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Abstract

In the scope of this thesis the range of substrates for the Rhodium catalyzed allylic
alkylation with chelated glycine ester enolates has been extended. For the first time
dienyl substrates were substituted at the ipso-position with high regioselectivity.
Bisallylic carbonates reacted both chemo- and regioselectively at the mono substituted
allylic terminus and (2)-configured allylic substrates were converted to the
(2)-configured amino acid derivatives without loss of the double bond geometry. In
addition an Iridium catalyzed reaction mode was developed to circumvent the
regioselectivity problems normally associated with Rhodium catalyzed alkylations of
sterically demanding allylic substrates.

The second part of the thesis deals with the synthesis of supposed biosynthetic
intermediates of Cinnabaramide, an inhibitor of the human 20S proteasome, which has
high therapeutic potential, such as for cancer therapy, because of its high and selective
activity. The biosynthetic pathway of Cinnabaramide was investigated by feeding
experiments in the group of Prof. Dr. R. Miiller at the Department of Pharmaceutical

Biotechnology.

Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Arbeit konnte die Substratpalette der Rhodium-katalysierten
allylischen Alkylierung mit chelatisierten Glycinesterenolaten erweitert werden. Neben
den ,klassischen” aktivierten Allylalkoholen wurden erstmals Dienylsubstrate
untersucht, die mit hoher Regioselektivitat die entsprechenden ipso-Substitutions-
produkte lieferten. Bisallylcarbonate reagierten chemo- und regioselektiv. am
monosubstituierten Allylterminus und (Z)-konfigurierte Allylsubstrate wurden ohne
Verlust der Doppelbindungsgeometrie in die (Z)-konfigurierten Aminosdurederivate
Uberfihrt. Desweiteren konnten die aus Rhodium-katalysierten Alkylierungen
bekannten Regioselektivitatsprobleme bei sterisch anspruchsvollen Allylsubstraten

durch Verwendung eines Iridium-Katalysators gelost werden.

Im zweiten Teil wurden potentielle Biosynthese-Intermediate von Cinnabaramid
synthetisiert. Cinnabaramide inhibieren das humane 20S Proteasom und besitzen
aufgrund ihrer hohen und selektiven Aktivitdt grofRes therapeutisches Potential,
beispielsweise fiir die Krebstherapie. Durch Fitterungsexperimente wurde der
Biosyntheseweg von Cinnabaramid in der Arbeitsgruppe von Prof. Dr. R. Miller am

Institut flir Pharmazeutische Biotechnologie ndher untersucht.
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Teil A

Untersuchungen zum Substratspektrum der
Rhodium- und Iridium-katalysierten allylischen
Alkylierung chelatisierter Glycinesterenolate






Einleitung

1 Einleitung

Aminosduren gehoren zu einer der bedeutendsten Stoffklassen in der Natur. Daher ist es
nicht verwunderlich, dass sie von groBem Interesse sowohl fiir die Medizin und Biologie

als auch fiir die Chemie und Biochemie sind.!”

Die Uberragende Stellung der Aminosauren als Bausteine des Lebens beruht auf ihrer
Fahigkeit, Makromolekiile (Proteine bzw. Peptide) zu bilden. Aus nur 22 proteinogenen
Aminosauren konnen so eine unvorstellbare Zahl und Vielfalt an Proteinen gebildet
werden. Deren einzigartige dreidimensionale Struktur ermoglicht es, unterschiedlichste
Funktionen innerhalb eines Organismus zu erfiillen. Sie fungieren beispielsweise als
Katalysatoren bei enzymatischen Prozessen, als Transport- und Speichersysteme oder
steuern als Signalstoffe viele wichtige biologische Funktionen. Neben den proteinogenen
Aminosauren konnten zudem eine Vielzahl nicht-proteinogener Aminosduren in
zahlreichen peptidischen Naturstoffen gefunden werden, die hauptsachlich von marinen
Organismen, Bakterien und Pilzen produziert werden. Bekannte Vertreter sind z.B. die
Didemnine, isoliert aus dem karribischen Manteltier Trididemnum genus,m die eine

starke Antitumor-, antivirale sowie immunsuppressive Wirkung besitzen (Abbildung 1.1).

Ungewohnliche Aminosdauren werden auch in zunehmendem Mal3e fiir die Entwicklung
pharmazeutisch wirksamer synthetischer Verbindungen eingesetzt. So lassen sich
Naturstoffe in ihren pharmakologischen Eigenschaften oft verbessern, wenn
proteinogene Aminosauren durch nicht-proteinogene oder unnatiirliche Aminosduren
ersetzt werden. Einerseits kann dadurch eine erhéhte metabolische Stabilitdt erlangt
werden, andererseits konnen resultierende Konformationsdanderungen verbesserte

Wirkstoffeigenschaften zur Folge haben.



Einleitung

R=H: Didemnin A
Lac-Pro: Didemnin B
OMe Lac: Didemnin C

Abbildung 1.1 Didemnine A-C

Bereits seit vielen Jahren beschaftigt sich die Arbeitsgruppe von Prof. Kazmaier mit der
stereoselektiven Synthese von Aminosauren. Forschungsschwerpunkt sind chelatisierte
Aminosadureesterenolate, deren synthetisches Potential als hochreaktive Nukleophile in
einer Vielzahl unterschiedlicher C-C-Kniipfungsreaktionen wie der Esterenolat-Claisen-
Umlagerung,™ der Aldol-Reaktion™ oder der Michael-Addition™ gezeigt werden konnte
(Schema 1.1). Besondere Aufmerksamkeit verdient die Palladium-"®" und Rhodium-
katalysiertem allylische Alkylierung, die die Synthese von y,6-ungesattigten Aminosaure-
derivaten mit ausgezeichneter anti-Diastereoselektivitat ermoglicht.

Ho R R

SGHN™ "CO,R

1 O 1
EWG/IR 1 R~ R
RI RII
SGHN” “CO,R SGHN” “CO,H
\ / R' syn
RN EWG R= MR,,

SG. OR
EWG = Ester, NO, N

\

M—O
LG

Ru)\/\Rl

- [Pd]/[RhK]
0PG R NG

R|/-\/j\ [Pd] RI\/j:R”
SGHN COZR SGHN CO,R
anti

Schema 1.1 Reaktionen chelatisierter Glycinenolate als Nukleophile zur C-C-Kniipfung
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Im Zusammenhang mit Untersuchungen zur Rhodium-katalysierten allylischen
Alkylierung verzweigter Allylsubstrate konnte gezeigt werden, dass im Gegensatz zur
Palladium-katalysierten  Reaktion die regio- und stereoselektive Synthese
y,6-ungesattigter Aminosaurederivate mit endstdndiger Doppelbindung moglich ist
(Schema 1.2). Die Verwendung sterisch anspruchsvollerer Allylsubstrate fihrte dagegen
fast ausschliefRlich zur Bildung der unverzweigten Aminosdauren mit guter

Stereoselektivitat.

OtBu
| \ -_

OPO(OEt), Zn-0 Wcoztsu
/\/ (5) (S)
() RhCI(PPh;)s, P(OiPr), NHTFA
THF, —78°C ->RT
95 % ee 95 %, 98 % rs, 94 % ds, 93 % ee

Schema 1.2 Regio- und stereoselektive Rhodium-katalysierte allylische Alkylierung

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, das Substratspektrum der Rhodium-katalysierten
allylischen Alkylierung ndaher zu untersuchen und zu erweitern. Dabei standen folgende

Fragestellungen im Vordergrund:

e Lasst sich bei der Reaktion von Dienylsubstraten mit chelatisierten Glycin-
enolaten die Regioselektivitat des nukleophilen Angriffs steuern?

e |[st es moglich, Bisallylsubstrate chemoselektiv am monosubstituierten Allyl-
terminus umzusetzen?

e Kann die Isomerisierung (Z)-konfigurierter linearer oder auch verzweigter Allyl-

substrate unterdriickt werden?

Desweiteren sollte die Anwendbarkeit von Iridium-Katalysatoren in der allylischen
Alkylierung chelatisierter Aminosdureesterenolate und deren Einfluss auf die Regio- und

Stereoselektivitat untersucht werden.






Kenntnisstand

2 Kenntnisstand

Ubergangsmetall-katalysierte Reaktionen haben in den vergangenen Jahrzehnten die
Synthese und Umsetzung hochfunktionalisierter Molekiile entscheidend beeinflusst.®
Zum einen laufen sie in der Regel unter sehr milden Reaktionsbedingungen ab, wodurch
eine Vielzahl funktioneller Gruppen im Molekdl toleriert wird, zum anderen werden fir
viele dieser Reaktionen nach wie vor asymmetrische Reaktionsflihrungen entwickelt.”!
Besonders die allylische Substitution hat sich dabei als eine der wichtigsten Methoden

zur C—C-Bindungsknipfung etabliert.

2.1 Palladium-katalysierte allylische Substitution

Unter den Ubergangsmetallen haben sich vor allem die Edelmetalle als leistungsfihige
Katalysatoren fiir die allylische Substitution durchgesetzt, wobei nach wie vor Palladium
die bedeutendste Rolle einnimmt. Daneben finden aber auch andere Ubergangsmetalle,

[10 [13]

wie z.B. Eisen, ] Ruthenium,m] Rhodium™ oder Iridium!™® zunehmend Anwendung als

Katalysatoren in der organischen Synthesechemie.

2.1.1 Allgemeine mechanistische Betrachtung

Der Mechanismus der Palladium-katalysierten allylischen Substitution kann am besten
anhand des in Schema 2.1 dargestellten Katalysezyklus beschrieben werden.™ Im
ersten Schritt erfolgt eine Koordination der Doppelbindung des Allylsubstrats an einen
Pd(0)-Komplex unter Ausbildung eines n>-Olefin-Palladium-Komplexes A. Durch
oxidative Addition des Palladiums in die C-X-Bindung (X = Abgangsgruppe: Carboxylat,
Carbonat, Phosphat, usw.) wird ein neutraler n*-Allyl-Palladium(ll)-Komplex B gebildet,
der nach Austausch des anionischen Liganden X durch einen Neutralliganden L,

gewdhnlich Phosphin oder Lésemittel, in einen formal positiv geladenen n*-Komplex C

5



Kenntnisstand

Uberfihrt wird. Dieser kann nun auf Grund seiner im Vergleich zu Komplex B erhéhten
Elektrophilie leicht von Nukleophilen (Nu) angegriffen werden. Unter reduktiver
Eliminierung kommt es erneut zur Bildung eines n’-Olefin-Palladium-Komplexes D,
welcher nach Dissoziation des Produktes E die katalytisch aktive Pd(0)-Spezies

regeneriert, die anschliefend erneut in den Katalysezyklus eintritt.

~Nu A

E” PdL, 7
Dissoziation Koordination

//\4\/NU //\4\/)(

D PdL, pdL, A
Reduktive Oxidative
Eliminierung Addition

Nu” +
AN
/fd\—‘ /fd\
L L W L’P X
C B
X L

Ligandaustausch

Schema 2.1 Mechanismus der Palladium-katalysierten allylischen Substitution

2.1.2 Stereochemie und Dynamik von n*-Allyl-Palladium-Komplexen

Setzt man chirale Allylsubstrate in der Palladium-katalysierten allylischen Substitution
ein, spielen stereochemische Aspekte eine bedeutende Rolle (Schema 2.2). Aus
sterischen Griinden erfolgt im ersten Schritt die Koordination des Metalls an die
allylische Doppelbindung anti zur Abgangsgruppe, so dass die oxidative Addition unter
Inversion der Konfiguration am chiralen Kohlenstoff erfolgt. Der weitere Reaktions-
verlauf ist dann vom verwendeten Nukleophil abhangig (Schema 2.2 a).[14’15] Weiche
Nukleophile, wie z.B. stabilisierte Carbanionen oder Heteroatom-Nukleophile, reagieren
unter erneuter Inversion auf der dem Palladium abgewandten Seite, so dass die
Gesamtreaktion unter Retention der Konfiguration des eingesetzten Allylsubstrats
verlauft. Werden hingegen harte Nukleophile (Organometallverbindungen, Metall-
hydride) eingesetzt, koordinieren diese zuerst an das Metall und werden dort auf den
Allylkomplex Ubertragen. Dieser Teilschritt erfolgt somit unter Retention und die
Gesamtreaktion unter Inversion der Konfiguration. Der stereochemische Verlauf kann
bei Alkylierungen von cis-Cyclohexenylacetaten demonstriert werden (Schema 2.2 b).

Wihrend Trost et al.'*® mit dem weichen Natriummalonat stereospezifisch das cis-
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konfigurierte Produkt erhielt, lieferte das harte Alkenylnukleophil bei Negishi et al.t”!

das Substitutionsprodukt mit entgegengesetzter Stereochemie.

a) Stereochemischer Verlauf der allylischen Substitution

+
weiche Nukleophile
R~~~ R, PdL, Rl\//ﬁ/Rz_l Nu" R~ R P

X Inversion Pd. Inversion Nu Malonate, Amine,
g Enolate...
Nu”
R1\/‘/—\/Rz R, SR, harte Nukleophile
Nu’Pd‘L Retention  Nu Organometallverbin-

dungen, Hydride...

b) Abhangigkeit der Stereochemie vom Charakter des Nukleophils

CO,Me VL
NaCH(CO,Me),  cO,Me MeAINANp ~— CO,Me

@\ Pd(PPh,),, PPh, Pd(PPhy), i
CHICOMe), 1y, 60 <C opc  THERT "/,)\Bu

92 %, >99 % cis 86 %, 90 % trans

Schema 2.2 Stereochemische Aspekte der Palladium-katalysierten allylischen Alkylierung

Eine wichtige Eigenschaft der ns-AIIyI—PaIIadium—KompIexe ist es, Isomerisierungs-
reaktionen eingehen zu kdnnen. Diese sind sowohl Voraussetzung als auch Limitierung
bei der Durchfiihrung Palladium-katalysierter asymmetrischer Reaktionen. Vor allem die
n-o-Ti-Isomerisierung spielt dabei eine malgebliche Rolle (Schema 2.3).[15] Hierbei wird
intermediar aus dem na—n—KompIex B ein n'-o-Komplex C gebildet, in dem nun eine
Rotation um die vinylische C-C-o-Bindung moglich ist. Durch anschlieRende r]l-r]s-

Umwandlung wird der na-KompIex wieder regeneriert.

Bei Verwendung monosubstituierte Substrate sind prinzipiell alle auftretenden
n>-Komplexe chiral. Dennoch beobachtet man ausgehend von optisch aktiven
Allylsubstraten A bzw. ent-A oftmals einen Verlust der chiralen Information, welcher auf
eine schnelle m-o-m-Isomerisierung des Allyl-Palladium-Komplexes B in den
enantiomeren Komplex ent-B zuriickgeflihrt werden kann (Schema 2.3). Prinzipiell
begiinstigen Liganden oder koordinierende Losemittel die Epimerisierung, da sie in der
Lage sind, das im o-Komplex C auftretende Elektronendefizit am Palladium

auszugleichen.
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S N
X A X ent-A
Pd(0), L Pd(0), L
e '
R —|+ * R T
o s, ——
n n
B C ent-B

Schema 2.3 Racemisierung via m-o-m-Isomerisierung

Ein weiteres Problem der m-o-mt-Isomerisierung kann neben dem Chiralitatsverlust auch
der Verlust der Regioselektivitdt sein. Abhangig von der Olefingeometrie im Substrat
fUhrt die Insertion des Palladiums zu zwei isomeren m-Allyl-Palladium-Komplexen (syn-
Komplex G und anti-Komplex 1), die Gber einen n'-o-Komplex H im Gleichgewicht stehen
(Schema 2.4 a). Wahrend sich aus dem cis-konfigurierten Allylsubstrat F zunadchst der
anti-Komplex | und aus dem trans-lsomer D der syn-Komplex G bildet, werden
ausgehend vom terminalen Alken E beide Intermediate (G und I) erhalten. Da die
thermodynamische Praferenz prinzipiell auf der Seite des syn-Komplexes liegt und die
Gleichgewichtseinstellung zwischen den n*-Komplexen G und | sehr schnell verlauft,
erhalt man durch Angriff des Nukleophils an der sterisch weniger gehinderten Position,
unabhdngig von der Konfiguration des eingesetzten Substrats, bevorzugt das
(E)-konfigurierte Produkt. Murahashi et al. zeigten an der Umsetzung eines
(2)-Butendiol-Derivats mit Natriummalonat, dass sich die anti-syn-lsomerisierung nicht
unterdriicken lie, obwohl sogar chemoselektiv die reaktivere der beiden
Abgangsgruppen substituiert wurde (Schema 2.4 b).[ls] Eine Moglichkeit zur selektiven
Synthese von (Z)-konfigurierten Produkten bietet der Einsatz von Liganden, die
entweder den syn-Komplex zugunsten des anti-Komplexes destabilisieren™ oder die

Geschwindigkeit der syn-anti-lsomerisierung beeinflussen.! °

Ohne Verwendung
spezieller Liganden kann die Olefingeometrie auch dann erhalten bleiben, wenn die
Substitution bei sehr niedriger Temperatur durchgefiihrt wird, was ebenfalls die
Isomerisierung unterdriickt, aber spezielle Nukleophile voraussetzt. Kazmaier et al.
verwenden dafiir chelatisierte Glycinesterenolate als Nukleophile, welche bereits bei

einer Temperatur von —78 °C reagieren (Schema 2.4 c).m]
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a) syn-anti-Differenzierung monosubstituierter Allylkomplexe

R~ Nu RY\ (\/Nu

J NU R\

b) (E)-Selektivitit aufgrund der syn-Praferenz im Ubergangszustand

NaCH(COZMe)z
f\/OPO(OEt)Z Pd(PPh3)4 /\/\)CSZMe
=
ACO THE RT AcO Co,Me

83 %, E:Z87:13

¢) Unterdriickung der m-o-nt-Isomerisierung bei sehr niedriger Temperatur

TRAN SO NHTFA
_~_OPO(OEt),  7n-0
J/\/ = CO,tBu
BNO [AllyIPdCI],, PPh,
THF, —78 °C BnO

99 %, E:Z99:1
Schema 2.4 Auswirkung der i-o-ni-Isomerisierung auf die Regioselektivitat

Verwendet man 1,3-disubstituierte Substrate entsteht ein syn,syn—na—KompIex, der mit
zwei syn,anti—na—KompIexen durch Rotation um je eine der vinylischen C-C-Bindungen im
Gleichgewicht stehen kann (Schema 2.5). Auf Grund sterischer Wechselwirkungen, die
zwischen Palladium und R; bzw. R, in beiden anti—na—KompIexen auftreten, ist der
syn,syn-r]3-KompIex thermodynamisch  beglnstigt.  Allerdings missen  zwei
unterschiedliche Falle betrachtet werden. Bei Substraten mit gleichen Resten R; und R,
ist der gebildete syn,syn-Komplex achiral, die beiden syn,anti-Kkomplexe aber enantiomer
zueinander. Die meso-Symmetrie des syn,syn-Komplexes ermoglicht daher eine
Enantiodiskriminierung durch chirale Liganden am Palladium, welche durch sterische
Effekte und elektronische Differenzierung die Symmetrie des syn,syn-Komplexes

aufheben und die Substitution an eine der beiden Allylpositionen steuern.
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+ + +
PdL,, | N L.Pd ]
L R R n' 2
R~ R, N R Re
\/\&Hr oL T\/
syn,syn
+ + +
o | g R k]
L,Pd R, PdL,, R, PdL,,
syn,anti syn,syn anti,syn

Schema 2.5 n-o-n-Isomerisierung 1,3-disubstituierter Allylsubstrate

So konnten Helmchen et al. mit dem von ihnen mitentwickelten PHOX-Liganden (L1),

das Substitutionsprodukt in exzellenter Ausbeute und Enantioselektivitat erhalten.”??

Auch Trost et al. war es moglich durch Verwendung eines von (1S),(2S)-Diamino-
cyclohexan abgeleiteten chiralen Liganden (L2) eine hervorragende Enantioselektivitat

zu induzieren.?¥

CH,(CO,Me),
e s oM, ge
C y 27 O
CH,Cly, RT 96 %, 98 % ee N PP
iPr
CH,(CO,Me),
Cs,CO, @\ 0 /0
@\ [AllyIPdCI],, L2 CH(CO,Me), L2= NH HN
OAc
82 %, 98 % ee
CH,Cl,, RT IR PPh, Ph,P

Schema 2.6 Enantiodiskriminierung bei der allylischen Substitution durch Verwendung
chiraler Liganden (L*)

Bei Verbindungen mit unterschiedlichen Resten am Allylsystem (R; # R,) kann ein durch
das Substrat kontrollierter Chiralitatstransfer beobachtet werden, da der nun chirale
syn,syn-Komplex keiner Racemisierung durch m-o-m-Isomerisierung mehr unterliegt. So
erhielten Hayashi et al. bei der Umsetzung der beiden optisch aktiven Substrate M und
N die beiden (E)-konfigurierten Produkte O und P mit perfektem Chiralitdtstransfer
(61 % bzw. 73 % ee, Schema 2.7).[24] Zunachst reagieren die unter Inversion gebildeten
syn,anti-Komplexe via m-o-m-Isomerisierung zu dem gleichen syn,syn-Komplex, der
anschlielend von dem Nukleophil unter erneuter Inversion angegriffen wird. Die hohe
Regioselektivitat von 90:10 ist auf Konjugationseffekte zwischen Doppelbindung und
Aromat zuriickzufiihren.
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\ \//ﬁ —|+ \‘/\/Ph

. CH(CO,M
OAc Ph LnPd Ph \ ( 02 e)Z
ti *
3I(\)//I NaCH(CO,Me), synant \/f\/l’h—‘ 90 %, 73 bzw. 61 % ee
73%ee [allylpdcl],, dppe n-o-m 7 : X
THF, 0 °C K PdL,
Kv_"h T i T synsyn \/\rPh
OAc PdL, CH(CO,Me),
N anti,syn P
61 % ee 10 %, 73 bzw. 61 % ee

Schema 2.7 Substrat-kontrollierte allylische Substitution

2.1.3 Regioselektivitat

Prinzipiell ist bei der allylischen Substitution verschieden substituierter Allylsysteme ein
Angriff des Nukleophils an zwei Stellen mdglich, was zur Bildung zweier Regioisomere
fihren kann. Weiche Nukleophile greifen im allgemeinen bevorzugt an der sterisch
weniger gehinderten Position an, bei harten Nukleophilen beobachtet man auf Grund
der Vorkoordination an das Palladium haufig die entgegengesetzte Regiochemie (s.
Kapitel 2.1.2).[25] Gerade fiir monosubstituierte n-Allylkomplexe bedeutet dies, dass die
Bindungskniipfung Uberwiegend an der unsubstituierten Position des n>-Komplexes
stattfindet, wodurch lberwiegend lineares Produkt erhalten wird. Trost et al. nutzten
diesen Effekt zur Synthese eines Zwischenproduktes in der Totalsynthese von (+)-Cassiol
aus (Schema 2.8).[26]

NaCH(CO,Me),
[AllylPdCI],, PPh, o
/\><A _ _~_-CH(CO,Me),
OAc THF, RT 78 %, >99 % rs

Schema 2.8 Regioselektive allylische Substitution verzweigter Allylacetate

Prinzipiell lasst sich der nukleophile Angriff auch durch Ausnutzen der erhéhten
Reaktivitat der anti-Position im n*-Allyl-Palladium-Komplex steuern (Schema 2.9).[15] Eine
notwendige Voraussetzung dafiir ist jedoch die Unterdriickung der m-o-m-lsomeri-
sierung, was in der Praxis schwer zu realisieren ist.
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reaktivere
anti-Position \
R T R R—|+
NN 1\/|/\ 1\//[\/ 2
TN — = LPdR, [ PdL,

syn,anti syn,syn

e

Fﬁ\(\ Rl\/\/ R, RlY\/ R,

Nu R, Nu Nu

Schema 2.9 Steuerung der Regioselektivitat durch erhéhte Reaktivitat der anti-Position

In manchen Féllen wird jedoch auch die sterisch gehindertere Position angegriffen. So

reagieren tertiare Acetate Gberwiegend zu verzweigten Produkten (Schema 2.10).[27]

NaCH(CN)CO,Et NaCH(CN)CO,Et
OAC Pd(PPh;), PPhy;  NC_COEt  pd(PPh;), PPh, )\A
N
N THF, RT L THF, RT OAc
0,
90 % 86 % rs quant.

Schema 2.10 Ungewohnliche Regioselektivitat in der Palladium-katalysierten allylischen
Alkylierung tertiarer Allylacetate

Dieses Phanomen liegt im Reaktionsmechanismus begriindet, je nachdem ob ein Sy1-
oder Sy2-dhnlicher Zustand durchlaufen wird. Ein nukleophiler Angriff Gber einen Sy2-
ahnlichen Prozess sollte bevorzugt am weniger substituierten Allylende erfolgen,
wiahrend fiir eine Sy1-dhnliche Reaktion mit einem kationischen Ubergangszustand die
umgekehrte Regioselektivitat zu erwarten ist (Schema 2.11).

L L L. L

N/ N/
Pd+ Pd_,
<o~ SSNR
/ R
Nu” Nu-
Sny2-dhnlicher Sny1-ahnlicher
Prozess Prozess

Schema 2.11 Ubergangszustdnde in der allylischen Substitution

Mit Hilfe der von Pfaltz et al. entwickelten P,N-Liganden sind selbst mit linearen
Allylsubstraten hohe Regioselektivitdten zugunsten der verzweigten Produkte moglich
(Schema 2.12).[22b’28] Durch elektronegative Substituenten am Phosphor wird die
Elektrophilie des Palladiums und somit der Syl-Charakter des Allylsystems insgesamt
erhoht. Sterische Wechselwirkungen des Liganden mit dem Substrat destabilisieren
auBerdem den Ubergangszustand A. Bedingt durch den im Vergleich zu Stickstoff
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grofReren trans-Effekt des Phosphors[zsa] dirigiert dieser den Angriff des Nukleophils an

die hoher substituierte Position.

CH,(CO,Me), CH(CO 2Me),

X KOAC, BSA
O OAC " (Allylpdcl],, L*
O CH,Cl,, —13 °C

91 %, 95 % rs, 96 % ee

Schema 2.12 Asymmetrische allylische Substitution mit chiralen P,N-Liganden

Neben sterischen Effekten beeinflussen auch elektronische Effekte der Substituenten am

Allylsystem die Regiochemie der allylischen Substitution. Elektronenziehende

[29]

Substituenten wie Nitrile oder auch Ester®” dirigieren den Angriff an die vom

Substituenten entferntere Position, wohingegen elektronenschiebende Substituenten

31 und Acetoxy—Gruppen,m] aber auch Amine und Thioether'®! die

wie Methoxy-
Substitution an der direkt benachbarten Position beglinstigen. Tsuji et al. machten sich
den dirigierenden Effekt der Nitril-Gruppe zu Nutze, um acetylierte Cyanhydrine
regioselektiv zu den vy-alkylierten a,B-ungesattigten Nitrilen umzusetzen (Schema

2.13).1

OAc NaCI—(l(COZI)\/Ie)Z CH(CO,Me),
Pd(PPh
Ph/\/I\CN 37 Ph/I\/\CN
THF, RT 88 %, >99 % rs

Schema 2.13 Steuerung der Regioselektivitat durch elektronische Effekte

2.1.4 Memory-Effekt

Unter dem sogenannten Memory-Effekt versteht man das Phdanomen, dass in der
allylischen Substitution zueinander regioisomere Allylsubstrate nicht das gleiche
Regioisomerenverhaltnis im Produkt ergeben (Schema 2.12).[34] Diese Beobachtung
steht im Konflikt mit dem allgemeinen Mechanismus, der von einem identischen n>-Allyl-
Palladium-Komplex im Ubergangszustand ausgeht (vgl. Schema 2.7). So findet unter
bestimmten Bedingungen der nukleophile Angriff an der Position statt, an der zuvor die
Abgangsgruppe sall. Eine mogliche Erklarung dafir liefert neben der Bildung von
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B3I vor allem die elektronische Differenzierung der beiden Allyl-

Kontaktionenpaaren
positionen durch ungleiche trans-Effekte, die durch Bildung eines unsymmetrisch
koordinierten Palladium-Komplexes hervorgerufen werden.'®! Einen solchen Effekt
konnten Williams et al. in der allylischen Substitution von Butenylacetaten mit
verschiedenen Phosphin-Liganden zeigen (Schema 2.14).[37] Wahrend mit Triphenyl-
phosphin die Regioselektivitat (D/E 38:62) nahezu unabhangig vom verwendeten
Substrat B oder C war, wurde mit Tricyclohexylphosphin bei Umsetzung des verzweigten

Allylacetats C Uberwiegend das verzweigte Regioisomer E mit 98 % rs erhalten.

/\/B\OAC
NaCH(CO,Me), CH(CO,M
e
bzw. [AllylPdCl],, PCy, /\/\(:H(cone)2 ¥ )\(/ el
OAc CH,Cl,, RT b ;
=
C B: D/E=38:62

C: D/E=2:98

Schema 2.14 Beeinflussung der Regioselektivitat durch Memory-Effekt

2.2 Rhodium-katalysierte allylische Substitution

Mit Palladium-Komplexen als Katalysatoren ist es, wie im vorigen Abschnitt gezeigt,
schwierig neben guter Enantioselektivitat auch eine gute Regioselektivitat zu erhalten.
Aus diesem Grund wurden schon friih Katalysatoren mit alternativen Ubergangsmetallen
entwickelt, von denen man sich gerade bei monosubstituierten Allylsystemen bessere

Regioselektivitaten versprach (vgl. Problematik Kap. 2.1.3).

Bereits 1973 berichteten Onoue et al. Gber die Verwendung eines Rhodium-Komplexes
in der allylischen Substitution von Enaminen mit Allylphenylethern (Schema 2.15).[38] Da
der verwendete Wilkinson-Katalysator jedoch weniger effektiv als die Ublicherweise
verwendeten Palladium-Komplexe war, mussten die Reaktionen unter drastischeren

Bedingungen durchgefihrt werden.
O AllylOPh 0
N RhCI(PPh,), P
Benzol, Riickfluss

Schema 2.15 Rhodium-katalysierte Allylierung von Enaminen

Die erste durch Rhodium katalysierte intramolekulare C-Allylierung wurde von Tsuji et al.
beschrieben. lhnen gelang, ausgehend von Allylvinylcarbonaten eine a-Allylierung
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cyclischer Ketone mit dem Katalysator-Ligand-System RhH(PPhs)s/PBus (Schema
2.16).[39] Mit dem Wilkinson-Katalysator RhCI(PPhs); konnte dabei keine Reaktion
beobachtet werden.

0
)J\ AN 0]
oo RhH(PPhs),, PBu, ij/\/
ij/ THF, 65 °C

67 %

Schema 2.16 Rhodium-katalysierte Allylierung cyclischer Allylenolcarbonate

2.2.1 Regiochemischer Verlauf

Tsuji et al. berichteten 1984 erstmals Uber Untersuchungen zur Regioselektivitdt der
Rhodium-katalysierten allylischen Substitution monosubstituierter Allylcarbonate (A
bzw. B, Tabelle 2.1).[4°] Ausgehend von B und Acetylaceton als Nukleophil wurde
ausschlieBlich das verzweigte Substitutionsprodukt C gebildet, der B-Ketoester hingegen
lieferte unter gleichen Reaktionsbedingungen geringere Ausbeute und Regioselektivitat.
Ein Vergleich der Rhodium-katalysierten Allylierung mit der Palladium-katalysierten
Reaktion beider Allylcarbonate A und B lieferte interessante Einblicke und Erkenntnisse
4 Wshrend mit Palladium die Verteilung der Produkte C

bis E nahezu unabhangig vom eingesetzten Substrat war, wurde unter Rhodium-Katalyse

zum Reaktionsmechanismus.

Uberwiegend das Produkt erhalten, bei dem die Substitution dort stattfand, wo vormals
die Abgangsgruppe sal. Diese Ergebnisse konnen durch Bildung eines zum Palladium
analogen m-Allyl-Rhodium-Komplexes nicht erkldart werden. Tsuji et al. postulierten
daher, dass die Reaktion stattdessen (iber einen o-Allyl-Rhodium-Komplex ablaufen
konnte (Details s. Kap. 2.1.2).

Tabelle 2.1 Rhodium-katalysierte Allylierung mit monosubstituierten Allylsubstraten

/\focozlx/le

NuH
Kat.-System Nu
bzw. y )\/ +/\/\Nu + K/\Nu
OC(EIVIe C D E
B
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Ausbeute

Substrat NuH Kat.-System Bedingungen (%] C:D:E
O O [
5 )J\/U\ Rhll;|r(7|;|:23)3 10%'?2’32 A 86 100:0:0
0 o i
R MOMG thljr(,lng;a)a 1([))(_;(3’)((26,”;h 74 90:10:0
) 2 9 Pdy(dba)yCHCl;  THF 89 27:658
\)KHJ\OMe PPh; RT,0.5h o
) 2 9 Pdy(dba)yCHCl;  THF 03 20638
\)H)kOMe PPh; RT,0.5h o
) Q@ 0 RhH(PPhs)s Dioxan 81 86:12:2
\)KHJ\OMe PnBu; 100 °C, 2 h T
0 0

RhH(PPhs)s Dioxan .
A NOMe PnBus 100°C, 2 h 97 28:63:9

Bei Betrachten der Reaktionsbedingungen fallt auf, dass die Palladium-katalysierten
Reaktionen schneller und unter deutlich milderen Bedingungen ablaufen. Durch die
"Uberlegenheit" des Palladiums geriet die Rhodium-katalysierte allylische Substitution
zunachst in Vergessenheit, bis Evans et al. entdeckten, dass durch Modifikation des
Wilkinson-Katalysators mit Triorganophosphit-Liganden sowohl die Reaktions-
geschwindigkeit als auch die Regioselektivitat der Reaktionen deutlich gesteigert werden
konnten (Schema 2.17).[42] Ursache dafiir ist die im Vergleich zu Phosphinen erhohte
n-Akzeptorfahigkeit der Phosphite, durch welche der elektrophile Charakter des
Rhodium-Allyl-Intermediates erhéht und der Angriff des Nukleophils am hoéher

substituierten C-Terminus des Allylsubstrats beglinstigt wird.[*!

NaCH(CO,Me)

0CO,Me 2M1€)p CH(CO,M

2 RhCI(PPh;);, P(OR), 4\(/2 o * /Rz\\/\

RlR o RlR Ri CH(CO,Me),
) THF, 30 °C > G

R;=H, R,=Me:99 %, F/G= 99:1
R,=Me, R,=Me: 89 %, F/G = >99:1

Schema 2.17 Rhodium-katalysierte Allylierung mit Wilkinson-Katalysator und Phosphit-

Liganden
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2.2.2 Stereochemischer Verlauf

Der stereochemische Verlauf der Rhodium-katalysierten Allylierung wurde ebenfalls von
Evans et al. untersucht. Bei Verwendung optisch aktiver 2-Butenylcarbonate wurde mit
weichen Nukleophilen ein nahezu vollstandiger Chiralitatstransfer in das verzweigte
Regioisomer unter Retention der Konfiguration beobachtet (Schema 2.18).[44]

Nu
OCO,Me  Rhcl(PPh,),, P(OPh), Nu
97 % ee Nu=CH(CO,Me), 95 % ee (86 %)!*4a]
96 % ee Nu = NBnTs 94 % ee (86 %)!44
95 % ee Nu = Oo-Biphenyl 93 % ee (96 %)4*]

Schema 2.18 Rhodium-katalysierte Allylierung von C-,N-,0-Nukleophilen unter Retention
der Konfiguration

Wie schon zuvor Tsuji et al. so gehen auch Evans et al. von einem konfigurationsstabilen
Enyl-(o+11)-Komplex A als Intermediat bei der Reaktion aus (Schema 2.19).* Die
Struktur solcher Komplexe konnte sowohl durch IR- und NMR-Untersuchungen,” als
auch durch Réntgenstrukturanalyse[46] nachgewiesen werden. Mit Bildung des Inter-
mediats A ldsst sich der Erhalt der regio- und stereochemischen Information durch
Koordination der Doppelbindung an den Katalysator und Ausbildung einer o-Rh-C-
Bindung erkldaren, wodurch keine m-o-m-Isomerisierung und Rotation um die vinylische
C-C-Einfachbindung mehr moglich ist (vgl. Problematik in Kap. 2.1.2). Da im Vergleich zur
Palladium-katalysierten Reaktion Uberwiegend Retention beobachtet wird, muss die
nukleophile Substitution deutlich schneller als die Isomerisierung von A bzw. ent-A zur
achiralen Spezies B ablaufen (k; bzw. k3 >> k).

L Rh'"L S-Nu Nu
: Rh' o — "
R/\/ - R/\\\) Kk, RN
A
2
S-Nu": weiches Nukleophil R/\/\Rh“'Ln
H-Nu": hartes Nukleophil B
|
RH RhML S-Nu” Nu
PN . — -
R — R k, R
ent-A

Schema 2.19 Postulierter Mechanismus der Rhodium-katalysierten Allylierung

17



Kenntnisstand

Auch bei 1,3-disubstituierten, deuterierten Allylsubstraten wurden gute Regio-
selektivitdten durch einen starken Memory-Effekt erhalten (>95 % rs, Schema
2.20 a).mb] Bei Umsetzung optisch aktiver Allylcarbonate konnte dariiber hinaus ein
hoher Chiralitatstransfer vom Substrat in das Substitutionsprodukt beobachtet werden
(92 % cee, Schema 2.20 b).

a) Memory-Effekt bei 1,3-disubstituierten, deuterierten Allylsubstraten

CH,(CO,Me), NaH

RhCI(PPh,);, P(OPh),  GH(CO2Me);

0CO,Me
= =

D THF, 30 °C D
92 %,>95% rs

b) Chiralitatstransfer bei 1,3-disubstituierten Allylsubstraten

CH,(CO,Me), NaH

QCOMe  pncipphy),, PlOPH),  §H(COMe);
= =
98 % ee THF, 30°C 89 %, 90 % ee

Schema 2.20 Rhodium-katalysierte Allylierung 1,3-disubstituierter Allylsubstrate

Evans et al. beschrieben auch die allylische Substitution endstandiger, optisch aktiver
Allylcarbonate mit dem Natriumsalz von Phenylsulfonylessigsdauremethylester (Tabelle
2.2).[47] Je nach Rest R konnte das verzweigte Produkt C in guter Ausbeute, mit
exzellentem Chiralitatstransfer und einer Regioselektivitdt von bis zu 99 % erhalten
werden. Als Folge der hohen Aciditat des Nukleophils konnte das verzweigte Produkt C
jedoch nur als 1:1-Gemisch der syn,anti-Diastereomere und das lineare Produkt D nur als
Racemat erhalten werden.

Tab 2.2 Allylierung mit Natriummethylphenylsulfonylacetat als Nukleophil

0co.Me NaCH(CO,Me)(SO,Ph) R
2 RhCI(PPh;),, P(OMe), \)\{cozwm N Co,Me
RN R
THF, 30 °C SO,Ph SO,Ph
’ C D
Allylcarbonat C
R ee [%] Ausbeute [%] C.D ee [%]
BnOCH, 94 86 99:1 92
Ph 98 97 61:1 96
Me 97 86 36:1 95
Bn 94 86 9:1 92
TPSOCH, 299 78 3:1 299

18



Kenntnisstand

48] 49]

Werden harte Nukleophile wie Organobor-"""" oder Organozink-Verbindungen[ in der
Rhodium-katalysierten allylischen Substitution verwendet, so verlauft die Reaktion mit
optisch aktiven Allylsubstraten unter Inversion der Konfiguration am chiralen
Kohlenstoff (vgl. Diskussion mit Palladium in Kap. 2.1.2). Das nicht-stabilisierte
Nukleophil koordiniert zunachst an das Rhodium und wird von dort durch reduktive
Eliminierung auf das Allylsystem Ubertragen (Schema 2.21). Interessanterweise zeigt der
fir die Umsetzung stabilisierter Nukleophile und Heteroatom-Nukleophile bestens
geeignete  Wilkinson-Katalysator  keinerlei  Aktivitdat hinsichtlich  Organozink-
Verbindungen. Evans et al. verwendeten daher einen Rhodium-Komplex mit Trispyrazol
als Liganden, der zusammen mit Lithiumbromid und der hoch reaktiven, fluorierten
Abgangsgruppe gute Ausbeuten und Regioselektivititen fiir das verzweigte

Substitutionsprodukt lieferte.

ArZnBr
Rth(C2H4)2
QCOZCH(CFg)z dba, LiBr Ar
Et,0, 0 °C
95 % ee 90 %, 91 % rs, 95 % ee

Ar = -%@iBu

Schema 2.21 Stereoselektive allylische Substitution mit Organozink-Verbindungen

2.2.3 Asymmetrische allylische Substitution durch chirale Liganden

Rama et al. beschrieben als erste eine enantioselektive durch Rhodium katalysierte
allylische Substitution von Crotylphenylcarbonaten mit (S,5)-CHIRAPHOS als Liganden
(Schema 2.22).[5°] Das verzweigte Produkt wurde in guter Regio-, aber nur maliger

Enantioselektivitat erhalten.

[Rh(NBD)CI],

OPh
5,5)-CHIRAPHOS :
~-""0c0,Ph 5 ANF

96 % rs. 23 % ee
Schema 2.22 Enantioselektive Synthese von Phenylethern aus Phenylcarbonaten durch

CO,-Eliminierung

Die erste asymmetrisch katalysierte Alkylierung wurde 1999 von Pregosin et al
publiziert.[51] Sie verwendeten als chirale Liganden den Phosphinoxazolin-Liganden L3
sowie den Thioether-substituierten Phosphit-Liganden L4 (Abbildung 2.1).
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CLe CCL, ™
?\lj O\P—O' SEt
oy o

L3 OO L4

Abbildung 2.1 Chirale Liganden fiir die Rhodium-katalysierte allylische Alkylierung mit
Malonaten

Mit Ligand L3 wurde ausgehend von 3-Phenylpropenylacetat (R = H) das verzweigte
Substitutionsprodukt B mit nur moderater Regio- und Enantioselektivitdt gebildet,
wahrend Ligand L4 fast ausschliefRlich das lineare Produkt B mit einer Selektivitdt von
98 % rs lieferte (Tabelle 2.3). Bessere Ergebnisse wurden mit disubstituierten
Allylacetaten (R = Me, Et) erhalten. Obwohl die Ausbeuten etwas schlechter als im Falle
des 3-Phenylpropenylacetats waren, beobachtete man fiir das Nebenregioisomer B
Enantiomereniberschiisse von bis zu 82 % ee. Das Hauptregioisomer A wurde jedoch

mit deutlich schlechteren Selektivitdten gebildet (max. 26 % ee).
Tab 2.3 Asymmetrische Rhodium-katalysierte allylische Alkylierung

NaCH(CO,Me),

OAc  [Rh(coD)Cl],, L* CH(CO,Me), CH(CO,Me)
27
Ph/\)\R . Ph/\)\R * Ph)\/\R
THF, 68 °C
A B
R L* Ausbeute [%] A:B A(%ee) B(%ee)
H L3 95 51:49 - 14
L4 95 98:2 - ]
Me L4 75 90:10 13 80
Et L4 70 86:14 26 82

Eine erhebliche Verbesserung der asymmetrisch katalysierten Alkylierung
monosubstituierter Allylacetate erreichten Hayashi et al (Tabelle 2.4).[52] Basierend auf
der Annahme, dass hohe Enantiomereniiberschiisse mit racemischen Allylsubstraten nur
dann erzielt werden kénnen, wenn der intermediar gebildeten Allyl-Rhodium-Komplex
lange genug stabil bis zur Einstellung eines Gleichgewichtszustandes zwischen den
isomeren Rhodium-Intermediaten ist, flhrten sie die Reaktionen mit hoher Verdiinnung
und langsamer Zugabe des Pronukleophils durch. AuRerdem verwendeten sie statt
Natriumhydrid die schwéachere Base Cs,CO3; um die Konzentration an freiem Nukleophil
so gering wie moglich zu halten. Unter diesen Bedingungen und mit L2 als chiralem
Liganden wurde das verzweigte Substitutionsprodukt C mit hoher Regio- und
Enantioselektivitat gebildet.
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Tab 2.4 Asymmetrische Rhodium-katalysierte allylische Alkylierung

CH,(CO,Me), Cs,CO,
OAc Rh(dpm)(C2H4)2, L2 CH(COZME)

RN - RN Y RTNY"CH(co,Me),
Toluol, 40 °C c D

R Ausbeute [%] C:D C (% ee)
Ph 94 98:2 97
4-MeCgH, 97 88:12 94
4-CF3CgH4 97 99:1 97
4-CICgH,4 93 97:3 95
1-Naphthyl 94 60:40 95

Gong et al. verwendeten cyclische Nitroallylacetate in der Rhodium-katalysierten
Allylierung harter Nukleophile mit BINAP als chiralem Liganden (Tabelle 2.5).[53] Durch
Reaktion mit Organobor- oder Organozinkverbindungen konnten Enantiomeren-
Uberschiisse von bis zu 99 % ee erzielt werden. Diese substituierten Nitroalkene eignen
sich gut als Michael-Akzeptoren und werden zur stereoselektiven Synthese von

Naturstoffen verwendet.

