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Zusammenfassung

Diese Arbeit beschéftigt sich mit neuen Formen der Ringumlagerungsmetathese und
deren Anwendungsmoglichkeiten in der Naturstoffsynthese. So wurde erstmals eine
Transformation beschrieben, bei der aus zwei Ringen mit endocyclischen Doppelbin-
dungen unter Einbau von Ethen ein neuer Ring aufgebaut werden kann. Aus formalen
Uberlegungen heraus wurde dieser Umlagerungstyp als inverse Ringumlagerungsme-
tathese (inverse RRM) bezeichnet. Das Hauptprodukt der Umlagerung sind hetero-
cyclische, hochfunktionalisierte Triene, die wertvolle Zwischenstufen fiir die Synthese
von entsprechenden Naturstoffen darstellen.

Durch die Desymmetrisierung prochiraler Ringe im Zuge der inversen RRM konnte
die Reaktion diastereoselektiv gestaltet werden. Die Wahl der Schutzgruppen, das
Losungsmittel, der Ethendruck und der verwendete Katalysatortyp wurden als beson-
ders bedeutsam fiir die Richtung und die Hohe der Diastercoselektivitit herausgearbei-
tet. So gelang es, durch Verwendung von Substraten mit geeigneten Schutzgruppen in
Gegenwart verschiedener Katalysatoren sowohl syn- als auch anti-2,6-disubstituierte
Piperidine darzustellen, mit guten Ausbeuten und Diastereomereniiberschiissen von
82-84%. Aukerdem konnte an einem Beispiel eine Temperaturabhingigkeit der Dia-
stereoselektivitdt nachgewiesen werden. So sank der de von 84% bei 0 °C auf 67% bei
60 °C. Die Werte bei 20 und 40 °C verhielten sich dabei annidhernd linear.

Auf der Basis dieser Erkenntnisse wurde eine Totalsynthese zu (—)-Aspertin D entwor-
fen, die als Schliisselschritt die inverse diastereoselektive Ringumlagerungsmetathese
verwendet. Die publizierte Struktur dieses Naturstoffes konnte in 10 Stufen mit ei-
ner Gesamtausbeute von 8% ausgehend von einem kommerziell erhaltlichen, chiralen
Alkohol dargestellt werden. Der Vergleich der spektroskopischen Daten mit denen
des Naturstoffes zeigte, dass die angegebene Struktur fiir (—)-Aspertin D inkorrekt
ist. In Anlehnung an die Korrekturen zweier strukturell zu dem Aspertin sehr dhn-
lichen Naturstoffe, wurde ein neuer Strukturvorschlag fiir (—)-Aspertin D erstellt.
Die entsprechende Syntheseroute wurde so angelegt, dass auch das Piperidinalkaloid
(—)-Andrachcin in seiner ersten Totalsynthese zugénglich sein sollte. Das gewiinschte
neue Zielmolekiil konnte nur verunreinigt dargestellt werden. Aus Zeitgriinden war es
nicht mehr méglich diese Route und die Synthese von (—)-Andrachcin vollstandig zu
beenden.

Da bei der inversen RRM formal Ethen addiert wird, wurde die Rolle des Additi-
onspartners néher untersucht und andere Kreuzpartner statt des Ethens eingesetzt.
Auf diese Weise gelang es die Seitenketten der Produkte gezielt zu verlangern bzw.
zu funktionalisieren. Die Reaktion verlief dabei immer noch mit guter Ausbeute und
Diastereoselektivitat. Mit dieser erweiterten Ringumlagerung als Schliisselschritt ge-
lang die Totalsynthese des tricyclischen Alkaloids (—)-Porantheridin tiber die langste
lineare Sequenz in 7 Stufen in 15% Ausbeute ausgehend von dem chiralen Alkohol,
der auch als Startmolekiil bei der Syntheseroute zu (—)-Aspertin D verwendet wurde.
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1. Einfihrung in die
Ringumlagerungsmetathese

Dieses Kapitel dient zur kurzen Einfithrung in die wesentlichen Begriffe der Ringum-
lagerungsmetathese. Der folgende Abschnitt 1.1 behandelt neben wichtigen Grundbe-
griffen in einem knappen Uberblick einige prinzipielle Entwicklungen zur Ringumla-
gerungsmetathese wobei insbesondere Resultate aus unserem Arbeitskreis vorgestellt
werden. Auf diese Weise konnen die Ergebnisse dieser Arbeit leichter abgegrenzt und
eingeordnet werden.

Abschnitt 1.2 greift mit der diastereostereoselektiven Ringumlagerungsmetathese
eine sehr aktuelle Thematik dieser Metathesevariante auf.

Im Abschnitt 1.3 wird die engere Thematik dieser Arbeit vorgestellt, die Anwen-
dung der diastereoselektiven RRM auf die Synthese des tricyclischen Alkaloids (—)-
Porantheridin.

1.1. Einige Grundbegriffe und die Entwicklung der
Ringumlagerungsmetathese

Die Olefinmetathese! entwickelte sich seit der Veroffentlichung der ersten definierten
Metathesekatalysatoren durch Schrock und Grubbs sehr rasch zu einer der bedeutens-
ten Methoden in der organischen Synthese, um neue C,C-Bindungen aufzubauen. Die
bekannten Varianten der Olefinmetathese, die in der organischen Synthese eine Rol-
le spielen, sind die Ringschlussmetathese (RCM), die Kreuzmetathese (CM) und die
Ringoffnungsmetathese (ROM). Daneben gibt es noch Polymerisationsreaktionen von
acyclischen Dienen und Cycloolefinen, die jedoch nicht in den Rahmen dieser Arbeit
gehoren. Aus diesem Grund werden RCM, CM und ROM auch nicht néher vorgestellt
sondern auf die zahlreichen Reviews zur Metathese! %8 verwiesen.

1996 veroffentlichten Grubbs und Mitarbeiter® eine besondere Form der Tandem-
metathese. Als Beispiel ist die Reaktion des disubstituierten Cyclohexens 1 zu dem
Heterocyclus 2 in Schema 1.1 mit dem in der Veroffentlichung angegebenen moglichen
Mechanismus dargestellt. So wird angenommen, dass der Katalysator [M|=CH, an ei-
nem der terminalen Alkene unter Ethenfreisetzung angreift und das Zwischenprodukt
A bildet. Dann folgt eine formale [2+42|-Cycloaddition zu dem hochgespannten Tri-
cyclus B. Die sich anschlieftende [2-+2]-Cycloreversion bildet den endgiiltigen 5-Ring-
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H2C:CH2 + O 0
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/

RCM-ROM

Schema 1.1: Ablauf einer Tandemmetathesesequenz RCM-CM-RCM.®

Heterocyclus aus und 6ffnet den Cyclohexenring unter Bildung des Intermediates C.
Danach wird auch der zweite 5-Ring mit einer RCM zu dem Produkt 2 geschlossen
und der Katalysator dabei freigesetzt. Da bei den Reaktionsschritten von A zu C ein
Ring geschlossen (RCM) und dafiir ein anderer gedffnet (ROM) wird, werden solche
Prozesse als RCM-ROM-Sequenz zusammengefasst. Die gesamte Reaktion entspricht
daher einer RCM-ROM-RCM-Folge.

Es ist auch moglich, dass der Katalysator zuerst an der Z-substituierten Ringdop-
pelbindung des Cyclohexenderivates 1 angreift und danach die beiden Hetrocyclen
aufbaut. Jedoch wurde zum besseren Verstandnis nur der Mechanismus explizit dar-
gestellt, der mit dem Angriff auf die terminale Doppelbindung beginnt.

Da die Metathese eine Gleichgewichtsreaktion ist, ist jeder dargestellte Schritt in
Schema 1.1 prinzipiell umkehrbar. Jedoch sorgen eine Reihe von Faktoren dafiir, dass
dieses Gleichgewicht auf die Produktseite verschoben wird. So besitzen Heterocyclen
deutlich weniger Ringspannung als entsprechende Carbocyclen, die Freisetzung von
Ethen begiinstigt die Produktbildung entropisch und die Reaktion kann unter kineti-
scher Kontrolle verlaufen.

Die Tandemmetathese wurde rasch von anderen Arbeitsgruppen aufgegriffen und
in der Folgezeit berichteten Hoveyda und Mitarbeiter? iiber #hnliche Metathesere-
aktionen im Zusammenhang mit der Synthese von Chromenderivaten (Schema 1.2).
So wurde beispielsweise das Styrenderivat 3 mit verschiedenen Metathesekatalysato-
ren durch eine RCM-ROM-Sequenz in die Verbindung 4 in hervorragender Ausbeute
tiberfithrt. Bemerkenswert ist dabei die Auswirkung einer Ethenatmosphére. In me-
chanistischen Untersuchungen zu der Tandemmetathese stellten Hoveyda et al.’” fest,
dass in Abwesenheit von Ethen deutlich schlechtere Ausbeuten erhalten werden. Zu-
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F [M]=CH,
o Ethen
TBSO 97% oTBS
3 4

Schema 1.2: Tandemmetathese zur Synthese von Chromenderivaten nach Hoveyda.’

dem kam es zur Bildung von unerwiinschten Dimeren als Folge von CM-Reaktionen.
Zur Erklarung der positiven Wirkung einer Ethenatmosphére bei diesen Reaktionen
wurden verschiedene Griinde genannt: So fithrt die Anwesenheit von Ethen zur schnel-
leren Bildung und Regeneration der katalytisch aktiven Metallmethylidenspezies und
es werden unerwiinschte Kreuzmetathesereaktionen (Dimerisierung) vermieden. Die
Gruppe von Mori'! berichtete etwa zu derselben Zeit bei Enin-Tandemmetathesen
von dhnlichen Effekten des Ethens.

1998 berichtete R. Stragies®® aus unserer Arbeitsgruppe iiber die Totalsynthese
von (—)-Halosalin (Schema 1.3). Dies war die erste abgeschlossene Naturstoffsynthese
unter Verwendung der Tandemmetathese als Schliisselschritt. Dabei wurde erstmals
der Begriff der Ringumlagerungsmetathese (RRM) fiir diese Reaktionen verwendet,
da dabei aus einem Ring ein anderer Ring dargestellt wird.

Als Konzept kann die RRM in der Naturstoffsynthese sehr flexibel eingesetzt wer-
den.* Insbesondere 5- und 6-Ring-Heterocyclen sind damit gut zuginglich.%% %12 Ein
bedeutender Vorteil dieser Methode ist die Moglichkeit, Stereozentren aus Ringen,
wo sie leichter aufgebaut werden konnen, auf Seitenketten zu iibertragen. Um einen
Eindruck von den vielseitigen Md&glichkeiten zu vermitteln, die die RRM mit weni-
gen Bausteinen bietet, sind in Schema 1.3 einige Ringumlagerungen, die in unserem
Arbeitskreis durchgefiihrt wurden, zusammengetragen. Die zahlreichen Naturstoffe
wurden alle von dem chiralen Alkohol 5 ausgehend dargestellt.

R. Stragies modifizierte 5 zu den Metathesesubstraten 6 bzw. 7 und konnte damit
die Produkte 8 bzw. 9 durch RRM erhalten. Piperidinderivat 8 wurde anschliefsend
in die Tetraponerine T4 und T8 sowie (+)-Ethylnorlobelol umgewandelt, wihrend 9
in das schon erwiihnte Alkaloid (—)-Halosalin iiberfiihrt wurde.*

Das zu Grunde liegende Synthesekonzept wurde durch M. Voigtmann erweitert, die
den Seitenarm zu Cyclopenten-Verbindungen des Typs 10 derivatisierte und damit,
nach erfolgter Umlagerung, Zugang zu 2,6-disubstituierten Piperidinderivaten 11 er-
hielt. Die nachfolgende Funktionalisierung des terminalen Olefins in 11 erlaubte die
Cyclisierung zu Chinolizidin- und Indolizidinderivaten 12.'3

C. Stapper konnte anstelle des Cyclopentens 5 erfolgreich Cycloheptenderivate um-
lagern und entsprechende funktionalisierte Pyrrolidin- und Piperidinringe syntheti-
sieren.' Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wurden diese Derivate nicht mit in das
Schema aufgenommen.
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M. Schaudt modifizierte das Substitutionsmuster am Monoacetat 5 zu dem Bau-
stein 13 und erhielt nach der ROM-RCM-ROM-Umlagerung den Bicyclus 14, der
nach weiteren Stufen schlieklich in das Alkaloid (+)-Astrophyllin iiberfithrt werden
konnte.'

Die Anderung der elektronischen Natur des endocyclischen Olefins im Cyclopenten
wurde durch Oxidation des Alkohols in das a,[-ungeséttigte Keton 15 erreicht. M.
Zaja nutzte das nach erfolgreicher Umlagerung erhaltene Molekiil 16 zur Synthese des
Naturstoffes (—)-Lasubin I1.16

S. Randl und S. Imhof erweiterten das Spektrum auf die Enin-Ringumlagerung un-
ter Verwendung des Alkenins 17. Die Umlagerung lieferte in diesem Fall den Hetero-
cyclus 18, der sowohl mittels Kreuzmetathese als auch durch Diels-Alder Reaktionen
weiter funktionalisiert wurde.!” 18

Die Ringumlagerungsmetathese wurde seit ihrer Einfiihrung kontinuierlich zu einem
zuverldssigen und vielseitigen Synthesewerkzeug weiterentwickelt. Die damit mogli-
chen Geriistumlagerungen erlauben den Aufbau komplexer Molekiile aus relativ ein-
fachen Edukten im Eintopfverfahren. Das Potential dieser Reaktion konnte vor zwei
Jahren durch die Einfiihrung der diastereoselektiven RRM betrachtlich erweitert wer-
den.

1.2. Diastereoselektive RRM

Der asymmetrische Aufbau von Stereozentren gehort zu den wichtigsten und umfang-
reichsten Forschungsgebieten in der organischen Synthese. Neue Methoden fiir die
Darstellung chiraler Molekiile sind daher von grofsem Interesse.

Fiir die Metathese wurden viele Kata-

lysatoren synthetisiert (Abbildung 1.1), L

L .

o1 'P

von denen die mit Abstand am héufigs- le'-Rlu:\ E: _Ru= r
v .
ten verwendeten Komplexe der Grubbs- ~ ©7 | Ph gi@ cpg%o,h'ﬂ 'Pr
. PCys . Mo-=

katalysator 19 der ersten Generation, \< o \<
der Hoveydakatalysator 20, der Grubbs- >‘CF3 Ph

katalysator 21 der zweiten Generati- 19L = PCy3; 20L — PCy3

on, der von Hoveyda und Blechert zeit- 21 L = IHyMes 22 L = THyMes 23
gleich entwickelte Katalysator 22 und
der Schrocksche Molybdénkatalysator
23 sind.

Um die Metathese asymmetrisch zu
gestalten, wurden zahlreiche chirale Katalysatoren entwickelt, so z. Bsp. modifizierte
Schrockkatalysatoren, die statt der beiden Alkoxidliganden optisch aktive Diole tra-
gen.!” Die erste Anwendung dieser chiralen Katalysatoren war die enantioselektive
RCM. Damit konnte die kinetische Racematspaltung von racemischen Dienen und
die Desymmetrisierung von prochiralen oder meso-konfigurierten Di-, Tri- und Te-

Abbildung 1.1.: Haufig verwendete Meta-
thesekatalysatoren.
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Schema 1.4: Die erste diasteroselektive RCM.

traenen durchgefiihrt werden. Insbesondere die Gruppen um Schrock und Hoveyda?®
nutzten enantioselektive ROM-CM-Sequenzen fiir die Reaktion von Norbornenderi-
vaten mit Kreuzpartnern. Es zeigte sich, dass die Reaktionen sehr substratspezifisch
ablaufen und geringfiigige Anderungen der Edukte zu drastischen Veréinderungen der
Enantioselektivitéit fithren. Zudem sind die chiralen Katalysatoren sehr teuer. Aus
diesen Griinden ist in der Literatur, trotz des betrachtlichen Potentials, bisher nur
eine Anwendung der enantioselektiven Metathese in der Naturstoffsynthese zu finden,
die Totalsynthese von (+)-Africanol.??

Ein ganz anderer Ansatz zum Aufbau neuer Stereozentren durch Metathese ist
die diastereoselektive Desymmetrisierung von prochiralen Dienen in Gegenwart eines
schon vorhandenen Stereozentrums. Das erste Beispiel fiir ein solches Konzept wurde
von C. Huwe?® ™ in unserem Arbeitskreis beschrieben (Schema 1.4). Das 1,3-Dien 24
enthélt einen prochiralen Kohlenstoff in 1,3-Abstand zu einem Stereozentrum. Wurde
nun eine RCM in Gegenwart des Grubbskatalysators 19 der ersten Generation durch-
gefiihrt, so erfolgte die diastereoselektive Desymmetrisierung bei der RCM zu dem
disubstituierten anti-Pyrrolidinderivat 25. Bei Verwendung des Schrockschen Kata-
lysators 23 wurde die Diasteroselektivitat fast vollstdndig umgekehrt und das ent-
sprechende syn-Pyrrolidin 26 erhalten. Als Grund fiir den bemerkenswerten Einfluss
der Katalysatoren auf die Diastereoselektivitiat wurde die unterschiedliche Geometrie
der Liganden angefiihrt. In der Folgezeit wurde das Konzept der diastereoselekti-
ven RCM rasch von anderen Gruppen aufgegriffen, weiter ausgearbeitet und in der
Naturstoffsynthese eingesetzt.?* Besonders attraktiv ist dabei der Aufbau quartérer
Stereozentren, wie von Shishido et al.?*? berichtet. Bei diesen zahlreichen Veroffentli-
chungen wurde deutlich, dass ein kleiner Abstand (1,2; 1,3; 1,4) des Stereozentrums
zum prochiralen Kohlenstoff wichtig fiir eine gute Diastereoselektivitét ist.

Da die RCM in Ringumlagerungsmetathesen als Zwischenschritt enthalten ist, ent-
stand der Plan die diastereoselektive RCM in der RRM zu verwenden. Dazu wurden
statt prochiraler Diene, prochirale Cycloalkene verwendet (Schema 1.5). So sollten pro-
chirale Cyclopenten- und Cycloheptenderivate A und C zu den entsprechenden Pro-
dukten B und D mittels diastercoselektiver RRM (dRRM) umgelagert werden. Erste
Arbeiten dazu wurden in unserem Arbeitskreis von J. Neidhéfer®® und V. Bohrsch?®
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Schema 1.5: Das Konzept der diastereoselektiven Ringumlagerungsmetathese mit Beispielen.?®

.,
o~ A (O, NaBH, (Lj
@ 60% de

ent- 31 >99% (-)-Centrolobin

Schema 1.6: Die Totalsynthese von (—)-Centrolobin mit der dRRM als Schliisselschritt.?

durchgefiihrt. Als Beispiele sind die Umlagerungen des Carbamats 27 in das geschiitz-
te anti-substituierte Piperidinderivat 28 und die dRRM des substituierten Cyclohep-
tadiens 29 zum 2,6-disubstituierten syn-Pyranderivat 30 angegeben. Alle Umlagerun-
gen wurden unter 1 atm Ethen durchgefiihrt, aus den Griinden, die in Abschnitt 1.1
erldutert wurden. In dem letztgenannten Beispiel wurde formal Butadien abgespalten.
Mechanistische Untersuchungen von V. Bohrsch?® zeigten, dass der Cycloheptadienyl-
ring der Verbindung 29 in einer Ringverengung zu dem entsprechenden prochiralen
Cyclopentenylring reagiert.

Die Resultate der Arbeiten von J. Neidhofer®® und V. Bohrsch?zeigten, dass ana-
log zur diastereoselektiven RCM auch bei der dRRM der verwendete Katalysator-
typ grofsen Einfluss auf die Diastereoselektivitiat hat. Der Einsatz von verschiedenen
Schutzgruppen fithrte bei einigen Substraten ebenfalls zu Anderungen der Diastereo-
selektivitat.

Die erste Anwendung der diastereoselektiven RRM in der Naturstoffsynthese wurde
von V. Béhrsch?® mit der Totalsynthese von (—)-Centrolobin beschrieben (Schema
1.6). Das enantiomerenreine Substrat 31 wurde mit 60% de zu dem syn-Pyranderivat
32 umgelagert. Anschlieffend konnte die terminale Doppelbindung durch Zugabe von
NaBH, zur Verbindung 33 isomerisiert werden. Dadurch war in den Folgeschritten die
Kreuzmetathese mit einem Styrenderivat moglich, was letztlich zu dem gewtiinschten
Naturstoff fithrte.
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1.3. Das tricyclische Alkaloid (—)-Porantheridin als
Synthesetarget

J. Neidhofer begann in unserem Arbeitskreis mit ersten Untersuchungen zur Totalsyn-
these von (—)-Porantheridin. Im folgenden werden die bisher verdffentlichten Total-
synthesen des Naturstoffes (—)-Porantheridin beschrieben und anschliefsend ein neues
Synthesekonzept vorgestellt, welches eine neuartige diastereoselektive doppelte RRM
als Schliisselschritt enthalt.

1.3.1. Bisherige Totalsynthesen von (—)-Porantheridin

Das tricyclische Alkaloid (—)-Porantheridin 34 wurde von Lamberton et al. erstmals
aus Poranthera corymbosa isoliert und in seiner Struktur aufgeklirt.®® Die erste Total-
synthese des racemischen Naturstoffes wurde von Gossinger durchgefiihrt und basiert
auf dem Konzept der diastereoselektiven Nitronaddition (Schema 1.7). Ausgehend
von dem als Diastereomerengemisch vorliegenden Nitron 35 wurde 1-Penten in einer
1,3-dipolaren Cycloaddition zu den Isoxazolidinen 36 umgesetzt. Die Cycloadditi-
on lieferte zwar das gewiinschte 2,6-disubstituierte anti-Piperidin, jedoch besitzt der
so aufgebaute Alkohol die zum Naturstoff umgekehrte Konfiguration. Daher musste
nach der Reduktion der N-O-Bindung mit Raney-Nickel der erhaltene Aminoalkohol
37 mittels Mitsunobureaktion®® invertiert werden. Die dann folgende Spaltung des
Silylethers unter sauren Bedingungen ergab den Benzoesdureester 38. Die Oxidation
des Alkohols nach Jones,?? gefolgt von basischer Aufarbeitung fiihrte zum Enamin 39
welches nach der Esterhydrolyse mit methanolischer KOH durch anschliefsende Des-
tillation zu dem Naturstoff rac-34 umgesetzt wurde. Das vierte Stereozentrum wird
bei der Bildung des Aminals diastereoselektiv aufgebaut.

otBs MBS b OH O\/\)olas
\% * * o N * i\\“. N *
| i H
% \_>’O 37
35 36
J c
[ I T o — SN .
SN (0) NS H
38
rac 39

34

Schema 1.7: Bedingungen:®!' (a) 1-Penten, 135 h, 48 °C, keine Angabe zur Ausbeute (b) Raney-
Ni, Ha, 89% (c) (i) DEAD, PPhy, PhCOOH, 65% (i) MeOH, HCL 91% (d) (i) CrOs, ag. HoSO,
Aceton, 0 °C (ii) NagCOg3, 0°C (e) (i) KOH, MeOH (ii) H20, 68% (d-e).



1. Einfiihrung in die Ringumlagerungsmetathese

20

OMe 0zZnCl

Tlps\l\)j ﬁ/_/
/'\f c®
o Yo
40

R

SoRENoe
"0 O\O) o}\o

47

(0]

MgCl
Py
J
45

(—)-Porantheridin
34

Schema 1.8: Bedingungen:3* (a) (i) K-Selektrid, >96% de (ii) NapCO3, MeOH, 89% (i-ii)(b)
(i) 1,1’-Carbonyldiimidazol, EtsN, THF, 60 °C, 91% (ii) HBr, DCM, 92% (¢) CuBr, BF3-Et50,
81% (d) (i) LDA, THF (i) N-(5-chloro-2-pyridyl)triflimid (iii) 5 Mol% Pd(OH)z, Ha, 77% (i-ii)

Die erste asymmetrische Totalsynthese von (—)-Porantheridin wurde von Comins
und Hong durchgefiihrt (Schema 1.8).3* Das substituierte Pyridiniumsalz 40 enthilt
(—)-8-Phenylmenthol als Chiralitatsquelle, fiir den Aufbau des ersten der vier Stereo-
zentren des Naturstoffes. Dieses Auxiliar kontrolliert die diastereoselektive Addition
des Zinkenolates 41 an 40, was zu dem Diketon 42 in 89% Ausbeute und 92% de
fithrt. Danach wurde das Keton in der Seitenkette regio- und diastereoselektiv mit K-
Selektrid zum Alkohol reduziert. Die sterische Differenzierung der Ketone erfolgte da-
bei durch die Triisopropylsilylgruppe im Ring, welche die benachbarte Carbonylgruppe
abschirmt. Das chirale Auxiliar wurde dann unter basischen Bedingungen abgespalten,
was den Aminoalkohol 43 lieferte. Die Entfernung der TIPS-Gruppe mit anschliefsen-
der Schiitzung des Aminoalkohols ergab das Carbamat 44. Das dritte Stereozentrum
wurde durch die diastereoselektive Michaeladdition des Grignardreagenzes 45 an 44
in Gegenwart eines Kupfersalzes erhalten. Aus dem so dargestellten Vollacetal 46
wurde das verbliebene Keton in drei Schritten entfernt, die resultierende Verbindung
47 zunéchst unter basischen Bedingungen von dem Carbamat befreit und schlieflich
mit para-Toluolsulfonséure (p-TSA) in siedendem Benzol zu (—)-Porantheridin 34
kondensiert.

Uber die zweite bekannte asymmetrische Totalsynthese von (—)-Porantheridin be-
richteten David et. al. (Schema 1.9).>> Ausgangspunkt ist das bicyclische Carbamat
48, welches in einigen Schritten aus dem chiral pool verfiigbar ist. Die diastereose-
lektive Addition des Enolethers 49 ergab das 2,6-disubstituierte anti-Piperidinderivat
50. Nach erfolgter Decarboxylierung der Estergruppe, wurde, dhnlich wie in der zuvor
beschriebenen Synthese, das Keton diastereoselektiv durch K-Selektrid zum Alkohol
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Schema 1.9: Bedingungen:*® (a) TMSOTf, DCM, 90% (b) (i) K2CO3, EtOH/H»20, 91% (ii)

K-Selektrid, THF, -78 °C, 99%, 4:1 dr (c) (i) NaH, BnBr, DMF, 86% (i) NaOH, H,0/MeOH,
91% (iii) ZCl, NagCOs, DCM, 94% (d) (i) (COCI), DMSO, Et3N (i) 53, BuLi, THF, 85% (i-ii)

51 mit 60% de reduziert. Anschliefend wurde 51 benzyliert, das cyclische Carbamat
unter basischen Bedingungen gespalten und das Amin in Gegenwart des priméren Al-
kohols chemoselektiv Cbz-geschiitzt. Der so erhaltene primére Alkohol 52 wurde nach
Swern® zum Aldehyd oxidiert und daraufhin mittels Wittig-Horner-Reaktion unter
Verwendung des Phosphoniumsalzes 53 in das Olefin 54 iiberfithrt. Durch die mit
Palladiumhydroxid katalysierte Hydrierung wurde neben der Doppelbindung auch der
Benzylether und das Benzylcarbamat gespalten. Der entstandene Aminoalkohol wur-
de analog zu der vorherigen Totalsynthese durch Behandlung mit p-TSA in siedendem
Benzol und folgender basischer Aufarbeitung in den Naturstoff (—)-34 iiberfiihrt.
Neben diesen beiden asymmetrischen Totalsynthesen wurde von einer japanischen
Gruppe noch eine formale Totalsynthese von (—)-Porantheridin ver6ffentlicht, die zu
dem Intermediat 47 in mehr als 10 Schritten fiihrt.?” Ausgangspunkt ist dabei ein
Cy-symmetrisches 2,6-diallyl-anti-Piperidinderivat. Da die Route eine gewisse Ver-
wandschaft zur Synthese von Comins aufweist, wird sie hier nicht néher erlautert.

1.3.2. Ein neues Synthesekonzept fiir (—)-Porantheridin

In unserem Arbeitskreis wurden erste Vorarbeiten zur Synthese des (—)-Porantheridins
von J. Neidhofer durchgefiihrt.?® Diese werden im Folgendenen vorgestellt.

In der Totalsynthese von (—)-Halosalin verwendete Stragies eine Tandem-Metathese
aus RCM-ROM-RCM, um aus dem substituierten Cyclopenten 7 das Piperidinde-
rivat 9 zu erhalten (Schema 1.10). Ersetzt man den Homoallylarm am Stickstoff
durch einen prochiralen Cyclopentenylrest wie in Substrat 55 wére ein Zugang zu
2,6-disubstituierten Stickstoffheterocyclen 56 moglich. Die Idee besteht darin, dass
der Metathesekatalysator [M]|=CH, das sterisch am wenigsten gehinderte termina-
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Schema 1.10: Eine diastereoselektive doppelte Ringumlagerungsmetathese.

le Olefin angreift (Intermediat A), nach der ersten RCM-ROM-Sequenz durch die
Nachbarschaft zum Stereozentrum C-2 (Intermediat B) den prochiralen Cyclopente-
nylring diastereoselektiv 6ffnet und nach erfolgter Desymmetrisierung das Intermediat
C mit dem neuen Stereozentrum C-6 liefert. Die daraus folgende Verbindung 56 ist ein
sehr interessanter Synthesebaustein mit drei verschiedenen Doppelbindungen, die auf-
grund ihrer unterschiedlichen Umgebungen untereinander differenzierbar sein sollten.
Weiterhin ist der darin enthaltene y-Aminoalkohol ein sehr haufig auftretendes Struk-
turmotiv in zahlreichen Naturstoffen, von denen einige bereits erwédhnt wurden (Vgl.
Schema 1.3 auf Seite 15). Die folgende Retrosynthese zu (—)-Porantheridin verwendet
dieses Synthesekonzept (Schema 1.11). Wie in den bereits beschriebenen Synthesen
aus Abschnitt 1.3.1, sollte die Kondensation des Hydroxyaminoketons 57 iiber das
Iminiumion A im finalen Schritt zu dem im Naturstoff 34 enthaltenen Aminal fiihren.
Durch Hydrierung und Entschiitzung konnte 57 aus 58 erhalten werden. Der Homoal-
lylalkohol 58 soll in einem weiteren Retrosyntheseschritt durch Protodesilylierung
dargestellt werden, was zu dem cyclischen Silylether 59 fiihrt. Das «,(-ungeséttigte
Keton in 59 soll durch eine Kreuzmetathese zwischen Methylvinylketon und 60 einge-
fiihrt werden. Damit kommt man zu dem weiter oben beschriebenen Schliisselschritt
des Synthesekonzeptes, der Darstellung des Heterocyclus durch eine diastereoselektive
doppelte RRM aus dem substituierten Cyclopenten 61. Da sowohl die Umlagerung
als auch die nachfolgende Reaktion mit Methylvinylketon Metathesereaktionen sind,
ist hierbei sogar eine Eintopfreaktion fiir beide Transformationen von 61 zu 59 denk-
bar. Der Vorlaufer 62 soll aus den kommerziell erhéltlichen 63 und 5 synthetisiert
werden. Diese beiden letzteren Cyclopentenderivate sind auch in wenigen Schritten
im Gramm-MaRstab aus Cyclopentadien erhiltlich.”
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Schema 1.11: Urspriingliche Retrosynthese von (—)-Porantheridin.

Die Darstellung des Substrates 64 fiir die geplante diasterecoselektive Ringumlage-
rung wurde von J. Neidhéfer mit der Epoxidierung von Cyclopentadien zu dem Oxiran
65 begonnen (Schema 1.12).38 Die Synthese des Monoacetats 5 aus 65 erfolgte nach
Literaturvorschrift.?® Die LAH-Reduktion des Epoxids 65 mit Uberfithrung des resul-
tierenden Alkohols in den Methylsulfonsdureester, nachfolgender Azid-Substitution
und Reduktion sowie Schiitzung des priméren Amins mit Nosylchlorid lieferte das
Nosylamid 66. Die dann folgende mit Pd(PPhjy), katalysierte Allylsubstitution von
5 mit 66 ergab den Alkohol 67, welcher mit Allyldimethylsilylchlorid (ADMSCI) zu
der gewiinschten Verbindung 64 umgesetzt wurde.

Die geplante diastereoselektive Ringumlagerungsmetathese erwies sich mit diesem

a o) b |
@4’ @ — @NHNOS @\
N’@‘O/Sit —X—= Zersetzung
65 66 Nos
] e
HO\@}OAC
d NosN:.,Q.nOH

5
ent 67

Schema 1.12: Bedingungen: (a) AcOOH, 50% (b) (i) LAH (ii) MsCl (iii) NaN3 (iv) LAH (v)
0-NosCl, 59% (i-v) (c) Referenz 39 (d) NaH, 5 Mol% Pd(PPhs)4, DMF, RT, 31% (e) ADMSCI,
EtsN, 92%.



1. Einfiihrung in die Ringumlagerungsmetathese

24

HO\QOAC a PNBO:.,@,OAC b :( ¢ @ k\
—_— ~ NosN @,OH N“'@‘O/Slt
5 69 Nos

70 68

Schema 1.13: Bedingungen: (a) DTAD, PPhs, PNBOH, 20 h, RT, 90% (b) (i) NaH, 66, 5 Mol%
Pd(PPhs)4, DMF, RT, 56%, 1:1 Diasterecomerengemisch (ii) MeOH, K2COs3, 87% Trennung der
Diastereomeren mit 46% des anti-Diastereomers (¢) ADMSCI, Et3N, 86%.
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Schema 1.14: Bedingungen: (a) 10 Mol% 19, Ethenatmosphére, 20 h, DCM, 40 °C, 50%
Umsatz, 20% isolierte Ausbeute (b) TBAF, THF, RT, 20 h, 23%.

Substrat als nicht durchfithrbar. Weder der Schrocksche Molybdénkatalysator 23 noch
die Rutheniumkatalysatoren der ersten oder zweiten Generation fiihrten zu der Ring-
umlagerung. Stattdessen wurde eine teilweise Zersetzung des empfindlichen Allyl-
silans beobachtet. Es ist zu vermuten, dass das disubstituierte Cyclopenten durch
die syn-Stellung der beiden Substituenten dem Katalysator keine Mdoglichkeit bietet
die endocyclische Doppelbindung anzugreifen, selbst wenn dieser schon am termina-
len Olefin angegriffen hat. Bei dem zu 64 isomeren anti-Diastereomer 68 sollte die
sterische Hinderung deutlich geringer sein, mit einer entsprechend gréfteren Chance,
dass die gewiinschte dRRM ablaufen kann. Um diese Uberlegung zu iiberpriifen, wur-
de 68 synthetisiert (Schema 1.13). Der Mitsunobuinversion des Monoacetats 5 mit
para-Nitrobenzoesdure (PNBOH) zu dem Diester 69 folgte die palladiumkatalysierte
Allylsubstitution mit 66, was zu einer Epimerisierung an der C-N-Bindung unter Bil-
dung eines 1:1 Diastereomerengemisches fiithrte. Nach Spaltung des Acetats zu dem
Alkohol 70 wurden die Diastereomeren getrennt und anti-70 mit ADMSCI umgesetzt,
was das anti-substitutierte Substrat 68 lieferte. Tatséchlich konnte in der dann fol-
genden Ringumlagerungsmetathese, in Gegenwart des Grubbs-Katalysators 19, der
erwartete Heterocyclus 71 in 20% isolierter Ausbeute erhalten werden (Schema 1.14).
Im RohNMR wurde ein Umsatz von etwa 50% beobachtet. Vermutlich ist die gerin-
ge Ausbeute der Instabilitit des cyclischen Allylsilylethers zuzuschreiben. Ahnliche
Siliziumverbindungen wurden von C. Stapper!* und R. Stragies*® nach durchgefiihr-
ter Metathese stets im Eintopfverfahren mit wasserfreier TBAF-Losung bei —78 °C
gespalten. 71 wurde als einzelnes Diastereomer isoliert und daher auf eine Diastereo-
selektivitdt von >95:5 zugunsten des anti-Piperidinderivates geschlossen. Dieses Er-
gebnis untermauert die Uberlegung, dass die sterische Beladung im syn-Diastereomer
64 cine Wechselwirkung des Katalysators mit der Doppelbindung im disubstituierten
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Ring unterbindet.

Das cyclische Allylsilan 71 wurde anschliefsend in Gegenwart von TBAF zu dem
Homoallylalkohol 72 mit 23% Ausbeute desilyliert. Aus Zeitgriinden konnten die Se-
quenz von 68 zu 72 nicht mehr optimiert werden.

Im Hinblick auf die geplante Synthese von (—)-Porantheridin, miisste das Stereo-
zentrum am Alkohol (C-8) in einem spéteren Stadium invertiert werden. Trotz dieses
zusatzlichen Syntheseaufwandes und des moderaten Umsatzes bei der dRRM, lief die
offenbar extrem hohe Diastereoselektivitat der Umlagerung eine mogliche Fortsetzung
des Projektes lohnenswert erscheinen.



2. Modifikation und Anwendung
der dRRM in der

Naturstoffsynthese

2.1. Zielstellung

Die Synthese von (—)-Porantheridin soll, aufbauend auf den Vorarbeiten von J. Neid-
hofer, zu Ende gefithrt werden. Als Schliisselschritt war eine hoch diastereoselekti-
ve doppelte Ringumlagerungsmetathese geplant. Da der direkte Weg iiber das syn-
substituierte Metathesesubstrat 64 nicht moglich ist, wurde die Route dahingehend
gedndert, dass stattdessen das entsprechende anti-Diastercomer 68 verwendet wird.
Die damit verbundene ,falsche” Konfiguration des Alkohols sollte mittels Mitsunobu-
reaktion in einem spéateren Stadium der Synthese korrigiert werden.

2.2. Erste geplante Synthese fiir (—)-Porantheridin

2.2.1. Modifizierte Retrosynthese

Die Retrosynthese zu (—)-Porantheridin wurde im Detail bereits weiter oben beschrie-
ben (Abschnitt 1.3.2, Schema 1.11 auf Seite 23). Daher wird im Folgenden nur auf
gednderte Syntheseschritte eingegangen (Schema 2.1).

Die anti-substituierte Verbindung 75 soll aus den schon bekannten Cyclopenten-
derivaten 5 und 66 durch Mitsunobureaktion mit der gewiinschten relativen Stereo-
konfiguration direkt hergestellt werden. Dadurch wird die palladiumkatalysierte Allyl-
substitution vermieden, die in der Arbeit von J. Neidhofer, wegen einer auftretenden
Epimerisierung zu Problemen fiihrte, (Vgl. Schema 1.13 auf Seite 24).38

Die Spaltung des Esters und darauf folgende Einfithrung des Dimethylallylsilans
sollte den gewiinschten Allylsilylether 68 liefern, der zu dem Heterocyclus 71 umla-
gert, wie in Abschnitt 1.3.2 besprochen. Die Umlagerung soll vor allem hinsichtlich der
Ausbeute optimiert werden. Dariiber hinaus wurde in der Einfithrung der Einfluss der
Katalysatorgeometrie auf die Diastereoselektivitiat bei RCM- und RRM-Reaktionen
angesprochen (Vgl. Abschnitt 1.2). Daher sollen, neben dem schon von J. Neidhofer
verwendeten Rutheniumkomplex 19, auch andere Katalysatoren getestet werden, um
die Auswirkungen auf die Diastereoselektivitit zu testen.
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Schema 2.1: Modifizierte Retrosynthese von (—)-Porantheridin.

Die Kreuzmetathese von 71 mit Methylvinylketon soll, wie urspriinglich geplant,
das a,[-ungesittigte Keton 73 liefern. Die Protodesilylierung des cyclischen Allylsi-
lylethers 73 zu der Verbindung 74 soll nach Vorschriften von R. Stragies’’ und C.
Stapper!'* durchgefiihrt werden, die #hnliche Substrate auf diese Weise zu den entspre-
chenden Homoallylalkoholen umsetzten (Vgl. Abschnitt 1.1). Bei diesem Reaktionstyp
sind Schwierigkeiten zu erwarten, wie die geringe Ausbeute von J. Neidhofer bei der
Entschiitzung von 71 zeigt (Vgl. Schema 1.14 auf Seite 24).

Ausgehend von 74 ist an dieser Stelle die Korrektur der Konfiguration am Alkohol
durch eine Mitsunobuinversion geplant. Nach Entschiitzung und Hydrierung sollte
(—)-Porantheridin 34 iiber den schon bekannten Vorldufer 57 dargestellt werden.

2.2.2. Durchfiihrung der Synthese

Die Darstellung der beiden Cyclopentenderivate 5 und 66 erfolgte nach den Protokol-
len von J. Neidhofer®® (Vgl. Abschnitt 1.3.2). Die Mitsunobureaktion zur Verkniipfung
dieser beiden Komponenten lieferte in ersten Versuchen nur Ausbeuten von 30-40%
und wurde zunéchst optimiert (Tabelle 2.1). Die Aufreinigung des Produktes erwies
sich als sehr aufwendig, da die entstandenen Hydrazinderivate ebenso wie nicht ab-
reagierte Edukte die chromatografische Trennung erschwerten. Daher wurde bei einer
ersten Reinigung mittels Flash-Chromatografie das Acetat 75 so gut wie moglich ab-
getrennt ud die restliche verunreinigte Fraktion einer basischen Esterspaltung unter-
worfen. Das auf diese Weise gewonnene Rohprodukt 70 war deutlich leichter aufzurei-
nigen. Die Ausbeuten fiir beide Verbindungen kénnen daher zu einer Gesamtausbeute
addiert werden.

Die Stochiometrie der Reaktionspartner hat deutlichen Einfluss auf die Ausbeute
der Reaktion. Wurden die Reaktanden im Verhaltnis 1:1 eingesetzt, so konnten nach
Aufarbeitung und Esterhydrolyse nur 34% des Alkohols 70 erhalten werden (Tabelle
2.1, Eintrag 1). Neben dem Produkt 70, konnten auch 56% Nosylamid 66 reisoliert
werden. Daher wurde in weiteren Reaktionen 5 zusammen mit dem Phosphin und
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Tabelle 2.1.: Optimierung der Mitsunobureaktion zwischen 5 und 66.

NHNos Q
@ . HO@,OAC Bedingungen LiOH
——— > NosN.. OAc — —_—_—— NosN... OH
siehe Tabelle g H2O/THF g

2:1
66 5 75 (&4 70

Eintrag® Phosphin (eq) Diazoverb. (eq) eq 5 Ausbeute Ausbeute Dauer |h]

75 (%] 70 [%]

1 n-BuP (1.1) ADDP (1.1) 1.0 . b’ 34 25
2 PPh; (2.0) DIAD (2.0) 2.0 25 60 64
3 PPhs (20)  DEAD (2.0) 2.0 82 n. b. 89
4 PPh; (2.0) DIAD (2.0) 2.0  n.bh. 27 30
5 PPh; (2.4) DIAD (2.1) 2.0 74 n. b. 89
6 PPh; (2.5) DIAD (2.0) 20  n. b, 54 138
7 PPh; (2.5) DIAD (2.0) 20  n. b 80 136
8 PPh; (2.5) DIAD (2.0) 20  n. b 85 280

¢ Bedingungen: THF, RT, Schutzgas. Die Ausbeuten von 75 und 70 kénnen zur Gesamtausbeute
addiert werden.
b nicht bestimmt.

der Diazoverbindung in groferen Mengen eingesetzt. So fithrte, bezogen auf 66, die
doppelte Menge der jeweiligen Reagenzien zu 25% isoliertem Produkt 75 und nach
Hydrolyse der Restfraktion zu 60% des Alkohols 70, also einer Gesamtausbeute von
85% (Eintrag 2). DEAD zeigte im Vergleich zu DIAD keine signifikanten Unterschie-
de in der Ausbeute, jedoch war die Reinigung des Produktes 75 deutlich einfacher
(Eintrége 2 und 3).

