkeit der
Zn-Insertion erhéhen. Mit dieser Methode konnten verschiedene Allylchloride A1-5 in guter
Ausbeute in die entsprechenden Zinkorganyle B1-5 uberfiihrt werden (Schema 59).126% Die
mechanistische Rolle von LiCl in Zink-Insertionen wurde 2016 von Blum et al. untersucht. Nach
der Bildung des Allylzinkreagenz bleibt dieses zunachst an der Zinkoberflache adsorbiert. LiCl
dient anschlie3end als Losungsvermittler. Da sich die RZnX:LiCl-Komplexe schneller 16sen
als Reagenzien des Typs RZnX, wird die reaktive Metalloberflache in Gegenwart von LiCl
rasch wieder fir weitere Halogenidmolekiile freigelegt.6

Zn, LiCl
R-CI —— > R-ZnCILiCl
THF
A1-5 B1-5
ZnClsLiCl ZnClLicl ZnClsLiCl ZnCl-LiCl
Ph " znckLic
B1:84 % B2: 58 % B3: 55 % B4: 70 % B5: 78 %

Schema 59: Synthese von Allylzinkreagenzien durch Zink-Insertion in Gegenwart von LiCl.

Alternativ lassen sich Allylzink-Reagenzien aus den entsprechenden Grignard-Reagenzien
durch Transmetallierung mit Zinkchlorid synthetisieren. Abhéngig vom Stoffmengenverhéltnis
sind somit Allylzinkhalogenide*®? oder Diallylzink-Reagenzien!*83l zuganglich. Bor-Zink-Aus-
tausch von Triallylboranen mit Dimethylzink erméglicht ebenfalls die Synthese von Diallylzink-
Reagenzien.6

Okuda et al. konnten durch Rontgenstrukturanalysen und ab initio-Rechnungen zeigen, dass
Allylzink-Reagenzien &ahnlich wie Grignard-Reagenzien als n*-o-Komplexe vorliegen, wohin-
gegen keine n3-Komplexe beobachtet wurden. Bei Raumtemperatur erfolgt eine schnelle Allyl-
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inversion zwischen C1 und C2, die vermutlich intermolekular tiber den pz-n*:n-Ubergangs-
zustand UZ1 verlauft (Schema 60).%4 Unsymmetrisch substituierte Allylzink-Reagenzien
liegen wie die entsprechenden Magnesiumverbindungen in einem schnellen Gleichgewicht
aus linearem E- und Z-Isomer vor, wohingegen das verzweigte Isomer nur in Spuren vorkommt
(vergleiche Schema 57).116°1

R
77

A G t

(Zn] [Zn] =—= [an~; i) R (Zn] [Zn]
N . NG
c1 0z1 c2

Schema 60: Intermolekulare Allylinversion zwischen C1 und C2.

Allylzink-Nukleophile sind reaktiver als Alkylzinkverbindungen und reagieren ohne Zusatz von
Ubergangsmetallsalzen mit Aldehyden oder Ketonen.*3 Haufig werden diese Additionen
unter Barbier-Bedingungen durchgefihrt, d. h. das Zinkorganyl wird erst in situ aus dem Allyl-
halogenid und Zinkstaub hergestellt. Wie Wilson et al. zeigten, kdnnen diese Umsetzungen in
Wasser durchgefihrt werden. Eine Schitzung von Hydroxylgruppen in der Carbonylver-
bindung ist nicht erforderlich. Als organisches Cosolvens setzten die Autoren festes C18-
Kieselgel ein, welches nach der Reaktion zurtickgewonnen und wiederverwendet werden
konnte (Schema 61).[6]

OH Zn, NH,CI OH OH
Br -
CHO * 2>~ > \/M
OHC)\/\/ H,0/C18-Kieselgel

60 % OH
D E F
o Zn, NH,CI OH
+ /\/Br > X
H,0/C18-Kieselgel
OH 90 % OH
G E H

Schema 61: Allylierung von Aldehyden und Ketonen in Wasser.

Knochel et al. setzten verschieden substituierte Methylketone | mit dem Cinnamylzinkbromid-
Lithiumchlorid-Komplex B5 um, wodurch in durchweg hervorragenden Diastereoselektivitaten
unter Allylinversion die Homoallylalkohole J isoliert werden konnten. Die Diastereoselektivitat
lasst sich anhand des sesselférmigen Ubergangszustands UZ2 erklaren, in dem sich der
Phenylrest sowie der Rest R dquatorial anordnen (Schema 62).116%

0 ZnCl =, PoH
- = >
P Ph " znclLic > | Ph ’)\o — RM
R THF, 77-99 % R H
Ph
I B5 Uz2 J
R = Alkyl, Aryl, CF5 d.r. > 99:1

Schema 62: Diastereoselektive Allylierung von Methylketonen mit Cinnamylzinkchlorid.

Mit Carbonséurechloriden reagieren Allylzinkreagenzien ebenfalls unter Allylinversion.
Knochel et al. substituierten beispielsweise K mit CinnamylZnClI-LiCl, wodurch das y,®-un-
gesattigte Keton L als einzelnes Regioisomer in hervorragender Ausbeute erhalten wurde.
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Anschlieende Allylierung mit AllyIMgBr lieferte hoch diastereoselektiv den Alkohol M, welcher
in einer Ringschlussmetathese in das Cyclopentenderivat N tberfuihrt wurde (Schema 63).11671

O <\
AllylMgCl HO s
Cl > X
THF, 78°C THF, > 98 % Ph
t-Bu 90 % t-Bu
K
Grubbs Il Q

THF 97 %

d.r. >99:1

N
d.r. >99:1

Schema 63: Substitution eines Saurechlorids mit Cinnamylzinkchlorid und Folgereaktionen.

Wahrend Allyllithium-, -magnesium-, -bor-, -aluminium- oder -kupferreagenzien nicht inter-
molekular mit Dreifachbindungen reagieren, kénnen die entsprechenden Zinkorganyle Carbo-
metallierungen mit terminalen oder TMS-geschiitzten Alkinen eingehen.!* Die erhaltenen
Vinylzinkreagenzien kdnnen anschlieend weiter funktionalisiert werden. Negishi et al. konn-
ten beispielsweise das TMS-Alkin O mit Allylzinkbromid zu P carbometallieren. Umsetzung mit
lod lieferte Q als einzelnes Regioisomer in guter Z-Selektivitat. In einer Heck-Reaktion mit CO-
Insertion konnte Q anschlieRend in das Cyclopentenon R tberfiihrt werden (Schema 64).[15]

Pd(PPhs),
™ L CO(1.1atm)  pHex TMS
5
™S /\/ZnBr NE3
} 57 > ZnBr
THF p 83 % THF, 54 % o
o P R

ZE= 85 15
Schema 64: Carbometallierung eines TMS-Alkins mit Allylzinkbromid und Folgereaktionen.

Bisher existieren in der Literatur nur wenige Beispiele zur Alkylierung von Allylzinkreagenzien
mit Alkylhalogeniden. Unter anderem beschrieben Oshima et al., dass Benzyl- und
AllylZnX-LiCl-Komplexe mit tertiaren Alkylbromiden S in Gegenwart von Silberkatalysatoren
nukleophile Substitutionen eingehen.%

)\/ZnCI-LiCI
THF, 90 % CgH17
A A~ ZNCILICI

s AgOTf %/\><
THF, 66 % g CgH17

T2 T2
T2:T2' = 63:37

Br CSH17

Schema 65: Silber-katalysierte Alkylierung von Allylzinkreagenzien.
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In Abwesenheit des Ag-Salzes wurde keine Reaktion beobachtet. Die Methode lie sich
prinzipiell sowohl auf symmetrische als auch auf unsymmetrische Allylsysteme anwenden, bei
letzteren wurden allerdings Regioisomerengemische in geringer Selektivitét erhalten (Schema
65).

Ebenfalls méglich sind Sny2-Reaktionen von AllylZnBr-LiCl-Komplexen mit Allylhalogeniden.
Wie Knochel et al. zeigen konnten, reagiert das Allylzinkreagenz hierbei nahezu ausschlief3lich
an der hoher substituierten y-Position, wahrend im Allylhalogenid keine Allylinversion erfolgt.
Somit werden bevorzugt die y,a‘-Isomere erhalten. Substitution der Allyloromide V1 und V2
mit dem Nonenylzinkreagenz U lieferte beispielsweise in sehr guter Ausbeute die isomeren-
reinen 1,5-Diene W1 und W2. Statt Allylhalogeniden konnten auch Propargyl- oder Benzyl-
halogenide eingesetzt werden.7

COOt-Bu
Br
V1 COOt-Bu
- y
THF/DMPU, 92 % X
n-Hex
w1

Regioisomerenverhaltnis > 99:1
n-Hex , -~ ZnBr-LiCl ———
v a

u

Y

THF/DMPU, 84 %

n-Hex
w2
Regioisomerenverhaltnis > 99:1:0:0
E:Z >99:1

Schema 66: Substitution von Allylboromiden mit Allylzinkreagenzien.

2.4.4 Weitere Allylnukleophile

Im Gegensatz zu den zuvor beschriebenen Allylgrignard- bzw. -zinkreagenzien liegen Allyl-
cer(ll)-Nukleophile als 1m-Komplexe vor und reagieren mit Carbonylverbindungen bevorzugt
an der niedriger substituierten a-Position. Die Cer-Reagenzien lassen sich durch Trans-
metallierung der entsprechenden Lithiumorganyle mit Cer(lll)-salzen herstellen.** Durch
Reduktion des Allylthioethers A mit LDMAN erhielten Cohen et al. beispielsweise das Allyl-
lithiumreagenz B, welches nach Transmetallierung auf Cer in einer 1,2-Addition mit Croton-
aldehyd umgesetzt wurde. Hierbei wurde in guter Regioselektivitdt das a-Isomer C1 erhalten
(Schema 67).1t71

o
a LDMAN 1) CeCl3 “
Q—\ e ot _— OH + OH
v SPh THF --Li 2) /\/CHO — _
82 %
A B C1 Cc2
C1:C2 =18:1

Schema 67: a-selektive Addition eines Allylcer-Nukleophils an Crotonaldehyd.
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Hervorragende a-Selektivitaten lassen sich auch mit Allylbarium-Reagenzien erzielen, welche
durch Insertion von in situ hergestelltem Rieke-Barium in Allylchloride synthetisiert werden
kénnen. Yamamoto et al. konnten beispielsweise aus D das Allylbariumreagenz E herstellen,
welches mit verschiedenen Aldehyden und Ketonen F1-5 in hervorragender Regioselektivitat
und unter Erhalt der Doppelbindungsgeometrie zu den Homoallylalkoholen G reagierte
(Tabelle 3).172

Tabelle 3: Addition des Allylbarium-Reagenz E an Aldehyde und Ketone F1-5.

o]
R1JJ\R2
Ba* F1-5 OH
C/His~_Cl  ———> | C7Hys A~ BaCl ] —_— C7H15MR2
THF 1T« THF % R
D E G1-5
Eintrag F Ausbeute oy E:Z
1 PhCHO 80 % 97:3 >99:1
2 n-CsH1.CHO 82 % 98:2 97:3
3 trans-Zimtaldehyd 73 % 94.6 98:2
4 Cyclohexanon 95 % 99:1 99:1
5 Acetophenon 94 % 96:4 99:1

Die nukleophile Substitution von Allylhalogeniden mit Allylbariumreagenzien verlauft fir beide
Reaktionspartner unter Erhalt der Doppelbindungsgeometrie und ohne Allylinversion, d. h. es
werden bevorzugt die a,a‘-Isomere erhalten. Durch Umsetzung von E mit trans- bzw.
cis-2-Decenylbromid erhielten Yamamoto et al. beispielsweise in hoher Ausbeute (E)- bzw.
(2)-H (Schema 68).11731

Br/\/\C7H15

v
» C-/H NN
s M 7 CsHq5

THF, 83 %
C/Hise~__BaCl ____| (E)-H
7 15\y/\“/ » C/Hqs
E Br Z v - o C7H15
- C7H \/W
THF, 87 % THisF &

(2)H
Schema 68: Nukleophile Substitution von Allyloromiden mit einem Allylbarium-Reagenz.

Neben den oben beschriebenen metallorganischen Reagenzien wird eine Vielzahl weiterer
Allylmetalle in der organischen Synthese verwendet. Besonders Allylbor- und Allylzinn-
verbindungen spielen eine bedeutende Rolle in der enantio- und diastereoselektiven
Allylierung von Carbonylverbindungen.#3 Wahrend Allylverbindungen der Hauptgruppen-
metalle ausschlieRRlich als Nukleophile reagieren, kénnen Ubergangsmetall-mr-Allylkomplexe
abhangig vom Metall sowohl als Nukleophile als auch als Elektrophile fungieren. Die Elektro-
philie von T-Allylkomplexen wird etwa in Ubergangsmetall-katalysierten allylischen
Alkylierungen ausgenutzt.[4
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2.5 Lagunamide
2.5.1 Isolierung und biologische Aktivitat

Lagunamid A und B wurden von Tan et al. aus einem Cyanobakterienstamm der Art Lyngbya
majuscula isoliert, der 2007 in der westlichen Lagune von Pulau Hantu Besar in Singapur
gesammelt wurde.!® Die Konfiguration je eines Stereozentrums im Peptid- sowie im Polyketid-
teil von Lagunamid A wurde zundachst falsch bestimmt und konnte durch die erste Total-
synthese des Naturstoffs korrigiert werden.'”® Aus dem gleichen Bakterienstamm wurde 2011
Lagunamid C isoliert.’® 2019 isolierten Luesch et al. aus einer Sammlung mariner Cyano-
bakterien aus den Dry Tortugas in Florida das strukturell verwandte Lagunamid D (Abbildung
5).126]

@)

Lagunamid A: R =

Lagunamid B Lagunamid C

Lagunamid D: R = n-Pr
Abbildung 5: Struktur von Lagunamid A—C.
Ph
i AR
\)J\ 0 \N/\n/N H

o)
/N /g/&o N o L >

O
HN 0} (O]
(o) O f 0 0] o =
"IOW )H/\/YY\‘ O = o
o}

Iz

H

Aurilid B: R = /\ﬁ{ Palau'amid

Aurilid C: R = j-Pr

Kulokekahilid-2 Odoamid

Abbildung 6: Struktur verwandter Naturstoffe.

Neben den Lagunamiden existiert eine Reihe von ahnlichen Peptid-Polyketid-Konjugaten, die
ebenfalls aus marinen Cyanobakterien bzw. Organismen isoliert wurden, die Cyanobakterien
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enthalten oder sich von ihnen erndhren. Hierzu zahlen die Aurilidel*’®1771 Palau’amid!*78179]
Kulokekahilid-21*2518% sowie Odoamid™® (Abbildung 6).

Wahrend der Isolierung von Lagunamid D beobachteten Luesch et al. eine teilweise intra-
molekulare Umesterung zum 24-gliedrigen Isomer Lagunamid D‘. Diese trat vorwiegend in
Methanol und in geringerem Mal3 in Acetonitril auf, wohingegen in DMSO-ds keine
Isomerisierung beobachtet wurde (Schema 69).1*8! Ahnliche Beobachtungen machten Kimura
et al. bei einigen Kulokekahilid-2-Analoga, allerdings erfolgte die Umesterung bei diesen
Verbindungen nur in apolaren Losemitteln wie CD,Cl,.[*¥2 Wie Oishi et al. zeigen konnten,
liegen Odoamid und sein 24-gliedriges Isomer auch im wassrigen Medium unter physio-
logischen Bedingungen im Gleichgewicht zueinander vor.[&]

MeOH

Lagunamid D Lagunamid D'
Schema 69: Isomerisierung von Lagunamid D zum 24-gliedrigen Lagunamid D*.

Tabelle 4 zeigt die biologischen Aktivitaten von Lagunamid A-D‘. Alle Lagunamide weisen
ICso-Werte im niedrigen nanomolaren Bereich gegen verschiedene Krebszelllinien auf.
Lagunamid A-C besitzen zudem eine dreistellig nanomolare Antimalaria-Aktivitat. Im
Vergleich zum 24-gliedrigen Lagunamid D‘ besitzt Lagunamid D eine um den Faktor 9.6
hohere Aktivitat gegen A549-Zellen.

Tabelle 4: 1Cso-Werte der Lagunamide A—D‘ gegen verschiedene Zelllinien.

ICs0 (Lagunamid)

Zelllinie
A B C D D*
Malaria (Plasmodium falciparum) 190nM | 910 nM | 290 nM

P388 6.4nM | 20.5nM | 24.4 nM

A549 8.7 nM 24nM | 7.1nM | 68.2nM
HCT116 8.2nM

HelLa 17.0 nM

HL-60 19.8 nM

HepG2 11.4 nM

PC3 2.6 nM

HCTS8 2.1 nM
SK-OV 4.5nM

Wie Deng et al. zeigen konnten, regt Lagunamid A in Tumorzellen eine Caspasen- sowie
Mitochondrien-vermittelte Apoptose an. Diese Form des kontrollierten Zelltods ist ein Teil des
Stoffwechsels der Zelle und wird von dieser aktiv durchgefuhrt.'# Auch fur Lagunamid D
beobachteten Luesch et al. die Auslosung von Apoptose durch rasche Aktivierung der
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Caspase 3/7.1*l Das molekulare Target der Lagunamide wurde bisher nicht identifiziert. Fur
den verwandten Naturstoff Aurilid ist allerdings bekannt, dass er selektiv an Prohibitin 1 (PHB1)
in der inneren Mitochondrienmembran bindet. Dadurch wird die Proteolyse des OPA1-Proteins
aktiviert, was die Mitochondrien-vermittelte Apoptose auslost.*&

2.5.2 Totalsynthesen

Ye et al. beschrieben 2012 die erste Totalsynthese von Lagunamid A. Im Rahmen dieser Syn-
these konnte die zunachst falsch bestimmte Konfiguration im Peptid- sowie im Polyketidteil
korrigiert werden.”® Zum Aufbau des Polyketids in der urspriinglich postulierten Konfiguration
wurde das Evans-Oxazolidinon A in ein Borenolat Uberfuhrt und in einer Aldolreaktion mit
2-Methylbutanal umgesetzt. Reduktive Abspaltung des Auxiliars und Schitzung des
erhaltenen Diols als Anisylidenacetal lieferte B, das anschlie3end reduktiv zum priméren
Alkohol gedffnet wurde. Nach Dess-Martin-Oxidation wurde der Aldehyd mit AllylSnBus in die
diastereomeren Homoallylalkohole C1 und C2 Uberfiihrt. Das anti-Diastereomer C2 wurde
anschlielend O-TES-geschutzt und in einer Lemieux-Oxidation zum Aldehyd D gespalten.
Dieser wurde in einer HWE-Reaktion mit dem Phosphonat E umgesetzt, wodurch in sehr guter
Ausbeute der a,B-ungesattigte Ester F erhalten wurde. Die maRige Ausbeute bei der nach-
folgenden PMB-Entschitzung zu G ist auf eine teilweise Spaltung des TES-Ethers unter den
Reaktionsbedingungen zuriickzufiihren. Das zweifach entschiitzte Nebenprodukt lie3 sich
allerdings regioselektiv zu G silylieren. Durch Veresterung mit dem S&urechlorid von Fmoc-
N-Methylalanin wurde Baustein H erhalten (Schema 70).

0o O 1) Bu,BOTf, DIPEA, DCM PMP 1) DIBALH, DCM
I )H 2) (S)-2-Methylbutanal o/Lo 2) DMP, NaHCO3, DCM
o N > >
\ 3) NaBH,, Et,0/MeOH 3) AllylSnBus, BF3+OEt,, DCM
( 4) PMP-CH(OMe),, PPTS, DCM :
61 % -
A B

1) TESOTf, 2,6-Lutidin, DCM

| OH OPMB | QH OPMB 2) 0sOy, NalO,, 2,6-Lutidin TESO OPMB
. -
W k/Yk:/\ Dioxan/H,0 /\/ﬁ/k/\

83 %

27 % 67 %
E, DIPEA, LiCl TESO OPMB TESO OH
> —> " _ -
MeCN B Puffer 0 :
84 % = 64 % z
G
Il:moc
Fmoc-N-Me-Ala-Cl _N £BuO. _O
DMAP O
> TESO . PO(OEt),
Toluol @)

65 %

Schema 70: Synthese des Polyketidteils von epi-Lagunamid A und Veresterung zu H.
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H wurde anschlieRend Fmoc-entschutzt und mit dem Tetrapeptid | zur linearen Vorstufe M
geknupft. Nach globaler Entschiitzung und Makrocyclisierung wurde dia-Lagunamid A erhal-
ten, dessen NMR-Spektren nicht mit denen des Naturstoffs tbereinstimmten (Schema 71).

1) Et,NH Ph B
MeCN ) TFA/DCM :
2) 1, HATU, HOAt BOCHN\)J\N/\WN\)J\ 2) HATU HOAt \N/\H/N\)J\N S
CO||IdIn DMF Collldln DMF o H N
O ~

85 % t-BuO.__0O 1%

J dia-Lagunamid A

OPh\_ | (@]
BocHN\é)J\T/:\[C])/N\)J\H COOH

Schema 71: Peptidknipfung zu M und Makrocyclisierung zu dia-Lagunamid A.

Der natirliche Polyketidteil wurde ausgehend vom chiralen Homoallylalkohol K aufgebaut. In
einer Sequenz aus TES-Schitzung, Lemieux-Oxidation und Brown-anti-Crotylierung wurde
dieser zu Baustein L umgesetzt, welcher anschliel3end in zwei Stufen in das Acetonid M uber-
fuhrt wurde. Katalytische Hydrierung der Doppelbindung sowie Benzyletherspaltung gefolgt
von einer Dess-Martin-Oxidation lieferte den Aldehyd N (Schema 72). Die weiteren
Umsetzungen zum Naturstoff erfolgten analog zur Synthese von dia-Lagunamid A. L-allo-Iso-
leucin im Peptidteil wurde dabei durch L-Isoleucin ausgetauscht.

1) TESOTHf, 2,6-Lutidin, DCM 1) HCI, MeOH
©Bn OH 2) 0s0y, 2,6-Lutidin, Dioxan/H,0 TESO  OH 2)2,2-DMP, PPTS

S 3) (Z)-2-Buten, KOt-Bu, n-BulLi BnO/\/Y\é/\ 89 %

(-)-(ipc),BOMe, BF3*OEt,

K 4) Et3N, H,0, L
65 %
X 1) H,, Pd/C, MeOH X
Bno/\/-Y\-/\ 92 % O/ - - v
M

X o©
“__N
\N/\[o]/ JJ\H

o

\
z

Lagunamid A

Schema 72: Synthese des Polyketidteils von nattirlichem Lagunamid A nach Ye et al.
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In der 2013 von Lin et al. publizierten Synthese wurde der a,B-ungesattigte Ester nicht mittels
HWE-Reaktion, sondern in einer Kreuzmetathese aufgebaut. Die Makrocyclisierung erfolgte
zwischen den Aminoséauren Isoleucin und N-Methylalanin.!*8® Da den Autoren zu Beginn ihrer
Synthese die korrekte Stereochemie des Polyketidteils nicht bekannt war, gingen sie zunachst
vom Evans-Oxazolidinon O mit umgekehrter Konfiguration des Alkohols im Vergleich zum
Naturstoff aus. Dieser wurde zu P TBS-geschitzt. Nach Abspaltung des Auxiliars und Swern-
Oxidation wurde der Aldehyd Q erhalten, der diastereoselektiv zu R allyliert werden konnte.
Da die Allylierung des Epimers epi-Q nur in geringer Diastereoselektivitdt gelang und das
unerwinschte Isomer dia-R als Hauptprodukt erhalten wurde, erfolgte die Synthese des
naturlichen Polyketidteils ausgehend von R durch Inversion eines Stereozentrums. Hierzu
wurde R zunéchst zum Diol S entschiitzt und regioselektiv am sterisch weniger gehinderten
Alkohol zu T silyliert. Der freie Alkohol wurde anschlieBend zum Keton U oxidiert und mit
LiBHEt; zum gewlinschten Stereoisomer V reduziert (Schema 73).

O O OH TBSOTf O O OTBS 1) LiBH,
/U\ 2,6-Lutidin )1\ MeOH/THF OoTBS
o N Y o N ? > o7
\ : 95 % -y : 2) Swern, 92 % :
Bn Bn N
o P Q
AllylMgCl TBSOTf
ZnCl, OH OTBS HE OH OH 2,6-Lutidin
- :
THF Z T : MeCN Z : 76 %
90 % = 95 % =
R S
d.r. =90:10
TBS? OH DMP TBS(?) 0 L|BHEt3 TBSO :
—_—
= 92 % = 94 %
T U
dr. > 99.1
AllylMgCl
OoTBS ZnCl, OH OTBS
: :
OW 4>THF /\/,H/\_/\
- 90 % -
epi-Q dia-R
d.r. = 60:40

Schema 73: Synthese des Polyketidteils von Lagunamid A nach Lin et al.

Zur Vervollstandigung der Totalsynthese wurde V mit Fmoc-N-Methylalanin zu W verestert.
Die Aminosaure erwies sich in diesem Schritt unter verschiedenen Reaktionsbedingungen als
epimerisierungsanféllig. Nur bei Verwendung des Saurechlorids in Abwesenheit von DMAP
konnte W als einzelnes Diastereomer isoliert werden. Durch Kreuzmetathese wurde der
Aldehyd X erhalten, der anschlieRend zur Carbonséaure oxidiert und mit dem Alkohol Y zu Z
verestert wurde. Nach Allyl-Entschitzung und Knipfung mit H-lle-OAllyl wurde die lineare
Vorstufe AA erhalten. Allyl- und Fmoc-Entschitzung gefolgt von einer Makrocyclisierung und
Spaltung des TBS-Ethers lieferte den Naturstoff (Schema 74). Ahnliche Routen konnten Lin et
al. auch zur Synthese von Lagunamid-Analoga fir SAR-Studien anwenden.[84186]
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Ilzmoc Ifmoc
Fmoc-N-Me-Ala-Cl /N Methacrolein /N
DIPEA, DCM I Grubbs II, DCM I
\" . -
55 % TBS? ? o] 87 % oI TBS? ? o
= - z ;
w X
Ph L0
1) NaCIOz, NaH2P04 N X N
2-Methyl-2-buten, t-BuOH N/\n/ \)J\OAIIVI Emoc

80 % - \/&O o) i, N 1) Pd(PPha),, PhNHMe
2) Y, MNBA, DMAP, DCM o OLO 2) H-lle-OAllyl, HATU, DIPEA
56 % H DCM, 91 %
V4
H Fmoc 2) Et,NH, MeCN H
50 _ o © _N

3) HATU, DIPEA, DCM
4) HF, MeCN, 38 %

/,:LN\
o~ o 0" o

AA Lagunamid A

Schema 74: Uberfiihrung von V in Lagunamid A nach Lin et al.

In den beiden oben beschriebenen Totalsynthesen wurden die Stereozentren des Polyketid-
teils Uber Aldolreaktionen und Carbonyl-Allylierungen aufgebaut, was teilweise nur in maRigen
Diastereoselektivitdten gelang. In der Synthese von Lin et al. wurde zudem ein unerwiinschtes
Diastereomer als Hauptprodukt erhalten, welches in mehreren Stufen in das natirliche Isomer
Uberfuhrt werden musste. Die 2018 von Kazmaier et al. beschriebene Totalsynthese lieferte
dagegen das natirliche Diastereomer in hervorragender Selektivitat. Der Polyketidteil wurde
hierbei in sechs iterativen Matteson-Homologisierungen aufgebaut. Durch Austausch der
Nukleophile in den Homologisierungsschritten sollte nach dieser Route auch der Aufbau von
Lagunamid-Derivaten fir SAR-Studien moglich sein.?t! Ausgehend vom Methylboronsaure-
ester AB wurden in den ersten vier Homologisierungsschritten nacheinander EtMgBr, NaOBn,
MeMgCl und NaOPMB als Nukleophil eingefiihrt, wodurch in sehr guter Gesamtausbeute AC
erhalten wurde. Die Homologisierung um eine CHx-Einheit gelang nach umfassenden
Optimierungen mit in situ hergestelltem (Brommethyl)lithium in hervorragender Ausbeute. AD
wurde anschliel3end zum a-Chlorboronsaureester homologisiert und zum Aldehyd AE oxidiert.



48 2. Kenntnisstand

Das chirale Auxiliar (S,S)-DICHED lieR3 sich nach Veresterung mit Methylboronséure leicht von
AE abtrennen, wodurch AB zurtickgewonnen werden konnte (Schema 75).

PMBO  OBn
Cy.,. o} 4 Matteson-Homologisierungen O A& H CH,Br,, n-BuLi
): B . Cy“:.;_‘ IB/Y\_/\ .
o 48 % o : THF
cy ’ o 98 %
y 0
AB AC
Cy
Cya’ 1) Cl,CHLI, ZnCl,, THF, quant.
0o 2) H,0,, Na,COy, THF/H,0 PMBO  OBn Cy. o
O-B_ OPMB > Ou - + Ji B—
OBn 3) Nal, Na,S,05 : cy” ©
4) MeB(OH), MgSO, Et,0 :
AD AE AB
64 % 99 %

Schema 75: Synthese des Polyketidteils AE mittels Matteson-Homologisierung.

Nach Schitzung des Aldehyds als Dimethylacetal lieferte selektive Benzyletherspaltung den
Alkohol AF, der mit dem Saurechlorid von Fmoc-N-Methylalanin verestert wurde. Das
Saurechlorid wurde mittels Ghosez-Reagenz[*®” aus der Carbonsaure hergestellt. Spaltung
des Dimethylacetals mit dem sauren lonenaustauscher Amberlyst 15 lieferte den Aldehyd AG.
Wurde dieser in einer HWE-Reaktion mit Lithiumhexafluorisopropanolat als Base mit dem
Phosphonat E umgesetzt, wurde das Olefin AH als nicht trennbares Isomerengemisch
erhalten. Als Ursache vermuteten die Autoren eine teilweise Epimerisierung des N-Methyl-
alanins unter den basischen Reaktionsbedingungen. Die weiteren Peptidknipfungen gelan-
gen ohne Epimerisierung, wenn AH nach Fmoc-Entschitzung zunéchst mit Fmoc-lle-Cl zu Al
und anschlieRend mit dem Tripeptid AJ zu AK umgesetzt wurde. Nach globaler Entschiitzung
wurde die lineare Vorstufe mit HATU/HOAt zu Lagunamid A makrocyclisiert. Das zuvor
enthaltene Nebenisomer konnte nach der Cyclisierung abgetrennt, aber nicht als Reinstoff
isoliert werden (Schema 76).

Wahrend fir Lagunamid A bereits verschiedene Totalsynthesen(?1.17518¢l sowie Synthesen des
Polyketidteils*?0-188 existieren, konnten Totalsynthesen von Lagunamid B und C bislang nicht
abgeschlossen werden. Bisherige Syntheseversuche der Polyketidteile dieser Naturstoffe
basieren Uberwiegend auf asymmetrischen Aldolreaktionen. 189190
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1) CSA, DCM/MeOH
96 %
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A
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Y
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Schema 76: Uberfilhrung von AE in Lagunamid A nach Kazmaier et al.
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2.5.3 SAR-Studien

Die von Lin et al. synthetisierten Lagunamid-Analoga*®® wurden von Deng et al. gegen ver-
schiedene humane Tumorzelllinien getestet.[*84 Die ICso-Werte sind in Tabelle 5 zusammen-
gefasst.

Tabelle 5: 1Cso-Werte von Lagunamid A und seinen Analoga gegen humane Krebszelllinien.

| O
/\n/N\)J\N (0]
(0] H /NI
0] (:)H (:) ¢}
/ - Z
A
(Lagunamid A)
NWWL i/f
(:)H (e] O
/ - Z
D E F
Zelllinie ICso (A) ICso (B) ICso (C) ICso (D) ICso (E) ICso (F)
A549 8.7 nM 62.3 nM 273 nM 3.40pM | >10puM | > 10 uM
HCT116 8.2 nM 52.4nM | 200nM | 3.80uM | >10puM | > 10 uM
HelLa 17.0 nM 67.3 nM 192 nM 1.38 uM >10 uM >10 uM
HL-60 19.8 nM 92.6 nM 714 nM 8.63 UM > 10 uM > 10 uM

HepG2 11.4 nM 67.4 nM 247 nM 2.54 uM > 10 uM > 10 uM

Von allen getesteten Verbindungen besal? natiirliches Lagunamid A die héchste Antitumor-
Aktivitdt. Durch Umkehr der Konfiguration des N-Methylalanins (B) erhthten sich die
ICso-Werte um den Faktor 4-7. Das epi-Lagunamid C mit umgekehrter Konfiguration im
Polyketidteil besald lediglich Aktivitaten im dreistellig nanomolaren Bereich. Wurde zusatzlich
L-Isoleucin durch L-allo-Isoleucin ausgetauscht (D), verschlechterten sich die ICso-Werte
nochmals um den Faktor 7-19. Derivate, in denen ausgehend von D die Konfiguration des
Alkohols umgekehrt (E) wurde bzw. dieser zum konjugierten Dien F eliminiert wurde, waren
gegen alle getesteten Zelllinien inaktiv.

Weitere SAR-Studien fuhrten Kigoshi et al. am verwandten Naturstoff Aurilid G1 und seinen
Analoga G2-9 durch.™®¥ Auch hier besaR der Naturstoff hohere Aktivititten gegen
HelLa Ss-Zellen als alle untersuchten Analoga (Tabelle 6).
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Tabelle 6: 1ICso-Werte von Aurilid und seinen Analoga gegen HelLa Sz-Zellen.

xﬂow
i n N o
N/\n/ N
R3S 0 Ho N_UR?
O ~

A

X

RT 0770
= =
G1-9
Ein- Rl R2 R3 X vy ICso
trag [ng/ml]
Gl _ .
i OH Me i-Pr i-Pr H @ 24-11
Aurilid
G2 OH Me i-Pr H i-Pr | >4000
G3 H Me i-Pr i-Pr H 17
G4 OH (CH2)4aNHBoc i-Pr i-Pr H 20
G5 OH Me i-Pr (CH2)4NHBoc | H 260
G6 OH Me (CH2)aNHBoc i-Pr H 32
G7 ;go)oL%NHFmoc Me i-Pr i-Pr H 420
(0] H (0]
G8 ?foJ\wSNNOH Me i-Pr i-Pr H 140
(0] Ho (0]
G9 ﬁo*wsNNOH Me i-Pr H i-Pr | >10.000
(6]

Als entscheidend erwies sich die L-Konfiguration des Valins. Wurde dieses wie in G2 oder G9
durch D-Valin ersetzt, brach die Aktivitat drastisch ein. Eine Entfernung der Hydroxylgruppe
im Polyketidteil (G3) wurde dagegen toleriert. Daneben ersetzten die Autoren verschiedene
Aminosauren im Peptidteil durch geschitztes Lysin. An der so eingefiihrten Aminogruppe
konnte das Molekul anschlie3end weiter funktionalisiert werden. Ein Austausch von N-Methyl-
alanin (G4) oder Valin (R3, G6) durch diese Aminoséaure fuihrte zu geringen Aktivitatsverlusten,
wohingegen der ICso-Wert nach dem Ersetzen von Valin (X) durch Boc-Lysin (G5) nur noch im
dreistellig nanomolaren Bereich lag. Ahnliche Aktivitaten wurden fir die O-acylierten Derivate
G7 und G8 beobachtet, die an der Aminogruppe bzw. der Carbonséaure des Linkers ebenfalls
weiter funktionalisiert werden kdnnten.

An den Kulokekahilid-2-Derivaten H1-9 sowie den durch intramolekulare Umesterung entstan-
denen 24-gliedrigen Isomeren 11-5 und dem Cyclodepsipeptid J, in dem kein Polyketidteil vor-
handen ist, fuhrten Kimura et al. weitere SAR-Studien durch. Variationen erfolgten hierbei aus-
schlieRlich im Peptidteil (Tabelle 7).11%2
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Tabelle 7: 1Cso-Werte der Kulokekahilid-2-Derivate H1-J gegen P388- und HelLa-Zellen.

HN._O oH 0 Yo
‘0 7 ) 7
H1-9
Eintrag R'  R? R® R* Re | R g [Co(P388) 1 ICso(Hela)
[ng/ml] [ng/ml]
H1 Me H H Bn H Me | H 16 3.2
11 Me H H Bn H Me | H 7.2 40
H2 H Me | Bn H H Me | H > 10.000 > 10.000
H3 H Me | Bn H Me H H 10.000 > 10.000
H4 Me H H Bn Me H H 16 5.2
H5 Me H Bn H H Me | H 400 39
12 Me H Bn H H Me | H 400 39
H6 H Me | H Bn H Me | H 4.500 2.000
13 H Me @ H Bn H Me | H 4.500 2.000
H7 Me H H p-Cl-Bn H Me | H 7.2 1.4
14 Me H H p-Cl-Bn H Me | H 16 1.4
H8 Me H H Bn H Me | Me 7.2 7.2
H9/I5
Me H Bn H H Bn H 80 80
(1.4:1)
J -- -- -- -- -- -- -- > 10.000 > 10.000

In den untersuchten Derivaten zeigten die 26-gliedrigen (H) und die 24-gliedrigen Isomere (I)
jeweils ahnliche Aktivitaten. Einen deutlich gréReren Einfluss hatte die L-Konfiguration des
Alanins (R! = Me, R? = H). Alle Derivate, die an dieser Position D-Alanin enthielten (H2, H3,
H6, 13), erwiesen sich als nahezu inaktiv. Die Konfiguration an den Resten R® und R* wirkte
sich dagegen nur maRig und an den Resten R® und R® kaum auf die ICso-Werte aus. Auch
eine N-Methylierung an R’ im Derivat H8 wurde toleriert. Die héchsten Cytotoxizitaten konnten
durch Austausch von D-Phenylalanin durch 4-Chlor-D-phenylalanin (H7, 14) erzielt werden.
Inaktiv gegen beide getesteten Zelllinien war das Derivat J.

Ahnliche Beobachtungen machten Oishi et al. bei SAR-Studien an Odoamid und seinen
Epimeren.*®3 Insbesondere der Austausch von L- durch D-Alanin oder von L-Isoleucin durch
L-allo-Isoleucin verringerte die biologische Aktivitat drastisch. Einen weniger grof3en Einfluss
hatte die Umkehr der Konfiguration des Phenylalanins. Durch Austausch von L-N-Methylalanin
durch das D-Isomer konnte die Aktivitat dagegen leicht erhéht werden (Abbildung 7).
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L-N-Me-Phe: 48 nM

r L-allo-lle: 645 nM
Ph o

Odoamid
4.2 nM

Abbildung 7: ICso-Werte von Odoamid und einigen epi-Odoamiden gegen A549-Zellen.

Da die Autoren zeigen konnten, dass das 26- und 24-gliedrige Isomer unter physiologischen
Bedingungen im Gleichgewicht vorliegen, fixierten sie die Ringgrofl3e, indem sie die jeweils
freie Hydroxylgruppe in einen Methylether K bzw. K* Gberfuhrten. Im Gegensatz zu den nicht
methylierten Odoamiden J/J*, die nahezu gleiche ICso-Werte besitzen, war fir die methylierten
Derivate ein signifikanter Aktivitatsunterschied erkennbar. Wahrend sich K in seiner Cyto-
toxizitat kaum vom Naturstoff unterschied, lag die Aktivitat von K* nur im mikromolaren Bereich
(Abbildung 8).

J (Odoamid, R = H): 4.2 nM J'(R=H):4.5nM
K (R =Me): 4.3 nM K' (R = Me): 3.38 uM

Abbildung 8: ICso-Werte von 24- und 26-gliedrigen Odoamid-Analoga gegen A549-Zellen.

Daneben fiihrten die Autoren Veranderungen am Peptid- und Polyketidgertst des Naturstoffs
durch. Eliminierung des Alkohols zum konjugierten Dien L fihrte zu einer geringfligigen
Abnahme der biologischen Aktivitat. Auch das 27-gliedrige Isomer M sowie N, in dem Sarkosin
durch Glycin ausgetauscht wurde, waren weniger potent als nattrliches Odoamid. Entfernung
der N-Methylgruppe des Phenylalanins in O beeinflusste die Aktivitdt nicht signifikant
(Abbildung 9).
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Abbildung 9: ICso-Werte der Odoamid-Analoga L-O gegen A549-Zellen.
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3  Ergebnisse und Diskussion

3.1 Zielsetzung

Obwohl die Matteson-Homologisierung den sequenziellen Aufbau benachbarter Stereo-
zentren in hervorragender Diastereoselektivitat ermdglicht, fand sie bisher wenig Anwendung
in der Synthese komplexerer polyketidischer Naturstoffe. Eine mogliche Ursache hierfir ist,
dass bisher nur relativ wenige Nukleophile zur Substitution von a-Haloboronséureestern
untersucht wurden. So sind zwar einfache Alkylgrignard-Reagenzien und Alkoholate wohl
etabliert, funktionalisiertere Nukleophile wie Enolate oder ungeséttigte metallorganische
Reagenzien wurden aber bislang kaum eingesetzt.

Apratoxin A: R = Me Lagunamid-Derivate
Apratoxin B:R =H

R® OLi R® O
Rt A~ R%.
OR! R2\ OR! R? 0O
R? o) Oxidation 4
> R B/ R' [ . R S OR1
\ 2
o R
X ’/R‘ R OH
H /O
R/\B\ J‘R'
o—/ 3
,/R' 1 R R! R2 e}
4
R%/[M] | e RE N R
R2 R*4 R® Ozonolyse o
L R -

-

R'

0 . R BJAR'
R %R o
O 2
=

Abbildung 10: Zielsetzung dieser Arbeit.

Um zu zeigen, dass sich die Verwendung von Enolaten als Nukleophile auch zum Aufbau
komplexerer Naturstoffe eignet, sollten die cyclischen Depsipeptide Apratoxin A und B total-
synthetisiert werden. Da die Stereozentren schrittweise mittels Matteson-Homologisierung
aufgebaut werden sollten, konnte diese Route auch die Herstellung modifizierter Polyketide
fur SAR-Studien ermdglichen.

Erganzend sollten statt einfachen Enolaten auch Dienolate von a,B-ungesattigten Estern als
Nukleophile in Matteson-Homologisierungen eingesetzt werden. Nach Oxidation der homo-
logisierten Boronsaureester konnten somit die in Polyketiden h&ufig vorkommenden a,B-un-
gesattigten ®-Hydroxyester erhalten werden. Aufl3erdem sollten verschieden substituierte
Allylnukleophile in Matteson-Homologisierungen Verwendung finden. Die so zug&nglichen
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a-allylierten Boronséaureester konnten anschlieBend beispielsweise durch Ozonolyse in die
entsprechenden Aldehyde oder Ketone Uberfiihrt werden.

In Anlehnung an die von Kazmaier et al. publizierte Totalsynthese?!! sollten zudem neue
Lagunamid-Analoga mittels Matteson-Homologisierung aufgebaut werden. Variationen waren
hierbei sowohl im Polyketidteil als auch im Peptidteil geplant (Abbildung 10).

3.2 Totalsynthese von Apratoxin A und B
3.2.1 Retrosynthese

Bisher existieren in der Literatur nur wenige Beispiele zum Einsatz von Esterenolaten als
Nukleophile in Matteson-Homologisierungen. Hierbei wurden lediglich einfache a-Haloboron-
séureester mit den Lithiumenolaten von Essigsaure- oder Propionsaureestern umgesetzt.
Zudem ist teilweise unklar, in welcher Diastereoselektivitat die Reaktionen abliefen.

Peptidkniipfung Thiazolinbildung
PMB/ H/K/[RL‘
N
;O OH
\N o)
O e p—
0 j/o
N
R\ﬁ '\\l\/
Makrocyclisierung
Apratoxin A (R = Me)
N/SG Apratoxin B (R = H)
F OMe
‘1,
f =
0”0 0SG . /K/[ .

Schema 77: Retrosynthese von Apratoxin A und B.

Um den Einsatz von Esterenolaten auch in der Synthese eines komplexeren Polyketids zu
erproben, sollten die cyclischen Depsipeptide Apratoxin A und B mittels Matteson-Homo-
logisierung aufgebaut werden. Aus bisherigen Totalsynthesen ist bekannt, dass die Makro-
cyclisierung zwischen den Aminosauren Prolin und Isoleucin erfolgen kann. Die lineare Vor-
stufe lasst sich auf den mit Prolin veresterten Polyketidteil A, die von D-Cystein abgeleitete
a,B-ungeséttigte y-Aminosaure B sowie das Tripeptid C zurlckfihren. Wahrend B und C nach
leicht modifizierten Vorschriften aus der Totalsynthese nach Doi et al. synthetisiert werden
sollten,®*102 solite A mittels Matteson-Homologisierung und anschlieRender Veresterung mit
geschutztem Prolin aufgebaut werden (Schema 77).

Baustein A lasst sich durch Knupfung mit N-geschitztem Prolin und Umschiitzung auf den
Alkohol D zurtickfuhren. Dieser kdnnte durch Oxidation aus dem Boronsaureester E erhalten
werden, welcher wiederum in finf aufeinander folgenden Matteson-Homologisierungen aus
dem tert-Butylboronsaureester F zuganglich sein sollte. Im letzten Homologisierungsschritt
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sollte hierbei das Enolat eines Propionsaureesters als Nukleophil Verwendung finden (Schema
78).

/f—N/ Veresterung

b, Umschiitzung

R" R
; \ 5 Matteson- R"

Oxidation 0SG B Homologisierungen p_g
D ~_COOR' B../"R"
M >‘/ O R
E

Schema 78: Retrosynthetische Uberlegungen zu Baustein A.

3.2.2 Methodische Voruntersuchungen

Da Enolate bisher kaum in Matteson-Homologisierungen eingesetzt wurden, wurden zunachst
einige Testreaktionen an einem einfachen Boronsaureester durchgefiihrt. Als Modellver-
bindung wurde der bereits von Molander et al. beschriebene (Phenylethyl)boronsaureester 1
eingesetzt. Die Synthese des Boronsaureestersi®®® sowie des chiralen Auxiliars
(S,S)-DICHEDE?32 erfolgte nach Literaturvorschriften.

In frihen Arbeiten beschrieben Matteson et al. die Reaktion eines a-Chlorboronsaurepinan-
diolesters mit dem Lithiumenolat von tert-Butylacetat.’? Zun&chst wurde versucht, diese
Umsetzung am DICHED-Ester 1 zu reproduzieren. Hierzu wurde 1 mit in situ aus DCM und
LDA hergestelltem (Dichlormethyl)lithium in den a-Chlorboronsaureester 1-Cl tberfuhrt. Nach
wassriger Aufarbeitung wurde 1-Cl zum frisch hergestellten Enolat getropft. Nach dem
Erwarmen auf Raumtemperatur konnte allerdings nur ein maRiger Umsatz zu 2 beobachtet
werden. Da Untersuchungen von Matteson et al. gezeigt hatten, dass die reaktiveren a-Brom-
boronsaureester bei der Substitution mit Enolaten haufig bessere Ergebnisse liefern,®* wurde
1 anschlieBend mit (Dibrommethyl)lithium homologisiert und mit tert-Butyllithioacetat versetzt.
Unter diesen Bedingungen reagierte der Bromboronsaureester vollstandig ab und 2 konnte in
guter Ausbeute isoliert werden. Wurde der a-Bromboronsaureester direkt nach der Herstellung
weiter umgesetzt, wurde 2 in exzellenter Diastereoselektivitat erhalten, sodass Oxidation des
Boronsaureesters den nahezu enantiomerenreinen (3-Hydroxyester 3 lieferte. Der ee-Wert von
3 wurde Uber chirale HPLC durch Vergleich mit dem racemischen Alkohol rac-3 bestimmt.
Dieser wurde in einer Aldolreaktion von 3-Phenylpropionaldehyd mit tert-Butylacetat
synthetisiert (Schema 79).1%4
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1) DCM, LDA, —40 °C t-BuOOC i
2) ZnCly, —40 °C — RT /\)\ = 5

3) t-BuOAc, LDA, -78 °C — RT Ph N Ph/\/\ec J“Cy
- L

.0
B\ J_‘Cy
. o—/
Cy

THF Ty

Cy 2 1-Cl
Ph IO*—S (2:1-Cl = 4:3)
B. /"
K/ o Cy

1) CH,Br,, LDA, —78 °C _ )
2) ZnCl, ~78 °C — RT tBuOOC 5 Aq. H,0,
3) £BuOAc, LDA, 78 °C — RT 5 Aq. NaOH Ph OH
>  ph H

o
B~ Cy > ~_COOt-B
THF, 73 % (‘DI THF/H,0, 0 °C — RT N !
Cy

2 3
70 %, 98 % ee

1.5 Aq. t-BuOAc

1.3 Ag. LDA OH
Ph” "0 - COOtB
THF, —78 °C, 30 min Ph/\)\/ .
85 %
rac-3

Schema 79: Matteson-Homologisierungen mit tert-Butyllithioacetat als Nukleophil.

Bei der Verwendung von a-Bromboronsaureestern ist zu beachten, dass diese bei Lagerung
epimerisierungsanfallig sind.*+1%! Aus diesem Grund sollten sie stets frisch hergestellt und
sofort weiter umgesetzt werden. Bezlglich des eingesetzten Enolats ist anzumerken, dass
lediglich mit Essigsaure-tert-butylester gute Ergebnisse erzielt wurden. Versuche, stattdessen
die entsprechenden Benzyl-, TMS- oder TBS-Ester einzusetzen, lieferten nur geringe Mengen
stark verunreinigter Produkte. Dies steht im Einklang mit Ergebnissen von Matteson et al. bei
der Umsetzung eines a-Chlorboronsaurepinakolesters mit verschiedenen Enolaten.

Anschlieend sollte unter analogen Bedingungen das Lithiumenolat von Propionsaure-tert-
butylester eingesetzt werden, welches spater auch in der Synthese von Apratoxin A und B
verwendet werden sollte. Hierbei wurde in maRiger Ausbeute der Boronsaureester 4 erhalten.
Die geringe Ausbeute scheint allerdings kein generelles Problem bei dieser Reaktion zu sein.
Mit einem anderen a-Bromboronséaureester (siehe Abschnitt 3.2.3) wurden deutlich bessere
Ergebnisse erzielt. Da auf der Stufe des Boronsaureesters wegen Signalliberlagerungen in
den NMR-Spektren keine exakte Bestimmung des Diastereomerenverhaltnisses moglich war,
wurde 4 zum Alkohol 5 oxidiert, welcher nahezu isomerenrein erhalten wurde. Der Vergleich
mit Literaturspektren zeigte, dass sich fast ausschlie3lich das anti-Diastereomer gebildet hatte.
Chirale HPLC bestétigte zudem, dass 5 in exzellentem Enantiomereniberschuss erhalten
wurde. Epimerisierung des a-Bromboronséureesters trat folglich nicht in nennenswertem Mal3
auf (Schema 80).
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1) CH,Br,, LDA, 78 °C

2) ZnCl, ~78 °C — RT t-BuOOC 5 Aq. H,0,
1 3) t-Butylpropionat, LDA, -78 °C — R'I'> Ph/\)\/B/O o 5 Ag. NaOH _ Ph QH
THF, 35 % 6\7‘ THF/H,0. 0 °C — RT K/Ycoopsu
Ty
4 5

92 %, 98 % ee
d.r. anti:syn = 98:2

Schema 80: Matteson-Homologisierung mit tert-Butyllithiopropionat als Nukleophil.

Erganzend wurde versucht, statt Esterenolaten auch Ketonenolate als Nukleophile zu ver-
wenden. Allerdings war bei der Umsetzung der Lithiumenolate von Aceton oder Acetophenon
mit dem aus 1 hergestellten a-Bromboronsaureester jeweils Zersetzung zu einem komplexen
Produktgemisch zu beobachten und die gewiinschten Produkte konnten nicht gefunden
werden. Bei der Umsetzung von a-Bromboronsaureestern mit Zink-chelatisierten Glycin-
enolaten, welche von Kazmaier et al. bereits in verschiedenen stereoselektiven Enolat-
reaktionen erfolgreich eingesetzt wurden,*%-1%I konnten in allen Fallen nur die nicht umge-
setzten Edukte reisoliert werden. Wurde stattdessen das Lithiumenolat von N,N-Dibenzyl-
glycin-tert-butylester verwendet, wurden zumindest Spuren des erwarteten Produkts erhalten.
Allerdings konnten auch nach umfangreichen Optimierungsversuchen keine akzeptablen Aus-
beuten (~ 20 %) erzielt werden, weshalb die Anwendung von Aminosaureenolaten in
Matteson-Homologisierungen nicht weiter untersucht wurde.

3.2.3 Synthese des Bausteins A Uber Matteson-Homologisierung

Fur die Sequenz aus funf Matteson-Homologisierungen zum Aufbau des Polyketidteils von
Apratoxin A und B wurde der tert-Butylboronsdureester 7 als Edukt bendtigt. Hierzu wurde
zunachst nach einer Vorschrift von Brown et al. Triisopropylborat bei tiefer Temperatur mit tert-
Butyllithium umgesetzt. Der erhaltene Boratkomplex wurde anschlieRend bei 50 °C pyrolysiert,
wodurch der tert-Butylboronsaurediisopropylester 6 erhalten wurde.?° Umesterung mit
(S,S)-DICHED lieferte in guter Ausbeute den chiralen Boronsaureester 7 (Schema 81).
(S,S)-DICHED wurde als chirales Diol gewahlt, da es sich vergleichsweise einfach ausgehend
von trans-Stilben herstellen 1asst,%2 in Matteson-Homologisierungen hervorragende
Diastereoselektivitaten liefert?® und da mit diesem Diol bereits in der Totalsynthese von
Lagunamid A gute Ergebnisse erzielt wurden.?!!

1) 1.0 Aq. t-Buli

Et,0, =100 °C — RT, 3 h Oi-Pr 1.0 Ag. (S,S)-DICHED o,
. = /
B(Oi-Pr); B %—B j/
2) neat, 50 °C Oi-Pr Pentan, RT, 18 h o 1y
73 % 85 %
6 7
(1.2 Aq.)

Schema 81: Synthese des chiralen Boronséureesters 7.

7 sollte in einer Matteson-Homologisierung mit NaOPMB als Nukleophil in den PMB-Ether 8
Uberfuhrt werden. Wahrend die Herstellung des a-Chlorboronsaureesters auch in Gegenwart
der sterisch anspruchsvollen tert-Butylgruppe unter den tblichen Bedingungen gelang, waren
fur die nachfolgende Substitution mit dem Alkoholat Optimierungen erforderlich (Tabelle 8).
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Tabelle 8: Homologisierung von 7 zu 8.

Cy 1.25 Aq. CL,CHLi cl OPMB
P’S.,, 2.0 Aq. ZnCl, _ XB\/E‘CV Bed. E/LB\??‘CV
>‘/B\o ©Y  THE —40°C -RT 2h o~/ o—/
Cy Cy
7 8
Umsatz
Eintra Bedingungen Maflistab
g gung (Ausbeute)
1.4 Aq. PMBOH, 1.3 Ag. NaH 56 %
1 Eintopf, THF/DMSO, 0 °C > RT, 2 d 882 umol -y
2.8 Aq. PMBOH, 2.6 Ag. NaH 88 %
2 Eintopf, THF/DMSO, 0 °C > RT, 5 d 882 umol | 59 05
0
1.4 Aq. PMBOH, 1.3 Ag. NaH 100 %
L ) 882 umol (<79 %,
isolierter Chlorboronséureester, DMF, 0 °C - RT, 4 d -
verunreinigt)
4 3.25 Ag. PMBOH, 3.0 Ag. NaH 22.9 100 %
Eintopf, THF/DMSO, 0 °C - RT, 3d mmol (91 %)

Wurde NaOPMB nur im geringen Uberschuss eingesetzt, war auch bei langerer Reaktionszeit
kein vollstdndiger Umsatz zu 8 zu beobachten (Eintrag 1). Durch Einsatz des Alkoholats im
groReren Uberschuss konnte der Umsatz auf 88 % gesteigert und nach saulenchromato-
graphischer Reinigung der PMB-Ether in guter Ausbeute isoliert werden (Eintrag 2). Wurde
der a-Chlorboronséaureester zunachst isoliert und anschlieBend in DMF mit dem Nukleophil
umgesetzt, verlief die Reaktion bereits mit einem geringen Uberschuss an NaOPMB
vollstéandig, aber weniger sauber, sodass nach saulenchromatographischer Reinigung nur ein
verunreinigtes Produkt erhalten wurde (Eintrag 3). Im gréReren Maf3stab verlief die Reaktion
bei Verwendung des Alkoholats im Uberschuss ebenfalls vollstandig und 8 konnte in sehr guter
Ausbeute isoliert werden (Eintrag 4).

Zur Homologisierung um eine CHy-Einheit existieren in der Literatur sowohl einstufige
Protokolle, bei denen Carbenoide des Typs LiCH2X eingesetzt werden,%424% als auch zwei-
stufige Vorschriften, in denen zunachst ein a-Haloboronsaureester hergestellt und dieser
anschlieRend durch ein Hydrid substituiert wird.[*3:47:64-66.2011 Dg in Vorversuchen die einstufigen
Protokolle insbesondere im gréReren Maf3stab teilweise zu unvollstandigen Umsétzen oder
doppelter Homologisierung fuhrten, wurde auf eine zweistufige Methode zurtickgegriffen. Der
a-Chlorboronsaureester wurde hierbei in akzeptabler Ausbeute mit LiBHEt; als Hydridquelle
zu 9 umgesetzt.4% Da 8 im Vergleich zu 7 einen zusatzlichen Ether enthalt, welcher ebenfalls
an Zink koordinieren kann, wurde in diesem sowie in den folgenden Homologisierungsschritten
ein zusatzliches Aquivalent Zinkchlorid eingesetzt.[*®! AnschlieRend wurde unter den (iblichen
Bedingungen eine weitere Homologisierung mit Methylmagnesiumiodid als Nukleophil zu 10
durchgefihrt sowie erneut eine CH»-Gruppe eingefuhrt, wodurch 11 in sehr guter Ausbeute
erhalten wurde (Schema 82). In der Totalsynthese von Lagunamid A war dieser Homo-
logisierungsschritt problematisch,?* was vermutlich auf die Bildung eines B-O-Sechsrings
zurlckzufuhren ist. Dass dieses Problem hier nicht auftritt, hdngt moglicherweise mit der
sterischen Abschirmung des PMB-Ethers durch den benachbarten tert-Butylrest zusammen.
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1) 1.25 Aq. Cl,CHLI

1) 1.25 Aq. Cl,CHLI

OPMB 3.0 Ag. ZnCl, Cy 3.0 Ag. ZnCl,
5O 2) 1.1 Aq. LiBHE, PMBO o,g 2) 2.5 Aq. MeMgl
y > T .
O - ., -
o—/ THF, 16 h Bio” 0y THF, 15 h
Ty 69 % 82 %
8 9

1) 1.25 Aq. Cl,CHLi
PMBO 3.0 Ag. ZnCl, Cy
2) 1.35 Aq. LiBHE,

.0
o~/ THF, 19 h B0y
oy 86 %

10 1

Schema 82: Matteson-Homologisierungen von 8 zu 11.

Zur Einflhrung des Esterenolats wurde 11 zunéchst mit (Dibrommethyl)lithium homologisiert.
Da NMR-Kontrolle bereits bei =55 °C eine vollstandige Homologisierung zeigte, wurde die
Reaktion bei dieser Temperatur abgebrochen und der a-Bromboronsaureester nach wassriger
Aufarbeitung sofort mit dem Lithiumenolat von Propionséure-tert-butylester umgesetzt. Erfreu-
licherweise trat unter diesen Bedingungen keine Epimerisierung des Bromboronsaureesters
auf und 12 konnte in hoher Ausbeute isoliert werden. Auf der Stufe des Borons&ureesters war
wegen Signaluberlagerungen im NMR-Spektrum keine Bestimmung des Diastereomeren-
verhaltnisses mdglich, weshalb dieses nach der Oxidation zum Alkohol 13 ermittelt wurde. Bei
dieser Reaktion entstanden in ersten Testansétzen (~ 0.2 mmol) neben 13 grof3ere Mengen
(bis zu 31 %) des retro-Aldolprodukts 13‘. Weder ein Austausch des Oxidationsmittels zu
Natriumperborat?®? noch die Verwendung einer schwacheren Base (Phosphatpuffer, pH =
8-9)% veranderte die Menge an 13‘ signifikant. Im Gegensatz dazu wurde im gréReren
Malstab (6 mmol) der unerwiinschte Aldehyd nur in Spuren (4 %) gebildet. 13 wurde in allen
Fallen in guter Diastereoselektivitat (anti:syn = 90:10) erhalten (Schema 83).

1) 1.25 Aqg. Br,CHLi Cy c
Cy 3.0 Ag. ZnCl,, THF, =78 °C — =55 °C, 2 h >\\ y
PMBO 0 2) 1.25 Aq. LDA, 1.25 Aq. tert-Butylpropionat o. 6
B icy > PMBO B~
()

1 12

5.0 Ad. HsO enthélt 4 %

5.0 Aqq-Nazoil PMBO OH PMBO

> ~_COOt-Bu N
THF/H,0, 0 °C — RT, 1.5 h o
70 %
13 13'

d.r. anti:syn = 90:10
Schema 83: Einfihrung des Esterenolats und Oxidation zum Alkohol 13.

Der Alkohol 13 musste fur die nachfolgenden Umsetzungen geschitzt werden. Die Schutz-
gruppe sollte spater in Gegenwart eines oxidationsempfindlichen und sehr epimerisierungs-
anfalligen Thiazolins abgespalten werden und mdglichst unter den sauren Bedingungen der
tert-Butylester-Entschitzung stabil sein. Als hierzu geeignet erwies sich ein Troc-Carbonat,
welches bereits in der Totalsynthese nach Doi et al. Anwendung gefunden hatte.[®+102]
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1) Troc-Cl, DMAP, Pyridin
DCM,0°C - RT, 5h

93 % (14)
PMBO OH 2) 1.2 Aq. DDQ OH OTroc
~ COOt-Bu ~ COOt-Bu
DCM/H,0,0°C,1h
92 %
13 15
2.5 Ag. Fmoc-Pro-Cl (16) tBuOOC

5.0 Aq. DIPEA
2.0 Aq. DMAP

Toluol, RT, 1.5 h
95 %

Schema 84: Umsetzung von 13 zum Prolinester 17.

Mit Troc-Cl in Gegenwart katalytischer Mengen DMAP gelang die Einflhrung der Schutz-
gruppe in hervorragender Ausbeute. Oxidative Spaltung des PMB-Ethers lieferte den Alkohol
15. In Anlehnung an die Synthese von Lagunamid APY erfolgte die Veresterung des sterisch
gehinderten Alkohols mit Fmoc-Prolin zu 17 Uber das Saurechlorid 16.12°%1 Die hochsten Aus-
beuten wurden hierbei mit einem Uberschuss an DMAP in Toluol erhalten (Schema 84). Die
NMR-Spektren von 17 zeigten bei Raumtemperatur einen doppelten Signalsatz, der allerdings
bei 100 °C koaleszierte. Epimerisierung des Prolins trat folglich nicht auf. Unter anderen
Bedingungen (0.1 Ag. DMAP in DCM) verlief die Reaktion langsam und unvollstandig, sodass
17 nur in 26 % Ausbeute isoliert werden konnte. Das zuvor enthaltene Nebendiastereomer
konnte auf der Stufe des Esters 17 weitgehend abgetrennt werden.

3.2.4 Synthese der Bausteine B und C

Die Synthese von B erfolgte nach leicht modifizierten Literaturvorschriften.®41%2 Zunachst
wurde D-Cystein S-Trityl- und N-Boc-geschuitzt?® und in das Weinreb-Amid 19 Uberflhrt.
Dieses wurde anschlieZend mit DIBALH zum Aldehyd reduziert. Um eine Racemisierung des
a-Stereozentrums zu vermeiden, wurde dieser sofort in einer Wittig-Reaktion in den a,3-un-
gesattigten Ester 20 Uberfuhrt, welcher als einzelnes Isomer erhalten wurde. Umschiitzung
zum Allylester lieferte den Baustein 21. Alle Umsetzungen gelangen in sehr guter Ausbeute
(Schema 85).
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1) 1.0 Aq. TrtOH 1.3 Aq. MeO(Me)NH-HCI
TFA, RT, 2h 1.3 Ag. EDC-HCI
2) 1.6 Aq. Boc,0 1.3 Ag. HOBt TS
HS 2 M NaOH / H,0, 1 d THS 2.5 Aq. DIPEA T
R »> R > ~_N._ .~
H,N" > COOH 82 % (2 Stufen) BocHN” > COOH DCM, RT, 4 h BOCHN/\[( 0o
92 % o)
18 19
Ph3PJ\COOEt
2.25 Aq. DIBALH ™ms_ (1.8 Aq.) ™S
Toluol, ~78 °C, 15 min BocHN” ~F° Toluol, RT, 3 h BocHN&)\COOEt

87 % (2 Stufen)

20

1) 5.0 Aq. LiOH+H,0
t-BuOH/H,O/THF, 0 °C — RT, 2 d
2) 1.2 Ag. AllyIBr, 1.5 Aq. K,CO3

DMF, RT, 3 h ™S

-
z

85 % (2 Stufen) BocHN™ COOAIlyl

21=B
Schema 85: Synthese des Bausteins B.

Um die Umschitzung vom Ethyl- zum Allylester 21 zu vermeiden, wurde alternativ versucht,
ein Wittig-Salz herzustellen, das bereits einen Allylester enthélt. Hierzu wurde zunachst
2-Brompropionsaure mit Allylalkohol zu 22 verestert. 22 wurde anschlieRend nach einer
Literaturvorschrift mit Triphenylphosphin umgesetzt,2°! allerdings lieR sich die Vorschrift nicht
reproduzieren und es wurde lediglich ein komplexes Gemisch aus Zersetzungsprodukten
erhalten (Schema 86). Aufgrund dieser Schwierigkeiten wurde 21 nach der oben
beschriebenen Route aufgebaut.

1.2 Ag. Allylalkohol

1.0 Ag. DCC o 0
% 5 mol-% DMAP 0 1.0 Aq. PPh, Phan)J\O Al
Br » Br >
W)\OH DCM, 0°C — RT, 4 h W)\OA"V' Benzol, 70 °C
84 9% Zersetzung Bre
22

Schema 86: Versuche zur Synthese eines Wittig-Salzes mit einem Allylester.

Fur die Synthese von C mit R = Methyl (Apratoxin A) konnte ebenfalls auf Literaturvorschriften
zurtickgegriffen werden.®41°2 Fir C* mit R = H (Apratoxin B) wurde bisher keine Synthese
beschrieben, allerdings konnten identische Bedingungen wie fir R = Methyl verwendet
werden.
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2.5 Ag. NaH
4.0 Aq. Mel
THF, 0°C — RT, 15h

f BocN COOH
BocHN COOH 86 % |

23b 23a

1) HCI/EtOAc
2) 1.0 Ag. Boc-N-Me-Ala-OH

1.2 Ag. AllyIBr 1.4 Aq. HATU
1.5 Aqg. ch03 2.5 Ag. DIPEA e
COOH DMF RT, 2h DCM, RT, 16 h /N\_)J\

Y

BocN Bocl\ll COOAIllyl Boc Y l}l COOAIlyl
R = R
23a: R =Me 24a: R =Me, 99 % 25a: R = Me, 95 %
23b:R=H 24b: R = H, quant. 25b: R = H, quant.
(1.2 Aq.)
MeO 1.1 Aq. Fmoc-Cl MeO

3.5 Aq Nach3

-
’

Dioxan/H,0, 0 °C — RT, 3 h

H,N~ ~COOH 58 % FmocHN™ ~COOH
26
1) HCI/EtOAC
2)1.0 Ag. 26 MeO
1.5 Aq. HATU
3.0 Ag. DIPEA
25a-b > |
i DCM, RT, 19 h N
(1.1 Aq.) EmocHN \:)J\l}j COOAllyl
o

27a=C:R=Me, 94 %
27b=C"“R=H,89%

Schema 87: Synthese der Tripeptid-Bausteine C und C*.

Zunachst wurde Boc-Isoleucin 23b zu 23a N-methyliert.[?%! 23a—b wurden anschlieBend als
Allylester 24a-b geschiitzt.?°’1 Boc-Entschiitzung und Knupfung mit Boc-N-Methylalanin
lieferte in hervorragender Ausbeute die Dipeptide 25a—b. Nach einer weiteren Boc-Ent-
schitzung wurden durch Knlpfung mit Fmoc-O-Methyltyrosin 26 in sehr guter Ausbeute die
Tripeptide 27a-b erhalten (Schema 87).

3.2.5 Synthese von Apratoxin A und B

Zur Vervollstandigung der Totalsynthese von Apratoxin A und B wurde zunachst der tert-
Butylester 17 sauer gespalten und die erhaltene freie Saure 28 in hervorragender Ausbeute
mit dem Boc-entschitzten Amin 21 geknlpft. Das Amid 29 ist ein bekanntes Intermediat aus
der Synthese von Doi et al., sodass die hachfolgenden Schritte in Anlehnung an Literaturvor-
schriften durchgefiihrt werden konnten.®41%2I Die Uberfiihrung von 29 in ein Thiazolin erfolgte
nach einer Methode von Kelly et al. mit PhsPO und Tf,0.!1% Da das B-O-Troc-Thiazolin
bekanntermaRen auf Kieselgel sehr leicht zum a,B-ungesattigten Thiazolin eliminiert,+102
wurde es ohne Aufreinigung weiter umgesetzt. Zur Spaltung des Troc-Carbonats wurden
verschiedene Bedingungen getestet (Tabelle 9).
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Tabelle 9: Synthese des Thiazolins 30 und Optimierung der O-Troc-Entschutzung.

£BuOOC HOOGC
50 % TFA / DCM .
RT, 24 h
quant.
1.3 Aq. HATU
2.0 Aq. DIPEA
17=A 28

- - DCM, RT, 17 h

90 % (2 Stufen)
STH 3.9 Aq. TMSOTf STHt
7.8 Ag. Lutidin
P Y A O X
Z NHBoc  pcm, RT, 3h e NH | ——
0 o)
21=B - -
(1.3 Aq.)
OAllyl
1) 6.0 Aq. PhsPO o
3.0 Aq. TH,0 /
DCM, 0 °C, 30 min
2) Bed.

29 30
Eintrag Bedingungen Ausbeute Bemerkung
10 Ag. Zn (kommerziell) . N
1 75 % Nebenreaktion: H.O-Eliminierung
THF /1 M NH4OAc, RT, 24 h
10 Ag. Zn (aktiviert mit HCI)
) n. b. Umsatz < 10 %
THF / 1 M NH4OAc, RT, 90 min
10 Ag. Zn (aktiviert mit |
q ( 2) n. b. Umsatz ~ 3 %
THF /1 M NH4OAc, RT, 2 h
10 Ag. Zn/Cu (1-3 % Cu) 36 % Umsatz unvollstandig,
THF / 1 M NH4OAc, RT, 3 h ° | hauptsachlich H.O-Eliminierung
6 Ag. Me3SnOH Umsatz unvollstandig, teilweise
5 22 %

Dichlorethan, RT, 66 h

Fmoc-Entschiitzung

Uberraschenderweise wurden die besten Ergebnisse mit kommerziellem, nicht aktiviertem
Zinkstaub erzielt, auch wenn eine deutlich langere Reaktionszeit als in Literaturvorschriften
nach Doi et al. benétigt wurde. Als Nebenprodukt trat trotz der nahezu neutralen Reaktions-
bedingungen das durch H,O-Eliminierung aus 30 gebildete a,B-ungesattigte Thiazolin auf,
welches allerdings sdulenchromatographisch abgetrennt werden konnte (Eintrag 1). Dem-
gegenuber trat Epimerisierung des a-Stereozentrums des Thiazolins in diesem Schritt nicht
oder nur in geringem Mal3 auf. Versuche, das Zink zur Verkirzung der Reaktionszeit mit HCI
oder lod zu aktivieren bzw. stattdessen Zn/Cu-Legierung zu verwenden (Eintrag 2—4), fuhrten
nicht zu einer erhéhten Reaktivitdt. Eine Hydrolyse des Troc-Carbonats mit MesSnOH in
Anlehnung an Vorschriften von Trost et al.?? lieferte ebenfalls keine zufriedenstellenden
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Ergebnisse, da unter diesen Bedingungen das Fmoc-Carbamat teilweise gespalten wurde
(Eintrag 5).

Ausgehend von 30 wurde anschlielend der Allylester Pd-katalysiert gespalten. Um eine
gleichzeitige Fmoc-Entschitzung zu unterdriicken, wurde das nur schwach basische
N-Methylanilin als Nukleophil eingesetzt. Nach Fmoc-Entschitzung der Tripeptidbausteine
27a/b wurden durch Peptidknipfung mit HATU die linearen Vorstufen 32a/b in guter Ausbeute
erhalten. Abschlieend wurden das Fmoc-Carbamat und der Allylester entschitzt und mit
HATU zu Apratoxin A 33a bzw. Apratoxin B 33b cyclisiert.

OAlly! OH

10 mol-% Pd(PPha),
2.5 Ag. N-Methylanilin

THF, RT, 40 min
94 %

30 31
/©/OMG
1) Et,NH E
MeCN, RT, 20 min 1) Pd(PPhs),, N-Methylanilin, THF
2) 1.0 Ag. 31 2) Et,NH, MeCN

1.5 Ag. HATU 3) 3.0 Aq. HATU
o7alb 3.0 Aq. DIPEA 9.0 Aq. DIPEA
(1.5Aa)  pcMm, 14-20 h, RT W DCM (1 mM), 17 h, RT
OAllyl

32a: R =Me, 95 %
32b:R=H,83%

33a (Apratoxin A): R = Me, 34 % epi-33a (34-epi-Apratoxin A), 15 %
33b (Apratoxin B): R =H, 36 % epi-33b (34-epi-Apratoxin B), 13 %

Schema 88: Synthese von Apratoxin A und B 9a-b und epi-9a-b.

Wahrend der Umsetzungen von 30 zu 33a/b erwies sich das a-Stereozentrum des Thiazolins
als aulRerst epimerisierungsanfallig. Auch in schwach saurem CDCI; waren die Produkte nur
fur kurze Zeit stabil. Nach mehrtagiger Lagerung im NMR-L6sungsmittel zeigte sich in
erheblichem MafRe Epimerisierung und Zersetzung (unter anderem H»O-Eliminierung),
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weshalb die NMR-Proben jeweils nach der Messung verworfen und nicht in den nachsten
Synthesestufen verwendet wurden. Da sich die Epimerisierung in der Sequenz von 30 zu
33a/b nicht vollstandig unterdriicken lie3, wurde nach der Cyclisierung jeweils ein Gemisch
aus dem Naturstoff 33a/b und dessen Epimer epi-33a/b (d.r. 33a:epi-33a = 70:30, d.r.
33b:epi-33b = 73:27 laut HPLC) erhalten, das durch praparative HPLC getrennt werden
konnte (Schema 88). Die NMR-Spektren von 33a und 33b stimmten mit denen von isoliertem
Apratoxin A und B Uberein. Wie in der Literatur beschrieben lag 33b als Gemisch aus zwei
Rotameren vor.34

3.3 Dienolate als Nukleophile in Matteson-Homologisierungen

3.3.1 Voruntersuchungen

Wie in Abschnitt 3.2 am Beispiel der Totalsynthese von Apratoxin A und B gezeigt wurde,
eignen sich Enolate als Nukleophile in Matteson-Homologisierungen zum Aufbau komplexer
Polyketidstrukturen. Im néchsten Schritt sollte versucht werden, statt einfacher Esterenolate
Dienolate von a,B-ungesdttigten Estern einzusetzen. Nach Oxidation der Boronsaureester
zum Alkohol wiirden a,B-ungesattigte &-Hydroxyester erhalten, welche in der Natur beispiels-
weise in den Lagunamidenl®1516.1751 ynd verwandten Naturstoffen(t25176.178,180.181] ygrkommen.
Diese Herangehensweise ware eine interessante Erganzung zur Lagunamid-Synthese nach
Kazmaier et al.?!! Hierbei wird der geschiitzte Alkohol in &-Position als Nukleophil in einer
Matteson-Homologisierung eingefiihrt, wohingegen er bei Verwendung eines Dienolats als
Nukleophil durch Oxidation des Boronséureesters erhalten wirde. Folglich sollte der Alkohol
in umgekehrter Konfiguration erhalten werden, was fir die Synthese von Lagunamid-Derivaten
fur SAR-Studien interessant ist (Schema 89).

Lagunamid-Synthese nach Kazmaier et al.:

6 Matteson- Cl OR OR '
Cy., 0, Homologisierungen O\B : : 4 Stufen 0 OR OR
B_ - y/l:, ; Y < <
:z » " 7
Cy):d 45 % (0] = 42 % R"O :
Cy -

geplante Synthese eines epi-Lagunamids durch Einfliihrung eines Dienolats:

1) CHX,Li, ZnCl,
2)

3 Matteson- Cy R"OOC \ .
CV’J:O\B Homologisierungen “—0 OR' Base o) OH (?)R
—_ - \ - L.
Y e ’(,B - 7 R"O = .
Cy O y O j/\i/\ 3) H2021 Base )H/\/H/\é/\

Schema 89: Geplante Synthese eines epi-Lagunamid-Derivats.

Erste Testreaktionen wurden mit tert-Butylcrotonat 35a bzw. tert-Butyltiglat 35b durchgefihrt,
welche durch Substitution der Saurechloride mit Lithium-tert-butanolat hergestellt
wurden.2%921% Der tert-Butylester wurde gewahlt, da dieser bei einfachen Esterenolaten die
mit Abstand besten Ergebnisse geliefert hatte (siehe Abschnitt 3.2.2). Versuche, 35a mit LDA
zu deprotonieren und anschlieRend als Nukleophil einzusetzen, lieferten nicht das erwartete
Produkt. Stattdessen war hauptséchlich eine Michael-Addition von LDA zu beobachten. Die
Reaktion von LDA als Nukleophil ist aus vinylogen Aldolreaktionen bekannt und kann durch
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Zusatz von HMPA unterdriickt werden.*'? Um die Verwendung des krebserregenden HMPA
zu vermeiden, wurde stattdessen DMPU eingesetzt. Unter diesen Bedingungen wurde bei der
Umsetzung des Enolats mit dem frisch hergestellten a-Bromboronsaureester 36, welcher
bereits in Abschnitt 3.2.2 als Modellverbindung verwendet wurde, ein Gemisch aus zwei
Isomeren 37a und 37a‘ erhalten. Hierbei handelt es sich um das y- bzw. a-Alkylierungsprodukt.
Nach der Oxidation der Boronsaureester zum Alkohol wurde das lineare Produkt 38 in 42 %
Ausbeute erhalten. Das verzweigte Produkt konnte nicht als Reinstoff isoliert werden (Schema
90).

o 1.0 Aq. LiOt-Bu o
CI)J\/\ THF, Rickfluss, 1 h t-Buo)J\/\
66 %
35a
1.2 Aq. SOCI,
O kat. DMF 0 1.0 Aq. LiOt-Bu o
HOJH/\ Riickfluss, 2 h CI)H/\ THF, Rickfluss, 1 h t—BUO)H/\
92 % 82 %
34b 35b
1)1.1 Aq. LDA

Y

2)1.0 Ag. 36 O N(-Pr),
>|\0M

35a
(1.25Aq.) 1)1.1 Ag. LDA 0 (J)\
12.5)3 1Ag. /&ME: X" N01Bu = Ot-Bu
- - > .0 + -0
Ph B Cy Ph B Cy
THF, 78 °C — RT 5 0
65 % 2 K
37a:37a' = 57:43 Cy ©
37a 37a’
5.0 Aq. H,0,
Br 5.0 Aq. NaOH
" o THF/H,0, 0 °C — RT, 3 h
Ph/\/\l?( J‘Cy 42 %
0—/
o OH o)
36 WOLBU

38

Schema 90: Einsatz des Dienolats von 35a als Nukleophil.

In Alkylierungsreaktionen liefern die Dianionen von freien Carbons&uren in einigen Féllen
hohere y-Selektivitaten als die entsprechenden Esterdienolate.*%'4! Versuche, diese
Bedingungen auf die Matteson-Homologisierung zu Ubertragen, lieferten bei der Umsetzung
von 36 mit dem Dianion von Crotonsaure nur geringe Mengen des erwarteten Boronsaure-
esters. Zudem war eine unbekannte Verunreinigung, die chromatographisch nicht abgetrennt
werden konnte, enthalten (Schema 91).
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1)2.2 Aq. LDA . _COOH
0 2)1.0 Aq. 36 /\/(V
HO)J\/\ o

_0
THF, 78 °C>RT 1 B J“CV
o—/
Cy

<36 %
(1.25 Aq.)
enthalt unbekannte Verunreinigung

Schema 91: Einsatz des Dianions von Crotonsaure als Nukleophil.

AnschlieRBend sollte Uberprift werden, wie sich eine a-Methylgruppe im Ester auf die Regio-
selektivitat auswirkt. Zudem sollte der Einfluss des Metallkations im Dienolat auf die
y-Selektivitat durch Zusatz verschiedener Metallsalze zur Dienolatlosung tberpruft werden
(Tabelle 10).

Tabelle 10: Einfluss einer a-Methylgruppe bzw. verschiedener Metallsalze auf die y-
Selektivitat.
1) 1.1 Aq. LDA, 1.5 Aq. DMPU o]

0
2) Metallsalz, 30 min R J\
Q 3)1.0 Aqg. 36 R\ Ot-Bu = Ot-Bu
> _0 +
t-Bqu\/\ Ph B Cy Ph

0
THF, 78 °C — RT, ii. N. 4 I B J‘Cy
0—/ o—/
Cy

R
35a:R=H %ly
35b: R = Me 37a:R=H 37a"R=H
(1.25Aq)) 37b: R = Me 37b" R = Me
Eintrag R MXz Ausbeute y:a
1 H -- 65 % 57:43
2 H 1.2-2.0 Aqg. ZnCl; 68 % 7:3-4.6
3 H 1.2 Ag. Cul 48 % 43.57
4 H 1.0 Ag. CuBr-SMe; 53 % 56:44
5 H 2.0 Ag. MgBr,-OEt, n. b. (Umsatz unvollstéandig) 43:57
6 Me -- 63 % 96:4
7 Me 1.2 Ag. ZnCl, 52 % 96:4

Mit dem Li-Dienolat von Tiglinsaure-tert-butylester (Eintrag 6) konnten deutlich hdhere
y-Selektivitaten erzielt werden als mit dem Li-Dienolat von Crotonsdure-tert-butylester
(Eintrag 1), was anhand der starkeren sterischen Abschirmung der a-Position erklart werden
kann. Ein signifikanter Einfluss auf die Regioselektivitdt beim Zusatz verschiedener Metall-
salze, wie er von Katzenellenbogen et al. bei der Dienolat-Alkylierung mit Allylhalogeniden
beschrieben wurde,**® war hingegen nicht zu beobachten. Mit ZnCl, konnte zwar eine leicht
erhohte y-Selektivitat erzielt werden, allerdings liel3 sich dieses Ergebnis nicht reproduzieren
(Eintrag 2). Es wurde ebenfalls versucht, 36 durch den stabileren und leichter handhabbaren
a-Chlorboronsaureester zu ersetzen, hierbei konnte jedoch kein Produkt isoliert werden.

Statt die Zn-Dienolate durch Transmetallierung herzustellen, wurde zudem eine Reformatsky-
artige Synthese ausgehend vom Allyloromid 39 untersucht. Die Zn-Organyle erwiesen sich
allerdings unter den Reaktionsbedingungen als instabil und es wurden in allen Fallen
komplexe Produktgemische erhalten (Schema 92).
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1.0 Aq. NBS 2.0 Aq. Zn
o 0.2 Aq. AIBN o (1.1 Ag. LiCl) o
t-Bqu\/\ Benzol, Riickfluss, 4 h t-Bqu\/\/ Br THF r-Bqu\/\/ ZnBr
48 % 0 °C oder RT
35a 39 (komplexes Produktgemisch)

Schema 92: Versuche zur Synthese eines Zn-Dienolats durch Zn-Insertion.

In vinylogen Aldolreaktionen lasst sich die y-Selektivitat erhéhen, wenn statt Li-Dienolaten
Silylketenacetale eingesetzt werden.*4115118 Um zu Uberprifen, wie Silylketenacetale mit
a-Bromboronsaureestern reagieren, wurde aus 35a mit LDA, DMPU und TMSCI Verbindung
40 hergestellt.”!Y Da sich 40 bei Raumtemperatur innerhalb weniger Tage zersetzt, sollte es
stets frisch hergestellt werden. Allerdings war bei der Umsetzung von 36 mit 40 keine Reaktion
zu beobachten und es wurde lediglich der Bromboronséaureester reisoliert. Auch nach Zusatz
von Zinkbromid als Lewis-Saure wurde nur das nicht umgesetzte Edukt gefunden (Schema
93). Weitere Testreaktionen wurden mit Methyliodid als Elektrophil durchgefiihrt, allerdings
wurden selbst mit diesem einfachen Alkylierungsmittel keine zufriedenstellenden Ergebnisse
erzielt.

1.0 Aq. LDA
1.5 Aq. DMPU 36
0 1.1 Aq. TMSCI OTMS (1.2 Aqg. ZnBry)
> > 36 reisoliert
t-BuO)J\/\ THF, —-78 °C — RT, 30 min t-BuO X A THF, 0 °C > RT
99 %
40
Z:E=81:19

Schema 93: Versuche zum Einsatz eines Silylketenacetals als Nukleophil.

3.3.2 Variation des Dienolats

Da weder der Zusatz von Metallsalzen noch die Verwendung von Silylketenacetalen als
Nukleophil zu verbesserten Ausbeuten oder Regioselektivitaten fihrte, wurden fir alle
weiteren Ansatze Li-Dienolate verwendet. Zunédchst sollte die Dienolate verschiedener
a,B-ungesattigter Ester 35c—g untersucht werden. 35¢c—f wurden analog zu 35a—b Uber das
Saurechlorid oder alternativ mittels Fischer-Veresterung?'? synthetisiert. Carbonsaure 41
wurde aus kommerziellem 2-Phenyl-2-butenal in einer Pinnick-Oxidation erhalten.?*!
Daneben wurde der Ester 35g mit einer vierfach substituierten Doppelbindung nach Literatur-
vorschrift in einer HWE-Reaktion hergestellt (Schema 94a/b).?14

1.2 Aq. SOCI,

o kat. DMF 0 1.0 Aq. LiOt-Bu 0
HO)H/\/ Rickfluss, 2 h C')H/\/ THF, Rickfluss, 1 h t—BuO)H/\/
89 % 92 %

34c 35c

Schema 94a: Synthese des a,B-ungeséttigten Esters 35c.
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10 Ag. NaClO,
o 7.5 Aq. NaH,P04-2H,0 o o
%/\ 12.5 Ag. 2-Methyl-2-buten H,SO,/EtOH
t-BUOH/H,0, RT, 2 h © Riickfluss, 14 h 1
Ph 66 % Ph 95 9, Ph
41 35d
o H,S0,/R?0H ©

R’ R’
HO)HN Riickfluss, 14-16 h R O)HN

35e: R"=H, R? = Allyl, 82 %
35f: R' = CH3, R2=Et, 78 %

o Q 1.1 Aq. NaH o
+ (Et0),0P -~ \
)J\ W)J\OEt DME, Riickfluss, 6 h OEt
54 %
(1.0 Ag.) (1.0 Aq.) 35g

Schema 94b: Synthese der a,B-ungesattigten Ester 35d—g.

35c—g sowie einige kommerziell erhdltliche Tiglinsaureester wurden anschlieBend mit dem
a-Bromboronsaureester 36 umgesetzt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 11 zusammengefasst.

Tabelle 11: Reaktion der Dienolate verschiedener a,B-ungeséttigter Ester mit 36.

1.25 Aqg. 35a—g
Br 1.1 Aq. LDA
‘0 1.5 Aq. DMPU
Ph/\/\l?{ J“Cy q .~
o—. THF, -78 °C — RT, i. N.
Cy
36
Eintrag Ester Produkt Ausbeute y:a Bemerkung
0
o > Ot-Bu
t+Bu0” -0
1 - )H/\ Ph 8oy 63% | 96:4 -
o—/
35b Ty
37b
0
= OEt
7 o
2 EtO)H/\ Ph B\/j‘cy 60 % > 96:4 -
00—/
Cy
37c
0
> OM
0 o €
3 MeO)H/\ Ph B J‘Cy 51% | >964 -
00—/
Cy
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y-Produkt: d.r. = 95:52
62 % 78:222 | a-Produkt: Isomeren-

o-%

.l\(o
(%)
<

Eintrag Ester Produkt Ausbeute y:a Bemerkung
0
O
OAlly! verunreinigt, Ausbeute
Allylo” N Ph B/O c .
4 : J‘ y n. b > 96:42 | nach Oxidation zu 42e
o0/
35e Ty (2 stufen) 14 %
37e
O
D OEt
. J\/\ Ph o s b enthalt unbekannte
Ph B~ Cy puren n. o. -
b—-?‘ Verunreinigungen
Cy
O
o > OEt
=
. e
35f ’/Cy gemisch
37f
0
5 Ot-Bu y-Produkt: d.r. =
83:172

60 % 85:152
a-Produkt: Isomeren-

o-®
K(O
\
(@]
<

Cy gemisch
379

T
3
W
\
o V/
(@]
O O
< m

. tBuO)H/\/ o

0 . > — on-
8 5—2‘ 52 % > 96:4 E:Z = 94:6
Cy
37h
0
N
o OMe enthalt unbekannte
9 N Ph 8-\ ~cy Spuren | 88:12 o
MeO (‘)I Verunreinigungen
Cy

o

10 Eto)J\/\

T
=
W
\
o
(@]
O O
< m

54 % 63:37 --

o
<

37i

Ot-Bu

-

©
c
(@]
;o
vs]
o ¢
o
O
<

Ph

11 65 % 57:43 --

o
<

37a

a- Verhaltnis wurde nach Oxidation zum Alkohol mittels *H-NMR bestimmt.



3. Ergebnisse und Diskussion 73

Mit Tiglinsaure-tert-butylester (Eintrag 1) und -ethylester (Eintrag 2) wurden sehr @hnliche
Ergebnisse erhalten, wobei mit dem tert-Butylester eine geringfligig hdhere Ausbeute und mit
dem Ethylester eine geringfiigig hohere Regioselektivitat erzielt wurde. Mit dem
entsprechenden Methylester wurde das lineare Produkt ebenfalls in sehr guter Regio-
selektivitat, aber etwas geringerer Ausbeute erhalten (Eintrag 3). Weniger zufriedenstellende
Ergebnisse wurden mit dem Allylester erzielt. Hier entstand ein Gemisch aus zwei Boron-
saureestern. Mdglicherweise handelt es sich beim Nebenprodukt um das a-Produkt, aufgrund
von SignalUberlagerungen ist hierzu anhand der NMR-Spektren allerdings keine eindeutige
Aussage mdglich. Nach Oxidation des Boronsaureesters 37e wurde der erwartete Alkohol 42e
nur in geringer Ausbeute isoliert (Eintrag 4). Wurde die Methylgruppe in a-Position durch einen
Phenylrest ersetzt, sank die Ausbeute deutlich und es konnte lediglich ein verunreinigtes
Produkt erhalten werden (Eintrag 5). Substituenten in y-Position des Esters fiihrten zu einer
Abnahme der Regioselektivitat. Da auf der Stufe der Boronsaureester 37f—g wegen Signal-
Uberlagerungen keine vollstandige Auswertung der NMR-Spektren mdéglich war, wurden das
a:y-Verhéltnis sowie das Diastereomerenverhaltnis nach Oxidation zum Alkohol 42f-g
bestimmt. Bemerkenswerterweise wurden die y-Isomere insbesondere im Fall des Ethylesters
37f in guter Diastereoselektivitit erhalten (Eintrag 6, 7). Mit der vierfach substituierten Doppel-
bindung im Ester 35g gelang die Reaktion ebenfalls. Hierbei bildete sich ein (E/Z)-Gemisch im
Verhéltnis 94:6. Als Hauptprodukt konnte mittels NOESY das (E)-Produkt identifiziert werden
(Eintrag 8). Das Dienolat von Crotonsauremethylester lieferte lediglich Spuren eines verun-
reinigten Produkts (Eintrag 9). Mit dem entsprechenden Ethyl- bzw. tert-Butylester gelang die
Reaktion zwar in héherer Ausbeute, aber nur in maiiger Regioselektivitat (Eintrag 10, 11).

Mit einigen Boronsaureestern wurde anschlieBend exemplarisch die Oxidation zu den
entsprechenden Alkoholen getestet. 37b liel3 sich unter den Ublichen Bedingungen mit
H.O./NaOH zu 42b umsetzen. Beim Ethylester 37¢ wurde statt NaOH die schwéachere Base
Na,COs verwendet. Unter diesen Bedingungen war keine Verseifung des Ethylesters in 42c
zu beobachten. Wurde hingegen der Methylester 37d langere Zeit mit H,O2/NaOH geruhrt,
wurde die freie Séure 42d isoliert. Die Alkohole 42b sowie 42c konnten sdulenchromato-
graphisch nicht vom freien DICHED abgetrennt werden. Allerdings konnte das Diol jeweils mit
Methylboronsdure in den unpolaren und leicht abtrennbaren Boronsaureester uberfuhrt
werden.?Y Eine Scheffer-Weitz-Epoxidierung der elektronenarmen Doppelbindungen war in
keinem Beispiel zu beobachten. 42b—c wurden in sehr gutem Enantiomereniiberschuss erhal-
ten. Epimerisierung auf der Stufe des a-Bromboronsaureesters trat demnach nur in geringem
Mal3 auf (Schema 95).
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/\/(y‘\Ot—Bu THF/H,0, 0 °C — RT, 1h OH 0
.0 -
Ph B J‘Cy 2) 1.2 Aq. MeB(OH),, MgSO, PhWOt-Bu
o~ Et,0, RT, 24 h
Cy 67 %
37b 42b
(0] 92 % ee
1) 5 Aq HQOZ, 5 Aq N32003
/\/(y‘\OEt THF/H,0, 0 °C — RT, 1.5 h OH 0
/O > ~
Ph B J‘Cy 2) 1.2 Aq. MeB(OH),, MgSO, Ph Ny OEt
o~ Et,0, RT, 16 h
Ty 75 %
37¢ 42¢
o) 94 % ee
A/L/yko“"e 1) 5 Aq. H;05, 5 Aq. NaOH oH 2
O z
- S
Ph B J“Cy THF/H,0, 0 °C — RT, 4 d Ph OH
0— 72 %
Cy
37d 42d

Schema 95: Oxidation der Boronsaureester 37b—d.

Um die Konfiguration von 37f—g zu bestimmen, wurden die Boronsaureester zu den Alkoholen
42f—g oxidiert. Die Hauptisomere wurden isoliert, ozonolysiert und zum bekannten Diol 43

reduziert. Vergleich mit Literaturspektren?!® zeigte, dass sich in beiden Fallen hauptsachlich
der (4R,5S)-Boronsaureester gebildet hatte (Schema 96).

1) 5 Aq H202,
o] 5 Aq. Na,CO4 (37f) oder 5 Aq. NaOH (379)
N R = Et (42f): 39 %
OR R = t-Bu (42g): 37 % oH
/O /\/\/\
Ph B JACy 2) 04 PPhs Ph : OH
o— DCM, -78 °C — RT, 15 min -
Ty 3) NaBH,
37f: R = Et MeOH, RT, 30 min 43
379: R =t-Bu R =Et:39 %
R =t-Bu: 62 %

Schema 96: Bestimmung der Konfiguration der Hauptisomere von 37f—g.

3.3.3 Variation des a-Bromboronsaureesters

AnschlieRend sollten die eingesetzten Boronsaureester variiert werden. Hierzu wurden 47a—f
nach den ublichen Methoden synthetisiert. 47a wurde durch Veresterung von Isobutylboron-
saure mit (S,S)-DIPED?® hergestellt. Homologisierung des Propylboronsaureesters 47b
lieferte die funktionalisierten Boronsaureester 47c und 47d sowie den sekundaren
Boronsaureester 47f. 47e wurde aus TBS-geschitztem Homoallylalkohol 45@% in einer
Sequenz aus Iridium-katalysierter Hydroborierung"2*l und Umesterung mit (S,S)-DICHED
erhalten. Daneben wurde der Cyclohexylboronsaureester 47g synthetisiert (Schema 97).
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HO . .0 .
_OH J‘I-PF MgSO, Yq J‘/-Pr
YR+ o/ o/
OH Pr B0, RT. 1.5h pr
(1.2 Aq.) (1.0 Aq.) 47a
H, (80 bar)
1.25 mol-% RhCl3

\/\B/OH H}Ph MgSO, \/\Ei/} Ph Al,O3
T HO—/ 0—,
Ph Ph

Et,O, RT, 2d MeOH, RT, 5h
99 % 86 %

(1.2 Aq.) (1.0 Ag.) 44

1) 1.25 Aq. Cl,CHLI 1) 1.25 Aq. Cl,CHLI
2.0 Aq. ZnCl, 3.0 Aq. ZnCl, Cy

OBn
Cy 2) 1.3 Aq. NaOBn /\/LB/O oy 230 Aq. MeMgCl OBn o_g
!

0
/

_~_B.cy THF, 16 h / THF, 3d

© 79 % Ty 70 %

47c 47d

47b
1.1 Aq. Pinakolboran
1.1 Aq. TBSCI 1.5 mol-% [Ir(cod)ClI],
1.1 Ag. Imidazol 3.0 mol-% dppe
Z>"0H > 2 >"oT1BS
DCM, 0°C - RT, 15h
78 %

Y

DCM, RT, 16 h
92 %

45
Cy

-

1.0 Aq. (S,S)-DICHED .
? - L3
o B~ 01BS EtZO/HSZ?%RT, 4d Sy Ny B~ o7Bs

46 47e

1) CHCL,Li, ZnCl, Cy

2) EtMgBr p«g

47b B.
THF, 20 h o

78 % '\

gy

1.0 Ag. (S,S)-DICHED cy

MgSO,
oy BOH: pé
Et,0, RT, 16 h B../"'Cy

quant.

Schema 97: Synthese der Boronsaureester 47a-f.

47a—g wurden zum jeweiligen a-Bromboronsaureester homologisiert. AnschlieRend erfolgte
eine Umsetzung mit dem Li-Dienolat von Tiglinsdureethylester, welcher in vorherigen
Ansatzen gute Ergebnisse geliefert hatte. In allen Fallen wurde das lineare E-Produkt 48a—g

als einzelnes Isomer isoliert (Tabelle 12).
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76

1) 1.25 Aqg. Br,CHLiI
2-3 Ag. ZnCl,

Tabelle 12: Reaktion verschiedener Bromboronséureester mit einem Li-Dienolat.

0

2) 1.25 Aqg. Ethyltiglat
o 1.1 Ag. LDA
R‘B/JAR' 1.5 Aq. DMPU > OEt
\ f
00—/ > 0 ,
(N THF, 78 °C - RT, i. N. R B\J“R
O ¥
/R'
48a—g
Eintrag Boronsaureester Produkt Ausbeute | Bemerkung
0
M ok
% o
! -
1 )\/B\ oy B\ 62% ==
0
0—/
47a /
48a
0
Cy
A
O,g OEt
] " o)
/\/B\o 'Cy B\ J“Cy 61 % -
0—/
47b Cy
48b
Cy 0
B?i > OEt
/C
\/\5/ y . B:/i)fcy Spuren Zersetzung
©OBn oBn O—/
47c Ty
o)
Cy
OBn o.g 0Bn (" > TOEt
!
By "'C -0
—o” S e 68 % -~
: - 0=
47d Cy
48d
0
Y > OEt
/o‘g o
S TBSO/\/\/B\O "'Cy TBSO %J‘Cy 69 % -
47e ’/Cy
48e
0
Cy
(l)/g = OEt
~_~_B< 7 "'Cy e
6 : e 61 %
_\ 0 P
Cy
48f
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Eintrag Boronsaureester Produkt Ausbeute | Bemerkung

Cy

/O’S
o

78 % --

489

Einfache primére (Eintrag 1, 2) und sekundére (Eintrag 6, 7) Alkylboronsaureester lieferten die
Produkte in einer Ausbeute von 61-78 %, wobei sich DICHED und DIPED gleichermal3en als
Auxiliar eigneten. Ein Benzylether in B-Position (Eintrag 4) wurde ebenso toleriert wie ein
0-TBS-Ether (Eintrag 5). Lediglich mit dem a-Benzyloxyboronsdureester 47¢ wurden keine
zufriedenstellenden Ergebnisse erzielt, sondern es wurde ein komplexes Gemisch aus
Zersetzungsprodukten erhalten, welches das erwartete Produkt nur in Spuren enthielt
(Eintrag 3). NMR-Kontrolle der Reaktionsmischung zeigte, dass die Zersetzung bereits im
Homologisierungsschritt auftrat.

Mit dem sterisch anspruchsvollen tert-Butylboronséureester 7 wurde ebenfalls nicht das
erwartete Produkt, sondern ein Gemisch aus einem Ethylether sowie geringen Mengen des
Edukts 7 und des nicht substituierten Bromids erhalten. Folglich verlief der Homologisierungs-
schritt nicht vollstandig und die Substitution des a-Bromboronséureesters setzte erst nach der
Zersetzung des Dienolats zu Keten und Alkoholat ein (Schema 98).

1) CHBr,Li, ZnCl,
2) 1.25 Aq. Ethyltiglat
c 1.1 Aq. LDA

y 1.5 Aq. DMPU

OEt c Br
0 0 0 y ‘O
- B }/ks\ D = IR
\O o,/Cy O 4 \o ,,/Cy o 3
Cy Cy

THF, -78 °C > RT, 24 h

7

Schema 98: Versuche zur Homologisierung eines tert-Butylboronséureesters.

3.3.4 Synthese des Polyketidteils von Meliponamycin A

Anschlieend sollte die Methode zur Synthese polyketidischer Naturstoffe bzw. Naturstoff-
derivate eingesetzt werden. Die Synthese eines epi-Lagunamid-Derivats wird in Abschnitt
3.5.1 néher beschrieben.

Meliponamycin A ist ein cyclisches Hexadepsipeptid, das 2020 von Pupo at al. aus
Streptomyces sp. ICBG1318 in Ammenbienen der Art Melipona scutellaris isoliert wurde. Es
besitzt eine antimikrobielle Aktivitit gegen die Bakterien Paenibacillus larvae (MIC =
0.43 pg/ml) und Staphylococcus aureus (MIC = 1.72 ug/ml) sowie gegen den einzelligen
Parasiten Leishmania infantum (ICso = 2.19 uM). Aus dem gleichen Bakterienstamm wurde
zudem Meliponamycin B isoliert, das im Polyketidteil statt des Isobutylrestes einen 3-Pentyl-
rest enthalt und eine ahnliche Aktivitat wie Meliponamycin A aufweist (Abbildung 11).5!
Wahrend zu den Meliponamycinen bisher keine Synthese publiziert wurde, existieren bereits
Synthesen fiir die Polyketidteile der strukturell verwandten Polyoxypeptine,?'%229 in denen die
Stereozentren mittels Sharpless-Epoxidierung und regioselektiver Epoxid6ffnung?2-222 oder
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mittels diastereoselektiver Carbonyladdition eines asymmetrisch deprotonierten Allyl-
carbamats?®® aufgebaut wurden. Die a-Hydroxylgruppe wurde in allen Fallen mittels
Sharpless-Dihydroxylierung eingefihrt.

&

O O N

oj/\
N
H

P4

\

Meliponamycin A Meliponamycin B Polyoxypeptin A: R = OH
Polyoxypeptin B: R =H

Abbildung 11: Struktur von Meliponamycin A und B sowie Polyoxypeptin A und B.

Im Gegensatz zu den bisher publizierten Synthesen sollte das Polyketid von Meliponamycin A
mittels Matteson-Homologisierung aufgebaut werden. Der in Abbildung 11 rot markierte
Polyketidteil A lasst sich retrosynthetisch auf den 7-O-geschitzten 2,7-Dihydroxy-pB-Ketoester
B zurlckfuhren. Dieser kdnnte aus dem Boronséureester C erhalten werden, indem dieser
zunachst protodeboriert oder alternativ zum Alkohol oxidiert und mittels Barton-McCombie-
Deoxygenierung defunktionalisiert werden wurde. AnschlieBend kodnnte eine Sharpless-
Dihydroxylierung der Doppelbindung und Oxidation des sekundaren Alkohols durchgefiihrt
werden. C konnte wiederum aus dem Ethylboronséaureester D in drei Matteson-Homologi-
sierungen synthetisiert werden, wobei im letzten Schritt ein Dienolat als Nukleophil eingesetzt
werden sollte (Schema 99).

Y Oxidation
)\ Sharpless-Dihydroxylierung

Protodeborierung oder Oxidation / Barton-McCombie

’,,' | : HO :g j
HO=T" 5, ROOC>\H/\/\‘/\ | )
HOOC

o 0SG
A B
N : 3 Matteson-Homologisierungen o
ROOC v > R,/ BTN
Z [ /
O,B\O 0SG 3’0
N\( R
R"™ R’
C D

Schema 99: Retrosynthese des Polyketidteils A.
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Zur Synthese des Polyketidteils wurde zunachst Ethylboronséure mit (S,S)-DICHED zu 49
verestert. Matteson-Homologisierung mit NaOPMB als Nukleophil lieferte in sehr guter Aus-
beute den Alkoxyboronsaureester 50 (Schema 100).

1.0 Aq. (S,S)-DICHED 1) Cl,CHLI, ZnCl,

Cy
o) ( A
MgSO w BTN 2) 1.3 Aq. NaOPMB ;
HO- g~ o - (? ! i > c I?B
| - - _
OH E,0, RT, 19 h THF/DMSO, -40 °C - RT, 14h 07 >
9 Cy
99 % 93 % OPMB
(1.2 Aq.) 49 s

Schema 100: Synthese des Boronséaureesters 49 und Homologisierung zu 50.

Problematischer war die nachfolgende Homologisierung zu 51a mit Isobutylmagnesiumchlorid
als Nukleophil. Wahrend die Bildung des a-Chlorboronsaureesters unter den ublichen
Bedingungen gelang, verlief der Substitutionsschritt erst nach Optimierung der Reaktions-
bedingungen erfolgreich (Tabelle 13).

Tabelle 13: Optimierung der Homologisierung von 50 zu 51a.

Cy, 1) Cl,CHLI, ZnCl, )\ o
—0 2) Bed. : Cyi. \B/Y
\ - O __~ + !
Cy’[/B > Cy"'-go B 5'0
oY T :
Cy

OPMB O OPMB
Cy
50 51a 51b
Eintrag Bedingungen Ergebnis
1 2.5 Ag. i-BuMgCl, THF, 0 °C = RT, 5 d, Eintopf kein Umsatz

2.4 Ag. i-BuMgCl, 1.4 Aq. ZnCl, THF, 0 °C > RT, 2d,

2 e ) kein Umsatz
isolierter Chlorboronsaureester
3 1.4 Ag. i-BuMgCl, THF, 0 °C = RT, 1 d, isolierter 56 % 51a
Chlorboronsaureester 16 % 51b
4 1.15 Ag. i-BuMgCl, THF, =40 °C - RT, 18 h, isolierter 72 % 51a
Chlorboronsaureester 16 % 51b

Unter den ublichen Bedingungen, d. h. bei einer Durchfiihrung des Homologisierungs- und
Substitutionsschritts im Eintopf, war keinerlei Umsatz zum erwarteten Produkt zu beobachten
(Eintrag 1). Wurde der a-Chlorboronsaureester zunéachst isoliert und dann in Gegenwart von
Zinkchlorid mit dem Grignard-Reagenz umgesetzt, erfolgte ebenfalls keine Reaktion
(Eintrag 2). Vermutlich transmetalliert das Grignard-Reagenz unter den beschriebenen Bedin-
gungen zum Zinkorganyl, das zu unreaktiv fur die Substitution ist. Wurde hingegen der isolierte
a-Chlorboronséureester in Abwesenheit von Zinksalzen mit i-BuMgCl versetzt, verlief die
Substitution innerhalb eines Tages vollstandig. Allerdings wurde neben 51a der Isobutylboron-
séureester 51b als Nebenprodukt isoliert. 51a und 51b lieRen sich sdulenchromatographisch
trennen (Eintrag 3). Durch Zugabe des Nukleophils in geringerem Uberschuss bei tiefer
Temperatur konnte die Ausbeute von 51a auf 72 % gesteigert werden (Eintrag 4).

Eine mogliche Erklarung fir die Bildung des Nebenprodukts 51b ist, dass nach erfolgter
Substitution des Chlorids erneut ein At-Komplex mit Uberschissigem Grignard-Reagenz



80 3. Ergebnisse und Diskussion

gebildet wird. Im Fall von 51a kénnte dann durch B-Eliminierung eines PMB-Borats ein Alken
gebildet werden. Nach wassriger Aufarbeitung wirden somit 51b sowie PMBOH entstehen.
Um diese Annahme zu Uberprifen, wurde der isolierte Boronsaureester 51la mit Isobutyl-
magnesiumchlorid versetzt und Uber Nacht geriihrt. Nach Aufarbeitung wurde wie erwartet ein
Gemisch aus 51a, 51b und PMBOH erhalten, wodurch diese Annahme bestatigt werden
konnte (Schema 101).

PN PN

: 1.2 Aqg. i-BuMgClI z Cyin. O\B/ﬁ/
N - = /
Cyr O\,B THF,0°C - RT,20n V" O\/B ' ° " Peen
O OPMB : - O OPMB Cy
Cy Cy
51a 51a 51b
51a:51b = 6:4

51b:PMBOH = 2:1

Schema 101: Testreaktion zur Nebenproduktbildung aus 51a.

Da sich 51b und PMBOH allerdings nicht im Verhdaltnis 1:1 gebildet hatten, muss die Neben-
produktbildung zusétzlich auf einem anderen Weg erfolgt sein. Moglicherweise war der
At-Komplex noch nicht vollstandig eliminiert und bei der wassrigen Aufarbeitung wurde
teilweise nicht der Isobutylrest, sondern der urspriingliche Alkylrest protoniert. Um zu
Uberprifen, ob auch dieser Reaktionsweg fir die Nebenproduktbildung eine Rolle spielt, wurde
die Umsetzung mit dem Methylboronsaureester 521%2 wiederholt, bei dem keine B-Eliminierung
moglich ist. Auch in diesem Beispiel wurde eine Bildung von 51b beobachtet, was die
Annahme bestéatigt. Wurde 52 hingegen in Gegenwart von ZnCl; mit MeMgCl versetzt, war
keinerlei Nebenproduktbildung zu beobachten. Offenbar transmetallierte das Grignard-
Reagenz unter diesen Bedingungen zum Zinkorganyl, welches zu unreaktiv ist, um den
At-Komplex in signifikanten Mengen zu bilden (Schema 102).

1.2 Aq. i-BuMgCl Cyi.. O~ Cyn.. O\B/ﬁ/
/ /
Cy

THF,0°C — RT, 18 h cy

Y

52 51b

c i 52:51b = 64:36
y 1.2 Aq. i-BuMgClI
1.2 Aq. ZnCl,

o
N
Y

THF,0°C — RT, 17 h
52 reisoliert

Schema 102: Testreaktionen zur Nebenproduktbildung aus 52.

Im né&chsten Homologisierungsschritt sollte das Dienolat eines Tiglinsaureesters als
Nukleophil eingefuihrt werden. Urspringlich war geplant, den PMB-Ester 53 einzusetzen, da
PMB-Tiglat in Untersuchungen zur Sharpless-Dihydroxylierung von Briuickner et al. bessere
Enantioselektivitaten lieferte als aliphatische Tiglinsaureester.?'% Ein weiterer Vorteil hierbei
ware, dass der PMB-Ether und der PMB-Ester spater in einem Schritt gespalten werden
konnten. 53 wurde durch Veresterung von Tigloylchlorid mit PMBOH synthetisiert. Das
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Dienolat von 53 lieferte allerdings als Nukleophil in der Homologisierung nur geringe Aus-
beuten des erwarteten Esters 54a. Daneben wurde hauptsachlich nicht umgesetztes Edukt 53
sowie ein Gemisch aus unbekannten Zersetzungsprodukten des a-Bromboronsdureesters
erhalten. Deutlich besser gelang die Umsetzung mit dem Enolat von tert-Butyltiglat 35b, bei
der 54b in einem Testansatz in hervorragender Ausbeute isoliert werden konnte. Im grof3eren
Mal3stab wurde eine etwas geringere Ausbeute erzielt (Schema 103). Da sich sowohl tert-
Butylester als auch PMB-Ether sauer entschiitzen lassen, sollte auch hier eine Abspaltung
beider Schutzgruppen in einer Stufe mdglich sein.

1.05 Aq. PMBOH
0 1.2 Ag. Pyridin o

= > =
CI)H/\ DCM, RT, 19 h PMBo)H/\

86 %

)\ 1) CHBr,Li, ZnCl, —)\
2)LDA, DMPU, TigloyloOR RO\ -

-
?

0. A~ -
c B 5
y\<’ ! /Y\ THF, =78 °C > RT, 21 h 0 /B~ OPMB
0 OPmB O\/k
Cv R
y o o
51a 54a: R = PMB, 14 %
54b, R = t-Bu, 96 % (882 pmol-MaRstab)
72 % (8.81 mmol-MaRstab)

Schema 103: Synthese des Esters 53 und Homologisierung von 52a zu 54a/b.

Im néachsten Schritt sollte der Boronsaureester formal durch Wasserstoff substituiert werden,
was am einfachsten durch eine direkte Protodeborierung mdoglich sein sollte. Protode-
borierungen von Boronsaure-DICHED-Estern wurden allerdings in der Literatur bisher nicht
beschrieben. Methoden zur radikalischen Protodeborierung von Boronsaurepinakolestern mit
TBAF, Mn(OAc)s und tert-Butylcatechol?>4 bzw. Methoxycatecholboran, Di-tert-butylhyponitrit,
TfOH und tert-Butylcatechol??® lieBen sich an Verbindung 54a/b nicht reproduzieren und es
wurden lediglich nicht umgesetztes Edukt sowie Zersetzungsprodukte erhalten. Versuche, den
Boronsaureester mit 3,5-Bis(trifluormethyl)phenyllithium in einen At-Komplex zu tiberfiihren(22!
und anschlieBend sauer aufzuarbeiten, lieferten ebenfalls nicht das erwartete Produkt.
Alternativ wurde versucht, 54a mit Cs,CO3 in Ethanol zu protodeborieren, was flr einige
B-Borylcarbonylverbindungen literaturbekannt ist.??”1 Auch hierbei wurde allerdings Uber-
wiegend nicht umgesetztes Edukt reisoliert.

Da sich 54a/b nicht direkt protodeborieren lie3en, wurde alternativ versucht, den Boron-
saureester zunachst in ein Alkyltrifluorborat zu Gberfihren, welches anschlielRend zum Radikal
oxidiert werden sollte. Ahnliche Reaktionen wurden bereits in der Literatur beschrieben, aller-
dings wurden die Radikale bisher nicht mit (TMS)sSiH, BusSnH o. &. abgefangen, sondern
tberwiegend mit TEMPO oder a,B-ungesattigten Carbonylverbindungen.??222°1 Um die
prinzipielle Anwendbarkeit dieser Methode zur Protodeborierung zu tGberprufen, wurden erste
Testansatze an der Modellverbindung 55 durchgefiihrt, welche in Anlehnung an bekannte
Vorschriften aus 37b durch Umsetzung mit KHF, in Methanol erhalten wurde.?*%231 Das
chirale Auxiliar wurde bei der Synthese des Trifluorborats in guter Ausbeute zuriickgewonnen
(Tabelle 14).
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Tabelle 14: Synthese des Trifluorborats 55 und Versuche zur Uberfiihrung in ein Radikal.

/\/Ky‘\Ot-Bu 7.0 Aq. KHF, BFsK™ O o OH
Fh 5Oy =0y MeOH, RT, 2 Phw)\omu ' //'chy
b a o
Cy
37b 55 (S,S)-DICHED
54 % 78 %
Bed. X o
54b/55 ——> PhWOt-Bu
56alb
Eintrag Edukt X Bedingungen Ausbeute
1.0 Ag. TEMPO, 1.0 Aqg. Ag-0
1 55 OTMP ) 14 % (56a)
Toluol/H20, RT, 20 min
1.0 Ag. TEMPO, 1.0 Ag. Ag-O
2 55 | OTMP a 9. Ag2 58 % (56a)
Toluol/H20, RT, 2.25 h
3 - H 2.0 Ag. (TMS)3SiH, 1.0 Ag. Agz20 52 % (56b)
Toluol/H,0, RT, 2 h
2.0 Ag. TBC, 1.0 Ag. Ag:0
4 55 H -
Toluol/H20, RT, 2.5 h
2.0 Ag. TBC, 1.0 Ag. Agz:0
5 55 H --
DCM/H20, RT, 2.5 h
5 54b H 2.0 Ag. (TMS)3SiH, 1.0 Ag. Agz20 --
Toluol/H20, RT, 2 h (Edukt reisoliert)
2.0 Ag. (TMS)sSiH, 1.2 Ag. CuCl
7 55 H a- ( )aSi 4 LUt -- (Zersetzung)

Toluol/H-.0, RT,1d oder 5d
2.0 Ag. (TMS)3SiH, 1.2 Agq. DMP

8 55 H -- (Zersetzun
Toluol/H,0, RT, 1d oder 5d ( 9)

Um zu Uberprifen, ob sich unter den Bedingungen Uberhaupt Radikale bilden, wurde 55
zunachst mit Ag.O sowie TEMPO als Abfangreagenz umgesetzt.??l Wahrend nach 20 min
nur ein geringer Umsatz beobachtet wurde (Eintrag 1), war der Umsatz nach 2.25 h vollstandig
und 56a konnte in maRiger Ausbeute isoliert werden (Eintrag 2). Wurden die Radikale unter
ansonsten analogen Bedingungen mit (TMS)s;SiH abgefangen, wurde das Protodeborierungs-
produkt 56b in &hnlicher Ausbeute erhalten (Eintrag 3). Demgegeniber eignete sich tert-
Butylcatechol (TBC) nicht als Wasserstoffquelle, da es von Ag.O direkt oxidiert wurde
(Eintrag 4-5). Wie erwartet war auch bei der direkten Verwendung des Boronsaureesters 54b
anstatt des Trifluorborats 55 keine Reaktion zu beobachten und es wurde ausschlieflich nicht
umgesetztes Edukt reisoliert (Eintrag 6). Wurden statt Ag-O andere, ebenfalls in der Literatur
beschriebene Oxidationsmittel verwendet (CuCl, bzw. DMP, Eintrag 7-8),?% war lediglich
Zersetzung von 55 zu einem komplexen Produktgemisch zu beobachten.

Da die radikalische Protodeborierung von 55 zumindest in mafiger Ausbeute gelang, sollte
auch 54b in ein Alkyltrifluorborat tberfuhrt und anschlie3end deboriert werden. Allerdings
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konnte bei der Umsetzung des Boronsaureesters mit KHF; kein Umsatz zum Trifluorboratsalz
beobachtet werden und es wurde lediglich nicht umgesetztes Edukt reisoliert. Wurden statt-
dessen KF und Weinsaure als Reagenzien verwendet,'>*? wurde ein nicht trennbares Gemisch
aus dem Edukt 54b, dem Trifluorboratsalz und (S,S)-DICHED erhalten. Auch nach umfassen-
deren Optimierungsversuchen konnte der Umsatz nicht Uber 40 % gesteigert werden, sodass
sich diese Route nicht zur Protodeborierung von 54b eignete.

Da die Versuche zur Protodeborierung nicht gelangen, wurde alternativ versucht, 54b
zunachst zum Alkohol 57 zu oxidieren und diesen anschlieBend in einer Barton-McCombie-
Reaktion zu desoxygenieren.?® (Tabelle 15).

Tabelle 15: Versuche zur Barton-McCombie-Deoxygenierung von 58a-b.

L

: 5.0 Aq. H,0
t-BuO N ! - 5.0 Ag. Na20|%| :)\ Bed.
o] B. OPMB . ™ tBuO X
0% THF/H,0,0°C —RT, 1h b
L{ 79 % 0 OH OPMB
Cy\ Cy
54b )\ 57
t-BuO ™ : Be(dg. > ')\
H t-BuO ™ R
O s O OPMB
\\l/ o] OPMB
X
58a-b
: Ausbeute Bed. _
Eintrag | X Bed. (57 > 58) . Ergebnis
(21 > 22) Deoxygenierung
NaH, CS;, Mel, -- (Alkohol
1 SMe . o - -
THF, RT, 35 min reisoliert)
NaH, kat. Imidazol,
90 % AIBN, BusSnH, Toluol,
2 SMe CSy, Mel, . ) Zersetzung
(58a) Ruckfluss, 90 min
THF, RT, 3 h
3 m TCDI, DCE, DMAP,  --(<10%
Ruckfluss, 18 h Umsatz)
CSCly, Imidazol, . 53 % 59
> 80 % AIBN, (TMS):SiH, °
4 Im DMAP, Rickfluss, (58b) Toluol. 85 °C. 7 h (Schema
26 h ’ ’ 104)

Versuche, 57 unter den Ublicherweise verwendeten Bedingungen?*¥ in THF als Losungsmittel
in das Xanthogenat 58a zu uberfuihren, verliefen nicht erfolgreich, sondern es wurde aus-
schlie3lich nicht umgesetzter Alkohol reisoliert (Eintrag 1). Vermutlich verlief der Deproto-
nierungsschritt unter diesen Bedingungen nur sehr langsam. Durch Zusatz katalytischer
Mengen Imidazol als Protonenibertragungsreagenz/?®! konnte 58a dagegen in sehr guter
Ausbeute isoliert werden. Nach Umsetzung mit AIBN/BusSnH wurde allerdings nicht das
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erwartete Protodeborierungsprodukt, sondern ein komplexes Gemisch aus Zersetzungs-
produkten erhalten (Eintrag 2). Alternativ wurde versucht, 57 in das entsprechende
O-(Imidazol-1-ylthiocarbonyl)derivat 58b zu Uberfiihren. Wahrend hierbei mit kommerziellem
Thiocarbonyldiimidazol (TCDI) nur geringe Umsatze erzielt wurden (Eintrag 3), lieferte frisch
aus Thiophosgen und Imidazol hergestelltes TCDI das Produkt 58b in guter Ausbeute (Eintrag
4). Die anschlieBende Defunktionalisierung wurde in diesem Beispiel mit BusSnH statt
(TMS)sSiH durchgefihrt, wobei nicht das erwartete Produkt, sondern durch 5-exo-Cyclisierung
des intermediaren Radikals und Eliminierung von Imidazol das Dihydrofuranderivat 59 erhalten
wurde (Schema 104). Da offenbar die 5-exo-Cyclisierung schneller als die Fragmentierung
des Radikals erfolgt, wurden auf dieser Stufe keine weiteren Untersuchungen zur Barton-
McCombie-Reaktion durchgefiihrt. Als alternative Methode zur Deoxygenierung des Alkohols
57 wurde eine InCls-katalysierte Reduktion mit Chlordiphenylsilan getestet;?%¢! hierbei war
allerdings eine komplette Zersetzung des Edukts zu beobachten.

A

B 0.375 Ag. AIBN
t-BuO X 3.0 Ag. (TMS);SiH

o S 6 OPMB o
Y

58b 59

Toluol, 85 °C, 7 h
53 %

Schema 104: Bildung von 59 aus 58b.

Da eine Barton-McCombie-Deoxygenierung von 58a/b nicht méglich war, sollten die Doppel-
bindungen zunachst asymmetrisch dihydroxyliert werden. Zur Sharpless-Dihydroxylierung der
elektronenarmen, dreifach substituierten Doppelbindungen wurden Testreaktionen an Ethyl-
bzw. tert-Butyltiglat durchgeflihrt. Die Enantiomerenverhaltnisse wurden jeweils mittels GC-
FID bestimmt (Tabelle 16).

Tabelle 16: Sharpless-Dihydroxylierung von Tiglinsédureestern.

Bed. =, PH
RO . ROW
BUOH/H,0, RT

o O OH
60a: R = -Bu
60b: R = Et
Eintrag R Reagenzien Zeit | Ausbeute ee Bem.
- unvollst.
1 t-Bu | AD-Mix B, 1.0 Aq. MeSO2NH; 4d 36 % 63 %
Umsatz
2 Et AD-Mix B, 1.0 Ag. MeSO;NH; 2d 53 % 93 % --
MeSO:NH,, Ks[Fe(CN)ls, K.COs,
3  tBu NHo, KsfFe(CN)le KoCOs, 151 1 606 7206 -

(DHQD),Phal, 1 mol-% K>0sO4

MeSOZNHz, K3[F€(CN)]6, KzCOs,
4 Et 21h 55 % 92 % --
(DHQD)2Phal, 1 mol-% K>OsO4
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Sowohl beim tert-Butylester als auch beim Ethylester verlief die Dihydroxylierung mit kommer-
Ziellem AD-Mix B (0.4 mol-% Os) vergleichsweise langsam. Im Fall des Ethylesters wurde nach
2 d vollstandiger Umsatz zu 60b beobachtet (Eintrag 2), wohingegen beim tert-Butylester auch
nach 4 d noch nicht umgesetztes Edukt gefunden wurde (Eintrag 1). Wurde dagegen ein selbst
hergestellter AD-Mix mit einem hoheren Osmiumgehalt (1 mol-%)? verwendet, verlief die
Reaktion in beiden Fallen innerhalb von 21 h vollstandig (Eintrag 3, 4). Auffallig war zudem,
dass mit dem tert-Butylester nur mafige ee-Werte erzielt wurden, wohingegen die Dihydroxy-
lierung des Ethylesters hoch enantioselektiv verlief. Auch wenn durch Erniedrigung der Reak-
tionstemperatur auf 0 °C die ee-Werte vermutlich gesteigert werden kdnnten, zeigte dieses
Ergebnis bereits, dass sich ein sterisch weniger anspruchsvoller Ester besser fir die
Dihydroxylierung eignen sollte. Die in allen Fallen nur maRigen Ausbeuten sind mdglicher-
weise auf die hohe Polaritat der Diole und Verluste bei der wassrigen Aufarbeitung zurtck-
zufuhren.

AnschlieBend wurde versucht, 58a und 58b ebenfalls asymmetrisch zu dihydroxylieren.
Wegen der geringen Reaktivitat der elektronenarmen, dreifach substituierten Doppel-
bindungen wurde jeweils ein selbst hergestellter AD-Mix mit einem erhéhten Osmiumgehalt
(1 mol-%) verwendet (Tabelle 17).

Tabelle 17: Sharpless-Dihydroxylierung von 58a/b.

L PN

+BUO. A : Bed _ tauo PP
o) sYciD OPMB +BuOH/H,0 oHOs.__ 0 oPmB
X X
58a-b 61
Eintrag X Reagenzien Zeit Ausbeute d.r.
SMe 3.0 Ag. K3[Fe(CN)g], 3.0 Ag. K2COs,
(58a) 2 mol-% (DI-|.QD)2PhaI, 1 mol-% K,0sO4, | 4d 91 % 81:19
1.0 Ag. MeSO2NH, 0 °C
5 Im AD-Mix (1 mol-% K>0s04) -- (Edukt B

(58b) 1.0 Aq. MeSO2NH,, 0 °C 2> RT reisoliert)

Mit dem Xanthogenat 58a verlief die Dihydroxylierung bereits bei 0 °C vollstandig und lieferte
in sehr guter Ausbeute und akzeptabler Diastereoselektivitat das Diol 61. Im Gegensatz dazu
erwies sich das O-(Imidazol-1-ylthiocarbonyl)derivat 58b auch nach Erhéhung der Temperatur
auf 10 °C bzw. RT als unreaktiv und es konnte lediglich das nicht umgesetzte Edukt reisoliert
werden. Ein Problem ist hier mdglicherweise die Koordination des Imidazolstickstoffs an das
Osmium, wodurch die Komplexierung mit dem Sharpless-Ligand unterdriickt werden konnte.

Versuche, den sekundaren Alkohol auf dieser Stufe mittels Dess-Martin-Oxidation in das
Keton zu Uberfuhren, verliefen nicht erfolgreich und es wurde ein komplexes Produktgemisch
erhalten. Neben Spuren des Edukts sowie des erwarteten Produkts zeigte LC-MS-Kontrolle
hauptséchlich Tschugajew-Eliminierung des Xanthogenats. Da das Xanthogenat offenbar
unter oxidativen Bedingungen instabil war, sollte stattdessen 61 direkt in einer Barton-
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McCombie-Reaktion defunktionalisiert werden. Hierzu wurden verschiedene Initiatoren sowie
Wasserstoffquellen getestet (Tabelle 18).

Tabelle 18: Versuche zur Barton-McCombie-Deoxygenierung von 61.

= OH ‘)\ Bed. )\ )\

t-BuO_ -~ : - OH H :
) H > tBuO_ > ; T tBuO :
oHOs 0 opms Y
OH OPMB O OH OH OPMB
SMe
61 62a 62b
d.r. =81:19 d.r. = 56:44
Eintrag Bedingungen Ergebnis
1 2.0 Ag. (TMS)3SiH, 1.1 Aqg. BEt;, O2 Gemisch aus Edukt und
Benzol, RT, 2 h Zersetzungsprodukten
) 2.0 Ag. (TMS)3SiH, 0.25 Ag. AIBN Gemisch aus Edukt und
Toluol, 85°C, 1d Zersetzungsprodukten
1.3 Ag. BusSnH, 1.1 Ag. BEt3, O .
3 d * d 5z kein Umsatz
Benzol, RT, 22 h
1.3 Ag. BusSnH, 0.25 Ag. AIBN
4 N 46 % 62a
Toluol, Rickfluss, 2 h
5 1.3 Ag. BusSnH, 0.25 Ag. AIBN 64 % 62a
Toluol, 85 °C, 2 h 14 % 62b

Wurde (TMS)sSiH als Wasserstoffquelle bzw. BEts/O- als Initiator verwendet, konnte keine
Produktbildung beobachtet werden, sondern es wurden in allen Fallen das nicht umgesetzte
Edukt 61 sowie unbekannte Zersetzungsprodukte erhalten (Eintrag 1-3). Ein Problem bei der
Verwendung von Triethylboran ist mdglicherweise, dass dieses nicht mit den freien Alkoholen
in 61 kompatibel ist. Lediglich bei der Verwendung von AIBN/BusSnH erfolgte die erwartete
Defunktionalisierung zu 62a. Wurde die Reaktion bei 85 °C durchgefihrt (Eintrag 5), konnte
eine héhere Ausbeute an 62a erhalten werden als bei hoheren Temperaturen (Eintrag 4). In
beiden Fallen wurde das Nebenprodukt 62b beobachtet, welches durch Migration des
Xanthogenats und anschlieRende Deoxygenierung entsteht. Aufgrund der geringen Ansatz-
grolRe wurde 62b im Fall von Eintrag 4 allerdings nicht isoliert. Mittels LC-MS wurde zudem in
beiden Féllen Rekombination der intermediaren Alkylradikale als Nebenreaktion beobachtet.
Die entsprechenden Dimere konnten jedoch nicht isoliert werden. 62a sollte anschlieRend zum
Keton 63 oxidiert werden (Tabelle 19).

Wurde Dess-Martin-Periodinan als Oxidationsmittel verwendet, konnte ein vollstandiger
Umsatz nur mit einem vergleichsweise groRen Uberschuss an Reagenz erzielt werden. Zudem
verlief die Reaktion sehr unsauber und es wurde lediglich ein verunreinigtes Produkt 63 isoliert.
Als Nebenprodukt konnte Anisaldehyd identifiziert werden, was auf eine teilweise oxidative
Spaltung des PMB-Ethers zurtickzufiihren ist. Im NMR des verunreinigten Produkts war
zudem ein weiteres Aldehydsignal erkennbar, welches vermutlich dem Glykolspaltungs-
produkt zugeordnet werden kann (Eintrag 1). Mit NaOCI/TEMPO als Oxidationsmittel?l
wurden die gleichen Nebenreaktionen beobachtet und der Umsatz zu 63 war unvollstandig
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(Eintrag 2). Im Gegensatz dazu verlief die Parikh-Doering-Oxidation von 62a deutlich sauberer
(Eintrag 3, 4). Zur Erzielung zufriedenstellender Umsatze mussten die Reagenzien allerdings
im groRen Uberschuss eingesetzt werden. Eine Verlangerung der Reaktionszeit erhohte den
Umsatz jeweils nur geringfugig.

Tabelle 19: Oxidation von 62a zum Keton 63.

)\ Bed. )\

-~ OH z -~ OH H
t-BuO._ > t-BuO._ > '
O OH OPMB O O OPMB
62a 63
d.r. =81:19 d.r. =81:19
Eintrag Bedingungen Ergebnis
1 1.1 Ag. DMP, RT, 1d ~ 65 % 63 (verunreinigt); Nebenreaktionen:
dann 0.9 Aq. DMP, RT, 5.5 h Glykolspaltung, PMB-Entschiitzung
1.65 Ag. NaOCI, 1.0 Ag. KBr, . _
- unvollst. Umsatz (~ 75 %); Uberwiegend
2 0.5 Ag. TEMPO

Glykolspaltung, PMB-Entschuitzun
DCM/ges. NaHCOs, 0 °C, 1 h yroispattung g

3.3 Ag. Pyridin-SOg,
3 7.0 Ag. NEts
DCM/DMSO, 0°C > RT,1h
9.0 Ag. Pyridin-SOs,
4 17.0 Aq. NEts
DCM/DMSO, 0°C > RT, 1.5h

~ 40 % Umsatz;
keine Nebenreaktionen

70 % 63
23 % 62a reisoliert

63 sollte anschlieRend mit TFA/DCM versetzt werden, um unter Bildung des cyclischen
Halbketals den PMB-Ether sowie den tert-Butylester zu spalten. Allerdings wurde lediglich ein
komplexes Gemisch aus Zersetzungsprodukten erhalten. Da aus dem Roh-NMR nicht ein-
deutig erkennbar war, ob sich das erwartete Produkt tberhaupt gebildet hatte und auch
saulenchromatographisch keine sauberen Fraktionen isoliert werden konnten, wurde versucht,
die Rohmischung mit Benzylamin zu kniUpfen. Nach dieser Knipfung war das erwartete
Benzylamid nicht auffindbar und es konnte auch kein anderes Produkt als Reinstoff isoliert
werden (Schema 105). Offenbar ist 63 unter den stark sauren Bedingungen der Entschiitzung
also instabil. Auch wenn sich der PMB-Ether vermutlich mit anderen Methoden (z. B. oxidativ
mit DDQ) entschiitzen liel3e, ist unklar, wie anschlieRend der tert-Butylester gespalten werden
konnte.

1) 50 % TFA/DCM
oH 2) 2.5 Ag. BnNH, 1.3 Aq. HATU, 2.0 Ag. DIPEA
+BuO.__~ : >
DCM, RT, 18 h
O O OPMB Zersetzung
63
d.r.=81:19

Schema 105: Versuche zur Spaltung des PMB-Ethers und tert-Butylesters von 63.
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Aufgrund dieser Probleme sowie der nur mafigen Diastereoselektivitit der Sharpless-
Dihydroxylierung wurde die Sequenz anschlieBend mit einem Ethylester statt einem tert-Butyl-
ester wiederholt. Hierzu wurde 51a zunéchst mit dem Dienolat von Ethyltiglat als Nukleophil
zu 64 homologisiert und anschlieBend zum Alkohol 65 oxidiert. Statt NaOH wurde die
schwachere Base Na.COs verwendet, um eine Verseifung des Ethylesters zu unterdriicken.
Beide Reaktionen gelangen in &hnlichen Ausbeuten wie fir den entsprechenden tert-Butyl-

ester (Schema 106).
0 A

1) CHBr,Li, ZnCl, E
2) LDA, DMPU, Ethyltiglat EtO -

O, A~ > Y
C B 5
y*<’ By THF. 78 °C — RT. 17 h o) B, OPMB
0 OpmB 61 % 0
cy {

cy Oy
51a 64
5.0 Aq. H,0, )\
5.0 Aq N82003 =z
> Eto H
THF/H,0,0°C > RT, 45h X v
71 % o} OH OPMB

65

Schema 106: Homologisierung von 51a zu 64 und Oxidation zu 65.