Tabelle 2.5 Asymmetrische Rhodium-katalysierte Allylierung mit harten Nukleophilen

©/OAC Rh-Kat., BINAP @*/Ar
ArM Rh-Kat. Bedingungen Ausbeute [%] ee [%]
Dioxan/H,0
PhB(OH), [Rh(OH)(COD)], 50°C, 20 h 56 97
Dioxan/H,0
4-F-CgH4B(OH), [Rh(OH)(COD)], 50°C, 20 h 61 98
PhZnClI Rh(acac)(C,H4), THF,0°C, 25 h 93 93
4-F-C5H4ZHC| Rh(acac)(C2H4)2 TH F, 0 OC, 25 h 91 96
4-MeO-CgH4ZnCl Rh(acac)(CyH4)2 THF,0°C, 25 h 79 89

Lautens et al. beschrieben 2006 eine Rhodium-katalysierte Desymmetrisierung

).[54] Mit dem chiralen

cyclischer meso-Allyldicarbonate mit Boronsauren (Schema 2.23
Bipyridyl-Liganden L* war es moglich nur die 1,2-trans-substituierten Produkte nach Sy2'

mit sehr guten Enantiomerentiiberschiissen zu erhalten.
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OMe
0CO,Et ArB(OH), y
[Rh(COD)OH],, L* N7
o X
o ArM MeO PR
Cs,CO3, THF, 50 °C OCO-Et L* = 2
OCO,Et 2 MeO | PR,
bis 95 % _
bis >95 % rs, N R=Xyl
bis 92 % ee OMe

Schema 2.23 Desymmetrisierung von meso-Dicarbonaten durch Rhodium-katalysierte

Arylierung

2.3 Iridium-katalysierte allylische Substitution

Eine der jlingsten der bisher bekannten allylischen Substitutionen ist die durch Iridium-
Komplexe katalysierte. Sie wurde zum ersten Mal 1997 von Takeuchi et al
beschrieben.®>**! Mit Hilfe des Katalysator-Precursors [Ir(COD)Cl], konnten fiir mono-
substituierte Substrate beeindruckende Regioselektivitaten zugunsten des verzweigten
Substitutionsproduktes erzielt werden, wobei es keine Rolle spielte, ob man von dem
linearen oder verzweigten Allylsubstrat ausging (Tabelle 2.6). Essentiell dabei war die
Verwendung von P(OPh); als Ligand und einem Verhaltnis von Iridium zu Ligand von 1:1.
Auch verzweigte geminal-disubstituierte Allylsubstrate konnten regioselektiv am hoher
substituierten Allylterminus alkyliert werden. Die Methode erlaubt auf einfache Weise
den Aufbau quartdrer Kohlenstoffzentren, die Bestandteil vieler komplexer Naturstoffe

sind.
Tabelle 2.6 Iridium-katalysierte allylische Substitution von Allylacetaten

NaCH(CO,Et),

QAC [ircop)cll,, P(OPh),  (CO,EtLHC R, CH(CO,EM),
R1MR2 R )\/\R " RlMRZ
Rs THF, RT 1 3 Rs
A B
R1 R2 R3 Ausbeute [%] A:B
nPr H H 90 96:4
Ph H H 98 99:1
H nPr H 86 95:5
Ph H 91 99:1
H Me Me 80 0:100

Ein auRergewodhnlich hoher Grad an Regioselektivitdat wurde bei Verwendung von

Dienylacetaten beobachtet. Bei Umsetzung sowohl des linearen als auch verzweigten
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Regioisomers wurde ausschlieBlich das nicht-konjugierte Dien D als Alkylierungsprodukt
erhalten (Schema 2.24 a).[57] Durch oxidative Addition des Iridium-Komplexes kénnen
sich formal die beiden m-Allyl-Komplexe F und G bilden (Schema 2.24 b). Dadurch, dass
der alkenyl-substituierte m-Allylterminus elektronendrmer als der alkyl-substituierte ist,

findet die Alkylierung ausschlieBlich an der dem Alken konjugierten Position statt.

a) Regioselektive Alkylierung von Dienylacetaten

NaCH(CO,Et),
[Ir(COD)CI],, P(OPh),
OAc THF, RT OAc

AN 94%] 184% AN

CH(CO,Et), . CH(CO,Et), . CH(CO,Et),
C D E

C/D/E = 0:100:0

b) m-Allyl-Iridium-Intermediate von Dienylacetaten

=
\/\ﬁ\\ . \//l\/\
"~0Ac ™o0Ac
F G

Schema 2.24 Iridium-katalysierte Alkylierung von Dienylacetaten

Dariber hinaus stellten Takeuchi et al. fest, dass die Doppelbindungsgeometrie groRen
Einfluss auf die Regiochemie der allylischen Alkylierung hat. Setzt man (2)-konfigurierte
Allylsubstrate unter den von ihnen entwickelten Bedingungen um, so erhdlt man im
Gegensatz zu (E)-konfigurierten Substraten bevorzugt das lineare Substitutionsprodukt H
mit sehr gutem Z/E-Verhaltnis (Tabelle 2.7).[55b] Aufgrund sterischer Hinderung ist der
anti-Allyl-Komplex weniger stabil und damit reaktiver als der entsprechende syn-Allyl-
Komplex (vgl. Diskussion in Kap. 2.1.2). Als Folge davon wird ein eduktnaher
Ubergangszustand durchlaufen, so dass die Substitution bevorzugt an der Stelle
stattfindet, an der zuvor im Allylacetat die Abgangsgruppe salR. Um die Regioselektivitat
zu Gunsten des linearen Produkts zu verschieben, muss der Angriff des Nukleophils noch
mehr zum unsubstituierten Allylterminus hin dirigiert werden. Dies gelang Takeuchi et
al. durch Verwendung eines sterisch anspruchsvollen Phosphit-Liganden, der die
sterische Wechselwirkung zwischen Katalysator und Allylsubstrat so stark erhéhte, dass
sich der Anteil an (2)-konfiguriertem Produkt auf bis zu 90 % erhohte.
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Tabelle 2.7 Iridium-katalysierte Alkylierung (Z)-konfigurierter Allylacetate

NaCH(CO,Et),

OAc CH(CO,Et
(\/ [|F(COD)C|]2, P(OR)3 nPrWCH(COZEt)Z * )\(/ ’ )2
nPr THE nPr

(2)- bzw. (E)-H |
R Bedingungen  Ausbeute [%] (2)-H:(E)-H:I
Ph RT,2h 81 70:5:25
2-tert-Butyl-4-methylphenyl 65°C,5h 85 90:7:3

2.3.1 Stereochemischer Verlauf

Die Iridium-katalysierte allylische Substitution verlduft mit weichen Nukleophilen wie im
Falle des Palladiums oder Rhodiums unter zweifacher Inversion, insgesamt also mit
Netto-Retention der Konfiguration am chiralen Kohlenstoff.*® Informationen zur Konfi-
gurationsstabiltdt der intermediar gebildeten Allyl-Iridium-Komplexe konnten durch

Reaktionen mit optisch aktiven Allylsubstraten gewonnen werden (Schema 2.25).[58b]

OAc NaCH(COZMe)Z CH(CO-Me

: [Ir(CoD)Cl],, P(OPh), CH(COMel,
R=H  >99%ee THF, RT 91 %, 85 % ee
R=Me >99%ee 83%,71 % ee

Schema 2.25 Iridium-katalysierte Alkylierung optisch aktiver Allylsubstrate

Diese und die aus der Umsetzung (Z)-konfigurierter Substrate erhaltenen Erkenntnisse
deuten darauf hin, dass, vergleichbar der Rhodium-Katalyse, auch die Iridium-
katalysierte Reaktion lber o-Allyl-Iridium-Komplexe lauft, welche einer nur langsamen
Racemisierung (bzw. Epimerisierung) via m-o-m-lIsomerisierung oder 1,3-sigmatroper
Umlagerung unterliegen (Schema 2.26).

[1r] [ir]
RS R/\\'7

7N /7 N\

[gr] [Ir] [Ir]
RN RN RN

Schema 2.26 Mogliche Intermediate bei Iridium-katalysierten allylischen Substitution
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2.3.2 Asymmetrische allylische Substitution durch chirale Liganden

Die erste asymmetrische Variante der Iridium-katalysierten Alkylierung wurde von
Helmchen et al. publiziert.[SQ] Mit chiralen Phosphinoxazolin-Liganden konnten fir aryl-
substituierte, lineare Allylacetate hervorragende Enantioselektivititen von bis zu
91 % ee im verzweigten Substitutionsprodukt erhalten werden (Schema 2.27). Jahre
spater war es dann moglich den chiralen m-Allyl-Iridium(l11)-PHOX-Komplex zu isolieren

und durch Réntgenstrukturanalyse zu charakterisieren.®

NaCH(CO,Me),
 §he Iconil, FreoMel o, Oy
Ph THF, 65 °C Ph yN PPhs

iPr
99 %, 95 % rs, 91 % ee

Schema 2.27 Iridium-katalysierte allylische Alkylierung mit Hilfe chiraler Liganden

Besonders geeignet scheinen Liganden mit guten m-Akzeptor-Eigenschaften zu sein. So
wurden von Helmchen et al. auch von BINOL abgeleitete Phosphit- (L5)[61] oder

Phosphoramidit-Liganden (L6)"°® 62/ 63!

in der asymmetrischen Iridium-katalysierten
Allylierung eingesetzt (Abbildung 2.2). Die Enantioselektivitdat konnte dabei durch Zusatz
von Chlorid-lonen zuséatzlich erhoht werden (Tabelle 2.8).[61'6231 Mogliche Ursache
konnte eine durch Koordination der Chlorid-lonen ans Metallzentrum induzierte

Isomerisierung des m-Allyl- hin zum o-Allyl-Iridium-Komplex sein.

) 0]
OO L5 OO L6

Abbildung 2.2 Chirale Liganden fiir Iridium-katalysierte allylische Alkylierungen mit
Malonaten

Tabelle 2.8 Iridium-katalysierte allylische Alkylierung mit Hilfe von Phosphoramidit-
Liganden

NaCH(CO,Me), OO >__
OAc  [Ir(coD)cl],, L* /(':\I_KSDZME)Z L% = 0 Ph

A =

Ph THF, 65 °C Ph OO 0 )--Iph

Zusatz  Ausbeute [%] rs[%] ee[%]
- 41 70 70
LiCl 98 91 86
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2.4 Chelatisierte Glycinesterenolate in der Ubergangsmetall-kata-
lysierten allylischen Alkylierung

Aufgrund vielseitiger Méglichkeiten wird die Ubergangsmetall-katalysierte allylische
Alkylierung auch in der Synthese nicht-proteinogener Aminosauren eingesetzt. Die
Arbeitsgruppe Kazmaier verwendet zum stereoselektiven Aufbau a-monosubstituierter
Aminosauren chelatisierte Aminosdureesterenolate als Nukleophile. Diese Enolate
werden aus N-geschiitzten Glycinestern durch zweifache Deprotonierung mittels LHMDS
und anschlieRender Transmetallierung mit ZnCl, generiert (Schema 2.28).[6"] Durch die
Chelatisierung mit Zink wird nicht nur die thermische Stabilitat des Enolats erhoht,
sondern auch dessen (Z)-Enolatgeometrie fixiert, so dass die allylischen Alkylierungen in
der Regel mit sehr hoher Diastereoselektivitdt ablaufen. Unter den stark basischen
Reaktionsbedingungen hat sich die Kombination aus TFA- und tBu-Schutzgruppe als

optimal erwiesen.

LHMDS

OtBu ZnCIZ

OtBu
N
TFAN/\(

Li  OLi

TFAN\/\(

TFAHN" CO,tBu
Zn-0

THF, =78 °C THF, =78 °C

Schema 2.28 in situ-Synthese chelatisierter Glycinesterenolate

2.4.1 Palladium-katalysierte allylische Alkylierung

Die ersten Ubergangsmetall-katalysierten allylischen Alkylierungen mit chelatisierten
Glycinesterenolaten wurden mit Palladium als Katalysator durchgefiihrt. Bei
Verwendung optisch aktiver Carbonate verlauft die Reaktion hoch regio- und
stereoselektiv unter Bildung des anti-Diastereomeren (anti:syn 89:11) mit exzellentem
Chiralitatstransfer (98 % cee, Schema 2.29).[Ga]

OtBu

XX Ph
TFAN\/\/

0CO,Et Zn-0
NN
Ph [AllylPdCl],, PPh,
THF, =78 °C -> RT TFAHN™ "CO,tBu
98 % ee 73 %, >99 % rs, 91 % ds, 96 % ee

Schema 2.29 Palladium-katalysierte allylische Alkylierung mit chelatisierten Glycinester-

enolaten

Aufgrund der hohen Reaktivitdt der Glycinesterenolate kann die allylische Alkylierung
bei so tiefen Temperaturen durchgefihrt werden (-78 °C), dass die t-o-m-Isomerisierung
weitgehend unterdriickt wird. Dadurch lassen sich (Z)-konfigurierte Allylsubstrate unter

vollstdndigem Erhalt der Olefingeometrie umsetzen (Schema 2.30).[6b‘64] Aus dem
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(2)-konfigurierten Allylcarbonat A wurde so ausschlieRlich die (Z)-konfigurierte
y,6-ungesattigte Aminosdure B mit hervorragender Regio- und Stereoselektivitat
gebildet.

OtBu
X
TFAN\/\(
Zn-0O
=

Ph  OCO,Et  [AllylPdCI],, PPh,
THF, 78 °C->RT

A B
97 % ee 69 %, 98 % ds, 97 % ee

Schema 2.30 Allylische Alkylierung von (2)-Allylsubstraten unter Erhalt der Olefin-

geometrie

Interessant war in diesem Zusammenhang die Reaktion des optisch aktiven
1,3-dimethyl-substituierten (Z)-konfigurierten Substrats C (Schema 2.31). Da bei
Umsetzung mit dem chelatisierten Glycinesterenolat fast ausschlieBlich das
(E)-konfigurierte Produkt D mit hoher Enantioselektivitdt (96 % ee) gebildet wurde,
musste der Angriff des Nukleophils an der reaktiveren anti-Position im syn,anti-Komplex
erfolgt sein, was auf eine nahezu vollstandiger Unterdrickung der m-o-m-Isomerisierung
zurlickzufiihren ist. Eine Umlagerung durch m-o-m-Isomerisierung zu dem spiegel-
symmetrischen meso-syn,syn-Komplex hatte einen Verlust der stereochemischen
Information mit einhergehender Racemisierung der neu gebildeten Aminosdure zur
Folge gehabt (vgl. Diskussion Kap. 2.1.2). Interessanterweise wurde auch aus dem
optisch aktiven, (E)-konfigurierten Substrat E das Substitutionsprodukt D mit einem
Enantiomereniiberschuss von 35 % ee gebildet. Als Ursache hierfiir wird eine hdhere
Reaktivitat (Z)-konfigurierter Substrate gegenliber ihren (E)-konfigurierten Analogen
angenommen, welche daher ohne wesentliche Isomerisierung reagieren. Eine erhdhte
Reaktivitat der anti-Position im syn,anti-Komplex zeigte sich auch bei Verwendung

5] sowie Dienylsubstraten.[%]

TFA OtBu
AN

konjugierter (Z)-konfigurierter Enin-Systeme

TFA OtBu
AN

-0 ° -0
K\‘/ Zn Zn NN
0CO,Et  [AllylPdCl],, PPhs  TFAHN” ~CO,tBu [AllylPdCl],, PPh, 0CO,Et
THF, =78 °C -> RT THF, =78 °C -> RT
C D E
99 % ee Z:81 %, 96 % ds, 96 % ee 99 % ee

E: 40 %, 96 % ds, 35 % ee

Schema 2.31 Substratkontrollierte allylische Alkylierung: Unterdrickung der m-o-mt-

Isomerisierung bei tiefer Reaktionstemperatur
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Wie bereits in Kap. 2.1.2 gezeigt, finden meso-Substrate oft Anwendung in Ligand-
kontrollierten asymmetrischen Reaktionen. So lieferte die Umsetzung eines
1,3-diphenyl-substituierten Allylacetats mit dem von Helmchen et al. entwickelten
chiralen N,P-Liganden PHOX*? das Alkylierungsprodukt mit exzellenter Enantio-

selektivitat (Schema 2.32).5’
«Ph
L* = Sci/]

OtBu Ph
TFAN\/\(
OAc 7n-0
CO,tBu

Ph/v\Ph

[AllylPdCl],, PPhy
THF,-78°C->RT  TFAHN

62 %, 95 % ds, 94 % ee

Schema 2.32 Enantiodiskriminierung bei der allylischen Alkylierung mit Glycinester-
enolaten durch chirale Liganden

Durch die bei tiefer Reaktionstemperatur hohe Reaktivitdt chelatisierter Glycinester-
enolate konnen selbst bei terminalen Allylsubstraten Isomerisierungen unterdrickt

werden. 2%

So konnten die in Schema 2.33 verwendeten (Z2)-konfigurierten
Allylcarbonate unter fast vollstandigem Erhalt ihrer Olefingeometrie umgesetzt werden.
Darlber hinaus wurde ein guter 1,5-Chiralitatstransfer in den a-Kohlenstoff der neu

gebildeten Aminosdure beobachtet und das Produkt mit einer Selektivitdat von 82 % ds

isoliert.
OTHP
TFAN\/\(OI'BU
i\/ocozEt Zn-0O
THPO" [AllylPdCl],, PPhy  TFAHN" ~CO,tBu
THF, —78 °C
>99 % ee, 98 % (2) 84 %, 82 % ds, 90 % (Z)

Schema 2.33 1,5-Chiralitatstransfer mit Erhalt der (2)-Olefingeometrie

Einen interessanten Ansatz fir die Synthese und anschlieBende Modifizierung von
Aminosaduren bietet die Verwendung chelatisierter Glycinesterenolate als Nukleophile
zur Alkylierung stannylierter Allylsubstrate (Schema 2.34).%! Interessanterweise traten
in Anwesenheit des Palladium-Katalysators keine unerwiinschten Nebenreaktionen an
der stannylierten Doppelbindung auf, so dass die y-stannylierten Aminosduren mit
hohen Ausbeuten isoliert werden konnten. Die Organozinn-Gruppe bietet nun die
Moglichkeit eine Vielzahl von Seitenkettenmodifikationen durch z.B. Stille-Kupplung,

Sn-I-Austausch oder auch Transmetallierung durchzufiihren.
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OtBu
TFAN\/\( SnBu,
SnBuj 7n-0
OAc ——
[AllylPdCl],, PPh, —

THF, 78 °C->RT TFAHN" "CO,tBu
92 %

Schema 2.34. Allylische Alkylierung stannylierter Allylacetate

2.4.2 Rhodium-katalysierte allylische Alkylierung

Wie bereits in Kap 2.1.2 gezeigt, ist es nicht einfach, mit Palladium-Katalysatoren
verzweigte  Substitutionsprodukte aus  monosubstituierten  Allylderivaten zu
synthetisieren, da der Angriff des Nukleophils meistens an der sterisch besser
zuganglichen Position im Allylsystem erfolgt. Statt verzweigter Produkte mit
endstandiger Doppelbindung werden lineare Substitutionsprodukte erhalten, die bei
Verwendung optisch aktiver Allylsubstrate meistens auch unter Verlust der
Stereoinformation entstehen.

Eine Losung fir dieses Problem bieten Rhodium-Katalysatoren, da sie es ermoglichen,
ausgehend von verzweigten Allylsubstraten verzweigte Substitutionsprodukte mit guten
Regio- und Stereoselektivitidten zu synthetisieren (vgl. Diskussion in Kap. 2.2.2). So
zeigten Experimente mit chelatisierten Glycinesterenolaten, dass optisch aktive
Allylphosphate fast ausschlielllich zu verzweigten, anti-konfigurierten Aminosdure-
derivaten reagieren. Mit (S)-Butenolphosphat gelang die Synthese des
(S,S)-konfigurierten Dehydroisoleucinderivats unter Retention der Konfiguration und

nahezu vollstandigem Chiralitatstransfer (98 % cee, Schema 2.35).[7]

TRAN" Sy OB .
\ c
OPO(OEt), Zn-0 o -CO,tBu
P \/(5)\ﬁ5)
() RhCI(PPhj), P(OiPr), NHTFA
THF, =78 °C->RT
95 % ee 95 %, 98 % rs, 94 % ds, 93 % ee

Schema 2.35 Regio-und stereoselektive Rhodium-katalysierte allylische Alkylierung

monosubstituierter Allylphosphate

Bei Verwendung langerkettiger Allylsubstrate konnte mit steigendem sterischen
Anspruch des Alkylsubstituenten R am Allylterminus eine Zunahme der Regioselektivitat
zu Gunsten des unverzweigten Aminosaurederivats B beobachtet werden (Tabelle 2.8).
Mit optisch aktiven Allylphosphaten wurde Isomer B dariiber hinaus mit hoher Enantio-

bzw. Diastereoselektivitaten gebildet, was auf die in der Literatur als Intermediate
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diskutierten, konfigurationsstabilen Enyl-(o+m)-Rhodium-Komplexe zurlickgefiihrt

werden kann (vgl. Kap. 2.2.2).

Tabelle 2.8 Rhodium-katalysierte Alkylierung monosubstituierter, langerkettiger Allyl-
phosphate

TFAN\&(OtBu
OPO(OEt), Zn-0 S A_CO,tBu X CO,tBu
2 R

R RhCI(PPh,),, P(OE), NHTFA NHTFA
THF, —78°C-> RT A B
R Ausbeute [%] A:B A B
nPr 95 71:29 92 % ds, 98 % ee 83 % ee
iBu 95 7:93 88 % ds, 98 % ee 89 % ee
d 94 <1:99 - 95 % ds

Da in den Rhodium-Enyl-Komplexen die Rotation um die vinylische C-C-Einfachbindung
stark eingeschrankt ist, sollte es moglich sein, (Z)-konfigurierte Substrate unter Erhalt
der Olefingeometrie umzusetzen. Das in Schema 2.36 gezeigte Beispiel bestatigt diese
Annahme. Die Reaktionsmischung musste jedoch auf 60 °C erwarmt werden, da unter

den Standardbedingungen kaum Produkt gebildet wurde.®

TFAN&(OtB“ NHTFA
OPO(OEt) .
fy 2 Zn-0 = CO,tBu
BnO RhCI(PPh;)s, P(OEt);  BnO
THF, 60 °C
95 % (2) 78 %, >99 % rs, 95 % (2)

Schema 2.36 Rhodium-katalysierte allylische Alkylierung (2)-konfigurierter Allyl-
phosphate
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3 Ergebnisse und Diskussion

3.1 Problemstellung

Die Synthese unnatiirlicher Aminosauren stellt seit Jahren eines der Hauptforschungs-
gebiete der Arbeitsgruppe Kazmaier dar. Die durch zweifache Deprotonierung von
TFA-geschiitzten Glycinestern hergestellten Enolate werden in situ auf Zink
transmetalliert, wodurch ihre Enolatgeometrie fixiert und ihre thermische Stabilitat
erhoht wird. In friheren Arbeiten erwiesen sich die chelatisierten Enolate auBer in
Palladium-katalysierten allylischen Alkylierungen[e] auch in der Rhodium-katalysierten
Variante!” als ausgezeichnete Nukleophile. So war es moglich, Aminosdurederivate mit
endstandiger vy,6-ungesattigter Doppelbindung durch regio- und stereoselektive

allylische Alkylierung terminaler Allylsubstrate herzustellen (Schema 3.1).

OtBu
X -
TFAN\/\/ .

OPO(OEt), Zn-0 \/‘S\rcoztBu
() RhCI(PPhs);, P(OiPr), NHTFA
THF, =78 °C -> RT
95 % ee 95 %, 98 % rs, 94 % ds, 93 % ee

Schema 3.1 Regio-und stereoselektive Rhodium-katalysierte allylische Alkylierung

terminaler Allylsubstrate

Aufbauend auf diesen Ergebnissen sollte im Rahmen dieser Arbeit das Substratspektrum
hinsichtlich Dienyl- und Bisallylsubstraten und Substraten mit (Z)-konfigurierter
Doppelbindung nadher untersucht werden. Auch sollte gepriift werden, ob eine durch
Iridium katalysierte Reaktionsfiihrung mit chelatisierten Aminosaureenolaten moglich ist
und wie sich diese auf die Regio- und Stereoselektivitdt der allylischen Alkylierung

auswirkt.
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3.2 Rhodium-katalysierte allylische Alkylierung

3.2.1 Dienylsubstrate

Werden die Dienylsubstrate 1-3 aus Tabelle 3.1 in der Rhodium-katalysierten allylischen
Alkylierung verwendet, so kénnen sich die in Schema 3.2 dargestellten Rhodium-
Komplexe A1-A3 bilden. Dem Nukleophil bieten sich nun mehrere Angriffsmoglichkeiten,

was zur Bildung der drei unterschiedlichen Substitutionsprodukte 4-6 fihrt.

/Rth RhL, LnRh\
R/\/\\Q R/W RW
Al A2 A3

Schema 3.2 Mogliche Intermediate bei der Rhodium-katalysierten allylischen Alkylierung

von Dienylsubstraten

Als erstes wurde das Dien 1a mit isolierten Doppelbindungen und einer Methylgruppe
als kleinstmoglichem Rest am Allylsubstrat untersucht (Tabelle 3.1, Eintrag 1). Der
Angriff des Nukleophils fand vorwiegend unter Regioretention statt, also an der Position,
an der sich zuvor die Abgangsgruppe befand. So konnte in sehr guter Ausbeute das
Substitutionsprodukt 4a mit einer Regioselektivitdt von 84 % rs und einer Diastereo-
selektivitat von 64 % ds isoliert werden. Moglicherweise wird Regioisomer 6a wegen
sterischen Wechselwirkungen zwischen der Methylgruppe und Rhodium in nur sehr
geringem Male gebildet. Der Wechsel der Abgangsgruppe von Ethylcarbonat zu tert-
Butylcarbonat hatte einen nur geringen Einfluss auf die Regioselektivitat (Eintrag 2). Da
flir Phosphat als reaktivere Abgangsgruppe schon in friiheren Arbeiten bessere
Regioselektivititen zugunsten der verzweigten Substitutionsprodukte erzielt wurden,®’!
sollte diese Abgangsgruppe auch fir die Alkylierung von Dienylsubstraten verwendet
werden. Die Synthese der als Diethylphoshat aktivierten Dienylsubstrate war jedoch

wegen Isomierisierungs- und Eliminierungsreaktionen nicht moglich.

Bei der Umsetzung des phenylsubstituierten Dienyl-tert-butylcarbonat 1c wurde auch
das Substitutionsprodukt 4c bevorzugt gebildet (Eintrag 3). Die Diastereoselektivitat
entspricht mit 66 % ds ziemlich genau der von Verbindung 4a. Méglicherweise wird auf
Grund des sterischen Anspruchs der Phenylgruppe und der daraus resultierenden

Wechselwirkungen im Ubergangszustand das Regioisomer 6¢ nicht gebildet.
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Tabelle 3.1 Rhodium-katalysierte allylische Alkylierung von Dienylsubstraten

LG S
. PP RN CO,tBu
NHTFA
OtBu
la-c X 4a,c
TFAN\Z/\g
n-
/\/\/\
I O N CO,tBu
RhCI(PPhs), NHTFA
2 P(OEt), 5a,c
THF, —78 °C -> RT
R R
SN W\(COZtBu
NHTFA
3 6a
Eintra Substrat R LG Ausbeute  Verhaltnis 4 6
g [%] 4:5:6 ds[%] ds[%]
1 1a Me OCO,Et 83 84:12:4 64 77
2 1b Me OCO,tBu 84 78:18:4 66 84
3 1c Ph OCO,tBu 61 76:24:0 66 -
4 2 Me OCO,tBu keine Reaktion
5 3 Me OCO,tBu keine Reaktion

Bei der allylischen Alkylierung mit den zu 1b isomeren Dienylcarbonaten 2 und 3 konnte
weder unter Standardbedingungen noch bei Erhitzen der Reaktion unter Riickfluss eine
Produktbildung beobachtet werden (Tabelle 3.1, Eintrdge 4 und 5). In friheren
Experimenten konnte schon gezeigt werden, dass (E)-konfigurierte lineare Allylsubstrate
nur sehr schlecht in der Rhodium-katalysierten allylischen Alkylierung reagieren.
Offensichtlich ist im Gegensatz zu Allylsubstraten vom Typ 1a-c mit monosubstituierter
Doppelbindung die Insertion des Rhodiums in die C-X-Bindung bei den Verbindungen 2
bzw. 3 stark gehindert.

Vergleicht man im Gaschromatogramm die Ergebnisse der Rhodium-katalysierten
Alkylierung von 1b mit denen der analog durchgefiihrten Palladium-katalysierten
Reaktion, so ldsst sich die bessere Selektivitat zugunsten des Regioisomeren 4a (A, B) auf
die intermedidar gebildeten, konfigurationsstabilen Enyl-(c+m)-Rhodium-Komplexe
zurlickfiihren (vgl. Diskussion in Schema 3.1). Die Regio- und Diastereoselektivitaten
lagen hier mit 84 % rs bzw. 66 % ds deutlich hoher als bei der Palladium-katalysierten
Reaktion (51 % rs bzw. 50 % ds).[7°]
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Palladium-katalysiert
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N CO,tBu

2 NHTFA
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- B -
kg ko Fo ko ! NHTFA
6a (anti)

Rhodium-katalysiert

mivolfs | B D
100 |
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|1 | NHTFA
75 \H 6a (syn)
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| 3
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N | ( NN CO,tBu

| ‘ | NHTFA
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o] = T m T T T T L1 NHTFA

Mintes (E,Z2)-5a

Abbildung 3.1 Vergleich der Gaschromatogramme der allylischen Alkylierung von 1b:
oben Palladium-katalysiert, unten Rhodium-katalysiert (doppelter Signalsatz wegen
chiraler Saule; L-Chirasil-Val, Gradient: 80 °C (30 min), 1 °C/min, 180 °C, Injektor: 250 °C,
Detektor: 275 °C)

In diesem Zusammenhang stellte sich die Frage, ob ein symmetrisch substituiertes
Dienylsubstrat 7 mit (2)- und (E)-konfigurierter Doppelbindung Uberhaupt mit
Nukleophilen in der Rhodium-katalysierten allylischen Alkylierung reagiert (Schema 3.3).
Carbonat 7 wurde aus (2Z,5E)-Heptadien-4-ol und Pyrokohlensauredi-tert-butylester mit

n-Butyllithium als Base synthetisiert. Dabei erfolgte zu 85 % eine fast vollstandige
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Isomerisierung von Verbindung 7 zu 8. Die allylische Alkylierung dieses Isomeren-
gemisches lieferte mit einer Gesamtausbeute von 16 % und einer Regioselektivitat von
78 % rs Uberwiegend das Substitutionsprodukt 9 unter Erhalt der beiden Doppel-
bindungsgeometrien. Offensichtlich reagierte nur Isomer 7 unter den gegebenen
Reaktionsbedingungen, die Isomere (Z)-8 und (E)-8 wurden so gut wie nicht umgesetzt

(vgl. Diskussion in Tabelle 3.1).

OH
W

n-Buli, Boc,0

THF, -78 °C
83%
0CO,tBu
X = o OtBu
) TFAN\/\O/ N
Zn-
N X CO,tBu NI CO,tBu
\/\)\ RhCI(PPh;), NHTFA NHTFA
PO P(OEt),
OCOtBU thp _78°C->RT 9 10

8 16 % (78 %, 68 % ds) (22 %, 50 % ds, 65 % 2)

7/(2)-8/(E)-8 = 15:51:34

Schema 3.3 Chemoselektive Rhodium-katalysierte allylische Alkylierung von Dienyl-

carbonaten

3.2.2 Bisallylsubstrate

Die folgenden Untersuchungen wurden mit Bisallylsubstraten durchgefiihrt, die zwei
aktivierte Allylsysteme mit einer endstandigen und einer substituierten Doppelbindung
enthalten (Schema 3.4). Mit diesen Substraten sollte bei der Rhodium-katalysierten
allylischen Alkylierung eine chemoselektive Substitution am endstandigen Allylterminus
moglich werden. Daflir wurden verschiedene aliphatische wie auch ein aromatisches
Bisallylcarbonat synthetisiert und in der Rhodium-katalysierten allylischen Alkylierung

eingesetzt.

Die aliphatischen Bisallylsubstrate wurden aus w,w‘-substituierten Alkyldiolen her-
gestellt (Schema 3.3). Dazu wurde zundchst eine Hydroxygruppe als Silylether
geschUtzt.m] AnschlieBende Swern-Oxidation und Zugabe von Vinylmagnesiumbromid
lieferte den Allylalkohol mit endstandiger Doppelbindung. Nach Schitzen des Allyl-
alkohols als THP-Ether wurde die Silylschutzgruppe mittels Tetrabutylammoniumfluorid
(TBAF) abgespalten. Durch erneute Swern-Oxidation und Grignard-Reaktion mit

1-Propenylmagnesiumbromid wurde der zweite Allylalkohol mit einer E/Z-Selektivitat
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[72] Die E/Z-Isomere konnten saulenchromatographisch nicht

von 33:67 erhalten.
voneinander getrennt werden. Nach saurer Abspaltung der THP-Schutzgruppe mittels
PPTS wurden die Bisallylalkohole durch Umsetzung mit Pyrokohlensduredi-tert-
butylester in die Bisallylcarbonate 11a-d Gberfihrt. Wie bei den Dienylsubstraten war

eine Aktivierung als Diphosphat nicht moglich (vgl. Kap. 3.2.1).

1) (cocl),, DMSO
NEt; CH,Cl,, -78 °C

NaH 2) Z“MgBr
PNTON TBDMSCI g THF, -20°C->RT  THPO
HO OH HO OTBDMS X
n THF n 3) DHP, PPTS, CH,Cl, \)\M;\OTBDMS
n=1:81% n=1:66 % (3 Stufen)
2:87% 2:46 %
3:80% 3:50% TBAF n=1:84%
4:84 % 4:68 % THF 2:95%
3:83%
4:86 %
1) (COCl),, DMSO
NEt; CH,Cl,, —78 °C
n-Buli 2) X MgBr
tBuO,CO  OCO,tBu Boc,0 HO OH THF, 0 °C -> RT THPO
AN = ™ = AN OH
n THF, =78 °C n 3) PPTS, EtOH n
11a-d n=1:81% n=1:56 % (3 Stufen)
2:85% 2:53%
3:79% 3:65%
4:71% 4:50 %

Schema 3.4 Synthese der aliphatischen Bisallylsubstrate 11a-d

Die so erhaltenen Bisallylcarbonate 11la-d wurden anschlieBend in der Rhodium-
katalysierten allylischen Alkylierung umgesetzt (Tabelle 3.2). Bei der Verbindung mit
1,3-Stellung der Allylcarbonate (n = 1) fand keinerlei Reaktion statt (Eintrag 1). Eine
mogliche Erklarung dafiir kénnte sein, dass durch den geringen Abstand der beiden
Allylsysteme und den daraus resultierenden sterischen Wechselwirkungen keine
Koordination und Insertion des Katalysators in die C-X-Bindung mehr erfolgt. Durch
VergréRRerung des Abstandes auf n = 2 sollte sich die sterische Hinderung verringern und
in der Tat konnte das lineare Substitutionsprodukt 12b durch chemoselektive
Alkylierung mit einer Ausbeute von 57 % und einer Regioselektivitat von 96 %
synthetisiert werden (Eintrag 2). Ein noch groRerer Abstand der Allylcarbonate (n = 3,4)
hatte keinen weiteren Einfluss auf die Chemo- und Regioselektivitat der allylischen

Alkylierung, nur die Ausbeute ging mit zunehmendem Abstand zurlick (Eintrdge 3 und 4).
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Tabelle 3.2 Rhodium-katalysierte allylische Alkylierung aliphatischer Bisallylsubstrate

TFAN/\/OtBu
tBuO,CO  OCO,tBu Yn-0 tBuO,CO
W N N CO,tBu
n RhCI(PPh;), n
P(OEt), NHTFA
11a-d THF, =78 °C->RT 12a-d
Eintrag Substrat n  Produkt Ausbeute [%] rs [%]

1 11a 1 12a keine Reaktion

2 11b 2 12b 57 96

3 11c 3 12c 48 94

4 11d 4 12d 29 94

Ausgangspunkt fiir die Synthese des aromatischen Bisallylcarbonats 13 war das
kommerziell erhaltliche Terephthalaldehydmonodiethylacetal (Schema 3.5). Der Aldehyd
wurde zunachst mit Vinylmagnesiumbromid in den entsprechenden Allylalkohol
Uberfihrt. Nach Freisetzung des zweiten Aldehyds durch saure Spaltung des Diethyl-
acetals wurde die Hydroxygruppe als Silylether geschitzt. Zugabe von 1-Propenyl-
magnesiumbromid lieferte den 1-substituierten Crotylalkohol mit einer E/Z-Selektivitat
von 35:65, wobei auch in diesem Fall die E/Z-Isomere nicht voneinander getrennt
werden konnten. Nach Entschiitzen des Silylethers mit Tetrabutylammoniumfluorid
(TBAF) und Aktivierung beider Allylalkohole mit Pyrokohlensauredi-tert-butylester wurde

das Allylierungssubstrat 13 in einer Gesamtausbeute von 53 % erhalten.

1) 7 MgBr 1) Im, TBDMSCI
CHO  THF,—20°C->RT OH DMF, 0 °C -> RT

93 % 86 %

Etop /@)\/ o
2) 1 N HCl, CHCl 2) X MgBr

E 3
OEt 91 % OHC THF, 0°C -> RT
93 %
CO,tB
0 0/2 Y 1) TBAF, THF OTBDMS
96 % F
Z 2) n-Buli, Boc,0 =
0CO,tBu THF, —78 °C OH
13 81 %

Schema 3.5 Mehrstufige Synthese des aromatischem Bisallylsubstrats 13
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Wie bei den aliphatischen Bisallylsubstraten 11b-d fand auch bei dem aromatischen
Substrat 13 eine chemoselektive Alkylierung am monosubstituierten Allylcarbonat statt,
interessanterweise wurde hier aber bevorzugt das verzweigte Substitutionsprodukt 14
mit einer guten Regioselektivitdit von 82 % gebildet (Schema 3.6). Als Ursache dafir
kommen stabilisierende Effekte des Benzolrings in Frage, so dass sich bevorzugt der
Enyl-(o+m)-Rhodium-Komplex mit Konjugation der Doppelbindung zum Aromaten
ausbildet und der Angriff des Nukleophils an der hdher substituierten Position des
Substrats beglinstigt ist. Eine weitere Erklarung fir diese Beobachtung liefert auch ein
Angriff des Nukleophils Gber einen Syl-dhnlichen Prozess. Dabei wird ein kationischer
Ubergangszustand durchlaufen, der bevorzugt am hoéher substituierten Allylende
angegriffen wird. Desweiteren konnte unter den basischen Reaktionsbedingungen der
allylischen Alkylierung eine Isomerisierung des disubstituierten Allylcarbonats
beobachtet werden.

0CO,tBu TFAN/\/OI'BU =
\
/ Y 0-0 CO,tBu
= RhCI(PPh,), X NHTFA
0CO,tBu P(OEY); 0CO,tBu
THF, —78 °C -> RT
13 14

65 %, 82 % rs, 54 % ds

Schema 3.6 Chemoselektive Rhodium-katalysierte allylische Alkylierung des
aromatischen Bisallylsubstrats 13

3.2.3 (2)-konfigurierte Allylsubstrate

Da bei Rhodium-katalysierten allylischen Alkylierungen offenbar keine mn-o-n-
Isomerisierung stattfindet, selbst wenn sich ein n-Allylkomplex bilden wiirde, sollte es
moglich sein, (Z2)-konfigurierte Allylsubstrate unter Erhalt der Doppelbindungsgeometrie
zu alkylieren.

3.2.3.1 Lineare Allylsubstrate

Erste Versuche wurden unter Standardbedingungen mit dem (2)-konfigurierten
Butenylphosphat (2)-17 durchgefiihrt (Tabelle 3.3, Eintrag 1). Dabei bildete sich fast
ausschlieBlich (>95 % rs) das lineare Substitutionsprodukt (2)-18 unter vollstandigem
Erhalt der Olefingeometrie. Die Z-Geometrie wurde Uber die Kopplungskonstanten im
1H—NMR—Spektrum verifiziert. Mit dem isomeren (E)-konfigurierten Allylphosphat wurde
hingegen bevorzugt das verzweigte Substitutionsprodukt 19 erhalten (64 % rs,
Eintrag 2).[69] Eine mogliche Erklarung fir die regioselektive Bildung des linearen
Regioisomeren (Z)-18 aus dem (2)-konfigurierten Butenylphosphat (Z2)-17 beruht auf
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sterischen Wechselwirkungen zwischen Katalysator und Allylsubstrat in dem in der
Literatur diskutierten anti-konfigurierten Enyl-(o+m)-Komplex. Als Folge davon wird ein
hoch reaktiver, eduktnaher Ubergangszustand durchlaufen und die Substitution findet
bevorzugt unter Regioretention am weniger substituierten Allylterminus statt (vgl auch
Iridium Kap. 2.3).

Tabelle 3.3 Rhodium-katalysierte allylische Alkylierung von (2)- und (E)-Butenylphosphat

OtBu
A
TFAN\/\O(
_ /OPO(OEt)Z Zn )l\i'ﬂ'FA ) NHTFA
r% RhCI(PPh,) K“‘” Co,tBu # CO,tBu
P(OEt),
17 THF, —=78 °C->RT 18 19
RhL, Fintraz  Substrat Ausbeute  Verhiltnis 18
Q — 8 (%] 1819 Z[%]
u
1 (2)-17 85 95:5 >99
anti-Enyl-(o+m)-Komplex 2 (E)-17 81 36:64 0

Um den Einfluss der Seitenkette am Allylterminus naher zu untersuchen, wurden
(2)-konfigurierte Allylphosphate (Z)-20a-d mit verschieden sterisch anspruchsvollen
Resten R in der Rhodium-katalysierten allylischen Alkylierung eingesetzt (Tabelle 3.4).
Vergleicht man das Ergebnis der Alkylierung von Verbindung (Z)-20a mit dem des
Butenylphosphats (2)-17, so stellt man fest, dass die Regioselektivitdit mit steigendem
sterischen Anspruch des Alkylsubstituenten am Allylterminus zugunsten des
unverzweigten Substitutionsproduktes zunimmt (Eintrag 1). Dies steht im Einklang mit
den vorhergehenden Uberlegungen hinsichtlich der durch sterische Hinderung im anti-
Enyl-(o+m)-Komplex bedingten Regioselektivitdat. Erhoht man den sterischen Anspruch
der Seitenkette noch weiter, beobachtet man lediglich eine geringe Abnahme der
Ausbeute, die (2)-Selektivitat bleibt bei allen Reaktionen vollstandig erhalten (Eintrage 2
und 3). Auch Verbindung (2)-20d lieferte trotz groflem sterischen Anspruch des
tert-Butyldimethylsiloxy-Restes das lineare Substitutionsprodukt (2)-21d in 73 %
Ausbeute und einer (2)-Selektivitdt von 99 % (Eintrag 4).

Tabelle 3.4 Rhodium-katalysierte allylische Alkylierung linearer (Z)-konfigurierter Allyl-
substrate
OtBu

N
TFAN/\( NHTFA

_~_OPO(OEt), Zn-0
J/V = CO,tBu
RhCI(PPhs)s

P(OEt), R
(2)-20a-d THF, —78°C->RT (2)-21a-d

R

39



Ergebnisse und Diskussion

Eintrag  Substrat R Produkt  Ausbeute [%] rs[%] Z[%]
1 (2)-20a Me (2)-21a 99 98  >99
2 (2)-20b Et (2)-21b 85 99 >99
3 (2)-20c iPr (2)-21c 76 >99 >99
4 (2-20d OTBDMS  (2)-21d 73 >99  >99

Interessanterweise wurden bei der allylischen Alkylierung der benzylgeschiitzten
Verbindung nach Erwadrmen der Reaktion auf Raumtemperatur nur Spuren des
Alkylierungsproduktes gebildet (Schema 3.7).° Erst die Durchfiihrung in siedendem THF
flihrte zur gewlinschten Produktbildung, trotz der hohen Temperatur ohne Isomeri-
sierung der Doppelbindung zur thermodynamisch eigentlich stabileren (E)-konfigurierten
Doppelbindung. Moglicherweise wird in diesem Fall das Katalysator-Allylintermediat
vom Benzyloxysubstituenten stabilisiert und reagiert unter Standardbedingungen nicht

mehr weiter.!”?!

OtBu
X
TRAN Y NHTFA
_~_OPO(OEt), 710
J/V hCl(PPhs) g N
RhCI(PP
BnO 3/3
P(OEt), BnO

Reaktionsbedingungen

THF, —78 °C-> RT <5%
THF, Rickfluss, 1 h 78 %, >99 % rs, Z:E 95:5

Schema 3.7 Rhodium-katalysierte allylische Alkylierung von Benzyloxy-(Z)-butenyl-
phosphat

Interessant war nun die Frage, ob die Chiralitdt durch einen 1,5-Chiralitdtstransfer aus
den Allylsubstraten auf das neu gebildete o-Zentrum des Aminosdurederivats
Ubertragen werden kann. Dazu wurden zunéachst optisch aktive (Z)-konfigurierte Allyl-
phosphate nach Standardverfahren aus dem Chiral Pool synthetisiert (Tabelle 3.5). Die

f74 wurden anschlieRend in der Rhodium-

aus Milchsaure hergestellten Derivate (Z)-20e-
katalysierten allylischen Alkylierung eingesetzt. Verbindung (Z)-20e mit der sterisch
anspruchsvollen TBDMS-Schutzgruppe lieferte jedoch kein Substitutionsprodukt (Tabelle
3.5, Eintrag 1). Auch nach Erhitzen der Reaktionsmischung auf 50 °C fiir 5 Stunden
konnte nur das Startmaterial (Z)-20e zurickisoliert werden. Der Wechsel zu der sterisch
weniger anspruchsvollen THP-Schutzgruppe zeigte, dass auch damit eine Substitution
nur schwer moglich ist. Das gewlinschte Produkt (Z)-21f konnte lediglich in Spuren
nachgewiesen werden (Eintrag 2). Bei beiden Substraten ist die zusatzliche sterische
Hinderung durch den Rest R offensichtlich so groR, dass eine Bildung des Enyl-(o+m)-

Rhodium-Komplexes vollstandig unterdriickt wird.
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Tabelle 3.5 Rhodium-katalysierte allylische Alkylierung optisch aktiver, (Z)-konfigurierter
Allylsubstrate

OtBu

N
TFAN/\( NHTFA

\
_~_OPO(OEY), Zn-0
= CO,tBu
R RhCI(PPh,), ‘

P(OEt), R"
(2)-20e-f THF, —78°C->RT (2)-21e-f
Eintrag  Substrat R R' Produkt  Ausbeute [%] Z[%] ds[%]
1 (2-20e  OTBDMS Me (2)-21e keine Reaktion
2 (2)-20f OTHP Me (2)-21f Spuren - -

Einen &hnlichen Trend beobachtet man auch bei dem von Nerol abgeleiteten
terpenoiden Allylphosphat (2)-22 (Schema 3.8). Offensichtlich erschwert hier die
dreifach substituierte Doppelbindung die Bildung des fiir den Ablauf der Reaktion
erforderlichen Enyl-(o+m)-Rhodium-Komplexes. Das Substitutionsprodukt (2)-23 wurde
dadurch nur mit einer Ausbeute von 11 %, aber wieder unter vollstandigem Erhalt der
(2)-Olefingeometrie gebildet.

NHTFA
OtBu

\
_ OPO(OEt)Z TFAN\/\r

_ = CO,tBu

RhCI(PPh,),
P(OEt),
THF, =78 °C->RT
(2)-22 (2)-23
11%
Schema 3.8 Rhodium-katalysierte allylische Alkylierung eines Allylphosphats mit 3-fach

substituierter Doppelbindung

3.2.3.2 Verzweigte Allylsubstrate

Als nachstes sollte untersucht werden, wie (Z)-konfigurierte sekundare Allylphosphate in
der Rhodium-katalysierten allylischen Alkylierung reagieren.

Die Synthese der Allylphosphate (Z)-25 erfolgte nach der in Tabelle 3.6 beschriebenen
Synthesesequenz. Zur stereoselektiven Herstellung der cis-konfigurierten Propenyl-
alkohole 24 wurde der entsprechende Aldehyd in einer Grignard-Reaktion mit cis-
1-Propenylmagnesiumbromid umgesetzt. Dieses Grignard-Reagenz ist im Gegensatz zu
seinem trans-konfigurierten Analogon weitgehend isomerisierungsstabil.m] Die

sekundaren Allylalkohole (2)-24a-f wurden in guten Ausbeuten und einer (Z)-Selektivitat
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von 87-90 % erhalten. AnschlieRende Aktivierung der Alkoholfunktion als Diethyl-
phosphat lieferte die (Z)-konfigurierten Allylierungssubstrate (Z)-25a-f.

Tabelle 3.6 Synthese der (Z2)-konfigurierten sekundaren Allylphosphate (2)-25a-f

Z “MeBr Py, DMAP
i ﬁ & K\(OH CIPO(OEt), K\KOPO(OEt)z
R H THF R CH,Cl, 0°C->RT R
(2)-24a-f (2)-25a-f

Eintrag R Produkt Ausbeute [%] Z[%] Produkt Ausbeute [%]

1 iPr  (2)-24a 75 88  (2)-25a 79
2 iBu  (2)-24b 82 87  (2)-25b 80
3 nPr  (2)-24c 79 87  (2)-25¢ 81
4 nBu  (2)-24d 86 90  (2)-25d 84
5 nPent  (2)-24e 79 88  (2)-25e 85
6 nHex  (2)-24f 77 88  (2)-25f 84

Zunachst wurde untersucht, welche Regio- und Stereoselektivitdten das Allylsubstrat
(2)-25a mit R = iPr in der Rhodium-katalysierten allylischen Alkylierung liefert (Tabelle
3.7, Eintrag 1). Es bildete sich in einer Gesamtausbeute von 40 % ein 1:1-Gemisch der
beiden Regioisomeren A und B. Regioisomer A wurde ausschlieRlich mit (Z)-Konfi-
guration und hoher anti-Diastereoselektivitdt von 98 % ds gebildet, Regioisomer B
dagegen entstand mit (E)-Konfiguration und einer moderaten Diastereoselektivitdt von
65 % ds. Mit abnehmendem sterischen Anspruch des Alkylsubstituenten R am Allyl-
terminus nahmen die Gesamtausbeute sowie die Regioselektivitdt zugunsten des
Substitutionsproduktes A zu, die Diastereoselektivitdten hingegen blieben in beiden
Isomeren unabhdngig vom Rest R nahezu konstant (Eintrdge 2-6). Das beste Ergebnis
wurde flir R = n-Hexyl erzielt: hier erfolgte die Alkylierung in fast quantitativer
Gesamtausbeute mit einer Regioselektivitdt von 75 % zugunsten des Isomeren (Z2)-26f
(Eintrag 6).

Tabelle 3.7 Rhodium-katalysierte allylische Alkylierung (Z2)-konfigurierter sekundarer
Allylsubstrate

OtBu
X
o TFAN\?()( NHTFA NHTFA
-
K\(o O(OEt), = CO,tBu  + R\/W)\CO tBu
R RhCI(PPh,), R 2
P(OEt),
(2)-25a-f THF, -78 °C-> RT A 8
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Eintrag  Substrat R Aus[;’e]ute Verz?;tms A 5

(2)-26a (E)-27a
(98 % ds) (65 % ds)
(2)-26b (E)-27b

1 (2)-25a iPr 40 50:50

2 (2-25b  iBu 43 S545 o) (67% 4o
5  (2-25e nPent 70 60:40 (;ZQ(ZZ‘:) (7(75;2;:)*
6 (2)-25f  nHex 96 75:25 (2)-26f  (E)-27f

(98 % ds) (50 % ds)

* anderes Diastereomer

Interessant waren die bei der Umsetzung (2)-konfigurierter sekundarer Allylsubstrate
gemachten Beobachtungen beziglich der Doppelbindungsgeometrie und Regio-
selektivitat. So wurde Isomer A ausschlielich mit (Z)-konfigurierter Doppelbindung,
Isomer B ausschlieflich mit (E)-konfigurierter Doppelbindung gebildet (vgl. Tabelle 3.7).
Wie in Schema 3.9 gezeigt, kann dies durch Vorliegen eines anti-Enyl-(c+m)-Rhodium-
Komplexes C im Ubergangszustand erkldrt werden, der sich aus der Vorzugs-
konformation des Allylphosphats mit anti-standiger Methylgruppe und Abgangsgruppe
bildet. Nach Angriff des Nukleophils an der mit R substituierten Allylposition im Komplex
C wird das Substitutionsprodukt A mit (Z2)-Konfiguration der Doppelbindung gebildet
(Weg a); Angriff an der Methyl-substituierten Position liefert das (E)-konfigurierte
Produkt B (Weg b). Bezliglich der Regioselektivitat ldsst sich sagen, dass durch sterisch
anspruchsvolle Reste R der Angriff des Nukleophils vermehrt an der besser zuganglichen,
Methyl-substituierten Position des Komplexes C stattfindet, wodurch mehr Produkt B

gebildet wird (vgl. Tabelle 3.7).
NHTFA

NCOZtBu
a R
A
PO(OEt)

0 / a OtBu
2
K/k [Rh] & TRANSY
R R Zn-0O
C

74
\ NHTFA

(Vorzugskonformation)
RF CO,tBu

Schema 3.9 Mdglicher Ubergangszustand der Rhodium-katalysierten allylischen

Alkylierung (2)-konfigurierter verzweigter Allylsubstrate
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Durch Umsetzung des Allylphosphats (7)-25g gelang es, Aminosduren mit terpenoider
Seitenkette herzustellen (Schema 3.10). Verbindung (2)-25g konnte analog der fir die
(2)-konfigurierten Allylphosphate (Z)-25a-f beschriebenen Synthesesequenz aus rac-
Citronellal in 80 % Ausbeute Uber zwei Stufen und einer Selektivitdit von 95 % Z
synthetisiert werden. Die nachfolgende allylische Alkylierung lieferte das Produkt in
moderater Ausbeute als sdulenchromatographisch nicht trennbares Gemisch der beiden
Regioisomeren (Z)-26g und (Z2)-27g im Verhaltnis 35:65. Auch hier wurde der Angriff des
Nukleophils durch die sterisch anspruchsvolle Seitenkette an die leichter zugangliche

Position im Allylkomplex dirigiert.