Die Reaktion lauft sehr langsam ab, wie der Eintrag 4 verdeutlicht. Unter den
zu FEintrag 2 gleichen Bedingungen, wurde die Reaktion nach der Halfte der Zeit
beendet und es konnten nur 27% 70 isoliert werden. Die Eintrage 5 bis 8 zeigen die
Reproduzierbarkeit der Ausbeute bei langen Laufzeiten.

Die Synthese des Allylsilylethers 68 erfolgte nach dem Protokoll von J. Neidhofer
aus dem Alkohol 70 mit ADMSCI (Vgl. Schema 1.13 auf Seite 24) mit 86% isolier-
ter Ausbeute. Hierbei zeigte sich, dass das Produkt bei langerer Lagerung zerfillt,
insbesondere bei erhohten Temperaturen.

Bei der Darstellung der Vorarbeiten von J. Neidhofer wurde bereits auf die Insta-
bilitat des Allylsilans im Metathese-Umlagerungsprodukt 71 hingewiesen (Abschnitt
1.3.2). Daher wurde in den ersten Testreaktionen der Silylether nach der Vorschrift von
R. Stragies’® im Eintopfverfahren bei —78 °C mit wasserfreier TBAF-Losung, nach
erfolgter Metathese gespalten und der entsprechende Alkohol 72 isoliert (Tabelle 2.2).
Aufserdem wurde zur Unterdriickung von unerwiinschten Nebenrektionen, wie etwa
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Tabelle 2.2.: Umlagerung und Spaltung des Allylsilans 68 im Eintopfverfahren.

Q <, siy-
AN . _Si ether-
\/\$|Me2 Kat. @\/C')\j spaltung X OH
N:.. o — - I —— o
Nos” g 1atm Ethen |#7 ™ 6'N"2 7 7 Nos A
Nos
68 71 72
Eintrag® Kat. T[°C] Silylether- Ausbeute 72 [%]
[Mol%| spaltung (2,6-anti : -syn)
1 19[10] 40  TBAF in THF 17 (5:1)°
-718°C — > RT
2¢ 20[10] 40 TBAF-3H,0,RT . b.
3 19[18) 0  NH;Cly, RT 1. n.°

¢ Bedingungen: 0.03-0.04 Molar, 15-24 h Dauer.

b Mit Vorbehalt. Die Unterschusskomponente konnte nicht vollstéandig
charakterisiert werden.

¢ Dieser Versuch wurde zweimal durchgefiihrt.

¢ Nicht bestimmt. Komplexes Gemisch.

¢ Nicht nachgewiesen. 22% Edukt, 44% 71 (4:1; anti:syn)® wurden
isoliert.

Kreuzmetathesen, die Umsetzung unter Ethenatmosphére durchgefithrt (Vgl. dazu
auch Abschnitt 1.1). Der Versuch das Ergebnis von J. Neidhofer aus den Vorarbeiten
zu reproduzieren (vgl. Schema 1.12 auf Seite 23) ergab 17% des isolierten Homoallyl-
alkohols 72 mit einem nicht abtrennbaren Nebenprodukt (Eintrag 1, Tabelle 2.2). Die
NMR-Signalsitze der beiden Verbindungen lagen eng beieinander, die Unterschuss-
komponente konnte jedoch nicht vollstdndig charakterisiert werden. Aufgrund der
Ahnlichkeit der chemischen Verschiebungen dieser beiden Substanzen wurde ein zwei-
tes Diastereomer vermutet. Die Hauptkomponente konnte durch Spektrenvergleich
mit der von J. Neidhofer charakterisierten Verbindung, als das anti-Diastereomer
72 identifiziert werden. Das Verhéltnis der Signale von Haupt- und Nebenprodukt
lag im 'H- und C-NMR zwischen 3:1 und 5:1. Da die Diastereoselektivitit bei
Ringumlagerungs- und Ringschlussmetathesen oft von den eingesetzten Katalysatoren
abhéngt (Vgl. Abschnitt 1.2), wurde zunéchst statt des Grubbs-Katalysators 19 der
reaktionstriagere, aber stabilere Katalysator 20 von Hoveyda eingesetzt, um mogliche
Anderungen im Verhiltnis von Haupt- zu Nebenprodukt zu erzeugen und auf diese
Weise das Nebenprodukt eventuell charakterisieren zu konnen. Dies fiihrte zu einem
komplexen Produktgemisch in dem der Homoallylalkohol 72 zwar vorkam, aber nicht
ausreichend von den zahlreichen Nebenprodukten getrennt werden konnte (Tabelle
2.2, Eintrag 2). Das TBAF-Protokoll zur Spaltung des Allylsilans im Eintopfverfahren
sollte dazu dienen, die Aufreinigung des hydrolyseempfindlichen Silylethers zu vermei-
den und dadurch die Ausbeute zu steigern. Da die bisherigen Versuche in dieser Hin-
sicht nicht erfolgreich waren, wurde ein alternatives Entschiitzungsverfahren getestet,
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Schema 2.2: Umlagerung des Allylsilans 68 mit Katalysator 21.

bei dem der Ansatz nach der Metathese mit verdiinnter, wéssriger Ammoniumchlorid-
16sung (pH 5-6) versetzt und fiir 24 h bei RT geriihrt wurde (Tabelle 2.2, Eintrag 3).
Die RRM selbst wurde diesmal bei 0 °C durchgefiihrt, um die Reaktion unter noch
milderen Bedingungen laufen zu lassen und thermischer Zersetzung des Allylsilans
vorzubeugen. Das erwartete Hydrolyseprodukt 72 konnte nicht nachgewiesen werden,
dafiir jedoch wurde das Zwischenprodukt 71 in 44% Ausbeute neben 22% Edukt iso-
liert. Die Hydrolysebestandigkeit von 71 erscheint zunéchst iiberraschend. Vermutlich
sind die Ausbeuteverluste, die bei der Isolation von 71 mittels Sdulenchromatografie
auftreten durch die deutlich héhere Aciditdt des Kieselgels (pK, 3.5-3.0) bedingt. Die
Fraktion mit isoliertem 71 zeigte im NMR-Spektrum wie schon 72 im Eintrag 1 einen
zweiten Signalsatz. Haupt- und Nebenprodukt hatten hierbei ein Verhéltnis von 4:1.
Da die Ausbeute durch das Abspalten der Silylseitenkette im Eintopfverfahren nicht
verbessert werden konnte, erschien es sinnvoller das Umlagerungsprodukt direkt zu
isolieren. Um das Nebenprodukt identifizieren zu kénnen, wurde der Grubbskataly-
sator 21 der zweiten Generation verwendet. Dessen katalytisch aktive Spezies besitzt
eine deutlich andere Geometrie im Vergleich zu den Katalysatoren der ersten Gene-
ration, so dass fiir die folgende Reaktion eine Anderung des Verhiltnisses von Haupt-
zu Nebenprodukt erwartet wurde (Schema 2.2). Tatséchlich konnte die Verbindung
71 in 53% Ausbeute isoliert werden. Diesmal betrug das Verhéltnis der beiden Pro-
dukte etwa 1:1! Zur Veranschaulichung ist in Abbildung 2.1 der besonders instruktive,
olefinische Bereich des *C-NMRs der isolierten Fraktion dargestellt. Die paarweisen
Signale fiir die einzelnen Kohlenstoffe der Doppelbindungen und fiir die Nosylgruppe
sind gut erkennbar. Beide Signalsétze sind vollsténdig und kénnen der Verbindung 71
zugeordnet werden. Die Vermutung, dass es sich um Diastereomere handelt, wurde
damit bestatigt. Die berichtete Diastereoselektivitiat von >95:5 konnte daher nicht
reproduziert werden. Im Hinblick auf die Naturstoffsynthese erscheint ein dr von 4:1
noch akzeptabel, angesichts des hohen Katalysatorbedarfs von 18 Mol% 19 und den
schlechten Ausbeuten erscheint die Verwendung der Umlagerung in der geplanten
Synthese jedoch fragwiirdig. Das 1:1-Diastereomerengemisch aus dem letzten Versuch
wurde daher als néchstes in der Kreuzmetathese mit Methylvinylketon (MVK) ver-
wendet, um erste Erkenntnisse fiir den néchsten Schritt in der Totalsynthese von
(—)-Porantheridin zu gewinnen. Da in Kreuzmetathesen die Ausbeute gesteigert wer-
den kann, indem man einen der beiden Kreuzpartner im Uberschuss einsetzt wurden 5
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Abbildung 2.1.: '3C-NMR: Ausschnitt des olefinischen Bereiches, 125 MHz, CDCls; Doppelter
Signalsatz im Spektrum von 71.
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Schema 2.3: Bedingungen: (a) 5 Mol% 22, 5 eq MVK, 40 °C, 36%.

eq MVK verwendet. Aufgrund seiner Stabilitdt und besonders guten Eignung fiir die
CM mit elektronenarmen Alkenen'® %! wurde Katalysator 22 fiir diese Reaktion ge-
nutzt. Nach 14 h Rithren bei 40 °C konnten nach Aufreinigung 36% des gewiinschten
Kreuzprodukts 76 isoliert werden (Schema 2.3). Denkbare Ursachen fiir die schlech-
te Ausbeute sind, neben der schon bekannten Instabilitdt des Silylethers, mdogliche
Polymerisationsreaktionen des «, f-ungesattigten Ketons.

2.2.3. Fazit

Der modifizierte Syntheseplan fiir die Totalsynthese von (—)-Porantheridin konnte
nicht verwirklicht werden. Griinde dafiir sind die schlechten bis moderaten Ausbeuten
bei der Umlagerung, bei der Entschiitzung des Silylethers und bei der anschliefenden
Kreuzmetathese. Auch der Einsatz substochiometrischer Mengen Katalysator (10-18
Mol%) fiir die RRM ist bedenklich. Die berichtete Diastercoselektivitat von 95:5, die
eines der wichtigsten Argumente fiir die Fortsetzung des Projektes war, konnte nicht
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reproduziert werden. Angesichts dieser Fakten erschien eine Weiterfithrung des geplan-
ten Syntheseweges sehr fragwiirdig. Es wurde daher nach alternativen Synthesewegen
gesucht. Das Konzept der diastereoselektiven RRM sollte jedoch beibehalten werden.

2.3. Die inverse RRM

Bei der Suche nach den Ursachen fiir die vielfaltigen Probleme, die bei der geplan-
ten Porantheridinsynthese aus Abschnitt 2.2.2 auftraten, riickt vor allem der wenig
stabile Allylsilylether in den Vordergrund. Formal gesehen, ist diese Funktion dazu
da, die Seitenkette des bei der Umlagerung gebildeten Piperidinderivates um einen
Kohlenstoff zu erweitern. Auf diese Weise erhélt man spéter die n-Propylgruppe des
Porantheridins. Ein weiterer Grund fiir die Einfithrung des Silans ist, dass man Ring-
umlagerungsmetathesen nur als Reaktionen kannte, bei denen ein zumeist terminales,
acyclisches Alken mit einem endocyclischen Olefin reagiert.

Eine solider Weg um die Instabilitdt der Silylseitenkette anzugehen besteht darin,
statt der Methylgruppen starker stabilisierende Reste am Silizium zu verwenden, wie
z. Bsp. i-Pr oder Ph. Eine prinzipiell andere Moglichkeit wéire der Verzicht auf diese
Seitenkette. Dies fiihrt zu Dienen mit zwei endocyclischen Doppelbindungen, wie etwa
dem Alkohol 70. Die Umlagerung solcher Systeme ist nie beschrieben worden, da man
davon ausging, dass bei Ringumlagerungsmetathesen der Katalysator am terminalen
Olefin angreift, um dann zur Doppelbindung im Ring weitergefiihrt zu werden.

Dennoch ist es denkbar, dass der Katalysator die Z-substituierten Doppelbindungen
im Ring selbst auch angreifen kann. Dies wiirde im Falle des Alkohols 70 zu einem
Intermediat A1 bzw. A2 fiihren, welches entweder unter Ringschluss wieder zum
Edukt 70 zuriickreagiert oder aber in einer Ringumlagerungsmetathese den zweiten
Ring attackiert (Schema 2.4). Die daraus folgenden heterocyclischen Intermediate B1
und B2 konnten dann entweder in einer Kreuzmetathese mit RHC=CHR zu dem
2,6-disubstituierten Piperidinderivat 77 oder aber in einem zweiten Ringschluss zum
Bicyclus 78 reagieren. Die Bildung dieses bicyclischen Produktes erscheint jedoch
angesichts der damit verbundenen Ringspannung nicht sehr wahrscheinlich. Um die
Verbindung 77 zu erhalten, muss formal Ethen oder ein vergleichbarer Kreuzpartner
addiert werden, so dass die Reaktion unter Ethenatmosphére durchgefiihrt werden
sollte. Auferdem werden damit unerwiinschte Dimerisierungen vermieden.

Sollte die Umlagerung zu 77 in Gegenwart von Ethen gelingen, so wire die Fortset-
zung der Porantheridinsynthese dadurch moglich, dass mit Allyldimethylsilylchlorid
das Allylsilan an geeigneter Stelle eingefiihrt und nach einer RCM mit der Protodesi-
lylierung des Silans die richtige Lénge der Seitenkette erreicht wird (Schema 2.5).

Um die in Schema 2.4 dargestellte Uberlegung zu priifen, wurde zunichst das Acetat
75 statt des Alkohols 70 fiir diese Reaktion eingesetzt, da Metathesekatalysatoren mit
Allylalkoholen unter Umsténden unerwiinschte Nebenreaktionen eingehen kénnen, wie
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Schema 2.4: Moglicher Mechanismus einer Ringumlagerung mit zwei endocyclischen Doppel-
bindungen.
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Schema 2.5: Verldngerung einer Seitenkette durch RCM mit Allylsilylrest.

z. Bsp. Isomerisierung der Doppelbindung oder Desaktivierung des Katalysators.

In einer 0.03 molaren Loésung von 75 in CDCl3 wurde unter Ethenatmosphére und
in Gegenwart von 10 Mol% des hochaktiven, robusten Grubbskatalysators 21 der
zweiten Generation der Ansatz bei 40 °C fiir 28 h geriihrt (Schema 2.6). Neben dem
bicyclischen Hauptprodukt 79 konnte das 2,6-disubstituierte anti-Piperidinderivat 80
isoliert werden (Gesamtausbeute 78%, sowie 13% reisoliertes Edukt).

Zunéchst ist die Bildung des Bicyclus 79 iiberraschend, da man aufgrund der Ring-
spannung von 79 dessen Bildung in einer Metathesereaktion nicht erwartet. Dies ist
umso bemerkenswerter, da die Gegenwart von Ethen sehr leicht die Offnung des 8-
Ringes mit Bildung des syn-Piperidinderivates 81 ermdglichen konnte. Vermutlich

Q LU P
a
N’@I"OAC N N Z * = N &
Nos Nos Nos OAc
75 80 81 79
Nebenprodukt nicht beobachtet Hauptprodukt

Schema 2.6: Bedingungen: (a) 10 Mol% 21, 40 °C, Ethen, CDCl3, 78% (5 : 2 79:80).



2. Modifikation und Anwendung der dRRM

34

(0) o
(a)® \\_/o\@o\_// I n + H,C=CH,
82 83
(b) :/\(Y\: RRM m + HyC=CH,
84 85
inverse
(C) m + HyC=CHy _ RRM___ :/\(Y\z
85 84
NOS OAc A OAc
@ OO e L
Nos
75 80

Schema 2.7: Formale Betrachtung einer Ringumlagerung.

kommt es durch die syn-Stellung der Seitenketten zu einer Vorzugskonformation, die
die RCM zu dem Bicyclus 79 energetisch begiinstigt. Da 81 nicht isoliert werden
konnte, unterliegt diese RCM moglicherweise einer kinetischen Kontrolle.

Weiterhin kann die Diastereoselektivitit der Reaktion auf 5:2 zugunsten des syn-
Diastereomers bestimmt werden, da dies dem Verhéltnis von 79 zu 80 entspricht.

Um die Umlagerung von 75 einzuordnen, ist in Schema 2.7 die erste® publizier-
te Ringumlagerungsmetathese dargestellt, die die Umsetzung einiger Allylether 82
zu den Dicyclopentenylethern 83 beschreibt (Gleichung (a)). Formal wird bei dieser
Reaktion aus dem monocyclischen Trien 84 mit zwei terminalen Olefinen das dicycli-
sche Dien 85 unter Abspaltung von Ethen gebildet (Gleichung (b)). Der umgekehrte
Prozess, die Bildung des Triens 84 aus der Verbindung 85 mit zwei endocyclischen
Doppelbindungen unter Einbau von Ethen (Gleichung (c)), entspricht der Umlagerung
aus Schema 2.6 (Gleichung (d)), welche das erste Beispiel fiir eine derartige Trans-
formation darstellt. Da es sich hierbei formal um die Riickreaktion der Gleichung (b)
handelt, wird die Umlagerung des Diens 85 zum Trien 84 in dieser Arbeit als inverse
Ringumlagerungsmetathese (inverse RRM) bezeichnet.

Die Geriistumlagerung zweier miteinander verkniipfter Ringe zu einem einzigen
Ring ist auf Grund der guten Zugénglichkeit von funktionalisierten Cyclen ein inter-
essantes Synthesekonzept. Hinzu kommt als Erweiterung die Desymmetrisierung des
prochiralen Ringes in 75, also die diastercoselektive Variante der inversen RRM. Da
die oben beschriebene Testreaktion Bestandteil der Suche nach alternativen Synthe-
sewegen zu (—)-Porantheridin ist, wurden weitere Untersuchungen geplant, um den
Anteil des eigentlich bendtigten Produktes 80 deutlich zu steigern. Da dies nur durch



2. Modifikation und Anwendung der dRRM

35

eine Anderung der Diastereoselektivitdt zu erreichen ist, sollen verschiedene Para-
meter getestet werden, bei denen ein Einfluss auf das Diastereomerenverhéltnis zu
erwarten ist:

1.

Schutzgruppenwechsel. Durch Anderung der Substrateigenschaften mittels ver-
schiedener Schutzgruppen, sowohl am Sickstoff als auch am Alkohol, sollte die
Diastereoselektivitdt nachhaltig beeinflussbar sein (Vgl. dazu auch Abschnitt
1.2).

Einfluss der Stereozentren. Die Anderung der relativen Konfiguration der beiden
Stereozentren im Substrat 75 sollte zu einer verdnderten Molekiilkonformation
fiihren, die wiederum andere Diastereomerenverhéiltnisse hervorrufen koénnte.
Aufserdem wiére die zu 75 syn-substituierte Verbindung fiir die Porantheridin-
synthese der besser geeignete Vorldufer, da bei diesem die relative Stereokonfi-
guration der des Naturstoffes entspricht und im Gegensatz zu 75 spéter nicht
korrigiert werden muss.

Katalysatortypen. Auf den Einfluss der Katalysatorgeometrie auf die Diastereo-
selektivitdt beit RCM und RRM wurde bereits hingewiesen (Vgl. Abschnitt 1.2).

Reaktionsbedingungen wie Ethendruck, Losungsmittel, Temperatur. In enantio-
selektiven RCM-Reaktionen konnten durch Absenkung der Temperatur mitun-
ter Verbesserungen in den Enantiomerenverhiltnissen erzielt werden,'® so dass
man fiir die diastereoselektive RRM einen dhnlichen Effekt erwarten kann. Auch
bei verschiedenen Losungsmitteln oder Ethen-Konzentrationen sind entspre-
chende Anderungen der Diastereoselektivitit denkbar.

Modgliche Substitute von Ethen (z. B. Propen, Buten). Die gezielte Verldnge-
rung oder auch Funktionalisierung der Seitenketten durch einen entsprechen-
den Kreuzpartner wiirde die Moglichkeiten der Umlagerung betréchtlich erwei-
tern und ist von grofem synthetischen Interesse. Das dabei katalytisch aktive
Rutheniumalkyliden kénnte im Vergleich zu dem in Gegenwart von Ethen ge-
bildeten Rutheniummethyliden durch den geénderten sterischen Anspruch des
Carbens eine Anderung des Diasteroselektivitiit verursachen. Im Hinblick auf die
Porantheridinsynthese ist dadurch auch eine alternative Kettenverlangerung mit
2-Buten oder Propen denkbar, die ohne den zusétzlichen mehrstufigen Prozess
mit dem Allylsilan (Vgl. Schema 2.5) auskommt.

Ringrifie und Wechsel des Heteroatoms (C oder O statt N). Dieser Punkt zielt
ebenfalls auf die Erweiterung der synthetischen Moglichkeiten der Umlagerung
ab. Da die damit verbundenen Substrate im Rahmen der Porantheridinsynthese
nicht relevant sind, wird er gegenwiirtig von S. Schmidt*? bearbeitet.

Die nachsten Abschnitte behandeln die ersten fiinf Punkte dieser Liste.
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2.3.1. Umlagerung des anti-Diastereomers

Unter Beibehaltung der relativen Konfiguration sollten zunéchst unterschiedlich ge-
schiitzte, anti-substituierte Substrate hergestellt und die Wirkung der verschiedenen
Schutzgruppen auf die Diastereoselektivitit der inversen RRM untersucht werden.
Fiir die Porantheridinsynthese ist eine mdglichst selektive Umlagerung zu dem 2,6-
disubstituierten anti-Piperidinderivates erwiinscht.

TBS- und TBDPS-Ether sollten, als sich sterisch voneinander unterscheidende Res-
te, auf die Hydroxyfunktion aufgebracht werden. Die freie OH-Gruppe in dem schon
bekannten Substrat 70 ist aufgrund moglicher Wechselwirkungen mit dem Katalysator
interessant. Mit der Anderung der Schutzgruppe am Stickstoff vom Sulfonamid zum
tert-Butyl-Carbamat sollten sich die Molekiileigenschaften und damit die Diastereo-
selektivitiat ebenfalls &ndern. Die Synthese der Verbindungen ist in Schema 2.8 kurz
skizziert. Der Alkohol 70 (vgl. Tabelle 2.1 auf Seite 28) kann durch Verseifung aus dem
Acetat 75 erhalten werden und lieferte bei der Umsetzung mit den entsprechenden
Silylierungsreagenzien die Silylether 86 und 87. Die Entfernung der para-Nosylgruppe
aus 70 durch Thiophenol, fithrte zum Aminoalkohol 88, der hochselektiv in den N-
Boc geschiitzten Alkohol 89 iiberfiithrt wurde, welcher in Gegenwart von katalytischen
Mengen DMAP schlieflich zu dem Carbonat 90 umgesetzt werden konnte.

Die wichtigsten Ergebnisse zur Umlagerung dieser Substrate sind in Tabelle 2.3 auf
Seite 38 zusammengefasst und werden im Folgenden besprochen.

Pro Substrat wurden in der Regel Katalysatoren der ersten und zweiten Generation
getestet, da bei diesen am ehesten eine unterschiedliche Diastereoselektivitit auftre-
ten sollte (Vgl. dazu Abschnitt 1.2). Standardbedingungen waren dabei eine 0.03-0.05
molare CDCl;-Losung bei 20-40 °C und einer Reaktionsdauer von 5-30 h. Die Verwen-
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Schema 2.8: Bedingungen: (a) LiOH, THF/H2O (2:1), 72% (b) TBSCI, Et3N, 20h, 33% (c)
TBDPSCI, Imidazol, 22h, 95% (d) PhSH, 70°C, 38% (e) BocsO, DCM, 20h, quant. (f) Boc2O,
cat. DMAP, 25h, 74%.
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dung von Dichlormethan statt Chloroform hatte im Falle der Verbindung 70 keine
nennenswerten Auswirkungen auf Ausbeute oder Diastereoselektivitdt. Daneben wur-
den bei diesem Substrat auch die Anderung von Temperatur und weiteren Losungs-
mitteln sowie Lewissdurezusitze untersucht. Die Diastereomerenverhéltnisse wurden
durch NMR-~Messungen und, wo es moglich war, durch Trennung und Isolation der
[somere bestimmt. Die Zuordnung der Diastereomere erfolgte durch NOE-Messungen
oder Spektrenvergleich mit bekannten Verbindungen.

Die Ergebnisse der Umlagerung des Acetats 75 in Gegenwart des Grubbskataly-
sators 21 der zweiten Generation (Eintrag 2, Tabelle 2.3) wurden bereits im vorher-
gehenden Abschnitt erdrtert. Bei Verwendung des Hoveydakatalysators 20, der zur
ersten Generation gehort, kam es zu einer Umkehr der Selektivitit zugunsten des
anti-Diastereomers 80, die mit 2:1 jedoch nur schwach ausgeprigt war (Eintrag 1,
Tabelle 2.3). Aus synthetischer Sicht ist dieses Isomerenverhéltnis nicht brauchbar,
jedoch ist die unterschiedliche Wirkung von Katalysatoren der ersten und zweiten
Generation auf die Diastereoselektivitdt schon bei diesen ersten beiden Beispielen
deutlich geworden. Als néchstes wurde der Alkohol 70 untersucht. Bei der Variation
der Temperatur von 60 auf 0 °C (Eintrdge 3-6, Tabelle 2.3) zeigte sich in Gegenwart
des Grubbskatalysators 19 eine deutliche Tendenz zu besserer anti-Selektivitéit bei
fallender Temperatur. So konnte das gute Diastereomerenverhéltnis von 7:1 bei 40 °C
auf das bisher hochste Verhéltnis von 11:1 bei 0 °C gesteigert werden, in beiden Féllen
mit befriedigender Aubeute (Abbildung 2.2). Die Auftragung der de-Werte gegen die
zugehorige Temperatur verdeutlicht die anndhernd lineare Abhéngigkeit iiber dieses
Temperaturintervall. Wurde die Temperatur weiter auf —20 °C abgesenkt, so kam es
zur Bildung einer Reihe von nicht identifizierten Nebenprodukten bei sehr schlechten
Umsétzen. Die hier erstmals demonstrierte Abhéangigkeit der Diastereoselektivitit der
RRM von der Temperatur steht im Einklang mit der analogen Temperaturabhingig-
keit der Enantioselektivitdt bei Verwendung chiraler Katalysatoren in der asymme-
trischen Metathese.?! ITm Vergleich zu dem Acetat 75 (Eintrag 1) ist bei dem Alkohol
70 die anti-Diastereoselektivitat deutlich starker ausgepragt. Offenbar spielt die Hy-
droxyfunktion eine wichtige Rolle bei der diastereoselektiven Desymmetrisierung des
prochiralen Cyclopentenylringes.

Im Folgenden wurden fiir den Alkohol 70 noch drei weitere Metathesekatalysatoren
getestet und miteinander verglichen. Der Hoveydakatalysator 20 zeigte in dieser Um-
lagerung bei 40 °C die gleiche Diastereoselektivitéit wie der Grubbskatalysator 19 (7:1,
anti:syn), jedoch bei geringerer Aktivitat (64 statt 79%, Eintrdge 7 und 4). Da man
davon ausgeht, dass die Dissoziation des iso-Propoxystyrenliganden in 20 zu einer
katalytisch aktiven Spezies fithrt, die auch fiir 19 postuliert wird, ist die &hnliche Dia-
stereoselektivitit fiir 19 und 20 nicht tiberraschend. Die Katalysatoren der zweiten
Generation 21 und 22 liefern dagegen nur sehr schwach ausgeprégte anti-Selektivitét
(Eintrage 8 und 9). Die hohere Aktivitdt und die andere Geometrie der Komplexe, die
durch den NHC-Liganden in der katalytisch aktiven Spezies bedingt ist, verursacht
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Tabelle 2.3.: Inverse dRRM anti-substituierter Substrate.

@\ Kat.; LM N ope? N opG?
o+ =
N’@"’OPGZ ZON = N

Ethen
PG PG PG
anti, syn syn, syn
A B
Eintrag PG! PG? Edukt Kat.  Losungsmit- Zusitze Ausbeute? Produkt
[Mol%| tel®, T [°C] [%] (A : B)
1 pNos Ac 75 20[10] CDCls, 40 - 55 (2: 1) 80
2¢  pNos Ac 75 21 [10] CDCls, 40 - 78 (1 : 3)¢ 80
3 pNos H 70 193] CDCls, 60 - 35 (5: 1) 91
4 pNos H 70 19[2] CDCl, 40 - 79 (7: 1) 91
5 pNos H 70 19[2] CDCl, RT - 58 (9: 1) 91
6° pNos H 70 19[3] CDCls, 0 - 60 (11 : 1) 91
7 pNos H 70 20[2] CDCls, 40 - 64 (7: 1) 91
8 pNos H 70 215 CDCl, 40 - 37 (2: 1) 91
9¢ pNos H 70 22[4] CDCls, 40 - 64 (3 :2) 91
10 pNos H 70 19[4] CDCl3, 40 1 eq Ti(O'Pr); 65 (7:1) 91
11 p-Nos H 70 19 [4] CDCls, 40 3 eq Ti(OPr)s 62 (5:1) 91
12 p-Nos H 70 22 6] MeOH, 40 2 eq CeCl3-TH20 46 (1 : 3) 91
13 pNos H 70 22(3] MeOH, 40 - 39 (1:3) 91
14 pNos TBS 86 20[12] CDCls, RT - 71(2: 1) 92
15 p-Nos TBS 86 21[6] CDCls, 40 - 70 (1 : 4)4 92
16° p-Nos TBDPS 87 22[7] CDCls, RT - 73 (1 : 10) 93
17 Boc H 89 19[8| CDCls, RT - 30 (5: 1) 94
18 Boc H 89 21[13] CDCls, RT - 86 (5: 1) 94
19 Boc H 89 22[5] CDCls;, RT - 85 (5: 1) 94
200 Boc Boc 90 225 CDCls, RT - <10% (n. b.)¢ 95

¢ Dichlormethan lieferte vergleichbare Ergebnisse wie Chloroform.

b Beinhaltet beide Diastercomere. dr bestimmt mittels NMR, bzw durch Isolation der Dia-
stereomere.

¢ Dieser Versuch wurde mehrfach wiederholt.

4 Das syn-Isomer lag ganz oder teilweise als Bicyclus vor (Vgl. Schema 2.6 auf Seite 33).

¢ Nicht bestimmt.

vermutlich die deutliche Abweichung der Diastereomerenverhéltnisse von denen der
Katalysatoren der ersten Generation.

Die als Ester geschiitzte OH-Gruppe in 75 zeigte keine ausgeprigte anti-Diastereo-
selektivitdt. Dagegen wurde fiir den ungeschiitzten Alkohol 70 eine sehr hohe anti-
Selektivitéit festgestellt. Um die Rolle dieses Alkohols in der inversen dRRM besser zu
verstehen, sollte er durch Zusatz von Lewissduren komplexiert werden. Nach bisheri-
gem Kenntnisstand miisste die Blockierung dieser Funktion zu einer Absenkung der
Diastereoselektivitit fiihren. Die Zugabe von einem Aquivalent Ti(O’Pr), (Eintrag 10)
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Abbildung 2.2.: Die Temperaturabhingigkeit der Diastereoselektivitét.

lieferte bei 40 °C in Gegenwart des Katalysators 19 die gleiche Diastereoselektivitat
(7:1, anti:syn), bei etwas geringerer Ausbeute, wie in dem Versuch ohne Lewissidure
(Eintrag 4). Bei Erhéhung auf 3 Aquivalente Ti(O’Pr), (Eintrag 11) konnte eine leich-
te Senkung auf 5:1 (anti:syn) beobachtet werden. Da der erwartete Effekt sich nur
relativ schwach zeigte, wurde eine Lewissdure ins Auge gefasst, die fiir die hoch dia-
stereoselektive Luche-Reduktion von «, f-ungeséttigten Carbonylgruppen mit NaBH,
eingesetzt wird: CeCls-7 HoO. Da dieses Salz in Dichlormethan bzw. Chloroform nur
sehr schlecht 16slich ist und die Luche-Reduktion standardméfig in MeOH durchge-
fiihrt wird, wurde dieses protische Losungsmittel eingesetzt. Metathesen in MeOH
oder Wasser sind in der Literatur nur sporadisch zu finden, da die Lebensdauer der
Katalysatoren in diesen Solventien nur kurz ist, mit entsprechend schlechten Umsét-
zen und hoher Katalysatorbeladung. Vor einigen Jahren wurde von unserer Gruppe
iiber einige Kreuz- und Ringschlussmetathesen in protischen Loungsmitteln berich-
tet.** Dabei wurde unter anderem der Katalysator 22 verwendet, welcher bekannt ist
fiir seine hohe Stabilitdt gegeniiber Luft und Feuchtigkeit. Daher wurde das Substrat
70 in MeOD/CDCl; (1:1) bei 40 °C mit 2 Aquivalenten CeCls-7 HyO versetzt und
in Gegenwart von 6 Mol% 22 fiir 3.5 h gerithrt (Eintrag 12, Tabelle 2.3). Danach
war im '"H-NMR keine Anderung mehr zu beobachten. Soweit bekannt, ist dies die
erste RRM, die in einem polaren protischen Losungsmittel durchgefiithrt wurde. Die
Ausbeute war mit 46% wie erwartet unbefriedigend, die Diastereoselektivitiat jedoch
wurde von 3:2 (anti:syn, Eintrag 9) auf 1:3 (Eintrag 12) nicht nur abgesenkt, son-
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dern zugunsten des 2,6-disubstituierten syn-Piperidinderivates 91B umgekehrt. Um
den Losungsmitteleffekt bei diesem Ergebnis zu bestimmen, wurde der Versuch ohne
Lewissdurezusatz wiederholt. Erstaunlicherweise konnte das Resultat aus Eintrag 12
nahezu reproduziert werden (Eintrag 13). Auch andere Verhéltnisse des Losungsmit-
telgemisches (CDCl3;/MeOD 3:1 und 0:100) lieferten ein Diastereomerenverhéltnis von
etwa 1:3 (anti:syn) bei Ausbeuten von etwa 40%. Das Ce-Salz hatte demnach gar kei-
nen Anteil an der Anderung der Diastereoselektivitiit, die offenbar allein durch das
Losungsmittel verursacht wurde. Vermutlich ist das polar protische MeOD in der Lage
durch Wasserstoftbriickenbindung mit der Hydroxyfunktion in 70, die Koordination
von Metathesekatalysatoren zu unterdriicken bzw. zu hemmen und damit Einfluss auf
den stereochemischen Verlauf der Reaktion zu nehmen.

Die vollstédndige Blockierung der Hydroxyfunktion bei den Silylethern 86 und 87,
lafkt mit Katalysatoren der zweiten Generation eine deutliche syn-Selektivitat erwar-
ten, wenn man die Erkenntnisse aus den Umlagerungen in MeOH beriicksichtigt. Im
Falle des TBS-Ethers 86 wurden in Chloroform bei 40 °C in Gegenwart des Grubbska-
talysators 21 der zweiten Generation tatsdachlich 70% des syn-Diastereomers 92B mit
befriedigenden 60% de (4:1, syn:anti) isoliert (Eintrag 15, Tabelle 2.3). Dagegen liefer-
te der Hoveydakatalysator 20 bei guten 71% Ausbeute nur ein schwach anti-selektives
2:1-Diastereomerenverhéltnis (Eintrag 14). Wie schon bei dem Acetat 75 (Eintréige
1 und 2) zeigen die verwendeten Katalysatoren der ersten Generation bei der als
TBS-Ether blockierten Hydroxyfunktion keine deutlich ausgepriagte Diastercoselek-
tivitdat. Dagegen liefern die Katalysatoren der zweiten Generation deutlich bevorzugt
das syn-Diastereomer des entsprechenden 2,6-disubstituierten Piperidinringes. Die,
im Vergleich zu TBS, sterisch noch anspruchsvollere TBDPS-Gruppe in Substrat 87
fithrte in Chloroform bei RT in Gegenwart von 7 Mol% 22 schlieflich zu einer ausge-
zeichneten syn-Diastereoselektivitdt von 10:1 mit 73% isoliertem 93 (Eintrag 16). Im
Hinblick auf die Porantheridinsynthese ist die Moglichkeit selektiv 2,6-disubstituierte
syn-Piperidinderivate herzustellen nicht relevant, da das anti-substituierte Produkt
benotigt wird, aber die hier ausgearbeiteten Reaktionsbedingungen zur Umschaltung
der Diastereoselektivitiat (Eintrdge 6 und 16) sind im Allgemeinen von grofem syn-
thetischen Interesse, weil die Produkte als wertvolle Synthesebausteine fiir zahlreiche
Naturstoffe verwendet werden kénnen (Vgl. dazu Kapitel 3). Daher wurde, unabhén-
gig von der Synthese des (—)-Porantheridins, die Ubertragbarkeit der schaltbaren
Diastereoselektivitéit auf verwandte Systeme untersucht, mit der Absicht ein breiter
einsetzbares Verfahren zur selektiven Synthese von syn- und anti-Piperidinderivaten
zu entwickeln. Details dazu finden sich in Abschnitt 2.3.4 auf Seite 51.

Bisher wurden nur Verbindungen mit Nosylschutzgruppe auf dem Stickstoff unter-
sucht. Die Boc-Gruppe ist in Synthesen oftmals leichter und mit weniger Aufwand
zu entfernen als das Sulfonamid, so dass es lohnenswert ist, alternative Schutzgrup-
pen fiir den Stickstoff bei der inversen dRRM zur Verfiigung zu haben. Das N-Boc
geschiitzte Substrat 89 zeigte eine deutliche anti-Selektivitdt von 5:1 im Produkt
94, welche unabhingig vom eingesetzten Katalysatortyp ist (Eintrdge 17, 18 und
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Schema 2.9: Bedingungen: (a) 5 Mol% 22, 40 °C, CDCls, 15 h (b) 10 Mol% 19, 40 °C, CDCls,
72 h.

19). Diese Ergebnisse verdeutlichen, dass die Verwendung von Metathesekatalysato-
ren mit unterschiedlicher Komplexgeometrie nicht zwangslaufig zu unterschiedlichen
Diastereomerenverhéltnissen fiihrt. Eine weitere Grenze wird durch das vollstandig
Boc-geschiitzte Substrat 90 aufgezeigt, welches im Kontrast zu den ebenfalls am Al-
kohol geschiitzten Substraten 75, 86 und 87 in Gegenwart des Katalysators 22 der
zweiten Generation weniger als 10% Umsatz zeigte. Moglicherweise verursachen die
beiden Boc-Gruppen in 90 eine Faltung des Molekiils, die einen Angriff des Kataly-
sators auf den disubstituierten Cyclopentenring verhindert.

Die im Folgenden beschriebenen Versuche sollen zeigen, ob die inverse dRRM zu den
Produkten 91 und 92 unter kinetischer oder thermodynamischer Kontrolle verlduft.
Sollte es moglich sein, isolierte Diastereomere durch erneutes Anwenden der Reaktion-
bedingungen zu dquilibrieren, so konnte das unerwiinschte Stereoisomer schrittweise in
das bendtigte Diastereomer iiberfiihrt werden. Daher wurde das 11:1-Diastereomeren-
gemisch (anti:syn) des Piperidinderivates 91 bei 40 °C in Gegenwart von 5 Mol%
22 in Chloroform fiir 15 h geriihrt (Schema 2.9). Im Falle einer thermodynamischen
Kontrolle wiirde dies zu einem Diastereomerenverhéltnis von 3:2 fithren, geméaft dem
Ergebnis aus Eintrag 9 (Tabelle 2.3). Da jedoch iiberhaupt keine Anderung zu beob-
achten war, muss die Umlagerung von Edukt 70 zu 91 kinetisch kontrolliert und damit
irreversibel sein. Der analoge Test wurde auch mit dem TBS-Ether 92 durchgefiihrt,
der als 1:4-Diastereomerengemisch (anti:syn) vorlag. Unter sonst gleichen Bedingun-
gen wie oben, wurde die Reaktion mit 10 Mol% Grubbskatalysator 19 durchgefiihrt,
so dass bei einem thermodynamisch kontrollierten Reaktionsverlauf eine Selektivitét
von 2:1 erwartet wurde, dhnlich dem Ergebnis aus Eintrag 14 (Tabelle 2.3). Auch
dieser Ansatz zeigte bei 40 °C iiber einen Zeitraum von 3 Tagen keine Anderung
und somit auch keine thermodynamische Kontrolle. Aufgrund der engen strukturellen
Verwandschaft der Substrate in Tabelle 2.3 erscheint es plausibel, fiir die restlichen
Umlagerungen ebenfalls eine kinetische Kontrolle zu vermuten.

Aufgrund der Lange dieses Abschnittes sind die wesentlichen Ergebnisse hier noch
einmal zusammengefasst:

1. Die inverse dRRM mit anti-substituierten Substraten liefert moderate bis gute
Ausbeuten bei 1 atm Ethen.
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2. Die Reaktion verlauft mit den verwendeten Bedingungen nicht reversibel und
unter kinetischer Kontrolle.

3. Tiefere Temperaturen konnen zu verbesserter Diastereoselektivitét fithren.
4. Die Diastereoselektivitat ist vom Losungsmittel abhéngig.

5. In Abhéngigkeit von gewissen Substrateigenschaften kann die Verwendung ver-
schiedener Katalysatoren zur Umkehr der Diasterecoselektivitit fithren. Damit
konnen sowohl syn- als auch anti-2,6-disubstituierte Piperidinderivate mit je-
weils 82-84% de dargestellt werden.

2.3.2. Umlagerung des syn-Diastereomers

Die bisherigen Ergebnisse, die mit den anti-substituierten Substraten in der inversen
dRRM erzielt wurden, sind fiir die Porantheridinsynthese gut nutzbar, wiirden aber
erhéhten Syntheseaufwand beinhalten, da die relative Stereokonfiguration von Alkohol
und Amin nicht der des Naturstoffes entspricht und spéter korrigiert werden miisste.
Die Verwendung eines entsprechenden syn-substituierten Cyclopentenderivates hétte
dagegen die richtige relative Stereochemie und wére insofern deutlich 6konomischer.
In der urspriinglich geplanten Porantheridinsynthese scheiterte die Umlagerung des
syn-Diastereomers 64 vermutlich an der sterischen Uberladung des disubstituierten
Cyclopentenringes (Vgl. Abschnitt 1.3.2). Da bei der inversen dRRM auf die Allylsi-
lylseitenkette verzichtet wird, kann die sterische Beladung in diesem System deutlich
verringert werden, so dass die Erfolgsaussichten, fiir ein Gelingen der Umlagerung,
hier grofer sind.

Im Folgenden wurden 6 verschiedene syn-Substrate synthetisiert. Auf die Hydroxy-
funktion sollten Schutzgruppen mit unterschiedlichem sterischen Anspruch aufge-
bracht werden (Ac, Boc, TIPS), um abschidtzen zu kénnen, ab wann die sterische
Beladung so grofs wird, dass keine Reaktion mehr stattfinden kann. Auch die Dia-
stereoselektivitit der Umlagerung konnte dadurch deutlich beeinflusst werden. Die
Boc- statt der Nosylgruppe ist als Schutzgruppe auf dem Stickstoff eine interessan-
te Alternative, um in der Naturstoffsynthese flexibler planen zu kénnen. Wie schon
im vorhergehenden Abschnitt erwéhnt, ist das vorrangige Ziel, bei diesen Substraten
Bedingungen zu finden, die die selektive Darstellung von 2,6-disubstituierten anti-
Piperdinderivaten ermoglichen.

Nachstehend ist die Synthese der verschiedenen syn-Substrate fiir die inverse dRRM
beschrieben (Schema 2.10). Die mit Pd(PPhs), katalysierte allylische Substitution des
Monoacetats 5 mit dem primdren Amin 63 lieferte nach Schiitzung des Stickstoffs
durch Bocy,O den Bicyclus 96. Die analoge Allylsubstitution mit dem Sulfonamid 66
ergab das nosylgeschiitzte Produkt 67 unter den von J. Neidhofer®® beschriebenen
Bedingungen. Alternativ dazu konnte 67 auch aus dem anti-Diastereomer 70 durch
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Schema 2.10: Bedingungen: (a) (i) 10 Mol% Pd(PPhgs)4, 22h, 40°C, 84% (ii) Boc2O, 62% (b)
BocO, kat. DMAP, 90-93% (c) 4 Mol% Pd(PPhs)s, NaH, DMF, 31% (d) (i) DIAD, PPhs,
AcOH, 81% (¢) LiOH, McOH, 51% (£) TIPSCI, kat. DMAP, 78%.