65 wurde anschlieend unter analogen Bedingungen wie der entsprechende tert-Butylester
58b in das Xanthogenat 66 Uberflhrt und zu 67 dihydroxyliert. Hierbei konnte eine geringfligig
hohere Diastereoselektivitdt erzielt werden als bei der Dihydroxylierung von 58a, die
Selektivitaten unterschieden sich allerdings weniger stark als bei den in Tabelle 16 gezeigten
Testreaktionen an Tiglinsaureestern (Schema 107).

1) 2.0 Ag. NaH, 1 mol-% Imidazol )\

)\ 2)5.0 Aq. CS,
3) 5.0 Aq. Mel H

= - EtO X
EtO N ~ > H
Y THFéOR;' 4h O s._0O OPMB
(e} OH OPMB °
SMe
65 66
3.0 Aq. K3[Fe(CN)gl, 3.0 Aq. K,COs3, )\
2 mol-% (DHQD),Phal, 1 mol-% K,0s0,4+2H,0,

Y

t-BuOH/H,0, 0 °C, 2 d

HO =
2, ofPs 0 orvB

SMe
67
d.r. =85:15

Schema 107: Uberfihrung von 65 in das Xanthogenat 66 und Dihydroxylierung zu 67.
Um bei der Barton-McCombie-Deoxygenierung von 67 mogliche Nebenreaktionen durch

Migration des Xanthogenats oder Rekombination der Alkylradikale zu unterdriicken, wurden
67 und AIBN innerhalb von 30 min langsam zu BusSnH getropft. Somit sollte die Konzentration
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des Xanthogenats bzw. der Radikale mdglichst geringgehalten werden. Reaktionskontrolle
nach beendeter Zugabe zeigte allerdings nur geringen Umsatz und es musste noch 4 h nach-
geruhrt werden. AnschlieBend zeigte sich nach LC-MS-Analyse erneut die Bildung des
Dimerisierungsprodukt als Nebenreaktion und 68 konnte in 70 % Ausbeute isoliert werden.
Eine Wanderung des Xanthogenats wie bei der Deoxygenierung von 61 wurde dagegen nicht
beobachtet. Wurden Edukt und Initiator noch langsamer (6 h) mittels Spritzenpumpe zuge-
geben, konnte die Ausbeute nicht weiter gesteigert werden. Bei der Parikh-Doering-Oxidation
von 68 wurde der Uberschuss an Reagenzien im Vergleich zur Oxidation von 62a weiter
erhoht. Die héchste Ausbeute wurde bei einer Reaktionsdauer von 7 h erzielt (Schema 108).
Nach langeren Rihrzeiten zersetzte sich das Produkt teilweise.

)\ 1.3 Ag. Bu3SnH, 0.25 Aq. AIBN )\

=, PH B langsame Zugabe
Et0._> : _ L OH =
oM. 6 OpMB Toluol, 85 °C, 4.5 h EtO
70 % O OH OPMB
SMe
67 68
d.r. =85:15 d.r. =85:15

12 Aq. PyridinSO3 23 Aq. NEt3

- - OH p
DCM/DMSO, 0°C - RT, 7h EtO
76 % O O OPMB
69
d.r. =85:15

Schema 108: Barton-McCombie-Deoxygenierung und Parikh-Doering-Oxidation von 67.

Bei der Spaltung des PMB-Ethers mit DDQ erfolgte spontane Cyclisierung zum Halbketal 70,
welches in sehr guter Ausbeute als Diastereomerengemisch isoliert werden konnte. Mittels
Flashchromatographie lie3en sich die Diastereomere von 70 nicht trennen, wohingegen durch
praparative HPLC ein Grof3teil des Nebendiastereomers abgetrennt werden konnte und 70 in
einem Diastereomerenverhaltnis von 96:4 erhalten wurde (67 % Ausbeute ausgehend von 69).
Alternativ konnte diastereomerenreines 70 durch Umkristallisation aus Ethanol/Wasser erhal-
ten werden (59 % Ausbeute ausgehend von 69). Durch Einengen der Mutterlauge und erneute
Umkristallisation wurden weitere 12 % eines Diastereomerengemischs (d.r. = 89:11) isoliert
(Schema 85). Dass eine Trennung der Diastereomere durch einfache Umkristallisation
mdoglich ist, ist insbesondere fiir eine Wiederholung der Synthese im grdf3eren Malstab

interessant.

., oH _)\ 12Aq.00Q

F10 DCM/H,0, 0 °C, 45 min HO N0

85-91 % 6H
0O O OPMB OOC
70
69

d.r. = 85:15 d.r. = 87:13

Diastereomere durch prap. HPLC oder Umkristallisation trennbar

Schema 109: PMB-Entschiitzung von 69 und Cyclisierung zum Halbketal 70.
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Die bei der Umkristallisation von 70 erhaltenen Nadeln eigneten sich zur Einkristalldiffrakto-
metrie, wodurch die erwartete Struktur sowie die absolute und relative Konfiguration bestatigt
werden konnten (Abbildung 12). Wie erwartet liegt 70 in einer nahezu perfekten Sessel-
konformation vor, daneben ist ein sehr kleiner Anteil einer Envelope-Form erkennbar
(Puckering-Parameterl237:23 Q = 0.552(3) A, @ = 6.5(3) °, ® = 245(2) °). Im Kristall bildet 70
inter- und intramolekulare Wasserstoffbriicken aus (Abbildung 13).
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Abbildung 13: Darstellung der inter- und intramolekularen Wasserstoffbriicken in 70.
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AnschlieRend wurde versucht, den Ethylester 70 zur freien Carbonsaure zu verseifen. Die
Ergebnisse sind in Tabelle 20 zusammengefasst.

Tabelle 20: Versuche zur Verseifung des Ethylesters 3.

T Bedingungen Y Y

70
Eintrag Bedingungen Ergebnis
5.0 Ag. LiOH . .
1 Zersetzung, hauptsachlich retro-Claisen
EtOH/THF/H0, 0 °C > RT, 90 min 9. hadp
5 1.5 Ag. Ba(OH).-8H,0 Zersetzung, unvollst. Umsatz,
MeOH, RT, 3 h hauptséachlich retro-Claisen
10 Ag. Me3SnOH
3 . ° Zersetzung, unvollst. Umsatz
DCE, 80 °C, 2d
3.0 Ag. NEt3, 10 Aq. LiCl oder LiBr . .
4 Zersetzung, hauptsachlich retro-Claisen
MeCN/H20, RT, 5d
10 Ag. Mgl
5 q- Vi Zersetzung

THF, MW, 120 °C, 30 min
Novozym 435, 50 Ag. H.O

6 70 reisoliert
MTBE, RT - 35°C,9h

Da bei der Verseifung mit LIOH Uberwiegend retro-Claisen-Kondensation zum entspre-
chenden Lacton erfolgte (Eintrag 1), wurden andere Bedingungen zur Spaltung des Esters
getestet. In der Literatur wird zur Verseifung von B-Hydroxyestern haufig Bariumhydroxid
eingesetzt, wodurch retro-Aldolreaktionen in einigen Fallen unterdriickt werden kénnen.2% 70
fragmentierte allerdings auch unter diesen Bedingungen tberwiegend zum Lacton (Eintrag 2).
Waurde stattdessen MesSnOH verwendet,?*9 erfolgte zwar keine retro-Claisen-Kondensation,
aber es wurde dennoch erneut ein komplexes Gemisch aus Zersetzungsprodukten erhalten
(Eintrag 3). Versuche, den Ester mit Lewis-Sauren zu spalten,?41242 verliefen ebenfalls nicht
erfolgreich (Eintrag 4, 5). Eine enzymatische Hydrolyse des Esters mit Novozym 435124
gelang ebenfalls nicht, sondern es wurde lediglich das nicht umgesetzte Edukt reisoliert.
Vermutlich ist der Ester durch die benachbarten quartdren C-Atome sterisch zu stark abge-
schirmt (Eintrag 6).

Aufgrund dieser Probleme wurde anschlie3end versucht, 70 surekatalysiert in ein Methylketal
zu Uberfiihren. Die Reaktion verlief allerdings unvollstandig und es bildeten sich unbekannte
Nebenprodukte, sodass das Ketal nicht als Reinstoff isoliert werden konnte. Bessere
Ergebnisse wurden erzielt, wenn beide Hydroxylgruppen als Acetonid 71 geschutzt wurden.
Als wasserziehendes Reagenz wurde P4O1 eingesetzt (Schema 110).
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0.1 Aq. CSA
DCM/MeOH, RT, 7 h

(@)
Y verunreinigt

unvollst. Umsatz

70 > EtOOC, -
1.0 Aq P4010 R
Aceton, RT, 3h O)(é o

92 %

\/

7

Schema 110: Schitzung der OH-Gruppen in 70.

Verbindung 71 sollte nun ebenfalls mit LIOH verseift werden. Da bei RT kein Umsatz
beobachtet werden konnte, wurde die Reaktionsmischung zum Ruickfluss erhitzt, wodurch das
Lithiumcarboxylat 71-COOLi als einziges Produkt erhalten wurde. Da sich das Carboxylat
beim Anséuern mit wassriger HCI vollstandig zersetzte, wurde es ohne Aufreinigung zum Amid
72 geknupft. L-Leucin dient hierbei lediglich als Modellverbindung. In Meliponamycin befindet
sich an dieser Position ein B-Hydroxyleucin mit unbekannter Konfiguration des (-Stereo-
zentrums. 72 konnte in guter Ausbeute als einzelnes Stereoisomer isoliert werden. Zur
Spaltung des Acetonids wurde eine milde Methode mit Kupfer(ll)-chlorid-Dihydrat
verwendet.?* Hierbei wurde ohne Schwierigkeiten in nahezu quantitativer Ausbeute das
erwartete Produkt 73 erhalten (Schema 111).

2.5 Ag. H-Leu-OMe-HCI

o 2.5 Aq. HATU
EtOH/THF/H,0O DCM, RT, 22 h

Ruckfluss, 16 h 85 % (2 Stufen)

3.0 Aq. CuCl,*2H,0

\J

MeCN, RT, 29 h
99 %

Schema 111: Verseifung von 71, Kniipfung mit Leucin-Methylester und Entschiitzung zu 73.
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3.4 Einsatz von Allylnukleophilen in Matteson-Homologisierungen
3.4.1 Unsubstituierte Allylsysteme

Wahrend Alkylgrignard-Reagenzien bereits haufig als Nukleophile in Matteson-Homologi-
sierungen eingesetzt wurden, existieren nur wenige Beispiele zur Verwendung ungesattigter
metallorganischer Reagenzien. Als Allylnukleophile wurden in der Literatur bisher nur
unsubstituierte Allylgrignard-Reagenzien sowie Prenylmagnesiumchlorid eingesetzt. Zudem
ist nicht bekannt, ob Allylnukleophile den a-Chlorboronsaureester bevorzugt mit oder ohne
Allylinversion substituieren. Auch zur Doppelbindungsgeometrie des Produkts beim Einsatz
substituierter Allylsysteme wurden bisher keine Untersuchungen durchgeftihrt bzw. publiziert.

In einer ersten Testreaktion wurde der (Phenylethyl)boronséureester 1 zum a-Chlorboron-
séureester homologisiert und in einer Eintopfreaktion mit unsubstituiertem AllyIMgBr
umgesetzt, wobei der Homoallylboronséureester 74 in hervorragender Rohausbeute erhalten
wurde. Auffallig war die im Vergleich zu Alkylgrignard-Reagenzien deutlich héhere Reaktivitat
des Allylgrignard-Nukleophils. So war bereits nach 1 h bei —78 °C ein nahezu vollstandiger
Umsatz zu beobachten, wahrend fiir die Reaktion mit Alkylgrignard-Reagenzien in einigen
Fallen mehrere Tage bei RT erforderlich sind. Das Rohprodukt 2 konnte in guter Ausbeute
zum Alkohol 75 oxidiert werden. Vergleich mit racemischem rac-752* tiber chirale HPLC
zeigte, dass 75 in 98 % ee erhalten wurde (Schema 112).

1) 1.25“Aq. Cl,CHLi | )
2.0 Ag. ZnCl, 5.0 Ag. Hy0,
2 2) 2.5 Aq. AllyIMgBr o 5.0 Aq. NaOH OH
(0] * -
! /g "Cy Ph B

' ° Cy ° - /\/:\/\
o ~Bg THF, —78 °C, 1 h bj‘ THF/H,0, 0 °C — RT, 2h Ph X
99 % (roh) " 81 %
Cy
1 74 75
98 % ee

1.1 Aq. AllyIMgBr OH

Ph” "0 > A
THF, 0 °C, 15 min Ph X

70 %

rac-75

Schema 112: Matteson-Homologisierung mit einem unsubstituierten Allylgrignard-Reagenz
als Nukleophil.

3.4.2 Einfluss des Metallkations bei substituierten Allylsystemen

Aufgrund dieser sehr guten Ergebnisse sollten anschlie3end substituierte Allylsysteme unter-
sucht werden. Bei diesen kann die Substitution des a-Chlorboronséureesters formal mit oder
ohne Allylinversion erfolgen, was zur Bildung verschiedener Regioisomere fiihren kann. Je
nach Substitutionsmuster des Allylsystems kdnnen zudem E/Z-Isomere bzw. Diastereomere
entstehen. Fir erste Testreaktionen wurde kommerzielles Crotylmagnesiumchlorid bzw.
1-Methyl-2-propenylmagnesiumchlorid eingesetzt. Ob diese Bezeichnungen allerdings die tat-
sachliche Struktur der Allylgrignard-Reagenzien in Losung korrekt beschreiben, ist fragwirdig.
Bereits 1973 legten NMR-spektroskopische Untersuchungen von Grutzner et al. nahe, dass
substituierte Allylgrignard-Reagenzien selbst bei sehr niedrigen Temperaturen (=100 °C) in
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einem schnellen Gleichgewicht zwischen den primaren E- und Z-Isomeren (CrotylMgX) vor-
liegen. Die Isomerisierung der Doppelbindung erfolgt vermutlich Uber die sekundare Allyl-
metallspezies (1-Methyl-2-propenylMgX), die im Gleichgewicht nur in geringen
Konzentrationen auftritt. (256!

Tabelle 21: Einsatz von substituierten Allylgrignard-Reagenzien (Eintopfreaktion).

1) CLCHLI, ZnCl, | |
Cy 2) Grignard
(0] + -
Ph B

- o
X "~ Ph 5 ON=cy Cy
o ~Bry” CY THF, Bed. b—-?‘ b‘Z“
,/Cy Cy
1 76a 76b
: . E:Z d.r.
Eintrag Grignard T t Umsatz?® | 76a:76b
(76a) (76b)
N MgCl -78 °C
1 - 3d 100 % 72:28 8:92 66:34
(2.5 Aq.) 2> RT
2 - -78°C | 1d 63 % 60:40 16:84 61:39
(2.5 Aq.)
3 - RT 25h 100 % 77:23 25:75 61:39
(2.5 Aq.)
’%Mgcl
4 (1.1 Ag., langsame RT 3d 76 % 83:17 n. b. n. b.
Zugabe)
MgClI
=
5 /ﬁ/ -78°C | 2d 87 % 54:46 n. b. n. b.
(2.5 Aqg.)
MgClI
=
6 /ﬁ/ RT 16 h | 100 % 76:24 22:78 48:52
(2.5 Aqg.)

a: Umsatz des a-Chlorboronséaureesters zu 76a/b.

Wourden die Reaktionen im Eintopf unter den Ublichen Bedingungen durchgefiihrt, wurde in
allen Ansatzen das lineare Z-Isomer als Hauptprodukt erhalten, wobei die Regioselektivitat mit
zunehmender Temperatur zunahm. Die Bestimmung der d.r.-Werte erfolgte jeweils aus dem
Roh-NMR der Homoallylboronséureester (Tabelle 21). Da die E:Z-Verhaltnisse erst nach
Oxidation der Rohmischung ermittelt werden konnten, wurde moglicherweise in einigen
Ansatzen wahrend der chromatographischen Aufreinigung ein Teil des Nebenisomers ab-
getrennt. Dies kdnnte die ungewohnlich hohe Z-Selektivitat in Eintrag 1 erklaren.

Wie bereits Arbeiten von Grutzner et al. nahelegten,**! hatte es nur einen geringen Einfluss
auf die Regioselektivitat, ob das ,lineare“ (Eintrag 1-4) oder das ,verzweigte® (Eintrag 5-6)
Grignard-Reagenz verwendet wurde. Wie erwartet zeigte NMR-Kontrolle der Grignard-
Lésungen, dass in beiden Reagenzien CrotylMgCl und 1-Methyl-2-propenylMgCl im Gleich-
gewicht vorliegen.
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Alle in Tabelle 21 dargestellten Reaktionen wurden in einer Eintopfsequenz durchgefihrt,
sodass bei der Zugabe der Grignard-Losung Zink- und Lithiumsalze aus dem Homologi-
sierungsschritt in der Reaktionsmischung enthalten waren. Um den Einfluss dieser Salze auf
die Selektivitat zu Uberprifen, wurden die Umsetzungen anschlielend mit dem isolierten
a-Chlorboronséureester 77 wiederholt (Tabelle 22).

Tabelle 22: Einsatz von substituierten Allylgrignard-Reagenzien (isolierter Chlorboronsaure-
ester).

Cl 2.5 Aq. Grignard | * |
‘0O Metallsalz
Ph” "B Cy -~ . B
\
o Ph B

e ©
THF, Bed. Ph B J‘Cy \ J‘Cy
0~/ o—.
Ty Cy

Cy
77 76a 76b
Eintrag Reagenzien T t Umsatz 76a:76b
1 N _MgCl RT 4h 100 % 34:66
MgClI

2 - RT 4h  100% 42:58
A~ MgCl

3 . RT 21h 69 % 35:65
2.5 Ag. LiCl

4 ; RT 6 h 75 % 67:33
2.5 Ag. ZnCl,
%/\/Mgm

5 2.5 Aq. LiCl, RT 21h > 90 % 86:14
2.5 Ag. ZnCl,
%/\/Mgm

6 ; RT 17 h 53 % 41:59
2.5 Ag. CeCls

7 ; RT 17 h 73 % 41:59
2.5 Ag. BaCl;

Wourde das isolierte Chlorid 77 ohne Zusatz weiterer Metallsalze mit den Grignard-Reagenzien
umgesetzt, war im Vergleich zur Eintopfreaktion eine umgekehrte Selektivitat zu beobachten
und es wurde hauptsachlich das verzweigte Produkt erhalten (Eintrag 1, 2). Wahrend der
Zusatz von LiCl keinen Einfluss auf das Regioisomerenverhaltnis hatte (Eintrag 3), wurde bei
Zugabe von ZnCl, eine moderate Selektivitat fur das lineare Produkt erzielt (Eintrag 4). Wurde
ein Gemisch aus LiCl und ZnCl, zugesetzt, wurde 76a in guter Selektivitat und nahezu voll-
standigem Umsatz erhalten (Eintrag 5). Ursache fur die Selektivitat fir das lineare Produkt in
den Eintopfreaktionen ist also vermutlich eine Transmetallierung auf Zinkorganyle des Typs
RZnCI-LiCl. Der Zusatz anderer Metallsalze (Eintrag 6, 7) hatte hingegen nur einen geringen
Einfluss auf die Selektivitat.

Um die Annahme zu Uberprifen, dass Allylzinkreagenzien fir die hohe Selektivitat fir 76a
verantwortlich sind, wurde in Anlehnung an Vorschriften von Knochel et al. CrotylZnBr-LiBr 78
aus trans-Crotylboromid durch Zn-Insertion synthetisiert. Im Vergleich zu Allylgrignard-
Reagenzien haben Zinkorganyle den Vorteil, dass sie vergleichsweise einfach durch Direkt-
synthese hergestellt werden kdnnen, ohne dass Homokupplung als Nebenreaktion auftritt.
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AulRerdem besitzen die Zn-Organyle eine gréRere Toleranz gegentuber funktionellen
Gruppen.[t®0:167 Die Konzentrationsbestimmung der Zn-Organyle erfolgte jeweils durch iodo-
metrische Titration.[?*®! Je nach Charge des verwendeten Crotylbromids schwankten die
Ausbeuten sehr stark. Die besten Ergebnisse wurden erzielt, wenn das Bromid frisch aus
Crotylalkohol hergestellt wurde.

Bei der Reaktion mit dem a-Chlorboronsaureester 77 wurden sehr dhnliche Ergebnisse erzielt
wie bei der Eintopfreaktion (Tabelle 21, Eintrag 3), d. h. es wurde vorwiegend das lineare
Z-Produkt erhalten. Dies bestatigt die Vermutung, dass die Selektivitat in der Eintopfreaktion
durch Transmetallierung auf Zink zustande kommt. Erfreulicherweise konnte die Regio-
selektivitat fur das lineare Produkt sogar auf > 96:4 gesteigert werden (Schema 113).

2.0 Aq Zn-Staub
1.1 Aq. LiCl
2 mol-% Dibromethan
5-mol-% TMSCI

Ny > N zngreLicl
THF, RT, 2-3 h
26-86 % 78

Cl | |
: 2.0 Ag. 78

\ > -0 T ph B” \=Cy

o—/ THF, RT, 19h Ph B ICV i J‘

Ty 76 % o—/ o—
- Cy
77 76a 76b
E:Z=19:81

76a:76b > 96:4

Schema 113: Synthese von CrotylZnBr-LiCl 78 und Umsetzung mit 77.

Erganzend zu den Mg- und Zn-Organylen sollte Crotyllithium 79-Li als Nukleophil getestet
werden. Dieses wurde gemaR Literaturvorschrift aus Crotylphenylether 79 und elementarem
Lithium hergestellt.[247:248]

Tabelle 23: Reaktion von 77 mit Crotyllithium 79-L.i.

1.0 Ag. Phenol 4.6 Aq. Li
1.5 Ag. NaH 1.5 mol-% Biphenyl Li
SIS N T > e ';
o] OPh >
THF/DMSO, 0 °C —» RT, 16 h THF, RT, 16 h
(1.5 Aq.) 87 % 79-Li

cl
‘O 2.5 Aqg. 79-Li
Ph” "B Cy .
\ Ph B
o—/
Cy

c
THE, T, 22h BJ“CV J‘ ’

77 76a 76b
(verunreinigt)

Eintrag Temperatur 76a:76b
1 RT 56:44
2 0°C—>RT 52:48

3 -78°C 2> RT 43:57
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Die Ergebnisse der Umsetzung mit 77 sind in Tabelle 23 zusammengefasst. Da unabhangig
von der Temperatur keine akzeptablen Regioselektivitaten erzielt wurden und die Rohprodukte
jeweils stark verunreinigt waren, wurde der Einsatz von Crotyllithium nicht weiter untersucht.

3.4.3 Variation des Allylnukleophils

Um das Substratspektrum bezogen auf substituierte Allylnukleophile zu untersuchen, wurden
zunachst einige Allyloromide mit PBrz bzw. HBr aus den entsprechenden Allylalkoholen
synthetisiert. Nicht kommerziell erhéltliche Alkohole wurden in einer Grignard-Reaktion herge-
stellt. In den meisten Fallen verliefen die Bromierungen sehr sauber; die teilweise geringen
Ausbeuten sind vor allem darauf zurtickzufiihren, dass die entsprechenden Allyloromide sehr
flichtig sind und somit nicht verlustfrei isoliert werden konnten (Schema 114).

R® 0.35 Aq. PBry R®

RH}VOH > R%Br
Et,0,0°C - RT, 2h

80a:R'=CgzHy, R?=H,R®=H, 82 %

80b: R' = H, R? = C,Hs, R®=H, 38 %

80c: R'=H,R?2=C3H;, R®=H, 64 %

80d: Geranylbromid, 76 %

80e: R' = Ph, R?=H, R® = Me, 77 %, E:Z = 80:20

80f: R' = 4-(Trifluormethyl)phenyl, R? = H, R® = H, 88 %
80g: R' = 4-Methoxyphenyl, R?=H, R3=H, 70 %

)\/\ Et20,0°C—>RT,2h= )\/\

47 %

80h
OH 0.35 Aq. PBr3 Br

)\/ = Gt B+ )\/
CsHi1 CsHyq

Et,0,0°C — RT, 2h
86 % 80a 80a'

80a:80a' = 55:45, E£:Z (80a) = 95:5

1) 1.5 Ag. VinyIMgBr, THF, 0°C - RT, 2 h
2) wassr. HBr, Pentan/Et,0, RT, 50 min

Br
>‘AO >\/\/\Br + =
21 %
80i 80i'

80i:80i' = 90:10, E:Z (80i) > 96:4

Y

1) 1.5 Ag. VinylMgBr, THF, 0° C — RT, 2 h
2) 0.35 Aq. PBrs, Et,0, RT, 2 h

Br
WAO Y\/\Br . P
32 %
80j 80j"
80j:80j' = 85:15, E:Z (80j) > 96:4

1) Hy (1 bar), Pd/CaCO3/Pb/Chinolin
MeOH, RT, 6.5 h, 97 %

Y

=~ OH 2) 1.5 Aq. NBS, 1.85 Aq. Me,S Ej/\L
DCM, 0°C — RT, 3 h Br
0,
4r% 80k
E:Z =19:81

Schema 114: Synthese der Allyloromide 80a—k.
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Die Bromierung verschiedener priméarer Allylalkohole zu 80a—g verlief jeweils unter Erhalt der
Doppelbindungsgeometrie. Lediglich im Fall des a-Methylcinnamylbromids 80e wurde ein E/Z-
Gemisch erhalten. Bei der Bromierung sekundéarer Allylalkohole (80a/a‘, 80i/i‘, 80j/j) war eine
teilweise Allylinversion zu beobachten, wobei bei sterisch anspruchsvollen Resten (tert-Butyl
oder Isopropyl) das invertierte Produkt 80i—j mit der héher substituierten Doppelbindung stark
bevorzugt gebildet wurde. Zur Synthese von cis-Cinnamylbromid 80k wurde 3-Phenyl-2-
propin-1-ol zunachst in einer Lindlar-Hydrierung zum cis-Alken umgesetzt?*°! und anschlie-
Rend unter Corey-Kim-Bedingungen bromiert,?>% wobei eine teilweise Isomerisierung zum
trans-Alken erfolgte. Bei der Bromierung mit PBr3 wurde Utberwiegend das trans-Produkt
isoliert.

80a-k sowie einige kommerziell erhaltliche Allyloromide wurden anschlieend nach
Vorschriften von Knochel et. al. in die Zinkorganyle 81a—k Uberfiihrt.['*” Die Konzentration der
Losungen wurde jeweils durch iodometrische Titration bestimmt (Tabelle 24).12461

Tabelle 24: Synthese der Allylzinkreagenzien 81a—k.

2.0 Aq Zn-Staub
1.1 Aq. LiCl
2 mol-% Dibromethan
5-mol-% TMSCI

R-Br >  R-ZnX-LiCl
THF, RT, 2-3 h
Eintrag Allylhalogenid Zn-Organyl Ausbeute
1 /J'\/Br )\/ZnBr-LiCI (81a) 46 %
2 \/\/BI’ %ZnBr-LiCI (78) 26—86 %
3 SN B SN N ZNBELC (g1 1) 78-80 %
\/M
Br .
4 B SN IBELC g1y | 82-96 %
(45:55)
5 —/=\—Br —f:\—ZnBr-Lim (81c) 84 %
6 i - \—fﬁ:\—ZnBr-LiCl (81d) 86 %

VA
7 )\/VBF J%L/\/ZnBr-LiCI (81e) 52-66 %
>|\/\/Br MZnBr-um (81f) 88 %

Br _~_ ZnBreLicl
i (610) 64-80 %

W/\/
X-"gr X znBreLiCl
10 64 %
| |
(81h)

= =
1 g T 56 %

Br ZnBreLiCl (81i)

N"Npr SN znBreLic)
12 . 46-74 %
(81))
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Eintrag Allylhalogenid Zn-Organyl Ausbeute
12 ©~‘“’\/\Znsr-u0| 8%
N g (81))
E:Z=19:81
N Br
" m QMYZnBr-LiCI -
E:Z =80:20 (81K)
/O/\/\Br SN znBrLicl n. b.
15 FsC FsC (Zersetzung)
/@NBr /@NZnBroLiCI n. b.
16 MeO MeO (Zersetzung)

Fir alle untersuchten aliphatischen Allylboromide (Eintrag 1-11) sowie fiir einfache Cinnamyl-
bromide (Eintrag 12-14) konnten die entsprechenden Zinkorganyle in mafigen bis guten
Ausbeuten erhalten werden. Im Gegensatz dazu bildete sich bei CFs- bzw. Methoxy-substitu-
ierten Cinnamylbromiden (Eintrag 15-16) nicht das erwartete metallorganische Reagenz.
Vermutlich erfolgte in diesen Fallen stattdessen tUberwiegend Homokupplung der Allylbromide.

Die Zn-Organyle 8la—k wurden anschlieRend jeweils mit dem a-Chlorboronsaureester 77
umgesetzt. Die E/Z-Verhaltnisse sowie die Regioisomerenverhaltnisse wurden NMR-spektro-
skopisch bestimmt. Falls sich die Signale der Isomere in den NMR-Spektren Uberlagerten,
erfolgte eine Bestimmung der Isomerenverhaltnisse nach Oxidation zum Alkohol (Tabelle 25).
82b wurde ebenfalls zum Alkohol oxidiert, um durch Vergleich mit Literaturspektren? zu
zeigen, dass sich das Z-Isomer als Hauptprodukt gebildet hatte.

Tabelle 25: Umsetzung von 77 mit verschiedenen Allylzinkreagenzien.

R!__R?
Cl |
“___O 2.0 Aq. 81a-n R1 3
NN . : ~ R
Ph B‘ JACy > o
00—/ THF, RT, . N. Ph B/J—ACV
Cy o—/
Cy
77 82a-n
Eintrag Zn-Organyl Hauptprodukt Ausbeute
1 )\/ZnBr-LiCI Ph/ﬁB/o Cy 85 %
(81a) O_)‘
Cy  (82a)
|
Ph 8O\ ~cy
Cy (76a)

Regioisomerenverhéltnis > 96:42
E:Z =19:81°
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Eintrag Zn-Organyl

Hauptprodukt

Ausbeute

(aus 80a)

(aus 80a und 80a‘)

5 S =\—ZnBr-LiCI (81c)

6 \—;z\—ZnBr-LiCI (81d)

7 J«%/\/ZnBr-LiCI (81e)

8 >Lq,b/\/ ZnBreLiCl (Slf)

CsHyq

{ A

o)
Ph B~ Cy
b

Cy  (82Db)
Regioisomerenverhéltnis > 96:4

E:Z =39:61
CsHyy

{

Ph 5-ON=c
S
Cy (82h)
Regioisomerenverhéltnis > 96:4
E:Z =39:61

%

.0
Ph %ICy
Cy  (82c)
Regioisomerenverhéltnis > 96:4
E:Z=41:59

@?

.0
Ph %ICy
Sy (82d)
Regioisomerenverhaltnis > 96:4
E.Z =42:58

o2

.0
P %ICy
Cy  (82e)
Regioisomerenverhéltnis > 96:4
E:Z=77:23

o2

O ¢
P BbJA y
Sy (82f)
Regioisomerenverhéltnis > 96:4
E:Z >96:4

77 %

81 %

82 %

80 %

83 %

81 %
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Eintrag Zn-Organyl Hauptprodukt Ausbeute
j/lj\
ZnBr-LiCl o
= Ph B~ Cy
9 i (610) b 75 %
¢y (829)
Regioisomerenverhéltnis > 96:4
=
|
ZnBr-LiCl Ph 8 ON—=cy
10 OJ‘ 70 %
Cy  (82h)
(81h) - - _
Regioisomerenverhaltnis > 96:4
E:Z=75:25
&
_0
~ Ph B JACy
11 ZnBrLiCl (81i) 0 86 %
Cy  (82i)
Gemisch aus 4 Isomeren
(~ 1:2:3:1)
Ph
$L
SN 2Bl
© ZnBreLiCl o B\/fy‘cy
12 (81)) o/ quant.
(aus E-Cinnamylbromid) Cy (82j)
Regioisomerenverhaltnis > 96:4
E:Z >96:4
Ph
NlL
N\r’\/\ o
© ZnBreLiCl o B\/}Cy
13 (81)) o/ 90 %
(aus Z-Cinnamylbromid) Sy (82))
Regioisomerenverhéltnis > 96:4
E:Z>96:4
Ph
|
Xy znBreLiCl Ph 8"\ =cy
noreLi
14 W ‘0—7‘ 85 %
(81k) Y
Cy  (82k)
Regioisomerenverhéltnis > 96:42
E.Z =86:142

a: Verhaltnis wurde nach Oxidation zum Alkohol bestimmt.
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Erfreulicherweise wurde in allen Fallen nahezu ausschlie3lich das Produkt mit der hoher
substituierten Doppelbindung erhalten, wahrend die Regioisomere mit endstéandiger Doppel-
bindung nicht oder nur in Spuren gefunden wurden. Die E/Z-Selektivitat hing dagegen stark
vom sterischen Anspruch der Substituenten an der Doppelbindung ab. So wurde mit Crotyl-
zinkbromid 78 bevorzugt das cis-Isomer erhalten (Eintrag 2). Zinkorganyle mit langerkettigen
priméaren Alkylresten lieferten E/Z-Gemische in geringer Selektivitdt (Eintrag 3-6). Das
Produktverhaltnis war hierbei unabhangig von der Doppelbindungsgeometrie bzw. dem Regio-
isomerenverhaltnis der Allyloromide, aus denen die Zinkorganyle 81b—d hergestellt wurden.
Vermutlich erfolgt also entweder auf der Stufe der Zinkorganyle oder auf der Stufe der At-
Komplexe eine Isomerisierung der Doppelbindung. Wurde der sterische Anspruch der
Substituenten an der Doppelbindung weiter gesteigert, erhdhte sich die E-Selektivitat (Eintrag
7-8). Im Fall der tert-butyl-substituierten Doppelbindung in 81f wurde sogar ausschlief3lich das
trans-lsomer erhalten. Mit Geranylbromid, welches eine dreifach substituierte Doppelbindung
enthalt, wurde nur eine mafige E/Z-Selektivitat erzielt (Eintrag 10). 81i lieferte ein Gemisch
aus E/Z-Isomeren sowie Diastereomeren in geringer Selektivitat (Eintrag 11). Eine exzellente
E-Selektivitat konnte mit Cinnamylzinkbromid erzielt werden (Eintrag 12—-13). Auch hier war
das Ergebnis der Reaktion unabhangig von der Doppelbindungsgeometrie des Allylbromids,
aus dem das Zn-Organyl hergestellt wurde. Mit a-Methylcinnamylzinkbromid 81k wurde eben-
falls bevorzugt das E-lsomer erhalten, allerdings in einer etwas geringeren Selektivitét
(Eintrag 14).

3.4.4 Variation des a-Chlorboronsaureesters

Wie in Abschnitt 3.4.3 gezeigt wurde, steigt mit zunehmendem sterischem Anspruch des
Allylnukleophils der Anteil des E-Produkts. Nun sollte zuséatzlich untersucht werden, welchen
Einfluss der sterische Anspruch des Boronsaureesters hat. Hierzu wurden zunéchst die
a-Chlorboronsaureester 83a—e synthetisiert und anschlieRend mit verschieden substituierten
Allylzinkreagenzien 78/81b/81e umgesetzt. Die E:Z-Verhaltnisse wurden NMR-spektro-
skopisch bestimmt. Falls dies wegen Signalliberlagerungen nicht méglich war, wurden die
Produkte zunachst zum Alkohol oxidiert und das Isomerenverhdltnis anschlieend mittels
H-NMR oder GC-FID ermittelt (Tabelle 26).

Tabelle 26: Umsetzung verschiedener a-Chlorboronsaureester mit Allylzink-Nukleophilen.

R2
cl | 5.0 Aq. H,0, R2
R .0 Aq. 78/81b/81 .0 Ag. NaO
R1«E§/i>‘cy 2.0Aq. 7 e= 5.0 Aq. NaOH _ |
0, THF, RT, 4. N. R' E(}Cy THF/H,0, 0 °C — RT, 1-2.5 h
Cy o—/ R" “OH
Cy
83a—f 84a-i 85b-h
Eintrag R! R? E:Z Ausbeute Ausbeute Oxidation
1 H (83a) Me | 63:37 @ 84 % (84a) -
2 Me (83b) Me | 24:76° | 77 % (84b) 46 % (85b)
3 Me (83b) CsHi | 37:63% 91 % (84c) 86 % (85c)
4 Cy (83c) Me | 39:61% | 92 % (84d) 90 % (85d)
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Eintrag R? R? E:Z Ausbeute Ausbeute Oxidation
5 Cy (83c) CsHi: | 59:412 | 89 % (84e) 87 % (85€)
6 Cy (83c) i-Pr | 80:20 34 % (84f) -

\/\/LL‘L
7 : Me | 37:63% | 70 % (84q) 58 % (850)
. (83d)
\/\/LL‘L
8 : CsHii | 57:43% | 75 % (84h) 74 % (85h)
. (83d)
\/\/le
9 : i-Pr | 78:22 | 68 % (84i) -
N (83d)
10 t-Bu (83e) Me -- Zersetzung --

a: Verhaltnis wurde nach Oxidation zum Alkohol bestimmt.

Auch der Rest R' am Boronséaureester hatte einen Einfluss auf die E/Z-Selektivitat, der aller-
dings geringer ausfiel als der Einfluss des Restes R? am Allylzinkreagenz. So wurden fir den
primaren Alkylrest R* = Me mit sterisch weniger anspruchsvollen Allylnukleophilen hauptséch-
lich die Z-Produkte in magiger Selektivitat erhalten (Eintrag 2—3). Bei a-Chlorboronséureestern
mit einem sekundaren Alkylrest R war insgesamt ein hoherer Anteil des E-Produkts zu
beobachten (Eintrag 4-9). Ein tertiarer Alkylrest R! = t-Bu wurde unter den Reaktions-
bedingungen nicht toleriert. Nach einer Reaktionszeit von 18 h war im Reaktions-NMR noch
uberwiegend nicht umgesetzter a-Chlorboronsaureester zu beobachten, wohingegen nach 3 d
ein komplexes Gemisch aus Zersetzungsprodukten erhalten wurde (Eintrag 10). Beim
a-Chlorboronséureester 83a mit R* = H wurde bei der Umsetzung mit CrotylZnBr-LiCl eine
unerwartet geringe Z-Selektivitat beobachtet (Eintrag 1).

Die meisten in Tabelle 26 gezeigten Umsetzungen gelangen in guten bis sehr guten
Ausbeuten. Lediglich fur Rt = Cy, R? = i-Pr (Eintrag 6) konnten nur maRige Ausbeuten erzielt
werden. Die Oxidationen verliefen ebenfalls sauber; Produktverluste sind hier tberwiegend
auf die Fllchtigkeit der isolierten Alkohole zurickzufuihren.

Nachdem der Einfluss des sterischen Anspruchs der Substituenten am Boronsaureester bzw.
am Allylzinkreagenz untersucht wurde, sollte anschlieRend die Toleranz gegenuber
geschutzten Alkoholen in verschiedenen B-O-Absténden uberpriuft werden. Als Nukleophil
wurde jeweils CinnamylZnBr-LiCl 81j eingesetzt, welches bereits in vorherigen Ansétzen die
Produkte in einer hervorragenden E-Selektivitat geliefert hatte (Schema 115). Hierzu wurde
der a-(Benzyloxy)boronsaureester 86 synthetisiert und zu 87 homologisiert. Umsetzung mit
dem Allylzinkreagenz lieferte den Homoallylboronsaureester 88 in hervorragender Ausbeute
und E/Z-Selektivitat. Der um eine CH2-Gruppe verlangerte y-Alkoxy-a-Chlorboronséureester
90 konnte ebenso in guter Ausbeute und hervorragender E/Z-Selektivitdt zu 91 allyliert
werden. Auch bei der Umsetzung des O-TBS-geschitzten a-Chlorboronsaureesters 92 zu 93
konnten sehr gute Ergebnisse erzielt werden.
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1) 1.25 Ag. Cl,CHLI

oy 2) 2.0 Aq. ZnCl, OBn 1) 1.25 Aq. Cl,CHLI Cy
2) 1.3 Ag. NaOBn 0 2) 3.0 Aq. ZnCl OB
Pi | - - F’h/\/kef J‘Cy : i - " BP‘—S':/C
o ~B” Oy THF, 17 h 0—/ THE, 2 h Ph o0 Y
78 % Cy 96 % Cl
1 86 87
1.1 Aq. LIBHEts oy 1) 1.25 Aq. Cl,CHLI 0Bn Cl
o 2) 3.0 Ag. ZnCl e
THF, 0 Q(TO/RT, 27h OB P_S ) q 2 _ ph : J“Cy
0
LS. B\ ty O .
Ph/\/K/ o Cy ng,o/z h s
° 90 Cy
88
87 )
c 2.0 Aq. 81j
o ¥ THF, RT, 18 h
> /\/'in/ /O’g 5%
o B,
2.0 Aq. 81] Ph B Y Ph
THF, RT, 18 h : |
0,
87 % \l 0Bn
Ph _0
Ph B Cy
o0 b
E:Z>96:4 >
91 Cy
E:Z>96:4
1) 1.25 Aq. Cl,CHLI Cl
Cy 2) 3.0 Ag. ZnCl, e~ O
/o‘g . TBSO B JACy
~~_B ey THF, 2h 0—/
TBSO 98 % o
47e 92
Ph
2.0 Aq. 81j
92 > _0
THF, RT, 18 h TBSO B Cy
87 % o0—/
Cy
93
E:Z>96:4

Schema 115: Reaktion funktionalisierter a-Chlorboronsaureester mit CinnamylZnBr-LiCl 81j.

3.4.5 Folgereaktionen

Am Beispiel des allylierten Boronsaureesters 82j wurden mdgliche Folgereaktionen unter-
sucht. Sowohl eine anschlieende Oxidation zum Alkohol 82j-OH als auch eine weitere
Homologisierung zu 94a gelangen problemlos in sehr guten Ausbeuten. Daneben wurde
versucht, 82j in das Kaliumtrifluorborat 94b zu tberfihren, welches beispielsweise als Edukt
fur Suzuki-Kupplungen®® oder Aminierungsreaktionen?! dienen konnte. Allerdings wurde in
einer Testreaktion in Anlehnung an Literaturvorschriften?°231 94b trotz ungewohnlich langer
Reaktionszeit nur in geringer Ausbeute isoliert. Daneben wurde ein Gemisch aus freiem
(S,S)-DICHED sowie groReren Mengen an nicht umgesetztem Edukt 82 erhalten. Ein Problem
war vermutlich die sehr schlechte Loslichkeit von 82j in Methanol, wodurch das Gleichgewicht
zwischen 82j und 94b stark zur Eduktseite verschoben war. Wurde statt Methanol Aceton als
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Losungsmittel verwendet, traten diese Probleme nicht auf und sowohl 94b als auch
(S,S)-DICHED konnten in guter Ausbeute isoliert werden (Schema 116).

Ph

oH pé
A ) - r
P NP < N ) > Ph B0y
5.0 Aq. H,0, 1) Cl,CHLI, ZnCl, :
82j-OH 5.0 Aq. NaOH 2) EtMgBr ~
THF/H,0, 0 °C — RT | THF, -40°C — RT, 2d 04
90 % 83 % a

82j

7.0 Aq. KHF,
MeOH, RT, 27 h
oder Aceton, RT, 2 h

Ph

OH |
BFy K"

HO
: + +
¢ 0
Ph/\/\/\/Ph Y y Ph B\ J“Cy
o—/
Cy

Cy

94b (S,S)-DICHED 82j
18 % (MeOH) 41 % (MeOH) 48 % (MeOH)
62 % (Aceton) 82 % (Aceton) Spuren (Aceton)

Schema 116: Folgereaktionen ausgehend von 82j.

Daneben wurde versucht, die allylierten Boronsaureester 82a, 82j und 94a mittels Ozonolyse
in die entsprechenden Aldehyde bzw. Ketone 95a—c zu Uberfuhren. In einer Sequenz aus
Matteson-Homologisierung mit einem Allylzinkreagenz und anschlielender oxidativer
Spaltung der Doppelbindung wirden die Allylnukleophile somit als Aldehyd- oder Ketonenolat-
Aquivalente dienen. In allen drei Fallen gelang die Ozonolyse in guter Ausbeute und es war
keine Oxidation des Boronsaureesters zu beobachten. AnschlieBende Umsetzung mit
H.O./NaOH lieferte ausgehend von 95a das B-Hydroxyketon 96a bzw. ausgehend von 95c¢
das cyclische Halbacetal 96¢ (Schema 117).

1) 03, 1.5-3 min H,0,

R2 1
& 2) PPh; 0 NaOH R
/O > /O —_— O
Ph B J‘Cy DCM Ph B J‘Cy THF/H,0
0—/ ~78°C — RT, 15 min o—/ 0°C—>RT,25h Ph OH
Cy Cy
82a: R'=Me, R2=H 95a: R' = Me, 76 % 96a: R' = Me, 85 %
82j: R'=H,RZ=Ph 95b: R' = H, 83 % (R" = H: Zersetzung)
bh Cy 1) O3, 1.5 min Cy H,0, OH
:@V p—g 2) PPh, /oijV pé NaOH o
B..~'""Cy - B, Cy — >
Ph Y DCM Ph S THF/H,0 W
N -78 °C — RT, 25 min o 0°C—RT, 1h o
76 % 78 %
94a 95¢c 96b

Anomerengemisch 1:1

Schema 117: Ozonolyse der allylierten Boronsaureester 82a, 82f und 96b.
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Versuche, 95b durch Oxidation in den entsprechenden B-Hydroxyaldehyd zu Uberfiihren,
verliefen hingegen nicht erfolgreich, da sich das Produkt unter den Reaktionsbedingungen
zersetzte. Wurde die Reihenfolge der Umsetzungen verandert, d. h. 82j zunachst zum Alkohol
82j-OH oxidiert und anschlie3end ozonolysiert, war ebenfalls Zersetzung zu einem komplexen
Produktgemisch zu beobachten.

3.5 Synthese von Lagunamid-Derivaten

3.5.1 Synthese

Kazmaier et al beschrieben 2018 eine Totalsynthese von Lagunamid A, in der die vier benach-
barten Stereozentren des Polyketidteils mittels sechs iterativer Matteson-Homologisierungen
aufgebaut wurden.?! Basierend auf dieser Synthese sollten fir SAR-Studien und weiter-
fuhrende biologische Untersuchungen Lagunamid-Analoga aufgebaut werden. Ein Ziel war
hierbei die Vereinfachung der Struktur im Vergleich zum Naturstoff.

Eine Schwierigkeit in der Lagunamid-Synthese nach Kazmaier et al. stellte der Aufbau der
dreifach substituierten Doppelbindung mittels HWE-Reaktion dar, da hierbei ein Isomeren-
gemisch erhalten wurde (siehe Abschnitt 2.5.2). Zunachst wurde angenommen, dass unter
den basischen Reaktionsbedingungen das N-Methylalanin teilweise epimerisierte. Ebenso
ware allerdings mdglich, dass die HWE-Reaktion nur mit mafiger E/Z-Selektivitat ablief und
somit ein Gemisch aus Doppelbindungsisomeren erhalten wurde. Die NMR-Spektren des
Produkts der HWE-Reaktion lie3en hierzu keine eindeutige Aussage zu. Aus diesem Grund
sollten Desmethyl-Derivate aufgebaut werden, in denen entweder das N-Methylalanin durch
Sarkosin ersetzt ist (Abbildung 14, R? = Me, R* = H) oder eine niedriger substituierte Doppel-
bindung enthalten ist (R2 = H, R* = Me). Zudem sollte in einem der Derivate die Doppelbindung
hydriert werden, um zu Uberprifen, wie sich die hdhere konformative Flexibilitat im Ring auf
die Aktivitat auswirkt. Bereits im Rahmen der Masterarbeit konnte gezeigt werden, dass die
von teurem D-allo-Isoleucin abgeleitete Hydroxyséure ohne Aktivitatsverlust durch die von
D-Valin abgeleitete Hydroxysaure (R® = i-Pr) ersetzen lasst.?>2 Aus diesem Grund wurde in
allen in dieser Arbeit synthetisierten Analoga ebenfalls dieser Baustein eingesetzt.

X

= 1 90 90
/'\[rN\)LN 0 \N/'\[rN\)LbYo

o] H /NI \’/§O o) H /NIR“
o} HN.___O

OH O 0 OH 070

Lagunamid A Lagunamid-Derivate

Abbildung 14: Struktur des Naturstoffs Lagunamid A sowie zu synthetisierender Derivate.

Daneben waren weitere Variationen im Polyketidteil geplant. Mittels der in Abschnitt 3.3
beschriebenen Matteson-Homologisierung mit Dienolaten als Nukleophil sollte ein
epi-Lagunamid mit umgekehrter Konfiguration der Hydroxylgruppe synthetisiert werden. Fur
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Photoaffinity-Labeling-Studien sollten zudem Derivate aufgebaut werden, die einen Propargyl-
ether sowie ein B-Azido-D-phenylalanin (X = Ns) enthalten. Die Einflihrung der Dreifach-
bindung sollte im Rest R! erfolgen, da dieser bereits innerhalb der Lagunamide bzw.
verwandter Naturstoffe vergleichsweise variabel ist und so eine weitere Veranderung der
Struktur ohne gréRere Aktivitatsverluste moglich sein sollte.

Zur Synthese der Desmethyl-Lagunamide wurde vom Alkohol 97 ausgegangen, welcher
gemaR Literaturvorschrift aufgebaut wurde.?! Die Veresterung von 97 mit Fmoc-N-Methyl-
alanin zu 98a Uber das Saurechlorid, welches mittels Ghosez-Reagenz[*®” hergestellt wurde,
gelang ohne Probleme. Demgegeniber wurde beim Einsatz von Fmoc-Sarkosin unter
analogen Bedingungen keine Produktbildung beobachtet. Vermutlich eliminiert das sterisch
leichter zugangliche Fmoc-Sar-Cl in Gegenwart von DIPEA zum Keten, das sich anschlielBend
zersetzt. Unter Yamaguchi-Bedingungen (Trichlorbenzoylchlorid, NEts, DMAP) konnte das
Produkt 98b nur in maRiger Ausbeute (37 %) isoliert werden. Die besten Ergebnisse wurden
bei einer Steglich-Veresterung mit DCC und DMAP erzielt. Spaltung des Dimethylacetals mit
dem sauren lonenaustauscher Amberlyst 15 lieferte die Aldehyde 99a und 99b (Schema 118).

\ a) 2.5 Aq. Fmoc-N-Me-Ala-Cl Emoc Fmoc
5.0 Aq. DIPEA \ 1 N. R

DCM, 0 °C — RT, 21h R Amberlyst 15 - I

_— >
oder Aceton, RT, 6-7h "MBQ 0" "0
b) 2.5 Aq. Fmoc-Sar-OH ONY\./\
3.0 Aq. DCC :
97 0.2 Aq. DMAP

DCM, 0°C — RT, 18 h 98a: R = Me, 69 % 99a: R = Me, quant.

98b: R=H, 74 % 99b: R = H, 60 %
Schema 118: Veresterung von 97 zu 98a/b und Spaltung des Dimethylacetals.

Die Aldehyde wurden anschlieBend mit den Phosphonaten 100a/b in einer HWE-Reaktion
umgesetzt. Wie bei der Totalsynthese von Lagunamid A wurde eine milde Methode mit
Lithiumhexafluorisopropanolat als Base verwendet.?5¥ Auffallig war, dass die Bildung der drei-
fach substituierten Doppelbindung in 101b deutlich langsamer erfolgte als im Fall des zweifach
substituierten Olefins 101a. Zudem wurde 101b als E/Z-Gemisch erhalten, wohingegen 101a
als einzelnes Isomer isoliert wurde. Wie sich an diesen Umsetzungen zeigt, war bei der HWE-
Reaktion in der Synthese nach Kazmaier et al. nicht die Epimerisierung des N-Methylalanin,
sondern die geringe E/Z-Selektivitdit der HWE-Reaktion bei hdher substituierten Doppel-
bindungen die Ursache fiir die Bildung eines Isomerengemischs. 101a/b wurden anschlie3end
Fmoc-entschiitzt und in guter Ausbeute mit Fmoc-lle-Cl zu den Dipeptidestern 102a/b
geknupft.

Bei der nachfolgenden Fmoc-Entschiitzung trat unter den basischen Reaktionsbedingungen
Abspaltung des Diketopiperazins als Nebenreaktion auf. Wurde die Entschiitzung wie im Fall
von 102a erst nach 1.5 h abgebrochen, wurde nach der Kniipfung mit dem Tripeptid 103 der
Pentapeptidester 104a deshalb nur in mafiiger Ausbeute isoliert. Bei einer Verkirzung der
Reaktionsdauer wie im Fall der Umsetzung von 102b zu 104b konnten deutlich bessere
Ergebnisse erzielt werden. Spaltung des Boc-Carbamats, des PMB-Ethers und des tert-Butyl-
esters gefolgt von einer Makrocyclisierung mit HATU/HOA lieferte die Lagunamid-Analoga
105a/b (Schema 119).
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BuO_ O
u o .
)S/m(oa)2 +  99alb >
0 DME, —15 °C, 2-22 h
R

1.24 Aq. HFIP
1.18 Aqg. n-BuLi

100a: R =H 101a: R' = H, R? = Me, 53 %, E:Z > 96:4
100b: R = Me . 101b: R' = Me, R2=H, 50 %, E:Z = 75:25
(1.2 Aq.) (1.0 Aq.)
1) Et,NH/MeCN \
2) 3.0 Ag. Fmoc-lle-Cl 0]
6.0 Aq. DIPEA FmocHN )
.~ /N:\I:R
DCM, 0 °C — RT, 17-18 h
' ’ t+-BuO._O
u o PMBO 07 Y0
.'/o / A < -
R z

1) Et,NH/MeCN
25 min—1.5h

102a: R’
102b: R’

=H, R2=Me, 85 %
=Me, R2=H, 89 %, E:Z = 75:25

BocHN\)J\ ; N\)J\

2) 2.4 Ag. 103, 2.4 Aq. COMU :

102a/b

N oph\ 0
6.0 Ag. DIPEA z |
> BocHN “__N
oo My~ n A,
e

DMF, 0 °C — RT, 20 h +BuO. 0 PMBO O o
07 N - 103
R1 =
104a: R' = H, R? = Me, 51 %
104b: R' = Me, R2 = H, 81 %, E:Z = 75:25
1) 50 % TFA/DCM
0°C, 16-46 h Ph_ o
2) 5.0 Aq. HATU H I
2.5 Aq. HOAt N N 0
10 Aq. Collidin
104alb

DMF (1 mM), RT, 15-16 h

|1|..

=H,R?=Me, 13 %
=Me, R2=H, 9%

105a"; R
105b"; R'

=H,R?=Me, 36 %
=Me, R?=H, 22 %

105a: R’
105b: R'

Schema 119: Umsetzung von 100a/b zu 104a/b und Cyclisierung.

Im Fall des Derivats 105a lag die Ausbeute in einem ahnlichen Bereich wie beim Naturstoff,
im Fall von 105b etwas niedriger. Eine Cyclisierung des (Z)-Isomers von 104b erfolgte unter
den Reaktionsbedingungen nicht. Auffallig war, dass beide Derivate unter den Bedingungen
der Cyclisierung teilweise zum 24-gliedrigen Ring 105a‘/b‘ umesterten. Die Isomere konnten
jeweils durch praparative HPLC getrennt werden. Ahnliche intramolekulare Umesterungen
wurden bereits bei einigen Kulokekahilid-2-Derivaten!*®?, Odoamid*®! und Lagunamid DM€

beobachtet.
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Ausgehend von 105a sollte durch katalytische Hydrierung das Lagunamid-Analogon 106
hergestellt werden. Die Hydrierung gelang in guter Ausbeute, allerdings zeigte das
NMR-Spektrum von 106 einen mehrfachen Signalsatz, der auch bei 100 °C nicht vollstandig
koaleszierte. Mittels selektiver 1D-NOESY-Messungen?¥ konnte gezeigt werden, dass es
sich um ein Gemisch aus zwei Isomeren handelte, die zudem jeweils als Rotamerengemische
vorlagen. Vermutlich erfolgte auch wahrend der Hydrierung eine teilweise Umesterung vom
26-gliedrigen zum 24-gliedrigen Ring; die NMR-Spektren lieRen hierzu allerdings aufgrund von
SignalUberlagerungen keine eindeutige Aussage zu (Schema 120). Interessanterweise waren
bei allen anderen synthetisierten Lagunamid-Analoga keine oder nur schwach ausgepragte
Rotamerensignale erkennbar. Die Hydrierung der Doppelbindung scheint die konformative
Flexibilitat des Systems also deutlich zu erhéhen.

/\[r \)J\ Ha (1 bar), PA/C NWN\)L

EtOAc, RT, 18 h

HN OO OH O O 75 % OH O O
,,/O)J\/\/\‘/\:/\

105a 106
enthalt ~33 % eines Isomers

Schema 120: Hydrierung des Lagunamid-Derivats 8.

Daneben sollte ein epi-Lagunamid-Derivat aufgebaut werden. Aus SAR-Studien an Aurilid-
Analoga ist bekannt, dass die Hydroxylgruppe nur einen geringen Einfluss auf die biologische
Aktivitat hat und sich ohne gréReren Aktivitatsverlust entfernen oder acylieren lasst.*%Y Aus
diesem Grund sollte nun Uberprift werden, ob auch eine Umkehr der Konfiguration des
Alkohols toleriert wird. Hierzu wurden die bekannten Boronsadureester 107a/b?%25% zum
a-Bromboronsaureester homologisiert und wie in Abschnitt 3.3 beschrieben mit dem Dienolat
von Ethyltiglat umgesetzt. Oxidation der Produkte 108a/b mit H,O./Na.COs lieferte die
Alkohole 109a/b (Schema 121).

1) CHBr,Li, ZnCl, o)

Cy. 2) 1.25 Aq. Ethyltiglat
Io‘ OR 1.1 Aq. LDA, 1.5 Aq. DMPU EtO o/ : OR
Cy o’B\‘/\/\ THF, 16-22 h CV""E‘\,B/\‘/\a/\
z fo) H
c

107a: R = PMB 108a: R = PMB, 71 %
107b: R = Bn 108b: R = Bn, 76 %
5.0 Aq. Hy0,, 5.0 Aq. Na,CO, o OH OR
EtO =

THF/H,0,0°C — RT, 5h H

109a: R = PMB, 58 %
109b: R=Bn, 71 %

Schema 121: Homologisierung von 107a/b zu 108a/b und Oxidation zum Alkohol 109a/b.
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Nach der Oxidation konnte das chirale Auxiliar (S,S)-DICHED im Fall von 109b in 79 %
Ausbeute zuriickgewonnen werden. Eine chromatographische Abtrennung des Diols von 109a
war nicht moglich, weshalb es zunéachst in den Methylboronsaureester tberfuhrt wurde. Dieser
konnte in 76 % Ausbeute erhalten werden.

Obwohl die Synthese des Benzylethers 109b in einer héheren Gesamtausbeute gelang,
erwies sich der PMB-Ether 109a als geeigneter fur die nachfolgenden Umsetzungen, da spater
eine oxidative Entschitzung mit DDQ mdglich war. Eine hydrogenolytische Benzylether-
spaltung kam wegen der im Molekll vorhandenen Doppelbindung nicht infrage. Durch
Umsetzung von 109a mit TBSOTf/Lutidin wurde in hervorragender Ausbeute der TBS-Ether
110 erhalten, der nachfolgend zur freien Carbonséure 111 verseift wurde. Bei Raum-
temperatur verlief die Verseifung nur sehr langsam und unvollstandig, weshalb die Reaktion
bei erhohter Temperatur durchgefihrt wurde (Schema 122).

1.4 Aq. TBSOTS
o OH OPMB 2.8 Aq. 2,6-Lutidin Q  TBSQ OPMB

.

z - z
EtO : DCM, 0 °C, 30 min EtO :

: 95 % :

109a 110

5.0 Aq. LIOH+H,0 Q  TBSQ OPMB

L
-

HO = Y
t-BUOH/THF/H,0, Riickfluss, 6 h :
93 %

1M

Schema 122: TBS-Schitzung und Verseifung von 109a.

Als problematisch erwies sich die nachfolgende Veresterung von 111 mit der Hydroxyséaure
112. So wurde mit DCC/DMAP zwar der gewlnschte Ester 113 erhalten, allerdings bildeten
sich gréRere Mengen des N-Acylharnstoffs als Nebenprodukt. Auch bei der Verwendung des
reaktiveren Acylgruppenlbertragers 4-Pyrrolidinopyridin statt DMAP konnte die Bildung des
N-Acylharnstoffs nicht unterdriickt werden. Wurde stattdessen in Anlehnung an andere Total-
synthesen von Lagunamid A das Knlpfungsreagenz MNBA (6-Methyl-2-nitrobenzoesaure-
anhydrid) / DMAP eingesetzt,*%® wurde der Ester 113 in zufriedenstellender Ausbeute
erhalten. Allerdings enthielt das Produkt auch in diesem Fall ca. 20 % einer unbekannten
Verunreinigung. Dennoch wurde die Synthese fortgesetzt, um die Verunreinigung gegebenen-
falls in einer spateren Stufe abzutrennen. Hierzu wurde zunachst der PMB-Ether mit DDQ
gespalten (Schema 123). Zum Erreichen einer hohen Ausbeute war es erforderlich, die
PMB-Entschiitzung bereits nach 30 min abzubrechen, da bei langerer Reaktionszeit eine
langsame Spaltung des TBS-Ethers zu beobachten war.
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1.7 Aq. MNBA

tBuO._O A tBuO._O
u 5.0 Aq. DMAP u O TBSO OPMB
m o+ 5 > ) :
‘OH DCM, 0 °C — RT, 18 h ’OW
87 % :

112 113
enthalt ~20 % einer unbekannten
Verunreinigung

) £BuO.__O
1.2 Aq. DDQ 8 O TBSO OH
DCM/H,0, RT, 30 min "’OW
92 %

114
enthalt ~20 % einer unbekannten
Verunreinigung

Schema 123: Veresterung von 111 mit 112 und anschlie3ende PMB-Entschiitzung.

Wie sich bei der biologischen Evaluation des Lagunamid-Derivats 105b gezeigt hatte (siehe
Abschnitt 3.5.2), lasst sich im Peptidteil N-Methylalanin durch Sarkosin ersetzen. Da somit an
dieser Position keine Epimerisierung mehr erfolgen kann, wurde versucht, das Pentapeptid
direkt mit dem Polyketidteil zu verestern, anstatt es schrittweise aufzubauen. Zur Synthese
des geschiitzten Pentapeptids 117 wurden zunachst Boc-lle-OH und H-Sar-OMe zum Dipeptid
115 geknipft.[8 Boc-Entschiitzung gefolgt von einer Kniipfung mit dem Tripeptid 103 lieferte
116 in guter Ausbeute. 116 wurde anschlieBend zur Carbonsaure 117 verseift (Schema
124).1289

1) 33 % TFA/DCM

1.0 Ag. H-Sar-OMe+HCI 0°C—RT 2h
1.2 Agq. HBTU 2) 1.0 Aqg. 103, 1.5 Aq. EDC+HCI
o 3.3 Aq. DIPEA o 1.5 Ag. HOB, 3.0 Aq. DIPEA
' BocHN
DCM, 0°C — RT, 16 h N DCM, 0°C - RT, 17 h
BocHN” ~COOH 71 9% ~ 79 %
COOMe
(1.1Aq.) 115
(1.5Aq.)
Ph\_ | o o ) ph\_ | o s
E 3.0 Ag. LiOH+H,0 :
N o) N o]
L - ety
o) LN THF/MeOH/H,0, 0 °C — RT, 3 h o Ho N
o) - 94 % o] Y
NHBoc COOMe NHBoc COOH

116 117

Schema 124: Synthese des Pentapeptids 117.

114 wurde mit dem Pentapeptid 117 zum linearen Depsipeptid 118 verestert. Allerdings gelang
die Veresterung nur in geringer Ausbeute und es wurde hauptséchlich nicht umgesetzter
Alkohol 114 reisoliert. Signale der zuvor enthaltenen Verunreinigung waren im NMR-Spektrum
von 118 nicht mehr erkennbar. Trotz der geringen Ausbeute stand 118 in ausreichender
Menge zur Verfigung, um die Cyclisierung zum epi-Lagunamid-Derivat durchzuftihren. Hierzu
wurden der TBS-Ether, das Boc-Carbamat und der tert-Butylester sauer abgespalten und das



112 3. Ergebnisse und Diskussion

erhaltene lineare Depsipeptid unter Hochverdinnung mit HATU/HOAt umgesetzt (Schema
125).

Im Gegensatz zu den ubrigen synthetisierten Derivaten wurde mittels LC-MS bereits wahrend
der Entschiitzung die Eliminierung des Alkohols zum konjugierten Dien beobachtet. Wahrend
der Cyclisierung erhohte sich der Anteil des Eliminierungsprodukts weiter. Neben dem erwar-
teten Produkt 119, welches als Reinstoff isoliert werden konnte, wurden auf3erdem geringere
Mengen eines nicht trennbaren Isomerengemischs erhalten. Das konjugierte Dien konnte nicht
in akzeptabler Reinheit isoliert werden. Da sich 119 in biologischen Tests als nahezu inaktiv
erwies (siehe Abschnitt 3.5.2), wurde die Synthese dieses Derivats nicht weiter optimiert.

Ph\ N
1.5 Aq. 117 o x | 9
2.0 Aq. EDC-HCI, 0.2 Aq. DMAP BocHN\)J\N ' N\)J\N 0
2.0 Aq. 2,4,6-Collidin N /\([)r H

_N

\J

114
DCM,0°C - RT, 14d,22%

60 % 114 reisoliert FBUO20 5 1mso QLO
,,/O)H/\/H/-\:/\

118

1) 50 % TFA / DCM Ph._
0°C,18h T
2) 5 Aq. HATU, 2.5 Aq. HOAt \N/\[(N\)J\N o)

10 Aq. Collidin H
DMF (1 mM), 0 °C — RT, 15 h L

28 % HN- 20 4 OH 0”0
,,/O)H/\/k‘/.\:/\

119

Schema 125: Veresterung von 114 mit 117, Entschitzung und Cyclisierung.

Zur Synthese eines Lagunamid-Analogons fir Photoaffinity-Labeling-Studien wurde
Boc-geschitztes 4-Azido-D-phenylalanin 122 hergestellt. Die Synthese wurde in Anlehnung
an Literaturvorschriften fir das L-Enantiomer durchgefihrt.[2%!

0.2 Ag. NalO; I I
3 mol-% NalO, \©\ 1.6 Ag. Boc,0 \©\

By HOAG/H,S0,, 70 °C, 28 h . MeOH/H,O/NEts, 55 °C, 16 h _
H,N" “COOH 64 % H,N~ >COOH 58 % BocHN”~ “COOH

120 121

1) 4 M KOH / EtOAc
2) 2.0 Ag. NaN3 5 mol-% Na-Ascorbat,

N N
5 mol-% KOH, 20 mol-% Cul, N3 1) 2.5 Aq. NaH 8
30 mol-% DMEDA . 2) 7.5 Ag. Mel -

? p

EtOH/H,0, 65 °C, 21 h H THF,0°C > RT, 6d A~
90 % BOCHN/\COOH 85 % BOC’\ll COOH

122 123

Schema 126: Synthese des Azidophenylalaninderivats 123.
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Zunachst wurde D-Phenylalanin in para-Position zu 120 iodiert und N-Boc-geschitzt. 121
wurde in guter Ausbeute Kupfer(l)-katalysiert in das Azid 122 tberfuhrt, welches anschliel3end
zu 123 N-methyliert wurde (Schema 126). Ausgehend von 123 wurde in zwei
Peptidknipfungen gefolgt von einer Verseifung des Methylesters das Tripeptid 126 aufgebaut.
Die Reaktionsbedingungen wurden hierbei aus der Synthese von nattrlichem Lagunamid A
tbernommen (Schema 127).[24

1.0 Aq. H-Sar-OMe-HCI 1) HCI/Dioxan
1.0 Ag. EDC-HCI N 2) 1.1 Aq. Boc-Ala-OH
1.0 Ag. HOBt 1.1 Aq. EDC-HCI,
2.0 Aq. DIPEA \©\ 1.1 Aq. HOAt, 1.1 Aq. DIPEA
123 B | -
DCM,0°C - RT, 17 h ~ N\/COOMS DMF, 0 °C - RT, 21 h
54 % Boc’]‘/\([)r 65 %
124

L 1.1 Aq. LIOH L
<~~~ N.__COOMe - ~~_N.__COOH
N THF/H,0, 0 °C — RT, 24 h N
o) 9 0
o 95 % o
NHBoc NHBoc
125 126

Schema 127: Peptidknipfungen von 123 zu 125 und Verseifung des Methylesters.

Zum Aufbau des modifizierten Polyketidteils wurde vom O-TBS-geschiitzten Boronsaureester
47e ausgegangen. Geplant war, den TBS-Ether erst in einer spateren Stufe zu spalten und
den freien Alkohol in einen Propargylether zu uberfihren, da der vergleichsweise acide
Propargylrest vermutlich inkompatibel mit den in Matteson-Homologisierungen verwendeten
metallorganischen Reagenzien wéare. Auch die Spaltung des Benzylethers wére in Gegenwart
eines Propargylrests nicht ohne Probleme mdéglich. Matteson-Homologisierung von 47e mit
NaOBnN als Nukleophil lieferte ohne Schwierigkeiten den Benzylether 127. Probleme durch
eine mogliche Koordination des Silylether-Sauerstoffs an das Boratom traten nicht auf, was
vermutlich auf die sterische Abschirmung durch die TBS-Gruppe zurlickzufiihren ist.

Wie bereits in der Synthese von Lagunamid A verlief die Einfilhrung von Methylmagnesium-
chlorid im nachsten Homologisierungsschritt zwar sauber, aber mit einer Reaktionszeit von 7
Tagen vergleichsweise langsam. In den nachfolgenden Homologisierungen wurden in Anleh-
nung an die Synthese des naturlichen Polyketidteils zun&chst ein PMB-Ether und eine CH,-
Gruppe eingefuhrt und im néchsten Schritt der a-Chlorboronsdureester 131 isoliert. Alle
Homologisierungen gelangen in sehr guter Ausbeute. Die Produkte 130 und 131 konnten
jeweils ohne chromatographische Aufreinigung in der nachsten Synthesestufe verwendet
werden. Nach Oxidation von 131 zum Aldehyd 132 wurde (S,S)-DICHED mit Methylboron-
saure zu 52 verestert, wodurch es einfach und in quantitativer Ausbeute vom Polyketid-
baustein 132 abgetrennt werden konnte (Schema 128).
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1) 1.25 Aq. Cl,CHLI 1) 1.25 Aq. Cl,CHLI
c 3.0 Ag. ZnCl, OBn 4.0 Aq. ZnCl,
Y., 2) 1.3 Aq. NaOBn NN 2) 3.0 Ag. MeMgCl
'(o\ . CyIuS’ B oTBS -~
Cy™\ B~~~ THF, 2d 0 THF, 7d
o) oTBS 83 % & 77 %
47e 127
1)1.25 Aq. CLCHLi  cy,
Cy. 4.0 Ag. ZnCl ™0 _ OPMB
IQ OBn 2) 1.2 Aq. NaOPMB Cy/[o’B OBn 1.25 Aq. BrCHLi
Cy O/B\‘/\/\/\OTBS THF, 2 d THF, 16 h
79 % quant.
OTBS
128 129
c
?y Cy,
Cy A . O
0 1.25 Aq. Cl,CHLi /E
0-B_  OPMB 5.0 Aq. ZnCl, cy” 0

Y

OBn
N THF, 16 h
98 %

OTBS
OTBS
130 131

1) 2.0 Aq. H,0,, 2.0 Aq. Na,CO;

THF/H,0, 22 h Cy.,. o}
> + ): /B—
2) 1.2 Aq. MeB(OH), cy” ©
Et,0, 23 h
OTBS
132 52
51 % quant.

Schema 128: Matteson-Homologisierungen von 47e und Oxidation zum Aldehyd 132.

Aldehyd 132 sollte anschliel3end in ein Dimethylacetal Gberfuhrt werden, wozu verschiedene
Bedingungen getestet wurden. Allerdings wurde bei der Umsetzung mit Triethylorthoformiat
und Amberlyst 15,25 Montmorillonit K-102%8 oder katalytischen Mengen HCI?% entweder
TBS-Entschitzung beobachtet oder es konnte kein vollstandiger Umsatz erzielt werden. Auf-
grund dieser Schwierigkeiten wurde das Acetal 133 analog zur Synthese von nattrlichem
Lagunamid A mit Camphersulfonséure in DCM/Methanol aufgebaut. Da der Silylether auch
hierbei vollstandig gespalten wurde, wurde 133 anschlieRend mit TBSCI zu 134 geschutzt.
Katalytische Hydrierung mit Raney-Nickel lieferte den Alkohol 135, der mit Alloc-Sar-OH zu
136 verestert wurde. Statt einer Fmoc-Schutzgruppe wurde hier die Alloc-Gruppe gewahlt, da
diese unter den basischen Bedingungen der Propargylethersynthese besser toleriert werden
sollte. Nach TBS-Entschitzung wurde 137 erhalten, welches anschlieend mit NaH und
Propargylbromid in den Propargylether 138a tiberfihrt werden sollte. Diese Reaktion gelang
allerdings nur in einer sehr geringen Ausbeute von 17 % und es wurde eine Reihe von Neben-
produkten beobachtet. Isoliert werden konnte neben 138a das intramolekulare Umesterungs-
produkt 138b (Schema 129). Eine Propargylierung von 138b trat interessanterweise auch
beim Einsatz von Natriumhydrid und Propargylbromid im gréReren Uberschuss nicht auf.
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1.1 Aq. TBSCI
0.1 Aq. CSA 1.1 Aq. Imidazol
132
DCM/MeOH, RT, 19 h DCM, 0°C —- RT, 16 h
98 % 82 %
OTBS
133 134

2.5 Aqg. Alloc-Sar-OH

H,-Ballon 3.0 Aq. DCC
Raney-Ni 0.2 Aq. DMAP
EtOH, RT, 55 h DCM,0°C — RT, 18 h
98 % 75 %

OTBS
135 136

1.2 Ag. NaH
1.1 Aq. TBAF 1.5 Aqg. Propargylbromid
THF, RT, 23 h DMF, 0 °C — RT, 23 h
79 %

137

A\

Schema 129: Uberfiihrung von 132 zu 137 und Versuche zur Propargylethersynthese.

138a
17 %

Offenbar unterscheiden sich der primare und der sekundéare Alkohol aus sterischen Griinden
deutlich in ihrer Reaktivitat. Deshalb wurde anschlie3end versucht, den Benzylether bereits in
133 zu spalten und anschliel3end das Diol 139 regioselektiv zu propargylieren. Dies wirde die
Synthese um zwei Stufen verkiirzen und die Schwierigkeiten bei der Ethersynthese kdénnten
so umgangen werden. Tabelle 27 zeigt die Ergebnisse der Optimierung. Die erhaltenen
Gemische aus nicht umgesetztem 139, den Regioisomeren 140a und 140b sowie dem zwei-
fach propargylierten Produkt 140c konnten jeweils sdulenchromatographisch getrennt werden.

Bei der Verwendung von Natriumhydrid und stéchiometrischen Mengen an Propargylbromid
in DMF wurde kein vollstdndiger Umsatz erzielt (Eintrag 1), weshalb die Menge an Propargyl-
bromid auf 1.8 Aqg. erhéht wurde. Unter diesen Bedingungen wurde 140a in guter Regio-
selektivitat erhalten, allerdings war der Umsatz weiterhin unvollstdndig und die isolierten
Ausbeuten insgesamt eher gering (Eintrag 2). Dies ist vermutlich auf eine teilweise Zersetzung
des Edukts unter den Reaktionsbedingungen zuriickzufihren. Wurde statt NaH in DMF
KOt-Bu in THF verwendet, verlief die Reaktion deutlich sauberer und 140a wurde beim Einsatz
stochiometrischer Mengen an Propargylbromid in hoherer Ausbeute erhalten (Eintrag 3).
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Durch Einsatz von Propargylbromid im Uberschuss konnte der Umsatz nicht gesteigert werden
(Eintrag 4), weshalb anschlieBend auch die Menge an Base erhdht wurde. Unter diesen
Bedingungen konnte 140a in akzeptabler Ausbeute isoliert werden. Zudem wurde nicht umge-
setztes Edukt 139 zurickgewonnen. Die unerwinschten Propargylierungsprodukte am
sekundaren Alkohol 140b und 140c wurden weiterhin nur in Spuren gefunden (Eintrag 5). Bei
Wiederholung der Reaktion unter analogen Bedingungen im grof3eren Maf3stab konnte die
Ausbeute an 140a geringfligig gesteigert werden, wahrend 139 nur noch in Spuren vorhanden
war (Eintrag 6).

Tabelle 27: Optimierung der regioselektiven Monopropargylierung von 139.

H, (1 bar)
Raney-Ni Bed.
>  —
EtOH, RT, 17 h

92 %

133

140a 140b 140c
Ein- _ MaR- Ausbeute
Bedingungen
trag stab = 139 | 140a @ 140b | 140c
3.0 Ag. NaH, 1.05 Ag. PropargyIBr 140
a a pargy n. b. (~ 60 % Umsatz)
DMF, 0 °C > RT, 22 h pmol
3.0 Ag. NaH, 1.8 Aq. PropargylBr 140
15 % 26 % 3% Spuren
DMF,0°C > RT, 2d pmol
1.05 Ag. KOt-Bu, 1.05 Ag. PropargylBr = 105
33% | 37 % | Spuren | Spuren
THF,0°C > RT,1d pmol
1.05 Ag. KOt-Bu, 3.0 Aqg. PropargylBr = 131 n. b. (LC-MS identisch zu
THF,0°C > RT,1d pmol Eintrag 3)
2.10 Ag. KOt-Bu, 3.0 Aqg. PropargylBr | 131
a a pargy 23% | 51% | Spuren | Spuren
THF, 0°C 2> RT, 2d pmol
2.10 Ag. KOt-Bu, 3.0 Ag. PropargylBr | 1.74
Spuren | 57 % | Spuren | Spuren
THF, 0°C & RT, 2d mmol

Steglich-Veresterung von 140a mit Fmoc-Sarkosin lieferte 141 in sehr guter Ausbeute, wohin-
gegen die anschlieBende Spaltung des Dimethylacetals unter den tblichen Bedingungen nicht
gelang. Mit Amberlyst 15 in Aceton wurde nur ein sehr geringer Umsatz beobachtet, wahrend
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in wassriger Essigsaure eine Eliminierung von PMBOH zum a,B-ungesattigten Aldehyd als
Nebenreaktion auftrat. Deutlich bessere Ergebnisse wurden bei Verwendung einer milden
Methode mit Lithiumtetrafluorborat in nassem Acetonitril erzielt.?¢® Unter diesen Bedingungen
war keine Eliminierung zu beobachten und 142 konnte in quantitativer Ausbeute isoliert
werden. HWE-Reaktion von 142 mit dem Phosphonat 100a lieferte in guter Ausbeute das
trans-Alken 143 als einzelnes Isomer (Schema 130).

2.5 Aq. Fmoc-Sar-OH
3.0 Aq. DCC
0.2 Aq. DMAP

140a
DCM, RT, 18 h
93 %

1.1 Aqg. LiBF,

MeCN/H,0 98:2, RT, 21 h
quant.

I|=moc
1.24 Aq. HFIP

t-BuO__O / _ N
j\/ 1.18 Aq. n-BuLi L
142+ PO(OEt), > tBuO O
0 DME, —15 °C, 3.5 h Q /PMB? ? ©
65 %
A OJ\/\/Y\/\/\O/\

100a 143
(1.0 Aq.) (1.2 Aq.)

Schema 130: Synthese von 143 mittels HWE-Reaktion.

Ausgehend von Baustein 143 wurde durch Knupfung mit Fmoc-lle-Cl der Dipeptidester 144
erhalten. Dieser wurde mit dem Tripeptid 103 bzw. dessen Azido-Analogon 126 zu 145a/b
geknupft. Die Pentapeptidester wurden anschliel3end global entschitzt und makrocyclisiert.
Hierbei trat erneut eine teilweise Umesterung von 146a/b zu den 24-gliedrigen Ringen 146a‘/b*
auf (Schema 131). 146a/b und 146a‘/b‘ lieRen sich jeweils mittels praparativer HPLC trennen.
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II:moc
N

e :\I\
t-BuO__O
! o)

O PMBO O
o NP

143

FmocHN

144

145a: X =H, 54 %
145b: X = N3, 59 %

146a: X =H, 39 %
146b: X = N3, 23 %

1) Et,NH / MeCN
RT, 30 min
2) 3.0 Aq. Fmoc-lle-Cl
6.0 Aq. DIPEA

DCM,0°C - RT, 17 h

O/\ 90 %

1) Eto,NH / MeCN
RT, 25 min
2) 2.4 Aq. 103/126
2.4 Agq. COMU
6.0 Aq. DIPEA

DMF, 0 °C — RT, 20 h

1) 50 % TFA / DCM
0°C,17h
2) 5.0 Ag. HATU
2.5 Aq. HOAt
10 Aq. Collidin

DMF (1 mM), 0 °C — RT, 19 h

146a" X =H, 19 %
146b" X = N3, 13 %

Schema 131: Umsetzung von 143 zu den Lagunamid-Derivaten 146a/b und 146a‘/b‘.
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3.5.2 Biologische Evaluation

Die synthetisierten Lagunamid-Derivate wurden im Arbeitskreis von Prof. Rolf Muller an
Helmholtz-Institut fir pharmazeutische Forschung Saarland biologisch evaluiert. Die Cyto-
toxizitat gegenuber den Zelllinien KB3.1 und HCT-116 ist in Abbildung 15-17 zusammen-
gefasst. Zum Vergleich sind auch die Aktivitaten des Naturstoffs Al®! sowie des im Rahmen der
Masterarbeit synthetisierten Derivats B?52 aufgelistet.

Erfreulicherweise zeigten die Derivate 105a, 105a‘, 105b und 105b‘ eine biologische Aktivitat
im niedrigen nanomolaren Bereich. Sowohl eine Variation der RinggréRe als auch der Aus-
tausch von Alanin durch Glycin bzw. der dreifach substituierten Doppelbindung durch eine
zweifach substituierte beeinflusste die Aktivitat nur geringfligig (Abbildung 15).

N/\[rN\)J\ \ N/\[rNJJ\ \

HN

JW

A (Lagunamid A): 8.7 nM (HCT-116) B: 3.0 nM (KB3.1), 3.4 nM (HCT-116)

N/\[rN\)J\ N/\[rN\)J\
o L ~

HN._ O
HN Oo OH O o O
',/O)V\/\‘/\:/\ /O)J\/\/j\/\

HO

105a: 9.2 nM (KB3.1), 36.9 nM (HCT-116) 105a": 7.2 nM (KB3.1), 19.3 nM (HCT-116)

\\\\

“ SR
R ~p AN
~n N\)J\ o N/\n/ |’:l|
N o N
H ~
o © - HN__O /L
HN.__O L O o 0
o OH 0" 70 , L
) B B 0 = o
'/O)H/\/Y\:/\
: HO
105b: 1.3 nM (KB3.1), 6.7 nM (HCT-116) 105b": 7.3 nM (KB3.1), 22.1 nM (HCT-116)

Abbildung 15: ICs-Werte von natiirlichem Lagunamid A (A)*84 sowie der Derivate B, 105a,
105a‘, 105b und 105b°.

Demgegenuber brach die biologische Aktivitéat nach Hydrierung der Doppelbindung in 105a zu
106 stark ein und lag nur noch im mikromolaren Bereich. Offenbar wirkt sich die hdhere
konformative Flexibilitdt negativ auf die Affinitat zum Target aus. Ebenfalls nicht toleriert wurde
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eine Umkehr der Konfiguration des Alkohols in 119. Dieses Derivat erwies sich sowohl gegen-
Uber KB3.1 als auch gegeniber HCT-116 als nahezu inaktiv (Abbildung 16).

oW o

N/\[rN\)J\ N/\[rN\)J\

HN HN O
OH O O (0] OH O O
.,/O)H/\/H/\:/\
106: 1.38 uM (KB3.1), 2.83 uM (HCT-116) 119: 7.1 uM (KB3.1), 6.7 uyM (HCT-116)

enthalt ~33 % eines Isomers

Abbildung 16: ICso-Werte des hydrierten Lagunamid-Derivats 106 und des epi-Lagunamids
119.

Bei den Derivaten 146a, 146a‘, 146b und 146b‘ lagen die ICso-Werte im mittleren nanomolaren
Bereich. Trotz dieses deutlichen Einbruchs der Aktivitaten im Vergleich zu den zuvor
synthetisierten Analoga sollten die Verbindungen fur Target-Fishing-Studien ausreichend aktiv
sein. Da sich die ICso-Werte zwischen 146a und dem Azido-Analogon 146b nur geringfugig
unterschieden, ist der Aktivitdtsverlust hauptséchlich auf den modifizierten Polyketidtell
zuriickzufuhren (Abbildung 17).

N/\H/N\)J\ \N/\n/r\ll\)j\” ‘ o

;Njw ﬁjoﬂvvg\o

146a: 211 nM (KB3.1), 70.3 nM (HCT-116) 146a’: 515 nM (KB3.1), 129 nM (HCT-116)

N3 \©\
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HN O
HN O Q 0]
0 OH O O Z
"/O)J\/\/\r
146b: 223 nM (KB3.1), 145 nM (HCT-116) 146b’: 78.2 nM (KB3.1), 101 nM (HCT-116)

Abbildung 17: ICso-Werte der Lagunamid-Derivate 146a, 146a‘, 146b und 146b".
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4  Experimenteller Teil

4.1 Allgemeine Angaben

Zur Dunnschichtchromatographie wurden POLYGRAM® SIL G- bzw. POLYGRAM® ALOX
N-Platten (mit Fluoreszenzindikator 254 nm, Schichtdicke: 0.20 mm, 4 x 8 cm) der Firma
Macherey-Nagel verwendet. Die Detektion erfolgte mittels UV-Licht (254 nm), KMnOgs-,
Ninhydrin- oder Cer(IV)/Ammoniummolybdat-Tauchbadern.

Zur Saulenchromatographie wurden die Sdulen mit Kieselgel (60 A, 40-63 pm bzw.
63—200 um, technisch) der Firma Macherey-Nagel bzw. mit Aluminiumoxid (90 A, 63—200 um,
aktiv basisch, Aktivitatsstufe 1) der Firma Merck nassgepackt. Alternativ wurde ein Reveleris®
Flash Chromatography System der Firma Grace Discovery, ein Reveleris® Prep
Chromatography System der Firma Bichi oder ein Pure C-185 Chromatography System der
Firma Buchi mit Fertigsdulen des Typs RediSep® Rf der Firma Teledyne Isco (Normalphase),
FlashPure Select C18 der Firma Biichi bzw. Telos® Flash C18 der Firma Kinesis GmbH
(Umkehrphase) verwendet.

Praparative HPLC wurde mit einem Reveleris® Prep Chromatography System der Firma
Bichi durchgefuhrt. Als Trennphase wurde eine Luna C18(2)-Fertigsaule (250 x 21.1 mm,
KorngroRRe 5 um) der Firma Phenomenex verwendet.

H-NMR-Spektren wurden mit einem Avance Il 400 der Firma Bruker bei 400 MHz, einem
Avance | 500 der Firma Bruker bei 500 MHz oder einem Avance Neo 500 der Firma Bruker
bei 500 MHz aufgenommen. Die Kalibrierung erfolgte auf das Losemittelsignal (CDCls: & =
7.26 ppm, CD2Cl,: & = 5.23 ppm, DMSO-ds: & = 2.50 ppm, CD3sOD: & = 3.31 ppm, CDsCN: & =
1.94 ppm, Aceton-des: & = 2.05 ppm). Die Auswertung wurde nach erster Ordnung mittels der
Software  ACD/NMR Processor Academic Edition (Version 12.01) durchgefthrt. Die
Multiplizitaten sind folgendermaf3en abgekiirzt: s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, q =
Quartett, sept = Septett, bs = breites Signal, m = Multiplett, sh = Signalhaufen.

13C-NMR-Spektren wurden mit einem Avance Il 400 der Firma Bruker bei 100 MHz, einem
Avance | 500 der Firma Bruker bei 125 MHz oder einem Avance Neo 500 der Firma Bruker
bei 125 MHz aufgenommen. Die Messungen erfolgten breitbandentkoppelt, beobachtete
Kopplungen sind nachfolgend angegeben. Mit * gekennzeichnete chemische Verschiebungen
wurden aus HSQC- oder HMBC-Spektren abgeschatzt. Die Auswertung erfolgte mit der oben
genannten Software. Bedeutung der Abklrzungen: s = Singulett (quartares C-Atom), d =
Dublett (CH-Gruppe), t = Triplett (CH>-Gruppe), g = Quartett (CH3-Gruppe), bs = breites Signal.

1B-NMR-Spektren wurden mit einem Avance Il 400 der Firma Bruker bei 128 MHz
aufgenommen. Die Messung von °F-NMR-Spektren erfolgte mit einem Avance Neo 500 der
Firma Bruker bei 471 MHz.

Zur HPLC wurden Anlagen des Typs Merck Hitachi D-7000, Shimadzu 10 A VP sowie
Shimadzu LC-2030 eingesetzt. Als Trennphasen wurden bei der Merck Hitachi D-7000 eine
Chiralcel OD-H-Fertigsaule (250 x 4.6 mm, KorngroRe 5 um) der Firma Daicel Chemical
Industries und bei der Shimadzu 10 A VP sowie der Shimadzu LC-2030 eine Luna C18(2)-
Fertigsaule (50 x 4.6 mm, Korngré3e 3 um) oder eine Onyx Monolithic C18-Fertigsaule (50 x
4.6 mm) der Firma Phenomenex verwendet. Die Detektion erfolgte jeweils Uber einen
Diodenarraydetektor (190-300 nm) und bei der Shimadzu 10 A VP bzw. der Shimadzu LC-
2030 zusatzlich Uber einen Massendetektor Shimadzu LCMS-2020. Die lonisierung erfolgte
mittels Elektrospray (LRMS, ESI).

Gaschromatographie wurde an einer Anlage des Typs GC-2010 der Firma Shimadzu
durchgefuihrt. Als Trennphase wurde eine CP-Chirasil-Dex-CB-Kapillarsaule (25 m Lange,
0.25 mm Innendurchmesser) der Firma Agilent Technologies mit Stickstoff als Tragergas
verwendet. Die Detektion erfolgte Giber einen Flammenionisationsdetektor.

Optische Drehwerte wurden mit einem Polarimeter Model 341 bzw. Model 241 der Firma
PerkinElmer oder einem Polarimeter P-2000 der Firma Jasco bestimmt. Die Messung erfolgte
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in einer auf 20 £ 0.1 °C thermostatisierten 1 dm-Kivette. Als Strahlungsquelle diente eine
Natriumdampflampe (A = 589 nm). Die [a]4°-Werte sind in der Einheit 10" ° cm? g* angegeben.

Hochaufgeltste Massenspektren (HRMS) wurden am Institut fir Organische Chemie der
Universitat des Saarlandes von Herrn Rudi Thomes an einem Gerét des Typs MAT 95 der
Firma Finnigan mittels chemischer lonisation bzw. am Helmholtz-Institut fir Pharmazeutische
Forschung Saarland von Frau Christine Walt an einem maXis 4G hr-ToF-Gerét der Firma
Bruker Daltonics mittels Elektrosprayionisation aufgenommen.

Schmelzpunkte wurden an einem Gerat des Typs MEL-TEMP Il der Firma Laboratory
Devices bzw. M5000 der Firma A. Kriiss Optronic GmbH in offenen Glaskapillaren gemessen
und sind unkorrigiert.

Reagenzien: Die verwendeten Chemikalien stammen aus Laborbestdnden oder wurden vom
zentralen Chemikalienlager der Universitat des Saarlandes bezogen und ohne weitere
Reinigung eingesetzt.

Losemittel wurden vom zentralen Chemikalienlager der Universitat des Saarlandes bezogen.
Petrolether, Pentan und Ethylacetat wurden vor der Verwendung destilliert.

Wasserfreie Losemittel wurden nach den tblichen Verfahren hergestellt (THF Gber Natrium
und Benzophenon, Aceton Uber B>0Os, Diisopropylamin Uber Calciumhydrid) und unter
Stickstoffatmosphére gelagert. Absolutes DCM, Methanol, DMF, DMSO, DME, Acetonitril,
1,2-Dichlorethan sowie Toluol wurden von der Firma Acros Organics und absolutes DMPU
von der Firma Sigma-Aldrich erworben. Versuche mit absoluten Lésemitteln wurden
grundsatzlich in zuvor im Vakuum ausgeheizten Glasgerdaten unter Stickstoff- oder
Argonatmosphéare durchgefihrt.

4.2 Allgemeine Arbeitsvorschriften

AAV1: Synthese von a-Bromboronséaureestern

LDA-L6sung: In einem ausgeheizten Schlenkkolben wurden 1.35 Ag. Diisopropylamin abs. in
THF abs. (0.2 ml/mmol) gelost. Die Lésung wurde auf —40 °C gekuhlt und es wurden 1.25 Aqg.
n-Butyllithium (1.6 M in Hexan) zugetropft. Nach beendeter Zugabe wurde 10 min bei —40 °C
und 20 min bei RT gerthrt.

Homologisierung: In einem zweiten Schlenkkolben wurden 1.0 Ag. des Boronsaureesters
sowie 3.0 Ag. Dibrommethan in THF abs. (1.4 ml/mmol) gel6st und auf —78 °C gekuinhlt.
AnschlieRend wurde die LDA-LOsung langsam zugetropft und 1 h bei —78 °C gerthrt. Zur
Reaktionsmischung wurde eine Loésung von 2.0-3.0 Ag. im Hochvakuum ausgeheiztem
Zinkchlorid in THF abs. (0.6 ml/mmol ZnCl,) getropft und tber Nacht langsam auf RT erwarmt.
Nach Verdiinnen mit Pentan wurde gesattigte NH4CIl-Losung zugegeben und 5 min gerthrt.
Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase zweimal mit Pentan extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden (Uber Natriumsulfat getrocknet, am
Rotationsverdampfer eingeengt und im HV getrocknet.

Anmerkung: Da a-Bromboronsaureester bei Lagerung leicht epimerisieren,“%1%! sollten sie
stets frisch hergestellt und sofort weiter umgesetzt werden.

AAV2: Oxidation von Boronsaureestern zum Alkohol

Bei 0 °C wurden zu einer Losung von 1.0 Aq. des Boronsaureesters in THF (2 ml/mmol) 5.0 Aqg.
Wasserstoffperoxid (33 % in Wasser) sowie eine Losung von 5.0 Ag. Natriumhydroxid oder
Natriumcarbonat in Wasser (2 ml/mmol) gegeben. Die Reaktionsmischung wurde auf RT
erwarmt und 1-5 h gerihrt. AnschlieBend wurde gesattigte NaCl-Losung zugegeben und
dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber
Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch gereinigt. Gegebenenfalls erfolgte eine weitere Aufreinigung mittels
praparativer HPLC.

Falls sich der Alkohol sowie das chirale Auxiliar (S,S)-DICHED nicht chromatographisch
trennen lielBen, wurde das Diol zunachst in den entsprechenden Methylboronsaureester
Uberfuhrt. Hierzu wurde das Rohprodukt in Diethylether (5 ml/mmol) gelést und mit 1.2 Aq.
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Methylboronséaure sowie einem Uberschuss an Magnesiumsulfat versetzt und iber Nacht bei
RT gerlhrt. Anschlieend wurde die Reaktionsmischung filtriert, am Rotationsverdampfer
eingeengt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt.

AAV3: Alkylierung von Dienolaten mit a-Bromboronsaureestern

In einem ausgeheizten Schlenkkolben wurden 1.15 Aq. Diisopropylamin abs. in THF abs.
(2.5 ml/mmol) gelést. Die Losung wurde auf —40 °C gekiihlt und es wurden 1.10 Aqg.
n-Butyllithium (1.6 M in Hexan) zugetropft. Nach beendeter Zugabe wurde 10 min bei —40 °C
und 20 min bei RT gertihrt. Bei —78 °C wurden zur LDA-L6sung wurden 1.5 Aq. DMPU abs.
getropft und 30 min geriihrt. AnschlieRend wurden 1.25 Ag. des a,B-ungeséttigten Esters
zugetropft und weitere 30 min bei —78 °C gerihrt. Zur erhaltenen Dienolatlésung wurden
1.0 Ag. des frisch hergestellten a-Bromboronsaureesters in THF abs. (2.5 ml/mmol) getropft.
Die Reaktionsmischung wurde tber Nacht langsam auf RT erwéarmt.

Zur Aufarbeitung wurde gesattigte NH4CIl-Lésung zugegeben und 5 min gertihrt. Die Phasen
wurden getrennt und die wassrige Phase zweimal mit Pentan extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer
eingeengt. Das Rohprodukt wurde sédulenchromatographisch gereinigt und im HV getrocknet.

AAV4: Matteson-Homologisierung mit (Dichlormethyllithium

LDA-L6sung: In einem ausgeheizten Schlenkkolben wurden 1.35 Ag. Diisopropylamin abs. in
THF abs. (0.2 ml/mmol) gelost. Die Lésung wurde auf —40 °C gekuhlt und es wurden 1.25 Aqg.
n-Butyllithium (1.6 M in Hexan) zugetropft. Nach beendeter Zugabe wurde 10 min bei —40 °C
und 20 min bei RT gertbhrt.

Homologisierung: In einem zweiten Schlenkkolben wurden 1.0 Ag. des Boronsaureesters
sowie 3.0 Ag. DCM abs. in THF abs. (1.4 ml/mmol) gelést und auf —40 °C gekinhlt.
AnschlieRend wurde die LDA-LAsung langsam zugetropft und 10 min bei —40 °C gerthrt. Zur
Reaktionsmischung wurde eine Loésung von 2.0-5.0 Ag. im Hochvakuum ausgeheiztem
Zinkchlorid in THF abs. (0.6 mi/mmol ZnCl,) getropft. Die Reaktionsmischung wurde
anschliel3end 2 h bei RT gerihrt.

Umsetzung mit _Nukleophil: Die Reaktionsmischung wurde auf 0 °C gekihlt und die
Nukleophillésung wurde langsam zugetropft. AnschlieBend wurde auf RT erwarmt und 14 h —
7 d geruhrt. Nach Verdinnen mit Pentan wurde gesattigte NH4Cl-L6ésung zugegeben und
5 min gertihrt. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase zweimal mit Pentan
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet, am
Rotationsverdampfer eingeengt und im Hochvakuum getrocknet.

AAV5: Synthese von Allylzinkreagenzien durch Zn-Insertion[t67

1.1 Ag. im Hochvakuum ausgeheiztes Lithiumchlorid und 2.0 Aq. Zinkstaub wurden in THF
abs. (1 ml/mmol) suspendiert. Zur Aktivierung des Zinks wurde die Mischung mit 2 mol-%
1,2-Dibromethan versetzt, bis das Gemisch schwach zu sieden begann vorsichtig erwarmt und
auf RT abgekihlt. AnschlielRend wurden 5 mol-% TMSCI zugegeben und nochmals erwarmt,
bis die Suspension schwach siedete. Nach dem Abkihlen auf RT wurde eine Lésung von
1.0 Ag. des Allylbromids in THF abs. (1 ml/mmol) zugetropft, wobei eine exotherme Reaktion
einsetzte, und anschlielend 2—3 h bei RT geruhrt. Nachdem sich der Uberschiissige Zinkstaub
abgesetzt hatte, wurde die Uberstehende Lésung direkt in der nachsten Synthesestufe
verwendet. Die Konzentration der Zinkorganyllosung wurde durch iodometrische Titration
bestimmt.[246]

AAV6: Substitution von a-Chlorboronsaureestern mit Allylzinkreagenzien

Zu einer Lésung von 1.0 Ag. des a-Chlorboronséureesters in THF abs. (3 ml/mmol) wurden
bei RT 2.0 Aqg. des Allylzinkreagenz getropft. Nach 14—-19 h Riihren bei RT wurde geséttigte
NH.CI-Losung zugegeben und 5 min gerthrt. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige
Phase zweimal mit Pentan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber
Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch gereinigt und im Hochvakuum getrocknet.
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AAV7: Synthese von Allylbromiden aus Allylalkoholen mit PBr3

Zu einer Losung von 1.0 Aqg. des Allylalkohols in Et,O abs. (0.4 ml/mmol) wurden bei 0 °C
0.35 Ag. Phosphortribromid getropft. AnschlieRend wurde die Mischung 2 h bei RT gerthrt.
Zur Aufarbeitung wurde bei 0 °C vorsichtig Wasser zugegeben und zweimal mit Pentan
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tber MgSO. getrocknet und am
Rotationsverdampfer eingeengt. Die Reinigung erfolgte durch Saulenchromatographie oder
Destillation im Vakuum.

AAV8: Ozonolyse von allylierten Boronsaureestern

In eine Losung von 1.0 Aqg. des allylierten Boronsaureesters in DCM (20 ml/mmol) wurde bei
—78 °C bis zur Blaufarbung (1.5-3 min) Ozon eingeleitet. Uberschiissiges Ozon wurde durch
Durchleiten von Sauerstoff entfernt und es wurden 1.2 Ag. Triphenylphosphin zugegeben.
AnschlieBend wurde die Reaktionsmischung innerhalb von 15-25 min auf RT erwarmt. Nach
Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer wurde der Rickstand sdulenchroma-
tographisch gereinigt und im HV getrocknet.

4.3 Synthese

(S)-3-[(4S,5S)-4,5-Dicyclohexyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl]-5-phenylpentansaure-tert-
butylester (2)

(4S,5S)-4,5-Dicyclohexyl-2-phenethyl-1,3,2-dioxaborolan 1 wurde nach einer Vorschrift
von Molander et al. hergestellt.[193

Homologisierung: GemaR AAV1 wurden 300 mg (882 umol, 1.0 Ag.) 1, 185 ul (p =
2.49 g/ml, 2.64 mmol, 3.0 Ag.) Dibrommethan, 170 pl (p = 0.71 g/ml, 1.19 mmol, 1.35 Aqg.)
Diisopropylamin, 689 pl (1.10 mmol, 1.25 Ag.) n-Butyllithium (1.6 M in Hexan) und 240 mg
(1.76 mmol, 2.0 Aqg.) Zinkchlorid in den a-Bromboronséaureester tberfiihrt.

Umsetzung mit Nukleophil: Zu einer Losung von 144 ul (p = 0.71 g/ml, 1.01 mmol, 1.15 Aq.)
Diisopropylamin abs. in 2.2 ml THF abs. wurden bei —40 °C 606 pl (970 umol, 1.1 Aq.)
n-Butyllithium (1.6 M in Hexan) getropft. Die Losung wurde auf RT erwarmt und 20 min gerihrt.
Zur LDA-L6sung wurden bei =78 °C 149 ul (p = 0.86 g/ml, 1.10 mmol, 1.25 Aqg.) tert-Butylacetat
getropft. Nach 30 min Rihren bei —78 °C wurde eine Losung des frisch hergestellten
a-Bromboronséureesters in 2.2 ml THF abs. zugetropft und die Reaktionsmischung langsam
auf RT erwarmt.

Nach 24 h wurde gesattigte NH4Cl-Losung zugegeben und 5 min geriihrt. Die Phasen wurden
getrennt und die wassrige Phase wurde zweimal mit PE extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden (ber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer
eingeengt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, PE/EE 97:3) und
Trocknung im HV wurden 301 mg (642 pmol, 73 % d. Th.) 2 als farbloses Ol erhalten.

Ri(2) = 0.20 (PE/EE 95:5)

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.96 (m, 2 H, 15-H), 1.05 (m, 2 H, 14-H), 1.12-1.37 (sh, 9 H,
7-H, 13-H, 14-H', 15-H'), 1.43 (s, 9 H, 11-H), 1.55-1.71 (sh, 5 H, 6-Ha, 14-H”, 16-H), 1.71-1.92
(sh, 7 H, 6-Hy, 14-H”, 15-H”, 16-H’), 2.40 (d, 3Js7 = 6.7 Hz, 2 H, 8-H), 2.66 (m, 2 H, 5-H), 3.85
(m, 2 H, 12-H), 7.12-7.22 (sh, 3 H, 1-H, 3-H), 7.26 (m, 2 H, 2-H).
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13C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 25.9 (t, C-15), 26.0 (t, C-14), 26.5 (t, C-16), 27.7 (t, C-15),
28.1 (g, C-11), 28.5 (t, C-14’), 32.8 (t, C-6), 35.3 (t, C-5), 37.1 (t, C-8), 43.0 (d, C-13), 80.0 (s,
C-10), 83.6 (d, C-12), 125.6 (d, C-1), 128.2 (d, C-2), 128.4 (d, C-3), 142.9 (s, C-4), 173.1 (s,
C-9).

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

Optische Drehung: [a]3® =-32.3 (c = 1.0, CHCly)
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C20H1604B [M+H]* 469.3484 469.3482

(S)-3-Hydroxy-5-phenylpentansaure-tert-butylester (3)

GemaR AAV2 wurden 70 mg (149 pumol, 1.0 Ag.) 2 mit 69.4 pl (747 umol, 5.0 Ag.) Wasser-
stoffperoxid (33 % in Wasser) und 30 mg (747 umol, 5.0 Ag.) Natriumhydroxid umgesetzt.
Nach 1 h wurde gesattigte NaCl-Losung zugegeben und die Mischung dreimal mit Diethylether
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tGber Natriumsulfat getrocknet und am
Rotationsverdampfer eingeengt. Saulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, Pentan/
Diethylether 3:1) lieferte 26 mg (104 pmol, 70 % d. Th., 98 % ee laut HPLC) 3 als farbloses Ol.

R#(3) = 0.17 (Pentan/Diethylether 8:2)

OH O )< 11
©/\/\)QJ\O

!H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 1.46 (s, 9 H, 11-H), 1.72 (m, 1 H, 2-Ha), 1.84 (m, 1 H, 2-Hy),
2.37 (dd, 2Jgagp = 16.5 Hz, 3Jga1 = 8.3 Hz, 1 H, 8-H,), 2.44 (dd, 2Jgpsa = 16.3 Hz, 3Jgp1 = 3.3 Hz,
1 H, 8-Hp), 2.70 (ddd, 2J3a3b = 13.9 Hz, 3J3a2a = 9.5 Hz, 3J3a20 = 6.8 Hz, 1 H, 3-H,), 2.82 (ddd,
2\]3[),33 =14.1 HZ, 3~]3b,2b =99 HZ, 3\]3[),23 =53 HZ, 1 H, 3-Hb), 3.19 (bS, 1 H, OH), 3.98 (dddd,
8J12a=3J18a = 8.3 Hz, 3J120 = 3J18p = 4.0 Hz, 1 H, 1-H), 7.15-7.24 (sh, 3 H, 5-H/6-H, 7-H), 7.29
(m, 2 H, 5-H/6-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 8 = 28.1 (g, C-11), 31.7 (t, C-3), 38.1 (t, C-2), 42.2 (t, C-8), 67.3
(d, C-1), 81.3 (s, C-10), 125.8 (d, C-7), 128.4 (d, C-5), 128.4 (d, C-6), 141.9 (s, C-4), 172.5 (s,
C-9).

HPLC: Saule: Chiralcel OD-H 5 um, Hexan:i-PrOH 9:1, Fluss 1.0 ml/min, 20 °C, tr(S) = 6.51
min, tr(R) = 8.97 min.

Optische Drehung: [a]Z® = —4.3 (c = 1.0, CHCIl3) ((S)-3 mit 98 % ee)
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
CisH2303 [M+H]* 251.1642 251.1645

rac-3-Hydroxy-5-phenylpentansaure-tert-butylester (rac-3)1%4

Zu einer Lésung von 152 pl (p = 0.71 g /ml, 1.06 mmol, 1.4 Ag.) Diisopropylamin abs. in 4 ml
THF abs. wurden bei —40 °C 617 pl (987 umol, 1.3 Ag.) n-Butyllithium getropft. Die Reaktions-
mischung wurde auf RT erwarmt und 20 min gerihrt. Zur LDA-LOsung wurden bei —78 °C
154 pl (p = 0.86 g/ml, 1.13 mmol, 1.5 Aq.) tert-Butylacetat getropft. Nach 30 min Riihren bei
—78 °C wurde eine Lésung von 100 pl (p = 1.019 g/ml, 759 pmol, 1.0 Ag.) 3-Phenylpropanal
in 1.5 ml THF abs. zugetropft und weitere 30 min bei —78 °C geruhrt.

Zur Aufarbeitung wurde gesattigte NH4CI-Losung zugegeben. Nach Erwdrmen auf RT wurden
die Phasen getrennt und die wassrige Phase dreimal mit Diethylether extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und am Rotations-
verdampfer eingeengt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, PE/EE 85:15)
wurden 161 mg (643 pmol, 85 % d. Th.) rac-3 als farbloses Ol erhalten.

Ri(rac-3) = 0.27 (PE/EE 8:2)
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Die NMR-Spektren stimmen mit denen von (S)-3 Uberein.

HPLC: Saule: Chiralcel OD-H 5 um, Hexan:i-PrOH 9:1, Fluss 1.0 ml/min, 20 °C, tr(S) = 6.53
min, tr(R) = 9.00 min.

(2S,3S)-3-[(4S,5S)-4,5-Dicyclohexyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl]-2-methyl-5-
phenylpentansaure-tert-butylester (4)

Homologisierung: GemaR AAV1 wurden 300 mg (882 pmol, 1.0 Ag.) 1, 185 pl (p =
2.49 g/ml, 2.64 mmol, 3.0 Ag.) Dibrommethan, 170 pl (p = 0.71 g/ml, 1.19 mmol, 1.35 Aqg.)
Diisopropylamin, 689 pl (1.10 mmol, 1.25 Ag.) n-Butyllithium (1.6 M in Hexan) und 240 mg
(1.76 mmol, 2.0 Aqg.) Zinkchlorid in den a-Bromboronséaureester tberfiihrt.

Umsetzung mit Nukleophil: Zu einer Lésung von 145 pl (p = 0.71 g/ml, 1.01 mmol, 1.15 Aqg.)
Diisopropylamin abs. in 2.25 ml THF abs. wurden bei —40 °C 606 pl (970 umol, 1.1 Aq.)
n-Butyllithium (1.6 M in Hexan) getropft. Die Losung wurde auf RT erwarmt und 20 min gerihrt.
Zur LDA-Lésung wurden bei —78 °C 133 ul (p = 0.865 g/ml, 882 umol, 1.0 Aq.)
tert-Butylpropionat getropft. Nach 30 min Ruhren bei —78 °C wurde eine Lésung des frisch
hergestellten a-Bromboronséureesters in 2.25 ml THF abs. zugetropft und die Reaktions-
mischung langsam auf RT erwarmt.

Nach 2 d wurde gesattigte NH4CIl-Losung zugegeben und 5 min gerihrt. Die Phasen wurden
getrennt und die wassrige Phase wurde zweimal mit Pentan extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer
eingeengt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, PE/EE 97:3) und
Trocknung im HV wurden 150 mg (312 pmol, 35 % d. Th.) 4 als farbloses Ol erhalten.

R{(4) = 0.29 (PE/EE 95:5)

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.92-1.10 (sh, 4 H, 15-H, 16-H), 1.12-1.37 (sh, 12 H, 7-H,
9-H, 14-H, 15-H’, 16-H’), 1.41 (s, 9 H, 12-H), 1.55-1.71 (sh, 5 H, 6-Ha, 15-H”, 17-H), 1.71-1.92
(sh, 7 H, 6-Hp, 15-H"", 16-H”, 17-H), 2.47-2.64 (sh, 2 H, 5-Ha, 8-H), 2.77 (m, 1 H, 5-Hy), 3.85
(m, 2 H, 13-H), 7.12-7.22 (sh, 3 H, 1-H, 3-H), 7.26 (m, 2 H, 2-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 16.2 (g, C-9), 25.9 (t, C-16), 26.0 (t, C-15), 26.5 (t, C-17), 27.9
(t, C-16'), 28.1 (g, C-12), 28.7 (t, C-15'), 31.0 (t, C-6), 35.7 (t, C-5), 42.2 (d, C-8), 43.0 (d, C-14),
79.8 (s, C-11), 83.6 (d, C-13), 125.5 (d, C-1), 128.2 (d, C-2), 128.5 (d, C-3), 143.1 (s, C-4),
176.1 (s, C-10).

Optische Drehung: [a]3® =-27.1 (c = 1.0, CHCly)
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C3oH4s04B [M+H]" 483.3640 483.3644
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(2S,3S)-3-Hydroxy-2-methyl-5-phenylpentansaure-tert-butylester (5)

GemalR AAV2 wurden 143 mg (287 umol, 1.0 Ag.) 4 mit 133 ul (1.44 mmol, 5.0 Aq.)
Wasserstoffperoxid (33 % in Wasser) und 58 mg (1.44 umol, 5.0 Ag.) Natriumhydroxid
umgesetzt. Nach 1 h wurde gesattigte NaCl-Lésung zugegeben und die Mischung dreimal mit
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden uber Natriumsulfat
getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Saulenchromatographische Reinigung
(Kieselgel, Hexan - Hexan/EE 8:2) und Trocknung im HV lieferte 70 mg (265 umol, 92 %
d. Th., d.r. = 98:2 laut GC-FID, 98 % ee laut HPLC) 5 als farbloses Ol.

Ri(5) = 0.31 (PE/EE 8:2)
OH O 12
3 5 =
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Hauptdiastereomer:

IH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.18 (d, 3Jos = 7.2 Hz, 3 H, 9-H), 1.46 (s, 9 H, 12-H), 1.78 (m,
2 H, 6-H), 2.42 (dq, 3Jss = 7.1 Hz, 3Js7 = 6.2 Hz, 1 H, 8-H), 2.70 (ddd, 2Jsasp = 13.8 Hz, 3Jsa6a =
9.3 Hz, 3Jsaeo = 7.2 Hz, 1 H, 5-Ha), 2.76—2.95 (sh, 2Jspsa = 13.8 Hz, 3Jsn.ep = 9.3 Hz, 3Jspea =
5.5 Hz, 2 H, 5-Hp, OH), 3.62 (M, 1 H, 7-H), 7.14-7.25 (sh, 3 H, 1-H, 3-H), 7.28 (m, 2 H, 2-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 14.5 (g, C-9), 28.1 (g, C-12), 32.0 (t, C-5), 36.8 (t, C-6), 45.8
(d, C-8), 72.7 (d, C-7), 81.2 (s, C-11), 125.8 (d, C-1), 128.4 (d, C-2), 128.5 (d, C-3), 142.1 (s,
C-4), 175.6 (s, C-10).

Nebendiastereomer (ausgewéhlte Signale):

H-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 1.15 (d, 3Jos = 7.2 Hz, 3 H, 9-H), 3.87 (ddd, 3J76a = 9.4 Hz,
83760 = 3J78 = 3.5 Hz, 1 H, 7-H).

HPLC: Saule: Chiralcel OD-H 5 pm, Hexan:i-PrOH 95:5, Fluss 1.0 ml/min, 20 °C, tr(S,S) =
7.95 min, tr(R,R) = 9.61 min.

GC-FID: Saule: CP-Chirasil-Dex CB, To [5 min] = 40 °C, 5 °C/min bis 200 °C [5 min],
Injektor 250 °C, Detektor 275 °C, tr(S,S) = 37.33 min, tr(R,S) = 37.61 min.

HRMS (ClI): Berechnet Gefunden

C16H2503 [M+H]* 265.1798 265.1787

tert-Butylboronsaurediisopropylester (6)2%

Zu einer Losung von 12.1 ml (p = 0.81 g/ml, 52.2 mmol, 1.0 Ag.) Triisopropylborat in 52 ml
Diethylether abs. wurden bei =100 °C innerhalb von 30 min 27.5 ml (52.2 mmol, 1.0 Aq.)
tert-Butyllithium (1.9 M in Pentan) getropft. AnschlieRend wurde die Reaktionsmischung 1 h
bei =100 °C und 2 h bei RT geriihrt. Das Lésungsmittel wurde durch Destillation im Vakuum
entfernt (0 °C, 20 mbar) und der Riickstand im HV getrocknet.

Zur Spaltung des At-Komplexes wurde der Reaktionskolben mit einer auf —78 °C gekuhlten
Kihlfalle verbunden und bei 0.15 mbar unter Riuhren 2 h auf 50 °C erwarmt. In der Kihlfalle
wurden 8.14 g Rohprodukt als farblose Flissigkeit gesammelt. Nach Destillation unter N bei
Atmosphéarendruck (64-65 °C) wurden 7.09 g (38.1 mmol, 73 % d. Th.) 6 als farblose
Flissigkeit erhalten.

Sl

o3 4
I/ Y
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H-NMR (400 MHz, CDCls): 3 = 0.94 (s, 9 H, 1-H), 1.13 (d, 3J43 = 6.1 Hz, 12 H, 4-H), 4.52
(sept, %Js4 = 6.1 Hz, 2 H, 3-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 24.7 (q, C-4), 28.1 (q, C-1), 64.5 (d, C-3).
Das Signal von C-2 liegt im Rauschen des Spektrums.
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(4S,5S)-2-(tert-Butyl)-4,5-dicyclohexyl-1,3,2-dioxaborolan (7)
(S,S)-DICHED wurde nach Literaturvorschriften synthetisiert.2%-32

Zu einer Losung von 5.64 g (30.3 mmol, 1.2 Ag.) 6 in 125 ml Pentan wurden 5.72 g (25.3 mmol,
1.0 Ag.) (S,S)-DICHED gegeben. Die weiRe Suspension wurde 18 h bei RT gerthrt.
AnschlieRend wurde die erhaltene klare Losung am Rotationsverdampfer eingeengt und der
Ruckstand Uber Kieselgel filtriert (Pentan/Diethylether 98.5:1.5), wodurch 6.28 g (21.5 mmol,
85 % d. Th.) 7 als farbloser Feststoff erhalten wurden.

R#(7) = 0.70 (Pentan/Diethylether 95:5)
6
1 5
o~/

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.85-1.00 (sh, 11 H, 1-H, 6-H), 1.06 (m, 2 H, 5-H), 1.10-1.28
(sh, 6 H, 5-H, 6-H’), 1.32 (m, 2 H, 4-H), 1.58 (m, 2 H, 5-H"), 1.68 (m, 2 H, 7-H), 1.70~1.84 (sh,
6 H, 5-H, 6-H”, 7-H’), 3.84 (m, 2 H, 3-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 26.0 (t, C-6), 26.0 (t, C-5), 26.5 (t, C-7), 27.3 (t, C-6"), 27.3 (q,
C-1), 28.1 (t, C-5), 43.1 (d, C-4), 83.1 (d, C-3).

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

Optische Drehung: [a]® = -49.2 (c = 1.0, CHCly)
Schmelzpunkt: 72-73 °C

HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C18H34BO2 [M+H]* 293.2646 293.2633

(4S,5S)-4,5-Dicyclohexyl-2-{(S)-1-[(4-methoxybenzyl)oxy]-2,2-dimethylpropyl}-1,3,2-
dioxaborolan (8)

GemaR AAV4 wurden 6.70 g (22.9 mmol, 1.0 Ag.) 7 mit 4.42 ml (p = 1.32 g/ml, 68.8 mmol,
3.0 Ag.) DCM abs., 17.9 ml (28.7 mmol, 1.25 Aq.) n-Butyllithium (1.6 M in Hexan), 4.41 ml (p =
0.71 g/ml, 30.9 mmol, 1.35 Ag.) Diisopropylamin abs. und 6.25 g (45.8 mmol, 2.0 Aqg.)
Zinkchlorid umgesetzt und 4.5 h bei RT gerthrt.

Zur Herstellung der Nukleophilldsung wurden 2.75 g (68.8 mmol, 3.0 Ag.) Natriumhydrid (60 %
in Paraffindl) in 14 ml THF abs. sowie 42 ml DMSO abs. suspendiert und 9.27 ml
(p = 1.11 g/ml, 74.5 mmol, 3.25 Aq.) 4-Methoxybenzylalkohol zugegeben. Die Mischung wurde
7 h bei RT gertihrt.

Die Reaktionslésung wurde auf 0 °C gekuhlt und die Nukleophilldsung wurde langsam zuge-
tropft. Anschlielend wurde auf RT erwéarmt, 3 d gerihrt, aufgearbeitet und das Rohprodukt
saulenchromatographisch (Kieselgel, PE/EE 97:3) gereinigt. Nach Trocknung im HV wurden
9.27 g (21.0 mmol, 91 % d. Th.) 8 als farbloses Ol erhalten.

R¢(8) = 0.31 (PE/EE 95:5)
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'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 = 0.96 (s, 9 H, 8-H), 0.98-1.11 (sh, 4 H, 2-H, 3-H), 1.12-1.35
(sh, 8 H, 1-H, 2-H', 3-H', 4-H), 1.60 (m, 2 H, 3-H"), 1.68 (m, 2 H, 1-H"), 1.72-1.85 (sh, 6 H,
2-H", 3-H"), 2.89 (s, 1 H, 6-H), 3.80 (s, 3 H, 14-H), 3.87 (m, 2 H, 5-H), 4.35 (d, 2Jgaob = 11.7 Hz,
1 H, 9-Ha), 4.54 (d, 2Job,92 = 11.6 Hz, 1 H, 9-Hy), 6.85 (d, 3J1211 = 8.6 Hz, 2 H, 12-H), 7.27 (d,
3J11,12 = 8.6 Hz, 2 H, 11-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 25.9 (t, C-2), 26.0 (t, C-3), 26.4 (t, C-1), 27.3 (q, C-8), 27.7 (t,
C-2Y), 28.6 (t, C-3°), 34.1 (s, C-7), 43.1 (d, C-4), 55.2 (q, C-14), 73.1 (t, C-9), 83.7 (d, C-5), 84.5
(s, C-7), 113.5 (d, C-12), 129.4 (d, C-11), 131.6 (s, C-10), 158.9 (s, C-13).

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

Optische Drehung: [a]?® =-12.2 (c = 1.0, CHCly)
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C27H4304B [M]* 442.3249 442.3255

(4S,5S)-4,5-Dicyclohexyl-2-{(S)-2-[(4-methoxybenzyl)oxy]-3,3-dimethylbutyl}-1,3,2-
dioxaborolan (9)

GemalR AAV4 wurden 244 mg (551 umol, 1.0 Ag.) 8 mit 106 pl (p = 1.32 g/ml, 1.65 mmol,
3.0 Ag.) DCM abs., 431 pl (689 pmol, 1.25 Aqg.) n-Butyllithium (1.6 M in Hexan), 106 pl (p =
0.71 g/ml, 744 pmol, 1.35 Ag.) Diisopropylamin abs. und 225 mg (1.65 mmol, 3.0 Aq.)
Zinkchlorid umgesetzt und 2 h bei RT gerihrt. AnschlieRend wurde gesattigte NH4CIl-Lésung
zugegeben, die Phasen getrennt und die wéassrige Phase zweimal mit Pentan extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und am Rotations-
verdampfer eingeengt.

Der a-Chlorboronséaureester wurde in 1.4 ml THF abs. geldst und es wurden bei 0 °C 607 pl
(607 pmol, 1.1 Aq.) Lithiumtriethylborhydrid (1.0 M in THF) zugetropft. Nach 16 h Riihren bei
RT wurde gesattigte NH4Cl-Lésung zugegeben, die Phasen getrennt und die wassrige Phase
zweimal mit Pentan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uiber Natriumsulfat
getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Saulenchromatographische Reinigung
(Kieselgel, PE/EE 97:3) und Trocknung im HV lieferte 174 mg (381 umol, 69 % d. Th.) 9 als
farblosen Feststoff.

R{(9) = 0.27 (PE/EE 95:5)
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IH-NMR (400 MHz, CDCls): 8 =0.90 (s, 9 H, 9-H), 1.02 (m, 2 H, 2-H), 1.04-1.13 (sh, 4 H, 3-H,
6-H), 1.13-1.24 (sh, 6 H, 1-H, 2-H', 3-H'), 1.29 (m, 2 H, 4-H), 1.58 (m, 2 H, 3-H"), 1.66 (M, 2 H,
1-H'), 1.70-1.78 (sh, 4 H, 2-H", 3-H™), 1.81 (m, 2 H, 2-H*), 3.35 (dd, 3J7,6a = 6.8 Hz, 3J76p =
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5.9 Hz, 1 H, 7-H), 3.80 (s, 3 H, 15-H), 3.83 (m, 2 H, 5-H), 4.41 (d, 2J10a100 = 11.1 Hz, 1 H,
10-Ha), 4.66 (d, 2J106,10 = 11.1 Hz, 1 H, 10-Hy), 6.85 (d, 3J1312 = 8.7 Hz, 2 H, 13-H), 7.27 (d,
3J1213 = 8.1 Hz, 2 H, 12-H).

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 12.5 (bs, C-6), 25.9 (t, C-2), 26.0 (t, C-3), 26.1 (g, C-9), 26.4
(t, C-1), 27.7 (t, C-2°), 28.6 (t, C-3"), 36.3 (s, C-8), 43.0 (d, C-4), 55.3 (g, C-15), 72.1 (t, C-10),
83.6 (d, C-5), 84.5 (d, C-7), 113.5 (d, C-13), 128.6 (d, C-12), 131.9 (s, C-11), 158.7 (s, C-14).

Optische Drehung: [a]3® = -43.8 (c = 1.0, CHCly)
Schmelzpunkt: 49-51 °C

HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C28H1504B [M]* 456.3405 456.3403

(4S,5S)-4,5-Dicyclohexyl-2-{(2R,4S)-4-[(4-methoxybenzyl)oxy]-5,5-dimethylhexan-2-yl}-
1,3,2-dioxaborolan (10)

GemaR AAV4 wurden 5.58 g (12.2 mmol, 1.0 Ag.) 9 mit 3.11 ml (p = 1.32 g/ml, 36.7 mmol,
3.0 Ag.) DCM abs., 9.55 ml (15.3 mmol, 1.25 Aq.) n-Butyllithium (1.6 M in Hexan), 2.35 ml (p =
0.71 g/ml, 16.5 mmol, 1.35 Aqg.) Diisopropylamin abs. und 5.00 g (36.7 mmol, 3.0 Aq.)
Zinkchlorid umgesetzt und 2 h bei RT gerthrt. Anschlie3end wurde die Losung auf 0 °C gekiihlt
und es wurden 10.2 ml (30.6 mmol, 2.5 Ag.) Methylmagnesiumchlorid (3.0 M in THF)
zugetropft. Die Losung wurde auf RT erwarmt und 15 h gerihrt. Aufarbeitung, saulen-
chromatographische Reinigung (Kieselgel, PE/EE 97:3) und Trocknung im HV lieferte 4.86 g
(10.0 mmol, 82 % d. Th.) 10 als farbloses Ol.

R:(10) = 0.33 (PE/EE 95:5)

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 0.94 (s, 9 H, 10-H), 1.00-1.08 (sh, 2J1.6 = 7.3 Hz, 5 H, 2-H,
11-H), 1.08-1.27 (sh, 8 H, 1-H, 2-H’, 3-H), 1.33 (m, 2 H, 4-H), 1.38-1.50 (sh, 2 H, 6-H, 7-H,),
1.5721.73 (sh, 5 H, 1-H, 3-H', 7-Hp), 1.74-1.90 (sh, 6 H, 2-H", 3-H"), 3.11 (dd, 3Js.7a = 10.1 Hz,
33g75 = 2.1 Hz, 1 H, 8-H), 3.80 (s, 3 H, 17-H), 3.87 (M, 2 H, 5-H), 4.48 (d, 2J12a.120 = 10.3 Hz,
1 H, 12-Ha), 4.57 (d, 2J12b.12a = 10.4 Hz, 1 H, 12-Hy), 6.86 (d, 3J1514 = 8.7 Hz, 2 H, 15-H), 7.30
(d, 3J1415 = 8.6 Hz, 2 H, 14-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 14.1 (bs, C-6), 17.6 (q, C-11), 25.9 (t, C-2), 26.0 (t, C-3), 26.5
(t, C-1), 26.6 (g, C-10), 27.5 (t, C-2°), 28.5 (t, C-3'), 35.9 (t, C-7), 36.2 (s, C-9), 43.2 (d, C-4),
55.3 (g, C-17), 75.1 (t, C-12), 83.2 (d, C-5), 88.1 (d, C-8), 113.7 (d, C-15), 129.2 (d, C-14),
131.7 (s, C-13), 159.0 (s, C-16).

Optische Drehung: [a]3® =-70.7 (c = 1.0, CHCly)
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
CaoHa904B [M]* 484.3718 484.3719
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(4S,5S)-4,5-Dicyclohexyl-2-{(2S,4S)-4-[(4-methoxybenzyl)oxy]-2,5,5-trimethylhexyl}-
1,3,2-dioxaborolan (11)

GemaRl AAV4 wurden 4.83 g (9.97 mmol, 1.0 Ag.) 10 mit 2.54 ml (p = 1.32 g/ml, 29.9 mmol,
3.0 Agq.) DCM abs., 7.79 ml (12.5 mmol, 1.25 Ag.) n-Butyllithium (1.6 M in Hexan), 1.92 ml (p =
0.71 g/ml, 13.5 mmol, 1.35 Aq.) Diisopropylamin abs. und 4.08 g (29.9 mmol, 3.0 Aq.)
Zinkchlorid umgesetzt und 2 h bei RT gerihrt. AnschlieRend wurde gesattigte NH4CI-Losung
zugegeben, die Phasen getrennt und die wassrige Phase zweimal mit Pentan extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und am Rotations-
verdampfer eingeengt.

Der a-Chlorboronsaureester wurde in 25 ml THF abs. gel6st und es wurden bei 0 °C 11.0 ml
(11.0 mmol, 1.1 Ag.) Lithiumtriethylborhydrid (1.0 M in THF) zugetropft. Nach 19 h Ruhren bei
RT wurde gesattigte NH4Cl-Losung zugegeben, die Phasen getrennt und die wassrige Phase
zweimal mit Pentan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat
getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Saulenchromatographische Reinigung
(Kieselgel, PE/EE 97:3) und Trocknung im HV lieferte 4.25 g (8.52 mmol, 86 % d. Th.) 11 als
farbloses Ol.

Ri(11) = 0.30 (PE/EE 95:5)

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 0.68 (dd, 2Jeass = 15.4 Hz, 3Jea7 = 8.9 Hz, 1 H, 6-Hy), 0.93 (s,
9 H, 11-H), 1.00 (d, 3J127 = 6.7 Hz, 3 H, 12-H), 1.03-1.14 (sh, 3 H, 2-H, 6-Hy), 1.09-1.37 (sh,
10 H, 1-H, 2-H, 3-H, 4-H), 1.37-1.47 (m, 2 H, 8-H), 1.60 (m, 2 H, 3-H‘), 1.68 (m, 2 H, 1-H"),
1.71-1.86 (sh, 6 H, 2-H", 3-H"), 1.97 (m, 1 H, 7-H), 3.11 (dd, 3Jsza = 8.6 Hz, 3Jogn = 3.1 Hz,
1 H, 9-H), 3.80 (s, 3 H, 18-H), 3.84 (m, 2 H, 5-H), 4.50 (d, 2J1sa1s = 10.3 Hz, 1 H, 13-H,), 4.57
(d, 2\]13b,13a =10.5Hz, 1 H, 13-Hb), 6.86 (d, 3J16,15 =8.7Hz, 2 H, 16-H), 7.31 (d, 3\]15,15 = 8.7 Hz,
2 H, 15-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 23.9 (q, C-12), 25.9 (t, C-2), 26.0 (t, C-3), 26.5 (t, C-1), 26.5
(q, C-11), 26.8 (d, C-7), 27.5 (t, C-2"), 28.5 (t, C-3"), 36.1 (s, C-10), 41.1 (t, C-8), 43.1 (d, C-4),
55.3 (q, C-18), 74.4 (t, C-13), 83.3 (d, C-5), 85.7 (d, C-9), 113.6 (d, C-16), 129.2 (d, C-15),
131.7 (s, C-14), 158.9 (s, C-17).

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

Optische Drehung: [a]3° = -55.2 (c = 1.0, CHCly)
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
Cs1Hs5:04B [M]* 498.3875 498.3866

(2S,3S,5S,7S)-3-[(4S,5S)-4,5-Dicyclohexyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl]-7-[(4-
methoxybenzyl)oxy]-2,5,8,8-tetramethylnonansaure-tert-butylester (12)

Homologisierung: GemaR AAV1 wurden 3.36 g (6.74 mmol, 1.0 Ag.) 11, 1.41 ml (p =
2.49 g/ml, 20.2 mmol, 3.0 Ag.) Dibrommethan, 1.30 ml (p = 0.71 g/ml, 9.10 mmol, 1.35 Aq.)
Diisopropylamin, 5.27 ml (8.42 mmol, 1.25 Aq.) n-Butyllithium (1.6 M in Hexan) und 2.76 ¢
(20.2 mmol, 3.0 Aqg.) Zinkchlorid in den a-Bromboronsaureester tberfuhrt. Im Gegensatz
zur AAV wurde die Reaktionsmischung innerhalb von 2 h von —78 °C auf -55 °C erwarmt
und anschlie3end aufgearbeitet.

Umsetzung mit Nukleophil: Zu einer Lésung von 1.29 ml (p = 0.71 g/ml, 9.10 mmol, 1.35 Aqg.)
Diisopropylamin abs. in 22 ml THF abs. wurden bei —40 °C 5.27 ml (8.42 mmol, 1.25 Aq.)
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n-Butyllithium (1.6 M in Hexan) getropft. Die Losung wurde auf RT erwarmt und 20 min geruhrt.
Zur LDA-Lésung wurden bei —78 °C 1.27 ml (p = 0.865 g/ml, 8.42 mmol, 1.25 Aq.)
tert-Butylpropionat getropft. Nach 30 min Rihren bei —78 °C wurde eine Losung des frisch
hergestellten a-Bromboronséureesters in 22 ml THF abs. zugetropft und die Reaktions-
mischung langsam auf RT erwarmt.

Nach 17 h wurde gesattigte NH4Cl-Losung zugegeben und 5 min geriihrt. Die Phasen wurden
getrennt und die wassrige Phase wurde zweimal mit Pentan extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer
eingeengt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, PE/EE 96:4) und
Trocknung im HV wurden 3.77 g (5.88 mmol, 87 % d. Th.) 12 als farbloses Ol erhalten.

Ri(12) = 0.33 (PE/EE 95:5)
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IH-NMR (400 MHz, CDCls): 8= 0.91 (s, 9 H, 9-H), 0.93-1.23 (sh, 17 H, 4-Ha, 10-H, 11-H, 22-H,
23-H, 24-H), 1.23-1.40 (sh, 5 H, 3-H, 6-H, 21-H), 1.44 (s, 9 H, 13-H), 1.56 (m, 2 H, 22-H"),
1.63 (m, 2 H, 24-H°), 1.67-1.86 (sh, 8 H, 4-Hy, 5-H, 22-H*, 23-H"), 2.53 (dq, 3J210 = 7.2 Hz,
3355 = 4.6 Hz, 1 H, 2-H), 3.07 (dd, 33760 = 7.1 Hz, 33762 = 3.3 Hz, 1 H, 7-H), 3.74-3.86 (sh, 5 H,
19-H, 20-H), 6.85 (d, 3J17.16 = 8.7 Hz, 2 H, 17-H), 7.28 (d, 31617 = 8.6 Hz, 2 H, 16-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 16.0 (g, C-10), 20.7 (g, C-11), 25.9 (t, C-23), 26.0 (t, C-22),
26.4 (g, C-9), 26.5 (t, C-24), 27.9 (t, C-23'), 28.1 (g, C-13), 28.5 (t, C-22°), 30.3 (d, C-5), 35.9
(t, C-4), 36.1 (s, C-8), 40.6 (t, C-6), 42.8 (d, C-2), 42.9 (d, C-21), 55.3 (q, C-19), 73.4 (t, C-14),
79.7 (s, C-12), 83.4 (d, C-20), 86.0 (d, C-7), 113.6 (d, C-17), 128.9 (d, C-16), 131.9 (s, C-15),
158.8 (s, C-18), 176.2 (s, C-1).