CIPO(OEt),
CH,Cl, 0°C->RT
Z)-25g

(2)-24g
96 %, 95 % Z 83 %
OtBu
X
TFAN\/\/
NHTFA NHTEA Zn-0
_ C0,tBu P RhCI(PPh,),
s Y CO,tBu P(OEt);
THF, —78 °C -> RT
25 %
NS
(2)-26g (2)-27g
(35 %, 98 % ds) (65 %, 57 % ds)

Schema 3.10 Synthese und allylische Alkylierung des (Z)-konfigurierten sekundaren
Allylphosphats (2)-25g

3.2.4 Vinyloxirane

Wie schon von S. Thies gezeigt, sind Vinyloxirane hervorragend als Nukleophile in der
Palladium-katalysierten allylischen Alkylierung chelatisierter Aminosdure- und Peptid-
esterenolate geeignet.”sl Der Angriff des Nukleophils findet hierbei stets an der
allylischen Position distal zur verbleibenden Alkoholfunktion statt, so dass 6-Hydroxy-
Aminosaurederivate gebildet werden (Schema 3.11). Die lonisierung des Vinylepoxids
kann prinzipiell nicht nur aus der Konformation A unter Bildung des syn-Komplexes,
sondern auch aus Konformer B unter Bildung des anti-Komplexes erfolgen. Da die

thermodynamische Praferenz jedoch liberwiegend auf der Seite des syn-Komplexes liegt
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und die m-o-mt-Isomerisierung meist schneller erfolgt als der Angriff des Nukleophils,

werden fast ausschlieflich die (E)-konfigurierten Produkte gebildet.

o TFAN\/\(OI'BU

0 Pdl, ) -0 OH NHTFA

RSN R™ T RN CO,tBu
PdL,
A syn
TRAN SO NHTFA

N opd, o D Zn-0
0 n g b, = CO,tBu
R

B anti HO™ R

Schema 3.11 Mechanismus der Palladium-katalysierten allylischen Alkylierung von

Vinyloxiranen

Wie schon in Kap. 2.2.1 erwahnt, verlaufen Rhodium-katalysierte allylische Alkylierungen
aufgrund des intermediar gebildeten Enyl-(o+m)-Rhodium-Komplexes teilweise mit
vollkommen anderen Regioselektivitaten als die entsprechenden Palladium-katalysierten
Reaktionen. Im Folgenden sollte nun untersucht werden, ob die durch Palladium-
Katalyse nicht zuganglichen 1,2-Substitutionsprodukte durch Rhodium-Katalyse
synthetisiert werden kdnnen. Dazu musste der Angriff des Nukleophils im Enyl-(o+m)-

Rhodium-Komplex proximal zur Alkoholfunktion erfolgen.

Das unsubstituierte Vinylepoxid 28 lieferte bei der Rhodium-katalysierten allylischen
Alkylierung in 74 % Ausbeute ausschlielRlich das (E)-konfigurierte 1,4-Substitutions-
produkt 29 (Schema 3.12 a). Auch bei der Umsetzung des von Milchsdure abgeleiteten,
optisch aktiven Vinylepoxids 30 konnte nur das lineare Regioisomer 31 isoliert werden
(Schema 3.12 b). Die Diastereoselektivitat betrug hier lediglich 66 % ds, was moglicher-
weise aus dem Abstand zwischen stereogenem Zentrum des Vinylepoxids und der
terminalen Position, an der der nukleophile Angriff stattfindet, resultiert. Durch den
sterischen Anspruch der TBDMS-Schutzgruppe in der Seitenkette reduzierte sich die
Ausbeute auf 52 %.

a) Alkylierung von 2-Vinyloxiran 28

OtBu
AN

Zn-0O
O HO_ CO,tBu
RhCI(PPh,), |
P(OEt),
THF, —78 °C -> RT
28 29
74 %
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b) Alkylierung des enantiomeren reinen Vinyloxirans 30

TFAN/N/OI'BU
\Zn/O (:)TBDIVIS

QTBDMS/ N CO,tBu
NI RhCI(PPh,),
30 THF, —78 °C ->RT a1
52 % 66 % ds

Schema 3.12 Rhodium-katalysierte allylische Alkylierung von Vinyloxiranen

3.3 Iridium-katalysierte allylische Alkylierung

Neben Palladium, das bevorzugt die linearen Substitutionsprodukte bildet und Rhodium,
das zwar Regioretention zeigt, aber empfindlich gegeniiber sterischen Einfliissen der
Allylsubstrate ist, sollte auch die Verwendung von Iridium als Katalysator bei der
allylischen Alkylierung untersucht werden. Von Iridium-Komplexen ist bekannt, dass sie
bevorzugt verzweigte Substitutionsprodukte bilden, unabhangig davon, ob verzweigte
oder lineare Allylsubstrate eingesetzt werden. Die Iridium-katalysierte allylische
Alkylierung chelatisierter Glycinesterenolate konnte daher eine Ergdnzung zu den
Palladium- oder Rhodium-katalysierten Alkylierungen darstellen.

3.3.1 Optimierung der Reaktionsparameter

Zunachst galt es, die optimalen Reaktionsbedingungen zur Durchfiihrung der Iridium-
katalysierten allylischen Alkylierung zu finden, wobei die Bedingungen der Rhodium-
katalysierten allylischen Alkylierung als Grundlage dienten. Als Modellsystem wurde die
Allylierung von TFA-Glycin-tert-butylester mit 3-Buten-2-yl-diethylphosphat 32a gewahlt
(Tabelle 3.7).

3.3.1.1 Einfluss des Liganden

Die Wahl des Liganden sollte sich entscheidend auf Ausbeute, Regio- und
Diastereoselektivitaten bei der allylischen Alkylierung auswirken. Die Reaktion wurde
daher zundchst ohne Zugabe eines Liganden durchgefiihrt (Tabelle 3.8, Eintrag 1). Das
verzweigte Substitutionsprodukt 33 wurde mit einer hervorragenden Regioselektivitat
von 97 % gebildet, jedoch betrug die Diastereoselektivitat nur 60 % zugunsten des anti-
konfigurierten Produktes. Um diese und die Ausbeute zu optimieren, wurde untersucht,
wie sich verschiedene Phosphin- und Phosphit-Liganden auf die Reaktion auswirken. Es
zeigte sich, dass bei Verwendung des zweizdhnigen Liganden 1,3-Bis(diphenyl-
phosphino)propan (dppp) keine Reaktion mehr stattfand (Eintrag 2). Durch zweifache
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Koordination des dppp wird der Iridium-Katalysator inaktiviert, da keine freien
Koordinationsstellen mehr fir die oxidative Addition des Allylsubstrates vorhanden sind.
Im Vergleich zur ligandenfreien Reaktion gingen die Ausbeuten bei Verwendung von
Triphenylphosphin, Trimethyl- oder Triethylphosphit deutlich zuriick (Eintrdge 3-5). Die
beiden Phosphit-Liganden zeigten aber eine Verbesserung der Regioselektivitat
zugunsten des verzweigten Produktes, das jetzt fast ausschlieBlich mit >99 % rs gebildet
wurde (Eintrag 4 und 5). Motiviert durch dieses Ergebnis wurde auch Triphenylphosphit
als Ligand untersucht. Dieser lieferte eine deutlich hohere Ausbeute von 99 % und das
verzweigte Substitutionsprodukt wurde fast ausschlieRlich mit 97 % rs gebildet (Eintrag
6). Hierbei war es wichtig, ein dquimolares Verhaltnis von Metall zu Ligand einzuhalten,
da ansonsten die Ausbeute deutlich zuriickging (Eintrage 6 und 7). Bei allen Reaktionen
liegt die Diastereoselektivitdt im Bereich von 50-60 % und damit unerwartet tief,
verglichen mit analog durchgefihrten Palladium- oder Rhodium-katalysierten allylischen
Alkylierungen. Auch ein Erwdrmen der Reaktionsldsung von =78 °C auf —40 °C und 24

Stunden Halten bei dieser Temperatur lieferte einen vergleichbaren ds-Wert (Eintrag 8).

Tabelle 3.8 Ligandenscreening fir die Iridium-katalysierte allylische Alkylierung

OtBu
AN

OPO(OEt), -0 N CO,tBU S ~_CO,tBU
_
[CODirCl] NHTFA NHTFA
Ligand
32a THF, —78 °C->RT 33 34
. . Verhaltnis o Verhéltnis 33 34
Bintrag  Ligand | iiiimitigand AUSPeUte Bl aaan Gk Bz
1 - - 74 97:3 60  3:1
2 dppp 11 - - - -
3 PPh, 1:1 37 94:6 57  3:1
4 P(OMe); 1:1 30 99:1 55 -
5 P(OEt); 1:1 30 99:1 50 -
6 P(OPh); 1:1 99 97:3 59  3:1
7 P(OPh)s 122 53 97:3 54 3:1
8 P(OPh); 1:1 73 97:3 55  3:1

® Aufwiarmen auf —40 °C und 24 h Halten bei dieser Temperatur

3.3.1.2 Einfluss der Abgangsgruppe

Wie bereits aus vorangegangenen Arbeiten bekannt, reagieren Allylsubstrate ja nach

Abgangsgruppe in unterschiedlichen Temperaturbereichen. Im Folgenden wurde
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untersucht, wie sich diese unterschiedlichen Reaktivititen insbesondere auf die
Diastereoselektivitat auswirken. Hierzu wurden die aus 3-Buten-2-ol synthetisierten
Allylsubstrate in der allylischen Alkylierung mit TFAGlyOtBu umgesetzt. Im Vergleich zu
Phosphat (Tabelle 3.9, Eintrag 6) lieferten alle anderen Abgangsgruppen tiefere
Ausbeuten im Bereich von 20-30 %. Uberraschenderweise konnte jedoch die
Diastereoselektivitdt im verzweigten Isomer 33 auf lber 80 % gesteigert werden
(Eintrage 1-5), im Falle des Acetats (32a) sogar auf 92 %. Moglicherweise koordiniert die
Abgangsgruppe Diethylphosphat an den
Iridium-Komplex und beeinflusst so die Reaktion
bezliglich Ausbeute und Diastereoselektivitat.
Einen ersten Hinweis darauf lieferte die Farbe
der Reaktion. Im Gegensatz zu den
Alkylierungen der Ubrigen Allylsubstrate war die
Reaktionslosung nach Umsetzung rosa bis pink
(Abbildung 3.2). Durch Zugabe von 5 mol%
HOPO(OELt), zur Katalysator-Substrat-Losung des
Allyl-tert-butylcarbonats 32d konnte zudem

Abbildung 3.2 Allylische Alkylierung
mit Allylphosphaten

eine Verdopplung der Ausbeute und keinerlei
Diastereoselektivitdt mehr beobachtet werden (Eintrag 8).

Tabelle 3.9 Abgangsgruppenscreening fur die Iridium-katalysierte allylische Alkylierung

T OtBu
A
FAN\/\r

LG -0 N COLtBU , CO,tBu
Z [copircil, NHTFA NHTFA
P(OPh),
32a-f THF, =78 °C->RT 33 34
Eintrag  Substrat LG Ausbeute [%] Ve;;?;zms dss[?:%] :;
1 32b OAc 28 97:3 92 3:1
2 32c OCO,Et 25 97:3 80 3:1
3 32d OCO,tBu 26 97:3 80 3:1
4 32e OBz 18 97:3 84 3:1
5 32f 0-2,4-Dichlor-Bz 25 97:3 81 3:1
6 32a OPO(OEt), 99 97:3 59 3:1
7° 32d OCO,tBu 54 97:3 50 3:1

# Zugabe von 5 mol% HOPO(OEt),
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3.3.2 Reaktionen mit verzweigten Allylsubstraten

Mit den optimierten Reaktionsbedingungen sollte der Einfluss des sterischen Anspruchs
der Seitenkette am Allylsubstrat untersucht werden. Eine Verlangerung der Seitenkette
um eine CH,-Gruppe wirkt sich lediglich auf die Ausbeute aus, sowohl Regio- als auch
Diastereoselektiviat bleiben davon weitgehend unbeeinflusst (Tabelle 3.10, Eintrag 1).
Erhoht man den sterischen Anspruch der Seitenkette noch weiter, indem man einen
Isobutyl-Rest am Allylterminus einflihrt, so verringert sich die Ausbeute auf 26 % und es

wird mehr unverzweigtes Produkt 37b gebildet (Eintrag 2).

Tabelle 3.10 Iridium-katalysierte allylische Alkylierung verzweigter langerkettiger Allyl-

phosphate
OtBu
XN
TFAN\/:)( .
OPO(OEt), Zn N COLtBU | A CO,tBu
/K/ R
R [CoDIrcl], NHTFA NHTFA
P(OPh),
35a-c THF, =78 °C -> RT A B
i Ausbeute Verhaltnis
Eintrag Substrat R (%] AB A B
36a 37a
1 35a Et 61 95:5 (61 % ds) (E:Z4:1)
. 36b 37b
2 35b iBu 26 87:13 (59 % ds) (E:2>99:1)
(R)-35¢ (2R,3R)-36¢C 37c
3 (99 % ee) Ph(CH,)> 62 90:10 (62 % ds, (E:Z87:13,
? 88 % ee) rac.)

Einen ahnlichen Trend beobachtet man auch mit dem optisch aktiven Allylphosphat
(R)-35c. Dessen Alkylierung lieferte das verzweigte Substitutionsprodukt (2R,3R)-36¢ mit
einer Regioselektivitdit von 90 % und sehr gutem Chiralitdtstransfer (bis 88 % ee,
Eintrag 3). Das lineare Substitutionsprodukt 37c wurde hingegen nur in racemischer
Form gebildet (Abbildung 3.3).
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Abbildung 3.3 Gaschromatogramm der Umsetzung von (R)-35c (L-Chirasil-Val, Gradient:
80 °C (30 min), 1 °C/min, 180 °C, Injektor: 250 °C, Detektor: 275 °C)

3.3.3 Reaktionen mit linearen Allylsubstraten

Wie bereits in Kap. 2.3 gezeigt, entstehen bei der Iridium-katalysierten Variante der
allylischen Alkylierung aus linearen Allylsubstraten bevorzugt die verzweigten
Substitutionsprodukte. Daher lag es nahe, zu untersuchen, ob Uber diesen Weg auch
verzweigte Aminosdurederivate mit chelatisierten Glycinesterenolaten hergestellt
werden koénnten. Dazu wurde Verbindung 38a unter den optimierten Reaktions-
bedingungen mit dem aus TFAGIyOtBu generierten Zinkenolat umgesetzt (Tabelle 3.11,
Eintrag 1). Uberraschenderweise wurde das verzweigte Substitutionsprodukt nur mit
einer Regioselektivitdt von 19 % gebildet, als Hauptisomer wurde das lineare Produkt 34
gebildet. Die Diastereoselektivitdt im verzweigten Isomer betrug 61 % und ist damit der
des verzweigten Allylphosphats 32a vergleichbar (vgl. Tabelle 3.9). Verwendet man das
Allylsubstrat 38b, das sowohl einen sterisch anspruchsvollen Rest in der Seitenkette als
auch eine unreaktivere Abgangsgruppe besitzt, so konnten lediglich Spuren des
Produktes im NMR nachgewiesen werden (Eintrag 2).

Tabelle 3.11 Iridium-katalysierte allylische Alkylierung linearer Allylsubstrate

OtBu
X
TFAN\/\( R

Zn-0O
[CODIrCl], NHTFA NHTFA
P(OPh)3
38a,b THF, —=78 °C->RT A B
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Ausbeute  Verhaltnis

Eintrag  Substrat R LG (%] A'B A B
33 34
1 38a Me OPO(OEt); 51 19:81 (61%ds) (E:Z97:3)
2 38b Ph OCO,Et Spuren - - -
3 38c H 0OCO,;Me 27° - - -

851 % Nebenprodukte enthalten (s. Tabelle 3.11, Eintrag 1)

Mit Allylmethylcarbonat 38c fand zwar eine allylische Alkylierung statt, das gebildete
Substitutionsprodukt reagierte aber anschlieRend unter Umesterung mit Uberschissig
vorhandenem Allylmethylcarbonat weiter (Eintrag 3). Weitere Untersuchungen zu dieser

Nebenreaktion werden in Kap. 3.3.4 behandelt.

3.3.4 Nebenreaktion

Mit Allylmethylcarbonat 38c konnte nur ein Gemisch des Substitutionsproduktes A und
den Nebenprodukten B und C isoliert werden (Tabelle 3.12, Eintrag 1). Diese bildeten
sich durch nukleophilen Angriff des Substitutionsproduktes an Allylmethylcarbonat,
wobei entweder Methanolat oder 1-Propenolat abgespalten wurde. Auch bei
Verwendung von Allylethylcarbonat wurde diese Nebenreaktion beobachtet (Eintrag 2).
Wird die Reaktion mit einem Uberschuss an Allylmethylcarbonat durchgefiihrt, so bildet
sich das Produkt der allylischen Alkylierung nicht, das chelatisierte Glycinesterenolat
reagiert vielmehr sofort mit dem Allylmethylcarbonat unter Bildung der beiden
gemischten Aminomalonsdureester D und E weiter (Eintrag 3). Ohne Iridium-
Katalysators und einem Nukleophil zu Elektrophil Verhdltnis von 1:1 konnte die

Ausbeute auf 66 % gesteigert werden.

Tabelle 3.12 Nebenreaktion der Iridium-katalysierten allylischen Alkylierung

_~_0CO,R

OtBu
X
TFAN\/\(
Zn-0

[coDIrCl],
P(OPh),
THF, —78 °C-> RT

NHTFA . NHTFA . NHTFA . )N\HTFA . NHTFA
= CO,tBu /R02C CO,tBu A{IyIOZC CO,tBu Allylo,C~ “CO,tBu RO,C” "CO,tBu

A B C D E
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Eintrag Aq. R Ausbeute A B (o D E
TFAGlyOtBu [%] [%]  [%] [%] [%] [%]

1 2 Me 27 49 43 8 - -

2 2 Et 11 44 39 17 - -
3 0.5 Me 21 - - - 30 70
4° 1 Me 66 - - - 45 55

® ohne Katalysator

Ausgehend von symmetrisch substituierten Carbonaten sollte somit ein einfacher
Zugang zu unterschiedlich substituierten Aminomalonsaureestern moglich sein. Durch
Deprotonierung von TFAGlyOtBu mit 2.5 Ag. LHMDS bei =78 °C und anschlieRender
Zugabe von 1 Aq. Dimethylcarbonat wurde das Produkt 39a in einer guten Ausbeute von
78 % erhalten (Tabelle 3.13, Eintrag 1). Eine Chelatisierung des Esterenolats ist dabei
nicht notwendig. Mit Diethyl- oder Diallylcarbonat sank die Ausbeute auf 48 bzw. 27 %
(Eintrage 2 und 3).

Tabelle 3.13 Synthese von Aminomalonsaureestern

TFAGIyOtBu 0O o
0 LHMDS
R< 0 O/R RO OtBu
THF, —78 °C -> RT NHTFA
39a-c
Eintrag R Produkt  Ausbeute [%]

1 Me 39a 78
2 Et 39b 48
3 Allyl 39¢ 27
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Einleitung

4 Einleitung

Im letzten Jahrhundert befassten sich Biochemiker und Molekularbiologen vorwiegend
damit, wie genetische Informationen der DNA in RNA umgeschrieben und dann in
Proteine libersetzt werden. Wie diese Proteine anschlieBend wieder abgebaut werden,
blieb eine lange vernachlassigte Frage. Nach der Entdeckung des Lysosoms ging man
davon aus, dass zelluldre Proteine in dieser Organelle abgebaut werden. Es gab zwar
einige experimentelle Hinweise dafiir, dass die intrazelluldre Proteolyse nicht-lysosomal
ablauft, der Mechanismus blieb aber weitestgehend unbekannt. Gel6st wurde das Ratsel
mit der Entdeckung des Ubiquitin-Proteasom-Systems. Heute weiR man, dass der Abbau
intrazelluldrer Proteine an der Regulation zahlreicher zellularer Prozesse beteiligt ist, wie
z.B. dem Zellzyklus und der Zellteilung, der Bereitstellung von Transkriptionsfaktoren
und der zelluldren Qualitatskontrolle. Es ist daher nicht {iberraschend, dass Anomalien
dieses Systems mit der Pathogenese menschlicher Erkrankungen wie Tumoren und
neurodegenerativen Stérungen in Verbindung gebracht werden. Die Inhibierung des
Proteasoms stellt somit einen neuen, vielversprechenden therapeutischen Ansatz bei

der Behandlung dieser Krankheiten dar.

Viele dieser Proteasom-Inhibitoren entstammen der Natur und werden von ,niederen
Organismen” produziert. So auch die Cinnabaramide (Abbildung 4.1), die erstmals 2007
von Stadler et al. aus einem Extrakt von Streptomyces JS360 isoliert wurden.”® Aufgrund
ihrer hohen und selektiven in vivo Aktivitat besitzen sie ein hohes Potential
beispielsweise fir die Krebstherapie. Ein besseres Verstandnis ihrer Biosynthese kénnte
dazu dienen, Cinnabaramid-Derivate mit verbesserten pharmakologischen Eigenschaften
herzustellen.
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R, =0H, R, =H:Cinnabaramid A R, =OH:Cinnabaramid D Ry;=H: Cinnabaramid F
R;=R,=0H: Cinnabaramid B R,=H: CinnabaramidE  R3= Me:Cinnabaramid G
R;=R,=H: Cinnabaramid C

Abbildung 4.1 Cinnabaramid

Im Rahmen dieser Arbeit sollten die fir Cinnabaramid vermuteten Biosynthese-
Intermediate A und B (Abbildung 4.2) synthetisiert werden, um so den Biosyntheseweg
flr Cinnabaramid durch Fltterungsexperimente in der Arbeitsgruppe von Prof. Miller
am Institut fur pharmazeutische Biotechnologie der Universitdt des Saarlandes zu
untersuchen.

Abbildung 4.2 Zielverbindungen fir Fltterungsexperimente

Um die inkorporierten Cinnabaramide bei der Analyse der Zellextrakte durch einen
Massenshift im LC-MS identifizieren zu kdnnen, sollten die Verbindungen mit Deuterium
markiert werden. Wahrend der Biosynthese am PKS-NRPS-Multienzymkomplex sind die
Intermediate Uber einen Phosphopantethein-Linker an die Carrier-Proteine des Multi-
enzymkomplexes (PCP, ACP) gebunden. Um diese Situation zu imitieren, sollten die
Intermediate als SNAC-Ester synthetisiert werden (Abbildung 4.3).

Pantothensaure
Pantoinséure Cysteamin SNAC
0
(ON / N /\)J\N/\/S\ AN/\/S\R
B-Alanin
Phosphopantethein-PCP (bzw. -ACP) N-Acetylcysteamin-Thioester des
mit Biosyntheseintermediat zu verfiitternden Intermediates

Abbildung 4.3 Naturliche Biosyntheseintermediate im Vergleich zu den zu verfiitternden
SNAC-Estern
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5 Kenntnisstand

5.1 Das Proteasom als Target fiir Wirkstoffe

2004 erhielten A. Ciechanover, A. Hershko und I. Rose den Nobelpreis fiir Chemie fiir die

[’7) Dieser kann auf verschiedene Arten

Aufklarung des Proteinabbaus in der Zelle.
ablaufen: Exogene Proteine und Krankheitserreger (Bakterien, Pilze oder Parasiten)
werden hauptsachlich in den Lysosomen abgebaut, in denen hochaktive, aber
unspezifisch agierende Proteasen vorhanden sind. Dem gegenliber stehen
hochspezifische proteolytische Systeme, die ihre Substratproteine nach Markierung
spezifisch erkennen und gezielt abbauen koénnen. Endogene, cytoplasmatische oder

entartete Proteine werden lber ein solches System, das Proteasom, abgebaut.[78]

5.1.1 Aufbau des 265 Proteasoms in Eukaryoten!®7’!

Das 26S Proteasom (ca. 1700 kDa) ist ein Multi-Enzymkomplex, zusammengesetzt aus
dem proteolytisch aktiven 20S Kernkomplex sowie zwei 19S Regulatoren (PA 700), die an
beiden Enden des 20S Proteasoms sitzen (Abbildung5.1). Das eukaryotische 20S
Proteasom ist zylindrisch aufgebaut und setzt sich aus vier Ringen mit jeweils 7
Untereinheiten zusammen. Die beiden inneren Ringe (rot-blau in Abbildung 5.1)
bestehen aus den Untereinheiten B, bis B;, die beiden dufReren Ringe (griin in Abbildung
5.1) aus den Untereinheiten a; bis ay. Diese sind so (ibereinander gestapelt, dass ein
zentraler Kanal mit groRen Kavitaten zwischen den vier Ringen entsteht. In der mittleren
und groRten Kavitat befindet sich das katalytisch aktive Zentrum der Peptidase. Der 195
Komplex lasst sich in zwei Bereiche einteilen: Der duBere Bereich (Lid) an den beiden
Enden des 26S Komplexes enthélt Proteine zur Erkennung und Bindung ubiquitinylierter
Proteine und zur Depolymerisation der Polyubiquitinkette; der innere Teil (Base) setzt

sich aus acht Polypeptiden mit sechs ATPasen zusammen und ist direkt mit den
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a-Untereinheiten des 20S Kernkomplexes assoziiert. Er dient zur ATP-abhdngigen
Offnung des Kanals im a-Ring und zur Entfaltung und Uberfiihrung des Substratproteins
in das 20S Proteasom.

ATPases

265 proteasome

Abbildung 5.1 Aufbau des eukaryotischen 26S Proteasoms'®%

5.1.2 Ubiquitin-Proteasom-System!"*#!

Die selektive Proteindegradation lauft (iber das sogenannte Ubiquitin-Proteasom-System
ab (Abbildung 5.2). Ubiquitin ist ein hochkonserviertes, aus 76 Aminosauren
bestehendes Protein, das unter ATP-Verbrauch (iber eine Enzymkaskade (E1, E2, E3)
kovalent an das abzubauende Protein gebunden wird. Durch Wiederholung dieses
Prozesses wird das Protein mit einer Polyubiquitinkette markiert, die nach Erkennen und
Binden des Substrats im 19S Komplex abgespalten wird. Das entfaltete Protein wird zum
proteolytisch aktiven 20S Kern transportiert, wo es in ca. 8 Aminosauren lange
Peptidfragmente zerlegt wird.
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Abbildung 5.2 Das Ubiquitin-Proteasom-System

5.1.3 Mechanismus der Protolyse im 20S Proteasom!”¥8!

Genetische,[gz] strukturelle®®! und Inhibitor-Studien'® zeigten, dass es sich bei dem
20S Proteasom um eine Threoninprotease handelt (Schema 5.1). Erste Hinweise zum
Mechanismus der Proteolyse wurden durch Mutation von Threonin in der katalytischen
Untereinheit des 20S Proteasoms von Thermoplasma acidophilum erhalten. Im
Gegensatz zu Mutationen anderer Aminosdauren, die ebenfalls als nukleophile
Katalysatoren fungieren kénnten (Serin, Cystein oder Asparagin), ging nur mit Threonin
jegliche proteolytische Aktivitdt verloren. Auch Rontgenstrukturuntersuchungen von
Proteasom-Inhibitor-Komplexen und Wirkmechanismusstudien bestatigten N-terminales
Threonin als katalytisch aktive Stelle im Enzym.[SS] Das 20S Proteasom wird somit zur
Klasse der N-terminalen Nukleophil-Hydrolasen (Ntn-Hydrolasen) gezahlt.

Anhand des allgemeinen Proteolysemechanismus anderer Ntn-Hydrolasen und den
zuvor beschriebenen Studien zum 20S Proteasom wurde folgender Proteolyse-
Mechanismus im 20S Proteasom vorgeschlagen (Schema 5.1): Nach Angriff der
Hydroxygruppe des Threonins an der Carbonylgruppe des zu spaltenden Peptids wird
das Proton der Hydroxygruppe mit Hilfe eines Wassermolekdls auf die Aminfunktion des
Peptids Ubertragen (l). Das entstehende tetrahedrale Intermediat zerfdllt in das erste

Peptidfragment R,-NH, und ein am N-terminalen Ende acyliertes Enzym ().
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Deacylierung des Threonins durch Hydrolyse liefert unter Regenerierung des freien
Proteasoms das zweite Peptidfragment R;-CO-,H (lll).

S
R{ H’z

0"

ngfNiEE\

0. 0 -R,NH, 0
E \[;/ H‘\O/H E + H/—Q " Enzymg ]
nzym.__“., hzym. .+ 2
NH, || N H NH, 4
0 0]

| \ Il
_ o _
Rl(' OH
OH -R,CO,H 0~ “H
I — r— O,
., Lt
Enzym 'NH, Enzym ‘N H H
0 i o M ]

Schema 5.1 Vorgeschlagener Mechanismus zur Proteolyse im 20S Proteasom

5.1.4 Inhibitoren des Proteasoms'81’

Wie bereits in Kap. 5.1.2 und 5.1.3 diskutiert, ist das Ubiquitin-Proteasom-System am
Abbau zahlreicher Proteine und somit an der Regulation vieler zellularer Mechanismen
beteiligt. Darunter fallen beispielsweise die Kontrolle des Zellzyklus (Abbau von
Cyclinen), der Abbau von mutierten, geschadigten oder fehlgefalteten Proteinen sowie
die Prozessierung und der Abbau von Transkriptionsfaktoren.[77'85] Abweichungen in
diesem komplexen biochemischen System kdnnen zu einer Reihe unterschiedlicher
Krankheiten wie Tumor- oder neurodegenerativen Erkrankungen fithren. Das Proteasom

stellt daher ein attraktives Target fiir neue Therapieformen dar.

Die meisten zurzeit bekannten Inhibitoren des Proteasoms interagieren mit dem
katalytisch aktiven 20S Proteasom-Komplex. Sie werden in synthetische und natirlich
vorkommende Substrate unterteilt (Abbildung 5.3).
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Abbildung 5.3 Die wichtigsten Klassen von Proteasom-Inhibitoren mit ausgewahlten

Vertretern(®®
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Die synthetischen Inhibitoren basieren auf peptidischen Grundstrukturen, die
unterschiedliche Pharmakophore enthalten. Zu ihnen gehoren Peptid-AIdehyde,[87]
[50] Peptid-Vinyl-

und Peptid-Boronséuren.[gz] Der bekannteste Vertreter dieser Gruppe ist die

Peptid-a-Ketoamide,[ 88 | Peptid-a-KetoaIdehyde,[ 8] Epoxyketone,
sulfone!®
Dipeptid-Boronsdure PS-341 (Bortezomib).[93] Bortezomib ist der erste zugelassene
Proteasom-Inhibitor und wird unter dem Markennamen Velcade® zur Therapie des

Multiplen Myelom (Plasmozytom) vertrieben.

Inhibitoren aus der Klasse der Naturstoffe weisen eine Vielzahl von Strukturmerkmalen
auf und wurden aus den unterschiedlichsten Organismen isoliert. Eine wichtige
Strukturklasse sind die y-Lactamthiolester bzw. y-Lactam-B-Lactonbizyklen. Omura et al.
gelang es (+)-Lactacystin aus Streptomyces lactacystinues zu isolieren.’®*! Nachfolgende
Untersuchungen zeigten, dass nicht (+)-Lactacystin, sondern (-)-clasto-Lactacystin
(Omuralid) die zelldurchlassige, biologisch aktive Form darstellt, welche durch
Lactonisierung unter Cysteineliminierung entsteht (Abbildung 5.4).°® Der gespannte
B-Lacton-Ring ist in der Lage, die Hydroxygruppe des N-terminalen Threonins im
Proteasom zu acylieren, wodurch die katalytisch aktive Stelle des Enzyms blockiert wird
(ICso 49 nM).[%] Unter physiologischen Bedingungen wird der gebildete Ester
anschlieend wieder hydrolysiert, was zu einer kompletten Reaktivierung der

Proteasom-Aktivitat innerhalb von 24 h fiihrt.®”!

(+)-Lactacystin (-)-clasto-Lactacystin
(Omuralid)

Abbildung 5.4 Struktur von (+)-Lactacystin und (-)-clasto-Lactacystin

2003 wurde von Fenical et al. aus dem marinen Actinomyceten Salinospora tropica ein
Vertreter der y-Lactam-B-Lactonbizyklen, das (-)-Salinosporamid A isoliert (ICso 1.3 nM,
Schema 5.2).[98] (-)-Salinosporamid A bindet ebenfalls an die N-terminale Aminosdure
Threonin im Proteasom und blockiert dessen enzymatische Aktivitat.'”® Die im Vergleich
zu (-)-clasto-Lactacystin erhohte Aktivitdt von (-)-Salinosporamid A kann auf dessen
irreversible Bindung an das Threonin zuriickgefiihrt werden. Nach Acylierung der
Hydroxygruppe bildet sich unter HCI-Abspaltung ein Tetrahydrofuranring, der durch
Verdrangung von Wassermolekiilen die Hydrolyse des acylierten Proteasoms verhindert
(Schema 5.2). (-)-Salinosporamid A ist ein potenter Antikrebs-Wirkstoff,™® der sich

60



Kenntnisstand

bereits drei Jahre nach seiner Entdeckung in Phase-l der klinischen Studien zur

Behandlung des Multiplen Myeloms befindet.

(-)-Salinosporamid A

Schema 5.2 Inhibierungsmechanismus von Salinosporamid Al

5.2 Cinnabaramid

2007 wurde wahrend High-Throughput-Screenings mikrobieller Extrakte an einem
humanen 20S Proteasom-Assay eine den marinen Sekundarmetaboliten Lactacystin und
Salinosporamid verwandte Substanzklasse entdeckt, die Cinnabaramide (Abbildung
5.5).7¢

R;=0H, R, =H: Cinnabaramid A R, =OH:Cinnabaramid D  R;=H: Cinnabaramid F
Ri=R,=0H: Cinnabaramid B R,=H: Cinnabaramid E  R;=Me:Cinnabaramid G
Ry=R,=H:  Cinnabaramid C

Abbildung 5.5 Strukturen der Cinnabaramide A-G

Der Extrakt des terrestrischen Bakterienstammes Streptomyces JS360 zeigte dabei eine
hohe Aktivitdit und es konnten keine signifikanten Aktivitdten hinsichtlich Trypsin,
Chemotrypsin oder anderer Proteasen beobachtet werden. Die selektive Inhibierung des
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20S Proteasoms gab den AnstoR dafiir, die verantwortlichen Substanzen zu isolieren und

zu charakterisieren.

Tabelle 5.1 zeigt die ICso-Werte der unterschiedlichen Cinnabaramide. Cinnabaramid A
besitzt mit einem ICso-Wert von 1 nM ungefdhr die gleiche Wirksamkeit wie
Salinosporamid A. Interessanterweise haben die von Cinnabaramid A abgeleiteten
Thioester Cinnabaramid F und G vergleichbare Aktivitaten wie Cinnabaramid A, was auf

einen "Prodrug-artigen" Mechanismus analog zum Lactacystin hinweist.

Tabelle 5.1 Biologische Aktivitdten der Cinnabaramide A-G in einem 20S Proteasom-

Inhibitor-Assay aus Streptomyces 15360

Cinnabaramid IC50 [NM]

A 1

B 245
C 12
D 100
E 136
F 6

G 0.6

Der Inhibierungseffekt der Cinnabaramide wird auch auf eine Acylierung der
Hydroxygruppe der N-terminalen Aminosaure Threonin zuriickgefiihrt. Im Gegensatz zu
Salinosporamid A haben die Cinnabaramide jedoch keine Abgangsgruppe, die eine
irreversible Bindung des Inhibitors an das Proteasom ermoglichen konnte (vgl. Kap.
5.1.4). Die mit Salinosporamid A vergleichbaren ICso-Werte von Cinnabaramid A, Fund G

miissen daher eine andere, bis jetzt noch unbekannte Ursache haben.

5.2.1 Vorschlag zur Biosynthese von Salinosporamid A

2007 wurde von Moore et al. eine Biosynthese-Route fiir Salinosporamid A
vorgeschlagen, die Gber einen Polyketid-Synthase- und einen nicht-ribosomalen Peptid-
Synthetase-katalysierten Syntheseweg ablduft (PKS bzw. NRPS, Schema 5.2).[102] Durch
Kondensation von Acetyl-CoA mit Chlorethylmalonyl-CoA wird ein 2-alkylsubstituierter
B-Ketothioester aufgebaut, der an das aus einem modifizierten Phenylalanin-
Biosyntheseweg entstandene 3-Cyclohex-2-enylserin  gekuppelt wird. Durch
nachfolgende Aldol-Addition und B-Lactonisierung wird der bizyklische Naturstoff
Salinosporamid A gebildet.
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Cl —
PKS -
cl SCoA S—ACP

COOH AcetyI-CoA 0]

modifizierte
COOH Phenylalanin
Biosynthese

—_—
_

HO" ™ ~OH

OH

Schema 5.2 Moglicher Biosyntheseweg von Salinosporamid A nach Moore

Ein moglicher Biosyntheseweg zum Cyclohexenylserin-Baustein wurde ebenfalls von
Moore et al. vorgeschlagen (Schema 5.3).[102]

COOH COOH HO,,
HO" ™~ ~OH <~ Y0 “CO,H
OH OH 0™ COH
Shikimisaure Chorisminsaure Prephensdure
A B C
J[ZH] [2H]
COOH HO.,
L
" Y0” “CO,H
OH 0~ ~CO,H 0~ ~CO,H
D E F
H,N"" ~CO,H
G

Schema 5.3 Biosyntheseweg der nicht-proteinogenen Aminosaure D-B-Hydroxy-
(35)-Cyclohex-2-enylserin nach Moore

Ausgehend von Shikimisaure A wird zundchst Chorisminsaure B gebildet, die durch

enzym-katalysierte Claisen-Umlagerung und Reduktion zum entsprechenden Dihydro-
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derivat der Prephensaure E weiterreagiert (A->B->C—>E). Dieses Intermediat entsteht
auch nach Umlagerung der bereits reduzierten Chorisminsiure D (A>B->D-E). Uber
Dihydrophenylpyruvat F als Zwischenstufe wird D-(3S)-Cyclohex-2-enylalanin G gebildet,
das anschlieRend zur B-Hydroxy-Verbindung H oxidiert wird.

Von Moore et al. wurden auch die bei der Biosynthese beteiligten Enzyme durch
bioinformatische Analyse des Salinosporamid-Biosynthesegenclusters (sal) aufgeklart
(Schema 5.4).[103] Als Folge dessen wurde die Stereochemie am a-Zentrum von

(3S)-Cyclohex-2-enylalanin von der urspriinglich angenommenen D-Form in die L-Form

korrigiert.
Phosphoenol- HO.. CO.H HO., CO-H
pyrovat  ggju O OH OH . L2 Reduktase 2
+ B — - 2- —
OPO
D-Erythrose-4-  HO,C 3
ohosphat oH 0~ “CO,H 0~ “CO,H
DAHP Prephensdure
SalX
“OH SaID SalB (A-PCP) ©1Salw Reduktase
S—PCP S—PCP 0 o
0]
Name Enzymfunktion
Salu DAHP-Synthase
SalX Prephensaure-Dehydratase
Salw L-Aminosdure-Aminotransferase
SalB A-PCP
SalD Cytochrom P450-Hydroxylase

Schema 5.4 Vorschlag zur Biosynthese des L-(35)-Cyclohex-2-enylserin-Bausteins

Die Biosynthese von Chlorethylmalonyl-CoA wurde 2009 ebenfalls von Moore et al.
beschrieben (Schema 5.5).[104] Ausgehend von S-Adenosyl-L-methionin | wird durch die
Chlorinase SalL 5'-Chlor-5'-desoxyadenosin J gebildet, das durch die Purin-Nukleosid-
Phosphorylase SalT in 5-Chlor-5-desoxyribose-1-phosphat K Gberfihrt  wird.
Dephosphorylierung (SalN) und Oxidation (SalM) liefert 5-Chlor-5-desoxyribolacton M,
das mit dem offenkettigen Intermediat 5-Chlorribonat N im Gleichgewicht steht. Durch
anschlieBRende Wasser-Eliminierung (SalH) und oxidative Decarboxylierung (SalQ) wird
4-Chlor-3-hydroxybutyryl-CoA P gebildet, das unter Wasser-Eliminierung (SalS) und
reduktiver Carboxylierung durch SalG zu Chlorethylmalonyl-CoA R umgesetzt wird.
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NH, NH,

\ Ig
)\A/ 0 N /) SaIL cl o} N 5 SaIT al 0
XJ L
HO OH

SaIN
COoO” CO
0 HO I
SalH . \OH saim C
HO HO
Cl Cl
o N
lSaIQ
SCoA SCoA SCoA
0] 0]
SalS SalG COOH
HO /
cl Cl cl
P Q R
Name Enzymfunktion
SalL Chlorinase
SalT Purin-Nukleotid-Phosphorylase
SalN Phosphatase
SalM Dehydrogenase
SalH Dihydroxysadure-Dehydratase
SalQ a-Ketosdure-Decarboxylase
SalS Acyl-Dehydratase
SalG Crotonyl-CoA-Reduktase (CCR)

Schema 5.5 Vorschlag zur Biosynthese des Chlorethylmalonyl-CoA-Bausteins
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6 Ergebnisse und Diskussion

6.1 Synthese des (3S)-Cyclohex-2-enylserinthioester-Bausteins

6.1.1 Retrosynthetische Betrachtung

Wie bereits in Kap. 5.2.1 erwdhnt, verlauft die Biosynthese des zu Cinnabaramid
strukturverwandten Salinosporamid Uber die unnatirliche Aminosaure (3S)-Cyclohex-2-
enyl-serin. Der synthetische Anspruch bestand im stereoselektiven Aufbau des Cyclo-

hexenyl-Restes und des (R)-konfigurierten a-Aminosaurezentrums.

In Schema 6.1 ist die retrosynthetische Zerlegung des (35)-Cyclohex-2-enyl-(R)-serins S2
dargestellt, das in aktivierter Form als SNAC-Ester (S1) fur Futterungsexperimente
verwendet werden soll. Die Aminosdaure S2 soll durch Oxidation des primaren
Aminoalkohols S3 synthetisiert werden. Der in S3 enthaltene Cyclohex-2-enylring ist
durch Ringschlussmetathese (RCM) aus Verbindung S4 zuganglich; S4 selbst kann durch
stereoselektive Chrom-induzierte Nozaki-Hiyama-Kishi-Kupplung (NHK) mit dem aus
(L)-Serin erhaltenen Aminoaldehyd S6 und dem dideuterierten Allylphosphat S5
hergestellt werden. Der zur Reduktion mit Lithiumaluminiumdeuterid benoétigte
Propargylalkohol $7 kann aus Propargylalkohol durch Kupplung mit 5-Brom-1-propen

synthetisiert werden.
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pr— —
SNAC OH
S3
D
CHO
\OH — WOPO(OEt)Z + \\-K/OSG
D SGHN
0SG
S5 S6

S4

S

s7 SGHN“‘K/OSG

WBr n ///\OR

Schema 6.1 Retrosynthetische Betrachtung des Synthesewegs von (3S)-Cyclohex-2-enyl-
(R)-serin

6.1.2 Synthese des deuterierten Allylphosphats

Baustein 40 wurde durch Kupfer-katalysierte C-C-Kupplung von 5—Brom—1—penten[1°5] mit
1-Propinol (R = THP)[1°6] hergestellt. Nach Abspaltung der THP-Schutzgruppe mit PPTS
wurde der Propargylalkohol 40 in einer Ausbeute von 27 % erhalten (Tabelle 6.1,
Eintrag 1). Bei Verwendung der TBDMS-Schutzgruppe (R = TBDMS) wurde kein
Kupplungsprodukt gebildet (Eintrag 2), es fand ausschlieRlich eine Ubertragung der
Silylgruppe vom Sauerstoff auf den terminalen Alkinkohlenstoff statt (Schema 6.2). Der
dabei entstehende Propargylalkohol konnte wegen seiner hohen Fliichtigkeit nicht

detektiert werden.

Tabelle 6.1 Optimierung der Synthese von 7-Octen-2-in-1-ol 40

Reaktionsbedingungen

™
" OR \/\/\
7 s. Tabelle S OH

40
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Ausbeute

Eintrag R Reaktionsbedingungen (%]
(o]

1) n-Buli, 5-Brom-1-penten, Cul, THF, =78 °C - RT

1 THP 27
2) PPTS, EtOH

2 TBDMS n-Buli, 5-Brom-1-penten, Cul, THF, —78 °C - RT -

1) n-Buli, 5-Brom-1-penten, HMPA, THF, —78 °C - RT

3 THP
2) PPTS, EtOH
4 H Li, NH3, 5-Brom-1-penten, —35 °C 66
n-Buli, Cul
/\/\/Br
OTBDMS = OTBDMS P OH
z THF, =78 °C -> RT TBDMS/ i TBDMS/

32% 5%

Schema 6.2 Ubertragung der Silylgruppe TBDMS-geschiitzter Propargylalkohole unter

basischen Bedingungen

Da sich die Silylschutzgruppe somit als ungeeignet erwies, wurde zur weiteren
Reaktionsoptimierung wieder der THP-geschiitzte Propargylalkohol verwendet. Durch
Zugabe von HMPARY konnte die Nukleophilie des Alkinyl-Lithium-Organyls erhoht und
die Ausbeute der Substitution gesteigert werden. Nach Abspaltung der Schutzgruppe
wurde 40 in 47 % Uber 2 Stufen isoliert (Tabelle 6.1, Eintrag 3). Eine weitere
Verbesserung auf 66 % lieferte schlieflich die Verwendung von Lithiumamid als Base
(Eintrag 4). Dadurch konnte auch der ungeschiitzte Propargylalkohol (R = H) als Reagenz

eingesetzt werden.

Durch Reduktion des Propargylalkohols 40 mit LiAID, und anschlieBender Hydrolyse mit
D,O wurde das dideuterierte trans-Dien 41 mit fast quantitativer Ausbeute erhalten
(Schema 6.2). Die Umsetzung mit Diethylchlorophosphat in Pyridin lieferte das zur
Chrom-induzierten Nozaki-Hiyama-Kishi-Kupplung bendétigte Allylphosphat 42 in 88 %

Ausbeute.
LIAID D
AN 4
\/\/\OH \/\/\%VOH Py, DMAP
THF, 0 °C 2 CIPO(OEt),
96 % CH,Cl,, 0°C
40 a1 o
D
WOPO(OEt)Z
D
42

Schema 6.2 Synthese des dideuterierten Allylphosphats 42
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6.1.3 Synthese des Cyclohexenylserinbausteins

Ausgehend von (L)-Serin als Chiral Pool-Material sollte durch eine Chrom(ll)-vermittelte
Nozaki-Hiyama-Kishi-Kupplung stereoselektiv der Cyclohexenyl-Substituent aufgebaut
werden. Dazu wurde zundchst aus TBDPS-geschiitztem Boc-(L)-SerOMe“os] der a-Amino-
aldehyd 43 durch Reduktion mit DibalH bei =78 °C in Toluol hergestellt (Schema 6.3). Um
eine weitere Reduktion des Aldehyds 43 zum Alkohol zu unterdriicken, wurde das
Reduktionsmittel langsam mit Hilfe einer Spritzenpumpe zugegeben. Bei der
anschliefenden Nozaki-Hiyama-Kishi-Reaktion wurde das dideuterierte 1,7-Dien 44 mit

guter Ausbeute und hoher Selektivitat erhalten.