Mitsunobureaktion mit Essigsdure iber 97 und anschlieflender Verseifung hergestellt
werden. Die Alkohole 67 und 96 wurden mit Boc,O in die entsprechenden Carbonate
98 und 99 iiberfiihrt. Aufserdem lieferte die Umsetzung von 67 mit Triisopropylsilyl-
chlorid (TIPSCI) den Silylether 100.

Die Zuordnung der Diastereomere bei den Produkten erfolgte durch Spektrenver-
gleich mit den strukturell eng verwandten Substanzen aus Abschnitt 2.3.1.

Der erste Umlagerungsversuch wurde unter einer Atmosphére Ethen in CDCl3 bei
40 °C mit dem syn-substituierten Alkohol 67 in Gegenwart von 8 Mol% des robusten
Katalysators 22 durchgefiihrt (Eintrag 1, Tabelle 2.4). Nach 17 h wurde im Roh-
spektrum ein Umsatz von etwa 60% festgestellt, wobei sich mindestens zwei neue,
nicht identifizierte Produkte gebildet hatten, die im Verhéltnis von etwa 1:1 vorlagen.
Ein weiterer Testansatz mit 6 Mol% 19 in Chloroform bei RT und unter Ethenat-
mosphére zeigte im Rohspektrum nach 13 h etwa 50% Umsatz (Eintrag 2). Dabei
wurde neben dem Edukt hauptséchlich ein Produkt gebildet, welches durch Spek-
trenvergleich spéater als das anti-Piperidinderivat 101 A identifiziert werden konnte.
Die hier verwendeten Reaktionsbedingungen lieferten im Falle des anti-substituierten
Alkohols 70 bessere Ausbeuten bei geringerer Katalysatorbeladung (Vgl. Abschnitt
2.3.1) verglichen mit den erzielten Resultaten fiir den syn-substituierten Alkohol 67.
Daher wurde nach Moglichkeiten gesucht, die inverse RRM effizienter zu gestalten.

Da bei der inversen dRRM formal Ethen addiert wird, wurde die Ethenkonzentra-
tion in den folgenden Versuchen gesteigert, um die eher moderaten Umsétze, die bei
einer Atmosphére Ethen erhalten wurden, eventuell erhéhen zu kénnen. Die Druck-
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Tabelle 2.4.: Inverse dRRM syn-substituierter Substrate.

A= LT O
. L+ "
N OPG? NN 7 N

PG Fthen PG PG
anti, anti syn, anti
A B
Eintrag PG! PG? Edukt Kat. Ethendruck  Ausbeute’ Produkt
[Mol%]  [bar], [%] (A : B)

T [°C|*
1 pNos H 67 22[8 1,40 n. b. -
2 p-Nos H 67 19 [6] 1, RT n. b.c -
3  pNos H 67 19[12] 5 RT 90 (11 : 1) 101
4 pNos H 67 19[9] 10, RT 90 (7: 1) 101
5 pNos H 67 19[5] 25 RT 60 (4:1) 101
6 p-Nos H 67 19 [10] 50, RT n. b.c -
7  pNos H 67 21[10] 5 RT >90 (2: 1) 101
8  pNos Ac 97 19[10] 5 RT 25 (1. b.)° -
9  pNos Boc 98  22[10] 5, RT 50 (10 : 1) 102
10  p-Nos TIPS 100 22[10] 5, RT 20 (5 : 2) 103
11 Boc H 96 19[8| 6, RT 37 (n. b.) 104
12 Boc H 96  22[10] 6, RT 74 (7:1) 104
13 Boc  Boc 99 22 [10] 6, RT n. b.c -

@ Alle Reaktionen wurden in Chloroform durchgefiihrt.
b Beinhaltet beide Diastereomere. Verhiltnis bestimmt durch NMR.
¢ Nicht bestimmt.

steigerung auf 5 bar Ethen im Autoklaven in Chloroform bei RT lieferte das Pro-
dukt 101, nach 17 h, mit hervorragenden 90% Ausbeute und einer sehr guten anti-
Diastereoselektivitdt von 11:1 (Eintrag 3, Tabelle 2.4). Interessanterweise hatte die
schrittweise Erhohung des Drucks auf 10, 25 und 50 bar einen deutlichen Einfluss auf
die Diastereoselektivitéit, die mit Zunahme der Ethenkonzentration deutlich von 11:1
auf 4:1 abnahm (Eintrdge 3 bis 6). Auferdem traten mit steigendem Druck weitere
nicht identifizierte Nebenprodukte in groferer Menge auf (Eintrag 6), welche die Aus-
beute an gewiinschtem 101A verringerten. Die Anderung der Diastereoselektivitit
durch verschiedene Ethenkonzentrationen konnte durch Reversibilitiat der Umlage-
rung zustande kommen. Diese Vermutung setzt eine thermodynamische Kontrolle der
inversen dRRM bei hoheren Driicken voraus. Entsprechende Experimente zur Uber-
priifung dieser Annahme wurden aus Zeitgriinden nicht mehr durchgefiihrt. Da mit
einem Ethendruck von 5-8 bar bei dem Substrat 67 die besten Ergebnisse, hinsichtlich
Ausbeute und Diastereoselektivitit, erzielt werden konnten, wurde dieser Druck bei
den iibrigen Edukten im Folgenden ebenfalls angewendet.
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Wurde statt 19 der Katalysator 21 der zweiten Generation eingesetzt, so fiel die
anti-Diastereoselektivitdt von 11:1 auf 2:1 unter ansonsten gleichen Bedingungen (Ein-
trage 3 und 7). Diese Ergebnisse unterstreichen einmal mehr die Bedeutung der Kata-
lysatorgeometrie im Hinblick auf die Diastereomerenverhéltnisse (Vgl. Abschnitte 1.2
und 2.3.1).

Das Acetat 97 lieferte in Gegenwart von 10 Mol% 19 einen Umsatz <25% (Ein-
trag 8). Der sterische Anspruch der Acetatgruppe ist nicht so grofs, dass man eine
so schwache Reaktivitat erwartet hiatte. Moglicherweise kann der Katalysator an dem
Carbonylsauerstoff des Esters koordinieren und wird dadurch in eine Position ge-
bracht, die keinen Angriff auf die Doppelbindung im disubstituierten Cyclopentenring
erlaubt. Bei der Hydroxygruppe in Substrat 67 ist eine Koordination zwar auch gut
moglich, jedoch ist dort der Abstand zur Ringdoppelbindung erheblich kiirzer.

Bei den am Alkohol geschiitzten anti-Substraten aus dem Abschnitt 2.3.1 wurden
in Gegenwart von Katalysatoren der zweiten Generation bevorzugt 2,6-disubstituierte
syn-Piperidinderivate gebildet, wihrend die Katalysatoren der ersten Generation nur
schwach ausgepragte Diastereoselektivitat zeigten. Daher wurde der Boc-geschiitzte
Alkohol 98 mit 10 Mol% 22 bei RT in Chloroform und bei 5 bar Ethen umgesetzt,
um einen Vergleich zu ermoglichen. Es wurden nur 50% Umsatz im RohNMR beob-
achtet, allerdings mit einem guten dr von 10:1 zugunsten des anti-Piperidinderivates
102A (Eintrag 9). Dieses Resultat verdeutlicht, dass man die Richtung der Diastereo-
selektivitat aus den Umlagerungen der anti-Substrate nicht auf die syn-konfigurierten
Verbindungen iibertragen kann. Die Konfiguration des zweiten, vom prochiralen Koh-
lenstoff weiter entfernten Stereozentrum spielt demzufolge im stereochemischen Ver-
lauf der Reaktion eine entscheidende Rolle. Diese Feststellung wird durch die inverse
dRRM des TIPS-Ethers 100 unter den gleichen Bedingungen wie bei 98 untermauert
(Eintrag 10), die bei 20% Umsatz ebenfalls anti-selektiv verlief (5:2, anti:syn). Die
Steigerung des sterischen Anspruchs der Schutzgruppe auf der Hydroxyfunktion (von
Boc zu TIPS) ergibt einen deutlich schlechteren Umsatz. Dies steht im Einklang mit
der zu Anfang gedufserten Vermutung, dass die sterische Beladung des disubstituierten
Cyclopentenringes entscheidend fiir die Reaktivitit des Molekiils ist.

Die N-Boc-geschiitzte Verbindung 96 ergab bei 6 bar Ethen, in Chloroform, bei
RT mit 8 Mol% 19 nur 37% Umsatz (Eintrag 11). Dagegen lieferten 10 Mol% des ro-
busteren Katalysators 22 das Produkt 104 unter den gleichen Bedingungen mit einer
guten Ausbeute von 74% und einem dr von 7:1 zugunsten des anti-Diastereomers A
(Eintrag 12). Diese Resultate sind vergleichbar mit denen des N-Boc-geschiitzten anti-
substituierten Eduktes 70 aus Abschnitt 2.3.1. Auch dort konnte mit dem Grubbska-
talysator 19 der ersten Generation nur eine unbefriedigende Ausbeute von 30% erzielt
werden, wahrend die Katalysatoren 21 und 22 der zweiten Generation jeweils mehr
als 80% Ausbeute ergaben (Tabelle 2.3 auf Seite 38, Eintrige 17-19). Offenbar ist der
Katalysator 19 in Gegenwart der Boc-Schutzgruppe bei diesen Substraten deutlich we-
niger effektiv als die Komplexe 21 und 22 der zweiten Generation. Die mit 22 erzielten
75% de bei guter Ausbeute sind dagegen im Hinblick auf die Porantheridinsynthese
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vollig ausreichend, so dass die Boc-Funktion eine solide Alternative zur Nosylschutz-
gruppe auf dem Stickstoff darstellt.

Das vollstédndig Boc-geschiitzte Substrat 99 zeigte bei RT und 6 bar Ethen in Chlo-
roform mit 10 Mol% 22 weniger als 10% Umsatz (Eintrag 13). Wie zuvor bei den
Substraten 97, 98 und 100 fiihrt die Schiitzung der Hydroxyfunktion zu einem Fin-
bruch der Reaktivitit, vermutlich durch sterische Uberladung des disubstituierten
Cyclopentenrings.

Zusammenfassend konnte in diesem Abschnitt gezeigt werden, dass die syn-substi-
tuierten Edukte in der inversen dRRM mit guten Ausbeuten und guter Diastereoselek-
tivitdt umgelagert werden konnen, wenn die Ansétze bei etwa 5 bar Ethen durchge-
fithrt werden und die Hydroxyfunktion in den Substraten ungeschiitzt bleibt. Dadurch
ist, im Gegensatz zu der urspriinglich geplanten Synthese von (—)-Porantheridin (Ab-
schnitt 2.2.2), der direkte Aufbau des Piperidingeriistes mit richtiger relativer Konfigu-
ration der Stereozentren moglich. Bei einem Wechsel der Schutzgruppen am Stickstoff
von Nosyl zu Boc konnte die gute anti-Diastercoselektivitit aufrecht erhalten werden,
so dass dadurch eine flexiblere Syntheseplanung moglich ist.

Eine weitere bemerkenswerte Beobachtung ist die Abhéngigkeit der Diastereoselek-
tivitat von der Ethenkonzentration. Die dabei vermutete thermodynamische Kontrolle
der inversen RRM bei erhohten Ethendriicken wurde aus Zeitgriinden nicht durch Ex-
perimente belegt. Es erscheint jedoch in jedem Fall lohnenswert, das Phanomen néher
zu untersuchen, da damit die Kontrolle iiber die Richtung der Diastereoselektivitét
(syn oder anti) betréchtlich erhoht werden konnte.

2.3.3. Die inverse dRRM in Gegenwart anderer Kreuzpartner
statt Ethen

Ein moglicher mechanistischer Verlauf der inversen RRM wurde bereits beschrieben
(Schema 2.4 auf Seite 33). Im Verlaufe dieses Prozesses wird formal ein RHC=CHR
addiert. Die Rolle dieses Kreuzpartners RHC=CHR blieb in den vorangegangenen Un-
tersuchungen weitestgehend unberiicksichtigt, da stets der einfachste Baustein Ethen
verwendet wurde. Allerdings zeigte sich dessen Bedeutung im Hinblick auf Ausbeu-
te und Diastereoselektivitit bereits bei der Anderung des Ethendruckes (Abschnitt
2.3.2).

Zunéchst sollte untersucht werden ob auch in Abwesenheit eines Kreuzpartners eine
Reaktion stattfindet. Dazu wurde der anti-substituierte Alkohol 70 mit 10 Mol% 19
in Chloroform (0.01 molare Losung) bei RT fiir 14 h unter Stickstoff geriihrt. Diese
gewahlten Bedingungen entsprechen, bis auf das fehlende Ethen, den Parametern, die
bei diesem Substrat gute Ergebnisse in der inversen RRM erbrachten. Das Rohspek-
trum zeigte, neben betrachtlichen Mengen an Edukt, im olefinischen Bereich und im
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Schema 2.11: Mogliche Produktgemische der inversen RRM in Gegenwart von 1 eq TMAS.

Alkylbereich einige breitere Signale wie sie fiir Oligomere und Polymere typisch sind.
Die Bildung von Oligomeren erscheint plausibel. Greift der Katalysator ein Molekiil
an, so besteht fiir ihn ohne Kreuzpartner nur die Moglichkeit einen Bicyclus wie 78
aus Schema 2.4 zu bilden. Da dies nur mit dem syn-konfigurierten 2,6-disubstituierten
Piperidinderivat als Produkt moglich ist und das Edukt 70 unter den Umlagerungs-
bedingungen mit Ethen bevorzugt das anti-Piperidinderivat liefert, so bleibt als al-
ternativer Reaktionsweg nur die Kreuzmetathese mit einem weiteren Eduktmolekiil
bei dem sich der eben beschriebene Gang der Dinge wiederholt.

Da die Umlagerung ohne Ethen offenbar keine fiir die Porantheridinsynthese rele-
vanten Ergebnisse lieferte, wurde nun der Ersatz von Ethen durch andere Kreuzpart-
ner untersucht. Hierbei sind besonders Bausteine interessant, die die Seitenketten um
einen Kohlenstoff verlangern, also Propen, 2-Buten oder Trimethylallylsilan (TMAS),
da dadurch die mehrstufige Kettenverlangerung mit Allyldimethylsilylchlorid mittels
RCM und Protodesilylierung entfallen wiirde (Vgl. Schema 2.5 auf Seite 33).

TMAS bietet im Kontrast zu den Gasen Propen und Buten den Vorteil, dass die
eingesetzte Menge einfach kontrolliert werden kann. Die Protodesilylierung des ent-
sprechenden Kreuzproduktes sollte die um einen Kohlenstoff verlingerte Seitenkette
liefern. Da TMAS ein unsymmetrischer Kreuzpartner ist, sind allerdings Produktge-
mische moglich (Schema 2.11). So kénnten nach dem Mechanismus aus Schema 2.4
bei der Umsetzung von TMAS mit 105 die monosilylierten Produkte 106 und 107
ebenso entstehen, wie das zweifach silylierte 108. Da zusétzlich noch Diastereomere
und E/Z-Isomere auftreten, konnten mit unsymmetrischen Kreuzpartnern komplexe
Produktgemische gebildet werden.

In der Literatur sind Olefinmetathesen mit den Gasen Propen oder 2-Buten in der
Naturstoffsynthese bisher nicht bekannt. Die Gruppe um Grubbs berichtete jedoch
iiber Kreuzmetathesen mit Isobuten® zum Aufbau von Isoprenderivaten, wie sie in
der Naturstoffklasse der Terpene vorkommen (Schema 2.12). Isobuten wurde dabei
nicht nur als Kreuzpartner sondern auch als Losungsmittel in einem Druckgefafl ver-
wendet. Die so aufgebauten trisubstituierten Doppelbindungen sind jedoch nur mit
den Metathesekatalysatoren der zweiten Generation zuganglich, wahrend der Grubbs-
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Schema 2.12: Kreuzmetathese mit Isobuten nach Grubbs et al.*®

katalysator 19 der ersten Generation keinen Umsatz zeigte. Da das Gas Isobuten iso-
mer zu 2-Buten ist, sollten die Bedingungen fiir die CM mit Isobuten aus Referenz 45
auf die inverse RRM iibertragen werden, um mit der besonderen Reaktionsfiihrung
im Druckgefafs, die durch das gasférmige Isobuten bedingt ist, vertraut zu werden.
Anschliefsend war die Verwendung von 2-Buten in der RRM geplant.

Fiir die zu untersuchenden Kreuzpartner sollten die Verbindungen 70, 67 und 96 als
Edukte eingesetzt werden, die in den bisherigen Umlagerungen die besten Ergebnisse
in Bezug auf die Porantheridinsynthese lieferten. Um aus der Vielzahl von moglichen
Bedingungen rasch eine Auswahl von gut funktionierenden Umlagerungen zu erhalten,
wurde eine Reihe von Versuchen mit TMAS durchgefiihrt, die, ohne Aufreinigung,
mittels Rohspektrum bewertet wurden.

Der anti-substituierte Alkohol 70 lieferte in Gegenwart von 10 eq TMAS mit
10 Mol% 19 in Chloroform bei 40 °C nach 20 h ein nicht ndher charakterisiertes
Gemisch vieler Produkte (Eintrag 1, Tabelle 2.5).

Mit 7 Mol% 21 wurde die Reaktion unter sonst gleichen Bedingungen wiederholt
(Eintrag 2). Im Rohspektrum wurde daraufhin ein Hauptprodukt identifiziert, wel-
ches im olefinischen Bereich bei 5.25 und 5.65 ppm Signale zeigte, die zu einer 1,2-
disubstituierten Allylsilyldoppelbindung gehoren kénnten. Die typischen Signale fiir
die anti-Piperidinprodukte hingegen waren nur sehr schwach vorhanden. Auferdem
enthielt das Gemisch zu etwa 20% das Edukt 70. Aus mangelnder Zeit konnte der
Ansatz nicht aufgereinigt werden.

In einer weiteren Reaktion wurden 1.5 e¢ TMAS mit 70 unter Ethenatmosphére
bei 40 °C mit 14 Mol% 21 umgesetzt (Eintrag 3). Damit sollte festgestellt werden,
ob in Gegenwart von Ethen die Ausbeute an Umlagerungsprodukt gesteigert werden
kann. Jedoch wurde nur ein komplexes, nicht auswertbares Produktgemisch erhalten.

Die Kombination von Ethen und 10 eg TMAS fiihrte auch mit 20 Mol% 19 nicht
zum Erfolg sondern nur zu weniger als 20% Umsatz (Eintrag 4). Moglicherweise kommt
es zwischen Ethen und TMAS zu unproduktiven Kreuzmetathesen, die zu einem ra-
schen Verbrauch des Katalysators fithren. Dies wiirde den schwachen Umsatz trotz
der hohen Katalysatorbeladung erklaren.

Die Reaktionen mit Isobuten und 2-Buten wurden in einem Druckgefifs durchge-
fithrt. Das Gefafs wurde unter Stickstoffatmosphére auf —100 bis —150 °C abgekiihlt
und zu dem Edukt und dem Katalysator das entsprechende Gas aus einem Ballon iiber
ein Septum einkondensiert. Da die Edukte sich in reinem Buten nicht 16sten, wurde,
abweichend von der Literaturvorschrift, etwas Chloroform hinzugegeben. Nach Aus-
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Tabelle 2.5.: Inverse dRRM mit anderen Kreuzpartnern als Ethen.

@\ Rlei (M RlRZC b 4
|
—— .- +

CR'R? CRIR?
2,6-anti 2,6-syn
A B
Eintrag PG Stereo  Edukt Kat. Kreuz- Umsatz® Produkt
an C* [Mol%|  partner [%] (A : B)
1 p-Nos R 70 19 [10] 10 eq TMAS® n.b.c n. b.°
2 p-Nos R 70 21 [7] 10 eq TMAS® 75 (n. b.)¢ n. b.©
3 p-Nos R 70 21 [14] 1.5 eq TMAS® n. b.© n. b.¢
1 atm Ethen
4 p-Nos R 70 19 [7] 10 eq TMAS?, <20 n. b.°

1 atm Ethen (n. b.)¢
5 p-Nos R 70 22 [10] iso-Buten 67 (1:1) 109

R!=R%*=Me

6 p-Nos R 70 22 [5] 2-Buten 60 (2:1) 110; R'= H,
RZ=Me

7 p-Nos S 67 19 [15] 2-Buten 91 (7:1) 111;R!'=H,
R2=Me

8 Boc S 96 22 [17] 2-Buten 84 (n. b.)? 112; R'=H,
R2=Me

¢ Beinhaltet beide Diastereomere. Verhéltnis bestimmt durch NMR

b TMAS: Trimethylallylsilan, CH, =CHCH,SiMes.

¢ Nicht bestimmt.

4 E/Z- und Rotamerengemisch; Nach der Schiitzung der Hydroxyfunktion des Produkts
mit BocoO wurde nur das anti-Piperidinderivat gefunden.

tausch des Septums gegen einen Schraubverschluss wurde der Ansatz auf RT gebracht
und fiir 12-20 h geriihrt. Die Zuordnung der Diastereomere wurde durch Spektrenver-
gleich mit den Verbindungen aus den Umlagerungen in Gegenwart von Ethen erstellt.

Da Isobuten mit dem Grubbskatalysator 19 der ersten Generation keine Reaktion
zeigt,*® wurden fiir die Umlagerung 10 Mol% 22 verwendet und der Ansatz fiir 21 h bei
40 °C geriihrt. Das umgelagerte Produkt 109 wurde als 1:1 Diastereomerengemisch
mit 67% Ausbeute isoliert (Eintrag 5). Verglichen mit der Umlagerung des gleichen
Edukts unter Ethenatmosphére haben sich Diastereoselektivitdt und Ausbeute kaum
gedndert (64%, 3:2, Tabelle 2.3 auf Seite 38, Eintrag 9).

Die inverse RRM von 70 mit 2-Buten wurde zunéchst wieder mit 5 Mol% des Kom-
plexes 22 der zweiten Generation unter den gleichen Umlagerungsbedingungen wie
bei der Reaktion mit Isobuten durchgefiihrt, um sicherzustellen, dass der Katalysator
aktiv genug ist, um mit 2-Buten reagieren zu konnen. Im Rohspektrum wurden ne-
ben Eduktsignalen auch charakteristische Signale fiir Umlagerungsprodukte gefunden
(Eintrag 6). Die Zuordnung erfolgte basierend auf Spektren des bekannten Produk-
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Schema 2.13: Bedingungen: (a) (i) PhSH, K2;CO3, DMF, 82% (ii) Boc2O, kat. DMAP, 85%
(b) Boc2O, kat. DMAP, 69%.

tes 91. Demnach handelt es sich um ein 2:1 Diastereomerengemisch zugunsten des
2,6-disubstituierten anti-Piperidinderivates 110A bei etwa 60% Umsatz.

Im Gegensatz zu den Kreuzmetathesen mit Isobuten kann die inverse RRM mit
2-Buten auch mit dem Grubbs-Katalysator 19 der ersten Generation durchgefiihrt
werden. Das syn-substituierte Edukt 67 lieferte mit 15 Mol% 19 nach 15 h bei RT in
sehr guter Ausbeute das Produkt 111 mit einer guten anti-Selektivitit von 7:1 zuguns-
ten des 2,6-disubstituierten anti-Pipderidinderivates 111A (Eintrag 7). Im Vergleich
zu der Umlagerung mit Ethen (11:1) lag das Diastereomerenverhéltnis hier etwas
niedriger.

Das N-Boc-geschiitzte Substrat 96 zeigte bei der inversen RRM mit Ethen in Ge-
genwart des Katalysators 22 deutlich bessere Ausbeuten als mit dem Komplex 19.
Daher wurde Edukt 96 bei der Umlagerung mit 2-Buten mit 17 Mol% 22 fiir 19 h
bei RT geriihrt (Eintrag 8). Das danach isolierte Produkt 112 lag als Gemisch aus
Rotameren und E/Z-Isomeren vor, so dass es nicht moglich war, das Diastereomeren-
verhéltnis aus dem Spektrum direkt zu bestimmen. In Bezug auf die Porantheridinsyn-
these ist die Schiitzung der Hydroxygruppe nach der Umlagerung notwendig (Vgl. den
Abschnitt 2.4). Daher wurde diese mit einer Boc-Gruppe geschiitzt. Das resultierende
Carbonat wurde zum Vergleich auch aus dem umgelagerten N-Nosylgeschiitzten 111
durch Spaltung der Nosylgruppe und anschlieffende zweifache Boc-Schiitzung darge-
stellt (Schema 2.13). Der Spektrenvergleich des auf diesen zwei Wegen hergestellten
133 zeigte, dass es sich um das anti-Diastereomer handelt. Eine Aussage zum genau-
en dr der inversen RRM von 96 ist jedoch nicht moglich, da bei der Aufarbeitung
im Zwischenschritt einige der Isomere teilweise abgetrennt worden sein kénnten, was
das Verhéltnis verfdlschen wiirde. Aus Zeitgriinden konnte die Untersuchung der Dia-
stereoselektivitat nicht weiter vertieft werden.

In diesem Abschnitt konnte gezeigt werden, dass der formale Additionspartner
Ethen bei der inversen RRM gegen andere Kreuzpartner austauschbar ist. Die Dia-
stereoselektivitit fiel - soweit sie bestimmt werden konnte - in den Umlagerungen der
getesten Substrate etwas schlechter aus, die Ausbeuten waren jedoch besonders bei
den Reaktionen mit 2-Buten zufriedenstellend bis sehr gut.

Die synthetischen Moglichkeiten dieser Transformation sind damit betrachtlich er-
weitert worden. Die gezielte Modifikation der Seitenketten erlaubt einen neuen Zugang
zu Porantheridin, der in Abschnitt 2.4 vorgestellt wird.
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2.3.4. Die Steuerung der Diasteroselektivitat

In Abschnitt 2.3.1 wurden fiir die inverse dRRM Bedingungen herausgearbeitet, die
den wahlweisen Aufbau von 2,6-disubstituierten syn- oder anti-Piperidinderivaten er-
lauben. So fithrte die Blockierung der Hydroxygruppe in Substraten des Typs 113 mit
sterisch anspruchsvollen Schutzgruppen in Verbindung mit Katalysatoren der zweiten
Generation zu syn-Piperdidinderivaten wie 93B. Blieb die Hydroxygruppe dagegen
ungeschiitzt, lieferte die inverse dRRM von 113 mit Katalysatoren der ersten Ge-
neration bevorzugt anti-Piperidinderivaten wie 91A (Schema 2.14). Aufgrund der
Bedeutung dieser Strukturen als Motiv in zahlreichen Naturstoffen (Vgl. Abschnitt
3.1), erschien es lohnenswert zu versuchen die Anwendbarkeit dieser Bedingungen zu
erweitern, um einen breiteren diastereoselektiven Zugang zu den entsprechenden wert-
vollen Synthesbausteinen zu erhalten. Die Grundidee bestand darin, zu den Edukten
113 strukturell verwandte, aber offenkettige Substrate 114 darzustellen, die in einer
RRM zu modifizierten Produkten 115 fiithren kénnten (Schema 2.14). Diese Produkte
115 bieten vielseitige Moglichkeiten. So sollte zwischen der terminalen und der endo-
cyclischen Doppelbindung eine gute Differenzierung bei Funktionalisierung durch Oxi-
dation, Reduktion oder Kreuzmetathese moglich sein. Die zweite Seitenkette mit der
Hydroxy- bzw Etherfunktion erlaubt ebenfalls vielfaltige synthetische Modifikationen.
Vorausgesetzt, die Konfiguration des bei der dRRM gebildeten neuen Stereozentrums
C* ist gezielt einstellbar, dann bieten sich fiir diese Produkte 115 zahlreiche An-
wendungsmoglichkeiten in der Naturstoffsynthese, wie etwa fiir (—)-Indolizidin 167B,
(—)-Methyl Palustramat oder (—)-Sedacrin.

Um rasch zu ersten Substraten zu gelangen, wurde die Synthese mit dem race-

/\/O\/?lB/DPS @19 @ kat = ) 1§
PN W PN NS

N inverse OR inverse N
os dRRM dRRM 0s
93B 113 91A
syn, syn anti, syn
N OR
- dRRM
N OR = * N
Nos ' 'n Nos n=0,1
114 115 ’
=
" e A t T
) S Ashyrs,
N HH =
C3Hy OH Me
(-)-Indolizidin 167B (-)-Methyl Palustramat (-)-Sedacrin

Schema 2.14: Steuerung der Diastereoselektivitiit in der inversen dRRM und Ubertragung auf
die dRRM.
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Schema 2.15: Bedingungen: (a) TrCl, DCM, Py, 85% (b) (i) KOH, -PrOH (ii) p-NosCl,
K»COs, 71% (i-ii) (c) 119, DIAD, PPhs, 35% (d) HCOOH, Et,0, 31%.

mischen N-Trichloracetat-geschiitzten Vinylglycinolderivat 116 begonnen, das noch
aus Arbeiten von S. Mix* verfiighar war und in zwei Schritten aus (Z)-2-Buten-1,4-
diol dargestellt werden kann. Der Synthese des Tritylethers 117 mittels Tritylchlorid
(TrCl) aus 116 folgte der anschliefende Schutzgruppenwechsel zum Sulfonamid 118
(Schema 2.15). Die dadurch ermdoglichte Mitsunobureaktion mit dem Alkohol 119
lieferte den resultierenden Tritylether 120. Dieser wurde danach unter sauren Bedin-
gungen zum Alkohol 121 hydrolysiert.

Die Ringumlagerungsmetathesen von 120 und 121 wurden unter Ethenatmosphé-
re in Chloroform bei RT und einer Reaktionsdauer von 15-20 h durchgefiihrt. Die
Ergebnisse sind in Tabelle 2.6 zusammengefasst. Die ersten Tests mit 121 erfiillten
die Erwartungen. 5 Mol% des Grubbskatalysators 19 der ersten Generation liefer-
ten mit Alkohol 121 eine gute anti-Selektivitdt von 9:1 bei befriedigender Ausbeute
(Eintrag 1), wihrend der Katalysator 22 der zweiten Generation bei diesem Substrat
nur geringfiigig die Bildung des anti-Diastereomers bevorzugte (Eintrag 2). Jedoch

Tabelle 2.6.: Untersuchung zur Ubertragbarkeit der schaltbaren Diastereoselektivitiit.

SN
v _or A

Nos Ethen

Eintrag R Edukt Kat. [Mol%] Ausbeute [%]| (anti : syn) Produkt

1 H 121 19 [5] 64 © : 1) 122
2 H 121 22 [5] 95 2 : 1) 122
3 Tr 120 19 |5] 66 9 : 1) 123
4 Tr 120 22 [3] 52 (12 : 1) 123
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zeigte sich zwischen beiden Katalysatoren bei dem Tritylether 120 kein Unterschied
in der Richtung der Selektivitdt. Beide zeigten eine starke Préaferenz fiir das anti-
Diastereomer; 22 mit 12:1 sogar noch einmal deutlich mehr als 19 (9:1) (Eintrdge 3
und 4). Da fiir die sehr grofe Tritylgruppe in Verbindung mit einem Katalysator der
zweiten Generation eine Umkehr der Diastereoselektivitat erwartet wurde, lasst sich
nur die Schlussfolgerung ziehen, dass die Bedingungen der inversen dRRM zur Steu-
erbarkeit der Diastereoselektivitit nicht auf die dRRM iibertragbar sind. Dennoch
ist die hoch diastereoselektive Darstellung der anti-substituierten Verbindungen 122
und 123 interessant, da es zahlreiche Piperidinalkaloide mit der gleichen relativen
Konfiguration gibt, die aus diesen Bausteinen synthetisiert werden konnten.

2.4. Totalsynthese von (—)-Porantheridin

In den vorangegangenen Abschnitten wurde die inverse dRRM alternativ zur ur-
spriinglichen geplanten dRRM als Schliisselschritt in der Porantheridinsynthese un-
tersucht. Mit den daraus gewonnenen Erkenntnissen sollte nun das bisherige Synthe-
sekonzept angepasst werden.

In der Retrosynthese wird Porantheridin 34 zunéchst auf das «,3-ungesittigte Ke-
ton 124 zuriickgefiithrt (Schema 2.16). Dieser Schritt ist analog zur urspriinglich ge-
planten Route (Vgl. Schema 1.11 auf Seite 23). Das Keton 124 soll durch eine regiose-
lektive Kreuzmetathese mit Methylvinylketon aus dem Piperidinderivat 125 erhalten
werden. Geschiitzte Allylalkohole sind bekannt dafiir, in Kreuzmetathesen deutlich
weniger reaktiv zu sein als Alkene, die in a-Position unverzweigt sind.*” Daher sollte
spezifisch nur die andere Seitenkette, unter Freisetzung von Propen, an der Reaktion
teilnehmen.

125 ist durch die inverse dRRM mit 2-Buten aus 62 zugénglich. Die Erweiterung

inverse

dRRM
Ly, —
!\I OH 2-Buten
PG
62

Schema 2.16: Ein neuer Zugang zu (—)-Porantheridin.
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Schema 2.17: Bedingungen: (a) kat. 19, 2-Buten, -196 °C — RT, 91%, 7:1 anti:syn (b) BocO,
DMAP, 79% (c) kat. 22, 15 eq MVK, 40 °C, 8 h, 74%.

der Seitenkette um einen Kohlenstoff durch 2-Buten als Kreuzpartner, ist entschei-
dend, da damit die n-Propylgruppe im Naturstoff aufgebaut wird. Auferdem wird im
Gegensatz zum fritheren Syntheseplan das Produkt direkt mit der richtigen relativen
Stereochemie synthetisiert.

Die Darstellung von 62 aus 63 und 5 wurde bereits beschrieben (Vgl. Schema 2.10
auf Seite 43).

Die inverse dRRM mit 2-Buten lieferte fiir zwei Substrate gute Resultate hinsichtlich
der Ausbeute und Diastereoselektivitéit: Fiir das N-Nosylgeschiitzte 67 und fiir das
N-Boc-geschiitzte 96. Da bei der Umlagerung von 67 der kostengiinstigere Grubbs-
katalysator 19 der ersten Generation verwendet wird, wurde die Synthese mit 67 be-
gonnen (Schema 2.17). Die Umlagerung in einem Druckgefaf lieferte das gewtinschte
Piperidinderivat 111 in 91% isolierter Ausbeute anti-selektiv als 7:1-Diastereomeren-
gemisch. Die darauf folgende Schiitzung mit BocyO durch 0.6 e¢ DMAP ergab nach
19 h bei RT das Carbonat 126 mit 79% Ausbeute. In der anschliefenden Kreuz-
metathese wurde 126 mit 3 e¢ MVK und 4 Mol% 22 bei RT fiir 16 h geriihrt. Der
Uberschuss des elektronenarmen Kreuzpartners MVK sollte zu besserer Ausbeute fiih-
ren, wihrend der Katalysator 22 besonders gut fiir Kreuzmetathesen geeignet ist.'® 4!
Im RohNMR war allerdings nach Aufarbeitung kein Umsatz zu erkennen. Daher wur-
den in einem neuen Ansatz 15 eq MVK mit 10 Mol% 22 bei 40 °C fiir 8 h geriihrt.
Die etwas drastischeren Bedingungen lieferten das gewiinschte Kreuzprodukt 127 in
74% Ausbeute zusammen mit etwas Dimer des MVK.

Nun war die chemoselektive Hydrierung der Doppelbindungen in Gegenwart des
Ketons und der Nitrofunktion der Nosylgruppe zum Keton 128 geplant.

Die ,Standardbedingungen” 5 Mol% Pd/C bei 1 atm Hy in MeOH wurden an dem
anti-Piperidinderivat 91 getestet, um nicht den Verlust des synthetisierten Kreuz-
produktes 127 riskieren zu miissen. Im Rohspektrums traten neben Eduktsigna-
len im aromatischen Bereich Verschiebungen auf, wie sie fiir para-substituierte Ani-
linderivate charakteristisch sind. Offenbar ist die aromatische Nitrogruppe zu an-
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Schema 2.18: Diiminreduktion an einem Michaelsystem.

fallig fiir die Reduktion. Da fiir andere haufig verwendete heterogene Katalysato-
ren wie PtOy, PA(OH)y oder Pt/C ebenfalls keine Chemoselektivitit erwartet wer-
den kann, wurde der homogene, weniger reaktive, racemische Rutheniumkatalysator
(rac-BINAP)Ru(OAc)y*® 162 (Abschnitt 3.4 auf Seite 73) bei 10 bar Wasserstoffdruck
getestet. Auch hier wurde nur ein Gemisch aus Edukt und Anilinderivaten gefunden.
Eine sehr interessante Alternative stellt die Hydrierung mit Diimin dar, die vor al-
lem durch Hiinig® und Corey®! in der Synthesechemie populir wurde. Diimin trans-
feriert Wasserstoff in einem cyclischen Ubergangszustand bevorzugt auf unpolare
C,C-Doppelbindungen unter Bildung von molekularem Stickstoff, wobei ansonsten
reduktionsempfindliche funktionelle Gruppen wie NO,, Aldehyde oder Disulfide nicht
angegriffen werden. Da Diimin selbst unter Disproportionierung zu Hydrazin und
Ny zerfallt, muss es fiir die Transferhydrierung in situ hergestellt werden. Eine der
zuverlédssigsten und mildesten Methoden dafiir, ist die saure Decarboxylierung von
Kaliumdiazodicarboxylat 129 (PADA) bei RT, welches nach einer Standardproze-
dur® hergestellt wurde (Schema 2.18). Die Disproportionierung des Diimins, fiihrt
zur Bildung einer betrdchtlichen Menge an Hydrazin, welches als gutes Nucleophil
das Michaelsystem eines a,3-ungesittigten Ketons angreifen kann. Die Bildung des
1,4-Addukts 130 aus 131 durch Hydrazin in Ethanol ist literaturbekannt.”® Da jedoch
fiir ov,3-ungesittigte Ester erfolgreiche Diiminreduktionen beschrieben worden sind,?®
wurde die Reduktion an dem konjugierten Olefin 131 nach Literaturvorschrift® getes-
tet (Schema 2.18). 131 wurde in MeOH mit 10 eq PADA versetzt und danach AcOH
langsam zugegeben, so dass die Losung leicht siedete. Nach abgeschlossener Zugabe
wurde die Losung noch fiir 30 min bei RT geriihrt und dann eingeengt. Das gewiinschte
Produkte 132 konnte im Rohspektrum nicht nachgewiesen werden. Stattdessen wur-
de ein Substanzgemisch erhalten, welches nicht ndher charakterisiert wurde. Da die
Nucleophilie von Hydrazin durch Protonierung deutlich verringert werden kann, wur-
de die Essigsdure in einem zweiten Ansatz zusammen mit 131 in MeOH vorgelegt
und PADA anschliefend hinzugefiigt. Auch hier wurde nur ein Vielzahl verschiedener
Produkte erhalten von denen keines dem gewiinschten Produktes 132 entsprach.
Die Resultate der Testverbindungen lieferten deutliche Hinweise, dass die chemo-
selektive Reduktion der Doppelbindungen je nach Bedingungen entweder an der re-
duktionsempfindlichen Nitrogruppe oder an dem Michaelsystem scheitern wiirde. Die
Umsetzung des Ketons 127 mit PADA nach dem letztgenannten Protokoll fiihrte
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Schema 2.19: Bedingungen: (a) (i) kat. Pd(PPhs), (ii) BocsO, DCM; 76% (i-ii) (b) kat. 22,
exc. 2-Buten (E/Z-Gemisch), 84% (c) kat. DMAP, BocyO, 69% (d) PhSH, K2COs3, 82% (e)
Boc, 0, kat. DMAP, 85%.

dementsprechend, wie bei der Testsubstanz 131, nur zu einem komplexen Produkt-
gemisch, so dass die Route aus Schema 2.17 an dieser Stelle abgebrochen wurde.

Da die Nosylgruppe in der vorangegangenen Route zu Selektivitatsproblemen fiihr-
te, sollte stattdessen die Boc-Schutzgruppe verwendet werden. Neben der einfachen
Entfernbarkeit dieser Funktion durch Séure, sollte sie bei der Hydrierung der Dop-
pelbindungen keine Probleme bereiten. Fiir die Einfithrung von Boc an den Stickstoff
sind zwei Moglichkeiten denkbar: Einmal nach der inversen dRRM durch Umschiit-
zung des schon dargestellten N-Nosylgeschiitzten Umlagerungsproduktes 111 oder vor
der inversen dRRM durch Verwendung des N-Boc-geschiitzten Substrates 96. Beide
Varianten wurden durchgefiihrt (Schema 2.19). Die mit Pd(PPhy), katalysierte Her-
stellung des N-Boc-geschiitzten Carbamats 96 aus dem Cyclopentenylamin 63 und
dem Monoacetat 5 ist bereits zuvor beschrieben worden (Vgl. Schema 2.10 auf Seite
43). Die anschliefiende inverse dRRM mit 2-Buten fiihrte mit 84% isolierter Ausbeu-
te zu dem 2,6-disubstituierten anti-Piperidinderivat 112 als Gemisch aus Rotameren
und E/Z-Isomeren mit 14% reisoliertem Edukt 96 (Vgl. Tabelle 2.5 auf Seite 49).
Danach wurde die Hydroxyfunktion mit 10 Mol% DMAP und 10 eq Boc;O ebenfalls
Boc-geschiitzt, was das Carbonat 133 lieferte. Die alternative Route ausgehend vom
N-Nosylgeschiitzten Umlagerungsprodukt 111 fithrte nach Spaltung des Sulfonamids
durch Thiophenol zu dem Aminoalkohol 134, der nun ebenfalls mit DMAP und Boc,O
in das Carbonat 133 iiberfiihrt wurde. Beide Wege fiihren zum gewiinschten Produkt,
wobei die zweite Variante den Vorteil hat, dass bei der inversen dRRM der billigere
Katalysator 19 verwendet wird. Allerdings bedeutet der Wechsel der Schutzgruppe zu-
sitzlichen Syntheseaufwand und das N-Boc-geschiitzte Edukt 96 fiir die Umlagerung
ist in deutlich besserer Ausbeute darstellbar als der N-Nosyl-geschiitzte Vorlaufer 67.

Die regioselektive Kreuzmetathese bei 40 °C zwischen 133 und 6 eq Methylvinyl-
keton lieferte mit 5 Mol% 22 das «,(-ungesattigte Keton 135 nach 14 h in 74%



2. Modifikation und Anwendung der dRRM

o7

Boc
136

133 135

Schema 2.20: Bedingungen: (a) kat. 22, 6 e¢ MVK, 74% (b) kat. CIRh(PPhs)s, 30 atm Hs,
Benzol, 24 h, quantitativ.
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Schema 2.21: Hydrierung eines Allylcarbonats.