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

Optische Drehung: [a]4® = —-34.0 (c = 1.0, CHCly)
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
CaoHes06B [M+H]* 641.4947 641.4959

(2S,3S,5S,7S)-3-Hydroxy-7-[(4-methoxybenzyl)oxy]-2,5,8,8-tetramethylnonanséaure-tert-
butylester (13)

Gemaf AAV2 wurden 3.86 g (6.02 mmol, 1.0 Ag.) 12 mit 2.80 ml (30.1 mmol, 5.0 Aq.) Wasser-
stoffperoxid (33 % in Wasser) und 1.21 g (30.1 umol, 5.0 Ag.) Natriumhydroxid umgesetzt.
Nach 1.5 h wurde gesattigte NaCl-Losung zugegeben und die Mischung dreimal mit
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden uUber Natriumsulfat
getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Saulenchromatographische Reinigung
(Kieselgel, PE/EE 9:1, 85:15) und Trocknung im HV lieferte 1.79 g (4.23 mmol, 70 % d. Th.,
d.r. anti:syn = 9:1 laut *H-NMR) 13 als farbloses Ol.

R(13) = 0.38 (PE/EE 8:2)
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Hauptdiastereomer:

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.93 (s, 9 H, 9-H), 0.97 (d, 3J115 = 6.6 Hz, 3 H, 11-H), 1.08
(ddd, 2Jsaap = 13.4 Hz, 3Jsas = 11.0 Hz, 3J4a3 = 2.0 Hz, 1 H, 4-H,), 1.19 (d, 3J102 = 7.1 Hz, 3 H,
10-H), 1.34 (ddd, 2Jeass = 13.9 Hz, 3Jeas = 9.7 Hz, 3Jea7 = 2.2 Hz, 1 H, 6-Ha), 1.41-1.55 (sh,
10 H, 6-Hp, 13-H), 1.64 (ddd, 2J4p4a = 13.6 Hz, 3Jap3 = 11.0 Hz, 3Japs = 2.4 Hz, 1 H, 4-H,), 2.04
(m, 1H, 5-H), 2.38 (dq, 3\]2,3 = 332,10 =6.9 Hz, 1 H, 2-H), 2.63 (bS, 1H, OH), 3.08 (dd, 337,6b =
9.0 Hz, 3J76a= 2.2 Hz, 1 H, 7-H), 3.75 (ddd, 3J34, = 10.8 Hz, 3J32 = 6.4 Hz, 3J34a = 2.0 Hz, 1 H,
3-H), 3.79 (s, 3 H, 19-H), 4.50 (d, 2J14a140 = 10.4 Hz, 1 H, 14-H), 4.63 (d, 2J1ap14a = 10.5 Hz,
1 H, 14-Hy), 6.86 (d, 3J1716 = 8.7 Hz, 2 H, 17-H), 7.30 (d, 3J1617 = 8.6 Hz, 2 H, 16-H).
13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 14.3 (g, C-10), 20.9 (q, C-11), 26.3 (d, C-5), 26.5 (g, C-9),
28.1 (g, C-13), 36.1 (s, C-8), 39.8 (t, C-6), 41.3 (t, C-4), 46.8 (d, C-2), 55.2 (g, C-19), 71.2 (d,
C-3), 74.3 (t, C-14), 81.0 (s, C-12), 85.3 (d, C-7), 113.7 (d, C-17), 129.2 (d, C-16), 131.6 (s,
C-15), 158.9 (s, C-18), 175.6 (s, C-1).

Nebendiastereomer (ausgewahlte Signale):

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 3.05 (dd, 3J76» = 8.4 Hz, 3J76a = 3.2 Hz, 1 H, 7-H), 3.92 (ddd,
33340 = 10.4 Hz, 3332 = 3.9 Hz, 3J342 = 1.9 Hz, 1 H, 3-H), 3.79 (s, 3 H, 19-H), 4.48 (d, 2J14a,140 =
10.5 Hz, 1 H, 14-Ha), 4.57 (d, 2J14p,14a = 11.1 Hz, 1 H, 14-Hy).

Optische Drehung: [a]3® = -35.9 (c = 1.0, CHCly)
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C25H430s [M+H]* 423.3105 423.3119

(2S,3S,5S,7S)-7-[(4-Methoxybenzyl)oxy]-2,5,8,8-tetramethyl-3-{[(2,2,2-trichlor-
ethoxy)carbonyl]Joxy}nonansaure-tert-butylester (14)

Zu einer Losung von 1.79 g (4.23 mmol, 1.0 Ag.) Alkohol 13, 2.05 ml (p = 0.978 g/ml,
25.4 mmol, 6.0 Ag.) Pyridin und 5 mg (42 umol, 1 mol-%) DMAP in 42 ml DCM abs. wurden
bei 0 °C 1.75 ml (p = 1.539 g/ml, 12.7 mmol, 3.0 Aq.) Troc-Cl gegeben. AnschlieBend wurde
die Reaktionsmischung auf RT erwadrmt und 5 h gerthrt. Nach Verdiinnen mit Diethylether
wurde zweimal mit 0.25 M HCI und je einmal mit gesattigter NaHCOs-Lésung und gesattigter
NaCl-Lésung gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat
getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Nach s&ulenchromatographischer
Reinigung (Kieselgel, PE/EE 95:5, 9:1) und Trocknung im HV wurden 2.36 g (3.95 mmol, 93 %
d. Th., d.r. anti:syn = 9:1 laut *H-NMR) 14 als farbloses Ol erhalten.

Ri(14) = 0.31 (PE/EE 9:1)
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Hauptdiastereomer:

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.92 (s, 9 H, 9-H), 1.04 (d, 3J115 = 6.5 Hz, 3 H, 11-H), 1.09—
1.24 (sh, 3102 = 7.1 Hz, 4 H, 4-Ha, 10-H), 1.34 (ddd, 2Jsaeo = 14.1 Hz, 3Jeas = 9.5 Hz, 3Jea7 =
2.0 Hz, 1 H, 6-Ha), 1.40-1.56 (sh, 10 H, 6-Hy, 13-H), 1.80 (m, 1 H, 5-H), 1.95 (ddd, 2Jap4a =
13.6 Hz, 3Japs = 11.1 Hz, 3Japs = 1.6 Hz, 1 H, 4-Hp), 2.81 (dq, 3J23 = 3J210 = 7.0 Hz, 1 H, 2-H),
3.06 (dd, 33760 = 9.3 Hz, 3J76a = 2.2 Hz, 1 H, 7-H), 3.79 (s, 3 H, 22-H), 4.46 (d, 2J1sa15p =
11.9 Hz, 1 H, 15-H,), 4.50 (d, 2J17a17 = 10.6 Hz, 1 H, 17-H,), 4.58 (d, 2Ji75.17a = 10.6 Hz, 1 H,
17-Hp), 4.74 (d, 2J1sp1sa = 11.9 Hz, 1 H, 15-Hy), 5.21 (ddd, 3Js.4p = 10.9 Hz, 3332 = 6.5 Hz, 3Js.4a =
1.3 Hz, 1 H, 3-H), 6.85 (d, 3J20.16 = 8.7 Hz, 2 H, 20-H), 7.27 (d, 3J10.20 = 8.8 Hz, 2 H, 19-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 12.1 (g, C-10), 20.9 (g, C-11), 26.2 (d, C-5), 26.5 (g, C-9),
28.0 (g, C-13), 36.1 (s, C-8), 37.2 (t, C-4), 39.8 (t, C-6), 44.6 (d, C-2), 55.3 (q, C-22), 74.4 (t,
C-17), 76.6 (t, C-15), 78.4 (d, C-3), 81.1 (s, C-12), 85.1 (d, C-7), 94.4 (s, C-16), 113.7 (d, C-20),
128.8 (d, C-19), 131.4 (s, C-18), 153.8 (s, C-14), 158.9 (s, C-21), 172.1 (s, C-1).

Nebendiastereomer (ausgewahlte Signale):

13

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 2.65 (dq, 3J25 = 3J210 = 7.0 Hz, 1 H, 2-H), 3.11 (dd, 3J76 =
9.3 Hz, 3J76a = 2.7 Hz, 1 H, 7-Ha), 3.79 (s, 3 H, 22-H), 4.45 (d, 2J1sa150 = 11.9 Hz, 1 H, 15-Hy),
5.14 (ddd, 3J3,4b =107 HZ, 3.]3,2 =7.2 HZ, 3.]3,43 =19 HZ, 1 H, S-H), 6.85 (d, 3J20,19 = 8.7 HZ,
2 H, 20-H), 7.27 (d, 3J10.20 = 8.8 Hz, 2 H, 19-H).

Optische Drehung: [a]3® =-19.6 (c = 1.0, CHCly)
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C2sH4307Cl3 [M]* 596.2069 596.2080

(2S,3S,5R,7S)-7-Hydroxy-2,5,8,8-tetramethyl-3-{[(2,2,2-
trichloroethoxy)carbonyl]oxy}nonansaure-tert-butylester (15)

Eine Losung von 2.32 g (3.88 mmol, 1.0 Aq.) des PMB-Ethers 15 in 23 ml DCM und 2.6 ml
Wasser wurde bei 0 °C mit 1.06 g (4.66 mmol, 1.2 Aq.) DDQ versetzt. Nach 1 h Riihren bei
0 °C wurde die erhaltene Suspension filtriert und das Filtrat zweimal mit gesattigter NaHCOs-
Lésung und einmal mit gesattigter NaCl-Losung gewaschen. Die organische Phase wurde
Uber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Nach sdulenchromato-
graphischer Reinigung (Kieselgel, PE/EE 85:15) und Trocknung im HV wurden 1.77 ¢
(3.56 mmol, 92 % d. Th., d.r. anti:syn = 9:1 laut *H-NMR) 15 als farbloses Ol erhalten.
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R:(15) = 0.40 (PE/EE 8:2)
Hauptdiastereomer:

IH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.87 (s, 9 H, 9-H), 1.02 (d, 3J115 = 6.6 Hz, 3 H, 11-H), 1.15 (d,
33102 = 7.3 Hz, 3 H, 10-H), 1.18 (m, 1 H, 4-H,), 1.30 (m, 2 H, 6-H), 1.37-1.59 (sh, 10 H, 13-H,
OH), 1.76 (m, 1 H, 5-H), 1.83 (ddd, 2Jap4a = 14.0 Hz, 3Jas3 = 11.0 Hz, 3Japs = 2.4 Hz, 1 H, 4-Hp),
2.77 (dq, 332z = 3Ja10 = 7.0 Hz, 1 H, 2-H), 3.25 (dd, 3J7.60 = 9.8 Hz, 3J76a = 1.9 Hz, 1 H, 7-H),
4.74 (d, 23150150 = 12.0 Hz, 1 H, 15-Ha), 4.77 (d, 2J1sb.15a = 12.0 Hz, 1 H, 15-Hy), 5.16 (ddd,
3Ja4p = 10.4 Hz, 3332 = 6.9 Hz, 3Ja4a = 1.6 Hz, 1 H, 3-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 12.1 (g, C-10), 20.8 (q, C-11), 25.6 (g, C-9), 26.2 (d, C-5),
28.0 (g, C-13), 34.9 (s, C-8), 36.7 (t, C-4), 39.4 (t, C-6), 44.5 (d, C-2), 76.7 (t, C-15), 77.0 (d,
C-7), 78.6 (d, C-3), 81.0 (s, C-12), 94.5 (s, C-16), 153.7 (s, C-14), 172.2 (s, C-1).

Nebendiastereomer (ausgewahlte Signale):

9 15
OH K 0)1]4\0 &C
8 B 104 Cl
o~ O

e
13

IH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 2.60 (dq, 3J25 = 3J210 = 7.1 Hz, 1 H, 2-H), 5.11 (ddd, 3Js.p =
9.8 Hz, 3J32 = 7.3 Hz, 3J34a = 2.5 Hz, 1 H, 3-H).

Optische Drehung: [a]3® =-27.1 (c = 1.0, CHCly)
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C20H3606Cl3 [M+H]* 477.1572 477.1570

{[(9H-Fluoren-9-yl)methoxy]carbonyl}-L-prolylchlorid (16)2%

Zu einer Losung von 6.75 g (20.0 mmol, 1.0 Ag.) Fmoc-Pro-OH in 110 ml DCM wurden bei RT
nacheinander 14.6 ml (p = 1.63 g/ml, 200 mmol, 10 Ag.) Thionylchlorid und 155 pl (p =
0.944 g/ml, 2.00 mmol, 0.1 Ag.) DMF getropft. Nach 1 h Rilhren bei RT wurden das
Lésungsmittel und Uberschiissiges Thionylchlorid am Rotationsverdampfer entfernt. Nach
Trocknen im HV wurde der Rickstand in 22 ml DCM geldst und unter starkem Rihren mit
220 ml Hexan versetzt. Der ausgefallene Feststoff wurde abgesaugt und im HV getrocknet. Es
wurden 3.26 g 16 als schwach gelbe Kristalle erhalten. Zur Gewinnung einer zweiten
Produktfraktion wurde die Mutterlauge auf —30 °C gekihlt und nochmals abgesaugt und im HV
getrocknet, wodurch weitere 2.31 g 16 als farblose Kristalle erhalten wurden.

[Gesamtausbeute: 5.57 g (15.7 mmol, 78 % d. Th.)]
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Hauptrotamer:

IH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.93 (m, 1 H, 4-Ha), 2.03 (M, 1 H, 4-Hy), 2.22 (m, 1 H, 3-Ha),
2.34 (m, 1 H, 3-Hy), 3.59 (M, 2 H, 5-H), 4.28 (t, 3Js7 = 6.9 Hz, 1 H, 8-H), 4.37 (dd, 2J7am =
11.0 Hz, 3J7ag = 7.6 Hz, 1 H, 7-Ha), 4.51 (dd, 2J7p7a = 10.6 Hz, 3J7s = 6.8 Hz, 1 H, 7-Hy), 4.69
(dd, 3323 = 8.8 Hz, 3Jaap = 4.1 Hz, 1 H, 2-H), 7.33 (m, 2 H, 11-H), 7.41 (m, 2 H, 12-H), 7.58
(m, 2 H, 10-H), 7.77 (m, 2 H, 13-H).

13C-NMR (125 MHz, CDClz): & = 24.0 (t, C-4), 29.3 (t, C-3), 46.6 (t, C-5), 47.1 (d, C-8), 67.8 (t,
C-7), 67.9 (d, C-2), 120.0 (d, C-13), 124.7 (d, C-13’), 125.1 (d, C-10), 127.1 (d, C-11), 127.7
(d, C-12), 141.3 (s, C-14), 143.6 (s, C-9), 154.7 (s, C-6), 174.4 (s, C-1).

Nebenrotamer (ausgewahlte Signale):

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 4.20 (t, 3Js7 = 6.1 Hz, 1 H, 8-H), 4.45 (dd, 3J23. = 9.0 Hz,
33230 = 3.9 Hz, 1 H, 2-H), 4.46 (dd, ?J7a7, = 10.7 Hz, 3J7as = 6.3 Hz, 1 H, 7-Ha), 4.55 (dd, 2J7p,7a
=10.7 Hz, 3J7,8 = 5.7 Hz, 1 H, 7-Hy).

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): & = 22.9 (t, C-4), 30.5 (t, C-3), 47.0 (t, C-5), 47.2 (d, C-8), 67.3
(d, C-2), 67.5 (t, C-7), 124.8 (d, C-13), 125.0 (d, C-10), 143.9 (s, C-9), 153.8 (s, C-6), 174.4 (s,
C-1).

Optische Drehung: [a]3® = -40.6 (c = 1.0, CHCl,)
lit. [a]3* = —=39.9 (c = 1.0, CH.Cl)[23]
Schmelzpunkt: 87-88 °C (lit. 93-94 °C)203

N-[(9H-Fluoren-9-yl)methyl]-2-({3S,5S,7S,8S}-9-{tert-butoxy}-2,2,5,8-tetramethyl-9-oxo-
7-{[(2,2,2-trichlorethoxy)carbonyl]oxy}nonan-3-yl)-(S)-pyrrolidin-1,2-dicarboxylat (17)

Eine Losung von 50 mg (104 pmol, 1.0 Ag.) Alkohol 15 in 1 ml Toluol abs. wurde bei 0 °C mit
91 ul (522 mmol, 5.0 Ag.) DIPEA, 26 mg (209 pmol, 2.0 Aq.) DMAP und 93 mg (261 umol,
2.5 Ag.) Fmoc-Pro-Cl 16 versetzt und auf RT erwarmt. Nach 1.5 h Rihren wurde mit EE
verdinnt und mit 1 M HCI, gesattigter NaHCOs;-Losung und gesattigter NaCl-Losung
gewaschen. Die organische Phase wurde dber Natriumsulfat getrocknet und am
Rotationsverdampfer eingeengt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel,
PE/EE 8:2) wurden 79 mg (100 pmol, 95 % d. Th.) 17 als farbloser Schaum erhalten.

R{(17) = 0.31 (PE/EE 8:2)

o’ ¢l
IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 100 °C): & = 0.80-0.91 (sh, 12 H, 9-H, 11-H), 1.06 (d, 3J102 =
7.2 Hz, 3 H, 10-H), 1.27 (m, 1 H, 4-Hy), 1.37-1.44 (sh, 10 H, 6-Ha, 13-H), 1.46-1.57 (sh, 2 H,
5-H, 6-Hb), 1.81 (ddd, 2Jap.sa = 14.4 Hz, 3Ja3 = 9.9 Hz, 3Japs = 2.7 Hz, 1 H, 4-Hy), 1.85-1.99
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(sh, 3 H, 19-Ha, 20-H), 2.25 (m, 1 H, 19-Hy), 2.70 (m, 1 H, 2-H), 3.42 (t, 3J21.20 = 6.8 Hz, 2 H,
21-H), 4.12-4.48 (sh, 4 H, 18-H, 23-H, 24-H), 4.68 (dd, 3J76a = 9.4 Hz, 3J7ep = 1.9 Hz, 1 H,
7-H), 4.84 (m, 2 H, 15-H), 4.98 (m, 1 H, 3-H), 7.33 (m, 2 H, 27-H), 7.41 (ddd, 332527 = 3J28.20 =
7.5 Hz, “J28.26 = 0.9 Hz, 2 H, 28-H), 7.63 (M, 2 H, 26-H), 7.86 (d, 3J2025 = 7.5 Hz, 2 H, 29-H).

13C-NMR (125 MHz, DMSO-ds, 100 °C): & = 11.8 (g, C-10), 19.5 (g, C-11), 22.9 (bs, C-20),
25.0 (g, C-9), 25.7 (d, C-5), 27.2 (g, C-13), 29.2 (bs, C-19), 33.9 (s, C-8), 36.5 (t, C-4), 37.3 (t,
C-6), 43.7 (d, C-2), 45.8 (bs, C-21), 46.5 (d, C-24), 58.9 (d, C-18), 66.3 (t, C-23), 75.9 (t, C-15),
77.9 (s, C-8), 78.7 (d, C-3), 79.9 (s, C-12), 94.5 (s, C-16), 119.5 (d, C-29), 124.4 (d, C-26),
126.5 (d, C-27), 127.1 (d, C-28), 140.3 (s, C-30), 143.4 (s, C-25), 152.4 (s, C-14), 153.4 (bs,
C-22), 170.9 (s, C-1), 171.3 (s, C-17).

Optische Drehung: [a]® = -58.3 (c = 1.0, CHCly)
HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
C40Hs3NOoCls [M+H]* 796.2780 796.2778

N-(tert-Butoxycarbonyl)-S-trityl-D-cystein (18)2%4

S-Trityl-Schiitzung: Eine L6ésung von 5.00 g (28.5 mmol, 1.0 Ag.) D-Cystein-Hydrochlorid-
Monohydrat in 57 ml Trifluoressigsaure wurde bei RT mit 7.41 g (28.5 mmol, 1.0 Aq.)
Triphenylmethanol versetzt. Nach 2 h Rihren wurde die Losung auf 0 °C gekunhlt. Es wurde
mit 45 ml Diethylether verdiinnt und durch Zugabe von 4 M NaOH auf pH = 4-5 eingestellt.
Anschlieend wurde eine 10 % NaOAc-Losung zugegeben, bis der pH-Wert bei 5-6 lag. Der
ausgefallene Feststoff wurde abgesaugt und ohne Aufreinigung weiter umgesetzt.

N-Boc-Schitzung: Das Rohprodukt wurde in 180 ml 2 M NaOH suspendiert, mit 9.94 ¢
(45.6 mmol, 1.6 Aq.) Boc.O versetzt und uber Nacht bei RT geriihrt. Die Reaktionsmischung
wurde zunadchst mit konz. HCI und anschlieBend mit 1 M HCI auf pH = 2 angesauert.
AnschlieRend wurde dreimal mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
mit gesattigter NaCl-Loésung gewaschen, tber Natriumsulfat getrocknet und am Rotations-
verdampfer eingeengt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, DCM,
DCM/MeOH 95:5) wurden 11.0 g (23.6 mmol, 83 % d. Th.) 18 als farbloser Schaum erhalten.

R:(18) = 0.32 (DCM/MeOH 95:5, Schmierspur)

IH-NMR (400 MHz, DMSO-de): & = 1.37 (S, 9 H, 11-H), 2.35 (dd, 2Jsazb = 12.2 Hz, 3Jsa4 =
4. Hz, 1 H, 3-Ha), 2.53 (dd, 2Japza = 12.1 Hz, 3Jap> = 8.8 Hz, 1 H, 3-Hy), 3.79 (ddd, 3J2.3 =
3JonH = 8.8 Hz, 33230 = 4.8 Hz, 1 H, 2-H), 7.07—7.40 (sh, 16 H, 6-H, 7-H, 8-H, NH), 12.6 (bs,
1 H, COOH)

13C-NMR (100 MHz, DMSO-ds): & = 28.1 (g, C-11), 32.9 (t, C-3), 53.0 (d, C-2), 66.1 (s, C-4),
78.2 (s, C-10), 126.8 (d, C-8), 128.0 (d, C-6), 129.1 (d, C-7), 144.3 (s, C-5), 155.2 (s, C-9),
172.1 (s, C-1).

Optische Drehung: [a]3® = -15.6 (c = 1.0, CHCly)
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tert-Butyl-(S)-{1-[methoxy(methyl)amino]-1-oxo-3-[tritylthio]propan-2-yl}carbamat
(19) [94,102]

Zu einer Losung von 5.66 g (12.2 mmol, 1.0 Ag.) 18 und 1.55 g (15.9 mmol, 1.3 Aq.)
N,O-Dimethylhydroxylamin-Hydrochlorid in 61 ml DCM wurden bei RT 5.33 ml (p = 0.74 g/ml,
30.5 mmol, 2.5 Aq.) DIPEA, 2.43 g (15.9 mmol, 1.3 Ag.) HOBt und 3.04 g (15.9 mmol, 1.3 Aq.)
EDC-HCI gegeben. Nach 4 h Riuhren bei RT wurde mit EE verdinnt und mit 1 M HCI,
gesattigter NaHCO3-Losung und gesattigter NaCl-Losung gewaschen. Die organische Phase
wurde Uber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Nach saulen-
chromatographischer Reinigung (Kieselgel, PE/EE 65:35) wurden 5.66 g (11.2 mmol, 92 %
d. Th.) Weinreb-Amid 19 als farbloser Schaum erhalten.

R{(19) = 0.50 (PE/EE 1:1)

IH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.43 (s, 9 H, 11-H), 2.38 (dd, 2Jsas = 12.1 Hz, 3Jaaz = 7.7 Hz,
1 H, 3-Ha), 2.55 (dd, 2Japsa = 12.3 Hz, 3Js2 = 4.7 Hz, 1 H, 3-Hy), 3.14 (s, 3 H, 12-H), 3.64 (s,
3 H, 13-H), 4.75 (m, 1 H, 2-H), 5.10 (d, 3Jnn2 = 8.8 Hz, 1 H, NH), 7.20 (m, 3 H, 8-H), 7.27 (m,
6 H, 6-H), 7.40 (m, 6 H, 7-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 28.3 (g, C-11), 32.1 (g, C-12), 34.2 (t, C-3), 49.7 (d, C-2), 61.5
(g, C-13), 68.7 (s, C-4), 79.7 (s, C-10), 126.7 (d, C-8), 127.9 (d, C-6), 129.6 (d, C-7), 144.5 (s,
C-5), 155.2 (s, C-9), 171.1 (s, C-1).

Optische Drehung: [a]® = +17.8 (c = 1.06, CHCls)
lit. [a]3* = +17.3 (c = 1.06, CHCls)!%4

(S,E)-4-[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-2-methyl-5-(tritylthio)pent-2-enséureethylester
(20)[94,102]

DIBALH-Reduktion: Zu einer Losung von 4.87 g (9.61 mmol, 1.0 Ag.) Weinreb-Amid 19 in
96 ml Toluol abs. wurden bei =78 °C innerhalb von 15 min 21.6 ml (21.6 mmol, 2.25 Aq.)
DIBALH (1 M in Hexan) getropft. Nach beendeter Zugabe wurde 15 min bei —78 °C gerthrt.
Zur Aufarbeitung wurde die Reaktionsmischung bei 0 °C zu einer 10 % Kaliumnatrium-
tartratldsung getropft und 1 h bei 0 °C gerthrt. Die Phasen wurden getrennnt und die wassrige
Phase wurde zweimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
Uber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der erhaltene Roh-
aldehyd wurde ohne weitere Aufreinigung in der nachsten Synthesestufe verwendet.

Ylid: Zu einer Lésung von 7.67 g (17.3 mmol, 1.8 Ag.) (1-Ethoxy-1-oxopropan-2-yl)triphenyl-
phosphoniumbromid in 70 ml Wasser wurden 768 mg (19.2 mmol, 2.0 Ag.) Natriumhydroxid
in 2.4 ml Wasser gegeben. Die erhaltene zweiphasige Mischung wurde zweimal mit je 40 ml
DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tber Natriumsulfat getrocknet
und am Rotationsverdampfer eingeengt, wodurch das Ylid als gelber Feststoff erhalten wurde.

Wittig-Reaktion: Der Rohaldehyd wurde zu einer Losung des Ylids in 56 ml Toluol gegeben.
Nach 3 h Rihren bei RT wurde das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und der
Ruckstand sédulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, PE/EE 85:15). Es wurden 4.44 g
(8.35 mmol, 87 % d. Th.) 20 als farbloser Schaum erhalten.

R{(20) = 0.45 (PE/EE 8:2)
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IH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.28 (t, 3Js7 = 7.1 Hz, 3 H, 8-H), 1.41 (s, 9 H, 16-H), 1.77 (d,
4363 = 0.9 Hz, 3 H, 6-H), 2.35 (dd, 2Jsasp = 12.3 Hz, 3Jsas = 5.4 Hz, 1 H, 5-Ha), 2.42 (dd, 2Jspsa =
12.3 Hz, 3Jsp4 = 6.6 Hz, 1 H, 5-Hp), 4.17 (q, 3J7as = 6.9 Hz, 1 H, 7-Ha), 4.18 (q, 3Je = 6.9 Hz,
1 H, 7-Hp), 4.38 (m, 1 H, 4-H), 4.55 (bs, 1 H, NH), 6.40 (dq, 3Js. = 8.8 Hz, “J36 = 1.3 Hz, 1 H,
3-H), 7.22 (m, 3 H, 13-H), 7.29 (m, 6 H, 11-H), 7.40 (m, 6 H, 12-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 12.8 (g, C-6), 14.2 (q, C-8), 28.3 (g, C-16), 36.4 (t, C-5), 48.3
(d, C-4), 60.8 (t, C-7), 67.0 (s, C-9), 79.7 (s, C-15), 126.8 (d, C-13), 128.0 (s, C-2, d, C-11),
129.6 (d, C-12), 140.0 (d, C-3), 144.5 (s, C-10), 154.8 (s, C-14), 167.6 (s, C-1).

Optische Drehung: [a]Z® = —23.2 (c = 1.0, CHCl)

lit. [@]3* = —16.3 (c = 1.68, CHCl5)!*¥
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
Cs2H3804NS [M+H]* 532.2516 532.2538

(S,E)-4-[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-2-methyl-5-(tritylthio)pent-2-enséaureallylester
(21)[94,102]

Verseifung: Zu einer Losung von 2.43 g (4.57 mmol, 1.0 Ag.) Ethylester 20 in 31 ml
tert-Butanol, 7.6 ml Wasser und 7.6 ml THF wurden bei 0 °C 959 mg (22.9 mmol, 5.0 Aq.)
Lithiumhydroxid-Monohydrat gegeben. Die Reaktionsmischung wurde auf RT erwarmt und 2 d
gerihrt. AnschlieRend wurde gesattigte NH4Cl-Lésung zugegeben und dreimal mit Chloroform
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Giber Magnesiumsulfat getrocknet, am
Rotationsverdampfer eingeengt und im HV getrocknet.

Veresterung: Die Rohsaure wurde in 24 ml DMF abs. gel6st und es wurden bei RT 948 mg
(6.86 mmol, 1.5 Ag.) Kaliumcarbonat sowie 475 pl (p = 1.398 g/ml, 5.49 mmol, 1.2 Aq.)
Allylboromid zugegeben. Nach 3 h Rihren bei RT wurde die Reaktionsmischung mit EE
verdinnt und dreimal mit Wasser sowie einmal mit gesattigter NaCl-Losung gewaschen. Die
organische Phase wurde Uber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer
eingeengt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, PE/EE 8:2) wurden 2.12 g
(3.91 mmol, 85 % d. Th.) Allylester 21 als farbloser Schaum erhalten.

R{(21) = 0.47 (PE/EE 8:2)

IH-NMR (400 MHz, CDCls): 8 =1.41(s, 9 H, 17-H), 1.78 (d, 4J6,3 = 1.2 Hz, 3 H, 6-H), 2.35 (dd,
235050 = 12.3 Hz, 3Jsas = 5.5 Hz, 1 H, 5-Ha), 2.42 (dd, 2Jspsa = 12.5 Hz, 3Jsps = 7.2 Hz, 1 H,
5-Hp), 4.38 (M, 1 H, 4-H), 4.55 (bs, 1 H, NH), 4.62 (d, 3J76 = 5.7 Hz, 2 H, 7-H), 5.24 (dtd, 3Jeas =
10.4 Hz, *Jea7 = 2Jeasy = 1.3 Hz, 1 H, 9-Ha), 5.32 (dtd, 2Jens = 17.2 Hz, “Jon7 = 2Jepea = 1.5 Hz,
1 H, 9-Hy), 5.94 (ddt, 3Jsep = 17.2 Hz, 3Jgea = 10.5 Hz, 3Js7 = 5.7 Hz, 1 H, 8-H), 6.43 (dq, 3Js4 =
8.9 Hz, “Js36 = 1.2 Hz, 1 H, 3-H), 7.22 (m, 3 H, 14-H), 7.29 (m, 6 H, 12-H), 7.39 (m, 6 H, 13-H).
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13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 12.8 (g, C-6), 28.4 (q, C-17), 36.3 (t, C-5), 48.3 (d, C-4), 65.5
(t, C-7), 67.1 (s, C-10), 118.1 (t, C-9), 126.9 (d, C-14), 127.9 (s, C-2), 128.0 (d, C-12), 129.6
(d, C-13), 132.3 (d, C-8), 140.5 (d, C-3), 144.4 (s, C-11), 154.8 (s, C-15), 167.2 (s, C-1).

Optische Drehung: [a]3® =-22.2 (c = 1.0, CHCly)
lit. [a]3* = —17.3 (c = 1.0, CHCl5)(®4

2-Brompropionsaureallylester (22)2%

Zu einer Losung von 30.0 g (196 mmol, 1.0 Ag.) 2-Brompropionsaure, 16.0 ml (p = 0.854 g/ml,
235 mmol, 1.2 Aqg.) Allylalkohol und 1.20 g (9.81 mmol, 0.05 Ag.) DMAP in 120 ml DCM abs.
wurden bei 0 °C 40.5 g (196 mmol, 1.0 Ag.) DCC geldst in 30 ml DCM abs. gegeben.
AnschlieRend wurde die Reaktionsmischung auf RT erwdrmt und 4 h gertihrt. Der ausgefallene
Feststoff wurde abfiltriert und das Filtrat am Rotationsverdampfer eingeengt (40 °C,
> 500 mbar). Destillation des Riickstands Uber eine 5 cm Vigreux-Kolonne (94-95 °C, 50
mbar) lieferte 31.9 g (165 mmol, 84 % d. Th.) 22 als farblose Flussigkeit.

Ri(22) = 0.64 (PE/EE 8:2)
o) HP

4
6
Br%o/\/\Ha
5
3

IH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.83 (d, 3Js2 = 6.9 Hz, 3 H, 3-H), 4.39 (q, 3J25 = 6.9 Hz, 1 H,
2-H), 4.64 (ddt, 2Jsaup = 13.2 Hz, 3Jsas = 5.7 Hz, *Jaas = 1.3 Hz, 1 H, 4-Ha), 4.68 (ddt, 2Japsa =
13.2 Hz, 3Japs = 5.7 Hz, “Jane = 1.6 Hz, 1 H, 4-Hp), 5.27 (ddt, 3Jeas = 10.5 Hz, 2Jeaep = *Jeas =
1.1 Hz, 1 H, 6-Ha), 5.37 (ddt, 3Jeps = 17.1 Hz, 2Jepea = *Jebs = 1.4 Hz, 1 H, 6-Hy).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 21.6 (g, C-3), 39.9 (d, C-2), 66.3 (t, C-4), 118.9 (t, C-6), 131.3
(d, C-5), 169.9 (s, C-1).

N-(tert-Butoxycarbonyl)-N-methyl-L-isoleucin (23a)?54

Zu einer Losung von 9.25 g (40.0 mmol, 1.0 Ag.) N-Boc-L-Isoleucin 23b in 80 ml THF abs.
wurden bei 0 °C portionsweise 4.00 g (100 mmol, 2.5 Aq.) Natriumhydrid (60 % in Paraffinol)
gegeben. Nach dem Abklingen der Gasentwicklung wurden 10.0 ml (p = 2.27 g/ml, 160 mmol,
4.0 Ag.) Methyliodid zugetropft. Die erhaltene Suspension wurde mit weiteren 30 ml THF abs.
verdiinnt und Gber Nacht bei RT gerihrt. Nach 15 h wurden 100 ml Wasser zugegeben und
die erhaltene klare Lésung mit 200 ml Diethylether gewaschen. Die Et;O-Phase wurde mit
gesattigter NaHCOs-LOsung extrahiert und anschlieBend verworfen. Die vereinigten wassrigen
Phasen wurden mit 1 M HCI auf pH = 2 angesauert und zweimal mit EE extrahiert. Die
vereinigten organischen Extrakte wurden mit 5 % Na»S»Os-Losung gewaschen und am
Rotationsverdampfer eingeengt. Nach Trocknung im HV wurden 8.44 g (34.4 mmol, 86 %
d. Th.) 23a als schwach gelbes Ol erhalten.

5
6 4
0
10>I\ 3
S 21 _OH
O%\N
I 0

Hauptrotamer:

!H-NMR (400 MHz, CDCls): 3 = 0.90 (t, *Js4 = 7.5 Hz, 3 H, 5-H), 0.98 (d, 3J63 = 6.6 Hz, 3 H,
6-H), 1.09 (m, 1 H, 4-Ha), 1.38-1.56 (sh, 10 H, 4-Hy, 10-H), 2.09 (m, 1 H, 3-H), 2.86 (s, 3 H,
7-H), 4.23 (d, 3J,3 = 10.4 Hz, 1 H, 2-H), 10.4 (bs, 1 H, COOH).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 8 = 10.7 (g, C-5), 15.8 (g, C-6), 25.1 (t, C-4), 28.3 (g, C-10), 32.9
(d, C-3),33.3(q, C-7), 65.0 (d, C-2), 81.1 (s, C-9), 157.1 (s, C-8), 175.0 (s, C-1).
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Nebenrotamer (ausgewahlte Signale):
!H-NMR (400 MHz, CDClz): & = 2.00 (m, 1 H, 3-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 10.4 (g, C-5), 16.0 (g, C-6), 30.6 (d, C-3), 33.5 (g, C-7), 63.3
(d, C-2), 80.6 (s, C-9), 155.6 (s, C-8), 176.5 (s, C-1).

Optische Drehung: []2° = —65.0 (¢ = 1.0, CHCls)
lit. []2° = -59.4 (c = 0.1, CHCl5)i261

N-(tert-Butoxycarbonyl)-N-methyl-L-isoleucinallylester (24a)

Zu einer Losung von 8.42 g (34.3 mmol, 1.0 Ag.) 23a und 7.12 g (51.5 mmol, 1.5 Aq.)
Kaliumcarbonat in 69 ml DMF abs. wurden bei RT 3.56 ml (p = 1.398 g/ml, 41.2 mmol, 1.2 Aq.)
Allyloromid gegeben. Nach 2 h Rihren wurde mit Diethylether verdinnt und zweimal mit
Wasser sowie einmal mit gesattigter NaCl-Losung gewaschen. Die organische Phase wurde
Uber Natriumsulfat getrocknet, am Rotationsverdampfer eingeengt und im HV getrocknet,
wodurch 9.70 g (34.0 mmol, 99 % d. Th.) 24a als schwach gelbes Ol erhalten wurden.

R¢(24a) = 0.62 (PE/EE 8:2)
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Hauptrotamer:

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 0.88 (t, 3Js4 = 7.3 Hz, 3 H, 5-H), 0.92 (d, 3J63 = 6.7 Hz, 3 H,
6-H), 1.08 (ddq, 2Jsaa = 14.4 HZ, 2Jsas = %Jsas = 7.5 Hz, 1 H, 4-Ha), 1.33-1.52 (sh, 10 H, 4-H,
13-H), 1.97 (m, 1 H, 3-H), 2.83 (s, 3 H, 7-H), 4.56 (d, 3J,3 = 10.0 Hz, 1 H, 2-H), 4.60 (d, 3Js0 =
5.6 Hz, 2 H, 8-H), 5.21 (m, 1 H, 10-Ha), 5.30 (d, 3Jiobe = 17.2 Hz, 1 H, 10-Hy), 5.89 (m, 1 H,
9-H).
13C-NMR (100 MHz, CDCls): 8 = 10.3 (g, C-5), 15.9 (g, C-6), 24.9 (t, C-4), 28.3 (g, C-13), 30.2
(d, C-3), 33.4 (g, C-7), 63.3 (t, C-8), 65.1 (d, C-2), 80.2 (s, C-12), 118.3 (t, C-10), 131.9 (d,
C-9), 155.6 (s, C-11), 171.4 (s, C-1).
Nebenrotamer (ausgewahlte Signale):
'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 2.80 (s, 3 H, 7-H), 4.25 (d, 3J23 = 10.6 Hz, 1 H, 2-H), 4.60 (d,
3Js0 = 5.6 Hz, 2 H, 8-H).
13C-NMR (100 MHz, CDCls): 8 = 10.7 (g, C-5), 15.8 (g, C-6), 25.0 (t, C-4), 30.4 (d, C-3), 33.6
(g, C-7), 61.9 (t, C-8), 65.0 (d, C-2), 79.9 (s, C-12), 118.1 (t, C-10), 131.8 (d, C-9), 155.1 (s,
C-11), 170.9 (s, C-1).
Optische Drehung: [a]3° = -81 (c = 1.0, CHCl)

lit. [a]3! = —74.4 (c = 1.1, CHCI5)?%2

N-(tert-Butoxycarbonyl)-L-isoleucinallylester (24b)?°7]

Zu einer Losung von 5.00 g (21.6 mmol, 1.0 Ag.) N-Boc-L-Isoleucin 23b und 4.48 g
(32.4 mmol, 1.5 Ag.) Kaliumcarbonat in 43 ml DMF abs. wurden bei RT 2.25 ml (p =
1.398 g/ml, 25.9 mmol, 1.2 Aqg.) Allyloromid gegeben. Nach 2 h Riihren wurde mit Diethylether
verdunnt und zweimal mit Wasser sowie einmal mit gesattigter NaCl-Losung gewaschen. Die
organische Phase wurde Uber Natriumsulfat getrocknet, am Rotationsverdampfer eingeengt
und im HV getrocknet, wodurch 5.88 g (21.6 mmol, quant.) 24b als farbloses Ol erhalten
wurden.

Ri(24b) = 0.60 (PE/EE 8:2)
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IH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.86-0.96 (sh, 335,4 = 7.3 Hz, 3J63 = 6.9 Hz, 6 H, 5-H, 6-H),
1.16 (M, 1 H, 4-Hz), 1.35-1.51 (sh, 10 H, 4-Hy, 12-H), 1.86 (m, 1 H, 3-H), 4.27 (dd, 3Jonn =
8.8 Hz, 3J23 = 4.6 Hz, 1 H, 2-H), 4.62 (m, 7-H), 5.03 (d, 3Jxu2 = 8.2 Hz, 1 H, NH), 5.24 (d,
3Jsas = 10.4 Hz, 1 H, 9-H.), 5.33 (ddt, 3Jens = 17.2 Hz, 2Japoa = “Jon7 = 1.2 Hz, 1 H, 9-Hp), 5.90
(ddt, 3Js.ep = 17.2 Hz, 3Jg0a = 10.6 Hz, 3Js7 = 5.7 Hz, 1 H, 8-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 11.6 (g, C-5), 15.5 (q, C-6), 25.0 (t, C-4), 28.3 (g, C-12), 38.0
(d, C-3), 57.9 (d, C-2), 65.6 (t, C-7), 79.7 (s, C-11), 118.7 (t, C-9), 131.7 (d, C-8), 155.5 (s,
C-10), 172.0 (s, C-1).

Optische Drehung: [a]® = +7 (c = 1.0, CHCly)
lit. [a]2° = +10.2 (c = 1.0, CHCl3)2°7

N-[N-(tert-Butoxycarbonyl)-N-methyl-L-alanyl]-N-methyl-L-isoleucinallylester (25a)°*1°2

Boc-Entschitzung: Bei 0 °C wurden zu einer Lésung von 7.23 ml (p = 0.792 g/ml, 179 mmol,
12.1 Ag.) Methanol in 25 ml EE 12.1 ml (p = 1.104 g/ml, 170 mmol, 11.5 Aq.) Acetylchlorid
getropft. Nach 20 min Rihren wurde die HCI-L6sung bei 0 °C zu einer Lésung von 5.06 g
(17.7 mmol, 1.2 Ag.) 24a in 5 ml DCM getropft. Nach 30 min Riihren bei 0 °C wurden das
Losemittel und Uberschissige HCI im N2-Strom entfernt und der Riickstand im HV getrocknet.

Peptidknipfung: Das Hydrochloridsalz wurde in 74 ml DCM gel6st und es wurden bei RT
nacheinander 3.00 g (14.8 mmol, 1.0 Aqg.) N-Boc-N-Methyl-L-Alanin, 6.45 ml (p = 0.74 g/ml,
36.9 mmol, 2.5 Ag.) DIPEA und 7.86 g (20.7 mmol, 1.4 Ag.) HATU zugegeben. Nach 16 h
Ruhren wurde das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der Rickstand wurde in
EE aufgenommen und mit 1 M KHSO,, gesattigter NaHCOs3-Losung und geséttigter NaCl-
Loésung gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen wurden {ber Natriumsulfat
getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Nach saulenchromatographischer
Reinigung (Kieselgel, PE/EE 3:1) wurden 5.20 g (14.0 mmol, 95 % d. Th.) Dipeptid 25a als

schwach gelbes Ol erhalten.
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Ri(25a) = 0.60 (PE/EE 7:3)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 100 °C): & = 0.85-0.92 (sh, 6 H, 5-H, 6-H), 1.06 (m, 1 H, 4-Hy),
1.17 (bs, 3 H, 10-H), 1.34-1.49 (sh, 10 H, 4-Hp, 14-H), 2.02 (m, 1 H, 3-H), 2.69 (bs, 3 H, 11-H),
2.94 (bs, 3 H, 7-H), 4.49-4.83 (sh, 3 H, 2-H, 15-H), 3.92 (bs, 1 H, 9-H), 5.14-5.37 (sh, 2 H,
17-Ha, 17-Hp), 5.90 (m, 1 H, 16-H).

13C-NMR (125 MHz, DMSO-ds, 100 °C): & = 10.3 (g, C-5), 14.4 (q, C-6), 15.6 (g, C-10), 24.8
(t, C-4), 28.0 (g, C-14), 29.1 (bs, C-7), 32.9 (bs, C-3), 50.7 (d, C-9), 60.9 (bs, C-2), 64.7 (t,
C-15), 79.4 (s, C-13), 118.0 (t, C-17), 132.3 (d, C-16), 154.7 (s, C-12), 169.8 (s, C-1).

Die Signale von C-8 und C-11 liegen im Rauschen des Spektrums.

1

Optische Drehung: []2° = —157 (c = 1.0, CHCls)
lit. [a]2® = =145 (c = 1.09, CHCI3)
HRMS (CI): Berechnet Gefunden

C19H35N205 [M+H]* 371.2540 371.2541
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N-[N-(tert-Butoxycarbonyl)-N-methyl-L-alanyl]-L-isoleucinallylester (25b)

Boc-Entschiitzung: Zu einer Losung von 7.23 ml (p = 0.792 g/ml, 179 mmol, 12.1 Aq.)
Methanol in 25 ml EE wurden bei 0 °C 12.1 ml (p = 1.104 g/ml, 170 mmol, 11.5 Ag.) Acetyl-
chlorid getropft. Nach 20 min Rihren wurde die HCI-L&sung bei 0 °C zu einer Losung von 4.81
g (17.7 mmol, 1.2 Ag.) 24b in 5 ml DCM getropft. Nach 30 min Riihren bei 0 °C wurden das
Losemittel und Uberschissige HCI im N2-Strom entfernt und der Riickstand im HV getrocknet.

Peptidknipfung: Das Hydrochloridsalz wurde in 74 ml DCM gel6st und es wurden bei RT
nacheinander 3.00 g (14.8 mmol, 1.0 Ag.) N-Boc-N-Methyl-L-Alanin, 6.45 ml (p = 0.74 g/ml,
36.9 mmol, 2.5 Ag.) DIPEA und 7.86 g (20.7 mmol, 1.4 Aq.) HATU zugegeben. Nach 16 h
Ruhren wurde das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand wurde in
EE aufgenommen und mit 1 M KHSO,, gesattigter NaHCO3-Losung und geséttigter NaCl-
Losung gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen wurden dber Natriumsulfat
getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Nach saulenchromatographischer
Reinigung (Kieselgel, PE/EE 3:1) wurden 5.26 g (14.8 mmol, quant.) Dipeptid 25b als schwach
gelbes Ol erhalten.

R{(25b) = 0.62 (PE/EE 7:3)
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IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 100 °C): & = 0.83-0.93 (sh, 6 H, 5-H, 6-H), 1.22 (m, 1 H, 4-Hy),
1.28 (d, 3Jes = 7.3 Hz, 3 H, 9-H), 1.41-1.49 (sh, 10 H, 4-Hp, 13-H), 1.87 (m, 1 H, 3-H), 2.78 (s,
3 H, 10-H), 4.31 (dd, 3J23 = 8.2 Hz, 3Jonn = 6.3 Hz, 1 H, 2-H), 4.54—4.65 (sh, 3 H, 8-H, 14-H),
5.23 (ddt, 33163,15 =10.6 HZ, 4\]163,14 = 2316a,16b =11 HZ, 1 H, lG-Ha), 5.34 (ddt, 3J16b,15 =17.3 HZ,
4Jlﬁb,14 = ZJleb,lea =1.6 HZ, 1 H, 16-Hb), 5.92 (ddt, 3J15,15b =17.3 HZ, 3J15,16a =10.7 HZ, 3\]15,14 =
5.4 Hz, 1 H, 15-H), 7.38 (d, 3Jnn2 = 6.3 Hz, 1 H, NH).
13C-NMR (125 MHz, DMSO-ds, 100 °C): & = 10.3 (q, C-5), 14.1 (g, C-6), 14.8 (g, C-9), 24.3 (t,
C-4), 27.6 (g, C-13), 29.5 (g, C-10), 36.0 (d, C-3), 53.2 (d, C-8), 55.9 (d, C-2), 64.2 (t, C-14),
78.6 (s, C-12), 117.4 (t, C-16), 131.8 (d, C-15), 154.7 (s, C-11), 170.3 (s, C-1), 171.1 (s, C-7).

Optische Drehung: [a]3° = —68 (c = 1.0, CHCl)
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
Ci1sH33N20s [M+H]* 357.2384 357.2397

N-{[(9H-Fluoren-9-yl)methoxy]carbonyl}-O-methyl-L-tyrosin (26)

Zu einer Lésung von 5.10 g (26.1 mmol, 1.0 Ag.) O-Methyl-L-Tyrosin und 9.69 g (91.0 mmol,
3.5 Ag.) Natriumcarbonat in 65 ml Dioxan und 65 ml Wasser wurden bei 0 °C 7.43 g
(28.7 mmol, 1.1 Ag.) Fmoc-Cl gegeben. Die Reaktionsmischung wurde 1 h bei 0 °C und 3 h
bei RT gertuhrt. Zur Aufarbeitung wurde gesattigte NaHCO3-LAsung zugegeben und zweimal
mit Diethylether gewaschen. Die organischen Phasen wurden verworfen und die wassrige
Phase wurde mit 1 M HCI auf pH = 2 angeséauert und viermal mit EE extrahiert. Die vereinigten
organischen Extrakte wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer
eingeengt. Umkristallisation des Riickstands aus 100 ml PE/EE 1:1 und Trocknung im HV
lieferte 6.32 g (15.1 mmol, 58 % d. Th.) 26 als farblosen Feststoff.
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IH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 3.07 (dd, 2Jsas = 14.2 Hz, 33322 = 5.9 Hz, 1 H, 3-H,), 3.15 (dd,
23332 = 14.1 Hz, 3Jap2 = 5.4 Hz, 1 H, 3-Hy), 3.77 (s, 3 H, 8-H), 4.21 (t, 3J1110 = 6.8 Hz, 1 H,
11-H), 4.37 (dd, 2J10a.100 = 10.5 Hz, 3J10a11 = 6.7 Hz, 1 H, 10-Ha), 4.45 (dd, 2J100.102 = 10.1 Hz,
3310611 = 7.2 Hz, 1 H, 10-Hy), 4.67 (dt, 3Jonn = 7.3 Hz, 3J23 = 5.5 Hz, 1 H, 2-H), 5.01-5.79 (sh,
2 H, COOH, NH), 6.82 (d, 3Jss = 8.2 Hz, 2 H, 6-H), 7.06 (d, 3Js = 8.1 Hz, 2 H, 5-H), 7.30 (dd,
3\]14,13 = 3\]14,15 =7.3 HZ, 2 H, 14-H), 7.40 (dd, 3\]15,14 = 3J15,16 =75 HZ, 2 H, 15-H), 7.55 (m, 2 H,
13-H), 7.76 (d, 3J16.15 = 7.5 Hz, 2 H, 16-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 36.9 (t, C-3), 47.1 (d, C-11), 54.7 (d, C-2), 55.2 (g, C-8), 67.0
(t, C-10), 114.1 (d, C-6), 120.0 (d, C-16), 125.0 (d, C-13), 125.1 (d, C-13), 127.1 (d, C-14),
127.4 (s, C-4), 127.7 (d, C-15), 130.4 (d, C-5), 141.3 (s, C-17), 143.6 (s, C-12), 155.8 (s, C-9),
158.8 (s, C-7), 175.8 (s, C-1).

Optische Drehung: [a]3° = +41.3 (c = 1.0, CHCl3)
Schmelzpunkt: 148 °C (lit. 158 °C)!253l

HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C25H240sN [M+H]* 418.1649 418.1633

[(N-{[(9H-Fluoren-9-yl)methoxy]carbonyl}-O-methyl-L-tyrosyl)-N-methyl-L-alanyl)]-N-
methyl-L-isoleucinallylester (27a)(4102

Boc-Entschiitzung: Zu einer Lésung von 3.38 ml (p = 0.792 g/ml, 83.0 mmol, 11.1 Aq.)
Methanol in 12 ml EE wurden bei 0 °C 5.67 ml (p = 1.104 g/ml, 80.0 mmol, 10.6 Aq.) Acetyl-
chlorid getropft. Nach 20 min Rihren wurde die HCI-Lésung bei 0 °C zu einer L6sung von 3.07
g (8.27 mmol, 1.1 Ag.) 25a in 2.5 ml DCM getropft. Nach 30 min Rihren bei 0 °C wurden das
Lésemittel und tberschissige HCI im N»-Strom entfernt und der Rickstand im HV getrocknet.

Peptidkniipfung: Das Hydrochloridsalz wurde in 38 ml DCM gel6st und es wurden bei RT
nacheinander 3.14 g (7.52 mmol, 1.0 Ag.) 26, 3.94 ml (p = 0.74 g/ml, 22.6 mmol, 3.0 Aq.)
DIPEA und 4.29 g (11.3 mmol, 1.5 Agq.) HATU zugegeben. Nach 19 h Rihren wurde mit EE
verdinnt und mit 1 M KHSO4, gesattigter NaHCOs-Losung und gesattigter NaCl-Losung
gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und
am Rotationsverdampfer eingeengt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel,
PE/EE 6:4) wurden 4.73 g (7.06 mmol, 94 % d. Th.) Tripeptid 27a als farbloser Schaum
erhalten.

Ri(27a) = 0.37 (PE/EE 6:4)
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Hauptrotamer:

IH-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 0.76 (t, 3Js4 = 7.2 Hz, 3 H, 5-H), 0.85 (d, 3Js3 = 6.6 Hz, 3 H,
6-H), 0.92 (m, 1 H, 4-Hy), 1.09 (d, 3J106 = 6.7 Hz, 3 H, 10-H), 1.18 (m, 1 H, 4-Hp), 1.91 (m, 1 H,
3-H), 2.59 (s, 3 H, 7-H), 2.65-2.92 (sh, 5 H, 11-H, 14-H), 3.68 (s, 3 H, 19-H), 3.93-4.26 (sh,
3 H, 21-H, 22-H), 4.39-4.67 (sh, 3 H, 13-H, 29-H), 4.72 (d, 3J25 = 10.4 Hz, 1 H, 2-H), 5.08—
5.44 (sh, 3 H, 9-H, 31-H), 5.91 (ddt, 3Js0.310 = 17.0 Hz, 3Js0.31a = 10.8 Hz, 3Jz0.20 = 5.4 Hz, 1 H,
30-H), 6.80 (d, 3J17.16 = 8.4 Hz, 2 H, 17-H), 7.21 (d, 3J1617 = 8.3 Hz, 2 H, 16-H), 7.31 (m, 2 H,
25-H), 7.41 (dd, 332625 = 32627 = 7.3 Hz, 2 H, 26-H), 7.68 (d, 3J24.25 = 7.5 Hz, 2 H, 24-H), 7.82—
7.95 (sh, 3 H, 27-H, NH).

13C-NMR (100 MHz, DMSO-ds): & = 10.0 (g, C-5), 14.1 (g, C-10), 15.5 (g, C-6), 24.3 (t, C-4),
29.9 (g, C-11), 30.5 (g, C-7), 32.4 (d, C-3), 36.2 (t, C-14), 46.6 (d, C-22), 49.3 (d, C-9), 52.6
(d, C-13), 54.9 (g, C-19), 60.0 (d, C-2), 64.7 (t, C-29), 65.7 (t, C-21), 113.6 (d, C-17), 118.0 (t,
C-31), 120.1 (d, C-27), 125.3 (d, C-24), 127.0 (d, C-25), 127.6 (d, C-26), 129.2 (s, C-15), 130.3
(d, C-16), 132.3 (d, C-30), 140.7 (s, C-28), 143.7 (s, C-23), 143.8 (s, C-23'), 155.8 (s, C-20),
157.9 (s, C-18), 169.9 (s, C-1), 170.9 (s, C-8), 171.0 (s, C-12).

Nebenrotamer a (ausgewdahlte Signale):
'H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢): 5 = 3.64 (s, 3 H, 19-H).
Nebenrotamer b (ausgewéhlte Signale):
'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 = 3.72 (s, 3 H, 19-H).

Optische Drehung: [a]3? =-83 (c = 1.0, CHCly)

lit. []2° = —87.1 (c = 1.08, CHClg)®¥
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
CagHagN3O7 [M+H]* 670.3487 670.3490

[(N-{[(9H-Fluoren-9-yl)methoxy]carbonyl}-O-methyl-L-tyrosyl)-N-methyl-L-alanyl)]-L-
isoleucinallylester (27b)

Boc-Entschiitzung: Zu einer Lésung von 3.38 ml (p = 0.792 g/ml, 83.0 mmol, 11.1 Aq.)
Methanol in 12 ml EE wurden bei 0 °C 5.67 ml (p = 1.104 g/ml, 80.0 mmol, 10.6 Aq.) Acetyl-
chlorid getropft. Nach 20 min Rihren wurde die HCI-Lésung bei 0 °C zu einer Losung von 2.95
g (8.27 mmol, 1.1 Aq.) 25b in 2.5 ml DCM getropft. Nach 30 min Ruhren bei 0 °C wurden das
Lésemittel und tberschissige HCI im N»-Strom entfernt und der Rickstand im HV getrocknet.

Peptidknipfung: Das Hydrochloridsalz wurde in 38 ml DCM gelést und es wurden bei RT
nacheinander 3.14 g (7.52 mmol, 1.0 Ag.) 26, 3.94 ml (p = 0.74 g/ml, 22.6 mmol, 3.0 Aq.)
DIPEA und 4.29 g (11.3 mmol, 1.5 Agq.) HATU zugegeben. Nach 19 h Rihren wurde mit EE
verdinnt und mit 1 M KHSO4, gesattigter NaHCOs-Losung und gesattigter NaCl-Losung
gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen wurden Gber Natriumsulfat getrocknet und
am Rotationsverdampfer eingeengt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel,
PE/EE 6:4) wurden 4.37 g (6.66 mmol, 89 % d. Th.) Tripeptid 27b als farbloser Schaum
erhalten.

Ri(27b) = 0.37 (PE/EE 6:4)
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IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 100 °C): & = 0.71-0.90 (sh, 6 H, 5-H, 6-H), 1.01-1.34 (sh, 4 H,
4-Ha, 9-H), 1.40 (M, 1 H, 4-Hp), 1.82 (dtq, 3Js2 = 3Js4 = 3Ja6 = 6.6 Hz, 1 H, 3-H), 2.54-2.97 (sh,
5H, 10-H, 13-H), 3.71 (s, 3 H, 18-H), 4.13-4.33 (sh, 4 H, 2-H, 20-H, 21-H), 4.51-5.07 (sh, 4 H,
8-H, 12-H, 28-H), 5.21 (d, 3Js0a20 = 9.4 Hz, 1 H, 30-Ha), 5.31 (d, 3Jap20 = 17.3 Hz, 1 H, 30-Hy),
5.90 (M, 1 H, 29-H), 6.81 (d, 3J1615 = 8.2 Hz, 2 H, 16-H), 7.15 (d, 3J1s.16 = 6.9 Hz, 2 H, 15-H),
7.32 (M, 2 H, 24-H), 7.41 (dd, 332524 = 332526 = 7.4 Hz, 2 H, 25-H), 7.64 (d, 3J2324 = 7.2 Hz, 2 H,
23-H), 7.85 (d, 326,25 = 7.5 Hz, 2 H, 26-H).

13C-NMR (125 MHz, DMSO-ds, 100 °C): & = 11.3 (g, C-5), 14.6 (g, C-9), 15.8 (g, C-6), 25.4 (t,
C-4), 36.8 (d, C-3), 37.2 (bs, C-10, C-13), 47.4 (d, C-21), 53.2 (bs, C-8, C-12), 55.6 (g, C-18),
57.1 (d, C-2), 65.2 (t, C-28), 66.4 (t, C-20), 114.4 (d, C-16), 118.4 (t, C-30), 120.4 (d, C-26),
125.5 (d, C-23), 127.4 (d, C-24), 128.0 (d, C-25), 129.8 (s, C-14), 130.7 (d, C-15), 132.9 (d,
C-29), 141.3 (s, C-27), 144.3 (s, C-22), 158.7 (s, C-17, C-19), 171.2 (s, C-1/7), 171.3 (s, C-1/7),
172.2 (s, C-11).

Optische Drehung: [a]° = —46 (c = 1.0, CHCly)
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
CssHasN3O7 [M+H]* 656.3330 656.3321

(2S,3S,5S,7S)-7-[({[(9H-Fluoren-9-yl)methoxy]carbonyl}-L-prolyl)oxy]-2,5,8,8-tetra-
methyl-3-{[(2,2,2-trichlorethoxy)carbonyl]oxy}nonansaure (28)

Zu einer Lésung von 2.41 g (3.02 mmol, 1.0 Aq.) des tert-Butylesters 17 in 24 ml DCM wurden
bei RT 24 ml Trifluoressigsaure gegeben. Nach 24 h Rihren bei RT wurde die Mischung am
Rotationsverdampfer eingeengt. Der Rickstand wurde zweimal mit Toluol und zweimal mit
DCM versetzt und jeweils am Rotationsverdampfer eingeengt. Nach Trocknung im HV wurden
2.24 g (3.02 mmol, quant.) der Rohséaure 28 als gelber Schaum erhalten. 28 wurde ohne
weitere Aufreinigung in der nchsten Synthesestufe verwendet.

26
27 25

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 100 °C): & = 0.82-0.97 (sh, 12 H, 9-H, 11-H), 1.12 (d, 3J10. =
7.2 Hz, 3 H, 10-H), 1.23-1.48 (sh, 2 H, 4-Ha, 6-Ha), 1.48-1.63 (sh, 2 H, 5-H, 6-Hy), 1.83 (ddd,
2Japaa = 14.4 Hz, 3Jap3 = 10.0 Hz, 3Japs = 2.5 Hz, 1 H, 4-Hp), 1.87-2.02 (sh, 3 H, 17-H,, 18-H),
2.27 (M, 1 H, 17-Hy), 2.78 (dq, 325 = 3Jz10 = 7.0 Hz, 1 H, 2-H), 3.44 (t, 3J10.1s = 6.8 Hz, 2 H,
19-H), 4.14-4.49 (sh, 4 H, 16-H, 21-H, 22-H), 4.71 (dd, 3J762 = 9.1 Hz, 3J76o = 1.6 Hz, 1 H,
7-H), 4.85 (d, 2J13a,13b =12.2 HZ, 1 H, 13-Ha), 4.89 (d, 2J13b,13a =122 HZ, 1 H, 13-Hb), 5.06 (ddd,
8J34p=8.8 Hz, 3J32 = 7.2 Hz, 3J34a = 1.9 Hz, 1 H, 3-H), 7.35 (m, 2 H, 25-H), 7.43 (ddd, 3J26 25 =
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3\]25,27 =75 HZ, 4326,24 =0.9 HZ, 2 H, 26-H), 7.65 (m, 2 H, 24-H), 7.88 (d, 3\]27,26 =75 HZ, 2 H,
27-H).

13C-NMR (125 MHz, DMSO-ds, 100 °C): & = 11.5 (g, C-10), 19.4 (g, C-11), 23.0 (bs, C-18),
25.0 (g, C-9), 25.8 (d, C-5), 29.2 (bs, C-17), 33.9 (s, C-8), 36.1 (t, C-4), 37.2 (t, C-6), 42.5 (d,
C-2), 45.8 (bs, C-19), 46.5 (d, C-22), 58.8 (d, C-16), 66.3 (t, C-21), 75.9 (t, C-13), 77.8 (d, C-3),
78.7 (d, C-7), 94.6 (s, C-14), 119.4 (d, C-27), 124.4 (d, C-24), 126.5 (d, C-25), 127.1 (d, C-26),
140.3 (s, C-28), 143.4 (s, C-23), 152.5 (s, C-12), 153.3 (bs, C-20), 171.3 (s, C-15), 173.0 (s,
C-1).

Optische Drehung: [a]3® = -63 (c = 1.0, CHCly)
HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
Ca6H4sNOGCls [M+H]* 740.2154 740.2130

1-[(9H-Fluoren-9-yl)methyl]-2-[(3S,5S,7S,8S)-9-{[(S,E)-5-(allyloxy)-4-methyl-5-0x0-1-
(tritylthio)pent-3-en-2-ylJamino}-2,2,5,8-tetramethyl-9-ox0-7-{[(2,2,2-
trichlorethoxy)carbonyl]loxy}nonan-3-yl)]-(S)-pyrrolidin-1,2-dicarboxylat (29)

Boc-Entschiitzung: Zu einer Losung von 1.15 g (2.11 mmol, 1.3 Aq.) der Boc-geschiitzten
Aminos&ure 21 in 10.9 ml DCM abs. wurden bei RT 1.47 ml (p = 0.92 g/ml, 12.6 mmol, 7.8 Aq.)
2,6-Lutidin sowie 1.14 ml (p = 1.23 g/ml, 6.32 mmol, 3.9 Aq.) TMSOTf gegeben. Nach 3 h
Ruhren bei RT wurde die erhaltene gelbe Lésung mit Methanol und Wasser versetzt und
dreimal mit Chloroform extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tber Natrium-
sulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt und der Rickstand wurde ohne
Aufreinigung weiter umgesetzt.

Peptidknipfung: Die entschitzte Aminosaure wurde in 4.3 ml DCM geldst und es wurden
nacheinander eine Lésung von 1.20 g (1.62 mmol, 1.2 Aq.) Carbonsaure 28 in 9.6 ml DCM,
566 ul (p = 0.74 g/ml, 3.24 mmol, 2.0 Ag.) DIPEA und 800 mg (2.11 mmol, 1.3 Aq.) HATU
zugegeben. Nach 17 h Ruhren bei RT wurde mit EE verdunnt und mit 1 M KHSO4, geséttigter
NaHCOs;-Ldsung sowie gesattigter NaCl-Losung gewaschen. Die vereinigten organischen
Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Nach
séulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, PE/EE 3:1) und Trocknung im HV wurden
1.71 g (1.47 mmol, 90 % d. Th.) 29 als farbloser Schaum erhalten.

Ri(29) = 0.47 (PE/EE 7:3)

Hauptrotamer:

IH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.85 (s, 9 H, 23-H), 0.92 (d, 3J2510 = 6.6 Hz, 3 H, 25-H), 1.10
(d, 3Jaa16 = 6.9 Hz, 3 H, 24-H), 1.31 (M, 1 H, 20-Ha), 1.40-1.54 (sh, 2 H, 18-Ha, 20-Hp), 1.62
(m, 1 H, 19-H), 1.73 (s, 3 H, 11-H), 1.87 (m, 1 H, 18-Hy), 1.95 (m, 2 H, 32-H), 2.07-2.56 (sh,
5H, 5-H, 16-H, 31-H), 3.44-3.71 (m, 2 H, 33-H), 4.16-4.32 (sh, 2 H, 35-Ha, 36-H), 4.39 (m,
1 H, 35-Hp), 4.47—4.69 (sh, 5 H, 4-H, 12-H, 27-Ha, 30-H), 4.70-4.88 (sh, 2 H, 27-Hp, 21-H),
4.98 (m, 1 H, 17-H), 5.17 (d, 3Jwa1s = 10.4 Hz, 1 H, 14-Hy), 5.25 (d, 3J1ap13 = 18.6 Hz, 1 H,
14-Hb), 5.45 (d, 3JN|-|,4 =7.6 HZ, 1 H, NH), 5.85 (ddt, 3\]13,1413 =16.9 HZ, 3J13,14a =11.1 HZ, 3‘]13,12 =
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5.7 Hz, 1 H, 13-H), 6.39 (d, 3Js4 = 8.2 Hz, 1 H, 3-H), 7.15-7.44 (sh, 19 H, 8-H, 9-H, 10-H, 39-H,
40-H), 7.59 (m, 2 H, 38-H), 7.76 (m, 2 H, 41-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): = 12.9 (g, C-11), 13.5 (g, C-24), 19.8 (q, C-25), 24.2 (t, C-32),
25.8 (q, C-23), 26.0 (d, C-19), 30.0 (t, C-31), 35.0 (s, C-22), 35.9 (t, C-5), 36.7 (t, C-18), 37.3
(t, C-20), 44.6 (d, C-16), 46.3 (t, C-33), 47.2 (d, C-36), 47.2 (d, C-4), 59.7 (d, C-30), 65.4 (t,
C-12), 67.0 (s, C-6), 67.4 (t, C-35), 76.5 (t, C-27), 78.6 (d, C-21), 79.0 (d, C-17), 94.8 (s, C-28),
118.1 (t, C-14), 119.9 (d, C-41), 125.1 (d, C-38), 126.8 (d, C-10), 127.1 (d, C-40), 127.7 (d,
C-39), 128.0 (d, C-8), 129.5 (d, C-9), 130.0 (s, C-2), 132.2 (d, C-13), 139.5 (d, C-3), 141.2 (s,
C-42), 143.8 (s, C-37), 144.4 (s, C-7), 153.8 (s, C-26), 154.7 (s, C-34), 167.1 (s, C-1), 171.8
(s, C-15), 172.1 (s, C-29).

Nebenrotamer (ausgewahlte Signale):

IH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.73 (d, 3J2510 = 6.6 Hz, 3 H, 25-H), 0.87 (s, 9 H, 23-H), 1.07
(d, 3\]24,16 =6.9 HZ, 3 H, 24-H), 5.32 (d, 3J14b,13 =17.3 HZ, 1 H, 14-Hb), 5.94 (ddt, 3\]13,14[3 =
16.4 Hz, J13.14a = 10.7 Hz, 3J1312 = 6.0 Hz, 1 H, 13-H), 6.36 (d, 3Js4 = 9.5 Hz, 1 H, 3-H), 7.70
(d, 3J38,39 =7.3 HZ, 2 H, 38-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 12.8 (g, C-24), 20.3 (g, C-25), 23.4 (t, C-32), 25.8 (q, C-23),
31.2 (t, C-31), 34.7 (s, C-22), 45.2 (d, C-16), 59.4 (d, C-30), 65.5 (t, C-12), 67.1 (s, C-6), 67.8
(t, C-35), 76.5 (t, C-27), 78.3 (d, C-21), 79.1 (d, C-17), 94.7 (s, C-28), 118.2 (t, C-14), 125.1
(d, C-38), 126.9 (d, C-10), 127.0 (d, C-40), 127.7 (d, C-39), 128.0 (d, C-8), 130.2 (s, C-2),
139.3 (d, C-3), 141.1 (s, C-42), 144.0 (s, C-37), 144.3 (s, C-7), 153.7 (s, C-26), 154.4 (s, C-34),
167.1 (s, C-1), 171.7 (s, C-15), 172.5 (s, C-29).

Die NMR-Spektren von 29 stimmen mit Literaturspektren tiberein.[4

Optische Drehung: [a]?® = -35.4 (c = 1.0, CHCly)

lit. [a]26 = —34.6 (C = 1.35, CHCl3)¥
HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
Ce4H72N2010SClz [M+H]* 1165.3968 1165.3970

1-[(9H-Fluoren-9-y)methyl]-2-({3S,5S,7S,8S}-8-{(S)-4-[(E)-3-(allyloxy)-2-methyl-3-
oxoprop-1-en-1-yl]-4,5-dihydrothiazol-2-yl}-7-hydroxy-2,2,5-trimethylnonan-3-yl)-(S)-
pyrrolidin-1,2-dicarboxylat (30)

30 wurde nach einer modifizierten Literaturvorschrift synthetisiert.[*4102

Thiazolinsynthese: 157 ul (p = 1.67 g/ml, 927 umol, 3.0 Aqg) Tf.O wurden bei 0 °C zu einer
Lésung von 516 mg (1.85 mmol, 6.0 Ag.) Triphenylphosphinoxid in 7.2 ml DCM abs. getropft.
Nach 10 min Rithren bei 0 °C wurden 360 mg (309 umol, 1.0 Ag.) 29 zugegeben und es wurde
weitere 30 min bei 0 °C gerihrt. Zur Aufarbeitung wurde gesittigte NaHCOs-Losung
zugegeben und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde dreimal mit EE extrahiert und
die vereinigten organischen Phasen wurden uber Natriumsulfat getrocknet und am Rotations-
verdampfer eingeengt. Das Roh-Thiazolin wurde ohne Aufreinigung in der nachsten Synthese-
stufe verwendet.

Troc-Entschiitzung: Eine Losung des O-Troc-geschutzten Thiazolins in 14.4 ml THF wurde bei
RT mit 3.60 ml (3.60 mmol, 11.7 Ag.) Ammoniumacetat-Losung (1 M in Wasser) sowie 202 mg
(3.09 mmol, 10.0 Aqg.) Zinkstaub versetzt. Die Mischung wurde 24 h stark geriihrt.
AnschlieBend wurden EE und gesattigte NaCl-Losung zugegeben und die Phasen getrennt.
Die wéassrige Phase wurde zweimal mit EE extrahiert und die vereinigten organischen Phasen
wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Nach séulen-
chromatographischer Reinigung (RP-Kieselgel, H,O/MeCN 9:1 > MeCN) und Trocknung im
HV wurden 170 mg (233 mmol, 75 % d. Th.) 30 als farbloser, amorpher Feststoff erhalten.

R«(30) = 0.33 (PE/EE 7:3)
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Hauptrotamer:

IH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.88 (s, 9 H, 18-H), 0.96 (d, 3Ja0,14 = 6.3 Hz, 3 H, 20-H), 1.00
(M, 1 H, 13-Ha), 1.21 (d, 3J1011 = 6.6 Hz, 3 H, 19-H), 1.26-1.77 (sh, 4 H, 13-Hy, 15-H, OH),
1.85 (m, 1 H, 14-H), 1.90-2.09 (sh, 6 H, 6-H, 23-Ha, 24-H), 2.25 (m, 1 H, 23-Hy), 2.71 (m, 1 H,
11-H), 2.97 (m, 1 H, 5-Ha), 3.30 (dd, 2Jspsa = 3Jsps = 9.8 Hz, 1 H, 5-Hy), 3.52 (M, 1 H, 25-Ha),
3.63 (M, 1 H, 25-Hp), 3.79 (M, 1 H, 12-H), 4.27 (t, 3J2s27 = 6.8 Hz, 1 H, 28-H), 4.33-4.54 (sh,
3 H, 22-H, 27-H), 4.59 (d, 3J75 = 5.0 Hz, 2 H, 7-H), 4.90 (d, 3J1615a = 11.3 Hz, 1 H, 16-H), 5.10—
5.39 (sh, 3 H, 4-H, 9-H), 5.92 (m, 1 H, 8-H), 6.81 (d, 3Js4 = 8.8 Hz, 1 H, 3-H), 7.30 (dd, 3J3130 =
3Ja130 = 7.3 Hz, 2 H, 31-H), 7.39 (dd, 3Jz2.51 = 3Ja233 = 7.3 Hz, 2 H, 32-H), 7.63 (m, 2 H, 30-H),
7.75 (d, 35332 = 7.3 Hz, 2 H, 33-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 13.1 (g, C-6), 16.1 (g, C-19), 20.3 (q, C-20), 24.5 (t, C-24),
24.8 (d, C-14), 26.0 (g, C-18), 29.9 (t, C-23), 34.7 (s, C-17), 37.5 (t, C-5), 37.6 (t, C-15), 38.9
(t, C-13), 45.8 (d, C-11), 46.4 (t, C-25), 47.1 (d, C-28), 59.5 (d, C-22), 65.4 (t, C-7), 67.7 (t,
C-27), 71.3 (d, C-11), 74.0 (bs, C-4), 78.2 (d, C-16), 118.1 (t, C-9), 119.9 (d, C-33), 125.2 (d,
C-30), 126.9 (d, C-31), 127.6 (d, C-32), 129.2 (s, C-2), 132.2 (d, C-8), 140.1 (bs, C-3), 141.2
(s, C-34), 143.9 (s, C-29), 154.8 (s, C-26), 167.2 (s, C-1), 172.4 (s, C-21, C-10).

Nebenrotamer (ausgewahlte Signale):

IH-NMR (500 MHZ, CDC|3): 0=0.79 (d, 3.]20,14 = 6.6 HZ, 3 H, 20-H), 1.25 (d, 3..]19,11 =6.9 HZ,
3 H, 19-H), 2.65 (m, 1 H, 11-H), 3.43 (dd, 2Jsp5a = 3Jsps = 9.8 Hz, 1 H, 5-Hp), 3.68 (m, 1 H,
12-H), 4.21 (m, 1 H, 28-H), 4.64 (m, 2 H, 7-H), 4.82 (d, 3J16152 = 10.7 Hz, 1 H, 16-H), 6.77 (d,
8J34=10.1 Hz, 1 H, 3-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 15.5 (g, C-19), 20.5 (g, C-20), 25.9 (g, C-18), 31.1 (t, C-23),
34.5 (s, C-17), 37.8 (t, C-15), 40.0 (t, C-13), 47.1 (d, C-28), 65.5 (t, C-7), 67.7 (t, C-27), 79.3
(d, C-16), 118.2 (t, C-9), 125.2 (d, C-30), 127.0 (d, C-31), 127.6 (d, C-32), 141.3 (s, C-34),
144.1 (s, C-29), 154.2 (s, C-26), 172.8 (s, C-21, C-10).

Optische Drehung: [a]3® =-70.4 (c = 1.0, CHCly)

lit. [a]2® = —62.4 (c = 0.9, CHCI3)4
HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
Ca2Hs55N207S [M+H]* 731.3724 731.3747

(E)-3-((S)-2-{(2S,3S,5S,7S)-7-[({[(9H-Fluoren-9-yl)methoxy]carbonyl}-L-prolyl)oxy]-3-
hydroxy-5,8,8-trimethylnonan-2-yl}-4,5-dihydrothiazol-4-yl)-2-methylacrylsaure (31)

31 wurde nach einer modifizierten Literaturvorschrift synthetisiert.[®4102

20 mg (17 pmol, 10 mol-%) Pd(PPhs)s wurden bei RT zu einer Losung von 126 mg (173 pmol,
1.0 Ag.) des Allylesters 30 und 47 pl (p = 0.989 g/ml, 433 umol, 2.5 Ag.) N-Methylanilin in
10.7 ml THF abs. gegeben. Nach 40 min Rihren wurde das Losungsmittel am Rotations-
verdampfer entfernt und der Rickstand s&ulenchromatographisch (Kieselgel, DCM/MeOH
95:5) gereinigt. Nach Trocknung im HV wurden 122 mg (162 pmol, 94 % d. Th.) 31 als schwach
gelber Schaum erhalten.
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R¢(31) = 0.29 (DCM/MeOH 95:5)

Hauptrotamer:

H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 = 0.87 (s, 9 H, 15-H), 0.92-1.06 (sh, 3J17.11 = 6.4 Hz, 4 H, 10-H,,
17-H), 1.21 (d, 3J16s = 7.0 Hz, 3 H, 16-H), 1.30 (m, 1 H, 12-H,), 1.57-1.76 (sh, 2 H, 10-Hy,
12-Hy), 1.84 (m, 1 H, 11-H), 1.93 (m, 3 H, 6-H), 1.97-2.10 (sh, 3 H, 20-H,, 21-H), 2.23 (m, 1 H,
20-Hp), 2.74 (m, 1 H, 8-H), 2.95 (m, 1 H, 5-Ha), 3.30 (dd, 2Jsp5a = 10.7 Hz, 3Jsp4 = 8.9 Hz, 1 H,
5-Hp), 3.40-3.88 (sh, 3 H, 9-H, 22-H), 4.16—4.56 (sh, 4 H, 19-H, 24-H, 25-H), 4.90 (dd, 3J1312a =
11.7 Hz, 3J13120 = 1.7 Hz, 1 H, 13-H), 5.21 (m, 1 H, 4-H), 6.87 (dg, %J34 = 9.0 Hz, *J36 = 1.1 Hz,
1 H, 3-H), 7.29 (dd, 3J2827 = 3J2829 = 7.5 Hz, 2 H, 28-H), 7.38 (dd, 3J20.28 = 3J2930 = 7.1 Hz, 2 H,
29-H), 7.62 (m, 2 H, 27-H), 7.74 (d, 3J3020 = 7.5 Hz, 2 H, 30-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 12.8 (g, C-6), 15.6 (q, C-16), 20.2 (g, C-17), 24.4 (t, C-21),
24.8 (d, C-11), 25.9 (g, C-15), 29.8 (t, C-20), 34.6 (s, C-14), 37.4 (t, C-5), 37.5 (t, C-12), 38.9
(t, C-10), 45.8 (d, C-8), 46.4 (t, C-22), 47.1 (d, C-25), 59.5 (d, C-19), 67.7 (t, C-24), 71.3 (d,
C-9), 73.5 (bs, C-4), 78.3 (d, C-13), 119.8 (d, C-30), 125.2 (d, C-27), 127.0 (d, C-28), 127.6 (d,
C-29), 129.2 (bs, C-2), 141.2 (s, C-31), 143.9 (s, C-26), 144.1 (s, C-26'), 154.9 (s, C-23), 171.7
(s, C-1), 172.4 (s, C-7, C-18).

Das Signal von C-3 liegt im Rauschen des Spektrums.
Nebenrotamer (ausgewahlte Signale):

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.79 (d, 3J17.11 = 6.6 Hz, 3 H, 17-H), 0.89 (s, 9 H, 15-H), 1.24
(d, 3165 = 7.1 Hz, 3 H, 16-H), 1.93 (m, 3 H, 6-H), 2.68 (m, 1 H, 8-H), 3.36 (dd, 2Jsp5a = 10.9 Hz,
3\]5[3,4 =8.7 HZ, 1 H, 5-Hb), 4.82 (d, 3\]13,123 =10.3 HZ, 1 H, 13-H), 6.84 (d, 3‘.]3,4 =8.9 HZ, 1 H,
3-H), 7.56 (d, 3J2728 = 7.5 Hz, 2 H, 27-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCly): & = 12.7 (g, C-6), 14.3 (g, C-16), 20.3 (g, C-17), 25.0 (d, C-11),
34.4 (s, C-14), 37.2 (t, C-5), 37.4 (t, C-12), 39.3 (t, C-10), 46.4 (1, C-22), 47.1 (d, C-25), 70.7
(d, C-9), 78.4 (d, C-13), 125.2 (d, C-27), 126.9 (d, C-28), 127.5 (d, C-29), 141.1 (s, C-31),
143.8 (s, C-26), 144.1 (s, C-26'), 155.0 (s, C-23), 171.8 (s, C-1), 172.8 (s, C-7, C-18).

Optische Drehung: [a]3° = -89 (c = 1.0, CHCly)

lit. [a]2® = =76.3 (c = 1.11, CHClI)l4
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C39H49N206S [M+H-H.QO]* 673.3306 673.3328

1-[(9H-Fluoren-9-yl)methyl]-2-[(3S,5S,7S,8S)-8-({S}-4-{[5S,8S,11S,E]-11-[(S)-sec-butyl]-
5-[4-methoxybenzyl]-2,7,8,10-tetramethyl-3,6,9,12-tetraoxo-13-oxa-4,7,10-
triazahexadeca-1,15-dien-1-yl}-4,5-dihydrothiazol-2-yl)-7-hydroxy-2,2,5-trimethylnonan-
3-yl]-(S)-pyrrolidin-1,2-dicarboxylat (32a)

31 wurde nach einer modifizierten Literaturvorschrift synthetisiert.[°4102

Fmoc-Entschiitzung: Zu einer Losung von 161 mg (240 umol, 1.5 Aq.) Tripeptid 27a in 8.7 ml
MeCN abs. wurden bei RT 3.2 ml Diethylamin gegeben. Nach 20 min Ruhren wurde die
Mischung am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Riickstand wurde zweimal mit Toluol und
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zweimal mit DCM versetzt und jeweils am Rotationsverdampfer eingeengt. AnschlieRend
wurde das freie Amin im HV getrocknet.

Peptidknipfung: Zu einer Lésung des Amins in 2.3 ml DCM wurden bei RT nacheinander eine
Losung von 111 mg (160 pmol, 1.0 Ag.) Carbons&ure 31 in 6.6 ml DCM, 84 ul (p = 0.74 g/ml,
481 umol, 3.0 Ag.) DIPEA und 91 mg (240 pumol, 1.5 Ag.) HATU gegeben. Nach 14 h Rihren
bei RT wurde das LOsemittel am Rotationsverdampfer entfernt und der Ruckstand séulen-
chromatographisch gereinigt (Kieselgel, Toluol/Aceton 83:17) und im HV getrocknet, wodurch
171 mg (153 pmol, 95 % d. Th.) 32a als farbloser Schaum erhalten wurden.

R¢(32a) = 0.10 (Toluol/Aceton 83:17)
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Hauptrotamer:

H-NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 0.76-1.02 (sh, 23 H, 4-Ha, 5-H, 6-H, 29-H,, 34-H, 35-H, 36-H),
1.16-1.40 (sh, 5 H, 4-Hp, 10-H, 31-Ha), 1.58-1.78 (sh, 2 H, 29-Hp, 31-Hy), 1.83 (m, 1 H, 30-H),
1.87-2.10 (sh, 7 H, 3-H, 25-H, 39-Ha, 40-H), 2.21 (m, 1 H, 39-Hp), 2.65 (m, 1 H, 27-H), 2.72
(s, 3H, 7-H), 2.81-2.93 (sh, 2 H, 14-Ha, 24-Hy), 2.95 (s, 3 H, 11-H), 3.03 (M, 1 H, 14-Hy), 3.22—
3.44 (m, 1 H, 24-Hp), 3.51 (m, 1 H, 41-Hy), 3.63 (m, 1 H, 41-Hy), 3.71-3.83 (sh, 4 H, 19-H,
28-H), 4.13-4.53 (sh, 4 H, 38-H, 43-H, 44-H), 4.58 (d, 3Js1s, = 4.7 Hz, 2 H, 51-H), 4.89 (d,
3Japa1b = 10.4 Hz, 1 H, 32-H), 4.93 (d, 3J25 = 9.8 Hz, 1 H, 2-H), 5.11 (m, 1 H, 23-H), 5.18 (m,
1 H, 13-H), 5.22 (d, 3Js3a52 = 10.4 Hz, 1 H, 53-Ha), 5.29 (d, 3Js3p52 = 17.0 Hz, 1 H, 53-Hy), 5.39
(q, 3\]9,10 =6.9 HZ, 1 H, 9-H), 5.87 (ddt, 3352,53b = 16.7 HZ, 3J52,53a =11.0 HZ, 3..]52,51 =56 HZ,
1 H, 52-H), 6.28 (m, 1 H, 22-H), 6.47 (bs, 1 H, NH), 6.77 (m, 2 H, 17-H), 7.07 (m, 2 H, 16-H),
7.29 (dd, 3Jag a7 = 3Jug a0 = 7.3 Hz, 2 H, 48-H), 7.38 (dd, 3J47.46 = 3J4748 = 7.3 Hz, 2 H, 47-H), 7.63
(M, 2 H, 46-H), 7.74 (d, 3Jas4s = 7.3 Hz, 2 H, 49-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 10.5 (g, C-35), 13.4 (g, C-25), 14.3 (g, C-10), 15.7 (g, C-6),
20.3 (g, C-5), 20.4 (g, C-36), 24.4 (t, C-40), 24.9 (d, C-30), 25.0 (t, C-4), 25.9 (g, C-34), 29.8
(t, C-39), 30.5 (g, C-11), 30.9 (g, C-7), 33.2 (d, C-3), 34.7 (s, C-33), 37.5 (t, C-31), 37.6 (1,
C-14, t, C-24), 38.8 (t, C-29), 45.8 (d, C-27), 46.4 (t, C-41), 47.1 (d, C-44), 49.5 (d, C-9), 50.4
(d, C-13), 55.1 (g, C-19), 59.5 (d, C-38), 60.4 (d, C-2), 65.3 (t, C-51), 67.7 (t, C-43), 71.4 (d,
C-28), 78.3 (d, C-32), 113.8 (d, C-17), 118.6 (t, C-53), 119.9 (d, C-49), 125.2 (d, C-46), 127.0
(d, C-47), 127.6 (d, C-48), 127.9 (s, C-15), 130.4 (d, C-16), 131.6 (d, C-52), 141.3 (s, C-50),
143.9 (s, C-45), 154.8 (s, C-42), 158.5 (s, C-18), 168.0 (s, C-20), 170.6 (s, C-1), 171.3 (s,
C-12), 171.8 (s, C-8), 172.4 (s, C-37).

Die Signale von C-21, C-22 und C-26 liegen im Rauschen des Spektrums.
Nebenrotamer (ausgewahlte Signale):
H-NMR (500 MHz, CDClg): d = 4.81 (d, 3J32,31p = 10.7 Hz, 1 H, 32-H).
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13C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 30.5 (g, C-11), 30.9 (q, C-7), 34.6 (s, C-33), 46.4 (t, C-41),
47.1(d, C-44), 78.4 (d, C-32), 125.2 (d, C-46), 141.2 (s, C-50), 144.1 (s, C-45), 155.0 (s, C-42),
171.4 (s, C-12), 172.4 (s, C-37).

Optische Drehung: [a]3® = -89 (c = 1.0, CHCly)

lit. [a]26 = —89.0 (C = 1.28, CHCl5)!®4
HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
Ce3HgsNs011S [M+H]* 1120.6039 1120.6040

1-[(9H-Fluoren-9-yl)methyl]-2-[(3S,5S,7S,8S)-8-({S}-4-{[5S,8S,11S,E]-11-[(S)-sec-butyl]-
5-[4-methoxybenzyl]-2,7,8-trimethyl-3,6,9,12-tetraoxo-13-oxa-4,7,10-triazahexadeca-
1,15-dien-1-yl}-4,5-dihydrothiazol-2-yl)-7-hydroxy-2,2,5-trimethylnonan-3-yl]-(S)-
pyrrolidin-1,2-dicarboxylat (32b)

Fmoc-Entschiitzung: Zu einer Losung von 69 mg (105 umol, 1.5 Aqg.) Tripeptid 27b in 3.8 ml
MeCN abs. wurden bei RT 1.4 ml Diethylamin gegeben. Nach 20 min Ruhren wurde die
Mischung am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Riickstand wurde zweimal mit Toluol und
zweimal mit DCM versetzt und jeweils am Rotationsverdampfer eingeengt. Anschlielend
wurde das freie Amin im HV getrocknet.

Peptidknipfung: Zu einer Lésung des Amins in 1.0 ml DCM wurden bei RT nacheinander eine
Lésung von 56 mg (70 pmol, 1.0 Aqg.) Carbonséaure 31 in 2.9 ml DCM, 37 ul (p = 0.74 g/ml,
209 umol, 3.0 Ag.) DIPEA und 40 mg (105 pmol, 1.5 Ag.) HATU gegeben. Nach 20 h Rihren
bei RT wurde das Losemittel am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand saulen-
chromatographisch gereinigt (Kieselgel, Toluol/Aceton 83:17) und im HV getrocknet, wodurch
64 mg (58 umol, 83 % d. Th.) 32b als farbloser Schaum erhalten wurden.

R:(32b) = 0.13 (Toluol/Aceton 83:17)
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Hauptrotamer:

IH-NMR (500 MHz, CDsOD): & = 0.15-1.01 (sh, 20 H, 4-Ha, 5-H, 9-H, 28-Ha, 33-H, 35-H),
1.05-1.40 (sh, 8 H, 4-Hy, 6-H, 30-Ha, 34-H), 1.47-1.70 (sh, 2 H, 28-Hy, 30-Hy), 1.77-1.98 (sh,
8 H, 3-H, 24-H, 29-H, 38-Ha, 39-H), 2.19 (m, 1 H, 38-Hy), 2.43 (s, 3 H, 10-H), 2.57 (m, 1 H,
26-H), 2.78-2.97 (sh, 3 H, 13-H, 23-Hy), 3.27-3.52 (sh, 3 H, 23-Hp, 40-H), 3.61-3.67 (sh, 4 H,
18-H, 27-H), 4.07-4.77 (sh, 9 H, 2-H, 8-H, 12-H, 37-H, 42-H, 43-H, 51-H), 4.83 (m, 1 H, 31-H),
5.04-5.28 (sh, 3 H, 22-H, 53-H), 5.84 (m, 1 H, 52-H), 6.33 (dq, 3J21.22 = 8.7 Hz, “J21.04 = 1.4 Hz,
1 H, 21-H), 6.66-7.07 (sh, 4 H, 15-H, 16-H), 7.21 (m, 2 H, 46-H), 7.30 (m, 2 H, 47-H), 7.55 (m,
2 H, 45-H), 7.73 (m, 2 H, 48-H).
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13C-NMR (125 MHz, CDsOD): & = 11.9 (g, C-5), 13.7 (g, C-24), 13.8 (g, C-9), 16.2 (q, C-34),
16.3 (g, C-6), 20.6 (g, C-35), 25.7 (t, C-39), 26.3 (t, C-4), 26.5 (d, C-29), 26.6 (g, C-33), 29.5
(g, C-10), 31.1 (t, C-38), 35.9 (s, C-32), 37.7 (d, C-3), 38.3 (t, C-13), 38.4 (t, C-23), 39.0 (t,
C-30), 40.3 (t, C-28), 47.1 (d, C-26), 47.9 (t, C-40), 48.5 (d, C-43), 53.3 (d, C-12), 55.9 (q,
C-18), 57.0 (d, C-8), 59.2 (d, C-2), 61.1 (d, C-37), 66.7 (t, C-51), 69.2 (t, C-42), 73.0 (d, C-27),
75.4 (d, C-22), 79.8 (d, C-31), 115.3 (d, C-16), 118.9 (t, C-53), 121.1 (d, C-48), 126.4 (d, C-45),
126.9 (s, C-20), 128.4 (d, C-46), 129.0 (d, C-47), 129.1 (s, C-14), 131.7 (d, C-15), 133.5 (d,
C-52), 137.0 (d, C-21), 142.8 (s, C-49), 145.0 (s, C-44), 156.7 (s, C-41), 171.7 (s, C-19), 172.7
(s, C-7), 173.0 (s, C-1), 174.4 (s, C-36), 174.7 (s, C-11), 178.5 (s, C-25).

Nebenrotamer a (ausgewahlte Signale):

H-NMR (500 MHz, CD3z0D): d = 2.50 (s, 3 H, 10-H), 6.19 (dq, 3J21,22 = 9.0 Hz, *J21.24 = 1.4 Hz,
1 H, 21-H).

Nebenrotamer b (ausgewahlte Signale):

IH-NMR (500 MHz, CDsOD): & = 2.48 (s, 3 H, 10-H), 6.29 (dq, 3J21.22 = 8.7 Hz, “J2124 = 1.4 Hz,
1 H, 21-H).

Optische Drehung: [a]3® = -94 (c = 1.0, CHCly)
HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
Cs2HsaN5011S [M+H]* 1106.5883 1106.5890

Apratoxin A (33a)
34-epi-Apratoxin A (epi-33a)
33a wurde nach einer modifizierten Literaturvorschrift synthetisiert.[®4102

Allyl-Entschitzung: 15 mg (13 pmol, 10 mol-%) Pd(PPhs), wurden bei RT zu einer Losung von
144 mg (129 umol, 1.0 Ag.) des Allylesters 32a und 34.8 pl (p = 0.989 g/ml, 321 umol, 2.5 Aqg.)
N-Methylanilin in 9.2 ml THF abs. gegeben. Nach 20 min Ruhren wurde das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt und der Rickstand saulenchromatographisch (Kieselgel, DCM/
MeOH 96:4, 9:1) gereinigt. Nach Trocknung im HV wurden die Carbonséaure als schwach
gelber Feststoff erhalten (Rs = 0.23, DCM/MeOH 96:4).

Fmoc-Entschiitzung: Die N-Fmoc-geschitzte Carbonséaure wurde in 9.2 ml MeCN abs. geldst
und bei RT mit 4.6 ml Diethylamin versetzt. Nach 30 min Rihren wurde die Mischung am
Rotationsverdampfer eingeengt. Der Riickstand wurde zweimal mit Toluol und zweimal mit
DCM versetzt und jeweils am Rotationsverdampfer eingeengt. AnschlieBend wurde das freie
Amin im HV getrocknet.

Cyclisierung: Zu einer Losung der entschiitzten linearen Vorstufe in 130 ml DCM abs. wurden
202 ul (p = 0.74 g/ml, 1.16 mmol, 9.0 Aq.) DIPEA und 147 mg (386 umol, 3.0 Ag.) HATU
gegeben. Nach 14 h Rihren bei RT wurde das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt. Saulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, DCM/i-PrOH 97:3, 94:6) lieferte ein
Gemisch aus 33a und epi-33a (d.r. = 70:30 laut HPLC), das durch praparative HPLC
(Phenomenex Luna® C18(2), H,O/MeCN 6:4 = MeCN) getrennt wurde. Es wurden 36.7 mg
(44 umol, 34 % d. Th.) 33a als farbloser, amorpher Feststoff sowie 15.9 mg (19 umol, 15 %
d. Th.) epi-33a als farbloser, amorpher Feststoff erhalten.

R¢(33a/epi-33a) = 0.33 (DCM/i-PrOH 94:6)
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Apratoxin A (33a):

IH-NMR (500 MHz, CDCl): & = 0.87 (s, 9 H, 39-H), 0.91 (t, 3J100 = 7.3 Hz, 3 H, 10-H), 0.95 (d,
3118 = 6.8 Hz, 3 H, 11-H), 0.97-1.01 (sh, 3Js135 = 6.6 Hz, 4 H, 9-Ha, 41-H), 1.03-1.14 (sh,
3J4032 = 6.9 Hz, 4 H, 34-Ha, 40-H), 1.21 (d, ®Jis14 = 6.6 Hz, 3 H, 15-H), 1.23-1.35 (sh, 2 H,
9-Hb, 36-Ha), 1.57 (ddd, 2J34b,34a =13.2 HZ, 3Jg4b,33 =11.7 HZ, 3J34b,35 =4.1 HZ, 1 H, 34-Hb), 1.79
(ddd, 2J36b,36a =14.2 HZ, 3J36b,37 =12.6 HZ, 3J36b,35 =35 HZ, 1 H, 36-Hb), 1.84-1.94 (Sh, 2 H,
3-Ha, 4-Ha), 1.96 (d, “Js0.27 = 1.3 Hz, 3 H, 30-H), 2.06 (m, 1 H, 4-Hp), 2.16 (m, 1 H, 35-H), 2.19—
2.30 (sh, 2 H, 3-Hp, 8-H), 2.63 (dq, 3Ja233 = 10.0 Hz, 3Jss40 = 7.0 Hz, 1 H, 32-H), 2.71 (s, 3 H,
12-H), 2.80 (s, 3 H, 16-H), 2.86 (dd, 2J10a,190 = 12.5 HZ, 3J19a18 = 4.6 Hz, 1 H, 19-H,), 3.11 (dd,
ZJlgb,lga =123 HZ, 3Jl9b,18 =11.3 HZ, 1 H, 19-Hb), 3.14 (dd, 2J29a,29b =11.0 HZ, 3J29a,28 =3.8 HZ,
1 H, 29-Ha), 3.28 (q, 3\]14,15 =6.3 HZ, 1 H, 14-H), 3.46 (dd, Zngb,zga =10.9 HZ, 3J29b,28 =8.7 HZ,
1 H, 29-Hp), 3.55 (dddd, 3J3332 = 3J33340 = %J33.0n = 10.7 Hz, 3J3334a = 3.3 Hz, 1 H, 33-H), 3.66
(M, 1 H, 5-Ha), 3.78 (s, 3 H, 24-H), 4.18 (t, 3J25 = 7.9 Hz, 1 H, 2-H), 4.24 (ddd, 2Jsps2 = 10.4 Hz,
3\]5[),43 =6.9 HZ, 3J5b,4b =35 HZ, 1 H, 5-Hb), 4.70 (d, 3Jo|—|,33 =10.7 HZ, 1 H, OH), 4.97 (dd, 3J37,36b
= 12.5 Hz, 3J3736a = 2.0 Hz, 1 H, 37-H), 5.04 (ddd, 3J15,195 = 10.9 Hz, 3J1gnn = 9.6 HZ, 3J1510a =
4.7 Hz, 1 H, 18-H), 5.20 (d, 3J75 = 11.7 Hz, 1 H, 7-H), 5.25 (ddd, 3J2s27 = 9.7 Hz, 3J28206 =
8.9 Hz, 3J28.20a = 4.2 Hz, 1 H, 28-H), 5.99 (d, 3Jnn.18 = 9.4 Hz, 1 H, NH), 6.35 (dq, 327,26 = 9.8 Hz,
432730 = 1.3 Hz, 1 H, 27-H), 6.80 (d, 3J2221 = 8.5 Hz, 2 H, 22-H), 7.15 (d, 3J2122 = 8.5 Hz, 2 H,
21-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 9.0 (g, C-10), 13.4 (g, C-30), 13.9 (g, C-15), 14.0 (g, C-11),
16.6 (g, C-40), 19.8 (g, C-41), 24.3 (d, C-35), 24.6 (t, C-9), 25.6 (t, C-4), 26.0 (g, C-39), 29.3
(t, C-3), 30.5 (g, C-12), 31.7 (d, C-8), 34.9 (s, C-38), 36.7 (q, C-16), 37.2 (t, C-19), 37.6 (1,
C-29), 37.6 (t, C-36), 38.1 (t, C-34), 47.6 (1, C-5), 49.1 (d, C-32), 55.3 (g, C-24), 56.6 (t, C-4),
59.7 (d, C-2), 71.6 (d, C-33), 72.5 (d, C-28), 77.3 (d, C-37), 113.8 (d, C-22), 128.2 (s, C-20),
130.5 (s, C-26), 130.6 (d, C-21), 136.3 (d, C-27), 158.6 (s, C-23), 169.5 (s, C-25), 170.0 (s,
C-13), 170.4 (s, C-17), 170.7 (s, C-6), 172.6 (s, C-1), 177.5 (s, C-31).

Die NMR-Spektren von 33a stimmen mit denen des isolierten Naturstoffs tiberein.F!

Optische Drehung: [a]3? =-187.0 (c = 1.33, MeOH)
lit. [@]3° = -161 (c = 1.33, MeOH)B
HRMS (ESI): Berechnet Gefunden

CasH70NsOgS [M+H]* 840.4940 840.4936
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34-epi-Apratoxin A (epi-33a):
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Hauptrotamer:

IH-NMR (500 MHz, CD2Cl,): & = 0.62 (d, 3J15.14 = 6.6 Hz, 3 H, 15-H), 0.75 (m, 1 H, 34-H,), 0.82
(t, ®J100 = 7.4 Hz, 3 H, 10-H), 0.87 (s, 9 H, 39-H), 0.93 (m, 1 H, 9-H), 0.99 (d, 3Js1.35 = 6.9 Hz,
3 H, 41-H), 1.05 (d, 3J115 = 6.6 Hz, 3 H, 11-H), 1.11 (d, 3J4032 = 6.6 Hz, 3 H, 40-H), 1.20-1.35
(sh, 3 H, 9-Hy. 36-Ha, OH), 1.67-1.85 (sh, 2 H, 34-Hy, 36-Hp), 1.86-2.09 (sh, %Jz027 = 1.3 Hz,
8 H, 3-Ha, 4-H, 8-H, 30-H, 35-H), 2.27 (m, 1 H, 3-Hy), 2,53 (m, 1 H, 32-H), 2.57 (s, 3 H, 12-H),
2.68 (s, 3 H, 16-H), 2.90 (dd, 2J16a100 = 12.9 Hz, 3J10a15 = 5.0 Hz, 1 H, 19-Hy), 3.04-3.19 (m,
2 H, 19-Hb, 29-Ha), 3.44 (dd, szgb,zga =10.7 HZ, 3J29b,28 =8.2 HZ, 1 H, 29-Hb), 3.59 (m, 1 H,
5-Ha), 3.75 (s, 3 H, 24-H), 3.98-4.15 (sh, 2 H, 5-Hp, 33-H), 4.37 (dd, 3J23a = 8.4 Hz, 3323 =
5.8 Hz, 1 H, 2-H), 4.77 (q, 3J1415 = 6.5 Hz, 1 H, 14-H), 4.84 (d, 3J75 = 11.3 Hz, 1 H, 7-H), 4.90
(dd, 3Ja7.360 = 12.5 Hz, 3Ja736a = 3.3 Hz, 1 H, 37-H), 5.33-5.38 (sh, 2 H, 18-H, 28-H), 6.25 (dq,
832728 =10.2 Hz, “J2730 = 1.4 Hz, 1 H, 27-H), 6.30 (d, 3Jnn1s = 9.5 Hz, 1 H, NH), 6.81 (d, 3J2221 =
8.5 Hz, 2 H, 22-H), 7.15 (d, 3J2122 = 8.5 Hz, 2 H, 21-H).

13C-NMR (125 MHz, CD,Cl,): & = 9.6 (g, C-40), 9.9 (g, C-10), 12.9 (g, C-30), 13.9 (g, C-11),
15.7 (g, C-15), 20.4 (q, C-41), 25.4 (t, C-4), 25.4 (d, C-35), 25.8 (t, C-9), 26.2 (g, C-39), 28.9
(g, C-12), 29.6 (t, C-3), 29.8 (g, C-16), 34.1 (d, C-8), 35.3 (s, C-38), 37.4 (t, C-36), 38.2 (t,
C-29), 39.4 (t, C-34), 39.6 (t, C-19), 45.9 (d, C-32), 48.0 (t, C-5), 50.2 (d, C-18), 54.2 (d, C-14),
55.5 (g, C-24), 58.1 (d, C-7), 59.4 (d, C-2), 70.3 (d, C-33), 73.2 (d, C-28), 77.7 (d, C-37), 114.2
(d, C-22), 128.7 (s, C-26), 129.1 (s, C-20), 130.8 (d, C-21), 137.8 (d, C-27), 159.0 (s, C-23),
167.8 (s, C-25), 170.1 (s, C-6), 170.6 (s, C-13), 170.9 (s, C-1), 172.3 (s, C-17), 176.3 (s, C-31).

Nebenrotamer (ausgewahlte Signale):

IH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.87 (s, 9 H, 39-H), 0.91 (d, ®J15.14 = 6.6 Hz, 3 H, 15-H), 1.08
(d, 334032 = 6.9 Hz, 3 H, 39-H), 1.13 (d, 3J118 = 6.6 Hz, 3 H, 11-H), 2.67 (s, 3 H, 16-H), 2.85 (dd,
2J19a100 = 12.9 Hz, 3J10a18 = 5.7 Hz, 1 H, 19-H,), 2.88 (s, 3 H, 12-H), 3.28 (bs, 1 H, OH), 3.50
(dd, 2J29p.20a = 10.9 Hz, 3329028 = 8.7 Hz, 1 H, 29-Hy), 3.76 (s, 3 H, 24-H), 4.11 (m, 1 H, 2-H),
5.02 (ddd, *Jienm = 21100 = 9.7 HZ, 3J1s10a = 5.5 Hz, 1 H, 18-H), 5.13 (d, ®J7s = 8.8 Hz, 1 H,
7-H), 5.98 (d, ®Jnnis = 8.8 Hz, 1 H, NH), 6.18 (dq, 3J27.28 = 9.6 Hz, *J2730 = 1.4 Hz, 1 H, 27-H),
6.81 (d, 332221 = 8.8 Hz, 2 H, 22-H), 7.14 (d, 3J2122 = 8.5 Hz, 2 H, 21-H).

Die NMR-Spektren von epi-33a stimmen mit Literaturspektren iberein.[*%2

Optische Drehung: [a]3? = —248 (c = 0.115, MeOH)

lit. [a]3* = -197 (c = 0.115, MeOH)[02
HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
C4sH70NsOsS [M+H]* 840.4940 840.4939

HPLC: Saule: Phenomenex Luna C18(2) 3 pm, H.O + 0.1 % HCOOH:MeCN 35:65, Fluss
1.25 ml/min, 40 °C, tr(33a) = 4.01 min, tr(epi-33a) = 4.69 min.
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Apratoxin B (33b)

34-epi-Apratoxin B (epi-33b)

Allyl-Entschitzung: 6 mg (5. pmol, 10 mol-%) Pd(PPhs)s wurden bei RT zu einer Losung von
57 mg (52 umol, 1.0 Aqg.) des Allylesters 33b und 14.0 ul (p = 0.989 g/ml, 129 umol, 2.5 Aq.)
N-Methylanilin in 3.7 ml THF abs. gegeben. Nach 20 min Ruhren wurde das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt und der Rickstand saulenchromatographisch (Kieselgel, DCM/

MeOH 96:4, 9:1) gereinigt. Nach Trocknung im HV wurden die Carbonséaure als schwach
gelber Feststoff erhalten (Rs = 0.21, DCM/MeOH 96:4).

Fmoc-Entschiitzung: Die N-Fmoc-geschutzte Carbonséaure wurde in 3.7 ml MeCN abs. gelost
und bei RT mit 1.86 ml Diethylamin versetzt. Nach 30 min Ruhren wurde die Mischung am
Rotationsverdampfer eingeengt. Der Rickstand wurde zweimal mit Toluol und zweimal mit
DCM versetzt und jeweils am Rotationsverdampfer eingeengt. Anschlielend wurde das freie
Amin im HV getrocknet.

Cyclisierung: Zu einer Lésung der entschitzten linearen Vorstufe in 52 ml DCM abs. wurden
81 pl (p =0.74 g/ml, 464 pmol, 9.0 Aqg.) DIPEA und 59 mg (155 umol, 3.0 Ag.) HATU gegeben.
Nach 15 h Rihren bei RT wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.
Saulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, DCM/i-PrOH 97:3, 94:6) lieferte ein
Gemisch aus 33b und epi-33b (d.r. = 73:27 laut HPLC), das durch praparative HPLC
(Phenomenex Luna® C18(2), H,O/MeCN 35:65) getrennt wurde. Es wurden 15.3 mg
(18.7 umol, 36 % d. Th.) 33b als farbloser, amorpher Feststoff sowie 5.7 mg (6.9 pmol, 13 %
d. Th.) epi-33b als farbloser, amorpher Feststoff erhalten.

R#(33b/epi-33b) = 0.41 (DCM/i-PrOH 94:6)
Apratoxin B (33b):
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Hauptrotamer:

H-NMR (500 MHz, CDCl3): 8 = 0.65 (d, 3J1413 = 6.9 Hz, 3 H, 14-H), 0.71 (t, 3J100 = 7.3 Hz, 3 H,
10-H), 0.82 (m, 1 H, 9-H.), 0.88 (s, 9 H, 38-H), 0.95 (d, 3J11s = 6.6 Hz, 3 H, 11-H), 0.97 (d,
8Js034 = 6.6 Hz, 3 H, 40-H), 1.03-1.16 (sh, 3Js931 = 6.9 Hz, 5 H, 9-Hy, 33-Ha, 39-H), 1.25 (m,
1 H, 35-Ha), 1.55 (ddd, 2~]33b,33a =14.2 HZ, 3333b,31 =104 HZ, 3J33b,34 =3.8 HZ, 1 H, 33-Hb), 1.73
(ddd, 2J35b,35a =13.6 HZ, 3J35b,36 =126 HZ, 3J35b,34 =28 HZ, 1 H, 35-Hb), 1.86-2.05 (Sh, 8 H,
3-Ha, 4-H, 8-H, 29-H, 34-H), 2.23 (m, 1 H, 3-Hb), 2.65 (s, 3 H, 15-H), 2.68 (dq, Js132 = 9.8 Hz,
3\]31,39 =6.9 HZ, 1 H, 31-H), 2.88 (dd, 2J18a,18b =12.8 HZ, 3J18a,17 =49 HZ, 1 H, 18-Ha), 3.08 (d,
Zngavng =104 HZ, 1 H, 28-Ha), 3.23 (dd, 2~]18b,18a =123 HZ, 3J18b,17 =11.0 HZ, 1 H, 18-Hb), 3.37
(dd, 2Jasn28a = 10.4 Hz, 3Jasn27 = 8.2 Hz, 1 H, 28-Hp), 3.53 (m, 1 H, 32-H), 3.60 (d, 3Jonsz =
10.7 Hz, 1 H, OH), 3.68 (M, 1 H, 5-H.), 3.77 (s, 3 H, 23-H), 4.17 (dd, 3J7¢ = 10.7 Hz, 3J7nn =
8.8 Hz, 1 H, 7-H), 4.19 (m, 1 H, 5-Hy), 4.46 (dd, 3J23. = 8.8 Hz, 3J53, = 4.7 Hz, 1 H, 2-H), 4.88—
4.98 (sh, 2 H, 13-H, 36-H), 5.21-5.32 (sh, 2 H, 17-H, 27-H), 6.48 (d, 3Jx17 = 8.8 Hz, 1 H,
17-NH), 6.80 (d, 3J2120 = 8.5 Hz, 2 H, 21-H), 6.94 (d, 3J2627 = 9.1 Hz, 1 H, 26-H), 7.07 (d,
3\]20,21 =85 HZ, 2 H, 21-H), 7.92 (d, 3~]NH,7 =8.2 HZ, 1 H, 7-NH).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 9.4 (q, C-10), 12.2 (q, C-29), 14.1 (g, C-14), 14.2 (g, C-11),
16.4 (g, C-39), 20.1 (q, C-40), 24.2 (d, C-34), 24.7 (t, C-9), 24.8 (t, C-4), 26.0 (g, C-38), 28.3
(g, C-15), 29.1 (t, C-3), 34.7 (s, C-37), 35.0 (d, C-8), 37.5 (t, C-35), 37.6 (t, C-18), 38.0 (t, C-28),
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39.1 (t, C-33), 47.4 (t, C-5), 48.5 (d, C-31), 50.3 (d, C-17), 54.9 (d, C-7), 54.9 (d, C-13), 55.3
(g, C-23), 59.0 (d, C-2), 72.2 (d, C-32), 72.3 (d, C-27), 77.5 (d, C-36), 114.1 (d, C-21), 126.2
(s, C-25), 128.2 (s, C-19), 130.1 (d, C-20), 144.8 (d, C-26), 158.6 (s, C-22), 167.2 (s, C-24),
169.2 (s, C-12), 170.9 (s, C-6), 171.4 (s, C-16), 171.9 (s, C-1), 178.5 (s, C-30).

Nebenrotamer (ausgewahlte Signale):

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.82 (t, 3J10¢ = 7.4 Hz, 3 H, 10-H), 0.86 (s, 9 H, 38-H), 1.08 (d,
333931 = 6.9 Hz, 3 H, 39-H), 1.27 (d, 3Ja0,3 = 6.9 Hz, 3 H, 40-H), 2.84 (s, 3 H, 15-H), 2.91 (dd,
2J18a18p = 12.9 Hz, 3J1ga17 = 5.4 Hz, 1 H, 18-H,), 3.28 (m, 1 H, 18-Hy), 3.40 (dd, 2J28p28a =
10.7 Hz, 3Jagp7 = 7.9 Hz, 1 H, 28-Hp), 3.78 (s, 3 H, 23-H), 4.33 (dd, 3J7nu = 8.4 Hz, 3375 =
5.8 Hz, 1 H, 7-H), 4.61 (dd, 3J232 = 11.0 Hz, 3J23, = 9.5 Hz, 1 H, 2-H), 6.22 (d, 3Jnn17 = 6.9 Hz,
1 H, 17-NH), 6.62 (d, 3J2627 = 10.1 Hz, 1 H, 26-H), 6.81 (d, 3J21.20 = 8.2 Hz, 2 H, 21-H), 7.10 (d,
3wk = 10.1 Hz, 1 H, 7-NH), 7.14 (d, 3J2021 = 8.5 Hz, 2 H, 20-H).

Die NMR-Spektren von 33b stimmen mit denen des isolierten Naturstoffs Giberein.!

Optische Drehung: [a]3° = -165 (c = 0.2, MeOH)

lit. [a]25 = —73 (c = 0.2, MeOH)®!
HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
Ca4HegNsOsS [M+H]* 826.4783 826.4784

34-epi-Apratoxin B (epi-33b):
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H-NMR (500 MHz, CDCl3): 8 = 0.56 (d, 3J1413 = 6.9 Hz, 3 H, 14-H), 0.71 (t, 3J100 = 7.3 Hz, 3 H,
10-H), 0.76-0.85 (sh, 2 H, 9-Ha, 33-Ha), 0.88 (s, 9 H, 38-H), 0.98 (d, 3Ja0.34 = 6.3 Hz, 3 H, 40-H),
0.98 (d, 3J115 = 6.6 Hz, 3 H, 11-H), 1.14-1.31 (sh, 3Js0.31 = 6.9 Hz, 5 H, 9-Hp, 35-Ha, 39-H), 1.66
(ddd, 2\]35[3,353 =145 HZ, 3335b,36 =12.0 HZ, 3J35b,34 =25 HZ, 1 H, 35-Hb), 1.80-2.04 (Sh, 9 H,
3-Ha, 4-H, 8-H, 29-H, 33-Hy, 34-H), 2.23 (m, 1 H, 3-Hyp), 2.59 (qd, 3J3130 = 6.6 Hz, 3J313 =
1.6 Hz, 1 H, 31-H), 2.63 (s, 3 H, 15-H), 2.88 (dd, ?Jiga1sp = 12.3 Hz, 3J18a17 = 5.0 Hz, 1 H,
18-Ha), 3.06 (d, Znga,ng =104 HZ, 1 H, 28-Ha), 3.19 (dd, 2J18b,1ga =12.1 HZ, 3J18b,17 =10.9 HZ,
1 H, 18-Hy), 3.43 (dd, 2J2sp28a = 10.7 Hz, 3J28p27 = 7.9 Hz, 1 H, 28-Hy), 3.46 (d, 3Jon, 32 = 6.0 Hz,
1 H, OH), 3.68 (dt, 2Jsasp = 9.7 Hz, 3Jsas = 6.7 Hz, 1 H, 5-Ha), 3.77 (s, 3 H, 23-H), 4.04—4.13
(sh, 2 H, 5-Hp, 32-H), 4.22 (dd, %J75 = 10.6 Hz, %J7nn = 8.4 Hz, 1 H, 7-H), 4.47 (dd, 3J23a =
8.4 Hz, 3J2,3b =43 Hz, 1 H, 2-H), 4.88 (q, 3\]13,14 =6.8 Hz, 1 H, 13-H), 4.98 (dd, 3J36,35b =12.1 Hz,
3Jss35a = 1.4 Hz, 1 H. 36-H), 5.12 (m, 1 H, 17-H), 5.36 (dd, 3J27.26 = 3J27.260 = 8.2 Hz, 1 H, 27-H),
6.40 (d, 3Jnnaz = 7.9 Hz, 1 H, 17-NH), 6.81 (d, J21.00 = 8.8 Hz, 2 H, 21-H), 6.89 (d, 3J2627 =
8.5 Hz, 1 H, 26-H), 7.06 (d, 3J2021 = 8.5 Hz, 2 H, 20-H), 8.33 (d, 3Jxu7 = 8.2 Hz, 1 H, 7-NH).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 9.7 (g, C-39), 9.8 (g, C-10), 12.3 (g, C-29), 13.6 (g, C-14),
14.6 (g, C-11), 21.0 (g, C-40), 24.7 (t, C-9), 24.9 (t, C-4), 24.9 (d, C-34), 26.0 (g, C-38), 28.4
(g, C-15), 29.1 (t, C-3), 34.6 (s, C-37), 35.5 (d, C-8), 37.4 (t, C-35), 37.9 (t, C-18), 39.1 (t, C-28),
39.9 (t, C-33), 45.4 (d, C-31), 47.3 (t, C-5), 50.8 (d, C-17), 55.0 (d, C-7), 55.1 (d, C-13), 55.3
(g, C-23), 59.1 (d, C-2), 69.3 (d, C-32), 73.0 (d, C-27), 77.6 (d, C-36), 114.2 (d, C-21), 126.4
(s, C-25), 128.1 (s, C-19), 130.2 (d, C-20), 144.8 (d, C-26), 158.8 (s, C-22), 167.1 (s, C-24),
169.3 (s, C-12), 171.4 (s, C-6), 171.4 (s, C-16), 171.6 (s, C-1), 177.0 (s, C-30).

Optische Drehung: [a]3? =150 (c = 0.2, MeOH)

10



158 4. Experimenteller Teil

HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
CasH70Ns08S [M+H]* 826.4783 826.4783

HPLC: Saule: Phenomenex Luna C18(2) 3 pum, H.O + 0.1 % HCOOH:MeCN 35:65, Fluss
1.25 ml/min, 40 °C, tr(33b) = 4.52 min, tr(epi-33b) = 4.03 min.

Tigloylchlorid (34b): 219

6.00 g (59.9 mmol, 1.0 Aq.) Tiglinsaure wurden bei RT mit 5.25 ml (p = 1.63 g/ml, 71.9 mmol,
1.2 Aqg.) Thionylchlorid versetzt. Es wurde ein Tropfen DMF zugegeben und vorsichtig zum
Ruckfluss erhitzt. Nach Abklingen der Gasentwicklung (ca. 30 min) wurde weitere 60 min zum
Ruckfluss erhitzt. Destillation im Vakuum (50 mbar, 64 °C) lieferte 6.57 g (55.4 mmol, 92 %
d. Th.) des Saurechlorids 34b als farblose Flussigkeit.
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IH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.90 (m, 3 H, 5-H), 1.93 (dq, 3Jas = 7.2 Hz, 5J45 = 1.0 Hz, 3 H,
4-H), 7.30 (q, 3Js4 = 7.1 Hz, “Js5 = 1.2 Hz, 1 H, 3-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 13.1 (g, C-5), 15.3 (q, C-4), 133.6 (s, C-2), 147.8 (d, C-3),
169.1 (s, C-1).

(E)-2-Methylpent-2-enoylchlorid (34c):

1.50 g (13.1 mmol, 1.0 Aqg.) trans-2-Methylpent-2-ensaure wurden bei RT mit 1.15 ml (p =
1.63 g/ml, 15.8 mmol, 1.2 Aq.) Thionylchlorid versetzt. Es wurde ein Tropfen DMF zugegeben
und vorsichtig zum Ruckfluss erhitzt. Nach Abklingen der Gasentwicklung (ca. 30 min) wurde
weitere 90 min zum Ruckfluss erhitzt. Destillation im Vakuum (45 mbar, 65 °C) lieferte 1.55 g
(11.7 mmol, 89 % d. Th.) des Saurechlorids 34c als schwach gelbe FlUssigkeit.
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.11 (t, 3Js4 = 7.5 Hz, 3 H, 5-H), 1.89 (d, *Js3 = 1.0 Hz, 3 H,
6-H), 2.30 (dqQ, 2Jas = 3Jas = 7.5 Hz, 5Jus = 0.7 Hz, 2 H, 4-H), 7.18 (tq, *Jas = 7.4 Hz, *J56 =

1.2 Hz, 1 H, 3-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 12.6 (g, C-6), 13.3 (g, C-5), 22.9 (t, C-4), 132.1 (s, C-2), 145.2
(d, C-3), 169.3 (s, C-1).

Crotonsaure-tert-butylester (35a):2%

Zu einer Losung von 4.78 ml (p = 0.775 g/ml, 50.0 mmol, 1.0 Aq.) tert-Butanol in 60 ml THF
abs. wurden bei RT langsam 31.2 ml (50.0 mmol, 1.0 Ag.) n-Butyllithium (1.6 M in Hexan)
getropft und 40 min bei RT geruhrt. AnschlieRend wurde innerhalb von 10 min eine Lésung
von 5.32 ml (p = 1.091 g/ml, 50.0 mmol, 1.0 Ag.) Crotonséaurechlorid (technisch, 90 %) in 40 ml
THF abs. zugetropft. Nach beendeter Zugabe wurde 1 h zum Ruckfluss erhitzt. Zur
Aufarbeitung wurde mit Wasser verdinnt und die Mischung dreimal mit Diethylether extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und am Rotations-
verdampfer eingeengt (40 °C, > 300 mbar). Destillation des Riickstands im Vakuum (24 mbar,
60 °C) lieferte 4.67 g (32.8 mmol, 66 % d. Th.) 35a als farblose Flussigkeit.
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.47 (s, 9 H, 6-H), 1.83 (dd, Ja3 = 6.8 Hz, *Js2 = 1.7 Hz, 3 H,

4-H), 5.75 (dq, 3323 = 15.5 Hz, “J24 = 1.7 Hz, 1 H, 2-H), 6.85 (dq, 3Js2 = 15.5 Hz, 3J34 = 6.9 Hz,

1 H, 3-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 17.7 (g, C-4), 28.1 (g, C-6), 79.9 (s, C-5), 124.5 (d, C-2),
143.1 (d, C-3), 166.0 (s, C-1).

Tiglinsaure-tert-butylester (35b):

Zu einer Losung von 5.26 ml (p = 0.775 g/ml, 55.0 mmol, 1.0 Aq.) tert-Butanol in 65 ml THF
abs. wurden bei RT langsam 34.4 ml (55.0 mmol, 1.0 Ag.) n-Butyllithium (1.6 M in Hexan)
getropft und 40 min bei RT gertuhrt. Anschlie3end wurde innerhalb von 10 min eine Lésung
von 6.52 g (55.0 mmol, 1.0 Aq.) 34b in 45 ml THF abs. zugetropft. Nach beendeter Zugabe
wurde 1 h zum Ruckfluss erhitzt. Zur Aufarbeitung wurde mit Wasser verdinnt und die
Mischung dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
Uber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt (40 °C, > 300 mbar).
Destillation des Ruckstands im Vakuum (105 mbar, 90-95 °C) lieferte 7.04 g (45.1 mmol, 82

% d. Th.) 35b als farblose Flissigkeit.
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IH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.48 (s, 9 H, 7-H), 1.75 (m, 3 H, 4-H), 1.78 (m, 3 H, 5-H), 6.74
(qQ, 3Js4 = 7.0 Hz, 4335 = 1.3 Hz, 1 H, 3-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 12.0 (q, C-5), 14.2 (q, C-4), 28.1 (g, C-7), 79.8 (s, C-6), 130.1
(s, C-2), 135.7 (d, C-3), 167.5 (s, C-1).

(E)-2-Methylpent-2-ensaure-tert-butylester (35c¢)

Zu einer Losung von 1.10 ml (p = 0.775 g/ml, 11.5 mmol, 1.0 Aq.) tert-Butanol in 15 ml THF
abs. wurden bei RT langsam 7.17 ml (11.5 mmol, 1.0 Ag.) n-Butyllithium (1.6 M in Hexan)
getropft und 40 min bei RT gerthrt. AnschlieRend wurde innerhalb von 10 min eine Lésung
von 1.52 g (55.0 mmol, 1.0 Aq.) 34c in 10 ml THF abs. zugetropft. Nach beendeter Zugabe
wurde 1 h zum Riuckfluss erhitzt.

Zur Aufarbeitung wurde mit Wasser verdinnt und die Mischung dreimal mit Diethylether
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und am
Rotationsverdampfer eingeengt (40 °C, > 100 mbar). Saulenchromatographische Reinigung
(Kieselgel, Pentan/Diethylether 96:4) lieferte 1.80 g (10.6 mmol, 92 % d. Th.) 35c¢ als farblose
Flissigkeit.

R:(35¢) = 0.32 (Pentan/Diethylether 96:4)
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IH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.03 (t, 3Js4 = 7.6 Hz, 3 H, 5-H), 1.48 (s, 9 H, 8-H), 1.82 (d,
4\]5,3 =11 HZ, 3 H, 6-H), 2.15 (dqq, 3.]4,3 = 3.]4,5 =75 HZ, 5J4,6 = 0.7 HZ, 2 H, 4-H), 6.73 (tq,
3\]3,4 =74 HZ, 4J3,6 =1.3 HZ, 1 H, 3-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 12.2 (g, C-6), 13.1 (g, C-5), 21.9 (t, C-4), 28.1 (g, C-8), 79.8
(s, C-7), 128.6 (s, C-2), 142.6 (d, C-3), 167.7 (s, C-1).
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(E)-2-Phenylbut-2-enséureethylester (35d)

Eine Losung von 400 mg (2.47 mmol, 1.0 Aq.) 41 in 4.2 ml Ethanol wurde mit 70 ul (p =
1.84 g/ml, 1.26 mmol, 0.5 Ag.) konzentrierter Schwefelsaure (96 %) versetzt und 16 h zum
Ruckfluss erhitzt. AnschlieRend wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt,
der Ruckstand mit Wasser versetzt und dreimal mit DCM extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit gesattigter NaCl-Losung gewaschen, iber MgSO, getrocknet
und am Rotationsverdampfer eingeengt. Saulenchromatographische Reinigung (Kieselgel,
Pentan/Diethylether 96:4) lieferte 448 mg (2.36 mmol, 95 % d. Th.) 35d als farblose Fliissigkeit.

R#(35d) = 0.14 (Pentan/Diethylether 97:3)

(0]
9 3
10/\012/ 4
5
6

7
8

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.25 (t, 3Ja0e = 7.2 Hz, 3 H, 10-H), 1.74 (d, 3J43 = 7.2 Hz, 3 H,
4-H), 4.20 (q, 3Jo.10 = 7.1 Hz, 2 H, 9-H), 7.09-7.23 (m, 3 H, 3-H, 6-H), 7.30 (m, 1 H, 8-H), 7.37
(m, 2 H, 7-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 14.2 (g, C-10), 15.4 (g, C-4), 60.7 (t, C-9), 127.3 (d, C-8),
127.9 (d, C-7), 129.8 (d, C-6), 135.0 (s, C-2/5), 135.1 (s, C-2/5), 139.6 (d, C-3), 167.1 (s, C-1).

Tiglinsaureallylester (35€)

Eine Losung von 3.00 g (30.0 mmol, 1.0 Ag.) Tiglinsaure in 50 ml Allylalkohol wurde mit 830 pl
(p = 1.84 g/ml, 15.0 mmol, 0.5 Aqg.) konzentrierter Schwefelsaure (96 %) versetzt und 16 h
zum Rickfluss erhitzt. Nach Verdiinnen mit Pentan wurde viermal mit Wasser und einmal mit
gesattigter NaCl-Lésung gewaschen. Die organische Phase wurde Uber MgSO4 getrocknet
und am Rotationsverdampfer eingeengt (40 °C, > 300 mbar). Destillation des Riickstands bei
Atmosphéarendruck (153 °C) lieferte 3.45 g (24.6 mmol, 82 % d. Th.) 35e als farblose
Flissigkeit.

R:(35e) = 0.38 (Pentan/Diethylether 96:4)
H? 6 Q 3
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1H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.79 (dq, Jaz = 7.1 Hz, )45 = 1.2 Hz, 3 H, 4-H), 1.84 (m, 3 H,
5-H), 4.63 (dt, 3Js7 = 5.6 Hz, “Jss = 1.4 Hz, 2 H, 6-H), 5.22 (ddt, 3Jg»7 = 10.5 Hz, 2Jgb.a = *Jap6 =
1.3 HZ, 1 H, 8-Hb), 5.32 (ddt, 3~]8a,7 =17.2 HZ, ZJga,gb = 4J8a,6 =15 HZ, 1 H, 8-Ha), 5.95 (ddt,
8J78a = 17.2 Hz, 3J78, = 10.6 Hz, 3J76 = 5.5 Hz, 1 H, 7-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 12.0 (g, C-5), 14.3 (g, C-4), 65.0 (t, C-6), 117.7 (t, C-8), 128.5
(s, C-2), 132.6 (d, C-7), 137.4 (d, C-3), 167.7 (s, C-1).

(E)-2-Methylpent-2-ensdureethylester (35f):

Eine L6sung von 1.00 g (8.76 mmol, 1.0 Ag.) trans-2-Methylpent-2-ensaure in 15 ml Ethanol
wurde mit 250 pl (p = 1.84 g/ml, 4.50 mmol, 0.5 Aqg.) konzentrierter Schwefelsaure (96 %)
versetzt und 14 h zum Rickfluss erhitzt. Anschlielend wurde das Loésungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt (40 °C, > 100 mbar), der Ruckstand mit Wasser versetzt und
dreimal mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter NaCl-
L6sung gewaschen, Uber MgSO. getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Séaulen-
chromatographische Reinigung (Kieselgel, Pentan/Diethylether 96:4) lieferte 977 mg
(6.87 mmol, 78 % d. Th.) 35f als farblose Flissigkeit.

R«(35f) = 0.26 (Pentan/Diethylether 95:5)
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IH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.04 (t, 3Js4 = 7.6 Hz, 3 H, 5-H), 1.28 (t, 3Js7 = 7.2 Hz, 3 H,

8-H), 1.82 (d, “Je.s = 1.0 Hz, 3 H, 6-H), 2.17 (dqq, 3Jas = 3Jas = 7.5 Hz, 5J4s = 0.7 Hz, 2 H, 4-H),
4.18 (q, 3375 = 7.1 Hz, 2 H, 7-H), 6.73 (tq, 3Js4 = 7.4 Hz, 36 = 1.5 Hz, 1 H, 3-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 12.1 (g, C-6), 13.0 (g, C-5), 14.3 (g, C-8), 21.9 (t, C-4), 60.3
(t, C-7), 127.2 (s, C-2), 143.6 (d, C-3), 168.3 (s, C-1).

2,3-Dimethylbut-2-ensaureethylester (35g)?4

280 mg (1.18 mmol, 1.0 Ag.) Triethylphosphonopropionat wurden in 1.2 ml DME abs. gelost
und bei 0 °C mit 52 mg (1.29 mmol, 1.1 Aq.) Natriumhydrid (60 % in Paraffintl) versetzt. Nach
20 min Rihren wurden 86 pl (p = 0.791 g/ml, 1.18 mmol, 1.0 Aqg.) Aceton zugegeben. Die
Reaktionsmischung wurde 6 h zum Ruckfluss erhitzt.

Zur Aufarbeitung wurde Wasser zugegeben und dreimal mit Diethylether extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden uber Natriumsulfat getrocknet und am Rotations-
verdampfer eingeengt (40 °C, > 200 mbar). Sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel,
Pentan, Pentan/Diethylether 96:4) lieferte 91 mg (640 umol, 54 % d. Th.) 35g als farblose
Flussigkeit.

R:(359) = 0.28 (Pentan/Diethylether 96:4)
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IH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.30 (t, 3Js7 = 7.2 Hz, 3 H, 8-H), 1.80 (s, 3 H, 4-H), 1.85 (m,
3 H, 5-H), 2.00 (m, 3 H, 6-H), 4.19 (q, 3J7¢ = 7.1 Hz, 2 H, 7-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 14.3 (g, C-8), 15.6 (g, C-5), 22.3 (g, C-4), 22.8 (g, C-6), 60.0
(t, C-7), 122.6 (s, C-2), 142.7 (s, C-3), 169.8 (s, C-1).

(4S,5S)-2-[(R)-1-Brom-3-phenylpropyl]-4,5-dicyclohexyl-1,3,2-dioxaborolan (36)

GemaR AAV1 wurden 305 mg (896 pumol, 1.0 Aqg.) (4S,5S)-4,5-Dicyclohexyl-2-phenethyl-
1,3,2-dioxaborolan 1193 mit 188 pl (p = 2.49 g/ml, 2.69 mmol, 3.0 Ag.) Dibrommethan, 700 pl
(1.12 mmol, 1.25 Ag.) n-Butyllithium (1.6 M in Hexan), 172 pl (p = 0.71 g/ml, 1.21 mmol,
1.35 Ag.) Diisopropylamin abs. sowie 244 mg (1.79 mmol, 2.0 Ag.) Zinkchlorid umgesetzt.
Nach 19 h wurde aufgearbeitet und im HV getrocknet, wodurch 381 mg (879 umol, 98 % d. Th.)
des a-Bromboronséureesters 36 als schwach gelbes Ol erhalten wurden.