COOMe
soch . OTBDPS
DibalH
Toluol, =78 °C
D A ~OH
CHO CrCl,, Nal 8
N _\_OPO(OEt), +
W\D)\/ BocHN" \.-OTBDPS THF BocHN® - OTBDPS
76 % (2 Stufen)
42 43 44

92 % ds

Schema 6.3 Synthese des Diens 44 durch Chrom(ll)-vermittelte Nozaki-Hiyama-Kishi-
Kupplung

Die Ausbeute an Dien 44 lag ohne Zusatz katalytischer Mengen von Natriumiodid
deutlich tiefer. Méglicherweise bildet sich aus dem Allylphosphat 42 das entsprechende
Allyliodid, das dann mit Chrom(ll)-chlorid unter Bildung des Chrom(lll)-Organyls reagiert.
Dessen Addition an den Aminoaldehyd verldauft aus sterischen Griinden Uber einen
sesselférmigen Ubergangszustand, bei dem sowohl der Rest R; des Chromorganyls als
auch der des Aldehyds (R,) in dquatorialer Position stehen, so dass sich bevorzugt das
anti-Produkt bildet (Schema 6.4).[109]

Rixao~ X
2 CrCl,
Crxcl, O\\L
— ¥ S
SGHN" R JISTTR, _ Ry
Ry CrCl, 2. | Cl,Cr ‘O\T‘T\Rz — CCr mRz
SGHN SGHN

Schema 6.4 Stereochemischer Verlauf der Nozaki-Hiyama-Kishi-Kupplung
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Die absolute Konfiguration (syn-Stellung von Alkohol- und Aminfunktion im Produkt 44)
resultiert aus einem durch eine intramolekulare Wasserstoffbriickenbindung
stabilisierten Ubergangszustand, in dem der Angriff des Nukleophils am Aldehyd
bevorzugt von der Si-Seite erfolgt (Schema 6.5, Anordnung A). Werden tertidre Amine
ohne NH-Funktion eingesetzt, so konnen sich keine Wasserstoffbriickenbindungen
ausbilden. Als Folge ordnen sich die Carbonyl- und Aminfunktion antiperiplanar an.
Durch Angriff des Nukleophils von der Re-Seite entsteht dann bevorzugt das Produkt mit

anti-Stellung der Alkohol- und Aminfunktion (Schema 6.5, Anordnung B).[109]

\

SG—N O RO
b — b
H SG\N\ :

A H B

Schema 6.5 Steuerung der Stereoselektivitat durch Wasserstoffbriickenbildung im

Ubergangszustand

Durch Ringschlussmetathese mit dem Grubbs |-Katalysator konnte der dideuterierte
Cyclohexenylring von Verbindung 45 mit fast quantitativer Ausbeute synthetisiert
werden (Schema 6.6). Die Uberfiihrung von 45 in das entsprechende Oxazolidinon
ermoglichte es, durch Bestimmung der GroRe der Kopplungskonstante zwischen den
Protonen in 4- und 5-Position, eine anti-Konfiguration im Oxazolidinon 46 und somit
eine syn-Stellung der Protonen im B-Hydroxyamin 45 nachzuweisen (Abbildung 6.1).“10]
Da unter den basischen Reaktionsbedingungen der Oxazolidinon-Synthese (NaH in THF)
die TBDPS-Schutzgruppe nicht stabil war, wurde sie durch die basenstabilere TBDMS-

Schutzgruppe ersetzt.

Grubbs |
«OH _
CH,Cl,
OTBDPS  of g
44 45 46
3l45=4.3Hz

Kopplungsmuster Bei Oxazolidinonen

1 RZ 1 RZ
HSH.|H4 HS%__é_H4
O. NH Oo. NH
b b

0 0
anti:3J, s =4-6 Hz  syn:3J,5=7-9 Hz

Schema 6.6 Ringschlussmetathese und anschliefende Zyklisierung zum Oxazolidinon
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Abbildung 6.1 *H-NMR-Spektrum des Oxazolidinons 46

Um den aus der Nozaki-Hiyama-Kishi-Reaktion resultierenden sekundaren Alkohol 45 fir
weitere Reaktionen zu schiitzen, wurde er mittels Dihydropyran und katalytischen
Mengen PPTS nahezu quantitativ in den THP-Ether 47 Uberfiihrt (Schema 6.7). Die
Entstehung eines zusatzlichen chiralen Zentrums erzeugte zwei weitere Diastereomere,
die zur besseren Auswertung der NMR-Spektren saulenchromatographisch voneinander
getrennt wurden. AnschlieBende Entschlitzung des primaren Silyl-geschitzten Alkohols

durch Umsetzung mit Tetrabutylammoniumfluorid (TBAF) lieferte den Aminoalkohol 48.

D D
DHP, PPTS TBAF
WOH —_— WOTHP _ WOTHP
CH,Cl, THF
OTBDPS 999"  pocun ~OTBOPS gl g i\ OH
45 47 48

Schema 6.7 Schitzen des sekundaren Alkohols als THP-Ether und Entschitzen des

primaren Alkohols

Danach wurde der Aminoalkohol 48 zur Aminosdure 50 oxidiert. Durch PDC-Oxidation in
DMF™ wurde zwar die bendtigte Saure erhalten, konnte aber nicht von den Chrom-
Bestandteilen der Reaktion abgetrennt werden. Um dieses Problem zu umgehen, wurde
der Aminoalkohol 48 in zwei Schritten zunachst durch Dess-Martin-Oxidation in den

Aminoaldehyd 49 und anschliefend nach Pinnick!*? mit Natriumchlorit in Gegenwart
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von 2-Methyl-2-buten als Scavenger zur Aminosaure 50 oxidiert (61 % Gesamtausbeute,
Schema 6.8).

D D D

NaClo,
WOTHP 2-Methyl-2-buten ~OTHP

~OTHP DMP

O NaH,PO,*2H,0
tert-Butanol
61 % (2 Stufen)

BocHN" O CH,C, gochn® BocHN"

48 49 50

Schema 6.8 Zweistufige Oxidation des Aminoalkohols 48 zur Aminosaure 50

Damit das zu verfilitternde Substrat durch die Bakterien aufgenommen wird, muss es als
Imitat des Phosphopantetheinarms als Thio- bzw. SNAC-Ester den Bakterien zugefiihrt
werden. Das zur SNAC-Estersynthese bendtigte N-Acetylcysteamin (NAC) wurde durch
Verseifung des Thioesters von N,S-Diacetylcysteamin mit KOH hergestellt. N,S-Diacetyl-

cysteamin ist durch Acetylierung von Cysteamin-Hydrochlorid mit Acetanhydrid

zuganglich (Schema 6.9).[113]
] Ac,0, 8 M KOH 0 KOH 0
Cl 2=
+ ~_SH /JLN/\\/S\W/ /JkN/\\/SH
H3N H,0,0°C H o H,0,0°C H
quant. 84 %

N,S-Diacetylcysteamin 3 % Disulfid N-Acetylcysteamin
Schema 6.9 Synthese des N-Acetylcysteamins (NAC)

Der Cyclohexenyl-substituierte Serinthioester 5 wurde durch Umsetzung von 50 mit
1,1'-Carbonyldiimidazol (CDI) und N-Acetylcysteamin in guter Ausbeute synthetisiert
(Schema 6.10). Anschliefende simultane Abspaltung der Boc- und THP-Schutzgruppe

mittels Trifluoressigsaure in Dichlormethan lieferte die freie aktivierte Aminosaure 52.

D

LOTHP CDI, NAC

OH THF
80 %

Schema 6.10 Synthese des SNAC-Esters 51 und anschlieBende Entschitzung zur

R-Hydroxyaminosaure 52

Der 3-Cyclohexenyl-serinthioester 52 wurde in der Arbeitsgruppe Miiller einer Kultur
von Streptomyces BC22709 zugefittert. Es konnte jedoch kein Einbau festgestellt
werden. Dafiir gibt es mehrere mogliche Erklarungen: (1) entweder wurde er wegen

falscher Konfiguration der Aminosdure nicht erkannt und akzeptiert oder (2) die im
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Molekiil vorhandene Hydroxy-Funktion wird in der Biosynthese erst nach Bildung des
bizyklischen Grundgeriists des Naturstoffs durch Cytochrom P450 in den Naturstoff
eingefiihrt. Um dies genauer zu untersuchen, missten die entsprechenden
Verbindungen (35)-3-Cyclohexenyl-(S)-serin und (3S5)-3-Cyclohexenyl-(R)-alanin bzw.
(35)-3-Cyclohexenyl-(S)-alanin synthetisiert und in Fltterungsstudien getestet werden.
Da zu Beginn dieser Arbeit die Gruppe von Moore et al. noch davon ausging, dass die
Biosynthese liber die D-konfigurierte Form des Cyclohexenylserins 50 verlauft, wurde die
Synthese auf die unnatiirliche Stereochemie der Aminosdure ausgerichtet. Nachdem die
Stereochemie des Aminosaurezentrums korrigiert wurde, konnte die Synthesesequenz
nicht mehr durch Ersatz des L-konfigurierten gegen den D-konfigurierten Aldehyd 43
gedndert werden. Dies hatte moglicherweise zur Bildung falscher Stereozentren im

Kupplungsschritt der Nozaki-Hiyama-Kishi-Reaktion gefiihrt.

6.2 Synthese des B-Ketothioester-Bausteins

Zur Herstellung des B-Ketothioesters wurden verschiedene Syntheserouten untersucht.
Da RB-Ketosauren sehr leicht decarboxylieren, musste diese reaktive Zwischenstufe

moglichst vermieden werden.

Als erstes wurde versucht, Acetessigsaurethiophenolester in a-Stellung zu alkylieren.
Dazu wurde ausgehend von Capronsdureethylester durch Reduktion mit Lithium-
aluminiumdeuterid und anschlieBender Appel-Reaktion das dideuterierte 1-Bromhexan
53 hergestellt (Schema 6.11). Wegen der Fliichtigkeit des 1-Bromhexans betrug die
Ausbeute Uber zwei Stufen nur moderate 36 %. Leider war die anschlieBende
a-Alkylierung des aus 2,2,6-Trimethyl-4H-1,3-dioxin-4-on (Diketen-Aceton-Addukt) und
Thiophenol hergestellten Thioesters,™* nicht moglich. Statt des R-Ketothioesters 54
wurde nahezu quantitativ der aus einer S-Alkylierung resultierende Thioether isoliert.

[115]

Auch eine durch Montmorillonit K10 katalysierte Umesterung von a-alkyliertem

Acetessigsduremethylester war nicht moglich.

1) LIAID,
2) NBS, PPh, D. D
THF, 0 °C
36 %
NaH
DMF, 0 °C
94 %

SPh
Schema 6.11 Versuch zur Synthese des R-Ketothioesters durch Enolatalkylierung
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Als nachstes wurde versucht, den deuterierten R-Ketothioesters durch a-Acylierung des
entsprechenden Thioesterenolates zu synthetisieren.mG] Zur Herstellung des Octan-
saurethioesters 56 wurde 3-Octensdure zunachst zu 3,4-Dideuterooctansdure 55
deuteriert. AnschlieBende Veresterung mit CDI und N-Acetylcysteamin lieferte

Verbindung 56 in quantitativer Ausbeute (Schema 6.12).

/\/\/\)CL Dz' Pd/C CDI, NAC
=
OH CH CI2 THF
96 % quant.
b O H LDA, AcCI
/\/\)ﬁs/\/N WSNN
THF, 78 °C
D 0

57

Schema 6.12 Synthese des deuterierten SNAC-Esters 56 und Versuch der a-Acetylierung

Das 'H-NMR-Spektrum des deuterierten Thioesters 56 lisst anhand der Integration von
Proton 6-H erkennen, dass die Deuterierung der 3-Octensdure nicht vollstandig
verlaufen ist (Abbildung 6.1 a). Proton 6-H ergibt anstatt den zu erwartenden 1.00 eine
Integration von 1.80. Das Signal von Proton 5-H (iberlagert sich mit den Signalen der
Protonen 2-H bis 4-H, so dass mit 5-H keine verbindliche Aussage Uber die Integration
gemacht werden kann. Die Auswertung des Deuteriumspektrums von Verbindung 56
zeigte dariber hinaus, dass die Deuterierung nicht nur an der urspriinglichen Position
der Doppelbindung, sondern auch an den Positionen C-1 bis C-4 und in geringem Mal3e
auch an C-7 stattfand (Abbildung 6.1 b). Eine mogliche Erklarung dafiir kdnnte sein, dass
als Konkurrenzreaktion zur reduktiven Eliminierung eine Palladium-katalysierte

R-Hydrideliminierung ablief, die eine Migration der Doppelbindung verursachte.

Berechnungen aus den Integrationen im ‘H-NMR-Spektrum ergaben einen
Deuteriumgehalt an C-6 von 11 %, an C-1 von 13 % und an C-7 von 2 %. Uber den
Deuteriumgehalt an den Positionen C-2 bis C-5 kann wegen der Signallberlagerung im

NMR-Spektrum keine genaue Aussage gemacht werden (s. Abbildung 6.1 b).

Eine vergleichbare Beobachtung wurde von A. Ullrich bei der Deuterierung von Baikiain
zu Pipecolinsadure gemacht.[m] Auch dort fand die Deuterierung nicht nur ausschlielRlich
an der urspringlichen Doppelbindung statt. Durch massenspektrometrische
Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass die Pipecolinsdaure un-, mono-, di- und

sogar trideuteriert vorlag.
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Abbildung 6.1 Vergleich von a) Protonen- und b) Deuterium-NMR-Spektren des
deuterierten Octansaurethioesters 56

Da es fur die Fitterungsstudien nicht von Interesse ist, wo sich die Deuterium-
markierungen befinden, sondern nur, dass eine Massendifferenz zum Naturstoff
vorliegt, sollte der SNAC-Ester 56 mittels LDA deprotoniert und mit Acetylchlorid bzw.
Essigsduremethylester in den a-alkylierten B-Ketothioester 57 Uberfihrt werden (vgl.
Schema 6.12). Es konnten jedoch nur Spuren an verunreinigtem Produkt nachgewiesen
werden. Auch der Versuch den Octansdurethioester 56 mit Acetaldehyd in die
R-Hydroxyverbindung zu Uberfiihren, um sie im Anschluss zur B-Ketoverbindung zu
oxidieren, schlug fehl. Vermutlich Iasst sich auch hier die Instabilitdt der Intermediate
auf die hohe Reaktivitat des SNAC-Esters zurlickfihren. Alternativ konnte der aus der
deuterierten Octansdure 55 leicht zugdngliche Methylester mit Acetaldehyd in einer
Aldolreaktion zum R-Hydroxymethylester umgesetzt werden. Nach Verseifung des Esters
und Veresterung mit N-Acetylcysteamin misste anschlieRend die Hydroxyfunktion unter

kontrollierten Bedingungen in Gegenwart des Aktivesters oxidiert werden.
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7 Experimenteller Teil

7.1 Allgemeine Angaben

Zur Diinnschichtchromatographie wurden Polygram SIL G/UV,s4-Fertigfolien der Firma
Macherey-Nagel verwendet. Die Detektion erfolgte mittels UV-Licht, loddampf oder

Tauchreagenzien (Kaliumpermanganat, Ninhydrin oder Cer-Molybdat).

Zur Saulenchromatographie wurden Sdulen mit Kieselgel (Kieselgel 60, 0.063-
0.2 mm/70-230 mesh ASTM der Firma Macherey-Nagel) nassgepackt.

1H-NMR-Spektren wurden mit einem 400 MHz-Kernresonanzspektrometer (Bruker AV
400) aufgenommen. Die Kalibrierung erfolgte in Bezug auf das verwendete Losungs-
mittel (CDCls: & = 7.26 ppm). Die Auswertung erfolgte nach erster Ordnung mit Mestre-C
als Software. Bedeutung der Abkiirzungen: s = Singulett, d = Duplett, t = Triplett, q =
Quartett, m = Multiplett, sh = Signalhaufen, bs = breites Signal. Die chemischen
Verschiebungen sind in ppm angegeben.

3C.NMR-Spektren wurden ebenfalls mit dem oben genannten 400 MHz-
Kernresonanzspektrometer aufgenommen (Messfrequenz 100 MHz). Die Kalibrierung
erfolgte in Bezug auf das verwendete Losungsmittel (CDCls: 6 = 77.0 ppm). Die
chemischen Verschiebungen sind in ppm angegeben. Die Messungen erfolgten
breitbandentkoppelt, so dass die theoretischen Kopplungen angegeben sind. Bedeutung
der Abkiirzungen: s = Singulett (quartdres C-Atom), d = Duplett (CH-Gruppe), t = Triplett
(CH,-Gruppe), q = Quartett (CH3-Gruppe).

Schmelzpunkte wurden unkorrigiert in offenen Glaskapillaren mittels einer MEL-TEMP-

II-Schmelzpunktbestimmungsapparatur der Firma Laboratory Devices gemessen.
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Optische Drehwerte wurden an einem Perkin-Elmer-Polarimeter (Model 341) in einer
thermostatisierten (20 °C + 0.1 °C) 1 dm-Klivette gemessen. Als Strahlungsquelle diente
eine Natriumdampflampe (A = 589 nm). Die spezifische Rotation ([a]*°%) wurde nach

Eingabe der Konzentration vom Messgerat berechnet.

Hochleitungsfliissigchromatographie (HPLC) erfolgte an einem Gerdt der Firma
Shimadzu (Modell 10A VP) Als stationadre Phase diente eine Kieselgel-Saule LiChrosorb Si-
60 (250 x 4 mm, KorngrofRe 5 um) der Firma Phenomenex. Die Auswertung erfolgte mit
Hilfe der Class VP-Software der Firma Shimadzu.

Zur Gaschromatographie (GC) wurde der Gaschromatograph Varian Chrompack CP-3380
verwendet. Als stationdre Phasen diente eine Permabond®-L-Chirasil-Val-Kapillarsaule
der Firma Macherey-Nagel (25 m x 0.25 mm). Die Auswertung erfolgte mit Hilfe der

STAR-Software der Firma Varian. Als Tragergas wurde Helium bzw. Stickstoff verwendet.

Elementaranalysen wurden am Institut fir Organische Chemie der Universitat des
Saarlandes von Frau Heike Roeser an einem Gerat der Firma Leco (Modell CHN900)

durchgefiihrt.

Hochaufgel6ste Massenspektren (HRMS) wurden an der Universitdt des Saarlandes von
Herrn Rudi Thomes an einem MAT 95Q-Gerat der Firma Finnigan aufgenommen. Die
Fragmentierung erfolgte durch chemische lonisierung (Cl).

Losungsmittel wurden von dem zentralen Chemikalienlager der Universitat des

Saarlandes bezogen und vor Verwendung destilliert.

Wasserfreie Losungsmittel wurden nach den ({blichen Verfahren getrocknet
(Diethylether und Tetrahydrofuran Gber Lithiumaluminiumhydrid, Dichlormethan Gber
Calciumhydrid, Toluol und Hexan Uber Natrium) und unter Stickstoffatmosphare
gelagert. Versuche mit wasserfreien Losungsmitteln wurden grundsatzlich in zuvor im

Vakuum ausgeheizten Glasgeraten unter Stickstoffatmosphare durchgefiihrt.

Die verwendeten Reagenzien wurden vom zentralen Chemikalienlager der Universitat
des Saarlandes bezogen oder stammen aus Laborbestinden und wurden ohne

Aufreinigung eingesetzt. Gesondert bestellte Reagenzien sind nachfolgend aufgefiihrt:

cis-1-Brom-1-propen Aldrich
n-Butyllithium (1.6 M in Hexan) Acros
Chrom(ll)chlorid (wasserfrei) Alfa Aesar
Dess-Martin-Periodinan (0.3 M in CH,Cl,) Aldrich
Diallylcarbonat Aldrich
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Diethylchlorophosphat Aldrich
Diisobutylaluminiumhydrid ( 1 M in Hexan) Aldrich
Dimethylformamid (wasserfrei) Fluka
Dimethylsulfoxid (wasserfrei) Acros
Hexamethylphosphoramid Aldrich
Lithiumaluminiumdeuterid Acros
Natriumchlorit (80 %) Acros
1-Propenylmagnesiumbromid (0.5 M in THF) Aldrich
Pyridin (wasserfrei) Acros
Wilkinson-Katalysator Alfa Aesar
Vinylmagnesiumbromid (1 M in THF) Aldrich
Zinkchlorid (wasserfrei) Fluka

7.2 Allgemeine Arbeitsvorschriften

Glycin-tert-butylester wurde durch Ammonolyse von Bromessigsaure-tert-butylester

erhalten.[**®

Synthese terminaler Allylalkohole

Der Aldehyd (1.0 Aqg.) wurde in abs. THF (1 mL/mmol) gelést und bei —20 °C langsam zu
einer Vinylmagnesiumbromid-Lésung (1 M in THF, 1.1 Aq.) getropft. Danach wurde das
Kaltebad entfernt und bis zum vollstandigen Umsatz (dinnschichtchromatographische
Kontrolle) weitergeriihrt. AnschlieBend wurde mit Diethylether verdiinnt und bei 0 °C
mit 1 M NH4Cl-Losung hydrolysiert. Die wassrige Phase wurde dreimal mit Diethylether
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen Uber Na,SO, getrocknet. Nach
Entfernen des Losemittels am Rotationsverdampfer wurde der Allylalkohol entweder

saulenchromatographisch (Kieselgel) oder durch Destillation gereinigt.

Synthese (E,Z)-konfigurierter Allylalkohole

Der Aldehyd (1.0 Aq.) wurde in abs. THF (1 mL/mmol) geldst und bei =78 °C langsam zu
einer 1-Propenylmagnesiumbromid-Lésung (0.5 M in THF, 1.2 Aq.) zugetropft. Danach
wurde das Kéltebad entfernt und bis zum vollstandigen Umsatz (diinnschichtchromato-

graphische Kontrolle) weitergerihrt. AnschlieRend wurde mit Diethylether verdiinnt und
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bei 0°C mit 1 M NH4Cl-Losung hydrolysiert. Die wdassrige Phase wurde dreimal mit
Diethylether extrahiert und die vereinigten organischen Phasen tber Na,SO, getrocknet.
Nach Entfernen des Losemittels am Rotationsverdampfer wurde der Allylalkohol

entweder sdaulenchromatographisch (Kieselgel) oder durch Destillation gereinigt.

Synthese (2Z)-konfigurierter Allylalkohole

Mg-Spane (2 Aq.), eine Spatelspitze lod und 2 Tropfen (Z)-1-Brom-1-propen wurden in
abs. THF (0.5 mL/mmol) bei 50 °C bis die Entfarbung und Einsetzen der Reaktion erhitzt.
Das restliche Brompropen (2 Ag.) wurde in abs. THF (0.5 mL/mmol) gelést und langsam
bei Raumtemperatur zugetropft. Nach 20 min. Rihren wurde der in abs. THF
(0.5 mL/mmol) geldste Aldehyd (1.0 Aqg.) langsam zugetropft und bis zum vollstindigen
Umsatz (diinnschichtchromatographische Kontrolle) weitergerihrt. AnschlieBend wurde
mit Diethylether verdiinnt und bei 0 °C mit 1 M NH4Cl-Lésung hydrolysiert. Die wassrige
Phase wurde dreimal mit Diethylether extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen Uber Na,SO; getrocknet. Nach Entfernen des Losemittels am
Rotationsverdampfer wurde der Allylalkohol entweder saulenchromatographisch

(Kieselgel) oder durch Destillation gereinigt.

AAV 1: Synthese von Kohlensaureestern

Zu einer Lésung des Alkohols (1.0 Ag.) und Pyridin (2.5 Aq.) in abs. Dichlormethan
(2 mL/mmol) wurde bei 0°C Chlorameisensiureethylester (1.1 Aq.) zugetropft. Zur
Herstellung von Kohlensaure-tert-butylestern wurde zunachst zu dem in abs. THF
(2 mL/mmol) geldsten Alkohol bei =78 °C eine n-Buli-Lésung (1.6 M in Hexan, 1.1 Aq.)
langsam zugegeben. Nach 30 min Rihren wurde die Reaktionsmischung mit
Pyrokohlensiuredi-tert-butylester (1.1 Aq.), gelést in abs. THF (1 mL/mmol), versetzt
und nach Entfernen des Kaltebads auf Raumtemperatur erwarmt. Nach vollstandiger
Reaktion (dinnschichtchromatographische Kontrolle) wurde mit 1 N KHSO4-Losung
hydrolysiert und die wassrige Phase dreimal mit Dichlormethan bzw. Diethylether
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden (iber Na,SO,4 getrocknet und das
Loésemittel unter reduziertem Druck abdestilliert. Das erhaltene Rohprodukt wurde

durch Saulenchromatographie (Kieselgel) gereinigt.

AAV 2: Synthese von Phosphorsdureestern

Zu einer Ldsung des Alkohols (1.0 Ag.) und Pyridin (2.5 Aq.) in abs. Dichlormethan
(2 mL/mmol) wurden bei 0°C DMAP (10 mol%) und Diethylchlorophosphat (1.1 Aq.)
zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde tiber Nacht auf Raumtemperatur erwarmt. Es

wurde mit Dichlormethan verdiinnt, mit 1 N KHSO4-L6sung hydrolysiert und die wassrige
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Phase dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden (iber Na,SO,4 getrocknet und das Losemittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Der Riickstand wurde anschlieBend saulenchromatographisch (Kieselgel) gereinigt.

AAV 3: Ubergangsmetall-katalysierte allylische Alkylierung

In einem Schlenkkolben wurde HMDS (223 mg, 1.38 mmol) in 1 mL abs. THF gel6st und
bei —78 °C eine n-BuLi-Lésung (1.6 M in Hexan, 0.78 mL, 1.25 mmol) langsam zugetropft.
Das Kaltebad wurde entfernt und die farblose Losung 10 min bei Raumtemperatur
gerihrt. AnschlieBend wurde die frisch bereitete Basenlosung auf —78 °C abgekihlt und
TFAGIyOtBu (114 mg, 0.5 mmol), gel6st in 1 mL abs. THF, zugegeben. Die gelbe Losung
wurde 10 min bei =78 °C geriihrt und mit einer Losung von ZnCl, (76 mg, 0.55 mmol), das
vorher vorsichtig im Hochvakuum ausgeheizt wurde, in 1 mL abs. THF versetzt. Nach
30 min Rihren bei dieser Temperatur wurde die in einem dritten Schlenkkolben aus dem
jeweiligen Ubergangsmetall-Katalysator, dem zugehérigen Liganden und dem Substrat
(0.25 mmol) in 2 mL abs. THF hergestellte Katalysator-Substrat-Lésung zu der kalten
Zink-Enolat-Losung getropft. Uber Nacht lieR man die Reaktionsmischung langsam im
Kaltebad auf Raumtemperatur erwarmen. Nach Verdiinnen mit Diethylether wurde mit
1N KHSO4-Losung hydrolysiert und die wassrige Phase dreimal mit Diethylether
extrahiert. AnschlieBend wurden die vereinigten organischen Phasen Uber Na,SO4
getrocknet und die Losung am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Riickstand wurde
saulenchromatographisch (Kieselgel) gereinigt.

(E)-1,4-Hexadien-3-yl-ethylcarbonat (1a)

GemalR AAV 1 wurde (E)-1,4—Hexadien—3—ol[119] (1.47 g, 15 mmol) mit Chlorameisen-
saureethylester (1.79 g, 16.5 mmol) und Pyridin (3.03 mL, 37.5 mmol) umgesetzt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, HE/EE 8:2) wurde 1la (1.82g,
10.7 mmol, 71 % d. Th., 8 % Isomerisierungsprodukt) als gelbliche Flissigkeit erhalten.

[DC: HE/EE 8:2, R¢ (1a) = 0.55]
0

2
0)3J\o/\ )
6 4 9
N =
7 5 8
la

'H-NMR (400 MHz, CDCls):
§=1.29 (t, )12 = 7.1 Hz, 3 H, 1-H), 1.72 (dd, *J;6 = 7.0 Hz, /75 = 1.4 Hz, 3 H, 7-H), 4.18 (q,
%Jy1=7.2 Hz, 2 H, 2-H), 5.21 (d, *Jotranss = 10.6 Hz, 1 H, 9-Hranss), 5.30 (d, *Jociss = 17.2 Hz,
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1 H, 9-Hgiss), 5.44-5.53 (sh, 2 H, 4-H, 5-H), 5.81 (dq, *Je,5 = 14.9 Hz, Js 7 = 6.6 Hz, 1 H, 6-H),
5.85 (ddd, */5 ocis = 16.8 Hz, *Jg otrans = 10.5 Hz, *Jg 4 = 6.7 Hz, 1 H, 8-H).

13C.NMR (100 MHz, CDCls):
& =14.2 (g, C-1), 17.8 (g, C-7), 63.9 (t, C-2), 78.2 (d, C-4), 117.0 (t, C-9), 127.9 (d, C-6),
130.3 (d, C-5), 135.6 (d, C-8), 152.7 (s, C-3).

(E)-1,4-Hexadien-3-yl-tert-butylcarbonat (1b)

GemaR AAV 1 wurde (E)—1,4-Hexadien—3—ol[“9] (1.47 g, 15 mmol) mit einer n-BuLi-Losung
(1.6 M in Hexan, 10.3 mL, 16.5 mmol) und Pyrokohlensauredi-tert-butylester (3.60 g,
16.5 mmol) umgesetzt. Nach siaulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, HE/EE
8:2) wurde 1b (2.78 g, 14 mmol, 93 % d. Th.) als gelbliche Flissigkeit erhalten.

[DC: HE/EE 8:2, R¢ (1b) = 0.56]

i J<1
2
o)sko
/6\)4\/9

7 5 8

1b

'H-NMR (400 MHz, CDCls):

&=1.47 (s, 9 H, 1-H), 1.71 (dd, *J76 = 6.5 Hz, *J;5 = 1.5 Hz, 3 H, 7-H), 5.19 (ddd, *Jotrans s =
10.5 Hz, *Jotrans ocis = “Jotrans.a = 1.1 Hz, 1 H, 9-Herans), 5.28 (ddd, *Jocis s = 17.2 Hz, *Jociss strans =
“Jocisa = 1.2 Hz, 1 H, 9-Hes), 5.41 (dd, *Jss = *Jag = 6.7 Hz, 1 H, 4-H), 5.50 (ddq, *Jse
15.1Hz, *Js4 = 7.2 Hz, *Js7 = 1.5 Hz, 1 H, 5-H), 5.79 (dq, *Js5 = 15.2 Hz, *J5; = 6.5 Hz, 1 H,
6-H), 5.85 (ddd, *Js ocis = 17.3 Hz, *Jg,9trans = 10.5 Hz, *Jz 4 = 6.5 Hz, 1 H, 8-H).

13C_NMR (100 MHz, CDCls):
& =17.8 (q, C-7), 27.8 (g, C-1), 78.2 (d, C-4), 82.0 (s, C-2), 117.0 (t, C-9), 127.9 (d, C-6),
130.3 (d, C-5), 135.6 (d, C-8), 152.7 (s, C-3).

HRMS (CI) Berechnet Gefunden
C11H1803 [M+H]" 199.1334 199.1335

(E)-1-Phenyl-1,4-pentadien-3-yl-tert-butylcarbonat (1c)

Gemall AAV 1 wurde (E)—l—PhenyI—1,4—pentadien—3—ol[12°] (801 mg, 5 mmol) mit einer
n-BulLi-Losung (1.6 M in Hexan, 3.44 mL, 5.5 mmol) und Pyrokohlensauredi-tert-butyl-
ester (1.20g, 5.5 mmol) umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung
(Kieselgel, HE/EE 9:1) wurde 1c (1.10 g, 4.23 mmol, 85 % d. Th.) als gelbliche Flussigkeit
erhalten.
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[DC: HE/EE 8:2, R¢ (1c) = 0.34]

'H-NMR (400 MHz, CDCls):

§ = 1.50 (s, 9 H, 1-H), 5.23 (ddd, *Jetranss = 10.5 Hz, “Jetransecis = Jotransa = 1.2 Hz, 1H,
6-Herans), 5.39 (ddd, *Jecis s = 17.2 Hz, Jecis trans = Jocisa = 1.2 Hz, 1 H, 6-Hgg), 5.65 (m, 1 H,
4-H), 5.96 (ddd, *Js ecis = 17.1 Hz, *Js trans = 10.4 Hz, *Js 4 = 6.1 Hz, 1 H, 5-H), 6.20 (dd, *J75 =
16.0 Hz, *J74 = 7.0 Hz, 1 H, 7-H), 6.67 (d, *Js7 = 15.9 Hz, 1 H, 8-H), 7.26 (t, *J15.11 = 7.2 Hz,
1H, 12-H), 7.32 (dd, *J11.10 = *J11.12 = 7.0 Hz, 2 H, 11-H), 7.39 (d, *J10,11 = 7.0 Hz, 1 H, 10-H).

3C-NMR (100 MHz, CDCl5):

& =27.8 (g, C-1), 78.0 (d, C-4), 82.3 (s, C-2), 117.6 (t, C-6), 125.9 (d, C-7), 126.7 (d, C-10),
128.1 (d, C-12), 128.6 (d, C-11), 133.2 (d, C-8), 135.2 (d, C-5), 136.2 (s, C-9), 152.6 (s,
C-3).

HRMS (ClI) Berechnet Gefunden
C16H2003 [M]* 260.1412 260.1367

(2E,4E)-Hexadienyl-tert-butylcarbonat (2)

GemaR AAV 1 wurde (2E,4E)-Hexadienol (98 mg, 1 mmol) mit einer n-BulLi-Lésung (1.6 M
in Hexan, 688 uL, 1.1 mmol) und Pyrokohlensduredi-tert-butylester (240 mg, 1.1 mmol)
umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, HE/EE 7:3) wurde 2
(174 mg, 878 umol, 88 % d. Th.) als gelbliche Flussigkeit erhalten.

[DC: HE/EE 7:3, R¢ (2) = 0.59]

'H-NMR (400 MHz, CDCl3):

§=1.47 (s, 9 H, 1-H), 1.75 (d, *Jo g = 6.7 Hz, 3 H, 9-H), 4.55 (d, *J45 = 6.7 Hz, 2 H, 4-H), 5.62
(dt, *Js6 = 15.2 Hz, *Js4 = 6.7 Hz, 1 H, 5-H), 5.74 (dq, *Jg7 = 15.0 Hz, /g0 = 6.7 Hz, 1 H, 8-H),
6.04 (ddd, *J5 = 15.0 Hz, *Js; = 10.5 Hz, *Jg5 = 1.7 Hz, 1 H, 6-H), 6.25 (dd, /75 = 15.2 Hz,
*J;6 = 10.5 Hz, 1 H, 7-H).
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13C_NMR (100 MHz, CDCls):
& = 18.1 (g, C-9), 27.8 (g, C-1), 67.4 (t, C-4), 82.0 (s, C-2), 123.4 (d, C-8), 130.4 (d, C-6),
131.3 (d, C-5), 135.1 (d, C-7), 153.4 (s, C-3).

(E)-3,5-Hexadien-2-yl-tert-butylcarbonat (3)

GemaR AAV 1 wurde (E)-3,5-Hexadien-2-oI[121] (982 mg, 10 mmol) mit einer n-Buli-
Losung (1.6 M in Hexan, 6.88 mL, 11 mmol) und Pyrokohlensduredi-tert-butylester
(2.40 g, 11 mmol) umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel,
HE/EE 7:3) wurde 3 (1.86 g, 9.38 mmol, 94 % d. Th.) als gelbliche Flussigkeit erhalten.

[DC: HE/EE 7:3, R¢ (3) = 0.60]
e fl
8 4 2
A
3

'H-NMR (400 MHz, CDCl5):
8 =1.36 (d, *Jog = 6.5 Hz, 3 H, 9-H), 1.48 (s, 9 H, 1-H), 5.11-5.26 (sh, 3 H, 4-H, 8-H), 5.69
(dd, *Js6 = 14.4 Hz, *Js 4 = 6.7 Hz, 1 H, 5-H), 6.21-6.35 (sh, 2 H, 6-H, 7-H).

13C_NMR (100 MHz, CDCls):
& = 20.3 (g, C-9), 27.8 (g, C-1), 73.5 (d, C-4), 81.9 (s, C-2), 118.4 (t, C-8), 132.3 (d, C-6),
132.5 (d, C-5), 136.0 (d, C-7), 152.8 (s, C-3).

HRMS (CI) Berechnet Gefunden
C11H1803 [M+H]" 199.1334 199.1337

(E)-2-(Trifluoracetyl)amino-3-vinylhexensaure-tert-butylester (4a)
2-(Trifluoracetyl)amino-(4E,6E)-octadiensdure-tert-butylester (5a)
(E)-3-Methyl-2-(trifluoracetyl)amino-4,6-heptadiensaure-tert-butylester (6a)

Gemal AAV 3 wurde Allylcarbonat 1a (85 mg, 0.5 mmol) mit TFA-Glycin-tert-butylester
(227 mg, 1 mmol) umgesetzt. Als Katalysator-System wurde der Wilkinson-Katalysator
(11.6 mg, 12.5 pmol) mit Triethylphosphit (8.6 L, 50 umol) als Ligand verwendet. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, HE/EE 95:5) wurde ein nicht
trennbares Gemisch der drei Regioisomeren 4a, 5a und 6a (129 mg, 420 umol, 84 % d.
Th.) als farbloses Ol erhalten. Die Regioselektivitit 4a/5a/6a betrug 84:12:4.

[DC: HE/EE 9:1, R¢ (4a) = Ry (5a) = R¢ (6a) = 0.33]
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4a
(64 % ds)

'H-NMR (400 MHz, CDCls):

§=1.46 (s, 9 H, 1-H), 1.70 (dd, */100 = 6.5 Hz, *J105 = 1.4 Hz, 3 H, 10-H), 3.23 (m, 1 H, 7-H),
4.51 (dd, *Jany = 8.6 Hz, *J47 = 5.8 Hz, 1 H, 4-H), 5.11 (ddd, *J12¢is11 = 17.1 Hz, *J12cis 12trans =
4112cis,7 = 13Hz, 1 H, 12’Hcis); 5.17 (ddd, 3112trans,11 = 10.3 Hz, Zjlztrans,lzcis = 4J12trans,7 =
1.2 Hz, 1 H, 12-H¢rans), 5.35 (m, 1 H, 8-H), 5.56 (m, 1 H, 9-H), 5.76 (ddd, */11 125 = 17.4 Hz,
*J1112trans = 10.3, *J117 = 7.4 Hz, 1 H, 11-H), 6.72 (bs, 1 H, NH).

3C-NMR (100 MHz, CDCl5):

& = 18.0 (q, C-10), 28.0 (q, C-1), 49.6/49.7 (2d, C-7), 55.9/56.0 (2d, C-4), 83.4 (s, C-2),
115.7 (q, Jer = 287.9 Hz, C-6), 117.9/118.0 (2t, C-12), 126.8/126.9 (2d, C-8), 129.7 (d,
C-9), 135.3/135.4 (d, C-11), 156.9 (q, Js = 37.2 Hz, C-5), 168.4/168.5 (2s, C-3).

0 1
AAAAGK
12 \10 8 *0
HN.s_CF,
6
0]
5a

'H-NMR (400 MHz, CDCl3):

§=1.46 (s, 9 H, 1-H), 1.73 (d, *J1211 = 6.7 Hz, 3 H, 12-H), 2.59 (m, 1 H, 7-H%), 2.63 (m, 1 H,
7-H®), 4.55 (dd, *J4nn = 8.6 Hz, *Js7 = 3.4 Hz, 1 H, 4-H), 5.33 (m, 1 H, 8-H), 5.64 (m, 1 H,
11-H), 6.00-6.08 (sh, 2 H, 9-H, 10-H), 6.89 (bs, 1 H, NH).

13C-NMR (100 MHz, CDCl5):

& = 18.0 (q, C-10), 28.0 (q, C-1), 34.8 (t, C-7), 52.8 (d, C-4), 83.4 (s, C-2), 115.7 (q, Jor =
287.9 Hz, C-6), 122.4 (d, C-8), 129.7 (d, C-11), 130.6 (d, C-10), 135.4 (d, C-9), 156.9 (q,
Js¢=37.2 Hz, C-5), 169.2 (s, C-3).

. 12 O J<1
11 7 2
NN 4
Mo
HN.s_CF,
6
(0]
6a

(77 % ds)

85



Experimenteller Teil

anti-6a

'H-NMR (400 MHz, CDCl,):

§=1.10 (d, *J127 = 6.9 Hz, 3 H, 12-H), 1.46 (s, 9 H, 1-H), 2.87 (m, 1 H, 7-H), 6.11 (dd, *Jo 5 =
15.0 Hz, *Jg.10 = 10.2 Hz, 1 H, 9-H), 6.29 (ddd, *J10,11cis = 16.9 Hz, *J10 11¢rans = 10,6 = 10.3 Hz,
1H, 10-H), 6.72 (bs, 1 H, NH); die fehlenden Signale liegen unter denen der anderen

Regioisomeren.

13c.NMR (100 MHz, CDCl5): ausgewihlte Signale
& = 16.0 (g, C-12), 28.0 (g, C-1), 39.5 (d, C-7), 57.1 (d, C-4), 83.4 (s, C-2), 117.5 (t, C-11),
132.1 (d, C-8), 133.2 (d, C-9), 136.2 (d, C-10), 168.8.

syn-6a

'H-NMR (400 MHz, CDCl5):

§=1.13(d, *J127 = 7.0 Hz, 3 H, 12-H), 1.46 (s, 9 H, 1-H), 2.75 (m, 1 H, 7-H), 6.11 (dd, *Jo 5 =
15.0 Hz, *Jg.10 = 10.2 Hz, 1 H, 9-H), 6.29 (ddd, *J10,11cis = 16.9 Hz, *J19 11¢rans = 10, = 10.3 Hz,
1H, 10-H), 6.72 (bs, 1 H, NH); die fehlenden Signale liegen unter denen der anderen

Regioisomeren.

13C_NMR (100 MHz, CDCl5): ausgewihlte Signale
6 =16.0 (q, C-12), 28.0 (q, C-1), 39.6 (d, C-7), 57.1 (d, C-4), 83.4 (s, C-2), 117.5 (t, C-11),
132.0 (d, C-8), 133.2 (d, C-9), 136.2 (d, C-10), 168.8.

GC (L-Chirasil-Val, Gradient: 80 °C (30 min), 1 °C/min, 180 °C, Injektor: 250 °C, Detektor:
275 °C):

4a: tr (R,R) = 51.53 min, tg (R,S) = 51.83 min, t; (5,5) = 52.50 min, tg (S,R) =
52.75 min

5a: tr (R) = 72.21 min, tg (S) = 72.90 min

6a:  tr (R,R) = 58.53 min, tg (S,S) = 59.38 min, tg (R,S) = 59.81 min, tg (S,R) =
60.69 min

(E)-5-Phenyl-2-(trifluoracetyl)amino-3-vinyl-4-pentensaure-tert-butylester (4c)
7-Phenyl-2-(trifluoracetyl)amino-(4E,6E)-heptadiensiure-tert-butylester (5c)

Gemals AAV 3 wurde Allylcarbonat 1c (65 mg, 0.25 mmol) mit TFA-Glycin-tert-butylester
(114 mg, 0.5 mmol) umgesetzt. Als Katalysator-System wurde der Wilkinson-Katalysator
(5.8 mg, 6.25 umol) mit Triethylphosphit (4.3 pL, 25 umol) als Ligand verwendet. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, HE/EE 95:5) wurde ein nicht
trennbares Gemisch der beiden Regioisomeren 4c und 5c¢ (56 mg, 152 umol, 61 % d. Th.)
als farbloses Ol erhalten. Die Regioselektivitat 4c/5¢ betrug 76:24.

[DC: HE/EE 9:1, R¢ (4¢) = 0.32; R¢ (5¢) = 0.28]
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(66 % ds)

anti-4c¢

'H-NMR (400 MHz, CDCl3):

8 = 1.47 (s, 9 H, 1-H), 3.50 (m, 1 H, 7-H), 4.70 (dd, *Jann = 8.3 Hz, *J47 = 5.0 Hz, 1 H, 4-H),
5.21 (d, *Jociss = 17.1 Hz, 1 H, 9-Hcis), 5.27 (d, *Jotrans s = 10.4 Hz, 1 H, 9-Herans), 5.82 (ddd,
*Jg ocis = 17.3 Hz, *Jgotrans = 10.2, *Jg7 = 7.7 Hz, 1 H, 8-H), 6.17 (dd, /1011 = 15.9 Hz, *J107 =
7.6 Hz, 1 H, 10-H), 6.50 (d, *J1110 = 15.9 Hz, 1 H, 11-H), 6.91 (bs, 1 H, NH), 7.25 (t, *J15,14 =
7.0 Hz, 1 H, 15-H), 7.30-7.37 (sh, 4 H, 13-H, 14-H).

13C.NMR (100 MHz, CDCl5):

& = 28.0 (g, C-1), 49.8 (d, C-7), 56.0 (d, C-4), 83.4 (s, C-2), 115.6 (q, Jor = 287.7 Hz, C-6),
119.1 (t, C-9), 125.8 (d, C-10), 126.3 (d, C-13), 127.8 (d, C-15), 128.6 (d, C-14), 133.3 (d,
C-11), 134.4 (d, C-8), 136.5 (s, C-12), 156.7 (q, Js,r = 37.8 Hz, C-5), 168.2 (s, C-3).

syn-4c

'H-NMR (400 MHz, CDCl3):

8 =1.47 (s, 9 H, 1-H), 3.45 (m, 1 H, 7-H), 4.67 (dd, *Jann = 8.5 Hz, *Js7 = 5.8 Hz, 1 H, 4-H),
5.21 (d, *Jocisg = 17.1 Hz, 1 H, 9-Hcis), 5.27 (d, *Jotrans s = 10.4 Hz, 1 H, 9-Hians), 5.82 (ddd,
*Jgocis = 17.3 Hz, *Jg otrans = 10.2, *Jg7 = 7.7 Hz, 1 H, 8-H), 6.17 (dd, /10,11 = 15.9 Hz, *J107 =
7.6 Hz, 1 H, 10-H), 6.50 (d, *J1110 = 15.9 Hz, 1 H, 11-H), 6.99 (bs, 1 H, NH), 7.25 (t, *J15,14 =
7.0 Hz, 1 H, 15-H), 7.30-7.37 (sh, 4 H, 13-H, 14-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl5):

& = 28.0 (g, C-1), 49.8 (d, C-7), 56.0 (d, C-4), 83.4 (s, C-2), 115.6 (q, Jor = 287.7 Hz, C-6),
119.1 (t, C-9), 125.8 (d, C-10), 126.3 (d, C-13), 127.8 (d, C-15), 128.6 (d, C-14), 133.3 (d,
C-11), 134.4 (d, C-8), 136.5 (s, C-12), 156.7 (q, Js,r = 37.8 Hz, C-5), 168.2 (s, C-3).

) 1
13 1 9\ 7 , il<
14
12\10 8 >0
15 HN 5 CF3
6
0]

5c¢
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'H-NMR (400 MHz, CDCl,):

& =1.50 (s, 9 H, 1-H), 2.68 (m, 1 H, 7-H%), 2.77 (m, 1 H, 7-H°), 4.58 (dt, *Jynn = 7.2 Hz,
*Ja7= 5.4 Hz, 1 H, 4-H), 5.61 (dt, *Jgo = 15.1 Hz, /g7 = 7.6 Hz, 1 H, 8-H), 6.27 (dd, *Jog =
14.8 Hz, *Jo10 = 10.4 Hz, 1 H, 9-H), 6.50 (d, *J1110 = 15.7 Hz, 1 H, 11-H), 6.73 (dd, *)1011 =
15.7 Hz, *J19s = 10.4 Hz, 1 H, 10-H), 6.98 (bs, 1 H, NH), 7.23 (tt, *)1514 = 7.2 Hz, “J1513 =
1.2 Hz, 1 H, 15-H), 7.32 (dd, *J1413 = *J1415 = 7.3 Hz, 2 H, 14-H), 7.39 (dd, *J1314 = 7.3 Hz,
*J1315 = 1.3 Hz, 2 H, 13-H).

13C.NMR (100 MHz, CDCls):

& = 28.0 (q, C-1), 35.1 (t, C-7), 52.8 (d, C-4), 83.6 (s, C-2), 115.6 (q, Jer = 287.7 Hz, C-6),
125.9 (d, C-9), 126.4 (d, C-13), 127.7 (d, C-10), 127.9 (d, C-15), 128.6 (d, C-14), 132.5 (d,
C-8), 135.3 (d, C-11), 136.9 (s, C-12), 156.5 (q, Js,r = 37.6 Hz, C-5), 169.2 (s, C-3).