Ausbeute (Schema 2.20). Wider Erwarten erwies sich die Hydrierung der Doppel-
bindungen auch bei dem N-Boc-geschiitzten Substrat 135 als problematisch. Die
Standardmethode, mit 10 Mol% Pd/C bei 1 atm Wasserstoff in MeOH, fiihrte zur
vollsténdigen Entfernung des Carbonats in der Seitenkette. Moglicherweise fand hier-
bei Allylpalladiumchemie statt, wie in Schema 2.21 angedeutet. Nach Bildung eines
Allylpalladiumkomplexes A kann iiber die Intermediate B eine S-Hydrideliminierung
stattfinden, die zu den Dienen C fiihrt, welche danach zum geséttigten Kohlenwas-
serstoff hydriert werden. Daher wurden andere Hydrierungskatalysatoren getestet, die
weniger zur Allylinsertion neigen. Pt/C, PtOy oder Pd(OH), lieferten bei 1 atm Hy
jedoch nur partiell hydrierte Produktgemische. Auch die Erhéhung des Wasserstoft-
druckes auf 12 bzw. 30 bar in Gegenwart von 5 Mol% Pd(OH), liefert nach jeweils 20 h
keine vollstdndige Hydrierung. Wahrend das zum Keton konjugierte elektronenarme
Olefin zumeist vollstéindig und rasch hydriert wurde, zeigte sich vor allem das Alken
des Allylcarbonats regelrecht inert gegeniiber den verschiedenen Katalysatoren. Da
ins Besondere bei den genannten heterogenen Katalysatoren Doppelbindungsisomeri-
sierungen auftreten konnen,”® bestand zudem die Gefahr der Epimerisierung an den
benachbarten Stereozentren. Aus diesen Griinden wurde der homogene und hochakti-
ve Wilkinson-Katalysator CIRh(PPhjy)3%® getestet. In Gegenwart von 5 Mol% dieses
Rh-Komplexes bei 1 atm Hs wurde das Substrat 135 wie bei den anderen Kata-
lysatoren zuvor nur an der elektronenarmen Doppelbindung hydriert. Mit 20 Mol%
CIRh(PPhjs); bei 30 bar Wasserstoffdruck in Benzol konnte nach 24 h das vollstéandig
hydrierte Piperidinderivat 136 in quantitativer Ausbeute isoliert werden. Die verwen-
dete Charge des Wilkinsonkatalysators war bereits sehr alt. Es ist daher gut moglich,
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Schema 2.22: Mogliche Nebenreaktionen bei der Kondensation zu (—)-Porantheridin.
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Schema 2.23: Bedingungen: (a) (i) TFA/DCM (1:10) (ii) 0.4 eq p-TSA, Benzol, 80 °C, 3 h
(i) KoCOs; 46% (i-ii).

dass die Reaktion mit frisch préapariertem CIRh(PPhs)s erheblich weniger Katalysa-
torbeladung bendtigt. Aus Zeitgriinden konnte dies nicht mehr iiberpriift werden.

Der finale Schritt beinhaltet die saure Abspaltung der Boc-Schutzgruppen gefolgt
von der Kondensation zu dem tricyclischen Aminal (—)-Porantheridin. Dabei wird
das letzte Stereozentrum diastereoselektiv aufgebaut. In den bisherigen zwei asym-
metrischen Totalsynthesen wurde die Kondensation mit p-TSA in siedendem Benzol
durchgefiihrt (Vgl. Abschnitt 1.3.1). Die dabei erzielten Ausbeuten von 66%3! und
51%% zeigen, dass der letzte Schritt nicht trivial ist.

Der Versuch, die Spaltung der Boc-Gruppen mit 20 Mol% TFA in DCM iiber Nacht
durchzufiihren ergab ein nicht nidher charakterisiertes Gemisch verschiedener Produk-
te. Es ist denkbar, dass bei einer schrittweisen Spaltung der Boc-Gruppen, das als
Intermediat gebildete Iminiumion A aus dem Gleichgewicht zu Enamin B heraus mit
weiteren Ketonen zu Addukten wie C reagiert. Das dabei gebildete Iminiumion kann
wieder ein Enamin ausbilden und bei weiterer Reaktion Oligomere bilden (Schema
2.22). Daher wurden die Boc-Gruppen innerhalb von 30 min in TFA/DCM (1:10)
bei RT gespalten und das Rohprodukt anschliefsend den in der Literatur beschriebe-
nen Bedingungen - Benzol in Gegenwart von p-TSA bei 80 °C fiir 3 h - ausgesetzt.
Nach Aufreinigung konnte Porantheridin schlieflich in 46% Ausbeute isoliert werden
(Schema 2.23). Der Drehwert von —24 ° (¢ = 0.055, CHCl3) stimmte gut mit den in
der Literatur berichteten Werten von —26.1 ° (¢ = 0.38, CHCI3)3* und —25 ° (¢ =
0.5, CHCl3)* iiberein. Die Spektraldaten waren ebenfalls in sehr guter Ubereinstim-
mung. Die Gesamtausbeute iiber die langste lineare Sequenz betrug ausgehend von
dem kommerziell erhaltlichen Monoacetat 5 15% iiber 7 Stufen (76% pro Stufe im
Durchschnitt).
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2.5. Zusammenfassung und Ausblick zu Kapitel 2

Die Fortsetzung einer von J. Neidhofer in unserem Arbeitskreis begonnenen Totalsyn-
these von Porantheridin, erwies sich auf Grund von Schwierigkeiten mit einer Allylsi-
lylfunktion als nicht durchfiihrbar.

Bei der Suche nach alternativen Synthesewegen wurde eine neue Variante der Ring-
umlagerung, die inverse dRRM, entwickelt. Dabei handelt es sich um eine Meta-
thesesequenz zwischen endocyclischen Doppelbindungen, bei der formal Ethen ad-
diert wird. Verschiedene Parameter der Reaktion wurden hinsichtlich ihres Einflusses
auf die Diasterecoselektivitit bei dieser Transformation untersucht. Insbesondere der
Ethendruck, der Katalysatortyp und die Verwendung verschiedener Schutzgruppen
konnten als besonders bedeutsame Faktoren fiir die Steuerung des Diastereomeren-
verhéltnisses herausgearbeitet werden. Hierbei gelang es, diastereoselektiv sowohl syn-
als auch anti-2,6,disubstituierte Piperidinringe aufzubauen. Diese Produkte kénnten
als vielseitige Zwischenstufen fiir die Synthese von zahlreichen Piperidinalkaloiden
verwendet werden.

In einem weiteren Schritt wurde gezeigt, dass der formale Additionspartner Ethen
durch andere Kreuzpartner ersetzt werden kann. Dadurch ist es moglich die Seiten-
ketten der Produkte gezielt zu funktionalisieren bzw. zu verlangern, was das Anwen-
dungspotential der Umlagerung enorm erweitert.

Unter Verwendung der inversen dRRM mit 2-Buten als formalem Additionspartner
wurde das Synthesekonzept fiir (—)-Porantheridin modifiziert. Damit gelang die Dar-
stellung des Naturstoffes in 7 Stufen (ldngste lineare Sequenz) in einer Gesamtausbeute
von 15%. Schliisselschritte waren hierbei die palladiumkatalysierte Allylsubstitution
zur Verkniipfung der Cyclopentenderivate, die inverse dRRM zum Aufbau des Piperi-
dingeriistes mit einem neuen Stereozentrum und eine regioselektive Kreuzmetathese,
fiir die gezielte Funktionalisierung einer der beiden Seitenketten.

Weitere Untersuchungen zur inversen RRM werden derzeit von S. Schmidt*? in
unserem Arbeitskreis durchgefiihrt. Dabei sind vor allem andere Ringréfsen, Hetero-
atome und der Einsatz von weiteren Kreuzpartnern wie z. B. 3-Hexen oder TMAS
von Interesse. Auferdem wire es lohnenswert, Bedingungen zu finden, die auch fiir
die syn-substituierten Substrate bei der inversen dRRM selektiv die Darstellung von
2,6-disubstituierten syn-Piperidinen erlauben. Damit wére die vollsténdige Kontrolle
iber alle drei Stereozentren bei diesen Verbindungen moglich und die Methode in der
Naturstoffsynthese noch breiter einsetzbar.

Die Lénge der Verbindung zwischen den Ringen in den dicyclischen Edukten lag
bisher bei einem Heteroatom. Auch dies konnte variiert werden, um eine grofsere Ein-
satzbreite der inversen RRM zu erhalten. Zudem sollten Substrate mit zwei oder mehr
Atomen zwischen den Ringen aus sterischen Griinden leichter zugénglich sein. Damit
ist auch der Aufbau von hochfunktionalisierten mittleren und grofsen Ringen vorstell-
bar.
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Aufserdem sollte die Reversibilitdt der Umlagerung bei hoheren Ethendriicken un-
tersucht werden. Dies konnte eine Erklarung fiir die Abhéngigkeit der Diastereoselek-
tivitdt von dem Ethendruck liefern. Weiterhin wére dadurch eine gezielte Umwandlung
der Diastereomere ineinander denkbar.

Eine weitere interessante Vertiefung der inversen RRM bestiinde in der Hinterein-
anderschaltung von drei oder mehr Ringen. Durch die damit verbundenen Metathese-
kaskaden wére der Aufbau komplexer Molekiile in einem Schritt moglich.



3. Die inverse dRRM mit weiteren
Anwendungen in der
Naturstoffsynthese

Im vorangegangenen Kapitel wurde die inverse RRM, eine neue Variante der Ring-
umlagerungsmetathese, beschrieben und in der Synthese von (—)-Porantheridin ange-
wandt. Mit dieser Transformation ist es moglich, hochfunktionalisierte 2,6-disubstitu-
ierte anti- oder syn-Piperidine diastereoselektiv aufzubauen. Biologisch aktive Natur-
stoffe, die einen oder mehrere Piperidinringe enthalten, gibt es in grofer Zahl. Deren
vielfaltige medizinische Verwendung hat in der Wirkstoffforschung ein grofies Interesse
an neuen Zugangsmoglichkeiten zu diesen Substanzen und ihren Derivaten zur Fol-
ge. Daher sollte die vielseitige Anwendbarkeit der inversen RRM durch die Synthese
weiterer Piperidinalkaloide unter Beweis gestellt werden. Besonderes Augenmerk bei
der Wahl der zu synthetisierenden Zielmolekiile soll dabei auf die flexible Konfigu-
ration der Stereozentren gelegt werden, die durch die inverse RRM je nach Bedarf
kontrolliert werden kann.

3.1. Die Auswahl der Zielmolekiile

Vor einigen Jahren berichteten Felpin und Lebreton®” in einem Review iiber 20 struk-
turell eng verwandte Piperidinalkaloide, die allesamt aus Lobelia inflata isoliert wur-
den, einer Pflanze, die vor allem in Nordamerika vorkommt. Der Grofsteil dieser
Alkaloide sind 2,6-disubstituierte Piperidinderivate, die in den Seitenketten in 1,3-
Position zum Ring Ketone bzw. Hydroxygruppen tragen. Die Naturstoffe variieren
vor allem hinsichtlich der relativen Konfiguration am Heterocyclus, der Art der Res-
te an den Seitenketten (Ph, Alkyl) und durch die zum Teil auftretende Doppelbin-
dung im Piperidinring (Abbildung 3.1a). Die Konfiguration der Stereozentren in den
Seitenketten ist teilweise noch nicht bestimmt worden, so dass sich hier ein reiches
Betatigungsfeld fiir die Strukturaufklarung mittels Totalsynthesen bietet. Das Inter-
esse an diesen verhaltnisméafig einfachen Naturstoffen beruht auf der medizinischen
Verwendung von Pflanzen aus der Lobelia-Familie seit Hunderten von Jahren. Neben
der Anwendung bei Koliken, Rheuma und Asthma, ist die Wirkung auf das Zentral-
nervensystem ein interessanter Aspekt bei der Suche nach geeigneten Zielstrukturen
fiir die Behandlung von Erkrankungen wie Alzheimer oder Parkinson.®”
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(b) Andrachne-Alkaloide (c¢) Weitere Alkaloide aus anderen Pflanzen.

Abbildung 3.1.: Piperidinalkaloide verschiedener Pflanzen als potentielle Zielmolekiile.

Andrachne aspera, eine Pflanze aus dem mittleren Osten, deren Extrakte ebenfalls
medizinisch verwendet werden, wurde als Quelle einiger Piperidinderivate mit sehr
dhnlicher Struktur zu den Lobelia-Alkaloiden bestimmt (Abbildung 3.1b).%®

Weitere Beispiele aus anderen Pflanzen, die die Strukturvielfalt unterstreichen mit
der Piperidinalkaloide auftreten, sind das (—)-Poranthericin aus Poranthera corymbosa,
das Lythracae-Alkaloid (4)-Lythrancepin II sowie (—)-Sedinin aus Sedum acre.

Eine bemerkenswerte Eigenschaft all dieser 2,6-disubstituierten Piperidinderivate
ist die durchgéngig gleichbleibende relative Konfiguration zwischen den Stereozentren
der Seitenkette und denen am Heterocyclus. Steht die Hydroxygruppe in der Seiten-
kette nach vorn, so geht die Kette selbst, vom Ring aus, nach hinten und umgekehrt.*

* Die ungenauen Bezeichnungen ,yorn” und ,hinten” wurden fiir die konkrete Darstellung der Mo-
lekiile in der Abbildung 3.1 gewé&hlt, da die Bezeichnung der relativen Konfiguration nach der CIP-

Nomenklatur nicht fiir alle Beispiele die gleiche ist.
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(a) (—)-Aspertin A (b) (—)-Aspertin B
SO LA
(c) (—)-Aspertln C (d) (—)-Aspertln D

Abbildung 3.2.: Berichtete Strukturen fiir Aspertine A-D.%?

Daher ist in diesem Kontext die Veroffentlichung vier weiterer Strukturen aus der
Gruppe von Ahmad interessant, die den, aus Andrachne aspera isolierten, Aspertinen
A-D zugeordnet wurden (Abbildung 3.2).% Alle vier sind demnach 2,6-disubstituierte
anti-Piperidinderivate, die aber genau die umgekehrte relative Stereobeziehung zwi-
schen Hydroxyfunktion und Piperidinring besitzen. Keines dieser Molekiile wurde bis-
her durch eine Totalsynthese in seiner Struktur bestétigt. Auf Grund der Abweichung
der relativen Stereokonfiguration zu den iibrigen Naturstoffen erschien eine Totalsyn-
these, zumindest von einem dieser Alkaloide, lohnenswert.

Allerdings kommen Zweifel an der Korrektheit der Strukturvorschléage auf, wenn
man die nachstehend erlauterten Korrekturen von zwei weiteren Naturstoffen be-
riicksichtigt (Abbildung 3.3). 1986 isolierte die Gruppe um Ahmad das Aminodiol

\/\/'j /\/M/
137 142

1986: Andrachamin nach 1987: Andrachcin nach 2003: (—)-Aspertin D
Ahmad Ahmad nach Ahmad
i i
o N ., - . - N

H N H

139 140 141
1996: Andrachamin 2000: (—)-Andrachcin Ein Strukturvorschlag fiir
korrigiert nach Hootelé korrigiert nach Hootelé (—)-Aspertin D

Abbildung 3.3.: Irrtiimer und Korrekturen bei verschiedenen Naturstoffen.

Andrachamin und gab als zugehérige Struktur Verbindung 137 an.”® Ein Jahr spé-
ter charakterisierte die gleiche Gruppe erstmals den Naturstoff (—)-Andrachcin mit
der Struktur 138.% 1990 veroffentlichte die Gruppe von Carruthers eine angebliche
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Totalsynthese von (4)-Andrachamin.®” Sechs Jahre spiter korrigierten Hootelé und
Mitarbeiter die Struktur von Andrachamin zu Verbindung 139 eindeutig mit Hilfe ei-
ner Rontgenstruktur.”® Bald darauf wurde, wiederum von Hootelé und Mitarbeitern,
auch die Struktur von (—)-Andrachcin zu Verbindung 140 korrigiert.!%

Neben der Korrektur der Seitenkettenldnge und der syn-Konfiguration am Hetero-
cyclus bei Andrachamin, fillt vor allem die wiederholte Anderung der relativen Stereo-
chemie zwischen OH-Funktion und Piperidinring auf. In den entsprechenden Publika-
tionen von Ahmad wurde die absolute Konfiguration an den Alkoholen, durch eine alte
Methode nach Horeaux'®! bestimmt (Schema 3.1). Dieses Verfahren basiert auf der
Veresterung des entsprechenden Alkohols B mit einer chiralen, aber racemischen Sau-
re C. Bei der Umsetzung findet in gewissen Anteilen eine kinetische Racematspaltung
statt, das heifit der chirale Alkohol reagiert mit einem der beiden Sdureenantiomere
schneller als mit dem anderen. Nach Abtrennung der Ester D erhélt man die restliche
Saure E mit einem kleinen Enantiomereniiberschuf. Das Vorzeichen bei der Dreh-
wertbestimmung dieser Saure erlaubt den Riickschluss auf die absolute Konfiguration
des Alkohols. Die Methode ist auf sekundére Alkohole begrenzt. Eine wesentliche
Voraussetzung fiir die Durchfiihrbarkeit des Verfahrens ist ein deutlicher Unterschied
im sterischen Anspruch der beiden Reste M und L an diesem Alkohol. Im Falle der
Aspertin-Alkaloide A wurde angenommen, dass die chemische Umgebung der zwei
Hydroxyfunktionen zueinander sehr dhnlich ist, mit der Konsequenz eines dhnlichen
Verhaltens bei der kinetischen Racematspaltung.’®% Allerdings erscheint es mehr als
fragwiirdig, die Veresterung in Gegenwart der freien NH-Funktion von A durchzu-
fithren, die jeweils in «a-Position ebenfalls Stereozentren besitzt. Genau das wurde
aber in der Dissertation von Kamal,%® dem Erstautor der Publikation iiber die Asper-
tine, beschrieben. Aus der wiederholten Anwendung der Methode bei Andrachamin,
Andrachcin und bei den Aspertinen wurde immer wieder die gleiche Konfiguration ab-
geleitet - und im Falle von Andrachamin und (—)-Andrachcin widerlegt. Angesichts
dieser Parallelen erscheint es plausibel, den alternativen Strukturvorschlag 141 zu
(—)-Aspertin D zu machen.

Im Folgenden sollte der einfachste Vertreter (—)-Aspertin D dargestellt werden, um
die Korrektheit der von Kamal et al. vorgeschlagenen Struktur 142 zu iiberpriifen.

Schema 3.1: Bestimmung der absoluten Konfiguration nach Horeaux.!'%!
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Sollte diese sich als falsch erweisen, so war geplant, das Molekiil 141 zu synthetisie-
ren, welches an den Hydroxyfunktionen die umgekehrte Konfiguration besitzt. Beide
relativen Stereokonfigurationen sind mit Hilfe der inversen dRRM zugénglich (Vgl.
Abschnitte 2.3.1 und 2.3.2).

3.2. Aspertin D: Synthesekonzept und -realisierung

Ein Grofsteil des Kohlenstoffgeriistes von (—)-Aspertin D 142 kann durch die inver-
se dARRM als Trien 143 effizient aufgebaut werden (Abschnitt 2.3.1). In der weiteren
Synthese muss nun das vierte Stereozentrum eingefiihrt und die Seitenkette verlangert
werden (Schema 3.2). Um dies zu erreichen ist die regioselektive Oxidation des Allyl-
seitenarms unter Erhaltung der iibrigen beiden Alkene notwendig. Neben der Suche
nach geeigneten selektiven Oxidationsmethoden, sind an dieser Stelle auch verschie-
dene Moglichkeiten zum Aufbau des letzten Stereozentrums denkbar.

Die direkte enantioselektive Epoxidation des terminalen Alkens zu 144 wiirde den
Sauerstoff und die Stereoinformation in einem Schritt einfiithren. Eine anschlieften-
de kupferkatalysierte, regioselektive Offnung des Epoxids mit Ethylmagnesiumbro-
mid® fiihrt zu Alkohol 145, welcher nach Hydrierung und Entschiitzung schlieflich

*L
/\/‘\\“' N
H

142
O O
NN Y = NN F
PG PG
148 145

“ Route B/ \Route A

o N OPG OH (Y oprc X oPc
k . ~ == HO )\ /= o . =
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147 146 144

N 1 7

A OPG'
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Schema 3.2: Retrosynthese zu (—)-Aspertin D 142.
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Zielstruktur 142 liefern sollte. Die gezielte enantioselektive Epoxidierung terminaler
Olefine ist allerdings derzeit noch nicht ausgereift.®® Die besten literaturbekannten
Verfahren nach Jacobsen und Katsuki® bzw. nach Shi®? ergeben fiir unfunktiona-
lisierte, alkylsubstituierte, terminale Alkene in wenigen Féllen 60-70% ee, meist je-
doch deutlich darunter. Zudem ist fiir beide Verfahren bekannt, dass ins Besondere
Z-Olefine gut geeignete Substrate sind. Daher ist es fraglich, ob die gewiinschte regio-
selektive Umsetzung des terminalen Alkens mit diesen Methoden in Gegenwart der
Z-Doppelbindung im Heterocyclus moglich ist.

Eine Alternative zur direkten Epoxierung ist die asymmetrische Dihydroxylierung
(AD) mit anschliefender Uberfiihrung des Diols in das Epoxid. Die Sharpless-AD
ist eine der am weitesten entwickelten, asymmetrischen Oxidationsreaktionen.%* Fiir
terminale, alkylsubstituierte Alkene konnen mit dieser Methode unter Standardbe-
dingungen etwa 90% ee erzielt werden,® mit speziellen Ligandensystemen® auch
noch bessere Ergebnisse. Fiir das Trien 143 sollte AD-mix % in H,O/tert-BuOH
eingesetzt werden, da der Angriff des Osmium-

katalysators von der (-Seite zur gewtinschten Konfi- ﬂ_(_)lberseite: B-Angriff
guration des Alkohols fithren sollte (Abbildung 3.4). ) =

Das resultierende vicinale Diol 146 kann durch Um- / Raron . _
wandlung des priméren Alkohols in eine Fluchtgrup- <----------- Lo merseter aAngri

pe und dessen folgende Substitution durch den be-
nachbarten Alkohl in das Epoxid 144 tiberfithrt wer-

den, ohne dass die Konfiguration am sekundéren Al- HO) OH  HO ~ OH
kohol davon betroffen ist. Ein sehr effizientes Proto- Roos e \\>
koll fiir diese Reaktion ist von Hicks und Frasier- NosN

Reid®: % beschrieben worden. Dabei wird Tosyl-
imidazol (TosIm) in Gegenwart von KoCO3 mit dem
Diol im Eintopfverfahren zu dem Epoxid umgesetzt.

Der gesamte Synthesezweig iiber das Epoxid 144
wird als Route A untersucht.

Abbildung 3.4.: Stereoindukti-
on bei der AD.%7

Ein anderer Weg zum Aufbau des vierten Stereozentrums ist die asymmetrische
Addition eines Metallorganyls an den entsprechenden Aldehyd 147, was den Alkohol
145 als Produkt liefert (Vgl. Schema 3.2).

Der Aldehyd selbst konnte durch direkte oxidative Spaltung der entsprechenden
Doppelbindung in 143 mittels selektiver Ozonolyse oder RuO,/NalO4-Spaltung im
Eintopfverfahren dargestellt werden. Eine entsprechende regioselektive Ozonolyse wur-
de von C. Huwe™ in seiner Dissertation an einem Pyrrolidinderivat mit einem 1,3-Dien
durchgefiihrt. Die RuO4/NalO4-Spaltung wurde von Yang und Zhang™ fiir zahlreiche
terminale Olefine beschrieben. Eine dritte Moglichkeit zur Synthese des Aldehyds 147
ist die Periodatspaltung des schon erwéhnten Diols 146. Da die Konfiguration des se-
kundiren Alkohols dabei unerheblich ist, sollte das zuverlissige Upjohn-Protokoll®
fiir die osmiumkatalysierte Dihydroxylierung mit N-Methyl-Morpholinoxid (NMO)
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als Oxidationsmittel, Aceton/Wasser als Losungsmittel und ohne chirale Liganden
zur Darstellung des Diols angewandt werden.

Fiir die Spaltung des Diols 146 zum Aldehyd 147 bietet sich ein effizientes Verfahren
von Zhong und Shing® an, bei dem mit NalQO, iiberzogenes Silicagel in DCM bei RT
eingesetzt wird.

Die asymmetrische Addition von Metallorganylen an Aldehyde beinhaltet zahlreiche
Methoden. Bei der enantioselektiven Addition von Alkylresten zahlt die Verwendung
von Zinkorganylen zu den aussichtsreichsten Verfahren.

Noyori beschrieb erstmals die asymmetrische Addition von Dialkylzink an Aldehyde,
mit von Campher abgeleiteten, chiralen Aminoalkoholen, in brauchbaren Ausbeuten
und sehr hohen Enantioselektivititen.” Seitdem wurden, neben zahllosen weiteren
chiralen Aminoalkoholen,™ auch Titankomplexe™ als Katalysatoren fiir diese Reak-
tion entwickelt. Dementsprechend rasch konnte sich die Methode etablieren. Fiir Ver-
bindung 147 sollte Dipropylzink mit N, N-Dibutylnorephedrin (DBNE) als chiralem
Katalysator verwendet werden, da unter diesen Bedingungen fiir aliphatische Alde-
hyde gute Ausbeuten und etwa 90% ee berichtet wurden.™ Die S-Konfiguration des
Alkohols im Produkt 145 sollte geméf den in der Literatur beschriebenen Beispielen
mit (—)-DBNE erhalten werden kénnen (Schema 3.3).

Die asymmetrische Allyladdition an Aldehyde ist eine weitere sehr gute Alternative.
Der auf diese Weise aufgebaute Alkohol 148 kénnte dann, dhnlich wie 145, hydriert
und entschiitzt in das gewiinschte Zielmolekiil 142 {iberfiihrt werden (s. Schema 3.2).
Mit dem klassischen Allyl-Borreagenz 149 nach Brown,”” dem Allyltitankomplex 150
nach Duthaler und Hafner,”® sowie den chiralen Allylsiliziumverbindungen 151 nach
Leighton® stehen drei sehr zuverlissige Methoden zum Aufbau chiraler Homoallylal-
kohole zur Verfiigung, die schon hiufig in Naturstoffsynthesen®?8* verwendet wurden
(Schema 3.4). Aufgrund der einfachen Darstellung und Handhabbarkeit der Silizium-
verbindung 151 war geplant, diese fiir eine eventuelle Allylierung zu verwenden. An-
hand der Beispielverbindung 152 die in Gegenwart des Reagenzes 151 zum Produkt
153 mit dem S-konfigurierten Homoallylalkohol abreagierte, kann fiir den Aldehyd
147 die gleiche Stereoinduktion erwartet werden.

Der gesamte Synthesezweig iiber den Aldehyd 147 wird als Route B untersucht.

Sowohl der Weg iiber das Epoxid 144 (Route A) als auch tiber den Aldehyd 147

iy z. ()K/(i /\/Qi/(\/l\
R - | - > R
A Tngex ot N7 N
PG PG

90% ee 89% ee
0 ° erwartetes Produkt

mit (-)-DBNE

Schema 3.3: Links sind die zwei Produkte aus der Addition von Dipropylzink in Gegenwart
von (—)-DBNE an die aliphatische Aldehyde Heptanal und Nonanal dargestellt,’® rechts das
erwartete Produkt bei der Addition an 147.
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Schema 3.4: Chirale Allylierungsreagenzien nach Brown (149), Hafner /Duthaler (150) und
Leighton (151). Fiir die Anwendung und die Stereoinduktion des Reagenz 151 ist die Umsetzung
des Aldehyds 152 zu dem Alkohol 153 als Beispiel dargestellt, darunter der erwartete Verlauf
mit dem Aldehyd 147.

(Route B) wurde in dieser Arbeit beschritten. Beide Varianten sind beziiglich der
Konfiguration der Stereozentren flexibel, so dass auch das alternative Zielmolekiil
141 damit aufgebaut werden kann, falls Verbindung 142 sich als inkorrekt erweisen
sollte.

3.3. Route A

Die Synthese des 2,6-disubstituierten anti-Piperidines 91, ausgehend von Cyclopen-
tadien, wurde bereits beschrieben (Abschnitt 2.3.1). Fiir die geplante Oxidation des

S O o U SN o8 .
p—— Neo OH % ¥z
Nos” g -~ N NN
91

Nos Nos

70 154

(11 : 1; anti,syn : syn,syn)

o
OH Xy  OTBS d o ™ OTBS c OH Xy OTBS
o ~X— = - .
SN Z LSSy K\\\ N =
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157 156 OH 155

Schema 3.5: Bedingungen: (a) TBSCI, Imidazol, 48h, 97%, Trennung der Diastereomeren (b)
AD-mix 3, 'BuOH/H,0 (1:1), RT, 48h, 54% (c) TosIm,% NaH, 48% (d) kat. Cul, 1.2 eq EtMgBr,
-60 °C — RT, viele Produkte.

Allylseitenarms wurde der Alkohol zunéchst mit TBSCI und Imidazol in DCM bei
RT zum TBS-Ether 154 umgesetzt, um zwischen den beiden terminalen Doppelbin-
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dungen eine sterische Differenzierung zu ermoglichen (Schema 3.5). Der Alkohol 91
lag nach der inversen dRRM als nicht trennbares 11:1 Diastereomerengemisch vor.
Die diastereomeren TBS-Ether sind jedoch chromatographisch gut voneinander abzu-
trennen, so dass fiir die nachfolgend geplante Sharpless-AD das diastereomerenreine
anti-substituierte Piperidinderivat 154 eingesetzt werden konnte.

Der erste Versuch zur Dihydroxylierung von 154 wurde in einem 1:1-Gemisch
H,O/tert-BuOH bei RT mit dem AD-mix § fiir 17 h geriihrt. Es wurden neben 20%
des gewtinschten Produkts 155 noch knapp 80% Edukt 154 reisoliert. Aufgrund der
geringen Menge an Diol konnte keine zuverlédssige Angabe iiber die Stereoselektivitit
der Dihydroxylierung gemacht werden. Sharpless und Mitarbeiter®® berichteten dar-
iber, dass der pH-Wert signifikanten Einfluss auf die Reaktionsgeschwindigkeit hat. In
starker alkalischem Milieu soll die Hydrolyse des intermedidren Osmiumglykolesters
schneller ablaufen. Da die Dihydroxylierung von 154 offenbar sehr langsam verlief,
wurden in einem weiteren Ansatz nach der Empfehlung von Sharpless unter den glei-
chen Bedingungen noch 5 eq NaHCOj3 hinzugefiigt und die Reaktion fiir 7 Tage bei RT
belassen. Die Verldngerung der Reaktionsdauer und die Erhchung der Basizitat fiihr-
ten nicht zum Erfolg. Erneut wurden nur schwache 26% Diol und 72% Edukt isoliert.
Es wurde daher vermutet, dass der schlechte Umsatz durch nicht ausreichende Mengen
an Osmiumkatalysator zustande kommt. In der kommerziell erhéltlichen AD-mix 3
Mischung sind fiir die empfohlenen Mengen pro Olefin weniger als 0.02 Mol% [Os]
enthalten. Daher wurden in einem dritten Versuch neben AD-mix ( noch zusétzliche
2 Mol% K50s05(OH)4 und 4 Mol% (DHQD),PHAL hinzugefiigt. Die erhthte Menge
an |Os| und chiralem Ligand hatte die gewiinschte Wirkung, so dass nach 48 h 45% Di-
ol und 16% Edukt isoliert werden konnten (54% Ausbeute basierend auf reisoliertem
Edukt). Allerdings wurde das Diol als 1:1-Diastereomerengemisch isoliert und es fielen
betrachtliche Mengen an iiberoxidierten Nebenprodukten an. Ein moglicher Grund ist
die erhohte Menge an Osiumkatalysator, die zu einer Dihydroxylierung ohne chiralen
Liganden fithren kénnte. Da die Dihydroxylierung nach Sharpless jedoch durch den
chiralen Liganden (DHQD),PHAL beschleunigt wird,%* die asymmetrische Dihydro-
xylierung also schneller ablaufen sollte als die achirale Variante, liegt hier vermutlich
eher ein ,mismatched” Fall vor. Die Reagenzkontrolle sollte also entgegengesetzt zur
Substratkontrolle verlaufen. Bei der Durchfithrung der achiralen Dihydroxylierung im
folgenden Abschnitt 3.4 wurde tatséchlich ein 3:1-Diastereomerengemisch des Diols
isoliert. Um ein fiir die Totalsynthese brauchbares Diastereomerenverhéltnis zu erhal-
ten, bliebe daher fiir Route A nur ein Schutzgruppenwechsel am Stickstoff, der die
Substratkontrolle moglicherweise verringern konnte.

Auf eine weitere Optimierung wurde jedoch zuniichst verzichtet und mit der Uber-
fiihrung des Diols 155 in das Epoxid 156 fortgesetzt, um Erkenntnisse fiir die weiteren
geplanten Syntheseschritte zu gewinnen.

Fiir das im vorherigen Abschnitt angesprochene Eintopfverfahren nach Hicks und
Frasier-Reid® wurde das benétigte Tosylimidazoliumsalz (TosIm) aus p-Toluolsulfonyl-
chlorid und Imidazol hergestellt. Anschliefsend wurde das Diol 155 nach der erwéhnten
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Vorschrift mit 3 eq NaH bei 0 °C in THF deprotoniert und nach Zugabe von 1.05 eq
TosIm fiir 3 h bei RT geriihrt. Nach Aufarbeitung konnten 48% Epoxid 156 isoliert
werden. Auch an dieser Stelle wurde auf eine Optimierung zugunsten der Fortsetzung
der Syntheseroute verzichtet.

Die regioselektive Offnung des terminalen Epoxids sollte nun durch die kupferkata-
lysierte Addition von Ethylmagnesiumbromid zu dem Alkohol 157 fiihren. Die Pro-
zedur ist fiir zahlreiche Beispiele in der Literatur beschrieben.®® Ublicherweise wird
die Grignardlosung mit dem Kupfersalz zu dem Epoxid bei —78 °C hinzugefiigt und
iiber Nacht auf RT erwédrmt. Die Anwendung dieser Bedingungen mit 1.2 eq EtMgBr
und 2 Mol% Cul fiihrte jedoch einem komplexen Produktgemisch welches nicht ndher
charakterisiert wurde. Vermutlich ist die Addition nicht kompatibel zur Nitrofunktion
in der Nosylschutzgruppe, welche ebenfalls mit Grignardreagenzien reagieren kann.®

Bei der Route A ergaben sich besondere Schwierigkeiten bei der regioselektiven
asymmetrischen Dihydroxylierung des Triens 91 zu dem Diol 155. Die geplante Off-
nung des Epoxids 156 scheiterte an der Inkompatibilitdat der Nosylgruppe mit dem
Grignardreagenz.

Es liegt nahe die Route mit anderen Schutzgruppen erneut durchzufiihren. Da je-
doch der Schliisselschritt, die asymmetrische regioselektive Dihydroxylierung der Al-
lylseitenkette, hinsichtlich der Ausbeute und Stereoselektivitdt unbefriedigend ist und
es dazu keine gute Alternative gibt, die die Fortsetzung von Route A ermdglichen
wiirde, wurde mit der Suche nach effizienteren Oxidationsmethoden begonnen, die fiir
Route B verwendet werden konnten.

3.4. Route B

Route B wurde mit einer Untersuchung verschiedener oxidativer Spaltungsmethoden
fiir Olefine begonnen.

Die in Abschnitt 3.2 angesprochene regioselektive Ozonolyse nach Huwe wurde
als erstes untersucht. Um die Menge an Ozon dosieren zu konnen, wurde der Ozoni-
sator® zunéchst kalibriert. Dazu wurde eine KI-Losung mit bekannter Konzentration
(1.36 Mol/1) fiir 4 min mit einem konstantem Zustrom an Ozon durchspiilt (50 ml/h;
0.3 bar Sauerstoffvordruck; Leistungsstufe: 0.5). Die erhaltene braune Losung wur-
de nun mit einer Natriumthiosulfat-Maflosung titriert. Die Riickrechnung ergab eine
Ozonmenge von 0.156 mmol/min.

Danach wurde bei —78 °C das Trien 154 in DCM gelost und die dquimolare Menge
an Ozon eingeleitet. Die Mischung wurde dann noch 1 h bei —78 °C belassen. Die
Auswertung des Rohspektrums ergab, dass neben mehr als 60% Edukt mindestens
3 verschiedene Aldehyde im Verhaltnis 1:1:0.2 gebildet wurden. Da trotz der tiefen

23,70

* Fischer Ozon Generator 500; OZ500M
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Temperatur offenbar nicht die benotigte Regioselektivitat gegeben ist, wurde dieses
Verfahren nicht weiter untersucht.

Die Rutheniumtetroxid-katalysierte Spaltung von terminalen Olefinen mit NalO,4 zu
den entsprechenden Aldehyden wurde nach dem bereits angesprochenen Protokoll von
Yang und Zhang™ durchgefiihrt. Als Rutheniumquelle wurden 3.5 Mol% RuCls-H,0O
in HyO verwendet, die bei 0 °C zu 154 in MeCN/H,0 (7:1) hinzugefiigt wurden. Im
Anschlufs an die Zugabe von 1.6 eq Natriummetaperiodat konnte nach 48 h bei RT
der gewiinschte Aldehyd 158 in 13% Ausbeute neben 26% Edukt isoliert werden. Bei
der Aufarbeitung fielen nicht naher charakterisierte, stark polare Verbindungen an,
die vermutlich weiteroxidierte Produkte sind. Die Reaktion wurde unter Verwendung
einer anderen Charge an RuClz wiederholt. Neben etwa 60% Edukt wurde ein kom-
plexes Gemisch an Produkten erhalten, das nicht nadher charakterisiert wurde. Die
schlechte Ausbeute, die starke Neigung zur Uberoxidation und die Abhéingigkeit der
Resultate von der verwendeten Rutheniumtrichloridquelle zeigen, dass diese Methode
fiir die Synthese ungeeignet ist. Daher wurde versucht, die schon bei Route A ange-
wandte Osmiumtetroxid-katalysierte Dihydroxylierung zu optimieren.

Osmiumtetroxid ist hochiftig und sehr teuer. Jedoch wird es aufgrund seiner hohen
Chemoselektivitat und den milden Reaktionsbedingungen sehr haufig als Dihydroxy-
lierungskatalysator verwendet. Als Osmiumquelle wird iiblicherweise Kaliumosmat
K50s02(OH), wegen seiner geringeren Giftigkeit eingesetzt. Von den vielen in der
Literatur beschriebenen Verfahren fiir die Dihydroxylierung von Alkenen mit Osmium-
tetroxid zahlt das Upjohn-Protokoll zu den zuverldssigsten und einfachsten. Das im
Laufe der Reaktion aus dem Cooxidans NMO gebildete N-Methylmorpholin fiihrt
als Ligand am Osmium zu einer Beschleunigung der Reaktion.®* Auferdem liegen
fiir dieses Verfahren in unserem Arbeitskreis schon Erfahrungen vor. U. Voigtmann®?
fiihrte damit zahlreiche Versuche zur regio- und diastereoselektiven Dihydroxylierung
von Piperidinderivaten des Typs 11 (Vgl. Schema 1.3 auf Seite 15) durch.

Zur Optimierung der Regioselektivitat und Ausbeute der Oxidation wurden eini-
ge Parameter variiert. Die Menge des Oxidationsmittels ist wichtig im Hinblick auf
das Verhaltnis von gewiinschtem Diol 159 zu mehrfach dihydroxylierten Produkten.
Verschieden polare Losungsmittelgemische konnen zu verschiedenen Konformationen
des Substrats fiihren, die sich in ihrer spezifischen Wechselwirkung mit dem Kata-
lysator unterscheiden konnten. Die schon erwdhnte Bedeutung des pH-Wertes fiir
die Geschwindigkeit der Sharpless-AD®* konnte auch im Hinblick auf die Substrat-
konformation eine Rolle spielen. In saurem Milieu ware, analog zu verschiedenen L&-
sungsmitteln, eine andere Konformation denkbar als im basischen Milieu. Daher wurde
Zitronensédure als Reaktionszusatz ebenfalls getestet, um mogliche Auswirkungen der
damit verbundenen pH-Anderung beobachten zu kénnen.

Die Ergebnisse der Optimierung sind in Tabelle 3.1 zusammengefasst. Zum Ver-
gleich der bisher eingesetzten Methoden, ist das Ergebnis der Rutheniumtetroxid-
katalysierten Olefinspaltung mit aufgenommen worden (Eintrag 1).
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Tabelle 3.1.: Regioselektive Oxidation von Trien 154.

X OTBS OH X OTBS o| X OTBS
sy N = HO\/)\\W‘ N T k\v“ N e

Nos Nos Nos

154 159 158
Eintrag® NMO reiso- Kat? Zusatz Solvent Ausbeute

leq] liertes [Mol%)]
154 [%]

1 - 26 RuCl; 3] NalO;  MeCN/H,0 (6:1) 13% 158
2 2.3 n. b.c [Os] [10] - Aceton/H,0 (2:1)  24% 159
3 2.0 n. b.c [Os] 2] - Aceton/H50O (2:1)  48% 159
4 1.7 34 [Os] [10] - Aceton/Ho0O (2:1)  44% 159
5 1.6 n. b.¢ [Os] [0.7] - Aceton/H,0 (9:1)  42% 159
6 1.5 11 [Os] [1] - Aceton/H,0 (2:1)  52% 159
7 1.0 54 [Os] [1] - Aceton/H,0 (4:1)  32% 159
8 2.0 n. b.c [Os] [2] 0.25 eq ZS?  Aceton/H20 (2:1)  31% 159
9 1.0 33 (0] [0.6] 0.25¢qZS 'BuOH/H,O (1:1)  28% 159
10 1.5 n.b. [Os] [9] - Aceton/H,0 (4:1)  33% 159

Dauer der Reaktionen: Eintrag 5: 48 h; alle anderen: 12-15 h.
[OS] = KQOSOQ(OH)4.

Nicht bestimmt.

7S = Zitronensaure.

& o < 9

Die Variation der Menge an Oxidationsmittel zeigt, dass man mit 1.5 Aquivalenten
NMO die - absolut gesehen - héchste Ausbeute von 52% erzielen kann (Eintrége 2-6,
Tabelle 3.1). Neben dem gewiinschten Produkt fallen dann jedoch grofere Mengen
an mehrfach oxidierten Nebenprodukten an. Reduziert man das Oxidationsmittel da-
gegen auf 1 eq NMO, so lédsst sich die relative Ausbeute basierend auf reisoliertem
Edukt auf etwa 70% steigern (Eintrag 7). Je mehr gewiinschtes Produkt 159 gebildet
wird, umso wahrscheinlicher ist die weitere Oxidation einer der beiden darin enthal-
tenen Alkene. Daher erscheint es am sinnvollsten die Reaktion mit einem Aquivalent
NMO durchzufiihren, das Edukt zu reisolieren und erneut den Reaktionsbedingungen
zu unterwerfen. Durch mehrfache Wiederholung ist dadurch die Steigerung der Ge-
samtausbeute auf 60-70% moglich. In Abschnitt 3.6 wurde dieses Verfahren erfolgreich
verwendet.

Die Anderung der Zusammensetzung des Losungsmittelgemisches fithrt bei geringe-
rem Wasseranteil nur zu einer langeren Reaktionsdauer, hat jedoch sonst keine merk-
lichen Auswirkungen (Eintrag 5). Der Versuch ein Gemisch mit hherem Wasseranteil
zu verwenden, scheiterte an der Unloslichkeit des Edukts.

Der Zusatz von 0.25 Aquivalenten Zitronensiure®® lieferte sowohl mit ¢-BuOH als
auch mit Aceton eher schlechtere Resultate (Eintrdg 8 und 9). Dabei scheint die
Mehrfachoxidation des Triens stédrker bevorzugt zu werden, als in Abwesenheit der
Saure. So ist bei etwa gleicher Menge an reisoliertem Edukt (33%) die Ausbeute an
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Diol 159 deutlich geringer (Eintrige 4, 8 und 9).

Der Wechsel der Osmiumgquelle, von KoOs(O2)(OH), zu OsO,4 ergab ebenfalls ein
etwas schlechteres Ergebnis, vermutlich auf Grund verstirkter Uberoxidation (Ein-
trag 10) durch die erh6hte Konzentration an OsOy in der Losung.

Die Spaltung des Dioldiastereomerengemisches 159 zum Aldehyd 158 wurde mit
NalO, iiberzogenem Silicagel®® in DCM bei RT durchgefiihrt und gelang ohne Pro-
bleme in quantitativer Ausbeute.