R(36) = 0.21 (PE/EE 98:2)
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IH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.99 (m, 2 H, 11-H), 1.07 (m, 2 H, 10-H), 1.13-1.30 (sh, 6 H,
10-H', 11-H', 12-H), 1.37 (m, 2 H, 9-H), 1.62 (m, 2 H, 10-H"), 1.69 (m, 2 H, 12-H"), 1.72-1.84
(sh, 6 H, 10-H™, 11-H"), 2.19 (m, 1 H, 6-Ha), 2.23 (M, 1 H, 6-Hy), 2.75 (M, 1 H, 5-Ha), 2.85 (m,
1 H, 5-Hb), 3.36 (dd, 3J76a = 8.1 Hz, 33760 = 7.1 Hz, 1 H, 7-H), 3.95 (m, 2 H, 8-H), 7.17-7.25
(sh, 3 H, 1-H, 3-H), 7.29 (m, 2 H, 2-H).
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13C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 25.8 (t, C-11), 26.0 (t, C-10), 26.4 (t, C-12), 27.3 (t, C-11),
28.2 (t, C-10"), 32.6 (bs, C-7), 34.6 (t, C-5), 35.8 (t, C-6), 42.9 (d, C-9), 84.0 (d, C-8), 126.0 (d,
C-1), 128.4 (d, C-2), 128.6 (d, C-3), 141.0 (s, C-4).

Optische Drehung: [a]3® =-62.3 (c = 1.0, CHCly)
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C23H3,02BBr [M]* 432.1830 432.1829

(S,E)-5-[(4S,59)-4,5-Dicyclohexyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl]-7-phenylhept-2-ensdure-tert-
butylester (37a)

Gemaf AAV3 wurden 382 mg (882 umol, 1.0 Aq.) des frisch hergestellten a-Bromboronséure-
esters 36 mit 157 mg (1.10 mmol, 1.25 Aq.) 35a, 144 ul (p = 0.71 g/ml, 1.01 mmol, 1.15 Aq.)
Diisopropylamin abs., 606 pl (970 pmol, 1.10 Ag.) n-Butyllithium (1.6 M in Hexan) sowie 159 pl
(p = 1.06 g/ml, 1.32 mmol, 1.5 Ag.) DMPU abs. umgesetzt. Nach 16 h wurde aufgearbeitet,
das Rohprodukt s&ulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, PE/EE 95:5) und im HV
getrocknet. Es wurden 284 mg (553 umol, 65 % d. Th., Isomerengemisch 57:43 laut H-NMR)
37a als farbloses Ol erhalten.

Ri(37a) = 0.22 (PE/EE 95:5)
Hauptisomer (y-Isomer):

IH-NMR (400 MHz, CDCl): & = 0.92-1.38 (sh, 13 H, 7-H, 15-H, 16-H, 17-H), 1.47 (s, 9 H,
13-H), 1.60 (m, 2 H, 16-H’), 1.64-1.72 (sh, 3 H, 6-Ha, 18-H), 1.71-1.87 (sh, 7 H, 6-Hp, 16-H”,
17-H', 18-H’), 2.34 (m, 2 H, 8-H), 2.66 (m, 2 H, 5-H), 3.86 (M, 2 H, 14-H), 5.74 (d, 3J10s =
15.7 Hz, 1 H, 10-H), 6.86 (dt, 3Jo10 = 15.5 Hz, 3Jog = 7.2 Hz, 1 H, 9-H), 7.11-7.21 (sh, 3 H, 1-H,
3-H), 7.26 (m, 2 H, 2-H).

B3C-NMR (100 MHz, CDCls): d = 25.9 (t, C-17), 26.0 (t, C-16), 26.4 (t, C-18), 27.5 (t, C-17’),
28.2 (g, C-13), 28.5 (t, C-16’), 33.1 (t, C-6), 33.7 (t, C-8), 35.4 (t, C-5), 43.1 (d, C-15), 79.8 (s,
C-12), 83.5 (d, C-14), 123.5 (d, C-10), 125.7 (d, C-1), 128.3 (d, C-2), 128.4 (d, C-3), 142.7 (s,
C-4), 147.7 (d, C-9), 166.0 (s, C-11).

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

Nebenisomer (a-Isomer, ausgewéhlte Signale):

'H-NMR (400 MHz, CDClg): 8 = 5.14 (m, 2 H, 10-H), 5.79 (m, 1 H, 9-H).
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
Ca1H1804B [M+H]* 495.3640 495.3606
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(S,E)-5-[(4S,5S)-4,5-Dicyclohexyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl]-2-methyl-7-phenylhept-2-
ensaure-tert-butylester (37b)

GemaR AAV3 wurden 382 mg (882 pumol, 1.0 Ag.) des frisch hergestellten a-Bromboronsaure-
esters 36 mit 172 mg (1.10 mmol, 1.25 Aq.) 35b, 144 pl (p = 0.71 g/ml, 1.01 mmol, 1.15 Aq.)
Diisopropylamin abs., 606 pl (970 umol, 1.10 Ag.) n-Butyllithium (1.6 M in Hexan) sowie 159 pl
(p = 1.06 g/ml, 1.32 mmol, 1.5 Aq.) DMPU abs. umgesetzt. Nach 17 h wurde aufgearbeitet,
das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, PE/EE 95:5) und im HV
getrocknet. Es wurden 281 mg (553 umol, 63 % d. Th., Isomerengemisch 96:4 laut H-NMR)
37b als farbloses Ol erhalten.

R:(37b) = 0.26 (PE/EE 95:5)
Hauptisomer (y-Isomer):

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.98 (m, 2 H, 18-H), 1.08 (m, 2 H, 17-H), 1.12-1.37 (sh, 9 H,
7-H, 16-H, 17-H’, 18-H’), 1.48 (s, 9 H, 14-H), 1.60 (m, 2 H, 17-H"), 1.64-1.72 (sh, 3 H, 6-Ha,
19-H), 1.72-1.85 (sh, 10 H, 6-Hy, 11-H, 17-H”, 18-H", 19-H’), 2.26 (ddd, 2Jgas» = 14.9 Hz,
3Jga7 = 3Jgas = 7.4 Hz, 1 H, 8-Ha), 2.33 (ddd, 2Jspsa = 14.9 Hz, 3.7 = g0 = 7.4 Hz, 1 H, 8-Hy),
2.64 (m, 2 H, 5-H), 3.86 (M, 2 H, 15-H), 6.67 (tq, 3Jos = 7.5 Hz, *Jo11 = 1.3 Hz, 1 H, 9-H), 7.12—
7.21 (sh, 3 H, 1-H, 3-H), 7.26 (m, 2 H, 2-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 12.5 (g, C-11), 22.7* (bs, C-7), 25.9 (t, C-18), 26.0 (t, C-17),
26.4 (t, C-19), 27.4 (t, C-18'), 28.1 (q, C-14), 28.4 (t, C-17’), 30.4 (t, C-8), 33.3 (t, C-6), 35.5 (t,
C-5), 43.1 (d, C-16), 79.7 (s, C-13), 83.5 (d, C-15), 125.6 (d, C-1), 128.3 (d, C-2), 128.4 (d,
C-3), 129.2 (s, C-10), 141.0 (d, C-9), 142.8 (s, C-4), 167.5 (s, C-12).

Nebenisomer (a-Isomer, ausgewéhlte Signale):

1H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.49 (s, 9 H, 14-H), 5.09 (m, 2 H, 10-H), 5.91 (m, 1 H, 9-H).

Optische Drehung: [a]3® =-12.1 (c = 1.0, CHCly)
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
Cz2Hs5004B [M+H]* 509.3797 509.3801

(S,E)-5-[(4S,5S)-4,5-Dicyclohexyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl]-2-methyl-7-phenylhept-2-
ensaureethylester (37¢)

GemaR AAV3 wurden 127 mg (293 pmol, 1.0 Aq.) des frisch hergestellten a-Bromboronsaure-
esters 36 mit 51 pl (p = 0.923 g/ml, 366 pmol, 1.25 Aq.) Ethyltiglat, 48 pl (p = 0.71 g/ml,
337 umol, 1.15 Aq.) Diisopropylamin abs., 202 pl (322 pmol, 1.10 Aqg.) n-Butyllithium (1.6 M in
Hexan) sowie 53 pl (p = 1.06 g/ml, 440 umol, 1.5 Ag.) DMPU abs. umgesetzt. Nach 20 h wurde
aufgearbeitet, das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, PE/EE 95:5)
und im HV getrocknet. Es wurden 85 mg (177 umol, 60 % d. Th.) 37c als farbloses Ol erhalten.

R{(37¢c) = 0.22 (PE/EE 95:5)
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IH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.98 (m, 2 H, 18-H), 1.07 (m, 2 H, 17-H), 1.14-1.39 (sh, 3J14.13 =
7.1 Hz, 12 H, 7-H, 14-H, 16-H, 17-H’, 18-H’), 1.60 (m, 2 H, 17-H"), 1.64-1.72 (sh, 3 H, 6-Ha,
19-H), 1.72-1.82 (sh, 7 H, 6-Hp, 17-H"", 18-H”, 19-H'), 1.83 (s, 3 H, 11-H), 2.32 (m, 2 H, 8-H),
2.64 (M, 2 H, 5-H), 3.86 (M, 2 H, 15-H), 4.17 (q, *J1314 = 7.1 Hz, 2 H, 13-H), 6.78 (tq, 3Jos =
7.5 Hz, *Jo11 = 1.3 Hz, 1 H, 9-H), 7.13-7.22 (sh, 3 H, 1-H, 3-H), 7.26 (m, 2 H, 2-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 12.5 (g, C-11), 14.3 (q, C-14), 22.8 (bs, C-7), 25.9 (t, C-18),
26.0 (t, C-17), 26.4 (t, C-19), 27.4 (t, C-18), 28.5 (t, C-17"), 30.4 (t, C-8), 33.4 (1, C-6), 35.5 (t,
C-5), 43.1 (d, C-16), 60.3 (t, C-13), 83.5 (d, C-15), 125.7 (d, C-1), 127.9 (s, C-10) 128.3 (d,
C-2), 128.4 (d, C-3), 142.1 (d, C-9), 142.7 (s, C-4), 168.2 (s, C-12).

Optische Drehung: [a]?® = -17.8 (c = 1.0, CHCly)
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C30H4504B [M]* 480.3405 480.3396

(S,E)-5-[(4S,59)-4,5-Dicyclohexyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl]-2-methyl-7-phenylhept-2-
ensauremethylester (37d)

GemaR AAV3 wurden 127 mg (293 pumol, 1.0 Ag.) des frisch hergestellten a-Bromboronsaure-
esters 36 mit 44 pl (p = 0.95 g/ml, 366 umol, 1.25 Ag.) Methyltiglat, 48 pl (p = 0.71 g/ml,
337 umol, 1.15 Ag.) Diisopropylamin abs., 202 ul (322 pmol, 1.10 Aq.) n-Butyllithium (1.6 M in
Hexan) sowie 53 pl (p = 1.06 g/ml, 440 umol, 1.5 Ag.) DMPU abs. umgesetzt. Nach 22 h wurde
aufgearbeitet, das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, PE/EE 95:5)
und im HV getrocknet. Es wurden 70 mg (177 pmol, 51 % d. Th.) 37d als farbloses Ol erhalten.

R¢(37d) = 0.15 (PE/EE 95:5)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.98 (m, 2 H, 17-H), 1.07 (m, 2 H, 16-H), 1.14-1.39 (sh, 9 H,
7-H, 15-H, 16-H’, 17-H’), 1.61 (m, 2 H, 16-H"), 1.64—-1.72 (sh, 3 H, 6-Ha, 18-H), 1.72-1.82 (sh,
7 H, 6-Hp, 16-H™, 17-H”, 18-H’), 1.84 (m, 3 H, 11-H), 2.32 (m, 2 H, 8-H), 2.65 (m, 2 H, 5-H),
3.72 (s, 3 H, 13-H), 3.86 (m, 2 H, 14-H), 6.79 (tq, *Jos = 7.5 Hz, *Jo11 = 1.2 Hz, 1 H, 9-H), 7.12—
7.22 (sh, 3 H, 1-H, 3-H), 7.27 (m, 2 H, 2-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 12.5 (g, C-11), 22.8 (bs, C-7), 25.9 (t, C-17), 26.0 (t, C-16),
26.4 (t, C-18), 27.4 (t, C-17"), 28.4 (t, C-16'), 30.4 (t, C-8), 33.4 (t, C-6), 35.5 (t, C-5), 43.1 (d,
C-15), 51.6 (g, C-13), 83.5 (d, C-14), 125.7 (d, C-1), 127.6 (s, C-10) 128.3 (d, C-2), 128.4 (d,
C-3), 142.4 (d, C-9), 142.7 (s, C-4), 168.6 (s, C-12).

Optische Drehung: [a]3® = -31.7 (c = 1.0, CHCly)
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C29H4404B [M+H]* 467.3327 467.3327
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(S,E)-5-[(4S,5S)-4,5-Dicyclohexyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl]-2-methyl-7-phenylhept-2-
ensaureallylester (37e)

GemaR AAV3 wurden 127 mg (293 pumol, 1.0 Ag.) des frisch hergestellten a-Bromboronsaure-
esters 36 mit 51 mg (366 pumol, 1.25 Aqg.) 35e, 48 ul (p = 0.71 g/ml, 337 umol, 1.15 Aq.)
Diisopropylamin abs., 202 pl (322 umol, 1.10 Aq.) n-Butyllithium (1.6 M in Hexan) sowie 53 pl
(p = 1.06 g/ml, 440 umol, 1.5 Ag.) DMPU abs. umgesetzt. Nach 22 h wurde aufgearbeitet, das
Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, PE/EE 96:4). Nach Trocknung im
HV wurden 52 mg verunreinigtes Produkt 37e als farbloses Ol erhalten. 37e wurde ohne
weitere Aufreinigung zum Alkohol 42e oxidiert.

R{(37€) = 0.18 (PE/EE 95:5)

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.98 (m, 2 H, 19-H), 1.07 (m, 2 H, 18-H), 1.14-1.39 (sh, 9 H,
7-H, 17-H, 18-H, 19-H’), 1.60 (m, 2 H, 18-H”), 1.63=1.72 (sh, 3 H, 6-Ha, 20-H), 1.72-1.82 (sh,
7 H, 6-Hp, 18-H", 19-H”, 20-H’), 1.85 (m, 3 H, 11-H), 2.33 (m, 2 H, 8-H), 2.64 (m, 2 H, 5-H),
3.85 (M, 2 H, 16-H), 4.63 (dt, 3J1314 = 5.5 Hz, *J1a15 = 1.3 Hz, 2 H, 13-H), 5.22 (dtd, 3J1s0,14 =
10.4 HZ, 2.]153,15[) = 4.]153,13 =12 HZ, 1 H, 15-Ha), 5.32 (ddt, 3..]151),14 =17.2 HZ, 2J15b,15a = 4J15b,13 =
1.5 Hz, 1 H, 15-Hy), 5.95 (ddt, 3J14150 = 17.1 HZ, 3J14.152 = 10.4 Hz, 3J1413 = 5.5 Hz, 1 H, 14-H),
6.83 (1q, 3Jos = 7.5 Hz, “Jo11 = 1.2 Hz, 1 H, 9-H), 7.12—7.24 (sh, 3 H, 1-H, 3-H), 7.27 (m, 2 H,
2-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 12.5 (g, C-11), 25.9 (t, C-19), 26.0 (t, C-18), 26.4 (t, C-20),
27.4 (t, C-19'), 28.5 (t, C-18’), 30.4 (t, C-8), 33.4 (t, C-6), 35.5 (1, C-5), 43.1 (d, C-17), 65.0 (t,
C-13), 83.5 (d, C-16), 117.6 (t, C-15), 125.7 (d, C-1), 127.6 (s, C-10) 128.3 (d, C-2), 128.4 (d,
C-3), 132.6 (d, C-14), 142.7 (s, C-4; d, C-9), 167.7 (s, C-12).

Das Signal von C-7 liegt im Rauschen des Spektrums.
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C3z1H1604B [M+H]* 493.3484 493.3526

(2E,4R,5S)-5-[(4S,5S)-4,5-Dicyclohexyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl]-2,4-dimethyl-7-
phenylhept-2-enséureethylester (37f)

Gemafl AAV3 wurden 382 mg (882 umol, 1.0 Aq.) des frisch hergestellten a-Bromborons&ure-
esters 36 mit 157 mg (1.10 mmol, 1.25 Aq.) 35f, 144 ul (p = 0.71 g/ml, 1.01 mmol, 1.15 Aq.)
Diisopropylamin abs., 606 pl (970 umol, 1.10 Ag.) n-Butyllithium (1.6 M in Hexan) sowie 159 pl
(p = 1.06 g/ml, 1.32 mmol, 1.5 Agq.) DMPU abs. umgesetzt. Nach 22 h wurde wurde
aufgearbeitet, das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, PE/EE 95:5)
und im HV getrocknet. Es wurden 270 mg (546 umol, 62 % d. Th., Isomerengemisch) 37f als
farbloses Ol erhalten. Das Isomerenverhéltnis wurde nach Oxidation zum Alkohol 42f
bestimmt.

R¢(37f) = 0.27 (PE/EE 95:5)
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Hauptisomer (y-Isomer):

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 0.97-1.11 (sh, %Jes = 6.6 Hz, 7 H, 9-H, 18-H, 19-H), 1.13-1.31
(sh, 331514 = 7.1 Hz, 10 H, 7-H, 15-H, 18-H’, 19-H’), 1.33 (m, 2 H, 17-H), 1.58-1.72 (sh, 5 H,
6-Ha, 18-H”, 20-H), 1.73-1.90 (sh, 10 H, 6-Hy, 12-H, 18-H”’, 19-H”, 20-H’), 2.45-2.81 (sh, 3 H,
5-H, 8-H), 3.88 (m, 2 H, 16-H), 4.18 (q, %J1415 = 6.9 Hz, 2 H, 14-H), 6.62 (dq, 3J10s = 10.4 Hz,
431012 = 1.3 Hz, 1 H, 10-H), 7.12-7.24 (sh, 3 H, 1-H, 3-H), 7.26 (m, 2 H, 2-H).

13C-NMR (125 MHz, CDClg): & = 12.5 (q, C-12), 14.3 (g, C-15), 19.4 (g, C-9), 25.9 (t, C-19),
26.0 (t, C-18), 26.5 (t, C-17), 27.8 (t, C-19’), 28.7 (1, C-18’), 33.3 (1, C-6), 34.8 (d, C-8), 35.9 (t,
C-5), 43.2 (d, C-17), 60.4 (t, C-14), 83.7 (d, C-16), 125.6 (d, C-1), 128.3 (d, C-2), 128.3 (d,
C-3), 128.6 (s, C-11), 142.8 (s, C-4), 148.2 (d, C-10), 168.5 (s, C-13).

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

Nebenisomer (a-lsomer, Gemisch aus Diastereomeren und E/Z-Isomeren, ausgewdhlte
Signale):

!H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 5.36-5.67 (sh, 2 H, 10-H, 11-H).
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
Caz1H104B [M+H]* 495.3640 495.3640

(2E,4R,5S)-5-[(4S,5S)-4,5-Dicyclohexyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl]-2,4-dimethyl-7-
phenylhept-2-enséure-tert-butylester (379)

Gemafl AAV3 wurden 382 mg (882 umol, 1.0 Aq.) des frisch hergestellten a-Bromborons&ure-
esters 36 mit 188 mg (1.10 mmol, 1.25 Aq.) 35c¢, 144 ul (p = 0.71 g/ml, 1.01 mmol, 1.15 Aq.)
Diisopropylamin abs., 606 pl (970 umol, 1.10 Ag.) n-Butyllithium (1.6 M in Hexan) sowie 159 pl
(p = 1.06 g/ml, 1.32 mmol, 1.5 Ag.) DMPU abs. umgesetzt. Nach 22 h wurde aufgearbeitet,
das Rohprodukt s&ulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, PE/EE 95:5) und im HV
getrocknet. Es wurden 275 mg (526 pmol, 60 % d. Th., Isomerengemisch) 37g als farbloses
Ol erhalten. Das Isomerenverhaltnis wurde nach Oxidation zum Alkohol 42g bestimmt.

R{(37f) = 0.34 (PE/EE 95:5)
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Hauptisomer (y-Isomer):

!H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.98-1.10 (sh, 7 H, 9-H, 18-H, 19-H), 1.14-1.29 (sh, 7 H, 7-H,
18-H’, 19-H’), 1.33 (m, 2 H, 17-H), 1.49 (s, 9 H, 15-H), 1.58-1.72 (sh, 5 H, 6-Ha, 18-H”, 20-H),
1.73-1.90 (sh, 10 H, 6-Hy, 12-H, 18-H”, 19-H”, 20-H’), 2.49-2.78 (sh, 3 H, 5-H, 8-H), 3.87 (m,
2 H, 16-H), 6.51 (dq, 3J10s = 10.2 Hz, *J10.12 = 1.4 Hz, 1 H, 10-H), 7.12-7.20 (sh, 3 H, 1-H, 3-H),
7.26 (m, 2 H, 2-H).

1BC-NMR (125 MHz, CDCls): = 12.6 (g, C-12), 19.6 (g, C-9), 25.9 (t, C-19), 26.0 (t, C-18),
26.5 (t, C-20), 27.8 (t, C-19), 28.1 (q, C-15), 28.7 (t, C-18’), 32.3 (t, C-6), 34.7 (d, C-8), 35.9
(t, C-5), 43.2 (d, C-17), 79.8 (s, C-14), 83.6 (d, C-16), 125.6 (d, C-1), 128.3 (d, C-2), 128.3 (d,
C-3), 128.6 (s, C-11), 142.6 (s, C-4), 147.2 (d, C-10), 167.8 (s, C-13).

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

Nebenisomer (a-lsomer, Gemisch aus Diastereomeren und E/Z-Isomeren, ausgewdhlte
Signale):

!H-NMR (500 MHz, CDClg): & = 5.33-5.64 (sh, 2 H, 10-H, 11-H).
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
Caz1H104B [M+H]* 495.3640 495.3640

(S,E)-5-[(4S,5S)-4,5-Dicyclohexyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl]-2,3-dimethyl-7-phenylhept-2-
ensaureethylester (37h)

Gemafl AAV3 wurden 171 mg (395 umol, 1.0 Aq.) des frisch hergestellten a-Bromborons&ure-
esters 36 mit 78 mg (494 pumol, 1.25 Aq.) 35g, 65 ul (p = 0.71 g/ml, 454 pmol, 1.15 Aq.)
Diisopropylamin abs., 272 pl (434 umol, 1.10 Aq.) n-Butyllithium (1.6 M in Hexan) sowie 71 pl
(p = 1.06 g/ml, 592 pmol, 1.5 Ag.) DMPU abs. umgesetzt. Nach 22 h wurde aufgearbeitet, das
Rohprodukt s&ulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, PE/EE 96:4) und im HV
getrocknet. Es wurden 102 mg (206 pumol, 52 % d. Th., E:Z = 94:6 laut *H-NMR) 37h als
farbloses Ol erhalten.

R{(37h) = 0.27 (PE/EE 95:5)
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Hauptisomer (E-Isomer):

!H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 =0.90-1.12 (sh, 4 H, 18-H, 19-H), 1.15-1.44 (sh, 3J1514 = 7.1 Hz,
12 H, 7-H, 15-H, 17-H, 18-H’, 19-H’), 1.60 (m, 2 H, 17-H”), 1.64-1.72 (sh, 3 H, 6-Ha, 20-H),
1.72-1.85 (sh, 7 H, 6-Hy, 18-H’”’, 19-H”, 20-H’), 1.87 (m, 3 H, 12-H), 1.94 (m, 3 H, 10-H), 2.25
(dd, ZJSa,Sb =13.1 HZ, 3J8a,7 =8.1 HZ, 1 H, 8-Ha), 2.32 (dd, ZJsb,sa =13.2 HZ, BJsbJ =8.4 HZ, 1 H,
8-Hp), 2.62 (m, 2 H, 5-H), 3.84 (m, 2 H, 16-H), 4.17 (q, 3J1415 = 7.2 Hz, 2 H, 14-H), 7.12-7.22
(sh, 3 H, 1-H, 3-H), 7.27 (m, 2 H, 2-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 14.3 (q, C-15), 15.7 (g, C-12), 20.6 (g, C-10), 21.5 (bs, C-7),
25.9 (t, C-19), 26.0 (t, C-18), 26.5 (t, C-20), 27.6 (t, C-19), 28.5 (t, C-18’), 33.5 (t, C-6), 35.8
(t, C-5), 37.3 (t, C-8), 43.1 (d, C-17), 59.9 (t, C-14), 83.6 (d, C-16), 123.3 (s, C-11), 125.6 (d,
C-1), 128.3 (d, C-2), 128.4 (d, C-3), 142.7 (s, C-4), 145.9 (s, C-9), 169.9 (s, C-13).
Nebenisomer (Z-Isomer, ausgewahlte Signale):

!H-NMR (400 MHz, CDClg): & = 2.01 (m, 3 H, 10-H), 3.80 (m, 2 H, 16-H), 4.12 (q, 3J1415 =
7.1 Hz, 2 H, 14-H).

Optische Drehung: [a]® = -35.8 (c = 1.0, CHCly)
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
Cs1H4804B [M+H]* 495.3640 495.3637

(S,E)-5-[(4S,59)-4,5-Dicyclohexyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl]-7-phenylhept-2-
ensaureethylester (37i)

GemaR AAV3 wurden 127 mg (293 pumol, 1.0 Aq.) des frisch hergestellten a-Bromboronsaure-
esters 36 mit 46 pl (p = 0.923 g/ml, 366 umol, 1.25 Aq.) Ethylcrotonat, 48 pl (p = 0.71 g/ml,
337 umol, 1.15 Ag.) Diisopropylamin abs., 202 pl (322 pmol, 1.10 Ag.) n-Butyllithium (1.6 M in
Hexan) sowie 53 pl (p = 1.06 g/ml, 440 umol, 1.5 Ag.) DMPU abs. umgesetzt. Nach 20 h wurde
aufgearbeitet, das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, PE/EE 95:5)
und im HV getrocknet. Es wurden 74 mg (159 umol, 54 % d. Th., Isomerengemisch 63:37 laut
'H-NMR) 37i als farbloses Ol erhalten.

R¢(37i) = 0.20 (PE/EE 95:5)

Hauptisomer (y-Isomer):

IH-NMR (400 MHz, CDCls): &= 0.99 (m, 2 H, 17-H), 1.07 (m, 2 H, 16-H), 1.12-1.41 (sh, 3Jy51> =
7.1 Hz, 12 H, 7-H, 13-H, 15-H, 16-H’, 17-H’), 1.61 (m, 2 H, 16-H”), 1.64-1.72 (sh, 3 H, 6-Ha,
18-H), 1.72-1.89 (sh, 7 H, 6-Hp, 16-H"", 17-H", 18-H), 2.35 (m, 2 H, 8-H), 2.64 (m, 2 H, 5-H),
3.86 (M, 2 H, 15-H), 4.17 (q, 3J1215 = 7.1 Hz, 2 H, 12-H), 5.82 (d, 3J10 = 15.5 Hz, 1 H, 10-H),
6.97 (dt, 3Je10 = 15.4 Hz, 3Jog = 7.3 Hz, 1 H, 9-H), 7.13-7.22 (sh, 3 H, 1-H, 3-H), 7.26 (m, 2 H,
2-H).
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13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 14.3 (g, C-13), 25.9 (t, C-17), 26.0 (t, C-16), 26.4 (t, C-18),
27.5 (t, C-17°), 28.5 (t, C-16’), 33.2 (t, C-6), 33.9 (1, C-8), 35.4 (1, C-5), 43.1 (d, C-15), 60.1 (t,
C-12), 83.6 (d, C-14), 121.8 (d, C-10), 125.7 (d, C-1), 128.3 (d, C-2), 128.4 (d, C-3), 142.6 (s,
C-4), 149.0 (d, C-9), 166.6 (s, C-11).

Das Signal von C-7 liegt im Rauschen des Spektrums.
Nebenisomer (a-Isomer, ausgewdhlte Signale):
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'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 =5.14 (m, 2 H, 10-H), 5.88 (m, 1 H, 9-H).
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C20H1404B [M+H]* 467.3327 467.3327

(S,E)-5-Hydroxy-7-phenylhept-2-enséaure-tert-butylester (38)

GemaR AAV2 wurden 116 mg (235 pmol, 1.0 Aqg., Isomerengemisch) 37a mit 109 pl
(1.17 mmol, 5.0 Ag.) Wasserstoffperoxid (33 % in Wasser) und 47 mg (1.17 pmol, 5.0 Aqg.)
Natriumhydroxid umgesetzt. Nach 1 h wurde gesattigte NaCl-Losung zugegeben und die
Mischung dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
Uber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Saulenchromato-
graphische Reinigung (Kieselgel, PE/EE 95:5, 8:2) und Trocknung im HV lieferte 23 mg
(83 umol, 36 % d. Th., einzelnes Isomer) 38 als farbloses Ol.

R«(38) = 0.29 (PE/EE 8:2)
OH o) 13
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IH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.48 (s, 9 H, 13-H), 1.72 (bs, 1 H, OH), 1.80 (m, 2 H, 6-H),
2.37 (M, 2 H, 8-H), 2.69 (dt, 2Jsasp = 14.1 Hz, 3Jsae = 8.2 Hz, 1 H, 5-Ha), 2.81 (dt, 2Jspsa =
13.9 Hz, 3Jspe = 7.6 Hz, 1 H, 5-Hy), 3.77 (m, 1 H, 7-H), 5.83 (d, 3J100 = 15.5 Hz, 1 H, 10-H),
6.85 (dt, 3Jo.10 = 15.4 Hz, 3Jos = 7.5 Hz, 1 H, 9-H), 7.14-7.23 (sh, 3 H, 1-H, 3-H), 7.29 (m, 2 H,
2-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 28.1 (g, C-13), 31.9 (t, C-5), 38.6 (t, C-6), 40.2 (t, C-8), 69.7
(d, C-7), 80.3 (s, C-12), 125.8 (d, C-10), 125.9 (d, C-1), 128.4 (d, C-3), 128.4 (d, C-2), 141.6
(s, C-4), 143.5 (d, C-9), 165.6 (s, C-11).

Optische Drehung: [a]3° =-10.0 (c = 1.0, CHCly)
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C17H2302 [M+H-H,O]* 259.1693 259.1690

4-Bromcrotonsaure-tert-butylester (39)

3.32 g (23.4 mmol, 1.0 Aq.) 35a, 4.16 g (23.4 mmol, 1.0 Aq.) NBS sowie 767 mg (4.67 mmol,
0.2 Ag.) AIBN wurden in 45 ml Benzol suspendiert und 4 h zum Ruckfluss erhitzt. Nach dem
Abklihlen wurde die Reaktionsmischung filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt
(40 °C, > 70 mbar). Der Ruckstand wurde in Diethylether geldst und zweimal mit Wasser sowie
einmal mit gesattigter NaCl-Losung gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und am
Rotationsverdampfer eingeengt. Destillation im Vakuum (1.4 mbar, 85-87 °C) lieferte 3.79 g
eines schwach gelben Ols, das durch Saulenchromatographie (Kieselgel, Pentan/Diethylether
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93:7) weiter gereinigt wurde. Es wurden 2.48 g (11.2 mmol, 48 % d. Th.) 39 als farbloses Ol
erhalten.

R:(39) = 0.29 (PE/Diethylether 9:1)
6 o
>EOJ1J\2/\4/Br
'H-NMR (400 MHz, CDCls): d =1.48 (s, 9 H, 6-H), 3.98 (dd, 3J43 = 7.5 Hz, *J4, = 1.1 Hz, 2 H,
4-H), 5.94 (dt, 325 = 15.3 Hz, “J,4 = 1.1 Hz, 1 H, 2-H), 6.89 (dt, 3J32 = 15.2 Hz, 3J34 = 7.6 Hz,
1 H, 3-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl): 3 = 28.0 (q, C-6), 29.3 (t, C-4), 81.0 (s, C-5), 126.5 (d, C-2), 140.5
(d, C-3), 164.8 (s, C-1).

(2)-{[1-(tert-Butoxy)buta-1,3-dien-1-ylJoxy}trimethylsilan (40)

Zu einer Losung von 1.10 ml (7.74 mmol, 1.1 Aq.) Diisopropylamin abs. in 5 ml THF abs.
wurden bei —40 °C 4.40 ml (7.03 mmol, 1.0 Aqg.) n-Butyllithium (1.6 M in Hexan) getropft.
AnschlieRend wurde auf RT erwarmt und 20 min gerihrt. Zur LDA-L6sung wurden bei —78 °C
1.27 ml (p = 1.063 g/ml, 10.6 mmol, 1.5 Ag.) DMPU abs. gegeben. Nach 30 min Ruhren bei
—78 °C wurden 1.00 g (7.03 mmol, 1.0 Ag.) 35a zugetropft und weitere 30 min bei —78 °C
geriihrt. Zur gelben Dienolat-Lésung wurden 989 pl (p = 0.85 g/ml, 7.74 mmol, 1.1 Ag.) TMSCI
gegeben. AnschlielRend wurde die erhaltene viskose Suspension innerhalb von 30 min auf RT
erwarmt.

Nach Verdiinnen mit Pentan wurde die Reaktionsmischung einmal mit gesattigter NaHCOs-
Lésung und zweimal mit Wasser gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen wurden
Uber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Es wurden 1.50 g
(7.00 mmol, 99 % d. Th.) des Silylketenacetals 40 (Z:E = 81:19 laut *H-NMR) als schwach
gelbe Flussigkeit erhalten. Das Rohprodukt wurde ohne weitere Aufreinigung in der nachsten
Synthesestufe verwendet.
7
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Hauptisomer (Z-Isomer):

IH-NMR (500 MHz, CDCls): 5= 0.23 (s, 9 H, 7-H), 1.36 (S, 9 H, 6-H), 4.65 (ddd, 3J4a5 = 10.4 Hz,
24040 = 2.2 HZ, *Jsaz = 0.6 Hz, 1 H, 4-Ha), 4.75 (d, 3325 = 10.4 Hz, 1 H, 2-H), 4.87 (ddd, 3Japs =
17.0 Hz, 2Japaa = 2.2 Hz, *Jap2 = 0.6 Hz, 1 H, 4-Hy), 6.44 (ddd, 3Jsap = 17.2 Hz, 3332 = 3J34a =
10.5 Hz, 1 H, 3-H).

BC-NMR (125 MHz, CDCl): 8 = 0.4 (g, C-7), 28.6 (g, C-6), 79.5 (s, C-5), 93.1 (d, C-2), 108.3
(t, C-4), 132.8 (d, C-3), 153.6 (s, C-1).

Nebenisomer (E-lsomer, ausgewahlte Signale):

!H-NMR (500 MHz, CDCl3): =0.26 (s, 9 H, 7-H), 1.35 (s, 9 H, 6-H), 4.62 (ddd, 3J4a3 = 10.7 Hz,
2J4a40 = 2.2 Hz, “J4a2 = 0.6 Hz, 1 H, 4-H,), 4.69 (d, 3J23 = 10.4 Hz, 1 H, 2-H), 4.84 (ddd, 3Jap3 =
17.3 HZ, 2J4b,4a =22 HZ, 4J4b,2 =0.6 HZ, 1 H, 4-Hb), 6.47 (ddd, 3J3,4b =17.1 HZ, 3\]3,2 = 3J3,4a =
10.5 Hz, 1 H, 3-H).

BC-NMR (125 MHz, CDCls): 8 =-0.1 (g, C-7), 29.0 (g, C-6), 94.0 (d, C-2), 108.0 (t, C-4), 133.1
(d, C-3).
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(E)-2-Phenylbut-2-ensaure (41)23

Eine Losung von 1.25 g (8.55 mmol, 1.0 Aq.) 2-Phenyl-2-butenal in 100 ml tert-Butanol wurde
bei RT mit 11.3 ml (107 mmol, 12.5 Aq.) 2-Methyl-2-buten versetzt. AnschlieRend wurde eine
Lésung von 9.67 g (86.0 mmol, 10.0 Ag.) Natriumchlorit (technisch, 80 %) und 10.0 g
(64.1 mmol, 7.5 Aqg.) Natriumdihydrogenphosphat-dihydrat in 50 ml Wasser zugegeben. Nach
2 h Ruhren bei RT wurde gesattigte NaCl-Lésung zugegeben und die Reaktionsmischung
zweimal mit PE/EE 1:1 extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Natrium-
sulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Umkristallisation des Rickstands
aus 15 ml PE/EE 1:1 lieferte 914 mg (5.64 mmol, 66 % d. Th.) 41 (E:Z > 96:4 laut 'H-NMR)
als farblose Kristalle.

Ri(41) = 0.40 (PE/EE 7:3)

IH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.78 (d, 3J43 = 7.3 Hz, 3 H, 4-H), 7.19 (m, 2 H, 6-H), 7.28-7.35
(sh, 2 H, 3-H, 8-H), 7.38 (m, 2 H, 7-H), 11.57 (bs, 1 H, COOH).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 15.8 (g, C-4), 127.6 (d, C-8), 128.0 (d, C-7), 129.8 (d, C-6),
134.1 (s, C-2/5), 134.4 (s, C-2/5), 142.7 (d, C-3), 172.4 (s, C-1).

Schmelzpunkt: 132 °C (lit. 135 °C)®54

(S,E)-5-Hydroxy-2-methyl-7-phenylhept-2-ensaure-tert-butylester (42b)

GemaR AAV2 wurden 247 mg (486 umol, 1.0 Ag.) 37b mit 226 pl (p = 1.11 g/ml, 2.43 mmol,
5.0 Ag.) Wasserstoffperoxid (33 % in Wasser) sowie 97 mg (2.43 mmol, 5.0 Aqg.)
Natriumhydroxid umgesetzt. Nach 1 h wurde gesattigte NaCl-Losung zugegeben und die
Mischung dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
Uber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Zur Abtrennung des
(S,S)-DICHED wurde der Rickstand in 5 ml Diethylether gelést und mit 35 mg (583 pumol,
1.2 Ag.) Methylboronsaure sowie 520 mg wasserfreiem MgSO, versetzt. Nach 24 h Riihren
bei RT wurde die Reaktionsmischung filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Séulen-
chromatographische Reinigung (Kieselgel, PE/EE 95:5, 8:2) und Trocknung im HV lieferte
161 mg (327 umol, 67 % d. Th., 92 % ee laut HPLC) 42b als farbloses Harz.

Ri(42b) = 0.29 (PE/EE 8:2)
OH (0] 14
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H-NMR (500 MHz, CDCls): 5 = 1.49 (s, 9 H, 14-H), 1.63 (bs, 1 H, OH), 1.79-1.87 (sh, 5 H,
6-H, 11-H), 2.36 (m, 2 H, 8-H), 2.70 (dt, 2Jsasp = 13.9 Hz, 3Jsa6 = 8.2 Hz, 1 H, 5-Ha), 2.82 (dt,
2Jsp5a = 14.2 Hz, 3Jsps = 7.6 Hz, 1 H, 5-Hp), 3.78 (tt, 3J76 = %J75 = 6.1 Hz, 1 H, 7-H), 6.70 (tq,
8Jog = 7.6 Hz, “J911 = 1.4 Hz, 1 H, 9-H), 7.17-7.24 (sh, 3 h, 1-H, 3-H), 7.29 (m, 2 H, 2-H).
13C-NMR (125 MHz, CDCls): 8 = 12.7 (g, C-11), 28.1 (q, C-14), 32.0 (t, C-5), 36.9 (t, C-8), 38.7
(t, C-6), 70.4 (d, C-7), 80.2 (s, C-13), 125.9 (d, C-1), 128.4 (d, C-2), 128.4 (d, C-3), 131.7 (s,
C-10), 136.4 (d, C-9), 141.7 (s, C-4), 167.2 (s, C-12).
HPLC: Saule: Chiralcel OD-H 5 um, Hexan:i-PrOH 9:1, Fluss 1.0 ml/min, 20 °C, tr(S) = 9.76
min, tr(R) = 12.85 min.
Optische Drehung: [a]3° = +7.8 (c = 1.0, CHCI3) ((S)-30 mit 92 % ee)
HRMS (CI): Berechnet Gefunden

C1sH>703 [M"‘H]Jr 291.1955 291.1959
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(S,E)-5-Hydroxy-2-methyl-7-phenylhept-2-enséureethylester (42c)

GemalR AAV2 wurden 68 mg (142 umol, 1.0 Ag.) 37¢c mit 66 pl (p = 1.11 g/ml, 708 pmol,
5.0 Ag.) Wasserstoffperoxid (33 % in Wasser) sowie 75 mg (708 umol, 5.0 Ag.) Natrium-
carbonat umgesetzt. Nach 1.5 h wurde gesattigte NaCl-Lésung zugegeben und die Mischung
dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Gber Natrium-
sulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer auf ca. 2 ml eingeengt. Zur Abtrennung des
(S,S)-DICHED wurde der Riickstand mit 10 mg (170 pmol, 1.2 Ag.) Methylboronsaure sowie
205 mg wasserfreiem MgSO, versetzt. Nach 16 h Rihren bei RT wurde die Reaktions-
mischung filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. S&ulenchromatographische
Reinigung (Kieselgel, PE/EE 8:2) lieferte 28 mg (107 umol, 75 % d. Th., 94 % ee laut HPLC)
42c als farbloses Ol.

Ri(42c) = 0.26 (PE/EE 8:2)
OH
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): d = 1.28 (t, ®J1413 = 7.0 Hz, 3 H, 14-H), 1.70-1.93 (sh, 6 H, 6-H,
11-H, OH), 2.37 (dd, 3Jg7 = 3Js9 = 6.5 Hz, 2 H, 8-H), 2.68 (dt, 2Jsa5, = 13.8 Hz, 3Js46 = 8.2 Hz,
1 H, 5-Ha), 2.81 (dt, 2Jsbsa = 14.4 Hz, 3Jsp6 = 7.7 Hz, 1 H, 5-Hp), 3.78 (tt, 3J76 = 3J75 = 5.9 Hz,
1H, 7-H), 4.18 (q, 3J1314 = 7.1 Hz, 2 H, 13-H), 6.80 (t, %Jos = 7.2 Hz, 1 H, 9-H), 7.11-7.23 (sh,
3 H, 1-H, 3-H), 7.28 (m, 2 H, 2-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 8 = 12.7 (g, C-11), 14.2 (q, C-14), 32.0 (t, C-5), 36.9 (t, C-8), 38.7
(t, C-6), 60.6 (t, C-13), 70.3 (d, C-7), 125.9 (d, C-1), 128.4 (d, C-2), 128.4 (d, C-3), 130.1 (s,
C-10), 137.6 (d, C-9), 141.7 (s, C-4), 167.9 (s, C-12).

HPLC: Saule: Chiralcel OD-H 5 pm, Hexan:i-PrOH 9:1, Fluss 1.0 ml/min, 20 °C, tr(S) =
14.84 min, tr(R) = 20.73 min.

Optische Drehung: [a]° = +6.5 (c = 1.0, CHCl3) ((S)-42c mit 94 % ee)
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
Ci6H2303 [M+H]* 263.1642 263.1659

(S,E)-5-Hydroxy-2-methyl-7-phenylhept-2-ensaure (42d)

GemaR AAV2 wurden 61 mg (131 umol, 1.0 Aqg.) 37d mit 61 pl (p = 1.11 g/ml, 654 pmol,
5.0 Ag.) Wasserstoffperoxid (33 % in Wasser) sowie 26 mg (654 pmol, 5.0 Ag.)
Natriumhydroxid umgesetzt. Nach 4 d wurde gesattigte NaHCOs-Losung zugegeben und die
Mischung zweimal mit Diethylether gewaschen. Die wassrige Phase wurde mit 1 M HCI auf
pH = 2 angesauert und dreimal mit EE extrahiert. Die vereinigten EE-Extrakte wurden Uber
Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch gereinigt (RP-Kieselgel, H.O + 0.1 % HCOOH -> 50 % MeCN).
Nach Lyophilisation wurden 22 mg (94 pumol, 72 % d. Th.) der Carbonséaure 42d als farbloses
Harz erhalten.

Ri(42d) = 0.06 (PE/EE 8:2)
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IH-NMR (400 MHz, Aceton-de): & = 1.70-1.87 (sh, 5 H, 6-H, 11-H), 2.40 (m, 2 H, 8-H), 2.69
(ddd, 2J5a,5b =13.6 HZ, 3~]5a,6a =9.2 HZ, 3J5a,6b =7.3 HZ, 1 H, 5-Ha), 2.83 (ddd, 2J5b,5a =13.7 HZ,
8Jsp.6b = 9.5 Hz, 3Jsp6a = 6.0 Hz, 1 H, 5-Hp), 3.76 (m, 1 H, 7-H), 6.93 (tq, 3Jos = 7.3 Hz, *Jo11 =
0.9 Hz, 1 H, 9-H), 7.11-7.31 (sh, 5 H, 1-H, 2-H, 3-H).

13C-NMR (100 MHz, Aceton-de): & = 12.8 (g, C-11), 32.8 (t, C-5), 37.8 (t, C-8), 40.2 (t, C-6),
70.4 (d, C-7), 126.5 (d, C-1), 129.2 (d, C-2), 129.3 (d, C-3), 129.5 (s, C-10), 140.3 (d, C-9),
143.5 (s, C-4), 169.3 (s, C-12).

|IO

~
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Optische Drehung: [a]3° = +6.5 (c = 1.0, CHCly)
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C1H1702 [M+H-H,O[* 217.1223 217.1229

(S,E)-5-hydroxy-2-methyl-7-phenylhept-2-enséaureallylester (42e)

Gemal AAV2 wurden 40 mg des verunreinigten Boronsaureesters 37e mit 61 pl (p=1.11 g/ml,
406 pumol) Wasserstoffperoxid (33 % in Wasser) sowie 43 mg (406 umol) Natriumcarbonat
umgesetzt. Nach 2.5 h wurde gesattigte NaCl-Losung zugegeben und die Mischung dreimal
mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tber Natriumsulfat
getrocknet und am Rotationsverdampfer auf ca. 1 ml eingeengt. Zur Abtrennung des (S,S)-
DICHED wurde der Rickstand mit 6 mg (97 umol) Methylboronséure sowie 110 mg wasser-
freiem MgSOs versetzt. Nach 16 h Rihren bei RT wurde die Reaktionsmischung filtriert und
am Rotationsverdampfer eingeengt. Saulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, PE/EE
8:2) lieferte 9 mg (33 umol, 14 % d. Th. tber 2 Stufen ausgehend von 36) 42e als farbloses
Ol.

Ri(42e) = 0.24 (PE/EE 8:2)

OH 0 HP

10 _
2 f 7 XY 1270 Ha
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IH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.61 (bs, 1 H, OH), 1.82 (m, 2 H, 6-H), 1.88 (m, 3 H, 11-H),
2.39 (dd, 3Js7 = 3Jg9 = 6.8 Hz, 2 H, 8-H), 2.70 (dt, 2Jsasp = 13.7 Hz, 3Jsas = 8.1 Hz, 1 H, 5-Ha),
2.82 (dt, 2Jspsa = 13.6 Hz, 3Jspe = 7.5 Hz, 1 H, 5-Hy), 3.80 (M, 1 H, 7-H), 4.65 (d, 3J13.14 = 5.6 Hz,
2 H, 13-H), 5.24 (ddt, 3\]15:;1,14 =104 HZ, 2J15a,15b = 4..]153,13 =1.1 HZ, 1 H, 15-Ha), 5.33 (ddt,
3\]15b,14 =17.2 HZ, 2J15b,15a = 4J15b,13 =14 HZ, 1 H, 15-Hb), 5.96 (ddt, 3J:|_4,:|_5b =17.1 HZ, 3J14,15a =
10.4 Hz, 3J1413 = 5.6 Hz, 1 H, 14-H), 6.85 (tq, 3Jos = 7.5 Hz, *J911 = 1.1 Hz, 1 H, 9-H), 7.16—
7.24 (sh, 3 H, 1-H, 3-H), 7.29 (m, 2 H, 2-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 12.7 (q, C-11), 32.0 (t, C-5), 36.9 (t, C-8), 38.7 (t, C-6), 65.3
(t, C-13), 70.4 (t, C-13), 117.9 (t, C-15), 126.0 (d, C-1), 128.4 (d, C-2), 128.5 (d, C-3), 130.0
(s, C-10), 132.4 (d, C-14), 138.1 (d, C-9), 141.6 (s, C-4), 167.5 (s, C-12).

Optische Drehung: [a]3® =-9.8 (c = 1.0, CHCl5)
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C17H2303 |:|\/|+H]Jr 275.1642 275.1640

(2E,4S,5S)-5-Hydroxy-2,4-dimethyl-7-phenylhept-2-ensdureethylester (42f)

GemaR AAV2 wurden 254 mg (514 umol, 1.0 Aq., Isomerengemisch) 37f mit 238 pl (p =
1.11 g/ml, 2.57 mmol, 5.0 Aq.) Wasserstoffperoxid (33 % in Wasser) sowie 272 mg
(2.57 mmol, 5.0 Ag.) Natriumcarbonat umgesetzt. Nach 1.5 h wurde geséttigte NaCl-Losung
zugegeben und die Mischung dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden tber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (RP-Kieselgel, H,O + 0.1 % HCOOH/MeCN 9:1 >
5:95) wurde ein mit (S,S)-DICHED verunreinigtes Isomerengemisch (y:a = 78:22, d.r. = 95:5
laut *H-NMR) erhalten, welches mittels praparativer HPLC (Phenomenex Luna® C18(2), H.O
+ 0.1 % HCOOH/MeCN 9:1 > 5:95) weiter aufgereinigt wurde. Es wurden 55 mg (199 umol,
39 % d. Th., einzelnes Isomer laut *H-NMR) 42f als farbloses Ol erhalten.

R(42f) = 0.33 (PE/EE 8:2)
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Hauptisomer (y-(4S,5S)-Isomer):

IH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.06 (d, 3Jos = 6.9 Hz, 3 H, 9-H), 1.30 (t, 3J1514 = 6.9 Hz, 3 H,
15-H), 1.59 (bs, 1 H, OH), 1.68 (m, 1 H, 6-Hz), 1.82 (M, 1 H, 6-Hy), 1.85 (d, “J1210 = 1.6 Hz,
3 H, 12-H), 2.59 (m, 1 H, 8-H), 2.66 (ddd, 2Jsaso = 13.8 Hz, 3Jsaea = 9.5 Hz, 3Jsaen = 6.6 Hz,
1 H, 5-Ha), 2.84 (ddd, 2Jsp.sa = 14.2 Hz, 3Jspep = 10.1 Hz, 3Jsaen = 5.4 Hz, 1 H, 5-Hy), 3.52 (ddd,
33760 = 9.5 Hz, 3J75 = 6.6 Hz, 3J76p = 2.8 Hz, 1 H, 7-H), 4.19 (q, *Jua1s = 7.3 Hz, 2 H, 14-H),
6.60 (dq, J10s = 10.4 Hz, “J1012 = 1.4 Hz, 1 H, 10-H), 7.17-7.22 (sh, 3 H, 1-H, 3-H), 7.28 (m,
2 H, 2-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 12.7 (g, C-12), 14.3 (g, C-15), 15.4 (g, C-9), 32.3 (t, C-5), 36.5
(t, C-6), 39.7 (d, C-8), 60.6 (t, C-14), 74.7 (d, C-7), 125.9 (d, C-1), 128.0 (s, C-11), 128.4 (d,
C-3), 128.4 (d, C-2), 141.8 (s, C-4), 143.5 (d, C-10), 168.2 (s, C-13).

Optische Drehung: [a]3® =-27.2 (c = 1.0, CHCly)

HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C17H2503 [M+H]* 277.1798 277.1838
Nebenisomer (y-(4R,5S)-Isomer, ausgewéhlte Signale):

OH o}
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IH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 6.68 (dq, 3J10s = 10.4 Hz, 4J1012 = 1.4 Hz, 1 H, 10-H).

Nebenisomer (a-lsomer, Gemisch aus Diastereomeren und E/Z-lsomeren, ausgewdahlte
Signale):

IH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 5.44-5.73 (sh, 2 H, 10-H, 11-H).

(2E,4S,5S)-5-Hydroxy-2,4-dimethyl-7-phenylhept-2-ensdure-tert-butylester (429)

GemalR AAV2 wurden 256 mg (490 pmol, 1.0 Ag., Isomerengemisch) 37g mit 227 ul (p =
1.11 g/ml, 2.45 mmol, 5.0 Aq.) Wasserstoffperoxid (33 % in Wasser) sowie 98 mg (2.45 mmol,
5.0 Ag.) Natriumhydroxid umgesetzt. Nach 1.5 h wurde geséttigte NaCl-Losung zugegeben
und die Mischung dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Nach sdulen-
chromatographischer Reinigung (RP-Kieselgel, H,O/MeCN 9:1 - 5:95) wurde ein mit (S,S)-
DICHED verunreinigtes Isomerengemisch (y:a = 85:15, d.r. = 83:17 laut 'H-NMR) erhalten,
welches mittels praparativer HPLC (Phenomenex Luna® C18(2), H.O + 0.1 % HCOOH/MeCN
9:1 - 5:95) weiter aufgereinigt wurde. Es wurden 55 mg (181 pmol, 37 % d. Th., einzelnes
Isomer laut *H-NMR) 42g als farbloses Ol erhalten.

Ri(42g) = 0.38 (PE/EE 8:2)
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Hauptisomer (y-(4S,5S)-Isomer):

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.05 (d, 2Jos = 6.7 Hz, 3 H, 9-H), 1.48 (sh, 10 H, 15-H, OH),
1.67 (M, 1 H, 6-Ha), 1.77-1.88 (sh, 4 H, 6-Hp. 12-H), 2.56 (m, 1 H, 8-H), 2.66 (ddd, 2Jsasp =
13.8 Hz, 3Jsa6a = 9.5 Hz, 3Jsas0 = 6.8 Hz, 1 H, 5-Ha), 2.84 (ddd, 2Jsp50 = 13.9 Hz, 3Jsp.ep = 9.7 Hz,
3Jsa60 = 5.3 Hz, 1 H, 5-Hy), 3.50 (M, 1 H, 7-H), 6.49 (dq, 3J10s = 10.3 Hz, “J1012 = 1.3 Hz, 1 H,
10-H), 7.15-7.23 (sh, 3 H, 1-H, 3-H), 7.28 (m, 2 H, 2-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 12.8 (g, C-12), 15.4 (g, C-9), 28.1 (g, C-15), 32.3 (t, C-5), 36.5
(t, C-6), 39.7 (d, C-8), 74.8 (d, C-7), 80.2 (s, C-14), 125.9 (d, C-1), 128.4 (d, C-3), 128.4 (d,
C-2), 129.5 (s, C-11), 141.8 (s, C-4), 142.3 (d, C-10), 167.5 (s, C-13).

Optische Drehung: [a]3® =-28.1 (c = 1.0, CHCly)
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C19H2903 [M+H]* 305.2111 305.2101

Nebenisomer (y-(4R,5S)-Isomer, ausgewahlte Signale):

3 5 9H , O
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H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 6.56 (dg, 3J10s = 10.2 Hz, *J1012 = 1.3 Hz, 1 H, 10-H).
Nebenisomer (a-lsomer, Gemisch aus Diastereomeren und E/Z-lsomeren, ausgewdhlte

Signale):
90
Syl gk

IH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 5.45-5.71 (sh, 2 H, 10-H, 11-H).

(2S,3S)-2-Methyl-5-phenylheptan-1,3-diol (43)
aus 42f:

In eine Losung von 11 mg (40 umol, 1.0 Ag.) 42f in 1 ml DCM wurden bei —78 °C bis zur
Blaufarbung (~ 5 min) Ozon eingeleitet. Uberschiissiges Ozon wurde durch Durchleiten von
Sauerstoff entfernt und es wurden 13 mg (48 umol, 1.2 Aq.) Triphenylphosphin zugegeben.
AnschlieRend wurde die Reaktionsmischung innerhalb von 15 min auf RT erwarmt und das
Lésungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Nach Filtration des Ruckstands tber
Kieselgel (Pentan/Diethylether 1:1) wurde der Rohaldehyd erhalten, welcher sofort weiter
umgesetzt wurde.

Der Aldehyd wurde in 1 ml Methanol gelést und bei RT mit 2 mg (48 pumol, 1.2 Aq.)
Natriumborhydrid versetzt. Nach 16 h Ruhren bei RT wurde gesattigte NaCl-Lésung
zugegeben und dreimal mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber
Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt, wodurch 3 mg (15 pmol,
39 % d. Th.) 43 als farbloses Ol erhalten wurden.

aus 42g:

In eine Lésung von 40 mg (131 pmol, 1.0 Ag.) 42g in 2.8 ml DCM wurden bei —78 °C bis zur
Blaufarbung (~ 5 min) Ozon eingeleitet. Uberschiissiges Ozon wurde durch Durchleiten von
Sauerstoff entfernt und es wurden 41 mg (158 umol, 1.2 Ag.) Triphenylphosphin zugegeben.
AnschlieRend wurde die Reaktionsmischung innerhalb von 15 min auf RT erwérmt und das
Lésungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Nach saulenchromatographischer
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Reinigung (Kieselgel, Pentan/Diethylether 1:3) wurde der Aldehyd erhalten, welcher sofort
weiter umgesetzt wurde.

Der Aldehyd wurde in 2.8 ml Methanol gelost und bei RT mit 6 mg (158 umol, 1.2 Ag.) Natrium-
borhydrid versetzt. Nach 30 min Ruhren bei RT wurde gesattigte NaCl-Losung zugegeben und
dreimal mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat
getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Saulenchromatographische Reinigung
(Kieselgel, Diethylether) lieferte 16 mg (82 umol, 62 % d. Th.) 43 als farbloses Ol.

R(43) = 0.41 (Diethylether)

!H-NMR (400 MHz, CDClz): 6 =0.92 (d, 3Jg9s = 7.1 Hz, 3 H, 9-H), 1.66-1.94 (sh, 3 H, 6-H, 8-H),
2.58 (bs, 2 H, OH), 2.65 (ddd, 2Jsasp = 13.8 Hz, 3Jsa6a = 9.5 Hz, 3Jsaen = 6.8 Hz, 1 H, 5-Ha),
2.84 (ddd, 2Jsp5a = 13.9 Hz, 3Jsp,60 = 9.9 Hz, 3Jspa = 5.5 Hz, 1 H, 5-Hp), 3.70 (d, 3J105 = 5.5 Hz,
2 H, 10-H), 3.85 (m, 1 H, 7-H), 7.16—7.24 (sh, 3 H, 1-H, 3-H), 7.29 (m, 2 H, 2-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 10.3 (g, C-9), 32.6 (t, C-5), 35.7 (t, C-6), 39.2 (d, C-8), 67.0
(t, C-10), 73.9 (d, C-7), 125.8 (d, C-1), 128.4 (d, C-2, C-3), 142.0 (s, C-4).

Die NMR-Spektren von 43 stimmen mit Literaturspektren tiberein. 2!

Optische Drehung: [a]3® = -20.4 (c = 1.0, CHCly)
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C12H160 [M-H20]* 176.1196 176.1197

(4S,5S)-4,5-Diphenyl-2-propyl-1,3,2-dioxaborolan (44)

1.80 g (20.5 mmol, 1.2 Ag.) Propylboronséure und 3.66 g (17.1 mmol, 1.0 Ag.) (S,S)-Hydro-
benzoin% wurden in 90 ml Diethylether gelést und es wurden 5.6 g wasserfreies MgSQO4
zugegeben. Nach 2 d Rihren bei RT wurde die Reaktionsmischung filtriert und am Rotations-
verdampfer eingeengt. Filtration Uber Kieselgel (PE/Diethylether 9:1) lieferte 4.48 ¢
(16.8 mmol, 99 % d. Th.) 44 als farbloses Ol.

R:(44) = 0.34 (PE/Diethylether 9:1)

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.96-1.10 (sh, 3Js2 = 7.8 Hz, 3J12 = 7.3 Hz, 5 H, 1-H, 3-H),
1.59 (tq, 3J21 = 3325 = 7.5 Hz, 2 H, 2-H), 5.11 (s, 2 H, 4-H), 7.25 (m, 4 H, 6-H), 7.28-7.42 (sh,
6 H, 7-H, 8-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 13.0 (bs, C-3), 17.0 (q, C-1), 17.5 (t, C-2), 86.3 (d, C-4), 125.7
(d, C-6), 128.3 (d, C-8), 128.8 (d, C-7), 140.6 (s, C-5).

Optische Drehung: [a]3° = -36.4 (c = 1.0, CHCly)
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C17H1902B [M]* 266.1473 266.1480

(But-3-en-1-yloxy)(tert-butyl)dimethylsilan (45)?21¢l

Zu einer Lésung von 5.00 ml (p = 0.838 g/ml, 58.1 mmol, 1.0 Ag.) Homoallylalkohol in 60 ml
DCM wurden bei 0 °C nacheinander 4.35 g (63.9 mmol, 1.1 Ag.) Imidazol sowie 9.63 g
(63.9 mmol, 1.1 Aq.) TBSCI gegeben. Nach beendeter Zugabe wurde auf RT erwarmt und
15 h gerdhrt. Anschlie@end wurde die Reaktionsmischung filtriert und das Filtrat am
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Rotationsverdampfer eingeengt. Der Ruckstand wurde in PE suspendiert und nochmals
filtriert. Das Filtrat wurde mit gesattigter NH4Cl-Losung sowie mit gesattigter NaCl-Losung
gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt.
Destillation im Vakuum (1 mbar, 47-49 °C) lieferte 8.46 g (45.4 mmol, 78 % d. Th) des
Silylethers 45 als farbloses Ol.

5
2 4

Ha \S'/G 7
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IH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.05 (s, 6 H, 5-H), 0.89 (s, 9 H, 7-H), 2.28 (dtt, 3Js, = 3Js4 =
6.8 Hz, “Ja1 = 1.2 Hz, 2 H, 3-H), 3.66 (t, 3Js4s = 6.8 Hz, 2 H, 4-H), 4.97-5.13 (sh, 2 H, 1-Ha,
1-Hb), 5.82 (ddt, 3J2,1b =17.2 HZ, 3J2,1a =10.3 HZ, 3\]2,3 =6.9 HZ, 1 H, 2-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = —5.3 (q, C-5), 18.4 (s, C-6), 25.9 (q, C-7), 37.5 (t, C-3), 62.8
(t, C-4), 116.3 (t, C-1), 135.4 (d, C-2).

tert-Butyldimethyl[4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)butoxy]silan (46)128l

427 mg (635 umol, 1.5 mol-%) [Ir(cod)Cl]. sowie 506 mg (1.27 mmol, 3.0 mol-%) dppe wurden
unter N2-Atmosphéare in 50 ml DCM abs. geldst. Es wurden nacheinander 7.89 g (42.3 mmol,
1.0 Ag.) 45 geldst in 90 ml DCM abs. und 6.76 ml (p = 0.882 g/ml, 46.6 mmol, 1.1 Ag.) Pinakol-
boran zugegeben. Die Losung wurde 15 h bei RT geruhrt. AnschlieRend wurde Wasser
zugegeben, die Phasen getrennt und die wassrige Phase zweimal mit DCM extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden tber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsver-
dampfer eingeengt. S&ulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, PE/EE 95:5) und
Trocknung im HV lieferte 12.2 g (38.8 mmol, 92 % d. Th.) 46 als farbloses Ol.

Ri(46) = 0.21 (PE/EE 95:5)
1
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IH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.04 (s, 6 H, 7-H), 0.78 (t, 3Js4 = 7.6 Hz, 2 H, 3-H), 0.89 (s,
9 H, 9-H), 1.24 (s, 12 H, 1-H), 1.43 (m, 2 H, 4-H), 1.53 (m, 2 H, 5-H), 3.59 (t, 3Jes = 6.6 Hz,
2 H, 6-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & =-5.3 (g, C-7), 18.4 (s, C-8), 20.2 (t, C-4), 24.8 (q, C-1), 26.0
(q, C-9), 35.5 (t, C-5), 63.1 (t, C-6), 82.9 (s, C-2).

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

HRMS (ClI): Berechnet Gefunden

C16H3s03BSi [M]* 314.2443 314.2463

(4S,5S)-2-Isobutyl-4,5-diisopropyl-1,3,2-dioxaborolan (47a)

(S,S)-DIPED wurde nach Literaturvorschriften synthetisiert.[282651

140 mg (1.37 mmol, 1.2 Aqg.) Isobutylboronséure sowie 167 mg (1.14 mmol, 1.0 Aq.)
(S,S)-DIPED wurden in 6 ml Diethylether gel6st und mit 375 mg wasserfreiem MgSO. versetzt.
Nach 1.5 h Rihren bei RT wurde die Reaktionsmischung filtriert, am Rotationsverdampfer
eingeengt (40 °C, > 200 mbar) und durch Filtration Uber Kieselgel (Pentan/Diethylether 9:1)
gereinigt. Es wurden 225 mg (1.06 mmol, 93 % d. Th.) 47a als farbloses Ol erhalten.

Ri(47a) = 0.61 (Pentan/Diethylether 9:1)
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.79 (d, 3Js2 = 7.0 Hz, 2 H, 3-H), 0.91 (d, 3Js5 = 6.7 Hz, 6 H,
6-H), 0.91 (d, 3Js.5 = 6.8 Hz, 6 H, 6-H’), 0.94 (d, 3J1> = 6.6 Hz, 3 H, 1-H), 0.94 (d, 3J1> = 6.6 Hz,
3 H, 1-H), 1.66 (m, 2 H, 5-H), 1.87 (qqt, 3J21 = 3Jo. = 3J23 = 6.7 Hz, 1 H, 2-H), 3.80 (m, 2 H,
4-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 16.7 (q, C-6), 17.9 (g, C-6), 20.8 (bs, C-3), 24.8 (d, C-2), 25.1
(q, C-1), 25.3 (g, C-1’), 33.1 (d, C-5), 83.9 (d, C-4).

Optische Drehung: [a]?® = -59.1 (c = 1.0, CHCly)

(4S,5S)-4,5-Dicyclohexyl-2-propyl-1,3,2-dioxaborolan (47b)

Zu einer Losung von 4.45 g (16.7 mmol, 1.0 Ag.) 44 in 14 ml Methanol wurden 44 mg
(209 pmol, 1.25 mol-%) Rhodium(lil)-chlorid-Hydrat sowie 504 mg Al.Os (basisch, Aktivitats-
stufe ) gegeben. Die Mischung wurde 5 h unter Wasserstoffatmosphére (80 bar) bei RT
gerihrt. AnschlieBend wurde Uber Celite filtriert und das Lésungsmittel am Rotationsver-
dampfer entfernt. Filtration tUber Kieselgel (PE/Diethylether 96:4) lieferte 4.02 g (14.5 mmol,
86 % d. Th.) 47b als farbloses Ol.

R:(47b) = 0.48 (PE/Diethylether 96:4)

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 0.80 (t, 3Js2 = 7.7 Hz, 2 H, 3-H), 0.89-1.02 (sh, 3J1» = 7.3 Hz,
5 H, 1-H, 7-H), 1.06 (m, 2 H, 6-H), 1.11-1.25 (sh, 6 H, 6-H’, 7-H’), 1.31 (m, 2 H, 5-H), 1.45 (qt,
3Jp1 = 323 = 7.5 Hz, 2 H, 2-H), 1.59 (m, 2 H, 6-H"), 1.67 (m, 2 H, 8-H), 1.71-1.83 (sh, 6 H,
6-H”, 7-H”, 8-H), 3.83 (m, 2 H, 4-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 12.6 (bs, C-3), 17.0 (g, C-1), 17.6 (t, C-2), 25.9 (t, C-7), 26.0
(t, C-6), 26.5 (t, C-8), 27.4 (t, C-7’), 28.3 (t, C-6’), 43.0 (d, C-5), 83.1 (d, C-4).

Optische Drehung: [a]3® =—-41.1 (c = 1.0, CHCly)
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C17H3202B [M+H]* 279.2490 279.2479

(4S,5S)-2-[(S)-1-(Benzyloxy)butyl]-4,5-dicyclohexyl-1,3,2-dioxaborolan (47¢c)

GemaR AAV4 wurden 1.00 g (3.59 mmol, 1.0 Ag.) 47b mit 694 pl (p = 1.32 g/ml, 10.7 mmol,
3.0 Ag.) DCM abs., 2.81 ml (4.49 mmol, 1.25 Ag.) n-Butyllithium (1.6 M in Hexan), 692 ul (p =
0.71 g/ml, 4.85 mmol, 1.35 Ag.) Diisopropylamin abs. und 980 mg (7.19 mmol, 2.0 Aq.)
Zinkchlorid umgesetzt und 2 h bei RT geruhrt.

Zur Herstellung der Nukleophillésung wurden 187 mg (4.67 mmol, 1.3 Aqg.) Natriumhydrid
(60 % in Paraffindl) in 2.2 ml THF abs. sowie 6.5 ml DMSO abs. suspendiert und 523 pl
(p =1.04 g/ml, 5.03 mmol, 1.4 Ag.) Benzylalkohol zugegeben. Die Mischung wurde 9 h bei RT
gerihrt.

Die Reaktionslésung wurde auf 0 °C gekuhlt und die Nukleophilldsung wurde langsam zuge-
tropft. AnschlieRend wurde auf RT erwarmt und 16 h gerihrt. Nach Aufarbeitung, saulen-
chromatographischer Reinigung (Kieselgel, PE/EE 97:3) und Trocknung im HV wurden 1.13 g
(2.84 mmol, 79 % d. Th.) 47c als farbloses Ol erhalten.

Ri(47¢) = 0.18 (PE/EE 97:3)
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IH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.91 (t, *J1» = 7.3 Hz, 3 H, 1-H), 0.98 (m, 2 H, 13-H), 1.08 (m,
2 H, 12-H), 1.15-1.29 (sh, 6 H, 12-H‘, 13-H¢), 1.35 (m, 2 H, 11-H), 1.45 (m, 2 H, 2-H), 1.56—
1.72 (sh, 6 H, 3-H, 12-H*, 14-H), 1.72-1.86 (sh, 6 H, 12-H*, 13-H", 14-H¢), 3.35 (dd, 3J43a =
7.6 Hz, 343 = 6.0 Hz, 1 H, 4-H), 3.91 (m, 2 H, 10-H), 4.48 (d, 2Jsasp = 12.0 Hz, 1 H, 5-Ha),
4.60 (d, 2Jspsa = 11.7 Hz, 1 H, 5-Hy), 7.25 (M, 1 H, 9-H), 7.29-7.41 (sh, 4 H, 7-H, 8-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 14.1 (g, C-1), 19.8 (t, C-2), 25.9 (t, C-13), 26.0 (t, C-12), 26.4
(t, C-14), 27.4 (1, C-13'), 28.3 (t, C-12*), 33.8 (t, C-3), 42.9 (d, C-11), 67.6 (bs, C-4), 72.2 (t,
C-5), 83.6 (d, C-10), 127.3 (d, C-9), 127.8 (d, C-7), 128.2 (d, C-8), 139.3 (s, C-6).

Optische Drehung: [a]3® =-22.2 (c = 1.0, CHCly)
Da 47c sich bei Lagerung zersetzte, war keine HRMS-Messung maglich.

(4S,5S)-2-[(2R,3R)-3-(Benzyloxy)hexan-2-yl]-4,5-dicyclohexyl-1,3,2-dioxaborolan (47d)

GemaR AAV4 wurden 600 mg (1.51 mmol, 1.0 Aqg.) 47¢ mit 291 ul (p = 1.32 g/ml, 4.52 mmol,
3.0 Ag.) DCM abs., 1.18 ml (1.88 mmol, 1.25 Ag.) n-Butyllithium (1.6 M in Hexan), 290 pl (p =
0.71 g/ml, 2.03 mmol, 1.35 Aq.) Diisopropylamin abs. und 616 mg (4.52 mmol, 3.0 Aq.) Zink-
chlorid umgesetzt und 2 h bei RT geruhrt. AnschlieRend wurde die Losung auf 0 °C gekuhlt
und es wurden 1.51 ml (4.52 mmol, 3.0 Ag.) Methylmagnesiumchlorid (3.0 M in THF) zuge-
tropft. Die Losung wurde auf RT erwarmt und 3 d geruhrt. Aufarbeitung und sédulenchromato-
graphische Reinigung (Kieselgel, PE/EE 97:3) lieferte 450 mg (1.06 mmol, 70 % d. Th.) 47d
als farbloses Ol.

Ri(47d) = 0.21 (PE/EE 97:3)

H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 0.87-1.09 (sh, 3J12 = 7.1 Hz, 3J1110 = 7.5 Hz, 10 H, 1-H, 11-H,
14-H, 15-H), 1.09-1.25 (sh, 6 H, 14-H, 15-H%), 1.25-1.38 (sh, 3 H, 2-H,, 13-H), 1.38-1.54 (sh,
2 H, 2-Hy, 3-HJ), 1.54-1.69 (sh, 6 H, 3-H,, 10-H, 14-H", 16-H), 1.69-1.85 (sh, 6 H, 14-H",
15-H“, 16-H‘), 3.57 (ddd, 3\]4,3/10 =79 HZ, 3\]4,3/10 =48 HZ, 3\]4,3/10 =35 HZ, 1 H, 4-H), 3.82 (m,
2 H, 12-H), 4.46 (d, 2Jsasp = 11.6 Hz, 1 H, 5-Ha), 4.55 (d, 2Jspsa = 11.9 Hz, 1 H, 5-Hy), 7.24 (m,
1 H, 9-H), 7.28-7.41 (sh, 4 H, 7-H, 8-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 10.2 (g, C-11), 14.3 (g, C-1), 19.0 (t, C-2), 20.7 (bs, C-10),
25.9 (t, C-15), 26.0 (t, C-14), 26.5 (t, C-16), 27.5 (t, C-15%), 28.3 (t, C-14'), 34.6 (t, C-3), 43.0
(d, C-13), 70.7 (t, C-5), 81.3 (d, C-4), 83.3 (d, C-12), 127.1 (d, C-9), 127.4 (d, C-7), 128.1 (d,
C-8), 139.5 (s, C-6).

Optische Drehung: [a]3® = -22.2 (c = 1.0, CHCly)

Da 47d sich bei Lagerung zersetzte, war keine HRMS-Messung maglich.
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tert-Butyl{4-[(4S,5S)-4,5-dicyclohexyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl]butoxy}dimethylsilan
(47e):

Zu einer Losung von 10.4 g (33.0 mmol, 1.0 Ag.) 46 in 160 ml Diethylether wurden bei RT
7.47 g (33.0 mmol, 1.0 Ag.) (S,S)-DICHED sowie 4 ml Wasser gegeben. Die Mischung wurde
9 d bei RT gerihrt und anschlieBend am Rotationsverdampfer eingeengt. Saulenchromato-
graphische Reinigung (Kieselgel, PE/EE 98.5:1.5) und Trocknung im HV lieferte 11.7 g
(27.7 mmol, 84 % d. Th.) 47e als farbloses Ol.

Ri(47e) = 0.36 (PE/EE 95:5)
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IH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.04 (s, 6 H, 10-H), 0.81 (t, 3Js7 = 7.6 Hz, 2 H, 6-H), 0.89 (s,
9 H, 12-H), 0.96 (m, 2 H, 2-H), 1.06 (M, 2 H, 3-H), 1.11-1.25 (sh, 6 H, 2-H’, 3-H’), 1.31 (m, 2 H,
4-H), 1.46 (m, 2 H, 7-H), 1.50-1.63 (sh, 4 H, 3-H”, 8-H), 1.67 (m, 2 H, 1-H), 1.71-1.83 (sh,
6 H, 1-H, 2-H", 3-H™"), 3.60 (t, 3Jos = 6.5 Hz, 2 H, 9-H), 3.82 (m, 2 H, 5-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = —5.3 (g, C-10), 10.1 (bs, C-6), 18.4 (s, C-11), 20.4 (t, C-7),
25.9 (t, C-2), 26.0 (g, C-12), 26.0 (t, C-3), 26.5 (t, C-1), 27.3 (t, C-2'), 28.4 (t, C-3), 35.5 (t,
C-8), 43.0 (d, C-4), 63.1 (t, C-9), 83.2 (d, C-5).

Optische Drehung: [a]?® =-17.1 (c = 1.0, CHCly)
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
Ca4Hag03BSi [M+H]* 423.3460 423.3465

(4S,5S)-4,5-Dicyclohexyl-2-[(R)-hexan-3-yl]-1,3,2-dioxabaorolan (47f)

GemaRl AAV4 wurden 420 mg (1.51 mmol, 1.0 Ag.) 47b mit 291 pl (p = 1.32 g/ml, 4.52 mmol,
3.0 Ag.) DCM abs., 1.18 ml (1.88 mmol, 1.25 Ag.) n-Butyllithium (1.6 M in Hexan), 290 pl (p =
0.71 g/ml, 2.03 mmoI 1.35 Ag.) Diisopropylamin abs. und 411 mg (3.02 mmol, 2.0 Aqg.)
Zinkchlorid umgesetzt und 2 h bei RT geruhrt. Anschliel3end wurde die Lésung auf 0 °C gekuhlt
und es wurden 1.25 ml (3.77 mmol, 2.5 Aq.) Ethylmagnesiumbromid (3.0 M in Diethylether)
zugetropft. Die Lésung wurde auf RT erwarmt und 20 h gerthrt. Aufarbeitung und séulen-
chromatographische Reinigung (Kieselgel, Pentan/Diethylether 98:2) lieferte 377 mg
(1.18 mmol, 78 % d. Th.) 47f als farbloses Ol.

Ri(47f) = 0.16 (Pentan)
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IH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.84-0.93 (sh, 6 H, 1-H, 6-H), 0.97 (m, 2 H, 9-H), 1.05 (m,
2 H, 10-H), 1.11-1.25 (sh, 7 H, 4-H, 9-H’, 10-H’), 1.25-1.36 (sh, 5 H, 2-H, 3-Ha, 8-H), 1.37—
1.48 (sh, 3 H, 3-Hy, 5-H), 1.60 (M, 2 H, 9-H"), 1.68 (m, 2 H, 11-H), 1.72-1.84 (sh, 6 H, 9-H"",
10-H”, 11-H’), 3.82 (m, 2 H, 7-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 13.7 (q, C-6), 14.4 (q, C-1), 22.3 (t, C-2), 24.2 (t, C-5), 25.9
(t, C-10), 26.0 (t, C-9), 26.5 (t, C-11), 27.5 (t, C-10’), 28.4 (t, C-9’), 33.4 (t, C-3), 43.1 (d, C-8),
83.2 (d, C-7).

Das Signal von C-4 liegt im Rauschen des Spektrums.
Optische Drehung: []2° = —51.4 (c = 1.0, CHCls)
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HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C20H3302B [M+H]* 321.2959 321.2981

(4S,5S)-2,4,5-Tricyclohexyl-1,3,2-dioxaborolan (479)

500 mg (3.91 mmol, 1.2 Aq.) Cyclohexylboronsaure und 737 mg (3.26 mmol, 1.0 Aq.) (S,S)-
DICHED wurden in 17 ml Diethylether geldst. AnschlieBend wurden 890 mg wasserfreies
MgSO, zugegeben. Nach 16 h Ruhren bei RT wurde die Reaktionsmischung filtriert und das
Filtrat am Rotationsverdampfer eingeengt. Filtration Uber Kieselgel (Pentan/Diethylether 98:2)
lieferte 1.04 g (3.26 mmol, quant.) 47g als farblose Nadeln.

Ri(47g) = 0.50 (Pentan/Diethylether 98:2)

!H-NMR (400 MHz, CDCl3): = 0.88 (m, 1 H, 4-H), 0.96 (m, 2 H, 8-H), 1.01-1.40 (sh, 15 H,
1-H, 2-H, 3-H, 6-H, 7-H, 8-H’), 1.52-1.85 (sh, 15 H, 1-H’, 2-H’, 3-H’, 7-H’, 8-H”, 9-H), 3.82 (m,
2 H, 5-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 25.9 (t, C-8), 26.0 (t, C-7), 26.5 (t, C-9), 26.8 (t, C-1), 27.2 (t,
C-2/C-3), 27.3 (t, C-8), 28.2 (t, C-7’), 28.2 (t, C-2/3), 28.3 (t, C-2'/3"), 43.0 (d, C-6), 83.0 (d,
C-5).

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

Optische Drehung: [a]3® = -46.7 (c = 1.0, CHCly)
Schmelzpunkt: 44-45 °C
HRMS (ClI): Das Produkt zersetzte sich bei der Messung.

(S,E)-5-[(4S,59)-4,5-Diisopropyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl]-2,7-dimethyloct-2-
ensaureethylester (48a)

187 mg (882 umol, 1.0 Aq.) 47a wurden gemaR AAV1 mit 185 pl (p = 2.49 g/ml, 2.65 mmol,
3.0 Aq) Dibrommethan, 170 pl (p = 0.71 g/ml, 1.19 mmol, 1.35 Aq.) Diisopropylamin abs.,
689 pl (1.10 mmol, 1.25 Ag.) n-Butyllithium (1.6 M in Hexan) und 240 mg (1.76 mmol, 2.0 Aq.)
Zinkchlorid in den a-Bromboronséureester uUberfihrt. Das Rohprodukt wurde ohne
Aufreinigung weiter umgesetzt.

Gemall AAV3 wurden der frisch hergestellte a-Bromboronsaureester mit 153 ul (p =
0.923 g/ml, 1.10 mmol, 1.25 Aq.) Ethyltiglat, 145 ul (p = 0.71 g/ml, 1.01 mmol, 1.15 Aq.)
Diisopropylamin abs., 606 pl (970 pmol, 1.10 Ag.) n-Butyllithium (1.6 M in Hexan) sowie 160 pl
(p = 1.06 g/ml, 1.32 mmol, 1.5 Ag.) DMPU abs. umgesetzt. Nach 17 h wurde aufgearbeitet,
saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, PE/EE 95:5) und im HV getrocknet. Es wurden
191 mg (542 pmol, 62 % d. Th.) 48a als farbloses Ol erhalten.

R{(48a) = 0.25 (PE/EE 95:5)
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!H-NMR (400 MHz, CDCls): 3 =0.83-0.94 (sh, 18 H, 1-H, 14-H), 1.14-1.32 (sh, 3J11.10 = 7.1 Hz,
5 H, 3-Ha, 4-H, 11-H), 1.41 (ddd, 2J3p3a = 12.6 Hz, 3J3b2 = 8.4 Hz, 3Jab4 = 6.0 Hz, 1 H, 3-Hy),
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1.52-1.71 (sh, 3 H, 2-H, 13-H), 1.82 (m, 3 H, 8-H), 2.25 (m, 2 H, 5-H), 3.79 (m, 2 H, 12-H),
4.16 (q, 31011 = 7.1 Hz, 2 H, 10-H), 6.78 (i, 3Jes = 7.5 Hz, “Jos = 1.3 Hz, 1 H, 6-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 12.4 (g, C-8), 14.3 (q, C-11), 16.8 (g, C-14), 17.9 (q, C-14"),
20.6 (bs, C-4)22.5 (g, C-1), 22.9 (g, C-1), 27.1 (d, C-2), 30.7 (t, C-5), 33.1 (d, C-13), 40.7 (¢,
C-3), 60.2 (t, C-10), 84.1 (d, C-12), 127.7 (s, C-7), 142.3 (d, C-6), 168.2 (s, C-9).

Optische Drehung: [a]3® =-28.2 (c = 1.0, CHCly)
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C20H3304B [M+H]* 353.2858 353.2848

(2E,5S)-5-[(4S,5S)-4,5-dicyclohexyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl]-2-methyloct-2-
ensaureethylester (48b)

245 mg (882 umol, 1.0 Ag.) 47b wurden gemaR AAV1 mit 185 pl (p = 2.49 g/ml, 2.65 mmol,
3.0 Aq) Dibrommethan, 170 pl (p = 0.71 g/ml, 1.19 mmol, 1.35 Aq.) Diisopropylamin abs.,
689 pl (1.10 mmol, 1.25 Aqg.) n-Butyllithium (1.6 M in Hexan) und 240 mg (1.76 mmol, 2.0 Aq.)
Zinkchlorid in den a-Bromboronséureester dberfihrt. Das Rohprodukt wurde ohne
Aufreinigung weiter umgesetzt.

Gemall AAV3 wurden der frisch hergestellte a-Bromboronsaureester mit 153 uyl (p =
0.923 g/ml, 1.10 mmol, 1.25 Aqg.) Ethyltiglat, 145 ul (p = 0.71 g/ml, 1.01 mmol, 1.15 Aq.)
Diisopropylamin abs., 606 pl (970 umol, 1.10 Ag.) n-Butyllithium (1.6 M in Hexan) sowie 160 pl
(p = 1.06 g/ml, 1.32 mmol, 1.5 Ag.) DMPU abs. umgesetzt. Nach 23 h wurde aufgearbeitet,
saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, PE/EE 95:5) und im HV getrocknet. Es wurden
224 mg (535 umol, 61 % d. Th.) 48b als farbloses Ol erhalten.

R{(48b) = 0.24 (PE/EE 95:5)

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 0.85-0.99 (sh, 3J1» = 6.8 Hz, 5 H, 1-H, 15-H), 1.04 (m, 2 H,
14-H), 1.13-1.44 (sh, 3J11.10 = 7.1 Hz, 16 H, 2-H, 3-Ha, 4-H, 11-H, 13-H, 14-H’, 15-H’), 1.46 (m,
1 H, 3-Hy), 1.57 (m, 2 H, 14-H"), 1.67 (m, 2 H, 16-H), 1.70-1.80 (sh, 6 H, 14-H"", 15-H", 16-H),
1.82 (s, 3 H, 8-H), 2.26 (m, 2 H, 5-H), 3.82 (M, 2 H, 12-H), 4.17 (q, 3J1011 = 7.1 Hz, 2 H, 10-H),
6.78 (tq, 2Jes = 7.5 Hz, “Jos = 1.2 Hz, 1 H, 6-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 12.4 (g, C-8), 14.3 (q, C-1, C-11), 22.2 (t, C-2), 22.7 (bs, C-4),
25.9 (t, C-15), 26.0 (t, C-14), 26.5 (t, C-16), 27.4 (t, C-15'), 28.4 (t, C-14), 30.4 (t, C-5), 33.5
(t, C-3), 43.0 (d, C-13), 60.3 (t, C-10), 83.4 (d, C-12), 127.7 (s, C-7), 142.5 (d, C-6), 168.3 (s,
C-9).

Optische Drehung: [a]3® = -37.4 (c = 1.0, CHCly)
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C25H4404B [M+H]* 419.3327 419.3329

(5R,6S,7R,E)-7-(Benzyloxy)-5-[(4S,5S)-4,5-dicyclohexyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl]-2,6-
dimethyldec-2-ensaureethylester (48d)

363 mg (851 pmol, 1.0 Ag.) 47d wurden gemaR AAV1 mit 178 pl (p = 2.49 g/ml, 2.55 mmol,
3.0 Ag) Dibrommethan, 164 ul (p = 0.71 g/ml, 1.15 mmol, 1.35 Aqg.) Diisopropylamin abs.,
665 pl (1.06 mmol, 1.25 Ag.) n-Butyllithium (1.6 M in Hexan) und 348 mg (2.55 mmol, 3.0 Aq.)
Zinkchlorid in den a-Bromboronséureester uUberfihrt. Das Rohprodukt wurde ohne
Aufreinigung weiter umgesetzt.
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Gemall AAV3 wurden der frisch hergestellte a-Bromboronsaureester mit 148 yl (p =
0.923 g/ml, 1.06 mmol, 1.25 Ag.) Ethyltiglat, 145 pl (p = 0.71 g/ml, 979 umol, 1.15 Aq.)
Diisopropylamin abs., 585 pl (936 umol, 1.10 Ag.) n-Butyllithium (1.6 M in Hexan) sowie 154 pl
(p = 1.06 g/ml, 1.28 mmol, 1.5 Aq.) DMPU abs. umgesetzt. Nach 17 h wurde aufgearbeitet,
saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, PE/EE 97:3) und im HV getrocknet. Es wurden
329 mg (581 umol, 68 % d. Th.) 48d als farbloses Ol erhalten.

R{(48d) = 0.20 (PE/EE 95:5)
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!H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.85-1.06 (sh, 3J11,10 = 7.0 Hz, 10 H, 1-H, 11-H, 22-H, 23-H),
1.09-1.39 (sh, 3Jig18 = 7.1 Hz, 12 H, 2-H,, 19-H, 21-H, 22-H‘, 23-H'), 1.41-1.51 (sh, 4 H, 2-Hj,
3-H, 12-H), 1.55 (m, 2 H, 22-H*), 1.66 (m, 2 H, 24-H), 1.68-1.81 (sh, 6 H, 22-H“, 23-H", 24-H"),
1.83 (S, 3H, 16-H), 1.91 (de, 3\]10,4 = 3\]10,11 = 3\]10,12 =6.5Hz, 1H, lO-H), 2.20 (ddd, 2J13a,13b =
14.8 HZ, 3\]133,12 = 3.]133,14 =6.6 HZ, 1 H, 13-Ha), 2.36 (ddd, 2J13b,133 =148 HZ, 3J13b,12 = 3J13b,14 =
8.3 Hz, 1 H, 13-Hy), 3.37 (dt, 3Jss=~ 3Js10 = 5.5 Hz, 1 H, 4-H), 3.75 (m, 2 H, 20-H), 4.17 (q,
8J1810 = 7.1 Hz, 2 H, 18-H), 4.46 (d, 2Jsasp = 11.5 Hz, 1 H, 5-Ha), 4.57 (d, 2Jsp52 = 11.6 Hz, 1 H,
5-Hp), 6.77 (1, 3J1a1s = 7.5 Hz, “Jua16 = 1.3 Hz, 1 H, 14-H), 7.25 (m, 1 H, 9-H), 7.29-7.40 (sh,
4 H, 7-H, 8-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 12.4 (g, C-16), 14.1 (g, C-11), 14.3 (g, C-19), 14.4 (g, C-1),
18.8 (t, C-2), 24.9 (bs, C-12), 25.9 (t, C-23), 26.0 (t, C-22), 26.4 (t, C-24), 27.8 (t, C-23'), 28.7
(t, C-22'), 29.1 (t, C-13), 32.4 (t, C-3), 37.4 (d, C-10), 43.0 (d, C-21), 60.3 (t, C-18), 71.4 (t,
C-5), 81.9 (d, C-4), 83.5 (d, C-20), 127.2 (d, C-9), 127.7 (d, C-7), 127.7 (s, C-15), 128.2 (d,
C-8), 139.3 (s, C-6), 142.5 (d, C-14), 168.2 (s, C-17).

Optische Drehung: [a]3® =-21.1 (c = 1.0, CHCly)
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
CasHs60sB [M+H]* 567.4215 567.4215

(S,E)-9-[(tert-Butyldimethylsilyl)oxy]-5-[(4S,5S)-4,5-dicyclohexyl-1,3,2-dioxaborolan-2-
yl]-2-methylnon-2-enséureethylester (48e)

373 mg (882 pmol, 1.0 Ag.) 47e wurden gemarR AAV1 mit 185 pl (p = 2.49 g/ml, 2.65 mmol,
3.0 Ag) Dibrommethan, 170 pl (p = 0.71 g/ml, 1.19 mmol, 1.35 Aq.) Diisopropylamin abs.,
689 pl (1.10 mmol, 1.25 Ag.) n-Butyllithium (1.6 M in Hexan) und 240 mg (1.76 mmol, 2.0 Aq.)
Zinkchlorid in den a-Bromboronsaureester tberflhrt. Das Rohprodukt wurde ohne Aufreini-
gung weiter umgesetzt.

Gemall AAV3 wurden der frisch hergestellte a-Bromboronsaureester mit 153 pl (p =
0.923 g/ml, 1.10 mmol, 1.25 Aq.) Ethyltiglat, 145 ul (p = 0.71 g/ml, 1.01 mmol, 1.15 Aq.)
Diisopropylamin abs., 606 pl (970 umol, 1.10 Ag.) n-Butyllithium (1.6 M in Hexan) sowie 160 pl
(p = 1.06 g/ml, 1.32 mmol, 1.5 Agq.) DMPU abs. umgesetzt. Nach 24 h wurde aufgearbeitet,
saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, PE/EE 95:5) und im HV getrocknet. Es wurden
342 mg (608 umol, 69 % d. Th.) 48e als farbloses Ol erhalten.

R{(48e) = 0.25 (PE/EE 95:5)
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IH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.04 (s, 6 H, 3-H), 0.89 (s, 9 H, 1-H), 0.94 (m, 2 H, 19-H), 1.04
(m, 2 H, 18-H), 1.12-1.44 (sh, 331413 = 7.1 Hz, 15 H, 6-H, 7-Ha, 8-H, 15-H, 17-H, 18-H’, 19-H’),
1.45-1.62 (sh, 5 H, 5-H, 7-Hp, 18-H"), 1.67 (m, 2 H, 20-H), 1.70-1.79 (sh, 6 H, 18-H"", 19-H”,
20-H), 1.82 (s, 3 H, 11-H), 2.26 (m, 2 H, 9-H), 3.58 (t, 3J45 = 6.6 Hz, 2 H, 4-H), 3.82 (m, 2 H,
16-H), 4.16 (q, 3J1314 = 7.1 Hz, 2 H, 14-H), 6.77 (tq, *J100 = 7.5 Hz, “J10.12 = 1.2 Hz, 1 H, 10-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = -5.3 (g, C-3), 12.4 (g, C-12), 14.3 (g, C-15), 18.4 (s, C-2),
22.8 (bs, C-8), 25.4 (t, C-6), 25.9 (t, C-19), 26.0 (q, C-1), 26.0 (t, C-18), 26.5 (t, C-20), 27.4 (t,
C-19'), 28.4 (t, C-18’), 30.3 (t, C-9), 31.0 (t, C-7), 33.1 (t, C-5), 43.0 (d, C-17), 60.3 (t, C-14),
63.3 (t, C-4), 83.4 (d, C-16), 127.7 (s, C-11), 142.4 (d, C-10), 168.2 (s, C-13).

Optische Drehung: [a]?® = -32.0 (c = 1.0, CHCly)
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C32H600sBSi [M+H]* 563.4298 563.4291

(2E,5R,6R)-5-[(4S,5S)-4,5-Dicyclohexyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl]-6-ethyl-2-methylnon-2-
ensdureethylester (48f)

283 mg (882 umol, 1.0 Aq.) 47f wurden gemar AAV1 mit 185 pl (p = 2.49 g/ml, 2.65 mmol,
3.0 Aq) Dibrommethan, 170 pl (p = 0.71 g/ml, 1.19 mmol, 1.35 Aq.) Diisopropylamin abs.,
689 pl (1.10 mmol, 1.25 Ag.) n-Butyllithium (1.6 M in Hexan) und 240 mg (1.76 mmol, 2.0 Aq.)
Zinkchlorid in den a-Bromboronséureester uUberfihrt. Das Rohprodukt wurde ohne
Aufreinigung weiter umgesetzt.

Gemall AAV3 wurden der frisch hergestellte a-Bromboronsaureester mit 153 pl (p =
0.923 g/ml, 1.10 mmol, 1.25 Aq.) Ethyltiglat, 145 ul (p = 0.71 g/ml, 1.01 mmol, 1.15 Aq.)
Diisopropylamin abs., 606 pl (970 pmol, 1.10 Ag.) n-Butyllithium (1.6 M in Hexan) sowie 160 pl
(p = 1.06 g/ml, 1.32 mmol, 1.5 Aq.) DMPU abs. umgesetzt. Nach 22 h wurde wurde
aufgearbeitet, saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, PE/EE 95:5) und im HV
getrocknet. Es wurden 249 mg (541 umol, 61 % d. Th.) 48f als farbloses Ol erhalten.

R{(48f) = 0.21 (PE/EE 95:5)

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.82-0.90 (sh, 6 H, 1-H, 6-H), 0.96 (m, 2 H, 17-H), 1.05 (m,
2 H, 18-H), 1.12-1.23 (sh, 6 H, 17-H’, 18-H’), 1.24-1.34 (sh, 11 H, 2-H, 3-H, 5-Ha, 16-H), 1.34—
1.45 (sh, 2 H, 4-H, 5-Hy), 1.56 (m, 2 H, 17-H"), 1.67 (m, 2 H, 19-H), 1.70-1.80 (sh, 6 H, 17-H"",
18-H”, 19-H), 1.83 (s, 3 H, 11-H), 2.18 (ddd, 2Jgasn = 13.6 Hz, 3Jgar = 3Jsae = 6.6 Hz, 1 H, 8-Ha),
2.29 (ddd, 2Jgpsa = 14.4 Hz, 3Jgp7 = 3Jape = 9.0 Hz, 1 H, 8-Hy), 3.79 (m, 2 H, 15-H), 4.16 (q,
3\]13,14 =7.1 HZ, 2 H, 13-H), 6.77 (tq, 3J9,8 =7.6 HZ, 4J9,11 =12 HZ, 1 H, 9-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 12.2 (g, C-6), 12.3 (g, C-11), 14.3 (g, C-14), 14.5 (g, C-1),
20.2 (t, C-2), 25.4 (t, C-5), 25.9 (t, C-18), 26.0 (t, C-17), 26.5 (t, C-19), 27.5 (t, C-8), 27.6 (t,
C-18), 28.5 (t, C-17"), 34.6 (t, C-3), 41.0 (d, C-4), 43.0 (d, C-16), 60.2 (t, C-13), 83.6 (d, C-15),
127.6 (s, C-10), 143.3 (d, C-9), 168.3 (s, C-12).
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Das Signal von C-7 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]2® = -32.6 (c = 1.0, CHCly)
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C28Hs5004B [M+H]* 461.3797 461.3787

(2E,5R)-5-Cyclohexyl-5-[(4S,5S)-4,5-dicyclohexyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl]-2-
methylpent-2-enséureethylester (489g)

281 mg (882 pmol, 1.0 Ag.) 47g wurden gemaR AAV1 mit 185 pl (p = 2.49 g/ml, 2.65 mmol,
3.0 Aq) Dibrommethan, 170 pl (p = 0.71 g/ml, 1.19 mmol, 1.35 Aq.) Diisopropylamin abs.,
689 pl (1.10 mmol, 1.25 Ag.) n-Butyllithium (1.6 M in Hexan) und 240 mg (1.76 mmol, 2.0 Aq.)
Zinkchlorid in den oa-Bromboronséureester uUberfihrt. Das Rohprodukt wurde ohne
Aufreinigung weiter umgesetzt.

Gemald AAV3 wurden der frisch hergestellte a-Bromboronsaureester mit 153 pl (p =
0.923 g/ml, 1.10 mmol, 1.25 Aq.) Ethyltiglat, 145 pl (p = 0.71 g/ml, 1.01 mmol, 1.15 Ag.) Diiso-
propylamin abs., 606 pl (970 umol, 1.10 Ag.) n-Butyllithium (1.6 M in Hexan) sowie 160 pl (p =
1.06 g/ml, 1.32 mmol, 1.5 Aq.) DMPU abs. umgesetzt. Nach 22 h wurde aufgearbeitet, saulen-
chromatographisch gereinigt (Kieselgel, PE/EE 98:2) und im HV getrocknet. Es wurden
316 mg (689 umol, 78 % d. Th.) 48g als farbloses Ol erhalten.

R{(48g) = 0.15 (PE/EE 98:2)

IH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.91-1.23 (sh, 14 H, 1-H, 2-H, 3-H, 15-H, 16-H), 1.25-1.31
(sh, 331211 = 7.1 Hz, 5 H, 12-H, 14-H), 1.40 (m, 1 H, 4-H), 1.58 (m, 2 H, 15-H’), 1.60—1.80 (sh,
14 H, 1-H', 2-H', 3-H', 15-H”, 16-H’, 17-H), 1.82 (m, 3 H, 9-H), 2.27 (m, 2 H, 6-H), 3.80 (m, 2 H,
13-H), 4.16 (q, 3J11.12 = 7.3 Hz, 2 H, 11-H), 6.76 (tq, 3J76 = 7.6 Hz, “J70 = 1.6 Hz, 1 H, 7-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCl): & = 25.9 (t, C-16), 26.0 (t, C-15), 26.5 (t, C-17), 26.7 (t, C-2), 26.7
(t, C-2'), 27.6 (t, C-16), 28.0 (t, C-1), 28.5 (t, C-15’), 30.1 (bs, C-5), 32.1 (t, C-3), 32.7 (t, C-3),
39.5 (d, C-4), 43.0 (d, C-14), 60.3 (t, C-11), 83.6 (d, C-13), 127.4 (s, C-8), 143.0 (d, C-7), 168.3
(s, C-10).

Optische Drehung: [a]3® = -40.3 (c = 1.0, CHCly)
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
CasHas04B [M+H]* 459.3640 459.3648

(4S,5S)-4,5-Dicyclohexyl-2-ethyl-1,3,2-dioxaborolan (49)

7.66 g (33.8 mmol, 1.0 Aqg.) (S,S)-DICHED und 3.00 g (40.6 mmol, 1.2 Aq.) Ethylboronsaure
wurden in 177 ml Diethylether geldst. Anschlieend wurden 11.0 g wasserfreies MgSO4
zugegeben. Nach 19 h Rihren bei RT wurde die Reaktionsmischung filtriert und das Filtrat am

Rotationsverdampfer eingeengt. Filtration Uber Kieselgel (Pentan/Diethylether 95:5) lieferte
8.85 g (33.5 mmol, 99 % d. Th.) 49 als farbloses Ol.

R:(49) = 0.54 (Pentan/Diethylether 95:5)



186 4. Experimenteller Teil

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.79 (q, 3J6.7 = 8.1 Hz, 2 H, 6-H), 0.89-1.01 (sh, 5 H, 2-H, 7-H),
1.06 (M, 2 H, 3-H), 1.11-1.28 (sh, 6 H, 2-H', 3-H), 1.32 (m, 2 H, 4-H), 1.59 (m, 2 H, 3-H"), 1.68
(m, 2 H, 1-H), 1.71-1.83 (sh, 6 H, 1-H‘ 2-H*, 3-H*), 3.83 (m, 2 H, 5-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 2.5 (bs, C-6), 7.9 (g, C-7), 25.9 (t, C-2), 26.0 (t, C-3), 26.5 (t,
C-1), 27.3 (t, C-2°), 28.3 (t, C-3'), 43.0 (d, C-4), 83.2 (d, C-5).

Optische Drehung: [a]2® = -69.7 (c = 1.0, CHCly)
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
Ci16H3002B [M+H]* 265.2333 265.2339

(4S,5S)-4,5-Dicyclohexyl-2-{(S)-1-[(4-methoxybenzyl)oxy]propyl}-1,3,2-dioxaborolan
(50)

GemaR AAV4 wurden 8.82 g (33.4 mmol, 1.0 Ag.) 49 mit 6.44 ml (p = 1.32 g/ml, 100 mmol,
3.0 Aq.) DCM abs., 26.1 ml (41.7 mmol, 1.25 Ag.) n-Butyllithium (1.6 M in Hexan), 6.42 ml (p =
0.71 g/ml, 45.1 mmol, 1.35 Ag.) Diisopropylamin abs. und 9.10 g (66.8 mmol, 2.0 Aq.)
Zinkchlorid umgesetzt und 2 h bei RT geruhrt.

Zur Herstellung der Nukleophilldsung wurden 1.74 g (43.3 mmol, 1.3 Ag.) Natriumhydrid (60 %
in Paraffindl) in 21 ml THF abs. sowie 62 ml DMSO abs. suspendiert und 5.82 ml
(p =1.11 g/ml, 46.7 mmol, 1.4 Aq.) 4-Methoxybenzylalkohol zugegeben. Die Mischung wurde
9 h bei RT gerthrt.

Die Reaktionslésung wurde auf 0 °C gekihlt und die Nukleophilldsung wurde langsam zuge-
tropft. AnschlieBend wurde auf RT erwarmt und 14 h gerihrt. Nach Aufarbeitung, sdulen-
chromatographischer Reinigung (Kieselgel, PE/EE 95:5) und Trocknung im HV wurden 12.8 g
(30.9 mmol, 93 % d. Th.) 50 als farbloses Ol erhalten.

R{(50) = 0.23 (PE/EE 95:5)

!H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 0.91-1.03 (sh, 3Js7 = 7.5 Hz, 5 H, 2-H, 8-H), 1.08 (m, 2 H,
3-H), 1.14-1.28 (sh, 6 H, 1-H, 2-H’, 3-H’), 1.34 (m, 2 H, 4-H), 1.60 (m, 2 H, 3-H”), 1.64-1.73
(sh, 4 H, 1-H’, 7-H), 1.73-1.83 (sh, 6 H, 2-H”, 3-H"), 3.27 (t, 3Je7 = 6.7 Hz, 1 H, 6-H), 3.80 (s,
3 H, 14-H), 3.91 (m, 2 H. 5-H), 4.43 (d, 2Jeao = 11.6 Hz, 1 H, 9-Ha), 4.51 (d, 2Job,9a = 11.6 Hz,
1 H, 9-Hy), 6.86 (d, 3J1211 = 8.7 Hz, 2 H, 12-H), 7.29 (d, 3J1112 = 8.7 Hz, 2 H, 11-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 11.0 (g, C-8), 24.4 (t, C-7), 25.9 (t, C-2), 26.0 (t, C-3), 26.4 (t,
C-1), 27.4 (t, C-2'), 28.3 (t, C-3'), 42.9 (d, C-4), 55.2 (q, C-14), 68.6 (bs, C-6), 71.6 (t, C-9),
83.6 (d, C-5), 113.6 (d, C-12), 129.4 (d, C-11), 131.4 (s, C-10), 159.0 (s, C-13).

Optische Drehung: [a]3® = -23.6 (c = 0.5, CHCly)
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HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
Ca25H1004B [M+H]* 415.3014 415.3019

(4S,5S)-4,5-Dicyclohexyl-2-{(4R,5R)-5-[(4-methoxybenzyl)oxy]-2-methylheptan-4-yl}-
1,3,2-dioxaborolan (51a)

(4S,5S)-4,5-Dicyclohexyl-2-isobutyl-1,3,2-dioxaborolan (51b)

Homologisierung: GemaR AAV4 wurden 7.48 g (18.9 mmol, 1.0 Ag.) 50 mit 3.65 ml (p =
1.32 g/ml, 56.8 mmol, 3.0 Ag.) DCM abs., 14.8 ml (23.7 mmol, 1.25 Ag.) n-Butyllithium (1.6 M
in Hexan), 3.64 ml (p = 0.71 g/ml, 25.5 mmol, 1.35 Aq.) Diisopropylamin abs. und 7.73 g
(56.8 mmol, 3.0 Ag.) Zinkchlorid umgesetzt und 2 h bei RT geriihrt. AnschlieRend wurde
gesattigte NH4CI-Losung zugegeben, die Phasen getrennt und die wassrige Phase zweimal
mit Pentan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat
getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt.

Umsetzung mit Nukleophil: Der a-Chlorboronsaureester wurde in 60 ml THF abs. gel6st und
es wurden bei —40 °C mit 10.9 ml (21.7 mmol, 1.15 Aq.) Isobutylmagnesiumchlorid (2 M in
THF) zugetropft. Die Loésung wurde langsam auf RT erwéarmt und 18 h gerihrt. AnschlieRend
wurde gesattigte NH4CIl-L6ésung zugegeben, die Phasen getrennt und die wassrige Phase
zweimal mit Pentan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat
getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Saulenchromatographische Reinigung
(Kieselgel, PE/EE 98:2. 95:5) lieferte 6.63 g (13.7 mmol, 72 % d. Th.) 51a als farblosen
Feststoff sowie 874 mg (2.99 mmol, 16 % d. Th.) 51b als farbloses Ol.

R¢(51a) = 0.35 (PE/EE 95:5), R{(51b) = 0.68 (PE/EE 95:5)
Hauptprodukt (51a):

12

Py

2 10
1 ’ o) ; 7 8
Il:,5 \B/G\‘/\g

I
O O(
14
15
16
17
O\
18

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.85-0.92 (sh, 9 H, 9-H, 12-H, 12-H), 0.92—1.05 (sh, 4 H, 2-H,
3-H), 1.08-1.32 (sh, 9 H, 1-H, 2-H, 3-H’, 4-H, 10-Ha), 1.41 (ddd, 2J100.10a = 12.8 Hz, 3J105 =
10.9 Hz, 331011 = 5.0 Hz, 1 H, 10-Hy), 1.48-1.62 (sh, 6 H, 3-H”, 6-H, 11-H, 8-H), 1.64 (m, 2 H,
1-H), 1.68-1.76 (sh, 4 H, 2-H" 3-H™"), 1.80 (m, 2 H, 2-H""), 3.45 (dt, 3J76 = 3J75 = 5.8 Hz, 1 H,
7-H), 3.76-3.82 (sh, 5 H, 5-H, 18-H), 4.43 (s, 2 H, 13-H), 6.85 (m, 2 H, 16-H), 7.26 (m, 2 H,
15-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 9.6 (g, C-9), 22.0 (g, C-12), 23.7 (g, C-12’), 24.8 (t, C-8), 25.9
(t, C-2), 26.0 (t, C-3), 26.5 (t, C-1), 27.7 (d, C-11), 27.8 (t, C-2"), 28.5 (t, C-3), 36.0 (t, C-10),
43.1 (d, C-4), 55.3 (g, C-18), 70.3 (t, C-13), 82.3 (d, C-7), 83.4 (d, C-5), 113.5 (d, C-16), 128.8
(d, C-15), 131.7 (s, C-14), 158.7 (s, C-17).

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

Optische Drehung: [a]3® =-27.0 (c = 1.0, CHCly)
Schmelzpunkt: 52-53 °C
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden

CaoH1904B [M]* 484.3718 484.3708
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Nebenprodukt (51b):

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.77 (d, 3Js7 = 7.1 Hz, 2 H, 6-H), 0.93 (d, 3Js7 = 6.6 Hz, 3 H,
8-H), 0.94 (d, 3Js.7 = 6.6 Hz, 3 H, 8-H’), 0.98 (m, 2 H, 2-H), 1.06 (m, 2 H, 3-H), 1.11-1.26 (sh,
6 H, 2-H’, 3-H'), 1.31 (m, 2 H, 4-H), 1.59 (m, 2 H, 3-H"), 1.67 (m, 2 H, 1-H), 1.71-1.81 (sh, 6 H,
1-H', 2-H”, 3-H™), 1.85 (tqq, 376 = 3J75 = 3J7s = 6.8 Hz, 1 H, 7-H), 3.82 (m, 2 H, 5-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 21.0 (bs, C-6), 24.8 (d, C-7), 25.2 (g, C-8), 25.3 (g, C-8'), 25.9
(t, C-2), 26.0 (t, C-3), 26.5 (t, C-1), 27.4 (t, C-2'), 28.4 (t, C-3"), 43.1 (d, C-4), 83.2 (d, C-5).

Optische Drehung: [a]3® =-52.8 (c = 0.5, CHCly)
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
Ci18H3302B [M]* 292.2568 292.2566

Der Methylboronsaureester 52 wurde nach einer Vorschrift von Matteson et al. hergestellt.?

Tiglinsaure-(4-methoxybenzyl)ester (53)2°

Zu einer Lésung von 6.59 g (55.6 mmol, 1.0 Ag.) Tigloylchlorid 34b in 56 ml DCM wurden bei
RT 7.26 ml (p = 1.11 g/ml, 58.4 mmol, 1.05 Aqg.) 4-Methoxybenzylalkohol gelost in 5.39 ml (p =
0.978 g/ml, 66.7 mmol, 1.2 Aq.) Pyridin getropft. Die erhaltene Suspension wurde 19 h bei RT
gerihrt. Zur Aufarbeitung wurden 20 ml gesittigte NH4Cl-Lésung und 10 ml Wasser zuge-
geben und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde dreimal mit DCM extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden tUber Magnesiumsulfat getrocknet und am Rotations-
verdampfer eingeengt. Destillation des Rickstands Uber eine 5 cm Vigreux-Kolonne
(0.33 mbar, 94 °C) lieferte 10.5 g (47.7 mmol, 86 % d. Th.) 53 als farbloses Ol.

R¢(53) = 0.34 (PE/EE 9:1)
(@]
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IH-NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 1.78 (dq, 3Jaz = 7.1 Hz, 5J45 = 1.1 Hz, 3 H, 4-H), 1.84 (dq,
4Js3=5Js4 = 1.3 Hz, 3 H, 5-H), 3.81 (s, 3 H, 11-H), 5.11 (s, 2 H, 6-H), 6.85-6.92 (sh, 3Jog =
8.8 Hz, 3 H, 3-H, 9-H), 7.32 (d, 3Js9 = 8.8 Hz, 2 H, 8-H).
13C-NMR (125 MHz, CDCls): 8 = 12.0 (g, C-5), 14.3 (g, C-4), 55.2 (q, C-11), 65.9 (t, C-6), 113.8
(d, C-9), 128.5 (s, C-7), 128.5 (s, C-2), 129.8 (d, C-8), 137.4 (d, C-3), 159.4 (s, C-10), 168.0
(s, C-1).

(5R,6S,7R,E)-5-[(4S,5S)-4,5-Dicyclohexyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl]-6-isobutyl-7-[ (4-
methoxybenzyl)oxy]-2-methylnon-2-ensure-tert-butylester (54b)

3.44 g (7.10 mmol, 1.0 Ag.) 51a wurden gemaR AAV1 mit 1.62 ml (p = 2.49 g/ml, 23.2 mmol,
3.3 Ag) Dibrommethan, 1.49 ml (p = 0.71 g/ml, 10.5 mmol, 1.5 Aq.) Diisopropylamin abs.,
6.03 ml (9.65 mmol, 1.4 Ag.) n-Butyllithium (1.6 M in Hexan) und 3.16 g (23.2 mmol, 3.3 Aq.)
Zinkchlorid in den a-Bromboronsaureester dberfihrt. Das Rohprodukt wurde ohne
Aufreinigung weiter umgesetzt.

Gemall AAV3 wurden der frisch hergestellte a-Bromboronsaureester mit 1.51 g (1.10 mmaol,
1.4 Aqg.) tert-Butyltiglat 35b, 1.27 ml (p = 0.71 g/ml, 8.88 mmol, 1.3 Ag.) Diisopropylamin abs.,
5.31 ml (5.68 pmol, 1.2 Ag.) n-Butyllithium (1.6 M in Hexan) sowie 1.40 ml (p = 1.06 g/ml,
11.5mmol, 1.6 Ag.) DMPU abs. umgesetzt. Nach 21 h wurde wurde aufgearbeitet,
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saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, PE/EE 95:5) und im HV getrocknet. Es wurden
3.33 g (5.10 mmol, 72 % d. Th.) 54b als farbloses Ol erhalten.

Ri(54b) = 0.18 (PE/EE 95:5)
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!H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.77-0.88 (sh, 9 H, 9-H, 18-H, 18-H’), 0.94 (m, 2 H, 14-H),
1.05-1.21 (sh, 9 H, 13-H, 14-H’, 16-H,), 1.29-1.75 (sh, 24 H, 5-H, 8-H, 12-H, 13-H’, 14-H",
15-H, 16-Hy, 17-H, 26-H), 1.75-1.85 (sh, 6 H, 6-H, 10-H, 14-H”), 2.13 (ddd, 2J4a 4 = 14.6 Hz,
3J4a3 = 3Jaas = 7.3 Hz, 1 H, 4-H,), 2.29 (ddd, 2Jap 4a = 14.8 HZ, 3Jap3 = 3Japs = 7.6 Hz, 1 H, 4-Hy),
3.22(m, 1 H, 7-H), 3.65 (m, 2 H, 11-H), 3.79 (s, 3 H, 24-H), 4.44 (s, 2 H, 19-H), 6.67 (t, 3J34 =
6.9 Hz, 1 H, 3-H), 6.85 (d, 3J2221 = 8.6 Hz, 2 H, 22-H), 7.25 (d, 3J2122 = 8.6 Hz, 2 H, 21-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 10.2 (q, C-9), 12.5 (q, C-10), 22.1 (q, C-18), 22.8 (bs, C-5),
23.0 (t, C-8), 23.5 (q, C-18’), 25.6 (d, C-17), 25.8 (t, C-14), 25.9 (t, C-13), 26.5 (t, C-15), 28.0
(t, C-14’), 28.1 (q, C-26), 28.6 (t, C-13’), 28.8 (t, C-4), 38.1 (t, C-16), 39.4 (d, C-6), 42.9 (d,
C-12), 55.2 (g, C-24), 70.7 (t, C-19), 79.6 (s, C-25), 81.3 (d, C-7), 83.4 (d, C-11), 113.5 (d,
C-22), 128.9 (s, C-2), 129.1 (d, C-21), 131.5 (s, C-20), 142.2 (d, C-3), 158.8 (s, C-23), 167.5
(s, C-1).

Optische Drehung: [a]3® = -28.7 (c = 1.0, CHCly)
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
CaoHesO6B [M+H]* 653.4947 653.4925

Kalium-(S,E)-[7-(tert-Butoxy)-6-methyl-7-oxo-1-phenylhept-5-en-3-yl]-trifluorborat (55)

In einem PTFE-Kolben wurden zu einer Lésung von 600 mg (1.09 mmol, 1.0 Aq.)
Boronsaureester 37b in 9.6 ml Methanol unter starkem Rihren 1.69 ml (7.60 mmol, 7.0 Aq.)
wassrige 4.5 M KHF,-L6sung getropft. Nach 2 h Rihren bei RT wurde das Methanol am
Rotationsverdampfer entfernt (40 °C, > 100 mbar) und der wéssrige Rickstand mit 10 ml
Acetonitril versetzt. Die MeCN/Wasser-Phase wurde zweimal mit Pentan (30 ml) gewaschen,
am Rotationsverdampfer eingeengt und im HV getrocknet. Der Rickstand wurde in 15 ml
heillem Acetonitril aufgenommen und heil3 filtriert. Anschlie@end wurde das Filtrat zur
Entfernung von DICHED-Resten zwdlfmal mit Pentan gewaschen, am Rotationsverdampfer
eingeengt und im HV getrocknet. Es wurden 223 mg (586 pmol, 54 % d. Th.) Trifluorboratsalz
55 als farbloser Schaum erhalten. Durch Einengen der vereinigten Pentan-Phasen am
Rotationsverdampfer und Trocknung im HV wurden 192 mg (849 umol, 78 % d. Th.) (S,S)-
DICHED als farbloser Feststoff erhalten.

BF;K* (@]
2 4 7 Xr12°0
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1H-NMR (400 MHz, CDsCN): & = 0.38 (m, 1 H, 7-H), 1.36 (m, 1 H, 6-H.), 1.45 (s, 9 H, 14-H),
1.58 (M, 1 H, 6-Hp), 1.74 (M, 3 H, 11-H), 2.05 (ddd, 2Jsag = 15.4 Hz, 3Jga7 = 3Jga0 = 7.9 Hz,
1 H, 8-Ha), 2.19 (ddd, 2J8b,8a =14.9 HZ, 3\]3[),7 = 3J8b,9 =6.5 HZ, 1 H, 8-Hb), 2.60 (t, 3J5,6 =8.2 HZ,
2 H, 5-H), 6.84 (t, 3Jos = 7.4 Hz, 1 H, 9-H), 7.11 (m, 1 H, 1-H), 7.16 (m, 2 H, 3-H), 7.23 (m, 2 H,
2-H).
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13C-NMR (100 MHz, CDsCN): & = 12.7 (g, C-11), 28.4 (g, C-14), 31.4 (t, C-8), 34.8 (t, C-6),
36.3 (t, C-5), 80.0 (s, C-13), 126.0 (d, C-1), 127.7 (s, C-10), 129.1 (d, C-2), 129.4 (d, C-3),
146.0 (s, C-4), 147.4 (d, C-9), 168.9 (s, C-12).

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

1B-NMR (128 MHz, CDsCN): 8 = 6.1 (bs).

Optische Drehung: [a]?® =-14.3 (c = 0.5, MeOH)

HRMS (ClI): Das Produkt zersetzte sich bei der Messung.

(E)-2-Methyl-7-phenyl-5-[(2,2,6,6-tetramethylpiperidin-1-yl)oxy]hept-2-ensaure-tert-
butylester (56a)

Eine Suspension von 20 mg (53 umol, 1.0 Aq.) 55, 12 mg (53 pmol, 1.0 Ag.) Silberoxid und
8 mg (53 umol, 1.0 Ag.) TEMPO in 520 pl Toluol sowie 10 pl Wasser wurde 2.25 h bei RT
geruhrt. Anschlielend wurde die Reaktionsmischung filtriert und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Saulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, PE/EE 92:8)
und Trocknung im HV lieferte 13 mg (30 umol, 58 % d. Th.) 56a als farbloses Ol.

R(56a) = 0.51 (PE/EE 9:1)
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'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.12 (bs, 12 H, 18-H), 1.21-1.47 (sh, 6 H, 16-H, 17-H), 1.49
(s, 9 H, 14-H), 1.75 (dddd, 2Jsaeb = 13.6 Hz, 3Jeasb = 11.3 Hz, *Jeasa = %Jea7 = 5.7 Hz, 1 H, 6-Ha),
1.82 (s, 3 H, 11-H), 2.00 (dddd, 2Jen,6a = 13.6 Hz, *Jensa = 11.1 Hz, *Jev,50 = 3Jen,7 = 5.8 Hz, 1 H,
6-Hb), 2.29 (ddd, 2Jsasp = 15.1 Hz, ®Jsa7 = %Jgao = 7.8 Hz, 1 H, 8-Ha), 2.65 (ddd, 2Jsa 5 = 13.9 Hz,
8Jsa6b = 11.0 HZ, 3Jsa6a = 5.7 Hz, 1 H, 5-Ha), 2.71-2.85 (sh, 2 H, 5-Hy, 8-Hy), 3.95 (m, 1 H, 7-H),
6.73 (ddq, *Joga = 7.9 Hz, Jogp = 6.6 Hz, “Jo11 = 1.3 Hz, 1 H, 9-H), 7.15-7.23 (sh, 3 H, 1-H,
3-H), 7.28 (m, 2 H, 2-H).

®C-NMR (125 MHz, CDCls): 6 = 12.6 (g, C-11), 17.3 (t, C-17), 20.5 (g, C-18), 28.1 (q, C-14),
32.1(t, C-5), 32.8 (t, C-8), 34.4 (g, C-18’), 35.2 (t, C-6), 40.4 (t, C-16), 59.5 (s, C-15), 79.9 (s,
C-13), 80.5 (d, C-7), 125.7 (d, C-1), 128.3 (d, C-2), 128.3 (d, C-3), 130.0 (s, C-10), 138.4 (d,
C-9), 142.4 (s, C-4), 167.5 (s, C-12).

HRMS (CI): Berechnet Gefunden

C27H4403N [M+H]* 430.3316 430.3358

(E)-2-Methyl-7-phenylhept-2-enséure-tert-butylester (56b)

Eine Suspension von 21 mg (55 pmol, 1.0 Aq.) 55, 13 mg (55 umol, 1.0 Aq.) Silberoxid und
34.1 ug (p = 0.806 g/ml, 110 umol, 2.0 Ag.) Tris(trimethylsilyl)silan in 540 pl Toluol sowie 11 pl
Wasser wurde 2 h bei RT geriihrt. Anschlie3end wurde die Reaktionsmischung filtriert und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Saulenchromatographische Reinigung
(Kieselgel, PE/EE 95:5) und Trocknung im HV lieferte 8 mg (29 pmol, 52 % d. Th.) 56b als
farbloses Ol.

Ri(56b) = 0.46 (PE/EE 9:1)
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'H-NMR (500 MHz, CDClz): & = 1.43-1.52 (sh, 11 H, 7-H, 14-H), 1.66 (m, 2 H, 6-H), 1.78 (bs,
3 H, 11-H), 2.17 (td, 3Js7 = 3Jso = 7.5 Hz, 2 H, 8-H), 2.63 (t, 3Js¢ = 7.7 Hz, 2 H, 7-H), 6.64 (tq,
3Jos = 7.4 Hz, *Jo11 = 1.3 Hz, 1 H, 9-H), 7.14-7.23 (sh, 3 H, 1-H, 3-H), 7.28 (m, 2 H, 2-H).
13C-NMR (125 MHz, CDCls): 8 = 12.4 (g, C-11), 28.1 (g, C-14), 28.2 (t, C-7), 28.5 (t, C-8), 31.1
(t, C-6), 35.7 (t, C-5), 79.9 (s, C-13), 125.7 (d, C-1), 128.3 (d, C-2), 128.4 (d, C-3), 129.2 (s,
C-10), 140.9 (d, C-9), 142.4 (s, C-4), 167.6 (s, C-12).

HRMS (CI): Berechnet Gefunden

CaoHesO6B [M+H]* 275.2006 275.1978

(5R,6S,7R,E)-5-Hydroxy-6-isobutyl-7-[(4-methoxybenzyl)oxy]-2-methylnon-2-ensaure-
tert-butylester (57)

GemaR AAV2 wurden 3.58 g (5.48 mmol, 1.0 Ag.) 54b mit 2.55 ml (27.4 mmol, 5.0 Aq.)
Wasserstoffperoxid (33 % in Wasser) und 1.10 g (27.4 mmol, 5.0 Ag.) Natriumhydroxid
umgesetzt. Nach 1 h wurde gesattigte NaCl-Lésung zugegeben und die Mischung dreimal mit
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden uber Natriumsulfat
getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Saulenchromatographische Reinigung
(Kieselgel, PE/EE 85:15, 3:1) und Trocknung im HV lieferte 1.89 g (4.35 mmol, 79 % d. Th.)
57 als farbloses Ol.

R¢(57) = 0.39 (PE/EE 8:2)

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.80 (d, 3J13.12 = 6.5 Hz, 3 H, 13-H), 0.85-0.90 (sh, 6 H, 9-H,
13-H¢), 1.15 (ddd, 2J11a110 = 13.7 Hz, 3J11a12 = 9.4 Hz, 3J11a6 = 3.2 Hz, 1 H, 11-H,), 1.41 (ddd,
23116118 = 14.2 Hz, 3J11pe = 9.4 Hz, 3J11012 = 4.6 Hz, 1 H, 11-Hy), 1.45-1.55 (sh, 11 H, 6-H,
12-H, 21-H), 1.63 (M, 1 H, 8-H), 1.80 (m, 3 H, 10-H), 1.85 (m, 1 H, 8-Hy), 2.20 (ddd, 2Jsass =
14.8 Hz, 3J4as = 3aas = 7.2 Hz, 1 H, 4-Ha), 2.39 (ddd, 2Japua = 14.9 Hz, 3Japs = 3Japs = 7.3 Hz,
1 H, 4-Hy), 3.49 (ddd, 33762 = 8.4 Hz, 33760 = 4.6 Hz, 3376 = 2.7 Hz, 1 H, 7-H), 3.62 (d, 3Jons =
1.8 Hz, 1 H, OH), 3.79 (s, 3 H, 19-H), 4.12 (m, 1 H, 5-H), 4.31 (d, 23140140 = 11.0 Hz, 1 H,
14-Ha), 4.60 (d, 2J1ap14a = 11.1 Hz, 1 H, 14-Hy), 6.66 (dddq, 3Js4a = 7.8 Hz, 3J34 = 6.5 Hz, “Ja5 =
4Js10 = 1.3 Hz, 1 H, 3-H), 6.86 (M, 2 H, 17-H), 7.22 (m, 2 H, 16-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCly): & = 9.8 (q, C-9), 12.7 (g, C-10), 21.7 (g, C-13), 23.5 (t, C-8), 23.7
(g, C-13), 25.5 (d, C-12), 28.1 (q, C-21), 33.4 (t, C-4), 33.9 (t, C-11), 40.5 (d, C-6), 55.3 (q,
C-19), 69.8 (d, C-5), 71.8 (t, C-14), 79.9 (s, C-20), 82.5 (d, C-7), 113.9 (d, C-17), 129.5 (d,
C-16), 130.1 (s, C-15), 130.5 (s, C-2), 137.7 (d, C-3), 159.3 (s, C-18), 167.3 (s, C-1).

Optische Drehung: [a]3® =-51.2 (c = 0.5, CHCly)
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C26H4305 [M+H]* 435.3105 435.3121
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(5R,6R,7R,E)-6-Isobutyl-7-[(4-methoxybenzyl)oxy]-2-methyl-5-
{[(methylthio)carbonothioyl]oxy}non-2-ensaure-tert-butylester (58a)

Zu einer Losung von 620 mg (1.43 mmol, 1.0 Ag.) Alkohol 57 und 1.0 mg (14 umol, 1 mol-%)
Imidazol in 14 ml THF abs. wurden bei RT 114 mg (2.85 mmol, 2.0 Aqg.) Natriumhydrid (60 %
in Paraffinbl) gegeben. Nach 20 min Ruhren wurden 430 pl (p = 1.263 g/ml, 7.13 mmol,
5.0 Ag.) Schwefelkohlenstoff zugetropft. Die erhaltene gelbe Lésung wurde weitere 20 min bei
RT geriihrt und es wurden 446 pl (p = 2.27 g/ml, 7.13 mmol, 5.0 Ag.) Methyliodid zugetropft.
Nach 3 h Rihren bei RT wurde gesattigte NH4Cl-Losung zugegeben und die Phasen getrennt.
Die wassrige Phase wurde dreimal mit Diethylether extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Pentan/EE 95:5) wurden 673 mg
(1.28 mmol, 90 % d. Th.) 58a als schwach gelbes Ol erhalten.

R¢(58a) = 0.32 (Pentan/EE 95:5)

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 0.84-0.94 (sh, 9 H, 9-H, 15-H, 15-H’), 1.29 (ddd, 2J13a130 =
14.2 Hz, 331306 = 7.7 Hz, 313014 = 5.5 Hz, 1 H, 13-Ha), 1.41 (ddd, 2J1s0,13a = 14.3 Hz, 3J1306 =
3313014 = 6.4 Hz, 1 H, 13-Hp), 1.47 (s, 9 H, 23-H), 1.50-1.73 (sh, 3 H, 8-H, 14-H), 1.80 (bs, 3 H,
10-H), 2.06 (M, 1 H, 6-H), 2.49 (s, 3 H, 12-H), 2.53 (ddd, 2Jsa4p = 15.4 Hz, 33403 = 3Jaas = 7.0 Hz,
1 H, 4-Ha), 2.73 (ddd, 2Jap4a = 15.2 Hz, 3Japs = 7.6 Hz, 3Japs = 6.7 Hz, 1 H, 4-Hp), 3.28 (ddd,
33782 = 6.7 Hz, 376 = 3J760 = 5.0 Hz, 1 H, 7-H), 3.80 (s, 3 H, 21-H), 4.39 (s, 2 H, 16-H), 5.98
(td, 3Js4 = 6.6 Hz, 3Js6 = 3.8 Hz, 1 H, 5-H), 6.63 (iq, 3Js4 = 7.3 Hz, “J3.10 = 1.3 Hz, 1 H, 3-H),
6.85 (M, 2 H, 19-H), 7.25 (m, 2 H, 18-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 10.2 (g, C-9), 12.7 (g, C-10), 18.7 (q, C-12), 22.6 (q, C-15),
23.2 (g, C-15'), 23.9 (t, C-8), 26.2 (d, C-14), 28.1 (g, C-23), 31.2 (t, C-4), 36.0 (t, C-13), 40.6
(d, C-6), 55.3 (g, C-21), 71.5 (t, C-16), 80.1 (s, C-22), 80.8 (d, C-7), 83.4 (d, C-5), 113.6 (d,
C-19), 129.4 (d, C-18), 130.8 (s, C-17), 131.8 (s, C-2), 135.0 (d, C-3), 159.0 (s, C-20), 166.9
(s, C-1), 215.3 (s, C-11).

Optische Drehung: [a]3? = +23.8 (c = 1.0, CHCl3)
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
CosHa505S, |:|\/|+H]Jr 525.2703 525.2709

(5R,6R,7R,E)-5-[(1H-Imidazol-1-carbonothioyl)oxy]-6-isobutyl-7-[(4-
methoxybenzyl)oxy]-2-methylnon-2-enséure-tert-butylester (58b)

Zu einer heftig geriihrten Suspension von 432 mg (6.35 mmol, 7.0 Ag.) Imidazol in 2 ml DCE
abs. wurden bei RT 122 ul (p = 1.5 g/ml, 1.59 mmol, 1.75 Aq.) Thiophosgen getropft. Nach
30 min Ruhren wurde eine Losung von 394 mg (906 pmol, 1.0 Ag.) Alkohol 57 in 1.6 ml DCE
abs. zugetropft und die Mischung wurde 3 h zum Ruckfluss erhitzt. AnschlieRend wurden
22 mg (181 umol, 0.2 Aq.) DMAP zugegeben und weitere 26 h refluxiert. Nach Verdunnen mit
DCM wurde mit Wasser und gesattigter NaHCOs3-L6sung gewaschen. Die organische Phase
wurde Uber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Nach séulen-
chromatographischer Reinigung (Kieselgel, PE/EE 9:1, 85:15, 7:3) wurden 393 mg (722 umol,
80 % d. Th.) 58b als schwach gelbes Ol erhalten.

Ri(58b) = 0.34 (PE/EE 7:3)
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IH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.85-0.91 (sh, 6 H, 9-H, 17-H), 0.93 (d, 3J17.16 = 6.6 Hz, 3 H,
17-H’), 1.31 (ddd, 2J15a,15b =13.8 HZ, 3\]15a,6 =9.2 HZ, 3J15a,16 =41 HZ, 1 H, 15-Ha), 1.46 (S, 9 H,
25-H), 1.50 (ddd, 2Jysp1sa = 13.9 Hz, 3J1sb.16 = 8.2 Hz, 3J1sps = 5.0 Hz, 1 H, 15-Hy), 1.54-1.65
(sh, 2 H, 8-Ha, 16-H), 1.75 (m, 1 H, 8-Hy), 1.81 (bs, 3 H, 10-H), 1.94 (m, 1 H, 6-H), 2.56 (ddd,
2J4a,4b =15.2 HZ, 3J4a,3 = 3J4a,5 =77 HZ, 1 H, 4-Ha), 2.77 (ddd, 2J4b,4a =145 HZ, 334b,3 = 334b,5 =
6.9 Hz, 1 H, 4-Hy), 3.31 (m, 1 H, 7-H), 3.78 (s, 3 H, 23-H), 4.22 (d, 2180180 = 11.0 Hz, 1 H,
18-Ha), 4.42 (d, 2J1gb,18a = 10.7 Hz, 1 H, 18-Hp), 5.92 (ddd, 3J54a = 8.2 Hz, 3J5.45 = 6.0 Hz, 3Js56 =
1.9 Hz, 1 H, 5-H), 6.61 (tq, 3Js4 = 7.4 Hz, “J310 = 1.3 Hz, 1 H, 3-H), 6.75 (d, 3J21.20 = 8.8 Hz,
2 H, 21-H), 6.94 (m, 1 H, 13-H), 7.08 (d, 3J2021 = 8.5 Hz, 2 H, 20-H), 7.46 (dd, *J14.12 = 3J1413 =
1.4 Hz, 1 H, 14-H), 8.21 (m, 1 H, 12-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 9.8 (q, C-9), 12.8 (g, C-10), 22.0 (g, C-17), 23.5 (g, C-17"),
23.6 (t, C-8), 25.9 (d, C-16), 28.0 (g, C-25), 30.9 (t, C-4), 35.7 (t, C-15), 40.1 (d, C-6), 55.2 (q,
C-23), 71.4 (1, C-18), 80.0 (d, C-7), 80.4 (s, C-24), 82.5 (d, C-5), 113.6 (d, C-21), 117.9 (d,
C-14), 129.2 (d, C-20), 130.4 (d, C-13), 130.4 (s, C-19), 132.4 (s, C-2), 134.0 (d, C-3), 136.8
(d, C-12), 159.0 (s, C-22), 166.7 (s, C-1), 183.7 (s, C-11).