GC (L-Chirasil-Val, Gradient: 80 °C (10 min), 1 °C/min, 180 °C, Injektor: 250 °C, Detektor:
275 °C):
4c:  tg (R,R) = 92.57 min, tg (R,S) = 92.84 min, tg (S,S) = 95.05 min, tg (S,R) =
95.57 min
5c: tr (R) = tr (S) = 35.14 min

(2Z,5E)-Heptadien-4-yl-tert-butylcarbonat (7)
3,5-Heptadien-2-yl-tert-butylcarbonat (8)

GemdaR AAV 1 wurde (22,5E)-Heptadien-4-ol[122] (1.00 g, 8.92 mmol) mit einer n-Buli-
Losung (1.6 M in Hexan, 6.13 mL, 9.81 mmol) und Pyrokohlensauredi-tert-butylester
(2.14 g, 9.81 mmol) umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel,
HE/EE 85:15) wurde ein nicht trennbares Gemisch der beiden Regioisomeren 7 und 8
(1.58g, 7.44mmol, 83 %d. Th.) als gelbliche Flussigkeit erhalten. Das Isomeren-
verhaltnis 7/(2)-8/(E)-8 betrug 15:51:34.

[DC: HE/EE 7:3, R¢ (7) = R¢ (8) = 0.57]

'H-NMR (400 MHz, CDCl5):
& =1.46 (s, 9 H, 1-H), 1.57-1.66 (sh, 6 H, 7-H, 10-H), 5.33 (m, 1 H, 4-H), die fehlenden

Signale liegen unter denen des verzweigten Regioisomeren.
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(2)-8

'H-NMR (400 MHz, CDCl3):

8 =1.36 (d, *Jog = 6.5 Hz, 3 H, 9-H), 1.47 (s, 9 H, 1-H), 1.74 (d, *J106 = 7.2 Hz, 3 H, 10-H),
5.19 (dd, *Ja5 = *Js10 = 6.6 Hz, 1 H, 4-H), 5.52 (dq, *Jg7 = 14.9 Hz, *Jg9 = 7.1 Hz, 1 H, 8-H),
5.63 (dd, *Jsg = 15.3 Hz, *J54 = 7.1 Hz, 1 H, 5-H), 5.97 (ddd, /65 = 15.3 Hz, /57 = 11.0 Hz,
*Jos = 1.6 Hz, 1 H, 6-H), 6.54 (dd, *J75 = 15.3 Hz, *J;6 = 11.0 Hz, 1 H, 7-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl5):
& = 13.4 (q, C-9), 20.4 (q, C-10), 27.8 (g, C-1), 74.0 (d, C-4), 81.8 (s, C-2), 126.9 (d, C-8),
127.8 (d, C-6), 128.3 (d, C-5), 131.5 (d, C-7), 152.8 (s, C-3).

(E)-8

'H-NMR (400 MHz, CDCl3):

8 = 1.34 (d, *Jog = 6.5 Hz, 3 H, 9-H), 1.46 (s, 9 H, 1-H), 1.75 (d, *J106 = 7.1 Hz, 3 H, 10-H),
5.14 (dd, *Js5 = *J410 = 6.6 Hz, 1 H, 4-H), 5.54 (dd, *J56 = 14.7 Hz, *Js4, = 7.1 Hz, 1 H, 5-H),
5.72 (dq, *Js7 = 14.9 Hz, *Jgo = 6.8 Hz, 1 H, 8-H), 5.97 (ddd, *Jg5 = 15.3 Hz, *Jg; = 11.0 Hz,
*Jos = 1.6 Hz, 1 H, 6-H), 6.20 (dd, *J75 = 15.3 Hz, *J;6 = 10.4 Hz, 1 H, 7-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl5):
& = 18.1 (g, C-9), 20.4 (g, C-10), 27.8 (q, C-1), 74.0 (d, C-4), 81.7 (s, C-2), 129.2 (d, C-8),
130.5 (d, C-6), 130.9 (d, C-5), 132.3 (d, C-7), 152.8 (s, C-3).

HRMS (ClI) Berechnet Gefunden
C12H2005 [M]* 212.1412 212.1408

(2)-3-[(E)-1-Propenyl]-2-(trifluoracetyl)amino-4-hexensaure-tert-butylester (9)
3-Methyl-2-(trifluoracetyl)amino-(4E),6-octadiensaure-tert-butylester (10)

GemalR AAV 3 wurde das Regioisomerengemisch der Allylcarbonate 7 und 8 (53 mg, 0.25
mmol) mit TFA-Glycin-tert-butylester (114 mg, 0.5 mmol) umgesetzt. Als Katalysator-
System wurde der Wilkinson-Katalysator (5.8 mg, 6.25 umol) mit Triethylphosphit
(4.3 pl, 25 pmol) als Ligand verwendet. Nach saulenchromatographischer Reinigung
(Kieselgel, HE/EE 98:2) wurde ein nicht trennbares Gemisch der beiden Regioisomere 9
und 10 (13 mg, 40 pmol, 16 % d. Th.) als farbloses Ol erhalten. Die Regioselektivitit 9/10
betrug 78:22.

[DC: HE/EE 9:1, R¢ (9) = R¢ (10) = 0.40]
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12
13 AN 11 0

1
9 7 A<
HN.s_CF,
e
0]
9
(68 % ds)

'H-NMR (400 MHz, CDCls):

& =1.46 (s, 9 H, 1-H), 1.65-1.69 (sh, 6 H, 10-H, 13-H), 3.17 (m, 1 H, 7-H), 3.56 (m, 1 H,
7-H‘), 4.46 (m, 1 H, 4-H), 5.26-5.39 (sh, 2 H, 8-H, 11-H), 5.53 (m, 2 H, 9-H), 5.66 (dq,
*J1211 = 10.8 Hz, *J1513 = 7.0 Hz, 1 H, 12-H), 6.68 (d, *Jyn4 = 8.5 Hz, 1 H, NH), 6.74 (d,
*Juna = 8.5 Hz, 1 H, NH).

13C.NMR (100 MHz, CDCls):

& =13.1 (g, C-13), 17.9 (g, C-10), 27.9 (q, C-1), 43.5 (d, C-7), 48.9 (d, C-7°), 56.3 (d, C-4),
83.2 (s, C-2), 115.7 (q, Jor = 288.3 Hz, C-6), 126.7 (d, C-11), 127.8 (C-8), 127.9 (d, C-12),
129.0 (d, C-9), 156.5 (q, Js ¢ = 35.3 Hz, C-5), 168.7 (s, C-3).

w s 9 s
7 2
AN 4
12WO

HN. s _CF;
6
0]
10

(60 % ds, 50 % 2)
anti-10

'H-NMR (400 MHz, CDCl,):
& = 1.07 (d, *J137 = 6.9 Hz, 3 H, 13-H), 1.47 (s, 9 H, 1-H), 2.77 (m, 1 H, 7-H), 4.51 (dd,
*Jann= 8.4 Hz, *J47 = 4.7 Hz, 1 H, 4-H), 5.34 (m, 1 H, 8-H), 6.02 (m, 2 H, 9-H, 10-H), die

fehlenden Signale liegen unter denen des anderen Regioisomeren.

13C.NMR (100 MHz, CDCls):

& =13.0 (g, C-12), 16.3 (q, C-13), 17.9 (g, C-12°), 27.9 (q, C-1), 39.4 (d, C-7), 57.2 (d, C-4),
83.2 (s, C-2), 115.7 (q, Jer = 288.3 Hz, C-6), 128.6 (d, C-11), 129.8 (C-9), 130.7 (d, C-10),
132.8 (d, C-8), 156.5 (q, Js ¢ = 35.3 Hz, C-5), 168.7 (s, C-3).

syn-10 (ausgewahlte Signale)

'H-NMR (400 MHz, CDCl5):
§=1.10 (d, *J137 = 6.9 Hz, 3 H, 13-H), 1.60 (dd, *J1511 = 6.9 Hz, *J15.10 = 1.8 Hz, 3 H, 12-H),
2.66 (m, 1 H, 7-H), 6.39 (dd, *J1011 = 15.1 Hz, *J19¢ = 10.9 Hz, 1 H, 10-H).
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3C-NMR (100 MHz, CDCl5):
§=39.8 (d, C-7), 57.2 (d, C-4).

GC (L-Chirasil-Val, Gradient: 80 °C (10 min), 1 °C/min, 180 °C, Injektor: 250 °C, Detektor:

275 °C):
9: tg (DS I) = 37.48 min, tg (DS II) = 38.37 min, tg (DS 1) = 41.74 min, tg (DS 1) =
42.67 min
(E)-10: tg (R,R) = 38.72 min, tg (S,S) = 42.93 min, tr (R,S) = 45.54 min, tr (S,R) =
49.86 min
(2)-10: tg (R,R) = 50.58 min, tg (S,S) = 51.04 min, tg (R,S) = 53.45 min, tg (S,R) =
54.26 min

1,6-Octadien-3,5-diyl-di-tert-butylcarbonat (11a)

GemadR AAV 1 wurde 1,6-Octadien-3,5-diol (156 mg, 1.1 mmol) mit einer n-BulLi-Lésung
(1.6 M in Hexan, 1.51 mL, 2.42 mmol) und Pyrokohlensauredi-tert-butylester (528 mg,
2.42 mmol) umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, HE/EE
9:1) wurde 11a (305 mg, 891 umol, 81 % d. Th., 67 % 2) als farbloses Ol erhalten.

[DC: HE/EE 9:1, R (11a) = 0.34]
N 1 Rl
2 2'
O30 o 3 9
6 \ 4 10/

5 11 9 7

11a
(67 % 2)

(2)-11a
Diastereomer |

'H-NMR (400 MHz, CDCls):

§=1.44 (s, 9H, 1*-H), 1.45 (s, 9 H, 1-H), 1.70 (m, 3 H, 7-H), 1.75 (m, 1 H, 11-H?), 2.15 (m,
1 H, 11-H%), 5.01 (dt, /45 = *Js11 = 7.1 Hz, 1 H, 4-H), 5.19 (d, *Jetranss = 10.5 Hz, 1 H,
6-Herans), 5.27 (d, *Jeciss = 17.3 Hz, 1 H, 6-Hgg), 5.35 (m, 1 H, 9-H), 5.43 (m, 1 H, 10-H), 5.66
(m, 1 H, 8-H), 5.77 (m, 1 H, 5-H).

3C-NMR (100 MHz, CDCl5):

& = 13.3 (q, C-7), 27.7 (q, C-1, C-1°), 38.7 (t, C-11), 69.1 (d, C-10), 73.8 (d, C-4), 81.8 (s,
C-2), 82.0 (s, C-2), 117.3 (t, C-6), 128.3 (d, C-9), 128.7 (d, C-8), 135.6 (d, C-5), 152.6 (s,
C-3), 152.7 (s, C-3).
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Diastereomer Il

'H-NMR (400 MHz, CDCl,):

§=1.44 (s, 9 H, 1"-H), 1.45 (s, 9 H, 1-H), 1.70 (m, 3 H, 7-H), 1.87 (m, 1 H, 11-H%), 1.97 (m,
1 H, 11-H°), 5.08 (m, 1 H, 4-H), 5.19 (d, *Jetrans s = 10.5 Hz, 1 H, 6-Hirans), 5.27 (d, *Jecis,s =
17.3 Hz, 1 H, 6-Hcis), 5.35 (m, 1 H, 9-H), 5.43 (m, 1 H, 10-H), 5.66 (m, 1 H, 8-H), 5.77 (m,
1 H, 5-H).

13C.NMR (100 MHz, CDCls):

& = 13.5 (g, C-7), 27.7 (g, C-1, C-1°), 39.3 (t, C-11), 69.7 (d, C-10), 74.5 (d, C-4), 81.8 (s,
C-2), 82.0 (s, C-2°), 117.6 (t, C-6), 128.4 (d, C-9), 128.9 (d, C-8), 135.8 (d, C-5), 152.6 (s,
C-3), 152.7 (s, C-3°).

(E)-11a
Diastereomer |

'H-NMR (400 MHz, CDCl5):

§=1.44 (s, 9 H, 1*-H), 1.45 (s, 9 H, 1-H), 1.70 (m, 3 H, 7-H), 1.75 (m, 1 H, 11-H?), 2.15 (m,
1 H, 11-H%), 4.94 (td, *J1011 = 6.3 Hz, *J109 = 5.6 Hz, 1 H, 10-H), 5.01 (dt, *Jss = *Js11 =
7.1 Hz, 1 H, 4-H), 5.19 (d, *Jetranss = 10.5 Hz, 1 H, 6-Hsans), 5.27 (d, *Jeciss = 17.3 Hz, 1 H,
6-Hcis), 5.35 (m, 1 H, 9-H), 5.66 (m, 1 H, 8-H), 5.77 (m, 1 H, 5-H).

13C_NMR (100 MHz, CDCls):

& = 17.7 (q, C-7), 27.7 (q, C-1, C-1'), 38.8 (t, C-11), 73.8 (d, C-4), 74.4 (d, C-10), 81.8 (s,
C-2), 82.0 (s, C-2°), 117.3 (t, C-6), 127.8 (d, C-9), 129.7 (d, C-8), 135.6 (d, C-5), 152.6 (s,
C-3),152.7 (s, C-3').

Diastereomer Il

'H-NMR (400 MHz, CDCls):

&=1.44 (s, 9 H, 1*-H), 1.45 (s, 9 H, 1-H), 1.70 (m, 3 H, 7-H), 1.87 (m, 1 H, 11-H?), 1.95 (m,
1 H, 11-H), 4.94 (td, *J1011 = 6.3 Hz, *J196 = 5.6 Hz, 1 H, 10-H), 5.08 (m, 1 H, 4-H), 5.19 (d,
*Jetranss = 10.5 Hz, 1 H, 6-Hians), 5.27 (d, *Jeciss = 17.3 Hz, 1 H, 6-Hc;), 5.35 (m, 1 H, 9-H),
5.66 (m, 1 H, 8-H), 5.77 (m, 1 H, 5-H).

13C_NMR (100 MHz, CDCls):

& = 17.7 (q, C-7), 27.7 (q, C-1, C-1°), 39.2 (t, C-11), 74.4 (d, C-10), 74.7 (d, C-4), 81.8 (s,
C-2), 82.0 (s, C-2°), 117.6 (t, C-6), 127.8 (d, C-9), 129.7 (d, C-8), 135.8 (d, C-5), 152.6 (s,
C-3), 152.7 (s, C-3').

Elementaranalyse:
C13H3006 Ber. C63.14 H 8.83
(342.43) Gef. (€62.95 H 8.86
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HRMS (Cl) Berechnet Gefunden
C18H3006 [M+H]" 343.2121 343.2089

1,7-Nonadien-3,6-diyl-di-tert-butylcarbonat (11b)

GemadR AAV 1 wurde 1,7-Nonadien-3,6-diol (312 mg, 2 mmol) mit einer n-BuLi-Lésung
(1.6 M in Hexan, 2.75 mL, 4.4 mmol) und Pyrokohlensduredi-tert-butylester (960 mg,
4.4 mmol) umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, HE/EE 9:1)
wurde 11b (602 mg, 1.69 mmol, 85 % d. Th., 67 % Z) als farbloses Ol erhalten.

[DC: HE/EE 9:1, Rf (11b) = 0.33]
S T
2
00 1 9
6\)4\/\10/\,##7
5 12 8
03 0y
IR
11b
(67 % 2)

(2)-11b

'H-NMR (400 MHz, CDCl3):

& =1.46 (s, 9 H, 1-H), 1.47 (s, 9 H, 1-H), 1.54-1.65 (sh, 4 H, 11-H, 12-H), 1.71 (dd, *J;5 =
7.1Hz, “J79=1.3 Hz, 3 H, 7-H), 5.00 (m, 1 H, 4-H), 5.18 (ddd, *Jstrans s = 10.5 Hz, *Jetrans,scis =
*Jotransa = 1.0 Hz, 1 H, 6-Herans), 5.26 (ddd, *Jeciss = 17.3 Hz, “Jecis strans = Jecisa = 1.0 Hz, 1 H,
6-Heis), 5.32-5.35 (sh, 2 H, 9-H, 10-H), 5.64 (m, 1 H, 8-H), 5.76 (ddd, *J56qs = 17.2 Hz,
3Js 6trans = 10.5 Hz, *Js 4 = 6.7 Hz, 1 H, 5-H).

3C-NMR (100 MHz, CDCl5):

8§ =13.5(q, C-7), 27.8 (g, C-1, C-1°), 29.7 (t, C-12), 30.2 (t, C-11), 72.5 (d, C-10), 77.5 (d, C-
4), 81.8 (s, C-2), 82.0 (s, C-2°), 117.3 (t, C-6), 128.5 (d, C-8), 128.6 (d, C-9), 136.0 (d, C-5),
152.8 (s, C-3), 152.9 (s, C-3).

(E)-11b

'H-NMR (400 MHz, CDCl3):

8 =1.46 (s, 9 H, 1-H), 1.47 (s, 9 H, 1-H), 1.54-1.65 (sh, 4 H, 11-H, 12-H), 1.68 (dd, *J75 =
6.5 Hz, *J70= 1.5 Hz, 3 H, 7-H), 4.94 (m, 1 H, 10-H), 5.00 (m, 1 H, 4-H), 5.18 (ddd, */strans s =
10.5 Hz, Jestrans,ocis = Jotransa = 1.0 Hz, 1 H, 6-Hirans), 5.26 (ddd, *Jeciss = 17.3 Hz, “Jecis 6trans =
*Jecisa = 1.0 Hz, 1 H, 6-Heis), 5.39 (ddt, *Jog = 15.4 Hz, *Jo10 = 7.7 Hz, *Jg11 = 1.6 Hz, 1 H,
9-H), 5.71-5.80 (sh, 2 H, 5-H, 8-H).
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13C_NMR (100 MHz, CDCls):

& =17.7 (q, C-7), 27.8 (g, C-1, C-1°), 30.0 (t, C-12), 30.1 (t, C-11), 77.5 (d, C-4), 77.7 (d,
C-10), 81.8 (s, C-2), 82.0 (s, C-2), 117.3 (t, C-6), 129.0 (d, C-9), 129.9 (d, C-8), 136.0 (d,
C-5), 152.8 (s, C-3), 152.9 (s, C-3°).

Elementaranalyse:

C19H3206 Ber. C64.02 H 9.05
(356.45) Gef. (€63.58 H9.02
HRMS (CI) Berechnet Gefunden
C19H3206 [M+H]" 357.2277 357.2265

1,8-Decadien-3,7-diyl-di-tert-butylcarbonat (11c)

Gemal AAV 1 wurde 1,8-Decadien-3,7-diol (426 mg, 2.5 mmol) mit einer n-BuLi-L6sung
(1.6 M in Hexan, 3.44 mL, 5.5 mmol) und Pyrokohlensauredi-tert-butylester (1.20 g,
5.5 mmol) umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, HE/EE 9:1)
wurde 11c¢ (730 mg, 1.97 mmol, 79 % d. Th., 67 % 2) als farbloses Ol erhalten.

[DC: HE/EE 9:1, Ry (11c) = 0.35]
ST 1
2 2
030 030
6 4 12
V\/\)\/“%

5 13 11 9

11c
(67 % 2)

(2)-11c

'H-NMR (400 MHz, CDCl,):

& =1.37 (m, 2 H, 12-H), 1.46 (s, 9 H, 1°-H), 1.47 (s, 9 H, 1-H), 1.49-1.66 (sh, 4 H, 11-H,
13-H), 1.70 (d, *J75 = 6.9 Hz, 3 H, 7-H), 4.96 (td, *J413 = 7.0 Hz, *J45 = 6.6 Hz, 1 H, 4-H),
5.17 (ddd, *Jetranss = 10.5 Hz, “Jetrans,ecis = Jotransa = 1.0 Hz, 1 H, 6-Herans), 5.25 (ddd, *Jecis,s =
17.3 Hz, “Jocistrans = Jecisa = 1.2 Hz, 1 H, 6-Hgis), 5.31-5.34 (sh, 2 H, 9-H, 10-H), 5.63 (dq,
*Jgo = 9.6 Hz, *Jg7 = 7.0 Hz, 1 H, 8-H), 5.76 (m, 1 H, 5-H).

13C.NMR (100 MHz, CDCls):

& = 13.4 (q, C-7), 20.6 (t, C-12), 27.8 (q, C-1, C-1°), 34.0 (t, C-13), 34.3 (t, C-11), 72.8 (d,
C-10), 77.7 (d, C-4), 81.7 (s, C-2), 81.9 (s, C-2°), 117.0 (t, C-6), 128.3 (d, C-8), 128.7 (d,
C-9), 136.2 (d, C-5), 153.0 (s, C-3), 153.1 (s, C-3°).
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(E)-11c

'H-NMR (400 MHz, CDCl3):

§ = 1.37 (m, 2 H, 12-H), 1.46 (s, 9 H, 1°-H), 1.47 (s, 9 H, 1-H), 1.49-1.66 (sh, 4 H, 11-H,
13-H), 1.68 (d, *J75 = 6.6 Hz, 3 H, 7-H), 4.92 (dt, *J100 = 6.9 Hz, *J1911 = 6.6 Hz, 1 H, 10-H),
4.96 (td, /313 = 7.0 Hz, *J45 = 6.6 Hz, 1 H, 4-H), 5.17 (ddd, *Jetranss = 10.5 Hz, “Jetransecis =
Yetransa = 1.0 Hz, 1 H, 6-Herans), 5.25 (ddd, *Jeciss = 17.3 Hz, *Jecis strans = Jecisa = 1.2 Hz, 1 H,
6-Heis), 5.40 (ddt, *Jo g = 15.3 Hz, *Jg 10 = 7.7 Hz, “Jo.11 = 1.5 Hz, 1 H, 9-H), 5.70-5.81 (sh, 2 H,
5-H, 8-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl5):

& =17.7 (q, C-7), 20.8 (t, C-12), 27.8 (q, C-1, C-1°), 33.9 (t, C-13), 34.2 (t, C-11), 77.7 (d,
C-4), 77.8 (d, C-10), 81.7 (s, C-2), 81.9 (s, C-2°), 117.0 (t, C-6), 129.2 (d, C-9), 129.7 (d,
C-8), 136.2 (d, C-5), 153.0 (s, C-3), 153.1 (s, C-3).

Elementaranalyse:

Cy0H3406 Ber. (C64.84 H9.25
(370.48) Gef. (C64.38 H9.42
HRMS (ClI) Berechnet Gefunden
Ca0H3406 [M+H]* 371.2434 371.2395

1,9-Undecadien-3,8-diyl-di-tert-butylcarbonat (11d)

GemaR AAV 1 wurde 1,9-Undecadien-3,8-diol (184 mg, 1 mmol) mit einer n-BuLi-Lésung
(1.6 M in Hexan, 1.38mL, 2.2 mmol) und Pyrokohlensauredi-tert-butylester (480 mg,
2.2 mmol) umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, HE/EE 9:1)
konnten die E/Z-Isomere teilweise getrennt werden und 11d (271 mg, 705 umol, 71 % d.
Th., 83 % Z) wurde als farbloses Ol erhalten. Vorher betrug die Doppelbindungs-
geometrie 67 % Z.

[DC: HE/EE 9:1, R (11d) = 0.44]
1>L )Ok
2
O ’ O 13 11 9
GM ’
5 14 12 8

0.3 0y
IS
11d

(83 % 2)
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(2)-11d

'H-NMR (400 MHz, CDCl,):

& = 1.27-1.39 (sh, 4 H, 12-H, 13-H), 1.46 (s, 9 H, 1-H), 1.47 (s, 9 H, 1-H), 1.50-1.65 (sh,
4 H, 11-H, 14-H), 1.71 (d, *J75 = 7.6 Hz, 3 H, 7-H), 4.96 (dt, *Js5 = *J413 = 6.7 Hz, 1 H, 4-H),
5.17 (dd, *Jetrans;s = 10.5 Hz, Jetrans,ecis = 0.9 Hz, 1 H, 6-Herans), 5.25 (dd, *Jeciss = 17.3 Hz,
*Jocis strans = 1.0 Hz, 1 H, 6-Hgis), 5.31-5.37 (sh, 2 H, 9-H, 10-H), 5.63 (dq, *Jso = 9.5 Hz, *Jg 7 =
7.0 Hz, 1 H, 8-H), 5.77 (ddd, *Js gcis = 17.2 Hz, *Js 6trans = 10.5 Hz, *Js 4 = 6.7 Hz, 1 H, 5-H).

13C_NMR (100 MHz, CDCls):

& = 13.5 (g, C-7), 24.8 (t, C-13), 24.9 (t, C-12), 27.8 (q, C-1, C-1°), 34.2 (t, C-14), 34.5 (t,
C-11), 73.0 (d, C-10), 77.8 (d, C-4), 81.7 (s, C-2), 81.9 (s, C-2°), 117.0 (t, C-6), 128.2 (d,
C-8),129.0 (d, C-9), 136.3 (d, C-5), 153.0 (s, C-3), 153.1 (s, C-3°).

(E)-11d

'H-NMR (400 MHz, CDCl5):

& = 1.27-1.39 (sh, 4 H, 12-H, 13-H), 1.46 (s, 9 H, 1-H), 1.47 (s, 9 H, 1-H), 1.50-1.68 (sh,
7 H, 7-H, 11-H, 14-H), 4.91 (dt, *J10 = *J1911 = 7.1 Hz, 1 H, 10-H), 4.96 (dt, *Js5 = *Js14 =
6.7 Hz, 1 H, 4-H), 5.17 (dd, *Jetrans,s = 10.5 Hz, Yetransecis = 0.9 Hz, 1 H, 6-Herans), 5.25 (dd,
*Jociss = 17.3 Hz, “ecis,6trans = 1.0 Hz, 1 H, 6-Hcis), 5.40 (ddt, *Jog = 15.3 Hz, *Jg 10 = 7.6 Hz,
*Jo11 = 1.5 Hz, 1 H, 9-H), 5.70-5.81 (sh, 2 H, 5-H, 8-H).

13C_NMR (100 MHz, CDCls):

& =17.7 (q, C-7), 24.8 (t, C-13), 24.9 (t, C-12), 27.8 (g, C-1, C-1°), 34.2 (t, C-14), 34.5 (t,
C-11), 77.8 (d, C-4), 78.0 (d, C-10), 81.7 (s, C-2), 81.9 (s, C-2°), 117.0 (t, C-6), 129.4 (d,
C-9), 129.6 (d, C-8), 136.3 (d, C-5), 153.0 (s, C-3), 153.1 (s, C-3").

Elementaranalyse:

C21H3606 Ber. C65.60 H9.44
(384.51) Gef. (C65.39 H9.33
HRMS (CI) Berechnet Gefunden
Cy1H3606 [M+H]" 385.2590 385.2591

8-(tert-Butoxycarbonyloxy)-2-(trifluoracetyl)Jamino-4-(E),9-undecadiensdure-tert-
butylester (12b)

Gemal AAV 3 wurde Allylcarbonat 11b (89 mg, 0.25 mmol) mit TFA-Glycin-tert-butyl-
ester (62 mg, 275 umol) umgesetzt. Als Katalysator-System wurde der Wilkinson-
Katalysator (5.8 mg, 6.25 umol) mit Triethylphosphit (4.3 uL, 25 umol) als Ligand

verwendet. Nach saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, HE/EE 95:5) wurde
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12b (66 mg, 142 umol, 57 % d. Th.) als farbloses Ol erhalten. Die Regioselektivitit betrug

96 % rs zugunsten des linearen Regioisomeren.

[DC: HE/EE 9:1, R¢ (12b) = 0.20]

Sk "
12
O)WW

3

s _NH (0] 16 0wz

7or o} \’<18
12b

(2)-12b

'H-NMR (400 MHz, CDCls):

§=1.46 (s, 9 H, 18-H), 1.47 (s, 9 H, 1-H), 1.55 (m, 1 H, 11-H?), 1.70 (m, 3 H, 15-H), 1.76
(m, 1 H, 11-H®), 2.03 (dt, *J100 = *J1011 = 7.2 Hz, 2 H, 10-H), 2.51 (m, 1 H, 7-H%), 2.59 (m,
1H, 7-H%), 4.50 (m, 1 H, 4-H), 5.26 (dt, *Jge = 15.1 Hz, *Jss = 7.4 Hz, 1 H, 8-H), 5.31-5.34
(sh, 2 H, 12-H, 13-H), 5.53 (dt, *Jo g = 15.2 Hz, *Jg 10 = 7.2 Hz, 1 H, 9-H), 5.64 (m, 1 H, 14-H),
6.94 (bs, 1 H, NH).

3C.NMR (100 MHz, CDCl5):

& = 13.5 (q, C-15), 27.8 (g, C-18), 28.0 (g, C-1), 28.1 (t, C-10), 34.1 (t, C-11), 34.7 (t, C-7),
52.6 (d, C-4), 72.4 (d, C-12), 81.8 (s, C-17), 83.2 (s, C-2), 115.6 (q, Jr = 287.4 Hz, C-6),
123.1 (d, C-8), 128.5 (d, C-14), 128.7 (d, C-13), 135.0 (d, C-9), 153.0 (s, C-16), 156.5 (q,
Js=37.3 Hz, C-5), 169.2 (s, C-3).

(E)-12b

'H-NMR (400 MHz, CDCl3):

& =1.46 (s, 9 H, 18-H), 1.47 (s, 9 H, 1-H), 1.55 (m, 1 H, 11-H?), 1.70 (m, 3 H, 15-H), 1.76
(m, 1 H, 11-H®), 2.03 (dt, *J100 = *J1011 = 7.2 Hz, 2 H, 10-H), 2.51 (m, 1 H, 7-H%), 2.59 (m,
1H, 7-H®), 4.50 (m, 1 H, 4-H), 4.94 (td, *J1511 = *J1213 = 7.4 Hz, 1 H, 12-H), 5.26 (dt, *Jge =
15.1 Hz, *Jg o = 7.4 Hz, 1 H, 8-H), 5.40 (ddt, /1314 = 15.3 Hz, *J131, = 7.6 Hz, *J1311 = 1.7 Hz,
1H, 13-H), 5.53 (dt, *Jog = 15.2 Hz, *J9.10 = 7.2 Hz, 1 H, 9-H), 5.74 (m, 1 H, 14-H), 6.97 (bs,
1 H, NH).

3C-NMR (100 MHz, CDCl5):

8§ = 17.7 (g, C-15), 27.8 (g, C-18), 28.0 (q, C-1), 28.1 (t, C-10), 34.1 (t, C-11), 34.7 (t, C-7),
52.6 (d, C-4), 77.2 (d, C-12), 81.8 (s, C-17), 83.2 (s, C-2), 115.6 (q, Jgr = 287.4 Hz, C-6),
123.1 (d, C-8), 129.1 (d, C-13), 129.8 (d, C-14), 135.0 (d, C-9), 153.0 (s, C-16), 156.5 (q,
Jsr=37.3 Hz, C-5), 169.2 (s, C-3).
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HRMS (ClI) Berechnet Gefunden
Ca2H34F3NOg [M+H]" 466.2416 466.2416

9-(tert-Butoxycarbonyloxy)-2-(trifluoracetyl)amino-4-(E),10-dodecadiensdure-tert-
butylester (12c)

GemaR AAV 3 wurde Allylcarbonat 11c (93 mg, 0.25 mmol) mit TFA-Glycin-tert-butyl-
ester (62 mg, 275 umol) umgesetzt. Als Katalysator-System wurde der Wilkinson-
Katalysator (5.8 mg, 6.25 pmol) mit Triethylphosphit (4.3 uL, 25 umol) als Ligand
verwendet. Nach saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, HE/EE 95:5) wurde
12¢ (58 mg, 121 umol, 48 % d. Th.) als farbloses Ol erhalten. Die Regioselektivitit betrug

94 % rs zugunsten des linearen Regioisomeren.

[DC: HE/EE 9:1, R¢ (12¢) = 0.21]

0] 19
Ak
1 0] 01770
2 7 9 11 13 15
j\o N 2
F.c i 8 10 12 14 16
5
o
0

12c
(2)-12c

'H-NMR (400 MHz, CDCl5):

& =1.36 (m, 2 H, 11-H), 1.46 (s, 9 H, 19-H), 1.47 (s, 9 H, 1-H), 1.51 (m, 1 H, 12-H?), 1.63
(m, 1 H, 12-H%), 1.71 (d, *)16.15 = 7.3 Hz, 3 H, 16-H), 2.00 (dt, *J100 = *J1911 = 7.0 Hz, 2 H,
10-H), 2.50 (m, 1 H, 7-H?), 2.58 (m, 1 H, 7-H"), 4.48 (m, 1 H, 4-H), 5.24 (dt, *Js ¢ = 15.2 Hz,
*Jgo = 7.3 Hz, 1 H, 8-H), 5.31-5.34 (sh, 2 H, 13-H, 14-H), 5.51 (dt, *Jog = 15.1 Hz, *J5.10= 6.9
Hz, 1 H, 9-H), 5.63 (dq, *J1514 = 9.7 Hz, *J1516 = 7.0 Hz, 1 H, 15-H), 6.86 (bs, 1 H, NH).

13C_NMR (100 MHz, CDCls):

& =13.4 (q, C-16), 24.6 (t, C-11), 27.8 (g, C-19), 28.0 (g, C-1), 32.2 (t, C-10), 34.1 (t, C-12),
34.7 (t, C-7), 52.7 (d, C-4), 72.9 (d, C-13), 81.7 (s, C-18), 83.2 (s, C-2), 115.6 (q, Jer =
287.8 Hz, C-6), 122.6 (d, C-8), 128.8 (d, C-15), 128.9 (d, C-14), 135.8 (d, C-9), 153.1 (s,
C-16), 156.4 (q, Jsr = 37.4 Hz, C-5), 169.3 (s, C-3).

(E)-12c

'H-NMR (400 MHz, CDCls):

& =1.36 (m, 2 H, 11-H), 1.46 (s, 9 H, 19-H), 1.47 (s, 9 H, 1-H), 1.51 (m, 1 H, 12-H?), 1.63
(m, 1 H, 12-H®), 1.68 (d, *J1615 = 6.6 Hz, 3 H, 16-H), 2.00 (dt, *J106 = *J1911 = 7.0 Hz, 2 H,
10-H), 2.50 (m, 1 H, 7-H%), 2.58 (m, 1 H, 7-H"), 4.48 (m, 1 H, 4-H), 4.91 (td, *J111 = *J1213 =
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7.1Hz, 1H, 13-H), 5.24 (dt, *Jso = 15.2 Hz, *Jgg = 7.3 Hz, 1 H, 8-H), 5.40 (dd, *J1415 =
15.3 Hz, *J1413 = 7.7 Hz, *J1a16 = 1.6 Hz, 1 H, 14-H), 5.51 (dt, *Jog = 15.1 Hz, *Jg10 = 6.9 Hz,
1 H, 9-H), 5.73 (da, *J15,14 = 15.3 Hz, *J15,16 = 6.5 Hz, 1 H, 15-H), 6.86 (bs, 1 H, NH).

13C-NMR (100 MHz, CDCl5):

§=17.7 (q, C-16), 24.6 (t, C-11), 27.8 (q, C-19), 28.0 (q, C-1), 32.2 (t, C-10), 34.1 (t, C-12),
34.7 (t, C-7), 52.7 (d, C-4), 77.9 (d, C-13), 81.7 (s, C-18), 83.2 (s, C-2), 115.6 (q, Jor =
287.8 Hz, C-6), 122.6 (d, C-8), 129.3 (d, C-14), 129.6 (d, C-15), 135.8 (d, C-9), 153.1 (s,
C-16), 156.4 (q, Js ¢ = 37.4 Hz, C-5), 169.3 (s, C-3).

Elementaranalyse:
Cy3H36F3NOg Ber. (C57.61 H7.57 N 2.92
(479.53) Gef. C57.86 H7.42 N 2.93

10-(tert-Butoxycarbonyloxy)-2-(trifluoracetyl)amino-4-(E),11-tridecadiensaure-tert-
butylester (12d)

GemalR AAV 3 wurde Allylcarbonat 11d (96 mg, 0.25 mmol) mit TFA-Glycin-tert-butyl-
ester (62 mg, 275 pmol) umgesetzt. Als Katalysator-System wurde der Wilkinson-
Katalysator (5.8 mg, 6.25 umol) mit Triethylphosphit (4.3 plL, 25 umol) als Ligand
verwendet. Nach saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, HE/EE 95:5) wurde
12d (36 mg, 73 pmol, 29 % d. Th.) als farbloses Ol erhalten. Die Regioselektivitit betrug

94 % rs zugunsten des Regioisomeren.

[DC: HE/EE 9:1, R¢ (12d) = 0.25]

1 0]
2 7 9 11 13 15 17
4 = 14\
073

8 10 12 16
F;C.s NH 0180w
T T T
12d

(2)-12d

'H-NMR (400 MHz, CDCls):

& = 1.23-1.39 (sh, 4 H, 11-H, 12-H), 1.47 (s, 9 H, 20-H), 1.48 (s, 9 H, 1-H), 1.55 (m, 1 H,
12-H%), 1.63 (m, 1 H, 12-H%), 1.74 (d, *J1716 = 7.3 Hz, 3 H, 17-H), 2.00 (dt, *J100 = *J1011 =
6.7 Hz, 2 H, 10-H), 2.50 (m, 1 H, 7-H%), 2.58 (m, 1 H, 7-H"), 4.48 (dt, *Jsnn = 7.4 Hz, *J47 =
5.4 Hz, 1 H, 4-H), 5.23 (dt, *Jgo = 15.1 Hz, *Jg0 = 7.3 Hz, 1 H, 8-H), 5.31-5.37 (sh, 2 H, 14-H,
15-H), 5.52 (dt, *Jo g = 15.2 Hz, *Jo,10 = 6.8 Hz, 1 H, 9-H), 5.63 (da, *J1615 = 9.8 Hz, *J1617 =
6.9 Hz, 1 H, 16-H), 6.85 (d, */xw4 = 6.9 Hz, 1 H, NH).
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13C_NMR (100 MHz, CDCls):

& =13.4 (q, C-17), 23.3 (t, C-12), 24.5 (t, C-11), 27.8 (q, C-20), 28.0 (g, C-1), 32.3 (t, C-10),
34.5 (t, C-13), 34.7 (t, C-7), 52.7 (d, C-4), 73.0 (d, C-14), 81.7 (s, C-19), 83.2 (s, C-2), 115.7
(q, Jor = 287.8 Hz, C-6), 122.3 (d, C-8), 128.2 (d, C-16), 129.0 (d, C-15), 136.2 (d, C-9),
153.1 (s, C-18), 156.4 (q, Jsr = 37.6 Hz, C-5), 169.3 (s, C-3).

(E)-12d

'H-NMR (400 MHz, CDCl,):

& = 1.23-1.39 (sh, 4 H, 11-H, 12-H), 1.47 (s, 9 H, 20-H), 1.48 (s, 9 H, 1-H), 1.55 (m, 1 H,
12-H%), 1.63 (m, 1 H, 12-H®), 1.69 (d, /1716 = 6.6 Hz, 3 H, 17-H), 2.00 (dt, *J196 = *J10,11 =
6.7 Hz, 2 H, 10-H), 2.50 (m, 1 H, 7-H%), 2.58 (m, 1 H, 7-H®), 4.48 (dt, *Jany = 7.4 Hz, *Js; =
5.4 Hz, 1H, 4-H), 4.91 (td, *J1211 = *h1213 = 7.1 Hz, 1 H, 14-H), 5.23 (dt, *Jge = 15.1 Hz,
*Jgo= 7.3 Hz, 1 H, 8-H), 5.40 (ddq, /1516 = 15.3 Hz, *J1514 = 7.7 Hz, /1517 = 1.7 Hz, 1 H,
15-H), 5.52 (dt, *Jog = 15.2 Hz, *Jg 10 = 6.8 Hz, 1 H, 9-H), 5.73 (dq, *J1615 = 15.3 Hz, *J1g17 =
6.5 Hz, 1 H, 16-H), 6.85 (d, *Jxu4 = 6.9 Hz, 1 H, NH).

13C_NMR (100 MHz, CDCls):

§=17.7 (q, C-17), 23.3 (t, C-12), 24.5 (t, C-11), 27.8 (q, C-20), 28.0 (q, C-1), 32.3 (t, C-10),
34.5 (t, C-13), 34.7 (t, C-7), 52.7 (d, C-4), 78.1 (d, C-14), 81.7 (s, C-19), 83.2 (s, C-2), 115.7
(q, Jor = 287.8 Hz, C-6), 122.3 (d, C-8), 129.0 (d, C-15), 129.4 (d, C-16), 136.2 (d, C-9),
153.1 (s, C-18), 156.4 (q, Js = 37.6 Hz, C-5), 169.3 (s, C-3).

HRMS (ClI) Berechnet Gefunden
Co4H3gF3sNOg [M-CsHgO5]"  377.2178 377.2204

1-(1-(2-Buten-1-yl)-4-(1-(2-propen-1-yl)-benzol-di-tert-butylcarbonat (13)

GemalR AAV 1 1-(1-(2-Buten-1-ol)-4-(1-(2-propen-1-ol)-benzol (613 mg, 3 mmol) mit
einer n-BulLi-Lésung (1.6 M in Hexan, 4.20 mL, 6.6 mmol) und Pyrokohlensauredi-tert-
butylester (1.44 g, 6.6 mmol) umgesetzt. Nach saulenchromatographischer Reinigung
(Kieselgel, HE/EE 9:1) wurde 13 (989 mg, 2.44 mmol, 81 % d. Th., 65 % 2) als farbloser
Feststoff erhalten.

[DC: HE/EE 9:1, R¢ (13) = 0.25]
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13
(65 % 2)

(2)-13

'H-NMR (400 MHz, CDCls):

& = 1.46 (s, 9H, 1*-H), 1.47 (s, 9 H, 1-H), 1.80 (d, *J;5 = 5.8 Hz, 3 H, 7-H), 5.24 (dd,
*Jstrans;s = 10.1 Hz, Jotrans,6cis = 1.5 Hz, 1 H, 6-Hians), 5.30 (dd, *Jeciss = 15.7 Hz, “Jecis 6trans =
1.1 Hz, 1 H, 6-Hg), 5.63-5.70 (sh, 2 H, 8-H, 9-H), 6.00-6.05 (sh, 2 H, 4-H, 5-H), 6.34 (d,
*J100 = 8.1 Hz, 10-H), 7.33-7.37 (sh, 4 H, 12-H, 13-H).

3C-NMR (100 MHz, CDCl5):

& = 13.5 (g, C-7), 27.8 (g, C-1, C-1°), 74.0 (d, C-10), 78.9 (d, C-4), 82.2 (s, C-2), 82.4 (s,
C-2Y), 117.2 (t, C-6), 126.7 (d, C-13), 127.3 (d, C-12), 128.1 (d, C-8), 128.7 (d, C-9), 136.1
(d, C-5), 138.4 (s, C-14), 139.9 (s, C-11), 152.7 (s, C-3), 152.8 (s, C-3").

(E)-13

'H-NMR (400 MHz, CDCl3):

8 = 1.46 (s, 9 H, 1*-H), 1.47 (s, 9 H, 1-H), 1.70 (dd, )75 = 6.5 Hz, *J7 = 0.5 Hz, 3 H, 7-H),
5.24 (dd, *Jetrans;s = 10.1 Hz, “Jetrans,ecis = 1.5 Hz, 1 H, 6-Hirans), 5.30 (dd, *Jeciss = 15.7 Hz,
?Jocis gtrans = 1.1 Hz, 1 H, 6-Hgs), 5.67 (m, 1 H, 9-H), 5.77 (dqd, *Jg 0 = 15.3 Hz, *Jg7 = 6.3 Hz,
%Jg10 = 0.7 Hz, 1 H, 8-H ), 6.00-6.05 (sh, 3 H, 4-H, 5-H, 10-H), 7.33-7.37 (sh, 4 H, 12-H,
13-H).

13C.NMR (100 MHz, CDCl5):

& =17.7 (q, C-7), 27.8 (q, C-1, C-1°), 74.3 (d, C-4), 79.0 (d, C-10), 82.2 (s, C-2), 82.4 (s,
C-2°), 117.2 (t, C-6), 126.7 (d, C-13), 127.3 (d, C-12), 129.3 (d, C-9), 130.0 (d, C-8), 136.1
(d, C-5), 138.4 (s, C-14), 139.9 (s, C-11), 152.7 (s, C-3), 152.8 (s, C-3").

Schmelzpunkt: 119-120 °C

Elementaranalyse:
C23H3206 Ber. C68.29 H7.97
(404.50) Gef. (C68.71 H 8.18
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3-(4-(3-(tert-Butoxycarbonyloxy)but-1-enyl)phenyl)-2-(trifluoracetyl)amino-4-(E)-
pentensaure-tert-butylester (14)

GemaR AAV 3 wurde Allylcarbonat 13 (405 mg, 1 mmol) mit TFA-Glycin-tert-butylester
(454 mg, 2 mmol) umgesetzt. Als Katalysator-System wurde der Wilkinson-Katalysator
(23.2 mg, 25 pmol) mit Triethylphosphit (17.2 uL, 100 umol) als Ligand verwendet. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, HE/EE 9:1) wurde ein nicht trennbares
Gemisch der drei Regioisomere 14, 15 und 16 (334 mg, 650 umol, 65 % d. Th.) als
farbloses Ol erhalten. Die Regioselektivitit 14/15/16 betrug 82:9:9.

[DC: HE/EE 9:1, R¢ (14) = R¢ (15) = 0.15; Ry (16) = 0.21]

(54 % ds)

Diastereomer |

'H-NMR (400 MHz, CDCls):

& =1.38 (s, 9 H, 20-H), 1.45 (d, *J1716 = 6.5 Hz, 3 H, 17-H), 1.49 (s, 9 H, 1-H), 3.90 (dd,
*J78=7.9 Hz,%); 4= 6.0 Hz, 1 H, 7-H), 4.86 (dd, *Jsnn = 8.7 Hz, *Js 7 = 5.7 Hz, 1 H, 4-H), 5.19
(ddd, *Jocis s = 17.1 Hz, *Jocis otrans = Jocis7 = 0.9 Hz, 1 H, 9-His), 5.26 (ddd, *Jotranss = 10.2 Hz,
2Jotrans,scis = “Jotrans7 = 0.8 Hz, 1 H, 9-Hirans), 5.31 (ddd, 1615 = *J117 = 6.7 Hz, “Jig14 =
0.7 Hz, 1 H, 16-H), 6.04 (ddd, *Jgocis = 17.0 Hz, *Jgotrans = 10.3 Hz, *Jg7 = 8.2 Hz, 1 H, 8-H),
6.19 (dd, *J1514 = 16.0 Hz, /1516 = 6.9 Hz, 1 H, 15-H), 6.59 (d, /1415 = 15.8 Hz, 1 H, 14-H),
6.63 (bs, 1 H, NH), 7.17 (d, *J1112 = 8.2 Hz, 1 H, 11-H), 7.35 (d, *J1211 = 8.2 Hz, 1 H, 12-H).

13C.NMR (100 MHz, CDCls):

& =20.5 (q, C-17), 27.8 (q, C-20), 27.9 (g, C-1), 51.5 (d, C-7), 56.4 (d, C-4), 74.0 (d, C-16),
82.1 (s, C-19), 83.6 (s, C-2), 115.6 (q, Jor = 288.0 Hz, C-6), 118.9 (t, C-9), 126.9 (d, C-11),
128.4 (d, C-12), 129.0 (d, C-15), 131.2 (s, C-13), 134.9 (d C-14), 135.8 (s, C-10), 137.6 (d,
C-8), 152.8 (s, C-18), 156.6 (q, Js ¢ = 37.4 Hz, C-5), 168.2 (s, C-3).

Diastereomer Il

'H-NMR (400 MHz, CDCl5):

& =1.26 (s, 9 H, 20-H), 1.44 (d, */17.16 = 6.5 Hz, 3 H, 17-H), 1.49 (s, 9 H, 1-H), 3.66 (dd,
*J78=2J74= 8.4 Hz, 1 H, 7-H), 4.77 (dd, *Jann = *Ja7 = 8.4 Hz, 1 H, 4-H), 5.17 (ddd, *Jogis 5 =
15.7 Hz, *Jocis otrans = “Jocis7 = 0.9 Hz, 1 H, 9-Hgs), 5.21 (ddd, *Jotranss = 9.5 Hz, Jotrans scis =
Yotrans7 = 1.1 Hz, 1 H, 9-Hurans), 5.31 (ddd, *J1615 = *J1617 = 6.6 Hz, “J1614 = 0.7 Hz, 1 H,
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16-H), 6.02 (ddd, *Jgocis = 16.9 Hz, *Jgotrans = 10.2 Hz, *Jg7 = 8.9 Hz, 1 H, 8-H), 6.19 (ddd,
*J15,14 = 16.0 Hz, *J15,16 = 6.9 Hz, *J1517 = 0.6 Hz, 1 H, 15-H), 6.59 (d, *J1415 = 15.9 Hz, 1 H,
14-H), 6.74 (d, *Jun4 = 8.5 Hz, 1 H, NH), 7.17 (d, *J1112 = 8.2 Hz, 1 H, 11-H), 7.34 (d, *J1211 =
8.2 Hz, 1 H, 12-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl5):

8 =20.4 (q, C-17), 27.7 (g, C-20), 27.8 (g, C-1), 53.4 (d, C-7), 56.6 (d, C-4), 74.0 (d, C-16),
82.1 (s, C-19), 83.4 (s, C-2), 115.6 (q, Jsr = 288.0 Hz, C-6), 118.6 (t, C-9), 126.9 (d, C-11),
128.4 (d, C-12), 128.8 (d, C-15), 131.1 (s, C-13), 135.7 (d C-14), 135.8 (s, C-10), 137.9 (d,
C-8), 152.8 (s, C-18), 156.6 (q, Jsr = 37.4 Hz, C-5), 168.6 (s, C-3).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): ausgewihlte Signale
§ =274 (m, 1 H, 7-H%), 2.81 (m, 1 H, 7-H®), 4.61 (dt, *Jann = 6.9 Hz, >Js7 = 5.7 Hz, 1 H,
4-H).