Die Optimierung der regioselektiven Dihydroxylierung fithrte zu einer Zeit- und Ma-
terialaufwendigen Prozedur, die das Diol in befriedigender Ausbeute liefert. Eine Al-
ternative zur Oxidation des Triens ist die selektive Hydrierung. So sind Katalysatoren
fiir die chemo- und stereoselektive Hydrierung von Allylalkoholen bekannt.?®% Daher
ist es denkbar, das Trien 91 vollstédndig zu entschiitzen und daraufhin den Allylalkohol
und das Allylamin in 160 zu hydrieren, was zu dem Homoallylamin 161 fiihren wiirde
(Schema 3.6). Der von Noyori entwickelte Hydrierkatalysator (BINAP)Ru(OAc), 162

/\\\'. N 4 /\\\" N = /\\\'.
91 160

N
Nos H
161

NN = AN

Boc Boc
94 163

Schema 3.6: Bedingungen: (a) PhSH, NasCOs, 40% (b) kat. 162, diverse Hy-Driicke, Ge-
misch aus verschiedenen Hydrierprodukten, hauptséchlich der zu 163 analoge Aminoalkohol (c)
BOC-0, 66% (d) kat. 162, MeOH, 50 bar Ho, 6h, quantitativ.

ist in seiner enantiomerenreinen Form unter anderem durch die chemo- und enan-
tioselektive Hydrierung des Allylalkohols in dem Dien Geraniol bekannt geworden.*?
Daher lag es nahe, rac-162 fiir die gewtiinschte chemoselektive Hydrierung von 160
zu verwenden. Die Darstellung des racemischen Katalysators erfolgte nach Literatur-
vorschrift aus [RuCly(CgHg)]z.%8

Die Hydrierung des Aminoalkohols 160, in Gegenwart von 1 Mol% rac-162, wurde
nach der Originalvorschrift von Noyori et al. bei verschiedenen Wasserstoffdriicken (1,
10, 20 und 50 bar) in 95%igem MeOH durchgefiihrt. Die Auswertung der Rohspek-
tren ergab im besten Fall (20 bar, 20 h bei RT) das an beiden Seitenketten hydrierte
Produkt mit 85% Ausbeute bei vollstandigem Umsatz. Da der Katalysator rac-162
Homoallylalkohole selektiv hydrieren kann, wire es moglich, dass das Homoallylamin
in 160 fiir die Hydrierung ebenfalls aktiviert ist und daher beide terminalen Olefine
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hydriert wurden. Durch Schiitzung des Amins als ¢-Butylcarbamat 94 sollte eine mog-
liche Koordination des Katalysators am Amin verhindert werden. Jedoch war auch bei
diesem Substrat keine nennenswerte Differenzierung zwischen den beiden terminalen
Olefinen moglich. Die Reaktion verlief mit dem geschiitzten Amin zwar wesentlich
rascher, aber man erhielt wiederum nur das an beiden Seitenketten hydrierte Produkt
163 bei verschiedenen getesteten Wasserstoffdriicken. Angesichts dieser Ergebnisse
lasst sich die Schlussfolgerung ziehen, dass Noyoris Katalysator 162 zwischen che-
misch verschiedenen, sterisch gehinderten Alkenen zu differenzieren vermag, einfach
substituierte Olefine jedoch auch ohne die Aktivierung einer allylischen OH-Funktion
so reaktiv sind, dass sie unselektiv hydriert werden. Ungeachtet dessen, zeigt diese
Untersuchung, dass bei einer Hydrierung die quantitative Differenzierung zwischen
den terminalen und der endocyclischen Doppelbindung mdoglich ist. Dieses Resultat
ist im Hinblick auf die Synthese weiterer Piperidinalkaloide bedeutsam, die einen un-
geséttigten Ring besitzen (z. B. Aspertine A und B, Abschnitt 3.1).

Die bisherigen Resultate zu Route B ermdglichen die regioselektive Darstellung des
Aldehyds 158 in befriedigender Ausbeute durch Dihydroxylierung mit OsOy4. Die nun
geplante asymmetrische Addition an 158 zum Aufbau des vierten Stereozentrums
sollte mit Dipropylzink durchgefiihrt werden, da diese Methode flexible Seitenketten-
langen durch Verwendung der entsprechenden Zinkorganyle (EtyZn, BuyZn) ermog-
lichen wiirde. Auf diese Weise wéren prinzipiell zahlreiche weitere Piperidinalkaloide
zugénglich (Vgl. Schema 3.1 auf Seite 62).

3.4.1. Asymmetrische Addition mit Dipropylzink

Die Herstellung des Dipropylzinkreagenzes erfolgte nach einer Vorschrift von Schrock™
durch Transmetallierung aus Propylmagnesiumchlorid und wasserfreiem ZnCly mit
anschliefsender Vakuumdestillation des Zinkorganyls. Das Produkt wurde zunéchst
als klares farbloses Ol erhalten, sonderte jedoch einige Stunden nach der Destillation
einen grauen Niederschlag ab. Vermutlich handelte es sich dabei um Zinkstaub. Bei
der Verwendung des Dipropylzinks wurde der Staub unmittelbar vor der Zugabe ab-
filtriert. Die 'H-NMR-Daten des Ols stimmten gut mit den Literaturdaten iiberein.
Es befanden sich allerdings noch 35 wt% Diethylether in der Produktfraktion. Fiir die
Addition an Aldehyde wurde eine abgewogene Menge des Dipropylzinks in absolutem
Hexan bzw. Toluol gelst. Aufgrund der extremen Sauerstoffempfindlichkeit des Zink-
organyls wurden alle Reaktionen in einer Glovebox unter No-Atmosphére angesetzt.
Um mit der Reaktionsfithrung vertraut zu werden, wurde die literaturbekannte Addi-
tion von EtoZn (2 eq) an Benzaldehyd in Gegenwart von 6 Mol% (—)-DBNE zweimal
erfolgreich durchgefiihrt.

Die Umsetzung von Dipropylzink mit Aldehyd 158 in Gegenwart katalytischer Men-
gen (—)-DBNE lieferte jedoch ein nicht auswertbares Gemisch vieler Produkte. Im
Aromatenbereich des Rohspektrums wurden neue Signale gefunden, die, &hnlich wie
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O N OTBS N OH O = OBoc
W N /\\“' N W =

N
Cbz Nos Boc

164 91A 165

Schema 3.7: Bedingungen: (a) (i) TBSCI, Imidazol (ii) PhSH, K2COs (iii) CbzCl (iv)
K»0s05(OH)4, NMO (v) NalO,/SiOs, 25% (i-v) (b) (i) PhSH, K»COj (ii) kat. DMAP, Boc,O
(lll) KQOSOQ(OH)4, NMO (IV) NaIO4/SiOQ, 56% (i-iV).

bei der Grignardreaktion in Route A, auf eine Reaktion der Nitrogruppe hindeuteten.
Dazu kamen weitere Signale von anderen Aldehyden, die vermutlich zu den neuen
Aromatensignalen gehorten. Auch mit kommerziell erworbenem Diethylzink in Hexan
wurde unter gleichen Bedingungen die Reaktion an der Nosylgruppe im Rohspektrum
beobachtet.

Dialkylzinkreagenzien sind im allgemeinen sehr tolerant gegeniiber zahlreichen funk-
tionellen Gruppen, selbst mit Aldehyden kommt eine Reaktion ohne Katalysator nur
sehr langsam in Gang. Da die Nosylgruppe jedoch schon bei Route A Probleme
bereitete (Vgl. Abschnitt 3.3), wurden zwei analoge Aldehyde mit Boc- bzw. Chz-
Schutzgruppen synthetisiert (Schema 3.7). Die Cbz-Gruppe ist durch Hydrogenolyse
gut spaltbar. Da die zwei Alkene spéter ohnehin hydriert werden sollten, kann das
Benzylcarbamat bei diesem Schritt mit entfernt werden. Die Boc-Gruppe ist unter
sauren Bedingungen gut zu entfernen, so dass damit auf den letzten Stufen der Syn-
these keine Probleme zu erwarten sind.

Die Darstellung des N-Cbz-geschiitzten Aldehyds 164 erfolgte ausgehend von dem
Trien 91 A mit der Silylierung des Alkohols zum TBS-Ether, anschliefender Spaltung
der Nosylgruppe durch Thiophenol, Schiitzung des resultierenden Amins mit Cbz-
Chlorid und Dihydroxylierung sowie Spaltung des Diols mit NalO4 nach dem weiter
oben beschriebenen Verfahren. Fiir die Synthese des zweifach Boc-geschiitzten Alde-
hydes 165 wurde das Sulfonamid 91A zunéchst mit Thiophenol gespalten, der so
gewonnene Aminoalkohol mit BocyO in Gegenwart von DMAP umgesetzt und analog
zur Darstellung von 164 mittels Dihydroxylierung und Diolspaltung in den gewiinsch-
ten Aldehyd tiberfiihrt.

Die anschlieffende asymmetrische Dipropylzinkaddition wurde mit 2 eq des Zink-
organyls bei RT fiir 12-17 h durchgefithrt. Dabei wurden 6-20 Mol% (—)-DBNE
eingesetzt. Diese Bedingungen sind aus Literaturvorschriften entnommen. Bei al-
len drei Aldehyden wurden komplexe Substanzgemische erhalten, die teilweise noch
Edukt in nicht unbetrichtlichen Mengen enthielten. Zum Vergleich wurden, statt des
selbst hergestellten Dipropylzinks, 5 eq des kommerziell erworbenen Diethylzinks mit
14 Mol%(—)-DBNE in Hexan fiir die Addition an das Boc-geschiitzte Substrat 165
eingesetzt und nach 14 h bei RT aufgearbeitet. Hierbei wurden 45% Edukt und ein
nicht néher charakterisiertes Produktgemisch isoliert, welches im Spektrum zu gerin-
gen Anteilen Signale fiir mindestens zwei verschiedene Ethylgruppen enthielt.

Diese Resultate zeigen, dass die Addition des Zinkorganyls trotz des Katalysators
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sehr langsam verlduft. Uber die Ursache(n) des unerwarteten Scheiterns mit einer
etablierten Methode kann nur spekuliert werden. So ist, neben der literaturbekannten
Hydridreduktion des Aldehyds zu dem priméren Alkohol™ auch eine Oxidation des
gebildeten Alkohols nach Oppenauer® denkbar. Derartige Reaktionen wurden bei der
Addition von Zirconocenorganylen in Gegenwart von Zinksalzen®® beschrieben.

Aufgrund der Schwierigkeiten mit dieser Methode wurde Route B nun mit der
asymmetrischen Allylierung des Aldehyds fortgesetzt.

3.4.2. Asymmetrische Allylierung nach Leighton

Im Rahmen der geplanten Synthese von Aspertin D dient die asymmetrische Addi-
tion an Aldehyde vom Typ 147 dazu, eine n-Propylgruppe einzufithren (Vgl. auch
Retrosyntheseschema 3.2 auf Seite 65). Da die Hydrierung der verbliebenen Alkene
ohnehin als einer der finalen Schritte der Synthese durchgefiihrt wird, bietet sich mit
der asymmetrischen Allylierung ein Verfahren an, welches nach Hydrieren der Doppel-
bindung ebenfalls zu einer Propylgruppe fiihrt. Leighton und Mitarbeiter entwickelten
vor einigen Jahren chirale Allylsiliziumreagenzien 1667 %! fiir die Umsetzung mit Al-
dehyden und Ketonen, die eine rasche Verwendung in der Naturstoffsynthese fanden
(Schema 3.8).8% Die Darstellung des Reagenz 151 erfolgte ausgehend von kommerziell
erhéltlichem enantiomerenreinen Diamin 167, welches durch reduktive Aminierung
mit p-Brombenzaldehyd und NaBH, in das geschiitzte Diamin 168 iiberfiithrt wurde.
Danach erfolgte die Synthese von 151 durch Umsetzung von 168 mit Trichloroallyl-
silan und DBU in DCM, gemift der Vorschrift von Leighton und Mitarbeitern.”™ Um
das Reagenz zu priifen und mit der Reaktionsfithrung vertraut zu werden, wurde ein
Testansatz mit Benzaldehyd und 151 bei —20 °C iiber 20 h durchgefiihrt. Im Rohspek-
trum wurde der erwartete Allylbenzylalkohol mit mehr als 85% Umsatz identifiziert.
Von den drei bisher dargestellten Aldehyden 158, 164 und 165, erschien die N-Nosyl-
geschiitzte Verbindung 158 am wenigsten geeignet, da die Nosylschutzgruppe in den
bisherigen Additionsversuchen sowohl bei Route A, als auch bei der Zinkorganyladdi-
tion in Route B immer Probleme durch die Reaktivitét der Nitrofunktion verursachte.
Daher wurde das zweifach Boc-geschiitzte Substrat 165 eingesetzt. Die Boc-Gruppen

Br
p-BrPhw /©/
EIG/—// NH2 O,NH b O,N\ N\
O’IF\)IEICI @NHZ o )NH "’N/SI‘CI N
166 p-BrPh i :

167 168 151

Schema 3.8: Bedingungen: (a) (i) PBrCqH4,CHO, MeOH (ii) NaBHy4, 83%°! (i-ii) (b) DBU,
Allyltrichlorsilan, DCM.™
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Schema 3.9: Bedingungen: (a) (i) 1.6 eq. 151, DCM, -10°C, 22h (ii) NaHCO3 73% (i-ii) (b)
(i) 3N HCI, EtOAc, 12h (ii) NaHCO3, 45% (i-ii) (c) kat. PdA(OH)2, 1 atm Hs, quantitativ.

sind in einem Schritt entfernbar und gegeniiber dem N-Z-geschiitzten Aldehyd 164
liegen aus der Porantheridinsynthese bereits gute Erfahrungen mit dhnlichen Boc-
geschiitzten Verbindungen vor (Vgl. Abschnitt 2.4).

Die Darstellung von 165 wurde bereits weiter oben beschrieben (Schema 3.7 auf
Seite 75). Der Aldehyd wurde nun mit 1.6 e¢ 151 in DCM bei —20 °C nach Li-
teraturvorschrift™ umgesetzt (Schema 3.9). Nach 24 h wurde zunichst ein GroRteil
der Siliziumverunreinigungen chromatographisch vom Produkt abgetrennt und man
erhielt den vorgereinigten Homoallylalkohol 169 in 73% Ausbeute. Auf Grund der
schon bekannten Schwierigkeiten bei der Hydrierung dieser zweifach Boc-geschiitzten
Piperidine (Vgl. Abbildung 2.21 auf Seite 57), wurden die Schutzgruppen zunéchst
unter Saurehydrolyse entfernt. Das resultierende sehr polare Aminodiol 170 wurde
in 45% nicht optimierter Ausbeute isoliert. Die abschliefslende Hydrierung wurde mit
dem robusten Pearlman Katalysator Pd(OH),?? in MeOH durchgefiihrt, welcher auch
in Gegenwart von Aminen aktiv ist. Auf diese Weise erhielt man unter 1 atm Was-
serstoff nach 24 h die gewiinschte Zielstruktur 142 in quantitativer Ausbeute. Weder
die NMR-Daten noch der Drehwert (47° statt —97°) stimmten mit denen des Natur-
stoffes {iberein. Die Substanz wurde daraufhin nochmals chromatografisch gereinigt.
Samtliche Spektroskopie-Daten inklusive des Drehwerts wurden bestétigt. Um die
synthetisierte Zielstruktur abzusichern, wurde ein Vergleich von ausgewahlten NMR-
Daten zwischen 142 und dem um eine Methylgruppe lingeren Piperidinderivat 171%
durchgefithrt (Tabelle 3.2). Ergénzend wurden auch die berichteten Daten fiir (—)-
Aspertin D* und das zu 171 diastereomere 172% hinzugefiigt, um die Abweichung
zu verdeutlichen, die durch Anderungen an der Konfiguration hervorgerufen werden.

Die hervorragende Ubereinstimmung der *C- und 'H-Daten zwischen den homolo-
gen 142 und 171 untermauert die korrekte Konfiguration aller Stereozentren in 142.
Hingegen treten bei den Werten des Naturstoffes deutliche Abweichungen an fast al-
len Positionen auf. Der mehrfach gemessene und bestéatigte Drehwert des Zielmolekiils
zeigt, dass die fiir (—)-Aspertin D berichtete Struktur nicht korrekt ist.
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Tabelle 3.2.: Vergleich ausgewédhlter NMR-Daten einiger Piperidine.

4 4 4
OH OH OH OH OH OH
8 2N6 10 8 2N6 10 8 2 N6 10
142 171 172
Substanz® Protonen-NMR® Kohlenstoff-NMR¢ ()29
2 6 8 10 2 4 6 8 10 ([, CHCL)
142 3.30 3.30 3.83 3.73 474 20.0 47.3 69.1 70.7 + 7°[0.4]
1714 3.27 3.27 3.83 3.73  47.7 204 47.6 69.6 70.9 rac
1724 3.13 3.13 3.64 3.78 50.4 19.8 50.4 71.7 73.0 rac
(—)-Aspertin D¢ 3.02 3.02 4.10 3.85 52.4 18.9 53.0 71.2 71.8 — 97° [0.8]

@ Alle Verschiebungen in ppm bezogen auf TMS, in CDCls.

b 142 und Aspertin D wurden bei 500, 171 und 172 bei 400 MHz gemessen.

¢ Fiir die '3C-Spektren gelten jeweils die zum "H-NMR geviertelten Frequenzen.
¢ Daten aus Referenz 98.

¢ Daten aus Referenz 59.

Der erfolgreiche Abschluss der Synthese zu Zielstruktur 142 gelang ausgehend von
dem durch inverse dRRM dargestellten Trien 91 in 7 Stufen mit 18% Ausbeute (78%
pro Stufe durchschnittlich). Die spektroskopischen Daten stimmten nicht mit denen
des Naturstoffes iiberein. Die Vermutung, dass die in der Literatur vorgeschlagene
Struktur fiir (—)-Aspertin D inkorrekt ist, wurde damit bestétigt. Wie in Abschnitt
3.2 erlautert, sollte nun ein weiterer Strukturvorschlag fiir den Naturstoff iiberpriift
werden, der auf Korrekturen bei strukturell &hnlichen Piperidinalkaloiden beruht.

3.5. Aspertin D: Syntheseplan zur neuen
Zielstruktur 141 und zu (—)-Andrachcin

Das Piperidinderivat 141 sollte als plausible Alternativstruktur fiir (—)-Aspertine D
dargestellt werden (Vgl. Abschnitt 3.1). Da das Zielmolekiil strukturell sehr #hnlich
zu weiteren Naturstoffen ist, erschien es sinnvoll, die Synthese von 141 mit der To-
talsynthese zu einem dieser strukturverwandten Alkaloide zu verbinden.

Aufgrund der gleichen absoluten und relativen Konfiguration der Stereozentren
kann mit dem N-Boc-geschiitzten Substrat 96 begonnen werden, welches schon in der
Porantheridinsynthese eingesetzt wurde (Vgl. Abschnitt 2.4). Die Boc-Schutzgruppe
sollte fiir das Amin verwendet werden, da sie sich in den bisherigen Synthesen gut
bewadhrt hat und auf bekannte Verbindungen zuriickgegriffen werden kann (Schema
3.10).

Die bereits beschriebene inverse dRRM von 96 in Gegenwart von Ethen fiihrt zu
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Schema 3.10: Retrosynthese fiir Zielstrukturen 141, 175 und (—)-Andrachcin 140 und weitere
Piperidine.

dem Trien 104 (Abschnitt 2.3.2). Nach der Schiitzung des Alkohols sollte die Al-
lylseitenkette regioselektiv dihydroxyliert und zum Aldehyd gespalten werden, wie
in Abschnitt 3.4 beschrieben. Die dann folgende asymmetrische Addition sollte mit
einer Leighton-Allylierung durchgefiihrt werden, da diese bereits erfolgreich bei der
Synthese von 142 eingesetzt wurde. Allerdings muss dafiir das andere Enantiomer
des Leighton-Reagenz hergestellt werden, um die richtige absolute Konfiguration des
Alkohols in dem Produkt 173 zu erhalten. Die dann folgende Entschiitzung und Hy-
drierung sollte analog zur Synthese von 142 durchgefiihrt werden (Abschnitt 3.4.2)
und die Zielstruktur 141 liefern, von der vermutet wird, dass sie zu dem Naturstoff
(—)-Aspertin D gehort.

In Abschnitt 3.4 wurden Bedingungen ausgearbeitet, die die selektive Hydrierung
terminaler Doppelbindungen in quantitativer Ausbeute erlauben und das endocyc-
lische Alken dabei intakt zu lassen (Schema 3.6 auf Seite 73). Damit sollte es moglich
sein, den Homoallylalkohol 173 in die Verbindung 174 zu tiberfiihren. Durch die dann
folgende Reduktion des Carbamats zum Methylamin und Entschiitzung des zweiten
Alkohols wére der Naturstoff (—)-Andrachcin 140 in seiner ersten Totalsynthese zu-
ganglich.

Bei der Strukturaufklirung von (—)-Aspertin A wurde von Kamal et al.*® die Konfi-
guration in den Seitenketten genauso bestimmt wie bei (—)-Aspertin D. Da die so fest-
gelegte Konfiguration in 142 als inkorrekt nachgewiesen wurde, ist die vorgeschlagene
Stereochemie fiir (—)-Aspertin A vermutlich ebenfalls falsch (Vgl. auch Abbildung 3.3
auf Seite 63). Daher sollte in Analogie zu (—)-Aspertin D auch fiir (—)-Aspertin A die
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neue Struktur 175 iiberpriift werden. Diese unterscheidet sich von (—)-Andrachcin
nur durch die Abwesenheit der Methylgruppe auf dem Stickstoff und kénnte aus 174
durch Entfernung der Schutzgruppen dargestellt werden.

3.6. Realisierung der Syntheseroute

Die Synthese zu der neuen Zielstruktur 141 sollte sich moglichst nah an der Synthese
zu dem urspriinglichen Zielmolekiil 142 orientieren, um neue Probleme zu vermeiden
und rasch zu 141 zu gelangen. Daher wurde fiir die Schutzgruppe auf dem Alkohol
der Seitenkette ebenfalls die Boc-Gruppe gewéhlt, analog zur Synthese in Abschnitt
3.4.2

Die Darstellung des N-Boc-geschiitzten Triens 104 und der N-Nosylgeschiitzten
Verbindung 101 aus 5 und 63 iiber 96 bzw. 67 wurde bereits in Abschnitt 2.3.2
besprochen. Die Schiitzung des Alkohols 104 zum Carbonat 176 wurde mit 16 Mol%
DMAP und 6 eg BocyO in DCM bei RT durchgefiihrt (Schema 3.11). Da noch grofsere
Mengen des N-Nosylgeschiitzten Triens 101 vorhanden waren, konnte das Carbamat
176 auch durch die Spaltung der Nosylgruppe mit PhSH und anschliefender Boc-
Schiitzung des Aminoalkohols erhalten werden.

Nun folgte die regioselektive Dihydroxylierung des Triens 176 nach den in Abschnitt
3.4 ausgearbeiteten Bedingungen. Dazu wurde 1 Aquivalent an NMO als Oxidations-
mittel in Gegenwart von 1 Mol% Kaliumosmat eingesetzt und {iber Nacht bei RT
geriihrt. Mit dem reisolierten Edukt 176 wurde die Reaktion unter den gleichen Be-
dingungen wiederholt. Dies fiihrte nach drei Durchléufen zu einer Gesamtausbeute von

Ao, — D oD — Qo
N OH N OH
63 5

Nos Boc
67 96
a2 e = J 2
/\\“‘ N = /\\\" N ~ /\\\" N o
Nos Boc Boc
101 176 104
l b
(? A OBoc
LS
Boc
177

Schema 3.11: Bedingungen: (a) (i) PhSH, NayCOs3, 85% (ii) 5 eq BocaO, 10 Mol% DMAP,
84% (b) kat. K20s(0O2)(OH)4, 1.0 eq NMO, 15h, 61% (c) 6 eq BocaO, 16 Mol% DMAP, 84%.
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Schema 3.12: Die restliche geplante Route zu den Zielmolekiilen 175, 141 und (—)-Andrachcin
140.

61% isoliertem Diol als Diastereomerengemisch. Im Anschlufs an die vierte Wiederho-
lung wurde nach Vereinigung des Produktes mit der bis dahin gewonnenen Menge an
Diol eine Zersetzung des Ols beobachtet. Die Ursache dafiir blieb unklar. Die gesam-
te Fraktion wurde daraufhin sofort erneut chromatografisch gereinigt, jedoch konnte
nur ein Bruchteil des Diols gerettet werden (11%). Durch diesen Riickschlag war es
zeitlich nicht mehr moglich, die Synthese aller drei geplanten Zielmolekiile zu Ende zu
bringen. Aufgrund der gewonnenen Erfahrungen aus der Synthese des urspriinglichen
Zielmolekiils 142 wurde entschieden, die Restmenge des Diols fiir die Darstellung des
dazu diastereomeren 141 einzusetzen. Die Diolspaltung erfolgte mit NalO, auf Kie-
selgel in DCM bei RT nach dem schon bewihrten Protokoll von Zhong und Shing®
und lieferte den Aldehyd 177 in quantitativer Ausbeute innerhalb von 15 min.

Fiir die asymmetrische Allylierung war nun die Synthese des anderen Enantiomers
178 zum schon erwiahnten Leighton-Reagenz 151 notwendig. Die Darstellung erfolgte
analog zur Praparation von 151 aus dem zu 167 enantiomeren Diamin (Vgl. Schema
3.8 auf Seite 76).

Die Addition an den Aldehyd zur Synthese des Homoallylalkohols 179 wurde bei
—20 °C in DCM mit 3 eq 178 durchgefiihrt, um mdglichst vollstdndigen Umsatz zu er-
halten (Schema 3.12). Nach 43 h wurde der Ansatz aufgearbeitet. Das RohNMR zeigte
ein Gemisch verschiedener Substanzen an. Nach Aufreinigung wurde die Hauptfrak-
tion in TFA/DCM (1:10) bei RT fiir 1 h geriihrt, um die Boc-Gruppen abzuspalten.
Nach Neutralisation der Losung mit KoCO3 und erneuter chromatografischer Reini-
gung konnte eine Fraktion erhalten werden, die, den NMR-Daten nach, dem erwarte-
ten Aminodiol 180 entsprach. Allerdings enthielt die Fraktion auch ein Nebenprodukt
das nicht identifiziert werden konnte. Die Reduktion mit Pd(OH)y bei 20 bar Hy er-
gab laut Rohspektrum das vollstdndig hydrierte Produkt, jedoch ebenfalls mit einem



3. Inverse dRRM: Anwendungen

82

Nebenprodukt, das nicht abgtrennt und identifiziert werden konnte. Aufgrund der
geringen Menge (<1mg) und der Verunreinigung konnte kein Drehwert gemessen wer-
den. Die Multiplets der Protonen im 'H-NMR, die zu den vier Stereozentren gehoren,
lagen bei 3.90, 3.81, 2.89 und 2.78. Die Daten entsprechen denen des Naturstoffes
(—)-Aspertin D mit 4.10, 3.85 und zweimal 3.02 deutlich besser verglichen mit der
diasteromeren Struktur 142 (Vgl. Tabelle 3.2 auf Seite 78). Jedoch sind gréfere Men-
gen, bessere Reinheit und mehr spektroskopische Daten des Produktes notwendig, um
eine ausreichend begriindetete Aussage zur Struktur von (—)-Aspertin D machen zu
konnen.

Es ist denkbar, dass das Leightonreagenz 178 durch den groken Uberschuss und
die Reaktionsdauer auch mit den Boc-Gruppen reagiert hat oder durch Zersetzung
weitere Nebenreaktionen eingegangen sein kénnte. Dies wére eine mogliche Erklarung
fiir die Produktgemische.

Die Synthese des neuen Strukturvorschlags 141 zu (—)-Aspertin D konnte aus Zeit-
griinden nicht mehr zu Ende gefiihrt werden. Hauptgrund dafiir ist eine Zersetzung
des Produktes bei der stufenweisen, regioselektiven Dihydroxylierung, deren Ursache
nicht geklart werden konnte. Mit der verbliebenen Menge gelang noch die Darstel-
lung des Aldehyds 177. Dessen asymmetrische Allylierung mit dem Leightonreagenz
178 lieferte ein Produktgemisch, welches nicht vollstandig aufgetrennt werden konnte.
Die Fortsetzung der Synthese mit diesem Gemisch ergab schliefslich ein verunreinigtes
Produkt, dessen '"H-NMR gute Ubereinstimmung mit (—)-Aspertin D aufwies. Die
spektroskopischen Daten reichen jedoch nicht fiir eine Strukturbestétigung aus.

3.7. Zusammenfassung und Ausblick zu Kapitel 3

In diesem Kapitel wurde die Anwendung der inversen dRRM in der Naturstoffsynthese
demonstriert. Unter Verwendung der Umlagerung wurde die von Ahmad et al. ver-
offentlichte Struktur des Alkaloids (—)-Aspertin D synthetisiert. Durch Vergleich der
spektroskopischen Daten mit denen des Naturstoffes wurde nachgewiesen, dass diese
Struktur nicht korrekt ist. Die gleiche Arbeitsgruppe beschrieb zwei weitere, chemisch
sehr dhnliche Aminodiole, (—)-Andrachcin und Andrachamin, die vor einigen Jahren
von Hootelé korrigiert wurden. Auf der Basis dieser Korrekturen konnte nun ein neuer
Strukturvorschlag fiir (—)-Aspertin D erstellt werden. Die modifizierte Syntheseroute
sollte nicht nur den Zugang zu dieser vermuteten Struktur erméglichen, sondern auch
die erstmalige Totalsynthese von (—)-Andrachcin erlauben. Aus Zeitgriinden konnte
dieses Projekt jedoch nicht mehr fertiggestellt werden.

Ungeachtet dessen, erwies sich die inverse dRRM als zuverléssige und sehr flexible
Methode, die einen neuen synthetischen Zugang zu einer ganzen Gruppe zahlreicher
Lobelia- und Andrachne-Alkaloide eroffnet. Insbesondere die mogliche Variation so-
wohl der schon vorhandenen, als auch der diastereoselektiv aufgebauten Stereozentren
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in den dargestellten Piperidinen, machen diese Umlagerung zu einem leistungsfahi-
gen und attraktiven Werkzeug fiir die Strukturaufklarung weiterer Naturstoffe mit
unbekannter Stereochemie.

Weiterhin ist der Nachweis der inkorrekten Struktur von (—)-Aspertin D ein weite-
res Indiz fiir eine, von der Natur bevorzugte, festgelegte Form der relativen Stereoche-
mie bei 2,6-disubstituierten Piperidinalkaloiden. Sollte diese Vermutung durch weitere
Naturstoffsynthesen untermauert werden, kénnten fiir die Strukturaufklarung neuer
Alkaloide dieses Typs einige Stereoisomere von vornherein ausgeschlossen werden.

Die Fertigstellung der im vorhergehenden Abschnitt 3.6 vorgestellten Syntheseroute
ist lohnenswert. Auf diese Weise konnten die vorgeschlagenen hypothetischen Struktu-
ren von (—)-Aspertin A und (—)-Aspertin D iiberpriift werden. Aukerdem wére damit
die erste Totalsynthese von (—)-Andrachcin moglich.



A. Anmerkungen zu weiteren
Projekten

Zwei weitere Projekte wurden im Rahmen dieser Dissertation durchgefiihrt, die hier
kurz umrissen werden.

Durch die Cyclodimerisierung!®® von Hydroxyestern des Typs 181 mittels CM-
RCM-Sequenz sollte das Cs-symmetrische 16-gliedrige Makrolakton 182 aufgebaut
werden, welches in seiner Konstitution dem Naturstoff Pyrenophorol entspricht (Glei-
chung (a), Schema A.1). Bei dem geplanten Schliisselschritt, der Cyclodimerisierung,
wurden nur Produktgemische aus Oligomeren erhalten. Das gewiinschte cyclische Di-
mer konnte nicht nachgewiesen werden.

In dem zweiten Projekt sollte die intermolekulare Offnung von ungespannten Alke-
nen 183 mit elektronenarmen Olefinen'®® durch anschlieRende RCM die Synthese von
Makrocyclen 184 erméglichen. Es wurden zahlreiche Reaktionsbedingungen, Substra-
te und verschiedene Katalystoren untersucht. Statt des gewiinschten Produktes wur-
den jedoch entweder Polymere oder Kreuzprodukte der elektronenarmen terminalen
Doppelbindung isoliert. Auch die Anwendung zur Synthese von 5- und 6-Ringen statt
Makrocyclen fiihrte zu den gleichen Resultaten.

o) o) o) OR
A or ) A or JNNT
(@) & W 2N
OR 0
181 181 182
O EWG
(b) =/ n
n( )n / \ n \ o
EWG X =0, CH,
183 184 n=12

Schema A.1: Weitere Projekte dieser Dissertation.



B. Experimentelle Daten zu
Kapitel 2

Losungsmittel wurden vor Gebrauch destilliert und gegebenenfalls getrocknet. Als
Trocknungsmittel dient Natrium fiir Diethylether, Tetrahydrofuran und Toluol, Ma-
gnesium fiir Methanol und Calciumhydrid fiir Dichlormethan. Andere verwendete

Losungsmittel wurden bei Bedarf {iber Molekularsieb 4 A getrocknet.

Diinnschichtchromatogramme (DC) wurden mit DC-Folien der Firma Merck (Kie-
selgel 60, Fas4, Schichtdicke 0.2 mm) angefertigt. Als Férbereagenzien wurden Kali-

umpermanganat oder Vanilin verwendet.

Siulenchromatographien wurden mit Flash-Kieselgel (Korngrofe 0.03-0.06 mm)
der Firma Merck bei 0.8 - 1.0 bar Uberdruck durchgefiihrt. Die verwendeten Losungs-

mittel sind bei den jeweiligen Substanzen vermerkt.

"H-NMR-Spektren wurden mit den Geréiten DRX 500 (500 MHz)und AM 400 (400
MHz) der Firma Bruker aufgenommen. Die Losungsmittel sind fiir die jeweiligen Sub-
stanzen vermerkt. Die chemischen Verschiebungen sind als dimensionslose Werte in
ppm angegeben. Als externer Standard diente der jeweilige Losungmittelpeak. Die
Anzahl der Protonen wurde durch Integration der Signale bestimmt. Die Signalmul-
tiplizitdten werden wie folgt abgekiirzt: s = Singulett, d = Duplett, t = Triplett, q =
Quadruplett, m = Multiplett, br = breites Signal.

IBC-NMR-Spektren wurden mit den Gerdten DRX 500 (125.8 MHz) und AM 400
(100.6 MHz) der Firma Bruker aufgenommen. Die Losungsmittel sind fir die jewei-
ligen Substanzen vermerkt. Die chemischen Verschiebungen sind als dimensionslose

Werte in ppm angegeben. Als externer Standard diente der jeweilige Losungmittel-
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peak. Die Anzahl der direkt gebundenen Protonen wurde durch DEPT-Messungen

ermittelt.

2D-NMR-Spektren (COSY, HMBC, HMQC) wurden mit den Gerdten DRX 500
(500 MHz)und AM 400 (400 MHz) der Firma Bruker aufgenommen.

IR-Spektren wurden mit einem Perkin-Elmer Spektrometer 881 als ATR (Attenua-
ted Total Reflectance) gemessen. Die Banden sind in Wellenzahlen (cm ) angegeben.
Die Banden- intensitiaten sind wie folgt abgekiirzt: s = stark, m = mittelstark, w =

schwach, br = breite Bande.

MS- und HR-MS-Spektren wurden auf einem Finnigan MAT 95 SQ oder Varian
MAT 711 aufgenommen. Die Proben wurden {iber einen Direkteinlass gemessen und
bei einem Ionisierungspotential von 70 eV durch Elektronenstofs ionisiert. Die Ver-
dampfungstemperatur wurde jeweils vermerkt. Die Signalintensitéten sind in Prozent

relativ zum stérksten Signal angegeben.

Drehwerte wurden an einem Polarimeter 341 der Firma Perkin-Elmer bei RT und
der Wellenldnge von 589 nm (Natrium-D-Linie) gemessen. Das verwendete Losungs-
mittel ist mit der entsprechenden Konzentration ¢ (in g pro 100 ml) bei den jeweiligen

Substanzen angegeben.

Schmelzpunkte wurden mit einem Leica Galen Heiztischmikroskop mit einer Steuer-

einheit von Wagner-Munz bestimmt und sind nicht korrigiert.

Luft- und Feuchtigkeitsempfindliche Reaktionen wurden in einer Inertgasbox
MB 120 BG der Firma MBraun unter Stickstoffatmosphére durchgefiihrt.

Chemische Namen wurden mit Beilstein Autonom Version 4.01.304 nach CAS-
Nomenklatur erstellt. Bei Naturstoffen und einfachen Verbindungen wurde zugunsten

groferer Klarheit davon abgewichen.
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B.1. Verbindungen aus Abschnitt 2.2.2

Acetic acid (1R,4R)-4-|cyclopent-3-enyl-(4-nitro-benzenesulfonyl)-aminol|-

cyclopent-2-enyl ester

Zu einer Losung von 430 mg (1.6 mmol) 66, 455 mg (3.2 mmol, @

2 eq) 5 und 842 mg (3.2 mmol, 2 eg) PPhs in 9 ml THF N@-.,OAC
wurden bei 0 °C 0.64 ml (650 mg, 3.2 mmol, 2 eq) DIAD Nos
innerhalb von 30 min zugetropft, auf RT erwdrmt und 64 h 75

geriihrt. Nach dem Entfernen des Losungsmittels im Vakuum, wurde der Riickstand
mittels Flash-Chromatografie (MTB/Hex 1:3; Ry = 0.6) gereinigt. Das Produkt 75
(157 mg, 0.4 mmol, 25%) wurde als gelblicher, amorpher Feststoff isoliert. Es wurde
aufserdem eine Restfraktion mit 75 erhalten, die verunreinigt war. Diese wurde
mit LiOH in THF/H;0 nach der folgenden Prozedur fiir 70 behandelt und lieferte
339 mg des Alkohols 70 (0.97 mmol, 61% bezogen auf 66). Die Stoffmenge von 75

und 70 entspricht zusammen einer Gesamtausbeute von 86%.

1H-NMR. (500 MHz, CDCls): § (ppm) = 8.24 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.93 (d, J =
8.7 Hz, 2H), 5.95-5.90 (m, 1H), 5.77-5.75 (m, 1H), 5.74-5.65 (m, 1H), 5.60-5.52 (m,
1H), 4.70-4.65 (m, 1H), 4.32-4.25 (m, 1H), 2.60-2.41 (m, 3H), 2.38-2.25 (m, 2H), 2.08-
2.02 (m, 1H), 1.90 (s, 3H).

13C-NMR (125 MHz, CDCly): § (ppm) = 170.7 (C,), 149.7, 147.8 (C,), 136.1, 133.7,
129.3, 129.1 (CH), 128.3, 124.4 (je 2xCH, aromat.), 78.7, 62.4, 56.6 (CH), 38.5, 37.9,
37.3 (CH,), 21.1 (CHs).

IR (ATR): v (cm™') = 3105 (w), 3067 (w), 2929 (br, m), 2858 (w), 1735 (s).

MS (EI, 140 °C): m/z(%) = 349 (10, Mt —C,H;0), 332 (23), 267 (24), 125 (100), 91
(19), 83 (74), 67 (91), 55 (21).

HRMS (C16H16N,0,4S;, M+ — C3H302): ber. 332.0831; gef. 332.0831.

N-Cyclopent-3-enyl-N-((1R,4R)-4-hydroxy-cyclopent-2-enyl)-4-nitro-

benzenesulfonamide

Zu einer Losung von 751 mg (1.9 mmol) in 15 ml THF /Wasser @\
(1:2) wurden 420 mg (10 mmol, 5 ¢g) LIOH-H,O in Kleinen A Do

/

Nos

Portionen bei RT hinzugegeben und fiir 4 h geriihrt. Nach

Neutralisieren der Mischung mit halbkonzentrierter HCI 70
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wurden 50 ml MTB addiert, die wassrige Phase noch einmal mit 25 ml MTB
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen iiber Na,SO, getrocknet, eingeengt
und mittels Flash-Chromatografie (MTB/Hex 4:1; Ry = 0.4) gereinigt. Das Produkt
70 (479 mg, 1.37 mmol, 72%) wurde als gelblicher, Feststoff isoliert.

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 8.28 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.94 (d, J = 8.5 Hz,
9H), 5.99-5.95 (m, 1H), 5.62 (br s, 1H), 5.58 (s, 2H), 5.05-4.95 (m, 1H), 4.80-4.72 (m,
1H), 4.32-4.26 (m, 1H), 2.60-2.25 (series of m, 5H), 2.04-1.98 (m, 1H).

13C.NMR (125 MHz, CDCly): § (ppm) = 149.7, 147.9 (C,), 137.8, 133.5, 129.3, 129.1
(CH), 128.4, 124.4 (2xCH, aromat.), 75.8, 62.9, 56.6 (CH), 40.5, 38.5, 37.9 (CH,).
IR (ATR): v (em™1) = 3521 (br, w), 3382 (br, m), 3106 (w), 3064 (w), 2925 (br, m),
2858 (m), 1705 (w), 1606 (m), 1529 (s).

MS (EL 170 °C): m/2(%) — 350 (5, M*), 286 (8), 164 (13), 121 (59), 83 (51), 66
(100), 55 (35).

HRMS (C16HsN2O5S1, M1): ber. 350.0936; gef. 350.0931.

N-[(1R,4R)-4-(Allyl-dimethyl-silanyloxy)-cyclopent-2-enyl]- N -cyclopent-

3-enyl-4-nitro-benzenesulfonamide

Zu einer Losung von 100 mg (0.3 mmol) 70 und 300 mg |
Et3;N (3 mmol, 10 eg) in 1 ml DCM wurden bei 0 °C 80 mg @ D H'Si—
(0.59 mmol, 1.9 eq) Allyldimethylsilylchlorid hinzugefigt, N ot
auf RT erwérmt und fiir 20 h geriihrt. Nach Entfernung des 68
Losungsmittels im Vakuum, wurde der Riickstand mittels Flash-Chromatografie
(MTB/Hex 1:4; Ry = 0.45) gereinigt. Das Produkt 68 (112 mg, 0.26 mmol, 86%)

wurde als farbloses Ol isoliert.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): § (ppm) = 8.32 (d, J = 8.72 Hz, 2H), 7.98 (d, J = 8.7
Hz, 2H), 5.93-5.91 (m, 1H), 5.80-5.75 (m, 1H) 5.77-5.64 (m, 2H), 5.56-5.54 (m, 1H),
5.12-5.00 (m, 1H), 4.91-4.85 (m, 2H), 4.75-4.73 (m, 1H), 4.42-4.32 (m, 1H), 2.71-2.30
(series of m, 5H), 2.09-2.01 (m, 1H), 1.61 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 0.12 (s, 6H).
13C-NMR (125 MHz, CDCl;): 6 (ppm) — 149.8, 148.1 (C,), 138.1, 133.8, 132.6, 129.4,
129.0 (CH), 128.4, 124.3 (je 2xCH, aromat.), 114.0 (CH,), 76.3, 62.8, 52.7 (CH), 41.0,
38.6, 37.9 (CH,), 24.7 (CHy), —1.9 (2xCHy).
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IR (ATR): v (em~') = 3104 (w), 3059 (br, w), 2955 (m), 2921 (m), 2860 (w), 1630
(m), 1606 (m), 1530 (s).

MS (EI, 120 °C): m/2(%) — 332 (4, M —C3H508i), 267 (12), 173 (15), 133 (23), 119
(16), 91 (52), 67 (100).

Prozedur fiir die Umlagerungen der Allylsilylverbindung 68

Deuterochloroform wurde fiir 5 min mit Ethen durchspiilt. Zu Me,

1 ml dieser Losung wurden 9 mg (0.02 mmol) 68 hinzugefiigt @\/fj
und unter Stickstoffatmosphére 3.1 mg (3.8 pmol, 19 Mol%) e Nos g
19 addiert und fiir 20 h geriihrt. 71

A (Isolation des Silylethers 71): Die Mischung wurde eingeengt und mittels Flash-
Chromatografie (MTB/Hex 1:2; Ry = 0.65) gereinigt. Das Produkt 71 (4 mg,
8.9 pmol, 45%) wurde als farbloses Ol isoliert.

B (Spaltung des Silylethers mit TBAF): Die Mischung wurde S
in einem Aceton/Trockeneisbad auf —78 °C gekiihlt, 0.6 ml A~ e
(0.06 mmol, 3 eq) einer 0.1 Molaren TBAF-Losung in THF Nc:2

wurden hinzugegeben und der Ansatz {iber Nacht auf RT

erwarmt. Nach dem Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wurde der Riickstand
mittels Flash-Chromatografie (MTB/Hex 1:1; Ry = 0.45) gereinigt. Das Produkt 72
(1.4 mg, 3.4 ymol, 17%) wurde als farbloses Ol isoliert.