Optische Drehung: [a]3° = +4.1 (c = 1.0, CHCly)
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C30Has505N2S; [M+H]* 545.3044 545.3059

2-{(R)-2-[(1,1,1,3,3,3-Hexamethyl-2-{trimethylsilyl}trisilan-2-yl)thio]-5-[(4R,5R)-5-({4-
methoxybenzyl}oxy)-2-methylheptan-4-yl]-4,5-dihydrofuran-3-yl}propansaure-tert-
butylester (59)

Zu einer Losung von 384 mg (670 pumol, 1.0 Ag.) 58b in 6.7 ml Toluol abs. wurden bei RT
28 mg (167 umol, 0.25 Aqg.) AIBN und 413 pl (p = 0.806 g/ml, 1.34 mmol, 2.0 Ag.) Tris-
(trimethylsilyl)silan gegeben. Die Losung wurde durch Durchleiten von N2 (5 min) entgast und
anschlieBend 6 h bei 85 °C geruhrt. Es wurden weitere 14 mg (84 umol, 0.25 Ag.) AIBN und
207 pl (p = 0.806 g/ml, 670 umol, 1.0 Ag.) Tris(trimethylsilyl)silan zugegeben und nochmals
1 h bei RT gerihrt. AnschlieRend wurde das Ldsemittel am Rotationsverdampfer entfernt und
der Rickstand saulenchromatographisch (Kieselgel, PE/EE 95:5) gereinigt. Es wurden
259 mg (357 umol, 53 % d. Th., d.r. = 63:27 laut HPLC) 59 als farbloses Ol erhalten.

Ri(59) = 0.27 (PE/EE 95:5)
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Hauptdiastereomer:

IH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.24 (s, 27 H, 12-H), 0.87 (sh, 6 H, 15-H, 15-H’), 0.92 (t, 3Jos =
7.4 Hz, 3 H, 9-H), 1.18 (d, 3J102 = 7.3 Hz, 3 H, 10-H), 1.31 (m, 2 H, 13-H), 1.43 (s, 9 H, 23-H),
1.51 (m, 2 H, 8-H), 1.77 (m, 1 H, 14-H), 2.03 (m, 1 H, 6-H), 2.42 (dd, 2J4a40 = 15.1 Hz, 3Jsas =
9.5 Hz, 1 H, 4-Ha), 2.71 (dd, 2Jabsa = 14.8 Hz, 3Japs = 10.1 Hz, 1 H, 4-Hp), 3.34 (m, 1 H, 7-H),
3.59 (q, 3J210 = 7.3 Hz, 1 H, 2-H), 3.80 (s, 3 H, 21-H), 4.35 (m, 1 H, 16-Ha,), 4.42—-4.56 (sh, 2 H,
5-H, 16-Hy), 6.86 (d, 3J1015 = 8.8 Hz, 2 H, 19-H), 7.26 (d, 3J1s10 = 8.8 Hz, 2 H, 18-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 0.5 (g, C-12), 10.6 (q, C-9), 16.5 (g, C-10), 22.7 (q, C-15),
23.4 (q, C-15'), 23.6 (t, C-8), 25.9 (d, C-14), 28.1 (g, C-23), 34.8 (t, C-4), 35.6 (t, C-13), 39.4
(d, C-2), 43.2 (d, C-6), 55.3 (g, C-21), 71.2 (t, C-16), 80.2 (s, C-22), 81.5 (d, C-7), 81.8 (d, C-5),
113.7 (d, C-19), 114.0 (s, C-3), 129.4 (d, C-18), 131.0 (s, C-17), 143.7 (s, C-11), 159.0 (s,
C-20), 173.9 (s, C-1).

Nebendiastereomer (ausgewdahlte Signale):

H-NMR (500 MHz, CDCl3): 8 = 0.23 (s, 27 H, 12-H), 0.91 (t, 3Jos = 7.3 Hz, 3 H, 9-H), 1.43 (s,
9 H, 23-H), 2.45 (dd, 2Jaa = 15.4 Hz, 3Jsas = 9.8 Hz, 1 H, 4-H.), 2.62 (dd, 2Jap4a = 15.0 Hz,
8Japs = 9.9 Hz, 1 H, 4-Hyp), 3.57 (q, 3J2.10 = 7.3 Hz, 1 H, 2-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 15.6 (g, C-10), 22.6 (q, C-15), 23.3 (g, C-15’), 23.7 (t, C-8),
25.9 (d, C-14), 28.1 (q, C-23), 81.6 (d, C-7), 82.1 (d, C-5).

HPLC: Saule: Phenomenex Onyx Monolithic C18, H,O + 0.1 % HCOOH:MeCN 90:10 - 1:99
[4 min], 1:99 [1.5 min], 90:10 [1 min], Fluss 4.0 ml/min, 40 °C, tr(59) = 5.039 min, tr(epi-59) =
5.157 min.

HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C27H4305S [M+2H-Si(TMS)3]* 479.2826 479.2806
LRMS (ESD): Berechnet Gefunden
C36HesOsSSis [M+H]* 725 725

(2S,3R)-2,3-Dihydroxy-2-methylbuttersaure-tert-butylester (60a)

632 mg (1.92 mmol, 3.0 Ag.) Kaliumhexacyanoferrat(lll), 265 mg (1.92 mmol, 3.0 Ag.) Kalium-
carbonat, 10 mg (13 pmol, 2 mol-%) (DHQD).Phal und 2.4 mg (6.4 pmol, 1 mol-%) Kalium-
osmat-Dihydrat wurden bei RT zu einer Mischung aus 3.2 ml tert-Butanol und 3.2 ml Wasser
gegeben. AnschlieBend wurden nacheinander 61 mg (640 umol, 1.0 Ag.) Methansulfonamid
sowie 100 mg (640 umol, 1.0 Aqg.) tert-Butyltiglat 35b zugegeben. Die zweiphasige Mischung
wurde 21 h bei RT gerthrt. Zur Aufarbeitung wurde gesattigte Na.SOs-L6sung zugegeben und
dreimal mit EE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter NaCl-
Lésung gewaschen, tGber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt.
Saulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, Pentan/Diethylether 1:1, Diethylether)
lieferte 56 mg (294 pmol, 46 % d. Th, 72 % ee laut GC-FID) 60a als farbloses Ol.

R(60a) = 0.47 (Et,0)
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7X O OH
H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.21 (d, 3J43=6.5Hz, 3 H, 4-H), 1.27 (s, 3 H, 5-H), 1.49 (s,
9 H, 7-H), 2.04 (d, 3Jons = 9.4 Hz, 1 H, 3-OH), 3.47 (s, 1 H, 2-OH), 3.88 (dq, 3Js01 = 9.4 Hz,
8J34=6.4Hz, 1H, 3-H).
13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 16.9 (q, C-4), 21.8 (g, C-5), 27.9 (g, C-7), 71.6 (d, C-3), 76.9
(s, C-2),82.9 (s, C-6), 175.5 (s, C-1).

GC-FID: Séaule: CP-Chirasil-Dex CB, To [5 min] = 40 °C, 5 °C/min bis 200 °C [5 min],
Injektor 250 °C, Detektor 275 °C, tr(2R,3S) = 24.36 min, tr(2S,3R) = 24.76 min.

Optische Drehung: [a]3® = -1.4 (c = 0.5, CHCI5) ((2S,3R)-60a mit 72 % ee)

HRMS (CI): Berechnet Gefunden

CoH1704 [M-H]* 189.1121 189.1107

(2S,3R)-2,3-Dihydroxy-2-methylbuttersdureethylester (60b)

771 mg (2.34 mmol, 3.0 Aq.) Kaliumhexacyanoferrat(lll), 323 mg (2.34 mmol, 3.0 Aq.) Kalium-
carbonat, 12 mg (16 pmol, 2 mol-%) (DHQD).Phal und 2.9 mg (7.8 umol, 1 mol-%) Kalium-
osmat-Dihydrat wurden bei RT zu einer Mischung aus 3.9 ml tert-Butanol und 3.9 ml Wasser
gegeben. AnschlieRend wurden nacheinander 74 mg (780 pmol, 1.0 Ag.) Methansulfonamid
sowie 108 pl (p = 0.923 g/ml, 780 umol, 1.0 Aq.) Ethyltiglat zugegeben. Die zweiphasige
Mischung wurde 21 h bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurde gesattigte Na,SOs-Losung
zugegeben und dreimal mit EE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
gesattigter NaCl-Losung gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und am Rotations-
verdampfer eingeengt. Saulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, Pentan/Diethylether
1:1, Diethylether) lieferte 70 mg (432 umol, 55 % d. Th, 92 % ee laut GC-FID) 60b als farbloses
Ol.

R:(60b) = 0.36 (Et.O)

5
-~ OH
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IH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.22 (d, 3J43 = 6.5 Hz, 3 H, 4-H), 1.30 (t, 3J76 = 7.2 Hz, 3 H,
7-H), 1.31 (s, 3 H, 5-H), 2.12 (d, 3Jons = 8.6 Hz, 1 H, 3-OH), 3.43 (s, 1 H, 2-OH), 3.94 (m, 1 H,
3'H), 4.26 (q, 3J6,7 =7.2 HZ, 2 H, 6-H),

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 14.1 (g, C-7), 16.9 (g, C-4), 21.7 (g, C-5), 62.2 (t, C-6), 71.6
(d, C-3), 77.1 (s, C-2), 176.3 (s, C-1).

GC-FID: Saule: CP-Chirasil-Dex CB, To [5 min] = 40 °C, 5 °C/min bis 200 °C [5 min],
Injektor 250 °C, Detektor 275 °C, tr(2R,3S) = 24.23 min, tr(2S,3R) = 25.23 min.

Optische Drehung: [a]3° = -3.7 (c = 0.5, CHCIs) ((2S,3R)-60b mit 92 % ee)

HRMS (ClI): Berechnet Gefunden

C30Has50sN2S; [M+H]* 163.0965 163.0950

(2S,3R,5R,6R,7R)-2,3-Dihydroxy-6-isobutyl-7-[(4-methoxybenzyl)oxy]-2-methyl-5-
{[(methylthio)carbonothioyl]oxy}nonansaure-tert-butylester (61)

1.25 g (3.80 mmol, 3.0 Aq.) Kaliumhexacyanoferrat(lll), 525 mg (3.80 mmol, 3.0 Ag.) Kalium-
carbonat, 20 mg (25 pmol, 2 mol-%) (DHQD).Phal und 4.7 mg (13 pmol, 1 mol-%) Kalium-
osmat-Dihydrat wurden bei RT in 6.3 ml Wasser geldst. AnschlieBend wurden 120 mg
(1.27 mmol, 1.0 Ag.) Methansulfonamid zugegeben und die Reaktionsmischung auf 0 °C
gekuhlt. Es wurde eine Losung von 664 mg (1.27 mmol, 1.0 Ag.) Xanthogenat 58a in 6.3 ml
tert-Butanol zugegeben und die erhaltene orange Suspension wurde 4 d bei 0 °C geruhrt. Zur
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Aufarbeitung wurde gesattigte Na,SOs-Losung zugegeben und dreimal mit EE extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter NaCl-Lésung gewaschen, Uber
Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Saulenchromatographische
Reinigung (Kieselgel, Pentan/EE 8:2) lieferte 704 mg (1.15 mmol, 91 % d. Th, d.r. = 81:19 laut
'H-NMR) 61 als schwach gelbes Harz.

R¢(61) = 0.30 (Pentan/EE 8:2)

Hauptdiastereomer:

'H-NMR (400 MHz, CDClz): d = 0.85-0.97 (sh, 9 H, 9-H, 15-H, 15-H’), 1.20-1.33 (sh, 4 H,
10-H, 13-Ha), 1.40 (ddd, 2J13p.13a = 14.0 Hz, 3J1306 = 3J13p,24 = 6.8 Hz, 1 H, 13-Hp), 1.46 (s, 9 H,
23-H), 1.60-1.72 (sh, 3 H, 8-H, 14-H), 1.76 (ddd, ?Jsas = 14.5 Hz, 3J4a3s = 11.0 Hz, 3J4as5 =
2.2 Hz, 1 H, 4-H,), 2.05 (m, 1 H, 4-Hy), 2.13 (m, 1 H, 6-H), 2.48 (s, 3 H, 12-H), 2.80 (d, 3Jons =
6.5 Hz, 1 H, 3-OH), 3.33 (m, 1 H, 7-H), 3.37 (s, 1 H, 2-OH), 3.70 (m, 1 H, 3-H), 3.80 (s, 3 H,
21-H), 4.36 (d, 2J1ea160 = 10.9 Hz, 1 H, 16-Ha), 4.41 (d, 2Jieb,16a = 10.8 Hz, 1 H, 16-Hy), 6.14
(ddd, 3Js.40 = 10.3 Hz, 3J54a = 3J56 = 2.8 Hz, 1 H, 5-H), 6.85 (m, 2 H, 19-H), 7.25 (m, 2 H, 18-H).
13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 10.2 (q, C-9), 18.8 (g, C-12), 21.5 (g, C-10), 22.7 (q, C-15),
23.1 (q, C-15’), 23.8 (t, C-8), 26.0 (d, C-14), 27.9 (g, C-23), 34.0 (t, C-4), 36.1 (t, C-13), 42.1
(d, C-6), 55.3(q, C-21), 71.4 (d, C-3), 71.5 (t, C-16), 76.9 (s, C-2), 81.0 (d, C-7), 82.7 (s, C-22),
82.8 (d, C-5), 113.6 (d, C-19), 129.5 (d, C-18), 130.9 (s, C-17), 159.0 (s, C-20), 174.8 (s, C-1),
217.5 (s, C-11).

Nebendiastereomer (ausgewdahlte Signale):

1H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.48 (s, 9 H, 23-H), 2.40 (d, 3Jons = 8.9 Hz, 1 H, 3-OH), 2.47
(s, 3 H, 12-H), 3.42 (s, 1 H, 2-OH), 3.79 (s, 3 H, 21-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 113.7 (d, C-19), 129.6 (d, C-18).

HRMS (ESI): Berechnet Gefunden

C28H4707S2 [M+H]* 559.2758 559.2743

(2S,3R,6R,7R)-2,3-Dihydroxy-6-isobutyl-7-[(4-methoxybenzyl)oxy]-2-
methylnonansaure-tert-butylester (62a)
(3R,5R,6S,7R)-3,5-Dihydroxy-6-isobutyl-7-[(4-methoxybenzyl)oxy]-2-
methylnonansaure-tert-butylester (62b)

Eine Losung von 414 mg (741 pmol, 1.0 Ag.) 61, 30 mg (185 pmol, 0.25 Ag.) AIBN und 259 pl
(p = 1.082 g/ml, 963 pmol, 1.3 Ag.) Tributylzinnhydrid in 7.4 ml Toluol abs. wurde durch
Durchleiten von N2 (5 min) entgast und anschliel3end 2 h bei 85 °C gerihrt. Nach Entfernen
des Ldsungsmittels am Rotationsverdampfer wurde das Rohprodukt sdulenchromato-
graphisch (Kieselgel, Pentan/EE 9:1, 85:15, 8:2, 7:3) gereinigt. Es wurden 214 mg (473 pmol,
64 % d. Th., d.r. = 81:19 laut *H-NMR) 62a als farbloses Ol sowie 46 mg (102 pmol, 14 %
d. Th., d.r. = 56:44 laut *H-NMR) 62b als farbloses Ol erhalten.

R{(62a) = 0.42 (Pentan/EE 8:2), Ry(62b) = 0.37 (Pentan/EE 95:5)
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Hauptprodukt (62a):

Hauptdiastereomer:

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.82-0.95 (sh, 9 H, 9-H, 13-H, 13-H’), 1.04 (ddd, 2110116 =
13.7 Hz, 31106 = 7.8 Hz, 3J11a12 = 6.2 Hz, 1 H, 11-H,), 1.24-1.37 (sh, 6 H, 4-Ha, 5-Ha, 10-H,
11-Hp), 1.43-1.55 (sh, 11 H, 8-H, 21-H), 1.57—1.67 (sh, 3 H, 4-Hp, 5-Hp, 12-H), 1.71 (m, 1 H,
6-H), 1.88 (d, 3Jons = 9.7 Hz, 1 H, 3-OH), 3.24 (ddd, 3J76 = 3J76a = 6.0 Hz, 33760 = 4.0 Hz, 1 H,
7-H), 3.47 (s, 1 H, 2-OH), 3.60 (m, 1 H, 3-H), 3.80 (s, 3 H, 19-H), 4.40 (d, 2J14a.140 = 11.1 Hz,
1 H, 14-Ha), 4.44 (d, 3140142 = 11.1 Hz, 1 H, 14-Hy), 6.86 (M, 2 H, 17-H), 7.26 (m, 2 H, 16-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 8 =10.6 (g, C-9), 21.9 (g, C-10), 22.5 (q, C-13), 22.7 (t, C-8), 23.4
(g, C-13), 25.5 (d, C-12), 26.8 (t, C-5), 27.9 (g, C-21), 28.6 (t, C-4), 37.3 (d, C-6), 39.3 (t,
C-11), 55.3 (q, C-19), 71.1 (t, C-14), 76.2 (d, C-3), 77.0 (s, C-2), 82.3 (d, C-7), 82.9 (s, C-20),
113.7 (d, C-17), 129.3 (d, C-16), 131.3 (s, C-15), 159.0 (s, C-18), 175.5 (s, C-1).
Nebendiastereomer (ausgewdahlte Signale):

!H-NMR (400 MHz, CDClz): 8 = 1.91 (d, 3Jons = 9.5 Hz, 1 H, 3-OH), 3.45 (s, 1 H, 2-OH).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 129.4 (d, C-16).

HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C26Ha506 [M+H]* 453.3211 453.3212
Nebenprodukt (62b):

Hauptdiastereomer:

IH-NMR (400 MHz, CDCl): & = 0.77-0.96 (sh, 9 H, 9-H, 13-H, 13-H’), 1.09-1.22 (sh, 3J10. =
7.1 Hz, 4 H, 10-H, 11-H,), 1.26-1.39 (sh, 2 H, 4-H,, 11-Hy), 1.39-1.54 (sh, 11 H, 6-H, 12-H,
21-H), 1.56-1.87 (Sh, 3 H, 4-Hy, 8-H), 2.43 (dq, 3.]2,3 = 3Jz,lo =7.0 Hz, 1 H, 2-H), 3.07 (d, 3JOH,:«} =
7.2 Hz, 1 H, 3-OH), 3.47 (m, 1 H, 7-H), 3.64 (d, *Jons = 1.8 Hz, 1 H, 5-OH), 3.78 (s, 3 H, 19-H),
3.88 (M, 1 H, 3-H), 4.24-4.46 (sh, 2Jua14 = 10.9 Hz, 2 H, 5-H, 14-H), 4.58 (d, 2J14p14a =
11.0 Hz, 1 H, 14-Hy), 6.85 (m, 2 H, 17-H), 7.21 (m, 2 H, 16-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCly): & = 9.8 (g, C-9), 14.4 (g, C-10), 22.0 (g, C-13), 23.5 (g, C-13)),
23.5 (t, C-8), 25.6 (d, C-12), 28.0 (g, C-21), 34.7 (t, C-11), 38.6 (t, C-4), 42.0 (d, C-6), 46.4 (d,
C-2), 55.2 (g, C-19), 67.2 (d, C-5), 71.0 (d, C-3), 71.7 (t, C-14), 80.7 (s, C-20), 82.9 (d, C-7),
113.8 (d, C-17), 129.5 (d, C-16), 130.1 (s, C-15), 159.3 (s, C-18), 175.4 (s, C-1).
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Nebendiastereomer (ausgewéhlte Signale):

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.17 (d, 3J102 = 7.1 Hz, 3 H, 10-H), 1.43 (s, 9 H, 21-H), 2.49
(qd, 33210 = 7.0 Hz, 3325 = 5.3 Hz, 1 H, 2-H), 3.18 (d, 3Jons = 5.6 Hz, 1 H, 3-OH), 3.71 (d,
3Jons = 1.0 Hz, 1 H, 5-OH), 4.02 (m, 1 H, 3-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 9.8 (g, C-9), 12.1 (g, C-10), 21.9 (g, C-13), 28.0 (g, C-21),
34.6 (t, C-11), 37.6 (t, C-4), 45.5 (d, C-2), 67.5 (d, C-5), 69.9 (d, C-3), 71.8 (t, C-14), 80.5 (s,
C-20), 83.0 (d, C-7), 129.5 (d, C-16), 130.1 (s, C-15), 159.3 (s, C-18), 175.6 (s, C-1).

HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C26H1506 [M+H]* 453.3211 453.3220

(2S,6R,7R)-2-Hydroxy-6-isobutyl-7-[(4-methoxybenzyl)oxy]-2-methyl-3-oxononansaure-
tert-butylester (63)

130 pl DMSO abs. wurden bei RT mit 55 mg (344 umol, 9.0 Ag.) Pyridin-SOs-Komplex versetzt.
Nach 15 min Rihren wurde die erhaltene braune Lésung bei 0 °C zu einer Losung von 18 mg
(38 umol, 1.0 Ag.) 62a und 90 pl (p = 0.726 g/ml, 649 pumol, 17.0 Ag.) Triethylamin in 130 pl
DMSO abs. sowie 130 pl DCM abs. getropft. Die Reaktionsmischung wurde auf RT erwarmt
und 1.5 h geruhrt. Nach Verdiinnen mit Diethylether wurde dreimal mit Wasser gewaschen.
Die organische Phase wurde Uber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer
eingeengt. Nach s&ulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Pentan/EE 9:1, 8:2)
wurden 12 mg (27 pmol, 70 % d. Th., d.r. = 81:19 laut *H-NMR) als farbloses Ol erhalten.
AuRerdem wurden 4 mg (9 umol, 23 % d. Th., d.r. = 81:19 laut *H-NMR) nicht umgesetztes
Edukt 62a als farbloses Ol reisoliert.

R#(63) = 0.42 (Pentan/EE 8:2)

Hauptdiastereomer:

IH-NMR (400 MHz, CDCls): 5 = 0.84 (d, *J1312 = 6.4 Hz, 3 H, 13-H), 0.85 (d, %J13.12 = 6.4 Hz,
3 H, 13-H’), 0.90 (t, 3Jos = 7.4 Hz, 3 H, 9-H), 1.00 (ddd, ?J11a110 = 13.6 Hz, 3J11a6 = 3J11a12 =
6.9 Hz, 1 H, 11-H,), 1.29 (ddd, 2J11p.11a = 13.6 Hz, 3J11p6 = 7.6 Hz, 3J11p12 = 5.7 Hz, 1 H, 11-Hy),
1.45 (s, 9 H, 21-H), 1.50 (s, 3 H, 10-H), 1.51-1.70 (sh, 6 H, 5-H, 6-H, 8-H, 12-H), 2.47 (dlt,
2)saap = 18.1 HZ, 3Jaas = 7.7 Hz, 1 H, 4-Ha), 2.67 (dt, 2Japa = 17.9 Hz, 3dans = 7.5 Hz, 1 H, 4-Hp),
3.20 (m, 1 H, 7-H), 3.80 (s, 3 H, 19-H), 4.09 (s, 1 H, OH), 4.39 (d, 2J1aa140 = 11.1 Hz, 1 H,
14-Ha), 4.44 (d, 214p140 = 11.0 Hz, 1 H, 14-Hy), 6.86 (m, 2 H, 17-H), 7.24 (m, 2 H, 16-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 8 = 10.5 (g, C-9), 21.5 (g, C-10), 22.6 (g, C-13), 23.0 (t, C-8), 23.2
(q, C-13), 24.1 (t, C-5), 25.4 (d, C-12), 27.7 (q, C-21), 34.5 (t, C-4), 36.8 (d, C-6), 39.3 (t,
C-11), 55.3 (g, C-19), 71.3 (t, C-14), 80.9 (s, C-2), 82.1 (d, C-7), 83.5 (s, C-20), 113.7 (d, C-17),
129.3 (d, C-16), 131.1 (s, C-15), 159.0 (s, C-18), 170.8 (s, C-1), 207.3 (s, C-3).
Nebendiastereomer (ausgewdéhlte Signale):

'H-NMR (400 MHz, CDClz): & = 2.60 (m, 1 H, 4-Hy).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 22.9 (t, C-8), 23.9 (t, C-5), 34.3 (t, C-4), 36.7 (d, C-6), 39.2 (t,
C-11), 82.0 (d, C-7).
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HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C26H1306 [M+H]* 451.3054 451.3045

(5R,6S,7R,E)-5-[(4S,5S)-4,5-Dicyclohexyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl]-6-isobutyl-7-[ (4-
methoxybenzyl)oxy]-2-methylnon-2-ensdureethylester (64)

2.50 g (5.16 mmol, 1.0 Ag.) 51a wurden gemaR AAV1 mit 1.08 ml (p = 2.49 g/ml, 15.5 mmol,
3.0 Aq) Dibrommethan, 993 pl (p = 0.71 g/ml, 6.97 mmol, 1.35 Aq.) Diisopropylamin abs.,
4.03 ml (6.45 mmol, 1.25 Aq.) n-Butyllithium (1.6 M in Hexan) und 2.11 g (15.5 mmol, 3.0 Aq.)
Zinkchlorid in den a-Bromboronséureester dberfihrt. Das Rohprodukt wurde ohne
Aufreinigung weiter umgesetzt.

Gemald AAV3 wurden der frisch hergestellte a-Bromboronsaureester mit 896 pl (p =
0.923 g/ml, 6.45 mmol, 1.25 Aq.) Ethyltiglat, 846 ul (p = 0.71 g/ml, 5.93 mmol, 1.15 Aq.)
Diisopropylamin abs., 3.55 ml (5.68 pmol, 1.1 Ag.) n-Butyllithium (1.6 M in Hexan) sowie 933 pl
(p = 1.06 g/ml, 7.74 mmol, 1.5 Aq.) DMPU abs. umgesetzt. Nach 21 h wurde aufgearbeitet,
saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, Pentan/EE 95:5) und im HV getrocknet. Es
wurden 1.96 g (3.14 mmol, 61 % d. Th.) 64 als farbloses Ol erhalten.

R¢(64) = 0.16 (Pentan/EE 95:5)
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'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 0.79-0.89 (sh, 9 H, 9-H, 18-H, 18-H’), 0.93 (m, 2 H, 14-H),
1.06-1.20 (sh, 9 H, 13-H, 14-H’, 16-Ha), 1.21-1.74 (sh, 3J6.25 = 7.2 Hz, 18 H, 5-H, 8-H, 12-H,
13-H’, 14-H”, 15-H, 16-Hp, 17-H, 26-H), 1.74-1.86 (sh, 6 H, 6-H, 10-H, 14-H™), 2.14 (ddd,
2Jaaap = 14.4 Hz, 34a3 = 3Jsas = 6.6 Hz, 1 H, 4-H,), 2.33 (ddd, 2Jap4a = 14.7 Hz, 3Jap3 = 3Japs =
8.4 Hz, 1 H, 4-Hp), 3.23 (td, 3J75 = 6.2 Hz, 3J76 = 3.7 Hz, 1 H, 7-H), 3.65 (m, 2 H, 11-H), 3.79
(s, 3H, 24-H), 4.16 (q, 3J2s26 = 7.1 Hz, 2 H, 25-H), 4.44 (s, 2 H, 19-H), 6.77 (tq, 3J34 = 7.5 Hz,
4J310 = 1.2 Hz, 1 H, 3-H), 6.85 (d, 3J2221 = 8.7 Hz, 2 H, 22-H), 7.26 (d, 3J2122 = 8.7 Hz, 2 H,
21-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 10.3 (g, C-9), 12.5 (g, C-10), 14.3 (g, C-26), 22.1 (g, C-18),
22.8 (bs, C-5), 23.1 (t, C-8), 23.6 (g, C-18’), 25.6 (d, C-17), 25.8 (t, C-14), 25.9 (t, C-13), 26.5
(t, C-15), 28.0 (t, C-14’), 28.7 (t, C-13’), 29.0 (t, C-4), 38.3 (t, C-16), 39.8 (d, C-6), 42.9 (d,
C-12), 55.3 (g, C-24), 60.2 (t, C-25), 70.8 (t, C-19), 81.4 (d, C-7), 83.5 (d, C-11), 113.5 (d,
C-22), 127.5 (s, C-2), 129.1 (d, C-21), 131.5 (s, C-20), 143.1 (d, C-3), 158.9 (s, C-23), 168.2
(s, C-1).

Optische Drehung: [a]3® =-30.2 (c = 0.5, CHCly)
HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
CasHe206B [M+H]* 625.4634 625.4630

(5R,6S,7R,E)-5-hydroxy-6-isobutyl-7-[(4-methoxybenzyl)oxy]-2-methylnon-2-
ensaureethylester (65)

GemaR AAV2 wurden 2.12 g (3.40 mmol, 1.0 Ag.) 64 mit 1.58 ml (17.0 mmol, 5.0 Aq.)
Wasserstoffperoxid (33 % in Wasser) und 1.80 g (17.0 mmol, 5.0 Ag.) Natriumcarbonat
umgesetzt. Nach 4.5 h wurde gesattigte NaCl-Losung zugegeben und die Mischung dreimal
mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tber Natriumsulfat
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getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Saulenchromatographische Reinigung
(Kieselgel, PE/EE 9:1, 85:15) und Trocknung im HV lieferte 982 mg (2.42 mmol, 71 % d. Th.)
65 als farbloses Ol.

R#(65) = 0.35 (Pentan/EE 8:2)

IH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.81 (d, 2J13.12 = 6.4 Hz, 3 H, 13-H), 0.86-0.91 (sh, 6 H, 9-H,
13-H), 1.16 (ddd, 2J11a110 = 13.9 Hz, 3J11a12 = 9.3 Hz, 3J11a6 = 3.7 Hz, 1 H, 11-Ha), 1.27 (t,
3Jp120 = 7.1 Hz, 3 H, 21-H), 1.36-1.56 (sh, 3 H, 6-H, 11-Hp, 12-H), 1.63 (m, 1 H, 8-Ha), 1.79—
1.89 (sh, 4 H, 8-Hy, 10-H), 2.22 (ddd, 2Jsa 4 = 14.5 Hz, 3J4a3 = 3Jaas = 6.9 Hz, 1 H, 4-H,), 2.40
(ddddq, 2J4b,4a =15.3 HZ, 3J4b,3 = 3J4b,5 =6.7 HZ, 4J4b,1o = 4J4b,6 =0.9 HZ, 1 H, 4-Hb), 3.49 (ddd,
8)78a=8.1Hz, 378 = 4.9 Hz, 3J76 = 2.8 Hz, 1 H, 7-H), 3.63 (d, %Jons = 2.0 Hz, 1 H, OH), 3.79
(s, 3 H, 19-H), 4.11-4.20 (sh, 332021 = 7.3 Hz, 3 H, 5-H, 20-H), 4.31 (d, 2J14a.140 = 11.0 Hz, 1 H,
14-H,), 4.61 (d, 214142 = 11.0 Hz, 1 H, 14-Hy), 6.79 (dddt, 3J34a = 7.9 Hz, 3J34, = 6.6 Hz, *J35 =
43310 = 1.4 Hz, 1 H, 3-H), 6.86 (M, 2 H, 17-H), 7.22 (m, 2 H, 16-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 9.9 (g, C-9), 12.7 (q, C-10), 14.2 (g, C-21), 21.8 (g, C-13),
23.5 (t, C-8), 23.7 (g, C-13’), 25.5 (d, C-12), 33.5 (t, C-4), 34.0 (t, C-11), 40.8 (d, C-6), 55.3 (q,
C-19), 60.4 (t, C-20), 69.9 (d, C-5), 71.9 (t, C-14), 82.6 (d, C-7), 113.9 (d, C-17), 129.1 (s, C-2),
129.5 (d, C-16), 130.1 (s, C-15), 138.9 (d, C-3), 159.4 (s, C-18), 168.0 (s, C-1).

Optische Drehung: [a]2® = -30.9 (c = 1.0, CHCly)
HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
Co4H3905 |:|\/|+H]Jr 407.2792 407.2800

(5R,6R,7R,E)-6-Isobutyl-7-[(4-methoxybenzyl)oxy]-2-methyl-5-
{[(methylthio)carbonothioyl]oxy}non-2-ensdureethylester (66)

Zu einer Losung von 778 mg (1.91 mmol, 1.0 Ag.) Alkohol 65 und 1.3 mg (19 pmol, 1 mol-%)
Imidazol in 19 ml THF abs. wurden bei RT 153 mg (3.83 mmol, 2.0 Ag.) Natriumhydrid (60 %
in Paraffindl) gegeben. Nach 20 min Ruhren wurden 577 pl (p = 1.263 g/ml, 9.57 mmol,
5.0 Ag.) Schwefelkohlenstoff zugetropft. Die erhaltene gelbe Lésung wurde weitere 20 min bei
RT geriihrt und es wurden 598 pl (p = 2.27 g/ml, 9.57 mmol, 5.0 Ag.) Methyliodid zugetropft.
Nach 4 h Rihren bei RT wurde gesattigte NH4Cl-Losung zugegeben und die Phasen getrennt.
Die wassrige Phase wurde dreimal mit Diethylether extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen wurden tber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Pentan/EE 95:5) wurden 855 mg
(1.72 mmol, 90 % d. Th.) 66 als schwach gelbes Ol erhalten.

R:(66) = 0.33 (Pentan/EE 9:1)
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IH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.84-0.95 (sh, 9 H, 9-H, 15-H, 15-H), 1.24—1.34 (sh, 3Jzs.22 =
7.2 HZ, 4 H, 13-Ha, 23-H), 1.40 (ddd, 2313b,13a =14.2 HZ, 3J13b,6 = 3\]1313,14 = 6.6 HZ, 1 H, 13-Hb),
1.50-1.73 (sh, 3 H, 8-H, 14-H), 1.84 (m, 3 H, 10-H), 2.06 (m, 1 H, 6-H), 2.49 (s, 3 H, 12-H),
2.56 (ddd, 2Jsa4 = 15.0 Hz, 3Jsas = 3Jsas = 7.0 Hz, 1 H, 4-Hy), 2.73 (ddd, 2Japsa = 14.2 Hz,
3\]41),3 = 3J4b,5 =78 HZ, 1 H, 4-Hb), 3.29 (ddd, 3J7,8a =6.7 HZ, 3J7,6 = 337,8b =50 HZ, 1 H, 7-H),
3.80 (s, 3 H, 21-H), 4.18 (q, 3Ja223 = 7.2 Hz, 2 H, 22-H), 4.37 (d, ZJ16a160 = 11.0 Hz, 1 H, 16-Ha),
4.41 (d, 2Jieb,16a = 11.0 Hz, 1 H, 16-Hy), 5.98 (td, 3Js4 = 6.6 Hz, 3Js6 = 3.7 Hz, 1 H, 5-H), 6.72
(tq, 3Js4 = 7.4 Hz, “Js10 = 1.3 Hz, 1 H, 3-H), 6.85 (m, 2 H, 19-H), 7.25 (m, 2 H, 18-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 10.2 (g, C-9), 12.8 (g, C-10), 14.2 (q, C-23), 18.7 (g, C-12),
22.6 (g, C-15), 23.2 (g, C-15'), 24.0 (t, C-8), 26.2 (d, C-14), 31.2 (t, C-4), 36.1 (t, C-13), 40.7
(d, C-6), 55.3 (g, C-21), 60.5 (t, C-22), 71.5 (t, C-16), 80.8 (d, C-7), 83.5 (d, C-5), 113.6 (d,
C-19), 129.5 (d, C-18), 130.5 (s, C-2), 130.8 (s, C-17), 136.1 (d, C-3), 159.1 (s, C-20), 167.7
(s, C-1), 215.3 (s, C-11).

Optische Drehung: [a]2® = +22.4 (c = 0.5, CHCly)
HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
Co6H4105S, [M+H]+ 497.2390 497.2383

(2S,3R,5R,6R,7R)-2,3-Dihydroxy-6-isobutyl-7-[(4-methoxybenzyl)oxy]-2-methyl-5-
{[(methylthio)carbonothioyl]Joxy}nonansaureethylester (67)

1.66 g (5.04 mmol, 3.0 Aq.) Kaliumhexacyanoferrat(lll), 697 mg (5.04 mmol, 3.0 Ag.) Kalium-
carbonat, 26 mg (34 umol, 2 mol-%) (DHQD).Phal und 6.2 mg (17 umol, 1 mol-%) Kalium-
osmat-Dihydrat wurden bei RT in 8.4 ml Wasser gelost. AnschlieBend wurden 160 mg (1.68
mmol, 1.0 Ag.) Methansulfonamid zugegeben und die Reaktionsmischung auf 0 °C gekhlt.
Es wurde eine Lésung von 835 mg (1.68 mmol, 1.0 Ag.) Xanthogenat 66 in 8.4 ml tert-Butanol
zugegeben und die erhaltene orange Suspension wurde 2 d bei 0 °C geriihrt. Zur Aufarbeitung
wurde gesattigte Na,SOs-Lésung zugegeben und dreimal mit EE extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit gesattigter NaCl-Lésung gewaschen, Uber Natriumsulfat
getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Saulenchromatographische Reinigung
(Kieselgel, Pentan/EE 8:2) lieferte 834 mg (1.57 mmol, 94 % d. Th, d.r. = 85:15 laut *H-NMR)
67 als schwach gelbes Ol.

R:(67) = 0.21 (Pentan/EE 8:2)
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Hauptdiastereomer:

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.86-0.95 (sh, 9 H, 9-H, 15-H, 15-H’), 1.22—-1.30 (sh, 3J232> =
7.1 Hz, 4 H, 13-H,, 23-H), 1.31 (s, 3 H, 10-H), 1.39 (ddd, 2J13p,13a = 13.9 Hz, 3J1306 = 3J13p.14 =
6.7 Hz, 1 H, 13-Hy), 1.56-1.73 (sh, 3 H, 8-H, 14-H), 1.80 (ddd, 2Jsa b = 14.5 Hz, 3J4a3 = 11.2 Hz,
3Jsa5 = 2.4 Hz, 1 H, 4-Ha), 1.97-2.14 (sh, 2 H, 4-Hp, 6-H), 2.48 (s, 3 H, 12-H), 2.91 (d, 3Jon3 =
6.4 Hz, 1 H, 3-OH), 3.30-3.36 (sh, 2 H, 2-OH, 7-H), 3.75 (ddd, 3J342 = 11.0 Hz, 3J301 = 6.4 Hz,
3J34p = 1.7 Hz, 1 H, 3-H), 3.80 (s, 3 H, 21-H), 4.24 (q, 3J2223 = 7.1 Hz, 2 H, 22-H), 4.35 (d,
2)16a160 = 11.0 Hz, 1 H, 16-Ha), 4.42 (d, 2Jieb1sa = 11.1 Hz, 1 H, 16-Hy), 6.15 (ddd, 3Js =
10.3 Hz, 3J5.4a = 3Js56 = 2.8 Hz, 1 H, 5-H), 6.85 (m, 2 H, 19-H), 7.25 (m, 2 H, 18-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 10.1 (g, C-9), 14.1 (g, C-23), 18.8 (g, C-12), 21.6 (g, C-10),
22.6 (g, C-15), 23.1 (g, C-15'), 23.7 (t, C-8), 26.1 (d, C-14), 33.8 (t, C-4), 36.1 (t, C-13), 42.2
(d, C-6), 55.3 (g, C-21), 62.0 (t, C-22), 71.3 (d, C-3), 71.4 (t, C-16), 77.1 (s, C-2), 81.0 (d, C-7),
82.6 (d, C-5), 113.6 (d, C-19), 129.5 (d, C-18), 130.9 (s, C-17), 159.0 (s, C-20), 175.6 (s, C-1),
217.7 (s, C-11).

Nebendiastereomer (ausgewéhlte Signale):

IH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 2.47 (s, 3 H, 12-H), 2.52 (d, 3Jons = 8.2 Hz, 1 H, 3-OH), 3.37
(s, 1 H, 2-OH), 3.79 (s, 3 H, 21-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 9.9 (g, C-9), 18.6 (q, C-12), 21.6 (g, C-10), 22.6 (g, C-15),
23.4 (g, C-15), 23.9 (t, C-8), 26.3 (d, C-14), 32.8 (t, C-4), 35.9 (t, C.13), 40.9 (d, C-6), 62.2 (t,
C-22), 71.7 (t, C-16), 73.3 (d, C-3), 81.0 (d, C-7), 82.6 (d, C-5), 113.7 (d, C-19), 129.6 (d, C-18).

HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
C26H4307S;, [M+H]* 531.2445 531.2439

(2S,3R,6R,7R)-2,3-Dihydroxy-6-isobutyl-7-[(4-methoxybenzyl)oxy]-2-
methylnonansaureethylester (68)

Eine Losung von 528 ul (p = 1.082 g/ml, 1.96 mmol, 1.3 Ag.) Tributylzinnhydrid in 15 ml Toluol
abs. wurde durch Durchleiten von Stickstoff (5 min) entgast und anschlieend auf 85 °C
erwarmt. 802 mg (1.51 mmol, 1.0 Ag.) Xanthogenat 67 sowie 62 mg (378 umol, 0.25 Aq.) AIBN
wurden in 15 ml Toluol abs. gelést und die Losung wurde ebenfalls durch Durchleiten von
Stickstoff (5 min) entgast. AnschlieRend wurde die Xanthogenat-/AIBN-L6sung innerhalb von
30 min zur heiRen BusSnH-Ldsung getropft. Nach beendeter Zugabe wurde weitere 4.5 h bei
85 °C gerihrt. Das Losemittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und der Rickstand
saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, Pentan/EE 9:1, 7:3). Nach Trocknung im HV
wurden 449 mg (1.06 mmol, 70 % d. Th., d.r. = 85:15 laut *H-NMR) 68 als farbloses Ol erhalten.

R:(68) = 0.26 (Pentan/EE 7:3)
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Hauptdiastereomer:

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.86 (d, 3J1312 = 6.5 Hz, 3 H, 13-H), 0.87 (d, 3J1s.12 = 6.7 Hz,
3 H, 13-H), 0.91 (t, 3Jos = 7.3 Hz, 3 H, 9-H), 1.04 (ddd, 2J11a110 = 13.7 Hz, 31106 = 7.8 Hz,
3311212 = 6.1 Hz, 1 H, 11-Ha), 1.21-1.40 (sh, 9 H, 4-Ha, 5-Ha, 10-H, 11-Hy, 21-H), 1.51 (m, 2 H,
8-H), 1.56-1.67 (sh, 3 H, 4-Hp, 5-Hp, 12-H), 1.71 (m, 1 H, 6-H), 1.94 (d, 3Jons = 9.0 Hz, 1 H,
3-OH), 3.24 (ddd, 3376 = 33762 = 6.0 Hz, 3J78p = 4.2 Hz, 1 H, 7-H), 3.40 (s, 1 H, 2-OH), 3.60 (m,
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1 H, 3-H), 3.80 (s, 3 H, 19-H), 4.27 (q, 3J2120 = 7.2 Hz, 3 H, 21-H), 4.42 (s, 2 H, 14-H), 6.86 (m,
2 H, 17-H), 7.26 (m, 2 H, 16-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 10.5 (g, C-9), 14.1 (g, C-21), 21.8 (g, C-10), 22.5 (q, C-13),
22.7 (t, C-8), 23.4 (g, C-13'), 25.5 (d, C-12), 26.7 (t, C-5), 28.3 (t, C-4), 37.3 (d, C-6), 39.4 (t,
C-11), 55.3 (g, C-19), 62.2 (t, C-20), 71.1 (t, C-14), 76.1 (d, C-3), 77.2 (s, C-2), 82.2 (d, C-7),
113.7 (d, C-17), 129.3 (d, C-16), 131.2 (s, C-15), 159.0 (s, C-18), 176.3 (s, C-1).

Nebendiastereomer (ausgewéhlte Signale):

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 2.00 (d, 3Jon,s = 8.9 Hz, 1 H, 3-OH), 3.36 (s, 1 H, 2-OH).
13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 10.4 (g, C-9), 14.1 (q, C-21), 62.2 (t, C-20), 71.2 (t, C-14),
75.8 (d, C-3), 82.4 (d, C-7), 113.9 (d, C-17), 129.4 (d, C-16).

HRMS (ESI): Berechnet Gefunden

C24H4106 [M+H]* 425.2898 425.2900

(2S,6R,7R)-2-Hydroxy-6-isobutyl-7-[(4-methoxybenzyl)oxy]-2-methyl-3-
oxononansaureethylester (69)

3.1 ml DMSO abs. wurden bei RT mit 1.77 g (11.1 mmol, 12.0 Aq.) Pyridin-SOs-Komplex
versetzt. Nach 15 min Ruhren wurde die erhaltene braune Suspension bei 0 °C zu einer
Losung von 394 mg (928 umol, 1.0 Ag.) 68 und 2.98 ml (p = 0.726 g/ml, 21.3 mmol, 23.0 Aq.)
Triethylamin in 3.1 ml DMSO abs. sowie 3.1 ml DCM abs. getropft. Die Reaktionsmischung
wurde auf RT erwéarmt und 7 h gerdhrt. Nach Verdiinnen mit Diethylether wurde mit gesattigter
NH4CI-L6sung, dreimal mit Wasser sowie einmal mit gesattigter NaCl-Losung gewaschen. Die
organische Phase wurde uUber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer
eingeengt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Pentan/EE 85:15) wurden
297 mg (703 umol, 76 % d. Th., d.r. = 85:15 laut *H-NMR) als farbloses Ol erhalten.

R:(69) = 0.32 (Pentan/EE 8:2)
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Hauptdiastereomer:

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.84 (d, 3J1312 = 6.6 Hz, 3 H, 13-H), 0.85 (d, 3J43,12 = 6.6 Hz,
3 H, 13-H’), 0.90 (t, 3Jos = 7.4 Hz, 3 H, 9-H), 0.99 (ddd, ?J11a11b = 13.8 Hz, 3J11a6 = 3J11a12 =
6.8 Hz, 1 H, 11-Ha), 1.23-1.33 (sh, 3J2120 = 7.3 Hz, 4 H, 11-Hy, 21-H), 1.45-1.69 (sh, 9 H, 5-H,
6-H, 8-H, 10-H, 12-H), 2.53 (ddd, 2Jaa = 18.0 Hz, 3Jaasa = 8.8 Hz, 3Jsasp = 6.6 Hz, 1 H, 4-Ha),
2.69 (ddd, 2Jap4a = 18.0 Hz, 3Jap;s0 = 8.8 Hz, 3Japsa = 6.3 Hz, 1 H, 4-Hp), 3.19 (m, 1 H, 7-H), 3.80
(s, 3H,19-H), 4.17 (s, 1 H, OH), 4.21 (q, 3J20a,21 = 6.9 Hz, 1 H, 20-Ha), 4.21 (9, 3J20021 = 7.1 Hz,
1 H, 20-Hp), 6.86 (M, 2 H, 17-H), 7.24 (m, 2 H, 16-H),

1BC-NMR (125 MHz, CDCls): d = 10.4 (q, C-9), 14.0 (g, C-21), 21.9 (q, C-10), 22.6 (g, C-13),
23.0 (t, C-8), 23.1 (g, C-13’), 24.0 (t, C-5), 25.4 (d, C-12), 34.4 (t, C-4), 36.7 (d, C.6), 39.4 (t,
C-11),55.3(q, C-19), 62.5 (t, C-20), 71.3 (t, C-14), 80.8 (s, C-2), 82.2 (d, C-7), 113.7 (d, C-17),
129.3 (d, C-16), 131.1 (s, C-15), 159.0 (s, C-18), 171.5 (s, C-1), 207.4 (s, C-3).
Nebendiastereomer (ausgewahlte Signale):

1H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 2.62 (m, 1 H, 4-Hy).
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13C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 23.7 (t, C-5), 34.2 (t, C-4), 36.6 (d, C-6), 39.2 (t, C-11), 71.2
(t, C-14), 81.9 (d, C-7).

HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
C24H3906 [M+H]* 423.2741 423.2726

(S)-2-[(2R,5R,6R)-6-Ethyl-2-hydroxy-5-isobutyltetrahydro-2H-pyran-2-yl]-2-hydroxy-
propionsaureethylester (70)

Eine Losung von 207 mg (490 umol, 1.0 Ag.) 69 in 2.9 ml DCM und 0.33 ml Wasser wurde bei
0 °C mit 133 mg (588 umol, 1.2 Aq.) DDQ versetzt. Nach 45 min Rihren bei 0 °C wurde die
Mischung filtriert und das Filtrat zweimal mit gesattigter NaHCO3;-Ldsung gewaschen. Die
organische Phase wurde Uber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer
eingeengt. Saulenchromatographische Reinigung (RP-Kieselgel, H,.O/MeCN 9:1 - MeCN)
lieferte 135 mg (446 umol, 91 % d. Th., d.r. = 87:13 laut *H-NMR) 70 als farblosen Feststoff.

Zur Abtrennung des Nebendiastereomers wurden 30 mg des Diastereomerengemischs mittels
praparativer HPLC (Phenomenex Luna® C18(2), H.O/MeCN 9:1 > MeCN) weiter aufgereinigt.
Es wurden 24 mg 70 (d.r. = 96:4 laut *H-NMR) als farbloser Feststoff erhalten.

Alternativ wurden 135 mg des Diastereomerengemischs aus 7 ml Wasser/Ethanol 4:3
umkristallisiert, wodurch 87 mg diastereomerenreines 70 als farblose Nadeln erhalten wurden.
Die so erhaltenen Kristalle eigneten sich zur Einkristalldiffraktometrie. Durch Einengen der
Mutterlauge am Rotationsverdampfer und erneute Umkristallisation aus 3 ml Wasser/Ethanol
4:3 wurden weitere 18 mg 70 (d.r. = 89:11 laut *H-NMR) als farblose Nadeln erhalten.

R:(70) = 0.49 (Pentan/EE 8:2)

Hauptdiastereomer:

H-NMR (500 MHz, CDClz, 0 °C): 8= 0.77 (t, 3Jos = 7.3 Hz, 3 H, 9-H), 0.80 (d, 3J13,12 = 6.6 Hz,
3 H, 13-H), 0.87 (d, 3J13,12 = 6.6 Hz, 3 H, 13-H’), 0.91 (ddd, 2J11a,116 = 13.9 Hz, 3J11a6 = 10.2 Hz,
3\]11;1,12 =41 HZ, 1 H, 13-Ha), 1.07 (ddd, 2J11b,11a =134 HZ, 3J11b,12 =104 HZ, 3J11b,6 =3.2 HZ,
1 H, 11-Hy), 1.16-1.29 (sh, 2 H, 6-H, 8-Ha), 1.29-1.38 (sh, 3Ji514 = 7.2 Hz, 4 H, 5-H,, 15-H),
1.41 (s, 3 H, 10-H), 1.58-1.71 (sh, 3 H, 4-Ha, 8-Hp, 12-H), 1.84 (dddd, 2Jap4a = 3Japsa = 13.3 Hz,
3J4b,5b =41 HZ, 4J4b,3—OH =24 HZ, 1 H, 4-Hb), 3.08 (S, 1 H, 2-OH), 3.44 (ddd, 3J7,8a = 3J7,6 =
9.4 Hz, 83760 = 2.3 Hz, 1 H, 7-H), 4.26 (q, *J1415 = 7.2 Hz, 2 H, 14-H), 4.35 (d, *Js.on4 = 2.4 Hz,
1 H, 3-OH).

13C-NMR (125 MHz, CDCls, 0 °C): & = 9.5 (g, C-9), 14.2 (g, C-15), 19.4 (g, C-10), 21.2 (q,
C-13), 24.0 (1, C-5), 24.2 (g, C-13'), 24.5 (d, C-12), 25.2 (t, C-8), 26.4 (t, C-4), 36.8 (d, C-6),
40.4 (t, C-11), 62.2 (t, C-14), 76.1 (d, C-7), 78.5 (s, C-2), 98.5 (s, C-3), 176.2 (s, C-1).

Optische Drehung: [a]3 = +82.4 (c = 0.5, CHCls)
Schmelzpunkt: 83-85 °C

HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
C16H300s [M+H]* 303.2166 303.2175

Nebendiastereomer (ausgewahlte Signale):
!H-NMR (500 MHz, CDCls, 0 °C): 8 = 3.64 (d, *Js.0n40 = 2.6 Hz, 1 H, 3-OH), 3.70 (s, 1 H, 2-OH).
1BC-NMR (125 MHz, CDCls, 0 °C): & = 8.7 (g, C-9), 14.2 (q, C-15), 19.0 (g, C-10), 21.2 (q,

C-13), 25.0 (t, C-8), 28.3 (t, C-4), 35.7 (d, C-6), 40.3 (t, C-11), 61.9 (t, C-14), 75.4 (d, C-7),
79.3 (s, C-2), 96.6 (s, C-3), 173.5 (s, C-1).
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(4S,5S,7R,8R)-7-Ethyl-8-isobutyl-2,2,4-trimethyl-1,3,6-trioxaspiro[4.5]decan-4-
carbonséureethylester (71)

Zu einer Losung von 70 mg (231 umol, 1.0 Ag.) 70 (einzelnes Isomer) in 2.3 ml Aceton abs.
wurden bei RT 33 mg (231 pmol, 1.0 Ag.) Phosphorpentoxid gegeben. Nach 3 h Rithren wurde
mit Diethylether verdinnt und mit geséattigter NaHCOs-Losung hydrolysiert. Die Phasen
wurden getrennt und die wassrige Phase wurde zweimal mit Diethylether extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und am Rotations-
verdampfer eingeengt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Pentan/EE
97:3) wurden 73 mg (213 pmol, 92 % d. Th.) 71 als farbloses Ol erhalten.

R{(71) = 0.39 (Pentan/EE 95:5)
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IH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.83 (d, *J15.12 = 6.6 Hz, 3 H, 13-H), 0.89 (d, *J13.12 = 6.7 Hz,
3H, 13-H), 0.91 (t, 3Jog = 7.5 Hz, 3 H, 9-H), 0.94 (ddd, 2Ju1a110 = 13.6 Hz, 3J11a6 = 9.8 Hz,
8J11a12 = 4.3 Hz, 1 H, 11-Hy), 1.10 (ddd, 2J11p11a = 13.4 Hz, 3J11p12 = 10.3 Hz, 3J11b6 = 3.1 Hz,
1 H, 11-Hp), 1.29 (t, *Jis14 = 7.2 Hz, 3 H, 15-H), 1.32—1.48 (sh, 4 H, 4-Ha, 5-Ha, 6-H, 8-Ha), 1.50
(s, 3 H, 10-H), 1.51 (s, 3 H, 17-H), 1.58 (s, 3 H, 17-H'), 1.60-1.72 (sh, 3 H, 4-Ho, 8-Hp, 12-H),
1.79 (m, 1 H, 5-Hyp), 3.47 (ddd, 3J78a = 9.6 Hz, 3J76 = 7.0 Hz, 3J78, = 2.9 Hz, 1 H, 7-H), 4.14
(dg, 2J14a140 = 10.8 Hz, 3J14a15 = 7.2 Hz, 1 H, 14-H,), 4.18 (dq, 2J14p,14a = 10.8 Hz, 3J1ap1s =
7.2 Hz, 1 H, 14-Hy).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 9.2 (g, C-9), 14.1 (g, C-15), 19.8 (g, C-10), 21.3 (g, C-13),
24.2 (g, C-13'), 24.6 (d, C-12), 25.5 (t, C-8), 25.6 (t, C-5), 27.5 (q, C-17°), 28.8 (q, C-17), 31.0
(t, C-4), 35.7 (d, C-6), 40.8 (t, C-11), 61.2 (t, C-14), 76.1 (d, C-7), 88.7 (s, C-2), 104.3 (s, C-3),
110.9 (s, C-16), 173.1 (s, C-1).

Optische Drehung: [a]3° = +114.6 (c = 0.5, CHCl5)
HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
C19H340sNa [M+Na]* 365.2298 365.2282

[(4S,5S,7R,8R)-7-Ethyl-8-isobutyl-2,2,4-trimethyl-1,3,6-trioxaspiro[4.5]decan-4-
carbonyl]-L-leucinmethylester (72)

Verseifung: Zu einer Losung von 51 mg (149 pumol, 1.0 Ag.) Ethylester 71 in 990 ul Ethanol,
250 pl Wasser und 250 pl THF wurden 31 mg (745 pmol, 5.0 Ag.) Lithiumhydroxid-Monohydrat
gegeben und die Mischung wurde 16 h zum Ruckfluss erhitzt. AnschlieBend wurde das
Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Roh-Carboxylat 71-COOLi wurde ohne
Aufreinigung in der ndchsten Synthesestufe verwendet.

Amidkniipfung: Das Roh-Carboxylat sowie 68 mg (372 umol, 2.5 Aq.) L-Leucinmethylester-
hydrochlorid wurden in 3 ml DCM gel6st und es wurden bei RT 130 pl (p = 0.74 g/ml, 745 ul,
5.0 Ag.) DIPEA und 142 mg (372 umol, 2.5 Ag.) HATU zugegeben. Nach 22 h Rihren wurde
mit EE verdinnt und mit 1 M KHSO4, gesattigter NaHCOs-Ldsung und gesattigter NaCl-Losung
gewaschen. Die organische Phase wurde Uber Natriumsulfat getrocknet und am Rotations-
verdampfer eingeengt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Hexan ->
Hexan/EE 8:2) wurden 56 mg (127 umol, 85 % d. Th.) 72 als farbloses Ol erhalten.

R{(72) = 0.24 (Pentan/EE 9:1)
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IH-NMR (500 MHz, DMSO-de): & = 0.81 (d, 3313,12 = 6.4 Hz, 3H, 13-H), 0.83 (d, 3J1716 = 6.1 Hz,
3 H, 17-H), 0.85-0.95 (sh, 10 H, 9-H, 11-Ha, 13-H, 17-H’), 1.08 (ddd, 2J11p11a = 12.8 Hz,
3J11b12 = 10.8 Hz, 3J11p6 = 2.0 Hz, 1 H, 11-Hp), 1.20-1.37 (sh, 6 H, 4-Ha, 5-Ha, 6-H, 10-H), 1.40
(M, 1 H, 8-H.), 1.47 (s, 3 H, 21-H), 1.48 (s, 3 H, 21-H’), 1.51-1.69 (sh, 4 H, 8-Hp, 12-H, 15-Ha,
16-H), 1.69-1.85 (sh, 3 H, 4-Hy, 5-Hp, 15-Hp), 3.40 (ddd, 3J76 = 9.8 Hz, 3J762 = 7.2 Hz, 3J7.8p =
2.6 HZ, 1 H, 7-H), 3.63 (S, 3 H, 19-H), 4.29 (ddd, 3J:|_4,15b =10.1 HZ, 3J14,NH =85 HZ, 3314,15a =
4.3 Hz, 1 H, 14-H), 7.69 (d, 3Jni.14 = 8.2 Hz, 1 H, NH).

13C-NMR (125 MHz, DMSO-dg): & = 9.3 (g, C-9), 21.0 (q, C-10), 21.1 (q, C-17), 21.2 (g, C-13),
22.8 (g, C-17"), 24.1 (q, C-13'), 24.2 (d, C-12), 24.4 (d, C-16), 25.2 (t, C-8), 25.3 (t, C-5), 28.1
(g, C-21), 28.2 (g, C-21"), 31.4 (t, C-4), 35.5 (d, C-6), 39.2 (1, C-15), 40.3 (t, C-11), 50.1 (d,
C-14), 52.0 (g, C-19), 75.9 (d, C-7), 88.0 (s, C-2), 104.1 (s, C-3), 109.3 (s, C-20), 172.0 (s,
C-1), 172.5 (s, C-18).

Optische Drehung: [a]2® = +69.3 (c = 1.0, CHCly)
HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
C24H4406N [M+H]* 442.3163 442.3175

{(S)-2-[(2R,5R,6R)-6-Ethyl-2-hydroxy-5-isobutyltetrahydro-2H-pyran-2-yl]-2-
hydroxypropanoyl}-L-leucinmethylester (73)

Zu einer Losung von 36.5 mg (83 pumol, 1.0 Ag.) Acetonid 72 in 1.1 ml Acetonitril wurden
42.3 mg (248 pmol, 3.0 Aq.) Kupfer(ll)-chlorid-Dihydrat gegeben. Nach 29 h Riihren bei RT
wurde die Reaktionsmischung mit Wasser verdinnt und dreimal mit EE extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden uber Natriumsulfat getrocknet und am Rotations-
verdampfer eingeengt. Nach séulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Hexan ->
Hexan/EE 3:1) wurden 33.0 mg (82 pumol, 99 % d. Th.) 73 als farblose Nadeln erhalten.

12 13

IH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.76-0.84 (sh, 6 H, 9-H, 13-H), 0.88 (d, 3J13.12 = 6.6 Hz, 3 H,
13-H’), 0.90-1.01 (sh, 7 H, 11-Ha, 17-H, 17-H’), 1.08 (ddd, 2J11p11a = 13.4 Hz, 3J11p12 = 10.1 Hz,
331106 = 3.3 Hz, 1 H, 11-Hy), 1.23 (m, 1 H, 6-H), 1.31 (m, 1 H, 8-Ha), 1.37-1.50 (sh, 4 H, 5-Ha,
10-H), 1.51-1.80 (sh, 8 H, 4-H, 5-Hp, 8-Hp, 12-H, 15-H, 16-H), 3.12 (bs, 1 H, 2-OH), 3.56 (ddd,
3378 = 10.1 Hz, 376 = 7.7 Hz, 33780 = 2.7 Hz, 1 H, 7-H), 3.73 (s, 3 H, 19-H), 4.56 (ddd, 3J14.155 =
3J14,NH =9.0 HZ, 3J14,15a =44 HZ, 1 H, 14-H), 6.37 (bS, 1 H, 3-OH), 7.36 (d, 3JNH,14 =85 HZ,
1 H, NH).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 9.0 (g, C-9), 19.7 (g, C-10), 21.3 (g, C-13), 21.6 (g, C-17),
22.8 (q, C-17), 24.1 (t, C-5), 24.2 (q, C-13), 24.6 (d, C-12), 24.8 (d, C-16), 25.1 (t, C-8), 27.7
(t, C-4), 36.6 (d, C-6), 40.5 (t, C-11), 41.3 (t, C-15), 50.3 (d, C-14), 52.3 (q, C-19), 75.7 (d, C-7),
76.8 (s, C-2), 98.8 (s, C-3), 172.8 (s, C-18), 178.0 (s, C-1).

Optische Drehung: [a]3° = +59.0 (c = 1.0, CHCl3)
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Schmelzpunkt: 117-118 °C
HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
C21H390sNNa [M+Na]* 424.2670 424.2664

(4S,5S)-4,5-Dicyclohexyl-2-[(S)-1-phenylhex-5-en-3-yl]-1,3,2-dioxaborolan (74)

GemaR AAV4 wurden 300 mg (882 umol, 1.0 Ag.) 1 mit 170 pl (p = 1.32 g/ml, 2.64 mmol,
3.0 Ag.) DCM abs., 689 pl (1.10 mmol, 1.25 Ag.) n-Butyllithium (1.6 M in Hexan), 170 pl (p =
0.71 g/ml, 1.19 mmol, 1.35 Aqg.) Diisopropylamin abs. und 240 mg (1.76 mmol, 2.0 Aq.)
Zinkchlorid umgesetzt und 2 h bei RT geruhrt.

Die Reaktionslésung wurde auf —78 °C gekuhlt und es wurden 2.20 ml (2.20 mmol, 2.5 Aq.)
Allylmagnesiumbromid (1.0 M in Diethylether) zugetropft. Nach 2 h Ruhren bei —78 °C wurde
gesattigte NH4Cl-L6sung zugegeben, auf RT erwarmt und die wassrige Phase zweimal mit
Pentan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tber Natriumsulfat getrocknet,
am Rotationsverdampfer eingeengt und im HV getrocknet. Es wurden 344 mg (872 umol, 99 %
d. Th.) 74 als farbloses Ol erhalten, das ohne Aufreinigung in der nachsten Synthesestufe
verwendet wurde.

Ha10 Hb

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.98 (m, 2 H, 14-H), 1.07 (m, 2 H, 13-H), 1.12-1.40 (sh, 9 H,
7-H, 12-H, 13-H’, 14-H’), 1.55-1.72 (sh, 5 H, 6-Ha, 13-H”, 15-H), 1.72-1.88 (sh, 7 H, 6-Hp,
13-H™, 14-H”, 15-H'), 2.22 (m, 2 H, 8-H), 2.63 (m, 2 H, 5-H), 3.85 (m, 2 H, 11-H), 4.95 (ddt,
8J10a9 = 10.1 Hz, 2J10a100 = 2.2 Hz, *J10as = 1.1 Hz, 1 H, 10-Ha), 5.02 (ddt, 3Ji0p0 = 17.0 Hz,
ZJlob,loa = 4J10b,8 =1.8 HZ, 1 H, lO-Hb), 5.81 (ddt, 3J9,10b =17.1 HZ, 3J9,1oa = 10.1 HZ, 339,8 =
6.9 Hz, 1 H, 9-H), 7.13-7.21 (sh, 3 H, 1-H, 3-H), 7.27 (m, 2 H, 2-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 25.9 (t, C-14), 26.0 (t, C-13), 26.5 (t, C-15), 27.6 (t, C-14"),
28.5 (t, C-13'), 33.0 (, C-6), 35.5 (t, C-8), 35.5 (1, C-5), 43.1 (d, C-12), 83.4 (d, C-11), 115.0 (t,
C-10), 125.5 (d, C-1), 128.2 (d, C-2), 128.4 (d, C-3), 138.5 (d, C-9), 143.1 (s, C-4).

Optische Drehung: [a]3® = -45.3 (c = 1.0, CHCly)
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C26H3902B [M]* 394.3038 394.3045

(S)-1-Phenylhex-5-en-3-ol (75)

GemaR AAV2 wurden 321 mg (814 umol, 1.0 Ag.) 74 mit 378 pl (4.07 mmol, 5.0 Ag.) Wasser-
stoffperoxid (33 % in Wasser) und 163 mg (4.07 mmol, 5.0 Ag.) Natriumhydroxid umgesetzt.
Nach 2 h wurde gesittigte NaCl-Lésung zugegeben und die Mischung dreimal mit Diethylether
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und am
Rotationsverdampfer eingeengt. Saulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, PE/EE
85:15) lieferte 116 mg (658 pmol, 81 % d. Th., 98 % ee) 75 als farbloses Ol.

R(75) = 0.28 (PE/EE 8:2)
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IH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.67 (bs, 1 H, OH), 1.79 (m, 2 H, 2-H), 2.19 (m, 1 H, 8-Ha),
2.33 (M, 1 H, 8-Hp), 2.70 (M, 1 H, 3-Ha), 2.82 (m, 1 H, 3-Hy), 3.68 (m, 1 H, 1-H), 5.11-5.20 (m,
2 H, 10-H), 5.82 (m, 1 H, 9-H), 7.16-7.25 (sh, 3 H, 5-H/6-H, 7-H), 7.29 (m, 1 H, 5-H/6-H).

13C-NMR (100 MHz, CDClg): & = 32.0 (t, C-3), 38.4 (t, C-2), 42.1 (t, C-8), 69.9 (d, C-1), 118.3
(t, C-10), 125.8 (d, C-7), 128.4 (d, C-5/6), 128.4 (d, C-5/6), 134.6 (d, C-9), 142.0 (s, C-4).
HPLC: Saule: Chiralcel OD-H 5 um, Hexan:i-PrOH 9:1, Fluss 1.0 ml/min, 20 °C, tr(S) = 7.63
min, tr(R) = 11.53 min.

Optische Drehung: [a]3® = -25.1 (c = 0.53, CHCIs3) ((S)-75 mit 98 % ee)
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C12H170 [M+H]* 177.1274 177.1285

rac-1-Phenylhex-5-en-3-ol (rac-75)?4

Bei 0 °C wurden zu einer Losung von 100 pl (p = 1.019 g/ml, 759 pmol, 1.0 Aqg.)
3-Phenylpropanal in 2.5 ml THF abs. 835 pl (835 umol, 1.1 Aq.) Allylmagnesiumbromid (1.0 M
in Diethylether) getropft. Nach 15 min Ruhren bei 0 °C wurde 1 M HCI zugegeben und dreimal
mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat
getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Nach séulenchromatographischer
Reinigung (Kieselgel, PE/EE 8:2) wurden 94 mg (533 umol, 70 % d. Th.) rac-75 als farbloses
Ol erhalten.

Ri(rac-75) = 0.24 (PE/EE 8:2)

Die NMR-Spektren stimmen mit denen von (S)-75 Uberein.

HPLC: Saule: Chiralcel OD-H 5 um, Hexan:i-PrOH 9:1, Fluss 1.0 ml/min, 20 °C, tr(S) = 7.24
min, tr(R) = 10.75 min.

(4S,5S)-4,5-Dicyclohexyl-2-[(S,Z)-1-phenylhept-5-en-3-yl]-1,3,2-dioxaborolan (76a)
(4S,5S)-4,5-Dicyclohexyl-2-[(3S)-4-methyl-1-phenylhex-5-en-3-yl]-1,3,2-
dioxaborolan (76b)
(4S,5S)-2-[(R)-1-Chlor-3-phenylpropyl]-4,5-dicyclohexyl-1,3,2-dioxaborolan 77 wurde aus
1 nach einer Vorschrift von Molander et al. synthetisiert.[1%l

Gemafl AAV6 wurden 80 mg (206 umol, 1.0 Aqg.) des a-Chlorboronséureesters 77 mit 2.94 ml
(411 pmol, 2.0 Ag.) des Zinkorganyls 78 (0.14 M in THF) umgesetzt und 19 h bei RT geriihrt.
Nach Aufarbeitung und saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, PE/EE 98:2)

wurden 64 mg (157 pmol, 76 % d. Th., Regioisomerenverhéltnis 76a/76b > 96:4 laut *H-NMR,
E:Z = 19:81 laut *H-NMR nach Oxidation zum Alkohol 76a-OH) 76a als farbloses Ol erhalten.

Ri(76a/b) = 0.17 (PE/EE 98:2)
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Hauptregioisomer (76a):

Hauptdoppelbindungsisomer (Z-Isomer):

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 0.97 (m, 2 H, 15-H), 1.07 (m, 2 H, 14-H), 1.12-1.26 (sh, 7 H,
7-H, 14-H', 15-H’), 1.32 (m, 2 H, 13-H), 1.57-1.86 (sh, 3J11,10 = 5.9 Hz, 15 H, 6-H, 11-H, 14-H”,
15-H” 16-H), 2.18 (m, 2 H, 8-H), 2.62 (m, 2 H, 5-H), 3.85 (m, 2 H, 12-H), 5.34-5.50 (sh, 2 H,
9-H, 10-H), 7.12-7.22 (sh, 3 H, 1-H, 3-H), 7.27 (m, 2 H, 2-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): d = 12.9 (g, C-11), 25.9 (t, C-15), 26.0 (t, C-14), 26.5 (t, C-16),
27.5 (t, C-15’), 28.4 (t, C-8), 28.5 (t, C-14"), 33.1 (t, C-6), 35.7 (t, C-5), 43.1 (d, C-12), 83.4 (d,
C-13), 124.1 (d, C-10), 125.5 (d, C-1), 128.2 (d, C-2), 128.4 (d, C-3), 130.3 (d, C-9), 143.1 (s,
C-4).

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

Nebendoppelbindungsisomer (E-Isomer, ausgewéhlte Signale):

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 8 = 17.9 (g, C-11), 25.9 (t, C-15), 27.6 (t, C-15’), 125.4 (d, C-10),
130.9 (d, C-9).

Nebenregioisomer (76b, Diastereomerengemisch, ausgewahlte Signale):

10

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 4.88-5.14 (sh, 2 H, 10-Ha,, 10-Hp), 5.75 (m, 1 H, 9-H).
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C27H1102B [M]* 408.3194 408.3210

(S,2)-1-Phenylhept-5-en-3-ol (76a-OH):

GemaR AAV2 wurden 56 mg (137 pmol, 1.0 Ag.) 76a mit 63.7 pl (686 umol, 5.0 Aq.)
Wasserstoffperoxid (33 % in Wasser) und 27 mg (686 pmol, 5.0 Ag.) Natriumhydroxid
umgesetzt. Nach 1.5 h wurde gesattigte NaCl-Losung zugegeben und die Mischung dreimal
mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tber Natriumsulfat
getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Saulenchromatographische Reinigung
(Kieselgel, Pentan/Et,O 6:4) lieferte 22 mg (116 pmol, 84 % d. Th., E:Z = 19:81 laut *H-NMR)
76a-OH als farbloses Ol.

Ri(76a-OH) = 0.28 (Pentan/Et,0O 6:4)
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Hauptisomer (Z-Isomer):

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.63-1.68 (sh, 4 H, 11-H, OH), 1.80 (m, 2 H, 6-H), 2.27 (m,
2 H, 8-H), 2.69 (M, 1 H, 5-Ha), 2.82 (M, 1 H, 5-Hb), 3.68 (M, 1 H, 7-H), 5.44 (m, 1 H, 9-H), 5.67
(dat, 3310 = 10.9 Hz, 331011 = 6.8 Hz, “J10s = 1.3 Hz, 1 H, 10-H), 7.16-7.25 (sh, 3 H, 1-H, 3-H),
7.30 (M, 2 H, 2-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 13.0 (g, C-11), 32.1 (t, C-5), 35.1 (t, C-8), 38.4 (t, C-6), 70.7
(d, C-7), 125.8 (d, C-1), 125.9 (d, C-9), 127.5 (d, C-10), 128.4 (d, C-2), 128.4 (d, C-3), 142.1
(s, C-4).

Nebenisomer (E-lsomer, ausgewahlte Signale):

!H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.70 (ddt, 3J11,10 = 6.2 Hz, *J119 = %J115 = 1.0 Hz, 3 H, 11-H),
2.11 (ddd, 2Jsas = 14.8 Hz, 3Jsa7 = 3Jsas = 7.9 Hz, 1 H, 8-Ha), 3.62 (m, 1 H, 7-H), 5.58 (dqt,
3\]10,9 =15.2 HZ, 3\]10,11 =64 HZ, 4J10,8 =1.1 HZ, 1 H, 10-H)

13C-NMR (100 MHz, CDCl): & = 18.0 (g, C-11), 32.1 (t, C-5), 38.4 (t, C-6), 40.8 (t, C-8), 70.2
(d, C-7), 126.9 (d, C-9), 129.2 (d, C-10), 142.2 (s, C-4).

HRMS (CI): Berechnet Gefunden
Ci13H170 [M-H]* 189.1274 189.1281

Crotylzinkbromid-Lithiumchlorid (78)

GemaR AAV5 wurden 1.35 g (10.0 mmol, 1.0 Aq.) trans-Crotylbromid mit 466 mg (11.0 mmol,
1.1 Aqg.) Lithiumchlorid, 1.31 g (20.0 mmol, 2.0 Aq.) Zinkstaub, 17 pl (p = 2.18 g/ml, 200 pmol,
2 mol-%) 1,2-Dibromethan und 64 ul (p = 0.856 g/ml, 500 umol, 5-mol-%) TMSCI umgesetzt
und 2 h bei RT gerthrt. 78 wurde gemalf iodometrischer Titration in einer Konzentration von
0.13-0.43 M (2686 % d. Th.) erhalten.

Crotylphenylether (79)

Zu einer Suspension von 2.87 g (71.8 mmol, 1.5 Ag.) Natriumhydrid (60 % in Paraffinél) in
190 ml THF abs. wurden bei 0 °C portionsweise 4.51 g (47.9 mmol, 1.0 Ag.) Phenol gegeben.
Nach 30 min Riihren bei 0 °C wurden 7.00 ml (p = 0.929 g/ml, 71.8 mmol, 1.5 Ag.) Crotylchlorid
(Uberwiegend trans) zugegeben. Es wurden 40 ml DMSO abs. zugegeben und die
Reaktionsmischung wurde 16 h bei RT geruihrt. Nach Verdiinnen mit Pentan wurden Wasser
und 1 M HCI zugegeben und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde zweimal mit
Pentan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser und gesattigter
NaCl-Losung gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer
eingeengt (40 °C, > 200 mbar). Das Rohprodukt wurde zunachst saulenchromatographisch
(Kieselgel, Pentan/Diethylether 96:4) und anschlieRend durch Kurzwegdestillation im Vakuum
(18 mbar, 100 °C) gereinigt, wodurch 6.20 g (41.8 mmol, 87 % d. Th., E:Z =83:17 laut *H-NMR)
79 als farbloses Ol erhalten wurden.

R:(79) = 0.68 (Pentan/Et,0O 1:1)
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Hauptisomer (E-lsomer):

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.75 (ddt, 3Js7 = 6.4 Hz, “Jss = 5Js5 = 1.3 Hz, 3 H, 8-H), 4.44
(m, 2 H, 5-H), 5.73 (m, 1 H, 6-H), 5.85 (m, 1 H, 7-H), 6.86-6.98 (sh, 3 H, 1-H, 3-H), 7.26 (m,
2 H, 2-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 17.9 (q, C-8), 68.6 (t, C-5), 114.7 (d, C-3), 120.6 (d, C-1),
126.1 (d, C-7), 129.4 (d, C-2), 130.5 (d, C-6), 158.7 (s, C-4).

Nebenisomer (Z-Isomer, ausgewahlte Signale):
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IH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 4.58 (m, 2 H, 5-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 13.3 (q, C-8), 63.6 (t, C-5), 120.7 (d, C-1), 125.7 (d, C-7),
128.5 (d, C-2).

(E)-1-Bromoct-2-en (80a)

3-Bromoct-1-en (80a’)

aus (E)-Oct-2-en-1-ol:

Gemafl AAV7 wurden 2.28 ml (p = 0.843 g/ml, 15.0 mmol, 1.0 Aq.) (E)-Oct-2-en-1-ol mit 495 pl
(p = 2.87 g/ml, 5.25 mmol, 0.35 Aq.) Phosphortribromid umgesetzt. Nach 2 h Riihren bei RT
wurde aufgearbeitet und das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel,

Pentan), wodurch 2.34 g (12.3 mmol, 82 % d. Th.) isomerenreines 80a als farblose Flissigkeit
erhalten wurden.

aus Oct-1-en-3-ol:

GemaR AAV7 wurden 2.30 ml (p = 0.837 g/ml, 15.0 mmol, 1.0 Aq.) Oct-1-en-3-ol mit 495 pl
(p = 2.87 g/ml, 5.25 mmol, 0.35 Aq.) Phosphortribromid umgesetzt. Nach 2 h Rihren bei RT
wurde aufgearbeitet und das Rohprodukt saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel,

Pentan), wodurch 2.46 g (12.9 mmol, 86 % d. Th., Isomerengemisch 80a:80a’ 55:45 laut
H-NMR, E:Z(80a) = 95:5 laut *H-NMR) 80a/a’ als farblose Flussigkeit erhalten wurden.

R:(80a/a’) = 0.65 (Pentan)
Hauptregioisomer (80a):

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.89 (t, 3Js7 = 6.9 Hz, 3 H, 8-H), 1.22-1.34 (sh, 4 H, 6-H, 7-H),
1.38 (tt, 354 = 3Js6 = 7.2 Hz, 2 H, 5-H), 2.06 (dt, 3Jss = 3Jss = 6.8 Hz, 2 H, 4-H), 3.95 (ddt,
3012 = 7.4 Hz, “J13 = %J14 = 0.4 Hz, 2 H, 1-H), 5.68 (dtt, 3Js2 = 15.0 Hz, 3Js4 = 7.2 Hz, 4Js1 =
1.2 Hz, 1 H, 3-H), 5.78 (dt, 3J25 = 15.2 Hz, 3J21 = 6.6 Hz, 1 H, 2-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 14.0 (g, C-8), 22.5 (t, C-7), 28.5 (t, C-5), 31.2 (t, C-6), 32.0 (t,
C-4), 33.7 (t, C-1), 126.2 (d, C-3), 136.8 (d, C-2).

Nebenregioisomer (80a’, ausgewahlte Signale):

8 6 4 2

7 5
Br Hb

H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.85 (dddd, 2Jsa = 13.9 Hz, 3J4asa = 9.8 Hz, 3J4a3 = 6.6 Hz,
3J4ay5b =54 HZ, 1 H, 4-Ha), 1.95 (dddd, 2J4b,4a =139 HZ, 3J4b,5b =90.8 HZ, 3J4b,3 =7.3 HZ, 3J4b,5a =
5.4 Hz, 1 H, 4-Hy), 4.47 (dt, 3332 =9.1 Hz, 3J34 = 7.1 Hz, 1 H, 3-H), 5.05 (ddd, 3J1a> = 10.4 Hz,
23120 = *J1a3 = 0.6 Hz, 1 H, 1-H,), 5.21 (ddd, 3J1p2 = 16.9 HZ, 2J1p1a = *J1p3 = 0.8 Hz, 1 H, 1-Hy),
5.99 (ddd, 3J215 = 17.0 Hz, 33212 = 10.1 Hz, 3J23 = 9.1 Hz, 1 H, 2-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 14.0 (g, C-8), 22.5 (t, C-7), 27.3 (t, C-5), 31.1 (t, C-6), 38.6 (t,
C-4), 55.9 (d, C-3), 116.1 (t, C-1), 139.5 (d, C-2).

(2)-1-Brompent-2-en (80b)

GemaR AAV7 wurden 1.52 ml (p = 0.853 g/ml, 15.0 mmol, 1.0 Aq.) (2)-Pent-2-en-1-ol mit
495 ul (p = 2.87 g/ml, 5.25 mmol, 0.35 Aq.) Phosphortribromid umgesetzt. Nach 2 h Riihren
bei RT wurde aufgearbeitet und das Rohprodukt durch Destillation im Vakuum gereinigt
(48 mbar, 42 °C), wodurch 844 mg (5.66 mmol, 38 % d. Th.) 80b als farblose Flissigkeit
erhalten wurden.

R:(80b) = 0.46 (Pentan)
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IH-NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 1.02 (t, 3Js4 = 7.6 Hz, 3 H, 5-H), 2.16 (dqd, 3J43 = 345 = 7.5 Hz,
4342 = 1.3 Hz, 2 H, 4-H), 4.00 (d, 3J12 = 8.5 Hz, 2 H, 1-H), 5.60 (dt, 3J, = 10.7 Hz, 3J34 = 7.6 Hz,
1 H, 3-H), 5.70 (dtt, 3J,5 = 10.4 Hz, 3321 = 8.5 Hz, %34 = 1.6 Hz, 1 H, 2-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 13.7 (g, C-5), 20.3 (t, C-4), 27.3 (t, C-1), 124.6 (d, C-3), 137.6
(d, C-2).

(2)-1-Bromhex-2-en (80c)

GemaR AAV7 wurden 1.77 ml (p = 0.847 g/ml, 15.0 mmol, 1.0 Aqg.) (Z)-Hex-2-en-1-ol mit 495
(p = 2.87 g/ml, 5.25 mmol, 0.35 Aq.) Phosphortribromid umgesetzt. Nach 2 h Riihren bei RT
wurde aufgearbeitet und das Rohprodukt durch Destillation im Vakuum gereinigt (44 mbar,
43 °C), wodurch 1.56 g (9.57 mmol, 64 % d. Th.) 80c als farblose Flissigkeit erhalten wurden.

R#(80c) = 0.53 (Pentan)

3 2

7 1Br

6

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.93 (t, 3Je5 = 7.3 Hz, 3 H, 6-H), 1.43 (qt, 3Js,6 = 3Js4 = 7.3 Hz,
2 H, 5-H), 2.12 (dtd, 3J4z = 345 = 7.4 Hz, *J42 = 1.4 Hz, 2 H, 4-H), 4.01 (d, 3J1, = 8.5 Hz, 2 H,
1-H), 5.60 (dt, 3Js2 = 10.7 Hz, 3Js4 = 7.6 Hz, 1 H, 3-H), 5.74 (dtt, 3Jo5 = 10.7 Hz, 3J,1 = 8.2 Hz,
43p4=1.6 Hz, 1 H, 2-H).
13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 13.7 (g, C-6), 22.3 (t, C-5), 27.4 (t, C-1), 28.9 (t, C-4), 125.4
(d, C-3), 135.8 (d, C-2).

Geranylbromid (80d)

GemaR AAV7 wurden 2.63 ml (p = 0.879 g/ml, 15.0 mmol, 1.0 Aq.) Geraniol mit 495 pl (p =
2.87 g/ml, 5.25 mmol, 0.35 Aq.) Phosphortribromid umgesetzt. Nach 2 h Rihren bei RT wurde
aufgearbeitet und das Rohprodukt durch Destillation im Vakuum gereinigt (0.51 mbar, 85—
87 °C), wodurch 2.48 g (11.4 mmol, 76 % d. Th.) 80d als schwach gelbe Flissigkeit erhalten
wurden.

R:(80d) = 0.54 (Pentan)

IH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.60 (bs, 3 H, 8-H), 1.68 (d, “Jo> = 1.3 Hz, 3 H, 9-H), 1.73 (d,
43106 = 1.6 Hz, 3 H, 10-H), 2.02-2.14 (sh, 4 H, 4-H, 5-H), 4.03 (d, 3J1» = 8.5 Hz, 2 H, 1-H), 5.07
(m, 1 H, 6-H), 5.53 (m, 1 H, 2-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 16.0 (g, C-9), 17.7 (g, C-10), 25.7 (g, C-8), 26.2 (t, C-5), 29.7
(t, C-4), 39.5 (t, C-1), 120.5 (d, C-6), 123.5 (d, C-2), 132.0 (s, C-7), 143.6 (s, C-3).

(E)-(3-Brom-2-methylprop-1-en-1-yl)benzol (80e)

GemaR AAV7 wurden 2.16 ml (p = 1.03 g/ml, 15.0 mmol, 1.0 Aq.) (E)-2-Methyl-3-phenylprop-
2-en-1-ol mit 495 pl (p = 2.87 g/ml, 5.25 mmol, 0.35 Aq.) Phosphortribromid umgesetzt. Nach
2 h Ruhren bei RT wurde aufgearbeitet und das Rohprodukt saulenchromatographisch
gereinigt (Kieselgel, Pentan), wodurch 2.45¢g (11.6 mmol, 77 % d. Th., E:Z = 80:20 laut
'H-NMR) 80e als farblose Flissigkeit erhalten wurden.

R:(80e) = 0.41 (Pentan)
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Hauptisomer (E-Isomer):

IH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 2.03 (d, “J45 = 1.6 Hz, 3 H, 4-H), 4.15 (d, *J1.5 = 1.6 Hz, 2 H,
1-H), 6.65 (M, 1 H, 3-H), 7.24-7.40 (sh, 5 H, 6-H, 7-H, 8-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 16.5 (q, C-4), 42.2 (t, C-1), 127.1 (d, C-8), 128.2 (d, C-6),
128.5 (d, C-3), 128.9 (d, C-7), 134.3 (s, C-2), 136.8 (s, C-5).

Nebenisomer (Z-Isomer, ausgewahlte Signale):

H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 2.04 (d, “J43 = 1.6 Hz, 3 H, 4-H), 4.11 (s, 2 H, 1-H), 6.49 (m,
1 H, 3-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 22.6 (q, C-4), 34.3 (t, C-1), 127.0 (d, C-8), 128.3 (d, C-6).

(E)-1-(3-Bromprop-1-en-1-yl)-4-(trifluormethyl)benzol (80f)

GemaR AAV7 wurden 1.65 g (15.0 mmol, 1.0 Aqg.) (E)-3-[4-(Trifluormethyl)phenyl]prop-2-en-
1-0l2%61 mit 495 pl (p = 2.87 g/ml, 5.25 mmol, 0.35 Ag.) Phosphortribromid umgesetzt. Nach
2 h Riuhren bei RT wurde aufgearbeitet und das Rohprodukt saulenchromatographisch
gereinigt (Kieselgel, Pentan/Diethylether 95:5), wodurch 1.91 g (7.21 mmol, 88 % d. Th.) 80f
als farbloses Harz erhalten wurden.

R:(80f) = 0.43 (Pentan/Diethylether 95:5)

IH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 4.15 (dd, 3J12 = 7.6 Hz, 4315 = 0.9 Hz, 2 H, 1-H), 6.49 (dt, 3J,5 =
15.5 Hz, 331 = 7.8 Hz, 1 H, 2-H), 6.67 (d, 3Js = 15.4 Hz, 1 H, 3-H), 7.48 (d, 3Js5 = 8.5 Hz, 2 H,
6-H), 7.58 (d, 3Js6 = 8.2 Hz, 2 H, 5-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 8 = 32.4 (t, C-1), 124.0 (q, *Jsr = 271.3 Hz, C-8), 125.6 (dq, 3Je =
3.7 Hz, C-6), 126.9 (d, C-5), 127.8 (d, C-2), 130.1 (q, 2J7r = 34.8 Hz, C-7), 132.9 (d, C-3),
139.3 (s, C-4).

(E)-1-(3-Bromprop-1-en-1-yl)-4-methoxybenzol (80g)

GemaR AAV7 wurden 2.46 g (15.0 mmol, 1.0 Aq.) (E)-3-(4-Methoxyphenyl)prop-2-en-1-0l©257]
mit 495 pl (p = 2.87 g/ml, 5.25 mmol, 0.35 Aq.) Phosphortribromid umgesetzt; allerdings wurde
die Reaktion bei 0 °C gehalten und es wurden 18 ml (1.2 ml/mmol) Diethylether verwendet.
Nach 2 h Riuhren wurde aufgearbeitet und der erhaltene Feststoff durch Waschen mit 20 ml
Pentan gereinigt, wodurch 2.39 g (10.5 mmol, 70 % d. Th.) 80g als farbloser Feststoff erhalten
wurden.

IH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 3.82 (s, 3 H, 8-H), 4.17 (dd, 3J12 = 7.9 Hz, *J15 = 0.9 Hz, 2 H,
1-H), 6.27 (dt, 3Jo5 = 15.4 Hz, 33,1 = 7.9 Hz, 1 H, 2-H), 6.60 (d, 3Js = 15.8 Hz, 1 H, 3-H), 6.86
(d, 3J65 = 8.8 Hz, 2 H, 6-H), 7.33 (d, 3Js6 = 8.5 Hz, 2 H, 5-H).
13C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 34.2 (t, C-1), 55.3 (g, C-8), 114.0 (d, C-6), 122.9 (d, C-2),
128.0 (d, C-5), 128.5 (s, C-4), 134.2 (d, C-3), 159.8 (s, C-7).

Schmelzpunkt: 63 °C
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(E)-4-Brompent-2-en (80h)

GemaR AAV7 wurden 1.53 ml (p = 0.843 g/ml, 15.0 mmol, 1.0 Aq.) (E)-Pent-3-en-2-ol mit
49 ul (p = 2.87 g/ml, 5.25 mmol, 0.35 Aqg.) Phosphortribromid umgesetzt. Nach 2 h Rihren
bei RT wurde aufgearbeitet und das Rohprodukt durch Destillation im Vakuum gereinigt
(130 mbar, 65-66 °C), wodurch 1.04 g (6.98 mmol, 47 % d. Th.) 80h als farblose Flissigkeit
erhalten wurden.

2
W
4
Br
H-NMR (500 MHz, CDClz): & = 1.70 (d, 3Js54 = 5.0 Hz, 3 H, 5-H), 1.77 (d, 3J12> = 6.9 Hz, 3 H,
1-H), 4.70 (m, 1 H, 2-H), 5.66-5.78 (sh, 2 H, 3-H, 4-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 17.4 (g, C-5), 26.2 (g, C-1), 50.5 (d, C-2), 127.2 (d, C-4),
134.3 (d, C-3).

(E)-1-Brom-4,4-dimethylpent-2-en (80i)
3-Brom-4,4-dimethylpent-1en (80i‘)

Grignard-Reaktion: Bei 0 °C wurden zu einer Losung von 1.63 ml (p = 0.793 g/ml, 15 mmol,
1.0 Ag.) Pivaldehyd in 25 ml THF abs. 22.5 ml (22.5 mmol, 1.5 Ag.) Vinylmagnesiumbromid
(1.0 M in THF) getropft. Nach beendeter Zugabe wurde 2 h bei RT gerlhrt. Zur Aufarbeitung
wurde gesattigte NH4Cl-Losung zugegeben und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase
wurde dreimal mit Diethylether extrahiert Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber
Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt (40 °C, > 300 mbar).

Bromierung: Der Rohalkohol wurde in 22.5 ml Pentan/Diethylether 9:1 geldst und bei RT unter
starkem Rithren mit 7.50 ml (p = 1.49 g/ml, 66.3 mmol, 4.4 Ag.) wassriger HBr (48 %) versetzt.
Nach 50 min wurden die Phasen getrennt und die organische Phase mit gesattigter NaHCOs-
Losung gewaschen, tber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt
(40 °C, > 400 mbar). Saulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, Pentan) lieferte
605 mg (3.21 mmol, 21 % d. Th., Isomerengemisch 80i:80i’ 90:10 laut *H-NMR) 80i/i’ als
farblose Flussigkeit.

R#(80i/i’) = 0.51 (Pentan)
Hauptregioisomer (80i):

4
X\/\Br
5 2

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.02 (s, 9 H, 5-H), 3.96 (dd, 3J1 = 7.6 Hz, 4J15 = 0.9 Hz, 2 H,
1-H), 5.59 (dt, 3J25 = 15.3 Hz, 3J21 = 7.6 Hz, 1 H, 2-H), 5.77 (dt, 3Js2 = 15.4 Hz, “J3, = 0.9 Hz,
1 H, 3-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 29.2 (q, C-5), 33.0 (s, C-4), 34.1 (t, C-1), 121.5 (d, C-2), 147.1
(d, C-3).

Nebenregioisomer (80i’):

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.05 (s, 9 H, 5-H), 4.34 (d, 3J32 = 10.4 Hz, 1 H, 3-H), 5.05 (dd,
3312 = 10.0 Hz, 2J1p1a = 1.2 Hz, 1 H, 1-Hy), 5.17 (ddd, 3J1a2 = 16.9 Hz, 2J1a16 = 1.2 Hz, *J1a3 =
0.6 Hz, 1 H, 1-Hy), 6.06 (ddd, 3J21a = 16.9 Hz, 3J2.16 = 3J25 = 10.1 Hz, 1 H, 2-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 27.2 (g, C-5), 35.3 (s, C-4) 69.6 (d, C-3), 116.9 (t, C-1), 136.8
(d, C-2).
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(E)-1-Brom-4-methylpent-2-en (80j)

3-Brom-4-methylpent-1en (80j)

Grignard-Reaktion: Bei 0 °C wurden zu einer Losung von 1.39 ml (p = 0.78 g/ml, 15 mmol,
1.0 Ag.) Isobutyraldehyd in 25 ml THF abs. 26.5 ml (22.5 mmol, 1.5 Ag.) Vinylmagnesium-
bromid (0.85 M in THF) getropft. Nach beendeter Zugabe wurde 2 h bei RT geruhrt. Zur
Aufarbeitung wurde gesattigte NH.Cl-Losung zugegeben und die Phasen getrennt. Die
wassrige Phase wurde dreimal mit Diethylether extrahiert Die vereinigten organischen Phasen
wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt (40 °C, >
350 mbar).

Bromierung: GemalRl AAV7 wurde der Rohalkohol mit 495 pul (p = 2.87 g/ml, 5.25 mmol,
0.35 Ag.) Phosphortribromid umgesetzt. Nach 2 h Riihren bei RT wurde aufgearbeitet und das
Rohprodukt durch Destillation im Vakuum gereinigt (47 mbar, 58—60 °C), wodurch 779 mg
(4.78 mmol, 32 % d. Th., Isomerengemisch 80j:80j’ 85:15 laut *H-NMR) 80j/j’ als farblose
Flissigkeit erhalten wurden.

R:(80j/j’) = 0.48 (Pentan)
Hauptregioisomer (80j):

3 1

4
Y\Q/\Br

!H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.00 (d, 3Js4 = 6.7 Hz, 6 H, 5-H), 2.33 (dsept, 3J43 = 3J45 =
6.5 Hz, 1 H, 4-H), 3.95 (d, 3J1, = 7.3 Hz, 2 H, 1-H), 5.63 (dtd, 3J,3 = 15.2 Hz, 3J,1 = 7.2 Hz,
43,4=1.0Hz, 1 H, 2-H), 5.74 (dd, 3J32 = 15.2 Hz, 3J34 = 6.4 Hz, 1 H, 3-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 8 = 21.9 (g, C-5), 30.7 (d, C-4), 33.8 (t, C-1), 123.5(d, C-2), 143.3
(d, C-3).

Nebenregioisomer (80j):

5

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): d = 1.03 (d, 3Js4 = 6.7 Hz, 3 H, 5-H), 1.10 (d, 3Js4 = 6.8 Hz, 3 H,
5-H’), 2.58 (m, 1 H, 4-H), 4.38 (dd, 3Js2 = 9.7 Hz, 3J34 = 5.7 Hz, 1 H, 3-H), 5.07 (dd, 3J1,> =
10.1 Hz, 2J1p1a = 0.9 Hz, 1 H, 1-Hp), 5.20 (d, 3J1a2 = 16.9 Hz, 1 H, 1-H,), 6.00 (ddd, 3J21a =
16.9 Hz, 3Jz1p = 3323 = 9.9 Hz, 1 H, 2-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 19.8 (g, C-5), 19.9 (g, C-5), 35.1 (d, C-4), 64.1 (d, C-3), 116.8
(t, C-1), 137.7 (d, C-2).

cis-Zimtalkohol (80k-OH)!4]

Zu einer Lésung von 2.64 g (20.0 mmol, 1.0 Ag.) 3-Phenylprop-2-in-1-ol in 67 ml MeOH wurden
530 mg Pd/CaCOs (5 % Pd, vergiftet mit Pb) sowie 166 pl (p = 1.09 g/ml, 1.40 mmol, 7 mol-%)
Chinolin gegeben. Die Mischung wurde 6.5 h bei Atmospharendruck hydriert, Gber Celite
filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Saulenchromatographische Reinigung
(Kieselgel, Pentan/Diethylether 1:3) lieferte 2.59 g (19.3 mmol, 97 % d. Th., E:Z = 5:95 laut
'H-NMR) 80k-OH als schwach rétliches Ol.

R:(80k-OH) = 0.40 (Pentan/Diethylether 1:3)

Hauptisomer (Z-Isomer):

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.84 (bs, 1 H, OH), 4.44 (dd, 3J:1>,=6.3 Hz, 413 = 1.6 Hz, 2 H,
1-H), 5.88 (dt, 3J,3 = 11.7 Hz, 3J,1 = 6.4 Hz, 1 H, 3-H), 6.57 (d, 3J;2. = 11.7 Hz, 1 H, 3-H), 7.21
(m, 2 H, 5-H), 7.27 (m, 1 H, 7-H), 7.35 (m, 2 H, 6-H).
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13C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 59.6 (t, C-1), 127.2 (d, C-7), 128.2 (d, C-6), 128.7 (d, C-5),
130.9 (d, C-2), 131.2 (d, C-3), 136.5 (s, C-4).

Nebenisomer (E-Isomer, ausgewé&hlte Signale):

IH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 4.32 (dd, 3J12 = 5.7 Hz, *J15 = 1.6 Hz, 2 H, 1-H), 6.37 (dt, 3J25 =
15.8 Hz, 33,1 = 5.7 Hz, 1 H, 2-H), 6.62 (d, 3Js. = 15.8 Hz, 1 H, 3-H).

cis-Cinnamylbromid (80k)2%°

Zu einer Suspension von 5.16 g (29.0 mmol, 1.5 Ag.) NBS in 20 ml DCM abs. wurden bei 0 °C
2.65 ml (p = 0.84 g/ml, 35.8 mmol, 1.85 Aqg.) Dimethylsulfid gegeben. AnschlieRend wurde die
Reaktionsmischung auf —20 °C gekiihlt und es wurden 2.59 g (19.3 mmol, 1.0 Ag.) 80k-OH
geldst in 20 ml DCM abs. zugetropft. Nach beendeter Zugabe wurde 2 h bei 0 °C und 1 h bei
RT gerdhrt. Zur Aufarbeitung wurde Wasser zugegeben und die Phasen getrennt. Die
wassrige Phase wurde zweimal mit Pentan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Nach
séulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Pentan) wurden 1.77 g (8.98 mmol, 47 %
d. Th., E:Z = 19:81 laut *H-NMR) 80k als farblose Flussigkeit erhalten.

R:(80k) = 0.30 (Pentan)

Hauptisomer (Z-Isomer):

'H-NMR (400 MHz, CDCls):  =4.17 (dd, 3J1,=8.7 Hz, *J13= 0.6 Hz, 2 H, 1-H), 5.99 (dt, 3J.3 =
11.2 Hz, 3J,1 = 8.7 Hz, 1 H, 2-H), 6.61 (d, 3J3> = 11.2 Hz, 1 H, 3-H), 7.26-7.47 (sh, 5 H, 5-H,
6-H, 7-H).

13C-NMR (100 MHz, CDClg): & = 28.9 (t, C-1), 127.0 (d, C-2), 127.7 (d, C-7), 128.5 (d, C-6),
128.7 (d, C-5), 133.5 (d, C-3), 135.6 (s, C-4).

Nebenisomer (E-Isomer, ausgewéhlte Signale):

'H-NMR (400 MHz, CDCls): = 6.40 (dt, 3J2,3 = 15.6 Hz, 3J,1 = 7.8 Hz, 1 H, 2-H), 6.65 (d, 3J3> =
15.7 Hz, 1 H, 3-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 33.4 (t, C-1).

2-Methylallylzinkbromid-Lithiumchlorid (81a)

GemaR AAV5 wurden 252 ul (p = 1.339 g/ml, 2.50 mmol, 1.0 Aq.) 3-Brom-2-methyl-1-propen
mit 117 mg (2.75 mmol, 1.1 Aq.) Lithiumchlorid, 327 mg (5.00 mmol, 2.0 Aq.) Zinkstaub,
4.3 pl (p =2.18 g/ml, 50 pmol, 2 mol-%) 1,2-Dibromethan und 16 pl (p = 0.856 g/ml, 125 pmol,
5 mol-%) TMSCI umgesetzt und 3 h bei RT gerihrt. 81a wurde gemal iodometrischer Titration
in einer Konzentration von 0.23 M (46 % d. Th.) erhalten.

Oct-2-en-1-ylzinkbromid-Lithiumchlorid (81b)
aus isomerenreinem 80a:

GemaR AAV5 wurden 1.02 g (5.00 mmol, 1.0 Ag.) 80a mit 233 mg (5.50 mmol, 1.1 Aq.)
Lithiumchlorid, 654 mg (10.0 mmol, 2.0 Aq.) Zinkstaub, 8.6 pl (p = 2.18 g/ml, 100 pmol,
2 mol-%) 1,2-Dibromethan und 32 pul (p = 0.856 g/ml, 250 umol, 5 mol-%) TMSCI umgesetzt
und 2 h bei RT gerihrt. 81b wurde gemaf iodometrischer Titration in einer Konzentration von
0.39-0.40 M (78-80 % d. Th.) erhalten.
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aus dem Isomerengemisch 80a/a“.

GemalR AAV5 wurden 508 mg (2.50 mmol, 1.0 Aq.) 80a/a‘ (Regioisomerenverhaltnis 55:45)
mit 117 mg (2.75 mmol, 1.1 Aq.) Lithiumchlorid, 327 mg (5.00 mmol, 2.0 Ag.) Zinkstaub,
4.3 ul (p =2.18 g/ml, 50 pmol, 2 mol-%) 1,2-Dibromethan und 16 ul (p = 0.856 g/ml, 125 umol,
5 mol-%) TMSCIl umgesetzt und 2 h bei RT geruhrt. 81b wurde gemalf3 iodometrischer Titration
in einer Konzentration von 0.41-0.48 M (82—-96 % d. Th.) erhalten.

Pent-2-en-1-ylzinkbromid-Lithiumchlorid (81c)

GemaR AAV5 wurden 373 mg (2.50 mmol, 1.0 Ag.) 80b mit 117 mg (2.75 mmol, 1.1 Aq.)
Lithiumchlorid, 327 mg (5.00 mmol, 2.0 Aq.) Zinkstaub, 4.3 pl (p = 2.18 g/ml, 50 umol, 2 mol-%)
1,2-Dibromethan und 16 ul (p = 0.856 g/ml, 125 umol, 5 mol-%) TMSCI umgesetzt und 2 h bei
RT gerthrt. 81c wurde gemaR iodometrischer Titration in einer Konzentration von 0.42 M
(84 % d. Th.) erhalten.

Hex-2-en-1-ylzinkbromid-Lithiumchlorid (81d)

GemaR AAV5 wurden 408 mg (2.50 mmol, 1.0 Ag.) 80c mit 117 mg (2.75 mmol, 1.1 Aq.)
Lithiumchlorid, 327 mg (5.00 mmol, 2.0 Aq.) Zinkstaub, 4.3 pl (p = 2.18 g/ml, 50 umol, 2 mol-%)
1,2-Dibromethan und 16 ul (p = 0.856 g/ml, 125 umol, 5 mol-%) TMSCI umgesetzt und 2 h bei
RT gerthrt. 81d wurde gemalf iodometrischer Titration in einer Konzentration von 0.43 M
(86 % d. Th.) erhalten.

4-Methylpent-2-en-1-ylzinkbromid-Lithiumchlorid (81e)

GemaR AAVS5 wurden 408 mg (2.50 mmol, 1.0 Ag.) 80j mit 117 mg (2.75 mmol, 1.1 Aq.)
Lithiumchlorid, 327 mg (5.00 mmol, 2.0 Aq.) Zinkstaub, 4.3 pl (p = 2.18 g/ml, 50 umol, 2 mol-%)
1,2-Dibromethan und 16 ul (p = 0.856 g/ml, 125 pmol, 5 mol-%) TMSCI umgesetzt und 2 h bei
RT gerlhrt. 81e wurde gemaR iodometrischer Titration in einer Konzentration von 0.26—0.33 M
(52—-66 % d. Th.) erhalten.

4,4-Dimethylpent-2-en-1-ylzinkbromid-Lithiumchlorid (81f)

GemaR AAVS5 wurden 471 mg (2.50 mmol, 1.0 Ag.) 80i mit 117 mg (2.75 mmol, 1.1 Aq.)
Lithiumchlorid, 327 mg (5.00 mmol, 2.0 Aq.) Zinkstaub, 4.3 pl (p = 2.18 g/ml, 50 umol, 2 mol-%)
1,2-Dibromethan und 16 ul (p = 0.856 g/ml, 125 umol, 5 mol-%) TMSCI umgesetzt und 2 h bei
RT gerlhrt. 81f wurde gemalf iodometrischer Titration in einer Konzentration von 0.44 M (88 %
d. Th.) erhalten.

3-Methylbut-2-en-1-ylzinkbromid-Lithiumchlorid (81g)

GemaR AAV5 wurden 289 pl (p = 1.29 g/ml, 2.50 mmol, 1.0 Ag.) Prenylbromid mit 117 mg
(2.75 mmol, 1.1 Aq.) Lithiumchlorid, 327 mg (5.00 mmol, 2.0 Ag.) Zinkstaub, 4.3 pl (p =
2.18 g/ml, 50 pumol, 2 mol-%) 1,2-Dibromethan und 16 pl (p = 0.856 g/ml, 125 pumol, 5 mol-%)
TMSCI umgesetzt und 2 h bei RT gerthrt. 81g wurde gemal iodometrischer Titration in einer
Konzentration von 0.32-0.40 M (64-80 % d. Th.) erhalten.

Geranylzinkbromid-Lithiumchlorid (81h)

GemaR AAV5 wurden 543 mg (2.50 mmol, 1.0 Ag.) 80d mit 117 mg (2.75 mmol, 1.1 Aq.)
Lithiumchlorid, 327 mg (5.00 mmol, 2.0 Aqg.) Zinkstaub, 4.3 pl (p = 2.18 g/ml, 50 pmol,
2 mol-%) 1,2-Dibromethan und 16 pl (p = 0.856 g/ml, 125 pumol, 5 mol-%) TMSCI umgesetzt
und 2 h bei RT geruhrt. 81h wurde gemal iodometrischer Titration in einer Konzentration von
0.32 M (64 % d. Th.) erhalten.
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Pent-3-en-2-ylzinkbromid-Lithiumchlorid (81i)

GemaR AAV5 wurden 373 mg (2.50 mmol, 1.0 Ag.) 80h mit 117 mg (2.75 mmol, 1.1 Aq.)
Lithiumchlorid, 327 mg (5.00 mmol, 2.0 Aqg.) Zinkstaub, 4.3 pl (p = 2.18 g/ml, 50 pmol,
2 mol-%) 1,2-Dibromethan und 16 pl (p = 0.856 g/ml, 125 umol, 5 mol-%) TMSCI umgesetzt
und 2 h bei RT geruhrt. 81i wurde gemalf iodometrischer Titration in einer Konzentration von
0.28 M (56 % d. Th.) erhalten.

Cinnamylzinkbromid-Lithiumchlorid (81j)
aus trans-Cinnamylbromid:

GemalR AAV5 wurden 3.94 g (20.0 mmol, 1.0 Aqg.) trans-Cinnamylbromid mit 933 mg
(22.0 mmol, 1.1 Aq.) Lithiumchlorid, 2.62 g (40.0 mmol, 2.0 Aq.) Zinkstaub, 34 pl (p =
2.18 g/ml, 400 pmol, 2 mol-%) 1,2-Dibromethan und 128 pl (p = 0.856 g/ml, 1.00 mmol,
5 mol-%) TMSCI umgesetzt und 3 h bei RT geruhrt. 81j wurde geméanR iodometrischer Titration
in einer Konzentration von 0.23-0.37 M (46—74 % d. Th.) erhalten.

aus cis-Cinnamylbromid (80Kk):

GemaR AAV5 wurden 493 mg (2.50 mmol, 1.0 Ag.) 80k mit 117 mg (2.75 mmol, 1.1 Aq.)
Lithiumchlorid, 327 mg (5.00 mmol, 2.0 Ag.) Zinkstaub, 4.3 pl (p = 2.18 g/ml, 50 pmol,
2 mol-%) 1,2-Dibromethan und 16 pl (p = 0.856 g/ml, 125 umol, 5 mol-%) TMSCI umgesetzt
und 2 h bei RT geruhrt. 81j wurde gemal iodometrischer Titration in einer Konzentration von
0.39 M (78 % d. Th.) erhalten.

(2-Methyl-3-phenylallyl)zinkbromid-Lithiumchlorid (81k)

GemaR AAV5 wurden 528 mg (2.50 mmol, 1.0 Ag.) 80e mit 117 mg (2.75 mmol, 1.1 Aq.)
Lithiumchlorid, 327 mg (5.00 mmol, 2.0 Ag.) Zinkstaub, 4.3 pl (p = 2.18 g/ml, 50 pmol,
2 mol-%) 1,2-Dibromethan und 16 pl (p = 0.856 g/ml, 125 umol, 5 mol-%) TMSCI umgesetzt

und 2 h bei RT gerthrt. 81k wurde gemaR iodometrischer Titration in einer Konzentration von
0.37 M (74 % d. Th.) erhalten.

(4S,5S)-4,5-Dicyclohexyl-2-[(S)-5-methyl-1-phenylhex-5-en-3-yl]-1,3,2-dioxaborolan
(82a)

Gemaf AAV6 wurden 100 mg (256 umol, 1.0 Aq.) des a-Chlorboronséureesters 77 mit 2.23 ml
(513 umol, 2.0 Ag.) des Zinkorganyls 81a (0.23 M in THF) umgesetzt und 19 h bei RT geriihrt.
Nach Aufarbeitung und saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, PE/EE 98:2)
wurden 89 mg (157 umol, 85 % d. Th.) 82a als farbloses Ol erhalten.

R{(82a) = 0.22 (PE/EE 98:2)

1H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.98 (m, 2 H, 15-H), 1.06 (m, 2 H, 14-H), 1.12-1.38 (sh, 9 H,
7-H, 13-H, 14-H', 15-H’), 1.61 (m, 2 H, 14-H"), 1.65-1.73 (sh, 7 H, 6-H, 11-H, 16-H), 1.73-1.88
(sh, 6 H, 14-H”, 15-H”, 16-H’), 2.11 (dd, 2Jga s = 14.2 Hz, 3Jga7 = 7.8 Hz, 1 H. 8-H,), 2.22 (dd,
Zng,sa =14.1 Hz, 3~]8b,7 =79 Hz, 1 H, 8-Hb), 2.58 (ddd, ZJSa,Sb =13.3 Hz, 3J53,6a =95 Hz, 3J5a,6b =
7.1 Hz, 1 H, 5-H,), 2.67 (ddd, ?Jsp5a = 13.3 Hz, 3Jsp60 = 10.0 Hz, 3Jspea = 6.2 Hz, 1 H, 5-Hy),
3.84 (m, 2 H, 12-H), 4.69 (m, 2 H, 10-H), 7.12—7.20 (sh, 3 H, 1-H, 3-H), 7.26 (m, 2 H, 2-H).
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13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 21.2 (bs, C-7), 22.2 (g, C-11), 25.9 (t, C-15), 26.0 (t, C-14),
26.5 (t, C-16), 27.7 (t, C-15"), 28.5 (t, C-14’), 33.1 (t, C-6), 35.6 (t, C-5), 39.5 (t, C-8), 43.1 (d,
C-13), 83.5 (d, C-12), 110.7 (t, C-10), 125.5 (d, C-1), 128.2 (d, C-2), 128.4 (d, C-3), 143.1 (s,
C-4), 145.4 (s, C-9).

Optische Drehung: [a]® = -18.0 (c = 1.0, CHCly)
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C27H4102B [M]* 408.3194 408.3208

(4S,5S)-4,5-Dicyclohexyl-2-[(S,Z)-1-phenylundec-5-en-3-yl]-1,3,2-dioxaborolan (82b)
ausgehend von isomerenreinem 80a:

Gemaf AAV6 wurden 100 mg (256 umol, 1.0 Aq.) des a-Chlorboronséureesters 77 mit 1.31 ml
(513 pmol, 2.0 Ag.) des Zinkorganyls 81b (0.39 M in THF, hergestellt aus isomerenreinem
80a) umgesetzt und 18 h bei RT gerthrt. Nach Aufarbeitung und sdulenchromatographischer
Reinigung (Kieselgel, PE/EE 98:2) wurden 92 mg (198 pmol, 77 % d. Th., E:Z = 39:61 laut
'H-NMR) 82b als farbloses Ol erhalten.

ausgehend vom Isomerengemisch 80a/a’.

Gemaf AAV6 wurden 100 mg (256 umol, 1.0 Aq.) des a-Chlorboronséureesters 77 mit 1.07 ml
(513 pmol, 2.0 Aq.) des Zinkorganyls 81b (0.48 M in THF, hergestellt aus dem Isomeren-
gemisch 80a/a‘) umgesetzt und 18 h bei RT geruhrt. Nach Aufarbeitung und saulenchromato-
graphischer Reinigung (Kieselgel, PE/EE 98:2) wurden 97 mg (209 umol, 81 % d. Th., E:Z =
39:61 laut *H-NMR) 82b als farbloses Ol erhalten.

R{(82b) = 0.24 (PE/EE 98:2)

Hauptisomer (Z-Isomer):

IH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.88 (t, 3J15.14 = 6.9 Hz, 3 H, 15-H), 0.99 (m, 2 H, 19-H), 1.07
(m, 2 H, 18-H), 1.11-1.38 (sh, 15 H, 7-H, 12-H, 13-H, 14-H, 17-H, 18-H’, 19-H"), 1.62 (m, 2 H,
18-H"), 1.65-1.85 (sh, 10 H, 6-H, 18-H”, 19-H”, 20-H), 2.03 (m, 2 H, 11-H), 2.18 (m, 2 H, 8-H),
2.63 (M, 2 H, 5-H), 3.85 (m, 2 H, 16-H), 5.32-5.46 (sh, 2 H, 9-H, 10-H), 7.13-7.20 (sh, 3 H,
1-H, 3-H), 7.27 (m, 2 H, 2-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 6 = 14.1 (q, C-15), 22.6 (t, C-14), 23.5 (bs, C-7), 25.9 (t, C-19),
26.0 (t, C-18), 26.5 (t, C-20), 27.3 (t, C-11), 27.6 (t, C-19’), 28.4 (t, C-18’), 28.7 (t, C-8), 29.4
(t, C-12), 31.6 (t, C-13), 33.1 (t, C-6), 35.7 (t, C-5), 43.1 (d, C-17), 83.4 (d, C-16), 125.5 (d,
C-1), 128.2 (d, C-2), 128.4 (d, C-3), 129.3 (d, C-9), 130.4 (d, C-10), 143.1 (s, C-4).
Nebenisomer (E-Isomer, ausgewahlte Signale):

H-NMR (500 MHz, CDClg): d = 0.88 (t, ®J15.14 = 6.9 Hz, 3 H, 15-H), 1.96 (m, 2 H, 11-H).
13C-NMR (125 MHz, CDCls): d = 22.6 (t, C-14), 27.6 (t, C-19’), 28.5 (t, C-18’), 29.2 (t, C-12),
31.5(t, C-13), 32.6 (t, C-11), 33.1 (t, C-6), 34.2 (t, C-8), 35.6 (t, C-5), 43.1 (d, C-17), 129.5 (d,
C-9), 131.1 (d, C-10), 143.2 (s, C-4).

HRMS (CI): Berechnet Gefunden

Cs1Hs5:02B [M+2H]* 466.3977 466.3982
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(4S,5S)-4,5-Dicyclohexyl-2-[(S,Z)-1-phenyloct-5-en-3-yl]-1,3,2-dioxaborolan (82c)

Gemaf AAV6 wurden 107 mg (276 umol, 1.0 Aq.) des a-Chlorboronséureesters 77 mit 1.31 ml
(551 umol, 2.0 Ag.) des Zinkorganyls 81c (0.42 M in THF) umgesetzt und 18 h bei RT geriihrt.
Nach Aufarbeitung und saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, PE/EE 98:2)
wurden 96 mg (227 umol, 82 % d. Th., E:Z = 41:59 laut *H-NMR) 82c als farbloses Ol erhalten.

R{(82c) = 0.28 (PE/EE 98:2)

Hauptisomer (Z-Isomer):

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.93-1.03 (sh, %J1211 = 7.6 Hz, 5 H, 12-H, 16-H), 1.07 (m, 2 H,
15-H), 1.11-1.28 (sh, 7 H, 7-H, 15-H’, 16-H’), 1.32 (m, 2 H, 14-H), 1.62 (m, 2 H, 15-H”), 1.65—
1.71 (sh, 3 H, 6-Ha, 17-H), 1.71-1.85 (sh, 7 H, 6-Hy,, 15-H, 16-H”, 17-H’), 2.05 (dq, 3J11,10 =
8J1112 = 7.2 Hz, 2 H, 11-H), 2.18 (m, 2 H, 8-H), 2.62 (m, 2 H, 5-H), 3.85 (m, 2 H, 13-H), 5.29—
5.51 (sh, 2 H, 9-H, 10-H), 7.14-7.20 (sh, 3 H, 1-H, 3-H), 7.27 (m, 2 H, 2-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 14.3 (q, C-12), 20.6 (t, C-11), 23.5 (bs, C-7), 25.9 (t, C-16),
26.0 (t, C-15), 26.5 (t, C-17), 27.6 (t, C-16’), 28.4 (t, C-15’), 28.6 (t, C-8), 33.1 (t, C-6), 35.6 (t,
C-5), 43.1 (d, C-14), 83.4 (d, C-13), 125.5 (d, C-1), 128.2 (d, C-2), 128.4 (d, C-3), 128.7 (d,
C-9), 132.0 (d, C-10), 143.1 (s, C-4).

Nebenisomer (E-Isomer, ausgewahlte Signale):

!H-NMR (500 MHz, CDClz): & = 1.96 (m, 2 H, 11-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 13.8 (g, C-12), 25.5 (t, C-11), 27.6 (t, C-16’), 33.2 (t, C-6),
34.2 (t, C-8), 35.6 (t, C-5), 43.1 (d, C-14), 128.5 (d, C-9), 132.6 (d, C-10), 143.2 (s, C-4).
HRMS (CI): Berechnet Gefunden

C2sH4302B [M]* 422.3351 422.3372

(4S,5S)-4,5-Dicyclohexyl-2-[(S,Z)-1-phenylnon-5-en-3-yl]-1,3,2-dioxaborolan (82d)

Gemafl AAV6 wurden 100 mg (256 umol, 1.0 Aq.) des a-Chlorboronséureesters 77 mit 1.19 ml
(513 umol, 2.0 Ag.) des Zinkorganyls 81d (0.43 M in THF) umgesetzt und 18 h bei RT geriihrt.
Nach Aufarbeitung und saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, PE/EE 98:2)
wurden 90 mg (206 umol, 80 % d. Th., E:Z = 42:58 laut *H-NMR) 82d als farbloses Ol erhalten.

R{(82d) = 0.29 (PE/EE 98:2)

Hauptisomer (Z-lsomer):

IH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.88 (t, 3J13.12 = 7.3 Hz, 3 H, 13-H), 1.00 (m, 2 H, 17-H), 1.07
(m, 2 H, 16-H), 1.11-1.28 (sh, 7 H, 7-H, 16-H’, 17-H’), 1.28-1.40 (sh, 4 H, 12-H, 15-H), 1.52—



4. Experimenteller Teil 221

1.85 (sh, 12 H, 6-H, 16-H”, 17-H”, 18-H), 2.02 (m, 2 H, 11-H), 2.18 (m, 2 H, 8-H), 2.63 (m, 2 H,
5-H), 3.85 (m, 2 H, 14-H), 5.33-5.46 (sh, 2 H, 9-H, 10-H), 7.14-7.20 (sh, 3 H, 1-H, 3-H), 7.27
(m, 2 H, 2-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 13.9 (q, C-13), 22.9 (t, C-12), 23.5 (bs, C-7), 25.9 (t, C-17),
26.0 (t, C-16), 26.5 (t, C-18), 27.6 (t, C-17’), 28.4 (t, C-16’), 28.7 (t, C-8), 29.4 (t, C-11), 33.1
(t, C-6), 35.7 (t, C-5), 43.1 (d, C-15), 83.4 (d, C-14), 125.5 (d, C-1), 128.2 (d, C-2), 128.4 (d,
C-3), 129.5 (d, C-9), 130.2 (d, C-10), 143.1 (s, C-4).

Nebenisomer (E-Isomer, ausgewé&hlte Signale):

!H-NMR (500 MHz, CDCl3): 8 = 1.94 (m, 2 H, 11-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 13.7 (q, C-13), 22.6 (t, C-12), 27.6 (t, C-17’), 34.2 (t, C-8),
34.7 (t, C-11), 35.6 (t, C-5), 43.1 (d, C-15), 129.7 (d, C-9), 130.9 (d, C-10), 143.2 (s, C-4).
HRMS (CI): Berechnet Gefunden

C29H4702B [M+2H]* 438.3664 438.3687

(4S,5S)-4,5-Dicyclohexyl-2-[(S,E)-7-methyl-1-phenyloct-5-en-3-yl]-1,3,2-dioxaborolan
(82€)

Gemaf AAV6 wurden 100 mg (256 umol, 1.0 Aq.) des a-Chlorboronséureesters 77 mit 1.55 ml
(513 umol, 2.0 Ag.) des Zinkorganyls 81e (0.33 M in THF) umgesetzt und 18 h bei RT gertihrt.
Nach Aufarbeitung und saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, PE/EE 98:2)
wurden 93 mg (206 pumol, 83 % d. Th., E:Z = 77:23 laut *H-NMR) 82e als farbloses Ol erhalten.

R{(82e) = 0.21 (PE/EE 98:2)

Hauptisomer (E-lsomer):

IH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.96 (d, 3J12.11 = 6.6 Hz, 3 H, 12-H), 0.96 (d, 3J12.11 = 6.6 Hz,
3 H, 12-H), 1.00 (m, 2 H, 16-H), 1.07 (m, 2 H, 15-H), 1.11-1.28 (sh, 7 H, 7-H, 15-H’, 16-H"),
1.33 (M, 2 H, 14-H), 1.62 (m, 2 H, 15-H"), 1.65-1.71 (sh, 3 H, 6-Ha, 17-H), 1.71-1.85 (sh, 7 H,
6-Hp, 15-H", 16-H”, 17-H’), 2.08-2.27 (sh, 3 H, 8-H, 11-H), 2.62 (m, 2 H, 5-H), 3.85 (m, 2 H,
13-H), 5.35 (dt, 3\]9,10 =154 HZ, 3J9,8 =6.0 HZ, 1 H, 9-H), 5.42 (dd, 3\]10,9 =154 HZ, 3310,11 =
6.0 Hz, 1 H, 10-H), 7.14-7.20 (sh, 3 H, 1-H, 3-H), 7.27 (m, 2 H, 2-H).

1BC-NMR (125 MHz, CDCls): d = 22.6 (q, C-12), 22.6 (g, C-12’), 23.5 (bs, C-7), 25.9 (t, C-16),
26.0 (t, C-15), 26.5 (t, C-17), 27.6 (t, C-16’), 28.5 (t, C-15’), 30.9 (d, C-11), 33.0 (t, C-6), 34.1
(t, C-8), 35.5 (t, C-5), 43.1 (d, C-14), 83.4 (d, C-13), 125.5 (d, C-1), 126.5 (d, C-9), 128.2 (d,
C-2), 128.4 (d, C-3), 138.2 (d, C-10), 143.2 (s, C-4).

Nebenisomer (Z-Isomer, ausgewahlte Signale):

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.93 (d, 3J1211 = 6.6 Hz, 6 H, 12-H), 2.56-2.69 (sh, 3 H, 5-H,
11-H), 5.18 (dd, 3\]10,9 = 10.7 HZ, 3\]10,11 =85 HZ, 1 H, lO-H), 5.22 (dt, 3.]9,10 =10.7 HZ, 3\]9,8 =
6.6 Hz, 1 H, 9-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 23.2 (q, C-12), 23.2 (g, C-12’), 27.6 (t, C-16’), 28.8 (t, C-8),
33.1 (t, C-6), 35.6 (t, C-5), 43.1 (d, C-14), 126.9 (d, C-9), 137.9 (d, C-10).

HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C29H4702B [M+2H]* 438.3664 438.3663
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(4S,5S)-4,5-Dicyclohexyl-2-[(S,E)-7,7-dimethyl-1-phenyloct-5-en-3-yl]-1,3,2-dioxa-
borolan (82f)

Gemaf AAV6 wurden 100 mg (256 umol, 1.0 Aq.) des a-Chlorboronséureesters 77 mit 1.17 ml
(513 pmol, 2.0 Aq.) des Zinkorganyls 81f (0.44 M in THF) umgesetzt und 18 h bei RT gerthrt.
Nach Aufarbeitung und s&aulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, PE/EE 98:2)
wurden 94 mg (209 pmol, 81 % d. Th., E:Z > 96:4 laut *H-NMR) 82f als farbloses Ol erhalten.

R¢(82f) = 0.30 (PE/EE 98:2)

IH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.94-1.04 (sh, 11 H, 12-H, 16-H), 1.07 (m, 2 H, 15-H), 1.12—
1.27 (sh, 7 H, 7-H, 15-H’, 16-H), 1.33 (m, 2 H, 14-H), 1.62 (m, 2 H, 15-H"), 1.65-1.72 (sh, 3 H,
6-Ha, 17-H), 1.71-1.86 (sh, 7 H, 6-Hy, 15-H"", 16-H”, 17-H’), 2.12 (ddd, 2Jsaso = 13.6 Hz, 3Jga7 =
3Ja0 = 6.9 Hz, 1 H, 8-Ha), 2.19 (ddd, 2Japea = 13.9 Hz, 3Jgaz = 3Jgas = 6.9 Hz, 1 H, 8-Hy), 2.62
(m, 2 H, 5-H), 3.85 (M, 2 H, 13-H), 5.32 (dt, 3Js,10 = 15.4 Hz, 3Jog = 6.9 Hz, 1 H, 9-H), 5.46 (dlt,
33100 = 15.5 Hz, “J10s = 1.3 Hz, 1 H, 10-H), 7.14-7.19 (sh, 3 H, 1-H, 3-H), 7.26 (m, 2 H, 2-H).
13C-NMR (125 MHz, CDCly): & = 23.5 (bs, C-7), 25.9 (t, C-16), 26.0 (t, C-15), 26.5 (t, C-17),
27.6 (t, C-16), 28.5 (t, C-15'), 29.8 (g, C-12), 32.8 (s, C-11), 32.9 (t, C-6), 34.1 (t, C-8), 35.5 (t,
C-5), 43.1 (d, C-14), 83.4 (d, C-13), 124.1 (d, C-9), 125.5 (d, C-1), 128.2 (d, C-2), 128.4 (d,
C-3), 142.1 (d, C-10), 143.2 (s, C-4).

Die Signale des Z-Isomers konnten nicht detektiert werden.

Optische Drehung: [a]3? = -38.0 (c = 0.5, CHCly)
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C30H102B [M+H]* 451.3742 351.3751

(4S,5S)-4,5-Dicyclohexyl-2-[(S)-6-methyl-1-phenylhept-5-en-3-yl]-1,3,2-dioxaborolan
(829)

Gemafl AAV6 wurden 100 mg (256 umol, 1.0 Aq.) des a-Chlorboronséureesters 77 mit 1.28 ml
(513 umol, 2.0 Ag.) des Zinkorganyls 81g (0.40 M in THF) umgesetzt und 18 h bei RT geriihrt.
Nach Aufarbeitung und saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, PE/EE 98:2)
wurden 81 mg (192 umol, 75 % d. Th.) 82g als farbloses Ol erhalten.

R{(82g) = 0.23 (PE/EE 98:2)

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.97 (m, 2 H, 16-H), 1.07 (m, 2 H, 15-H), 1.11-1.27 (sh, 7 H,
7-H, 15-H’, 16-H), 1.32 (m, 2 H, 14-H), 1.58-1.65 (sh, 5 H, 12-H, 15-H"), 1.65-1.72 (sh, 6 H,
6-Ha, 11-H, 17-H), 1.72-1.85 (sh, 7 H, 6-Hy, 15-H", 16-H”, 17-H’), 2.14 (m, 2 H, 8-H), 2.62 (m,
2 H, 5-H), 3.84 (M, 2 H, 13-H), 5.13 (tqq, 3Jos = 7.2 Hz, “Jo11 = “Je12 = 1.3 Hz, 1 H, 9-H), 7.13—
7.20 (sh, 3 H, 1-H, 3-H), 7.27 (m, 2 H, 2-H).
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13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 17.8 (g, C-12), 23.9 (bs, C-7), 25.8 (q, C-11), 26.0 (t, C-16),
26.1 (t, C-15), 26.5 (t, C-17), 27.5 (t, C-16’), 28.4 (t, C-15), 29.8 (t, C-8), 33.4 (t, C-6), 35.8 (t,
C-5), 43.1 (d, C-14), 83.3 (d, C-13), 124.4 (d, C-9), 125.5 (d, C-1), 128.2 (d, C-2), 128.4 (d,
C-3), 131.5 (s, C-10), 143.2 (s, C-4).

Optische Drehung: [a]2® = -35.0 (c = 0.5, CHCly)
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C28H4402B [M+H]* 423.3429 423.3420

(4S,5S)-4,5-Dicyclohexyl-2-[(S,E)-6,10-dimethyl-1-phenylundeca-5,9-dien-3-yl]-1,3,2-
dioxaborolan (82h)

Gemaf AAV6 wurden 107 mg (276 umol, 1.0 Aq.) des a-Chlorboronséureesters 77 mit 1.72 ml
(551 umol, 2.0 Ag.) des Zinkorganyls 81h (0.32 M in THF) umgesetzt und 18 h bei RT gerihrt.
Nach Aufarbeitung und saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, PE/EE 98:2)
wurden 94 mg (192 umol, 70 % d. Th., E:Z = 75:25 laut 3 C-NMR, inverse gated decoupling)
82h als schwach gelbes Ol erhalten.

R{(82h) = 0.22 (PE/EE 98:2)

Hauptisomer (E-lsomer):

H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.99 (m, 2 H, 21-H), 1.07 (m, 2 H, 20-H), 1.11-1.28 (sh, 7 H,
7-H, 20-H’, 21-H’), 1.31 (m, 2 H, 19-H), 1.58-1.64 (sh, 8 H, 16-H, 17-H, 20-H”), 1.64-1.70 (sh,
6 H, 6-Ha, 15-H, 22-H), 1.72-1.84 (sh, 7 H, 6-Hy,, 20-H’, 21-H”, 22-H’), 1.96 (m, 2 H, 11-H),
2.04 (m, 2 H, 12-H), 2.16 (m, 2 H, 8-H), 2.62 (m, 2 H. 5-H), 3.85 (m, 2 H, 18-H), 5.07-5.17 (sh,
2 H, 9-H, 13-H), 7.13-7.20 (sh, 3 H, 1-H, 3-H), 7.27 (m, 2 H, 2-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): d = 16.2 (g, C-16), 17.7 (q, C-17), 23.8 (bs, C-7), 25.7 (g, C-15),
25.9 (t, C-21), 26.0 (t, C-20), 26.5 (t, C-22), 26.7 (t, C-12), 27.5 (t, C-21’), 28.4 (t, C-20’), 29.6
(t, C-8), 33.2 (t, C-6), 35.7 (t, C-5), 39.8 (t, C-11), 43.1 (d, C-19), 83.3 (d, C-18), 124.1 (d, C-9),
124.4 (d, C-13), 125.5 (d, C-1), 128.2 (d, C-2), 128.4 (d, C-3), 131.2 (s, C-14), 135.2 (s, C-10),
143.2 (s, C-4).

Nebenisomer (Z-Isomer, ausgewahlte Signale):

!H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.64-1.70 (sh, 9 H, 6-Ha, 15-H, 16-H, 22-H), 2.00-2.09 (sh,
4 H, 11-H, 12-H).

1BC-NMR (125 MHz, CDCls): & = 17.6 (q, C-17), 23.5 (g, C-16), 26.6 (t, C-12), 32.0 (t, C-11),
33.5 (t, C-6), 35.8 (t, C-5), 83.3 (d, C-18), 124.5 (d, C-9), 125.1 (d, C-13), 131.4 (s, C-14),
135.3 (s, C-10), 143.1 (s, C-4).

HRMS (ClI): Berechnet Gefunden

Ca3Hs202B [M+H]* 491.4055 491.4045

(4S,5S)-4,5-Dicyclohexyl-2-[(3S)-4-methyl-1-phenylhept-5-en-3-yl]-1,3,2-dioxaborolan
(82i)

Gemal AAVE wurden 100 mg (256 pmol, 1.0 Aq.) des a-Chlorboronséureesters 77 mit 1.83 ml
(513 umol, 2.0 Ag.) des Zinkorganyls 81i (0.28 M in THF) umgesetzt und 18 h bei RT geruhrt.
Nach Aufarbeitung und saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, PE/EE 98:2)
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wurden 93 mg (220 pmol, 75 % d. Th., Isomerengemisch ~ 1:2:3:1 laut **C-NMR) 82i als
farbloses Ol erhalten.

Ri(82i) = 0.24 (PE/EE 98:2)

Hauptisomer:

H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.94-1.12 (sh, 7 H, 12-H 15-H, 16-H), 1.13-1.27 (sh, 6 H,
15-H’, 16-H’), 1.32 (m, 2 H, 14-H), 1.58-1.74 (sh, 10 H, 6-H, 7-H, 11-H, 15-H”, 17-H), 1.74—
1.91 (sh, 6 H, 15-H, 16-H”, 17-H), 2.27 (m, 1 H, 8-H), 2.58 (m, 2 H, 5-H), 3.85 (m, 2 H, 13-H),
5.17-5.48 (sh, 2 H, 9-H, 10-H), 7.14-7.20 (sh, 3 H, 1-H, 3-H), 7.27 (m, 2 H, 2-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): & = 17.9 (g, C-11), 20.0 (g, C-12), 25.9 (t, C-16), 26.0 (t, C-15),
26.5 (t, C-17), 27.9 (t, C-16’), 28.7 (t, C-15’), 32.0 (t, C-6), 36.0 (t, C-5), 38.4 (d, C-8), 43.2 (d,
C-14), 83.5 (d, C-13), 123.1 (d, C-10), 125.5 (d, C-1), 128.2 (d, C-2), 128.4 (d, C-3), 136.8 (d,
C-9), 143.3 (s, C-4).