F.C.s_NH ~16.0.18 019
IR
16

Die Signale des Regioisomeren 16 liegen unter denen der anderen Regioisomere.

HPLC (LiChrosorb Kieselgel, HE/EE 95:5, 1.0 mL/min):
14:  tg (DS 1) = 17.120 min, tg (DS 1) = 21.099 min

HRMS (ClI) Berechnet Gefunden
Ca6H34F3NO3 [M-CsHg0s]" 396.1787 396.1775

2-(2)-Butenyl-diethylphosphat ((2)-17)

GemiR AAV 2 wurde (2)-Crotylalkohol™?®! (144 mg, 2 mmol) mit Diethylchlorophosphat
(380 mg, 2.2 mmol) in Gegenwart von DMAP (24 mg, 200 umol) und Pyridin (404 L,
5 mmol) umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, HE/EE 7:3)
wurde (2)-17 (304 mg, 1.46 mmol, 73 % d. Th.) als farblose Fliissigkeit erhalten.

[DC: HE/EE 1:1, R¢ ((2)-17) = 0.17]
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r\/o O\/

(2)-17

'H-NMR (400 MHz, CDCl,):

§=1.21(t, *J12 = 7.1 Hz, 6 H, 1-H), 1.67 (d, *Jg5 = 7.5 Hz, 3 H, 6-H), 4.08 (dq, *Jo1 = *Jrp =
7.1 Hz, 4 H, 2-H), 4.58 (dd, *J3p = /34 = 7.6 Hz, 2 H, 3-H), 5.58 (m, 1 H, 4-H), 5.70 (dq,
*J5,4=10.7 Hz, *Js6 = 7.5 Hz, 1 H, 5-H).

13c.NMR (100 MHz, CDCls):
& =13.1(q, C-6), 16.0 (qd, *J1p = 7.5 Hz, C-1), 62.7 (td, *J3p = 5.7 Hz, C-3), 63.7 (td, “Jpp =
5.8 Hz, C-2), 124.9 (dd, 3/ = 7.1 Hz, C-4), 129.6 (d, C-5).

2-(Trifluoracetyl)amino-4-(Z)-hexensaure-tert-butylester ((2)-18)
3-Methyl-2-(triflouracetyl)amino-4-pentensaure-tert-butylester (19)

GemaR AAV 3 wurde Allylphosphat (2)-17 (52 mg, 0.25 mmol) mit TFA-Glycin-tert-butyl-
ester (114 mg, 0.5 mmol) umgesetzt. Als Katalysator-System wurde der Wilkinson-
Katalysator (5.8 mg, 6.25 pumol) mit Triethylphosphit (4.3 uL, 25 umol) als Ligand
verwendet. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, HE/EE 9:1) wurde ein
nicht trennbares Gemisch der beiden Regioisomeren (Z)-18 und 19 (60 mg, 213 umol,
85 % d. Th.) als farbloses Ol erhalten. Die Regioselektivitit betrug 95 % rs zugunsten des
linearen Regioisomeren (2)-18 (99 % 2).

[DC: HE/EE 9:1, R¢ ((2)-18) = R¢ (19) = 0.33]

)J\e

> CFg
8
9 = 3 O
Ao
10 0 !
(2)-18
(99 % 2)

'"H-NMR (400 MHz, CDCl,):

& =1.48 (s, 9 H, 1-H), 1.61 (dd, *J106 = 6.9 Hz, *J1gs = 1.7 Hz, 3 H, 10-H), 2.55 (m, 1 H,
7-H%), 2.74 (m, 1 H, 7-H"), 4.55 (dt, *Jynn = 7.4 Hz, *J47 = 5.3 Hz, 1 H, 4-H), 5.26 (m, 1 H,
8-H), 5.68 (m, 1 H, 9-H), 6.91 (bs, 1 H, NH).

13C_NMR (100 MHz, CDCl5):
& = 12.9 (q, C-10), 27.9 (q, C-1), 28.9 (t, C-7), 52.6 (d, C-4), 83.4 (s, C-2), 115.6 (q, Jer =
287.8 Hz, C-6), 122.2 (d, C-8), 129.3 (d, C-9), 156.5 (q, Js ¢ = 37.4 Hz, C-5), 169.4 (s, C-3).
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)J\s
. > CFg
Ak
10 0 !
19

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): ausgewihlte Signale
& = 1.09 (d, *J197 = 7.0 Hz, 3 H, 10-H), 2.84 (m, 1 H, 7-H), 4.49 (dd, *Jann = 8.6 Hz, *Js; =
4.4 Hz, 1 H, 4-H), 5.13 (m, 1 H, 9-H), 6.68 (bs, 1 H, NH).

GC (L-Chirasil-Val, Gradient: 80 °C (30 min), 1 °C/min, 180 °C, Injektor: 250 °C, Detektor:
275 °C):

19: tz (R,R) = 27.74 min, tg (S,S) = 28.93 min

(2)-18: tr (R) = 42.58 min, tg (S) = 43.67 min

2-(2)-Pentenyl-diethylphosphat ((2)-20a)

GemdR AAV 2 wurde 2-(2)-Penten-1-ol (1.72 g, 20 mmol) mit Diethylchlorophosphat
(3.80 g, 22 mmol) in Gegenwart von DMAP (244 mg, 2 mmol) und Pyridin (4.04 mL,
50 mmol) umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, HE/EE 7:3)
wurde (Z)-20a (4.04 g, 18.2 mmol, 91 % d. Th.) als farblose Flissigkeit erhalten.

[DC: HE/EE 7:3, R¢ ((2)-20a) = 0.10]

/r\/o O\/

(2)-20a

'H-NMR (400 MHz, CDCls):

§=0.95 (td, *J76 = 7.5 Hz, *J75 = 1.1 Hz, 3 H, 7-H), 1.29 (t, *J1, = 7.1 Hz, 6 H, 1-H), 2.07 (dt,
*Jos = *Je7 = 7.5 Hz, 2 H, 6-H), 4.06 (dq, *J21 = *J2p = 7.1 Hz, 4 H, 2-H), 4.55 (dd, *J5p =
7.8 Hz, *J34 = 7.3 Hz, 2 H, 3-H), 5.51 (dtt, *J45 = 10.9 Hz, *J43 = 7.5 Hz, */46 = 1.1 Hz, 1 H,
4-H), 5.11 (dt, *Js 4 = 10.7 Hz, *Js 5 = 7.5 Hz, 1 H, 5-H).

3C-NMR (100 MHz, CDCl5):
& = 13.9 (g, C-7), 16.0 (qd, *J1p = 6.8 Hz, C-1), 20.7 (t, C-6), 62.8 (td, “J3p = 5.6 Hz, C-3),
63.5 (td, %J2p = 5.8 Hz, C-2), 123.3 (dd, *J4p = 6.7 Hz, C-4), 136.8 (d, C-5).

Elementaranalyse:
C9H1904P Ber. C48.64 H 8.62
(222.22) Gef. (C48.50 H8.19
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HRMS (ClI) Berechnet Gefunden
CoH1904P [M+H]" 223.1099 223.1034

2-(Z2)-Hexenyl-diethylphosphat ((2)-20b)

GemalR AAV 2 wurde 2-(Z)-Hexen-1-ol (501 mg, 5 mmol) mit Diethylchlorophosphat
(949 mg, 5.5 mmol) in Gegenwart von DMAP (61 mg, 500 pmol) und Pyridin (1.01 mL,
12.5 mmol) umgesetzt. Nach sidulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, HE/EE
7:3) wurde (Z2)-20b (1.08 g, 4.57 mmol, 91 % d. Th.) als farblose Flissigkeit erhalten.

[DC: HE/EE 7:3, R¢ ((2)-20b) = 0.09]

4

5 O0.,.0._~

~ 3 ﬁ\Ovl
(0]

7 -6 2

(2)-20b

'H-NMR (400 MHz, CDCls):

5=0.88(t, *Jg; = 7.4 Hz, 3 H, 8-H), 1.31 (t, >J1, = 7.1 Hz, 6 H, 1-H), 1.38 (td, *J76 = *J7 5 =
7.4 Hz, 2 H, 7-H), 2.05 (dt, *Jgs5 = *Js7 = 7.1 Hz, 2 H, 6-H), 4.09 (dq, *J1 = *Jop = 7.1 Hz, 4 H,
2-H), 4.58 (dd, *J3p = *J34 = 7.2 Hz, 2 H, 3-H), 5.54-5.66 (sh, 2 H, 4-H, 5-H).

13c.NMR (100 MHz, CDCls):
& = 13.5 (g, C-8), 16.1 (qd, *J1p = 6.7 Hz, C-1), 22.5 (t, C-7), 29.4 (t, C-6), 63.0 (td, *J5p =
5.7 Hz, C-3), 63.6 (td, %J5p = 5.8 Hz, C-2), 124.1 (dd, /4 = 7.0 Hz, C-4), 135.1 (d, C-5).

5-Methyl-2-(Z)-hexenyl-diethylphosphat ((Z)-20c)

GemiaR AAV 2 wurde 5—MethyI—2—(Z)—Hexen—1-oI[123] (167 mg, 1.46 mmol) mit Diethyl-
chlorophosphat (278 mg, 1.61 mmol) in Gegenwart von DMAP (18 mg, 146 umol) und
Pyridin (295 uL, 3.65 mmol) umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung
(Kieselgel, HE/EE 7:3) wurde (Z)-20c (305 mg, 1.22 mmol, 84 % d. Th.) als farblose

FlUssigkeit erhalten.

[DC: HE/EE 7:3, R¢ ((2)-20¢) = 0.12]
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'H-NMR (400 MHz, CDCl3):

§=0.88 (s, 3 H, 8-H), 0.89 (s, 3 H, 8-H), 1.32 (t, *J1, = 7.1 Hz, 6 H, 1-H), 1.63 (tq, *J76 =
*J78 = 6.7 Hz, 1 H, 7-H), 1.97 (dd, *Je5 = *Js; = 6.6 Hz, 2 H, 6-H), 4.10 (dq, *Ja1 = *Jop =
7.2 Hz, 4 H, 2-H), 4.58 (dd, *J3p = 8.1 Hz, *J54 = 5.8 Hz, 2 H, 3-H), 5.58-5.68 (sh, 2 H, 4-H,
5-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl5):
8 =16.1 (qd, *J1p = 6.7 Hz, C-1), 22.2 (2q, C-8), 28.4 (d, C-7), 36.4 (t, C-6), 63.1 (td, “J3p =
5.5 Hz, C-3), 63.6 (td, °J,p = 5.9 Hz, C-2), 124.7 (dd, */4» = 6.9 Hz, C-4), 133.9 (d, C-5).

Elementaranalyse:

C11H2304P Ber. (C52.79 H 9.26
(250.27) Gef. (C52.37 H 8.84
HRMS (ClI) Berechnet Gefunden
C11H2304P [M+H]" 251.1412 251.1385

4-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-2-(Z)-butenyl-diethylphosphat ((2)-20d)

Gemal AAV 2 wurde 4-(tert-ButyIdimethylsiIonxy)-2-(Z)-buten-1-oI[124] (1.42 g, 7 mmol)
mit Diethylchlorophosphat (1.33g, 7.7 mmol) in Gegenwart von DMAP (86 mg,
700 umol) und Pyridin (1.41mL, 17.5 mmol) umgesetzt. Nach saulenchromato-
graphischer Reinigung (Kieselgel, HE/EE 7:3) wurde (2)-20d (2.03 g, 6.00 mmol, 86 % d.

Th.) als farblose Flissigkeit erhalten.

J/\/O O\/
\1/SI\
8 7

(2)-20d

[DC: HE/EE 7:3, R¢ ((2)-20d) = 0.11]

'H-NMR (400 MHz, CDCls):

§=10.03 (s, 6 H, 7-H), 0.86 (s, 9 H, 9-H), 1.30 (t, *J12 = 7.1 Hz, 6 H, 1-H), 4.08 (dq, */51 =
*Jyp=7.1Hz, 4 H, 2-H), 4.22 (d, *Je5s = 5.7 Hz, 2 H, 6-H), 4.60 (dd, *J3p = *J34 = 7.3 Hz, 2 H,
3-H), 5.58 (dtt, /45 = 11.3 Hz, *J43 = 6.4 Hz, *Jas = 1.5 Hz, 1 H, 4-H), 5.69 (dt, *Js,4 =
11.4 Hz, *J5 6 = 5.7 Hz, 1 H, 5-H).

3C-NMR (100 MHz, CDCl5):

8 =—5.4(q, C-7), 16.0 (qd, *J1p = 6.7 Hz, C-1), 18.2 (s, C-8), 25.8 (q, C-9), 59.4 (t, C-6), 63.1
(td, Y3p = 5.6 Hz, C-3), 63.6 (td, *Jop = 5.8 Hz, C-2), 124.8 (dd, *Jsp = 7.3 Hz, C-4), 133.6 (d,
C-5).
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(4S)-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-2-(Z)-pentenyl-diethylphosphat ((2)-20e)

GemiR AAV 2 wurde (4S)-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-2-(2)-penten-1-ol'***! (200 mg,
924 umol) mit Diethylchlorophosphat (176 mg, 1.02 mmol) in Gegenwart von DMAP
(11 mg, 92.4 umol) und Pyridin (188 pL, 2.31 mmol) umgesetzt. Nach sdaulenchromato-
graphischer Reinigung (Kieselgel, HE/EE 8:2, 1:1) wurde (Z)-20e (264 mg, 749 umol,
81 % d. Th.) als farblose Flussigkeit erhalten.

e
S

(2)-20e

[DC: HE/EE 7:3, R¢ ((2)-20e) = 0.19]

'H-NMR (400 MHz, CDCl,):

& =0.04 (s, 3 H, 8H), 0.05 (s, 3 H, 8-H), 0.87 (s, 9 H, 10-H), 1.20 (d, *J;¢ = 6.3 Hz, 3 H,
7-H), 1.33 (td, )1, = 7.1 Hz, *1p = 0.9 Hz, 6 H, 1-H), 4.11 (dq, *Jo1 = *Jop = 7.1 Hz, 4 H,
2-H), 4.56-4.60 (sh, 3 H, 3-H, 6-H), 5.48 (dtd, *Js5 = 11.3 Hz, *J43 = 7.1 Hz, *J46 = 1.0 Hz,
1H, 4-H), 5.63 (ddt, *Js4 = 11.2 Hz, *J5 6 = 7.9 Hz, *J5 3 = 1.7 Hz, 1 H, 5-H).

13C.NMR (100 MHz, CDCls):

5 =-4.8 (q, C-8), —4.6 (q, C-8°), 16.1 (qd, *J1p = 6.7 Hz, C-1), 18.1 (s, C-9), 24.7 (q, C-7),
25.8 (q, C-10), 63.1 (td, *J3p = 5.2 Hz, C-3), 63.7 (td, *J,p = 5.9 Hz, C-2), 65.2 (d, C-6), 122.4
(dd, *J4p = 7.5 Hz, C-4), 139.2 (d, C-5).

HRMS (CI) Berechnet Gefunden
C15H3305PSi [M+H]" 353.1915 353.1915

(4S)-(Tetrahydropyran-2-yloxy)-2-(Z)-pentenyl-diethylphosphat ((2)-20f)

GemadB AAV 2 wurde (4S)-(Tetrahydropyran-2-yloxy)-2-(Z)-penten-1-ol (378 mg,
2.03 mmol) mit Diethylchlorophosphat (385 mg, 2.23 mmol) in Gegenwart von DMAP
(25 mg, 203 umol) und Pyridin (410 pL, 5.08 mmol) umgesetzt. Nach sdulenchromato-
graphischer Reinigung (Kieselgel, HE/EE 7:3, 1:1) wurde (Z)-20f (551 mg, 1.71 mmol,
84 % d. Th., 67 % ds) als farblose Fliissigkeit erhalten.

[DC: HE/EE 7:3, R¢ ((2)-20f) = 0.06]
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n R

(2)-20f
(67 % ds)

Hauptdiastereomer

'H-NMR (400 MHz, CDCl3):

& =1.25 (t, *J;6 = 5.8 Hz, 3 H, 7-H), 1.31 (t, *J1, = 7.0 Hz, 6 H, 1-H), 1.45-1.58 (sh, 4 H,
9-H?, 10-H?, 11-H), 1.66 (m, 1 H, 9-H), 1.79 (m, 1 H, 10-H"), 3.46 (m, 1 H, 12-H?), 3.84 (m,
1 H, 12-H"), 4.09 (m, 4 H, 2-H), 4.51 (m, 1 H, 8-H), 4.61 (m, 2 H, 3-H), 4.66 (m, 1 H, 6-H),
5.45 (m, 1 H, 5-H), 5.70 (m, 1 H, 4-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl5):

8 = 16.0 (qd, *J1p = 6.7 Hz, C-1), 19.8 (t, C-10), 21.4 (q, C-7), 25.4 (t, C-11), 30.7 (t, C-9),
62.6 (t, C-12), 62.9 (td, *J3p = 5.8 Hz, C-3), 63.7 (td, *J» = 5.9 Hz, C-2), 66.0 (d, C-6), 95.6
(d, C-8), 126.9 (dd, *J4p = 7.1 Hz, C-4), 135.4 (d, C-5).

Nebendiastereomer

'H-NMR (400 MHz, CDCls):

§=1.20 (t, )76 = 5.9 Hz, 3 H, 7-H), 1.32 (t, *J12 = 7.0 Hz, 6 H, 1-H), 1.45-1.58 (sh, 4 H,
9-H?, 10-H?, 11-H), 1.66 (m, 1 H, 9-H®), 1.79 (m, 1 H, 10-H®), 3.46 (m, 1 H, 12-H%), 3.79 (m,
1 H, 12-H"), 4.09 (m, 4 H, 2-H), 4.51 (m, 1 H, 8-H), 4.61 (m, 2 H, 3-H), 4.66 (m, 1 H, 6-H),
5.56 (dt, *Js 4 = 11.3 Hz, *Js = 6.4 Hz, 1 H, 5-H), 5.70 (m, 1 H, 4-H).

3C-NMR (100 MHz, CDCl5):

8 = 16.0 (qd, *J1p = 6.7 Hz, C-1), 19.6 (t, C-10), 20.5 (g, C-7), 25.3 (t, C-11), 30.9 (t, C-9),
62.5 (t, C-12), 62.8 (td, *J3p = 5.5 Hz, C-3), 63.5 (td, *J,p = 5.8 Hz, C-2), 68.2 (d, C-6), 96.9
(d, C-8), 124.1 (dd, *J4p = 7.2 Hz, C-4), 136.5 (d, C-5).

HRMS (ClI) Berechnet Gefunden
C14H2706P [|\/|+H]+ 323.1624 323.1608

2-(Trifluoracetyl)amino-4-(Z)-heptensaure-tert-butylester ((2)-21a)

GemdR AAV 3 wurde Allylphosphat (2)-20a (56 mg, 0.25 mmol) mit TFA-Glycin-tert-
butylester (114 mg, 0.5 mmol) umgesetzt. Als Katalysator-System wurde der Wilkinson-
Katalysator (5.8 mg, 6.25 umol) mit Triethylphosphit (4.3 uL, 25 umol) als Ligand
verwendet. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, HE/EE 9:1) wurde
(2)-21a (73 mg, 247 umol, 99 % d. Th., 98 % rs) als farbloses Ol erhalten.
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[DC: HE/EE 9:1, R¢ ((2)-21a) = 0.29]

10
11

(2)-21a

'H-NMR (400 MHz, CDCl,):

8= 0.94 (t, *J1110 = 7.5 Hz, 3 H, 11-H), 1.47 (s, 9 H, 1-H), 2.01 (dq, *J190 = *J1911 = 7.5 Hz,
2 H, 10-H), 2.53 (m, 1 H, 7-H%), 2.72 (m, 1 H, 7-H"), 4.53 (dt, *Jann = 7.3 Hz, *J47 = 5.4 Hz,
1H, 4-H), 5.18 (dt, *Jg¢ = 10.6 Hz, *Jg7 = 8.3 Hz, 1 H, 8-H), 5.59 (dt, *Jog = 10.6 Hz, *Jg; =
7.4 Hz, 1 H, 9-H), 6.93 (bs, 1 H, NH).

13C.NMR (100 MHz, CDCls):

& = 13.9 (g, C-11), 20.5 (t, C-10), 27.9 (q, C-1), 29.2 (t, C-7), 52.6 (d, C-4), 83.3 (s, C-2),
115.6 (q, Jer = 287.7 Hz, C-6), 120.6 (d, C-8), 136.8 (d, C-9), 156.5 (q, Js¢ = 37.4 Hz, C-5),
169.4 (s, C-3).

GC (L-Chirasil-Val, Gradient: 80 °C (10 min), 1 °C/min, 180 °C, Injektor: 250 °C, Detektor:
275 °C):
(2)-21a: tz (R) = 33.20 min, tg (S) = 37.16 min

Elementaranalyse:

C13H20F3N03 Ber. C52.88 H 6.83 N 4.74
(295.30) Gef. (C52.71 H6.91 N 4.99
HRMS (ClI) Berechnet Gefunden
C13H20F3sNO3 [M+H]" 296.1474 296.1490

2-(Trifluoracetyl)Jamino-4-(Z)-octensdure-tert-butylester ((2)-21b)

GemalRR AAV 3 wurde Allylphosphat (2)-20b (59 mg, 0.25 mmol) mit TFA-Glycin-tert-
butylester (114 mg, 0.5 mmol) umgesetzt. Als Katalysator-System wurde der Wilkinson-
Katalysator (5.8 mg, 6.25 pmol) mit Triethylphosphit (4.3 uL, 25 umol) als Ligand
verwendet. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, HE/EE 9:1) wurde
(2)-21b (66 mg, 213 umol, 85 % d. Th.) als farbloses Ol erhalten.

[DC: HE/EE 9:1, R¢ ((2)-21b) = 0.36]
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(2)-21b

'H-NMR (400 MHz, CDCl3):

§=0.89 (t, >J1211 = 7.4 Hz, 3 H, 12-H), 1.36 (tq, *J1110 = 1112 = 7.4 Hz, 2 H, 11-H), 1.48 (s,
9 H, 1-H), 1.98 (dtd, *J106 = *J1911 = 7.4 Hz, J105 = 1.2 Hz,2 H, 10-H), 2.54 (m, 1 H, 7-H?),
2.73 (m, 1 H, 7-H%), 4.54 (dt, *Jynn = 7.4 Hz, *J47 = 5.4 Hz, 1 H, 4-H), 5.23 (dtt, >z =
10.8 Hz, *Jg7 = 6.9 Hz, “Jg10 = 1.5 Hz, 1 H, 8-H), 5.60 (dtt, *Jog = 10.9 Hz, *Jg; = 7.4 Hz,
%Jo7= 1.6 Hz, 1 H, 9-H), 6.89 (bs, 1 H, NH).

3C-NMR (100 MHz, CDCl5):
8§ = 13.6 (q, C-12), 22. (t, C-11), 27.9 (q, C-1), 29.3 (t, C-10), 29.4 (t, C-7), 52.6 (d, C-4),
83.3 (s, C-2), 115.6 (q, Jgr = 288.0 Hz, C-6), 121.4 (d, C-8), 135.1 (d, C-9), 156.5 (q, Js¢ =
37.5 Hz, C-5), 169.4 (s, C-3).

GC (L-Chirasil-Val, Gradient: 80 °C (10 min), 1 °C/min, 180 °C, Injektor: 250 °C, Detektor:
275 °C):
(2)-21b: tg (R) = 42.73 min, tg (S) = 46.51 min

7-Methyl-2-(trifluoracetyl)amino-4-(Z)-octensaure-tert-butylester ((2)-21c)

GemdaR AAV 3 wurde Allylphosphat (Z)-20c (63 mg, 0.25 mmol) mit TFA-Glycin-tert-
butylester (114 mg, 0.5 mmol) umgesetzt. Als Katalysator-System wurde der Wilkinson-
Katalysator (5.8 mg, 6.25 umol) mit Triethylphosphit (4.3 pL, 25 umol) als Ligand
verwendet. Nach saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, HE/EE 9:1) wurde
(2)-21c (61 mg, 189 pmol, 76 % d. Th.) als farbloses Ol erhalten.

[DC: HE/EE 9:1, R¢ ((2)-21c) = 0.35]
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'H-NMR (400 MHz, CDCl,):

8 =0.87 (d, *J1211 = 6.7 Hz, 6 H, 12-H), 1.48 (s, 9 H, 1-H), 1.60 (m, 1 H, 11-H), 1.89 (ddd,
3J106 = 1011 = 6.8 Hz, “J105 = 1.1 Hz, 2 H, 10-H), 2.54 (m, 1 H, 7-H?), 2.72 (m, 1 H, 7-H"),
4.54 (dt, *Jynn = 7.4 Hz, 2147 = 5.4 Hz, 1 H, 4-H), 5.27 (dt, *Jg¢ = 10.9 Hz, *J3; = 6.8 Hz, 1 H,
8-H), 5.61 (dt, *Jo 5 = 10.9 Hz, *Jg 7 = 7.5 Hz, 1 H, 9-H), 6.90 (bs, 1 H, NH).

13C.NMR (100 MHz, CDCls):

§=22.1(q, C-12), 22.2 (q, C-12°), 27.9 (q, C-1), 28.5 (d, C-11), 29.4 (t, C-7), 36.3 (t, C-10),
52.7 (d, C-4), 83.3 (s, C-2), 115.6 (q, Jer = 287.7 Hz, C-6), 122.0 (d, C-8), 134.0 (d, C-9),
156.5 (q, Js,r = 37.5 Hz, C-5), 169.4 (s, C-3).

GC (L-Chirasil-Val, Gradient: 80 °C (10 min), 1 °C/min, 180 °C, Injektor: 250 °C, Detektor:
275 °C):
(2)-21c: tr (R) =47.71 min, tg (S) = 51.37 min

Elementaranalyse:

CisH24F3NO3 Ber. (C55.72 H7.48 N 4.33
(323.35) Gef. C55.75 H7.13 N 4.53
HRMS (ClI) Berechnet Gefunden
C1sH24F3NO3 [M-C4H5]" 268.1161 268.1173

6-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-2-(trifluoracetyl)amino-4-(Z)-hexensaure-tert-butylester
((2)-21d)

GemalRR AAV 3 wurde Allylphosphat (2)-20d (85 mg, 0.25 mmol) mit TFA-Glycin-tert-
butylester (114 mg, 0.5 mmol) umgesetzt. Als Katalysator-System wurde der Wilkinson-
Katalysator (5.8 mg, 6.25 pmol) mit Triethylphosphit (4.3 uL, 25 umol) als Ligand
verwendet. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, HE/EE 9:1) wurde
(2)-21d (75 mg, 182 umol, 73 % d. Th.) als farbloses Ol erhalten.

[DC: HE/EE 9:1, R¢ ((2)-21d) = 0.28]
0
6
HN)SJ\CFa

10 0

~

(2)-21d
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'H-NMR (400 MHz, CDCl3):

§=0.07 (s, 6 H, 11-H), 0.89 (s, 9 H, 13-H), 1.47 (s, 9 H, 1-H), 2.67 (m, 2 H, 7-H), 4.19 (m,
2 H, 10-H), 4.47 (dt, *Jann = *Ja7 = 7.3 Hz, 1 H, 4-H), 5.33 (dtt, *Jgo = 11.0 Hz, *Jg; = 7.8 Hz,
*Jg10 = 1.5 Hz, 1 H, 8-H), 5.71 (dtt, *Jog = 11.1 Hz, 10 = 5.8 Hz, *Js7 = 1.0 Hz, 1 H, 9-H),
7.16 (bs, 1 H, NH).

13C-NMR (100 MHz, CDCl5):

§ = -5.4 (g, C-11), 18.3 (s, C-12), 25.9 (q, C-13), 27.9 (q, C-1), 29.5 (t, C-7), 52.6 (t, C-10),
59.5 (d, C-4), 83.3 (s, C-2), 115.6 (q, Jr = 287.8 Hz, C-6), 123.1 (d, C-8); 133.9 (d, C-9),
156.7 (q, Js¢ = 37.5 Hz, C-5), 169.2 (s, C-3).

GC (L-Chirasil-Val, Gradient: 80 °C (10 min), 1 °C/min, 180 °C, Injektor: 250 °C, Detektor:
275 °C):
(2)-21d: tz (R) = 81.79 min, t (S) = 84.31 min

3,7-Dimethyl-2,6-(Z)-octadienyl-diethylphosphat ((2)-22)

GemalR AAV 2 wurde Nerol (1.54g, 10 mmol) mit Diethylchlorophosphat (1.90 mg,
11 mmol) in Gegenwart von DMAP (122 mg, 1 mmol) und Pyridin (2.02 mL, 25 mmol)
umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, HE/EE 7:3) wurde
(2)-22 (2.40 g, 8.27 mmol, 83 % d. Th.) als farblose Flissigkeit erhalten.

[DC: HE/EE 1:1, R¢ ((2)-22) = 0.27]

(2)-22

'H-NMR (400 MHz, CDCls):

§=1.31(t, *Jy, = 7.1 Hz, 6 H, 1-H), 1.58 (s, 3 H, 11-H), 1.66 (s, 3 H, 10-H), 1.75 (s, 3 H,
12-H), 2.05-2.11 (sh, 4 H, 6-H, 7-H), 4.08 (dq, *J,1 = *J2p = 7.2 Hz, 4 H, 2-H), 4.51 (dd,
*J3p=7.8Hz,%)54=7.4Hz, 2 H, 3-H), 5.06 (m, 1 H, 8-H), 5.39 (t, *Js3 = 7.1 Hz, 1 H, 4-H).

3C-NMR (100 MHz, CDCl5):

8 =16.1 (qd, *J1p = 6.7 Hz, C-1), 17.6 (q, C-11), 23.4 (q, C-12), 25.6 (g, C-10), 26.6 (t, C-7),
32.1 (t, C-6), 36.4 (t, C-6), 63.5 (td, °J,p = 5.8 Hz, C-2), 63.7 (td, *J3p = 5.5 Hz, C-3), 119.9
(dd, *Jsp = 7.0 Hz, C-4), 123.4 (d, C-8), 132.2 (s, C-9), 142.6 (s, C-5).
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5,9-Dimethyl-2-(trifluoracetyl)amino-4,8-(Z)-octadiensaure-tert-butylester ((2)-23)

Gemal AAV 3 wurde Allylphosphat (2)-22 (73 mg, 0.25 mmol) mit TFA-Glycin-tert-butyl-
ester (114 mg, 0.5 mmol) umgesetzt. Als Katalysator-System wurde der Wilkinson-
Katalysator (5.8 mg, 6.25 pmol) mit Triethylphosphit (4.3 uL, 25 umol) als Ligand
verwendet. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, HE/EE 9:1) wurde
(2)-23 (10 mg, 28 umol, 11 % d. Th.) als farbloses Ol erhalten.

[DC: HE/EE 9:1, R¢ ((2)-23) = 0.30]

(2)-23

'H-NMR (400 MHz, CDCls):

& =1.48 (s, 9 H, 1-H), 1.60 (s, 3 H, 15-H), 1.68 (s, 3 H, 14-H), 1.71 (d, “J165 = 1.1 Hz, 3 H,
16-H), 2.00-2.04 (sh, 4 H, 10-H, 11-H) 2.51 (m, 1 H, 7-H%), 2.64 (m, 1 H, 7-H®), 4.50 (dt,
Jann = 7.4 Hz, *Js7= 5.5 Hz, 1 H, 4-H), 4.99 (t, *Js 7 = 6.9 Hz, 1 H, 8-H), 5.07 (m, 1 H, 12-H),
6.85 (bs, 1 H, NH).

13C_NMR (100 MHz, CDCl5):

8 = 17.6 (g, C-15), 23.5 (q, C-16), 25.6 (g, C-14), 26.4 (t, C-11), 27.9 (g, C-1), 30.0 (t, C-7),
32.0 (t, C-10), 52.9 (d, C-4), 83.2 (s, C-2), 117.0 (d, C-8), 123.6 (d, C-12), 132.1 (s, C-13),
140.8 (s, C-9), 169.6 (s, C-3); die fehlenden Signale liegen im Grundrauschen des

Spektrums und kénnen daher nicht angegeben werden.

GC (L-Chirasil-Val, Gradient: 80 °C (10 min), 1 °C/min, 180 °C, Injektor: 250 °C, Detektor:
275 °C):

(2)-23: tr (R) =71.98 min,  tg(S)=75.08 min
HRMS (CI) Berechnet Gefunden
C1gH,gF3NO3 [M-C4H7]* 308.1474 308.1474

2-Methyl-4-(Z)-hexen-3-yl-diethylphosphat ((2)-25a)

GemalR AAV 2 wurde 2-Methyl-4-(2)-hexen-3-ol (Z)-24a (200 mg, 1.75 mmol) mit
Diethylchlorophosphat (333 mg, 1.93 mmol) in Gegenwart von DMAP (21 mg, 175 umol)

und Pyridin (354 uL, 4.38 mmol) umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung
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(Kieselgel, HE/EE 7:3, 1:1) wurde (Z2)-25a (346 mg, 1.38 mmol, 79 % d. Th., 87 % Z) als

farblose Fliissigkeit erhalten.

[DC: HE/EE 7:3, R¢ ((2)-25a) = 0.17]

(2)-25a
(87 % 2)

(2)-25a

'H-NMR (400 MHz, CDCls):

& =0.89 (d, *Jg; = 6.8 Hz, 3 H, 8-H), 0.94 (d, /57 = 6.8 Hz, 3 H, 8-H’), 1.29 (2t, )1, =
7.1Hz, 6 H, 1-H), 1.69 (dd, /54 = 7.0 Hz, */55 = 1.8 Hz, 3 H, 3-H), 1.89 (dq, *J76 = *J75 =
6.7 Hz, 1 H, 7-H), 4.04 (dq, /51 = *Jop = 7.1 Hz, 4 H, 2-H), 4.87 (ddd, *Je5 = *Js.7 = *Jep =
6.7 Hz, 1 H, 6-H), 5.42 (ddq, *Js4 = 11.2 Hz, *Js6 = 9.5 Hz, “J55 = 1.8 Hz, 1 H, 5-H), 5.69
(dqd, *Jas=11.1 Hz, *J33= 7.0 Hz, “Js5 = 0.9 Hz, 1 H, 4-H).

3C-NMR (100 MHz, CDCl5):

& = 13.5 (g, C-3), 16.0 (qd, /1 = 6.8 Hz, C-1), 16.1 (qd, */1p = 6.8 Hz, C-1°), 17.4 (q, C-8),
18.0 (g, C-8°), 33.6 (dd, *J;p = 7.0 Hz, C-7), 63.3 (td, *J2p = 5.8 Hz, C-2), 78.8 (dd, *Jsp =
6.3 Hz, C-6), 127.8 (dd, *J5p = 2.4 Hz, C-5), 128.5 (d, C-4).

(E)-25a (ausgewahlte Signale)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3):

§=0.89 (d, *J57 = 6.8 Hz, 3 H, 8-H), 0.97 (d, *Jg;7 = 6.8 Hz, 3 H, 8-H"), 4.08 (dq, */.1 = *Jop =
7.1Hz, 4 H, 2-H), 4.46 (dd, Js ;5 = *J67 = 7.2 Hz, 1 H, 6-H), 5.47 (ddd, *Js4 = 14.3 Hz, *Js6 =
6.6 Hz, *Js3 = 1.7 Hz, 1 H, 5-H), 5.74 (dq, *J45 = 14.6 Hz, *J43 = 6.5 Hz, 1 H, 4-H).

13C.NMR (100 MHz, CDCl5):
& =17.7 (q, C-8), 18.1 (q, C-8°), 33.2 (dd, *J;p = 6.8 Hz, C-7), 76.1 (dd, “Je = 5.6 Hz, C-6),
128.1 (dd, *J5p = 2.5 Hz, C-5), 130.5 (d, C-4).

Elementaranalyse:

C11H»304P Ber. (C52.79 H9.26
(250.27) Gef. (C52.31 H 9.50
HRMS (ClI) Berechnet Gefunden
C11H2304P [M+H]* 251.1412 251.1376
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6-Methyl-2-(Z)-hepten-4-yl-diethylphosphat ((2)-25b)

GemalR AAV 2 wurde 6-Methyl-2-(2)-hepten-4-ol (Z2)-24b (925 mg, 7.21 mmol) mit
Diethylchlorophosphat (1.37 g, 7.93 mmol) in Gegenwart von DMAP (88 mg, 721 umol)
und Pyridin (1.46 mL, 18 mmol) umgesetzt. Nach sdaulenchromatographischer Reinigung
(Kieselgel, HE/EE 7:3, 1:1) wurde (2)-25b (1.53 g, 5.79 mmol, 80 % d. Th., 87 % 2) als
farblose Fliissigkeit erhalten.

[DC: HE/EE 7:3, R¢ ((2)-25b) = 0.11]

2

('g/o/\ 1
3 I\

6 8
4y

5 7 9
(2)-25b
(87 % 2)

(2)-25b

'H-NMR (400 MHz, CDCls):

5 = 0.87 (d, ’Jog = 6.3 Hz, 3 H, 9-H), 0.91 (d, *Jg.s = 6.4 Hz, 3 H, 9-H'), 1.27 (2t, *J1, =
7.0Hz, 6 H, 1-H), 1.33 (m, 1H, 7-H"), 1.56-1.67 (sh,2 H, 7-H", 8-H), 1.70 (dd, *J34 = 7.0 Hz,
“J35 = 1.7 Hz, 3 H, 3-H), 4.02 (29, *J21 = 7.1 Hz, 4 H, 2-H), 5.15 (tdd, *J67 = *Jes = “Jep =
7.1 Hz, 1 H, 6-H), 5.38 (ddq, *J54 = 10.9 Hz, *Js6 = 9.3 Hz, “Js 3 = 1.7 Hz, 1 H, 5-H), 5.60 (dg,
*Ja5=10.9 Hz, >4 3= 7.0 Hz, 1 H, 4-H).

13c.NMR (100 MHz, CDCls):

§=13.2 (q, C-3), 15.9 (qd, *J1p = 6.9 Hz, C-1), 16.0 (qd, *J1p = 7.1 Hz, C-1), 22.4 (q, C-9),
22.7 (q, C-9°), 24.2 (d, C-8), 45.2 (td, *J7p = 6.7 Hz, C-7), 63.2 (td, *J5p = 5.7 Hz, C-2), 63.3
(td, %J,p = 5.8 Hz, C-2), 72.9 (dd, *Jsp = 6.0 Hz, C-6), 127.6 (d, C-4), 130.0 (dd, *J5p
2.8 Hz, C-5).

(E)-25b (ausgewahlte Signale)

'H-NMR (400 MHz, CDCl5):

5 =0.83 (d,%Jos = 6.6 Hz, 3 H, 9-H), 0.84 (d, *Jors = 6.7 Hz, 3 H, 9-H"),4.05 (20, /21
7.1Hz, 4 H, 2-H), 4.86 (tdd, /6.7 = *Jg5 = *Jep = 6.7 Hz, 2 H, 6-H), 5.46 (ddt, *J54 = 15.4 Hz,
*Js6 = 7.1 Hz, *Js7=1.7 Hz, 1 H, 5-H), 5.67 (dq, *Js 5 = 15.2 Hz, *J4 3 = 7.2 Hz, 1 H, 4-H).

13C.NMR (100 MHz, CDCls):
§=75.9 (dd, “Jep = 5.7 Hz, C-6), 131.2 (dd, *Js p = 4.9 Hz, C-5), 132.1 (d, C-4).

HRMS (CI) Berechnet Gefunden
C12H2504P [M+H]* 265.1569 265.1564
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2-(2)-Hepten-4-yl-diethylphosphat ((2)-25c)

GemdR AAV 2 wurde 2-(Z2)-Hepten-4-ol (Z)-24c (815 mg, 7.14 mmol) mit Diethyl-
chlorophosphat (1.35g, 7.85 mmol) in Gegenwart von DMAP (87 mg, 714 pmol) und
Pyridin (1.45 mL, 17.9 mmol) umgesetzt. Nach saulenchromatographischer Reinigung
(Kieselgel, HE/EE 7:3, 1:1) wurde (Z)-25c (1.45g, 5.79 mmol, 81 % d. Th., 87 % 2) als
farblose Fliissigkeit erhalten.

[DC: HE/EE 7:3, R¢ ((2)-25¢) = 0.09]

2

|'C9"/o/\ 1
3 I

6 8
VIS

5 7 9
(2)-25c¢
(87 % 2)

(2)-25c¢

'H-NMR (400 MHz, CDCls):

& =0.91 (td, *Jog = 7.3 Hz, “Jo; = 1.8 Hz, 3 H, 9-H), 1.30 (2t, *J1, = 7.1 Hz, 6 H, 1-H), 1.36
(m, 2 H, 8-H), 1.51 (m, 1 H, 7-H%), 1.70 (ddd, *J34 = 7.0 Hz, *J35 = °J36 = 1.8 Hz, 3 H, 3-H),
1.74 (m, 1 H, 7-H%), 4.05 (20, ®/,1 = 7.2 Hz, 4 H, 2-H), 5.11 (tdd, *J6 7 = *Je5 = Jep = 7.1 Hz,
1 H, 6-H), 5.41 (ddq, *J54 = 11.0 Hz, *J5 6 = 9.2 Hz, *Js3 = 1.7 Hz, 1 H, 5-H), 5.63 (dq, *J45 =
10.9 Hz, *J43= 7.0 Hz, 1 H, 4-H).

13C.NMR (100 MHz, CDCl5):

& = 13.3 (q, C-3), 13.8 (q, C-9), 16.0 (qd, *J1p = 6.9 Hz, C-1), 16.1 (qd, *J1p = 7.0 Hz, C-1°),
18.0 (t, C-8), 38.3 (td, *J;p = 6.2 Hz, C-7), 63.3 (td, *J5p = 5.6 Hz, C-2), 63.4 (td, *Jyp =
5.9 Hz, C-2), 74.2 (dd, *Jgp = 6.0 Hz, C-6), 127.7 (d, C-4), 129.7 (dd, *J5p = 3.3 Hz, C-5).

(E)-25c (ausgewadhlte Signale)

'H-NMR (400 MHz, CDCls):

8 =0.91 (t, *Jog = 7.4 Hz, 3 H, 9-H), 4.87 (tdd, *Jg7 = *Jo5 = *J6p = 6.8 Hz, 2 H, 6-H), 5.49
(dd, )54 = 15.3 Hz, *Js6 = 7.1 Hz, 1 H, 5-H), 5.70 (dq, *Jas = 15.5 Hz, *J43 = 7.5 Hz, 1 H,
4-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl5):
& =38.9 (td, *J7p = 6.2 Hz, C-7), 76.0 (dd, *Jsp = 5.5 Hz, C-6), 130.3 (dd, *J5p = 5.0 Hz, C-5),
133.3 (d, C-4).

HRMS (ClI) Berechnet Gefunden
Ci11H304P [M+H]* 251.1412 251.1400
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2-(2)-Octen-4-yl-diethylphosphat ((Z)-25d)

GemalR AAV 2 wurde 2-(2)-Octen-4-ol (2)-24d (925 mg, 7.21 mmol) mit Diethyl-
chlorophosphat (1.37 g, 7.93 mmol) in Gegenwart von DMAP (88 mg, 721 pumol) und
Pyridin (1.46 mL, 18 mmol) umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung
(Kieselgel, HE/EE 7:3, 1:1) wurde (2)-25d (1.60 g, 6.05 mmol, 84 % d. Th., 90 % 2) als
farblose Fliissigkeit erhalten.

[DC: HE/EE 7:3, R¢ ((2)-25d) = 0.11]

2

('P?/ O/\ 1
3 PR

S 6 8 10
4

5 7 9
(2)-25d
(90 % 2)

(2)-25d

'H-NMR (400 MHz, CDCl5):

5 = 0.87 (t, *J100 = 6.8 Hz, 3 H, 10-H), 1.26-1.32 (sh, 10 H, 1-H, 8-H, 9-H), 1.53 (m, 1H,
7-H%), 1.70 (dd, *J34 = 7.0 Hz, *J35 = 1.7 Hz, 3 H, 3-H),1.75 (m, 1 H, 7-H"), 4.04 (2q, */,1 =
7.2 Hz, 4 H, 2-H), 5.09 (tdd, *Jg7 = *Je ;5 = *Js,p = 6.9 Hz, 1 H, 6-H), 5.40 (ddq, /54 = 10.9 Hz,
*Js,6= 9.3 Hz, *Js 3= 1.6 Hz, 1 H, 5-H), 5.62 (dq, *J45 = 10.9 Hz, /33 = 7.0 Hz, 1 H, 4-H).

13c.NMR (100 MHz, CDCls):

§=13.3(q, C-3), 13.9 (g, C-10), 16.0 (qd, *J1p = 6.9 Hz, C-1), 16.1 (qd, *J1p = 7.0 Hz, C-1°),
22.4 (g, C-9), 26.8 (t, C-8), 35.9 (td, *J7p = 6.2 Hz, C-7), 63.3 (td, °J,p = 5.5 Hz, C-2), 63.4
(td, %Jp = 5.9 Hz, C-2), 74.4 (dd, *Jsp = 6.1 Hz, C-6), 127.7 (d, C-4), 129.8 (dd, *J5p =
3.4 Hz, C-5).

(E)-25d (ausgewahlte Signale)

'H-NMR (400 MHz, CDCl5):

8 = 4.07 (2q, )31 = 7.2 Hz, 4 H, 2-H), 4.86 (tdd, *Js 7 = *J65 = *Jop = 6.7 Hz, 2 H, 6-H), 5.48
(dd, *Js4 = 15.4 Hz, *Js6 = 7.1 Hz, 1 H, 5-H), 5.71 (da, */45 = 15.5 Hz, *J45 = 6.7 Hz, 1 H,
4-H).

13C.NMR (100 MHz, CDCls):
§=76.0 (dd, “Jsp = 5.7 Hz, C-6), 130.0 (dd, *Jsp = 5.1 Hz, C-5), 133.5 (d, C-4).

HRMS (CI) Berechnet Gefunden
C12H2504P [M+H]* 265.1569 265.1605
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2-(2)-Nonen-4-yl-diethylphosphat ((2)-25e)

GemadR AAV 2 wurde 2-(2)-Nonen-4-ol (2)-24e (893 mg, 6.28 mmol) mit Diethylchloro-
phosphat (1.19 g, 6.91 mmol) in Gegenwart von DMAP (77 mg, 628 umol) und Pyridin
(1.28 mL, 15.7 mmol) umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel,
HE/EE 7:3, 1:1) wurde (Z2)-25e (1.48 g, 5.32 mmol, 85 % d. Th., 88 % Z) als farblose
Flussigkeit erhalten.

[DC: HE/EE 7:3, Rs ((2)-25e) = 0.12]

(2)-25e
(88% 2)

(2)-25e

'H-NMR (400 MHz, CDCl3):

8 = 0.87 (t, *J1110 = 6.8 Hz, 3 H, 11-H), 1.27-1.39 (sh, 12 H, 1-H, 8-H, 9-H, 10-H), 1.53 (m,
1H, 7-H%), 1.71 (dd, /34 = 7.0 Hz, “J55 = 1.7 Hz, 3 H, 3-H), 1.74 (m, 1 H, 7-H), 4.05 (2q,
*J1= 7.2 Hz, 4 H, 2-H), 5.10 (tdd, )67 = *Jes5 = *Jep = 6.8 Hz, 1 H, 6-H), 5.42 (ddq, *J54 =
10.9 Hz, *Js6 = 9.2 Hz, *Js3 = 1.7 Hz, 1 H, 5-H), 5.64 (dq, *J45 = 10.9 Hz, *J43= 7.0 Hz, 1 H,
4-H).

13C.NMR (100 MHz, CDCl5):

8§ =13.3 (q, C-3), 13.9 (g, C-11), 16.0 (qd, *J1p = 6.7 Hz, C-1), 16.1 (qd, */1p = 6.6 Hz, C-1°),
22.5 (t, C-10), 24.4 (t, C-9), 31.5 (t, C-8), 36.1 (td, *J7p = 6.0 Hz, C-7), 63.2 (td, “Jpp =
5.5 Hz, C-2), 63.3 (td, %2p = 5.5 Hz, C-2*), 74.4 (dd, Ysp = 5.9 Hz, C-6), 127.7 (d, C-4),
129.8 (dd, *J5p = 3.3 Hz, C-5).