(2R,6R)-2-Allyl-6-((R)-2,2-dimethyl-1-oxa-2-sila-cyclohex-4-en-6-
ylmethyl)-1-(4-nitro-benzenesulfonyl)-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine

Daten zu 71 (als 1:1 Diastereomerengemisch):

TH-NMR (500 MHz, CDCly): § (ppm) — 8.31, 8.27 (d, J = 9 Hz, je 2H), 8.13, 7.99
(d, J = 9 Hz, je 2H), 5.90-5.49 (series of m, 2x5H), 5.11-4.99 (m, 2x2H), 4.97-4.88
(m, 1H), 4.68-4.62 (m, 1H), 4.49-4.45 (m, 1H), 4.37-4.32 (m, 1H), 4.15-4.10 (m, 1),
3.47-3.40 (m, 1H), 2.79-2.73 (m, 1H), 2.57-2.42 (m, 2H), 2.33-2.26 (m, 1H), 2.20-2.12
(m, 1H), 2.09-1.98 (m, 2H), 1.86-1.63 (series of m, 6H), 1.34-1.20 (m, 2x2H), 0.20,
0.17, 0.16, 0.12 (s, je 2x3H).
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13C-NMR (125 MHz, CDCl;): § (ppm) = 148.8, 147.1 (C,), 135.1, 135.0, 132.1, 131.8
129.6 (CH), 128.8 (2xCH, aromat.), 128.3 (CH), 128.1 (2xCH, aromat.), 125.8 (CH),
124.8, 124.6 (CH), 124.4, 123.9 (je 2xCH, aromat.), 120.7 (CH), 118.1, 117.6 (CH,),
70.8, 68.8, 54.8, 54.7, 52.7, 52.2 (CH), 46.5, 42.5 (CH,), 39.4, 37.5 (CH,), 29.9, 25.7
(CH,), 12.3 (2xCH,), 0.5, 0.3, -0.6, -0.8 (CHs).

(S)-1-[(2R,6R)-6-Allyl-1-(4-nitro-benzenesulfonyl)-1,2,5,6-tetrahydro-
pyridin-2-yl]-pent-4-en-2-ol
Daten zu 72:

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): § (ppm) = 8.30 (d, J = 9 Hz, 2H), 8.05 (d, J = 9 Hz,
9H), 5.95-5.80 (m, 2H), 5.58-5.45 (m, 2H), 5.20-5.05 (m, 4H), 4.82-4.75 (m, 1H), 3.99-
3.92 (m, 1H), 3.45-3.35 (m, 1H), 3.10-3.00 (m, 2H), 2.45-2.38 (m, 2H), 2.31-2.20 (m,
1H), 1.98-1.90 (m, 1H), 1.75-1.65 (m, 2H).

13C-NMR (125 MHz, CDCly): § (ppm) = 150.1, 147.7 (C,), 135.2, 134.7 (CH), 128.7
(2xCH, aromat.), 128.4, 125.9 (CH), 124.2 (2xCH, aromat.), 117.8, 117.7 (CH,), 66.4,
55.6, 54.8 (CH), 40.1, 38.2, 38.1, 29.1, (CH,).

(E)-5-[(2S,6R)-6-((R)-2,2-Dimethyl-1-oxa-2-sila-cyclohex-4-en-6-
ylmethyl)-1-(4-nitro-benzenesulfonyl)-1,2,3,6-tetrahydro-pyridin-2-yl]-

pent-3-en-2-one

Zu einer Losung von 9 mg (17.2 pmol) 71 und 6 mg N/
(0.086 mmol, 5 eq) Methylvinylketon in 0.7 ml Deuterochlo- )OI\/\ N ¢ P
roform wurden 0.6 mg (0.96 pmol, 6 Mol%) 22 hinzugefiigt ~ Nos

und die Mischung fiir 14 h bei 40 °C geriihrt. Nach dem 76

Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer wurde der Riickstand mittels
Flash-Chromatografie (MTB/Hex 1:1; Ry = 0.25) gereinigt. Das Produkt 76 (3 mg,
6.1 pmol, 36%) wurde als farbloses Ol isoliert.

1:1 Diastereomerengemisch:
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H-NMR. (500 MHz, CDCls): § (ppm) = 8.33 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 828 (d, J =
8.8 Hz, 2H), 8.10 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.98 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.80-6.73 (m, 1H),
6.6.70-6.61 (m, 1H), 6.09 (d, J = 16 Hz, 2x1H), 5.93-5.85 (m, 3H), 5.75-5.71 (m, 1H),
5.67-5.63 (m, 2H), 5.55-5.50 (m, 1H), 5.46-5.43 (m, 1H), 4.90-4.85 (m, 1H), 4.68-4.63
(m, 1H), 4.50-4.45 (m, 1H), 4.37-4.32 (m, 1H), 4.27-4.21 (m, 1H), 3.59-3.52 (m, 1H),
3.05-2.98 (m, 1H), 2.70-2.60 (m, 2H), 2.50-2.42 (m, 2H), 2.28 (s, 3H), 2.19-2.14 (m,
1H), 2.18 (s, 3H), 2.05-1.95 (m, 1H), 1.90-1.75 (m, 4H), 1.71-1.65 (m, 1H), 1.35-1.21
(m, 4H), 0.20 (s, 3H), 0.19 (s, 3H), 0.18 (s, 3H), 0.17 (s, 3H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): § (ppm) = 198.3, 197.8 (C,), 150.0, 149.9, 146.7, 146.6
(C,), 143.7 (2xCH), 133.9, 133.0, 131.8, 131.6, 129.7 (CH), 128.8 (2xCH, aromat.),
128.5 (CH), 128.0 (2xCH, aromat.), 127.9, 125.3, 125.1, 124.9 (CH), 124.5, 124.0 (je
2xCH, aromat.), 70.8, 68.8, 54.9, 54.1, 52.3, 50.1 (CH), 46.7, 42.5, 37.8, 36.0, 30.0
(CH,), 27.2, 27.0 (CH3), 26.3 (CHa), 12.3, 12.2 (2xCH,), 0.4, 0.3, -0.7, -0.8 (CHs).

B.2. Verbindungen aus Abschnitt 2.3.1

N-[(1R,4R)-4-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-cyclopent-2-enyl]- N -

cyclopent-3-enyl-4-nitro-benzenesulfonamide

Zu einer Losung von 95 mg (0.27 mmol) 70 in 0.45 ml DCM
und 0.2 ml (145 mg, 1.4 mmol, 5 eq) Etz3N wurden bei 0 °C

: . . TBSO:.. N.
66 mg (0.44 mmol, 1.6 eg) TBSCI hinzugefiigt und bei RT g Nos
fiir 18 h geriihrt. Nach dem Einengen der Losung wurde der 86
Riickstand mittels Flash-Chromatografie (MTB/Hex 1:2; Ry = 0.5) gereinigt. Das
Produkt 86 (41 mg, 0.09 mmol, 33%) wurde als gelblicher, amorpher Feststoff isoliert.

'H-NMR (500 MHz, CDCl): 6 (ppm) = 8.33 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.98 (d, J = 8.7
Hz, 2H), 5.93-5.92 (m, 1H), 5.71-5.69 (m, 1H), 5.66-5.64 (m, 1H), 5.53-5.52 (m, 1H),
5.12-5.11 (m, 1H), 4.80-4.74 (m, 1H), 4.41-4.35 (m, 1H), 2.70-2.56 (m, 2H), 2.54-49
(m, 1H), 2.41-2.30 (m, 2H), 2.05-2.00 (m, 1H), 0.88 (s, 9H), 0.07 (2xs, je 3H).
13C_NMR (125 MHz, CDCly): 6 (ppm) = 149.8, 148.2 (C,), 138.7, 132.1, 129.4, 129.0
(CH), 128.4 (2xCH, aromat.), 124.3 (2xCH, aromat.), 76.6, 63.0, 56.7 (CH), 41.1, 38.6,
37.9 (CH,), 25.9 (CHs), 18.3 (C,), -4.6 (2xCHj).
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IR (ATR): v (cm™) = 3105 (w), 3062 (w), 2953 (m), 2028 (m), 2899 (w), 2856 (m).
MS (EL 140 °C): m/2(%) — 464 (2, M*), 407 (40), 333 (23), 197 (15), 75 (38), 73
(50), 67(100), 57 (9).

HRMS (CasHyoN»05S:Si, M*): ber. 464.1801; gef. 464.1810.

[a]29 = +146° (¢ = 2.3, CHCl3).

N-[(1R,4R)-4-(tert-Butyl-diphenyl-silanyloxy)-cyclopent-2-enyl]- NV -

cyclopent-3-enyl-4-nitro-benzenesulfonamide

Zu einer Losung von 50 mg (0.14 mmol) 70 in 2 ml DCM

wurden 60 mg (0.88 mmol, 6 eg) Imidazol addiert, unter

Eiskiithlung 160 mg (0.58 mmol, 4 eq) TBDPSCI hinzugefiigt TBDPSOI"@’N‘NOS
und die Mischung bei RT iiber 76 h geriihrt. Nach Zugabe von 87

4 ml halbkonzentrierter NH,Cl-Lésung wurde das Gemisch zweimal mit je 5 ml MTB
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen iiber Na,SO, getrocknet, eingeengt
und mittels Flash-Chromatografie (MTB/Hex 1:3; Ry = 0.5) gereinigt. Das Produkt
87 (78.3 mg, 0.133 mmol, 95%) wurde als klares, farbloses Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): § (ppm) = 8.29 (d, J = 8Hz, 2H), 7.92 (d, J = 8Hz,
9M), 7.66-7.63 (m, 4H), 7.47-7.36 (m, 6H), 5.83-5.81 (m, 1H), 5.68-5.61 (m, 2H), 5.54-
5.51 (m, 1H), 5.12-5.05 (m, 1H), 4.83-4.78 (m, 1H), 4.25-4.17 (m, 1H), 2.63-2.40 (series
of m, 4H), 2.13-2.08 (m, 2H), 1.04 (s, 9H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 6 (ppm) — 149.6, 148.0 (C,), 138.2 (CH), 135.7 (CH,
aromat.), 134.0, 133.8 (C,), 132.5 (CH), 129.8, 129.7 (CH, aromat.) 129.2, 129.0 (CH),
128.2 (2xCH, aromat.), 127.7, 127.6 (je 2xCH, aromat.), 124.2 (2xCH, aromat.), 77.3,
63.0, 56.4 (CH), 40.4, 38.4, 38.0 (CHs), 26.9 (CHy), 19.1 (C,).

IR (ATR): v (cm™') = 3104 (w), 3070 (w), 3056 (w), 2998 (w), 2954 (m), 2930 (m),
2895 (w), 2857 (m).

MS (EI, 180 °C): m/2(%) = 530 (96, M—tert-Bu-H*), 464 (16), 199 (100), 67 (53),
57 (8).

HRMS (CogHosNoO5S;Siy, M — tert — Bu — HT): ber. 530.1332; gef. 530.1332.

20 = +124.2° (¢ = 4, CHCL).
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(1R,4R)-4-(Cyclopent-3-enylamino)-cyclopent-2-enol

Zu einer Losung von 200 mg (0.57 mmol) 70 in 1 ml DMF

wurden 250 mg (1.8 mmol, 3 eq) K;CO3 und 106 mg (0.96

mmol, 1.7 eq) PhSH hinzugefiigt, die Suspension fiir 2 h auf HO/“@’N‘H

70 °C erwarmt, eingeengt und mittels Flash-Chromatografie ]8
(DCM/MeOH 1:1; Ry = 0.2) gereinigt. Das Produkt 88 (36 mg, 0.22 mmol, 38%)

wurde in Form von farblosen Kristallen isoliert.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): ¢ (ppm) = 6.06-6.05 (m, 1H), 5.94-5.92 (m, 1H), 5.67
(s, 2H), 4.95-4.90 (m, 1H), 4.11-4.06 (m, 1H), 3.59-3.52 (m, 1H), 2.64-2.55 (m, 2H),
2.19-2.04 (m, 3H), 1.92-1.85 (m, 1H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): § (ppm) = 137.7, 135.0 (CH), 129.0, 128.9 (CH), 75.9,
61.4, 56.3 (CH), 42.3, 40.2, 40.1 (CH,).

IR (ATR): v (cm™') = 3354 (br, m), 3273 (br, m), 3056 (m), 2022 (s), 2850 (s), 2511
(w).

MS (EIL 100 °C): m/2(%) — 165 (18, M*), 122 (18), 109 (24), 98 (30), 82 (100), 80
(32), 67 (52), 66 (40), 55 (64), 53 (38).

HRMS (C1oH;5N; 01, M™T): ber. 165.1154; gef. 165.1159.

Cyclopent-3-enyl-((1R,4R)-4-hydroxy-cyclopent-2-enyl)-carbamic acid
tert-butyl ester

Zu einer Losung von 25 mg (0.15 mmol) 88 in 1.5 ml DCM

wurden 165 mg (0.76 mmol, 5 eq) BocyO hinzugefiigt und 18

h bei RT geriihrt. Nach der Zugabe von 6 ml Wasser wurde die HO“'@’NBOC
Mischung 3 mal mit je 10 ml MTB extrahiert, iiber NaySOy ]9
getrocknet, eingeengt und mittels Flash-Chromatografie (MTB/Hex 4:1; Ry = 0.5)
gereinigt. Das Produkt 89 (40 mg, 0.15 mmol, quantitativ) wurde als farbloser,

kristalliner Feststoff isoliert (Rotamerengemisch).
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'H-NMR (400 MHz, CDCly): § (ppm) = 6.00-5.95 (m, 1H), 5.85-5.80 (m, 1H), 5.62
(s, 2H), 4.97-4.95 (m, 1H), 4.50-3.30 (very broad m, 2H), 2.60-35 (m, 4H), 2.12-1.90
(m, 2H), 1.41 (s, 9H).

13C.NMR. (100 MHz, CDCly): § (ppm) — 155.1 (C,), 137.1 (br, CH), 129.2 (CH),
79.9 (C,), 76.4, 60.9, 52.4 (CH), 39.3, 38.3 (CH,), 27.0 (CHy).

IR (ATR): v (cm™') = 3418 (br, w), 3054 (w), 2975 (m), 2928 (m), 2854 (w), 1688
(s), 1664 (s), 1618 (w).

MS (EL 130 °C): m/2(%) = 266 (52, MH*), 248 (10), 210 (100), 192 (52), 148 (12),
83 (28), 57 (64).

HRMS (C,5HauN, Oy, MH*): ber. 266.1756; gef. 266.1770.

[a]20 = +125.3° (¢ — 0.32, CHCL).

Carbonic acid (1R,4R)-4-(tert-butoxycarbonyl-cyclopent-3-enyl-amino)-
cyclopent-2-enyl ester tert-butyl ester

Zu 24 mg (0.09 mmol) 89 wurden 25 mg (0.11 mmol, 1.3 eq)

BocyO und 1 mg (9 mumol, 9 Mol%) DMAP hinzugefiigt, die

Mischung bei RT fiir 25 h geriihrt, danach eingeengt und mittels BOCO"'@’NBOC
Flash-Chromatografie (MTB/Hex 1:3; Ry = 0.5) gereinigt. Das 90
Produkt 90 (24.3 mg, 0.066 mmol, 74%) wurde als klares, farbloses Ol isoliert

(Rotamerengemisch).

Die NMR-Spektren sind wegen des Rotamerengemisches nicht auswertbar.

IR (ATR): v (em™') = 3055 (w), 2977 (m), 2930 (w), 2853 (w), 1737 (s), 1690 (s),
1617 (w).

MS (EI 100 °C): m/2(%) — 366 (< 1, MH*), 253 (12), 191 (92), 147 (20), 126 (79),
82 (39), 66 (43), 57 (100).

HRMS (Cy0H3,N;05, MHT): ber. 366.2280; gef. 366.2289.
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Prozedur fiir die Umlagerung der anti-Substrate

CHCIl3 wurde iiber mindestens 3 min mit Ethengas aus einem,

| A OH

mit einer Kantile versehenen, Ballon durchspiilt. In 2 ml dieser k N |
Ethen-gesittigten Losung wurden 20 mg (0.057 mmol) 70 nos
91

gelost, auf 40 °C erwdrmt, danach 1 mg (1.2 pmol, 2 Mol%)
Katalysator 19 hinzugefiigt und fiir 5 h geriihrt. Nach Einengen der Lésung wurde
der Riickstand mittels Flash-Chromatografie (MTB/Hex 1:1; Ry = 0.45) gereinigt.
Das Produkt 91 (17 mg, 0.44 mmol, 79% als 7:1 Diastereomerengemisch (anti:syn))
wurde als klares, braunliches Ol isoliert.

Die Stereochemie wurde durch Vergleich von Spektren aus der Arbeit von J. Neidho-
fer®® oder, wo angegeben, mit SELNOE-Messungen bestimmt. Diese Vorschrift wurde
hinsichtlich Temperatur, Katalysator und Reaktionsdauer fiir die nachfolgenden

Substrate angepasst. Geénderte Parameter sind in Tabelle 2.3 auf Seite 38 angegeben.

(R)-1-[(2R,6R)-6-Allyl-1-(4-nitro-benzenesulfonyl)-1,2,5,6-tetrahydro-
pyridin-2-yl]-but-3-en-2-ol

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): § (ppm) = 8.31 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 8.05 (d, J =
8.7 Hz, 2H), 5.94-5.77 (m, 2H), 5.60-5.48 (m, 2H), 5.32 (d, J = 17 Hz, 1H), 5.70-5.55
(m, 3H), 4.84-4.79 (m, 1H), 4.43-4.40 (m, 1H), 3.46-3.36 (m, 1H), 3.10-2.98 (m, 1H),
2.48-2.38 (m, 1H), 1.98-1.90 (m, 1H), 1.86-1.75 (m, 1H), 1.69-1.55 (m, 2H).
13C.NMR (125 MHz, CDCLy): § (ppm) = 150.1, 147.6 (C,), 139.8, 135.2 (CH), 128.7
(2xCH, aromat.), 128.2, 126.1 (CH), 124.2 (2xCH, aromat.), 117.9, 114.8 (CHy), 68.1,
55.4, 54.9 (CH), 43.6, 39.5, 29.1 (CH,).

IR (ATR): v (cm™') = 3527 (br, w), 3105 (w), 3079 (w), 3032 (w), 2957 (w), 2924
(m), 2852 (w).

MS (EL 110 °C): m/2(%) — 337 (4, M —CyHy), 307 (24), 265 (100), 186 (19), 122
(23), 80 (39), 57 (27).

HRMS (C15H17N205S;, M — CyH3): ber. 337.0858; gef. 337.0860.

(2R,6R)-2-Allyl-6-[(R)-2-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-but-3-enyl]-1-
(4-nitro-benzenesulfonyl)-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine
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Darstellung von Verbindung 92A: Vgl. die obenstehende Xy OTBS
allgemeine Prozedur zur Umlagerung der anti-Substrate. k(,\,j\/H
Farbloser Feststoff (SiO2, MTB/Hex 1:4, Ry = 0.7). Ausbeute s |
und Parameter: Vgl. Tabelle 2.3 auf Seite 38. 92A

Tabelle B.1.: SELNOE (500 MHz, CDCl3) zur Bestimmung der relativen Konfiguration von
Piperidinderivat 92A..

. 6\ , Protonen ppm NOE %]
2 N 4und 8 3.52 mit 4.29 0
7oy ANETY 4und 9 3.52mit 1.77  [3.78

Nos

8und 10 4.29 mit 4.68 1.65

IH-NMR (500 MHz, CDCl): 6 (ppm) — 8.29 (d, J — 8.8 Hz, 2H), 8.01, (d, J —
8.8 Hz, 2H), 5.84-5.73 (m, 2H), 5.69-5.66 (m, 1H), 5.54-5.51 (m, 1H), 5.18 (d, J —
17.2 Hz, 1H), 5.10-5.04 (m, 3H), 4.69-4.66 (m, 1H), 4.31-4.27 (m, 1H), 3.54-3.49 (m,
1H), 2.90-2.85 (m, 1H), 2.46-2.39 (m, 1H), 2.0-1.95 (m, 1H), 1.85-1.70 (m, 3H), 0.91
(s, 9H), 0.12 (s, 3H), 0.07 (s, 3H).

13C.NMR (125 MHz, CDCly): § (ppm) = 149.8, 148.7 (C,), 141.2, 135.2, 129.1 (CH),
128.5 (2xCH, aromat.), 125.2 (CH), 124.0 (2xCH, aromat.), 117.7, 115.2 (CH,), 72.0,
55.1, 54.7 (CH), 43.9, 38.0, 30.5 (CHa), 26.0 (CHj), 18.3 (C,), -3.9, -4.7 (CHy).

IR (ATR): v (cm~') = 3104 (w), 3079 (w), 3036 (w), 2954 (m), 2928 (m), 2896 (w),
2856 (m), 1734 (w), 1712 (w), 1642 (w), 1606 (w), 1588 (w).

MS (EL 110 °C): m/2(%) = 477 (2, M —CH,), 435 (95), 307 (19), 265 (87), 254 (12),
186 (17), 181 (48), 127 (39), 105 (40), 80 (35), 75 (100), 67 (52), 57 (28).

HRMS (CasHasN05S:Sir, M — CHy): ber. 477.1879; gef. 477.1880.

[a]3) = —44° (¢ = 2.3, CHCly).

(2S,6R)-2-Allyl-6-[(R)-2-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-but-3-enyl]-1-(4-
nitro-benzenesulfonyl)-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine

Darstellung von Verbindung 92B: Vgl. Prozedur auf Seite | X, OTBS
95. Farbloser Feststoff (SiO,, MTB/Hex 1:4, Ry = 0.5). K/(M
Ausbeute und Parameter: Vgl. Tabelle 2.3 auf Sei- Nos

te 38. 92B
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Tabelle B.2.: SELNOE (500 MHz, CDCl3) zur Bestimmung der relativen Konfiguration von
Piperidinderivat 92B.

5 27 Protonen ppm NOE %]
2 OTB/Slz Zund 8 4.13 mit 4.32 0
JoTANER0 4und 9 3.52 mit 1.77 0

Nos

8und 10 4.32 mit 4.40 2.7

ITH-NMR (500 MHz, CDCly): § (ppm) — 8.31 (d, J — 8.8 Hz), 7.95 (d, J — 8.8
Hz), 5.85-5.73 (m, 3H), 5.53-5.49 (m, 1H), 5.21 (d, J = 17.2 Hz), 5.11-5.05 (m, 3H),
4.42-4.38 (m, 1H), 4.34-4.30 (m, 1H), 4.15-4.11 (m, 1H), 2.47-2.41 (m, 1H), 2.31-2.25
(m, 1H), 2.09-2.04 (m, 1H), 1.92-1.85 (m, 3H), 1.75-1.68 (m, 1), 0.92 (s, 9H), 0.12
(s, 3H), 0.07 (s, 3H).

13C-NMR (125 MHz, CDCl;): § (ppm) — 149.9, 147.0 (C,), 141.1, 134.9 (CH), 127.9
(2xCH, aromat.), 127.8 (CH), 124.4 (2xCH, aromat.), 120.9 (CH), 118.2, 115.0 (CH,),
72.8, 51.3, 50.7 (CH), 46.4, 39.4 (CH,), 26.0 (CHj), 25.7 (CHy), 18.3 (C,), -4.0, 4.6
(CHj).

IR (ATR): v (cm™) = 3105 (w), 3039 (w), 2956 (m), 2931 (m), 2902 (w), 2857 (w),
1712 (m), 1690 (m), 1606 (w), 1588 (w).

MS (EL 170 °C): m/z(%) — 377 (24, M —TBS), 362 (10), 215 (34), 149 (23), 122
(16), 105 (100), 93 (27), 77 (45), 57 (35).

]2 = —88° (¢ = 0.25, CHCl,).

(Z2)-(1R,5S,7R)-5-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-11-(4-nitro-

benzenesulfonyl)-11-aza-bicyclo[5.3.1]Jundeca-3,8-diene

Darstellung von Verbindung 185: Vgl. Prozedur auf Seite 95.
Farbloser Feststoff (Si0,, MTB/Hex 1:4, Ry = 0.25).
“OTBS

185
H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 8.31 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.96 (d, J —
8.6 Hz, 2H), 5.75-5.56 (m, 2H), 5.50-5.42 (m, 2H), 4.83-4.73 (m, 1H), 4.47-4.42 (i,
1H), 4.28-4.24 (m, 1H), 2.55-2.35 (m, 3H), 1.98-1.75 (m, 3H), 0.90 (s, 9H), 0.09 (s,
GH).
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13C.NMR (125 MHz, CDCLy): § (ppm) = 149.9, 146.9 (C,), 138.1, 128.2 (CH), 128.0
(2xCH, aromat.), 124.9 (CH), 124.4 (2xCH, aromat.), 121.7 (CH), 67.9, 50.9, 50.4
(CH), 41.9, 33.9, 27.1 (CH,), 26.1 (CHs), 18.1 (C,), -3.9, -4.7 (CH).

IR (ATR): v (cm') = 3110 (w), 3074 (w), 3035 (w), 2955 (m), 2029 (m), 2894 (w),
2858 (m), 1710 (w), 1607 (w), 1593 (w), 1526 (s).

MS (EI, 270 °C): m/2(%) — 449 (2, M+ —CHs), 429 (12), 407 (76), 355 (15), 281
(21), 265 (47), 221 (84), 207 (20), 147 (37), 122 (45), 80 (31), 75 (100), 73 (92), 57
(36).

HRMS (Ca1 HagNo O3S, Siy, M — CHs): ber. 449.1566; gef. 449.1573.

Acetic acid (Z2)-(1R,3S,7R)-11-(4-nitro-benzenesulfonyl)-11-aza-
bicyclo[5.3.1]undeca-4,9-dien-3-yl ester

Darstellung von Verbindung 79: Vgl. Prozedur auf Seite 95.
Farbloser Feststoff (SiO2, MTB/Hex 1:1, Ry = 0.35). Das anti-
Diastereomer 80 konnte nicht isoliert werden. Im 'H-Roh-NMR

konnten jedoch die entsprechenden Signale fiir das Piperidin 79

“OAc

gefunden und durch Vergleich mit den Spektren von Verbindung 92 zugeordnet

werden.

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): § (ppm) = 8.32 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.99 (d, J = 8.7
Hz, 2H), 5.78-5.71 (m, 1H), 5.68-5.59 (m,2H), 5.59-5.49 (m, 2H), 4.65-4.58 (m, 1H),
4.29-4.23 (m, 1H), 2.60-2.50 (m, 1H), 2.45-2.29 (m, 2H), 2.11-1.98 (m, 2H), 2.03 (s,
3H), 1.87-1.75 (m, 1H).

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): § (ppm) = 169.9 (C,), 150.0, 146.7 (C,), 132.8 (CH),
128.1 (2xCH, aromat.), 127.4, 127.3 (CH), 124.4 (2xCH, aromat.), 122.3 (CH), 70.1,
50.1, 49.6 (CH), 37.6, 32.8, 27.4 (CH,), 21.3 (CHj).

IR (ATR): v (cm™) = 3105 (w), 3081 (w), 3035 (w), 2968 (m), 2936 (m), 2873 (w),
2843 (w), 1734 (s), 1606 (m), 1593 (m), 1530 (s).

MS (EI, 160 °C): m/z(%) = 333 (40, M+ —C,H;0), 265 (100), 186 (57), 146 (32),
122 (58), 80 (32).

HRMS (C16H17N50,4S;, M — CH50): ber. 333.0909; gef. 333.0901.
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(2S,6R)-2-Allyl-6-|(R)-2-(tert-butyl-diphenyl-silanyloxy)-but-3-enyl|-1-(4-
nitro-benzenesulfonyl)-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine

Darstellung von Verbindung 93: Vgl. Prozedur auf Seite 95; | Xy  TBDPS
7 Mol% Katalysator 22, bei RT, 48 h. Farbloser Feststoff w\)m
(SiO2, MTB/Hex 1:5, Ry = 0.47). Ausbeute und Parameter: s

Vgl. Tabelle 2.3 auf Seite 38. 93B

IH-NMR (400 MHz, CDCly): § (ppm) = 8.26 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.84 (d, J = 8.9
Hz, 2H), 7.69-7.60 (m, 4H), 7.46-7.35 (m, 6H), 5.97-5.85 (m, 1H), 5.77-5.63 (m, 1H),
5.43-5.38 (m, 2H), 5.12-4.92 (m, 4H), 4.29-4.20 (m, 1H), 4.13-4.05 (m, 2H), 2.30-2.20
(m, 1H), 2.12-2.01 (m, 2H), 1.90-1.60 (m, 3H), 1.07 (s, 9H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): § (ppm) = 149.7, 147.7 (C,), 139.9 (CH), 136.0, 135.9
(je 2xCH, aromat.), 134.8 (CH), 134.1, 133.8 (C,), 129.7, 129.6 (CH, aromat.), 127.9
(2xCH, aromat.), 127.7 (CH), 127.6, 127.5 (je 2xCH, aromat.), 124.3 (2xCH, aromat.),
121.5 (CH), 118.0, 116.2 (CH,), 72.9, 50.5, 50.4 (CH), 45.6, 39.3 (CH,), 27.0 (CHs),
25.7 (CHy), 19.2 (C,).

IR (ATR): v (em™!) = 3103 (w), 3073 (w), 3045 (w), 2099 (w), 2957 (m), 2931 (m),
2895 (w), 2857 (m), 1729 (w), 1689 (w), 1642 (w), 1606 (w), 1589 (w).

MS (EL 150 °C): m/2(%) = 601 (<1, M —CHy), 559 (100, M —C,Hy), 531 (9), 435
(52), 265 (66), 199 (57), 181 (27), 125 (24), 80 (26), 75 (37), 67 (28), 57(23).
HRMS (C33H37N5055:Si;, M — CHgz): ber. 601.2192; gef. 601.2199.

[a]?Y = —100.3° (¢ = 1.5, CHCl3).

(2R,6R)-2-Allyl-6-((R)-2-hydroxy-but-3-enyl)-3,6-dihydro-2 H -pyridine-1-

carboxylic acid tert-butyl ester

Darstellung von Verbindung 94: Vgl. Prozedur auf Seite 95. XNy OH
Farbloses Ol (SiOy, MTB/Hex 1:6, Ry = 0.2). Ausbeute und  _#~v~y 7

Parameter: Vgl. Tabelle 2.3 auf Seite 38. Zcz
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TH-NMR (500 MHz, CDCly): § (ppm) — 5.93-5.80 (m, 3H), 5.79-5.69 (m, 1H), 5.28
(d, J — 17.2 Hz), 5.12-5.02 (m, 3H), 4.52-4.46 (m, 1H), 4.20-4.13 (m, 1H), 3.74-3.68
(m, 1H), 2.55-2.45 (m, 1H), 2.32-2.24 (m, 1H), 2.10-2.14 (m, 2H), 1.79-1.70 (m, 1H),
1.69-1.60 (m, 1H), 1.49 (s, 9H).

13C.NMR (125 MHz, CDCLy): 8 (ppm) = 156.6 (C,), 140.3, 135.9, 130.8, 124.8 (CH),
117.1, 114.1 (CH,), 80.7 (C,), 69.2, 52.5, 50.5 (CH), 42.8, 38.1 (CHy), 28.5 (CH), 27.2
(CHa).

IR (ATR): v (cm™) = 3439 (br, w), 3077 (w), 3044 (w), 3006 (w), 2976 (m), 2930
(m), 2868 (w), 1690() 1671 () 1641 (m).
MS (EIL 100 °C): m/z(%) = 252 (21, M+ —C5Hj), 166 (42), 152 (100), 134 (15), 122

(16), 80 (85), 57 (95).
HRMS (C14H22N103, M — CgH5)I ber. 2521600, gef 252.1602.
[a]® = —83.6° (¢ = 2.6, CHCl3).

(2R,6R)-2-Allyl-6-((R)-2-tert-butoxycarbonyloxy-but-3-enyl)-3,6-dihydro-
2 H-pyridine-1-carboxylic acid tert-butyl ester

Die Darstellung von 95 erfolgte durch Schiitzung des Ami- N, OBoc
noalkohols 160. Zu einer Losung von 146 mg (0.76 mmol) A~y =
160 in 1 ml DCM wurden 826 mg (3.8 mmol, 5 eg) Boc,O Poc

und 5 mg (0.041 mmol, 5 Mol%) DMAP hinzugefiigt und

die Mischung fiir 17 h bei RT gerithrt. Danach wurden 8 ml H,O und 15 ml
MTB addiert, die wéssrige Phase noch zweimal mit je 15 ml MTB extrahiert, die

95

vereinigten organischen Phasen iiber NaySO, getrocknet, eingeengt und mittels
Flash-Chromatografie (MTB/Hex 1:6; R¢ = 0.5) gereinigt. Das Produkt 95 (270.0
mg, 0.69 mmol, 90%) wurde als klares, farbloses Ol erhalten.

H-NMR (500 MHz, CDCl3): § (ppm) = 5.89-5.80 (m, 3H), 5.79-5.70 (m, 1H), 5.32
(d, J = 16 Hz, 1H), 5.21 (d, J = 11 Hz, 1H), 5.06-4.97 (m, 3H), 4.24-4.18 (m, 1H),
3.94-3.88 (m, 1H), 2.45-2.37 (m, 1H), 2.29-2.15 (m, 3H), 2.15-2.08 (m, 1H), 2.00-1.92
(m, 1H), 1.47 (s, 18H).
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BC-NMR (125 MHz, CDCl3): § (ppm) = 155.1, 152.9 (C,), 136.2 (2xCH), 129.2,
125.1 (CH), 117.7, 116.1 (CH,), 82.0, 79.8 (C,), 76.0, 51.5, 50.2 (CH), 39.6, 38.2 (CH,),
28.6, 27.9 (CHj), 26.8 (CH,).

IR (ATR): v (em™') = 3077 (w), 3005 (w), 2977 (m), 2930 (m), 2855 (w), 1740 (s),
1693 (s), 1641 (w).

MS (EL 100 °C): m/2(%) — 352 (2, M+ —CyHs), 252 (20), 196 (54), 166 (27), 134
(26), 80 (45), 57 (100).

HRMS (C1,HpoN, 03, M — CgH,30,): ber. 252.1600; gef. 252.1597.

]2 = —144.3° (¢ = 0.07, CHCl,).

B.3. Verbindungen aus Abschnitt 2.3.2

Cyclopent-3-enyl-((1R,4S)-4-hydroxy-cyclopent-2-enyl)-carbamic acid
tert-butyl ester

Zu einer Losung von 33 mg (0.20 mmol) 187 in 0.2 ml DCM @\ ,Q
wurden 100 mg (0.46 mmol; 2.3 eq) BocyO hinzugefiigt und N OH

48 h unter Riihren bei RT belassen. Nach Reinigung mittels 96
Flash-Chromatografie (1. DCM (zur Entfernung von {iiberschiissigem Boc,O) 2.
MTB/Hex 1:1; Rf = 0.2) wurde das Produkt 96 (31 mg, 0.11 mmol, 57%) in Form
von farblosen Kristallen erhalten. Es konnten 11 mg (0.07 mmol; 36%) an Edukt 187

reisoliert werden.

'H-NMR (500 MHz, CDCly): § (ppm) = 5.97-5.95 (m, 1H), 5.72-5.70 (m, 1H), 5.66
(s, 2H), 4.68-4.62 (m, 1H), 4.50-4.45 (m, 1H), 4.45-4.38 (m, 1H), 2.71-2.65 (m, 1H),
2.59-2.55 (m, 2H), 2.49-2.40 (m, 2H), 1.65-1.57 (m, 1H), 1.43 (s, 9H).

13C-NMR (125 MHz, CDCLy): 6 (ppm) = 154.7 (C,), 135.7, 134.0, 129.4, 129.3 (CH),
80.1 (C,), 75.5, 59.0, 53.6 (CH), 39.8 (CHa), 38.3 (2xCH,), 28.7 (CHy).

IR (ATR): v (em™') = 3419 (br, w), 3054 (w), 2974 (m), 2927 (m), 2854 (m), 1687
(s)-

MS (EI, 100 °C): m,/2(%) — 265(2, M*), 191 (100), 126 (76), 57 (88).

HRMS (C15H23NO3, M™T): ber. 265.1678; gef. 265.1680.
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Acetic-acid-(1S,4R)-4-[cyclopent-3-enyl-(4-nitro-benzenesulfonyl)-aminol-

cyclopent-2-enyl ester

Zu einer Losung von 100 mg (0.29 mmol) 70, 150 mg @\
(0.6 mmol, 2 eq) PPhy und 24 mg (0.4 mmol, 1.4 eq) NO'SQOAC

Essigsdure in 1.4 ml THF unter Nj-Atmosphére wurden 97

bei 0 °C 110 mg (0.55 mmol, 1.9 eq) DIAD iiber einen Zeitraum von 30 min
zugetropft. Danach wurde der Ansatz bei RT fiir 6 Tage geriihrt. Nach dem Ent-
fernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer wurde der Riickstand mittels
Flash-Chromatografie (MTB/Hex 1:3; Ry = 0.45) gereinigt. Das Produkt 97 (92 mg,
0.23 mmol, 81%) wurde als leicht gelblicher Feststoff isoliert.

1H-NMR (500 MHz, CDCl;): § (ppm) — 8.33 (d, J — 8.9 Hz, 2H), 8.01 (d, J —
8.9 Hz, 2H), 6.00-5.97 (m, 1H), 5.83-5.79 (m, 1H), 5.70-5.64 (m, 2H), 5.06-4.92 (m,
2H), 4.28-4.20 (m, 1H), 2.79-2.46 (series of m, 6H), 2.02 (s, 3H).

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): § (ppm) = 170.7 (C,), 149.8, 148.0 (C,), 135.1, 133.3,
129.1, 129.0 (CH), 128.3, 124.4 (je 2xCH, aromat.), 76.6, 61.6, 56.1 (CH), 38.5, 38.4,
37.0 (CH,), 21.1 (CHy).

IR (ATR): v (cm™) = 3105 (w), 3067 (w), 2983 (m), 2938 (w), 2866 (w), 1800 (m),
1735 (s), 1606 (w), 1531 (s).

MS (EL 160 °C): m/z(%) = 392 (1, M*), 377 (4), 334 (39), 333 (100), 267 (48), 125
(85), 83 (28), 80 (17), 66 (26).

HRMS (C15HaoN2OgS;, M+): ber. 392.1042; gef. 392.1045.

N-Cyclopent-3-enyl- N-((1R,4S)-4-hydroxy-cyclopent-2-enyl)-4-nitro-

benzenesulfonamide

Zu einer Losung von 560 mg (1.4 mmol) 97 in 42 ml MeOH @\ ,Q
wurden 900 mg (21 mmol, 15 eq) LiOH-H,O zugegeben und N OH
fiir 15 min bei RT geriihrt. Danach wurde das iiberschiissige 67

LiOH abfiltriert und das Filtrat mit gesattigter NH,Cl-Lésung neutralisiert. Nach
Addition von 150 ml MTB wurde die wéssrige Phase noch zweimal mit je 50 ml MTB

extrahiert, die vereinigten organischen Phasen iiber Na,SO, getrocknet, eingeengt

Nos
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und mittels Flash-Chromatografie (MTB/Hex 1:1; R¢ = 0.2) gereinigt. Das Produkt
67 (253 mg, 0.72 mmol, 52%) wurde als leicht gelblicher Feststoff erhalten.

TH-NMR (500 MHz, CDCly): 6 (ppm) — 8.35 (d, J — 8.9 Hz, 2H), 8.00 (d, J —
8.9 Hz, 2H), 6.08-6.06 (m, 1H), 5.74-5.71 (m, 1H), 5.68-5.64 (m, 1H), 5.52-5.48 (m,
1H), 4.73-4.65 (m, 1H), 4.66-4.60 (m,1H), 4.25-4.20 (m, 1H), 2.80-2.72 (m, 2H), 2.63-
2.49 (2H), 2.29-2.22 (m, 1H), 2.05-2.00 (m, 1H).

13C-NMR (125 MHz, CDCLy): 6 (ppm) = 149.8, 148.1 (C, ), 137.7, 131.5, 129.6, 129.1
(CH), 128.4, 124.4 (je 2xCH, aromat.), 75.5, 60.5, 56.9 (CH), 41.0, 38.8, 37.8 (CH,).
IR (ATR): v (em™!) = 3530 (br, w), 3407 (br, w), 3105 (w), 3061 (w), 2977 (w), 2928
(m), 2861 (w), 1710 (m), 1606 (m), 1529 (s).

MS (EL 160 °C): m/2(%) — 350 (2, M*), 333 (88), 332 (27), 267 (69), 164 (26), 122
(25), 83 (96), 80 (49), 66 (100), 55 (49).

HRMS (C16H1sN2O5S1, M1): ber. 350.0936; gef. 350.0931.

[a]20 = +155° (¢ = 0.27, CHCly).

Carbonic-acid-tert-butyl-ester-(1S,4R)-4-[cyclopent-3-enyl-(4-nitro-

benzenesulfonyl)-amino|-cyclopent-2-enyl-ester

(0.016 mmol, 0.66 eq) DMAP in 0.5 ml DCM wurden

bei RT 40 mg (0.18 mmol, 7 eq) BocyO hinzugefiigt, die 98
Mischung fiir 10 min auf 40 °C erhitzt und anschliefsend 1.5 h bei RT unter Riihren
belassen. Danach wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und der
Riickstand mittels Flash-Chromatografie (MTB/Hex 1:6; Ry = 0.25) gereinigt. Das
Produkt 98 (10.4 mg, 0.029 mmol, 90%) wurde als leicht gelbliches Ol erhalten.

Zu einer Losung von 9 mg (0.025 mmol) 67 und 2 mg @\
N;@OBOC

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): ¢ (ppm) = 8.35 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 8.03 (d, J =
8.7 Hz, 2H), 6.07-6.01 (m, 1H), 5.89-5.82 (m, 1H), 5.72-5.66 (m, 2H), 5.45-5.33 (m,
1H), 4.66-4.60 (m, 1H), 4.28-4.20 (m, 1H), 2.84-2.49 (series of m, 5H), 1.88-1.77 (m,
1H), 1.55 (s, 9H).



B. Experimentelle Daten zu Kapitel 2

104

13C.NMR (125 MHz, CDCL,): § (ppm) — 153.1 (C,), 149.9, 148.0 (C,), 135.4, 133.3,
129.1, 129.0 (CH), 128.3, 124.4 (je 2xCH, aromat.), 82.7 (C,), 79.0, 61.7, 56.1 (CH),
38.7, 38.4, 36.7 (CH,), 27.8 (CH,).

IR (ATR): v (cm™1) = 3284 (m), 3105 (w), 3067 (w), 2060 (m), 2031 (m), 2862 (m),
1737 (s), 1607 (m), 1530 (vs).

MS (EL 180 °C): m/2(%) = 450 (<1, M*), 393 (2), 333 (32), 267 (47), 127 (64), 106
(20), 83 (43), 66 (80), 57 (100).

HRMS (Cy1HysN2O7S1, M™1): ber. 450.1461; gef. 450.1466.

Carbonic acid (1S,4R)-4-(tert-butoxycarbonyl-cyclopent-3-enyl-amino)-
cyclopent-2-enyl ester tert-butyl ester

Zu einer Losung von 4 mg (0.015 mmol) 96 in 1.5 ml @\
DCM wurden 20 mg (0.092 mmol, 6 eg) Boc,O und 0.3 mg rg;@‘omc

(0.002 mmol, 16 Mol%) DMAP hinzugefiigt und die Mischung 99

fiir 16 h bei RT geriihrt. Danach wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt und der Riickstand mittels Flash-Chromatografie (1. DCM 2. MTB/Hex 1:3;
Rf = 0.4) gereinigt. Das Produkt 99 (5.1 mg, 0.014 mmol, 93%) wurde als klares,
farbloses Ol erhalten.