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

Nebenisomer a (ausgewahlte Signale):

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): d = 18.0 (g, C-11), 20.1 (g, C-12), 27.8 (t, C-16’), 31.6 (t, C-6),
38.3(d, C-8), 43.2 (d, C-14), 83.5 (d, C-13), 123.2 (d, C-10), 137.4 (d, C-9).

Nebenisomer b (ausgewéhlte Signale):

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): & = 13.0 (q, C-11), 20.7 (q, C-12), 32.3 (t, C-6), 43.2 (d, C-14),
83.5 (d, C-13), 122.3 (d, C-10), 137.3 (d, C-9).

Nebenisomer c (ausgewahlte Signale):

13C.NMR (125 MHz, CDCls): & = 13.0 (q, C-11), 20.5 (q, C-12), 32.7 (t, C-6), 43.1 (d, C-14),
83.4 (d, C-13), 122.3 (d, C-10), 136.2 (d, C-9).

HRMS (ClI): Berechnet Gefunden

C28H4402B [M+H]* 423.3429 423.3414

(4S,5S)-4,5-Dicyclohexyl-2-[(S,E)-1,6-diphenylhex-5-en-3-yl]-1,3,2-dioxaborolan (82j):
ausgehend von trans-Cinnamylbromid:

Gemal AAVE wurden 100 mg (256 pmol, 1.0 Aq.) des a-Chlorboronséureesters 77 mit 2.23 ml
(513 umol, 2.0 Ag.) des Zinkorganyls 81j (0.23 M in THF, hergestellt aus trans-Cinnamyl-
bromid) umgesetzt und 18 h bei RT geruhrt. Nach Aufarbeitung und s&ulenchromato-

graphischer Reinigung (Kieselgel, PE/EE 98:2) wurden 120 mg (256 pumol, quant., E:Z > 96:4
laut *H-NMR) 82j als farbloser Feststoff erhalten.

ausgehend von cis-Cinnamylbromid (80Kk):

GemaR AAV6 wurden 100 mg (256 umol, 1.0 Ag.) des a-Chlorboronsaureesters 77 mit 1.31 ml
(513 pmol, 2.0 Aq.) des Zinkorganyls 81j (0.39 M in THF) umgesetzt und 18 h bei RT geriihrt.
Nach Aufarbeitung und saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, PE/EE 98:2)
wurden 109 mg (232 pumol, 90 % d. Th., E:Z > 96:4 laut *H-NMR) 82j als farbloser Feststoff
erhalten.

R(82j) = 0.15 (PE/EE 98:2)
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IH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.96 (m, 2 H, 18-H), 1.04 (m, 2 H, 17-H), 1.08-1.22 (sh, 6 H,
17-H’, 18-H), 1.24-1.34 (sh, 3 H, 7-H, 16-H), 1.55-1.66 (sh, 4 H, 17-H”, 19-H), 1.66—1.86 (sh,
8 H, 6-H, 17-H", 18-H”, 19-H’), 2.36 (m, 2 H, 8-H), 2.65 (m, 2 H, 5-H), 3.85 (m, 2 H, 15-H),
6.23 (dt, 3Jo.10 = 15.7 Hz, 3Jos = 7.0 Hz, 1 H, 9-H), 6.38 (d, 3J100 = 15.9 Hz, 1 H, 10-H), 7.13—
7.21 (sh, 4 H, 1-H, 3-H, 14-H), 7.23-7.29 (sh, 4 H, 2-H, 13-H), 7.31 (m, 2 H, 12-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 23.6 (bs, C-7), 25.8 (t, C-18), 26.0 (t, C-17), 26.4 (t, C-19),
27.6 (t, C-18'), 28.5 (t, C-17’), 33.4 (t, C-6), 34.8 (t, C-8), 35.6 (t, C-5), 43.1 (d, C-16), 83.5 (d,
C-15), 125.6 (d, C-1), 125.9 (d, C-12), 126.7 (d, C-14), 128.3 (d, C-2), 128.4 (d, C-3), 128.4
(d, C-13), 130.3 (d, C-10), 130.4 (d, C-9), 137.8 (s, C-11), 143.0 (s, C-4).

Die Signale des Z-Isomers konnten nicht detektiert werden.

Optische Drehung: [a]?® = -0.6 (c = 1.0, CHCIls)
Schmelzpunkt: 65 °C

HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
Cz2H1402B [M+H]* 471.3429 471.3441

(4S,5S)-4,5-Dicyclohexyl-2-[(S,E)-5-methyl-1,6-diphenylhex-5-en-3-yl]-1,3,2-
dioxaborolan (82k):

GemaR AAV6 wurden 100 mg (256 umol, 1.0 Aq.) des a-Chlorboronséureesters 77 mit 1.39 ml
(513 umol, 2.0 Ag.) des Zinkorganyls 81k (0.37 M in THF) umgesetzt und 18 h bei RT geriihrt.
Nach Aufarbeitung und saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, PE/EE 98:2)
wurden 106 mg (219 pmol, 85 % d. Th., E:Z = 86:14 laut *H-NMR nach Oxidation zum Alkohol
82k-OH) 82k als farbloses Ol erhalten.

R{(82k) = 0.20 (PE/EE 98:2)

Hauptisomer (E-lsomer):

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.97 (m, 2 H, 19-H), 1.06 (m, 2 H, 18-H), 1.08-1.25 (sh, 6 H,
18-H', 19-H'), 1.30 (m, 2 H, 17-H), 1.47 (m, 1 H, 7-H), 1.57-1.85 (sh, 12 H, 6-H, 18-H", 19-H",
20-H), 1.86 (d, “J1s.10 = 0.9 Hz, 3 H, 15-H), 2.29 (dd, 2Jsags = 13.6 Hz, 3Jsaz = 7.6 Hz, 1 H, 8-Ha),
2.40 (dd, 2Jgpea = 13.6 Hz, 3Jgp7 = 8.4 Hz, 1 H, 8-Hy), 2.68 (M, 2 H, 5-H), 3.86 (M, 2 H, 16-H),
6.31 (M, 1 H, 10-H), 7.09-7.36 (sh, 10 H, 1-H, 2-H, 3-H, 12-H, 13-H, 14-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 17.7 (g, C-15), 21.8 (bs, C-7), 25.8 (t, C-19), 26.0 (t, C-18),
26.4 (1, C-20), 27.7 (t, C-19), 28.5 (t, C-18), 33.5 (t, C-6), 35.7 (1, C-5), 42.6 (t, C-8), 43.1 (d,
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C-17), 83.5 (d, C-16), 125.5 (d, C-1/10), 125.6 (d, C-1/10), 125.7 (d, C-14), 127.9 (d, C-13),
128.2 (d, C-2), 128.4 (d, C-3), 128.9 (d, C-12), 138.6 (s, C-11), 138.6 (s, C-9), 143.0 (s, C-4).

Nebenisomer (Z-Isomer, ausgewahlte Signale):

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 2.35-2.49 (m, 2 H, 8-H), 3.83 (m, 2 H, 16-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): d = 23.9 (g, C-15), 25.9 (t, C-19), 26.0 (t, C-18), 26.5 (t, C-20),
27.6 (t, C-19), 33.1 (t, C-6), 35.6 (t, C-5), 83.5 (d, C-16).

HRMS (CI): Berechnet Gefunden

Ca3Hs502B [M]* 484.3507 484.3513

(S,2)-1-Phenylundec-5-en-3-ol (82b-OH):

GemaR AAV2 wurden 81 mg (174 pmol, 1.0 Ag.) 82b mit 81 pl (872 umol, 5.0 Agq.) Wasser-
stoffperoxid (33 % in Wasser) und 35 mg (872 umol, 5.0 Aqg.) Natriumhydroxid umgesetzt.
Nach 1.5 h wurde gesattigte NaCl-Losung zugegeben und die Mischung dreimal mit
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden uber Natriumsulfat
getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Saulenchromatographische Reinigung
(Kieselgel, Pentan/Et,O 8:2) lieferte 40 mg (162 pmol, 93 % d. Th., E:Z = 39:61 laut *H-NMR)
82b-OH als farbloses Ol. Die NMR-Spektren von 82b-OH stimmten mit Literaturspektren
Uberein.1%1

R#(82b-OH) = 0.20 (Pentan/Et,0O 8:2)

Hauptisomer (Z-Isomer):

!H-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 0.90 (t, 3J1514 = 6.9 Hz, 3 H, 15-H), 1.24-1.33 (sh, 4 H, 13-H,
14-H), 1.37 (m, 2 H, 12-H), 1.69 (bs, 1 H, OH), 1.80 (m, 2 H, 6-H), 2.05 (m, 2 H, 11-H), 2.27
(m, 2 H, 8-H), 2.70 (m, 1 H, 5-Ha), 2.82 (m, 1 H, 5-Hy), 3.65 (m, 1 H, 7-H), 5.41 (m, 1 H, 9-H),
5.59 (m, 1 H, 10-H), 7.17-7.25 (sh, 3 H, 1-H, 3-H), 7.30 (m, 2 H, 2-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): d = 14.0 (q, C-15), 22.5 (t, C-14), 27.4 (t, C-11), 29.3 (t, C-12),
31.5 (t, C-13), 32.1 (t, C-5), 35.4 (t, C-8), 38.4 (t, C-6), 70.7 (d, C-7), 124.8 (d, C-9), 125.7 (d,
C-1), 128.3 (d, C-2), 128.4 (d, C-3), 133.8 (d, C-10), 142.1 (s, C-4).

Nebenisomer (E-Isomer, ausgewéhlte Signale):

'H-NMR (500 MHz, CDCls): d = 2.12 (ddd, ?Jgagp = 13.9 Hz, 3Jga7 = 3Jsap = 7.9 Hz, 1 H, 8-Ha),
2.27 (m, 1 H, 8-Hy).

1BC-NMR (125 MHz, CDCls): 6 = 22.5 (t, C-14), 29.1 (t, C-12), 31.4 (t, C-13), 32.0 (t, C-5), 32.6
(t, C-11), 38.3 (t, C-6), 40.8 (t, C-8), 70.1 (d, C-7), 125.5 (d, C-9), 125.7 (d, C-1), 135.0 (d,
C-10), 142.2 (s, C-4).

HRMS (ClI): Berechnet Gefunden

C17H27;0 [M+H]* 247.2056 247.2045

(S,E)-1,6-Diphenylhex-5-en-3-ol (82j-OH):

GemaR AAV2 wurden 200 mg (425 pumol, 1.0 Ag.) 82j mit 197 pl (2.13 mmol, 5.0 Aq.)
Wasserstoffperoxid (33 % in Wasser) und 85 mg (2.13 mmol, 5.0 Ag.) Natriumhydroxid
umgesetzt. Nach 1.5 h wurde gesattigte NaCl-Losung zugegeben und die Mischung dreimal
mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat
getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Sdulenchromatographische Reinigung
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(Kieselgel, Pentan/Et;O 8:2) lieferte 97 mg (384 umol, 90 % d. Th., E:Z > 96:4 laut *H-NMR)
82j als farblose Kiristalle.

R:(82j) = 0.13 (Pentan/Et,O 8:2)

IH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.61 (bs, 1 H, OH), 1.86 (m, 2 H, 6-H), 2.37 (dddd, 2Jsaa =
14.2 Hz, 3Jga7 = 3Jsao = 7.9 Hz, “Jga10 = 0.9 Hz, 1 H, 8-H,), 2.48 (m, 1 H, 8-Hy), 2.73 (ddd,
ZJSa,Sb =13.9 HZ, 3J5a,sa =90.1 HZ, 3J5a,5b =7.3 HZ, 1 H, 5-Ha), 2.85 (ddd, 2J5b,5a =14.2 HZ, 3J5b,6b =
9.1 Hz, 3Jsp.6a = 6.0 Hz, 1 H, 5-Hy), 3.77 (m, 1 H, 7-H), 6.23 (dt, 3Jo.10 = 15.4 Hz, 3Jes = 7.3 Hz,
1 H, 9-H), 6.49 (d, 3J10e = 15.8 Hz, 1 H, 10-H), 7.16-7.25 (sh, 4 H, 1-H, 3-H, 14-H), 7.27-7.34
(sh, 4 H, 2-H, 13-H), 7.36 (m, 2 H, 12-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 32.1 (t, C-5), 28.6 (t, C-6), 41.3 (t, C-8), 70.5 (d, C-7), 125.9
(d, C-9), 126.1 (d, C-14), 126.1 (d, C-12), 128.4 (d, C-2/3/13), 128.5 (d, C-2/3/13), 128.5 (d,
C-2/3/13), 133.4 (d, C-10), 137.3 (s, C-11), 142.0 (s, C-4).

Die Signale des Z-Isomers konnten nicht detektiert werden.

Optische Drehung: [a]° = +4.6 (c = 1.0, CHCly)
Schmelzpunkt: 44 °C

HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
Ci18H2:0 [M+H]* 253.1587 253.1591

(S,E)-5-Methyl-1,6-diphenylhex-5-en-3-ol (82k-OH):

GemaR AAV2 wurden 100 mg (206 pmol, 1.0 Ag.) 82k mit 96 ul (1.03 mmol, 5.0 Aq.)
Wasserstoffperoxid (33 % in Wasser) und 41 mg (1.03 mmol, 5.0 Ag.) Natriumhydroxid
umgesetzt. Nach 3 h wurde gesattigte NaCl-Lésung zugegeben und die Mischung dreimal mit
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden uber Natriumsulfat
getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Saulenchromatographische Reinigung
(Kieselgel, Pentan/Et,O 3:1) lieferte 47 mg (176 pmol, 85 % d. Th., E:Z = 86:14 laut *H-NMR)
82k-OH als farbloses Ol.

R:(82k-OH) = 0.13 (Pentan/Et,0 8:2)

Hauptisomer (E-lsomer):

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 1.77 (bs, 1 H, OH), 1.84 (m, 2 H, 6-H), 1.88 (d, *J1510 = 1.3 Hz,
3 H, 15-H), 2.28 (dd, 2Jgasp = 13.2 Hz, 3Jg7 = 9.1 Hz, 1 H, 8-Ha), 2.39 (dd, 2Jgpsa = 13.2 Hz,
3Jsb,7 = 3.5 Hz, 1 H, 8-Hp), 2.74 (dt, 2Jsasp = 13.9 Hz, 3Jsa6 = 8.2 Hz, 1 H, 5-Ha), 2.87 (dt, 2Jsp5a =
13.9 Hz, 3Jsp6 = 7.9 Hz, 1 H, 5-Hy), 3.84 (m, 1 H, 7-H), 6.37 (m, 1 H, 10-H), 7.16-7.22 (sh, 2 H,
1-H, 14-H), 7.22-7.27 (sh, 4 H, 3-H, 12-H), 7.27-7.36 (sh, 4 H, 2-H, 13-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 18.0 (g, C-15), 32.1 (t, C-5), 38.8 (t, C-6), 49.1 (t, C-8), 68.3
(d, C-7),125.8 (d, C-1), 126.3 (d, C-14), 128.1 (d, C-13), 128.3 (d, C-10), 128.4 (d, C-2), 128.4
(d, C-3), 128.8 (d, C-12), 135.4 (s, C-9), 137.7 (s, C-11), 142.1 (s, C-4).

Nebenisomer (Z -lIsomer, ausgewahlte Signale):

IH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.79 (m, 2 H, 6-H), 1.90 (d, “J1s5.10 = 1.6 Hz, 3 H, 15-H), 2.25
(dd, 2Jgagp = 13.9 Hz, 3Jga7 = 4.1 Hz, 1 H, 8-Ha), 2.62—-2.81 (sh, 3 H, 5-H, 8-Hy), 3.90 (m, 1 H,
7-H), 6.49 (m, 1 H, 10-H).
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13C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 24.1 (g, C-15), 32.0 (t, C-5), 38.9 (t, C-6), 40.2 (t, C-8), 69.0
(d, C-7), 126.2 (d, C-14), 128.1 (d, C-13), 128.8 (d, C-10), 129.0 (d, C-12), 135.4 (s, C-9),
137.8 (s, C-11), 142.0 (s, C-4).

HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C19H230 [M+H]* 267.1743 267.1761

(4S,5S)-2-(Chlormethyl)-4,5-dicyclohexyl-1,3,2-dioxaborolan (83a)"?

Zu einer Losung von 13.6 ml (p = 0.81 g/ml, 58.8 mmol, 1.08 Aq.) Triisopropylborat und 4.20 ml
(p = 2.422 g/ml, 57.7 mmol, 1.06 Ag.) Chloriodmethan in 55 ml THF abs. wurden bei =78 °C
innerhalb von 25 min mittels einer Transferkaniile 34.0 ml (54.4 mmol, 1.0 Ag.) auf =78 °C
vorgekuhlte n-Butyllithium-L6sung (1.6 M in Hexan) getropft. Nach beendeter Zugabe wurde
die Mischung innerhalb von 4 h auf 0 °C erwarmt und mit Methylrot versetzt. Es wurde bis zum
Farbumschlag von gelb nach rot HCI-Gas eingeleitet und auf RT erwéarmt. Anschlielend wurde
das Losungsmittel durch Destillation tiber eine 10 cm Vigreux-Kolonne (650-350 mbar, Olbad
75 °C) entfernt. Destillation des Riickstands im Vakuum (25 mbar, Olbad 75 °C, Kopf 59 °C)
lieferte den (Chlormethyl)boronsaurediisopropylester als rote Flissigkeit, die ohne weitere
Aufreinigung in der nachsten Synthesestufe verwendet wurde.

Der Boronsaurediisopropylester wurde in 50 ml Diethylether gelost und bei RT mit 5.76 g
(25.4 mmol, 0.5 Ag.) (S,S)-DICHED versetzt. Nach 30 min Riihren wurden weitere 2.30 g
(10.2 mmol, 0.2 Aqg.) (S,S)-DICHED zugegeben und nochmals 30 min geriihrt. AnschlieRend
wurde das Lésungsmittel am Rotationsverdamfper entfernt, der Riickstand in 50 ml Pentan
suspendiert und filtriert. Das Filtrat wurde am Rotationsverdampfer eingeengt und der
Ruckstand saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, Pentan/Et,O 9:1), wodurch 6.05 g
(21.3 mmol, 60 % d. Th.) 83a als rétliches Ol erhalten wurden.

R:(83a) = 0.49 (Pentan/Et,0 9:1)
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'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 8 = 0.98 (m, 2 H, 5-H), 1.07 (m, 2 H, 4-H), 1.12-1.27 (sh, 6 H,
4-H', 5-H’), 1.37 (m, 2 H, 3-H), 1.60 (m, 2 H, 4-H”), 1.68 (m, 2 H, 6-H), 1.73-1.83 (sh, 6 H,
4-H”, 5-H”, 6-H’), 3.00 (s, 2 H, 1-H), 3.96 (m, 2 H, 2-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): d = 25.8 (t, C-5), 25.9 (t, C-4), 26.4 (t, C-6), 27.2 (t, C-5’), 28.2 (t,
C-4"),42.8 (d, C-3), 84.3 (d, C-2).

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

Optische Drehung: [a]3® = -59.7 (c = 1.0, CHCly)
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
Ci18H2:0 [M+H]* 253.1587 253.1591

(4S,5S)-2-[(R)-1-Chlorethyl]-4,5-dicyclohexyl-1,3,2-dioxaborolan (83b)

GemaR AAV4 wurden 297 mg (1.19 mmol, 1.0 Ag.) 52 mit 229 pl (p = 1.32 g/ml, 3.56 mmol,
3.0 Ag.) DCM abs., 927 pl (1.48 mmol, 1.25 Ag.) n-Butyllithium (1.6 M in Hexan), 228 pl (p =
0.71 g/ml, 1.60 mmol, 1.35 Aqg.) Diisopropylamin abs. und 324 mg (2.37 mmol, 2.0 Aq.)
Zinkchlorid umgesetzt und 2 h bei RT gerthrt. Zur Aufarbeitung wurde gesattigte NH4Cl-
L6sung zugegeben, 5 min gertihrt und die wassrige Phase dreimal mit Pentan extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden uber Natriumsulfat getrocknet und am Rotations-
verdampfer eingeengt. Nach Trocknung im HV wurden 339 mg (1.13 mmol, 96 % d. Th.) 83b
als schwach gelbes Ol erhalten, das ohne Aufreinigung in der nachsten Synthesestufe
verwendet wurde.
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IH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.97 (m, 2 H, 6-H), 1.07 (m, 2 H, 5-H), 1.12-1.30 (sh, 6 H,
5-H', 6-H), 1.38 (m, 2 H, 4-H), 1.57 (d, 3J12 = 7.6 Hz, 3 H, 1-H), 1.60 (m, 2 H, 5-H"), 1.68 (m,
2 H, 7-H), 1.72-1.81 (sh, 6 H, 5-H"”, 6-H”, 7-H’), 3.56 (q, 3J2.1 = 7.6 Hz, 3 H, 2-H), 3.95 (m, 2 H,
3-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 20.7 (g, C-1), 25.8 (t, C-6), 25.9 (t, C-5), 26.4 (t, C-7), 27.2 (t,
C-6'), 28.1 (t, C-5'), 42.8 (d, C-4), 84.1 (d, C-3).

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

Optische Drehung: [a]2° = —62.1 (c = 1.0, CHCly)
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
Ci16H250,B%CI [M]* 300.1836 300.1829

(4S,5S)-2-[(R)-Chlor(cyclohexyl)methyl]-4,5-dicyclohexyl-1,3,2-dioxaborolan (83c)

GemaRl AAV4 wurden 378 mg (1.18 mmol, 1.0 Ag.) 47g mit 229 pl (p = 1.32 g/ml, 3.56 mmol,
3.0 Ag.) DCM abs., 928 ul (1.48 mmol, 1.25 Aqg.) n-Butyllithium (1.6 M in Hexan), 228 pl (p =
0.71 g/ml, 1.60 mmol, 1.35 Ag.) Diisopropylamin abs. und 324 mg (2.38 mmol, 2.0 Aq.)
Zinkchlorid umgesetzt und 2 h bei RT gerthrt. Zur Aufarbeitung wurde gesattigte NH4Cl-
Lésung zugegeben, 5 min gertihrt und die wassrige Phase dreimal mit Pentan extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und am Rotations-
verdampfer eingeengt. Nach Trocknung im HV wurden 447 mg (1.15 mmol, 96 % d. Th.) 83c
als schwach gelbes Ol erhalten, das ohne Aufreinigung in der nachsten Synthesestufe

verwendet wurde.
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IH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.91-1.32 (sh 14 H, 1-H, 2-H, 3 , 8-H, 9-H, 10-H), 1.37 (m,
2 H, 7-H), 1.54-1.81 (sh, 16 H, 1-H’, 2-H’, 3-H’, 4-H, 8-H’, 9-H", 10-H’), 1.95 (m, 2 H, 3-H"),
3.29 (d, 3Js4 = 7.2 Hz, 1 H, 5-H), 3.94 (m, 2 H, 6-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 25.8 (t, C-9), 25.9 (t, C-8, C-1/2), 26.1 (t, C-1/2), 26.2 (t,
C-1/2)), 26.4 (t, C-10), 27.4 (t, C-9’), 28.2 (t, C-8'), 30.5 (t, C-3), 30.9 (t, C-3'), 41.4 (d, C-4),
42.9 (d, C-7), 49.4 (bs, C-5), 84.0 (d, C-6).

Optische Drehung: [a]3® = -48.3 (c = 0.5, CHCly)
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C21H3602B [M-CI]": 331.2803 331.2801

(4S,5S)-2-[(1R,2R)-1-Chlor-2-ethylpentyl]-4,5-dicyclohexyl-1,3,2-dioxaborolan (83d)

GemaR AAV4 wurden 504 mg (1.57 mmol, 1.0 Aq.) 47f mit 304 pl (p = 1.32 g/ml, 4.72 mmol,
3.0 Ag.) DCM abs., 1.23 ml (1.97 mmol, 1.25 Aq.) n-Butyllithium (1.6 M in Hexan), 303 ul (p =
0.71 g/ml, 2.12 mmol, 1.35 Ag.) Diisopropylamin abs. und 429 mg (3.15 mmol, 2.0 Aq.) Zink-
chlorid umgesetzt und 2 h bei RT gerthrt. Zur Aufarbeitung wurde geséttigte NH4Cl-Losung
zugegeben, 5 min gerihrt und die wassrige Phase dreimal mit Pentan extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden Gber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsver-
dampfer eingeengt. Nach Trocknung im HV wurden 565 mg (1.53 mmol, 97 % d. Th.) 83d als
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schwach gelbes Ol erhalten, das ohne Aufreinigung in der nachsten Synthesestufe verwendet
wurde.
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IH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.89 (t, 3J76 = 7.5 Hz, 3 H, 7-H), 0.90 (t, 3J12 = 7.1 Hz, 3 H,
1-H), 0.95-1.11 (sh, 4 H, 10-H, 11-H), 1.12-1.44 (sh, 12 H, 2-H, 3-H, 9-H, 10-H’, 11-H’), 1.48
(M, 2 H, 6-H), 1.61 (M, 2 H, 10-H"), 1.68 (m, 2 H, 12-H), 1.71-1.83 (sh, 7 H, 4-H, 10-H”, 11-H”,
12-H'), 2.13 (m, 2 H, 6-H), 3.57 (d, 3Js4 = 5.7 Hz, 1 H, 5-H), 3.93 (m, 2 H, 8-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 11.0 (g, C-7), 14.3 (g, C-1), 20.2 (t, C-2), 24.1 (t, C-6), 25.8
(t, C-11), 25.9 (t, C-10), 26.4 (t, C-12), 27.5 (t, C-11"), 28.3 (t, C-10), 33.1 (t, C-3), 42.7 (d,
C-4), 42.9 (d, C-9), 47.4 (bs, C-5), 84.2 (d, C-8).

Optische Drehung: [a]3® = -45.4 (c = 1.0, CHCly)
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C21H3s02B [M—CI]": 333.2959 333.2950

(4S,5S)-2-[(R)-1-Chlor-2,2-dimethylpropyl]-4,5-dicyclohexyl-1,3,2-dioxaborolan (83e)

GemaRlR AAV4 wurden 347 mg (1.18 mmol, 1.0 Ag.) 7 mit 229 pl (p = 1.32 g/ml, 3.56 mmol,
3.0 Ag.) DCM abs., 928 pl (1.48 mmol, 1.25 Ag.) n-Butyllithium (1.6 M in Hexan), 228 ul (p =
0.71 g/ml, 1.60 mmol, 1.35 Aqg.) Diisopropylamin abs. und 324 mg (2.38 mmol, 2.0 Aq.)
Zinkchlorid umgesetzt und 2 h bei RT geruhrt.

Zur Aufarbeitung wurde gesattigte NH4Cl-Lésung zugegeben, 5 min gerthrt und die wassrige
Phase dreimal mit Pentan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber
Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Nach Trocknung im HV
wurden 395 mg (1.16 mmol, 98 % d. Th.) 83e als schwach gelbes Ol erhalten, das ohne
Aufreinigung in der nachsten Synthesestufe verwendet wurde.

Cl 6 !
2 8
%B/Oj‘»@
1 \
o~/

IH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.93-1.05 (sh, 4 H, 6-H, 7-H), 1.06 (s, 9 H, 1-H), 1.10-1.27
(sh, 6 H, 6-H’, 7-H’), 1.36 (m, 2 H, 5-H), 1.62 (m, 2 H, 6-H"), 1.68 (m, 2 H, 8-H), 1.71-1.81 (sh,
6 H, 6-H", 7-H”, 8-H’), 3.27 (s, 1 H, 3-H), 3.93 (m, 2 H, 4-H).
13C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 25.9 (t, C-7), 26.0 (t, C-6), 26.4 (t, C-8), 27.4 (t, C-7’), 27.4 (q,
C-1), 28.2 (t, C-6'), 34.1 (s, C-2), 42.9 (d, C-5), 83.8 (d, C-4).

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

Optische Drehung: [a]3® = -47.4 (c = 1.0, CHCly)
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C19H350,BCI [M+H]*: 341.2413 341.2442

(4S,5S)-4,5-Dicyclohexyl-2-[(E)-pent-3-en-1-yl]-1,3,2-dioxaborolan (84a)

Gemal AAV6 wurden 200 mg (703 umol, 1.0 Aq.) des a-Chlorboronséaureesters 83a mit
2.01 ml (703 pmol, 1.0 Aqg.) des Zinkorganyls 78 (0.35 M in THF) umgesetzt und 20 h bei RT
geruhrt. Nach Aufarbeitung und sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Pentan/EE
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98:2) wurden 179 mg (588 umol, 84 % d. Th., E:Z = 63:37 laut *H-NMR) 84a als farbloses Ol
erhalten.

R¢(84a) = 0.32 (Pentan/EE 98:2)
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Hauptisomer (E-Isomer):

H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.88 (t, 3J12 = 7.6 Hz, 2 H, 1-H), 0.97 (m, 2 H, 9-H), 1.06 (m,
2 H, 8-H), 1.12-1.27 (sh, 6 H, 8-H’, 9-H’), 1.31 (m, 2 H, 7-H), 1.56-1.65 (sh, 5 H, 5-H, 8-H"),
1.68 (m, 2 H, 10-H), 1.73-1.85 (sh, 6 H, 8-H’, 9-H”, 10-H’), 2.11 (m, 2 H, 2-H), 3.83 (m, 2 H,
6-H), 5.41 (m, 1 H, 4-H), 5.49 (dtq, 3Js4 = 15.1 Hz, 3J3, = 6.0 Hz, “J35 = 1.3 Hz, 1 H, 3-H).
13C-NMR (125 MHz, CDCls): d = 10.4 (bs, C-1), 17.8 (g, C-5), 25.9 (t, C-9), 26.1 (t, C-8), 26.5
(t, C-10), 27.0 (t, C-2), 27.4 (t, C-9'), 28.4 (t, C-8"), 43.1 (d, C-7), 83.3 (d, C-6), 123.6 (d, C-4),
133.3 (d, C-3).

Nebenisomer (Z -Isomer, ausgewahlte Signale):

!H-NMR (500 MHz, CDClg): & = 2.16 (m, 2 H, 2-H), 5.33-5.45 (sh, 2 H, 3-H, 4-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 8 = 12.7 (g, C-5), 21.4 (t, C-2), 25.9 (t, C-9), 83.3 (d, C-6), 122.9
(d, C-4), 132.8 (d, C-3).

HRMS (ClI): Berechnet Gefunden

C1oH3402B [M+H]* 305.2646 305.2646

(4S,5S)-4,5-Dicyclohexyl-2-[(S,Z)-hex-4-en-2-yl]-1,3,2-dioxaborolan (84b):

GemalR AAV6 wurden 105 mg (350 umol, 1.0 Aqg.) des a-Chlorboronsaureesters 83b mit
1.63 ml (700 pmol, 2.0 Ag.) des Zinkorganyls 78 (0.43 M in THF) umgesetzt und 18 h bei RT
geruhrt. Nach Aufarbeitung und s&ulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, PE/EE
98:2) wurden 86 mg (270 umol, 77 % d. Th., E:Z = 24:76 laut *H-NMR nach Oxidation zum
Alkohol 85b) 84b als farbloses Ol erhalten.

R{(84b) = 0.27 (PE/EE 98:2)

Hauptisomer (Z-Isomer):

IH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.94 (m, 2 H, 10-H), 0.99 (d, 3J12 = 7.6 Hz, 3 H, 1-H), 1.05 (m,
2 H, 9-H), 1.08-1.26 (sh, 7 H, 2-H, 9-H’, 10-H"), 1.31 (m, 2 H, 8-H), 1.56-1.64 (sh, 5 H, 6-H,
9-H"), 1.67 (m, 2 H, 11-H), 1.72—1.80 (sh, 6 H, 9-H™", 10-H”, 11-H’), 2.08 (ddd, 2Jzaz = 14.4 Hz,
3502 = 3Jsas = 7.4 Hz, 1 H, 3-Ha), 2.19 (ddd, 2Jab.3a = 13.6 Hz, 3Jap2 = 3Jav4 = 6.9 Hz, 1 H, 3-Hy),
3.83 (m, 2 H, 7-H), 5.36-5.50 (sh, 2 H, 4-H, 5-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 12.9 (g, C-6), 15.4 (g, C-1), 25.9 (t, C-10), 26.0 (t, C-9), 26.5
(t, C-11), 27.3 (t, C-10’), 28.2 (t, C-9'), 30.2 (t, C-3), 43.0 (d, C-8), 83.2 (d, C-7), 124.0 (d, C-5),
130.5 (d, C-4).

Das Signal von C-2 liegt im Rauschen des Spektrums.
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Nebenisomer (E-Isomer, ausgewahlte Signale):

13C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 15.4 (g, C-1), 17.9 (g, C-6), 25.9 (t, C-10), 27.4 (t, C-10), 83.2
(d, C-7), 125.2 (d, C-5), 131.1 (d, C-4).

HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C20H3502B [M]* 318.2725 318.2727

(4S,5S)-4,5-Dicyclohexyl-2-[(S,Z)-Dec-4-en-2-yl]-1,3,2-dioxaborolan (84c)

GemalR AAV6 wurden 105 mg (350 umol, 1.0 Ag.) des a-Chlorboronsaureesters 83b mit
1.75 ml (700 umol, 2.0 Aq.) des Zinkorganyls 81b (0.40 M in THF) umgesetzt und 18 h bei RT
geruhrt. Nach Aufarbeitung und s&ulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, PE/EE
98:2) wurden 119 mg (318 pumol, 91 % d. Th., E:Z = 37:63 laut *H-NMR nach Oxidation zum
Alkohol 85c) 84c als farbloses Ol erhalten.

Ri(84c) = 0.26 (PE/EE 98:2)

Hauptisomer (Z-Isomer):

'H-NMR (500 MHz, CDClI3): & = 0.88 (t, 3J10,0 = 6.8 Hz, 3 H, 10-H), 0.91-1.00 (sh, 3J., = 7.2 Hz,
5 H, 1-H, 14-H), 1.05 (m, 2 H, 13-H), 1.09-1.38 (sh, 15 H, 2-H, 7-H, 8-H, 9-H, 12-H, 13-H’,
14-H), 1.31 (m, 2 H, 8-H), 1.58 (m, 2 H, 13-H”), 1.68 (m, 2 H, 15-H), 1.71-1.82 (sh, 6 H, 13-H"”,
14-H”, 15-H’), 1.99-2.11 (sh, 3 H, 3-Ha,, 6-H), 2.17 (m, 1 H, 3-Hy), 3.83 (m, 2 H, 11-H), 5.31-
5.46 (sh, 2 H, 4-H, 5-H).

13C.NMR (125 MHz, CDCls): 8 = 14.1 (q, C-10), 15.4 (g, C-1), 16.8 (bs, C-2), 22.6 (t, C-9), 25.9
(t, C-14), 26.0 (t, C-13), 26.5 (t, C-15), 27.2 (t, C-6), 27.4 (t, C-14’), 28.2 (t, C-13’), 29.5 (t, C-7),
30.6 (t, C-3), 31.6 (t, C-8), 43.0 (d, C-12), 83.2 (d, C-11), 129.5 (d, C-4), 130.4 (d, C-5).
Nebenisomer (E-Isomer, ausgewahlte Signale):

H-NMR (500 MHz, CDClz): & = 1.96 (m, 2 H, 6-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): & = 15.4 (g, C-1), 22.6 (t, C-9), 29.3 (t, C-7), 31.4 (t, C-8), 32.6 (t,
C-6), 36.2 (t, C-3), 129.7 (d, C-4), 131.0 (d, C-5).

HRMS (CI): Berechnet Gefunden

C24H1402B [M+H]* 375.3429 375.3431

(4S,5S)-4,5-Dicyclohexyl-2-[(R,Z2)-1-cyclohexylpent-3-en-1-yl]-1,3,2-dioxaborolan (84d)
GemalR AAV6 wurden 128 mg (350 pumol, 1.0 Aq.) des a-Chlorboronséureesters 83c mit
1.63 ml (700 pmol, 2.0 Aqg.) des Zinkorganyls 78 (0.43 M in THF) umgesetzt und 18 h bei RT
geruhrt. Nach Aufarbeitung und séulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, PE/EE
98:2) wurden 124 mg (321 pmol, 92 % d. Th., E:Z = 39:61 laut *H-NMR nach Oxidation zum
Alkohol 85d) 84d als farbloses Ol erhalten.

R¢(84d) = 0.32 (PE/EE 98:2)
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Hauptisomer (Z-Isomer):

H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.90-1.24 (sh, 16 H, 1-H, 2-H, 3-H, 5-H, 12-H, 13-H), 1.28 (m,
2 H, 11-H), 1.38 (m, 1 H, 4-H), 1.56-1.63 (sh, 5 H, 9-H, 12-H’), 1.63-1.72 (sh, 6 H, 2-H’, 3-H’,
14-H), 1.72-1.83 (sh, 7 H, 1-H’, 2-H”, 3-H”, 12-H”, 13-H’, 14-H’), 2.15 (dd, 3Je5 = 3Js7 = 7.6
Hz, 2 H, 6-H), 3.79 (m, 2 H, 10-H), 5.33-5.45 (sh, 2 H, 7-H, 8-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 6 = 12.8 (g, C-9), 25.9 (t, C-13), 26.0 (t, C-12), 26.0 (t, C-6), 26.5
(t, C-14), 26.8 (t, C-1, C-2, C-2’), 27.8 (1, C-13’), 28.5 (t, C-12), 32.1 (t, C-3), 32.8 (t, C-3’), 39.2
(d, C-4), 43.1 (d, C-11), 83.3 (d, C-10), 123.6 (d, C-8), 131.0 (d, C-7).

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

Nebenisomer (E-Isomer, ausgewahlte Signale):

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 2.07 (m, 2 H. 6-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 6 = 18.0 (g, C-9), 27.8 (t, C-13’), 28.6 (t, C-12’), 31.8 (t, C-6), 32.2
(t, C-3), 32.8 (t, C-3’), 39.3 (d, C-4), 43.1 (d, C-11), 83.3 (d, C-10), 124.7 (d, C-8), 131.7 (d,
C-7).

HRMS (ClI): Berechnet Gefunden

C25H1402B [M+H]* 387.3429 387.3426

(4S,5S)-4,5-Dicyclohexyl-2-[(R,E)-1-cyclohexylnon-3-en-1-yl]-1,3,2-dioxaborolan (84e)
GemaR AAV6 wurden 102 mg (277 pmol, 1.0 Ag.) des a-Chlorboronsaureesters 83c mit
1.38 ml (554 pmol, 2.0 Ag.) des Zinkorganyls 81b (0.40 M in THF) umgesetzt und 18 h bei RT
geruhrt. Nach Aufarbeitung und s&ulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, PE/EE
98:2) wurden 109 mg (246 umol, 89 % d. Th., E:Z = 59:41 laut GC-FID nach Oxidation zum
Alkohol 85e) 84e als farbloses Ol erhalten.

Ri(84e) = 0.28 (PE/EE 98:2)

Hauptisomer (E-lsomer):

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.81-1.45 (sh, 28 H, 1-H, 2-H, 3-H, 4-H, 5-H, 10-H, 11-H,
12-H, 13-H, 15-H, 16-H, 17-H), 1.54-1.85 (sh, 15 H, 1-H’, 2-H’, 3-H, 16-H’, 17-H’, 18-H), 1.93
(m, 2 H, 6-H), 2.10 (M, 2 H, 9-H), 3.79 (M, 2 H, 14-H), 5.36-5.45 (sh, 2 H, 7-H, 8-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 14.1 (g, C-13), 22.6 (t, C-12), 25.9 (t, C-17), 26.0 (t, C-16),
26.5 (t, C-18), 26.7 (1, C-1/2), 26.8 (t, C-1/2), 26.8 (t, C-1/2’), 27.8 (t, C-17"), 28.6 (t, C-16'),
29.3 (t, C-10), 30.8 (bs, C-5), 31.5 (t, C-11), 31.7 (t, C-9), 32.1 (t, C-3), 32.6 (t, C-6), 32.8 (t,
C-3'), 39.1 (d, C-4), 43.1 (d, C-15), 83.3 (d, C-14), 130.2 (d, C-7), 130.5 (d, C-8).
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Nebenisomer (Z-Isomer, ausgewahlte Signale):

H-NMR (400 MHz, CDClg): & = 2.02 (dt, 3Jos = 3J9.10 = 6.0 Hz, 2 H, 9-H), 2.14 (m, 2 H, 6-H),
5.27-5.35 (sh, 2 H, 7-H, 8-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): d = 22.6 (t, C-12), 26.3 (t, C-6), 27.2 (t, C-9), 27.8 (t, C-17’), 28.5
(t, C-16’), 29.5 (t, C-10), 31.6 (t, C-11), 32.8 (t, C-3’), 39.2 (d, C-4), 43.1 (d, C-15), 83.3 (d,
C-14), 129.9 (d, C-8), 130.0 (d, C-7).

HRMS (CI): Berechnet Gefunden

C29H5202B [M+H]* 443.4055 443.4077

(4S,5S)-4,5-Dicyclohexyl-2-[(R,E)-1-cyclohexyl-5-methylhex-3-en-1-yl]-1,3,2-dioxa-
borolan (84f)

Gemaf AAV6 wurden 66 mg (169 pmol, 1.0 Ag.) des a-Chlorboronséureesters 83¢ mit 1.30 ml
(338 umol, 2.0 Ag.) des Zinkorganyls 81e (0.26 M in THF) umgesetzt und 18 h bei RT geriihrt.
Nach Aufarbeitung und saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, PE/EE 98:2)
wurden 24 mg (58 pmol, 34 % d. Th., E:Z = 80:20 laut *H-NMR) 84f als farbloses Ol erhalten.

R{(84f) = 0.30 (PE/EE 98:2)

Hauptisomer (E-lsomer):

!H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.90-1.43 (sh, 3J100 = 6.6 Hz, 3J109 = 6.9 Hz, 25 H, 1-H, 2-H,
3-H, 4-H, 5-H, 10-H, 10-H’, 12-H, 13-H, 14-H), 1.54-1.85 (sh, 15 H, 1-H’, 2-H’, 3-H’, 13-H’,
14-H’, 15-H), 2.09 (dd, 3Je5 = 3J67 = 6.8 Hz, 2 H, 6-H), 2.19 (m, 1 H, 9-H), 3.79 (m, 2 H, 11-H),
5.33 (dt, 3J78 = 15.4 Hz, 3J76 = 6.0 Hz, 1 H, 7-H), 5.38 (dd, 3Js7 = 15.4 Hz, 3Js9 = 5.7 Hz, 1 H,
8-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): d = 22.5 (g, C-10), 22.6 (g, C-10’), 25.9 (t, C-14), 26.0 (t, C-13),
26.5 (t, C-15), 26.7 (t, C-1/2), 26.8 (t, C-1/2), 26.8 (t, C-1/2’), 27.9 (i, C-14’), 28.6 (t, C-13’),
30.9 (d, C-9), 30.9 (bs, C-5), 31.7 (t, C-6), 32.1 (t, C-3), 32.8 (t, C-3"), 39.2 (d, C-4), 43.2 (d,
C-12), 83.3 (d, C-11), 127.2 (d, C-7), 137.5 (d, C-8).

Nebenisomer (Z-Isomer, ausgewahlte Signale):

H-NMR (500 MHz, CDClz): & = 5.13 (dd, 3Js7 = 10.4 Hz, 3Js9 = 9.5 Hz, 1 H, 8-H), 5.20 (dt,
3J78=10.6 Hz, 3J76 = 7.0 Hz, 1 H, 7-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): d = 23.2 (q, C-10), 23.3 (g, C-10’), 26.4 (d, C-9), 26.5 (t, C-6),
27.8 (t, C-14’), 32.1 (t, C-3), 32.9 (t, C-3’), 39.2 (d, C-4), 43.1 (d, C-12), 127.7 (d, C-7), 137.4
(d, C-8).

HRMS (ClI): Berechnet Gefunden

C27H450,B [M+H]* 415.3742 415.3746

(4S,5S)-4,5-Dicyclohexyl-2-[(5R,6R,Z)-6-ethylnon-2-en-5-yl]-1,3,2-dioxaborolan (849)
GemalR AAV6 wurden 108 mg (293 umol, 1.0 Aqg.) des a-Chlorboronsaureesters 83d mit
1.50 ml (586 pmol, 2.0 Aqg.) des Zinkorganyls 78 (0.39 M in THF) umgesetzt und 18 h bei RT
geruhrt. Nach Aufarbeitung und saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, PE/EE
98:2) wurden 80 mg (206 umol, 70 % d. Th., E:Z = 37:63 laut *H-NMR nach Oxidation zum
Alkohol 85¢) 84g als farbloses Ol erhalten.
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R¢(84g) = 0.31 (PE/EE 98:2)

Hauptisomer (Z-Isomer):

!H-NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 0.80-0.90 (sh, 6 H, 1-H, 7-H), 0.92-1.05 (sh, 4 H, 14-H, 15-H),
1.09-1.45 (sh, 16 H, 2-H, 3-H, 4-H, 5-H, 6-H, 13-H, 14-H’, 15-H’), 1.54-1.62 (sh, 5 H, 11-H,
14-H”), 1.67 (m, 2 H, 16-H), 1.71-1.83 (sh, 6 H, 14-H”, 15-H”, 16-H’), 2.09 (m, 2 H, 8-H), 3.78
(m, 2 H, 12-H), 5.33-5.46 (sh, 2 H, 9-H, 10-H).

BBC-NMR (125 MHz, CDCl3): 8 = 12.3 (g, C-7), 12.8 (g, C-11), 14.5 (q, C-1), 20.2 (t, C-2), 25.4
(t, C-6), 25.6 (t, C-8), 25.9 (t, C-15), 26.0 (t, C-14), 26.5 (t, C-16), 27.7 (t, C-15’), 28.5 (t, C-14),
34.6 (t, C-3), 40.6 (d, C-4), 43.1 (d, C-13), 83.2 (d, C-12), 123.4 (d, C-10), 131.3 (d, C-9).
Das Signal von C-5 liegt im Rauschen des Spektrums.

Nebenisomer (E-Isomer, ausgewé&hlte Signale):

13C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 12.2 (g, C-7), 18.0 (g, C-11), 20.0 (t, C-2), 25.3 (t, C-6), 25.9
(t, C-15), 27.8 (t, C-15"), 28.5 (t, C-14’), 31.4 (t, C-8), 34.4 (t, C-3), 40.5 (d, C-4), 43.1 (d, C-13),
124.7 (d, C-10), 131.9 (d, C-9).

HRMS (ClI): Berechnet Gefunden

C2sH1602B [M+H]* 389.3585 389.3585

(4S,5S)-4,5-Dicyclohexyl-2-[(5R,6R,E)-6-ethylnon-2-en-5-yl]-1,3,2-dioxaborolan (84h)
GemalR AAV6 wurden 108 mg (293 umol, 1.0 Ag.) des a-Chlorboronsaureesters 83d mit
1.43 ml (586 umol, 2.0 Aq.) des Zinkorganyls 81b (0.41 M in THF) umgesetzt und 18 h bei RT
geruhrt. Nach Aufarbeitung und s&ulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, PE/EE
98:2) wurden 98 mg (220 umol, 75 % d. Th., E:Z = 57:43 laut GC-FID nach Oxidation zum
Alkohol 85h) 84h als farbloses Ol erhalten.

R{(84h) = 0.38 (PE/EE 98:2)

Hauptisomer (E-lsomer):

IH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.81-0.92 (sh, 9 H, 1-H, 7-H, 15-H), 0.93-1.05 (sh, 4 H, 18-H,
19-H), 1.09-1.44 (sh, 22 H, 2-H, 3-H, 4-H, 5-H, 6-H, 12-H, 13-H, 14-H, 17-H, 18-H’, 19-H’),
1.59 (m, 2 H, 18-H"), 1.67 (m, 2 H, 20-H), 1.71-1.83 (sh, 6 H, 18-H"”, 19-H”, 20-H’), 1.90-2.16
(sh, 4 H, 8-H, 11-H), 3.78 (m, 2 H, 16-H), 5.27-5.43 (sh, 2 H, 9-H, 10-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): 8 =12.2 (g, C-7), 14.1 (g, C-15), 14.5 (g, C-1), 20.1 (t, C-2), 22.6
(t, C-14), 25.3 (t, C-6), 25.9 (t, C-19), 26.0 (t, C-18), 26.5 (t, C-20), 27.8 (t, C-19"), 28.5 (t,
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C-18’), 29.3 (t, C-12), 31.5 (t, C-13), 31.6 (t, C-11), 32.6 (t, C-8), 34.5 (t, C-3), 40.4 (d, C-4),
43.1 (d, C-17), 83.2 (d, C-16), 130.5 (d, C-9), 130.5 (d, C-10).

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

Nebenisomer (Z-Isomer, ausgewahlte Signale):

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): & = 12.3 (g, C-7), 20.1 (t, C-2), 22.6 (t, C-14), 25.4 (t, C-6), 25.9
(t, C-8), 27.2 (t, C-11), 27.8 (t, C-19), 29.5 (t, C-12), 31.4 (t, C-13), 34.6 (t, C-3), 40.6 (d, C-4),
43.1 (d, C17), 129.8 (d, C-10), 130.3 (d, C-9).

HRMS (CI): Berechnet Gefunden

C20Hs302B [M]* 444.4133 444.4139

(4S,5S)-4,5-Dicyclohexyl-2-[(4R,5R,E)-4-ethyl-9-methyldec-7-en-5-yl]-1,3,2-dioxaborolan
(84i)

Gemall AAV6 wurden 108 mg (293 pmol, 1.0 Aq.) des a-Chlorboronsaureesters 83d mit
2.25 ml (586 pmol, 2.0 Ag.) des Zinkorganyls 81e (0.26 M in THF) umgesetzt und 18 h bei RT
gerthrt. Nach Aufarbeitung und saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, PE/EE
98:2) wurden 83 mg (199 pumol, 68 % d. Th., E:Z = 78:22 laut *H-NMR) 84i als farbloses Ol
erhalten.

R{(84i) = 0.37 (PE/EE 98:2)

Hauptisomer (E-lsomer):

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.80-0.90 (sh, 6 H, 1-H, 7-H), 0.90-0.98 (sh, 3Ji2,11 = 6.6 Hz,
331211 = 6.9 Hz, 8 H, 12-H, 12-H’, 16-H), 1.02 (m, 2 H, 15-H), 1.11-1.44 (sh, 16 H, 2-H, 3-H,
4-H, 5-H, 6-H, 14-H, 15-H’, 16-H’), 1.59 (m, 2 H, 15-H"), 1.67 (m, 2 H, 17-H), 1.71-1.83 (sh, 6
H, 15-H”, 16-H”, 17-H’), 2.02 (ddd, 2Jgasp = 12.9 Hz, 3Jgas = 3Jgas = 6.0 Hz, 1 H, 8-H,), 2.10
(m, 1 H, 8-Hy), 2.20 (qqd, 3J1112 = 3J11,12 = 6.6 Hz, 3J1110 = 5.4 Hz, 1 H, 11-H), 3.78 (m, 2 H,
13-H), 5.34 (dt, 3Jo,10 = 15.4 Hz, 3Jgs = 6.0 Hz, 1 H, 9-H), 5.38 (dd, 3J109 = 15.1 Hz, 3Ji011 =
5.0 Hz, 1 H, 10-H).

BC-NMR (125 MHz, CDCl3): 8 =12.2 (g, C-7), 14.5 (q, C-1), 20.1 (t, C-2), 22.5 (g, C-12), 22.6
(g, C-12’), 25.3 (t, C-6), 25.9 (t, C-16), 26.0 (t, C-15), 26.5 (t, C-17), 27.8 (t, C-16’), 28.5 (t,
C-15), 30.9 (d, C-11), 31.3 (t, C-8), 34.5 (t, C-3), 40.4 (d, C-4), 43.1 (d, C-14), 83.2 (d, C-13),
127.5 (d, C-9), 137.5 (d, C-10).

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

Nebenisomer (Z-Isomer, ausgewahlte Signale):

H-NMR (500 MHz, CDCls): d = 2.63 (dqqg, %J11,10 = 9.1 Hz, 3J1112 = 3J41,12 = 6.5 Hz, 1 H, 11-H),
5.13 (dd, 3\]10,9 =10.7 HZ, 3\]10,11 =91 HZ, 1 H, 10-H), 5.21 (dt, 3\]9,10 =10.7 HZ, 3~]9,8 =73 HZ,
1 H, 9-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 20.2 (t, C-2), 23.2 (g, C-12), 23.3 (g, C-12’), 25.4 (t, C-6), 26.5
(d, C-11), 34.6 (t, C-3), 40.5 (d, C-4), 43.1 (d, C-14), 127.9 (d, C-9), 137.2 (d, C-10).

HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C27Hs5002B [M+H]* 417.3898 417.3886
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(S,2)-Hex-4-en-2-o0l (85b)

GemaR AAV2 wurden 73 mg (229 umol, 1.0 Ag.) 84b mit 106 pl (1.15 mmol, 5.0 Aq.)
Wasserstoffperoxid (33 % in Wasser) und 46 mg (1.15 mmol, 5.0 Ag.) Natriumhydroxid
umgesetzt. Nach 2.5 h wurde gesattigte NaCl-Losung zugegeben und die Mischung dreimal
mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tber Natriumsulfat
getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt (40 °C, > 650 mbar). Saulenchromato-
graphische Reinigung (Kieselgel, Pentan/Et,O 7:3) lieferte 10.6 mg (106 umol, 46 % d. Th.,
E:Z = 24:76 laut *H-NMR) 85b als farbloses Ol.

R#(85b) = 0.20 (Pentan/Et.0O 6:4)

Hauptisomer (Z-Isomer):

IH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.21 (d, 3J12 = 6.0 Hz, 3 H, 1-H), 1.59 (bs, 1 H, OH), 1.64 (m,
3 H, 6-H), 2.18 (M, 1 H, 3-Ha), 2.26 (M, 1 H, 3-Hb), 3.81 (M, 1 H, 2-H), 5.43 (m, 1 H, 4-H), 5.65
(dat, 3Js.4 = 11.0 Hz, 3Js6 = 6.9 Hz, “Js.5 = 1.6 Hz, 1 H, 5-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 13.0 (g, C-6), 22.8 (g, C-1), 36.7 (t, C-3), 67.7 (d, C-2), 126.0
(d, C-5), 127.3 (d, C-4).

Nebenisomer (E-Isomer, ausgewahlte Signale):

IH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.18 (d, 3J12 = 6.0 Hz, 3 H, 1-H), 1.69 (m, 3 H, 6-H), 2.07 (m,
1 H, 3-Ha), 5.56 (dqt, 3Js4 = 15.1 Hz, 3Js6 = 6.3 Hz, 4Js55 = 1.3 Hz, 1 H, 5-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 18.1 (q, C-6), 22.6 (q, C-1), 67.2 (d, C-2), 127.1 (d, C-5),
129.0 (d, C-4).

(S,Z)-Dec-4-en-2-ol (85c)

GemaR AAV2 wurden 95 mg (254 pmol, 1.0 Ag.) 84c mit 118 pl (1.27 mmol, 5.0 Aq.)
Wasserstoffperoxid (33 % in Wasser) und 51 mg (1.27 mmol, 5.0 Ag.) Natriumhydroxid
umgesetzt. Nach 2.5 h wurde gesattigte NaCl-Losung zugegeben und die Mischung dreimal
mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat
getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt (40 °C, > 100 mbar). Saulenchromato-
graphische Reinigung (Kieselgel, Pentan/Et,O 3:1) lieferte 34 mg (218 umol, 86 % d. Th., E:Z =
37:63 laut *H-NMR) 85c als farbloses Ol.

R:(85c) = 0.14 (Pentan/Et.0 8:2)

Hauptisomer (Z-lsomer):

IH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.88 (t, 3J100 = 7.3 Hz, 3 H, 10-H), 1.21 (d, 3J1, = 6.3 Hz, 3 H,
1-H), 1.24-1.40 (sh, 6 H, 7-H, 8-H, 9-H), 1.62 (bs, 1 H, OH), 2.05 (m, 2 H, 6-H), 2.20 (m, 2 H,
3-H), 3.80 (M, 1 H, 2-H), 5.39 (M, 1 H, 4-H), 5.55 (m, 1 H, 5-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 14.0 (g, C-10), 22.5 (t, C-9), 22.7 (q, C-1), 27.4 (t, C-6), 29.3
(t, C-7), 31.5 (t, C-8), 37.1 (t, C-3), 67.7 (d, C-2), 125.0 (d, C-5), 133.6 (d, C-4).

Nebenisomer (E-Isomer, ausgewahlte Signale):
!H-NMR (500 MHz, CDCl3): 5 =1.18 (d, 3J12 = 6.3 Hz, 3 H, 1-H), 1.56 (bs, 1 H, OH).
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13C-NMR (125 MHz, CDCly): & = 22.5 (t, C-9), 22.6 (g, C-1), 29.1 (t, C-7), 31.4 (t, C-8), 32.6 (t,
C-6), 42.5 (t, C-3), 67.1 (d, C-2), 125.7 (d, C-5), 134.9 (d, C-4).

HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C10H2:0 [M+H]* 157.1587 157.1558

(R,2)-1-Cyclohexylpent-3-en-1-ol (85d)

GemaR AAV2 wurden 107 mg (277 pumol, 1.0 Ag.) 84d mit 129 pl (1.38 mmol, 5.0 Aq.)
Wasserstoffperoxid (33 % in Wasser) und 55 mg (1.38 mmol, 5.0 Ag.) Natriumhydroxid
umgesetzt. Nach 1 h wurde gesattigte NaCl-Lésung zugegeben und die Mischung dreimal mit
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat
getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt (40 °C, > 100 mbar). S&aulenchromato-
graphische Reinigung (Kieselgel, Pentan/Et,O 8:2) lieferte 42 mg (250 umol, 90 %d. Th., E:Z =
39:61 laut *H-NMR) 85d als farbloses Ol.

R¢(85d) = 0.42 (Pentan/Et.0 6:4)

Hauptisomer (Z-Isomer):

IH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.98-1.30 (sh, 5 H, 1-H, 2-H, 3-H), 1.35 (m, 1 H, 4-H), 1.52
(d, 3Joms = 3.2 Hz, 1 H, OH), 1.62-1.71 (sh, 5 H, 1-H', 3-H’, 9-H), 1.75 (m, 2 H, 2-H’), 1.86 (m,
1H, 3-H"), 2.25 (m, 2 H, 6-H), 3.38 (M, 1 H, 5-H), 5.44 (m, 1 H, 7-H), 5.66 (dqt, 3Js7 = 10.7 Hz,
350 = 6.9 Hz, “Js = 1.6 Hz, 1 H, 8-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 13.0 (g, C-9), 26.1 (t, C-2), 26.3 (t, C-2"), 26.5 (t, C-1), 28.1
(t, C-3), 29.2 (t, C-3"), 31.8 (t, C-6), 43.1 (d, C-4), 75.5 (d, C-5), 126.7 (d, C-7), 127.3 (d, C-8).

Nebenisomer (E-Isomer, ausgewéhlte Signale):

IH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.56 (d, 3Joms = 3.5 Hz, 1 H, OH), 2.04 (m, 1 H, 6-Ha), 2.25
(M, 1 H, 6-Hp), 3.32 (dddd, 3Js6a = 8.6 Hz, 3Js.4 = 5.7 Hz, 3J56 = 3Js,01 = 3.0 Hz, 1 H, 5-H), 5.56
(dqt, 338,7 =15.1 Hz, 3J8,9 =6.3 Hz, 4~]8,6 =1.3 Hz, 1 H, 8-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 18.0 (g, C-9), 26.3 (t, C-2'), 28.2 (t, C-3), 29.1 (t, C-3'), 37.5
(t, C-6), 43.0 (d, C-4), 74.9 (d, C-5), 127.6 (d, C-7), 128.9 (d, C-8).

(R,E)-1-Cyclohexylnon-3-en-1-ol (85e)

GemalR AAV2 wurden 95 mg (215 pmol, 1.0 Ag.) 84e mit 100 pl (1.07 mmol, 5.0 Aq.)
Wasserstoffperoxid (33 % in Wasser) und 43 mg (1.07 mmol, 5.0 Ag.) Natriumhydroxid
umgesetzt. Nach 2.5 h wurde gesattigte NaCl-Losung zugegeben und die Mischung dreimal
mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tber Natriumsulfat
getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt (40 °C, > 100 mbar). Saulenchromato-
graphische Reinigung (Kieselgel, Pentan/Et,O 8:2) lieferte 42 mg (187 pmol, 87 % d. Th., E:Z =
59:41 laut GC-FID) 85e als farbloses Ol.

R:(85e) = 0.31 (Pentan/Et.0 8:2)
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Hauptisomer (E-lsomer):

H-NMR (500 MHz, CDCls3): & = 0.87 (t, 3J1312 = 7.1 Hz, 3 H, 13-H), 0.95-1.40 (sh, 12 H, 1-H,
2-H, 3-H, 4-H, 10-H, 11-H, 12-H), 1.62 (d, 3Jons = 3.2 Hz, 1 H, OH), 1.63-1.70 (sh, 2 H, 1-H’,
3-H’), 1.75(m, 2H, 2-H’), 1.85 (m, 1 H, 3-H"), 1.97-2.30 (sh, 4 H, 6-H, 9-H), 3.31 (dddd, 3Js6a =
8.4 Hz, 3Js4 = 5.8 Hz, 3Js6, = 3Js0n = 3.2 Hz, 1 H, 5-H), 5.39 (m, 1 H, 7-H), 5.56 (m, 1 H, 8-H).
13C-NMR (125 MHz, CDCls): d = 14.0 (g, C-13), 22.5 (t, C-12), 26.1 (t, C-2), 26.3 (t, C-2’), 26.5
(t, C-1), 28.2 (t, C-3), 29.1 (t, C-3’), 29.1 (t, C-10), 31.4 (t, C-11), 32.6 (t, C-9), 37.5 (t, C-6),
42.9 (d, C-4), 74.9 (d, C-5), 126.2 (d, C-7), 133.7 (d, C-8).

Nebenisomer (Z-Isomer, ausgewahlte Signale):

H-NMR (500 MHz, CDClz): & = 1.57 (d, 3Jons = 3.5 Hz, 1 H, OH), 3.35 (m, 1 H, 5-H).

13C-NMR (125 MHz, CDClg): & = 22.5 (t, C-12), 27.3 (t, C-9), 28.1 (t, C-3), 29.2 (t, C-3'), 29.3
(t, C-10), 31.5 (t, C-11), 32.1 (t, C-6), 43.0 (d, C-4), 75.5 (d, C-5), 125.6 (d, C-7), 134.5 (d, C-8).

GC-FID: Saule: CP-Chirasil-Dex CB, To [5 min] = 40 °C, 5 °C/min bis 200 °C [5 min],
Injektor 250 °C, Detektor 275 °C, tr(R,Z) = 36.43 min, tr(R,E) = 36.66 min.

HRMS (ClI): Berechnet Gefunden

Ci15H200 [M+H]* 225.2213 225.2219

(5R,6R,Z2)-6-Ethylnon-2-en-5-ol (859)

GemaR AAV2 wurden 68 mg (175 pmol, 1.0 Ag.) 84g mit 81 ul (875 umol, 5.0 Aq.)
Wasserstoffperoxid (33 % in Wasser) und 35 mg (875 pmol, 5.0 Aqg.) Natriumhydroxid
umgesetzt. Nach 1 h wurde gesattigte NaCl-Lésung zugegeben und die Mischung dreimal mit
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden uber Natriumsulfat
getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt (40 °C, > 100 mbar). Sdulenchromato-
graphische Reinigung (Kieselgel, Pentan/Et,0 8:2) lieferte 17 mg (101 umol, 58 % d. Th., E:Z =
37:63 laut *H-NMR) 85g als farbloses Ol.

R:(85g) = 0.25 (Pentan/Et.0 8:2)

Hauptisomer (Z-lsomer):

!H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.87-0.94 (sh, 6 H, 1-H, 7-H), 1.16-1.53 (sh, 8 H, 2-H, 3-H,
4-H, 6-H, OH), 1.65 (m, 3 H, 11-H), 2.21 (m, 2 H, 8-H), 3.62 (dddd, 3Js2 = 8.4 Hz, 3Js.8p = 3J5.4 =
3J5,OH =41 HZ, 1 H, 5-H), 5.44 (m, 1 H, 9-H), 5.65 (dqt, 3\]10,9 =10.7 HZ, 3\]10,11 =6.9 HZ, 4J10,8 =
1.3 Hz, 1 H, 10-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 11.7 (g, C-7), 13.0 (q, C-11), 14.5 (g, C-1), 20.5 (t, C-6), 21.8
(t, C-2), 31.7 (t, C-8), 31.9 (t, C-3), 44.3 (d, C-4), 72.9 (d, C-5), 127.0 (d, C-9), 127.1 (d, C-10).
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Nebenisomer (E-Isomer, ausgewahlte Signale):

IH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.69 (m, 3 H, 11-H), 2.05 (ddd, 2Jgaso = 13.9 Hz, 3Jsas = 3Jsas =
8.7 Hz, 1 H, 8-Ha), 2.21 (m, 1 H, 8-Hy), 3.57 (m, 1 H, 5-H), 5.56 (dqt, 3J100 = 15.1 Hz, 3J10.11 =
6.3 Hz, “J10s = 0.9 Hz, 1 H, 10-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 6 = 11.7 (g, C-7), 18.0 (g, C-11), 20.5 (t, C-6), 21.8 (t, C-2), 31.8
(t, C-3), 37.4 (t, C-8), 42.2 (d, C-4), 72.4 (d, C-5), 128.0 (d, C-9), 128.7 (d, C-10).

HRMS (CI): Berechnet Gefunden

C11H220 [M]* 170.1665 170.1679

(4R,5R,E)-4-Ethyltridec-7-en-5-ol (85i)

GemaR AAV2 wurden 85 mg (191 pmol, 1.0 Ag.) 84i mit 89 ul (956 pmol, 5.0 Aqg.)
Wasserstoffperoxid (33 % in Wasser) und 38 mg (956 pmol, 5.0 Aq.) Natriumhydroxid
umgesetzt. Nach 1.5 h wurde gesattigte NaCl-Losung zugegeben und die Mischung dreimal
mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tber Natriumsulfat
getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt (40 °C, > 100 mbar). Saulenchromato-
graphische Reinigung (Kieselgel, Pentan/Et,O 8:2) lieferte 32 mg (141 umol, 74 %d. Th., E:Z =
57:43 laut GC-FID) 85i als farbloses Ol.

R:(85i) = 0.34 (Pentan/Et,0 8:2)

Hauptisomer (E-lsomer):

!H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.85-0.95 (sh, 9 H, 1-H, 7-H, 15-H), 1.17-1.51 (sh, 13 H, 2-H,
3-H, 4-H, 6-H, 12-H, 13-H, 14-H), 1.54 (d, %Jons = 2.8 Hz, 1 H, OH), 1.98-2.09 (sh, 3 H, 8-H,,
11-H), 2.21 (m, 1 H, 8-Hs), 3.56 (m, 1 H, 5-H), 5.40 (m, 1 H, 9-H), 5.55 (m, 1 H, 10-H).
13C_.NMR (125 MHz, CDCls): d = 11.6 (q, C-7), 14.0 (g, C-15), 14.5 (q, C-1), 20.4 (t, C-6), 21.7
(t, C-2), 22.5 (t, C-14), 29.1 (t, C-12), 31.4 (t, C-13), 31.7 (t, C-3), 32.6 (t, C-11), 37.4 (t, C-8),
44.1 (d, C-4), 72.2 (d, C-5), 126.5 (d, C-9), 134.7 (d, C-10).

Nebenisomer (Z-Isomer, ausgewahlte Signale):

!H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.69 (bs, 1 H, OH), 2.03 (m, 2 H, 8-H), 2.21 (m, 2 H, 11-H),
3.60 (m, 1 H, 5-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): d = 11.7 (g, C-7), 20.5 (t, C-6), 21.7 (t, C-2), 22.5 (t, C-14), 27.4
(t, C-11), 29.3 (t, C-12), 31.5 (t, C-13), 31.8 (t, C-3), 32.0 (t, C-8), 44.2 (d, C-4), 72.8 (d, C-5),
125.8 (d, C-9), 133.4 (d, C-10).

GC-FID: Saule: CP-Chirasil-Dex CB, To [5 min] = 40 °C, 5 °C/min bis 200 °C [5 min],
Injektor 250 °C, Detektor 275 °C, tr(R,Z) = 32.97 min, tr(R,E) = 33.31 min.
HRMS (CI): Berechnet Gefunden

Ci5H3:0 [M+H]* 227.2369 227.2362



4. Experimenteller Teil 241

(4S,5S)-2-[(S)-1-(Benzyloxy)-3-phenylpropyl]-4,5-dicyclohexyl-1,3,2-dioxaborolan
(86)[193]

GemalR AAV4 wurden 1.00 g (2.94 mmol, 1.0 Ag.) 1 mit 567 pl (p = 1.32 g/ml, 8.82 mmol,
3.0 Ag.) DCM abs., 2.30 ml (3.67 mmol, 1.25 Ag.) n-Butyllithium (1.6 M in Hexan), 565 pl (p =
0.71 g/ml, 3.97 mmol, 1.35 Aqg.) Diisopropylamin abs. und 801 mg (5.88 mmol, 2.0 Aq.)
Zinkchlorid umgesetzt und 2 h bei RT geruhrt.

Zur Herstellung der Nukleophilldsung wurden 153 mg (3.82 mmol, 1.3 Ag.) Natriumhydrid
(60 % in Paraffindl) in 1.8 ml THF abs. sowie 5.3 ml DMSO abs. suspendiert und 428 pl
(p = 1.04 g/ml, 4.11 mmol, 1.4 Aq.) Benzylalkohol zugegeben. Die Mischung wurde 8 h bei RT
gerihrt.Die Reaktionslésung wurde auf 0 °C gekihlt und die Nukleophilldsung wurde langsam
zugetropft. Anschliel3end wurde auf RT erwarmt und 17 h gertihrt. Nach Aufarbeitung, saulen-
chromatographischer Reinigung (Kieselgel, PE/EE 95:5) und Trocknung im HV wurden 1.05 g
(2.28 mmol, 78 % d. Th.) 86 als schwach gelbes Ol erhalten.

R{(86) = 0.32 (PE/EE 95:5)
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IH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.99 (m, 2 H, 16-H), 1.09 (m, 2 H, 15-H), 1.12-1.30 (sh, 6 H,
15-H', 16-H°), 1.35 (m, 2 H, 14-H), 1.61 (m, 2 H, 15-H"), 1.68 (m, 2 H, 17-H), 1.77 (sh, 6 H,
15-H*, 16-H*, 17-H), 1.95 (m, 1 H, 6-Ha), 2.03 (M, 1 H, 6-Hy), 2.71 (ddd, 2Jsasp = 13.8 Hz,
3Jsa6a = 10.0 Hz, 3Jsaep = 6.6 Hz, 1 H, 5-Ha), 2.80 (ddd, 2Jspsa = 13.7 Hz, 3Jsnep = 10.0 Hz,
3Jsb6a = 5.5 Hz, 1 H, 5-Hp), 3.39 (dd, 3376 = 8.1 Hz, 3J76a = 5.4 Hz, 1 H, 7-H), 3.92 (m, 2 H,
13-H), 4.49 (d, 2Jsaso = 11.7 Hz, 1 H, 8-Ha), 4.63 (d, 2Jgpea = 11.9 Hz, 1 H, 8-Hy), 7.13—7.20 (sh,
3 H, 1-H, 3-H), 7.24-7.30 (sh, 3 H, 2-H, 12-H), 7.34 (m, 2 H, 11-H), 7.39 (m, 2 H, 10-H).
13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 25.9 (t, C-16), 26.0 (t, C-15), 26.4 (t, C-17), 27.4 (t, C-16"),
28.2 (t, C-15°), 32.8 (t, C-5), 33.5 (t, C-6), 42.9 (d, C-14), 72.3 (t, C-8), 83.7 (d, C-13), 125.6
(d, C-1), 127.4 (d, C-12), 128.0 (d, C-10), 128.2 (d, C-2/3/11), 128.3 (d, C-2/3/11), 128.6 (d,
C-2/3/11), 139.1 (s, C-9), 142.5 (s, C-4).

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

Optische Drehung: [a]3® =-25.1 (c = 1.0, CHCly)
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C3oH4203B [M+H]* 461.3222 461.3240

(4S,55)-2-[(1R,2R)-2-(Benzyloxy)-1-chlor-4-phenylbutyl]-4,5-dicyclohexyl-1,3,2-
dioxaborolan (87)

GemaR AAV4 wurden 986 mg (2.14 mmol, 1.0 Ag.) 86 mit 413 pl (p = 1.32 g/ml, 6.42 mmol,
3.0 Ag.) DCM abs., 1.67 ml (2.68 mmol, 1.25 Aq.) n-Butyllithium (1.6 M in Hexan), 412 ul (p =
0.71 g/ml, 2.89 mmol, 1.35 Aqg.) Diisopropylamin abs. und 875 mg (6.42 mmol, 3.0 Aq.)
Zinkchlorid umgesetzt und 3 h bei RT geruhrt.

Zur Aufarbeitung wurde gesattigte NH4Cl-Losung zugegeben, 5 min gerthrt und die wassrige
Phase dreimal mit Pentan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber
Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Nach Trocknung im HV
wurden 1.05 g (2.06 mmol, 96 % d. Th.) 87 als gelber Feststoff erhalten, der ohne Aufreinigung
in der ndchsten Synthesestufe verwendet wurde.
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IH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.98 (m, 2 H, 17-H), 1.05 (m, 2 H, 16-H), 1.09-1.25 (sh, 6 H,
16-H’, 17-H), 1.35 (m, 2 H, 15-H), 1.61 (m, 2 H, 16-H"), 1.66 (m, 2 H, 18-H), 1.70-1.81 (sh,
6 H, 16-H™, 17-H”, 18-H’), 1.94 (dddd, 2Jeaep = 14.0 Hz, *Jeasa = 10.3 Hz, 3Jea7 = 7.7 Hz, *Jgasp =
54 HZ, 1 H, 6-Ha), 2.07 (dddd, 236b,6a =14.2 HZ, 3~]Bb,5b =10.3 HZ, 336b,5a =6.2 HZ, SJebJ =43 HZ,
1 H, 6-Hp), 2.68 (ddd, 2Jsasp = 13.7 Hz, 3Jsaea = 10.2 Hz, 3Jsaep = 6.1 Hz, 1 H, 5-Ha), 2.77 (ddd,
2Jsh5a = 13.9 Hz, 3Jshep = 10.5 Hz, 3Jsnea = 5.5 Hz, 1 H, 5-Hp), 3.69 (d, 3Js7 = 6.9 Hz, 1 H, 8-H),
3.80 (ddd, 3J7.6a = 3378 = 7.2 Hz, 3376 = 4.3 Hz, 1 H, 7-H), 3.95 (m, 2 H, 14-H), 4.60 (d, 2Joaso =
11.4 Hz, 1 H, 9-Ha), 4.73 (d, 2Jebea = 11.3 Hz, 1 H, 9-Hy), 7.13-7.21 (sh, 3 H, 1-H, 3-H), 7.24—
7.31 (sh, 3 H, 2-H, 13-H), 7.34 (m, 2 H, 12-H), 7.39 (m, 2 H, 11-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCly): & = 25.8 (t, C-17), 25.9 (t, C-16), 16.3 (t, C-18), 27.4 (t, C-17"),
28.2 (t, C-16'), 31.6 (t, C-5), 33.8 (t, C-6), 42.8 (d, C-15), 72.6 (t, C-9), 80.0 (d, C-7), 84.2 (d,
C-14), 125.8 (d, C-1), 127.5 (d, C-13), 127.7 (d, C-11), 128.3 (d, C-2/3/12), 128.3 (d, C-2/3/12),
128.4 (d, C-2/3/12), 138.5 (s, C-10), 141.8 (s, C-4).

Das Signal von C-8 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3® = —24.4 (c = 0.5, CHCl)
Schmelzpunkt: 69 °C

HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C31H4303BCI [M+H]* 509.2988 509.2999

(4S,5S)-2-[(S)-2-(Benzyloxy)-4-phenylbutyl]-4,5-dicyclohexyl-1,3,2-dioxaborolan (88)

700 mg (1.38 mmol, 1.0 Ag.) a-Chlorboronséureester 87 wurden in 3.4 ml THF abs. gelost und
es wurden bei 0 °C 1.51 ml (1.51 mmol, 1.1 Aq.) Lithiumtriethylborhydrid (1.0 M in THF) zuge-
tropft. Nach 27 h Riuhren bei RT wurde gesattigte NH4Cl-LOsung zugegeben, die Phasen
getrennt und die wassrige Phase zweimal mit Pentan extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt.
Saulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, PE/EE 95:5) und Trocknung im HV lieferte
590 mg (1.24 mmol, 90 % d. Th.) 88 als farbloses Ol.

R{(88) = 0.29 (PE/EE 95:5)
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IH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.97 (m, 2 H, 17-H), 1.06 (m, 2 H, 16-H), 1.10-1.25 (sh, 7 H,
8-Ha, 16-H', 17-H'), 1.31 (m, 2 H, 15-H), 1.36 (dd, 2Japea = 15.1 Hz, 3Js7 = 5.4 Hz, 1 H, 8-Ha),
1.59 (m, 2 H, 16-H"), 1.67 (m, 2 H, 18-H), 1.71-1.82 (sh, 6 H, 16-H"", 17-H”, 18-H’), 1.93 (m,
2 H, 6-H), 2.68 (ddd, 2J5a,5b =139 HZ, 3~]5a,6a =95 HZ, 3J53,6b =73 HZ, 1 H, 5-Ha), 2.80 (ddd,
2Jsh5a = 14.2 Hz, 3Jspep = 9.5 Hz, 3Jsp6a = 6.3 Hz, 1 H, 5-Hy), 3.72 (m, 1 H, 7-H), 3.84 (m, 2 H,
14-H), 4.47 (d, 2Jease = 11.7 Hz, 1 H, 9-Ha), 4.61 (d, 2Jopea = 11.7 Hz, 1 H, 9-Ha), 7.14-7.20 (sh,
3 H, 1-H, 3-H), 7.24-7.29 (sh, 3 H, 2-H, 13-H), 7.33 (M, 2 H, 12-H), 7.37 (m, 2 H, 11-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): & = 16.9 (bs, C-8), 25.8 (t, C-17), 26.0 (t, C-16), 26.4 (t, C-18),
27.4 (t, C-17"), 28.4 (t, C-16"), 23.7 (t, C-5), 38.0 (t, C-6), 43.0 (d, C-15), 70.4 (t, C-9), 76.1 (d,
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C-7), 83.4 (d, C-14), 125.5 (d, C-1), 127.3 (d, C-13), 127.6 (d, C-11), 128.2 (d, C-2, C-12),
128.4 (d, C-3), 139.2 (s, C-10), 142.6 (s, C-4).

Optische Drehung: [a]?® =-17.1 (c = 0.5, CHCly)
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
Cs1H4303B [M]* 474.3300 474.3331

(4S,55)-2-[(4R,5R,E)-5-(Benzyloxy)-1,7-diphenylhept-1-en-4-yl]-4,5-dicyclohexyl-1,3,2-
dioxaborolan (89)

Gemal AAV6 wurden 96 mg (189 umol, 1.0 Aq.) des a-Chlorboronsaureesters 87 mit 1.02 ml
(377 umol, 2.0 Ag.) des Zinkorganyls 81j (0.37 M in THF) umgesetzt und 18 h bei RT geruhrt.
Nach Aufarbeitung und s&aulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, PE/EE 98:2)
wurden 97 mg (164 pmol, 87 % d. Th., E:Z > 96:4 laut *H-NMR) 89 als farbloses Ol erhalten.

R{(89) = 0.14 (PE/EE 98:2)
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IH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.92 (m, 2 H, 24-H), 1.00 (m, 2 H, 23-H), 1.04-1.18 (sh, 6 H,
23-H', 24-H'), 1.25 (m, 2 H, 22-H), 1.56 (m, 2 H, 23-H"), 1.59-1.81 (sh, 9 H, 8-H, 23-H"”, 24-H",
25-H), 1.98 (M, 2 H, 6-H), 2.42 (m, 2 H, 14-H), 2.67 (ddd, Jsaso = 13.7 Hz, 3Jsasa = 9.8 Hz,
3Jsaeb = 6.3 Hz, 1 H, 5-Ha), 2.79 (ddd, 2Jspsa = 13.8 Hz, 3Jspep = 10.1 Hz, 3Jspea = 5.7 Hz, 1 H,
5-Hb), 3.65 (ddd, 2J76a = 3J7s = 7.2 Hz, 3760 = 4.6 Hz, 1 H, 7-H), 3.82 (m, 2 H, 21-H), 4.51 (d,
2Joaop = 11.7 Hz, 1 H, 9-Ha), 4.57 (d, 2Japea = 11.7 Hz, 1 H, 9-Hy), 6.26 (dt, 3J1s.16 = 15.7 Hz,
331514 = 6.9 Hz, 1 H, 15-H), 6.35 (d, 3J16.15 = 15.7 Hz, 1 H, 16-H), 7.12-7.40 (sh, 15 H, 1-H,
2-H, 3-H, 11-H, 12-H, 13-H, 18-H, 19-H, 20-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 5 = 25.8 (t, C-24), 25.9 (t, C-23), 26.4 (t, C-25), 27.7 (t, C-24),
28.3 (bs, C-8), 28.5 (t, C-23’), 30.1 (t, C-14), 32.1 (t, C-5), 34.6 (t, C-6), 43.0 (d, C-22), 70.8 (t,
C-9), 79.9 (d, C-7), 83.5 (d, C-21), 125.6 (d, C-1), 125.9 (d, C-18), 126.7 (d, C-20), 127.2 (d,
C-13), 127.5 (d, C-11), 128.2 (d, C-2/3/12/19), 128.3 (d, C-2/3/12/19), 128.4 (d, C-2/3/12/19),
128.4 (d, C-2/3/12/19), 130.2 (d, C-16), 130.9 (d, C-15), 137.9 (s, C-17), 139.2 (s, C-10), 142.6
(s, C-4).

Optische Drehung: [a]3® = -20.5 (c = 0.5, CHCly)
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
CaoHs203B [M+H]* 591.4004 591.4000

(4S,55)-2-[(1R,3R)-3-(Benzyloxy)-1-chlor-5-phenylpentyl]-4,5-dicyclohexyl-1,3,2-
dioxaborolan (90)

GemaR AAV4 wurden 562 mg (1.18 mmol, 1.0 Ag.) 88 mit 229 ul (p = 1.32 g/ml, 3.55 mmol,
3.0 Aq.) DCM abs., 925 l (1.48 mmol, 1.25 Aqg.) n-Butyllithium (1.6 M in Hexan), 228 pl (p =
0.71 g/ml, 1.60 mmol, 1.35 Aqg.) Diisopropylamin abs. und 484 mg (3.55 mmol, 3.0 Aq.)
Zinkchlorid umgesetzt und 2 h bei RT gertihrt.

Zur Aufarbeitung wurde gesattigte NH4Cl-Losung zugegeben, 5 min gerthrt und die wassrige
Phase dreimal mit Pentan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber
Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Nach Trocknung im HV
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wurden 598 mg (1.14 mmol, 96 % d. Th.) 90 als gelbes Ol erhalten, das ohne Aufreinigung in
der nachsten Synthesestufe verwendet wurde.
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IH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.98 (m, 2 H, 18-H), 1.07 (m, 2 H, 17-H), 1.12-1.30 (sh, 6 H,
17-H’, 18-H’), 1.35 (m, 2 H, 16-H), 1.60 (m, 2 H, 17-H"), 1.68 (m, 2 H, 19-H), 1.71-1.82 (sh,
6 H, 17-H, 18-H”, 19-H’), 1.87—2.04 (sh, 3 H, 6-H, 8-Ha), 2.10 (ddd, 2Jspea = 14.5 Hz, 3Jan7 =
9.1 Hz, 3Jgpe = 4.1 Hz, 1 H, 8-Hp), 2.69 (t, 3Js6 = 8.2 Hz, 2 H, 5-H), 3.78 (dd, 3Josa = 11.0 Hz,
3Jesp = 4.1 Hz, 1 H, 8-Hy), 3.82 (M, 1 H, 7-H), 3.94 (m, 2 H, 15-H), 4.55 (d, 2J10a100 = 11.3 Hz,
1 H, 10-H), 4.62 (d, 3J10p10a = 11.3 Hz, 1 H, 10-Hp), 7.14-7.22 (sh, 3 H, 1-H, 3-H), 7.26-7.32
(sh, 3 H, 2-H, 14-H), 7.32-7.41 (sh, 4 H, 12-H, 13-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 25.8 (t, C-18), 25.9 (t, C-17), 26.4 (t, C-19), 27.3 (t, C-18),
28.2 (t, C-17’), 31.3 (t, C-5), 35.8 (t, C-6), 39.0 (t, C-8), 39.8 (bs, C-9), 42.8 (d, C-16), 71.8 (t,
C-10), 75.2 (d, C-7), 84.1 (d, C-16), 125.8 (d, C-1), 127.6 (d, C-14), 128.0 (d, C-12), 128.3 (d,
C-2/3/13), 128.4 (d, C-2/3/13), 128.4 (d, C-2/3/13), 138.6 (s, C-11), 142.2 (s, C-4).

Optische Drehung: [a]3® =-52.4 (c = 0.5, CHCly)
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
Cs32H4503BCI [M+H]* 523.3145 523.3138

(4S,5S)-2-[(4R,6R,E)-6-(Benzyloxy)-1,8-diphenyloct-1-en-4-yl]-4,5-dicyclohexyl-1,3,2-
dioxaborolan (91)

Gemal AAV6E wurden 100 mg (191 pmol, 1.0 Aq.) des a-Chlorboronsaureesters 90 mit 1.03 ml
(381 umol, 2.0 Ag.) des Zinkorganyls 81j (0.37 M in THF) umgesetzt und 14 h bei RT geruhrt.
Nach Aufarbeitung und saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, PE/EE 98:2)
wurden 86 mg (142 umol, 75 % d. Th., E:Z > 96:4 laut 'H-NMR) 91 als farbloses Ol erhalten.
R:#(91) = 0.07 (PE/EE 98:2)
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'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.94 (m, 2 H, 25-H), 1.00 (m, 2 H, 24-H), 1.05-1.39 (sh, 8 H,
23-H, 24-H’, 25-H’), 1.46-1.58 (sh, 3 H, 9-H, 24-H"), 1.59-1.81 (sh, 10 H, 8-H, 24-H*, 25-H”,
26-H), 1.87 (m, 2 H, 6-H), 2.33 (dd, 3Jis9 = 3J1516 = 7.1 Hz, 2 H, 15-H), 2.64 (ddd, “Jsasp =
13.6 Hz, 3Jsasa = 10.5 Hz, 3Jsaeb = 6.3 Hz, 1 H, 5-Ha), 2.72 (ddd, 2Jsbsa = 13.7 Hz, 3Jsp60 =
10.5 Hz, 3Jsp6a = 5.8 Hz, 1 H, 5-Hp), 3.53 (tt, 3376 =3J78 = 6.0 Hz, 1 H, 7-H), 3.79 (m, 2 H, 22-H),
4.52 (d, 2J10a,100 = 11.7 Hz, 1 H, 10-Ha), 4.55 (d, 210,100 = 11.6 Hz, 1 H, 10-Hy), 6.24 (dt, 3J1617 =
15.7 Hz, 3J1615 = 7.2 Hz, 1 H, 16-H), 6.37 (d, 3J1716 = 15.9 Hz, 1 H, 17-H), 7.14-7.39 (sh, 15 H,
1-H, 2-H, 3-H, 12-H, 13-H, 14-H, 19-H, 20-H, 21-H).
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13C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 19.9 (bs, C-9), 25.8 (t, C-25), 25.9 (t, C-24), 26.4 (t, C-26),
27.7 (t, C-25), 28.6 (t, C-24°), 31.7 (t, C-5), 35.4 (t, C-15), 35.9 (t, C-8), 36.1 (t, C-6), 43.0 (d,
C-23), 70.9 (t, C-10), 78.3 (d, C-7), 83.5 (d, C-22), 125.7 (d, C-1), 126.0 (d, C-19), 126.7 (d,
C-21), 127.4 (d, C-14), 127.8 (d, C-12), 128.3 (d, C-2/3/13/20), 128.3 (d, C-2/3/13/20), 128.4
(d, C-2/3/13/20), 130.4 (d, C-17), 130.5 (d, C-16), 137.8 (s, C-18), 139.0 (s, C-11), 142.6 (s,
C-4).

Optische Drehung: [a]3® =-21.8 (c = 0.5, CHCly)
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C41Hs403B [M+H]* 605.4161 605.4167

tert-Butyl{[(R)-5-Chlor-5-([4S,5S]-4,5-dicyclohexyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)pentyl]oxy}-
dimethylsilan (92)

GemaR AAV4 wurden 499 mg (1.18 mmol, 1.0 Ag.) 43e mit 228 ul (p = 1.32 g/ml, 3.55 mmol,
3.0 Ag.) DCM abs., 923 pl (1.48 mmol, 1.25 Aqg.) n-Butyllithium (1.6 M in Hexan), 227 ul (p =
0.71 g/ml, 1.59 mmol, 1.35 Aqg.) Diisopropylamin abs. und 483 mg (3.54 mmol, 3.0 Aq.)
Zinkchlorid umgesetzt und 2 h bei RT gerthrt.

Zur Aufarbeitung wurde gesattigte NH4Cl-Losung zugegeben, 5 min gerthrt und die wassrige
Phase dreimal mit Pentan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber
Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Nach Trocknung im HV
wurden 547 mg (1.16 mmol, 98 % d. Th.) 92 als schwach gelbes Ol erhalten, das ohne
Aufreinigung in der nachsten Synthesestufe verwendet wurde.
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IH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.04 (s, 6 H, 3-H), 0.89 (s, 9 H, 1-H), 0.98 (m, 2 H, 12-H), 1.07
(m, 2 H, 11-H), 1.11-1.30 (sh, 6 H, 11-H’, 12-H’), 1.37 (m, 2 H, 10-H), 1.42-1.64 (sh, 6 H, 5-H,
6-H, 11-H"), 1.68 (m, 2 H, 13-H), 1.72-1.81 (sh, 6 H, 11-H”, 12-H”, 13-H’), 1.85 (m, 2 H, 7-H),
3.46 (dd, 3Js7a = 8.4 Hz, 3Js7 = 6.4 Hz, 1 H, 8-H), 3.61 (t, 3Ja4s = 6.2 Hz, 2 H, 4-H), 3.95 (m,
2 H, 9-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = -5.3 (g, C-3), 18.3 (s, C-2), 23.7 (t, C-6), 25.8 (t, C-12), 25.9
(t, C-11), 26.0 (g, C-1), 26.4 (t, C-13), 27.2 (t, C-12’), 28.1 (t, C-11"), 32.3 (t, C-5), 34.0 (t, C-7),
42.8 (d, C-10), 63.0 (t, C-4), 84.1 (d, C-9).

Das Signal von C-8 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3® = -43.7 (c = 1.0, CHCly)
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C25H4903BCISi [M+H]* 471.3227 471.3244

tert-Butyl{[(S,E)-5-([4S,5S]-4,5-dicyclohexyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-8-phenyloct-7-en-
1-ylloxy}dimethylsilan (93)

GemaR AAV6 wurden 98 mg (208 pmol, 1.0 Aq.) des a-Chlorboronsaureesters 92 mit 1.13 m
(416 pmol, 2.0 Ag.) des Zinkorganyls 81j (0.37 M in THF) umgesetzt und 18 h bei RT geriihrt.
Nach Aufarbeitung und saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, PE/EE 98:2)
wurden 100 mg (199 umol, 87 % d. Th., E:Z > 96:4 laut *H-NMR) 93 als farbloses Ol erhalten.

R{(93) = 0.16 (PE/EE 98:2)
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IH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.04 (s, 6 H, 3-H), 0.89 (s, 9 H, 1-H), 0.95 (m, 2 H, 19-H), 1.02
(m, 2 H, 18-H), 1.07-1.23 (sh, 7 H, 8-H, 18-H’, 19-H), 1.27 (m, 2 H, 17-H), 1.32-1.54 (sh, 6 H,
5-H, 6-H, 7-H), 1.57 (m, 2 H, 18-H"), 1.63 (m, 2 H, 20-H), 1.66—1.80 (sh, 6 H, 18-H"”, 19-H”",
20-H'), 2.32 (dd, 3Jes = 3Je10 = 7.1 Hz, 2 H, 9-H), 3.59 (t, 3Js5 = 6.8 Hz, 2 H, 4-H), 3.82 (M, 2 H,
16-H), 6.24 (dt, 3J1011 = 15.9 Hz, 3J100 = 7.2 Hz, 1 H, 10-H), 6.37 (d, 3J11.10 = 15.7 Hz, 1 H,
11-H), 7.16 (m, 1 H, 15-H), 7.26 (m, 2 H, 14-H), 7.32 (m, 2 H, 13-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): & = -5.3 (g, C-3), 18.4 (s, C-2), 23.7 (bs, C-8), 25.4 (t, C-6), 25.8
(t, C-19), 26.0 (t, C-18), 26.0 (g, C-1), 26.4 (t, C-20), 27.6 (t, C-19’), 28.4 (t, C-18’), 31.0 (1,
C-7), 33.2 (t, C-5), 34.8 (t, C-9), 43.1 (d, C-17), 63.4 (t, C-4), 83.4 (d, C-16), 125.9 (d, C-13),
126.6 (d, C-15), 128.4 (d, C-14), 130.2 (d, C-11), 130.7 (d, C-10), 137.9 (s, C-12).

Optische Drehung: [a]3® =-16.2 (c = 0.5, CHCl)
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C34Hs5803BSi [M+H]* 553.4243 553.4240

(4S,5S)-4,5-Dicyclohexyl-2-[(3R,4S,E)-4-phenethyl-7-phenylhept-6-en-3-yl]-1,3,2-dioxa-
borolan (94a)

GemaR AAV4 wurden 415 mg (882 pmol, 1.0 Ag.) 82j mit 170 pl (p = 1.32 g/ml, 2.65 mmol,
3.0 Ag.) DCM abs., 689 ul (1.10 mmol, 1.25 Aqg.) n-Butyllithium (1.6 M in Hexan), 170 pl (p =
0.71 g/ml, 1.19 mmol, 1.35 Ag.) Diisopropylamin abs. und 240 mg (1.76 mmol, 2.0 Aq.)
Zinkchlorid umgesetzt und 2 h bei RT gerthrt. Anschlie3end wurde die Lésung auf 0 °C gekiihlt
und es wurden 735 pl (2.21 mmol, 2.5 Aqg.) Ethylmagnesiumbromid (3.0 M in Diethylether)
zugetropft. Die Losung wurde auf RT erwarmt und 2 d geruhrt. Anschlie3end wurde gesattigte
NH4Cl-Lésung zugegeben, die Phasen getrennt und die wassrige Phase zweimal mit Pentan
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und am
Rotationsverdampfer eingeengt. Saulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, PE/EE
98:2) lieferte 375 mg (732 umol, 83 % d. Th.) 94a als farbloses Ol.

Ri(94a) = 0.18 (PE/EE 98:2)

IH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.93 (t, 3J17.16 = 7.3 Hz, 3 H, 17-H), 1.00 (m, 2 H, 21-H), 1.07
(m, 2 H, 20-H), 1.11-1.35 (sh, 9 H, 15-H, 19-H, 20-H’, 21-H’), 1.45 (m, 1 H, 16-Ha), 1.53 (m,
1 H, 16-Hy), 1.60 (M, 2 H, 20-H"), 1.64-1.80 (sh, 11 H, 6-H, 7-H, 20-H™", 21-H”, 22-H), 2.21
(ddd, ZJga,gb =144 HZ, 3J8a,7 = 3\]3a,g =74 HZ, 1 H, 8-Ha), 2.37 (ddd, 2J8b,83 =14.2 HZ, SngJ =
3~]8b,9 =57 HZ, 1 H, 8-Hb), 2.59 (dt, 2J5a,5b =13.9 HZ, 3J5a,6 =8.2 HZ, 1 H, 5-Ha), 2.67 (dt, 2J5b,5a =
13.9 Hz, 3Jsp6 = 8.2 Hz, 1 H, 5-Hy), 3.82 (m, 2 H, 18-H), 6.20 (dt, 3Jg10 = 15.4 Hz, 3Jos = 6.9 Hz,
1 H, 9-H), 6.36 (d, 3J109 = 15.8 Hz, 1 H, 10-H), 7.10-7.20 (sh, 4 H, 1-H, 3-H, 14-H), 7.21-7.30
(sh, 4 H, 2-H, 13-H), 7.32 (m, 2 H, 12-H).
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13C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 14.3 (g, C.17), 21.4 (t, C-16), 26.0 (t, C-21), 26.1 (t, C-20),
26.6 (t, C-22), 27.9 (t, C-21%), 28.8 (t, C-20°), 33.7 (t, C-5), 35.1 (t, C-6), 36.7 (t, C-8), 39.6 (d,
C-7), 43.3 (d, C-19), 83.5 (d, C-18), 125.5 (d, C-1), 126.0 (d, C-12), 126.7 (d, C-14), 128.2 (d,
C-2), 128.4 (d, C-3), 128.4 (d, C-13), 130.6 (d, C-9), 130.9 (d, C-10), 138.2 (s, C-11), 143.3 (s,
C-4).

Das Signal von C-15 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3® = -54.3 (c = 0.5, CHCly)
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
CasH4s02B [M-H]* 511.3742 511.3770

Kalium-[(S,E)-1,6-diphenylhex-5-en-3-yl]trifluorborat (94b)

Zu einer Losung von 250 mg (531 umol, 1.0 Ag.) 82 in 4.7 ml Aceton wurden bei RT unter
starkem Ruhren 827 pl (3.72 mmol, 7.0 Ag.) wassrige 4.5 M KHF2-Losung getropft. Nach 2 h
wurde das Aceton am Rotationsverdampfer entfernt und der wassrige Rickstand mit 5 ml
Acetonitril versetzt. Die Acetonitri/lWasser-Phase wurde zweimal mit Pentan (15 ml)
gewaschen, anschlieBend am Rotationsverdampfer eingeengt und im HV getrocknet. Der
Ruckstand wurde in 7.5 ml heiRem Acetonitril gelost, heil3 filtriert und zwdlfmal mit Pentan
(10 ml) gewaschen. Einengen der MeCN-Phase am Rotationsverdampfer und Trocknung im
Hochvakuum lieferte 112 mg (327 umol, 62 % d. Th.) des Trifluorboratsalzes 94b als farbloses
Harz. Durch Einengen der vereinigten Pentan-Phasen am Rotationsverdampfer und
Trocknung im HV wurden 98 mg (435 umol, 82 % d. Th.) (S,S)-DICHED als farbloser Feststoff
zurlickgewonnen.

IH-NMR (400 MHz, CDsCN): & = 0.40 (m, 1 H, 7-H), 1.45 (dddd, 2Jsaco = 13.3 Hz, 3Jeasa =
9.3 HZ, 3Jea,5b = 3Jea,7 =6.6 HZ, 1 H, 6-Ha), 1.58 (dddd, SJsb,ﬁa =13.6 HZ, SJsb,sb =90.3 HZ, BJeb,sa =
8Jen7 = 6.8 Hz, 1 H, 6-Hyp), 2.08 (ddd, 2Jsasy = 14.0 Hz, 3Jga7 = 3Jgae = 8.2 Hz, 1 H, 8-Ha), 2.30
(ddd, ZJsb,ga =142 HZ, SngJ = 338b,9 =53 HZ, 1 H, 8-Hb), 2.64 (m, 2 H, 5-H), 6.31 (d, 3Jlo,g =
15.9 Hz, 1 H, 10-H), 6.43 (dt, 3J910 = 15.8 Hz, 3Jgg = 7.1 Hz, 1 H, 9-H), 7.09 (m, 1 H, 1-H),
7.06-7.12 (sh, 5 H, 3-H, 13-H, 14-H), 7.27 (m, 2 H, 2-H), 7.34 (m, 2 H, 12-H).

13C-NMR (100 MHz, CDsCN): & = 29.1 (bs, C-7), 34.1 (t, C-6), 35.7 (t, C-8), 36.2 (t, C-5), 126.0
(d, C-1), 126.7 (d, C-12), 127.3 (d, C-14), 129.1 (d, C-13), 129.2 (d, C-10), 129.5 (d, C-2),
129.5 (d, C-3), 136.0 (d, C-9), 139.7 (s, C-11), 146.1 (s, C-4).

1B-NMR (128 MHz, CDsCN): & = 5.3 (bs)
19F-NMR (471 MHz, CD:CN): & = -143.9 (bs)

Optische Drehung: [a]3° =-1.6 (c = 0.5, MeOH)
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
CigH20BF2 [M+H-KF]* 285.1621 285.1641

(S)-4-[(4S,5S)-4,5-Dicyclohexyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl]-6-phenylhexan-2-on (95a)

82 mg (201 pumol) 82a wurden gemafld AAV8 3 min ozonolysiert. Nach reduktiver Aufarbeitung
mit 63 mg (241 pumol) Triphenylphosphin wurde das Rohprodukt sdulenchromatographisch
gereinigt (Kieselgel, Pentan/EE 9:1), wodurch 63 mg (153 pmol, 76 % d. Th.) 95a als farbloses
Ol erhalten wurden, das ausreichend rein fiir weitere Umsetzungen war. Fir analytische
Zwecke wurde ein Teil des Produkts mittels RP-S&ulenchromatographie (H.O/MeCN 3:7 -
MeCN) weiter aufgereinigt.

R:(95a) = 0.29 (Pentan/EE 9:1)
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IH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.96 (m, 2 H, 14-H), 1.05 (m, 2 H, 13-H), 1.09-1.43 (sh, 9 H,
7-H, 12-H, 13-H’, 14-H’), 1.52-1.65 (sh, 3 H, 6-Ha, 13-H"), 1.68 (m, 2 H, 15-H), 1.71-1.85 (sh,
7 H, 6-Hp, 13-H", 14-H”, 15-H’), 2.11 (s, 3 H, 10-H), 2.54-2.72 (sh, 4 H, 5-H, 8-H), 3.83 (m,
2 H, 11-H), 7.13-7.20 (sh, 3 H, 1-H, 3-H), 7.26 (m, 2 H, 2-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 25.9 (t, C-14), 26.0 (t, C-13), 26.5 (t, C-15), 27.7 (t, C-14’),
28.5 (t, C-13"), 29.7 (g, C-10), 33.0 (t, C-6), 35.4 (t, C-5), 42.9 (d, C-12), 45.8 (t, C-8), 83.5 (d,
C-11), 125.6 (d, C-1), 128.3 (d, C-2), 128.4 (d, C-3), 142.7 (s, C-4), 209.0 (s, C-9).

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

Optische Drehung: [a]2® = -43.6 (c = 0.5, CHCly)
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C26H4003B [M+H]* 411.3065 411.3078

(S)-3-[(4S,5S)-4,5-Dicyclohexyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl]-5-phenylpentanal (95b)

100 mg (213 pmol) 82j wurden gemall AAV8 1.5 min ozonolysiert. Nach reduktiver
Aufarbeitung mit 67 mg (255 umol) Triphenylphosphin wurde das Rohprodukt saulen-
chromatographisch gereinigt (Kieselgel, Pentan/EE 95:5), wodurch 70 mg (177 umol, 83 %
d. Th.) 95b als farbloses Ol erhalten wurden, das ausreichend rein fiir weitere Umsetzungen
war. Fur analytische Zwecke wurde ein Teil des Produkts mittels RP-Saulenchromatographie
(H20/MeCN 3:7 > MeCN) weiter aufgereinigt.

R:(95b) = 0.22 (Pentan/EE 95:5)

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.97 (m, 2 H, 13-H), 1.06 (m, 2 H, 12-H), 1.11-1.29 (sh, 6 H,
12-H, 13-H’), 1.34 (m, 2 H, 11-H), 1.47 (dddd, 33760 = 3J7.8a = 7.9 Hz, 2J76a = 3J7.80 = 6.4 Hz,
1 H, 7-H), 1.58-1.72 (sh, 5 H, 6-Ha, 12-H”, 14-H), 1.72-1.89 (sh, 7 H, 6-Hp, 12-H", 13-H”,
14-H'), 2.56 (ddd, 2Jsag = 17.9 Hz, 3Jsa7 = 6.2 Hz, 3Jgas = 1.3 Hz, 1 H, 8-Ha), 2.59-2.74 (sh,
3 H, 5-H, 8-Hy), 3.86 (M, 2 H, 10-H), 7.14-7.21 (sh, 3 H, 1-H, 3-H), 7.27 (m, 2 H, 2-H), 9.76 (t,
3Jos = 1.3 Hz, 1 H, 9-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 16.8 (bs, C-7), 25.9 (t, C-13), 16.0 (t, C-12), 26.4 (t, C-14),
27.5 (t, C-13), 28.5 (t, C-12’), 32.9 (t, C-6), 35.2 (t, C-5), 43.0 (d, C-11), 45.8 (t, C-8), 83.6 (d,
C-10), 125.7 (d, C-1), 128.3 (d, C-2), 128.4 (d, C-3), 142.4 (s, C-4), 202.8 (d, C-9).

Optische Drehung: [a]3® = —44.8 (c = 0.5, CHCly)
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C25H3503B [M+H]* 397.2909 397.2887
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(3S,4R)-4-[(4S,5S)-4,5-Dicyclohexyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl]-3-phenethylhexanal (95c)

166 mg (324 umol) 94a wurden gemall AAV8 1.5 min ozonolysiert. Nach reduktiver
Aufarbeitung mit 102 mg (389 pmol) Triphenylphosphin wurde das Rohprodukt s&ulen-
chromatographisch gereinigt (Kieselgel, Pentan/EE 95:5), wodurch 107 mg (245 pumol, 76 %
d. Th.) 95c als farbloses Ol erhalten wurden, das ausreichend rein fiir weitere Umsetzungen
war. Fur analytische Zwecke wurde ein Teil des Produkts mittels RP-Saulenchromatographie
(H20/MeCN 3:7 > MeCN) weiter aufgereinigt.

R¢(95b) = 0.18 (Pentan/EE 95:5)

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.89-1.00 (sh, 3J1211 = 7.3 Hz, 5 H, 12-H, 16-H), 1.06 (m, 2 H,
15-H), 1.11-1.41 (sh, 10 H, 10-H, 11-H,, 14-H, 15-H’, 16-H’), 1.52 (m, 1 H, 11-Hy), 1.56-1.73
(sh, 6 H, 6-H, 15-H”, 17-H), 1.73-1.84 (sh, 6 H, 15-H", 16-H", 17-H), 2.24 (m, 1 H, 7-H), 2.40
(ddd, 2Jgagy = 16.3 Hz, 3Jsa7 = 8.2 Hz, 3Jgae = 2.8 Hz, 1 H, 8-Ha), 2.50-2.60 (sh, 2 H, 5-Ha,
8-Hb), 2.66 (ddd, 2Jspsa = 13.4 Hz, 3Jspep = 10.4 Hz, 3Jspsa = 5.7 Hz, 1 H, 5-Hy), 3.83 (M, 2 H,
13-H), 7.13-7.20 (sh, 3 H, 1-H, 3-H), 7.26 (m, 2 H, 2-H), 9.75 (dd, 3Jesa = 2.7 Hz, 3Jo .0 = 1.8 Hz,
1 H, 9-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 14.1 (g, C-12), 22.0 (t, C-11), 22.9 (t, C-16), 26.0 (t, C-15),
26.4 (1, C-17), 27.7 (1, C-16’), 28.6 (t, C-15'), 29.1 (bs, C-10), 33.6 (t, C-5), 33.8 (d, C-7), 36.6
(t, C-6), 43.1 (d, C-14), 47.5 (t, C-8), 83.5 (d, C-13), 125.7 (d, C-1), 128.3 (d, C-2, C-3), 142.4
(s, C-4), 203.6 (d, C-9).

Optische Drehung: [a]3° = -40.4 (c = 0.5, CHCly)
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C2sH4203B [M-H]* 437.3222 437.3210

(S)-4-Hydroxy-6-phenylhexan-2-on (96a)

GemaR AAV2 wurden 45 mg (110 pmol, 1.0 Ag.) 95a mit 51 pl (548 pmol, 5.0 Aq.)
Wasserstoffperoxid (33 % in Wasser) und 22 mg (548 pmol, 5.0 Ag.) Natriumhydroxid
umgesetzt. Nach 2.5 h wurde gesattigte NaCl-Losung zugegeben und die Mischung dreimal
mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat
getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt (40 °C, > 100 mbar). Zur Abtrennung des
(S,S)-DICHED wurde der Riickstand in 1.4 ml Diethylether geldst und mit 8 mg (132 pmol,
1.2 Ag.) Methylboronsaure sowie 150 mg wasserfreiem MgSO, versetzt. Nach 22 h Rihren
bei RT wurde die Reaktionsmischung filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt.
Saulenchromatographische Reinigung (Al.Os, Pentan/Diethylether 1:3) und Trocknung im HV
lieferte 18 mg (94 umol, 85 % d. Th.) 96a als farbloses Ol.

R(96a) = 0.27 (Al.Os, Pentan/Diethylether 1:3)

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.68 (m, 1 H, 6-Hz), 1.82 (m, 1 H, 6-Hy), 2.16 (s, 3 H, 10-H),
2.56 (dd, 2Jsagp = 17.7 Hz, 3Jsa7 = 8.4 Hz, 1 H, 8-H,), 2.63 (dd, 2Jsp,sa = 17.6 Hz, 3Jsp7 = 3.5 Hz,
1 H, 8-Hb), 2.68 (ddd, 2J5a,5b =13.8 HZ, 3~]5a,6a =95 HZ, 3J5a,6b =7.2 HZ, 1 H, 5-Ha), 2.81 (ddd,
2J5b,5a =14.2 HZ, 3J5b,6b =9.7 HZ, 3J5b,6a =54 HZ, 1 H, 5-Hb), 3.09 (d, 3Jo}-|,7 =3.3 HZ, 1 H, OH),
4.05 (ddddd, 3J7,5a = 3J7,3a =8.2 HZ, 3J7,6b = 3J7,8b = 3\]7,o|-| =39 HZ, 1 H, 7-H), 7.14-7.23 (Sh,
3 H, 1-H, 3-H), 7.28 (m, 2 H, 2-H).
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13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 30.7 (g, C-10), 31.7 (t, C-5), 37.9 (t, C-6), 49.9 (t, C-8), 66.7
(d, C-7), 125.8 (d, C-1), 128.4 (d, C-2, C-3), 141.8 (s, C-4), 209.9 (s, C-9).

Optische Drehung: [a]® = +12.1 (c = 0.5, CHCly)
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C12H1702 [M+H]* 193.1223 193.1224

(4S,5R)-5-Ethyl-4-phenethyltetrahydrofuran-2-ol (96c):

GemalR AAV2 wurden 84 mg (192 pmol, 1.0 Ag.) 95¢ mit 89 pl (958 umol, 5.0 Agq.) Wasser-
stoffperoxid (33 % in Wasser) und 38 mg (958 pumol, 5.0 Ag.) Natriumhydroxid umgesetzt.
Nach 1 h wurde gesattigte NaCl-Lésung zugegeben und die Mischung dreimal mit Diethylether
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tGber Natriumsulfat getrocknet und am
Rotationsverdampfer eingeengt. Zur Abtrennung des (S,S)-DICHED wurde der Rickstand in
2.4 ml Diethylether geldst und mit 14 mg (230 umol, 1.2 Ag.) Methylboronsaure sowie 260 mg
wasserfreiem MgSO, versetzt. Nach 19 h Ruhren bei RT wurde die Reaktionsmischung filtriert
und am Rotationsverdampfer eingeengt. Saulenchromatographische Reinigung (Kieselgel,
Pentan/Et,0 1:1) lieferte 33 mg (150 umol, 78 % d. Th., Anomerengemisch a:B = 1:1 laut *H-
NMR) 96c¢ als farbloses Ol.

R:(96¢) = 0.28 (Pentan/Et,0 1:1)

Anomer 1:

IH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.94 (t, 3Ji211 = 7.4 Hz, 3 H, 12-H), 1.44 (ddq, 2J11a110 =
14.4 Hz, 3J11a10 = 3J11a12 = 7.3 Hz, 1 H, 11-Ha), 1.57-1.64 (sh, 2 H, 8-Ha, 11-Hp), 1.68 (m, 1 H,
6-Ha), 1.76 (m, 1 H, 7-H), 1.84 (m, 1 H, 6-Hb), 2.35 (ddd, 2J8b,8a =13.5 HZ, 3J8b,7 =85 HZ, 3J8b,9 =
5.4 Hz, 1 H, 8-Hp), 2.57 (ddd, 2Jsasp = 13.9 Hz, 3Jsa6a = 9.9 Hz, 3Jsa6p = 6.7 Hz, 1 H, 5-H,), 2.68
(ddd, 2Jspsa = 14.4 Hz, 3Jspep = 10.3 Hz, 3Jsp6a = 5.4 Hz, 1 H, 5-Hp), 3.70 (bs, 1 H, OH), 3.78
(ddd, 3\]10,11,3 = 3\]10,7 =77 HZ, 3J10,11a =40 HZ, 1 H, 10-H), 5.53 (ddd, 3J9,8b =54 HZ, 3J9,8a =
3Joon = 3.1 Hz, 1 H, 9-H), 7.12-7.21 (sh, 3 H, 1-H, 3-H), 7.27 (m, 2 H, 2-H).

BC-NMR (125 MHz, CDCls): 6 =10.4 (g, C-12), 27.1 (t, C-11), 34.6 (t, C-5), 34.9 (t, C-6), 40.0
(t, C-8), 43.0 (d, C-7), 84.5 (d, C-10), 98.0 (d, C-9), 125.8 (d, C-1), 128.2 (d, C-3), 128.4 (d,
C-2), 141.9 (s, C-4).

Anomer 2:

IH-NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 0.97 (t, *Ji211 = 7.4 Hz, 3 H, 12-H), 1.51 (m, 1 H, 6-Ha), 1.57
(ddq, 2J11a116 = 13.9 Hz, 3J11410 = 3J11a12 = 7.6 Hz, 1 H, 11-H,), 1.62-1.72 (sh, 2 H, 8-Ha, 11-Hy),
1.83(m, 1 H, 6-Hy), 2.08-2.18 (sh, 2 H, 7-H, 8-Hb), 2.59 (ddd, 2Jsasp = 13.5 Hz, Jsaa = 10.3 Hz,
8Jsa60 = 6.3 Hz, 1 H, 5-Ha), 2.66 (ddd, 2Jsp 52 = 13.9 Hz, 3Jsp6p = 10.3 Hz, 3Jsp6a = 5.4 Hz, 1 H,
5-Hp), 3.50 (bs, 1 H, OH), 3.56 (ddd, 3J10.11a = 3J107 = 7.7 Hz, 3J1011a = 4.3 Hz, 1 H, 10-H), 5.47
(dd, 3Jog, = 4.9 Hz, 3Joga = 3.1 Hz, 1 H, 9-H), 7.12-7.21 (sh, 3 H, 1-H, 3-H), 7.27 (m, 2 H, 2-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): & = 10.5 (g, C-12), 29.0 (t, C-11), 34.7 (t, C-5), 34.9 (t, C-6), 40.5
(t, C-8), 41.4 (d, C-7), 87.1 (d, C-10), 97.8 (d, C-9), 125.8 (d, C-1), 128.2 (d, C-3), 128.3 (d,
C-2), 141.9 (s, C-4).

Optische Drehung: [a]3° = +48.6 (c = 1.0, CHCl3)
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
C14H>10- [M"‘H]Jr 221.1536 221.1538
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N-{[(9H-Fluoren-9-yl)methoxy]carbonyl}-N-methyl-L-alanin-{(3S,4R,5S,6S)-8,8-
dimethoxy-6-[(4-methoxybenzyl)oxy]-3,5-dimethyloctan-4-yl}ester (98a)4
(3S,4R,5R,6S5)-8,8-Dimethoxy-6-[(4-methoxybenzyl)oxy]-3,5-dimethyloctan-4-ol 97 wurde
nach einer Vorschrift von Kazmaier et al. synthetisiert.?%

Eine L6sung von 1.38 g (4.23 mmol, 2.5 Ag.) Fmoc-N-Methyl-L-Alanin in 14 ml DCM abs.
wurde bei 0 °C mit 560 pl (p = 1.01 g/ml, 4.23 mmol, 2.5 Ag.) Ghosez-Reagenz[*®" versetzt
und 20 min gerhrt. AnschlieBend wurde die Saurechlorid-Losung bei 0 °C zu einer Lésung
von 600 mg (1.69 mmol, 1.0 Aq.) 97 sowie 1.48 ml (p = 0.74 g/ml, 8.46 mmol, 5.0 Aq.) DIPEA
in 3.5 ml DCM abs. gegeben. Die Reaktionsmischung wurde auf RT erwarmt und 21 h geruhrt.
Nach Entfernen des Losemittels am Rotationsverdampfer (RT) wurde der Rickstand saulen-
chromatographisch gereinigt (Kieselgel, PE - PE/EE 8:2), wodurch 772 mg (1.17 mmol, 69 %
d. Th.) 98a als schwach gelbes Ol erhalten wurden.

Ri(98a) = 0.29 (PE/EE 7:3)

15 16

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.81-0.94 (sh, 9 H, 8-H, 15-H, 16-H), 1.14 (m, 1 H, 7-Ha), 1.28
(m, 1 H, 7-Hy), 1.44 (d, 3J1918 = 7.3 Hz, 3 H, 19-H), 1.55-1.66 (sh, 2 H, 2-H,, 4-H), 1.78 (ddd,
2Jop2a = 14.0 Hz, 3J2p1 = 8.5 Hz, 3Jap3 = 1.7 Hz, 1 H, 2-Hy), 2.28 (m, 1 H, 6-H), 2.91 (s, 3 H,
20-H), 3.20 (s, 3 H, 30-H), 3.36 (s, 3 H, 30-H"), 3.51 (d, 3Js2a = 9.4 Hz, 1 H, 3-H), 3.78 (s, 3 H,
14-H), 4.20—4.51 (sh, 5 H, 9-H, 22-H, 23-H), 4.55 (dd, 3J1.26 = 8.3 Hz, 3J1.20 = 2.6 Hz, 1 H, 1-H),
4.78-5.03 (sh, 2 H, 5-H, 18-H), 6.85 (m, 2 H, 12-H), 7.20 (m, 2 H, 11-H), 7.30 (dd, 3J26.25 =
3\]26,27 =75 HZ, 2 H, 26-H), 7.39 (dd, 3\]27,25 = 3J27,28 =73 HZ, 2 H, 27-H), 7.58 (m, 2 H, 25-H),
7.76 (d, 332827 = 7.3 Hz, 2 H, 28-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 10.1 (g, C-15), 11.9 (g, C-16), 12.7 (g, C-8), 15.0 (g, C-19),
26.8 (t, C-7), 30.3 (g, C-20), 32.3 (t, C-2) 35.7 (d, C-6), 36.4 (d, C-4), 47.2 (d, C-23), 52.3 (q,
C-30), 52.6 (g, C-30"), 54.3 (d, C-18), 55.3 (g, C-14), 67.7 (t, C-9/C-22), 70.9 (t, C-9/C-22),
75.1 (d, C-3), 77.7 (d, C-5), 102.3 (d, C-1), 113.7 (d, C-12), 120.0 (d, C-28), 125.0 (d, C-25),
127.0 (d, C-26), 127.7 (d, C-27), 129.3 (d, C-11), 130.8 (s, C-10), 141.3 (s, C-29), 144.0 (s,
C-24), 156.4 (s, C-21), 159.1 (s, C-13), 171.4 (s, C-17).

N-{[(9H-Fluoren-9-yl)methoxy]carbonyl}-N-methylglycin-{(3S,4R,5S,6S)-8,8-dimethoxy-
6-[(4-methoxybenzyl)oxy]-3,5-dimethyloctan-4-yl}ester (98b)

mittels Steglich-Veresterung:

203 mg (573 umol, 1.0 Aqg.) des Alkohols 97, 455 mg (1.43 mmol, 2.5 Ag.) Fmoc-Sarkosin
sowie 14 mg (115 umol, 0.2 Ag.) DMAP wurden in 9 ml DCM abs. gelést und auf 0 °C gekdnhit.
AnschlieBend wurden 354 mg (1.72 mmol, 3.0 Ag.) DCC zugegeben und die Reaktions-
mischung langsam auf RT erwarmt. Nach 18 h Rihren wurde das Losungsmittel im Stickstoff-
strom entfernt, der Rickstand in Acetonitril suspendiert und filtriert. Das Filtrat wurde am
Rotationsverdampfer eingeengt und der Ruckstand saulenchromatographisch gereinigt
(Kieselgel, PE/EE 9:1, 8:2, 3:1). Nach Trocknung im HV wurden 276 mg (426 pmol, 74 %
d. Th.) 98b als farbloses Harz erhalten.
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mittels Yamaguchi-Veresterung:

30 mg (85 umol, 1.0 Ag.) des Alkohols 97 sowie 67 mg (212 umol, 2.5 Ag.) Fmoc-Sarkosin
wurden in 680 pl DCM abs. gel6st und auf 0 °C gekihlt. Anschlielend wurden 35 pl (p =
0.726 g/ml, 254 umol, 3.0 Aq.) Triethylamin, 52 mg (423 pmol, 5.0 Aq.) DMAP und 33 pl (p =
1.561 g/ml, 212 pumol, 2.5 Ag.) 2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid zugegeben und die Reaktions-
mischung langsam auf RT erwarmt. Nach 2 d Rihren wurde das Losungsmittel am Rotations-
verdampfer entfernt und der Rickstand saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, PE >
PE/EE 7:3). Nach Trocknung im HV wurden 20 mg (31 pmol, 37 % d. Th.) 98b als farbloses
Harz erhalten.

R1(98b) = 0.24 (PE/EE 8:2)

Hauptrotamer:

1H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.77-0.98 (sh, 9 H, 8-H, 15-H, 16-H), 1.09 (m, 1 H, 7-Ha), 1.33
(m, 1 H, 7-Hp), 1.49-1.68 (sh, 2 H, 2-Ha, 4-H), 1.74 (ddd, 2J2b.2a = 13.9 Hz, 3J1 = 8.6 Hz,
3Jabs = 1.3 Hz, 1 H, 2-Hy), 2.32 (m, 1 H, 6-H), 3.02 (s, 3 H, 19-H), 3.22 (s, 3 H, 29-H), 3.27 (s,
3 H, 29-H'), 3.54 (m, 1 H, 3-H), 3.80 (s, 3 H, 14-H), 3.86 (d, 2J1sa1s0 = 17.6 Hz, 1 H, 18-Ha),
4.07-4.46 (sh, 5 H, 18-Hp, 21-H, 22-H, 9-H.), 4.49 (d, 2Jepea = 11.2 Hz, 1 H, 9-Hy), 4.54 (dd,
8J126=8.4 Hz, 3J12a= 2.7 Hz, 1 H, 1-H), 4.88 (dd, 3Js6 = 7.1 Hz, 3J54 = 2.3 Hz, 1 H, 5-H), 6.87
(d, 3\]12,11 =84 HZ, 2 H, 12-H), 7.23 (d, 3\]11,12 =79 HZ, 2 H, 11-H), 7.31 (dd, 3\]25,24 = 3J25,26 =
6.8 Hz, 2 H, 25-H), 7.40 (dd, 3Jas.25 = 3Ja627 = 7.2 Hz, 2 H, 26-H), 7.58 (m, 2 H, 24-H), 7.77 (d,
832726 = 7.5 Hz, 2 H, 27-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 10.2 (g, C-15). 11.9 (g, C-8), 12.7 (g, C-16), 26.8 (t, C-7), 32.4
(t, C-2), 35.1 (g, C-19), 35.3 (d, C-4), 36.5 (d, C-6), 47.2 (d, C-22), 50.5 (t, C-18), 52.1 (q,
C-29), 53.3 (g, C-29'), 55.3 (q, C-14), 67.8 (t, C-21), 70.7 (t, C-9), 74.8 (d, C-3), 78.0 (d, C-5),
102.5 (d, C-1), 113.7 (d, C-12), 120.0 (d, C-27), 125.0 (d, C-24), 127.0 (d, C-25), 127.7 (d,
C-26), 129.4 (d, C-11), 130.8 (s, C-10), 141.3 (s, C-28), 144.0 (s, C-23), 156.6 (s, C-20), 159.2
(s, C-13), 169.1 (s, C-17).

Nebenrotamer (ausgewahlte Signale):

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 3.00 (s, 3 H, 19-H), 3.20 (s, 3 H, 29-H), 3.26 (s, 3 H, 29-H’), 3.93
(d, 2J18a180 = 17.7 Hz, 1 H, 18-H,), 7.76 (d, 3J2726 = 7.0 Hz, 2 H, 27-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 8 = 10.3 (g, C-15). 11.8 (q, C-8), 12.7 (g, C-16), 32.4 (t, C-2), 35.2
(d, C-4), 35.9 (g, C-19), 36.4 (d, C-6), 47.2 (d, C-22), 50.4 (t, C-18), 52.0 (g, C-29), 53.2 (q,
C-29'), 67.9 (t, C-21), 70.7 (t, C-9), 74.8 (d, C-3), 78.2 (d, C-5), 102.3 (d, C-1), 129.3 (d, C-11),
130.7 (s, C-10), 141.2 (s, C-28), 143.9 (s, C-23), 156.0 (s, C-20), 159.2 (s, C-13), 169.0 (s,
C-17).

Optische Drehung: []2° = -17.3 (¢ = 1.0, CHCls)

HRMS (ClI): Berechnet Gefunden

CsgH4908gN [M]* 647.3453 647.3435
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N-{[(9H-Fluoren-9-yl)methoxy]carbonyl}-N-methyl-L-alanin-{(3S,4R,5S,6S)-6-[(4-
methoxybenzyl)oxy]-3,5-dimethyl-8-oxooctan-4-yl}ester (99a)?!

Eine Losung von 772 mg (1.17 mmol, 1.0 Aqg.) 98a in 33 ml Aceton wurde bei RT mit 110 mg
Amberlyst 15 versetzt und 6 h gertihrt. AnschlieBend wurde die Reaktionsmischung filtriert und
am Rotationsverdampfer eingeengt. Nach Trocknung im HV wurden 718 mg (1.67 mmol,
guant.) 99a als farbloses Harz erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 0.80-0.93 (sh, 9 H, 8-H, 15-H, 16-H), 1.15 (m, 1 H, 7-Ha), 1.29
(M, 1 H, 7-Hy), 1.44 (d, 3J10.18 = 7.5 Hz, 3 H, 19-H), 1.61 (m, 1 H, 4-H), 2.32 (m, 1 H, 6-H), 2.53
(m, 2 H, 2-H), 2.93 (s, 3 H, 20-H), 3.77 (s, 3 H, 14-H), 4.06 (m, 1 H, 3-H), 4.21-4.50 (sh, 5 H,
9-H, 22-H, 23-H), 4.74-4.83 (sh, 2 H, 5-H, 18-H), 6.84 (d, 3J1211 = 8.4 Hz, 2 H, 12-H), 7.20 (d,
3\]11,12 =84 HZ, 2 H, 11-H), 7.30 (dd, 3J26,25 = 3J26,27 =73 HZ, 2 H, 26-H), 7.39 (dd, 3~]27,26 =
335708 = 7.3 Hz, 2 H, 27-H), 7.59 (m, 2 H, 25-H), 7.76 (d, 332827 = 7.5 Hz, 2 H, 28-H), 9.67 (d,
8J12a = 2.2 Hz, 1 H, 1-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 10.1 (g, C-15), 11.8 (g, C-16), 12.6 (g, C-8), 15.0 (g, C-19),
26.8 (t, C-7), 30.4 (g, C-20), 35.9 (d, C-6), 36.1 (d, C-4), 44.0 (t, C-2), 47.2 (d, C-23), 54.4 (d,
C-18), 55.2 (q, C-14), 67.8 (t, C-9/C-22), 71.0 (t, C-9/C-22), 73.4 (d, C-3), 77.7 (d, C-5), 113.8
(d, C-12), 120.0 (d, C-28), 125.0 (d, C-25), 127.1 (d, C-26), 127.7 (d, C-27), 129.3 (d, C-11),
130.3 (s, C-10), 141.3 (s, C-29), 144.0 (s, C-24), 156.6 (s, C-21), 159.2 (s, C-13), 172.3 (s,
C-17), 201.8 (s, C-1).

N-{[(9H-Fluoren-9-yl)methoxy]carbonyl}-N-methylglycin-(3S,4R,5S,6S)-6-[ (4-
methoxybenzyl)oxy]-3,5-dimethyl-8-oxooctan-4-ylester (99b)

Eine Losung von 275 mg (424 umol, 1.0 Ag.) 98b in 12 ml Aceton wurde mit 45 mg
Amberlyst 15 versetzt und 7 h bei RT gerihrt. Anschlieend wurde die Reaktionsmischung
filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Saulenchromatographische Reinigung
(Kieselgel, PE/EE 7:3) und Trocknung im HV lieferte 154 mg (256 umol, 60 % d. Th.) 99b als
farbloses Harz.

Ri(99b) = 0.26 (PE/EE 7:3)

Hauptrotamer:

1H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.80-0.97 (sh, 9 H, 8-H, 15-H, 16-H), 1.17 (m, 1 H, 7-Ha), 1.30
(m, 1 H, 7-Hy), 1.63 (M, 1 H, 4-H), 2.33 (M, 1 H, 6-H), 2.54 (m, 2 H, 2-H), 3.02 (s, 3 H, 19-H),
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3.78 (s, 3 H, 14-H), 3.86-4.18 (sh, 3 H, 3-H, 18-H), 4.20-4.53 (sh, 5 H, 9-H, 21-H, 22-H), 4.82
(dd, 3\]5,4 =99 HZ, 3~J5,6 =24 HZ, 1 H, 5-H), 6.85 (d, 3J:|_2,:|_1 =8.6 HZ, 2 H, 12-H), 7.21 (d, 3J11,12 =
8.6 Hz, 2 H, 11-H), 7.31 (m, 2 H, 25-H), 7.40 (m, 2 H, 26-H), 7.60 (m, 2 H, 24-H), 7.76 (d,
8J27.26 = 7.3 Hz, 2 H, 27-H), 9.68 (m, 1 H, 1-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 8 = 10.1 (g, C-15), 11.8 (q, C-16), 12.5 (g, C-8), 26.7 (t, C-7), 35.5
(d, C-6), 35.8 (d, C-4), 36.0 (q, C-19), 44.0 (t, C-2), 47.1 (d, C-22), 50.8 (t, C-18), 55.3 (q,
C-14),67.9 (t, C-21), 70.8 (t, C-9), 73.1 (d, C-3), 77.8 (d, C-5), 113.8 (d, C-12), 120.0 (d, C-27),
125.0 (d, C-24), 127.0 (d, C-25), 127.7 (d, C-26), 129.4 (d, C-11), 130.3 (s, C-10), 141.3 (s,
C-28), 143.9 (s, C-23), 156.6 (s, C-20), 159.2 (s, C-13), 169.5 (s, C-17), 201.6 (d, C-1).
Nebenrotamer (ausgewahlte Signale):

!H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 = 2.98 (s, 3 H, 19-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 11.7 (g, C-16), 47.2 (d, C-22), 72.8 (d, C-3), 78.1 (d, C-5),
129.3 (d, C-11), 200.9 (d, C-1).

Optische Drehung: [a]Z® = +27.9 (c = 1.0, CHCly)
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
Cs6H4307N [M]* 601.3034 601.3036

(R)-2-[2-(Diethoxyphosphoryl)acetoxy]-3-methylbuttersaure-tert-butylester (100a)

(R)-2-Hydroxy-3-methylbuttersaure-tert-butylester 112 wurde nach Literaturvorschriften
synthetisiert.[268:269

1.10 g (5.61 mmol, 1.3 Aqg.) Diethylphosphonoessigsaure, 752 mg (4.32 mmol, 1.0 Aq.) 112
und 53 mg (432 umol, 0.1 Aq.) DMAP wurden in 43 ml DCM geldst und auf 0 °C gekdihlt.
AnschlieBend wurden 747 pl (p = 0.91 g/ml, 5.61 mmol, 1.3 Aq.) 2,4,6-Collidin sowie 1.08 g
(5.61 mmol, 1.3 Ag.) EDC-HCI zugegeben. Die Mischung wurde tiber Nacht langsam auf RT
erwarmt und 4 d gerihrt. Nach Verdinnen mit EE wurde mit 1 M HCI, gesattigter NaHCOs-
Losung und gesattigter NaCl-Losung gewaschen. Die organische Phase wurde tber Natrium-
sulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Nach saulenchromatographischer
Reinigung (Kieselgel, PE/EE 85:15 -> 35:65) und Trocknung im HV wurden 947 mg
(2.69 mmol, 62 % d. Th.) 100a als farbloses Ol erhalten.

R{(100a) = 0.15 (PE/EE 1:1)
J 12 OA

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.99 (d, 3J43—68Hz 3 H, 4-H), 1.02 (d, 3J43 = 7.0 Hz, 3 H,
4-H'), 1.34 (t, 33100 = 7.1 Hz, 6 H, 10-H), 1.46 (s, 9 H, 6-H), 2.22 (septd, 3Js4 = 7.0 Hz, 3Js, =
4.5 Hz, 1 H, 3-H), 3.02 (m, 1 H, 8-Ha), 3.08 (M, 1 H, 8-Hy), 4.18 (M, 4 H, 9-H), 4.75 (d, 3J5 =
4.4 Hz, 1 H, 2-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 16.3 (dq, 3Ji0p = 5.9 Hz, C-10), 16.3 (dq, 2Ji0p = 6.6 Hz,
C-10’), 17.1 (g, C-4), 18.6 (g, C-4’), 28.0 (g, C-6), 30.0 (d, C-3), 33.9 (dt, “Jsp = 134.3 Hz, C-8),
62.6 (dt, 2Jop = 5.9 Hz, C-9), 62.7 (dt, 2Jgp = 6.6 Hz, C-9), 78.1 (d, C-2), 82.1 (s, C-5), 165.5
(d, 27p = 6.6 Hz, C-7), 168.2 (s, C-1).

Optische Drehung: [a]3® = +26.1 (c = 1.0, CHCls)
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
CisH3007P [M+H]* 353.1724 353.1721
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(2R)-2-{[2-(Diethoxyphosphoryl)propanoyl]oxy}-3-methylbuttersaure-tert-butylester
(100b)@H

811 mg (3.86 mmol, 1.3 Aq.) 2-(Diethoxyphosphoryl)propionsaure®?’”, 517 mg (2.97 mmol,
1.0 Ag.) 112 sowie 36 mg (295 umol, 0.1 Aq.) DMAP wurden in 30 ml DCM gel6st und auf 0 °C
gekihlt. Es wurden 514 pl ml (p = 0.91 g/ml, 3.86 mmol, 1.3 Aq.) 2,4,6-Collidin und 739 mg
(3.86 mmol, 1.3 Ag.) EDC-HCI zugegeben. Die Mischung wurde tiber Nacht langsam auf RT
erwarmt und 3 d geriihrt. Nach Verdinnen mit EE wurde mit 1 M HCI, gesattigter NaHCOs-
Lésung und gesattigter NaCl-Loésung gewaschen. Die organische Phase wurde tUber Natrium-
sulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Nach sdulenchromatographischer
Reinigung (Kieselgel, PE/EE 85:15 -> 35:65) und Trocknung im HV wurden 819 mg
(2.24 mmol, 75 % d. Th.) 100b als schwach gelbes Ol erhalten.