(E)-25e (ausgewahlte Signale)

'H-NMR (400 MHz, CDCls):
8 = 4.88 (tdd, *Js.7 = *Jo5 = *Jop = 6.7 Hz, 2 H, 6-H), 5.49 (dd, )54 = 15.3 Hz, *J56 = 7.1 Hz,
1H, 5-H), 5.71 (da, *Jas = 15.3 Hz, *J43 = 6.7 Hz, 1 H, 4-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl5):
§=76.0 (dd, “Jsp = 5.9 Hz, C-6), 130.0 (dd, *Js,p = 4.8 Hz, C-5), 133.6 (d, C-4).

Elementaranalyse:
C13H2704P Ber. C56.10 H9.78
(278.32) Gef. (C55.59 H9.46
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HRMS (ClI) Berechnet Gefunden
C13H2704P [M+H]" 279.1725 279.1697

2-(2)-Decen-4-yl-diethylphosphat ((2)-25f)

GemalRR AAV 2 wurde 2-(2)-Decen-4-ol (2)-24f (592 mg, 3.79 mmol) mit Diethylchloro-
phosphat (785 mg, 4.55 mmol) in Gegenwart von DMAP (46 mg, 379 umol) und Pyridin
(765 pL, 9.48 mmol) umgesetzt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel,
HE/EE 7:3, 1:1) wurde (2)-25f (758 mg, 2.59 mmol, 68 % d. Th., 88 % Z) als farblose
Flussigkeit erhalten.

[DC: HE/EE 7:3, R¢ ((2)-25f) = 0.19]

2

9/ o>
3 O/P\ PN
A 6 8 10 12
5 7 9 11
(2)-25f
(88 % 2)

(2)-25f

'H-NMR (400 MHz, CDCls):

§=0.87 (t, *J1211 = 7.1 Hz, 3 H, 12-H), 1.27-1.33 (sh, 14 H, 1-H, 8-H, 9-H, 10-H, 11-H), 1.53
(m, 1H, 7-H?), 1.71 (dd, /34 = 6.9 Hz, “J35 = 1.4 Hz, 3 H, 3-H), 1.75 (m, 1 H, 7-H®), 4.06 (24,
*Jy1= 7.3 Hz, 4 H, 2-H), 5.11 (tdd, *Js7 = *Jes5 = *Jep = 6.9 Hz, 1 H, 6-H), 5.42 (ddq, *J54 =
10.9 Hz, *Js6 = 9.3 Hz, “Js3 = 1.6 Hz, 1 H, 5-H), 5.64 (dq, *Jas = 10.9 Hz, *J43 = 7.0 Hz, 1 H,
4-H).

13c.NMR (100 MHz, CDCls):

8 =13.4 (q, C-3), 14.0 (g, C-12), 16.1 (qd, *J1p = 6.9 Hz, C-1), 16.1 (qd, /1 p = 7.1 Hz, C-1°),
22.5 (t, C-11), 24.7 (t, C-10), 29.0 (t, C-9), 31.5 (t, C-8), 36.2 (td, *J7p = 6.2 Hz, C-7), 63.3
(td, 2J2p = 5.7 Hz, C-2), 63.4 (td, *J5p = 5.8 Hz, C-2°), 74.5 (dd, *Jsp = 6.0 Hz, C-6), 127.8 (d,
C-4), 129.8 (dd, *Jsp = 3.3 Hz, C-5).

(E)-25f (ausgewahlte Signale)

'H-NMR (400 MHz, CDCl5):

8 = 4.08 (2q, *J51 = 7.1 Hz, 4 H, 2-H), 4.88 (tdd, Js7 = *J65 = *J6p = 6.7 Hz, 2 H, 6-H), 5.50
(dd, *Js4 = 15.3 Hz, *Js6 = 7.0 Hz, 1 H, 5-H), 5.73 (dq, */45 = 15.3 Hz, *J45 = 7.1 Hz, 1 H,
4-H).

13C.NMR (100 MHz, CDCls):
§=76.0 (dd, %Jsp = 5.5 Hz, C-6), 130.3 (dd, *Js,p = 3.5 Hz, C-5), 133.6 (d, C-4).
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HRMS (Cl) Berechnet Gefunden
C14H2004P [M+H]* 293.1882 293.1898

6,10-Dimethylundeca-2,9-(Z)-dien-4-yl-diethylphosphat (25g)

GemaB AAV 2 wurde 6,10-Dimethylundeca-2,9-(2)-dien-4-ol (Z2)-24g (939 mg,
4.78 mmol) mit Diethylchlorophosphat (908 mg, 5.26 mmol) in Gegenwart von DMAP
(58 mg, 478 umol) und Pyridin (969 uL, 12 mmol) umgesetzt. Nach sdulenchromato-
graphischer Reinigung (Kieselgel, HE/EE 7:3, 1:1) wurde (2)-25g (1.32g, 3.97 mmol,
83 % d. Th., 88 % Z, 50 % ds) als farblose Flissigkeit erhalten.

[DC: HE/EE 7:3, R¢ ((2)-25g) = 0.12]

25g
(90 % 2, 50 % ds)

(2)-25g

'H-NMR (400 MHz, CDCl3):

8 =0.89 (d, *J155 = 6.5 Hz, 3 H, 15-H), 0.94 (d, *J155 = 6.6 Hz, 3 H, 15-H), 1.16 (m, 1 H,
8-H), 1.28 (td, *J1, = 7.0 Hz, *J1p = 0.8 Hz, 6 H, 1-H), 1.30 (td, */1, = 7.0 Hz, *J1» = 0.8 Hz,
6 H, 1-H‘), 1.34-1.80 (sh, 13 H, 1-H, 7-H, 9-H, 11-H 13-H, 14-H), 1.94 (m, 2 H, 10-H), 4.04
(2q, *Jo1 = 7.1 Hz, 4 H, 2-H), 5.06 (m, 1 H, 11-H), 5.18 (m, 1 H, 6-H), 5.39 (ddq, *J54 =
11.0 Hz, *Js6 = 9.3 Hz, *J55 = 1.6 Hz, 1 H, 5-H), 5.62 (dq, *Js5 = 10.8 Hz, *J43 = 7.0 Hz, 1 H,
4-H).

13C.NMR (100 MHz, CDCl5):

§=13.2 (g, C-3), 13.4 (q, C-11), 16.0 (qd, *J1p = 7.0 Hz, C-1), 16.1 (qd, *J1p = 7.0 Hz, C-1°),
17.5/17.6 (q, C-14), 19.3/19.7 (q, C-15), 25.2/25.3 (t, C-9), 25.6 (q, C-13), 28.4/28.7 (d,
C-8), 37.0/37.2 (t, C-10), 43.2/43.6 (td, *J7p = 6.5 Hz, C-7), 63.2 (td, *J»p = 5.5 Hz, C-2),
63.3 (td, *Jyp = 5.3Hz, C-2°), 72.7/72.9 (dd, “Jsp = 6.0Hz, C-6), 124.5 (d, C-11),
127.3/128.1 (d, C-12), 129.8/130.2 (dd, *Jsp = 2.9 Hz, C-5), 131.1/131.2 (d, C-4).

(E)-25g (ausgewahlte Signale)

'H-NMR (400 MHz, CDCls):

8 =.0.84 (d, *J155 = 6.7 Hz, 3 H, 15-H), 0.85 (d, *J)155 = 6.7 Hz, 3 H, 15-H"), 4.88 (tdd, *Js; =
*Jos = *Jgp = 6.7 Hz, 2 H, 6-H), 5.49 (dd, )54 = 15.4 Hz, *Js6 = 7.0 Hz, 1 H, 5-H), 5.67 (dq,
*Ja5=14.5Hz, *J43= 7.0 Hz, 1 H, 4-H).

121



Experimenteller Teil

13C_NMR (100 MHz, CDCls):
8 =75.9 (dd, Yep = 5.7 Hz, C-6), 131.3/131.4 (dd, *J5 = 5.0 Hz, C-5), 131.9/132.0 (d, C-4).

Elementaranalyse:
C17H3304P Ber. (€61.42 H 10.01
(332.42) Gef. C61.46 H9.94

3-Isopropyl-2-(trifluoracetyl)Jamino-4-(Z)-hexensaure-tert-butylester ((2)-26a)
3,6-Dimethyl-2-(trifluoracetyl)Jamino-4-(E)-heptensaure-tert-butylester ((£)-27a)

Gemal AAV 3 wurde Allylphosphat (Z)-25a (62 mg, 0.25 mmol) mit TFA-Glycin-tert-
butylester (114 mg, 0.5 mmol) umgesetzt. Als Katalysator-System wurde der Wilkinson-
Katalysator (5.8 mg, 6.25 umol) mit Triethylphosphit (4.3 uL, 25 umol) als Ligand
verwendet. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, HE/EE 9:1) wurde ein
nicht trennbares Gemisch der beiden Regioisomeren (Z)-26a und (E)-27a (36 mg,
107 umol, 40 % d. Th.) als farbloses Ol erhalten. Die Regioselektivitit betrug 50 % rs.

[DC: HE/EE 95:5, R ((2)-26a) = R ((£)-27a) = 0.15]

12
10 11

O J< 1
7 2
9 \8 45 o
HN.s CF;
6
0]
(2)-26a
(>97 % Z, 98 % ds)

(2)-26a

'H-NMR (400 MHz, CDCl,):

& =0.88 (d, *J1211 = 6.7 Hz, 3 H, 12-H), 1.02 (d, *J15:11 = 6.6 Hz, 3 H, 12-H), 1.48 (s, 9 H,
1-H), 1.59 (m, 1 H, 11-H), 1.64 (dd, /100 = 6.9 Hz, *J105 = 1.8 Hz, 3 H, 10-H), 2.73 (m, 1 H,
7-H), 4.41 (dd, *Jann = 8.5 Hz, *Js7 = 4.9 Hz, 1 H, 4-H), 5.16 (ddq, *Jzo = *Jz7 = 11.0 Hz,
*Jg10= 1.8 Hz, 1 H, 8-H), 5.75 (dq, *Jo s = 10.5 Hz, *Jg10 = 6.8 Hz, 1 H, 9-H), 6.64 (d, *Jyp4 =
7.2 Hz, 1 H, NH).

13C.NMR (100 MHz, CDCls):

& =13.7 (g, C-10), 19.3 (g, C-12), 21.1 (q, C-12°), 27.9 (q, C-1), 29.2 (d, C-11), 46.0 (d, C-7),
54.6 (d, C-4), 83.0 (s, C-2), 115.8 (q, Jor = 288.0 Hz, C-6), 125.4 (d, C-9), 125.8 (d, C-8),
156.9 (q, Js r = 40.0 Hz, C-5), 169.6 (s, C-3).
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9 10 0 J<1
12 7 2
MO
HN.s_CF,4
6
0]

(E)-27a
(65 % ds)

anti-(E)-27a

'H-NMR (400 MHz, CDCl3):

§=0.96 (d, J1211 = 6.7 Hz, 3 H, 12-H), 0.97 (d, *J15:11 = 6.8 Hz, 3 H, 12-H"), 1.07 (d, *)10,7 =
7.0 Hz, 3 H, 10-H), 1.46 (s, 9 H, 1-H), 2.26 (m, 1 H, 11-H), 2.73 (m, 1 H, 7-H), 4.68 (dd,
Jann = 9.0 Hz, *J47 = 5.0 Hz, 1 H, 4-H), 5.20 (ddd, /s = 15.4 Hz, *Js; = 7.8 Hz, “Jg11 =
1.2 Hz, 1 H, 8-H), 5.51 (ddd, *Jo g = 15.5 Hz, *Jo,11 = 6.7 Hz, *Jo; = 1.0 Hz, 1 H, 9-H), 6.57 (d,
*Juna = 8.4 Hz, 1 H, NH).

3C-NMR (100 MHz, CDCl5):

8 = 16.8 (g, C-10), 22.3 (q, C-12), 22.4 (g, C-127), 28.0 (g, C-1), 31.1 (d, C-11), 39.5 (d, C-7),
57.2 (d, C-4), 83.0 (s, C-2), 115.8 (q, Jer = 288.0 Hz, C-6), 129.1 (d, C-8), 140.9 (d, C-9),
156.9 (q, Js r = 40.0 Hz, C-5), 169.1 (s, C-3).

syn-(E)-27a (ausgewdhlte Signale)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3):

& = 1.09 (d, *J107 = 7.1 Hz, 3 H, 10-H), 1.49 (s, 9 H, 1-H), 2.66 (m, 1 H, 7-H), 4.45 (dd,
*Jann= 8.4 Hz, *Js7 = 4.6 Hz, 1 H, 4-H), 5.46 (ddd, *Jog = 15.4 Hz, *Jo11 = 6.7 Hz, *Jo; =
0.9 Hz, 1 H, 9-H), 6.75 (d, *Jni4 = 8.3 Hz, 1 H, NH).

13C.NMR (100 MHz, CDCl5):
& =56.8 (d, C-4), 125.9 (d, C-8), 140.5 (d, C-9).

GC (L-Chirasil-Val, Gradient: 80 °C (10 min), 1 °C/min, 180 °C, Injektor: 250 °C, Detektor:
275 °C):

(2)-26a: tz (2R,3S) = 32.72 min, tz (2R,3R) = 34.31 min, tz (25,35) =
36.46 min, tg (25,3R) = 37.92 min
(E)-27a: tz (R,R) = tr (S,S) = 39.50 min, tg (R,S) = tr (S,R) = 40.01 min

Elementaranalyse:

CisH24F3NO3 Ber. (C55.72 H7.48 N 4.33
(323.35) Gef. (C55.51 H7.68 N 4.25
HRMS (ClI) Berechnet Gefunden
C15H24F3sNO3 [M+H]? 324.1787 324.1810
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3-Isobutyl-2-(trifluoracetyl)amino-4-(Z)-hexensaure-tert-butylester ((2)-26b)
3,7-Dimethyl-2-(trifluoracetyl)amino-4-(E)-octensdure-tert-butylester ((E)-27b)

GemaR AAV 3 wurde Allylphosphat (2)-25b (66 mg, 0.25 mmol) mit TFA-Glycin-tert-
butylester (114 mg, 0.5 mmol) umgesetzt. Als Katalysator-System wurde der Wilkinson-
Katalysator (5.8 mg, 6.25 pmol) mit Triethylphosphit (4.3 uL, 25 umol) als Ligand
verwendet. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, HE/EE 9:1) wurde ein
nicht trennbares Gemisch der beiden Regioisomeren (Z)-26b und (E)-27b (36 mg,
107 umol, 43 % d. Th.) als farbloses Ol erhalten. Die Regioselektivitit betrug 55 % rs
zugunsten des Regioisomeren (Z)-26b.

[DC: HE/EE 9:1, R¢ ((2)-26b) = R¢ ((E)-27b) = 0.29]

13

) 1
9 Xy la 3 Oﬁ<
HN.s CF;
6
0]
(2)-26b
(>97 % Z, 98 % ds)
(2)-26b

'H-NMR (400 MHz, CDCl,):

8 =0.87 (d, *J1312 = 6.8 Hz, 3 H, 13-H), 0.89 (d, */13:1, = 6.8 Hz, 3 H, 13-H*), 1.17 (m, 1 H,
11-H%), 1.27 (m, 1 H, 11-H), 1.48 (s, 9 H, 1-H), 1.68 (dd, *J19s = 6.9 Hz, *J195 = 1.8 Hz, 3 H,
10-H), 3.08 (m, 1 H, 7-H), 4.46 (dd, *Jsnn = 8.3 Hz, *J47 = 4.7 Hz, 1 H, 4-H), 5.11 (ddq, *Jg 0 =
*Jg7 = 10.7 Hz, *Jg 10 = 1.7 Hz, 1 H, 8-H), 5.65 (dq, *Jog = 11.0 Hz, *Jg 10 = 6.9 Hz, 1 H, 9-H),
6.75 (d, *Jxna = 7.7 Hz, 1 H, NH).

13C.NMR (100 MHz, CDCls):
& =13.5(q, C-10), 21.7 (g, C-13), 23.4 (g, C-13°), 25.3 (d, C-12), 27.9 (q, C-1), 37.6 (d, C-7),
40.7 (t, C-11), 56.6 (d, C-4), 83.2 (s, C-2), 115.8 (q, Jor = 288.2 Hz, C-6), 127.9 (d, C-9),
128.2 (d, C-8), 156.9 (q, Js,r = 37.2 Hz, C-5), 169.2 (s, C-3).
12 9 107 9 J<1
/l\/\/k“(g\o
HN. s CF;
6
0
(E)-27b
(67 % ds)
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anti-(E)-27b

'H-NMR (400 MHz, CDCl3):

8 =0.85 (d, */1312 = 6.8 Hz, 6 H, 13-H), 1.07 (d, *J197 = 7.0 Hz, 3 H, 10-H), 1.48 (s, 9 H, 1-H),
1.59 (m, 1 H, 12-H), 1.89 (m, 2 H, 11-H), 2.79 (m, 1 H, 7-H), 4.42 (dd, *Jann = 8.3 Hz, *Js; =
4.7 Hz, 1 H, 4-H), 5.24 (ddt, *Jgo = 15.3 Hz, *Jg7 = 7.5 Hz, *Jg11 = 1.2 Hz, 1 H, 8-H), 5.53 (dt,
*Jog = 15.3 Hz, *Jg11 = 8.1 Hz, 1 H, 9-H), 6.64 (d, *Jn4 = 7.5 Hz, 1 H, NH).

13C-NMR (100 MHz, CDCl5):

8 =16.8 (q, C-10), 22.1 (g, C-13), 22.2 (q, C-13°), 28.0 (q, C-1), 28.2 (d, C-12), 39.4 (d, C-7),
41.9 (t, C-11), 57.2 (d, C-4), 83.1 (s, C-2), 115.8 (q, Jor = 288.2 Hz, C-6), 129.4 (d, C-8),
132.6 (d, C-9), 156.9 (q, Js¢ = 37.2 Hz, C-5), 169.1 (s, C-3).

syn-(E)-27b (ausgewadhlte Signale)

'H-NMR (400 MHz, CDCls):
8 = 1.11 (d, *Jy97 = 7.0 Hz, 3 H, 10-H), 2.68 (m, 1 H, 7-H), 5.48 (dt, *Jog = 15.0 Hz, *Jg11 =
7.2 Hz, 1 H, 9-H).

3C-NMR (100 MHz, CDCl5):
& = 16.4 (g, C-10), 39.8 (d, C-7), 41.8 (t, C-11), 56.8 (d, C-4), 130.0 (d, C-8), 132.3 (d, C-9),
168.8 (s, C-3).

GC (L-Chirasil-Val, Gradient: 80 °C (10 min), 1 °C/min, 180 °C, Injektor: 250 °C, Detektor:
275 °C):
(2)-26b: tr (2R,3R) = 38.85 min, tg (25,3S) = 43.50 min
(E)-27b: tz (R,R) = 46.60 min, tr (S,S) = 47.03 min, tz (R,S) = 49.57 min,
tr (S,R) = 50.38 min

Elementaranalyse:

Ci6H26F3NO3 Ber. (C56.96 H7.77 N 4.15
(337.38) Gef. (C57.43 H 7.90 N4.13
HRMS (ClI) Berechnet Gefunden
C16H26F3sNO3 [M+H]" 338.1943 338.1918

3-Propyl-2-(trifluoracetyl)Jamino-4-(Z)-hexensaure-tert-butylester ((2)-26c)
3-Methyl-2-(trifluoracetyl)amino-4-(E)-octensaure-tert-butylester ((£)-27c)

GemaR AAV 3 wurde Allylphosphat (2)-25¢ (63 mg, 0.25 mmol) mit TFA-Glycin-tert-
butylester (114 mg, 0.5 mmol) umgesetzt. Als Katalysator-System wurde der Wilkinson-
Katalysator (5.8 mg, 6.25 pumol) mit Triethylphosphit (4.3 plL, 25 pumol) als Ligand

verwendet. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, HE/EE 9:1) wurde ein
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nicht trennbares Gemisch der beiden Regioisomeren (Z)-26¢c und (E)-27c (63 mg,
194 umol, 78 % d. Th.) als farbloses Ol erhalten. Die Regioselektivitit betrug 52 % rs
zugunsten des Regioisomeren (Z)-26c.

[DC: HE/EE 9:1, R¢ ((2)-26¢) = Ry ((E)-27¢) = 0.36]

13

O J< 1
7 2
9 \8 44 0
HN.s CF,
6
(0]
(2)-26¢
(>97 % Z, 98 % ds)
(2)-26¢

'H-NMR (400 MHz, CDCls):

& =0.89 (t, */131> = 7.1 Hz, 3 H, 13-H), 1.21-1.39 (sh, 3 H, 11-H? 12-H), 1.46—1.48 (sh,
10 H, 11-H®), 1.66 (dd, *J100 = 6.9 Hz, *J105 = 1.8 Hz, 3 H, 10-H), 3.00 (m, 1 H, 7-H), 4.51
(dd, *Jann = 8.5 Hz, *J47 = 4.6 Hz, 1 H, 4-H), 5.12 (ddq, *Jg0 = *Jg7 = 10.8 Hz, *Jg 10 = 1.8 Hz,
1H, 8-H), 5.67 (dq, *Jog = 11.0 Hz, *Jg10 = 6.9 Hz, 1 H, 9-H), 6.77 (bs, 1 H, NH).

13C_NMR (100 MHz, CDCls):

6 =13.5 (g, C-10), 13.9 (g, C-13), 20.1 (t, C-12), 27.9 (g, C-1), 33.8 (t, C-11), 39.5 (d, C-7),
56.5 (d, C-4), 83.2 (s, C-2), 115.8 (q, Jsr = 283.9 Hz, C-6), 127.8 (d, C-8), 128.1 (d, C-9),
169.3 (s, C-3); die fehlenden Signale liegen im Grundrauschen des Spektrums und
konnen daher nicht angegeben werden.

P J<1
AN 4 0
HN.s_CF,
6
0
(E)-27c
(81 % ds)*
syn-(E)-27c
'H-NMR (400 MHz, CDCls):
5 =0.88 (t, >J131, = 7.4 Hz, 3 H, 13-H), 1.10 (d, *J107 = 7.0 Hz, 3 H, 10-H), 1.36 (m, 2 H,
12-H), 1.49 (s, 9 H, 1-H), 1.98 (dt, *J116 = *J11.1> = 6.8 Hz, 2-H, 11-H), 2.67 (m, 1 H, 7-H),
4.44 (dd, *Jsnn = 8.4 Hz, *Js7 = 4.8 Hz, 1 H, 4-H), 5.25 (dd, *Js o = 15.4 Hz, *Jg; = 7.6 Hz, 1 H,
8-H), 5.49 (dtd, *Jo 5 = 15.3 Hz, *J9 11 = 6.8 Hz, *Jg 7 = 0.7 Hz, 1 H, 9-H), 6.65 (bs, 1 H, NH).
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3C-NMR (100 MHz, CDCl5):

6 =13.5(q, C-13), 16.3 (g, C-10), 22.3 (t, C-12), 28.0 (g, C-1), 34.5 (t, C-11), 39.8 (d, C-7),
56.8 (d, C-4), 83.2 (s, C-2), 115.8 (q, Jsr = 283.9 Hz, C-6), 129.0 (d, C-8), 133.3 (d, C-9),
168.8 (s, C-3); die fehlenden Signale liegen im Grundrauschen des Spektrums und

konnen daher nicht angegeben werden.

anti-(E)-27c (ausgewahlte Signale)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3):
8 =1.07 (d, *J107 = 7.0 Hz, 3 H, 10-H), 2.78 (m, 1 H, 7-H), 5.56 (m, 1 H, 9-H).

3C-NMR (100 MHz, CDCl5):
&=157.2 (d, C-4), 128.4 (d, C-8), 133.7 (d, C-9).

GC (L-Chirasil-Val, Gradient: 80 °C (10 min), 1 °C/min, 180 °C, Injektor: 250 °C, Detektor:

275 °C):
(2)-26c: tr (2R,3R) = 36.72 min, tg (25,3S) =41.41 min
(E)-27c: tr (R,R) = tr (R,S) = 41.41 min, tg (S,S) = 44.26 min, tg (S,R) =
45.02 min
Elementaranalyse:
C15H24F3N03 Ber. C55.72 H 7.48 N 4.33
(323.35) Gef. C55.57 H 7.09 N 4.65
HRMS (ClI) Berechnet Gefunden
Ci5H24F3NOs [M+H]* 324.1787 324.1783

3-(Prop-1-(2)-enyl)-2-(trifluoracetyl)amino-heptansdure-tert-butylester ((2)-26d)
3-Methyl-2-(trifluoracetyl)amino-4-(E)-nonensaure-tert-butylester ((£)-27d)

GemdaR AAV 3 wurde Allylphosphat (2)-25d (66 mg, 0.25 mmol) mit TFA-Glycin-tert-
butylester (114 mg, 0.5 mmol) umgesetzt. Als Katalysator-System wurde der Wilkinson-
Katalysator (5.8 mg, 6.25 umol) mit Triethylphosphit (4.3 uL, 25 umol) als Ligand
verwendet. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, HE/EE 9:1) wurde ein
nicht trennbares Gemisch der beiden Regioisomeren (2)-26d und (E)-27d (60 mg,
178 umol, 71 % d. Th.) als farbloses Ol erhalten. Die Regioselektivitit betrug 65 % rs

zugunsten des Regioisomeren (2)-26d.

[DC: HE/EE 9:1, R¢ ((2)-26d) = Ry ((E)-27d) = 0.34]
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(2)-26d
(>97 % Z, 98 % ds)

(2)-26d

'H-NMR (400 MHz, CDCl,):

& = 0.88 (t, *J1413 = 7.0 Hz, 3 H, 14-H), 1.20-1.30 (sh, 5 H, 11-H?, 12-H, 13-H), 1.46-1.48
(sh, 10 H, 1-H, 11-H®), 1.65 (dd, *J106 = 6.9 Hz, *J105 = 1.7 Hz, 3 H, 10-H), 2.97 (m, 1 H,
7-H), 4.51 (dd, *Jann = 8.5 Hz, *Js7 = 4.7 Hz, 1 H, 4-H), 5.12 (ddq, *Jzo = *Jz; = 10.7 Hz,
*Jg10= 1.7 Hz, 1 H, 8-H), 5.67 (dq, *Jos = 11.1 Hz, *Jg10 = 6.9 Hz, 1 H, 9-H), 6.77 (d, *Jup4 =
7.0 Hz, 1 H, NH).

13C.NMR (100 MHz, CDCls):

& =13.5 (g, C-10), 13.9 (q, C-14), 22.5 (t, C-13), 27.9 (q, C-1), 29.1 (t, C-12), 31.3 (t, C-11),
39.7 (d, C-7), 56.5 (d, C-4), 83.2 (s, C-2), 115.8 (q, Jer = 287.7 Hz, C-6), 127.9 (d, C-8),
128.1 (d, C-9), 156.9 (q, Jsr = 37.3 Hz, C-5), 169.3 (s, C-3).

12 9 1 O !
14 7 2
P! J<
Wo
HN.s CF3
6
(0]
(E)-27d
(63 % ds)

anti-(E)-27d

'H-NMR (400 MHz, CDCl5):

& = 0.87 (t, *J1a13 = 7.0 Hz, 3 H, 14-H), 1.06 (d, *J107 = 6.9 Hz, 3 H, 10-H), 1.20-1.30 (sh,
4 H, 12-H, 13-H), 1.47 (s, 9 H, 1-H), 2.00 (m, 2 H, 11-H), 2.76 (m, 1 H, 7-H), 4.43 (dd,
Jann= 8.6 Hz, *J47 = 5.4 Hz, 1 H, 4-H), 5.25 (ddt, *Jgo = 15.4 Hz, *Jg7 = 7.6 Hz, “Jg11 =
1.1 Hz, 1 H, 8-H), 5.54 (dt, *Jog = 15.3 Hz, *Jg 11 = 7.7 Hz, 1 H, 9-H), 6.66 (d, *Jni4 = 7.0 Hz,
1 H, NH).

13C_NMR (100 MHz, CDCls):

& =13.8 (q, C-14), 16.8 (q, C-10), 22.1 (t, C-13), 28.0 (g, C-1), 31.3 (t, C-12), 32.2 (t, C-11),
39.5 (d, C-7), 57.2 (d, C-4), 83.0 (s, C-2), 115.8 (q, Jer = 287.7 Hz, C-6), 128.2 (d, C-8),
133.9 (d, C-9), 156.9 (q, Js = 37.3 Hz, C-5), 169.1 (s, C-3).
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syn-(E)-27d (ausgewahlte Signale)
'H-NMR (400 MHz, CDCl3):

§=1.09 (d, *J107 = 7.0 Hz, 3 H, 10-H), 1.48 (s, 9 H, 1-H), 2.66 (m, 1 H, 7-H), 5.49 (dt, *Jo 5 =
14.4 Hz, *Jg11 = 7.6 Hz, 1 H, 9-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl5):
& =16.3 (g, C-10), 39.7 (d, C-7), 56.8 (d, C-4), 128.8 (d, C-8), 133.5 (d, C-9), 168.8 (s, C-3).

GC (L-Chirasil-Val, Gradient: 80 °C (10 min), 1 °C/min, 180 °C, Injektor: 250 °C, Detektor:
275 °C):

(2)-26d: tz (2R,3S) = 44.70 min, trx (2R3R) = 45.45 min, tr (25,3R) =
49.10 min, tg (25,3S) = 49.75 min
(E)-27d: tz (R,R) = 50.49 min, t (R,S) = 50.92 min, tr (S,S) = 53.34 min,

tr (S,R) = 54.16 min

HRMS (Cl) Berechnet Gefunden
C16H26F3NO3 [M+H]" 338.1943 338.1922

3-(Prop-1-(Z)-enyl)-2-(trifluoracetyl)amino-octansaure-tert-butylester ((2)-26e)
3-Methyl-2-(trifluoracetyl)amino-4-(E)-decensdure-tert-butylester ((E)-27e)

GemadR AAV 3 wurde Allylphosphat (2)-25e (70 mg, 0.25 mmol) mit TFA-Glycin-tert-
butylester (114 mg, 0.5 mmol) umgesetzt. Als Katalysator-System wurde der Wilkinson-
Katalysator (5.8 mg, 6.25 umol) mit Triethylphosphit (4.3 ulL, 25 umol) als Ligand
verwendet. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, HE/EE 9:1) wurde ein
nicht trennbares Gemisch der beiden Regioisomeren (Z)-26e und (E)-27e (61 mg,
174 umol, 70 % d. Th.) als farbloses Ol erhalten. Die Regioselektivitit betrug 60 % rs
zugunsten des Regioisomeren (Z)-26e.

[DC: HE/EE 9:1, R¢ ((2)-26e) = R¢ ((E)-27e) = 0.32]

(2)-26e
(>97 % Z, 98 % ds)
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(2)-26e

'H-NMR (400 MHz, CDCl,):

8 = 0.88 (t, *Jis14 = 7.1 Hz, 3 H, 15-H), 1.21-1.36 (sh, 7 H, 11-H% 12-H, 13-H, 14-H),
1.46-1.48 (sh, 10 H, 1-H, 11-H®), 1.66 (dd, *J100 = 6.9 Hz, “J105 = 1.8 Hz, 3 H, 10-H), 2.98
(m, 1 H, 7-H), 4.51 (dd, *Jany = 8.4 Hz, *J47 = 3.8 Hz, 1 H, 4-H), 5.12 (ddq, *Jgo = *Jg7 =
10.7 Hz, “Jg10 = 1.8 Hz, 1 H, 8-H), 5.67 (dqd, *Jgg = 10.9 Hz, *Jo 10 = 6.8 Hz, *J9; = 0.5 Hz,
1 H, 9-H), 6.75 (d, *Juns = 7.0 Hz, 1 H, NH).

13C_NMR (100 MHz, CDCls):

& =13.5 (g, C-10), 13.9 (g, C-15), 22.5 (t, C-14), 26.6 (t, C-13), 27.9 (q, C-1), 31.2 (t, C-12),
31.6 (t, C-11), 39.7 (d, C-7), 56.5 (d, C-4), 83.2 (s, C-2), 115.8 (q, Jor = 288.2 Hz, C-6),
127.9 (d, C-8), 128.1 (d, C-9), 156.4 (q, Js = 37.0 Hz, C-5), 169.3 (s, C-3).

14 12 9 i 9 !
P A<
HN.s CF;
6
0]
(E)-27e
(77 % ds)*

syn-(E)-27e

'H-NMR (400 MHz, CDCl5):

& = 0.87 (t, *J1514 = 6.9 Hz, 3 H, 15-H), 1.10 (d, *J307 = 7.0 Hz, 3 H, 10-H), 1.21-1.36 (sh,
6 H, 12-H, 13-H, 14-H), 1.49 (s, 9 H, 1-H), 1.99 (dt, *J116 = */1115 = 6.9 Hz, 2-H, 11-H), 2.66
(m, 1 H, 7-H), 4.44 (dd, *Janm = 8.5 Hz, *Js7 = 4.8 Hz, 1 H, 4-H), 5.24 (ddt, *Jgs = 15.3 Hz,
*Jg7 = 8.0 Hz, Yg11 = 1.2 Hz, 1 H, 8-H), 5.49 (dtd, *Jog = 15.3 Hz, *Jo11 = 6.8 Hz, “Jo; =
0.8 Hz, 1 H, 9-H), 6.76 (d, *Jxt4 = 7.2 Hz, 1 H, NH).

13C_NMR (100 MHz, CDCls):

& = 13.5 (q, C-15), 16.3 (q, C-10), 22.3 (t, C-14), 26.6 (t, C-13), 28.0 (q, C-1), 31.6 (t, C-12),
32.4 (t, C-11), 39.8 (d, C-7), 56.8 (d, C-4), 83.2 (s, C-2), 115.8 (q, Jsr = 288.2 Hz, C-6),
128.8 (d, C-8), 133.6 (d, C-9), 156.4 (q, Jsr = 37.0 Hz, C-5), 168.8 (s, C-3).

anti-(E)-27e (ausgewadhlte Signale)

'H-NMR (400 MHz, CDCls):
& =1.07 (d, *J107 = 7.0 Hz, 3 H, 10-H), 1.48 (s, 9 H, 1-H), 2.77 (m, 1 H, 7-H), 5.54 (m, 1 H,
9-H).

13C_NMR (100 MHz, CDCls):
& = 16.8 (q, C-10), 39.5 (d, C-7), 57.2 (d, C-4), 128.2 (d, C-8), 134.0 (d, C-9).
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GC (L-Chirasil-Val, Gradient: 80 °C (10 min), 1 °C/min, 180 °C, Injektor: 250 °C, Detektor:
275 °C):

(2)-26€: t: (2R,3S) = 54.17 min, tz (2R3R) = 55.17 min, tz (25,3R) =
58.16 min, tg (25,3S) = 59.03 min
(E)-27e: tr (R,R) = 60.58 min, tg (R,S) = 61.42 min, tg (S,S) = 63.04 min,

tz (S,R) = 64.21 min

Elementaranalyse:

C17H28F3N03 Ber. C58.10 H 8.03 N 3.99
(351.40) Gef. (C58.23 H7.56 N 4.36
HRMS (ClI) Berechnet Gefunden
C17H,8F3NO3 [M+H]* 352.2100 352.2098

3-(Prop-1-(Z)-enyl)-2-(trifluoracetyl)amino-nonansdure-tert-butylester ((2)-26f)
3-Methyl-2-(trifluoracetyl)amino-4-(E)-undecensaure-tert-butylester ((E)-27f)

GemdaR AAV 3 wurde Allylphosphat (2)-25f (73 mg, 0.25 mmol) mit TFA-Glycin-tert-
butylester (114 mg, 0.5 mmol) umgesetzt. Als Katalysator-System wurde der Wilkinson-
Katalysator (5.8 mg, 6.25 umol) mit Triethylphosphit (4.3 uL, 25 umol) als Ligand
verwendet. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, HE/EE 95:5) wurde
ein nicht trennbares Gemisch der beiden Regioisomeren (Z)-26f und (E)-27f (88 mg,
241 umol, 96 % d. Th.) als farbloses Ol erhalten. Die Regioselektivitit betrug 75 % rs

zugunsten des Regioisomeren (Z2)-26f.

[DC: HE/EE 95:5, R ((2)-26f) = R¢ ((E)-27f) = 0.29]

(2)-26f
(>97 % Z, 98 % ds)

(2)-26f

'H-NMR (400 MHz, CDCls):

8 = 0.87 (t, *J1615 = 7.0 Hz, 3 H, 16-H), 1.18-1.31 (sh, 7 H, 11-H?, 12-H, 13-H, 14-H, 15-H),
1.47-1.49 (sh, 10 H, 1-H, 11-H®), 1.66 (dd, /100 = 6.9 Hz, *J105 = 1.8 Hz, 3 H, 10-H), 2.98
(m, 1 H, 7-H), 4.51 (dd, *Jany = 8.5 Hz, /37 = 4.7 Hz, 1 H, 4-H), 5.12 (ddq, *Jgo = *Jg7 =
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10.8 Hz, “Jg10 = 1.7 Hz, 1 H, 8-H), 5.67 (dqd, *Jgg = 10.9 Hz, *Jo10 = 6.9 Hz, *Jg; = 0.5 Hz,
1H, 9-H), 6.74 (d, *Juns = 7.8 Hz, 1 H, NH).

13C.NMR (100 MHz, CDCls):

6 =13.5(q, C-10), 14.0 (g, C-16), 22.5 (t, C-15), 26.9 (t, C-14), 28.0 (q, C-1), 29.1 (t, C-13),
31.6 (t, C-12), 31.7 (t, C-11), 39.7 (d, C-7), 56.5 (d, C-4), 83.2 (s, C-2), 127.9 (d, C-8), 128.1
(d, C-9), 156.9 (q, Jsf= 37.3 Hz, C-5), 169.3 (s, C-3); die fehlenden Signale liegen im

Grundrauschen des Spektrums und kdnnen daher nicht angegeben werden.

14 12 9, i O J< !
16 7 2
\/\/\/Wj\o
15 13 11 8
HN.s CF;
6
0
(E)-27f
(50 % ds)

anti-(E)-27f

'H-NMR (400 MHz, CDCl5):

& = 0.89 (t, *J1615 = 7.0 Hz, 3 H, 16-H), 1.07 (d, *J107 = 7.0 Hz, 3 H, 10-H), 1.18-1.31 (sh,
8 H, 12-H, 13-H, 14-H, 15-H), 1.48 (s, 9 H, 1-H), 2.00 (m, 2-H, 11-H), 2.77 (m, 1 H, 7-H),
4.42 (dd, *Jann = 8.5 Hz, *J47 = 4.3 Hz, 1 H, 4-H), 5.24 (ddt, *Jg = 15.4 Hz, *Jg; = 7.6 Hz,
*Jg11 = 1.3 Hz, 1 H, 8-H), 5.50 (dtd, *Jog = 15.3 Hz, *Jg11 = 6.8 Hz, *Jg7 = 0.8 Hz, 1 H, 9-H),
6.64 (d, *Jua = 8.3 Hz, 1 H, NH).

13C_NMR (100 MHz, CDCls):

6 =14.0 (q, C-16), 16.8 (g, C-10), 22.6 (t, C-15), 26.9 (t, C-14), 28.0 (q, C-1), 29.1 (t, C-13),
31.6 (t, C-12), 32.5 (t, C-11), 39.4 (d, C-7), 57.2 (d, C-4), 83.0 (s, C-2), 128.6 (d, C-8), 134.0
(d, C-9), 156.9 (q, Jsf = 37.3 Hz, C-5), 169.3 (s, C-3); die fehlenden Signale liegen im

Grundrauschen des Spektrums und kdnnen daher nicht angegeben werden.

syn-(E)-27f

'H-NMR (400 MHz, CDCls):

& =0.89 (t, *Jig15 = 7.0 Hz, 3 H, 16-H), 1.10 (d, *J307 = 7.0 Hz, 3 H, 10-H), 1.18-1.31 (sh,
8 H, 12-H, 13-H, 14-H, 15-H), 1.49 (s, 9 H, 1-H), 2.00 (m, 2-H, 11-H), 2.66 (m, 1 H, 7-H),
4.44 (dd, *Jany = 8.9 Hz, *Js7 = 4.7 Hz, 1 H, 4-H), 5.24 (ddt, *Jzo = 15.4 Hz, Jg; = 7.6 Hz,
“Jg11 = 1.3 Hz, 1 H, 8-H), 5.55 (dtd, *Jog = 15.3 Hz, *Jg11 = 6.8 Hz, *Jg7 = 0.9 Hz, 1 H, 9-H),
6.64 (d, *Jnis = 8.3 Hz, 1 H, NH).

13C_NMR (100 MHz, CDCls):
& =14.0 (g, C-16), 16.3 (g, C-10), 22.6 (t, C-15), 26.9 (t, C-14), 28.0 (g, C-1), 29.1 (t, C-13),
31.6 (t, C-12), 32.5 (t, C-11), 39.8 (d, C-7), 56.8 (d, C-4), 83.0 (s, C-2), 128.8 (d, C-8), 133.6
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(d, C-9), 169.3 (s, C-3); die fehlenden Signale liegen im Grundrauschen des Spektrums

und kénnen daher nicht angegeben werden.

GC (L-Chirasil-Val, Gradient: 80 °C (30 min), 1 °C/min, 180 °C, Injektor: 250 °C, Detektor:

275 °C):
(2)-26f: tz (2R,3S) = 46.36 min, tz (2R,3R) = 47.28 min, tz (25,3R) =
50.17 min, tg (25,3S) = 51.17 min
(E)-27f: tr (R,R) = 65.06 min, tg (R,S) = 65.94 min, tg (S,S) = 66.87 min,

tz (S,R) = 67.86 min

Elementaranalyse:

Ci1gH30F3NO3 Ber. (C59.16 H 8.27 N 3.83
(365.43) Gef. (C59.01 H 8.53 N 3.97
HRMS (ClI) Berechnet Gefunden
CigH30F3sNO3 [M+H]" 365.2256 366.2277

5,9-Dimethyl-3-(prop-1-(2)-enyl)-2-(trifluoracetyl)amino-8-decensaure-tert-butylester
((2)-26g)
3,7,11-Trimethyl-2-(trifluoracetyl)amino-4,10-(E)-dodecadiensaure-tert-butylester
((E)-27g)

GemaR AAV 3 wurde Allylphosphat (2)-25g (83 mg, 0.25 mmol) mit TFA-Glycin-tert-
butylester (114 mg, 0.5 mmol) umgesetzt. Als Katalysator-System wurde der Wilkinson-
Katalysator (5.8 mg, 6.25 umol) mit Triethylphosphit (4.3 plL, 25 pumol) als Ligand
verwendet. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, HE/EE 9:1) wurde ein
nicht trennbares Gemisch der beiden Regioisomeren (Z)-26g und (E)-27g (25 mg,
62 umol, 25 % d. Th.) als farbloses Ol erhalten. Die Regioselektivitit betrug 35 % rs

zugunsten des Regioisomeren (Z)-26g.

[DC: HE/EE 9:1, R¢ ((2)-26g) = R¢ ((£)-27g) = 0.32]

HN\[S(CF?’
6
(0]
(2)-26g
(>97 % Z, 98 % ds)
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(2)-26g

'H-NMR (400 MHz, CDCl,):

& =0.85 (d, *J1912 = 6.7 Hz, 3 H, 19-H), 1.15-1.42 (sh, 5 H, 11-H, 12-H, 13-H), 1.48 (s, 9 H,
1-H), 1.60 (m, 3 H, 18-H), 1.66-1.69 (sh, 6 H, 10-H, 17-H), 1.85 (m, 1 H, 14-H?), 1.97 (m,
1H, 14-H®), 3.10 (m, 1 H, 7-H), 4.47 (m, 1 H, 4-H), 5.08 (m, 1 H, 15-H), 5.12 (ddq, *Js =
*Jg7 = 10.7 Hz, *Jg 10 = 1.8 Hz, 1 H, 8-H), 5.71 (m, 1 H, 9-H), 6.72 (d, /x4 = 8.7 Hz, 1 H,
NH).

13C_NMR (100 MHz, CDCls):

& = 13.5 (q, C-10), 17.6 (g, C-18), 20.2 (g, C-19), 25.5 (t, C-13), 25.7 (g, C-17), 28.0 (q,
C-1), 32.5 (d, C-12), 36.6 (t, C-11), 37.3 (d, C-7), 39.9 (t, C-14), 56.4 (d, C-4), 83.1 (s, C-2),
115.8 (q, Jor = 287.7 Hz, C-6), 124.6 (d, C-15), 127.8 (d, C-9), 128.3 (d, C-8), 131.2 (s,
C-16), 156.6 (q, Jsr = 37.6 Hz, C-5), 168.7 (s, C-3).

18 19 g )
16 14 12 9, 7 2
AN A 4 J<
HN.s CF;
6
0]

(E)-27g
(57 % ds)

anti-(E)-27g

'H-NMR (400 MHz, CDCl5):

& = 0.84 (d, *J1912 = 6.5 Hz, 3 H, 19-H), 1.08 (d, /107 = 6.9 Hz, 3 H, 10-H), 1.15-1.42 (sh,
3 H, 12-H, 13-H), 1.48 (s, 9 H, 1-H), 1.60 (m, 3 H, 18-H), 1.68 (m, 3 H, 17-H), 1.85 (m, 1 H,
14-H%), 1.90-2.06 (sh, 3 H, 11-H, 14-H"), 2.80 (m, 1 H, 7-H), 4.42 (m, 1 H, 4-H), 5.08 (m,
1H, 15-H), 5.24 (ddt, *Jgo = 15.2 Hz, *Jg7 = 7.4 Hz, “Jg 11 = 1.4 Hz, 1 H, 8-H), 5.47 (dt, *Jg 5 =
15.0 Hz, *Jg11 = 7.0 Hz, 1 H, 9-H), 6.64 (d, *Jn4 = 7.7 Hz, 1 H, NH).

13C_NMR (100 MHz, CDCls):

& = 16.5 (q, C-10), 17.8 (q, C-18), 19.2 (g, C-19), 25.5 (t, C-13), 25.7 (g, C-17), 28.0 (q,
C-1), 32.5 (d, C-12), 36.6 (t, C-14), 39.4 (d, C-7), 39.9 (t, C-11), 56.8 (d, C-4), 83.2 (s, C-2),
115.8 (q, Jer = 287.7 Hz, C-6), 124.6 (d, C-15), 129.5 (d, C-8), 131.2 (s, C-16), 132.4 (d,
C-9), 156.6 (q, Js = 37.6 Hz, C-5), 169.1 (s, C-3).

syn-(E)-27g

'H-NMR (400 MHz, CDCls):

& =0.89 (d, *J1912 = 6.5 Hz, 3 H, 19-H), 1.11 (d, /107 = 7.0 Hz, 3 H, 10-H), 1.15-1.42 (sh,
3 H, 12-H, 13-H), 1.48 (s, 9 H, 1-H), 1.60 (m, 3 H, 18-H), 1.68 (m, 3 H, 17-H), 1.85 (m, 1 H,
14-H%), 1.90-2.06 (sh, 3 H, 11-H, 14-H"), 2.68 (m, 1 H, 7-H), 4.42 (m, 1 H, 4-H), 5.08 (m,
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1H, 15-H), 5.24 (ddt, *Jgo = 15.2 Hz, *Jg7 = 7.4 Hz, *Jg 11 = 1.4 Hz, 1 H, 8-H), 5.52 (dt, *Jg g =
15.3 Hz, *Jg 11 = 7.5 Hz, 1 H, 9-H), 6.77 (d, /x4 = 7.0 Hz, 1 H, NH).

13C-NMR (100 MHz, CDCl5):

& = 16.8 (q, C-10), 17.6 (g, C-18), 19.3 (g, C-19), 25.5 (t, C-13), 25.7 (q, C-17), 28.0 (q,
C-1), 32.5 (d, C-12), 36.6 (t, C-14), 39.8 (d, C-7), 39.9 (t, C-11), 57.2 (d, C-4), 83.2 (s, C-2),
115.8 (q, Je = 287.7 Hz, C-6), 124.6 (d, C-15), 129.5 (d, C-8), 131.2 (s, C-16), 132.1 (d,
C-9), 156.6 (q, Jsr = 37.6 Hz, C-5), 169.3 (s, C-3).

Elementaranalyse:

Cy1H34F3NO3 Ber. (€62.20 H 8.45 N 3.45
(405.49) Gef. (C62.55 H8.11 N 3.39
HRMS (ClI) Berechnet Gefunden
Cy1H34F3sNO3 [M+H]" 406.2569 406.2577

6-Hydroxy-2-(trifluoracetyl)amino-4-(E)-hexensaure-tert-butylester (29)

GemalR AAV 3 wurde 2-Vinyloxiran 28 (18 mg, 0.25 mmol) mit TFA-Glycin-tert-butylester
(114 mg, 0.5 mmol) umgesetzt. Als Katalysator-System wurde der Wilkinson-Katalysator
(5.8 mg, 6.25 umol) mit Triethylphosphit (4.3 uL, 25 umol) als Ligand verwendet. Nach
sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, HE/EE 8:2, 1:1) wurde 29 (55 mg,
185 umol, 74 % d. Th.) als farbloses Ol erhalten.