1H-NMR (500 MHz, CDCls): § (ppm) = 6.02-5.94 (m, 1H), 5.88-5.85 (m, 1H), 5.68-
5.58 (m, 2H), 5.42-5.37 (m, 1H), 4.95-4.55 (br, m, 1H), 3.90-3.70 (m, 1H), 2.87-2.77
(m, 1H), 2.62-2.35 (m, 5H), 1.49 (s, 9H), 1.43 (s, 9H).

IR (ATR): v (cm™) = 3054 (w), 2978 (m), 2930 (m), 2854 (w), 1738 (s), 1690 (s),
1619 (w).

MS (EL 100 °C): m/z(%) = 365 (1, M*), 253 (6), 192 (50), 191 (88), 146 (16), 126
(67), 82 (19), 66 (17), 57 (100).

HRMS (CaoHs,N;O5, M*): ber. 366.2202; gef. 365.2209.

N-Cyclopent-3-enyl-4-nitro- N-((1R,4S)-4-triisopropylsilanyloxy-

cyclopent-2-enyl)-benzenesulfonamide
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Zu einer Losung von 10 mg (0.029 mmol) 67, 1 mg @\ ’@
(0.008 mmol, 0.28 eq) DMAP und 4 mg (0.058 mmol, 2 eq) N OTIPS
Imidazol in 2 ml DCM wurden bei 0 °C 8.5 mg (0.044 mmol, 100

1.5 eq) TIPSCI hinzugefiigt und die Mischung fiir 17 h bei RT geriihrt. Danach
wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand
mittels Flash-Chromatografie (DCM; Ry = 0.6) gereinigt. Das Produkt 100 (11.3 mg,
0.022 mmol, 77%) wurde als klares, farbloses Ol erhalten.

TH-NMR (500 MHz, CDCly): § (ppm) — 8.35 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 8.04 (d, J —
9.0 Hz, 2H), 5.99-5.96 (i, 1H), 5.66 (br s, 3H), 4.76-4.73 (m, 1H), 4.66-4.63 (m, 1H),
4.31-4.23 (m, 1H), 2.88-2.75 (m, 2H), 2.66-2.59 (m, 1H), 2.58-2.41 (m, 2H), 1.67-1.60
(m, 1H), 1.07-1.01 (m, 3H), 1.03 (s, 18H).

13C-NMR (125 MHz, CDCly): § (ppm) — 149.9, 148.4 (C,), 138.2, 131.9, 129.0, 128.9
(CH), 128.2, 124.4 (je 2xCH, aromat.), 74.9, 62.6, 55.8 (CH), 40.1, 38.6, 38.3 (CH,),
18.0 (6xCH3), 12.1 (3xCH).

IR (ATR): v (cm™!) = 3105 (w), 3062 (w), 2043 (br, m), 2892 (m), 2866 (m), 2727
(w), 1606 (w), 1531 (s).

MS (EL 120 °C): m/2(%) = 491 (11, M* —CHy), 464 (29), 463 (100), 381 (54), 315
(14), 239 (15), 195 (16), 75 (16), 67 (18).

HRMS (CyuHy5N058:Sip, M+ — CHy): ber. 491.2036; gef. 491.2040.

Prozedur fiir die Umlagerung der syn-Substrate bei erh6htem Ethendruck

Eine Losung von 25.4 mg (0.073 mmol) 67 in 0.8 ml Chlo- N oH
roform wurde in einem Autoklaven auf 5 bar Ethendruck — A~y S
Nos

und anschliefsend durch Beliiften wieder auf Atmosphéren- 101
druck gebracht. Dies wurde zweimal wiederholt. Zu der so

mit Ethen gesittigten Losung wurden 0.7 mg (0.85 pmol, 1 Mol%) Katalysator
19 addiert. Danach wurde der Ansatz wieder auf 5 bar Ethendruck gesetzt und
bei RT fiir 20 h geriihrt. Die nach dem Beliiften erhaltene schwarzgriine Losung
wurde am Rotationsverdampfer eingeengt und der so erhaltene Riickstand mittels
Flash-Chromatografie (MTB/Hex 1:1; Ry = 0.3) gereinigt. Das Produkt 101 (13 mg,

0.034 mmol, 49%) wurde als klares, braunliches Ol erhalten. Auferdem wurden 13 mg
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(0.037 mmol, 51%) Edukt reisoliert.
Diese Vorschrift wurde hinsichtlich Temperatur, Katalysator und Reaktionsdauer fiir
die nachfolgenden Substrate angepasst. Gednderte Parameter sind in Tabelle 2.4 auf

Seite 44 angegeben.

(S)-1-[(2R,6R)-6-Allyl-1-(4-nitro-benzenesulfonyl)-1,2,5,6-tetrahydro-
pyridin-2-yl]-but-3-en-2-ol

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): § (ppm) = 8.32 (d, J = 9 Hz, 2H), 8.04 (d, J = 9 Hz,
9H), 5.96-5.88 (1, 1H), 5.78-5.69 (m, 2H), 5.60-5.56 (m, 1H), 5.32 (d, J = 16 Hz, 1H),
5.20 (d, J — 11 Hz, 2H), 5.14-5.07 (m, 2H), 4.79-4.75 (m, 1H), 4.34-4.20 (m, 1H), 3.61-
3.55 (m, 1H), 2.93-2.88 (m, 1H), 2.50-2.43 (m, 1H), 2.05-2.93 (m, 2H), 1.85-1.72 (m,
2H).

13C-NMR (125 MHz, CDCly): § (ppm) = 150.0, 148.2 (C,), 140.3, 135.1 (CH), 128.6
(2xCH, aromat.), 127.9, 126.1 (CH), 124.2 (2xCH, aromat.), 118.0, 115.5 (CH,), 70.6,
55.4, 54.7 (CH), 41.5, 38.1, 29.0 (CH,).

IR (ATR): v (cm™) = 3524 (br, w), 3396 (br, w), 3104 (w), 3079 (w), 3035 (w), 2080
(w), 2924 (m), 2870 (w), 1714 (m), 1642 (w), 1606 (w), 1529 (s).

MS (EL 160 °C): m/2(%) — 337 (14, M+ —C4Hs), 307 (32), 267 (25), 265 (100), 255
(15), 186 (16), 122 (14), 80 (18).

HRMS (Cy5H17N5055;, M — C3H;): ber. 337.0858; gef. 337.0851.

Verbindung 102 wurde aus Zeitmangel nicht mehr isoliert. Das Diastereomerenver-
héltnis wurde aus dem Roh-NMR, durch Vergleich mit den Spektren der strukturell
sehr dhnlichen Verbindungen aus Abschnitt 2.3.1 bestimmt.

Verbindung 103 wurde aufgrund des schwachen Umsatzes nicht isoliert. Das Dia-
stereomerenverhiltnis wurde aus dem Roh-NMR durch Vergleich mit den Spektren
der strukturell sehr &hnlichen Verbindungen 92 und 93 (Seiten 96 und 99) bestimmt.

(2R,6R)-2-Allyl-6-((S)-2-hydroxy-but-3-enyl)-3,6-dihydro-2 H -pyridine-1-

carboxylic acid tert-butyl ester
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Darstellung von Verbindung 104: Vgl. Prozedur auf Seite 105. N, oH
Farbloses Ol (SiO, MTB/Hex 1:1, Ry = 0.4). Ausbeute und 'Sy S

Parameter: Vgl. Tabelle 2.4 auf Seite 44. io(‘;4

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 6.00-5.95 (m, 1H), 5.90-5.79 (2H), 5.78-5.68
(m, 1H), 5.28-5.22 (m, 1H), 5.08-5.01 (m, 3H), 4.38-4.30 (m, 1H), 4.23-4.17 (m, 1H),
3.95-3.90 (m, 1H), 3.39-3.31 (m, 1H), 2.28-2.17 (m, 3H), 2.06-2.00 (m, 1H), 1.78-1.72
(m, 1H), 1.48 (s, 9H).

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): § (ppm) — 155.9 (C,), 136.3, 130.2, 124.1, 124.0 (CH),
117.3, 114.1 (CH,), 81.9 (C,), 71.0, 51.9, 50.2 (CH), 43.8, 38.3 (CH,), 28.6 (CHs), 26.9
(CHa).

IR (ATR): v (cm™!) = 3429 (br, m), 3077 (w), 3034 (w), 3005 (w), 2976 (m), 2929
(m), 2854 (w), 1689 (s), 1674 (s).

MS (EL 50 °C): m/2(%) = 252 (8, M* —C5Hs), 166 (21), 152 (55), 134 (9), 122 (8),
80 (57), 57 (100).

HRMS (C1,HpoN; O3, M — C3Hs): ber. 252.1600; gef. 252.1602.

(2R,6R)-2-Allyl-6-((S)-2-tert-butoxycarbonyloxy-but-3-enyl)-3,6-dihydro-
2 H-pyridine-1-carboxylic acid tert-butyl ester

Zu einer Losung von 80 mg (0.42 mmol) 186 in 1 ml m
DCM wurden 5 mg (0.041 mmol, 10 Mol%) DMAP und oSy~ ~F
460 mg (2.1 mmol, 5 eq) BocyO bei RT hinzugefiigt und Boc

fiir 20 h geriihrt. Da der mit Diinnschichtchromatogramm

176

bestimmte Umsatz zu diesem Zeitpunkt nicht befriedigend war, wurden weitere
3 mg (0.025 mmol, 6 Mol%) DMAP addiert und die Mischung bei 40 °C fiir 10 min
gerithrt. Danach wurde der Ansatz noch fiir 2 h bei RT belassen und der, nach
der Entfernung des Losungsmittels am Rotationsverdampfer, erhaltene Riickstand
mittels Flash-Chromatografie (DCM, Ry = 0.3) gereinigt. Das Produkt 176 (136 mg,
0.35 mmol, 82%) wurde als klares, farbloses Ol erhalten.
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'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 5.92-5.86 (m, 1H), 5.82-5.67 (m, 2H), 5.22
(d, J =17.3 Hz, 1H), 5.10 (d, J = 10.6 Hz, 1H), 5.08-5.03 (m, 1H), 5.00-4.94 (m, 2H),
4.25-4.20 (m, 1H), 3.98-3.93 (m, 1H), 2.37-2.30 (m, 1H), 2.32-2.12 (m, 4H), 1.97-1.87
(m, 1H), 1.44 (s, 9H), 1.43 (s, 9H).

13C.NMR (125 MHz, CDCly): 6 (ppm) — 155.3, 153.1 (C,), 136.7, 136.1, 129.5, 124.2
(CH), 116.8, 116.3 (CH,), 81.7, 79.7 (C,), 75.1, 51.4, 40.7 (CH), 39.9, 38.1 (CH,), 28.5,
27.8 (CHj), 26.5 (CH,).

IR (ATR): v (em™') = 3077 (w), 3041 (w), 2978 (m), 2933 (m), 2871 (w), 1739 (s),
1693 (s), 1641 (w).

MS (EIL 180 °C): m/2(%) = 352 (2, M+ —CyHs), 252 (41), 222 (8), 220 (16), 196
(100), 166 (57), 134 (45), 122 (16), 80 (62), 57 (69).

HRMS (C15H3N; 05, M — C3Hj): ber. 352.2124; gef. 352.2127.

B.4. Verbindungen aus Abschnitt 2.3.3

Die Darstellung der Edukte wurde bereits in den vorhergehenden Abschnitten B.2
und B.3 beschrieben.

(R)-4-Methyl-1-[(2R,6R)-6-(3-methyl-but-2-enyl)-1-(4-nitro-
benzenesulfonyl)-1,2,5,6-tetrahydro-pyridin-2-yl]-pent-3-en-2-ol

Ein Druckgeféf mit 4.5 mg (0.013 mmol) 70 unter Stickstoff- N oH
atmosphére wurde mit einem Septum verschlossen und da- w/\ N S
nach auf —100 bis —150 °C gekiihlt. Nun wurden etwa 50 ml Nos

109

1so-Buten iiber einen Zeitraum von 5 min einkondensiert und

danach 1 ml Deuterochloroform addiert. Nach der Zugabe von 0.8 mg (1.2 pmol,
10 Mol%) 22 wurde das Septum gegen einen Schraubverschluss ausgetauscht und auf
40 °C erwarmt. Nach 20 h wurde der Ansatz auf RT gekiihlt und das Geféfs vorsichtig
geoffnet um das iiberschiissige Butengas abzulassen. Nach Entfernung des Losungs-
mittels am Rotationsverdampfer wurde der Riickstand mittels Flash-Chromatografie
(MTB/Hex 1:1; Ry = 0.28) gereinigt. Das Produkt 109 (3.7 mg, 0.009 mmol, 65% als

1:1 Diastereomerengemisch (2,6-anti:syn)) wurde als braunlicher Feststoff isoliert.
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Diese Vorschrift wurde hinsichtlich Temperatur, Katalysator und Reaktionsdauer
fiir die nachfolgenden Substrate angepasst. Die Umlagerungen mit 2-Buten wurden
nach der Katalysatorzugabe alle auf RT erwdrmt. Gednderte Parameter sind in
Tabelle 2.5 auf Seite 49 angegeben. Die Zuordnung der Diastereomere erfolgte
durch Spektrenvergleich mit den Umlagerungsprodukten aus den vorhergehenden
Abschnitten B.2 und B.3.

H-NMR (500 MHz, CDCl3): § (ppm) = 8.32 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 8.30 (d, J =
8.7 Hz, 2H), 8.07 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.99 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 5.63-5.59 (m, 1H),
5.57-5.47 (m, 3H), 5.27-5.22 (m, 2H), 5.17-5.08 (m, 2H), 4.82-4.76 (m, 1H), 4.75.4.69
(m, 1H), 4.64-4.59 (m, 1H), 4.56-4.49 (m, 1H), 4.24-4.20 (m, 1H), 3.38-3.31 (m, 1H),
3.25-3.22 (m, 1H), 2.88-2.81 (m, 1H), 2.79-2.76 (m, 1H), 2.50-2.42 (m, 1H), 2.36-2.22
(m, 2H), 1.97-1.89 (m, 1H), 1.79-1.76 (m, 1H), 1.76-1.60 (m, 5H), 1.73 (s, 3H), 1.67
(s, 3H), 1.61 (s, 3H), 1.55 (s, 3H), 1.54 (s, 3H), 1.46 (s, 3H), 1.41 (s, 3H), 1.37 (s, 3H).

(E)-(R)-1-[(2R,6R)-6-((E)-But-2-enyl)-1-(4-nitro-benzenesulfonyl)-1,2,5,6-
tetrahydro-pyridin-2-yl]-pent-3-en-2-ol

Darstellung von 110: Vgl. die obenstehende allgemeine XN OH
Prozedur zur Umlagerung der Substrate in Gegenwart von | N

Buten. Aus Zeitgriinden wurde der Ansatz nicht chro- Nos |
matografisch aufgereinigt. Die nachfolgend angegebenen 110

'H-NMR-Daten stammen aus dem Roh-NMR. Ausbeute und Parameter: Vgl. Tabelle
2.5 auf Seite 49.

(1:1-Diastereomerenverhéltnis und E/Z-Gemisch)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): § (ppm) = 8.35 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 8.32 (d, J =
8.8 Mz, 2H), 8.07 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 8.01 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 5.90-5.70 (m, 4H),
6.65-5.51 (m, 6H), 5.33-5.22 (m, 2H), 4.85-4.78 (m, 1H), 4.70-4.62 (m, 1H), 4.60-4.53
(m, 1H), 4.51-4.44 (m, 1H), 4.40-4.32 (m, 1H), 4.15-4.05 (m, 1H), 3.42-3.32 (m, 1H),
3.01-2.90 (m, 1H), 2.72-2.60 (m, 1H), 2.45-2.20 (m, 3H), 2.05-1.90 (m, 2H), 1.80-1.70
(m, 4H), 1.74 (d, J = 6.4 Hz, 6H), 1.68 (d, J = 6.4 Hz, 6H).

Die Darstellung und Charakterisierung von Verbindung 111 ist auf Seite 114

beschrieben.
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Die Charakterisierung von Verbindung 112 war aufgrund der zahlreichen Isomere
(Rotamere und E/Z-Gemische) nicht moglich. Daher wurde das Produkt auch an
der freien Hydroxygruppe Boc-geschiitzt und als Verbindung 133 entsprechend
charakterisiert (Seite 116).

B.5. Verbindungen aus Abschnitt 2.3.4

Die Verbindung 117 wurde bereits in unserem Arbeitskreis dargestellt und charakte-

risiert.194

4-Nitro- N-(1-trityloxymethyl-allyl)-benzenesulfonamide

Darstellung von Verbindung 118: Zu einer Losung von op PN

781 mg (1.64 mmol) 117 in 5 ml iso-PrOH wurden 600 mg PhXO/Y\
(10.71 mmol, 6.5 eq) KOH hinzugefiigt und bei RT fiir FiNNos

3 h geriihrt. Danach wurde das Losungsmittel am Rota- 118
tionsverdampfer entfernt, der Riickstand in 12 ml Wasser aufgenommen, dreimal
mit je 10 ml EtOAc extrahiert, die vereinigten organischen Phasen iiber NaySOy
getrocknet und unter Vakuum eingeengt. Der Riickstand wurde in 1.5 ml DCM
gelost, 500 mg (3.62 mmol, 2.2 eq) KoCO3 hinzugefiigt, bei 0 °C 500 mg (2.26 mmol,
1.4 eq) para-NosCl addiert und der Ansatz fir 21 h bei RT geriihrt. Danach
wurden 100 ml DCM zugegeben, die organische Phase zweimal mit je 20 ml Wasser
gewaschen, iiber NaySO4 getrocknet und unter Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt
wurde in MTB/Hex umbkristallisiert und mittels Flash-Chromatografie (MTB/Hex
1:3; R¢ = 0.55) gereinigt. Das Produkt (604 mg, 1.18 mmol, 72%) 118 wurde als
blassgelber Feststoff erhalten.

H-NMR (400 MHz, CDCl3): § (ppm) = 8.22 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.92 (d, J =
8.7 Hz, 2H), 7.32-7.24 (m, 15H), 5.78-5.69 (m, 1H), 5.24-5.16 (m, 2H), 5.00-4.92 (br
m, NH, 1H), 3.96-3.90 (m, 1H), 3.22-3.08 (m, 2H).
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13C.NMR (100 MHz, CDCL): § (ppm) = 149.8, 146.6 (C,), 143.1 (3xC,), 134.9
(CH), 128.5 (6xCH, aromat.) 128.3 (2xCH, aromat.), 128.0 (6xCH, aromat.), 127.4
(3xCH, aromat.), 124.2 (2xCH, aromat.), 117.9 (CH,), 87.1 (C,), 65.3 (CHs), 56.6
(CH).

IR (ATR): v (cm~') = 3104 (w), 3086 (w), 3060 (w), 3033 (w), 2927 (w), 2871 (w),
1701 (w), 1645 (w), 1607 (m), 1530 (s).

MS (EI, 260 °C): m/2(%) = 437 (<1, M+ -CgHj), 428 (2), 243 (100), 165 (20), 122
(4), 105 (4).

HRMS (Cy3H91 N2 O5S;, MHT — Ph): ber. 437.1171; gef. 437.1177.

N-Cyclopent-3-enyl-4-nitro- N -(1-trityloxymethyl-allyl)-

benzenesulfonamide

Darstellung von Verbindung 120: Zu einer Losung von Ph

300 mg (0.583 mmol) 118, 122 mg (1.45 mmol, 2.5 eq) PR 07T
119 und 382.3 mg (1.45 mmol, 2.5 eq) PPhs in 3 ml THF Nosi
wurden 0.29 ml (271 mg, 1.34 mmol, 2.3 eq) DIAD innerhalb

von 10 min bei 0 °C addiert und der Ansatz fiir 5 Tage 120

bei RT geriihrt. Danach wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt
und der Riickstand mittels Flash-Chromatografie (MTB/Hex 1:3; Ry = 0.4) gerei-
nigt. Das Produkt (119 mg, 0.20 mmol, 35%) 120 wurde als blassgelbes Harz erhalten.

TH-NMR (400 MHz, CDCly): § (ppm) — 8.19 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.99 (d, J —
8.9 Hz, 2H), 7.38-7.22 (m, 15H), 6.12-6.05 (m, 1H), 5.68-5.65 (m, 2H), 5.22-5.12 (m,
9M), 4.42-4.38 (m, 1H), 4.17-4.12 (m, 1H), 3.53-3.42 (m, 2H), 2.60-2.41 (m, 4H).
13C.NMR (125 MHz, CDCL): § (ppm) — 149.7, 147.8 (C,), 144.6 (3xC,), 135.9
(CH), 129.37, 129.31 (CH), 128.7 (6xCH, aromat.), 128.6 (2xCH, aromat.), 128.0
(6xCH, aromat.), 127.4 (3xCH, aromat.), 124.2 (2xCH, aromat.), 118.7 (CH,), 87.6
(C,), 65.3 (CHs), 60.8, 57.6 (CH), 37.8, 37.4 (CH,).

IR (ATR): v (cm™') = 3102 (w), 3085 (w), 3059 (w), 3033 (w), 3023 (w), 2978 (w),
2031 (w), 2875 (w), 1962 (w), 1720 (w), 1671 (w), 1606 (w), 1530 (s).

MS (EI 290 °C): m/2(%) — 580 (<1, M*), 307 (10), 243 (100), 241 (6), 165 (33),
105 (4), 67 (20).
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HRMS (C34H3,N205S1, M™1): ber. 580.2032; gef. 580.2046.

N-Cyclopent-3-enyl- N -(1-hydroxymethyl-allyl)-4-nitro-

benzenesulfonamide

Darstellung von Verbindung 121: Zu einer Losung von Ho/\/\
45 mg (0.078 mmol) 120 in 1.5 ml Diethylether wurden NosN

0.3 ml Ameisensiure bei RT zugetropft. Nach 30 min
wurden weitere 0.3 ml HCHO addiert und der Ansatz fiir
17 h bei RT geriihrt. Danach wurde das Losungsmittel am

121

Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand mittels Flash-Chromatografie (1.
MTB/Hex 1:1; R = 0.4 2. MTB/Hex 1:3; Ry = 0.15) gereinigt. Das Produkt (8 mg,
0.024 mmol, 31%) 121 wurde als farbloses Ol erhalten.

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): § (ppm) = 8.34 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 8.08 (d, J =
8.8 Hz, 2H), 6.07-5.98 (m, 1H), 5.74-5.64 (m, 2H), 5.78-5.68 (m, 2H), 4.47-4.41 (m,
1H), 4.07-3.98 (m, 2H), 3.86-3.84 (m, 1H), 2-70-2.40 (m, 4H).

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): § (ppm) — 147.5, 146.9 (C,), 134.4, 129.6, 129.0 (CH),
128.7 (2xCH, aromat.), 124.3 (2xCH, aromat.), 119.7 (CH,), 64.1 (CH,), 62.1, 57.6
(CH), 38.4, 37.0 (CHa).

IR (ATR): v (em™') = 3533 (br, w), 3393 (br, w), 3105 (w), 3069 (w), 3037 (w), 2929
(m), 2861 (w), 1716 (w), 1639 (w), 1606 (m), 1588 (w), 1530 (s).

MS (EI 200 °C): m/2(%) — 307 (62, M* —CH,0), 241 (15), 186 (9), 122 (12), 67
(100), 66 (12).

HRMS (C14H5N204S;, Mt — CH30): ber. 307.0753; gef. 307.0755.

[(2S,6R)-6-Allyl-1-(4-nitro-benzenesulfonyl)-1,2,5,6-tetrahydro-pyridin-2-
yl]-methanol

Darstellung von Verbindung 122: CHCl; wurde {iber min- (I
destens 3 min mit Ethengas aus einem, mit einer Kaniile NN OH
versehenen, Ballon durchspiilt. In 1.4 ml dieser Ethen- 1’\;0;

gesittigten Losung wurden 8 mg (0.024 mmol) 121 gelost,
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danach 1 mg (1.2 pmol, 5 Mol%) Katalysator 19 hinzugefiigt und fiir 17 h bei 0 °C ge-
rithrt. Nach Einengen der Losung wurde der Riickstand mittels Flash-Chromatografie
(MTB/Hex 3:1; R¢ = 0.3) gereinigt. Das Produkt 122 (4.5 mg, 0.013 mmol, 56% als

9:1 Diastereomerengemisch (antizsyn)) wurde als klares, braunliches Ol isoliert.

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): § (ppm) = 8.32 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 8.11 (d, J =
8.6 Hz, 2H), 5.85-5.80 (m, 1H), 5.73-5.63 (m, 2H), 5.09-5.04 (m, 2H), 4.59-4.55 (1,
1H), 3.90-3.85 (m, 1H), 3.83-3.75 (m, 1H), 3.74-3.68 (m, 1H), 2.68-2.62 (m, 1H), 2.48-
2.42 (m, 1H), 2.23-2.14 (m, 1H), 2.09-2.03 (m, 1H), 1.90-1.80 (br s, OH, 1H).
13C_NMR (125 MHz, CDCLy): § (ppm) = 149.9, 148.2 (C,), 134.7 (CH), 128.5 (2xCH,
aromat.), 127.8, 124.9 (CH), 124.2 (2xCH, aromat.), 118.1 (CHy), 63.1 (CH,), 58.5,
54.6 (CH), 37.1, 28.7 (CH,).

IR (ATR): v (cm™) = 3540 (br, w), 3400 (br, w), 3105 (w), 3079 (w), 3035 (w), 2028
(m), 2854 (w), 1936 (w), 1680 (w), 1642 (w), 1606 (m), 1588 (w), 1529 ().

MS (EI 100 °C): m/z(%) = 339 (<1, MH™), 307 (100), 297 (22), 265 (16), 186 (14),
122 (16), 80 (38).

HRMS (C4H5N204S;, M™ — CH30): ber. 307.0753; gef. 307.0752.

(2R,6S)-2-Allyl-1-(4-nitro-benzenesulfonyl)-6-trityloxymethyl-1,2,3,6-
tetrahydro-pyridine

Darstellung von Verbindung 123: Vgl. die Prozedur (I
AN NAO

fir 122. Bréunliches, klares Ol (SiO;, MTB/Hex 1:3, *Ph

Ph
Rf = 0.45). Ausbeute und Parameter: Vgl. Tabelle 2.6 auf Nos Ph
Seite 52. 123

H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 8.09 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.95 (d, J —
8.9 Hz, 2H), 7.40-7.25 (m, 15H), 5.84-5.79 (m, 1H), 5.70-5.66 (m, 1H), 5.53-5.44 (m,
1H), 5.02-4.96 (m, 3H), 3.52-3.42 (m, 1H), 3.42-3.31 (m, 2H), 2.59-2.41 (m, 2H), 2.23-
2.25 und 2..6-1.99 (m, 2H).
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13C_NMR (100 MHz, CDCLy): § (ppm) — 149.6, 149.1 (C,), 143.3 (3xC,), 134.6 (CH),
128.8 (6xCH, aromat.), 128.6 (2xCH, aromat.), 128.5 (CH), 127.9 (6xCH, aromat.),
127.3 (3xCH, aromat.), 125.3 (CH), 123.9 (2xCH, aromat.), 117.9 (CH,), 87.4 (C,),
64.2 (CH,), 57.3, 54.4 (CH), 37.1, 29.2 (CH,).

IR (ATR): v (em™') = 3084 (w), 2956 (w), 2927 (m), 2856 (w), 1712 (m), 1698 (m),
1642 (w), 1606 (m), 1530 (s).

MS (EL 230 °C): m/2(%) = 337 (<1, M* —CH,OTv), 307 (14), 243 (100), 165 (24),
80 (3), 67 (5).

B.6. Verbindungen aus Abschnitt 2.4

(E)-(S)-1-[(2R,6R)-6-((E)-But-2-enyl)-1-(4-nitro-benzenesulfonyl)-1,2,5,6-
tetrahydro-pyridin-2-yl]-pent-3-en-2-ol

In einem Druckglasgefafs mit Septum unter Stickstoffatmo- XNy OH
sphire wurden 9.0 mg (0.026 mmol) 67 (vgl. Darstellung auf \lk N :
Seite 87) und 3.2 mg (3.8 pmol, 15 Mol%) 19 auf —196 °C

gekiihlt, danach etwa 20 ml 2-Buten, einkondensiert, 2 ml 111

Nos |

CHCI;3 langsam dazugegeben, das Septum durch einen Schraubdeckel ersetzt und
damit das Gefals fest verschlossen. Im Anschluss wurde die Mischung bei RT fiir 15 h
unter Riihren belassen. Nach Entfernung des Losungsmittels und Reinigung mittels
Flash-Chromatografie (MTB/Hex 1:1; Ry = 0.5) wurde das Produkt 111 (9.8 mg,
0.024 mmol, 91% E/Z-Gemisch) als briunliches, klares Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 8.31 (d, J = 11.5 Hz, 2H), 8.05 (d, J = 11.5
Hz, 2H), 5.80-5.70 (m, 2H), 5.62-5.50 (m, 3H), 5.38-5.32 (m, 1H), 4.78-4.72 (m, 1H),
4.28-4.08 (m, 1H), 3.57-3.48 (m, 1H), 2.84-2.74 (m, 1H), 2.43-2.36 (m, 1H), 2.08-1.88
(m, 2H), 1.82-1.72 (m, 2H), 1.73 (d, J — 6.4 Hz, 3H), 1.65 (d, J — 6.4 Hz, 3H).
13C-NMR (100 MHz, CDCl;): § (ppm) — 149.8, 148.4 (C,), 133.3, 128.6 (CH), 128.5
(2xCH, aromat.), 128.0, 127.6, 127.5, 126.0 (CH), 124.0 (CH, aromat.), 70.5, 55.4,
55.0 (CH), 41.8, 36.9, 29.0 (CHs), 18.0, 17.8 (CHjs).

Carbonic acid (E)-(S)-1-[(2R,6R)-6-((E)-but-2-enyl)-1-(4-nitro-
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benzenesulfonyl)-1,2,5,6-tetrahydro-pyridin-2-ylmethyl]-but-2-enyl  ester
tert-butyl ester

Zu einer Losung von 5 mg (0.013 mmol) 111 in 0.5 ml Xy OBoc
DCM wurden 1 mg (7.7 pmol, 0.6 eg) DMAP und 100 mg I(Nj\/i
(0.46 mmol, 35 eq) BoceO hinzugefiigt, die Mischung 18 h os |
bei RT gertihrt, eingeengt und mittels Flash-Chromatografie 126
(MTB/Hex 1:6; Ry = 0.2) gereinigt. Das Produkt (5.2 mg, 10.2 pmol, 79%) 126

wurde als farbloses, klares Ol erhalten.

H-NMR (500 MHz, CDCl3): § (ppm) = 5.88-5.75 (m, 1H), 5.75-5.60 (m, 2H), 5.55-
5.30 (m, 3H), 5.12-5.04 (m, 1H), 4.65-4.58 (m, 1H), 3.60-3.49 (m, 1H), 2.75-2.65 (m,
1H), 2.42-2.30 (m, 1H), 2.18-2.01 (m, 2H), 1.90-1.1.82 (m, 2H), 1.69 (m, J — 4.5 Hz,
3H), 1.62 (d, J = 6 Hz, 3H), 1.49 (s, 9H).

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 153.2 (C,), 149.8, 148.6 (C,), 130.9, 128.6
(CH), 128.3 (CH, aromat.), 128.0, 127.6, 127.4, 126.0 (CH), 124.0 (CH, aromat.), 82.2
(Cy), 75.0, 55.0, 54.4 (CH), 39.6, 36.7, 29.0 (CH,), 27.9 (CHs), 18.0, 17.9 (CHs).

(E)-(S)-1-[(2R,6R)-((E)-6-But-2-enyl)-1,2,5,6-tetrahydro-pyridin-2-yl]-
pent-3-en-2-ol

Zu einer Losung von 9 mg (22 pumol) 111 in 0.1 ml DMF wurden N, OH
20 mg (0.14 mmol, 6.5 eq) K,COs und 0.02 ml (0.22 mmol, I(val
10 eq) PhSH hinzugefiigt, die Mischung fiir 40 min auf 60 °C er-

hitzt, anschliefend eingeengt und mittels Flash-Chromatografie 134
(MeOH/DCM 1:6; R¢ = 0.4) gereinigt. Das Produkt (4.0 mg, 18 umol, 82%) 134

wurde als gelbliches, klares Ol erhalten.

1H-NMR (500 MHz, CDCL;): § (ppm) — 5.86-5.80 (m, 1H), 5.69-5.63 (m, 1H), 5.60-
5.50 (m, 2H), 5.48-5.39 (m, 1H), 5.35-5.28 (m, 1H), 4.39-4.34 (m, 1H), 4.00-3.95 (1,
1H), 3.12-3.04 (m, 1H), 2.42-2.12 (m, 4H), 1.75-1.55 (m, 2H), 1.66 (d, J = 5.5 Hz,
3H), 1.63 (d, J = 7, 3H).

1BC-NMR (125 MHz, CDCl;): § (ppm) = 133.2, 131.1, 127.6, 126.8, 125.4, 125.8
(CH), 72.9, 53.6, 47.5 (CH), 37.4, 36.9, 28.3 (CH,), 18.0, 17.7 (CHj).
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(1S,4R)-4-(Cyclopent-3-enylamino)-cyclopent-2-enol

Zu einer Losung von 50 mg (0.35 mmol) 5 und 73 mg (0.875 mmol, @\ D\
2.5 eq) 63 in 1.4 ml absolutem THF wurde unter Inertgas 120 mg N OH

(1.12 mmol; 3.4 eq) Et3N bei RT zugefiihrt, die Mischung 1 h 187

bei RT gerithrt und danach 39 mg (0.035 mmol; 10 mol%) Pd(PPhs), in kleinen
Portionen iiber 1 h zugegeben. Darauthin wurde die Losung unter Lichtausschluss fiir
22 h bei 40 °C belassen, anschliekend eingeengt und mittels Flash-Chromatografie
gereinigt (DCM/MeOH 6:1; Ry = 0.1). Das Produkt 187 (49 mg; 0.30 mmol; 85%)

wurde als klares, gelbliches Ol erhalten.

1H-NMR (500 MHz, CDCl;): § (ppm) = 6.09-6.07 (m, 1H), 6.00-5.98 (m, 1H), 5.66
(s, 2H), 4.69-4.67 (m, 1H), 3.82-3.80 (m, 1H), 3.70-3.63 (m, 1H), 2.68-2.58 (m, 3H),
2.48-2.38 (m, 2H), 1.75-1.66 (dt, J — 16Hz, 4Hz, 1H).

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): § (ppm) = 138.6, 132.0 (CH), 128.7, 128.5 (CH), 75.1,
60.3, 55.6 (CH), 38.9 (CH,), 38.4, 38.0 (CH,).

IR (ATR): v (cm™!) = 3264 (br, m), 3057 (m), 2927 (m), 2853 (m), 2721 (m), 2464
(w), 1735 (w), 1615 (m), 1561 (s).

MS (EL 110 °C): m/2(%) = 165 (36, M*), 82 (100), 67 (52).

HRMS (C1oHysNO, M*): ber. 165.1154; gef. 165.1160.

Die Darstellung und Charakterisierung von Verbindung 96 ist auf Seite 101 beschrie-

ben.

(2R,6R)-2-((E)-But-2-enyl)-6-((E)-(S)-2-tert-butoxycarbonyloxy-pent-3-
enyl)-3,6-dihydro-2 H-pyridine-1-carboxylic acid tert-butyl ester

In einem Druckglasgefiafs mit Septum unter Stickstoffatmo- Ny OBoc
sphére wurden 20 mg (0.075 mmol) 96 und 8 mg (12.8 pmol, I(,\)\/I
17 Mol%) 22 auf —196 °C gekiihlt, danach etwa 100 ml Poe |
2-Buten(, einkondensiert, 5 ml CHCl; langsam dazugegeben, 133

das Septum durch einen Schraubdeckel ersetzt und damit das Gefaf fest verschlossen.
Im Anschluss wurde die Mischung bei RT fiir 19 h unter Riihren belassen. Nach Ent-
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fernung des Losungsmittels und Reinigung mittels Flash-Chromatografie (MTB/Hex
1:1; Ry = 0.45) wurde das Produkt 112 (20.3 mg, 0.062 mmol, 83% FE/Z-Gemisch)
als leicht braunliches, klares Ol erhalten. Dieses wurde in 1 ml DCM geldst, mit
0.8 mg (6 pmol, 10 Mol%) DMAP und 135 mg (0.6 mmol, 10 eq) BocyO versetzt
und 8 h bei 40 °C geriihrt. Nach dem Einengen des Losungsmittels und Reinigung
mittels Flash-Chromatografie (DCM; Ry = 0.3) konnte das Produkt 133 (18 mg,
0.043 mmol, 69%) als klares farbloses Ol erhalten werden.

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): § (ppm) = 5.95-59 (m, 1H), 5.82-5.80 (m, 1H), 5.75-
5.70 (m, 1H), 5.45-5.36 (m, 3H), 5.05-5.00 (m, 1H), 4.26-4.18 (m, 1H), 3.96-3.88 (m,
1H), 2.30-2.08 (series of m, 5H), 1.94-1.87 (m, 1H), 1.68 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 1.64 (d,
J = 5.5 Hz, 3H), 1.47 (s, 9H), 1.46 (s, 9H).

13C.NMR (125 MHz, CDCly): § (ppm) — 155.0, 153.1 (C,), 129.5, 129.3, 129.0,
128.9, 126.9, 124.0 (CH), 81.3, 80.3 (C,), 74.8, 51.5, 49.5 (CH), 36.8, 30.8 (CH,), 28.6,
27.8 (CH,), 26.2 (CH,), 17.8, 17.5 (CHy).

(2S,6R)-6-((E)-(S)-2-tert-Butoxycarbonyloxy-pent-3-enyl)-2-((E)-4-oxo-
pent-2-enyl)-3,6-dihydro-2 H -pyridine-1-carboxylic acid tert-butyl ester

Zu einer Losung von 5 mg (12 pumol) 133 und 5 mg (72 pmol,

6 eq) Methylvinylketon in 0.3 ml CHCl; wurden 0.37 mg o;m\ @\/O\Bi
(0.6 pmol, 5 Mol%) an Katalysator 22 hinzugefiigt, die TN |
Mischung bei 40 °C fiir 13 h geriihrt, danach eingeengt und

mittels Flash-Chormatografie (MTB/Hex 1:2; Ry = 0.2-0.3) 135

gereinigt. Das Produkt (4.5 mg, 10 pmol, 84%) 135 wurde als farbloses, klares Ol
erhalten.

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 6.79-6.73 (m, 1H), 6.03 (d, J = 15.5 Hz,
1H), 5.97-5.94 (m, 1H), 5.85-5.81 (m, 1H), 5.77-5.71 (m, 1H), 5.46-5.41 (m, 1H), 5.04-
5.00 (m, 1H), 4.26-4.21 (m, 1H), 4.14-4.08 (m, 1H), 2.62-2.56 (m, 1H), 2.46-2.38 (m,
1H), 2.31-2.19 (m, 2H), 2.24 (s, 3H), 2.15-2.09 (m, 1H), 1.87-1.81 (m, 1H), 1.69 (d, J
= 6.5 Hz, 3H), 1.47, 1.46 (2xs, je 9H).

13C.NMR (125 MHz, CDCly): § (ppm) — 154.9, 153.1 (C,), 145.2, 132.6, 129.9,
129.4, 129.0, 123.9 (CH), 81.4, 80.3 (C,), 75.0, 50.5, 49.8 (CH), 37.5, 39.3 (CH,), 28.3,
97.8 (CH,), 27.4 (CHy), 26.7 (CH,), 17.4 (CH,).
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IR (ATR): v (em™1) = 3001 (w), 2976 (m), 2927 (m), 2856 (w), 1736 (s), 1690 (br,
s), 1629 (w), 1607 (w), 1589 (w), 1576 (w).

MS (EI 150 °C): m/z(%) = 450 (1, MHT), 392 (39), 349 (6), 309 (100), 304 (21),
239 (11), 57 (6).

HRMS (CasH,oN;Og, MH): ber. 450.2856; gef. 450.2863.

(2S,6S)-2-((R)-2-tert-Butoxycarbonyloxy-pentyl)-6-(4-oxo-pentyl)-

piperidine-1-carboxylic acid tert-butyl ester

Eine Losung von 5.4 mg (12 pmol) 135 in 0.4 ml >l\
Benzol wurde in einem Autoklaven einem Wasserstoff- o
druck von 30 bar unterworfen und danach langsam O;\k

N

Atmosphérendruck eingestellt. Die so mit Hy geséttigte

Benzollésung wurde mit 1.4 mg (1.5 pmol, 12 Mol%) 0”0
Wilkinson-Katalysator versetzt und anschlieffend bei /}\
30 bar Hs 19 h bei RT geriihrt. Die Losung wurde dann 136

eingeengt und mittels Flash-Chromatografie gereinigt (MTB/Hex 1:3; Ry = 0.2). Das
Produkt 136 (5.4 mg; 12 gmol; quantitativ) wurde als klares, braunliches Ol erhalten

(Rotamerengemisch).

TH-NMR (500 MHz, CDCly): § (ppm) = 4.69-4.63 (m, 1H), 3.81-3.76 (m, 1H), 3.75-
3.69 (m, 1H), 2.47 (m, 2H), 2.13 (s, 3H), 2.05-1.92 (m, 2H), 1.80-1.25 (series of m,
12H), 1.47, 1.46 (s, 2x9H), 0.91 (t, J — 10Hz, 3H).

1BC.-NMR (125 MHz, CDCl3): 6§ (ppm) — 209.2 (C,), 155.5, 153.8 (C,), 81.5, 79.4
(C,), 75.1, 52.2, 48.8 (CH), 43.6, 38.2, 36.6, 33.3, 29.9 (CHs,), 28.6, 27.9 (CHs), 25.0,
21.3, 18.7 (CH,), 14.0 (CHy).

MS (EL 180 °C): m/2(%) — 354 (28, M* — tert-Bu — COy), 94 (36), 57 (100).
HRMS (Cy0H3sNOy, Mt — C4Hg — COy): ber. 354.2644; gef. 354.2650.
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(—)-Porantheridin

Zu einer Losung von 2.3 mg (5umol) 136 in 1.2 ml DCM wurden H(EPﬁ'\/\
0.02 ml TFA bei RT zugegeben, nach einer halben Stunde Riihren SN
50 mg (0.36 mmol) KoCOj3 hinzugefiigt und die Suspension nach 0

30 min starkem Riihren filtriert, der Filterkuchen mit Dichlorme- _ 34

than gewaschen und die vereinigten organischen Phasen eingeengt. Das erhaltene Ol
wurde in 0.5 ml absolutem Benzol aufgenommen, 60 mg Molsieb 4 A und 0.5 mg
(2.6 pmol) p-TSA-H,0 addiert, die Suspension fiir 4 h auf 80 °C erwdrmt, danach
mit 30 mg (0.22 mmol) KoCOj3 versetzt, nach 15 min Riihren, filtriert, eingeengt und
das erhaltene Rohprodukt mittels Flash-Chromatografie gereinigt (DCM/MeOH 1:4;
R; = 0.3). Das Produkt 34 (0.55 mg; 2.3 pmol; 85%) wurde als klares farbloses Ol
erhalten. Ein Vergleich des 'H-Spektrums mit dem in Referenz 35 enthaltenen NMR
ist in Abbildung B.1 dargestellt.

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 3.97-3.91 (m, 1H), 3.71-3.68 (m, 1H), 2.95-
2.90 (m, 1H), 1.95-1.15 (series of m, 21H), 0.91 (t, J = 7 Hz, 3H).
[a]® = —24° (¢ = 0.055, CHCl3).
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Abbildung B.1.: Vergleich der Spektren von (—)-Porantheridin 34. Das untere Spektrum

stammt aus Referenz 35.
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Kapitel 3

C.1. Verbindungen aus Abschnitt 3.3

Darstellung der Verbindung 92: Zu einer Losung von 38 mg | Xy,  oTBS
(0.1 mmol, 11:1 Diastereomerengemisch) 91 und 17 mg k(M
(0.25 mmol, 2.5 eg) Imidazol in 2 ml DCM wurden 30 mg os

(0.2 mmol, 2 eq) TBSCI bei 0 °C addiert und bei RT fiir 24 h
geriihrt. Danach wurden 20 ml DCM hinzugefiigt, die organische Phase zweimal mit je

92

2 ml Wasser gewaschen, die organische Phase iiber Nay;SO, getrocknet, am Rotations-
verdampfer eingeengt und der Riickstand mittels Flash-Chromatografie (MTB/Hex
1:9; Ry = 0.15) gereinigt. Es wurden zwei Produktfraktionen erhalten (22.5 und
16 mg, 0.078 mmol insgesamt, 78%) von denen die erste das reine anti-Diastereomer
92A enthielt und die zweite ein Gemisch der syn- und anti-Piperidinderivate. Die
Produkte wurden bereits in Abschnitt B.2 charakterisiert (ab Seite 96).