R{(100b) = 0.64 (PE/EE 1:1)
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Hauptdiastereomer:

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 1.00 (m, 6 H, 4-H), 1.31 (m, 6 H, 11-H), 1.45 (s, 9 H, 6-H),
1.51 (m, 3 H, 9-H), 2.22 (m, 1 H, 3-H), 3.11 (m, 1 H, 8-H), 4.15 (m, 4 H, 10-H), 4.75 (d,
3323 = 4.3 Hz, 1 H, 2-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 11.7 (dq, 2Jepr = 6.6 Hz, C-9), 16.3 (¢, C-11), 16.4 (g, C-11")
17.0 (q, C-4), 18.7 (q, C-4"), 28.0 (g, C-6), 30.1 (d, C-3), 38.8 (dd, *Jgp = 134.2 Hz, C-8), 62.6
(t, C-10), 77.9 (dd, *J,p = 2.2 Hz, C-2), 81.9 (s, C-5), 168.3 (s, C-1), 169.5 (d, 2J7p = 4.4 Hz,
C-7).

Nebendiastereomer (ausgewdhlte Signale):

!H-NMR (400 MHz, CDClz): 8 = 4.72 (d, 3J23 = 4.4 Hz, 1 H, 2-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 39.6 (dd, YJgp = 134.2 Hz, C-8), 168.1 (s, C-1), 169.0 (d,
2325 = 5.1 Hz, C-7).

Optische Drehung: [a]3? = +29.2 ° (c = 1.0, CHCl,)
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C1oHos07P [M—t-Bu+3H]*  312.1332 312.1371

(5S,6S,7R,8S,E)-7-[(N-{[(9H-Fluoren-9-yl)methoxy]carbonyl}-N-methyl-L-alanyl)oxy]-5-
[(4-methoxybenzyl)oxy]-6,8-dimethyldec-2-enséure-[(R)-1-(tert-butoxy)-3-methyl-1-
oxobutan-2-yl]ester (101a)

Zu einer Loésung von 53 pl (p = 1.596 g/ml, 503 pmol, 1.24 Ag.) HFIP in 800 pl DME abs.
wurden bei —15 °C nacheinander 299 ul (479 umol, 1.18 Ag.) n-Butyllithium (1.6 M in Hexan)
sowie 250 mg (406 umol, 1.00 Ag.) 99a geldst in 1.1 ml DME abs. gegeben. AnschlieRend
wurde eine Lésung von 172 mg (487 umol, 1.20 Ag.) 100a in 800 pul DME abs. zugetropft.
Nach 2 h Ruhren bei —15 °C wurde gesattigte NH4Cl-Losung zugegeben, auf RT erwarmt und
dreimal mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat
getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Nach s&ulenchromatographischer
Reinigung (Kieselgel, PE - PE/EE 8:2) und Lyophilisation wurden 175 mg (215 pmol, 53 %
d. Th., E:Z > 96:4 laut 'H-NMR) 101a als farbloses Harz erhalten.

R(101a) = 0.25 (PE/EE 8:2)
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'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 100 °C): & = 0.79-0.87 (sh, 9 H, 10-H, 17-H, 31-H), 0.94 (d,
335,34 = 6.9 Hz, 3 H, 35-H), 0.94 (d, 3Jss.34 = 6.9 Hz, 3 H, 35-H'), 1.10 (m, 1 H, 9-HJ), 1.23 (m,
1 H, 9-Hp), 1.31 (d, 332010 = 6.9 Hz, 3 H, 20-H), 1.40 (s, 9 H, 37-H), 1.66 (m, 1 H, 8-H), 2.13
(qdd, 33617 = 3J67 = 6.8 Hz, %Jes = 4.7 Hz, 1 H, 6-H), 2.21 (m, 1 H, 34-H), 2.30 (m, 1 H, 4-Ha),
2.44 (M, 1 H, 4-Hp), 2.76 (s, 3 H, 21-H), 3.47 (m, 1 H, 5-H), 3.73 (s, 3 H, 16-H), 4.25 (t, 3Jas.23 =
6.6 Hz, 1 H, 24-H), 4.31 (d, *J11a116 = 11.6 Hz, 1 H, 11-Ha), 4.34-4.44 (sh, 311,114 = 11.6 Hz,
3 H, 11-Hp, 23-H), 4.56 (q, 3J10.20 = 7.2 Hz, 1 H, 19-H), 4.64 (d, 3Jss 2 = 4.7 Hz, 1 H, 33-H), 4.81
(dd, 3376 = 8.8 Hz, 3J75 = 3.1 Hz, 1 H, 7-H), 5.90 (d, 3J25 = 15.7 Hz, 1 H, 2-H), 6.84 (d, J1413 =
8.5 Hz, 2 H, 14-H), 6.96 (dt, 3Js2 = 15.4 Hz, 3J34 = 7.2 Hz, 1 H, 3-H), 7.17 (d, 13,14 = 8.5 Hz,
2 H, 13-H), 7.31 (dd, 3J27.26 = 332728 = 7.5 Hz, 2 H, 27-H), 7.40 (dd, 3J2827 = *J2820 = 7.4 Hz, 2 H,
28-H), 7.59 (M, 2 H, 26-H), 7.85 (d, 3J2s.28 = 7.5 Hz, 2 H, 29-H).

Hauptrotamer:

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.78-0.92 (sh, 9 H, 10-H, 17-H, 31-H), 0.94-1.04 (sh, 6 H,
35-H, 35-H), 1.11 (m, 1 H, 9-Ha), 1.28 (m, 1 H, 9-Hy), 1.41 (d, 3J2010 = 7.3 Hz, 3 H, 20-H), 1.45
(s, 9 H, 37-H), 1.62 (m, 1 H, 8-H), 2.15-2.37 (sh, 3 H, 4-H,, 6-H, 34-H), 2.46 (m, 1 H, 4-Hy),
2.87 (s, 3 H, 21-H), 3.46 (m, 1 H, 5-H), 3.77 (s, 3 H, 16-H), 4.17-4.59 (sh, 5 H, 11-H, 23-H,
24-H), 4.70-4.95 (sh, 3 H, 7-H, 19-H, 33-H), 5.97 (d, %J23 = 15.8 Hz, 1 H, 2-H), 6.85 (d, 3J1413 =
8.3 Hz, 2 H, 14-H), 7.09 (m, 1 H, 3-H), 7.23 (d, %J1314 = 8.3 Hz, 2 H, 13-H), 7.30 (dd, 3J27.26 =
8d27.28 = 7.5 Hz, 2 H, 27-H), 7.39 (dd, 3J2g27 = 3J2829 = 7.3 Hz, 2 H, 28-H), 7.60 (m, 2 H, 26-H),
7.76 (d, 32028 = 7.5 Hz, 2 H, 29-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 10.3 (g, C-17), 11.8 (g, C-10), 12.7 (q, C-31), 15.1 (g, C-20),
17.2 (g, C-35), 18.8 (g, C-35'), 26.7 (t, C-9), 28.0 (q, C-37), 30.1 (g, C-21), 30.4 (d, C-34), 32.7
(t, C-4), 36.2 (d, C-8), 36.6 (d, C-6), 47.2 (d, C-24), 54.4 (d, C-19), 55.2 (g, C-16), 67.7 (t,
C-23), 71.1 (t, C-11), 77.2 (d, C-33), 77.9 (d, C-7), 78.0 (d, C-5), 81.6 (s, C-36), 113.8 (d, C-14),
119.9 (d, C-29), 122.4 (d, C-2), 125.1 (d, C-26), 127.0 (d, C-27), 127.6 (d, C-28), 129.3 (d,
C-13), 130.4 (s, C-12), 141.3 (s, C-30), 143.9 (s, C-25), 144.1 (s, C-25'), 148.0 (d, C-3), 156.4
(s, C-22), 159.2 (s, C-15), 165.9 (s, C-1), 168.8 (s, C-32), 171.9 (s, C-18).

Nebenrotamer (ausgewahlte Signale):
'H-NMR (400 MHz, CDClg): & = 1.35 (d, 3J20,10 = 7.5 Hz, 3 H, 20-H), 2.83 (s, 3 H, 21-H).

Optische Drehung: [a]3® =-17.0 (c = 1.0, CHCly)
HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
CusHeaNO10 [M+H]* 814.45247 814.45244

(5S,6S,7R,8S,E)-7-[(N-{[(9H-Fluoren-9-yl)methoxy]carbonyl}-N-methylglycyl)oxy]-5-[ (4-
methoxybenzyl)oxy]-2,6,8-trimethyldec-2-ensaure-(R)-1-(tert-butoxy)-3-methyl-1-
oxobutan-2-ylester (101b)

Zu einer Losung von 31 pl (p = 1.596 g/ml, 290 pumol, 1.24 Aq.) HFIP in 520 ul DME abs.
wurden bei —15 °C nacheinander 172 pl (276 umol, 1.18 Ag.) n-Butyllithium (1.6 M in Hexan)
sowie 130 mg (280 pmol, 1.20 Aqg.) 100b gelést in 700 pul DME abs. gegeben. AnschlieRend
wurde eine Lésung von 172 mg (234 umol, 1.00 Ag.) 99b in 520 ul DME abs. zugetropft. Nach
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22 h Rihren bei —15 °C wurde gesattigte NH4CI-Losung zugegeben, auf RT erwarmt und
dreimal mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat
getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Nach s&ulenchromatographischer
Reinigung (Kieselgel, PE = PE/EE 8:2) und Lyophilisation wurden 95 mg (117 pmol, 50 %
d. Th., E:Z = 75:25 laut *H-NMR) 101b als farbloses Harz erhalten.

R{(101b) = 0.19 (PE/EE 8:2)

Hauptisomer (E-lsomer):

IH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.80-0.95 (sh, 9 H, 10-H, 18-H, 31-H), 0.98-1.03 (sh, 6 H,
35-H, 35-H’), 1.16 (m, 1 H, 9-Hz), 1.29 (m, 1 H, 9-Hy), 1.46 (s, 9 H, 37-H), 1.64 (m, 1 H, 8-H),
1.87 (s, 3 H, 11-H), 2.18-2.46 (sh, 4 H, 4-H, 6-H, 34-H), 2.96 (s, 3 H, 21-H), 3.42 (ddd, 3Js.4a =
9.8 Hz, 3Js4p = 3Js6 = 3.2 Hz, 1 H, 5-H), 3.75-3.82 (sh, 2Ja0a200 = 17.7 Hz, 4 H, 17-H, 20-Ha),
4.18 (d, 23200202 = 18.0 Hz, 1 H, 20-Hy), 4.23-4.50 (sh, 5 H, 12-H, 23-H, 24-H), 4.76 (d, 3Ja334 =
4.4 Hz, 1 H, 33-H), 4.95 (M, 1 H, 7-H), 6.85 (d, 3J15.14 = 8.5 Hz, 2 H, 15-H), 6.98 (m, 1 H, 3-H),
7.24 (M, 2 H, 14-H), 7.30 (m, 2 H, 27-H), 7.39 (m, 2 H, 28-H), 7.58 (m, 2 H, 26-H), 7.76 (m,
2 H, 29-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): & = 10.4 (g, C-18), 11.8 (g, C-10), 12.6 (q, C-31), 17.3 (q, C-35),
18.9 (g, C-35), 26.7 (t, C-9), 28.0 (g, C-37), 29.1 (t, C-4), 30.2 (d, C-34), 35.3 (q, C-21), 36.2
(d, C-8), 36.3 (d, C-6), 47.1 (d, C-24), 50.6 (t, C-20), 55.2 (q, C-17), 67.9 (t, C-23), 70.9 (t,
C-12), 76.9 (d, C-33), 77.5 (d, C-5), 78.1 (d, C-7), 81.5 (s, C-36), 113.7 (d, C-15), 119.9 (d,
C-29), 125.1 (d, C-26), 127.0 (d, C-27), 127.7 (d, C-28), 128.4 (s, C-2), 129.4 (d, C-14), 130.5
(s, C-13), 140.5 (d, C-3), 141.3 (s, C-30), 143.9 (s, C-25), 156.5 (s, C-22), 159.1 (s, C-16),
167.5 (s, C-1), 168.9 (s, C-32), 169.3 (s, C-19).

Nebenisomer (Z-Isomer, ausgewahlte Signale):

IH-NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 1.45 (s, 9 H, 37-H), 1.92 (s, 3 H, 11-H), 2.91 (s, 3 H, 21-H),
3.37 (ddd, 3.35,4;,1 =95 Hz, 335,4b = 3J5,6 =3.0 Hz, 1 H, 5-H), 5.96 (m, 1H, 3-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): & = 10.5 (g, C-18), 11.7 (g, C-10), 26.8 (t, C-9), 30.1 (d, C-34),
47.2 (d, C-24), 50.3 (t, C-20), 55.3 (q, C-17), 70.8 (t, C-12), 78.4 (d, C-7), 81.6 (s, C-36), 125.0
(d, C-26),127.1 (d, C-27),128.5 (s, C-2), 129.3 (d, C-14), 140.2 (d, C-3), 141.2 (s, C-30), 144.0
(s, C-25), 155.9 (s, C-22), 159.1 (s, C-16).

HRMS (ESI): Berechnet Gefunden

CagHeasNO10 [M+H]* 814.45247 814.45240

(5S,6S,7R,8S,E)-7-{[N-({[(9H-Fluoren-9-yl)methoxy]carbonyl}-L-isoleucyl)-N-methyl-L-
alanyl]oxy}-5-[(4-methoxybenzyl)oxy]-6,8-dimethyldec-2-ensaure-[(R)-1-(tert-butoxy)-3-
methyl-1-oxobutan-2-yl]ester (102a)

Zur Fmoc-Entschiitzung wurden 167 mg (205 pmol, 1.0 Ag.) 101a in 5 ml MeCN abs. gelost
und bei RT mit 1.71 ml (p = 0.7 g/ml, 16.4 mmol, 80 Aq.) Diethylamin versetzt. Nach 2 h Riihren
zeigte Reaktionskontrolle mittels DC vollstdndigen Umsatz. Das Loésungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer entfernt und das freie Amin 5 h im HV getrocknet.

Zur Herstellung des Saurechlorids wurde eine Ldsung von 218 mg (615 mmol, 3.0 Aq.)
N-Fmoc-L-Isoleucin in 6.9 ml DCM abs. bei 0 °C mit 81 pl (p = 1.01 g/ml, 615 pmol, 3.0 Ag.)
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Ghosez-Reagenz[*®" versetzt. Nach 20 min Rihren bei 0 °C wurde die Saurechlorid-Ldsung
bei 0 °C zu einer Lésung des freien Amins sowie 215 ul (p = 0.74 g/ml, 1.23 mmol, 6.0 Aq.)
DIPEA in 2.9 ml DCM abs. gegeben. Die Mischung wurde langsam auf RT erwarmt und 18 h
geruhrt.

Nach Verdunnen mit EE wurde die organische Phase je einmal mit 1 N HCI, geséttigter
NaHCOs-Ldsung sowie gesattigter NaCl-Losung gewaschen, tber Natriumsulfat getrocknet
und am Rotationsverdampfer eingeengt. Saulenchromatographische Reinigung (Kieselgel,
PE - PE/EE 7:3) und Trocknung im HV lieferte 162 mg (175 ymol, 85 % d. Th.) 102a als
farblosen Schaum.

R{(102a) = 0.15 (PE/EE 8:2)
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.82-0.94 (sh, 12 H, 10-H, 17-H, 26-H, 37-H), 0.96-1.04 (sh,
9 H, 27-H, 41-H, 41-H*), 1.06—=1.19 (sh, 2 H, 9-Ha, 25-Ha), 1.28 (m, 1 H, 9-Hy), 1.42 (d, J2010 =
7.5 Hz, 3 H, 20-H), 1.46 (s, 9 H, 43-H), 1.51-1.69 (sh, 2 H, 8-H, 25-Hp), 1.81 (m, 1 H, 24-H),
2.16-2.38 (sh, 3 H, 4-H,, 6-H, 40-H), 2.45 (m, 1 H, 4-Hy), 3.05 (s, 3 H, 21-H), 3.53 (m, 1 H,
5-H), 3.78 (s, 3 H, 16-H), 4.21 (t, 3Js026 = 6.7 Hz, 1 H, 30-H), 4.30 (dd, 2J20a200 = 10.3 Hz,
8J20a30 = 7.0 Hz, 1 H, 29-Ha), 4.35-4.43 (sh, 2 H, 11-Ha, 29-Hy), 4.46 (d, 2J11p11a = 11.0 Hz,
1 H, 11-Hb), 4.56 (dd, 3J23,NH =9.0 HZ, 3\]23,24 =7.3 HZ, 1 H, 23-H), 4.79 (d, 3..]39,40 =4.4 HZ, 1 H,
39-H), 4.88 (dd, 3J76 = 9.5 Hz, 3J75 = 2.5 Hz, 1 H, 7-H), 5.20 (q, 3J10.20 = 7.3 Hz, 1 H, 19-H),
5.62 (d, 3Jnn2s = 9.3 Hz, 1 H, NH), 5.97 (d, 3J25 = 15.7 Hz, 1 H, 2-H), 6.86 (d, 3J1413 = 8.6 Hz,
2 H, 14-H), 7.13 (dt, 3J32 = 15.7 Hz, 3J34 = 7.1 Hz, 1 H, 3-H), 7.25 (d, 3J1314 = 8.4 Hz, 2 H,
13-H), 7.30 (dd, 3\]33,32 = 3J33,34 =7.6 HZ, 2 H, 33-H), 7.39 (dd, 3\]34,33 = 3‘.]34,35 =7.3 HZ, 2 H,
34-H), 7.60 (m, 2 H, 32-H), 7.75 (d, 3Jas34 = 7.5 Hz, 2 H, 35-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 10.4 (g, C-17), 11.1 (g, C-26), 11.8 (g, C-10), 12.6 (q, C-37),
14.8 (g, C-20), 15.5 (g, C-27), 17.3 (g, C-41), 18.8 (q, C-41’), 24.1 (t, C-25), 26.9 (t, C-9), 28.0
(g, C-43), 30.2 (d, C-40), 31.5 (q, C-21), 32.6 (t, C-4), 36.2 (d, C-8), 36.7 (d, C-6), 37.8 (d,
C-24), 47.2 (d, C-30), 52.4 (d, C-19), 55.2 (g, C-16, d, C-23), 67.0 (t, C-29), 71.3 (t, C-11), 76.8
(d, C-39), 77.7 (d, C-5), 78.1 (d, C-7), 81.6 (s, C-42), 113.8 (d, C-14), 119.9 (d, C-35), 122.3
(d, C-2), 125.1 (d, C-32), 125.2 (d, C-32'), 127.0 (d, C-33), 127.6 (d, C-34), 129.3 (d, C-13),
130.5 (s, C-12), 141.3 (s, C-36), 143.8 (s, C-31), 144.0 (s, C-31), 147.9 (d, C-3), 156.4 (s,
C-28), 159.1 (s, C-15), 165.9 (s, C-1), 168.8 (s, C-38), 171.7 (s, C-18), 172.7 (s, C-22).

Optische Drehung: [a]3® = -23.1 (c = 1.0, CHCly)
HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
Cs4H75N2011 [M+H]* 927.53654 927.53645

(5S,6S,7R,8S,E)-7-{[N-({[(9H-Fluoren-9-yl)methoxy]carbonyl}-L-isoleucyl)-N-methyl-
glycyl]oxy}-5-[(4-methoxybenzyl)oxy]-2,6,8-trimethyldec-2-ensaure-[(R)-1-(tert-butoxy)-
3-methyl-1-oxobutan-2-yl]ester (102b)

Zur Fmoc-Entschiitzung wurden 93 mg (114 pmol, 1.0 Ag.) 101b in 2.8 ml MeCN abs. gelost
und bei RT mit 955 pl (p = 0.7 g/ml, 9.14 mmol, 80 Ag.) Diethylamin versetzt. Nach 2 h Riihren
zeigte Reaktionskontrolle mittels DC vollstandigen Umsatz. Das Ldsungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer entfernt und das freie Amin 5 h im HV getrocknet.
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Zur Herstellung des Saurechlorids wurde eine Loésung von 121 mg (343 mmol, 3.0 Aq.)
N-Fmoc-Isoleucin in 3.8 ml DCM abs. bei 0 °C mit 45 pl (p = 1.01 g/ml, 343 pmol, 3.0 Ag.)
Ghosez-Reagenz!’®"! versetzt. Nach 20 min Ruhren bei 0 °C wurde die Saurechlorid-Lésung
bei 0 °C zu einer Losung des freien Amins sowie 120 pl (p = 0.74 g/ml, 685 pumol, 6.0 Aq.)
DIPEA in 1.6 ml DCM abs. gegeben. Die Mischung wurde langsam auf RT erwarmt und 17 h
geruhrt.

Nach Verdinnen mit EE wurde die organische Phase je einmal mit 1 N HCI, gesattigter
NaHCOs-Ldsung sowie gesattigter NaCl-Losung gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet
und am Rotationsverdampfer eingeengt. Saulenchromatographische Reinigung (Kieselgel,
PE/EE 9:1, 8:2, 7:3) und Lyophilisation lieferte 94 mg (101 pmol, 89 % d. Th.) 102b (E:Z =
75:25 laut *H-NMR) als farbloses Harz.

Ri(102b) = 0.16 (PE/EE 8:2)

Hauptisomer (E-lsomer):

IH-NMR (500 MHz, CDCl3): 8 = 0.82-0.94 (sh, 12 H, 10-H, 18-H, 26-H, 37-H), 0.98 (d, 3J27.26 =
6.9 Hz, 3 H, 27-H), 1.00-1.05 (sh, 6 H, 41-H, 41-H‘), 1.08-1.19 (sh, 2 H, 9-Ha, 25-H,), 1.31 (m,
1 H, 9-Hp), 1.46 (s, 9 H, 43-H), 1.50-1.69 (sh, 2 H, 8-H, 25-Hy), 1.78 (m, 1 H, 24-H), 1.85 (s,
3 H, 11-H), 2.16-2.43 (sh, 4 H, 4-H, 6-H, 40-H), 3.14 (s, 3 H, 21-H), 3.53 (m, 1 H, 5-H), 3.77
(s, 3 H, 17-H), 3.90 (d, 2J20a.200 = 17.0 Hz, 1 H, 20-Ha), 4.15-4.25 (sh, 2 H, 20-Hs, 30-H), 4.30
(m, 1 H, 29-Ha), 4.35-4.45 (sh, 2 H, 12-Ha, 29-Hy), 4.49 (d, 2J12p,12a = 11.3 Hz, 1 H, 12-Hy), 4.58
(dd, 3JZ3,NH =9.0 HZ, 3\]23,24 =6.8 HZ, 1 H, 23-H), 477 (d, 3‘.]39,40 =4.1 HZ, 1 H, 39-H), 4,92 (dd,
3J7,6 =95 HZ, 3~]7,8 =28 HZ, 1 H, 7-H), 5.63 (d, 3JN|-|,23 =91 HZ, 1 H, NH), 6.85 (d, 3\]15,14 =
8.5 Hz, 2 H, 15-H), 7.02 (t, 3Js4 = 6.5 Hz, 1 H, 3-H), 7.26 (d, 3J1415 = 8.5 Hz, 2 H, 14-H), 7.30
(M, 2 H, 33-H), 7.38 (dd, 3Jss33 = 3Jasss = 7.4 Hz, 2 H, 34-H), 7.59 (m, 2 H, 32-H), 7.75 (d,
3\]35,34 =6.9 HZ, 2 H, 35-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 10.6 (g, C-18), 11.2 (g, C-26), 11.8 (g, C-10), 12.6 (q, C-11),
12.6 (g, C-37), 15.5 (g, C-27), 17.3 (g, C-41), 19.0 (q, C-41’), 24.0 (t, C-25), 26.7 (t, C-9), 28.0
(g, C-43), 29.1 (t, C-4), 30.3 (d, C-40), 36.2 (d, C-8), 36.5 (d, C-6), 36.8 (g, C-21), 38.0 (d,
C-24), 47.2 (d, C-30), 49.8 (t, C-20), 54.8 (d, C-23), 55.2 (g, C-17), 67.0 (t, C-29), 71.1 (t, C-12),
76.9 (d, C-39), 77.6 (d, C-5), 78.4 (d, C-7), 81.5 (s, C-42), 113.7 (d, C-15), 119.9 (d, C-35),
125.2 (d, C-32), 127.0 (d, C-33), 127.6 (d, C-34), 128.1 (s, C-2), 129.4 (d, C-14), 130.6 (s,
C-13), 140.8 (d, C-3), 141.3 (s, C-36), 143.8 (s, C-31), 144.0 (s, C-31), 156.4 (s, C-28), 159.1
(s, C-16), 167.5 (s, C-1), 168.8 (s, C-19), 168.9 (s, C-38), 172.7 (s, C-22).

(2)-Isomer (Nebenisomer, ausgewahlte Signale):

IH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.45 (s, 9 H, 43-H), 1.94 (s, 3 H, 11-H), 3.15 (s, 3 H, 21-H),
3.53 (m, 1 H, 5-H), 3.78 (s, 3 H, 17-H), 3.83 (d, 2J20a200 = 17.0 Hz, 1 H, 20-Ha), 4.15-4.25 (sh,
2 H, 20-Hb, 30-H), 4.30 (M, 1 H, 29-H.), 5.49 (d, 3Jn2s = 9.1 Hz, 1 H, NH), 6.00 (t, 3Js4 =
6.3 Hz, 1 H, 3-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): & = 23.8 (t, C-25), 26.9 (t, C-9), 81.6 (s, C-42), 129.3 (d, C-14).
HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
Cs4H75N2011 |:|\/|+H]+ 927.53654 927.53647
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(5S,6S,7R,8S,E)-7-[(N-tert-Butyloxycarbonyl-L-alanyl-N-methyl-D-phenylalanyl-N-
methylglycyl-L-isoleucyl-N-methyl-L-alanyl)oxy]-5-[(4-methoxybenzyl)oxy]-6,8-
dimethyldec-2-ensaure-[(R)-1-(tert-butoxy)-3-methyl-1-oxobutan-2-yl]ester (104a)
Das Tripeptid 103 wurde nach einer Vorschrift von Kazmaier et al. synthetisiert.!?!!

Zur Fmoc-Entschiitzung wurden 114 mg (120 pmol, 1.0 Ag.) 102a in 2.6 ml MeCN abs. gelost
und bei RT mit 1.01 ml (p = 0.7 g/ml, 9.64 mmol, 80 Aq.) Diethylamin versetzt. Nach 1.5 h
Ruhren zeigte Reaktionskontrolle mittels DC vollstdndigen Umsatz. Das Lésungsmittel wurde
am Rotationsverdampfer entfernt und das freie Amin 2 h im HV getrocknet.

AnschlieBend wurden das freie Amin sowie 122 mg (289 pumol, 2.4 Ag.) 103 in 4 ml DMF abs.
gelost. Die Losung wurde auf 0 °C gekuhlt, mit 126 pl (p = 0.74 g/ml, 723 umol, 6.0 Aqg.) DIPEA
und 124 mg (289 umol, 2.4 Ag.) COMU versetzt und Uber Nacht langsam auf RT erwarmt.

Nach 20 h wurde die Reaktionsmischung mit EE verdinnt und einmal mit 1 N KHSO4, dreimal
mit Wasser sowie einmal mit gesattigter NaHCOs-Losung gewaschen. Die vereinigten
organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer
eingeengt. Nach séaulenchromatographischer Reinigung (RP-Kieselgel, H.O - 90 % MeCN)
und Trocknung im HV wurden 68 mg (61 umol, 51 % d. Th.) 104a als schwach gelbes Harz

erhalten.
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'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.78-0.93 (sh, 15 H, 10-H, 17-H, 26-H, 41-H, 45-H), 0.95 (d,
332724 = 6.9 Hz, 3 H, 27-H), 0.99 (d, 3Jae4s = 6.9 Hz, 3 H, 49-H), 1.00 (d, 3Jsg.4e = 6.9 Hz, 3 H,
49-H'), 1.04-1.16 (sh, 2 H, 9-Ha, 25-Ha), 1.31 (m, 1 H, 9-Hy), 1.35-1.47 (sh, 21 H, 20-H, 44-H,
51-H), 1.51 (m, 1 H, 25-Hy), 1.62 (m, 1 H, 8-H), 1.85 (m, 1 H, 24-H), 2.16-2.35 (sh, 3 H, 4-H,,
6-H, 48-H), 2.41 (m, 1 H, 4-Hy), 2.90-3.08 (sh, 10 H, 21-H, 30-H, 33-Ha,, 38-H), 3.16 (dd,
2Ja3b.33a = 14.2 Hz, 2Ja3n32 = 6.9 Hz, 1 H, 33-Hy), 3.54 (m, 1 H, 5-H), 3.74-3.81 (sh, 4 H, 16-H,
29-Ha), 4.28 (d, 2J29p.20a = 16.1 Hz, 1 H, 29-Hy), 4.37 (d, 2112110 = 11.0 Hz, 1 H, 11-Ha), 4.40-
4.53 (sh, 2 H, 11-Hp, 40-H), 4.77 (d, 3J47.48 = 4.4 Hz, 1 H, 47-H), 4.81-4.92 (sh, 2 H, 7-H, 23-H),
5.17 (g, 3J1e20 = 7.3 Hz, 1 H, 19-H), 5.54 (d, JInt40 = 8.2 Hz, 1 H, 40-NH), 5.71 (dd, 3Js2,33a =
8.8 Hz, 3J3233p = 6.9 Hz, 1 H, 32-H), 5.97 (d, 3J23 = 15.8 Hz, 1 H, 2-H), 6.69 (d, 3Jnn.23 = 9.1 Hz,
1 H, 23-NH), 6.85 (d, 3J14.13 = 8.8 Hz, 2 H, 14-H), 7.11-7.26 (sh, 8 H, 3-H, 13-H, 35-H, 36-H,
37-H).

BC-NMR (125 MHz, CDCls): 8 = 10.3 (g, C-17), 11.1 (g, C-26), 11.8 (g, C-10), 12.6 (g, C-45),
14.7 (g, C-20), 15.6 (q, C-27), 17.3 (g, C-49), 17.7 (g, C-41), 18.8 (g, C-49"), 24.0 (t, C-25),
26.9 (t, C-9), 28.0 (g, C-44/51), 28.3 (q, C-44/51), 30.2 (¢, C-38), 30.3 (d, C-48), 31.3 (q, C-21),
32.6 (t, C-4), 35.2 (t, C-33), 36.2 (d, C-6), 36.4 (g, C-30), 36.7 (d, C-8), 37.5 (d, C-24), 46.6 (d,
C-40), 51.8 (t, C-29), 52.3 (d, C-19), 53.2 (d, C-23), 54.1 (d, C-32), 55.2 (q, C-16), 71.3 (t,
C-11), 76.8 (d, C-47), 77.8 (d, C-5), 78.1 (d, C-7), 79.3 (s, C-43), 81.6 (s, C-50), 113.8 (d,
C-14), 122.1 (d, C-2) 126.7 (d, C-37), 128.3 (d, C-36), 129.2 (d, C-13), 129.4 (d, C-35), 130.5
(s, C-12), 136.6 (s, C-34), 148.3 (d, C-3), 155.2 (s, C-42), 159.1 (s, C-15), 166.0 (s, C-1), 167.8
(s, C-28), 168.7 (s, C-46), 170.7 (s, C-31), 171.8 (s, C-18), 172.1 (s, C-22), 173.0 (s, C-39).

Optische Drehung: [a]3° = +1.9 (c = 1.0, CHCly)
HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
CeoHoaNsO14 [M+H]* 1108.67918 1108.67960
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(5S,6S,7R,8S,E)-7-[(N-tert-Butyloxycarbonyl-L-alanyl-N-methyl-D-phenylalanyl-N-
methylglycyl-L-isoleucyl-N-methylglycyl)oxy]-5-[(4-methoxybenzyl)oxy]-2,6,8-
trimethyldec-2-enséaure-[(R)-1-(tert-butoxy)-3-methyl-1-oxobutan-2-yl]ester (104b)

Zur Fmoc-Entschitzung wurden 91 mg (98 pmol, 1.0 Ag.) 102b in 2.1 ml MeCN abs. gelost
und bei RT mit 820 pl (p = 0.7 g/ml, 7.85 mmol, 80 Ag.) Diethylamin versetzt. Nach 25 min
Ruhren zeigte Reaktionskontrolle mittels DC vollstdndigen Umsatz. Das Lésungsmittel wurde
am Rotationsverdampfer entfernt und das freie Amin 2 h im HV getrocknet.

AnschlieBend wurden das freie Amin sowie 99 mg (236 pmol, 2.4 Aq.) 103 in 3.2 ml DMF abs.
geldst. Die Losung wurde auf 0 °C gekiihlt, mit 103 pl (p = 0.74 g/ml, 589 umol, 6.0 Aq.) DIPEA
und 101 mg (236 pmol, 2.4 Agq.) COMU versetzt und tiber Nacht langsam auf RT erwarmt.

Nach 20 h wurde die Reaktionsmischung mit EE verdinnt und einmal mit 1 N KHSO4, dreimal
mit LICI-Lésung (5 % in Wasser) sowie einmal mit gesattigter NaHCOs-Ldsung gewaschen.
Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und am
Rotationsverdampfer eingeengt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (RP-Kieselgel,
H>0 - MeCN) und Trocknung im HV wurden 88 mg (79 pumol, 81 % d. Th.) 104b (E:Z = 75:25
laut *H-NMR) als gelbes Harz erhalten.
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'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.78-0.92 (sh, 15 H, 10-H, 18-H, 26-H, 41-H, 45-H), 0.95 (d,
333724 = 6.6 Hz, 3 H, 27-H), 0.97—1.03 (sh, 6 H, 49-H, 49-H‘), 1.04—1.19 (sh, 2 H, 9-Ha, 25-Ha),
1.30 (M, 1 H, 9-Hp), 1.35-1.47 (sh, 18 H, 44-H, 51-H), 1.50 (m, 1 H, 25-Hy), 1.63 (m, 1 H, 8-H),
1.74-1.89 (sh, 4 H, 11-H, 24-H), 2.16-2.41 (sh, 4 H, 4-H, 6-H, 48-H), 2.77-3.14 (sh, 10 H,
21-H, 30-H, 33-Ha, 38-H), 3.15 (M, 1 H, 33-Hy), 3.56 (m, 1 H, 5-H), 3.68-3.82 (sh, 5 H, 17-H,
20-Ha, 29-Ha), 4.23 (d, 2J2ep.20a = 15.8 Hz, 1 H, 29-Hy), 4.30 (d, 2J200.20a = 17.0 Hz, 1 H, 20-Hy),
4.34-4.62 (sh, 3 H, 12-H, 40-H), 4.75 (d, 3Ja748 = 4.1 Hz, 1 H, 47-H), 4.83-4.97 (sh, 2 H, 7-H,
23-H), 5.47 (d, 3JNH,40 =8.2 HZ, 1 H, 40-NH), 5.75 (dd, 3J32,33a =91 HZ, 3J32,33b = 6.6 HZ, 1 H,
32-H), 6.67 (d, 3Jnm2s = 9.1 Hz, 1 H, 23-NH), 6.85 (d, 3J15.14 = 8.8 Hz, 2 H, 15-H), 7.04 (t, 3Js4 =
6.9 Hz, 1 H, 3-H), 7.11-7.29 (sh, 7 H, 14-H, 35-H, 36-H, 37-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 10.5 (g, C-18), 11.1 (g, C-26), 11.8 (q, C-10), 12.6 (q, C-11),
12.6 (q, C-45), 15.6 (g, C-27), 17.3 (q, C-49), 17.7 (g, C-41), 18.9 (g, C-49), 23.9 (t, C-25),
26.7 (t, C-9), 28.0 (g, C-51), 28.3 (g, C-44), 29.1 (t, C-4), 30.2 (g, C-38), 30.2 (d, C-48), 35.2
(t, C-33), 36.2 (d, C-6), 36.4 (g, C-30), 36.8 (d, C-8), 37.7 (d, C-24), 46.5 (d, C-40), 49.9 (t,
C-20), 51.8 (t, C-29), 52.8 (d, C-23), 53.9 (d, C-32), 55.2 (g, C-17), 71.3 (t, C-12), 76.9 (d,
C-47), 77.7 (d, C-5), 78.4 (d, C-7), 79.3 (s, C-43), 81.6 (s, C-50), 113.7 (d, C-15), 126.7 (d,
C-37), 128.3 (d, C-36), 128.5 (s, C-2), 129.3 (d, C-14), 129.4 (d, C-35), 130.6 (s, C-13), 136.6
(s, C-34), 141.2 (d, C-3), 155.1 (s, C-42), 159.1 (s, C-16), 167.7 (s, C-1, C-28), 168.8 (s, C-46),
169.0 (s, C-19), 170.6 (s, C-31), 172.1 (s, C-22), 173.0 (s, C-39).

HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
CeoHg4aN5O14 [M+H]* 1108.67918 1108.67914
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(3S,6S,12R,15S,18R,24S,25S,26R,E)-12-Benzyl-6,26-di[(S)-sec-butyl]-24-hydroxy-18-
isopropyl-3,4,10,13,15,25-hexamethyl-1,19-dioxa-4,7,10,13,16-pentaazacyclohexacos-
21-en-2,5,8,11,14,17,20-heptaon (105a)

(3S,6S,12R,15S,18R,24S,E)-12-Benzyl-6-[(S)-sec-butyl]-24-[(2R,3R,4S)-3-hydroxy-4-
methylhexan-2-yl]-18-isopropyl-3,4,10,13,15-pentamethyl-1,19-dioxa-4,7,10,13,16-
pentaazacyclotetracos-21-en-2,5,8,11,14,17,20-heptaon (105a‘)

Zur Abspaltung der Boc-Schutzgruppe, des tert-Butylesters und des PMB-Ethers wurden
61 mg (55 umol, 1.0 Ag.) der linearen Vorstufe 104a in 3 ml DCM geldst und bei 0 °C mit 3 ml
Trifluoressigsaure versetzt. Nach 16 h Rihren bei 0 °C zeigte Reaktionskontrolle mittels
LC-MS vollstandigen Umsatz. Das Losungsmittel wurde im Stickstoffstrom entfernt und der
Ruckstand im HV getrocknet.

Zur Cyclisierung wurde das entschitzte Intermediat in 55 ml DMF abs. gelost und bei RT mit
105 mg (275 pmol, 5.0 Ag.) HATU, 19 mg (138 pumol, 2.5 Ag.) HOAt sowie 73 pl (p = 0.91 g/ml,
550 umol, 10 Ag.) 2,4,6-Collidin versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 16 h bei RT geruhrt.

Nach Verdinnen mit EE wurde einmal mit 1 N KHSO4, dreimal mit Wasser und einmal mit
gesattigter NaHCOs-Losung gewaschen. Die organische Phase wurde Uber Natriumsulfat
getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Nach saulenchromatographischer
Reinigung (RP-Kieselgel, H.O > MeCN) wurden 57 mg eines verunreinigten Isomeren-
gemischs als gelblicher Feststoff erhalten, welches durch préparative HPLC (Phenomenex
Luna® C18(2), H.0 + 0.1 % HCOOH/MeCN 9:1 = 5:95) getrennt wurde. Nach Lyophilisation
wurden 16 mg (20 umol, 36 % d. Th.) 105a als farbloser, amorpher Feststoff sowie 6 mg
(7 umol, 13 % d. Th.) 105a°‘ als farbloser, amorpher Feststoff erhalten.

Hauptprodukt (105a):

IH-NMR (500 MHz, CD30D): & = 0.85 (d, 3J3635 = 6.9 Hz, 3 H, 36-H), 0.87 (d, 3J116 = 6.9 Hz,
3 H, 11-H), 0.89-0.96 (sh, 9 H, 10-H, 12-H, 21-H), 0.98 (d, 3J40.30 = 6.6 Hz, 3 H, 40-H), 1.00 (d,
334030 = 7.3 Hz, 3 H, 40-H"), 1.04 (d, 3J22.10 = 6.6 Hz, 3 H, 22-H), 1.14 (m, 1 H, 9-H,), 1.24-1.35
(sh, 2 H, 9-Hy, 20-Ha), 1.44 (d, 3Ji514 = 6.9 Hz, 3 H, 15-H), 1.62-1.74 (sh, 2 H, 8-H, 20-Hy),
1.87 (m, 1 H, 19-H), 2.03-2.19 (sh, 3 H, 4-Ha, 6-H, 39-H), 2.25 (m, 1 H, 4-Hy), 2.89 (s, 3 H,
25-H), 2.94 (dd, 2J28a,28b =145 HZ, 3J28a,27 =54 HZ, 1 H, 28-Ha), 3.01-3.09 (Sh, 4 H, 28-Hb,
33-H), 3.29 (s, 3 H, 16-H), 3.59 (d, 2Ja4a.240 = 18.3 Hz, 1 H, 24-H,), 3.76 (m, 1 H, 5-H), 4.01 (q,
3\]14,15 = 6.9 Hz, 1 H, 14-H), 421 (d, 3J24b,24a =18.3 Hz, 1 H, 24-Hb), 451 (q, 3\]35,35 = 6.9 Hz,
1 H, 35-H), 4.66 (d, 3J38,39 =54 HZ, 1 H, 38-H), 4.89 (dd, 3J7,6 =11.3 HZ, 3J7,8 =1.3 HZ, 1 H,
7-H), 5.01 (d, 3\]18,19 = 6.3 Hz, 1H, 18-H), 5.46 (dd, 3J27,28b = 10.4 Hz, 3J27,28a =50Hz 1H,
27-H), 6.00 (dd, 3J25=15.9 Hz, *J24a = 1.7 Hz, 1 H, 2-H), 7.12-7.17 (sh, 3 H, 30-H, 32-H), 7.20
(m, 2 H, 31-H), 7.60 (ddd, 3Js2 = 15.5 Hz, 3J34, = 11.0 Hz, 3J34a = 4.1 Hz, 1 H, 3-H).

13C-NMR (125 MHz, CDsOD): & = 10.1 (g, C-11), 11.8 (g, C-21), 12.6 (g, C-10), 12.9 (g, C-12),
14.1 (g, C-15), 15.9 (g, C-36), 16.1 (g, C-22), 18.0 (g, C-40), 19.3 (g, C-40°), 24.9 (t, C-20),
28.4 (t, C-9), 30.7 (g, C-33), 31.9 (d, C-39), 34.4 (t, C-4), 36.0 (t, C-28), 36.6 (g, C-25), 37.2
(g, C-16), 38.4 (d, C-8), 39.3 (d, C-19), 41.6 (d, C-6), 46.5 (d, C-35), 52.7 (t, C-24), 55.1 (d,
C-18), 55.1 (d, C-27), 60.1 (d, C-14), 70.7 (d, C-5), 79.0 (d, C-7), 79.6 (d, C-38), 122.0 (d, C-2),
127.6 (d, C-32), 129.3 (d, C-31), 130.8 (d, C-30), 138.5 (s, C-29), 154.0 (d, C-3), 169.3 (s,
C-1), 171.5 (s, C-23), 172.7 (s, C-26), 172.7 (s, C-37), 173.1 (s, C-13), 173.4 (s, C-17), 174.8
(s, C-34).
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Optische Drehung: [a]3® =-19.7 (c = 0.5, MeOH)

HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
Ca3HesNsO10 [M+H]* 814.49607 814.49606
Nebenprodukt (7105a°):

12

IH-NMR (500 MHz, CDsOD): & = 0.80-0.84 (sh, 6 H, 11-H, 12-H), 0.85 (d, 3Jss.35 = 6.9 Hz, 3 H,
36-H), 0.89-0.94 (sh, 6 H, 10-H, 21-H), 0.96-0.99 (sh, 6 H, 22-H, 40-H), 1.01 (d, 34030 =
6.6 Hz, 3 H, 40-H'), 1.25-1.41 (sh, 2 H, 9-Ha, 20-Hz), 1.41-1.51 (sh, 3Jis5.14 = 6.6 Hz, 5 H, 8-H,
9-Hp, 15-H), 1.81-1.96 (sh, 2 H, 19-H, 20-Hy), 2.01-2.14 (sh, 2 H, 6-H, 39-H), 2.49 (ddd,
3J4aup = 15.2 Hz, 3Jsas = 3Jaas = 7.4 Hz, 1 H, 4-Ha), 2.74 (m, 1 H, 4-Hy), 2.90 (s, 3 H, 25-H),
2.97 (dd, 2Josaze = 13.9 Hz, 332827 = 5.4 Hz, 1 H, 28-Ha), 3.00-3.07 (sh, 4 H, 28-Hp, 33-H),
3.20 (d, 3J4a240 = 18.6 Hz, 1 H, 24-Ha), 3.34 (dd, 3J76 = 9.5 Hz, 3J76 = 2.2 Hz, 1 H, 7-H), 3.37
(s, 3H, 16-H), 3.87 (q, 3J14.15 = 6.6 Hz, 1 H, 14-H), 4.21 (d, 3J24p.242 = 18.9 Hz, 1 H, 24-Hy), 4.51
(g, 3Jas.3s = 6.9 Hz, 1 H, 35-H), 4.68 (d, 3Jss.30 = 4.7 Hz, 1 H, 38-H), 4.92 (d, 3J1s.10 = 10.1 Hz,
1 H, 18-H), 5.20 (ddd, 3Js4a = 8.0 Hz, 3Js4p = 3Js6 = 3.9 Hz, 1 H, 5-H), 5.44 (dd, 3J27.280 =
10.1 Hz, 3J27.28a = 5.4 Hz, 1 H, 27-H), 6.10 (d, 3J,5 = 15.8 Hz, 1 H, 2-H), 7.10 (ddd, 3Js, =
15.6 Hz, 3J34 = 8.5 Hz, 3J34a = 6.8 Hz, 1 H, 3-H), 7.14-7.18 (sh, 3 H, 30-H, 32-H), 7.20 (m,
2 H, 31-H).

13C-NMR (125 MHz, CDsOD): & = 11.1 (g, C-21), 11.9 (q, C-10), 12.4 (q, C-11/12), 12.5 (q,
C-11/12), 13.8 (q, C-15), 15.5 (g, C-22), 15.8 (g, C-36), 17.6 (g, C-40), 19.4 (q, C-40°), 25.6 (t,
C-20), 28.3 (t, C-9), 30.7 (g, C-33), 31.8 (t, C-4), 31.9 (d, C-39), 36.0 (t, C-28), 36.7 (q, C-25),
38.1 (d, C-8), 38.9 (g, C-16), 39.3 (d, C-19), 40.7 (d, C-6), 46.5 (d, C-35), 52.8 (t, C-24), 54.0
(d, C-18), 55.2 (d, C-27), 61.2 (d, C-14), 76.1 (d, C-7), 76.3 (d, C-5), 79.8 (d, C-38), 122.5 (d,
C-2), 127.6 (d, C-32), 129.3 (d, C-31), 130.8 (d, C-30), 138.5 (s, C-29), 150.6 (d, C-3), 169.1
(s, C-1), 170.7 (s, C-23), 171.8 (s, C-13), 172.5 (s, C-26), 172.7 (s, C-37), 172.8 (s, C-17),
175.0 (s, C-34).

Optische Drehung: [a]3® =—-67.9 (c = 0.5, MeOH)
HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
Ca3HesNsO10 [M+H]* 814.49607 814.49602

(6S,12R,15S,18R,24S,25S,26R,E)-12-Benzyl-6,26-di[(S)-sec-butyl]-24-hydroxy-18-
isopropyl-4,10,13,15,21,25-hexamethyl-1,19-dioxa-4,7,10,13,16-pentaazacyclohexacos-
21-en-2,5,8,11,14,17,20-heptaon (105b)

(6S,12R,15S,18R,24S,E)-12-Benzyl-6-[(S)-sec-butyl]-24-[(2R,3R,4S)-3-hydroxy-4-
methylhexan-2-yl]-18-isopropyl-4,10,13,15,21-pentamethyl-1,19-dioxa-4,7,10,13,16-
pentaazacyclotetracos-21-en-2,5,8,11,14,17,20-heptaon (105b°)

Zur Abspaltung der Boc-Schutzgruppe, des tert-Butylesters und des PMB-Ethers wurden
88 mg (79 pmol, 1.0 Aqg.) der linearen Vorstufe 104b in 4.3 ml DCM geldst und bei 0 °C mit
4.3 ml Trifluoressigséure versetzt. Nach 46 h Riihren bei 0 °C zeigte Reaktionskontrolle mittels
LC-MS vollstdndigen Umsatz. Das Losungsmittel wurde im Stickstoffstrom entfernt und der
Ruckstand im HV getrocknet.
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Zur Cyclisierung wurde das entschitzte Intermediat in 79 ml DMF abs. gel6st und bei RT mit
151 mg (397 umol, 5.0 Ag.) HATU, 27 mg (198 umol, 2.5 Aq.) HOAt sowie 106 pl (p =
0.91 g/ml, 794 umol, 10 Aq.) 2,4,6-Collidin versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 15 h bei
RT gerihrt.

Nach Verdinnen mit EE wurde einmal mit 1 N KHSO4, dreimal mit LiCI-L6sung (5 % in Wasser)
und einmal mit gesattigter NaHCOs-Losung gewaschen. Die organische Phase wurde Uber
Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Nach saulenchromato-
graphischer Reinigung (RP-Kieselgel, H,O - MeCN) wurde ein verunreinigtes Isomeren-
gemisch als gelblicher Feststoff erhalten, welches durch praparative HPLC (Phenomenex
Luna® C18(2), H.0 + 0.1 % HCOOH/MeCN 9:1 = 5:95) getrennt wurde. Nach Lyophilisation
wurden 14 mg (17 umol, 22 % d. Th.) 105b als farbloser, amorpher Feststoff sowie 6 mg
(7 umol, 9 % d. Th.) 105b* als farbloser, amorpher Feststoff erhalten.

Hauptprodukt (105b):

40 1" 12 13

IH-NMR (500 MHz, CDs0D): & = 0.85 (d, 3Jas3s = 6.9 Hz, 3 H, 36-H), 0.88-0.97 (sh, 12 H,
10-H, 12-H, 13-H, 21-H), 0.97-1.01 (sh, 6 H, 22-H, 40-H), 1.03 (d, 3J40.36 = 6.6 Hz, 3 H, 22-H),
1.18 (M, 1 H, 9-Ha), 1.24-1.38 (sh, 2 H, 9-Hp, 20-H,), 1.65-1.76 (sh, 2 H, 8-H, 20-Hy), 1.87 (m,
1 H, 19-H), 1.91 (m, 3 H, 11-H), 2.00 (M, 1 H, 4-H,), 2.06—2.21 (sh, 2 H, 6-H, 39-H), 2.27 (ddd,
2Jab4a = 15.1 Hz, 3Jap3 = 3Japs = 10.4 Hz, 1 H, 4-Hy), 2.89 (s, 3 H, 25-H), 2.94 (dd, 2Jzsa 260 =
14.2 Hz, 332827 = 5.4 Hz, 1 H, 28-Ha), 3.01-3.09 (sh, 4 H, 28-H,, 33-H), 3.33 (s, 3 H, 16-H),
3.59 (d, 23240240 = 18.3 Hz, 1 H, 24-Hy), 3.75 (m, 1 H, 5-H), 3.86 (d, 2J1sa150 = 16.1 Hz, 1 H,
15-Ha), 4.14 (d, 3J1sp.15a = 15.8 Hz, 1 H, 15-Hy), 4.19 (d, 3Joan24a = 18.0 Hz, 1 H, 24-Hp), 4.56
(m, 1 H, 35-H), 4.67 (d, 3Jss.30 = 4.7 Hz, 1 H, 38-H), 4.91 (dd, 3J76 = 10.9 Hz, 3375 = 1.7 Hz,
1 H, 7-H), 5.03 (m, 1 H, 18-H), 5.48 (dd, 3J27280 = 10.2 Hz, 3327282 = 5.5 Hz, 1 H, 27-H), 7.07
(ddq, 3Js.ap = 10.1 Hz, 3J34a = 3.8 Hz, *Js11 = 1.3 Hz, 1 H, 3-H), 7.12-7.28 (sh, 5 H, 30-H, 31-H,
32-H), 7.69 (d, 3Jnn.1s = 9.5 Hz, 1 H, 18-NH), 8.40 (d, 3Jasnn = 6.6 Hz, 1 H, 35-NH).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 10.5 (g, C-12), 11.8 (g, C-21), 12.5 (g, C-10), 12.6 (q, C-13),
13.2 (g, C-11), 15.9 (g, C-22), 16.1 (q, C-36), 17.8 (g, C-40), 19.6 (g, C-40°), 25.1 (t, C-20),
28.3 (t, C-9), 30.7 (g, C-33), 31.0 (t, C-4), 32.1 (d, C-39), 36.0 (t, C-28), 36.7 (g, C-25), 38.1
(d, C-8), 38.5 (g, C-16), 39.5 (d, C-19), 41.7 (d, C-6), 46.3 (d, C-35), 52.8 (t, C-24), 53.1 (t,
C-15), 54.8 (d, C-18), 55.3 (d, C-27), 71.9 (d, C-5), 79.4 (d, C-7), 79.8 (d, C-38), 127.6 (d,
C-32), 129.1 (s, C-2), 129.3 (d, C-31), 130.8 (d, C-30), 138.5 (s, C-29), 146.1 (d, C-3), 170.3
(s, C-1), 170.5 (s, C-14), 1715 (s, C-23), 172.5 (s, C-26), 172.5 (s, C-37), 174.2 (s, C-17),
174.8 (s, C-34).

Optische Drehung: [a]3° = +2.5 (c = 0.5, MeOH)
HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
Ca3HesNsO10 [M+H]* 814.49607 814.49607



4. Experimenteller Teil 265

Nebenprodukt (105b°):

13

IH-NMR (500 MHz, CD3OD): & = 0.80-0.84 (sh, 6 H, 12-H, 13-H), 0.85 (d, 3Jz635 = 6.9 Hz, 3 H,
36-H), 0.89-0.95 (sh, 6 H, 10-H, 21-H), 0.96-1.02 (sh, 6 H, 22-H, 40-H), 1.04 (d, 3Ja0 30 =
6.9 Hz, 3 H, 40-H'), 1.26—1.36 (sh, 2 H, 9-Ha, 20-H,), 1.38-1.52 (sh, 2 H, 8-H, 9-Hy), 1.84-1.95
(sh, 2 H, 19-H, 20-Hy), 1.97 (s, 3 H, 11-H), 2.05 (m, 1 H, 6-H), 2.14 (m, 1 H, 39-H), 2.57 (m,
1 H, 4-Ha), 2.70 (m, 1 H, 4-Hy), 2.88 (s, 3 H, 25-H), 2.98 (dd, 2J2sa.280 = 14.8 Hz, 3328427 = 6.3 Hz,
1 H, 28-Ha), 3.01-3.07 (sh, 4 H, 28-Hp, 33-H), 3.22 (d, 3J24a240 = 18.9 Hz, 1 H, 24-H,), 3.32 (s,
3 H, 16-H), 3.36 (d, 3J76 = 9.5 Hz, 1 H, 7-H), 3.73 (d, 3J1sa150 = 17.0 Hz, 1 H, 15-H,), 4.20 (d,
3Jaap24a = 18.3 Hz, 1 H, 24-Hp), 4.39 (d, 3J1sp.15a = 17.0 Hz, 1 H, 15-Hp), 4.53 (g, 3Jss.36 = 6.7 Hz,
1 H, 35-H), 4.71 (d, 3Jasa0 = 4.1 Hz, 1 H, 38-H), 4.97 (d, 3J1s.10 = 9.5 Hz, 1 H, 18-H), 5.31 (d,
3354 = 3056 = 4.7 Hz, 1 H, 5-H), 5.46 (dd, 327,280 = 9.5 Hz, 332708 = 5.7 Hz, 1 H, 27-H), 6.77 (¢,
3Js4 = 6.8 Hz, 1 H, 3-H), 7.13-7.29 (sh, 5 H, 30-H, 31-H, 32-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 11.4 (g, C-21), 12.3 (g, C-10), 12.4 (g, C-12), 12.6 (g, C-13),
12.9 (g, C-11), 15.6 (g, C-22), 15.8 (q, C-36), 17.4 (g, C-40), 19.7 (g, C-40°), 25.6 (t, C-20),
28.3 (t, C-9), 28.6 (t, C-4), 30.6 (g, C-33), 32.3 (d, C-39), 36.0 (t, C-28), 36.8 (g, C-25), 38.1
(d, C-8), 38.3 (g, C-16), 39.3 (d, C-19), 40.8 (d, C-6), 46.4 (d, C-35), 52.8 (t, C-15), 52.8 (1,
C-24), 54.1 (d, C-18), 55.3 (d, C-27), 76.0 (d, C-5, C-7), 79.8 (d, C-38), 127.6 (d, C-32), 129.3
(d, C-31), 129.5 (s, C-2), 130.8 (d, C-30), 138.4 (s, C-29), 141.5 (d, C-3), 169.8 (s, C-1), 169.9
(s, C-14), 170.7 (s, C-23), 172.4 (s, C-26), 172.5 (s, C-37), 174.0 (s, C-17), 175.1 (s, C-34).

Optische Drehung: [a]3° = +3.1 (c = 0.5, MeOH)
HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
Ca3HesNsO10 [M+H]* 814.49607 814.49614

(3S,6S,12R,15S,18R,24S,25S,26R)-12-Benzyl-6,26-di[(S)-sec-butyl]-24-hydroxy-18-
isopropyl-3,4,10,13,15,25-hexamethyl-1,19-dioxa-4,7,10,13,16-
pentaazacyclohexacosan-2,5,8,11,14,17,20-heptaon (106)

Eine Losung von 4.9 mg (6.0 umol, 1.0 Ag.) 105a in 1 ml EE wurde bei RT mit 1 mg Pd/C (5 %
Pd) versetzt und 18 h bei Atmospharendruck hydriert, Uber Celite filtriert und am
Rotationsverdampfer eingeengt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (RP-Kieselgel,
H.O + 0.1 % HCOOH > MeCN) wurden 3.7 mg (4.5 umol, 75 % d. Th., Isomerengemisch
67:33 laut *H-NMR) 106 als farbloser, amorpher Feststoff erhalten.
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Hauptisomer, Hauptrotamer:

H-NMR (500 MHz, DMSO-ds): 6 = 0.68-2.07 (sh, 39 H, 3-H, 4-H, 6-H, 8-H, 9-H, 10-H, 11-H,
12-H, 15-H, 19-H, 20-H, 21-H, 22-H, 36-H, 39-H, 40-H), 2.11-2.41 (sh, 2 H, 2-Ha,, 2-Hy), 2.61—
3.10 (sh, 11 H, 16-H, 25-H, 28-H, 33-H), 3.47-3.90 (sh, 2 H, 5-H, 24-H,), 4.06—4.86 (sh, 6 H,
7-H, 14-H, 18-H, 24-H,, 35-H, 38-H), 5.32 (dd, 3J27.28a = 9.0 Hz, 327280 = 6.3 Hz, 1 H, 27-H),
6.97 (d, 3Jnnis = 9.0 Hz, 1 H, 18-NH), 7.08-7.24 (sh, 5 H, 30-H, 31-H, 32-H), 8.30 (d, 3Jnh,3s =
6.3 Hz, 1 H, 35-NH).

BC-NMR* (125 MHz, DMSO-ds, ausgewahlte Signale): d = 13.7 (q, C-36), 17.0 (g, C-40), 18.3
(g, C-409, 29.8 (d, C-39), 33.0 (t, C-2), 34.2 (t, C-28), 44.0 (d, C-35), 50.6 (t, C-24), 52.3 (d,
C-18), 53.1 (d, C-27), 54.6 (d, C-14), 67.9 (d, C-5), 76.5 (d, C-38), 125.8 (d, C-32), 127.4 (d,
C-31), 129.0 (d, C-30).

Hauptisomer, Nebenrotamer (ausgewahlte Signale):

H-NMR (500 MHz, DMSO-ds): & = 5.49 (dd, 3J27.28a = 9.0 Hz, 3J27,280 = 6.3 Hz, 1 H, 27-H), 7.56
(d, 3JN|-|,18 =9.0 HZ, 1 H, 18-NH), 8.20 (d, 3~]NH,35 =7.6 HZ, 1 H, 35-NH)

BC-NMR* (125 MHz, DMSO-ds): d = 54.9 (d, C-27).

Nebenisomer, Hauptrotamer (ausgewahlte Signale):

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds): 8 = 5.65 (dd, 3J27,28a = 9.8 Hz, 327,280 = 5.4 Hz, 1 H, 27-H), 8.37
(d, ®Jnm,ss = 8.0 Hz, 1 H, 35-NH).

13C-NMR* (125 MHz, DMSO-ds): & = 53.9 (d, C-27).

Nebenisomer, Nebenrotamer (ausgewahlte Signale):

!H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): = 5.65 (m, 1 H, 27-H), 8.12 (d, 3Jnn3s = 9.6 Hz, 1 H, 35-NH).
BC-NMR* (125 MHz, DMSO-ds): d = 54.4 (d, C-27).

*: Da 106 nur in geringer Menge als Rotameren- und Isomerengemisch zur Verfligung stand,

konnte kein *C-NMR aufgenommen werden. Ausgewahlte chemische Verschiebungen
wurden aus einem HSQC-Spektrum abgeschatzt.

HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
Ca3H7oNs010 [M+H]* 816.51172 816.51176

(5R,6S,7R,8S,E)-5-[(4S,5S)-4,5-Dicyclohexyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl]-7-[ (4-
methoxybenzyl)oxy]-2,6,8-trimethyldec-2-ensaureethylester (108a)
(4S,5S)-4,5-Dicyclohexyl-2-{(2R,3S,4S)-3-[(4-methoxybenzyl)oxy]-4-methylhexan-2-yl}-1,3,2-
dioxaborolan 107a wurde nach einer Literaturvorschrift synthetisiert.?55

2.85 g (6.06 mmol, 1.0 Ag.) 107a wurden gemar AAV1 mit 1.27 ml (p = 2.49 g/ml, 18.2 mmol,
3.0 Ag) Dibrommethan, 1.17 ml (p = 0.71 g/ml, 8.18 mmol, 1.35 Aqg.) Diisopropylamin abs.,
4.73 ml (7.57 mmol, 1.25 Ag.) n-Butyllithium (1.6 M in Hexan) und 2.48 g (18.2 mmaol, 3.0 Ag.)
Zinkchlorid in den a-Bromboronséureester udberfihrt. Das Rohprodukt wurde ohne
Aufreinigung weiter umgesetzt.

Gemall AAV3 wurden der frisch hergestellte a-Bromboronsaureester mit 1.05ml (p =
0.923 g/ml, 7.57 mmol, 1.25 Aq.) Ethyltiglat, 993 ul (p = 0.71 g/ml, 6.97 mmol, 1.15 Aq.)
Diisopropylamin abs., 4.16 ml (6.66 mmol, 1.1 Aq.) n-Butyllithium (1.6 M in Hexan) sowie
1.10ml (p = 1.06 g/ml, 9.09 mmol, 1.5 Aq.) DMPU abs. umgesetzt. Nach 22 h wurde
aufgearbeitet, saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, PE/EE 95:5) und im HV
getrocknet. Es wurden 2.63 g (4.31 mmol, 71 % d. Th.) 108a als schwach gelbes Ol erhalten.

R{(108a) = 0.19 (PE/EE 95:5)
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IH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.80-1.06 (sh, 13 H, 10-H, 12-H, 19-H, 24-H, 25-H), 1.08—
1.37 (sh, 332120 = 7.0 Hz, 12 H, 9-Ha, 21-H, 23-H, 24-H', 25-H), 1.38-1.58 (sh, 3 H, 9-H,
24-H“), 1.60-1.78 (sh, 10 H, 5-H, 8-H, 24-H, 25-H*, 26-H), 1.79-1.88 (sh, 4 H, 6-H, 11-H),
2.15 (ddd, 2Jaads = 14.4 Hz, 3Jsas = 3Jaas = 7.2 Hz, 1 H, 4-Ha), 2.43 (ddd, 2Japsa = 14.2 Hz, 3Jans
= 3345 = 8.3 Hz, 1 H, 4-Hp), 3.26 (dd, 3J7 = 8.1 Hz, 3J75 = 3.0 Hz, 1 H, 7-H), 3.77 (m, 2 H,
22-H), 3.80 (s, 3 H, 18-H), 4.17 (q, 3J2021 = 7.1 Hz, 2 H, 20-H), 4.51 (d, 2J130.130 = 11.0 Hz, 1 H,
13-Ha), 4.65 (d, 2J1ap13a = 11.0 Hz, 1 H, 11-Hy), 6.79 (tq, 3Js4 = 7.5 Hz, *Js11 = 1.3 Hz, 1 H,
3-H), 6.86 (d, 3J1615 = 8.6 Hz, 2 H, 16-H), 7.29 (d, 3J15.16 = 8.6 Hz, 2 H, 15-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 12.2 (g, C-10), 12.4 (g, C-11), 13.3 (g, C-19), 14.3 (q, C-21),
14.8 (g, C-12), 25.9 (t, C-25), 26.0 (t, C-24), 26.5 (t, C-26), 27.7 (t, C-9), 27.8 (t, C-25), 28.7
(t, C-24’), 29.8 (t, C-4), 37.3 (d, C-8), 38.8 (d, C-6), 43.0 (d, C-23), 55.3 (g, C-18), 60.2 (t,
C-20), 74.4 (t, C-13), 83.5 (d, C-22), 86.3 (d, C-7), 113.6 (d, C-16), 127.4 (s, C-2), 128.7 (d,
C-15), 131.9 (s, C-14), 143.1 (d, C-3), 158.8 (s, C-17), 168.3 (s, C-1).

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

Optische Drehung: [a]?® = -41.3 (c = 1.0, CHCly)
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C37Hs006B [M+H]* 611.4477 611.4492

(2E,5R,6S,7R,8S)-7-(benzyloxy)-5-[(4S,5S)-4,5-dicyclohexyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl]-
2,6,8-trimethyldec-2-ensaureethylester (108b)

(4S,5S)-2-[(2R,3S,4S)-3-(benzyloxy)-4-methylhexan-2-yl]-4,5-dicyclohexyl-1,3,2-
dioxaborolan 107b wurde nach einer Literaturvorschrift synthetisiert.’?!!

360 mg (817 umol, 1.0 Ag.) 107b wurden gemaR AAV1 mit 171 pl (p = 2.49 g/ml, 2.45 mmol,
3.0 Ag) Dibrommethan, 157 pl (p = 0.71 g/ml, 1.10 mmol, 1.35 Aq.) Diisopropylamin abs.,
639 pl (1.02 mmol, 1.25 Aqg.) n-Butyllithium (1.6 M in Hexan) und 334 mg (2.45 mmol, 3.0 Aq.)
Zinkchlorid in den a-Bromboronsaureester udberfihrt. Das Rohprodukt wurde ohne
Aufreinigung weiter umgesetzt.

Gemall AAV3 wurden der frisch hergestellte a-Bromboronsaureester mit 142 pyl (p =
0.923 g/ml, 1.02 mmol, 1.25 Ag.) Ethyltiglat, 134 pl (p = 0.71 g/ml, 940 umol, 1.15 Aq.)
Diisopropylamin abs., 562 pl (899 pmol, 1.1 Ag.) n-Butyllithium (1.6 M in Hexan) sowie 148 pl
(p = 1.06 g/ml, 1.23 mmol, 1.5 Aq.) DMPU abs. umgesetzt. Nach 17 h wurde die Reaktions-
mischung mit Pentan verdinnt, mit gesattigter NH4Cl-LOsung versetzt und 5 min gerihrt. Die
Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase zweimal mit Pentan extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und am Rotations-
verdampfer eingeengt. Nach sédulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, PE/EE 97:3)
und Trocknung im HV wurden 362 mg (623 pmol, 76 % d. Th.) 108b als farbloses Ol erhalten.

R{(108b) = 0.25 (PE/EE 95:5)
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H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.85-1.05 (sh, 13 H, 10-H, 12-H, 18-H, 23-H, 24-H), 1.09-
1.39 (sh, 332010 = 7.0 Hz, 12 H, 9-H,, 20-H, 22-H, 23-H‘, 24-H‘), 1.41-1.59 (sh, 3 H, 9-Hy,
23-H"), 1.60-1.81 (sh, 10 H, 5-H, 8-H, 23-H*, 24-H", 25-H), 1.81-1.89 (sh, 4 H, 6-H, 11-H),
2.15 (ddd, 2J4aa = 14.5 Hz, 3Jsas = 3Jaas = 7.2 Hz, 1 H, 4-Ha), 2.42 (ddd, 2Jap4a = 15.3 Hz,
8Jap3 = 3Japs = 7.6 Hz, 1 H, 4-Hy), 3.28 (dd, 3J76 = 7.9 Hz, 3J;5 = 3.2 Hz, 1 H, 7-H), 3.75 (m,
2 H, 21-H), 4.17 (q, 3J1920 = 7.1 Hz, 2 H, 19-H), 4.58 (d, 2J13a130 = 11.7 Hz, 1 H, 13-H,), 4.74
(d, 2J13p13a = 11.6 Hz, 1 H, 13-Hy), 6.79 (tq, 3J34 = 7.5 Hz, *J311 = 1.2 Hz, 1 H, 3-H), 7.24 (m,
1 H, 17-H), 7.29-7.40 (sh, 4 H, 15-H, 16-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 12.2 (g, C-10), 12.4 (g, C-11), 13.3 (g, C-18), 14.3 (g, C-20),
14.9 (g, C-12), 25.9 (t, C-24), 26.0 (t, C-23), 26.5 (1, C-25), 27.7 (t, C-9), 27.8 (t, C-24’), 28.7
(t, C-23'), 29.8 (t, C-4), 37.3 (d, C-8), 38.7 (d, C-6), 43.0 (d, C-22), 60.2 (t, C-19), 74.7 (t, C-13),
83.5 (d, C-21), 86.7 (d, C-7), 127.0 (d, C-17), 127.0 (d, C-15), 127.5 (s, C-2), 128.1 (d, C-16),
139.8 (s, C-14), 143.1 (d, C-3), 168.3 (s, C-1).

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

Optische Drehung: [a]3° = -38.6 (c = 1.0, CHCly)
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C3sHss0sB [M+H]* 581.4372 581.4364

(5R,6S,7R,8S,E)-5-Hydroxy-7-[(4-methoxybenzyl)oxy]-2,6,8-trimethyldec-2-enséaure-
ethylester (109a)

GemaR AAV2 wurden 2.84 g (4.65 mmol, 1.0 Ag.) 108a mit 2.16 ml (p = 1.11 g/ml, 23.3 mmol,
5.0 Ag.) Wasserstoffperoxid (33 % in Wasser) sowie 2.46 g (23.3 mmol, 5.0 Ag.) Natrium-
carbonat umgesetzt. Nach 5 h wurde gesattigte NaCl-Lésung zugegeben und die Mischung
dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tber Natrium-
sulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Zur Abtrennung des (S,S)-DICHED
wurde der Rickstand in 10 ml Diethylether gelost und mit 334 mg (5.58 mmol, 1.2 Ag.) Methyl-
boronsaure sowie 1.25 g wasserfreiem MgSO, versetzt. Nach 16 h Riihren bei RT wurde die
Reaktionsmischung filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. S&aulenchromato-
graphische Reinigung (Kieselgel, PE/EE 95:5, 8:2) lieferte 1.08 g (2.70 mmol, 58 % d. Th.)
109a als farbloses Ol sowie 890 mg (3.56 mmol, 76 % d. Th.) des Methylboronsaureesters 52
als farbloses Ol.

R{(109a) = 0.34 (PE/EE 8:2)
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H-NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 0.91 (t, *J100 = 7.4 Hz, 3 H, 10-H), 1.01 (d, 3J195 = 6.6 Hz, 3 H,
19-H), 1.04 (d, 3J126 = 7.3 Hz, 3 H, 12-H), 1.18 (m, 1 H, 9-H.), 1.28 (t, 3J2120 = 7.1 Hz, 3 H,
21-H), 1.48 (dqd, 2Jepoa = 13.6 Hz, 3Jeb.10 = 7.6 Hz, 3Jeps = 4.1 Hz, 1 H, 9-Hy), 1.63-1.80 (sh,
3 H, 6-H, 8-H, OH), 1.85 (dt, *J113 = %J11.4 = 0.9 Hz, 3 H, 11 H), 2.22 (dddq, 2Jsa4 = 15.1 Hz,
3\]4,3 = 3J4,5 =6.9 HZ, 5~]4a,11 =0.6 HZ, 1 H, 4-Ha), 2.41 (dddq, 2J4b,4a =15.1 HZ, 3J4b,5 =8.2 HZ,
8Jap3 = 6.9 Hz, SJap11 = 0.9 Hz, 1 H, 4-Hy), 3.27 (dd, %J76 = 6.8 Hz, 3J75 = 3.9 Hz, 1 H, 7-H),
3.79 (s, 3 H, 18-H), 4.09 (ddd, 3Js4» = 8.0 Hz, 3Js4a = 6.2 Hz, 3Js6 = 1.3 Hz, 1 H, 5-H), 4.18 (q,
3\]20,21 =7.1 HZ, 2 H, 20-H), 4.49 (d, 2313a,13b =10.4 HZ, 1 H, 13-Ha), 459 (d, 2313b,13a =104 HZ,
1 H, 13-Hp), 6.78 (m, 1 H, 3-H), 6.86 (m, 2 H, 16-H), 7.25 (m, 2 H, 15-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 11.5 (g, C-10), 11.8 (g, C-12), 12.6 (g, C-11), 14.3 (g, C-21),
15.1 (g, C-19), 26.5 (t, C-9), 34.1 (t, C-4), 37.7 (d, C-8), 38.0 (d, C-6), 55.3 (g, C-18), 60.4 (1,
C-20), 70.2 (d, C-5), 75.4 (t, C-13), 88.9 (d, C-7), 113.9 (d, C-16), 129.3 (d, C-15; s, C-2), 130.4
(s, C-14), 138.7 (d, C-3), 159.3 (s, C-17), 168.0 (s, C-1).

Optische Drehung: [a]?® = +1.0 (c = 1.0, CHCly)
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C23H370s [M+H]* 393.2636 393.2600

(2E,5R,6S,7R,8S)-7-(Benzyloxy)-5-hydroxy-2,6,8-trimethyldec-2-ensdureethylester
(109b)

GemaR AAV2 wurden 139 mg (239 pmol, 1.0 Ag.) 108b mit 111 pl (p = 1.11 g/ml, 1.20 mmol,
5.0 Ag.) Wasserstoffperoxid (33 % in Wasser) sowie 127 mg (1.20 mmol, 5.0 Ag.) Natrium-
carbonat umgesetzt. Nach 5 h wurde gesattigte NaCl-Lésung zugegeben und die Mischung
dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tber Natrium-
sulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. S&ulenchromatographische
Reinigung (Kieselgel, PE/EE 9:1, 3:1) lieferte 62 mg (171 pmol, 71 % d. Th.) 109b als farbloses
Ol sowie 43 mg (190 umol, 79 % d. Th.) (S,S)-DICHED als farblosen Feststoff.

R{(109b) = 0.34 (PE/EE 8:2)

1 12 18

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.85 (t, 3J100 = 7.4 Hz, 3 H, 10-H), 0.96 (d, 3J1s5 = 6.8 Hz, 3 H,
18-H), 0.98 (d, 3J126 = 7.1 Hz, 3 H, 12-H), 1.12 (m, 1 H, 9-H.), 1.21 (t, 3Ja0.10 = 7.1 Hz, 3 H,
20-H), 1.43 (m, 1 H, 9-Hy), 1.65-1.76 (sh, 2 H, 6-H, 8-H), 1.78 (m, 3 H, 11-H), 2.16 (ddd,
2\]4a,4b =14.1 HZ, 3\]451,3z 3\]431,5 =75 HZ, 1 H, 4-Ha), 2.36 (ddd, 2J4b,4a =15.0 HZ, 3J4b,3 = 3J4b,5 =
7.5 Hz, 1 H, 4-Hp), 3.13 (d, 3Jons = 2.2 Hz, 1 H, OH), 3.23 (dd, 3J76 = 6.7 Hz, 3J75 = 4.0 Hz,
1 H, 7-H), 4.05 (m, 1 H, 5-H), 4.11 (q, 3J1020 = 7.1 Hz, 2 H, 19-H), 4.51 (d, 2J13a130 = 11.0 Hz,
1 H, 13-Ha), 4.60 (d, 213,132 = 10.9 Hz, 1 H, 13-Hy), 6.71 (tq, 3Js. = 7.3 Hz, “Ja11 = 1.3 Hz, 1 H,
3-H), 7.17-7.32 (sh, 5 H, 15-H, 16-H, 17-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 11.5 (g, C-10), 11.7 (q, C-12), 12.6 (g, C-11), 14.3 (g, C-20),
15.0 (q, C-18), 26.5 (t, C-9), 34.1 (t, C-4), 37.7 (d, C-8), 38.1 (d, C-6), 60.4 (t, C-19), 70.2 (d,
C-5), 75.7 (t, C-13), 89.1 (d, C-7), 127.6 (d, C-15), 127.8 (d, C-17), 128.5 (d, C-16), 129.3 (s,
C-2), 138.1 (s, C-14), 138.6 (d, C-3), 168.0 (s, C-1).

Optische Drehung: [a]3° = +2.7 (c = 1.0, CHCly)
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C22H3504 [M+H]* 363.2530 363.2517
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(5R,6R,7R,8S,E)-5-[(tert-Butyldimethylsilyl)oxy]-7-[(4-methoxybenzyl)oxy]-2,6,8-
trimethyldec-2-enséureethylester (110)

Zu einer Losung von 490 mg (1.25 mmol, 1.0 Ag.) 109a in 12.5 ml DCM abs. wurden bei 0 °C
nacheinander 407 pl (p = 0.92 g/ml, 3.50 mmol, 2.8 Aq.) 2,6-Lutidin und 401 pl (p = 1.151 g/ml,
1.75 mmol, 1.4 Aq.) TBSOTf gegeben. Nach 1 h Riihren bei 0 °C wurde gesattigte NH4ClI-
Losung zugegeben und mit Wasser verdinnt. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige
Phase wurde zweimal mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tber
Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Nach saulenchromato-
graphischer Reinigung (Kieselgel, PE/EE 95:5) wurden 601 mg (1.19 mmol, 95 % d. Th.) 110
als farbloses Ol erhalten.

R{(110) = 0.37 (PE/EE 9:1)

1 12 19

IH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.07 (s, 3 H, 22-H), 0.09 (s, 3 H, 22-H'), 0.81 (d, 3J126 = 6.9 Hz,
3 H, 12-H), 0.87 (d, 3J10s = 6.6 Hz, 3 H, 19-H), 0.91 (s, 9 H, 24-H), 0.95 (t, 3J106 = 7.3 Hz, 3 H,
10-H), 1.29 (t, 3J2120 = 7.1 Hz, 3 H, 21-H), 1.40 (m, 1 H, 9-Ha), 1.48-1.58 (sh, 2 H, 8-H, 9-Hy),
1.65 (dqd, 3Js7 = 8.8 Hz, 3Js.12 = 6.9 Hz, 3Js5 = 1.9 Hz, 1 H, 6-H), 1.82 (m, 3 H, 11-H), 2.39 (m,
2 H, 4-H), 3.38 (dd, 3J76 = 9.1 Hz, 3J75 = 1.6 Hz, 1 H, 7-H), 3.80 (s, 3 H, 18-H), 4.15-4.24 (sh,
3 H, 5-H, 20-H), 4.54 (d, 2J13a.130 = 11.0 Hz, 1 H, 13-Ha), 4.57 (d, 2J130.13a = 11.0 Hz, 1 H, 13-Hp),
6.75 (tq, 3Js4 = 7.4 Hz, *J311 = 1.6 Hz, 1 H, 3-H), 6.87 (m, 2 H, 16-H), 7.25 (m, 2 H, 15-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): & = —4.1 (g, C-22), -3.4 (g, C-22’), 10.0 (g, C-12), 12.5 (g, C-10),
12.7 (g, C-11), 13.0 (g, C-19), 14.3 (g, C-21), 18.3 (s, C-23), 26.0 (g, C-24), 28.1 (t, C-9), 35.7
(t, C-4), 37.4 (d, C-8), 41.2 (d, C-6), 55.3 (g, C-18), 60.4 (t, C-20), 71.3 (d, C-5), 74.1 (t, C-13),
83.1 (d, C-7), 113.7 (d, C-16), 128.5 (d, C-15), 128.9 (s, C-2), 131.6 (s, C-14), 138.6 (d, C-3),
158.9 (s, C-17), 168.0 (s, C-1).

Optische Drehung: [a]3® = +17.6 (c = 1.0, CHCl3)
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C29H5105Si [M+H]* 507.3500 507.3493

(5R,6R,7R,8S,E)-5-[(tert-Butyldimethylsilyl)oxy]-7-[ (4-methoxybenzyl)oxy]-2,6,8-
trimethyldec-2-enséaure (111)

Zu einer Losung von 577 mg (1.14 mmol, 1.0 Aq.) Ethylester 110 in 7.6 ml tert-Butanol, 1.9 ml
Wasser und 1.9 ml THF wurden 239 mg (5.69 mmol, 5.0 Ag.) Lithiumhydroxid-Monohydrat
gegeben und die Mischung wurde 6 h zum Riuckfluss erhitzt. Anschlieend wurde das
Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und der Rickstand in Wasser aufgenommen.
Nach Anséuern mit 1 M HCI auf pH = 2-3 wurde dreimal mit EE extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer
eingeengt. Nach Trocknung im HV wurden 504 mg (1.05 mmol, 93 % d. Th.) 111 als schwach
gelbes Ol erhalten.

R#(111) = 0.26 (PE/EE 9:1, Schmierspur)
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IH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.08 (s, 3 H, 20-H), 0.10 (s, 3 H, 20-H¢), 0.82 (d, 3J126 = 7.0 Hz,
3 H, 12-H), 0.87 (d, 3J10s = 6.6 Hz, 3 H, 19-H), 0.91 (s, 9 H, 22-H), 0.95 (t, 3J106 = 7.2 Hz, 3 H,
10-H), 1.40 (m, 1 H, 9-H), 1.47-1.59 (sh, 2 H, 8-H, 9-Hy), 1.65 (dqd, 3Js7 = 8.8 Hz, 3Je12 =
6.8 Hz, 3J5 = 1.6 Hz, 1 H, 6-H), 1.83 (m, 3 H, 11-H), 2.42 (m, 2 H, 4-H), 3.37 (m, 1 H, 7-H),
3.80 (s, 3 H, 18-H), 4.22 (m, 1 H, 5-H), 4.53 (d, 2J13a130 = 11.0 Hz, 1 H, 13-Hy), 4.58 (d, 2J130.132 =
11.0 Hz, 1 H, 13-Hy), 6.87 (d, 3J16.15 = 8.7 Hz, 2 H, 16-H), 6.92 (tq, 3J34 = 7.5 Hz, 4J311 = 1.1 Hz,
1 H, 3-H), 7.25 (m, 2 H, 15-H), 11.8 (bs, 1 H, COOH).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = -4.1 (g, C-20), -3.4 (g, C-20’), 10.0 (q, C-12), 12.3 (g, C-11),
12.5 (g, C-10), 12.9 (q, C-19), 18.3 (s, C-21), 26.0 (g, C-22), 28.1 (t, C-9), 36.0 (t, C-4), 37.4
(d, C-8), 41.3 (d, C-6), 55.3 (q, C-18), 71.2 (d, C-5), 74.0 (t, C-13), 83.1 (d, C-7), 113.7 (d,
C-16), 128.1 (s, C-2), 128.4 (d, C-15), 131.5 (s, C-14), 141.6 (d, C-3), 158.9 (s, C-17), 173.1
(s, C-1).

Optische Drehung: [a]3® = +22.1 (c = 1.0, CHCl3)
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C27H4705Si [M+H]* 479.3187 479.3192

(5R,6R,7R,8S,E)-5-[(tert-Butyldimethylsilyl)oxy]-7-[ (4-methoxybenzyl)oxy]-2,6,8-
trimethyldec-2-enséure-[(R)-1-(tert-butoxy)-3-methyl-1-oxobutan-2-yl]ester (113)

Zu einer Lésung von 212 mg (1.21 mmol, 1.3 Aq.) Alkohol 112258259 ynd 447 mg (934 pmol,
1.0 Ag.) Carbonséure 111 in 16 ml DCM wurden bei RT 571 mg (4.67 mmol, 5.0 Aq.) DMAP
und 547 mg (1.59 mmol, 1.7 Ag.) MNBA gegeben. Nach 18 h Riihren wurde das Lésungsmittel
am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand saulenchromatographisch gereinigt (RP-
Kieselgel, H:O/MeCN 9:1 > MeCN). Nach Trocknung im HV wurden 514 mg (809 umol, 87 %
d. Th.) verunreinigter Ester 113 erhalten, der ohne weitere Aufreinigung in der nachsten
Synthesestufe verwendet wurde.

R{(113) = 0.31 (PE/EE 9:1)

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.07 (s, 3 H, 20-H), 0.08 (s, 3 H, 20-H°), 0.80 (d, 3J126 = 6.9 Hz,
3 H, 12-H), 0.85 (d, 3J19s = 6.6 Hz, 3 H, 19-H), 0.91 (s, 9 H, 22-H), 0.94 (t, 3J100 = 7.6 Hz, 3 H,
10-H), 0.98 (d, 3J2625 = 6.9 Hz, 3 H, 26-H), 0.99 (d, 32625 = 6.9 Hz, 3 H, 26-H), 1.39 (m, 1 H,
9-Ha), 1.45 (s, 9 H, 28-H), 1.47-1.59 (sh, 2 H, 8-H, 9-Hy), 1.65 (m, 1 H, 6-H), 1.86 (s, 3 H,
11-H), 2.23 (dqq, 3J2s26 = 3J25.26: = 6.8 Hz, 332524 = 4.7 Hz, 1 H, 25-H), 2.41 (m, 2 H, 4-H), 3.37
(m, 1 H, 7-H), 3.79 (s, 3 H, 18-H), 4.25 (m, 1 H, 5-H), 4.53 (d, 2J13a,13p = 11.0 Hz, 1 H, 13-H,),
4.57 (d, 3J13p13a = 11.0 Hz, 1 H, 13-Hy), 4.75 (d, 3J24.25 = 4.4 Hz, 1 H, 24-H), 6.82—6.90 (sh, 3 H,
3-H, 16-H), 7.24 (d, 3J1516 = 8.5 Hz, 2 H, 15-H).
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13C-NMR (125 MHz, CDCls): & = —4.3 (g, C-20), 3.4 (g, C-20’), 9.8 (g, C-12), 12.5 (g, C-10),
12.6 (g, C-11), 12.8 (g, C-19), 17.2 (g, C-26), 18.3 (s, C-21), 18.9 (g, C-26’), 26.0 (q, C-22),
28.0 (g, C-28), 28.1 (t, C-9), 30.2 (d, C-25), 35.7 (t, C-4), 37.3 (d, C-8), 41.0 (d, C-6), 55.2 (q,
C-18), 71.1(d, C-5), 73.9 (t, C-13), 77.0 (d, C-24), 81.6 (s, C-27), 82.9 (d, C-7), 113.6 (d, C-16),
128.3 (d, C-15), 128.3 (s, C-2), 131.6 (s, C-14), 139.6 (d, C-3), 158.8 (s, C-17), 167.4 (s, C-1),
168.9 (s, C-23).

Optische Drehung: [a]3® = +25.0 (c = 1.0, CHCl3)
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
Ca6He307Si [M+H]* 635.4338 635.4354

(5R,6R,7R,8S,E)-5-[(tert-Butyldimethylsilyl)oxy]-7-hydroxy-2,6,8-trimethyldec-2-
ensaure-[(R)-1-(tert-butoxy)-3-methyl-1-oxobutan-2-yl]ester (114)

487 mg (767 umol, 1.0 Agq.) PMB-Ether 113 wurden in 6.7 ml DCM und 1.0 ml Wasser gelést
und bei RT mit 209 mg (920 umol, 1.2 Ag.) DDQ versetzt. Nach 30 min Rihren wurde die
erhaltene Suspension filtriert. Das Filtrat wurde zweimal mit gesattigter NaHCOs-Lésung und
einmal mit gesattigter NaCl-Losung gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und am
Rotationsverdampfer eingeengt. Nach s&aulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel,
PE/EE 9:1) wurden 356 mg (705 umol, 92 % d. Th.) verunreinigter Alkohol 114 erhalten, der
ohne weitere Aufreinigung in der nachsten Synthesestufe verwendet wurde.

Ri(114) = 0.32 (PE/EE 8:2)

20 1 15 16

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 0.06 (g, C-12), 0.10 (g, C-12°), 0.79 (d, %J156 = 7.1 Hz, 3 H,
15-H), 0.83 (d, 3Ji6s = 6.2 Hz, 3 H, 16-H), 0.88 (s, 9 H, 14-H), 0.93 (t, 3Ji09 = 7.2 Hz, 3 H,
10-H), 1.00 (d, 332010 = 6.8 Hz, 3 H, 20-H), 1.01 (d, 3J20 19 = 7.0 Hz, 3 H, 20-H‘), 1.28-1.51 (sh,
12 H, 8-H, 9-H, 22-H), 1.86 (m, 1 H, 6-H), 1.90 (m, 3 H, 11-H), 2.23 (dqq, 3J19.20 = 3J19.20: = 6.8
Hz, 3J1018 = 4.5 Hz, 1 H, 19-H), 2.40 (ddd, 2Jaap = 14.5 Hz, 3J4a3 = 7.2 HZ, 3J4a5 = 3.9 Hz, 1 H,
4-Ha), 2.55 (ddd, 2Jap4a = 14.9 Hz, 3Japs = 3Japs = 8.3 Hz, 1 H, 4-Hy), 3.64 (dd, 3J76 = 9.8 Hz,
3)78=1.3 Hz, 1 H, 7-H), 3.97 (ddd, 3Js4» = 8.7 Hz, 3J54a = 3.7 Hz, 3J56 = 2.9 Hz, 1 H, 5-H), 4.76
(d, 3J1s10 = 4.3 Hz, 1 H, 18-H), 6.85 (tq, 3J34 = 7.5 Hz, “J311 = 1.3 Hz, 1 H, 3-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = —4.7 (q, C-12), —4.6 (g, C-12’), 11.4 (g, C-16), 12.2 (q, C-10),
12.6 (g, C-11), 13.2 (g, C-15), 17.3 (g, C-20), 17.9 (s, C-13), 18.9 (g, C-20"), 25.7 (q, C-14),
26.9 (t, C-9), 28.0 (g, C-22), 30.2 (d, C-19), 31.6 (t, C-4), 36.8 (d, C-8), 40.3 (d, C-6), 75.1 (d,
C-7), 76.9 (d, C-5), 77.2 (d, C-18), 81.7 (s, C-21), 129.0 (s, C-2), 140.2 (d, C-3), 167.4 (s, C-1),
168.8 (s, C-17).

Optische Drehung: [a]3® = +28.5 (c = 1.0, CHCl3)
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C2Hs506Si [M+H]* 515.3762 515.3762

N-[(tert-Butoxycarbonyl)-L-isoleucyl]-N-methylglycinmethylester (115)

Bei 0 °C wurden zu einer Lésung von 4.56 g (19.7 mmol, 1.1 Aq.) Boc-L-Isoleucin in 50 ml
DCM 8.15 g (21.5 mmol, 1.2 Aq.) HBTU gegeben. Nach 10 min Ruhren wurden nacheinander
2.50 g (17.9 mmol, 1.0 Aq.) Sarkosinmethylester-Hydrochlorid in 45 ml DCM sowie 10.3 m
(p = 0.74 g/ml, 59.1 mmol, 3.3 Aqg.) DIPEA zugegeben. Die Mischung wurde auf RT erwarmt
und 16 h geruhrt.
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Nach Verdinnen mit EE wurde einmal mit 1 M HCI, zweimal mit gesattigter NaHCOs-Lésung
und einmal mit gesattigter NaCl-Losung gewaschen. Die organische Phase wurde Uber
Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Nach s&ulenchromato-
graphischer Reinigung (Kieselgel, PE/EE 7:3) wurden 4.00 g (12.6 mmol, 71 % d. Th.) 115 als
farbloses Ol erhalten.

R{(115) = 0.26 (PE/EE 7:3)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 100 °C): & = 0.70-0.99 (sh, 6 H, 8-H, 9-H), 1.12 (bs, 1 H, 7-Ha),
1.40 (s, 9 H, 12-H), 1.50 (bs, 1 H, 7-Hy), 1.76 (m, 1 H, 6-H), 3.13 (s, 3 H, 3-H), 3.66 (s, 3 H,
13-H), 3.94 (d, 2Jza20 = 15.8 Hz, 1 H, 2-Ha), 4.24 (d, 2220 = 17.4 Hz, 1 H, 2-Hy), 4.34 (bs, 1 H,
5-H), 6.18 (bs, 1 H, NH).

13C-NMR (125 MHz, DMSO-ds, 100 °C): & = 10.1 (g, C-8), 14.7 (g, C-9), 23.5 (t, C-7), 27.7 (q,
C-12), 35.7 (g, C-3), 36.0 (d, C-6), 48.9 (t, C-2), 50.9 (g, C-13), 53.7 (d, C-5), 77.8 (s, C-11),
154.7 (s, C-10), 168.9 (s, C-1), 171.9 (s, C-4).

Optische Drehung: [a]?® =-9.9 (c = 1.0, CHCls)
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
CisH2905N2 [M+H]* 317.2071 317.2069

N-N-{N-[(tert-Butoxycarbonyl)-L-alanyl]-N-methyl-D-phenylalanyl}-N-methylglycyl-L-
isoleucyl-N-methylglycinmethylester (116)
Boc-Entschiitzung: 166 mg (498 umol, 1.5 Ag.) 115 wurden in 1.7 ml DCM gelost und bei 0 °C

mit 850 ul Trifluoressigsaure versetzt. AnschlieBend wurde 2 h bei RT gertihrt, das Losemittel
und Uberschissiges Reagenz im Nz-Strom entfernt und der Riickstand im HV getrocknet.

Peptidknlipfung: Eine Lésung von 140 mg (322 umol, 1.0 Aq.) Tripeptid 103%% in 850 ul DCM
wurde bei 0 °C mit 76 mg (498 pmol, 1.5 Aq.) HOBt sowie 96 mg (498 umol, 1.5 Ag.) EDC-HCI
versetzt. Nach 10 min Rihren wurde eine Losung des Boc-entschitzten Dipeptids in 1.2 ml
DCM zugegeben, die Reaktionsmischung anschlieend auf RT erwéarmt und 17 h gerihrt. Zur
Aufarbeitung wurde mit EE verdinnt und mit 1 M HCI, gesattigter NaHCOs-Lésung und
gesattigter NaCl-Losung gewaschen. Die organische Phase wurde Uber Natriumsulfat
getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Saulenchromatographische Reinigung
(RP-Kieselgel, H.O -> MeCN) lieferte 162 mg (261 umol, 79 % d. Th.) Pentapeptid 116 als
farblosen Feststoff.

R{(116) = 0.33 (EE)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 100 °C): & = 0.74-0.95 (sh, 9 H, 8-H, 9-H, 23-H), 1.13 (bs, 1 H,
7-Ha), 1.36 (s, 9 H, 26-H), 1.51 (bs, 1 H, 7-Hb), 1.82 (m, 1 H, 6-H), 2.77-3.19 (sh, 11 H, 3-H,
12-H, 15-H, 20-H), 3.66 (s, 3 H, 27-H), 3.78-4.79 (sh, 6 H, 2-H, 5-H, 11-H, 22-H), 5.65 (bs,
1 H, 14-H), 6.26 (bs, 1 H, 22-NH), 7.10-7.25 (sh, 5 H, 17-H, 18-H, 19-H), 7.67 (bs, 1 H, 5-NH).
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Hauptrotamer:

'H-NMR (500 MHz, DMSO-de): d = 0.70 (d, 3J2322 = 6.9 Hz, 3 H, 23-H), 0.73-0.91 (sh, 6 H,
8-H, 9-H), 1.08 (m, 1 H, 7-Ha), 1.31 (s, 9 H, 26-H), 1.49 (dqd, 2J7,7a = 13.2 Hz, 3J7p5 = 7.6 Hz,
3376 = 3.2 Hz, 1 H, 7-Hy), 1.78 (m, 1 H, 6-H), 2.73-2.97 (sh, 7 H, 12-H, 15-H,, 20-H), 2.97 (dd,
2J1sp15a = 14.2 Hz, 3J1sp14 = 5.7 Hz, 1 H, 15-Hy), 3.14 (s, 3 H, 3-H), 3.63 (s, 3 H, 27-H), 3.71-
4.78 (sh, 6 H, 2-H, 5-H, 11-H, 22-H), 5.62 (dd, 3J14152 = 9.3 Hz, %J141s0 = 5.8 Hz, 1 H, 14-H),
6.82 (d, 3Inm,22 = 7.6 Hz, 1 H, 22-NH), 7.09-7.25 (sh, 5 H, 17-H, 18-H, 19-H), 8.07 (d, Jxns =
8.8 Hz, 1 H, 5-NH).

13C-NMR (125 MHz, DMSO-dg): d = 9.7 (g, C-8), 13.8 (g, C-9), 14.9 (g, C-23), 22.8 (t, C-7),
26.9 (g, C-26), 28.6 (g, C-20), 33.4 (t, C-15), 34.6 (q, C-12), 35.2 (d, C-6), 35.3 (q, C-3), 45.0
(d, C-22), 48.1 (t, C-2), 49.4 (t, C-11), 50.5 (q, C-27), 50.8 (d, C-5), 52.9 (d, C-14), 76.6 (s,
C-25),124.9 (d, C-19), 126.6 (d, C-18), 128.3 (d, C-17), 136.4 (s, C-16), 154.0 (s, C-24), 166.5
(s, C-10), 168.3 (s, C-13), 168.4 (s, C-1), 170.9 (s, C-4), 171.3 (s, C-21).

Nebenrotamer a (ausgewahlte Signale):

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): 6 = 1.33 (s, 9 H, 26-H), 3.33 (s, 3 H, 3-H), 3.66 (s, 3 H, 27-H),
6.73 (d, 3Jnn22 = 6.9 Hz, 1 H, 22-NH), 8.14 (d, 3Jnus = 9.5 Hz, 1 H, 5-NH).

Nebenrotamer b (ausgewéhlte Signale):

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds): & = 1.27 (s, 9 H, 26-H), 3.64 (s, 3 H, 27-H), 6.47 (bs, 1 H,
22-NH), 8.26 (d, Jnns = 8.8 Hz, 1 H, 5-NH).

Optische Drehung: [a]3® = +7.1 (c = 1.0, CHCly)
Schmelzpunkt: 71-73 °C

HRMS (CI): Berechnet Gefunden
Cs1Hs5008Ns [M+H]* 620.3654 620.3652

N-N-{N-[(tert-Butoxycarbonyl)-L-alanyl]-N-methyl-D-phenylalanyl}-N-methylglycyl-L-
isoleucyl-N-methylglycin (117)

Bei 0 °C wurden zu einer Lésung von 140 mg (226 pumol, 1.0 Ag.) Methylester 116 in 160 pl
Methanol, 160 pl Wasser und 480 pl THF 28 mg (678 pmol, 3.0 Aqg.) Lithiumhydroxid-
Monohydrat gegeben und die Mischung wurde 3 h bei RT geriihrt. Nach Ansduern mit 1 M HCI
auf pH = 2 wurde dreimal mit EE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tber
Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Nach Trocknung im HV
wurden 129 mg (213 umol, 94 % d. Th.) 117 als farbloser, amorpher Feststoff erhalten.

Hauptrotamer:

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds): 8 = 0.70 (d, 3J2322 = 6.9 Hz, 3 H, 23-H), 0.74-0.91 (sh, 6 H,
8-H, 9-H), 1.07 (m, 1 H, 7-Hz), 1.30 (s, 9 H, 26-H), 1.49 (m, 1 H, 7-Hy), 1.78 (m, 1 H, 6-H),
2.72-2.97 (Sh, 7 H, 12-H, 15-H,, 20-H), 2.97 (dd, 2J15b,15a = 14.0 Hz, 3J15b,14 =5.8 Hz, 1 H,
15-Hp), 3.12 (s, 3 H, 3-H), 3.66—4.81 (sh, 6 H, 2-H, 5-H, 11-H, 22-H), 5.62 (dd, 3J14.152 = 9.3 Hz,
3J14150 = 5.8 Hz, 1 H, 14-H), 6.84 (d, 3Jnn22 = 7.6 Hz, 1 H, 22-NH), 7.10-7.24 (sh, 5 H, 17-H,
18-H, 19-H), 8.06 (d, 3Juns = 8.8 Hz, 1 H, 5-NH), 12.6 (bs, 1 H, COOH).

13C-NMR (125 MHz, DMSO-ds): & = 10.8 (g, C-8), 15.0 (g, C-9), 16.1 (g, C-23), 23.9 (t, C-7),
28.1 (q, C-26), 29.7 (g, C-20), 34.5 (t, C-15), 35.8 (g, C-12), 36.4 (q, C-3), 36.5 (d, C-6), 46.1
(d, C-22), 49.2 (t, C-2), 50.6 (t, C-11), 51.8 (d, C-5), 54.0 (d, C-14), 77.8 (s, C-25), 126.1 (d,
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C-19), 127.8 (d, C-18), 129.5 (d, C-17), 137.6 (s, C-16), 155.2 (s, C-24), 167.6 (s, C-10), 169.4
(s, C-13), 170.5 (s, C-1), 171.9 (s, C-4), 172.4 (s, C-21).

Nebenrotamer a (ausgewahlte Signale):

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): d = 0.58 (d, 3J2322 = 6.9 Hz, 3 H, 23-H), 1.33 (s, 9 H, 26-H),
6.75 (d, 3JNH,22 =73 HZ, 1 H, 22-NH).

Nebenrotamer b (ausgewahlte Signale):

'H-NMR (500 MHz, DMSO-de): & = 0.63 (d, 3J2322 = 6.9 Hz, 3 H, 23-H), 1.26 (s, 9 H, 26-H),
6.48 (bs, 1 H, 22-NH).

Optische Drehung: [a]3® = +17.8 (c = 1.0, CHCl3)
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C3oH4s0gNs [M+H]* 606.3497 606.3526

(5S,6R,7R,8S,E)-7-[(N-tert-Butyloxycarbonyl-L-alanyl-N-methyl-D-phenylalanyl-N-
methylglycyl-L-isoleucyl-N-methylglycyl)oxy]-5-[(tert-butyldimethylsilyl)oxy]-2,6,8-
trimethyldec-2-enséaure-[(R)-1-(tert-butoxy)-3-methyl-1-oxobutan-2-yl]ester (118)

109 mg (175 pmol, 1.5 Ag.) Pentapeptid 117, 60 mg (117 umol, 1.0 Ag.) verunreinigter Alkohol
114 und 2.9 mg (23 umol, 0.2 Agq.) DMAP wurden in 1.2 ml DCM abs. geldst und auf 0 °C
gekiihlt. Es wurden nacheinander 31.0 pl (p = 0.91 g/ml, 233 umol, 2.0 Aq.) 2,4,6-Collidin und
45 mg (233 umol, 2.0 Ag.) EDC-HCI zugegeben und die Mischung wurde tiber Nacht langsam
auf RT erwarmt. Nach Verdiinnen mit EE wurde mit 1 M KHSO,, geséttigter NaHCO3-L6sung
und gesattigter NaCl-Losung gewaschen. Die organische Phase wurde Uber Natriumsulfat
getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Nach saulenchromatographischer
Reinigung (Kieselgel, PE/EE 7:3, 6:4) wurden 28 mg (25 pmol, 22 % d. Th.) Ester 118 als
farbloses Harz sowie 36 mg (70 pumol, 60 % d. Th.) nicht umgesetzter Alkohol 114 als farbloses
Ol erhalten.

R{(118) = 0.52 (PE/EE 4:6)

Hauptrotamer:

IH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.02 (s, 3 H, 12-H), 0.04 (s, 3 H, 12-H’), 0.77-0.97 (sh, 27 H,
10-H, 14-H, 15-H, 16-H, 24-H, 25-H, 39-H), 0.99 (d, 3J4645 = 6.6 Hz, 3 H, 46-H), 1.00 (d, 3J4645 =
6.6 Hz, 3 H, 46-H’), 1.04—1.12 (sh, 2 H, 9-Ha, 23-Ha), 1.28 (m, 1 H, 9-Hy), 1.37 (s, 9 H, 42-H),
1.44 (s, 9 H, 48-H), 1.49-1.62 (sh, 2 H, 8-H, 23-Hy), 1.69 (m, 1 H, 6-H), 1.81 (m, 1 H, 22-H),
1.88 (S, 3 H, 11-H), 2.24 (qC]d, 3\]45,46 = 3J45,46‘ =6.9 HZ, 3\]45,44 =44 HZ, 1 H, 45-H), 2.38 (m,
2 H, 4-H), 2.83-3.26 (sh, 11 H, 19-H, 28-H, 31-H, 36-H), 3.51-3.90 (sh, 3 H, 5-H, 18-H,, 27-H,),
4.15 (d, 2Ja7b27a = 15.8 Hz, 1 H, 27-Hy), 4.34 (d, 2J18p.182 = 17.3 Hz, 1 H, 18-Hp), 4.42 (m, 1 H,
38-H), 4.76 (d, 3J44,45 =41 HZ, 1 H, 44-H), 4.88 (dd, 3J21,NH = 9.0 HZ, 3.]21,22 =7.1 HZ, 1 H,
21-H), 5.02 (dd, 3J76 = 9.5 Hz, 3J75 = 1.3 Hz, 1 H, 7-H), 5.40 (d, 3Jxns = 8.2 Hz, 1 H, 38-NH),
5.79 (dd, 3J30,31a =93 HZ, 3J30,31b =6.8 HZ, 1 H, 30-H), 6.72 (d, 3JNH,21 =0.1 HZ, 1 H, 21-NH),
6.77 (m, 1 H, 3-H), 7.11-7.29 (sh, 5 H, 33-H, 34-H, 35-H).

BBC-NMR (125 MHz, CDCls): & = -5.0 (g, C-12), —4.1 (g, C-12’), 9.3 (q, C-16), 11.2 (g, C-24),
12.0 (g, C-10), 12.3 (g, C-15), 12.7 (q, C-11), 15.6 (q, C-25), 17.1 (q, C-46), 17.6 (q, C-39),
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18.1 (s, C-13), 18.9 (g, C-46’), 23.8 (t, C-23), 25.9 (q, C-14), 27.2 (t, C-9), 28.0 (g, C-48), 28.2
(g, C-42), 30.2 (d, C-45), 30.2 (g, C-36), 35.1 (t, C-31), 35.4 (t, C-4), 36.2 (g, C-28), 36.4 (d,
C-8), 36.6 (g, C-19), 37.7 (d, C-22), 39.3 (d, C-6), 46.5 (d, C-38), 49.5 (t, C-18), 51.8 (t, C-27),
52.7 (d, C-21), 53.8 (d, C-30), 70.3 (d, C-5), 77.0 (d, C-44), 78.3 (d, C-7), 79.4 (s, C-41), 81.7
(s, C-47), 126.7 (d, C-35), 128.3 (d, C-34), 128.7 (s, C-2), 129.3 (d, C-33), 136.6 (s, C-32),
139.1 (d, C-3), 155.2 (s, C-40), 167.5 (s, C-1), 167.7 (s, C-26), 168.4 (s, C-17), 168.8 (s, C-43),
170.5 (s, C-29), 172.2 (s, C-20), 173.0 (s, C-37).

Nebenrotamer a (ausgewdabhlte Signale):

!H-NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 0.03 (s, 3 H, 12-H), 0.06 (s, 3 H, 12-H’), 1.39 (s, 9 H, 42-H),
4.33 (d, 2J18b,18a = 17.7 Hz, 1 H, 18-Hy), 4.57 (m, 1 H, 38-H), 4.76 (d, 3Jas.4s = 4.1 Hz, 1 H, 44-H),
4.94 (m, 1 H, 21-H), 5.08 (dd, 3J76 = 9.8 Hz, 3J75 = 1.6 Hz, 1 H, 7-H), 5.33 (d, 3Jnn3s = 8.2 Hz,
1 H, 38-NH).

Nebenrotamer b (ausgewahlte Signale):

!H-NMR (500 MHz, CDCls): d = 1.39 (s, 9 H, 42-H), 4.54 (m, 1 H, 38-H).

Optische Drehung: [a]Z® = +23.6 (c = 1.0, CHCly)
HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
CssH100013NsSi [M+H]* 1102.7081 1102.7090

(6S,12R,15S,18R,24R,25S,26R,E)-12-Benzyl-6,26-di[(S)-sec-butyl]-24-hydroxy-18-iso-
propyl-4,10,13,15,21,25-hexamethyl-1,19-dioxa-4,7,10,13,16-pentaazacyclohexacos-21-
en-2,5,8,11,14,17,20-heptaon (119)

Zur Abspaltung der Boc-Schutzgruppe, des tert-Butylesters und des TBS-Ethers wurden
28 mg (25 umol, 1.0 Aq.) der linearen Vorstufe 118 in 1.4 ml DCM gelost und bei 0 °C mit
1.4 ml Trifluoressigsaure versetzt. Nach 17.5 h Rihren bei 0 °C zeigte Reaktionskontrolle
mittels LC-MS vollstdndigen Umsatz. Das Losungsmittel wurde im Stickstoffstrom entfernt und
der Rickstand im HV getrocknet.

Zur Cyclisierung wurde das entschuitzte Intermediat in 26 ml DMF abs. gelost und bei RT mit
48 mg (127 umol, 5.0 Ag.) HATU, 8.6 mg (63 umol, 2.5 Ag.) HOAt sowie 34 ul (p = 0.91 g/ml,
254 umol, 10 Aq.) 2,4,6-Collidin versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 15 h bei RT geruhrt.

Nach Verdinnen mit EE wurde einmal mit 1 N KHSO,, dreimal mit LiCl-Lésung (5 % in Wasser)
und einmal mit gesattigter NaHCOs-L6sung gewaschen. Die organische Phase wurde Uber
Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Nach sdulenchromato-
graphischer Reinigung (RP-Kieselgel, H,O - MeCN) wurde verunreinigtes 119 als gelblicher
Feststoff erhalten, welcher durch praparative HPLC (Phenomenex Luna® C18(2), H.O /MeCN
9:1 - 5:95) weiter aufgereinigt wurde. Nach Lyophilisation wurden 5.7 mg (7.0 pmol, 28 %
d. Th.) 119 als farbloser, amorpher Feststoff erhalten.

40 1 12 13

IH-NMR (500 MHz, CDsOD): & = 0.78-0.83 (sh, 6 H, 12-H, 13-H), 0.84 (d, 3Jz635 = 6.9 Hz, 3 H,
36-H), 0.88-1.00 (sh, 12 H, 10-H, 21-H, 22-H, 40-H), 1.04 (d, 3J40.36 = 6.6 Hz, 3 H, 40-H’), 1.26
(M, 2 H, 9-H), 1.41 (m, 1 H, 20-Hy), 1.49 (m, 1 H, 6-H), 1.65 (m, 1 H, 8-H), 1.70 (dqd, 2J200.20a =
13.7 Hz, 3Ja0p21 = 7.4 HZ, 3J20010 = 2.8 Hz, 1 H, 20-Hy), 1.91 (m, 1 H, 19-H), 1.96 (m, 3 H, 11-H),
2.18 (qC]d, 3\]39,40 = 3\]39,40‘ =6.9 HZ, 3~]39,38 =35 HZ, 1 H, 39-H), 2.36 (dddq, 2J4a,4b =17.0 HZ,
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3J4a,3 = 3J4a,5 =50 HZ, 5J4a,11 =16 HZ, 1 H, 4-Ha), 2.54 (ddd, 2J4b,4a =17.0 HZ, 3\]4b,3 = 3J4b,5 =
8.5 HZ, 1 H, 4-Hb), 2.83 (S, 3 H, 25-H), 2.97 (dd, Zsta,zsb =14.2 HZ, 3J28a,27 =50 HZ, 1 H, 28-Ha),
3.00-3.07 (sh, 4 H, 28-Hp, 33-H), 3.25 (d, 2J24a240 = 18.6 Hz, 1 H, 24-Hy), 3.32 (s, 3 H, 16-H),
3.79 (d, 3\]153,1513 =17.0 HZ, 1 H, 15-Ha), 3.96 (ddd, 3J5,4b =95 HZ, 3\15,4,3 =54 HZ, 3J5,6 =0.9 HZ,
1 H, 5-H), 4.22 (d, 2Jz4p.24a = 18.6 Hz, 1 H, 24-Hp), 4.46 (d, 2J1sp.15a = 17.3 Hz, 1 H, 15-Hy), 4.53
(q, 3\]35,36 =6.9 HZ, 1 H, 35-H), 4.74 (d, 3J38,39 =35 HZ, 1 H, 38-H), 5.02 (d, 3\]18,19 =8.2 HZ,
1 H, 18-H), 5.15 (dd, 3J76 = 10.1 Hz, 3J75 = 1.9 Hz, 1 H, 7-H), 5.49 (dd, 3J27.280 = 10.2 Hz,
3357282 = 5.2 Hz, 1 H, 27-H), 6.92 (ddq, 3Js.40 = 7.6 Hz, 3J3.4a = 5.0 Hz, *J311 = 1.3 Hz, 1 H, 3-H),
7.12-7.28 (sh, 5 H, 30-H, 31-H, 32-H).

13C-NMR (125 MHz, CDsOD): & = 8.1 (g, C-12), 11.3 (g, C-21), 12.4 (g, C-10), 13.2 (g, C-11),
13.6 (g, C-13), 15.8 (g, C-36), 15.9 (g, C-22), 16.9 (g, C-40), 19.9 (g, C-40'), 25.1 (t, C-20),
28.4 (t, C-9), 30.6 (g, C-33), 32.5 (d, C-39), 35.4 (t, C-4), 35.9 (t, C-28), 36.7 (q, C-25), 36.9
(d, C-8), 38.3 (g, C-16), 38.6 (d, C-19), 39.7 (d, C-6), 46.5 (d, C-35), 52.0 (t, C-15), 53.0 (t,
C-24), 54.2 (d, C-18), 55.4 (d, C-27), 69.3 (d, C-5), 78.6 (d, C-7), 79.3 (d, C-38), 127.6 (d,
C-32), 129.2 (d, C-31), 130.0 (s, C-2), 130.8 (d, C-30), 138.5 (s, C-29), 142.6 (d, C-3), 170.0
(s, C-1), 170.6 (s, C-23), 170.8 (s, C-14), 172.4 (s, C-37), 172.9 (s, C-26), 174.7 (s, C-17),
174.9 (s, C-34).

Optische Drehung: [a]?® = +4.8 (c = 1.0, MeOH)
HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
Ca3HesO10Ns [M+H]* 814.4961 814.4963

4-lod-D-phenylalanin (120)25¢!

Eine Mischung aus 14.8 g (90.0 mmol, 1.0 Ag.) D-Phenylalanin, 3.55 g (17.9 mmol, 0.2 Aq.)
Natriumiodat und 9.10 g (35.8 mmol, (0.4 Aqg.) lod wurde in 90 ml Eisessig sowie 10.8 ml
konzentrierter Schwefelsaure suspendiert und unter No-Atmosphare bei 70 °C gerthrt. Nach
23 h wurden zur erhaltenen roten Lésung 575 mg (2.69 mmol, 3 mol-%) Natriumperiodat
gegeben und weitere 4.5 h bei 70 °C geriihrt.

AnschlieRend wurde die Reaktionsmischung am Rotationsverdampfer eingeengt, der
Ruckstand in 250 ml Wasser geltst und zweimal mit Diethylether sowie einmal mit DCM
gewaschen. Die wassrige Phase wurde bei 0 °C unter starkem Rihren mit 5 M KOH auf pH =
7 eingestellt und der ausgefallene Feststoff abgesaugt. Zur Umkristallisation wurde das
Rohprodukt bei 85 °C in ca. 1000 ml Ethanol/Wasser 1:1 geldst, heil3 filtriert und langsam auf
RT abgekunhlt. Der Feststoff wurde abgesaugt, mit 100 ml Ethanol/Wasser 1:1 gewaschen und
im HV getrocknet, wodurch 16.8 g (57.7 mmol, 64 % d. Th.) 120 als farblose Kristalle erhalten
wurden.
6
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds + 1 % TFA): & = 3.02 (dd, 2J3a3, = 13.7 Hz, 3J3a2 = 6.2 Hz, 1 H,

3-Ha), 3.07 (dd, 2Japza = 14.4 Hz, 33302 = 6.4 Hz, 1 H, 2-Hp), 4.19 (m, 1 H, 2-H), 7.07 (d, 3Js6 =
8.3 Hz, 2 H, 5-H), 7.70 (d, 3Jss = 8.2 Hz, 2 H, 6-H), 8.27 (bs, 4 H, NHs*, COOH).

13C-NMR (100 MHz, DMSO-ds + 1 % TFA): & = 35.3 (t, C-3), 52.9 (d, C-2), 93.5 (s, C-7), 131.9
(d, C-5), 134.7 (s, C-4), 137.3 (d, C-6), 170.3 (s, C-1).

Optische Drehung: [a]3® =-20.0 (c = 1.1, 1 M HCI/EtOH 1:1)
Schmelzpunkt: 264-267 °C (Zersetzung)
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N-tert-Butoxycarbonyl-4-iod-D-phenylalanin (121)12%6

16.8 g (57.7 mmol, 1.0 Ag.) 120 sowie 20.2 g (92.0 mmol, 1.6 Ag.) Boc.O wurden in einer
Mischung aus 28.9 ml Methanol, 28.9 ml Wasser und 20.2 ml Triethylamin suspendiert. Die
Mischung wurde unter Nx-Atmosphare 16 h bei 55 °C gerthrt. AnschlieBend wurde das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und der Ruckstand im HV getrocknet. Es
wurden 170 ml EE zugegeben, die erhaltene Losung auf O °C gekihlt und mit kalter 0.25 M HCI
gewaschen. Die wassrige Phase wurde mit kalter 1 M HCI auf pH = 1 angesauert und zweimal
mit EE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 0.25 M HCI in gesattigter
NaCl-Loésung gewaschen, uber MgSOs getrocknet, Uber Celite filtriert und am Rotations-
verdampfer eingeengt.

Nach Trocknung im HV wurde der erhaltene Schaum in 170 ml Hexan suspendiert und bei
65 °C mit 50-60 ml Diethylether versetzt, sodass sich eine klare gelbe Losung bildete. Die
Lésung wurde bei 55-65 °C auf 150 ml eingeengt und anschlie3end langsam auf 0 °C gekihilt.
Der auskristallisierte Feststoff wurde abgesaugt, mit kaltem Hexan gewaschen und im HV
getrocknet, wodurch 13.1 g (33.5mmol, 58 % d. Th.) 121 als farblose Kristalle erhalten wurden.
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 1.31 (s, 9 H, 10-H), 2.77 (dd, 2J3as = 13.6 Hz, 3Jza2
10.6 Hz, 1 H, 3-Ha), 2.97 (dd, 2J3p3a = 13.7 Hz, 3J3p2 = 4.4 Hz, 1 H, 3-Hy), 4.06 (ddd, 3J23a
10.3 Hz, 3Jonn = 8.6 Hz, 3323 = 4.5 Hz, 1 H, 2-H), 7.06 (d, 3Js5 = 8.1 Hz, 2 H, 5-H), 7.10 (d,
3Jnn2 = 8.6 Hz, 1 H, NH), 7.63 (d, 3Jss = 8.1 Hz, 2 H, 6-H), 12.6 (bs, 1 H, COOH).
13C-NMR (100 MHz, DMSO-de): & = 28.1 (g, C-10), 35.9 (t, C-3), 54.9 (d, C-2), 78.1 (s, C-9),
92.2 (s, C-7), 131.6 (d, C-5), 136.8 (d, C-6), 137.9 (s, C-4), 155.4 (s, C-8), 173.3 (s, C-1).
Optische Drehung: [a]3® =-15.4 (c = 1.0, MeOH)
Schmelzpunkt: 112-115°C

N-tert-Butoxycarbonyl-4-azido-D-phenylalanin (122)25

Zur Uberfuhrung in das Kaliumsalz wurden 12.8 g (32.7 mmol, 1.0 Ag.) der Carbons&ure 121
in 130 ml EE geldst und mit 130 ml kalter 4 M KOH gewaschen. Die wassrige Phase wurde
mit EE extrahiert und die vereinigten organischen Phasen am Rotationsverdampfer eingeengt,
wodurch das Carboxylat als farbloser Feststoff erhalten wurde.

Das Kaliumsalz wurde unter N>-Atmosphare in 66 ml entgastem Ethanol/Wasser 7:3 gelost
und mit 108 mg (1.64 mmol, 5 mol-%) Kaliumhydroxid, 324 mg (1.64 mmol, 5 mol-%)
Natriumascorbat sowie 4.25 g (65.4 mmol, 2.0 Aq.) Natriumazid versetzt. Die Mischung wurde
bei 65 °C gerilhrt, bis sich eine homogene Lésung bildete. AnschlieBend wurden 1.25¢g
(6.54 mmol, 20 mol-%) Kupfer(l)-iodid und 1.24 ml (p = 0.819 g/ml, 9.82 mmol, 30 mol-%)
DMEDA (technisch, 85 %) zugegeben und weiter bei 65 °C gerihrt.

Nach 21 h zeigte NMR-Kontrolle vollstdndigen Umsatz. Die Reaktionsmischung wurde tber
Celite filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Rickstand wurde in EE
aufgenommen und mit kalter 2 M KOH gewaschen. AnschlieRend wurde die wassrige Phase
mit EE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit kalter 0.25 M HCI in
gesattigter NaCl-Losung gewaschen, Uber MgSO. getrocknet, am Rotationsverdampfer
eingeengt und im HV getrocknet. Das erhaltene Harz wurde bei 65 °C in 130 ml Hexan/DCM
19:1 geldst, heild filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Nach Trocknung im HV
wurden 9.07 g (29.6 mmol, 90 % d. Th.) 122 als oranger Feststoff erhalten.
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IH-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 1.32 (s, 9 H, 10-H), 2.80 (dd, 2Jsazb = 13.6 Hz, 3Jsaz =
10.5 Hz, 1 H, 3-H.), 3.00 (dd, 2Japza = 13.7 Hz, 3Jap2 = 4.4 Hz, 1 H, 3-Hy), 4.06 (ddd, 3J23. =
10.2 Hz, 3Jonn = 8.4 Hz, 3323 = 4.6 Hz, 1 H, 2-H), 7.03 (d, 3Jss = 8.3 Hz, 2 H, 6-H), 7.07 (d,
Jnhz = 8.4 Hz, 1 H, NH), 7.28 (d, 3Js6 = 8.3 Hz, 2 H, 5-H), 12.4 (bs, 1 H, COOH).

13C-NMR (100 MHz, DMSO-dg): & = 28.1 (q, C-10), 35.8 (t, C-3), 55.2 (d, C-2), 78.0 (s, C-9),
118.8 (d, C-6), 130.7 (d, C-5), 135.1 (s, C-4), 137.4 (s, C-7), 155.4 (s, C-8), 173.5 (s, C-1).

Optische Drehung: [a]3® =-43.7 (c = 1.2, CHCly)
Schmelzpunkt: 84 °C

HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C1aH1904N4 [M]* 307.1401 307.1409

N-Methyl-N-tert-butoxycarbonyl-4-azido-D-phenylalanin (123)

Zu einer Losung von 3.46 g (11.3 mmol, 1.0 Ag.) 122 in 8 ml THF abs. wurden bei 0 °C
portionsweise 1.13 g (28.2 mmol, 2.5 Ag.) Natriumhydrid (60 % in Paraffinél) gegeben. Nach
dem Abklingen der Gasentwicklung wurden 3.53 ml (p = 2.27 g/ml, 56.5 mmol, 5.0 Aq.)
Methyliodid zugegeben und die Reaktionsmischung auf RT erwarmt. Nach 4 d Ruhren zeigte
Reaktionskontrolle mittels LC-MS unvollstandigen Umsatz. Es wurden weitere 1.77 ml (p =
2.27 g/ml, 28.2 mmol, 2.5 Ag.) Methyliodid zugegeben und 2 d bei RT geriihrt. AnschlieRend
wurde Wasser zugegeben und die Reaktionsmischung zweimal mit Diethylether gewaschen.
Die wassrige Phase wurde mit 1 N HCI auf pH = 2 angesauert und dreimal mit EE extrahiert.
Die vereinigten EE-Extrakte wurden mit 5 % Na>S,Os-Lésung und gesattigter NaCl-Lésung
gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Nach
Trocknung im HV wurden 3.08 g (9.61 mmol, 85 % d. Th.) 123 als oranges Harz erhalten.
N3 > 5
7
® <~ OH

o~ ©

e
1
Hauptrotamer:

!H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.40 (s, 9 H, 11-H), 2.70 (s, 3 H, 8-H), 3.08 (dd, 2Jzaz =
14.3 Hz, 3J3a2 = 11.2 Hz, 1 H, 3-Ha), 3.29 (m, 1 H, 3-Hy), 4.81 (dd, 3J23a = 10.9 Hz, 3353, =
5.2 Hz, 1 H, 2-H), 6.96 (m, 2 H, 6-H), 7.20 (d, 3Js6 = 8.2 Hz, 2 H, 5-H), 9.19 (bs, 1 H, COOH).
13C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 28.2 (g, C-11), 32.9 (t, C-3), 34.1 (q, C-8), 60.5 (d, C-2), 80.8
(s, C-10), 119.1 (d, C-6), 130.3 (d, C-5), 133.9 (s, C-4), 138.5 (s, C-7), 156.3 (s, C-9), 175.8
(s, C-1).

Nebenrotamer (ausgewahlte Signale):

!H-NMR (500 MHz, CDClg): & = 1.38 (s, 9 H, 11-H), 2.75 (s, 3 H, 8-H), 3.02 (dd, 2Jzaz =
14.0 Hz, 3J3a2 = 11.5 Hz, 1 H, 3-Ha), 4.55 (dd, 3J23a = 10.6 Hz, 3J23, = 4.3 Hz, 1 H, 2-H), 7.17
(d, 3Js6 = 8.2 Hz, 2 H, 5-H).
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13C_.NMR (125 MHz, CDCls): & = 28.2 (q, C-11), 32.7 (t, C-3), 34.7 (g, C-8), 61.4 (d, C-2), 80.9
(s, C-10), 119.2 (d, C-6), 130.4 (d, C-5), 134.2 (s, C-4), 138.6 (s, C-7), 154.9 (s, C-9), 176.1
(s, C-1).

Optische Drehung: [a]3® = +79.2 (c = 1.0, CHCl3)
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C15H2104N4 [M+H]* 321.1557 321.1557

N-Methyl-N-tert-butyloxycarbonyl-4-azido-D-phenylalanyl-N-methylglycinmethylester
(124)

Eine Losung von 3.10 g (9.68 mmol, 1.0 Ag.) 123 und 1.35 g (9.68 mmol, 1.0 Ag.) Sarkosin-
methylester-Hydrochlorid in 95 ml DCM wurde bei 0 °C nacheinander mit 1.48 g (9.68 mmol,
1.0 Ag.) HOB, 1.86 g (9.68 mmol, 1.0 Ag.) EDC-HCI und 3.38 ml (p = 0.74 g/ml, 19.4 mmol,
2.0 Ag.) DIPEA versetzt. Die Reaktionsmischung wurde (iber Nacht langsam auf RT erwarmt.
Nach 17 h Ruhren wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und der
Ruckstand in EE und 1 M HCI aufgenommen. Die Phasen wurden getrennt und die organische
Phase mit gesattigter NaHCOs-Losung und gesattigter NaCl-Lésung gewaschen. Die
organische Phase wurde (ber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer
eingeengt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, PE/EE 8:2 - 1:1) wurden
2.10 g (5.18 mmol, 54 % d. Th.) 124 als gelber Feststoff erhalten.

Ri(124) = 0.32 (PE/EE 1:1)

Hauptrotamer:

IH-NMR (500 MHz, DMSO-dg): 8 = 1.14 (s, 9 H, 15-H), 2.67 (s, 3 H, 12-H), 2.79-3.00 (sh, 5 H,
4-H, 7-H), 3.65 (s, 3 H, 1-H), 3.95 (d, 2J3a3, = 17.0 Hz, 1 H, 3-H.), 4.28 (d, 3Jap3a = 17.0 Hz,
1 H, 3-Hp), 5.02 (dd, 3J67a = 8.2 Hz, 3J67 = 6.6 Hz, 1 H, 6-H), 7.04 (d, 3J100 = 8.2 Hz, 2 H,
10-H), 7.26 (d, 3Jg10 = 8.2 Hz, 2 H, 9-H).

13C-NMR (125 MHz, DMSO-dg): d = 27.5 (g, C-15), 28.5 (q, C-12), 33.7 (t, C-7), 35.4 (g, C-4),
49.5 (t, C-3), 51.7 (q, C-1), 56.8 (d, C-6), 79.0 (s, C-14), 118.8 (d, C-10), 131.1 (d, C-9), 135.2
(s, C-8), 137.4 (s, C-11), 153.5 (s, C-13), 169.5 (s, C-2), 169.6 (s, C-5).

Nebenrotamer a (ausgewdahlte Signale):

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): & = 1.08 (s, 9 H, 15-H), 2.68 (s, 3 H, 12-H), 3.59 (s, 3 H, 1-H),
5.19 (dd, 3\]6,73 =91 Hz, 336,7b =6.0 Hz, 1 H, 6-H).

13C-NMR (125 MHz, DMSO-de): d = 27.2 (q, C-15), 29.2 (g, C-12), 51.8 (q, C-1), 55.2 (d, C-6),
79.2 (s, C-14), 154.4 (s, C-13).

Nebenrotamer b (ausgewahlte Signale):

'H-NMR (500 MHz, DMSO-de): & = 1.19 (s, 9 H, 15-H), 2.55 (s, 3 H, 12-H), 3.62 (s, 3 H, 1-H),
4.07 (d, 2Jza3> = 18.6 Hz, 1 H, 3-Ha), 5.09 (dd, 3J67a = 9.5 Hz, 3J67 = 5.7 Hz, 1 H, 6-H).
1BC-NMR (125 MHz, DMSO-de): d = 27.7 (g, C-15), 29.1 (q, C-12), 33.8 (t, C-7), 49.9 (t, C-3),
52.0 (g, C-1), 55.2 (d, C-6), 79.2 (s, C-14), 154.3 (s, C-13).

Nebenrotamer c (ausgewahlte Signale):

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): & = 1.26 (s, 9 H, 15-H), 2.54 (s, 3 H, 12-H), 3.64 (s, 3 H, 1-H),
4.88 (dd, 3~]6,7a =10.1 HZ, 3~]6,7b =47 HZ, 1 H, 6-H).
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13C-NMR (125 MHz, DMSO-ds): 5 = 27.8 (g, C-15), 28.5 (g, C-12), 51.7 (q, C-1), 57.1 (d, C-6),
79.2 (s, C-14), 153.1 (s, C-13).

Optische Drehung: [a]® = +137.8 (c = 1.0, CHCl5)
Schmelzpunkt: 83-86 °C

HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C19H280sNs [M+H]" 406.2085 406.2090

N-tert-Butyloxycarbonyl-L-alanyl-N-methyl-4-azido-D-phenylalanyl-N-
methylglycinmethylester (125)

Zur Boc-Entschiitzung wurden 1.98 g (4.88 mmol, 1.0 Aq.) 124 in 0.5 ml DCM geldst und auf
0 °C gekiihlt. AnschlieRend wurden 12.2 ml (48.8 mmol, 10.0 Ag.) HCI (4.0 M in Dioxan)
zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde auf RT erwarmt und 21 h gerihrt. AnschlieRend
wurde das LoOsungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und der Rickstand im HV
getrocknet.

Zur Peptidkniipfung wurden das Hydrochloridsalz und 1.02 g (5.37 mmol, 1.1 Aq.) Boc-L-
Alanin in 30 ml DMF abs. gel6st und auf 0 °C gekihlt. Es wurden nacheinander 731 mg
(5.37 mmol, 1.1 Ag.) HOAt, 1.03 g (5.37 mmol, 1.1 Aq.) EDC-HCI sowie 938 pul (p = 0.74 g/ml,
5.37 mmol, 1.1 Ag.) DIPEA zugegeben. AnschlieRend wurde die Reaktionsmischung langsam
auf RT erwarmt und 21 h geruhrt.

Nach Verdinnen mit EE wurde einmal mit 1 M HCI, dreimal mit Wasser und einmal mit
gesattigter NaHCOs-LOsung gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber
Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Sdulenchromatographische
Reinigung (Kieselgel, PE/EE 8:2 - 4:6) lieferte 1.50 g (3.15 mmol, 65 % d. Th.) 125 als
farblosen Feststoff.

R{(125) = 0.22 (PE/EE 1:1)

B |
12 "5 N
\N/s\n/ \)2J\o/
15 13 o 3
14 O
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Hauptrotamer:

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): d = 0.76 (d, 3J1514 = 7.3 Hz, 3 H, 15-H), 1.31 (s, 9 H, 18-H),
2.79-3.01 (sh, 8 H, 4-H, 7-H, 12-H), 3.64 (s, 3 H, 1-H), 3.93 (d, 2Jza3» = 17.0 Hz, 1 H, 3-H),
4.12-4.33 (sh, 2 H, 3-Hy, 14-H), 5.59 (dd, 3J67a = 9.8 Hz, 3Js 7 = 5.7 Hz, 1 H, 6-H), 6.89 (d,
3Jnm,a4 = 7.6 Hz, 1 H, NH), 6.95 (d, 3J109 = 8.5 Hz, 2 H, 10-H), 7.25 (d, 3J9,10 = 8.5 Hz, 2 H,
10-H).

13C-NMR (125 MHz, DMSO-dg): & = 16.0 (q, C-15), 28.1 (q, C-18), 29.6 (q, C-12), 33.7 (t, C-7),
35.7 (g, C-4), 46.2 (d, C-14), 49.7 (t, C-3), 51.7 (q, C-1), 53.9 (d, C-6), 77.8 (s, C-17), 118.5
(d, C-10), 131.1 (d, C-9), 134.7 (s, C-8), 137.2 (s, C-11), 155.3 (s, C-16), 169.5 (s, C-2), 169.7
(s, C-5),172.6 (s, C-13).

Nebenrotamer (ausgewahlte Signale):

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): d = 0.70 (d, 3J1514 = 6.9 Hz, 3 H, 15-H), 1.34 (s, 9 H, 18-H),
3.61 (s, 3 H, 1-H), 4.05 (d, 2J3a3> = 18.3 Hz, 1 H, 3-H), 5.48 (t, *J¢7 = 7.6 Hz, 1 H, 6-H), 6.89

(d, 3Inmas = 7.6 Hz, 1 H, NH), 6.96 (d, 3J100 = 8.5 Hz, 2 H, 10-H), 7.22 (d, 3Je.10 = 8.5 Hz, 2 H,
10-H).
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13C-NMR (125 MHz, DMSO-ds): & = 16.4 (g, C-15), 28.1 (g, C-18), 33.9 (t, C-7), 51.9 (g, C-1),
53.3 (d, C-6), 78.0 (s, C-17), 118.6 (d, C-10), 131.0 (d, C-9), 134.3 (s, C-8), 137.3 (s, C-11).

Optische Drehung: [a]® = +125.2 (c = 1.0, CHCl5)
Schmelzpunkt: 48 °C

HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C22H3306N6 [M+H]" 477.2456 477.2453

N-tert-Butyloxycarbonyl-L-alanyl-N-methyl-4-azido-D-phenylalanyl-N-methylglycin
(126)

Eine Lésung von 1.47 g (3.08 mmol, 1.0 Ag.) 125 in 30 ml THF wurde bei 0 °C mit 142 mg
(3.39 mmol, 1.1 Ag.) Lithiumhydroxid-Monohydrat gelést in 3.4 ml Wasser versetzt.
AnschlieBend wurde die Reaktionsmischung langsam auf RT erwarmt. Nach 24 h Rihren
wurde das LOsungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und der Ruckstand in Wasser
gelost. Die wassrige Phase wurde zweimal mit Diethylether gewaschen und mit 1 N HCI auf
pH = 2 angesauert. Anschlieend wurde dreimal mit EE extrahiert, die vereinigten EE-Phasen
Uber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Nach Lyophilisation
wurden 1.35 g (2.92 mmol, 95 % d. Th.) 126 als gelber Feststoff erhalten.

R¢(126) = 0.30 (DCM/MeOH 9:1, Schmierspur)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 100 °C): & = 0.88 (bs, 3 H, 14-H), 1.36 (s, 9 H, 17-H), 2.79-3.18
(sh, 8 H, 3-H, 6-H, 11-H), 3.88 (d, 2J2a20 = 16.0 Hz, 1 H, 2-H), 4.09 (d, 2J2p2 = 18.8 Hz, 1 H,
2-Hy), 4.25 (bs, 1 H, 13-H), 5.62 (bs, 1 H, 5-H), 6.32 (bs, 1 H, NH), 6.96 (d, 3Jos = 8.5 Hz, 2 H,
9-H), 7.24 (m, 2 H, 8-H), 12.3 (bs, 1 H, COOH).

13C-NMR (125 MHz, DMSO-ds, 100 °C): & = 16.2 (g, C-14), 27.7 (q, C-17), 29.3 (g, C-11), 33.6
(t, C-6), 35.1 (q, C-3), 45.9 (d, C-13), 49.4 (t, C-2), 53.5 (d, C-5), 77.7 (s, C-16), 118.2 (d, C-9),
130.4 (d, C-8), 134.3 (s, C-7), 137.0 (s, C-10), 154.4 (s, C-15), 169.1 (s, C-4), 169.4 (s, C-1),
172.1 (s, C-12).

Hauptrotamer:

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds): 6 = 0.76 (d, 3J14,13 = 7.3 Hz, 3 H, 14-H), 1.31 (s, 9 H, 17-H),
2.79-3.01 (sh, 8 H, 3-H, 6-H, 11-H), 3.83 (d, 2J2a2» = 17.0 Hz, 1 H, 2-H), 4.13 (d, 2224 =
17.0 Hz, 1 H, 2-Hy), 4.25 (dq, 3Jiann = 3J1314 = 7.2 Hz, 1 H, 13-H), 5.58 (dd, 3Js6a = 9.5 Hz,
8Js56b = 5.7 Hz, 1 H, 5-H), 6.87 (d, 3Jnn13 = 7.6 Hz, 1 H, NH), 6.95 (d, 3Jgs = 8.5 Hz, 2 H, 9-H),
7.26 (d, %Js0 = 8.5 Hz, 2 H, 8-H), 12.7 (bs, 1 H, COOH).

13C.NMR (125 MHz, DMSO-ds): d = 16.1 (g, C-14), 28.1 (q, C-17), 29.6 (q, C-11), 33.8 (t, C-6),
35.6 (g, C-3), 46.2 (d, C-13), 49.8 (t, C-2), 54.0 (d, C-5), 77.8 (s, C-16), 118.4 (d, C-9), 131.1
(d, C-8), 134.7 (s, C-7), 137.1 (s, C-10), 155.2 (s, C-15), 169.5 (s, C-4), 170.4 (s, C-1), 172.5
(s, C-12).

Nebenrotamer (ausgewahlte Signale):

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds): 8 = 0.72 (d, 3J1413 = 6.9 Hz, 3 H, 14-H), 1.34 (s, 9 H, 17-H),
3.75 (d, 2J2a.20 = 18.6 Hz, 1 H, 2-H), 5.42 (dd, 3Js6a = 8.8 Hz, 3Js6 = 6.0 Hz, 1 H, 5-H), 6.87 (d,
3Jnnas = 7.6 Hz, 1 H, NH), 6.95 (d, 3Jes = 8.2 Hz, 2 H, 9-H), 7.20 (d, 3Jss = 8.2 Hz, 2 H, 8-H),
12.7 (bs, 1 H, COOH).
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13C-NMR (125 MHz, DMSO-dg): & = 28.2 (g, C-17), 33.9 (t, C-6), 34.8 (g, C-3), 46.3 (d, C-13),
50.3 (t, C-2), 53.2 (d, C-5), 78.0 (s, C-16), 118.6 (d, C-9), 130.9 (d, C-8), 134.5 (s, C-7), 137.2
(s, C-10), 155.1 (s, C-15), 169.7 (s, C-4), 171.0 (s, C-1), 172.8 (s, C-12).

Optische Drehung: [a]3® = +132.2 (c = 1.0, CHCl5)
Schmelzpunkt: 83-86 °C

HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C21H3106Ne [M+H]* 463.2300 463.2286

{[(S)-5-(Benzyloxy)-5-({4S,5S}-4,5-dicyclohexyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)pentyl]oxy}(tert-
butyl)dimethylsilan (127)

GemaR AAV4 wurden 6.00 g (14.2 mmol, 1.0 Ag.) 47e mit 2.74 ml (p = 1.32 g/ml, 42.6 mmol,
3.0 Aq.) DCM abs., 11.1 ml (17.8 mmol, 1.25 Ag.) n-Butyllithium (1.6 M in Hexan), 2.73 ml (p =
0.71 g/ml, 19.2 mmol, 1.35 Ag.) Diisopropylamin abs. und 5.81 g (7.19 mmol, 3.0 Aq.) Zink-
chlorid umgesetzt und 2 h bei RT geruhrt.

Zur Herstellung der Nukleophillosung wurden 738 mg (18.5 mmol, 1.3 Aq.) Natriumhydrid
(60 % in Paraffindl) in 9.3 ml THF abs. sowie 26 ml DMSO abs. suspendiert und 2.07 ml
(p = 1.04 g/ml, 19.9 mmol, 1.4 Aq.) Benzylalkohol zugegeben. Die Mischung wurde 8 h bei RT
gerihrt.

Die Reaktionslésung wurde auf 0 °C gekuhlt und die Nukleophilldsung wurde langsam zuge-
tropft. AnschlieBend wurde auf RT erwarmt und 2 d gertihrt. Es wurde gesattigte NH4CI-Losung
zugegeben, 5 min gerthrt und die wassrige Phase zweimal mit Pentan extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet, am Rotations-
verdampfer eingeengt und saulenchromatographisch (Kieselgel, PE/EE 96:4) gereinigt. Nach
Trocknung im HV wurden 6.43 g (11.9 mmol, 83 % d. Th.) 127 als schwach gelbes Ol erhalten.

R{(127) = 0.19 (PE/EE 96:4)

IH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.04 (s, 6 H, 16-H), 0.89 (s, 9 H, 18-H), 0.98 (m, 2 H, 2-H),
1.08 (M, 2 H, 3-H), 1.12-1.27 (sh, 6 H, 2-H’, 3-H’), 1.34 (m, 2 H, 4-H), 1.39-1.56 (sh, 4 H, 8-H,
9-H), 1.60 (m, 2 H, 3-H"), 1.64-1.73 (sh, 4 H, 1-H, 7-H), 1.73-1.82 (sh, 6 H, 1-H’, 2-H", 3-H""),
3.34 (dd, 3Js7a = 7.6 Hz, 3Je70 = 6.0 Hz, 1 H, 6-H), 3.59 (t, 3J100 = 6.6 Hz, 2 H, 10-H), 3.91 (m,
2 H, 5-H), 4.48 (d, 2J11a110 = 12.0 Hz, 1 H, 11-Ha), 4.59 (d, 2J11p11a = 11.7 Hz, 1 H, 11-Hp), 7.25
(m, 1 H, 15-H), 7.31 (m, 2 H, 14-H), 7.36 (m, 2 H, 13-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): & = —5.3 (q, C-16), 18.4 (s, C-17), 22.9 (t, C-8), 25.9 (t, C-2), 26.0
(t, C-3, g, C-18), 26.4 (t, C-1), 27.4 (t, C-2'), 28.3 (t, C-3'), 31.4 (t, C-7), 33.0 (t, C-9), 42.9 (d,
C-4), 63.3 (t, C-10), 67.6 (bs, C-6), 72.2 (t, C-11), 83.7 (d, C-5), 127.3 (d, C-15), 127.8 (d,
C-13), 128.2 (d, C-14), 139.2 (s, C-12).

Optische Drehung: [a]3® =-1.4 (c = 1.0, CHCl5)
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
Cs2H5604BSi [M+H]* 543.4035 543.4043
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{[(5R,6R)-5-(Benzyloxy)-6-({4S,5S}-4,5-dicyclohexyl-1,3,2-dioxaborolan-2-
yl)heptylloxy}(tert-butyl)dimethylsilan (128)

GemaRl AAV4 wurden 4.91 g (9.05 mmol, 1.0 Ag.) 127 mit 1.75 ml (p = 1.32 g/ml, 27.1 mmol,
3.0 Agq.) DCM abs., 7.07 ml (11.3 mmol, 1.25 Ag.) n-Butyllithium (1.6 M in Hexan), 1.74 ml (p =
0.71 g/ml, 12.2 mmol, 1.35 Aqg.) Diisopropylamin abs. und 4.93 g (36.2 mmol, 4.0 Aq.)
Zinkchlorid umgesetzt und Uber Nacht bei RT gerihrt. AnschlieRend wurde die Losung auf
0 °C gekiihlt und es wurden 9.05 ml (27.1 mmol, 3.0 Ag.) Methylmagnesiumchlorid (3.0 M in
THF) zugetropft. Die Losung wurde auf RT erwarmt und 7 d gerihrt. Aufarbeitung und
saulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, PE/EE 97:3) lieferte 3.98 g (6.97 mmol,
77 % d. Th.) 128 als schwach gelbes Ol.

R{(128) = 0.35 (PE/EE 95:5)

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.04 (s, 6 H, 18-H), 0.89 (s, 9 H, 20-H), 0.91-1.02 (sh, 3J126 =
7.5 Hz, 5 H, 2-H, 12-H), 1.07 (m, 2 H, 3-H), 1.12-1.22 (sh, 6 H, 2-H’, 3-H’), 1.22-1.40 (sh, 3 H,
4-H, 9-H,), 1.42-1.54 (sh, 4 H, 8-Ha, 9-Hp, 10-H), 1.55-1.68 (sh, 6 H, 1-H, 3-H”, 6-H, 8-Hy),
1.70-1.83 (sh, 6 H, 1-H’, 2-H", 3-H™"), 3.52-3.67 (sh, 3J11.10 = 6.4 Hz, 3 H, 7-H, 11-H), 3.82 (m,
2 H, 5-H), 4.45 (d, 2130130 = 11.6 Hz, 1 H, 13-Ha), 4.55 (d, 2J130.132 = 11.7 Hz, 1 H, 13-Hp), 7.24
(m, 1 H, 17-H), 7.28-7.39 (sh, 4 H, 15-H, 16-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = -5.3 (g, C-18), 10.3 (g, C-12), 18.4 (s, C-19), 20.6 (bs, C-6),
22.0 (t, C-9), 25.9 (t, C-2), 26.0 (g, C-20), 26.0 (t, C-3), 26.5 (t, C-1), 27.5 (t, C-2'), 28.3 (t,
C-3), 32.1 (t, C-8), 33.1 (t, C-10), 43.0 (d, C-4), 63.3 (1, C-11), 70.8 (t, C-13), 81.4 (d, C-7),
83.3 (d, C-5), 127.1 (d, C-17), 127.4 (d, C-15), 128.1 (d, C-16), 139.4 (s, C-14).

Optische Drehung: [a]3® =-11.5 (c = 1.0, CHCly)
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C34H6004BSI [M+H]* 571.4348 571.4319

{[(5R,6S,7S)-5-(Benzyloxy)-7-({4S,5S}-4,5-dicyclohexyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-7-({4-
methoxybenzyl}oxy)-6-methylheptylloxy}(tert-butyl)dimethylsilan (129)

GemaR AAV4 wurden 3.97 g (6.96 mmol, 1.0 Ag.) 128 mit 1.34 ml (p = 1.32 g/ml, 20.9 mmol,
3.0 Ag.) DCM abs., 5.43 ml (8.69 mmol, 1.25 Aqg.) n-Butyllithium (1.6 M in Hexan), 1.34 ml (p =
0.71 g/ml, 9.39 mmol, 1.35 Ag.) Diisopropylamin abs. und 3.79 g (27.8 mmol, 4.0 Aq.)
Zinkchlorid umgesetzt und 2 h bei RT geruhrt.

Zur Herstellung der Nukleophilldsung wurden 334 mg (8.35 mmol, 1.2 Ag.) Natriumhydrid
(60 % in Paraffindl) in 5.4 ml THF abs. sowie 16.2 ml DMSO abs. suspendiert und 1.13 ml
(p =1.11 g/ml, 9.04 mmol, 1.3 Aq.) 4-Methoxybenzylalkohol zugegeben. Die Mischung wurde
6.5 h bei RT gerthrt.

Die Reaktionslésung wurde auf 0 °C gekuhlt und die Nukleophilldsung wurde langsam zuge-
tropft. AnschlieBend wurde auf RT erwarmt und 2 d gerthrt. Nach Aufarbeitung, saulen-
chromatographischer Reinigung (Kieselgel, PE/EE 97:3, 95:5) und Trocknung im HV wurden
3.96 g (5.49 mmol, 79 % d. Th.) 129 als schwach gelbes Ol erhalten.

R(129) = 0.30 (PE/EE 9:1)
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!H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.04 (s, 6 H, 25-H), 0.88-0.93 (sh, 12 H, 19-H, 27-H), 0.99 (m,
2 H, 2-H), 1.07 (m, 2 H, 3-H), 1.12-1.22 (sh, 6 H, 2-H’, 3-H), 1.23-1.35 (sh, 3 H, 4-H, 10-Ha),
1.36-1.52 (sh, 5 H, 9-H, 10-Hp, 11-H), 1.58 (m, 2 H, 3-H”), 1.68 (m, 2 H, 1-H), 1.70-1.86 (sh,
6 H, 1-H', 2-H", 3-H™), 2.32 (dda, 2J76 = 2375 = 23710 = 6.8 Hz, 1 H, 7-H), 3.31 (d, *Jo7 = 7.6 Hz,
1 H, 6-H), 3.52-3.62 (sh, 3 H, 8-H, 12-H), 3.80 (s, 3 H, 18-H), 3.87 (m, 2 H, 5-H), 4.34 (d,
2\]13a,13b =115 HZ, 1 H, 13-Ha), 4.43 (d, 2J20a,20b =11.7 HZ, 1 H, 20-Ha), 452 (d, 2J13b,13a =
11.5 Hz, 1 H, 13-Hy), 4.57 (d, 3J20p20a = 11.7 Hz, 1 H, 20-Hp), 6.84 (d, 3J1615 = 8.6 Hz, 2 H,
16-H), 7.21-7.27 (sh, 3 H, 15-H, 24-H), 7.27-7.38 (sh, 4 H, 22-H, 23-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = -5.3 (g, C-25), 12.1 (g, C-19), 18.4 (s, C-26), 21.9 (t, C-10),
25.9 (t, C-2), 26.0 (t, C-3, g, C-27), 26.4 (t, C-1), 27.7 (t, C-2"), 28.5 (t, C-3'), 29.4 (t, C-9), 33.2
(t, C-11), 37.6 (d, C-7), 42.9 (d, C-4), 55.2 (g, C-18), 63.3 (t, C-12), 69.2 (bs, C-6), 71.3 (t,
C-20), 72.1 (t, C-13), 80.0 (d, C-8), 83.8 (d, C-5), 113.5 (d, C-16), 127.2 (d, C-24), 127.7 (d,
C-22), 128.1 (d, C-23), 129.5 (d, C-15), 131.2 (s, C-14), 139.4 (s, C-21), 159.0 (s, C-17).

Optische Drehung: [a]3® =-17.8 (c = 1.0, CHCly)
Da 129 sich bei Lagerung zersetzte, war keine HRMS-Messung maglich.

{[(5R,6S,7S)-5-(Benzyloxy)-8-({4S,5S}-4,5-dicyclohexyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-7-({4-
methoxybenzyl}oxy)-6-methyloctylJoxy}(tert-butyl)dimethylsilan (130)

Eine Losung von 2.90 g (4.02 mmol, 1.0 Ag.) 129 und 351 pl (p = 2.49 g/ml, 5.03 mmol,
1.25 Aqg.) Dibrommethan in 24 ml THF abs. wurde auf —60 °C gekiihlt und 10 min bei dieser
Temperatur gerihrt. AnschlieRend wurden 3.14 ml (5.03 mmol, 1.25 Ag.) n-Butyllithium (1.6 M
in Hexan) langsam tber den Rand des Kolbens zugetropft. Nach beendeter Zugabe wurde die
Reaktionsmischung 10 min bei —60 °C geruhrt und anschlieend auf RT erwarmt.

Nach 16 h wurde gesattigte NH4Cl-Lésung zugegeben und 5 min gerthrt. Die Phasen wurden
getrennt und die wassrige Phase zweimal mit Pentan extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Nach
Trocknung im HV wurden 2.98 g (4.04 mmol, quant.) 130 als schwach gelbes Ol erhalten, das
ohne Aufreinigung in der nachsten Synthesestufe verwendet wurde.

19

20

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.04 (s, 6 H, 26-H), 0.84 (d, 3J205 = 7.0 Hz, 3 H, 20-H), 0.89
(s, 9 H, 28-H), 0.96 (m, 2 H, 2-H), 1.00-1.23 (sh, 10 H, 2-H’, 3-H, 6-H), 1.23-1.37 (sh, 3 H,
4-H, 11-H,), 1.38-1.55 (sh, 5 H, 10-H, 11-Hp, 12-H), 1.59 (m, 2 H, 3-H’), 1.66 (m, 2 H, 1-H),
1.69-1.83 (sh, 6 H, 1-H’, 2-H", 3-H"), 2.24 (ddq, 3Js7 = 3Jso = 3Js.20 = 6.6 Hz, 1 H, 8-H), 3.53
(dt, 3Jog = 3Jo10 = 5.9 Hz, 1 H, 9-H), 3.58 (t, 3J13.12 = 6.3 Hz, 2 H, 13-H), 3.75 (m, 1 H, 7-H), 3.79
(s, 3 H, 19-H), 3.84 (M, 2 H, 5-H), 4.35 (d, 2Juaa140 = 11.1 Hz, 1 H, 14-Ha), 4.41 (d, 2210216 =
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11.4 Hz, 1 H, 21-Ha), 4.49 (d, 2Ja121a = 11.2 Hz, 1 H, 21-Hp), 4.51 (d, 2J1an14a = 11.1 Hz, 1 H,
14-Hy), 6.84 (d, *Ji716 = 8.7 Hz, 2 H, 17-H), 7.22 (d, *J1617 = 8.7 Hz, 2 H, 16-H), 7.26 (m, 1 H,
25-H), 7.28-7.39 (sh, 4 H, 23-H, 24-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = -5.3 (g, C-26), 10.2 (g, C-20), 18.4 (s, C-27), 22.0 (t, C-11),
25.9 (t, C-2), 26.0 (g, C-28), 26.0 (t, C-3) 26.4 (t, C-1), 27.5 (1, C-2'), 28.5 (t, C-3"), 29.7 {(t,
C-10), 33.2 (1, C-12), 39.7 (d, C-8), 43.0 (d, C-4), 55.2 (g, C-19), 63.3 (t, C-13), 70.2 (t, C-14),
71.1(t, C-21), 77.2 (d, C-7), 79.7 (d, C-9), 83.5 (d, C-5), 113.6 (d, C-17), 127.3 (d, C-25), 128.0
(d, C-23), 128.2 (d, C-24), 129.1 (d, C-16), 131.3 (s, C-15), 139.1 (s, C-22), 158.8 (s, C-18).

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

Optische Drehung: [@]20 = -9.4 (c = 1.0, CHCl3)
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
CasH7206BSi [M+H]* 735.5186 735.5160

{[(5R,6R,7S,9R)-5-(Benzyloxy)-9-chlor-9-({4S,5S}-4,5-dicyclohexyl-1,3,2-dioxaborolan-
2-yl)-7-({4-methoxybenzyl}oxy)-6-methylnonyl]oxy}(tert-butyl)dimethylsilan (131)
GemaR AAV4 wurden 3.24 g (4.40 mmol, 1.0 Ag.) 130 mit 848 pl (p = 1.32 g/ml, 13.2 mmol,
3.0 Ag.) DCM abs., 3.43 ml (5.49 mmol, 1.25 Ag.) n-Butyllithium (1.6 M in Hexan), 846 ul (p =
0.71 g/ml, 5.93 mmol, 1.35 Ag.) Diisopropylamin abs. und 2.99 g (22.0 mmol, 5.0 Aq.)
Zinkchlorid umgesetzt und 2 h bei RT geruhrt.

Zur Aufarbeitung wurde gesattigte NH4Cl-Lésung zugegeben, 5 min gerthrt und die wassrige
Phase dreimal mit Pentan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber
Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Nach Trocknung im HV
wurden 3.36 g (4.29 mmol, 98 % d. Th.) 131 als gelbes Ol erhalten, das ohne Aufreinigung in
der nachsten Synthesestufe verwendet wurde.

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.05 (s, 6 H, 27-H), 0.83-0.92 (sh, 12 H, 21-H, 29-H), 0.92—
1.11 (sh, 4 H, 2-H, 3-H), 1.00-1.23 (sh, 6 H, 2-H’, 3-H), 1.34 (m, 2 H, 4-H), 1.40-1.64 (sh, 7 H,
3-H” 11-Ha, 12-H, 13-H), 1.63-1.72 (sh, 3 H, 1-H, 11-Hy), 1.71-1.82 (sh, 6 H, 1-H’, 2-H”, 3-H™),
1.91 (m, 2 H, 7-H), 2.23 (m, 1 H, 9-H), 3.36 (M, 1 H, 10-H), 3.62 (t, 3J1413 = 5.7 Hz, 2 H, 14-H),
3.77-3.85 (sh, 4 H, 6-H, 20-H), 3.92 (m, 2 H, 5-H), 4.06 (m, 1 H, 8-H), 4.43 (d, 23220200 =
10.8 Hz, 1 H, 22-H,), 4.47—4.60 (sh, 3 H, 15-H, 22-Hy), 6.85 (d, 3J1s.17 = 8.6 Hz, 2 H, 18-H),
7.22-7.29 (sh, 3 H, 17-H, 26-H), 7.29-7.41 (sh, 4 H, 24-H, 25-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = -5.3 (g, C-27), 10.4 (g, C-21), 18.3 (s, C-28), 20.9 (t, C-12),
25.8 (t, C-2), 25.9 (t, C-3), 26.0 (g, C-29), 26.4 (1, C-1), 27.3 (t, C-2’), 28.2 (t, C-3), 30.5 (t,
C-11), 33.2 (t, C-13), 34.7 (t, C-7), 38.1 (d, C-9), 42.8 (d, C-4), 55.3 (g, C-20), 63.2 (t, C-14),
71.4 (t, C-22), 71.5 (t, C-15), 75.6 (d, C-8), 79.7 (d, C-10), 84.0 (d, C-5), 113.8 (d, C-18), 127.4
(d, C-26), 128.0 (d, C-24), 128.2 (d, C-25), 129.5 (d, C-17), 130.9 (s, C-16), 138.8 (s, C-23),
159.1 (s, C-19).

Das Signal von C-6 liegt im Rauschen des Spektrums.
Optische Drehung: []2° = -7.1 (c = 1.0, CHCl)
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HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
CasH7206BCISi [M]* 782.4874 782.4881

(3S,4R,5R)-5-(Benzyloxy)-9-[(tert-butyldimethylsilyl)oxy]-3-[(4-methoxybenzyl)oxy]-4-
methylnonanal (132)

Zu einer Lésung von 3.33 g (4.25 mmol, 1.0 Ag.) 131 in 18 ml THF sowie 18 ml Wasser wurden
bei RT 901 mg (8.50 mmol, 2.0 Ag.) Natriumcarbonat und 789 pl (p = 1.11 g/ml, 8.50 mmol,
2.0 Ag.) Wasserstoffperoxid (33 % in Wasser) gegeben. Nach 22 h Riihren wurden 64 mg
(425 pumol, 0.1 Ag.) Natriumiodid und 2.11 g (8.50 mmol, 2.0 Ag.) Natriumthiosulfat-Penta-
hydrat zugegeben und 30 min bei RT gerihrt. AnschlieRend wurde Wasser zugegeben, die
Phasen getrennt und die wassrige Phase dreimal mit je 18 ml Diethylether extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und filtriert.

Zur Abtrennung des (S,S)-DICHED wurde das Filtrat mit 305 mg (5.10 mmol, 1.2 Ag.) Methyl-
boronsdure sowie 6 g wasserfreiem Magnesiumsulfat versetzt und 23 h bei RT gerihrt.
AnschlieRend wurde die Reaktionsmischung filtriert und das Filtrat am Rotationsverdampfer
eingeengt. Saulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, PE/EE 9:1, 85:15) lieferte 1.13 g
(2.18 mmol, 51 % d. Th.) des Aldehyds 132 als schwach gelbes Ol sowie 1.06 g (4.25 mmol,
quant.) des Methylboronsaureesters 52 als farbloses Ol.

R{(132) = 0.11 (PE/EE 9:1)

S| 23
/\/Y\/\/\ \’<24

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 0.06 (s, 6 H, 22-H), 0.88 (d, 3J164 = 7.1 Hz, 3 H, 16-H), 0.90
(s, 9 H, 24-H), 1.35-1.65 (sh, 6 H, 6-H, 7-H, 8-H), 2.25 (m, 1 H, 4-H), 2.39 (ddd, 2J2a25 =
16.3 Hz, 3J2a3 = 3.3 Hz, 3J241 = 1.5 Hz, 1 H, 2-H,), 2.51 (ddd, 2J2p24 = 16.3 Hz, %J2,3 = 8.7 Hz,
8Jp1 = 2.9 Hz, 1 H, 2-Hp), 3.34 (m, 1 H, 5-H), 3.62 (t, %Jos = 6.1 Hz, 2 H, 9-H), 3.80 (s, 3 H,
15-H), 4.17 (ddd, 3332, = 8.6 Hz, 3J34 = 5.0 Hz, %J324 = 3.5 Hz, 1 H, 3-H), 4.33-4.43 (sh, 2 H,
10-Ha, 17-Ha,), 4.45 (d, 2J10b10a = 11.1 Hz, 1 H, 10-Hy), 4.53 (d, 2J170.17a = 11.5 Hz, 1 H, 17-Hy),
6.85 (d, 3J1312 = 8.6 Hz, 2 H, 13-H), 7.20 (d, 3J1213 = 8.7 Hz, 2 H, 12-H), 7.24-7.35 (sh, 5 H,
19-H, 20-H, 21-H), 9.63 (dd, 3J120 = 2.7 Hz, 3J124 = 1.5 Hz, 1 H, 1-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = -5.3 (g, C-22), 10.5 (g, C-16), 18.4 (s, C-23), 21.0 (t, C-7),
26.0 (g, C-24), 30.0 (t, C-6), 33.1 (t, C-8), 37.8 (d, C-4), 44.8 (t, C-2), 55.2 (g, C-15), 63.1 (t,
C-9), 70.7 (t, C-10), 71.1 (t, C-17), 74.1 (d, C-3), 79.6 (d, C-5), 113.8 (d, C-13), 127.6 (d, C-21),
127.9 (d, C-19), 128.4 (d, C-20), 129.5 (d, C-12), 130.3 (s, C-11), 138.5 (s, C-18), 159.2 (s,
C-14), 202.2 (d, C-1).

(&)

Optische Drehung: [a]3® = +1.5 (c = 1.0, CHCly)
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
Ca1H4905Si [M+H]* 529.3344 529.3312

(5R,6R,7S)-5-(Benzyloxy)-9,9-dimethoxy-7-[(4-methoxybenzyl)oxy]-6-methylnonan-1-ol
(133)

966 mg (1.83 mmol, 1.0 Ag.) 132 wurden in einer Mischung aus 35 ml Methanol abs. und 35 ml
DCM abs. geldst und bei RT mit 42 mg (183 pmol, 0.1 Ag.) Camphersulfonsiure versetzt.
Nach 17 h Ruhren bei RT wurde mit EE verdinnt sowie zweimal mit gesattigter NaHCO3-
Lésung und einmal mit gesattigter NaCl-Losung gewaschen. Die vereinigten organischen
Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Nach



288 4. Experimenteller Teil

Trocknung im HV wurden 824 mg (1.79 mmol, 98 % d. Th.) 133 als schwach gelbes Ol
erhalten.

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.87 (d, 3J164 = 7.1 Hz, 3 H, 16-H), 1.40 (m, 1 H, 7-Ha), 1.44—
1.65 (sh, 6 H, 6-H, 7-Hp, 8-H, OH), 1.70 (ddd, 2J2a20 = 14.2 Hz, 2Jsa3 = 9.8 Hz, 33,01 = 3.2 Hz,
1 H, 2-Ha), 1.80 (ddd, 2Jab.2a = 14.3 Hz, 2Jap1 = 8.2 Hz, 3J203 = 2.4 Hz, 1 H, 2-Hp), 2.19 (M, 1 H,
4-H), 3.21 (s, 3 H, 22-H), 3.31 (s, 3 H, 22-H'), 3.36 (m, 1 H, 5-H), 3.62 (t, 3Jos = 6.2 Hz, 2 H,
9-H), 3.75-3.85 (sh, 4 H, 3-H, 15-H), 4.35 (d, 2J10a.100 = 11.2 Hz, 1 H, 10-H,), 4.40-4.48 (sh,
3 H, 10-Hp, 17-H), 4.50 (dd, 3J1.2p = 8.0 Hz, 2J12a = 3.1 Hz, 1 H, 1-H), 6.84 (d, *J1312 = 8.6 Hz,
2 H, 13-H), 7.23 (d, 3J1213 = 8.4 Hz, 2 H, 12-H), 7.27-7.41 (sh, 5 H, 19-H, 20-H, 21-H).

13C.NMR (100 MHz, CDCls): 8 = 10.3 (q, C-16), 20.9 (t, C-7), 30.2 (t, C-6), 33.0 (t, C-8), 34.3
(t, C-2), 38.3 (d, C-4), 53.1 (g, C-22)), 53.4 (q, C-22), 55.3 (g, C-15), 62.9 (t, C-9), 70.7 (t,
C-10), 71.4 (t, C-17), 75.5 (d, C-3), 80.0 (d, C-5), 103.0 (d, C-1), 113.7 (d, C-13), 127.4 (d,
C-21),127.8 (d, C-19), 128.2 (d, C-20), 129.6 (d, C-12), 130.9 (s, C-11), 138.9 (s, C-18), 159.1
(s, C-14).

Optische Drehung: [a]?® =-11.1 (c = 1.0, CHCly)
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C27H4106 [M+H]* 461.2898 461.2888

{[(5R,6R,7S)-5-(Benzyloxy)-9,9-dimethoxy-7-({4-methoxybenzyl}oxy)-6-
methylnonyl]oxy}(tert-butyl)dimethylsilan (134)

Zu einer Lésung von 828 mg (1.80 mmol, 1.0 Ag.) 133 in 2 ml DMF abs. wurden bei 0 °C
135 mg (1.98 mmol, 1.1 Ag.) Imidazol und 298 mg (1.98 mmol, 1.1 Ag.) TBSCI gegeben. Die
Reaktionsmischung wurde auf RT erwarmt und 16 h geriihrt. Nach Verdiinnen mit Diethylether
wurde einmal mit gesattigter NaHCOs-Losung, dreimal mit Wasser und einmal mit gesattigter
NaCl-Lésung gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat
getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Nach saulenchromatographischer
Reinigung (Kieselgel, PE/EE 85:15) wurden 851 mg (1.48 mmol, 82 % d. Th.) 134 als farbloses
Ol erhalten.

Ri(134) = 0.43 (PE/EE 8:2)
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IH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.05 (s, 6 H, 23-H), 0.87 (d, 3J164 = 6.9 Hz, 3 H, 16-H), 0.90
(s, 9 H, 25-H), 1.40 (M, 1 H, 7-Ha), 1.47—1.57 (sh, 4 H, 6-Ha, 7-Hp, 8-H), 1.62 (m, 1 H, 6-Hb),
1.69 (ddd, 2Jza20 = 14.2 Hz, 3J2a3 = 9.8 Hz, 3J2a1 = 3.2 Hz, 1 H, 2-Ha), 1.80 (ddd, 2Jzp2a =
14.2 Hz, 3Jop1 = 8.2 Hz, 3Jap3 = 2.2 Hz, 1 H, 2-Hy), 2.19 (M, 1 H, 4-H), 3.20 (s, 3 H, 22-H), 3.31
(s, 3 H, 22-H), 3.35 (m, 1 H, 5-H), 3.62 (t, 3Jos = 6.3 Hz, 2 H, 9-H), 3.79 (s, 3 H, 15-H), 3.81
(m, 1 H, 3-H), 4.34 (d, 2J10a100 = 11.0 Hz, 1 H, 10-Ha), 4.42—4.47 (sh, 2 H, 10-Hy, 17-Ha), 4.47—
452 (sh, 2 H, 1-H, 17-Hp), 6.84 (d, 3J1312 = 8.8 Hz, 2 H, 13-H), 7.23 (d, 3J1213 = 8.5 Hz, 2 H,
12-H), 7.27 (m, 1 H, 21-H), 7.31-7.37 (sh, 4 H, 19-H, 20-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): & = -5.3 (g, C-23), 10.3 (g, C-16), 18.4 (s, C-24), 21.1 (t, C-7),
26.0 (g, C-25), 30.5 (t, C-6), 33.2 (t, C-8), 34.2 (t, C-2), 38.3 (d, C-4), 53.1 (q, C-22'), 53.4 (q,
C-22), 55.3 (g, C-15), 63.2 (t, C-9), 70.7 (t, C-10), 71.5 (t, C-17), 75.4 (d, C-3), 80.2 (d, C-5),
103.1 (d, C-1), 113.7 (d, C-13), 127.3 (d, C-21), 127.8 (d, C-19), 128.2 (d, C-20), 129.6 (d,
C-12), 131.0 (s, C-11), 138.9 (s, C-18), 159.1 (s, C-14).

Optische Drehung: [a]3® =-30.3 (c = 1.0, CHCly)
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C32H4906Si [M—H—CH.]* 557.3293 557.3280

(3S,4R,5R)-9-[(tert-Butyldimethylsilyl)oxy]-1,1-dimethoxy-3-[ (4-methoxybenzyl)oxy]-4-
methylnonan-5-ol (135)

Eine Losung von 835 mg (1.45 mmol, 1.0 Ag.) 134 in 65 ml Ethanol wurde mit einem
Uberschuss (ca. 1.50 g) an Raney-Nickel (aktiviert, Lagerung in Wasser, zweifach mit Ethanol
gewaschen) versetzt und 55 h mit einem Wasserstoffballon bei RT hydriert. AnschlieBend
wurde mit EE verdinnt tber Celite filtriert und das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt. Nach Trocknung im HV wurden 689 mg (1.42 mmol, 98 % d. Th.) 135 als farbloses
Ol erhalten, das ohne Aufreinigung in der nachsten Synthesestufe verwendet wurde.

R{(135) = 0.19 (PE/EE 8:2)

1H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.05 (s, 6 H, 18-H), 0.84 (d, 3J1s4 = 7.0 Hz, 3 H, 16-H), 0.89
(S, 9 H, 20-H), 1.33-1.46 (sh, 2 H, 6-Ha, 7-Ha), 1.47—1.62 (sh, 4 H, 6-Hp, 7-Hp, 8-H), 1.67-1.95
(sh, 3 H, 2-H, 4-H), 2.53 (d, 3Jons = 3.3 Hz, 1 H, OH), 3.30 (s, 3 H, 17-H), 3.32 (s, 3 H, 17-H"),



290 4. Experimenteller Teil

3.44 (m, 1 H, 5-H), 3.62 (t, 3Jos = 5.5 Hz, 2 H, 9-H), 3.76 (m, 1 H, 3-H), 3.80 (s, 3 H, 15-H),
4.40 (d, 23102100 = 11.0 Hz, 1 H, 10-Ha), 4.44-4.54 (sh, 2 H, 1-H, 10-Hy), 6.87 (d, 3J1312 = 8.6 Hz,
2 H, 13-H), 7.26 (d, 3J1213 = 8.4 Hz, 2 H, 12-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = —5.3 (g, C-18), 11.3 (q, C-16), 18.4 (s, C-19), 21.7 (t, C-7),
26.0 (g, C-20), 32.8 (t, C-8), 34.3 (t, C-2), 34.6 (t, C-6), 41.3 (d, C-4), 53.1 (q, C-17"), 53.3 (q,
C-17), 55.3 (g, C-15), 63.2 (1, C-9), 71.1 (t, C-10), 73.7 (d, C-5), 77.1 (d, C-3), 103.0 (d, C-1),
113.8 (d, C-13), 129.5 (d, C-12), 130.7 (s, C-11), 159.2 (s, C-14).

Optische Drehung: [a]® = -15.4 (c = 1.0, CHCly)
HRMS (ClI): Das Produkt zersetzte sich bei der Messung.

N-[(Allyloxy)carbonyl]-N-methylglycin-(3S,4S,5R)-9-[(tert-butyldimethylsilyl)oxy]-1,1-
dimethoxy-3-[(4-methoxybenzyl)oxy]-4-methylnonan-5-ylester (136)

664 mg (1.37 mmol, 1.0 Ag.) des Alkohols 135, 605 mg (3.42 mmol, 2.5 Aq.) Alloc-Sarkosin?"
sowie 34 mg (274 pmol, 0.2 Ag.) DMAP wurden in 21 mI DCM abs. gelost und auf 0 °C gekiihlt.
AnschlieBend wurden 848 mg (4.11 mmol, 3.0 Ag.) DCC zugegeben und die Reaktions-
mischung langsam auf RT erwarmt. Nach 18 h Ruhren wurde das Losungsmittel im Stickstoff-
strom entfernt, der Rickstand in Acetonitril suspendiert und filtriert. Das Filtrat wurde am
Rotationsverdampfer eingeengt und der Rickstand saulenchromatographisch gereinigt
(Kieselgel, PE/EE 9:1, 8:2). Nach Trocknung im HV wurden 656 mg (1.03 mmol, 75 % d. Th.)
136 als farbloses Ol erhalten.

R{(136) = 0.37 (PE/EE 7:3)
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IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 100 °C): & = 0.03 (s, 6 H, 25-H), 0.86 (d, 3Ji64 = 7.2 Hz, 3 H,
16-H), 0.88 (s, 9 H, 27-H), 1.30 (m, 2 H, 7-H), 1.41-1.75 (sh, 6 H, 2-H, 6-H, 8-H), 2.12 (m, 1 H,
4-H), 2.91 (s, 3 H, 19-H), 3.22 (s, 3 H, 24-H), 3.23 (s, 3 H, 24-H’), 3.51 (ddd, 3Js2» = 8.6 Hz,
3334 = 5.0 Hz, 3Js2a = 3.3 Hz, 1 H, 3-H), 3.57 (t, 3Jos = 6.4 Hz, 2 H, 9-H), 3.76 (s, 3 H, 15-H),
3.96 (d, 2J1sa1sp = 17.6 Hz, 1 H, 18-Ha), 4.02 (d, 2Jisp1sa = 17.6 Hz, 1 H, 18-Hy), 4.37 (d,
2\]103,10[) =113 HZ, 1 H, 10-Ha), 4.40 (d, 2J10b,10a =11.3 HZ, 1 H, 10-Hb), 4.45 (dd, 3Jl,zb =7.2 HZ,
3)124 = 3.8 Hz, 1 H, 1-H), 4.53 (m, 2 H, 21-H), 4.93 (m, 1 H, 5-H), 5.17 (d, 3Jasb22 = 10.4 Hz,
1 H, 23-Ha), 5.27 (d, 3J23a22 = 18.2 Hz, 1 H, 23-Ha), 5.91 (m, 1 H, 22-H), 6.90 (d, 3J1312 = 8.8 Hz,
2 H, 13-H), 7.24 (d, 3J1213 = 8.8 Hz, 2 H, 12-H).

Hauptrotamer:

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 0.03 (s, 6 H, 25-H), 0.84-0.95 (sh, 12 H, 16-H, 27-H), 1.34 (m,
2 H, 7-H), 1.51 (m, 2 H, 6-H), 1.59-1.87 (sh, 4 H, 2-H, 8-H), 2.17 (m, 1 H, 4-H), 2.97 (s, 3 H,
19-H), 3.24 (s, 3 H, 24-H), 3.26 (s, 3 H, 24-H’), 3.51-3.64 (sh, 3 H, 3-H, 9-H), 3.80 (s, 3 H,
15-H), 3.91 (d, 2J1ga180 = 17.7 Hz, 1 H, 18-H,), 4.01 (d, 2J1gp182 = 18.0 Hz, 1 H, 18-Hy), 4.34 (d,
2J10a,100 = 11.1 Hz, 1 H, 10-Ha), 4.45 (d, 2J10b,10a = 11.0 Hz, 1 H, 10-Hp), 4.53 (m, 1 H, 1-H), 4.59
(m, 2 H, 21-H), 4.97 (m, 1 H, 5-H), 5.12-5.36 (sh, 2 H, 23-Ha, 23-Hp), 5.91 (m, 1 H, 22-H), 6.87
(d, 331312 = 8.6 Hz, 2 H, 13-H), 7.25 (m, 2 H, 12-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = —5.3 (g, C-25), 10.5 (g, C-16), 18.3 (s, C-26), 21.5 (t, C-7),
26.0 (q, C-27), 31.3 (t, C-8), 32.7 (t, C-6), 33.5 (t, C-2), 35.9 (g, C-19), 38.2 (d, C-4), 50.5 (t,



4. Experimenteller Teil 291

C-18),52.6 (q, C-24’), 53.1 (g, C-24), 55.3 (g, C-15), 62.9 (t, C-9), 66.3 (t, C-21), 70.7 (t, C-10),
75.3 (d, C-3), 76.3 (d, C-5), 102.4 (d, C-1), 113.8 (d, C-13), 117.3 (t, C-23), 129.4 (d, C-12),
130.7 (s, C-11), 132.8 (d, C-22), 156.4 (s, C-20), 159.2 (s, C-14), 169.1 (s, C-17).
Nebenrotamer (ausgewahlte Signale):

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 2.97 (s, 3 H, 19-H), 4.35 (d, 2J10a100 = 11.0 Hz, 1 H, 10-Ha),
4.45 (d, 2J100.10a = 11.0 Hz, 1 H, 10-Hp).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 35.1 (g, C-19), 38.3 (d, C-4), 50.6 (t, C-18), 76.2 (d, C-5),
102.3 (d, C-1), 155.9 (s, C-20).

Optische Drehung: [a]2® = -19.0 (c = 1.0, CHCly)
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
Ca2Hs5408NSi [M—OMe]* 608.3613 608.3601

N-[(Allyloxy)carbonyl]-N-methylglycin-(3S,4S,5R)-9-hydroxy-1,1-dimethoxy-3-[(4-
methoxybenzyl)oxy]-4-methylnonan-5-ylester (137)

Zu einer Losung von 627 mg (980 pumol, 1.0 Ag.) 136 in 5 ml THF abs. wurden bei RT 1.08 ml
(1.08 mmol, 1.1 Ag.) TBAF (1.0 M in THF) gegeben. Nach 23 h Riihren wurde mit EE verdunnt
und mit Wasser, gesattigter NaHCOs3-L6sung sowie gesattigter NaCl-Losung gewaschen. Die
organische Phase wurde Uber Natriumsulfat getrocknet, am Rotationsverdampfer eingeengt
und der Rulckstand saulenchromatographisch (Kieselgel, PE/EE 4:6) gereinigt. Nach
Trocknung im HV wurden 406 mg (772 pmol, 79 % d. Th.) 137 als farbloses Ol erhalten.

R{(137) = 0.16 (PE/EE 4:6)

1H-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 100 °C): & = 0.86 (d, 3Ji64 = 6.9 Hz, 3 H, 16-H), 1.30 (m, 2 H,
7-H), 1.18-1.78 (sh, 7 H, 2-H, 6-H, 7-H, 8-H, OH), 2.13 (m, 1 H, 4-H), 2.91 (s, 3 H, 19-H), 3.22
(s, 3 H, 24-H), 3.23 (s, 3 H, 24-H'), 3.39 (t, 3Jos = 6.4 Hz, 2 H, 9-H), 3.52 (ddd, 3Js. = 8.6 Hz,
3334 = 4.9 Hz, 33320 = 3.1 Hz, 1 H, 3-H), 3.77 (s, 3 H, 15-H), 3.96 (d, 2J18a180 = 17.6 Hz, 1 H,
18-Ha), 4.03 (d, 2J18.18a = 17.9 Hz, 1 H, 18-Hp), 4.37 (d, ZJ10a100 = 11.0 Hz, 1 H, 10-Ha), 4.41
(d, 2J1ob10a = 11.0 Hz, 1 H, 10-Hp), 4.45 (dd, 3J120 = 7.2 Hz, 33124 = 3.8 Hz, 1 H, 1-H), 4.53 (m,
2 H, 21-H), 4.92 (m, 1 H, 5-H), 5.18 (d, 3J23022 = 10.4 Hz, 1 H, 23-Ha), 5.27 (d, 323022 = 17.3 Hz,
1 H, 23-Ha), 5.91 (M, 1 H, 22-H), 6.91 (d, 31312 = 8.8 Hz, 2 H, 13-H), 7.25 (d, 3J1213 = 8.5 Hz,
2 H, 12-H).

Hauptrotamer:

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.90 (d, 3J164 = 7.0 Hz, 3 H, 16-H), 1.26-1.60 (sh, 6 H, 6-H,
7-H, 8-H), 1.69 (m, 4 H, 2-H), 1.91 (bs, 1 H, OH), 2.17 (m, 1 H, 4-H), 2.99 (s, 3 H, 19-H), 3.24
(s, 3 H, 24-H), 3.28 (s, 3 H, 24-H'), 3.52-3.64 (sh, 3 H, 3-H, 9-H), 3.80 (s, 3 H, 15-H), 3.84 (d,
2J18a,18b =17.6 HZ, 1 H, 18-Ha), 412 (d, 2J18b,18a =17.6 HZ, 1 H, 18-Hb), 4.36 (d, ZJloa,lob =
11.0 Hz, 1 H, 10-Ha), 4.46 (d, 2J10p10a = 11.1 Hz, 1 H, 10-Hy), 4.53 (M, 1 H, 1-H), 4.59 (m, 2 H,
21-H), 4.97 (m, 1 H, 5-H), 5.13-5.38 (sh, 2 H, 23-Ha, 23-Hy), 5.91 (m, 1 H, 22-H), 6.88 (d,
3)1312 = 8.7 Hz, 2 H, 13-H), 7.26 (d, 3J12.15 = 8.6 Hz, 2 H, 12-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 10.4 (g, C-16), 21.1 (t, C-7), 31.1 (t, C-8), 32.4 (t, C-6), 33.4
(t, C-2), 35.4 (g, C-19), 38.2 (d, C-4), 50.9 (t, C-18), 52.6 (q, C-24’), 53.2 (g, C-24), 55.3 (q,
C-15), 62.4 (t, C-9), 66.4 (t, C-21), 70.7 (t, C-10), 75.2 (d, C-3), 76.1 (d, C-5), 102.4 (d, C-1),
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113.8 (d, C-13), 117.4 (t, C-23), 129.5 (d, C-12), 130.7 (s, C-11), 132.8 (d, C-22), 156.6 (s,
C-20), 159.2 (s, C-14), 169.3 (s, C-17).

Nebenrotamer (ausgewahlte Signale):

!H-NMR (400 MHz, CDClg): & = 2.98 (s, 3 H, 19-H), 3.25 (s, 3 H, 24-H), 4.02 (d, 2J1isb.18a =
17.5 Hz, 1 H, 18-Hy), 4.45 (d, 2J1ob,10a = 11.1 Hz, 1 H, 10-Hy).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 21.1 (t, C-7), 33.5 (t, C-2), 36.0 (g, C-19), 38.3 (d, C-4), 50.6
(t, C-18), 62.6 (t, C-9), 66.3 (t, C-21).

Optische Drehung: [a]3® =-21.4 (c = 1.0, CHCly)

HRMS (CI): Das Produkt zersetzte sich bei der Messung.

N-[(Allyloxy)carbonyl]-N-methylglycin-{(3S,4S,5R)-1,1-dimethoxy-3-[(4-
methoxybenzyl)oxy]-4-methyl-9-[prop-2-in-1-yloxy]nonan-5-yl}ester (138a)
N-[(Allyloxy)carbonyl]-N-methylglycin-{(5R,6R,7S)-5-hydroxy-9,9-dimethoxy-7-[(4-
methoxybenzyl)oxy]-6-methylnonyl}ester (138b)

Eine Losung von 390 mg (742 umol, 1.0 Aqg.) 137 in 4 ml DMF abs. wurde bei 0 °C mit 36 mg
(890 pmol, 1.2 Aqg.) Natriumhydrid (60 % in Paraffindl) versetzt und 30 min gerihrt.
AnschlieRend wurden 124 pl (p = 1.335 g/ml, 1.11 mmol, 1.5 Ag.) Propargylbromid (80 % in
Toluol) zugetropft. Die Reaktionsmischung wurde auf RT erwarmt und 6 h gerihrt. Nach
Verdiinnen mit EE wurde dreimal mit Wasser und einmal mit gesattigter NaCl-Losung
gewaschen. Die organische Phase wurde Uber Natriumsulfat getrocknet und am Rotations-
verdampfer eingeengt. Saulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, PE/EE 8:2 - 1:3)
lieferte 70 mg (124 pmol, 17 % d. Th.) Propargylether 138a als schwach gelbes Ol sowie 39 mg
(74 umol, 10 % d. Th.) Umesterungsprodukt 138b als gelbes Ol.

R¢(138a) = 0.52 (PE/EE 4:6); R{(138b) = 0.26 (PE/EE 4:6)

Hauptprodukt (138a):
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Rotamer a:

IH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.90 (d, 3J164 = 6.9 Hz, 3 H, 16-H), 1.35 (m, 2 H, 7-H), 1.50—
1.65 (sh, 4 H, 6-H, 8-H), 1.70 (m, 2 H, 2-H), 2.17 (m, 1 H, 4-H), 2.41 (m, 1 H, 27-H), 2.97 (s,
3 H, 19-H), 3.24 (s, 3 H, 24-H’), 3.28 (s, 3 H, 24-H), 3.48 (m, 2 H, 9-H), 3.56 (m, 1 H, 3-H),
3.80 (s, 3 H, 15-H), 3.86-4.19 (sh, 4 H, 9-H, 25-H), 4.36 (d, 2J10a.100 = 11.0 Hz, 1 H, 10-Ha),
4.45 (d, 2J10p.10a = 11.0 Hz, 1 H, 10-Hp), 4.53 (m, 1 H, 1-H), 4.59 (m, 2 H, 21-H), 4.96 (m, 1 H,
5-H), 5.18 (ddt, 3\]23;:1,22 =104 HZ, 2\]23a,23b = 4\]23b,21 =1.3 HZ, 1 H, 23-Ha), 5.26 (ddt, 3J23b,22 =
17.0 Hz, 2J23b,23a = 4\]23[),21 =1.6 Hz, 1 H, 23-Hb), 5.91 (m, 1H, 22-H), 6.88 (m, 2 H, 13-H), 7.26
(m, 2 H, 12-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 10.5 (g, C-16), 21.8 (t, C-7), 29.3 (t, C-8), 31.2 (t, C-6), 33.5
(t, C-2), 36.0 (g, C-19), 38.3 (d, C-4), 50.7 (t, C-18), 52.6 (q, C-24), 53.2 (g, C-24’), 55.3 (q,
C-15), 58.0 (t, C-25), 66.3 (t, C-21), 69.8 (t, C-9), 70.7 (t, C-10), 74.1 (d, C-27), 75.3 (d, C-3),
76.1 (d, C-5), 79.9 (s, C-26), 102.4 (d, C-1), 113.8 (d, C-13), 117.3 (t, C-23), 129.5 (d, C-12),
130.7 (s, C-11), 132.8 (d, C-22), 155.9 (s, C-20), 159.2 (s, C-14), 169.1 (s, C-17).
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Rotamer b (ausgewahlite Signale):

IH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.89 (d, 3J164 = 6.9 Hz, 3 H, 16-H), 2.98 (s, 3 H, 19-H), 4.35
(d, 2J10a,1ob =11.0 HZ, 1 H, 10-Ha), 5.21 (ddt, 3\]233,22 =10.6 HZ, 2J23a,23b = 4J23b,21 =14 HZ, 1 H,
23-Ha), 531 (ddt, 3\]231),22 =17.3 HZ, 2J23b,23a = 4J23b,21 =1.6 HZ, 1 H, 23-Hb).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 21.7 (t, C-7), 31.2 (t, C-6), 35.1 (g, C-19), 38.2 (d, C-4), 50.6
(t, C-18), 52.6 (g, C-24), 66.3 (t, C-21), 69.8 (t, C-9), 70.8 (t, C-10), 74.2 (d, C-27), 76.2 (d,
C-5), 80.0 (s, C-26), 102.5 (d, C-1), 117.4 (t, C-23), 129.4 (d, C-12), 130.6 (s, C-11), 132.9 (d,
C-22), 156.4 (s, C-20), 169.2 (s, C-17).

Optische Drehung: [a]3® =-19.0 (c = 1.0, CHCly)
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C29H1208N [M—OMe]* 532.2905 532.2905
Nebenprodukt (138b):
15
\
13 14 O

Hauptrotamer:

IH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.84 (d, 3J164 = 6.9 Hz, 3 H, 16-H), 1.35-1.44 (sh, 2 H, 6-Ha,
7-Ha), 1.53-1.77 (sh, 5 H, 2-Ha, 6-Hp, 7-Hp, 8-H), 1.82-1.92 (sh, 2 H, 2-Hs, 4-H), 2.75 (bs, 1 H,
OH), 2.99 (s, 3 H, 19-H), 3.30 (s, 3 H, 24-H), 3.32 (s, 3 H, 24-H’); 3.42 (m, 1 H, 5-H), 3.73 (m,
1 H, 3-H), 3.80 (s, 3 H, 15-H), 4.01 (m, 2 H, 18-H), 4.15 (m, 2 H, 9-H), 4.41 (d, 2J10a100 =
11.0 Hz, 1 H, 10-Ha), 4.46—4.51 (sh, 2 H, 1-H, 10-Hy), 4.61 (dt, 332122 = 5.5 Hz, 4J21.23 = 1.5 Hz,
2 H, 21-H), 5.21 (ddt, 3J23a22 = 10.4 Hz, 2J23a230 = *J2sb21 = 1.3 Hz, 1 H, 23-H,), 5.32 (ddt,
3J23b,22 =173 HZ, 2\]23[3,233 = 4~]23b,21 =16 HZ, 1 H, 23-Hb), 591 (m, 1 H, 22-H), 6.87 (m, 2 H,
13-H), 7.26 (m, 2 H, 12-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 11.5 (g, C-16), 21.8 (t, C-7), 28.6 (t, C-8), 34.3 (t, C-6), 34.4
(t, C-2), 35.3 (g, C-19), 41.4 (d, C-4), 50.7 (t, C-18), 53.1 (q, C-24), 53.3 (g, C-24’), 55.3 (q,
C-15), 65.1 (t, C-9), 66.4 (t, C-21), 71.1 (t, C-10), 73.6 (d, C-5), 77.2 (d, C-3), 103.0 (d, C-1),
113.8 (d, C-13), 117.3 (t, C-23), 129.5 (d, C-12), 130.6 (s, C-11), 132.8 (d, C-22), 156.6 (s,
C-20), 159.2 (s, C-14), 169.7 (s, C-17).

Nebenrotamer (ausgewahlte Signale):
'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 4.41 (d, ?J10a,100 = 11.0 Hz, 1 H, 10-H,), 4.61 (dt, 3J21.2. = 5.4 Hz,

4\]21,23 =14 HZ, 2 H, 21-H), 5.18 (ddt, 3J23a,22 =10.6 HZ, 2J23a,23b = 4J23b,21 =14 HZ, 1 H, 23-Ha),
5.26 (ddt, 3J23b,22 =17.3 HZ, 2\]23b,23a = 4J23b,21 =1.6 HZ, 1 H, 23-Hb).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 5 = 11.6 (g, C-16), 21.8 (t, C-7), 28.7 (t, C-8), 34.5 (t, C-2), 36.0
(g, C-19), 41.5 (d, C-4), 50.6 (t, C-18), 53.2 (q, C-24), 53.5 (q, C-24’), 65.2 (t, C-9), 66.2 (t,
C-21), 71.2 (t, C-10), 73.6 (d, C-5), 103.0 (d, C-1), 117.2 (t, C-23), 130.6 (s, C-11), 155.9 (s,
C-20), 169.6 (s, C-17).

Optische Drehung: [a]3® =-14.2 (c = 1.0, CHCly)

HRMS (CI): Das Produkt zersetzte sich bei der Messung.
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(5R,6R,7S)-9,9-Dimethoxy-7-[(4-methoxybenzyl)oxy]-6-methylnonan-1,5-diol (139)

Eine Lésung von 976 mg (2.12 mmol, 1.0 Ag.) 133 in 85 ml Ethanol wurde mit einem Uber-
schuss (ca. 2.50 g) an Raney-Nickel (aktiviert, Lagerung in Wasser, zweifach mit Ethanol
gewaschen) versetzt und 17 h bei Atmosphéarendruck bei RT hydriert. AnschlieBend wurde mit
EE verduinnt Gber Celite filtriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach
Trocknung im HV wurden 724 mg (1.96 mmol, 92 % d. Th.) 139 als farbloses Harz erhalten,
das ohne Aufreinigung in der nachsten Synthesestufe verwendet wurde.

Ri(139) = 0.22 (EE)

IH-NMR (500 MHz, CDsOD): & = 0.85 (d, 3J164 = 7.3 Hz, 3 H, 16-H), 1.27—1.44 (sh, 2 H, 6-Ha,
7-Ha), 1.47-1.64 (sh, 5 H, 2-Ha, 6-Hp, 7-Hp, 8-H), 1.81 (ddd, 2Jzp.2a = 14.3 Hz, 3Ja01 = 8.4 Hz,
3ans = 2.2 Hz, 1 H, 2-Hp), 1.97 (dqd, 3Jas = 8.2 Hz, 3Ja16 = 6.9 Hz, 3Jas = 4.4 Hz, 1 H, 4-H),
3.25 (s, 3 H, 17-H), 3.30 (s, 3 H, 17-H), 3.39 (m, 1 H, 5-H), 3.57 (t, 3Jos = 6.3 Hz, 2 H, 9-H),
3.78 (s, 3 H, 15-H), 3.87 (ddd, 3Js22 = 10.1 Hz, 3Js4 = 4.3 Hz, 3Ja2p = 2.4 Hz, 1 H, 3-H), 4.34
(d, 2J10a100 = 11.0 Hz, 1 H, 10-Ha), 4.47 (d, 2J100.10a = 11.3 Hz, 1 H, 10-Hy), 4.52 (dd, 3312 =
8.2 Hz, 3J1.24 = 3.2 Hz, 1 H, 1-H), 6.90 (d, 3J1312 = 8.8 Hz, 2 H, 13-H), 7.27 (d, 3J1213 = 8.5 Hz,
2 H, 12-H).

13C-NMR (125 MHz, CDsOD): & = 10.9 (g, C-16), 23.1 (t, C-7), 33.9 (t, C-8), 34.4 (t, C-2), 35.7
(t, C-6), 42.1 (d, C-4), 53.4 (g, C-17), 53.7 (g, C-17), 55.8 (g, C-15), 63.1 (t, C-9), 71.9 (t,
C-10), 73.8 (d, C-5), 77.3 (d, C-3), 104.4 (d, C-1), 114.9 (d, C-13), 131.0 (d, C-12), 132.3 (s,
C-11), 160.9 (s, C-14).

Optische Drehung: [a]3® =-21.1 (c = 1.0, CHCly)
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C20H3506 [M+H]* 371.2428 341.2431

(3S,4R,5R)-1,1-Dimethoxy-3-[(4-methoxybenzyl)oxy]-4-methyl-9-(prop-2-in-1-
yloxy)nonan-5-ol (140a)

Eine Losung von 693 mg (1.74 mmol, 1.0 Ag.) 139 in 17.4 ml THF abs. wurde bei 0 °C
nacheinander mit 205 mg (1.83 mmol, 1.05 Aq.) Kalium-tert-butanolat und 581 ul (p =
1.335 g/ml, 5.22 mmol, 3.0 Ag.) Propargylbromid versetzt. Die Reaktionsmischung wurde
langsam auf RT erwarmt und 22 h geriihrt. Anschlieend wurden bei 0 °C nochmals 205 mg
(1.83 mmol, 1.05 Ag.) Kalium-tert-butanolat zugegeben und es wurde ber Nacht langsam auf
RT erwarmt. Nach Verdinnen mit EE wurde mit gesattigter NH4Cl-L6ésung, Wasser und
gesattigter NaCl-Losung gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber
Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Sdulenchromatographische
Reinigung (RP-Kieselgel, H-O/MeCN 9:1 - 5:95) lieferte 403 mg (986 umol, 57 % d. Th.) 140a
als schwach gelbes Ol.

R{(140a) = 0.63 (EE)
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IH-NMR (400 MHz, CDsOD): & = 0.85 (d, 3J104 = 7.1 Hz, 3 H, 19-H), 1.27-1.48 (sh, 2 H, 6-Ha,
8-Ha), 1.50-1.67 (sh, 5 H, 2-Ha, 6-Hp, 7-H, 8-Hp), 1.81 (ddd, 2Jzb2a = 14.3 Hz, 3Jap1 = 8.2 Hz,
Jabz = 2.4 Hz, 1 H, 2-Hy), 1.97 (dqd, 2Jas = 3Ja10 = 7.0 Hz, 3J43 = 4.6 Hz, 1 H, 4-H), 2.81 (t,
431210 = 2.4 Hz, 1 H, 12-H), 3.25 (s, 3 H, 20-H), 3.30 (s, 3 H, 20-H'), 3.40 (m, 1 H, 4-H), 3.53
(t, %Jos = 6.1 Hz, 2 H, 9-H), 3.78 (s, 3 H, 18-H), 3.86 (ddd, 3J3.20 = 10.0 Hz, 3J3.4 = 4.4 Hz, 3Ja.2 =
2.4 Hz, 1 H, 3-H), 4.13 (d, “J1012 = 2.3 Hz, 2 H, 10-H), 4.34 (d, 2J13a.130 = 11.2 Hz, 1 H, 13-Ha),
4.47 (d, 23130132 = 11.1 Hz, 1 H, 13-Hy), 4.52 (dd, 3J1.20 = 8.2 Hz, 3J1.2a = 3.2 Hz, 1 H, 1-H), 6.90
(d, 331615 = 8.7 Hz, 2 H, 16-H), 7.27 (d, 3J1s.16 = 8.6 Hz, 2 H, 15-H).

13C-NMR (100 MHz, CDsOD): & = 10.9 (g, C-19), 23.4 (t, C-7), 30.7 (t, C-8), 34.5 (t, C-2), 35.5
(t, C-6), 42.2 (d, C-4), 53.4 (g, C-20), 53.7 (g, C-20°), 55.8 (g, C-18), 58.9 (1,C-10), 71.1 (t, C-9),
71.9 (t, C-13), 73.7 (d, C-5), 75.7 (d, C-12), 77.4 (d, C-3), 81.0 (s, C-11), 104.4 (d, C-1), 114.9
(d, C-16), 130.9 (d, C-15), 132.4 (s, C-14), 160.9 (s, C-17).

Optische Drehung: [a]3® =-24.2 (c = 1.0, CHCly)
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C23H3706 [M+H]* 409.2585 409.2629

N-{[(9H-Fluoren-9-yl)methoxy]carbonyl}-N-methylglycin-{(3S,4S,5R)-1,1-dimethoxy-3-
[(4-methoxybenzyl)oxy]-4-methyl-9-[prop-2-in-1-yloxy]nonan-5-yl}ester (141)

416 mg (1.02 mmol, 1.0 Aqg.) 140a, 817 mg (2.55 mmol, 2.5 Ag.) Fmoc-Sarkosin und 25 mg
(204 pmol, 0.2 Ag.) DMAP wurden in 19 ml DCM gelést und bei 0 °C wurden 630 mg
(3.05 mmol, 3.0 Agq.) DCC zugegeben. AnschlieRend wurde die Reaktionsmischung langsam
auf RT erwéarmt und 18 h geriihrt. Das Losemittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und
der Ruckstand in Acetonitril suspendiert und filtriert. Nach Einengen des Filtrats am
Rotationsverdampfer wurde das Rohprodukt saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel,
PE/EE 7:3) und lyophilisiert. Es wurden 663 mg (945 pmol. 93 % d. Th.) 141 als schwach
gelbes Harz erhalten.

Ri(141) = 0.39 (PE/EE 6:4)
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Hauptrotamer:

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.90 (d, 3J104 = 6.7 Hz, 3 H, 19-H), 1.34 (m, 2 H, 7-H), 1.44—
1.66 (sh, 4 H, 6-H, 8-H), 1.73 (m, 2 H, 2-H), 2.18 (m, 1 H, 4-H), 2.39 (t, *J12.10 = 2.2 Hz, 1 H,
12-H), 3.03 (s, 3 H, 22-H), 3.25 (s, 3 H, 32-H’), 3.28 (s, 3 H, 32-H), 3.48 (t, 3Jos = 6.5 Hz, 2 H,
9-H), 3.57 (m, 1 H, 3-H), 3.79 (s, 3 H, 18-H), 3.89-4.21 (sh, 4 H, 10-H, 21-H), 4.27 (m, 1 H,
25-H), 4.32-4.48 (sh, 4 H, 13-H, 24-H), 4.53 (dd, J12a = 7.7 Hz, 3J120 = 3.4 Hz, 1 H, 1-H), 5.00
(M, 1 H, 5-H), 6.87 (d, 3J16.15 = 8.4 Hz, 2 H, 16-H), 7.25 (m, 2 H, 15-H), 7.31 (m, 2 H, 28-H),
7.39 (m, 2 H, 29-H), 7.59 (m, 2 H, 27-H), 7.76 (m, 2 H, 30-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 10.5 (g, C-19), 21.7 (t, C-7), 29.3 (t, C-8), 31.2 (t, C-6), 33.5
(t, C-2), 35.2 (g, C-22), 38.2 (d, C-4), 47.1 (d, C-25), 50.7 (t, C-24), 52.7 (g, C-32), 53.2 (q,
C-32'), 55.3 (g, C-18), 58.0 (t, C-10), 67.9 (t, C-24), 69.8 (t, C-9), 70.7 (t, C-13), 74.1 (d, C-12),
75.2 (d, C-3), 76.1 (d, C-5), 80.0 (s, C-11), 102.5 (d, C-1), 113.7 (d, C-16), 120.0 (d, C-30),
125.1 (d, C-27), 127.0 (d, C-28), 127.7 (d, C-29), 129.4 (d, C-15), 130.7 (s, C-14), 141.3 (s,
C-31), 143.9 (s, C-26), 156.6 (s, C-23), 159.1 (s, C-17), 169.1 (s, C-20).

Nebenrotamer (ausgewahlte Signale):

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 2.30 (t, “J12.10 = 2.1 Hz, 1 H, 12-H), 3.02 (s, 3 H, 22-H), 3.23
(s, 3 H, 32-H), 3.27 (s, 3 H, 32-H), 3.33 (m, 2 H, 9-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 10.5 (g, C-19), 21.9 (t, C-7), 31.0 (t, C-6), 33.6 (t, C-2), 36.0
(g, C-22), 38.3 (d, C-4), 47.2 (d, C-25), 50.6 (t, C-24), 52.6 (g, C-32), 53.2 (q, C-32’), 57.8 (1,
C-10), 68.0 (t, C-24), 69.6 (t, C-9), 74.1 (d, C-12), 75.3 (d, C-3), 76.3 (d, C-5), 79.9 (s, C-11),
102.4 (d, C-1), 129.4 (d, C-15), 130.6 (s, C-14), 141.2 (s, C-31), 156.0 (s, C-23), 159.1 (s,
C-17), 169.0 (s, C-20).

Optische Drehung: [a]?® = -16.2 (c = 1.0, CHCly)
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C40H480gN [M—OMe]* 670.3374 670.3382

N-{[(9H-Fluoren-9-yl)methoxy]carbonyl}-N-methylglycin-{(3S,4S,5R)-3-[(4-
methoxybenzyl)oxy]-4-methyl-1-0x0-9-[prop-2-in-1-yloxy]nonan-5-yl}ester (142)

Eine Losung von 598 mg (826 umol, 1.0 Ag.) 141 in 3.8 ml Acetonitril wurde bei 0 °C langsam
zu 85 mg (909 pumol, 1.1 Ag.) Lithiumtetrafluorborat in 7.2 ml Acetonitril und 144 ul Wasser
gegeben. Die Mischung wurde auf RT erwadrmt und 24 h gerihrt. Zur Aufarbeitung wurde
gesattigte NaHCOs3-L6sung zugegeben und dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer
eingeengt. Nach Trocknung im HV wurden 542 mg (826 umol, quant.) 142 als schwach gelbes
Harz erhalten.

23 28
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Hauptrotamer:
!H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.91 (d, 3J194 = 7.1 Hz, 3 H, 19-H), 1.36 (m, 2 H, 7-H), 1.45—
1.64 (sh, 4 H, 6-H, 8-H), 2.19 (m, 1 H, 4-H), 2.40 (t, *J1210 = 2.3 Hz, 1 H, 12-H), 2.59 (m, 2 H,
2-H), 3.03 (s, 3 H, 22-H), 3.48 (t, %Jos = 6.4 Hz, 2 H, 9-H), 3.79 (s, 3 H, 18-H), 3.91-4.14 (sh,
5H, 3-H, 10-H, 21-H), 4.25 (m, 1 H, 25-H), 4.32-4.47 (sh, 4 H, 13-H, 24-H), 4.97 (m, 1 H, 5-H),
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6.85 (m, 2 H, 16-H), 7.21 (m, 2 H, 15-H), 7.31 (dd, 3\]28,27 = 3J28,29 = 7.5 Hz, 2 H, 28-H), 7.39
(M, 2 H, 29-H), 7.60 (d, 3J27.26 = 7.3 Hz, 2 H, 27-H), 7.76 (m, 2 H, 30-H), 9.72 (m, 1 H, 1-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): d = 10.6 (g, C-19), 21.8 (t, C-7), 29.2 (t, C-8), 31.1 (t, C-6), 35.5
(g, C-22), 38.6 (d, C-4), 44.7 (t, C-2), 47.1 (d, C-25), 50.9 (t, C-21), 55.3 (g, C-18), 58.0 (t,
C-10), 67.9 (t, C-24), 69.7 (t, C-9), 70.8 (t, C-13), 73.5 (d, C-3), 74.2 (d, C-12), 75.9 (d, C-5),
79.9 (s, C-11), 113.8 (d, C-16), 120.0 (d, C-30), 125.0 (d, C-27), 127.1 (d, C-28), 127.7 (d,
C-29), 129.4 (d, C-15), 130.1 (s, C-14), 141.3 (s, C-31), 143.9 (s, C-26), 156.6 (s, C-23), 159.3
(s, C-17), 169.3 (s, C-20), 201.5 (d, C-1).

Nebenrotamer (ausgewahlte Signale):

!H-NMR (400 MHz, CDCl): 6 =0.88 (d, J194 = 7.1 Hz, 3 H, 19-H), 2.32 (t, *J1210 = 2.1 Hz, 1 H,
12-H), 3.00 (s, 3 H, 22-H), 3.34 (t, 3Jos = 6.3 Hz, 2 H, 9-H), 7.55 (d, 3J2728 = 7.2 Hz, 2 H, 27-H).
13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 10.6 (g, C-19), 22.0 (t, C-7), 30.7 (t, C-6), 36.0 (g, C-22), 38.8
(d, C-4),45.0 (t, C-2), 47.2 (d, C-25), 50.6 (t, C-21), 57.9 (t, C-10), 68.0 (t, C-24), 69.6 (t, C-9),
70.9 (t, C-13), 74.1 (d, C-12), 76.1 (d, C-5), 79.8 (s, C-11), 129.9 (s, C-14), 141.2 (s, C-31),
155.9 (s, C-23), 169.1 (s, C-20), 201.0 (d, C-1).

Optische Drehung: [a]3® =-0.5 (c = 1.0, CHCl5)
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C3oH4s0gN [M]* 655.3140 655.3148

(5S,6S,7R,E)-7-[(N-{[(9H-Fluoren-9-yl)methoxy]carbonyl}-N-methylglycyl)oxy]-5-[ (4-
methoxybenzyl)oxy]-6-methyl-11-[prop-2-in-1-yloxy]Jundec-2-ensaure-[(R)-1-(tert-
butoxy)-3-methyl-1-oxobutan-2-yl]ester (143)

Zu einer Losung von 110 pl (p = 1.596 g/ml, 1.04 mmol, 1.24 Ag.) HFIP in 1.7 ml DME abs.
wurden bei —15 °C nacheinander 620 pl (991 umol, 1.18 Ag.) n-Butyllithium (1.6 M in Hexan)
sowie 355 mg (1.01 mmol, 1.20 Ag.) 100a geldst in 2.3 ml DME abs. gegeben. AnschlieRend
wurde eine Losung von 551 mg (840 pmol, 1.00 Ag.) 142 in 1.7 ml DME abs. zugetropft. Nach
3.5 h Rihren bei —15 °C wurde gesattigte NH4Cl-Losung zugegeben, auf RT erwarmt und
dreimal mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat
getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Nach saulenchromatographischer
Reinigung (Kieselgel, PE/EE 7:3) und Lyophilisation wurden 469 mg (549 umol, 65 % d. Th.,
E:Z > 96:4 laut *H-NMR) 143 als farbloses Harz erhalten.

Ri(143) = 0.30 (PE/EE 7:3)

Hauptrotamer:

IH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.89 (d, 3Ja16 = 6.9 Hz, 3 H, 21-H), 0.99 (d, 3Ja736 = 6.9 Hz,
3 H, 37-H), 1.00 (d, 3J37.36 = 6.9 Hz, 3 H, 37-H’), 1.29 (m, 2 H, 9-H), 1.37—1.57 (sh, 13 H, 8-H,
10-H, 39-H), 2.12 (m, 1 H, 6-H), 2.23 (C]C]d, 3J36,37 = 3J36,37‘= 6.8 HZ, 3J36,35 =44 HZ, 1 H, 36-H),
2.32-2.42 (sh, 2 H, 4-Ha, 14-H), 2.50 (m, 1 H, 4-Hy), 3.01 (s, 3 H, 24-H), 3.26-3.48 (sh, 3J1110 =
6.6 Hz, 3 H, 5-H, 11-H), 3.79 (s, 3 H, 20-H), 3.84-3.95 (sh, 2 H, 12-Ha, 23-Ha), 4.05-4.17 (sh,
2 H, 12-Hp, 23-Hb), 4.27 (t, 3Ja726 = 7.3 Hz, 1 H, 27-H), 4.31-4.42 (sh, 3 H, 15-Ha, 26-H), 4.45
(d, 2J1sp.15 = 11.3 Hz, 1 H, 15-Hp), 4.77 (d, 3Jzs.36 = 4.4 Hz, 1 H, 35-H), 5.10 (m, 1 H, 7-H), 5.98
(d, 3325 = 15.8 Hz, 1 H, 2-H), 6.86 (m, 2 H, 18-H), 7.10 (m, 1 H, 3-H), 7.24 (d, 3J171s = 8.2 Hz,
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2 H, 17-H), 7.31 (dd, 3330,29 = 3330,31 =7.7 Hz, 2 H, 30-H), 7.39 (m, 2 H, 31-H), 7.58 (m, 2 H,
29-H), 7.76 (m, 2 H, 32-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 10.7 (g, C-21), 17.2 (g, C-37), 18.8 (g, C-37"), 22.0 (t, C-9),
28.0 (g, C-39), 29.2 (t, C-10), 30.1 (t, C-8; d, C-36), 33.3 (t, C-4), 35.4 (q, C-24), 39.0 (d, C-6),
47.1 (d, C-27), 50.8 (t, C-23), 55.2 (g, C-20), 58.0 (t, C-12), 67.9 (t, C-26), 69.8 (t, C-11), 70.7
(t, C-15), 74.1 (d, C.14), 75.9 (d, C-7), 76.9 (d, C-35), 77.7 (d, C-5), 80.0 (s, C-13), 81.7 (s,
C-38), 113.8 (d, C-18), 119.9 (d, C-32), 122.7 (d, C-2), 125.1 (d, C-29), 127.0 (d, C-30), 127.7
(d, C-31), 129.6 (d, C-17), 130.1 (s, C-16), 141.3 (s, C-33), 143.9 (s, C-28), 146.9 (d, C-3),
156.6 (s, C-25), 159.2 (s, C-19), 165.8 (s, C-1), 168.8 (s, C-34), 169.1 (s, C-22).

Nebenrotamer (ausgewahlte Signale):

IH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.87 (d, 3J216 = 7.3 Hz, 3 H, 21-H), 2.30 (t, “Ju412 = 2.4 Hz, 1 H,
14-H), 2.99 (s, 3 H, 24-H), 3.78 (s, 3 H, 20-H), 4.22 (t, 3Ja726 = 7.3 Hz, 1 H, 27-H), 4.46 (d,
3J1sb15a = 11.3 Hz, 1 H, 15-Hy), 4.77 (d, 3Jss.36 = 4.4 Hz, 1 H, 35-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 10.8 (g, C-21), 22.2 (t, C-9), 30.4 (t, C-8), 33.4 (t, C-4), 36.0
(g, C-24), 39.1 (d, C-6), 47.2 (d, C-27), 50.6 (t, C-23), 57.9 (t, C-12), 67.9 (t, C-26), 69.5 (t,
C-11), 70.6 (t, C-15), 74.1 (d, C.14), 76.0 (d, C-7), 76.9 (d, C-35), 77.7 (d, C-5), 79.8 (s, C-13),
81.8 (s, C-38), 122.8 (d, C-2), 125.0 (d, C-29), 130.0 (s, C-16), 141.2 (s, C-33), 143.9 (s, C-28),
146.5 (d, C-3), 155.9 (s, C-25), 159.2 (s, C-19), 165.7 (s, C-1), 168.9 (s, C-22).

Optische Drehung: [a]3° = +10.3 (c = 1.0, CHCl3)
HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
CsoHe2011N [M+H]* 854.4474 854.4475

(5S,6S,7R,E)-7-{[N-({[(9H-Fluoren-9-yl)methoxy]carbonyl}-L-isoleucyl)-N-
methylglycylloxy}-5-[(4-methoxybenzyl)oxy]-6-methyl-11-[prop-2-in-1-yloxyJundec-2-
ensaure-[(R)-1-(tert-butoxy)-3-methyl-1-oxobutan-2-yl]ester (144)

Zur Fmoc-Entschiitzung wurden 462 mg (541 pmol, 1.0 Ag.) 143 in 13.3 ml MeCN abs. gelost
und bei RT mit 4.52 ml (p = 0.7 g/ml, 43.3 mmol, 80 Aq.) Diethylamin versetzt. Nach 30 min
Ruhren zeigte Reaktionskontrolle mittels DC vollstdndigen Umsatz. Das Lésungsmittel wurde
am Rotationsverdampfer entfernt und das freie Amin 5 h im HV getrocknet.

Zur Herstellung des Saurechlorids wurde eine Losung von 574 mg (1.62 mmol, 3.0 Aq.)
N-Fmoc-Isoleucin in 18 ml DCM abs. bei 0 °C mit 215 pl (p = 1.01 g/ml, 1.62 mmol, 3.0 Ag.)
Ghosez-Reagenz!*®"! versetzt. Nach 20 min Ruhren bei 0 °C wurde die Saurechlorid-Lésung
bei 0 °C zu einer Losung des freien Amins sowie 567 pl (p = 0.74 g/ml, 3.25 mmol, 6.0 Aq.)
DIPEA in 7.6 ml DCM abs. gegeben. Die Mischung wurde langsam auf RT erwarmt und 17 h
geruhrt.

Nach Verdinnen mit EE wurde die organische Phase je einmal mit 1 M HCI, gesattigter
NaHCOs-Ldsung sowie gesattigter NaCl-Losung gewaschen, tber Natriumsulfat getrocknet
und am Rotationsverdampfer eingeengt. Sdulenchromatographische Reinigung tber Normal-
phase (Kieselgel, PE/EE 9:1, 7:3) sowie anschlielend lber Umkehrphase (RP-Kieselgel,
H>0 + 0.1 % HCOOH/MeCN 9:1 > MeCN) und Lyophilisation lieferte 470 mg (486 pumol, 90 %
d. Th.) 144 (E:Z > 96:4 laut *H-NMR) als schwach gelbes Harz.

Ri(144) = 0.21 (PE/EE 7:3)
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Hauptrotamer:

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds): & = 0.69-0.88 (sh, 9 H, 21-H, 29-H, 30-H), 0.90-0.97 (sh, 6 H,
43-H, 43-H'), 1.05-1.18 (sh, 2 H, 9-Ha, 28-H,), 1.28 (m, 1 H, 9-Hp), 1.35-1.46 (sh, 13 H, 8-H,
10-H, 45-H), 1.51 (m, 1 H, 28-Hy), 1.79 (M, 1 H, 27-H), 1.95 (m, 1 H, 6-H), 2.14 (qqd, 3Jaz.s =
3uzaz = 6.7 Hz, Juoa1 = 4.6 Hz, 1 H, 42-H), 2.35 (M, 1 H, 4-Ha), 2.59 (m, 1 H, 4-Hy), 3.12 (s,
3 H, 24-H), 3.34-3.42 (sh, 3 H, 11-H, 14-H), 3.45 (m, 1 H, 5-H), 3.72 (s, 3 H, 20-H), 3.93 (d,
23030230 = 17.3 Hz, 1 H, 23-Ha), 4.08 (d, “J12.14 = 2.2 Hz, 2 H, 12-H), 4.10-4.37 (sh, 6 H, 15-Ha,
23-Hy, 26-H, 32-H, 33-H), 4.42 (d, 2J1sp15a = 11.3 Hz, 1 H, 15-Hy), 4.64 (d, 3Js1.42 = 4.7 Hz, 1 H,
41-H), 5.01 (m, 1 H, 7-H), 6.02 (d, 3J.5 = 15.4 Hz, 1 H, 2-H), 6.87 (m, 2 H, 18-H), 6.96 (m, 1 H,
3-H), 7.22 (m, 2 H, 17-H), 7.31 (M, 2 H, 36-H), 7.41 (dd, 3Ja7.3s = 3Js7.38 = 7.6 Hz, 2 H, 37-H),
7.66 (d, 3Jnmze = 8.8 Hz, 1 H, NH), 7.73 (m, 2 H, 35-H), 7.88 (d, 3Jss37 = 7.6 Hz, 2 H, 38-H).

13C-NMR (125 MHz, DMSO-de): & = 10.1 (g, C-21), 10.7 (g, C-29), 14.9 (g, C-30), 17.1 (q,
C-43), 18.4 (g, C-43’), 21.8 (t, C-9), 24.1 (t, C-28), 27.6 (g, C-45), 28.7 (t, C-10), 28.9 (t, C-8),
29.6 (d, C-42), 32.3 (t, C-4), 36.0 (d, C-27), 36.5 (q, C-24), 38.8 (d, C-6), 46.6 (d, C-33), 49.6
(t, C-23), 54.2 (d, C-26), 55.0 (g, C-20), 57.3 (t, C-12), 65.8 (t, C-32), 68.9 (t, C-11), 69.6 (t,
C-15), 74.8 (d, C-7), 76.4 (d, C-41), 76.9 (d, C-14), 77.2 (d, C-5), 80.5 (s, C-13), 81.3 (S, C-44),
113.6 (d, C-18), 120.1 (d, C-38), 122.2 (d, C-2), 125.4 (d, C-35), 127.0 (d, C-36), 127.7 (d,
C-37), 129.5 (d, C-17), 130.2 (s, C-16), 140.7 (s, C-39), 143.8 (s, C-34), 147.3 (d, C-3), 156.1
(s, C-31), 158.7 (s, C-19), 165.1 (s, C-1), 168.2 (s, C-40), 168.8 (s, C-22), 172.5 (s, C-25).

Nebenrotamer (ausgewahlte Signale):

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds): & = 2.80 (s, 3 H, 24-H), 3.71 (s, 3 H, 20-H), 4.03 (d, *J12.14 =
2.2 Hz, 2 H, 12-H), 4.41 (d, 2J1sp152 = 11.0 Hz, 1 H, 15-Hp), 6.00 (d, 3J25 = 15.4 Hz, 1 H, 2-H).

Optische Drehung: [a]° = +0.8 (c = 1.0, CHCly)
HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
CseH75012N2 [M+H]* 967.5315 967.5302

(5R,6S,7S,E)-7-[(N-tert-Butyloxycarbonyl-L-alanyl-N-methyl-D-phenylalanyl-N-
methylglycyl-L-isoleucyl-N-methylglycyl)oxy]-5-[(4-methoxybenzyl]oxy-6-methyl-11-
[prop-2-in-1-yloxy]undec-2-enséaure-[(R)-1-(tert-butoxy)-3-methyl-1-oxobutan-2-yl]ester
(145a)

Zur Fmoc-Entschiitzung wurden 82 mg (85 umol, 1.0 Ag.) 144 in 1.8 ml MeCN abs. geldst und
bei RT mit 709 pl (p = 0.7 g/ml, 6.78 mmol, 80 Ag.) Diethylamin versetzt. Nach 25 min Riihren
zeigte Reaktionskontrolle mittels DC vollstindigen Umsatz. Das Lésungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer entfernt und das freie Amin 2 h im HV getrocknet.

AnschlieBend wurden das freie Amin sowie 86 mg (203 umol, 2.4 Aq.) 10324 in 2.8 ml DMF
abs. gelost. Die Losung wurde auf 0 °C gekuhlt, mit 89 pl (p = 0.74 g/ml, 509 pmol, 6.0 Aqg.)
DIPEA und 87 mg (203 pmol, 2.4 Ag.) COMU versetzt und Uber Nacht langsam auf RT
erwarmt.

Nach 20 h wurde die Reaktionsmischung mit EE verdiinnt und einmal mit 1 M KHSO,-Ldsung,
dreimal mit LiCl-Lésung (5 % in Wasser) sowie einmal mit gesattigter NaHCO3-Losung
gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen wurden tber Natriumsulfat getrocknet und
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am Rotationsverdampfer eingeengt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (RP-
Kieselgel, H,O - MeCN) und Trocknung im HV wurden 53 mg (46 pmol, 54 % d. Th.) 145a
als gelbes Harz erhalten.

47

Hauptrotamer:

IH-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 0.80-0.93 (sh, 9 H, 21-H, 29-H, 44-H), 0.93-1.03 (sh, 9 H,
30-H, 51-H, 51-H’), 1.07 (m, 1 H, 28-Ha), 1.25 (M, 1 H, 9-Ha), 1.34 (m, 1 H, 9-Hy), 1.38 (s, 9 H,
47-H), 1.45 (s, 9 H, 53-H), 1.47-1.60 (sh, 5 H, 8-H, 10-H, 28-Hy), 1.84 (m, 1 H, 27-H), 2.10 (m,
1 H, 6-H), 2.23 (m, 1 H, 50-H), 2.32-2.54 (sh, 3 H, 4-H, 14-H), 2.84-3.22 (sh, 11 H, 24-H,
33-H, 36-H, 41-H), 3.46 (t, 3J1110 = 6.5 Hz, 2 H, 11-H), 3.51 (m, 1 H, 5-H), 3.59-3.80 (sh, 5 H,
20-H, 23-Ha, 32-Ha), 4.10 (d, *Ji214 = 2.2 Hz, 2 H, 12-H), 4.22-4.59 (sh, 5 H, 15-H, 23-Hj,
32-Hb, 43-H), 4.77 (d, 3\]49,50 =44 HZ, 1 H, 49-H), 4.87 (dd, 3-]26,NH = 8.8 HZ, 3J26,27 =6.9 HZ,
1 H, 26-H), 5.07 (m, 1 H, 7-H), 5.51 (d, 3Jxt43 = 8.2 Hz, 1 H, 43-NH), 5.73 (dd, 3J35.362 = 8.8 Hz,
8J3s.360 = 6.9 Hz, 1 H, 35-H), 5.98 (d, 3J23 = 15.8 Hz, 1 H, 2-H), 6.65 (d, 3Jnn26 = 8.8 Hz, 1 H,
26-NH), 6.85 (m, 2 H, 18-H), 7.04—7.29 (sh, 8 H, 3-H, 17-H, 38-H, 39-H, 40-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 10.7 (g, C-21), 11.1 (g, C-29), 15.5 (g, C-30), 17.3 (g, C-51),
17.7 (g, C-44), 18.8 (g, C-51’), 22.0 (t, C-9), 24.0 (t, C-28), 28.0 (g, C-53), 28.3 (g, C-47), 29.2
(t, C-10), 30.1 (d, C-50), 30.3 (g, C-41), 30.4 (t, C-8), 33.3 (t, C-4), 35.2 (t, C-36), 36.4 (q,
C-33), 36.9 (q, C-24), 37.7 (d, C-28), 39.2 (d, C-6), 46.5 (d, C-43), 49.9 (t, C-23), 51.9 (t, C-32),
52.7 (d, C-26), 54.0 (d, C-35), 55.2 (g, C-20), 58.0 (t, C-12), 69.8 (t, C-11), 70.8 (t, C-15), 74.2
(d, C-14), 75.9 (d, C-7), 76.9 (d, C-49), 77.8 (d, C-5), 79.3 (s, C-46), 79.9 (s, C-13), 81.7 (s,
C-52), 113.8 (d, C-18), 122.6 (d, C-2), 126.7 (d, C-40), 128.3 (d, C-39), 129.4 (d, C-38), 129.5
(d, C-17), 130.2 (s, C-16), 136.5 (s, C-37), 147.1 (d, C-3), 155.2 (s, C-45), 159.2 (s, C-19),
165.9 (s, C-1), 167.8 (s, C-31), 168.5 (s, C-22), 168.8 (s, C-48), 170.7 (s, C-34), 172.2 (s,
C-25), 173.0 (s, C-42).

Nebenrotamer a (ausgewahlte Signale):

1H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.40 (s, 9 H, 47-H), 3.37 (m, 1 H, 5-H), 4.08 (d, “J1214 = 2.2 Hz,
2 H, 12-H), 493 (dd, SJZG,NH =8.2 HZ, 3J26,27 =6.9 HZ, 1 H, 26-H), 5.96 (d, 3\]2,3 =154 HZ, 1 H,
2-H), 6.75 (d, 3Jnn26 = 8.8 Hz, 1 H, 26-NH).

Nebenrotamer b (ausgewahlte Signale):

IH-NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 1.39 (s, 9 H, 47-H), 6.71 (d, 3Jnn2s = 8.8 Hz, 1 H, 26-NH).
Optische Drehung: [a]3® = +18.4 (c = 1.0, CHCl3)

HRMS (ESI): Berechnet Gefunden

Ce2H94015Ns [M+H]* 1148.6741 1148.6744
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(5R,6S,7S,E)-7-{[N-tert-Butyloxycarbonyl-L-alanyl-N-methyl-(4-azido-D-phenylalanyl)-N-
methylglycyl-L-isoleucyl-N-methylglycyl]oxy}-5-[(4-methoxybenzyl]oxy-6-methyl-11-
[prop-2-in-1-yloxyJundec-2-enséaure-[(R)-1-(tert-butoxy)-3-methyl-1-oxobutan-2-yl]ester
(145b)

Zur Fmoc-Entschitzung wurden 192 mg (199 umol, 1.0 Ag.) 144 in 4.2 ml MeCN abs. gelost
und bei RT mit 1.66 ml (p = 0.7 g/ml, 15.9 mmol, 80 Aq.) Diethylamin versetzt. Nach 25 min
Ruhren zeigte Reaktionskontrolle mittels DC vollstdndigen Umsatz. Das Lésungsmittel wurde
am Rotationsverdampfer entfernt und das freie Amin 2 h im HV getrocknet.

AnschlieRend wurden das freie Amin sowie 220 mg (476 pmol, 2.4 Ag.) 126 in 6.4 ml DMF
abs. geldst. Die Losung wurde auf 0 °C gekiihlt, mit 208 pl (p = 0.74 g/ml, 1.19 mmol, 6.0 Aq.)
DIPEA und 204 mg (476 umol, 2.4 Ag.) COMU versetzt und Uber Nacht langsam auf RT
erwarmt.

Nach 20 h wurde die Reaktionsmischung mit EE verdiinnt und einmal mit 1 M KHSO,-Ldsung,
dreimal mit LiCl-Losung (5 % in Wasser) sowie einmal mit gesattigter NaHCOs-Losung
gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und
am Rotationsverdampfer eingeengt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (RP-
Kieselgel, H;O - MeCN) und Trocknung im HV wurden 140 mg (118 pmol, 59 % d. Th.) 145b
als gelbes Harz erhalten.
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Hauptrotamer:

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.74-0.93 (sh, 9 H, 21-H, 29-H, 44-H), 0.93-1.03 (sh, 9 H,
30-H, 51-H, 51-H’), 1.07 (m, 1 H, 28-Ha), 1.26 (M, 1 H, 9-Ha), 1.33 (M, 1 H, 9-Hy), 1.37 (s, 9 H,
47-H), 1.44 (s, 9 H, 53-H), 1.46-1.60 (sh, 5 H, 8-H, 10-H, 28-Hy), 1.82 (m, 1 H, 27-H), 2.10 (m,
1 H, 6-H), 2.22 (QQd, 3.]50,51 = 3\]50,51‘ =6.9 HZ, 3.]50,49 =6.9 HZ, 1 H, 50-H), 2.30-2.54 (Sh, 3 H,
4-H, 14-H), 2.84-3.19 (sh, 11 H, 24-H, 33-H, 36-H, 41-H), 3.46 (t, 3J11.10 = 6.5 Hz, 2 H, 11-H),
3.52 (M, 1 H, 5-H), 3.62-3.82 (sh, 5 H, 20-H, 23-Ha, 32-Ha), 4.09 (d, “J1214 = 2.2 Hz, 2 H, 12-H),
4.19-4.59 (sh, 5 H, 15-H, 23-Hp, 32-Hy, 43-H), 4.77 (d, 3Jaes0 = 4.4 Hz, 1 H, 49-H), 4.86 (dd,
3\]26,NH =8.8 HZ, 3~]26,27 =6.9 HZ, 1 H, 26-H), 5.04 (m, 1 H, 7-H), 5.40 (d, 3JN|-|,43 =8.2 HZ, 1 H,
43-NH), 5.71 (dd, 3Js3s536a = 8.5 Hz, 3J35360 = 6.9 Hz, 1 H, 35-H), 5.98 (d, 3J23 = 15.8 Hz, 1 H,
2-H), 6.71 (d, 3Jnrze = 9.1 Hz, 1 H, 26-NH), 6.82-6.94 (sh, 4 H, 18-H, 39-H), 7.09-7.26 (sh,
5H, 3-H, 17-H, 38-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 10.6 (g, C-21), 11.1 (q, C-29), 15.5 (g, C-30), 17.2 (q, C-51),
17.7 (g, C-44), 18.8 (g, C-51"), 22.0 (t, C-9), 24.0 (t, C-28), 28.0 (q, C-53), 28.2 (q, C-47), 29.2
(t, C-10), 30.1 (d, C-50), 30.2 (q, C-41), 30.5 (t, C-8), 33.2 (t, C-4), 34.5 (t, C-36), 36.4 (q,
C-33), 37.0 (g, C-24), 37.7 (d, C-27), 39.2 (d, C-6), 46.5 (d, C-43), 50.0 (t, C-23), 51.8 (t, C-32),
52.8 (d, C-26), 54.0 (d, C-35), 55.2 (g, C-20), 58.0 (t, C-12), 69.7 (t, C-11), 70.8 (t, C-15), 74.2
(d, C-14), 75.9 (d, C-7), 76.9 (d, C-49), 77.7 (d, C-5), 79.5 (s, C-46), 79.9 (s, C-13), 81.7 (s,
C-52), 113.8 (d, C-18), 118.8 (d, C-39), 122.5 (d, C-2), 129.5 (d, C-17), 130.2 (s, C-16), 130.8
(d, C-38), 133.5 (s, C-37), 138.4 (s, C-40), 147.2 (d, C-3), 155.2 (s, C-45), 159.2 (s, C-19),
165.9 (s, C-1), 167.8 (s, C-31), 168.5 (s, C-22), 168.8 (s, C-48), 170.2 (s, C-34), 172.3 (s,
C-25), 173.0 (s, C-42).
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Nebenrotamer a (ausgewahlte Signale):

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 5 =1.40 (s, 9 H, 47-H), 3.37 (m, 1 H, 5-H), 4.08 (d, *J12,14 = 2.5 Hz,
2 H, 12-H), 4.91 (dd, 3J26nn = 8.8 Hz, 3J2627 = 6.6 Hz, 1 H, 26-H), 5.96 (d, 3J.3 = 15.4 Hz, 1 H,
2-H).

Nebenrotamer b (ausgewahlte Signale):

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 1.38 (s, 9 H, 47-H).

Optische Drehung: [a]3® = +21.8 (c = 1.0, CHCl3)
HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
Ce2Ho3015Ns |:|\/|‘|‘H]+ 1189.6755 1189.6780

(6S,12R,15S,18R,24S,25S,26R,E)-12-Benzyl-6-[(S)-sec-butyl]-24-hydroxy-18-isopropyl-
4,10,13,15,25-pentamethyl-26-[4-(prop-2-in-1-yloxy)butyl]-1,19-dioxa-4,7,10,13,16-
pentaazacyclohexacos-21-en-2,5,8,11,14,17,20-heptaon (146a)

(6S,12R,15S,18R,24S,E)-12-Benzyl-6-[(S)-sec-butyl]-24-[(2R,3R)-3-hydroxy-7-(prop-2-in-
1-yloxy)heptan-2-yl]-18-isopropyl-4,10,13,15-tetramethyl-1,19-dioxa-4,7,10,13,16-
pentaazacyclotetracos-21-en-2,5,8,11,14,17,20-heptaon (146a‘)

Zur Abspaltung der Boc-Schutzgruppe, des tert-Butylesters und des PMB-Ethers wurden
48 mg (42 umol, 1.0 Aq.) der linearen Vorstufe 145a in 2.4 ml DCM gelost und bei 0 °C mit
2.4 ml Trifluoressigsaure versetzt. Nach 17 h Rihren bei 0 °C zeigte Reaktionskontrolle mittels
LC-MS vollstandigen Umsatz. Das Losungsmittel wurde im Stickstoffstrom entfernt und der
Ruckstand im HV getrocknet.

Zur Cyclisierung wurde das entschitzte Intermediat in 42 ml DMF abs. gelost und bei RT mit
79 mg (209 pmol, 5.0 Ag.) HATU, 14 mg (104 pmol, 2.5 Ag.) HOAt sowie 56 pl (p = 0.91 g/ml,
418 umol, 10 Ag.) 2,4,6-Collidin versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 19 h bei RT gertihrt.

Nach Verdinnen mit EE wurde einmal mit 1 N KHSO., dreimal mit Wasser und einmal mit
gesattigter NaHCOs-Losung gewaschen. Die organische Phase wurde Uber Natriumsulfat
getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Nach saulenchromatographischer
Reinigung (RP-Kieselgel, H.O/MeCN 9:1 - 5:95) wurde ein verunreinigtes Isomerengemisch
als gelblicher Feststoff erhalten, welches durch praparative HPLC (Phenomenex Luna®
C18(2), H-0 + 0.1 % HCOOH/MeCN 9:1 - 5:95) getrennt wurde. Nach Lyophilisation wurden
13.8 mg (16 umol, 39 % d. Th.) 146a als farbloser, amorpher Feststoff sowie 6.7 mg (7.8 umol,
19 % d. Th.) 146a‘ als farbloser, amorpher Feststoff erhalten.

Hauptprodukt (146a):

Hauptrotamer:

!H-NMR (500 MHz, CDsOD): & = 0.85 (d, 3J3s37 = 7.3 Hz, 3 H, 38-H), 0.87-0.96 (sh, 6 H, 15-H,
23-H), 0.96-1.04 (sh, 9 H, 24-H, 42-H), 1.30 (ddq, 2J22a,22b = 13.6 Hz, 3J22a21 = 9.5 Hz, 3J22.23 =
7.3 Hz, 1 H, 22-Hy), 1.41 (m, 2 H, 10-H), 1.51-1.67 (sh, 3 H, 8-Ha, 9-H), 1.68-1.83 (sh, 2 H,
8-Hp, 22-Hy), 1.90 (m, 1 H, 21-H), 2.00-2.14 (sh, 3 H, 4-H,, 6-H, 41-H), 2.17 (m, 1 H, 4-Hy),
2.84 (t, 2J1a12 = 2.4 Hz, 1 H, 14-H), 2.91 (s, 3 H, 27-H), 2.94 (m, 1 H, 30-H,), 3.01-3.09 (sh,
4 H, 30-Hp, 35-H), 3.33 (s, 3 H, 18-H), 3.52 (t, 3J1110 = 6.3 Hz, 2 H, 11-H), 3.55 (d, 2J26a.260 =
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18.3 Hz, 1 H, 26-Ha), 3.78 (M, 1 H, 5-H), 3.89 (d, 2J17a17 = 16.4 Hz, 1 H, 17-Ha), 4.13 (d,
431514 = 2.2 Hz, 2 H, 12-H), 4.16 (d, 2J170.17a = 16.1 Hz, 1 H, 17-Hy), 4.21 (d, 2J26p26a = 18.3 Hz,
1 H, 26-Hy), 4.52 (q, 3Js7.38 = 6.9 Hz, 1 H, 37-H), 4.67 (d, 3Ja041 = 5.4 Hz, 1 H, 40-H), 4.82 (ddd,
3J780 = 10.5 Hz, 3376 = 7.2 Hz, 3J78a = 2.8 Hz, 1 H, 7-H), 5.04 (d, 3J2021 = 7.3 Hz, 1 H, 20-H),
5.47 (dd, 3\]29,30[) =10.4 Hz, 3\]29,303 =5.4Hz, 1H, 29-H), 6.02 (dd, 3\]2,3 =15.6 Hz, 4J2,4a =1.4 Hz,
1 H, 2-H), 7.12-7.28 (sh, 5 H, 32-H, 33-H, 34-H), 7.37 (ddd, 3J32 = 15.4 Hz, 3J342 = 10.6 Hz,
33340 = 4.6 Hz, 1 H, 3-H).

13C-NMR (125 MHz, CDs0D): & = 10.4 (q, C-15), 11.7 (g, C-23), 15.9 (g, C-24), 16.0 (g, C-38),
17.9 (q, C-42), 19.3 (q, C-42’), 22.1 (t, C-10), 25.1 (t, C-22), 30.5 (t, C-9), 30.7 (g, C-35), 31.9
(d, C-41), 33.3 (t, C-8), 34.7 (t, C-4), 36.0 (t, C-30), 36.7 (q, C-27), 38.5 (g, C-18), 39.3 (d,
C-21), 43.5 (d, C-6), 46.4 (d, C-37), 52.7 (t, C-26), 53.2 (t, C-17), 54.7 (d, C-20), 55.1 (d, C-29),
58.9 (t, C-12), 70.8 (t, C-11), 71.1 (d, C-5), 75.8 (d, C-14), 77.6 (d, C-7), 79.6 (d, C-40), 81.0
(s, C-13), 122.5 (d, C-2), 127.6 (d, C-34), 129.3 (d, C-33), 130.8 (d, C-32), 138.5 (s, C-31),
153.0 (d, C-3), 169.1 (s, C-1), 170.5 (s, C-16), 171.4 (s, C-25), 172.5 (s, C-28), 172.6 (s, C-39),
174.4 (s, C-19), 174.8 (s, C-36).

Nebenrotamer (ausgewahlte Signale):
H-NMR (500 MHz, CDs0OD): & = 2.83 (s, 3 H, 27-H), 3.25 (s, 3 H, 18-H), 5.79 (dd, 3J29,300 =

9.1 Hz, 3J29,30a = 6.3 Hz, 1 H, 29-H), 5.94 (d, 3J3 = 15.8 Hz, 1 H, 2-H), 6.95 (ddd, 3J5, = 15.3 Hz,
33342 = 8.7 Hz, 3J3.4 = 6.0 Hz, 1 H, 3-H).

Optische Drehung: [a]3® =-0.7 (c = 0.5, MeOH)

HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
CasHesO11Ns [M+H]* 854.4910 854.4911
Nebenprodukt (146a°):

14

'H-NMR (500 MHz, CDsOD): & = 0.86 (d, 3Jss37 = 7.3 Hz, 3 H, 38-H), 0.87 (d, 3J1s6 = 7.3 Hz,
3 H, 15-H), 0.90 (d, 3Jas21 = 6.9 Hz, 3 H, 24-H), 0.94-1.00 (sh, 6 H, 23-H, 42-H), 1.01 (d,
3)42.41 = 6.6 Hz, 3 H, 42-H’), 1.28-1.48 (sh, 4 H, 8-H, 10-Ha, 22-Hz), 1.51-1.67 (sh, 3 H, 9-H,
10-Hy), 1.78 (M, 1 H, 6-H), 1.86-1.99 (sh, 2 H, 21-H, 22-Hy), 2.10 (qqd, 3Ju1.42 = 3Ja1.42 = 6.9 Hz,
8Ja140 = 4.7 Hz, 1 H, 41-H), 2.55 (ddd, 2J4aab = 15.8 Hz, 3J4a3 = 9.8 Hz, 3J4a5 = 3.8 Hz, 1 H,
4-H,), 2.77 (dddd, 2Ja4a = 15.4 Hz, 3Japs = 3Japs = 4.7 Hz, *Jap2 = 1.9 Hz, 1 H, 4-Hp), 2.83 (t,
4\]14,12 =24 HZ, 1 H, 14-H), 2.92 (S, 3 H, 27-H), 2.96 (dd, ZJgoa,sob =14.2 HZ, 3..]303,29 =57 HZ,
1 H, 30-H,), 3.00-3.10 (sh, 4 H, 30-Hs, 35-H), 3.20 (d, 2J26a260 = 18.6 Hz, 1 H, 26-H,), 3.34 (s,
3 H, 18-H), 3.47-3.55 (sh, 3J11.10 = 6.1 Hz, 3 H, 7-H, 11-H), 3.75 (d, 2J17a17 = 17.3 Hz, 1 H,
17-Ha), 4.12 (d, “J1214 = 2.5 Hz, 2 H, 12-H), 4.24 (d, 2J2ep.26a = 18.9 Hz, 1 H, 26-Hy), 4.45 (d,
2J17b,17a =17.3 HZ, 1 H, 17-Hb), 4.50 (q, 3\]37,38 =6.9 HZ, 1 H, 37-H), 4.70 (d, 3\]40,41 =44 HZ,
1 H, 40-H), 4.98 (d, 3J0.21 = 10.1 Hz, 1 H, 20-H), 5.01 (m, 1 H, 5-H), 5.45 (dd, 3J26.300 = 10.2 Hz,
3320302 = 5.5 Hz, 1 H, 29-H), 6.14 (dd, 3J25 = 15.8 Hz, “Joup = 1.3 Hz, 1 H, 2-H), 7.01 (ddd,
8J32 = 15.5Hz, 3J34a = 10.0 Hz, 3J34, = 5.0 Hz, 1 H, 3-H), 7.13-7.18 (sh, 3 H, 32-H, 34-H), 7.21
(m, 2 H, 33-H).

13C-NMR (125 MHz, CDsOD): & = 11.1 (q, C-23), 11.2 (g, C-15), 15.6 (g, C-24), 15.7 (g, C-38),
17.5 (g, C-42), 19.5 (g, C-42"), 24.0 (t, C-10), 25.5 (t, C-22), 30.5 (t, C-9), 30.7 (g, C-35), 32.0
(d, C-41), 33.2 (t, C-4), 33.8 (t, C-8), 36.0 (t, C-30), 37.1 (g, C-27), 38.5 (g, C-18), 38.5 (d,
C-21), 43.2 (d, C-6), 46.6 (d, C-37), 52.7 (t, C-17), 53.0 (t, C-26), 54.0 (d, C-20), 55.2 (d, C-29),
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58.9 (t, C-12), 71.1 (t, C-11), 72.9 (d, C-7), 75.8 (d, C-14), 75.9 (d, C-5), 79.7 (d, C-40), 81.0
(s, C-13), 123.7 (d, C-2), 127.6 (d, C-34), 129.3 (d, C-33), 130.8 (d, C-32), 138.4 (s, C-31),
148.3 (d, C-3), 169.0 (s, C-1), 169.6 (s, C-16), 170.7 (s, C-25), 172.5 (s, C-28), 172.6 (s, C-39),
174.2 (s, C-19), 175.0 (s, C-36).

Optische Drehung: [a]® = +9.5 (c = 0.5, MeOH)
HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
CasHesO11Ns [M+H]* 854.4910 854.4911

(6S,12R,15S,18R,24S,25S,26R,E)-12-[4-Azidobenzyl]-6-[(S)-sec-butyl]-24-hydroxy-18-
isopropyl-4,10,13,15,25-pentamethyl-26-[4-(prop-2-in-1-yloxy)butyl]-1,19-dioxa-
4,7,10,13,16-pentaazacyclohexacos-21-en-2,5,8,11,14,17,20-heptaon (146b)
(6S,12R,15S,18R,24S E)-12-[4-Azidobenzyl]-6-[(S)-sec-butyl]-24-[(2R,3R)-3-hydroxy-7-
(prop-2-in-1-yloxy)heptan-2-yl]-18-isopropyl-4,10,13,15-tetramethyl-1,19-dioxa-
4,7,10,13,16-pentaazacyclotetracos-21-en-2,5,8,11,14,17,20-heptaon (146b°)

Zur Abspaltung der Boc-Schutzgruppe, des tert-Butylesters und des PMB-Ethers wurden
133 mg (112 pmol, 1.0 Ag.) der linearen Vorstufe 145b in 6.3 ml DCM gelést und bei 0 °C mit
6.3 ml Trifluoressigsaure versetzt. Nach 17 h Ruhren bei 0 °C zeigte Reaktionskontrolle mittels
LC-MS vollstandigen Umsatz. Das Lésungsmittel wurde im Stickstoffstrom entfernt und der
Ruckstand im HV getrocknet.

Zur Cyclisierung wurde das entschitzte Intermediat in 112 ml DMF abs. geldst und bei RT mit
213 mg (559 pmol, 5.0 Agq.) HATU, 38 mg (280 pumol, 2.5 Ag.) HOAt sowie 149 pl (p =
0.91 g/ml, 1.12 mmol, 10 Aqg.) 2,4,6-Collidin versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 19 h bei
RT gerihrt.

Nach Verdinnen mit EE wurde einmal mit 1 M KHSO4, dreimal mit Wasser und einmal mit
gesattigter NaHCOs-Losung gewaschen. Die organische Phase wurde Uber Natriumsulfat
getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Nach saulenchromatographischer
Reinigung (RP-Kieselgel, H,O/MeCN 9:1 - 5:95) wurde ein verunreinigtes Isomerengemisch
als gelblicher Feststoff erhalten, welches durch praparative HPLC (Phenomenex Luna®
C18(2), H-0 + 0.1 % HCOOH/MeCN 9:1 - 5:95) getrennt wurde. Nach Lyophilisation wurden
22.7 mg (25 umol, 23 % d. Th.) 146b als schwach gelber, amorpher Feststoff sowie 13.2 mg
(15 umol, 13 % d. Th.) 146b* als farbloser, amorpher Feststoff erhalten.

Hauptprodukt (146b):

Hauptrotamer:

IH-NMR (500 MHz, CD;OD): & = 0.84-0.97 (sh, 9 H, 15-H, 23-H, 24-H), 0.97-1.04 (sh, 9 H,
38-H, 42-H), 1.27 (m, 1 H, 22-Hy), 1.41 (m, 2 H, 10-H), 1.51-1.66 (sh, 3 H, 8-Ha, 9-H), 1.71
(dqd, 2J22p22a = 13.3 Hz, 3J22023 = 7.3 Hz, 3Ja2p21 = 2.7 Hz, 1 H, 22-Hy,), 1.78 (m, 1 H, 8-Hy),
1.89 (m, 1 H, 21-H), 2.01 (M, 1 H, 6-H), 2.05-2.27 (sh, 3 H, 4-H, 41-H), 2.84 (t, “J14.1> = 2.2 Hz,
1 H, 14-H), 2.90 (s, 3 H, 27-H), 2.97 (m, 2 H, 30-H), 3.05 (s, 3 H, 35-H), 3.33 (s, 3 H, 18-H),
3.52 (t, *J1110 = 6.1 Hz, 2 H, 11-H), 3.55 (d, 2Jz6a.260 = 18.3 Hz, 1 H, 26-Ha), 3.78 (m, 1 H, 5-H),
3.89 (d, 2J17a1m = 16.4 Hz, 1 H, 17-Ha), 4.12 (d, 41214 = 2.2 Hz, 2 H, 12-H), 4.15 (d, 2J17b.17a =
16.4 Hz, 1 H, 17-Hy), 4.16 (d, 2J26b26a = 18.0 Hz, 1 H, 26-Hy), 4.56 (q, %Js7,3s = 6.8 Hz, 1 H,
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37-H), 4.68 (d, 3\]40,41 =54 HZ, 1 H, 40-H), 4.82 (ddd, 3J7,8b =9.8 HZ, 3\]7,6 =6.9 HZ, 3\]7,8a =
2.5 Hz, 1 H, 7-H), 5.03 (d, 3\]20,21 =73 Hz, 1 H, 20-H), 541 (dd, 3\]29,3013 = 9.6 Hz, 3J29,30a =
5.8 Hz, 1 H, 29-H), 6.02 (d, 3J253 = 15.8 Hz, 1 H, 2-H), 6.91 (d, 3J3332. = 8.2 Hz, 2 H, 33-H), 7.20
(d, 3Js233 = 8.5 Hz, 2 H, 32-H), 7.37 (ddd, 3Js2 = 15.4 Hz, 3J34a = 10.5 Hz, 3J34, = 4.4 Hz, 1 H,
3-H).

13C-NMR (125 MHz, CDs0D): & = 10.4 (g, C-15), 11.7 (g, C-23), 15.9 (q, C-24), 16.1 (q, C-38),
17.9 (g, C-42), 19.4 (q, C-42’), 22.1 (, C-10), 25.1 (t, C-22), 30.5 (t, C-9), 30.7 (g, C-35), 31.9
(d, C-41), 33.3 (t, C-8), 34.7 (t, C-4), 35.3 (t, C-30), 36.6 (g, C-27), 38.4 (g, C-18), 39.3 (d,
C-21), 43.5 (d, C-6), 46.4 (d, C-37), 52.7 (t, C-26), 53.2 (t, C-17), 54.7 (d, C-20), 55.2 (d, C-29),
58.9 (t, C-12), 70.7 (t, C-11), 71.0 (d, C-5), 75.8 (d, C-14), 77.6 (d, C-7), 79.6 (d, C-40), 81.0
(s, C-13), 119.8 (d, C-33), 122.5 (d, C-2), 132.3 (d, C-32), 135.6 (s, C-31), 139.8 (s, C-34),
153.1 (d, C-3), 169.2 (s, C-1), 170.5 (s, C-16), 171.4 (s, C-25), 172.3 (s, C-28), 172.6 (s, C-39),
174.3 (s, C-19), 174.9 (s, C-36).

Nebenrotamer (ausgewahlte Signale):
!H-NMR (500 MHz, CDs0D): 6 = 2.82 (s, 3 H, 27-H), 3.07 (s, 3 H, 35-H), 3.25 (s, 3 H, 18-H),

5.76 (dd, 3320300 = 8.7 Hz, 3J20.30a = 7.1 Hz, 1 H, 29-H), 5.94 (d, 3J5 = 15.8 Hz, 1 H, 2-H), 6.96
(d, 3J33.32 = 8.2 Hz, 2 H, 33-H), 7.30 (d, 3Js233 = 8.2 Hz, 2 H, 32-H).

39
40/,

41

Optische Drehung: [a]3® =-13.6 (c = 0.5, MeOH)
HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
C45H67011Ng [M+H]* 895.4924 895.4905
Nebenprodukt (146b9):
33
N3 32 23
34
31 _30 2|7 (0] 21 ‘\\\\24
35\N 2:9 2 N\)zjs\N ©
38, 36 2% H
o] N
%o gg \18
HN._O _

42

Hauptrotamer:

IH-NMR (500 MHz, CDs0OD): & = 0.82-0.92 (sh, 6 H, 15-H, 23-H), 0.93-1.00 (sh, 9 H, 24-H,
38-H, 42-H), 1.02 (d, 3J4z.41 = 6.9 Hz, 3 H, 42-H'), 1.27-1.48 (sh, 4 H, 8-H, 10-Ha, 22-Ha), 1.51—
1.66 (sh, 3 H, 9-H, 10-Hy), 1.78 (m, 1 H, 6-H), 1.83-1.99 (sh, 2 H, 21-H, 22-Hy), 2.11 (m, 1 H,
41-H), 2.55 (ddd, 2Jsaap = 16.1 HZ, 3J4a3 = 9.8 HZ, 3J4a5 = 3.5 Hz, 1 H, 4-H,), 2.77 (dddd, 2Jap 4a =
15.8 Hz, 3Japz = 3Japs = 4.7 Hz, “Jap2 = 2.2 Hz, 1 H, 4-Hy), 2.83 (t, *J1412 = 2.4 Hz, 1 H, 14-H),
2.91 (s, 3 H, 27-H), 2.98 (m, 2 H, 30-H), 3.05 (s, 3 H, 35-H), 3.20 (d, 2J26a.260 = 18.6 Hz, 1 H,
26-Ha), 3.33 (s, 3 H, 18-H), 3.47-3.55 (sh, 3J1110 = 6.1 Hz, 3 H, 7-H, 11-H), 3.75 (d, 2J17a17b =
17.3 Hz, 1 H, 17-Ha), 4.12 (d, *J1214 = 2.5 Hz, 2 H, 12-H), 4.19 (d, 2J26b26a = 18.9 Hz, 1 H,
26-Hp), 4.45 (d, 2117 = 17.0 Hz, 1 H, 17-Hy), 4.54 (g, 3Ja7zs = 6.9 Hz, 1 H, 37-H), 4.71 (d,
3J4041 = 4.4 Hz, 1 H, 40-H), 4.97 (d, 3J2021 = 10.1 Hz, 1 H, 20-H), 5.01 (m, 1 H, 5-H), 5.39 (dd,
3\]29,30[) =8.2 HZ, 3J29,30a =7.3 HZ, 1 H, 29-H), 6.14 (dd, 3\]2,3 =15.8 HZ, 4~]2,4b =1.3 HZ, 1 H, 2-H),
6.91 (m, 2 H, 33-H), 7.01 (ddd, 2Js32 = 15.5 Hz, 3J34a = 10.0 Hz, 3J54, = 5.0 Hz, 1 H, 3-H), 7.20
(d, 3\332,33 =8.2 Hz, 2 H, 32-H).

13C-NMR (125 MHz, CDs0OD): & = 11.1 (q, C-15; g, C-23), 15.6 (g, C-24), 15.9 (q, C-38), 17.5
(g, C-42), 19.5 (g, C-42"), 24.0 (t, C-10), 25.5 (t, C-22), 30.5 (t, C-9), 30.7 (g, C-35), 32.0 (d,
C-41), 33.2 (1, C-4), 33.8 (t, C-8), 35.3 (t, C-30), 37.0 (g, C-27), 38.5 (g, C-18), 38.5 (d, C-21),
43.2 (d, C-6), 46.6 (d, C-37), 52.7 (t, C-17), 53.0 (t, C-26), 54.0 (d, C-20), 55.3 (d, C-29), 58.9
(t, C-12), 71.1 (t, C-11), 72.9 (d, C-7), 75.8 (d, C-14), 75.9 (d, C-5), 79.8 (d, C-40), 81.0 (s,
C-13), 119.8 (d, C-33), 123.7 (d, C-2), 132.3 (d, C-32), 135.7 (s, C-31), 139.8 (s, C-34), 148.4
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(d, C-3), 169.0 (s, C-1), 169.6 (s, C-16), 170.6 (s, C-25), 172.3 (s, C-28), 172.6 (s, C-39), 174.2
(s, C-19), 175.1 (s, C-36).

Nebenrotamer (ausgewahlte Signale):

IH-NMR (500 MHz, CDsOD): & = 3.04 (s, 3 H, 35-H), 3.33 (s, 3 H, 18-H), 4.21 (d, 2J26p.26a =
18.3 Hz, 1 H, 26-Hy), 4.67 (d, 3Js041 = 5.4 Hz, 1 H, 40-H), 5.47 (dd, 3J20.300 = 10.4 Hz, 3J20.30a =
5.0 Hz, 1 H, 29-H), 6.02 (dd, 3J25 = 15.9 Hz, “Jo4p = 1.4 Hz, 1 H, 2-H), 7.37 (ddd, 2Js, = 15.5
Hz, 33342 = 10.5 Hz, 3J34p = 4.6 Hz, 1 H, 3-H).

Optische Drehung: [a]° = +9.5 (c = 0.5, MeOH)
HRMS (ESI): Berechnet Gefunden
Cas5Hs7011Nsg [M+H]+ 895.4924 895.4932
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5 Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war es, die Matteson-Homologisierung in der Synthese komplexer poly-
ketidischer Naturstoffe anzuwenden und neue, funktionalisierte Nukleophile in dieser Reaktion
Zu etablieren. In der Totalsynthese der cytotoxischen Peptid-Polyketid-Konjugate Apratoxin A
und B konnte der Polyketidbaustein 13 in funf Matteson-Homologisierungen gefolgt von einer
Oxidation aus dem tert-Butylboronsaureester 7 in sehr guter Diastereoselektivitat aufgebaut
werden. Schlisselschritt war hierbei die Einflhrung eines Esterenolats als Nukleophil. Nach
Troc-Schitzung, PMB-Entschiitzung, Veresterung mit Fmoc-Prolin, Spaltung des tert-Butyl-
esters und Knipfung mit dem verlangerten Cysteinbaustein 21 wurde 29 erhalten (Schema
132).

5 Matteson-Homologisierungen

0 Cy Oxidation PMBO OH

%B\ j’ > ~_COOt-Bu
o] "’Cy 27 %
7

13
d.r. anti:syn = 90:10

AllylO

1) TrocCl, DMAP, Pyridin o)/\<\(
2) DDQ

3) Fmoc-Pro-Cl

4) TFA/DCM
5) 21, HATU

73 % 0
0 E\\W

29

Schema 132: Synthese von 13 mittels Matteson-Homologisierung und Uberfiihrung in 29.

29 wurde anschlieend in ein Thiazolin Gberfihrt. Troc-Entschitzung, Spaltung des Allylesters
und Knuipfung mit den Tripeptiden 27a/b lieferte die linearen Vorstufen 32a/b. Nach Spaltung
des Allylesters und des Fmoc-Carbamats wurden diese zu den Naturstoffen 33a/b makro-
cyclisiert. Das a-Stereozentrum des Thiazolins erwies sich in den letzten Synthesestufen als
auRerst epimerisierungsanfallig. Da sich die Epimerisierung nicht vollstandig unterdriicken
liel3, wurden neben den Naturstoffen die 34-epi-Apratoxine epi-33a/b isoliert (Schema 133).

Die hier beschriebene Route eignet sich prinzipiell auch zur Synthese von Apratoxin-Analoga
fur SAR-Studien. Durch Austausch der Nukleophile in den Matteson-Homologisierungen sind
Derivate des Polyketidteils einfach zugénglich, wahrend bisherige Variationen hauptsachlich
im Peptidteil der Naturstoffe erfolgten.
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1) PhsPO, Tf,0

2) Zn, NH,0Ac 1) Pd(PPhs), N-Methylanilin

3) Pd(PPh3), N-Methylanilin 2) Et,NH
4) 27alb, HATU 3) HATU
29 > -
32a: R = Me, 67 %
32b:R=H, 59 %
H H
PMB,, N S PMB,,.
J; I OH J:\ OH
SN0 Y
\\“‘Kfo (o) 0 N kf o) j/
N, , N, .
R1 ’n ,\\l\} R‘l . \\}
33a (Apratoxin A): R = Me, 34 % epi-33a (34-epi-Apratoxin A), 15 %
33b (Apratoxin B): R =H, 36 % epi-33b (34-epi-Apratoxin B), 13 %

Schema 133: Synthese von Apratoxin A und B aus 29.

Neben einfachen Esterenolaten lieRen sich auch Dienolate von a,B-ungesattigten Estern als
Nukleophile in Matteson-Homologisierungen einsetzen. Wahrend Dienolate von Croton-
séureestern Gemische aus a- und y-Isomeren in geringen Selektivitéten lieferten, reagierten
die sterisch anspruchsvolleren Tiglinsdureester nahezu ausschlie3lich in y-Position. Nach
Oxidation des Boronsaureesters zum Alkohol wurden a,B-ungesattigte 6-Hydroxyester erhal-
ten, welche haufig als Strukturmotive in Polyketiden vorkommen.

Anwendung fand diese Methode unter anderem in der Synthese der Seitenkette des anti-
mikrobiellen Depsipeptids Meliponamycin A. Ausgehend vom Ethylboronsaureester 49 wurde
zunachst in zwei Matteson-Homologisierungen 51a aufgebaut. Homologisierung mit (Dibrom-
methyl)lithium, Umsetzung mit dem Dienolat von Tiglinsdureethylester und Oxidation lieferte
den Alkohol 65 als einzelnes Isomer. 65 wurde in ein Xanthogenat Uberfihrt, asymmetrisch
dihydroxyliert, in einer Barton-McCombie-Reaktion desoxygeniert und zum B-Ketoester 69
oxidiert. PMB-Entschiitzung flihrte zur spontanen Cyclisierung zum Halbketal 70. Auf dieser
Stufe konnte das Nebendiastereomer aus der Sharpless-Dihydroxylierung abgetrennt werden.
Der Ethylester in 70 liel sich erst nach Schiitzung der Hydroxylgruppen als Acetonid verseifen.
Das erhaltene Carboxylat wurde exemplarisch mit H-Leu-OMe geknupft und entschutzt,
wodurch das Amid 73 erhalten wurde (Schema 134).
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1) CHBr,Li, ZnCl,
2) LDA, DMPU, Ethyltiglat
3) H202, NazCO3

2 Matteson-
Homologisierungen

J PN

O\ -
~C3 .
0 > ~ -
N 67 % Cy\<‘ BT 43%
Cy —0 OPMB
Cy
49 51a
1) NaH, CS,, Mel
2) Sharpless-Dihydroxylierung )\
3) BuzSnH, AIBN . OH P DDQ
>~ ko > : Tano
4) Pyridin-SO3, NEt; 91 %
45% 0O O OPMB
69
d.r. = 85:15

1) Aceton, P4010
2) LiOH
3) H-Leu-OMe, HATU

-
’

4) CuClyH,0
77 %
MeOOC

73

EtO

65

OH
Etooc ©
70
d.r. = 87:13

Schema 134: Synthese des Polyketidteils von Meliponamycin A.

Substituierte Allylzinkreagenzien erwiesen sich ebenfalls als vielseitige Nukleophile in
Matteson-Homologisierungen. Im Gegensatz zu Allyllithium- oder -grignard-Nukleophilen
reagierten sie mit a-Chlorboronsaureestern regioselektiv an der niedriger substituierten
Position. Wurden Allylsysteme mit Aryl- bzw. sterisch anspruchsvollen Alkylsubstituenten ein-
gesetzt, konnten hervorragende E-Selektivitaten erzielt werden. Der allylierte Boronsaureester
82j konnte anschlieBend erneut zu 94a homologisiert oder in ein Kaliumtrifluorboratsalz 94b
Uberfuihrt werden. Ozonolyse der allylierten Boronséureester ermdglichte die Synthese von
Aldehyden und Ketonen 95, welche nicht direkt durch Verwendung der entsprechenden

Enolate als Nukleophil zug&nglich sind (Schema 135).

Matteson
83 %
Ph
cl
- B/E‘ ClnnamyIZnBr-L|CL KHF,
1 > /O —_—
Ph Oo—. quant. B Cy 62 %
Ty o/
Ph - O3
Cy PPh;
77 82j T,
E:Z > 96:4 83 %

einzelnes Regioisomer

Cy
POVS
/
B
Ph By
_\
94a

Ph BFyK*
X
94b
OHC

P

95b

Ph

e
o0/

Ty

Schema 135: Einsatz von Allylzink-Nukleophilen in Matteson-Homologisierungen.
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Die Matteson-Homologisierung wurde auch zur Synthese neuer Lagunamid-Derivate flr SAR-
Studien angewendet. Bei Variationen im Peptidteil zeigte sich, dass sich das epimerisierungs-
anfallige N-Methylalanin ohne Aktivitatsverlust durch Sarkosin ersetzen lasst. Ebenfalls liel3
sich die dreifach substituierte Doppelbindung, welche sich mittels HWE-Reaktion nur in
maRiger E/Z-Selektivitat aufbauen lasst, durch eine zweifach substituierte Doppelbindung
ersetzen. Nicht toleriert wurde hingegen eine Hydrierung des Alkens. Auch die Umkehr der
Konfiguration des Alkohols flihrte zu einem starken Einbruch der Aktivitat (Abbildung 18). Die
Synthese dieses Derivats erfolgte ausgehend vom Boronsaureester 107a durch Matteson-
Homologisierung mit einem Dienolat als Nukleophil. Der nach Oxidation erhaltene Alkohol
109a wurde in sieben Stufen in das epi-Lagunamid-Derivat 119 tberfihrt (Schema 136).

1) CHBr,Li, ZnCl,

Cy, 2) LDA, DMPU, Ethyitiglat
IQ OPMB 3) H202, Na;CO5 Q QH OPMB
Cy O/Bj/\-/\ 41 % Etow

107a 109a

1) TBSOTY, Lutidin Ph_
2) LiOH ] 9
3) 112, MNBA, DMAP \N/'\rrN\)LN o)
4) DDQ H
\/&O @) _N

5) 117, EDC, DMAP

6) TFAIDCM HN. 20 4 OH 0 0
7) HATU, HOAt , :
4% "0 v

=
119

Schema 136: Synthese des epi-Lagunamid-Derivats 119.

Fir Photoaffinity-Labeling-Studien wurden aul3erdem Lagunamid-Derivate synthetisiert, die
einen Propargylether im Polyketidteil enthalten und in denen D-Phenylalanin durch 4-Azido-
D-phenylalanin ersetzt ist. Diese Derivate besitzen Aktivitdten im mittleren nanomolaren
Bereich. Bei der Makrocyclisierung der Lagunamid-Analoga wurde in vielen Féllen eine intra-
molekulare Umesterung vom 26- zum 24-gliedrigen Ring beobachtet. Die ICso-Werte unter-
schieden sich zwischen den beiden RinggréRen nur geringfugig.

Ar = Ph, 4-Azido-Ph toleriert
Ar oY
Ar\ o) * R2 = H, Me toleriert \ | ] '
: IL\)J\ Einfachbindung nicht toleriert ~y N\)J\ o
N DR
H o H,
\/&O o (6]

(0]
N R* RLN\
HN (0]
HN (0] o /\E 1)

\f OH 0~ ~0 R3 = i-Pr, (S)-sec-Bu toleriert o 0
R® wa R* = H, Me toleriert RS "’o)‘\/\/j»“\
R2 Alkohol: (R) nicht toleriert R? HO

Abbildung 18: SAR der synthetisierten Lagunamid-Derivate.
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7 Anhang

NMR-Spektren ausgewahlter Verbindungen
e Apratoxin A (33a)
e Apratoxin B (33b)
o {(9)-2-[(2R,5R,6R)-6-Ethyl-2-hydroxy-5-isobutyltetrahydro-2H-pyran-2-yl]-2-
hydroxypropanoyl}-L-leucinmethylester (73)
Kristallographische Daten der Verbindung 70
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Apratoxin A (21a)
'H-NMR (500 MHz, CDCls):
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Apratoxin B (33b)
H-NMR (500 MHz, CDCls):
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{(S)-2-[(2R,5R,6R)-6-Ethyl-2-hydroxy-5-isobutyltetrahydro-2H-pyran-2-yl]-2-
hydroxypropanoyl}-L-leucinmethylester (73)

IH-NMR (500 MHz, CDCls):
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b »°

4
a

Tabelle 28: Kristallographische Daten und Strukturverfeinerung fiir sh4701_a (70)

Identifikationscode
Verhéltnisformel
Molekulargewicht

Temperatur
Wellenlange
Kristallsystem
Raumgruppe

Dimensionen Einheitszelle

Volumen
Z
Dichte (berechnet)
Absorptionskoeffizient
F(000)
Kristallgrof3e
Theta
Index-Bereiche
gesammelte Reflexe
unabhangige Reflexe
Vollstandigkeit zu theta = 67.679°
Absorptionskorrektur
max. und min. Transmission
Methode der Verfeinerung

sh4701 a
Ci16H300s
302.40
133(2) K
1.54178 A
Orthorhombisch
P2:2:2:
a=5.3731(2) A
b =13.9175(6) A
c =23.6911(10) A
1771.62(13) As
4
1.134 Mg/m3
0.672 mm-
664
0.257 x 0.043 x 0.037 mm?3
3.683 — 68.244°.
-6<=h<=6, -16<=k<=16, -28<=I<=28
27370
3251 [R(int) = 0.1229]
99.9 %
semiempirisch von Aquivalenten
0.7533 and 0.6219

o =90°.
B =90°.
y = 90°.

kleinste Quadrate der vollen Matrix von F2
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Daten / Beschrankungen / Parameter

Gute der Anpassung von F?
finale R Indizes [I>2sigma(l)]
R Indizes (alle Daten)
Absoluter Strukturparameter
Extinktionskoeffizient

Grof3ter Unterschied Peak/Loch

3251/2/201
1.082
R1 =0.0414, wR2 = 0.1038
R1 =0.0521, wR2 = 0.1094
-0.07(12)
n/a
0.218 und -0.196 e.A3

Tabelle 29: Atomkoordinaten (x 10%) und aquivalente isotropische Verschiebungsparameter
(A?x10%) fur sh4701_a (70). U(eq) ist definiert als ein Drittel der Spur des orthogonalisierten

Ui-Tensors.

X y z U(eq)
O(1) 3341(4) = 3572(1) @ 3142(1) 29(1)
0(2) -728(3) 3965(1) | 3398(1) 33(1)
0(3) 5208(4) | 5268(1) = 3575(1) 32(1)
0(4) 1699(4) = 3567(2) = 4380(1) 40(1)
O(5) 5523(4) | 4181(1) = 4467(1) 37(1)
C(1) 1648(5) | 4329(2) = 3250(1) 28(1)
C(2) 1307(5) = 4970(2) = 2735(1) 31(1)
C(3) 776(5) 4372(2) | 2208(1) 32(1)
C(4) 2746(5) = 3586(2) @ 2125(1) 30(1)
C(5) 2820(5) = 2970(2) @ 2662(1) 29(1)
C(6) 2930(5) | 4863(2) = 3753(1) 30(1)
C(7) 3298(5) | 4122(2) = 4230(1) 31(2)
C(8) 5991(6) = 3525(2) = 4938(1) 42(1)
C(9) 4875(8) | 3892(3) = 5480(1) 56(1)
C(10) 1349(6) = 5676(2) = 3984(1) 38(1)
C(11) 2255(6) | 2988(2) | 1594(1) 37(1)
C(12) 2451(6) = 3530(2) = 1034(1) 42(1)
C(13) 4986(9) = 3973(3) 942(2) 68(1)
C(14) 1752(8) = 2869(3) 546(1) 56(1)
C(15) 4825(6) | 2204(2) @ 2675(1) 38(1)
C(16) 4800(9) | 1619(2) = 3219(1) 55(1)
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