3-[(2S,6R)-6-[(R)-2-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-but-3-enyl]-1-(4-
nitro-benzenesulfonyl)-1,2,3,6-tetrahydro-pyridin-2-yl]-propane-1,2-diol

Darstellung der Verbindung 155: Zu einer Losung von OH (w
0.5 mg (1.3 pmol, 0.7 Mol%), 8 mg (2.8 pmol, 1.5 Mol%) HO N 7

(DHQD),PHAL und 250 mg ADmix-f in 2 ml tert-
BuOH/Wasser (1:1) wurden 90 mg (0.183 mmol) 92A
addiert und die Mischung fiir 40 h bei RT geriihrt. Danach wurden 300 mg
(1.9 mmol, 10 eq) NagS;03 hinzugefiigt, der Ansatz fiir 10 min geriihrt, dann

Nos

155

mit 5 ml DCM versetzt, die wéssrige Phase nach der Trennung mit 10 ml EtOAc

extrahiert, die vereinigten organischen Phasen iiber Na,SO, getrocknet, am Rota-
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tionsverdampfer eingeengt und der Riickstand mittels Flash-Chromatografie (MTB;
Ry = 0.5) gereinigt. Das Produkt (43 mg, 0.082 mmol, 45% 1:1-Diastereomeren-
gemisch) 155 wurde als gelbliches Harz isoliert. Es konnten auferdem 15 mg
(0.030 mmol, 17%) Edukt 92 reisoliert werden.

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): § (ppm) = 8.27, 8.26 (d, J = 8.7 Hz, je 2H), 7.99,
7.98 (d, J = 8.7 Hz, je 2H), 5.88-5.80, 5.83-5.75 (m, je 1H), 5.68-5.62, 5.61-5.57 (m,
je 1H), 5.50-5.45, 5.43-5.39 (m, je 1H), 5.20, 5.19 (d, J = 17.2 Hz, je 1H), 5.07 (d, J
— 103 Hz, 2x 1H), 4.70-4.60 (m, 2x 1H), 4.35-4.27 (m, 2x 1H), 4.16-4.10, 3.86-3.80
(m, je 1H), 3.94-3.87, 3.79-3.74 (m, 1H), 3.76-3.65 (m, 2x 1H), 3.51-3.45 (m, 2x 1H),
9.43-2.35, 2.28-2.20 (m, je 1H), 2.00-1.94, 1.55-1.48 (m, je 1), 1.94-1.64 (series of m,
je 4H), 1.18 (s, 2x 9H), 0.91 (s, 2x 3H), 0.90 (s, 2x 3H).

13C.NMR (125 MHz, CDCl3): § (ppm) — 149.9 (2xC,), 148.3, 148.2 (C,), 141.6,
141.3 (CH), 129.2, 129.1 (CH), 128.7, 128.6 (je 2xCH, aromat.), 125.4, 125.0 (CH),
124.1, 124.0 (je 2xCH, aromat.), 115.1, 114.8 (CH,), 71.9, 71.8 (CH), 69.6, 69.0 (CH),
66.9, 66.7 (CHy), 55.6, 55.4 (CH), 51.6, 51.4 (CH), 43.8, 43.6 (CHz), 37.0, 36.5 (CH,),
30.2, 20.3 (CH,), 26.0, 25.9 (CHy), 18.2, 18.1 (C,), -3.8, -3.9 (CHy), -4.6, -4.7 (CHj).
IR (ATR): v (ecm™) = 3393 (br, w), 3105 (w), 3080 (w), 3035 (w), 2954 (m), 2929
(m), 2896 (m), 2856 (m), 1707 (w), 1642 (w), 1606 (w), 1588 (w), 1531 (s).

MS (EI, 200 °C): m/z(%) = 525 (4, M+ -H™), 469 (100), 340 (12), 267 (14), 265 (13),
208 (9), 181 (10), 171 (12), 156 (12), 127 (10), 80 (28), 75 (42), 67 (13), 57 (11).
HRMS (CyyHy;No0;S:Siy, M+ — H): ber. 525.2091; gef. 525.2093.

(]2 = —42.3° (¢ — 0.93, CHCL).

Darstellung des Tosylimidazoliumsalzes nach Frasier-Reid:®® Zu einer Losung von
20 g (0.29 mol) Imidazol in 250 ml DCM wurden 28 mg (0.147 mol, 0.5 eq) p-TosCl
in kleinen Portionen addiert und nach beendeter Zugabe fiir 25 h bei RT geriihrt.
Die resultierende Suspension wurde abfiltriert, nacheinander mit 130 ml gesattigter
NaHCO3-Losung und 130 ml Wasser gewaschen, iiber NaySO, getrocknet, am Rota-
tionsverdampfer eingeengt und der Riickstand einmal in MTB/Hex umkristallisiert.
Man erhielt das Tosylimidazoliumsalz (23.8 g, 0.092 mol, 63%) in Form von farblosen

prismatischen Kristallen.
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Schmelzpunkt: 77.8-78.0 °C; Referenz 68: 78.0-78.5 °C

(2S,6R)-6-[(R)-2-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-but-3-enyl]-1-(4-nitro-
benzenesulfonyl)-2-oxiranylmethyl-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine

Darstellung der Verbindung 156 nach Frasier-Reid:% Zu einer Xy, OTBS
Losung von 37 mg (0.07 mmol, 1:1-Diastereomerengemisch) (I)>\ N /
155 in 1.5 ml THF wurden bei 0 °C 10.6 mg (60 wt%, 3.8 q) ;“;6

NaH addiert und die Losung bei RT fiir 30 min geriihrt.

Anschlieflend wurde erneut auf 0 °C gekiihlt, 17 mg (0.07 mmol, 1 eq) Tosylimid-
azoliumsalz hinzugefiigt und die Mischung fiir 3 h bei RT geriihrt. Danach wurden
2 ml Wasser zugegeben, die wissrige Phase dreimal mit je 4 ml MTB extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen mit 2 ml geséttigter NaCl-Losung gewaschen, iiber
NaySO, getrocknet, am Rotationsverdampfer eingeengt und der Riickstand mittels
Flash-Chromatografie (MTB/Hex 1:1; Ry = 0.5) gereinigt. Das Produkt (17 mg,
0.033 mmol, 48% 1:1-Diastercomerengemisch) 156 wurde als gelbliches Ol isoliert.

TH-NMR (500 MHz, CDCL,): § (ppm) — 8.29, 8.28 (d, J — 8.7 Hz, je 2H), 7.99, 7.98
(d, J = 8.7 Hz, je 2H), 5.86-5.76 (m, 2x 1H), 5.71-5.66, 5.66-5.61 (m, je 1H), 5.55-5.50,
5.47-5.42 (m, je 1H), 5.21, 5.19 (d, J = 17.2 Hz, je 1H), 5.09, 5.08 (d, J = 10.3 Hz, je
1H), 4.72-4.66 (m, 2x 1H), 4.37-4.32, 4.32-4.26 (m, je 1H), 3.80-3.72, 3.72-3.65 (m, je
1H), 3.20-3.16, 3.04-3.00 (m, je 1H), 2.84-2.78, 2.40-2.32 (m, je 1H), 2.84-2.78, 2.40-
2.32 (m, je 1H), 2.55-2.51 (m, je 1H), 2.09-1.69 (series of m, 9H), 1.45-1.38 (m, 1H),
1.19 (s, 2x 9H), 0.92 (s, 2x 3H), 0.91 (s, 2x 3H).

13C.NMR (125 MHz, CDCl,): 6 (ppm) — 150.0, 149.9 (C,), 148.5, 148.2 (C,), 141.3,
141.2 (CH), 129.2, 129.1 (CH), 128.6, 128.5 (je 2xCH, aromat.), 125.1, 124.8 (CH),
124.1, 124.0 (je 2xCH, aromat.), 115.1, 115.1 (CH,), 71.9, 71.8 (CH), 55.5, 55.2 (CH),
53.1, 51.9 (CH), 50.4, 50.0 (CH), 47.5, 47.2 (CH,), 43.8, 43.7 (CH,), 37.2, 36.4 (CH,),
29.9,29.4 (CH,), 26.1, 26.0 (CHs), 18.3 (2xC,), -3.8, -3.9 (CH;), -4.6, -4.7 (CHy).
IR (ATR): v (em™!) = 3105 (w), 3083 (w), 3038 (w), 2954 (m), 2928 (s), 2856 (m),
1734 (w), 1642 (w), 1606 (w), 1532 (s).

MS (EL 210 °C): m/2(%) = 509 (10, MH™), 451 (88), 323 (16), 265 (48), 181 (29),
171 (18), 127 (26), 102 (24), 91 (100), 75 (64), 69 (37), 57 (30).

HRMS (Cy4H3;N206S:Siy, MH™): ber. 509.2142; gef. 509.2149.



C. Experimentelle Daten zu Kapitel 3

124

[a]® = —37.4° (¢ = 0.95, CHCl3).

C.2. Verbindungen aus Abschnitt 3.4

Herstellung des mit NalO, iiberzogenen Kieselgels nach Referenz 89: In 5 ml Was-
ser wurden bei 70 °C 2.57 g (0.012 mol) NalO, gelost und danach 10 g Kieselgel
(Korngrofe 0.03-0.06 mm) addiert. Der Ansatz wurde verschlossen und fiir 24 h an
einen Schiittler gehédngt. Das resultierende Pulver wurde in einem fest verschlossenen
Kolben aufbewahrt.

Die Aktivitdt des Reagenzes ldsst nach 1-2 Monaten nach. Die Diolspaltung selbst
wurde daher stets mit Diinnschichtchromatografie kontrolliert.

Hinweis: Ein zu grofer Uberschuss an NalO,/SiO, fiihrte zur teilweisen Abspaltung

von sdureempfindlichen Schutzgruppen (TBS, Boc; vgl. dazu Verbindung 188)!

[(2S,6R)-6-[|(R)-2-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-but-3-enyl]-1-(4-nitro-
benzenesulfonyl)-1,2,3,6-tetrahydro-pyridin-2-yl|-acetaldehyde

Darstellung von Verbindung 158: 20 mg (0.038 mmol) o X, OTBS
des Diols 159 wurde in 0.7 ml DCM gelost, mit 76 mg k(,\,\/l\/v
NalO,/SiOy versetzt und bei RT fiir 30 min geriihrt. An- Nos
schlieflend wurde der Feststoff mit einer Glasfritte (Pore 4)

abfiltriert und mit 10 ml DCM griindlich nachgespiilt. Das Filtrat wurde am

Rotationsverdampfer eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt (16.7 mg, 0.034 mmol,
89%) 158 wurde als farbbloses Ol erhalten und wurde direkt weiter verwendet.

158

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 9.78 (s, 1H), 8.29 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.99
(d, J = 8.7 Hz, 2H), 5.84-5.76 (m, 1H), 5.71-5.66 (m, 1H), 5.52-5.47 (m, 1), 5.25 (d,
J = 17.2 Hz, 1H), 5.09 (d, J = 10.3 Hz, 1H), 4.71-4.66 (m, 1H), 4.34-4.28 (m, 1H),
4.14-4.07 (m, 1H), 3.53-3.46 (m, 1H), 2.74-2.68 (m, 1H), 1.96-1.80 (m, 3H), 1.77-1.69
(m, 1H), 0.92 (s, 9H), -0.12 (s, 3H), -0.07 (s, 3H).
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13C-NMR (125 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 198.6 (CH), 150.0, 148.0 (C,), 141.3, 129.3
(CH), 128.5 (2xCH, aromat.), 124.7 (CH), 124.2 (2xCH, aromat.), 115.2 (CH,), 71.8,
55.3, 48.3 (CH), 46.8, 43.6, 29.5 (CH,), 26.1 (CH;), 18.3 (C,), -3.8, -4.7 (CHj).

[a]® = —51.8° (¢ = 1.6, CHCl3).

(2R,6R)-2-Allyl-6-[(R)-2-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-but-3-enyl]-3,6-
dihydro-2 H-pyridine-1-carboxylic acid benzyl ester

Darstellung von Verbindung 189: Zu einer Losung von 58 mg Xy  OTBS
(0.118 mmol) 92 und 50 mg (0.362 mmol, 3 eq) KyCOjs /\(Nj\/k/
in 0.4 ml DMF wurden 13 mg (0.118 mmol, 1 eq) PhSH oél\o/\ph
hinzugefiigt und die Mischung bei 60 °C fiir 2 h geriihrt. 189

Danach wurde auf 0 °C gekiihlt und 43 mg (0.252 mmol, 2 eq) ZCl addiert. Nach
2 h bei RT wurden unter Eiskiithlung weitere 30 mg (0.217 mmol, 1.8 eq) Ky;COg3
und 30 mg (0.176 mmol, 1.5 eq) ZCl hinzugefiigt, fir 24 h bei RT geriihrt, danach
10 ml MTB zugegeben und dreimal mit je 2 ml Wasser gewaschen. Die organische
Phase wurde iiber NaySO, getrocknet, am Rotationsverdampfer eingeengt und der
Riickstand mittels Flash-Chromatografie gereinigt (Hex/MTB 8:1; Ry = 0.35). Die
isolierte Fraktion wurde erneut chromatografisch gereinigt (1. Hex 2. Hex/MTB) und
man erhielt das Produkt (24 mg, 0.054 mmol, 46%) 189 als farbloses Ol.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): ¢ (ppm) = 7.40-7.18 (m, 5H), 6.00-5.94 (m, 1H), 5.81-
5.63 (m, 3H), 5.14 (s, 2H), 5.10-4.93 (m, 4H), 4.20-4.10 (m, 2H), 4.09-4.01 (m, 1H),
2.43-2.35 (m, 1H), 2.30-2.08 (m, 4H), 1.70-1.61 (m, 1H), 0.87 (s, 9H), 0.03 (s, 3H),
0.00 (s, 3H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): § (ppm) = 155.7 (C,), 141.4 (CH), 136.8 (C,), 135.8
(CH), 130.5 (CH), 129.7 (2xCH, aromat), 128.5 (2xCH, aromat.), 128.1 (CH), 128.0
(CH, aromat.), 117.0 (CH,), 114.4 (CH,), 72.9 (CH), 67.0 (CHy), 51.7, 50.7 (CH),
45.1, 38.1, 26.5 (CHs,), 26.0 (CHj), 18.2 (C,), -4.2, -4.6 (CH).

IR (ATR): v (em™') = 3075 (w), 3034 (w), 2955 (m), 2928 (s), 2899 (w), 2856 (m),
1699 (s), 1641 (w), 1580 (w), 1532 (w).

MS (EL 100 °C): m/2(%) — 384 (10, M* -tert-Bu), 218 (6), 214 (10), 170 (17), 91
(100), 73 (9), 57 (4).
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HRMS (C22H30N103811, M+ - C4H9)Z ber. 3841995, gef 384.1993.
[a]29 = —57° (¢ = 0.7, CHCly).

(2S,6R)-6-[(R)-2-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-but-3-enyl]-2-(2-oxo-
ethyl)-3,6-dihydro-2 H -pyridine-1-carboxylic acid benzyl ester

Darstellung von Verbindung 164: Zu einer Losung von o (w
¥
N

15.5 mg (0.035 mmol) 189 in 1.3 ml Aceton/Wasser (4:1) N
wurden bei 0 °C 0.14 mg (0.4 pmol, 1.1 Mol%) K;0sO2(OH), o)\O/\ph
addiert, anschliefsend 7.1 mg (0.0525 mmol, 1.5 eg) NMO hin- 164

zugefiigt und der Ansatz bei RT fiir 43 h geriihrt. Danach wurde das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand mittels Flash-Chromatografie gerei-
nigt (MTB; Ry = 0.55). Das isolierte Diol wurde in 0.5 ml DCM gelost, mit 38 mg
NalO,/SiO, versetzt und bei RT fiir 45 min geriihrt. Anschliefend wurde der Feststoff
mit einer Glasfritte (Pore 4) abfiltriert und mit 10 ml DCM griindlich nachgespiilt. Das
Filtrat wurde am Rotationsverdampfer eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt (6 mg,
0.014 mmol, 40% iiber zwei Schritte) 164 wurde als farbloses Ol erhalten und wurde
direkt weiter verwendet.

Bei einer Wiederholung des Versuches wurde fiir die Diolspaltung ein sehr grofser
Uberschuss an SiO;/NalO, zugegeben. Dies fiihrte in betriichtlichem Maf zur
Abspaltung der TBS-Schutzgruppe (60% Ausbeute ausgehend vom Diol). Die
spektroskopischen Daten fiir den resultierenden Alkohol 188 wurden daher ebenfalls

mit angegeben.

IH-NMR (500 MHz, CDCLy): § (ppm) = 9.69 (s, 1H), 7.40-7.20 (m, 5H), 5.98-5.93
(m, 1H), 5.85-5.60 (m, 2H), 5.15-4.95 (m, 2H), 5.12 (s, 2H), 4.48-40 (m, 1H), 4.20-4.24
(m, 1H), 4.14-4.05 (m, 1H), 2.95-2.80 (m, 1H), 2.72-2.64 (m, 1H), 2.38-2.32 (m, 1H),
9.21-2.15 (m, 1H), 2.10-2.00 (m, 1), 2.74-2.69 (m, 1H), 0.86 (s, 9H), 0.01 (s, 3H),
0.00 (s, 3H).

13C.NMR (125 MHz, CDCly): § (ppm) = 200.5 (CH), 155.5 (C,), 141.2 (CH), 136.4
(C,), 130.9 (CH), 128.6, 128.2 (je 2xCH, aromat.), 127.8 (CH, aromat.), 123.6 (CH),
114.6 (CH,), 72.7 (CH), 67.3 (CHs), 51.2 (CH), 48.3 (CH,), 47.1 (CH), 44.7 (CH,),
28.6 (CHs), 26.0 (CHs), 18.2 (C,), -4.2, -4.7 (CHj).
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IR (ATR): v (cm™) = 3067 (w), 3034 (w), 2955 (m), 2928 (m), 2896 (W), 2856 (m),
2726 (w), 1724 (s), 1697 (s), 1606 (w), 1587 (w), 1532 (w).

MS (EI, 150 °C): m/z(%) = 444 (4, M*), 386 (10), 214 (6), 208 (16), 170 (8), 91
(100), 75 (5), 57 (8).

HRMS (Cy5H3sN; 0,81, M*): ber. 444.2570; gef. 444.2575.

[a]20 = —65.8° (¢ = 0.5, CHCl;).

(2S,6R)-6-((R)-2-Hydroxy-but-3-enyl)-2-(2-oxo-ethyl)-3,6-dihydro-2 H -

pyridine-1-carboxylic acid benzyl ester

Daten zum desilylierten Aldehyd 188; Farbloses Ol (SiO,, o
MTB/Hex 2:1; Ry — 0.3). ey -

188

'H-NMR (500 MHz, CDCl): ¢ (ppm) = 9.64 (s, 1H), 7.40-7.26 (m, 5H), 5.93-5.75
(m, 3H), 5.29 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 5.16-5.05 (m, 3H), 4.65-4.59 (m, 1), 4.25-4.17
(m, 2H), 3.20-3.00 (s, br, 1H), 2.73-2.65 (m, 1H), 2.25-2.15 (m, 2H), 1.90-1.83 (m,
1H), 1.70-1.63 (m, 1H).

13C.NMR (100 MHz, CDCly): § (ppm) — 199.7 (CH), 155.3 (C,), 140.2 (CH), 136.0
(C,), 134.2 (CH), 130.5 (CH), 128.8, 128.4 (je 2xCH, aromat.), 127.6 (CH, aromat.),
125.6 (CH), 114.5 (CH,), 69.2 (CH), 67.8 (CHs,), 51.9 (CH), 47.7 (CH,), 47.0 (CH),
41.8 (CH,), 29.5 (CHy).

IR (ATR): v (em™') = 3421 (br, w), 3238 (br, w), 3067 (w), 3033 (w), 2955 (m), 2922
(m), 2852 (w), 2735 (w), 1679 (br, s)1648 (m), 1584 (w), 1560 (w).

MS (EL 160 °C): m/2(%) — 329 (<1, M*), 258 (16), 214 (8), 194 (9), 170 (7), 149
(4), 137 (5), 121 (4), 91 (100), 81 (13), 69 (28), 57 (12), 55 (9).

HRMS (C15H6N, 05, MH* — C,H,0): ber. 258.1130; gef. 258.1139.

(R)-1-((2R,6R)-6-Allyl-1,2,5,6-tetrahydro-pyridin-2-yl)-but-3-en-2-ol
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Darstellung von Aminoalkohol 160: Zu einer Losung von o X OH
44 mg (0.116 mmol) 91 und 53 mg (0.384 mmol, 3 eq) K;CO; e N Z
in 0.2 ml DMF wurden 0.3 ml (323 mg, 2.9 mmol, 25 eq) H160
PhSH hinzugefiigt und die Mischung 4 h auf 60 °C erhitzt.

Anschliefsend wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Riickstand
mittels Flash-Chromatografie gereinigt (1. DCM 2. MeOH/DCM 1:6; Ry = 0.5). Das
Produkt (9 mg, 0.047 mmol, 40%) 160 wurde als gelbliches Harz isoliert.

TH-NMR (500 MHz, CDCly): § (ppm) — 5.93-5.84 (n, 2H), 5.81-5.70 (m, 1H), 5.60-
5.55 (m, 1H), 5.36 (d, J — 16 Hz, 1H), 5.21-5.15 (m, 3H), 4.60-4.55 (m, 1H), 4.11-4.08
(m, 1H), 3.50-3.43 (m, 1H), 2.71-2.65 (m, 1H), 2.54-2.45 (m, 1H), 2.44-2.35 (m, 1H),
2.27-2.19 (m, 1H), 2.15-2.08 (m, 1H), 1.87-1.80 (m, 1H).

13C.NMR (125 MHz, CDCly): 6 (ppm) = 139.2, 132.2, 125.1, 125.0 (CH), 120.0,
115.5 (CH,), 68.9, 49.1, 48.5 (CH), 37.6, 35.9, 26.6 (CH).

IR (ATR): v (em~1) = 3311 (br, m), 3077 (m), 3008 (m), 2977 (m), 2026 (s), 2853
(m), 2745 (m), 2658 (m), 2480 (w), 1696 (w), 1642 (m), 1595 (s).

MS (EL 170 °C): m/2(%) = 194 (1, MH"), 153 (9), 152 (91), 134 (12), 132 (7), 122
(50, 94 (12), 81 (19), 80 (100), 70 (21), 55 (16).

HRMS (CoHyuN, 01, MT — C3Hs): ber. 152.1075; gef. 152.1077.

[a]® = —40.6° (¢ = 0.9, CHCl3).

Die Darstellung und Charakterisierung von Verbindung 95 wurde auf Seite 100

beschrieben.

(2S,6R)-6-((R)-2-tert-Butoxycarbonyloxy-but-3-enyl)-2-(2-oxo-ethyl)-3,6-
dihydro-2 H-pyridine-1-carboxylic acid tert-butyl ester

Darstellung von Verbindung 165: Zu einer Losung von 88 mg o X OBoc
(0.22 mmol) 95 in 5 ml Wasser/Aceton (1:4) wurden bei 0 °C L N Z
0.4 mg (1.1 pmol, 0.5 Mol%) Ky0s04(OH), addiert, anschlie- Poe

fsend 31.5 mg (0.233 mmol, 1.06 eg) NMO in kleinen Portionen

tiber 10 min hinzugefiigt und der Ansatz bei RT fiir 21 h geriihrt. Danach wurde

165

das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand mittels
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Flash-Chromatografie gereinigt (Hex/MTB 1:6; Ry = 0.3). Neben dem isolierten Diol
(40.2 mg, 0.094 mmol, 43%) wurde auch Edukt 95 (37.2 mg, 0.095 mmol, 43%)
reisoliert (Ausbeute nach Umsatz: 72%). Das Diol wurde in 0.5 ml DCM geldst, mit
280 mg NalO4/SiOy versetzt und bei RT fiir 30 min gertihrt. Anschlieffend wurde
der Feststoff mit einer Glasfritte (Pore 4) abfiltriert und mit 20 ml DCM griindlich
nachgespiilt. Das Filtrat wurde am Rotationsverdampfer eingeengt. Das erhaltene
Rohprodukt (33.8 mg, 0.086 mmol, 91%) 165 war hinreichend sauber und wurde

direkt weiter verwendet.

IH-NMR (400 MHz, CDCly): § (ppm) — 9.74 (s, 1H), 5.89-5.83 (m, 3H), 5.34 (d, J
— 16 Hz, 1H), 5.23 (d, J — 10 Hz, 1H), 5.04-5.98 (m, 1H), 4.39-4.29 (m, 2H), 2.95-2.87
(m, 1H), 2.70-2.62 (m, 1H), 2.38-2.32 (m, 1H), 2.24-2.18 (m, 1H), 2.18-2.09 (m, 1H),
1.99-1.91 (m, 1H), 1.47 (s, 9H), 1.45 (s, 9H).

13C-NMR (100 MHz, CDCly): § (ppm) — 200.5 (CH), 155.0, 152.7 (C,), 136.0, 129.5,
125.1 (CH), 17.6 (CH,), 82.1, 80.4 (C,), 75.7, 50.7 (CH), 48.4 (CH,), 46.6 (CH), 39.4
(CH,), 29.7 (CH,), 28.4, 27.6 (CH).

IR (ATR): v (cm™') = 3081 (w), 2078 (m), 2933 (w), 2873 (w), 2723 (w), 1740 (s),
1692 (s).

MS (EL 170 °C): m/2(%) = 281 (82, M* -2x tert-Bu), 186 (100), 164 (18), 134 (21),
121 (86), 91 (32), 80 (52), 67 (24), 57 (54).

[a|® = —78° (¢ = 0.76, CHCl3).

(2R,6R)-6-((S)-2-Hydroxy-butyl)-2-propyl-3,6-dihydro-2 H -pyridine-1-

carboxylic acid tert-butyl ester

Darstellung der Verbindung 163: Eine Losung von 4.8 mg (M
(0.016 mmol) 94 in 0.2 ml 95%igem MeOH wurde in einem ™"y Me

B
Autoklaven unter eine 5 bar Argonatmosphire gesetzt, der *

. 163
Uberdruck bis auf 1 bar abgelassen und anschliefend erneut

auf 5 bar und danach wieder auf 1 bar Argon gebracht. Nun wurden 0.04 mg
(0.05 pmol, 0.3 Mol%) BINAP-Ru(OAc), hinzugefiigt und zweimal nacheinander
30 bar Wasserstoffdruck angelegt und wieder auf Umgebungsdruck abgelassen. Nun
wurden 50 bar Wasserstoffdruck angelegt und der Ansatz bei RT fiir 5 h geriihrt.
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Danach wurde der Druck abgelassen und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt. Das Rohprodukt (4.8 mg, 0.016 mmol, >98%) 163 wurde als gelbliches,
klares Ol erhalten.

TH-NMR (500 MHz, CDCL3): § (ppm) = 5.35-5.20 (m, 2H), 4.62-4.56 (m,1H), 3.55-
3.46 (m, 1H), 3.43-3.36 (m, 1H), 2.22-2.15 (m, 1H), 2.08-2.02 (m, 1H), 1.90-1.83 (m,
1H), 1.73-1.40 (series of m, 5H), 1.48 (s, 9H), 1.37-1.23 (m, 2H), 0.94 (t, J = 7.5 Hz,
3H), 0.92 (t, J = 7.2 Hz, 3H).

BC-NMR (125 MHz, CDCl3): ¢ (ppm) = 155.0 (C,), 130.8, 125.6 (CH), 80.5 (C,),
69.3, 52.5, 52.0 (CH), 41.2, 35.7, 29.6, 28.9 (CH,), 28.5 (3xCHy), 20.4 (CHs), 14.0,
10.5 (CHs).

IR (ATR): v (cm™1) = 3454 (br, w), 3030 (w), 2962 (s), 2931 (s), 2873 (m), 1690 (s),
1663 (s), 1642 (s).

MS (EL 100 °C): m/2(%) — 297 (<1, M*), 257 (9), 224 (15), 196 (6), 180 (7), 168
(100), 154 (37), 136 (11), 124 (63), 94 (8), 80 (28), 57 (50), 55 (9).

HRMS (C;7H3N;03, M™): ber. 297.2304; gef. 297.2311.

(S)-1-[(2S,6R)-6-((R)-2-Hydroxy-but-3-enyl)-1,2,3,6-tetrahydro-pyridin-2-
yl]-pent-4-en-2-ol

Darstellung der Verbindung 170 nach dem Protokoll von OH ¢  OoH
Leighton:™ In einem 5 ml-Einhalskolben ohne Riihrfisch /\/\ N =
wurden in einer Glovebox 130 mg (0.245 mmol, 1.6 eq) 1:0

Leighton-Reagenz 151 in 1.5 ml DCM gelost, der Kolben mit

einem Septum verschlossen und auf -20 °C gekiihlt. Danach wurde eine Losung von
63 mg (0.15 mmol) 165 in 0.5 ml DCM zugespritzt und der Ansatz fiir 22 h bei -20 °C
belassen. Anschlieftend wurden bei RT 1.5 ml gesdttigte NaHCO3-Losung addiert und
die Mischung fiir 10 min geriihrt. Nach Abtrennung der Phasen wurde die wéssrige
Phase noch zweimal mit je 4 ml DCM extrahiert, die vereingten organischen Phasen
iiber NaySO, getrocknet, am Rotationsverdampfer eingeengt und der Riickstand
mittels Flash-Chromatografie gereinigt (1. MTB/Hex 1:1, Ry = 0.4 2. DCM/MeOH
(6:1); Ry = 0.9). Die so isolierte Produktfraktion (68.2 mg, 0.117 mmol, 78%, farbloses
Ol) 169 wurde in 1.5 ml EtOAc gelést, bei RT mit 0.3 ml TFA versetzt und fiir
15 h geriihrt. Danach wurde die Mischung mit geséttigter NaHCOj3-Losung auf pH 9
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gebracht, die wissrige Phase dreimal mit je 5 ml DCM extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen iiber NaySO, getrocknet, am Rotationsverdapfer eingeengt und
der Riickstand mittels Flash-Chromatografie gereinigt (DCM/MeOH (6:1); R¢ = 0.2).
Das Produkt (15 mg, 0.063 mmol, 54%) 170 wurde als farbloses Ol erhalten.

TH-NMR (500 MHz, CDCly): § (ppm) = 5.97-5.75 (m, 3H), 5.62-5.54 (m, 1H), 5.36
(d, J = 16 Hz, 1H), 5.19-5.07 (1, 3H), 4.51-4.45 (m, 1H), 3.97-3.90 (m, 1H), 3.83-3.77
(m, 1H), 3.44-3.38 (m, 1H), 2.30-2.15 (m, 3H), 2.06-1.98 (m, 1H), 1.95-1.89 (m, 1H),
1.69-1.57 (m, 3H).

1BC.NMR (125 MHz, CDCly): § (ppm) = 140.7, 134.9, 128.7, 125.8 (CH), 117.7,
114.6 (CH,), 70.6, 67.0, 49.1, 44.3 (CH), 42.1, 40.2, 37.1, 30.5 (CHa).

IR (ATR): v (em™1) = 3295 (br, s), 3265 (br, s), 3075 (s), 3024 (s), 2976 (s), 2924
(s), 2852 (s), 1839 (w), 1733 (w), 1641 (m), 1567 (s).

MS (EI, 130 °C): m/2(%) = 236 (5, M~ -H), 196 (12), 180 (9), 167 (8), 166 (57), 152
(22), 132 (16), 124 (14), 106 (13), 96 (23), 94 (25), 80 (100), 79 (15), 67 (16), 53 (10).
HRMS (C14H3o N1 Oy, M~ — H): ber. 236.1651; gef. 236.1657.

[a]2Y = —61° (¢ = 0.7, CHCly).

(S)-1-[(2S,6S)-6-((S)-2-Hydroxy-butyl)-piperidin-2-yl]-pentan-2-ol

Darstellung von Zielmolekiil 142: Zu einer Losung von OH (M/
3.5 mg (0.015 mmol) 170 in 1 ml MeOH, wurden unter "'y

H
Ny-Atmosphéire 1.5 mg (20%wt, 0.002 mmol, 13 Mol%)

Pd(OH),/C addiert, die No- gegen eine Hp-Atmosphére
ausgetauscht und der Ansatz bei RT fiir 24 h gerithrt. Danach wurden die

142

Katalysatorreste iiber einem Celite-Kissen abfiltriert und das Filtrat am Rotations-
verdampfer eingeengt. Der Riickstand wurde mittels Flash-Chromatografie gereinigt
(DCM/MeOH 6:1; Rf = 0.2). Das Produkt (3.5 mg, 0.015 mmol, quantitativ) 142
wurde als farbloses Harz erhalten. Der Drehwert blieb auch nach einer zweiten
chromatografischen Reinigung unverédndert. Die NMR-Spektren sind in Abbildung
C.1 auf Seite 133 dargestellt.
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'H-NMR (500 MHz, CDCl3): ¢ (ppm) = 3.86-3.80 (m, 1H), 3.76-3.70 (m, 1H), 3.33-
3.26 (m, 2H), 1.87-1.78 (m, 2H), 1.68-1.28 (series of m, 14H), 0.93 (t, J = 7.4 Hz,
3H), 0.92 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

BC-NMR (125 MHz, CDCl3): § (ppm) = 70.7, 69.1, 47.4, 47.3 (CH), 39.9, 38.8, 38.5,
32.2, 32.1, 30.4, 20.0, 19.4 (CH,) 14.3, 10.5 (CHs).

IR (ATR): v (em™!) = 3312 (br, m), 2956 (s), 2930 (s), 2871 (m), 1714 (w), 1565 (w).
MS (EL 140 °C): m/2(%) — 244 (3, MH*), 214 (6), 200 (23), 182 (6), 171 (8), 170
(84), 156 (100), 152 (15), 138 (14), 126 (22), 96 (7), 82 (23), 55 (24).

HRMS (C14H3N; 0o, MHT): ber. 244.2277; gef. 244.2285.

[a]2Y = +7° (¢ = 0.4, CHCl3).

C.3. Verbindungen aus Abschnitt 3.6

Die Darstellung und Charakterisierung von Verbindung 176 ist auf Seite 107

beschrieben.

(2S,6R)-6-((S)-2-tert-Butoxycarbonyloxy-but-3-enyl)-2-(2-oxo-ethyl)-3,6-
dihydro-2 H-pyridine-1-carboxylic acid tert-butyl ester

Darstellung von Verbindung 177: Zu einer Losung von 130 mg g N, OBoc
(0.33 mmol) 176 in 7 ml Aceton/Wasser (4:1) wurden bei e N ~F
0 °C zunéchst 0.4 mg (1.2 pmol, 0.4 Mol%) Ky0s02(OH), und B;C77
danach 44 mg (0.325 mmol, 0.99 eq) NMO hinzugefiigt. Der

Ansatz wurde bei RT fiir 29 h geriihrt, anschliefend das Losungsmittel am Rotations-
verdampfer entfernt und der Riickstand mittels Flash-Chromatografie (MTB/Hex
1:1; Ry = 0.2) gereinigt. Das Produktdiol (45.5 mg, 0.107 mmol, 32%) wurde als
farbloses Ol isoliert. Aukerdem wurden 70 mg (0.178 mmol, 54%) reisoliertes Edukt
176 erhalten. Dieses wurde erneut den Dihydroxylierungsbedingungen ausgesetzt
und mit dem daraus isolierten Edukt die Dihydroxylierung nochmals wiederholt:

2. Oxidation: 0.2 mg (0.6 pmol, 0.3 Mol%) K20sO2(OH),; 25.6 mg (0.189 mmol,
1.06 eq) NMO; 30 h; 29.6 mg (0.069 mmol, 39%) Diol; 18 mg (0.046 mmol, 26%)
Edukt 176.



133

C. Experimentelle Daten zu Kapitel 3

0g6ee

90eL’e
0izee

OH

A

6.38

242

[
1.50 1.00

2.00

3.00

4.00

5.00

|
5.50

3.00

apm (t1)

LEFS0L

PELERE

0LLE'BE
LOP0'0Z -

9ITroE —

gZeLze ——
eovZze

z815'88 —
6982°8¢E A
SIBEEE -

YT LY ——
GLVE LY

06.L0'69
680L°04

—n

55.0 50.0 45.0 40.0 350 30.0 25.0 200 15.0 10.0

B80.0

opm (1)

Abbildung C.1.: NMR-Spektren zur Zielstruktur 142; CDCls, 500 und 125 MHz.
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3. Oxidation: 0.15 mg (0.4 pmol, 1 Mol%) K;0s05(OH),; 7 mg (0.052 mmol,
1.12 eq) NMO; 30 h; 10 mg (0.023 mmol, 51%) Diol.
Total: 86 mg (0.199 mmol, 60%) Diol.

Die Produktfraktion der 3. Oxidation enthielt offenbar eine Verunreinigung. Nach
Vereinigung dieser mit den beiden anderen Produktfraktionen wurde die Bildung
eines wachsartigen, leicht gelblichen Feststoffes beobachtet, der sich nicht in MTB
l6ste. Eine sofortige chromatografische Reinigung brachte 16 mg (0.037 mmol, 11%)
des Diols. Dieses wurde in 0.8 ml DCM gel6st, bei RT mit 135 mg NalO,/SiO,
versetzt (Vgl. Seite 124) und die Suspension fiir 10 min stark geriihrt. Anschliefsend
wurde der Feststoff mit einer Glasfritte (Pore 4) abfiltriert und mit 10 ml DCM
griindlich nachgespiilt. Das Filtrat wurde am Rotationsverdampfer eingeengt. Das
erhaltene Rohprodukt (15 mg, 0.037 mmol, quantitativ) 177 war hinreichend sauber

und wurde direkt weiter verwendet.

'H-NMR (500 MHz, CDCly): § (ppm) = 9.78-0.73 (1, 1H), 5.97-5.92 (m, 1H), 5.86-
5.78 (m, 2H), 5.28 (d, J = 18 Hz, 2H), 5.17 (d, J = 10.6 Hz, 2H), 5.09-5.05 (m, 1H),
4.42-4.37 (m, 1H), 4.35-4.30 (m, 1H), 2.85-2.78 (m, 1H), 2.73-2.68 (m, 1H), 2.36-2.30
(m, 1H), 2.26-2.13 (m, 2H), 1.90-1.83 (m, 1H).

13C-NMR (125 MHz, CDCly): 6§ (ppm) = 200.8 (CH), 155.1, 153.1 (C,), 136.4, 129.9,
124.8 (CH), 116.8 (CHy), 82.0, 80.1 (C,), 75.2, 50.4 (CH), 48.7 (CH,), 46.7 (CH), 39.9
(CHa), 28.7 (CHs), 28.5, 27.9 (CHs).

IR (ATR): v (cm~') = 3087 (w) 2978 (m), 2931 (m), 2872 (w), 2857 (w), 2720 (w),
1739 (s), 1693 (br, s).

MS (EI, 140 °C): m/2(%) — 396 (3, MH"), 273 (7), 245 (26), 221 (6), 196 (7), 168
(7), 148 (5), 140 (8), 135 (16), 124 (34), 95 (50), 80 (25), 57 (100).

HRMS (Ca1HyuN,Og, MH*): ber. 396.2386; gef. 396.2391.

(R)-1-[(2S,6R)-6-((S)-2-Hydroxy-but-3-enyl)-1,2,3,6-tetrahydro-pyridin-2-
yl]-pent-4-en-2-ol

Darstellung der Verbindung 180 nach dem Protokoll von OH N, OH

Leighton:™ In einem 5 ml-Einhalskolben ohne Riihrfisch /\/’\ ~F
wurden in einer Glovebox 45 mg (0.085 mmol, 3 eq) Leighton-
Reagenz 178 in 0.5 ml DCM gelost, der Kolben mit einem
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Septum verschlossen und auf -20 °C gekiihlt. Danach wurde eine Losung von 10 mg
(0.025 mmol) 177 in 0.3 ml DCM zugespritzt und der Ansatz fiir 43 h bei -20 °C
belassen. Anschliefend wurden bei RT 2 ml 1 molare HCIl-Losung und 4 ml MTB
addiert und die Mischung fiir 15 min geriihrt. Die wéssrige Phase wurde dreimal mit
je 6 ml MTB extrahiert, die vereingten organischen Phasen iiber NaySO4 getrocknet,
am Rotationsverdampfer eingeengt und der Riickstand mittels Flash-Chromatografie
gereinigt (MTB/Hex 1:1; Ry = 0.5). Zur Abspaltung der Boc-Gruppen wurde die
so isolierte Produktfraktion in 1 ml DCM gelost und bei RT mit TFA versetzt bis
der Umsatz vollstindig war. Zur Neutralisation der Sdure wurde K,COj3 addiert
und die Suspension fiir 15 min geriihrt. Nach Filtration und Nachspiilen mit MeOH
wurde das Filtrat am Rotationsverdapfer eingeengt und der Riickstand mittels
Flash-Chromatografie gereinigt (DCM/MeOH (6:1); Ry = 0.25). Das Produkt (1 mg;

mit einem Nebenprodukt verunreinigt) 180 wurde als farbloses, viskoses Ol erhalten.

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): § (ppm) = 5.78-5.70 (m, 4H), 5.26 (d, J = 17.3 Hz, 1H),
5.30-5.10 (m, 3H), 4.42-4.35 (m, 1H), 4.00-3.94 (m, 1H), 3.59-3.53 (m, 1H), 3.15-3.08

(m, 1H), 2.30-1.40 (series of m, 8H).
Die Daten des 3C-NMR stammen aus dem HMQC-Spektrum.

13C_.NMR (125 MHz, CDCl3): & (ppm) = 135.1, 131.2, 131.0, 126.1 (CH), 118.1,
114.2 (CH,), 73.2, 68.8, 55.3, 50.3 (CH), 42.5, 42.3, 42.2 (CH,), 31.8 (CH,).

(R)-1-[(2S,6S)-6-((R)-2-Hydroxy-butyl)-piperidin-2-yl]-pentan-2-ol

Darstellung von Zielmolekiil 141: Eine Losung von 1 mg OH (j\/@Hv
(etwa 0.004 mmol) des verunreinigten Homoallylalkohols 180 SN :
in 0.6 ml MeOH, wurden in einem Autoklaven unter Argon- 1:1

Atmosphére mit 0.6 mg (20%wt, 0.0009 pmol, 22 Mol%)

Pd(OH),/C versetzt, nach zweimaligem Be- und Entliiften mit Wasserstoff auf 26 bar
Hs-Druck gebracht und fiir 24 h bei RT geriihrt. Danach wurden die Katalysatorreste
iiber einem Celite-Kissen abfiltriert und das Filtrat am Rotationsverdampfer einge-
engt. Der Riickstand wurde mittels Flash-Chromatografie gereinigt (DCM/MeOH
6:1; Ry = 0.35). Das Produkt (1 mg) 141 wurde als farbloses Harz isoliert,
enthielt jedoch noch immer eine nicht abtrennbare Verunreinigung. Das nachfolgen-
de 'H-NMR-Spektum wurde daher, unter Vorbehalt, der Zielstruktur 141 zugeordnet.
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'H-NMR (500 MHz, CDCl3): ¢ (ppm) = 3.92-3.86 (m, 1H), 3.75-3.86 (m, 1H), 2.94-
2.84 (m, 1H), 2.84-2.73 (m, 1H), 1.71-1.21 (series of m, 16H), 0.93 (t, J = 7.6 Hz,
3H), 0.91 (t, J = 7.7 Hz, 3H).
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