[DC: HE/EE 7:3, R¢ (29) = 0.11]

'H-NMR (400 MHz, CDCl3):

8 =1.48 (s, 9 H, 1-H), 2.03 (bs, 1 H, OH), 2.53 (m, 1 H, 7-H?), 2.67 (m, 1 H, 7-H"), 4.08 (d,
*J10,0 = 5.4 Hz, 2 H, 10-H), 4.53 (dt, *Jany = 7.4 Hz, *J37 = 5.6 Hz, 1 H, 4-H), 5.54 (dt, *Jg =
15.3 Hz, /g7 = 7.3 Hz, 1 H, 8-H), 5.74 (dt, *Jo g = 15.4 Hz, *Jo 10 = 5.4 Hz, 1 H, 9-H), 7.05 (bs,
1 H, NH).

13C.NMR (100 MHz, CDCls):
& =27.9 (q, C-1), 34.6 (t, C-7), 52.6 (d, C-4), 62.9 (t, C-10), 83.6 (s, C-2), 115.6 (q, Jor =
287.6 Hz, C-6), 124.2 (d, C-8), 134.5 (d, C-9), 156.6 (q, Jsr = 37.5 Hz, C-5), 169.3 (s, C-3).
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(6R,7S)-7-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-6-hydroxy-2-(trifluoracetyl)amino-4-(E)-octen-
sdure-tert-butylester (30)

GemalR AAV 3 wurde tert-Butyldimethyl-((S)-1-((2R,3S)-3-vinyloxiran-2-yl)ethoxy)silane
30 (57 mg, 0.25 mmol) mit TFA-Glycin-tert-butylester (114 mg, 0.5 mmol) umgesetzt. Als
Katalysator-System wurde der Wilkinson-Katalysator (5.8 mg, 6.25 umol) mit
Triethylphosphit (4.3 pL, 25 umol) als Ligand verwendet. Nach sdaulenchromato-
graphischer Reinigung (Kieselgel, HE/EE 9:1) wurde 31 (59 mg, 130 umol, 52 % d. Th.) als
farbloses Ol erhalten.

[DC: HE/EE 9:1, Rf (31) = 0.08]

31
(66 % ds)

anti-31

'H-NMR (400 MHz, CDCl,):

§=0.06 (s, 6 H, 13-H), 0.88 (s, 9 H, 15-H), 1.02 (d, *J15.11 = 6.3 Hz, 3 H, 12-H), 1.48 (s, 9 H,
1-H), 2.31 (bs, 1 H, OH), 2.55 (m, 1 H, 7-H?), 2.68 (m, 1 H, 7-H"), 3.81 (m, 1 H, 11-H), 3.96
(m, 1 H, 10-H), 4.53 (dt, *Jany = 7.5 Hz, >J47 = 5.7 Hz, 1 H, 4-H), 5.55-5.57 (sh, 2 H, 8-H,
9-H), 6.94 (bs, 1 H, NH).

13C.NMR (100 MHz, CDCls):

& = -5.0 (g, C-13), —4.53 (g, C-13"), 17.5 (q, C-12), 18.0 (s, C-14), 25.7 (q, C-15), 27.9 (q,
C-1), 34.8 (t, C-7), 52.5 (d, C-4), 62.9 (t, C-10), 71.1 (d, C-11), 75.7 (d, C-12), 83.5 (s, C-2),
115.6 (q, Jer = 287.6 Hz, C-6), 125.2 (d, C-8), 133.7 (d, C-9), 156.5 (q, Js¢ = 37.5 Hz, C-5),
169.2 (s, C-3).

syn-31 (ausgewahlte Signale)

13C_NMR (100 MHz, CDCl5):
& =34.4 (t, C-7), 52.6 (d, C-4), 62.9 (t, C-10), 71.1 (d, C-11), 75.9 (d, C-12), 125.1 (d, C-8),
133.9 (d, C-9).
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3-Buten-2-yl-diethylphosphat (32a)

GemadR AAV 2 wurde 3-Buten-2-ol (1.44 g, 20 mmol) mit Diethylchlorophosphat (3.80 g,
2.2 mmol) in Gegenwart von DMAP (244 mg, 2 mmol) und Pyridin (4.04 mL, 50 mmol)
umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, HE/EE 7:3) wurde 32a
(3.98 g, 19.1 mmol, 96 % d. Th.) als farblose Flissigkeit erhalten.

[DC: HE/EE 7:3, Ry (32a) = 0.08]

'H-NMR (400 MHz, CDCl3):

& =1.20 (td, *J1, = 7.1 Hz, YJ1p = 0.9 Hz, 3 H, 1-H), 1.30 (td, */1, = 7.1 Hz, “J1p = 0.9 Hz,
3 H, 1-H'), 1.38 (d, *J54 = 6.5 Hz, 3 H, 3-H), 4.05 (dq, )21 = *Jop = 7.2 Hz, 4 H, 2-H), 4.88
(qddt, *Js3 = *Jas = Jap = 6.4 Hz, “Jy = 1.1 Hz, 1 H, 4-H), 5.12 (ddd, *Jetranss = 10.4 Hz,
“Jstrans,scis = “Jotransa = 1.1 Hz, 1 H, 6-Hurang), 5.26 (ddd, *Jeciss = 17.2 Hz, “Jecis strans = Jecis,a =
1.2 Hz, 1 H, 6-Hs), 5.86 (ddd, *Js ecis = 17.0 Hz, *Js trans = 10.4 Hz, *Js 4 = 6.2 Hz, 1 H, 5-H).

13C.NMR (100 MHz, CDCl5):

8 =16.0 (qd, *J1p = 6.8 Hz, C-1), 21.8 (qd, *J3p = 4.7 Hz, C-3), 63.5 (td, *J2p = 5.5 Hz, C-2),
63.6 (td, 2J2p = 5.2 Hz, C-2'), 75.6 (dd, *J4p = 5.6 Hz, C-4), 115.9 (t, C-6), 138.1 (dd, *J5p =
5.2 Hz, C-5).

3-Buten-2-yl-2,4-dichlorbenzoat (32f)

Zu einer Lésung von 3-Buten-2-ol (1.44 g, 20 mmol) und Pyridin (3.20 mL, 40 mmol) in
50 mL abs. Dichlormethan wurde bei 0 °C DMAP (244 mg, 2 mmol) zugegeben und
2,4-Dichlorbenzoylchlorid (5.03 g, 24 mmol) langsam zugetropft. Die Reaktionsmischung
wurde Uber Nacht auf Raumtemperatur erwarmt. Es wurde mit Dichlormethan
verdiinnt, mit 1 M HCI hydrolysiert und die wassrige Phase dreimal mit Dichlormethan
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaHCOs-L6sung, ges.
CuSO4-Lésung und Wasser gewaschen. Nach Trocknen Uiber Na,SO; wurde das
Losemittel am Rotationsverdampfer entfernt und sdulenchromatographisch gereinigt
(Kieselgel, HE/EE 8:2). Es wurde 32f (4.76 g, 19.4 mmol, 97 % d. Th.) als blass gelbe

FlUssigkeit erhalten.

[DC: HE/EE 7:3, R¢ (32f) = 0.55]
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'H-NMR (400 MHz, CDCl5):

& = 1.45 (d, /43 = 6.5 Hz, 3 H, 4-H), 5.21 (ddd, *J1rans2 = 10.5 Hz, “1trans 1cis = Jatrans,3 =
1.2 Hz, 1 H, 1-Huans), 5.35 (ddd, *J1cis2 = 17.3 Hz, *J1cisatrans = J1cis3 = 1.2 Hz, 1 H, 1-Hgg),
5.59 (dqt, *J32 = *J34 = 6.4 Hz, *J31 = 1.2 Hz, 1 H, 3-H), 5.94 (ddd, *J51¢s = 17.2 Hz, *J3 1trans =
10.5 Hz, *J/,5 = 6.0 Hz, 1 H, 2-H), 7.29 (dd, /57 = 8.5 Hz, *Jg 10 = 2.0 Hz, 1 H, 8-H), 7.46 (d,
*J108 = 2.0 Hz, 1 H, 10-H), 7.79 (d, *J75 = 8.4 Hz, 1 H, 7-H).

13C_NMR (100 MHz, CDCls):
&=19.9 (q, C-4), 72.8 (d, C-3), 116.6 (t, C-1), 126.9 (d, C-8), 128.7 (s, C-6), 130.9 (d, C-10),
132.4 (d, C-7), 134.8 (s, C-11), 137.1 (d, C-2), 138.1 (s, C-9), 164.0 (s, C-5).

Elementaranalyse:

C11H10C|202 Ber. C53.90 H4.11
(245.10) Gef. C53.66 H 4.29
HRMS (CI) Berechnet Gefunden
C11H10Cl,0; [M+H]* 245.0136 245.0154

3-Methyl-2-(trifluoracetyl)amino-4-pentensaure-tert-butylester (33)
2-(Trifluoracetyl)amino-4-hexensaure-tert-butylester (34)

Gemal AAV 3 wurde Allylphosphat 32a (52 mg, 0.25 mmol) mit TFA-Glycin-tert-butyl-
ester (114 mg, 0.5 mmol) umgesetzt. Als Katalysator-System wurde [CODIrCl], (1.8 mg,
2.5 umol) mit Triphenylphosphit (1.3 L, 5 pumol) als Ligand verwendet. Nach saulen-
chromatographischer Reinigung (Kieselgel, HE/EE 9:1) wurde ein nicht trennbares
Gemisch der beiden Regioisomere 33 und 34 (69 mg, 247 umol, 99 % d. Th.) als farbloses
Ol erhalten. Die Regioselektivitit betrug 97 % rs zugunsten des verzweigten Regio-

isomeren.

[DC: HE/EE 9:1, R¢ (33) = R (34) = 0.26]
10
. , (0] ﬂ< 1
Wo
HN.s_CF,

6
(0]
33

(59 % ds)
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anti-33

'H-NMR (400 MHz, CDCl3):

§ = 1.11 (d, *J107 = 7.1 Hz, 3 H, 10-H), 1.47 (s, 9 H, 1-H), 2.84 (m, 1 H, 7-H), 4.50 (dd,
*Jann= 8.5 Hz, *Js7 = 4.4Hz, 1 H, 4-H), 5.13 (ddd, *Jociss = 17.1 Hz, *Jocis otrans = “Jocis,;7 =
1.2 Hz, 1 H, 9-Hgg), 5.16 (ddd, *Jotranss = 10.2 HZ, “Jotrans ocis = Jotrans;7 = 1.0 Hz, 1 H, 9-Hirans),
5.69 (ddd, *J50cis = 17.4 Hz, *Jg otrans = 10.5 Hz, *Jg 7 = 7.2 Hz, 1 H, 8-H), 6.71 (bs, 1 H, NH).

3C-NMR (100 MHz, CDCl5):
& = 15.7 (q, C-10), 28.0 (s, C-1), 40.2 (d, C-7), 56.8 (d, C-4), 83.3 (s, C-2), 115.7 (q, Jor =
287.9 Hz, C-6), 117.4 (t, C-9), 136.8 (d, C-8), 157.0 (q, Js ¢ = 37.3 Hz, C-5), 168.9 (s, C-3).

syn-33

'H-NMR (400 MHz, CDCls):

8 = 1.10 (d, *J107 = 7.0 Hz, 3 H, 10-H), 1.48 (s, 9 H, 1-H), 2.73 (m, 1 H, 7-H), 4.49 (dd,
*Jann= 8.6 Hz, *Js7 = 4.1 Hz, 1 H, 4-H), 5.08 (ddd, *Jociss = 17.1 Hz, *Jocis otrans = “Jocis,;7 =
1.2 Hz, 1 H, 9-Hgg), 5.14 (ddd, *Jotranss = 10.0 Hz, “Jotrans ocis = “Jotrans7 = 1.0 Hz, 1 H, 9-Hirans),
5.69 (ddd, /g 0cis = 17.4 Hz, *Jg otrans = 10.5 Hz, *Jg 7 = 7.2 Hz, 1 H, 8-H), 6.84 (bs, 1 H, NH).

3C-NMR (100 MHz, CDCl5):
8§ = 15.3 (g, C-10), 28.0 (s, C-1), 40.6 (d, C-7), 56.5 (d, C-4), 83.5 (s, C-2), 115.7 (q, Jor =
287.9 Hz, C-6), 116.9 (t, C-9), 137.5 (d, C-8), 156.6 (q, J5 ¢ = 37.4 Hz, C-5), 168.7 (s, C-3).

(0] 1
s 7 ﬂ<
WO
HN.s_CF;
6
(0]
34

'H-NMR (400 MHz, CDCl3):

8 = 1.48 (s, 9 H, 1-H), 1.66 (dd, /196 = 6.5 Hz, *J105 = 1.4 Hz, 3 H, 10-H), 2.48 (m, 1 H,
7-H), 2.58 (m, 1 H, 7-H®), 4.55 (dt, *Jyny = 7.4 Hz, *J47 = 5.3 Hz, 1 H, 4-H), 5.25 (dtq, *Jso =
15.1 Hz, *Jg7 = 7.6 Hz, *Jg10 = 1.3 Hz, 1 H, 8-H), 5.55 (dqt, *Jog = 15.1 Hz, *J9.10 = 6.5 Hz,
%Jo7=1.1Hz, 1 H, 9-H), 6.87 (bs, 1 H, NH).

13C.NMR (100 MHz, CDCl5):
& = 17.9 (q, C-10), 27.9 (q, C-1), 34.8 (t, C-7), 52.7 (d, C-4), 83.2 (s, C-2), 115.7 (q, Jor =
287.8 Hz, C-6), 123.3 (d, C-8), 130.9 (d, C-9), 156.4 (q, J5 = 37.5 Hz, C-5), 169.4 (s, C-3).

GC (L-Chirasil-Val, Gradient: 80 °C (30 min), 1 °C/min, 180 °C, Injektor: 250 °C, Detektor:
275 °C):
33:  tz (2R,3R) = 22.78 min, tg (2R,3S) = 24.26 min, tg (25,3S) = 30.83 min,
tz (25,3R) = 33.00 min
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(E)-34: tr(2R) =34.21 min, tr (25) = 43.54 min
(2)-34:  tg (2R) = 37.02 min, tr (25) = 45.07 min

2-(Trifluoracetyl)amino-3-vinyl-pentansaure-tert-butylester (36a)
2-(Trifluoracetyl)Jamino-4-heptensdure-tert-butylester (37a)

GemaR AAV 3 wurde Allylphosphat 35a (56 mg, 0.25 mmol) mit TFA-Glycin-tert-butyl-
ester (114 mg, 0.5 mmol) umgesetzt. Als Katalysator-System wurde [CODIrCl], (1.8 mg,
2.5 umol) mit Triphenylphosphit (1.3 puL, 5 umol) als Ligand verwendet. Nach saulen-
chromatographischer Reinigung (Kieselgel, HE/EE 9:1) wurde ein nicht trennbares
Gemisch der beiden Regioisomere 36a und 37a (45 mg, 152 umol, 61 %d. Th.) als
farbloses Ol erhalten. Die Regioselektivitit betrug 95 % rs zugunsten des verzweigten

Regioisomeren.

[DC: HE/EE 9:1, R¢ (36a) = R¢ (37a) = 0.23]

11

(61 % ds)
anti-36a

'"H-NMR (400 MHz, CDCl,):

§=0.92 (t, *J1110 = 7.4 Hz, 3 H, 11-H), 1.36 (m, 1 H, 10-H?), 1.48 (s, 9 H, 1-H), 1.56 (m, 1 H,
10-H®), 2.52 (m, 1 H, 7-H), 4.56 (dd, *Jsnu = 8.8 Hz, *J4; = 4.4 Hz, 1 H, 4-H), 5.11 (ddd,
*Jocisg = 17.1 Hz, “Jogisotrans = J19cis7 = 0.7 Hz, 1 H, 9-Hgs), 5.22 (ddd, *Jorranss = 9.8 Hz,
2Jstrans,ocis = J1strans,7 = 0.6 Hz, 1 H, 9-Hrans), 5.52 (m, 1 H, 8-H), 6.70 (bs, 1 H, NH).

13C_NMR (100 MHz, CDCls):

& = 11.6 (q, C-11), 23.5 (t, C-10), 28.0 (s, C-9), 48.3 (d, C-7), 55.6 (d, C-4), 83.2 (s, C-2),
115.8 (q, Jr = 287.8 Hz, C-6), 119.1 (t, C-9), 135.3 (d, C-8), 157.0 (q, Jsr = 37.4 Hz, C-5),
169.1 (s, C-3).

syn-36a

'H-NMR (400 MHz, CDCl,):

§=0.92 (t, *J1110 = 7.4 Hz, 3 H, 11-H), 1.36 (m, 1 H, 10-H%), 1.48 (s, 9 H, 1-H), 1.56 (m, 1 H,
10-H), 2.35 (m, 1 H, 7-H), 4.50 (dd, *Jsnu = 8.3 Hz, *J47 = 4.9 Hz, 1 H, 4-H), 5.15 (ddd,
*Jocisg = 17.1 Hz, *Jocisotrans = “Jocis7 = 0.6 Hz, 1 H, 9-Hgis), 5.22 (ddd, *Jotranss = 9.8 Hz,
2Jotransocis = J1otrans,7 = 0.6 Hz, 1 H, 9-Herans), 5.51 (m, 1 H, 8-H), 6.86 (bs, 1 H, NH).
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3C-NMR (100 MHz, CDCl5):

& = 11.8 (q, C-11), 23.9 (t, C-10), 28.0 (s, C-9), 49.0 (d, C-7), 55.6 (d, C-4), 83.4 (s, C-2),
115.7 (q, Jer = 287.8 Hz, C-6), 119.2 (t, C-9), 135.8 (d, C-8), 156.4 (q, Js¢ = 37.4 Hz, C-5),
168.6 (s, C-3).

37a

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): ausgewdhlte Signale
8 =2.01 (dt, *J196 = J1011 = 7.5 Hz, 2 H, 10-H), 2.47 (m, 1 H, 7-H%), 2.58 (m, 1 H, 7-H").

GC (L-Chirasil-Val, Gradient: 80 °C (30 min), 1 °C/min, 180 °C, Injektor: 250 °C, Detektor:
275 °C):
36a: tr (2R,3R) = 33.93 min, tz (2R,3S) = 35.64 min, tr (25,3S) = 43.82 min,
tg (25,3R) = 44.54 min
(E)-37a: tr (2R) = 48.12 min, tg (2S) = 55.68 min

5-Methyl-2-(trifluoracetyl)amino-3-vinyl-hexansaure-tert-butylester (36b)
7-Methyl-2-(trifluoracetyl)amino-4-octensaure-tert-butylester (37b)

GemdaR AAV 3 wurde Allylphosphat 34b (63 mg, 0.25 mmol) mit TFA-Glycin-tert-butyl-
ester (114 mg, 0.5 mmol) umgesetzt. Als Katalysator-System wurde [CODIrCl], (1.8 mg,
2.5 umol) mit Triphenylphosphit (1.3 pL, 5 umol) als Ligand verwendet. Nach sdulen-
chromatographischer Reinigung (Kieselgel, HE/EE 9:1) wurde ein nicht trennbares
Gemisch der beiden Regioisomere 36b und 37b (21 mg, 65 umol, 26 % d. Th.) als
farbloses Ol erhalten. Die Regioselektivitit betrug 87 % rs zugunsten des verzweigten
Regioisomeren.

[DC: HE/EE 9:1, R¢ (36b) = R¢ (37b) = 0.31]

12

(59 % ds)
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anti-36b

'H-NMR (400 MHz, CDCl,):

& = 0.86 (d, *J1211 = 6.5 Hz, 3 H, 12-H), 0.91 (d, *J12.11 = 6.7 Hz, 3 H, 12-H'), 1.26 (m, 2 H,
10-H), 1.48 (s, 9 H, 1-H), 1.57 (m, 1 H, 11-H), 2.72 (m, 1 H, 7-H), 4.51 (dd, *Jsnn = 8.7 Hz,
*Ja7 = 8.4 Hz, 1 H, 4-H), 5.11 (dd, *Jociss = 17.0 Hz, *Jocis otrans = 0.9 Hz, 1 H, 9-Hc;), 5.20 (d,
*Jotrans;g = 10.2 Hz, 1 H, 9-Hyans), 5.53 (ddd, *Jgecs = 17.1 Hz, *Jzotrans = 10.3 Hz, *Jg; =
8.8 Hz, 1 H, 8-H), 6.65 (bs, 1 H, NH).

13C_NMR (100 MHz, CDCls):
& =23.1 (q, C-12), 25.0 (q, C-12"), 28.0 (s, C-9), 39.4 (t, C-10), 44.3 (d, C-7), 56.0 (d, C-4),
83.3 (s, C-2), 115.7 (q, Jor = 287.6 Hz, C-6), 118.8 (t, C-9), 135.8 (d, C-8), 157.3 (q, Jsr =
37.0 Hz, C-5), 169.0 (s, C-3).

syn-36b

'H-NMR (400 MHz, CDCl5):

8 =0.87 (d, *J1211 = 6.5 Hz, 3 H, 12-H), 0.93 (d, *J12:11 = 6.7 Hz, 3 H, 12-H'), 1.26 (m, 2 H,
10-H), 1.49 (s, 9 H, 1-H), 1.57 (m, 1 H, 11-H), 2.60 (m, 1 H, 7-H), 4.50 (dd, *Jsnn = 8.5 Hz,
*Ja7 = 4.2 Hz, 1 H, 4-H), 5.11 (d, *Jociss = 17.0 Hz, *Jocis otrans = 0.9 Hz, 1 H, 9-Hcis), 5.17 (d,
*Jotrans s = 9.7 Hz, 1 H, 9-Hyrans), 5.50 (m, 1 H, 8-H), 6.81 (bs, 1 H, NH).

13C_NMR (100 MHz, CDCls):
& =21.7 (g, C-12), 23.1 (g, C-12'), 28.0 (s, C-9), 39.6 (t, C-10), 44.8 (d, C-7), 55.7 (d, C-4),
83.4 (s, C-2), 115.7 (q, Jor = 287.6 Hz, C-6), 118.7 (t, C-9), 136.3 (d, C-8), 157.3 (q, Js¢ =
37.0 Hz, C-5), 168.6 (s, C-3).

37b

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): ausgewihlte Signale
& =1.89 (dd, *J100 = *J10.11 = 7.0 Hz, 2 H, 10-H), 2.55 (m, 1 H, 7-H).

GC (L-Chirasil-Val, Gradient: 80 °C (30 min), 1 °C/min, 180 °C, Injektor: 250 °C, Detektor:
275 °C):
36b: tg (2R,3R) = 48.88 min, tg (2R,3S) = 49.76 min, tg (2S5,3S) = tr (2S,3R) =
57.56 min
(E)-37b: tg (2R) = 68.50 min, tg (2S) = 73.94 min
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5-Phenyl-[(2R)-(trifluoracetyl)amino]-[(3R)-vinyl]-pentansdure-tert-butylester (36c¢)
7-Phenyl-2-(trifluoracetyl)amino-4-pentensiure-tert-butylester (37c)

GemalR AAV 3 wurde Allylphosphat (R)-35c¢ (75 mg, 0.25 mmol) mit TFA-Glycin-tert-
butylester (114 mg, 0.5 mmol) umgesetzt. Als Katalysator-System wurde [CODIrCl],
(1.8 mg, 2.5 umol) mit Triphenylphosphit (1.3 uL, 5 umol) als Ligand verwendet. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, HE/EE 9:1) wurde ein nicht trennbares
Gemisch der beiden Regioisomere 36¢ und 37c¢ (58 mg, 156 umol, 62 % d. Th.) als
farbloses Ol erhalten. Die Regioselektivitdt betrug 90 % rs zugunsten des verzweigten

Regioisomeren.

[DC: HE/EE 9:1, R¢ (36¢) = 0.25, R¢ (37¢) = 0.22]

(2R,3R)-36¢
(62 % ds, 88 % ee)

anti-36c¢

'H-NMR (400 MHz, CDCls):

§=1.47 (s, 9 H, 1-H), 1.78 (m, 2 H, 10-H), 2.56-2.77 (sh, 3 H, 7-H, 11-H), 4.63 (dd, *Jsny =
8.7 Hz, *J47 = 4.3 Hz, 1 H, 4-H), 5.16 (d, *Jociss = 17.3 Hz, 1 H, 9-Hgs), 5.27 (d, *Jotranss =
10.3 Hz, 1 H, 9-Hrans), 5.61 (ddd, *Jgocis = 17.1 Hz, *Jgotrans = 10.3 Hz, *Jg7 = 8.8 Hz, 1 H,
8-H), 6.71 (d, *Juns = 8.2 Hz, 1 H, NH), 7.16 (d, *J1314 = 7.3 Hz, 2 H, 13-H), 7.19 (t, *J1514 =
7.3 Hz, 1 H, 15-H), 7.28 (dd, /14,13 = *J1415 = 7.5 Hz, 2 H, 14-H).

3C-NMR (100 MHz, CDCl5):

& = 28.0 (s, C-9), 32.2 (t, C-10), 33.0 (t, C-11), 45.8 (d, C-7), 55.5 (d, C-4), 83.4 (s, C-2),
115.7 (q, Jor = 288.1 Hz, C-6), 119.4 (t, C-9), 126.0 (d, C-15), 128.3 (d, C-14), 128.4 (d,
C-13), 135.3 (d, C-8), 141.3 (s, C-12), 157.1 (q, Jsr = 37.4 Hz, C-5), 168.9 (s, C-3).

syn-36¢

'H-NMR (400 MHz, CDCl3):

8 = 1.47 (s, 9 H, 1-H), 1.78 (m, 2 H, 10-H), 2.52 (m, 1 H, 7-H), 2.67 (m, 2 H, 11-H), 4.55
(dd, *Jann = 8.4 Hz, *Js7 = 4.7 Hz, 1 H, 4-H), 5.16 (d, *Jogiss = 17.3 Hz, 1 H, 9-Hc;), 5.27 (d,
*Jotrans,g = 10.3 Hz, 1 H, 9-Hians), 5.58 (ddd, *Jgecs = 17.0 Hz, *Jgotrans = 10.2 Hz, *Jg; =
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8.7 Hz, 1 H, 8-H), 6.82 (d, *Jxna = 7.3 Hz, 1 H, NH), 7.16 (d, /1314 = 7.3 Hz, 2 H, 13-H), 7.20
(t, *J1514 = 7.4 Hz, 1 H, 15-H), 7.29 (dd, /1413 = *J14.15 = 7.5 Hz, 2 H, 14-H).

13C.NMR (100 MHz, CDCls):

& = 28.0 (s, C-9), 32.3 (t, C-10), 33.1 (t, C-11), 46.5 (d, C-7), 55.7 (d, C-4), 83.6 (s, C-2),
115.7 (q, Jer = 288.1 Hz, C-6), 119.5 (t, C-9), 126.0 (d, C-15), 128.4 (d, C-14), 128.5 (d,
C-13), 135.8 (d, C-8), 141.3 (s, C-12), 157.1 (q, Jsr = 37.4 Hz, C-5), 168.5 (s, C-3).

0] 1
13 11 9\ 7 A d<
14
12 g9 8 >0
15 HN.s CF3
6
0]
rac.-37¢

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): ausgewshlte Signale
8 =1.48 (s, 9 H, 1-H), 2.34 (dt, *J19s = *J1011 = 7.3 Hz, 2 H, 7-H%), 4.50 (dt, *Jsny = 7.5 Hz,
3J47=5.5Hz, 1 H, 4-H), 2.50 (m, 1 H, 7-H).

GC (L-Chirasil-Val, Gradient: 80 °C (30 min), 1 °C/min, 180 °C, Injektor: 250 °C, Detektor:
275 °C):
36c:  tg (2R,3R) = 110.510min, tg (25,3S) = 111.03 min, tr (2R,3S) = 113.09 min,
tg (25,3R) = 114.62 min
(2)-37c:  tr (2R) = 124.35 min, tg (2S) = 126.81 min
(E)-37c:  tr (2R) =125.20 min, tg (2S) = 127.56 min

2-(Trifluoracetyl)Jamino-malonsaure-tert-butylmethylester (39a)

Gemal AAV 3 wurde Dimethylcarbonat (45 mg, 0.5 mmol) mit TFA-Glycin-tert-butyl-
ester (114 mg, 0.5 mmol) umgesetzt. ZnCl, und ein Katalysator-System wurden nicht
verwendet. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, HE/EE 9:1) wurde
39a (111 mg, 390 umol, 78 % d. Th.) als farblose viskose Flussigkeit erhalten.

[DC: HE/EE 9:1, R¢ (39a) = 0.11]

(0] 0] 1
8 ﬁ<
\QMO
HN. s CF3
0
39a
'H-NMR (400 MHz, CDCl,):
5=1.48 (s, 9 H, 1-H), 3.84 (s, 3 H, 8-H), 5.40 (d, *Jsnn = 6.9 Hz, 1 H, 4-H), 7.31 (bs, 1 H,
NH).
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3C-NMR (100 MHz, CDCl5):
§ = 27.7 (s, C-9), 53.6 (g, C-8), 56.7 (d, C-4), 85.1 (s, C-2), 115.4 (q, Jor = 287.4 Hz, C-6),
156.7 (q, Js ¢ = 38.6 Hz, C-5), 163.4 (s, C-3), 165.6 (s, C-7).

Elementaranalyse:

C10H14F3N05 Ber. C42.11 H 4.95 N 4.91
(285.22) Gef. (C41.86 H 4.65 N 5.21
HRMS (ClI) Berechnet Gefunden
C10H14F3NOs [M+H]* 286.0902 286.0897

2-(Trifluoracetyl)amino-malonsaure-tert-butylethylester (39b)

GemaR AAV 3 wurde Diethylcarbonat (59 mg, 0.5 mmol) mit TFA-Glycin-tert-butylester
(114 mg, 0.5 mmol) umgesetzt. ZnCl, und ein Katalysator-System wurden nicht
verwendet. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, HE/EE 9:1) wurde
39b (72 mg, 241 umol, 48 % d. Th.) als farblose viskose Flissigkeit erhalten.

[DC: HE/EE 9:1, R; (39b) = 0.13]
O O 1
8 ﬂ<
/\0)7%0
HN s CF,
6

0]
39b

9

'H-NMR (400 MHz, CDCls):

8 =1.30 (t, Jog = 7.1 Hz, 3 H, 9-H), 1.48 (s, 9 H, 1-H), 4.25 (dq, *Jsasb = 10.8 Hz, *Jg,0
7.1Hz, 1H, 8-H%), 4.33 (dq, Yspsa = 10.8 Hz, *Jgno = 7.1 Hz, 1 H, 8-H"), 5.00 (d, *Janm
6.8 Hz, 1 H, 4-H), 7.30 (bs, 1 H, NH).

3C.NMR (100 MHz, CDCl5):
& = 13.9 (q, C-9), 27.7 (s, C-9), 56.9 (d, C-4), 63.0 (t, C-8), 84.9 (s, C-2), 115.4 (q, Jor =
287.3 Hz, C-6), 156.7 (q, Jsr = 38.4 Hz, C-5), 163.5 (s, C-3), 165.0 (s, C-7).

Elementaranalyse:

C11H16F3NOs Ber. (C44.15 H 5.39 N 4.68
(299.24) Gef. (C43.94 H 4.97 N 4.65
HRMS (ClI) Berechnet Gefunden
C11H16F3NOs [M+H]* 300.1059 300.1056
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2-(Trifluoracetyl)Jamino-malonsaure-allyl-tert-butylester (39c)

GemalR AAV 3 wurde Diallylcarbonat (71 mg, 0.5 mmol) mit TFA-Glycin-tert-butylester
(114 mg, 0.5 mmol) umgesetzt. ZnCl, und ein Katalysator-System wurden nicht
verwendet. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, HE/EE 9:1) wurde
39c¢ (42 mg, 135 pmol, 27 % d. Th.) als farblose viskose Fliissigkeit erhalten.

[DC: HE/EE 9:1, Rf (39¢c) = 0.13]

'H-NMR (400 MHz, CDCls):

5=1.48 (s, 9 H, 1-H), 4.68 (ddt, *Jg,gp = 13.0 Hz, *Jga 0 = 5.8 Hz, “Jga 10 = 1.3 Hz, 1 H, 8-H?),
4.78 (ddt, Yspga = 13.0 Hz, *Jgu,0 = 5.8 Hz, “Jgp 10 = 1.3 Hz, 1 H, 8-H"), 5.05 (d, *J4 nu = 6.8 Hz,
1 H, 4-H), 5.30 (ddt, *J10trans,0 = 10.4 Hz, *J1otrans 10cis = “J1otranss = 1.4 Hz, 1 H, 10-Hyrans), 5.38
(ddt, *J1ocise = 17.2 Hz, *Jrocis totrans = Jrociss = 1.4 Hz, 1 H, 10-Hgs), 5.90 (ddt, *Jo 1005 =
17.2 Hz, *Jg 10trans = 10.4 Hz, *Jo s = 5.8 Hz, 1 H, 9-H), 7.31 (bs, 1 H, NH).

13C_NMR (100 MHz, CDCl5):
& = 27.7 (s, C-9), 56.8 (d, C-4), 67.3 (t, C-8), 85.2 (s, C-2), 115.4 (q, Jgr = 287.4 Hz, C-6),
119.7 (t, C-10), 130.6 (d, C-9), 156.7 (q, Js = 38.5 Hz, C-5), 163.3 (s, C-3), 164.8 (s, C-7).

HRMS (ClI) Berechnet Gefunden
C12H17F3sNOs [M+H]* 312.1059 312.1034

7-Octen-2-in-1-ol (40)

Zu ca. 250 mL flissigem Ammoniak wurden bei —35 °C portionsweise Lithium (720 mg,
100 mmol) und ein Kristall Fe(NOs3)3-9H,0 gegeben. Hierzu wurde eine Losung von
Propargylalkohol (2.80g, 50 mmol) in 5mL abs. THF zugetropft und 1 h bei —35 °C
geruhrt. Nach Zugabe von 5-Brompenten (5.00 g, 33.5 mmol), gel6st in 5 mL abs. THF,
wurde Uber Nacht der Ammoniak abdampft. Der Rickstand wurde in Wasser
aufgenommen und dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden Uber Na,SO,4 getrocknet und das Losemittel am Rotationsverdampfer
entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, HE/EE 9:1, 7:3) wurde
40 (2.73 g, 22.0 mmol, 66 % d. Th.) als farblose Flissigkeit erhalten.

[DC: HE/EE 7:3, R¢ (40) = 0.27]
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40

'H-NMR (400 MHz, CDCl3):

8 = 1.59 (tt, >Jy3 = *Jas = 7.2 Hz, 2 H, 4-H), 1.97 (bs, 1 H, OH), 2.13 (m, 2 H, 3-H), 2.21 (tt,
*Js.a=7.2 Hz, *Jsg = 2.2 Hz, 2 H, 5-H), 4.23 (t, *Jg5 = 2.2 Hz, 2 H, 8-H), 4.97 (ddt, *J11rans2 =
10.2 Hz, “1transcis = 2.2 Hz, *J1transs = 1.2 Hz, 1 H, 1-Hyans), 5.02 (ddt, /152 = 17.1 Hz,
*Jrcistrans = 2.2 Hz, “hiisz = 1.6 Hz, 1 H, 1-Hgs), 5.77 (ddt, *Ja1s = 16.9 Hz, *Jo1trans =
10.2 Hz, *J53 = 6.7 Hz, 1 H, 2-H).

13C.NMR (100 MHz, CDCl5):
§=18.1(t, C-5), 27.7 (t, C-4), 32.7 (t, C-3), 51.4 (t, C-8), 78.6 (s, C-6), 86.1 (s, C-7), 115.2
(t, C-1), 137.7 (d, C-2).

Octa-2,7-dien-1-0l-2,3-d;, (41)

Zu einer Suspension von LiAlD4 (1.01 g, 24.2 mmol) in 15 mL abs. THF wurde bei 0 °C 40
(1.50 g, 12.1 mmol), geldst in 10 mL abs. THF, langsam zugetropft und (iber Nacht bei
Raumtemperatur gertihrt. Nach Zugabe von D,O wurde 30 min gerihrt, mit 2 M K,COs-
Losung versetzt und dreimal mit Diethylether extrahiert. Nach Trocknen der organischen
Phase Uber Na,SO, und Abdestillieren des Lésemittels wurde 41 (1.49g, 11.6 mmol,
96 % d. Th.) als farblose Flussigkeit erhalten.

[DC: HE/EE 7:3, R¢ (41) = 0.27]

'H-NMR (400 MHz, CDCls):

8 = 1.45 (tt, *Jy3 = Js5 = 7.3 Hz, 2 H, 4-H), 2.01-2.06 (sh, 4 H, 3-H, 5-H), 2.13 (bs, 1 H, OH),
4.03 (s, 2 H, 8-H), 4.92 (tdd, *J1trans,2 = 10.2 Hz, *J1trans 1cis = 2.2 Hz, *J1trans3 = 1.2 Hz, 1 H,
1-Hirans), 4.97 (tdd, *Jacis2 = 17.1 Hz, “J1cisatrans = 2.2 Hz, “J1gs3 = 1.6 Hz, 1 H, 1-Hci), 5.79
(tdd, *J2,26s = 16.9 Hz, *J3 14rans = 10.2 Hz, *Jo 3 = 6.7 Hz, 1 H, 2-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl5):
& = 28.3 (t, C-4), 31.4 (t, C-5), 33.2 (t, C-3), 63.6 (t, C-8), 114.6 (t, C-1), 128.8 (t, J7p =
22.9 Hz, C-7), 132.5 (t, Jo,p = 22.9 Hz, C-6), 138.6 (d, C-2).

HRMS (ClI) Berechnet Gefunden
CgH1,D,0 [M-H]* 127.1091 127.1095
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Octa-2,7-dien-1-diethylphosphat-2,3-d, (42)

GemaRR AAV 2 wurde 41 (1.42g, 11.1 mmol) mit Diethylchlorophosphat (2.11g,
12.2 mmol) in Gegenwart von DMAP (136 mg, 1.11 mmol) und Pyridin (2.25 mL,
27.8 mmol) umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, HE/EE
8:2, 1:1) wurde 42 (2.58g, 9.76 mmol, 88 % d.Th.) als blass gelbliche Flissigkeit

erhalten.

[DC: HE/EE 7:3, R¢ (42) = 0.09]

WO OM

42

'H-NMR (400 MHz, CDCls):

§=1.31(t, >J100= 7.1 Hz, 6 H, 10-H), 1.47 (tt, *Js 3 = *J45 = 7.5 Hz, 2 H, 4-H), 2.01-2.07 (sh,
4 H, 3-H, 5-H), 4.08 (2q, *Jo 10 = 7.1 Hz, 4 H, 9-H), 4.45 (d, *Jsp = 8.3 Hz, 2 H, 8-H), 4.93 (m,
1 H, 1-Hyans), 5.01 (M, 1 H, 1-Hei), 5.77 (tdd, *J21cis = 17.0 Hz, )2 10rans = 10.2 Hz, *J5 3
6.7 Hz, 1 H, 2-H).

13C_NMR (100 MHz, CDCl5):

8 = 16.1 (qd, *J10p = 6.6 Hz, C-10), 27.9 (t, C-4), 31.2 (t, C-5), 33.1 (t, C-3), 63.6 (td, Yep
5.9 Hz, C-9), 67.9 (td, Ysp = 5.6 Hz, C-8), 114.7 (t, C-1), 124.3 (dt, *J7p = 6.4 Hz, J7p
23.7 Hz, C-7), 135.6 (t, Jop = 23.0 Hz, C-6), 138.4 (d, C-2).

Elementaranalyse:

C1oH21D,04P Ber. (C54.53 H 9.53

(264.29) Gef. (C53.99 H 10.05

HRMS (ClI) Berechnet Gefunden
C12H21D,04P [M+H]* 265.1538 265.1520

(S)-tert-Butyl-1-(tert-butyldiphenylsilyloxy)-3-oxopropan-2-ylcarbamat (43)

Zu einer Losung von TBDPS-geschiitztem L-Boc-Serin-methylester (1.83 g, 4 mmol) in
15 mL abs. Toluol wurde bei =78 °C mit Hilfe einer Spritzenpumpe Dibal-H (1 M in Hexan,
10 mL, 10 mmol) zugetropft. Nach 2 h Riihren bei —=78 °C wurden 4 mL Wasser
zugegeben, die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur erwarmt und diese in eine
Suspension aus 2 g NaHCO3; und 20 mL Ethylacetat gegossen. Nach 20 min Rihren wurde
dreimal mit Ethylacetat extrahiert und die vereinigten organischen Phasen liber Na,SO4
getrocknet. Nach Einengen am Rotationsverdampfer wurde der Aldehyd 43 ohne

weitere Reinigung weiter umgesetzt.
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[DC: HE/EE 8:2, R¢ (43) = 0.25]
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43

tert-Butyl-(2R,3S,4S)-1-(tert-butyldiphenylsilyloxy)-4-deutero-4-(1-deuterovinyl)-3-
hydroxynon-8-en-2-ylcarbamat (44)

Cr(Il)-chlorid wurde 1h bei 150 °C im Hochvakuum getrocknet, unter Stickstoff auf
Raumtemperatur abgekihlt und in 40 mL abs. THF suspendiert. Anschlieffend wurde der
Aminoaldehyd 43 (1.71g, 4 mmol), das Allylphosphat 42 (2.11g, 8 mmol) und eine
Spatelspitze Nal zugegeben. Nach Rihren liber Nacht wurde mit Diethylether verdiinnt
und mit 1M NH4CI-Lésung hydrolysiert. Die wassrige Phase wurde dreimal mit
Diethylether extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit ges. NaCl-L6sung
gewaschen und Uber Na,SO, getrocknet. Nach Entfernen des Losemittels am
Rotationsverdampfer und sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, HE/EE 98:2,
9:1) wurde 44 (1.64 g, 3.04 mmol, 76 % d. Th., 92 % ds) als leicht gelbliches Ol erhalten.

[DC: HE/EE 9:1, R¢ (44) = 0.13]

(92 % ds)

'H-NMR (400 MHz, CDCls):

§=1.07 (s, 9 H, 12-H), 1.28 (m, 2 H, 15-H), 1.44 (s, 9 H, 1-H), 1.53 (m, 2 H, 14-H), 2.03 (m,
2 H, 16-H), 2.51 (bs, 1 H, OH), 3.73-3.91 (sh, 4 H, 4-H, 5-H, 6-H), 4.92-5.18 (sh, 5 H, 18-H,
20-H, NH), 5.80 (tdd, */1718cis = 17.0 Hz, *J17 18trans = 10.2 Hz, *J1716 = 6.7 Hz, 1 H, 17-H),
7.35-7.45 (sh, 6 H, 9-H, 10-H), 7.66 (m, 4 H, 8-H).
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13C_NMR (100 MHz, CDCls):

6=19.2 (s, C-11), 26.5 (t, C-15), 26.9 (q, C-12), 28.4 (q, C-1), 30.0 (t, C-14), 33.6 (t, C-16),
52.5 (d, C-4), 65.4 (t, C-6), 73.2 (d, C-5), 79.2 (s, C-2), 114.3 (t, C-18), 117.6 (t, C-20),
127.7 (d, C-9), 129.8 (d, C-10), 132.9 (s, C-7), 135.6 (d, C-8), 138.7 (d, C-17), 155.9 (s,
C-3); die fehlenden Signale liegen im Grundrauschen des Spektrums und kdnnen daher
nicht angegeben werden.

HRMS (CI) Berechnet Gefunden
C32H4sD2NO,Si [M-CsH;0,]" 440.2954 440.2957

tert-Butyl-(1S,2R)-3-(tert-butyldiphenylsilyloxy)-1-((S)-1,2-dideuterocyclohex-2-enyl)-1-
hydroxypropan-2-ylcarbamat (45)

Eine Losung des Diens 44 (1.35g, 2.5 mmol) und Grubbs-Katalysator| (103 mg,
125 pmol) in 25 mL abs. Dichlormethan wurde tber Nacht geriihrt. Nach Entfernen des
Losemittels am Rotationsverdampfer und saulenchromatographischer Reinigung
(Kieselgel, HE/EE 9:1) konnten 45 (1.23 g, 2.40 mmol, 96 % d. Th., 92 % ds) als blass
brauner Feststoff isoliert werden.

[DC: HE/EE 8:2, R¢ (45) = 0.25]

(92 % ds)

Hauptdiastereomer

'"H-NMR (400 MHz, CDCl,):

§=1.07 (s, 9 H, 12-H), 1.44 (s, 9 H, 1-H), 1.57 (m, 2 H, 15-H), 1.76 (m, 2 H, 14-H), 1.98 (m,
2 H, 16-H), 2.99 (bs, 1 H, OH), 3.64 (m, 1 H, 5-H), 3.78-3.87 (sh, 3 H, 4-H, 6-H), 5.22 (d,
*Juna = 8.3 Hz, 1 H, NH), 5.83 (t, *J17.16 = 3.6 Hz, 1 H, 17-H), 7.36-7.46 (sh, 6 H, 9-H, 10-H),
7.65 (m, 4 H, 8-H).

13C_NMR (100 MHz, CDCls):

§=19.1 (s, C-11), 21.4 (t, C-15), 25.1 (q, C-16), 25.4 (t, C-14), 26.9 (q, C-12), 28.4 (g, C-1),
51.5 (d, C-4), 67.0 (t, C-6), 76.5 (d, C-5), 79.3 (s, C-2), 127.9 (d, C-9), 128.8 (d, C-17), 130.0
(d, C-10), 132.6 (s, C-7), 135.6 (d, C-8), 155.8 (s, C-3); die fehlenden Signale liegen im

Grundrauschen des Spektrums und kdnnen daher nicht angegeben werden.

150



Experimenteller Teil

Nebendiastereomer (ausgewahlte Signale)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3):
8 =5.30 (d, *Jnrs = 8.3 Hz, 1 H, NH), 5.85 (m, 1 H, 17-H).

Schmelzpunkt: 93-94 °C
HRMS (ClI) Berechnet Gefunden
C30Ha1D,NOLSi [M+H]* 512.3166 512.3176

(45,5S)-4-((tert-Butyldimethylsilyloxy)methyl)-5-((S)-1,2-dideuterocyclohex-2-enyl)-
oxazolidin-2-on (46)

Zu einer Losung von tert-Butyl-(1S,2R)-3-(tert-butyldimethylsilyloxy)-1-((S)-cyclohex-2-
enyl)-1-hydroxypropan-2-ylcarbamat (31 mg, 80 umol) in 3 mL abs. THF wurde vorsichtig
NaH (60 %-ige Suspension in Mineral6l, 6.4 mg, 160 umol) zugegeben und Uber Nacht
gerihrt. Nach Verdiinnen mit Diethylether wurde mit ges. NH4Cl-Losung hydrolysiert
und die wassrige Phase dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden Uber Na,SO,4 getrocknet und des Losemittels am Rotationsverdampfer
entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, HE/EE 8:2, 1:1) wurde
46 (18 mg, 57 umol, 71 % d. Th.) als blass gelblicher Feststoff erhalten.

[DC: HE/EE 7:3, R¢ (46) = 0.14]

'H-NMR (400 MHz, CDCl3):

§ = 0.07 (s, 6 H, 3-H), 0.89 (s, 9 H, 1-H), 1.31 (m, 1 H, 13-H?), 1.53 (m, 1 H, 13-H"), 1.81
(m, 2 H, 12-H), 2.02 (m, 2 H, 11-H), 3.55 (m, 2 H, 4-H), 3.63 (m, 1 H, 5-H), 4.14 (d, *J75 =
4.3 Hz, 1 H, 7-H), 5.50 (bs, 1 H, NH), 5.89 (d, *J1911 = 3.5 Hz, 1 H, 10-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl5):

6 =-5.4 (q, C-3), 18.2 (s, C-2), 21.0 (t, C-12), 23.7 (t, C-13), 25.1 (t, C-11), 25.8 (q, C-1),
56.2 (d, C-5), 65.5 (t, C-4), 81.8 (d, C-7), 130.8 (d, C-10), 158.9 (s, C-6); die fehlenden
Signale liegen im Grundrauschen des Spektrums und kénnen daher nicht angegeben

werden.
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tert-Butyl-(1S,2R)-3-(tert-butyldiphenylsilyloxy)-1-((S)-1,2-dideuterocyclohex-2-enyl)-1-
(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)propan-2-ylcarbamat (47)

Zu einer Losung von 45 (769 mg, 1.50 mmol) in 10 mL abs. Dichlormethan wurde DHP
(189 mg, 2.25 mmol) und PPTS (38 mg, 150 umol) gegeben. Nach beendeter Reaktion
wurde mit Diethylether verdiinnt und mit halbges. NaCl-Losung gewaschen. Die wassrige
Phase wurde anschlieRend dreimal mit Diethylether extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen Uber Na,SO, getrocknet wund das Losemittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel,
HE/EE 85:15) konnte 47 (888 mg, 1.49 mmol, 99 % d.Th.) als farbloses Ol erhalten

werden, wobei die Diastereomeren getrennt werden konnten.

[DC: HE/EE 85:15, Diastereomer I: R; (47) = 0.27; Diastereomer II: R¢ (47) = 0.40]

Diastereomer |

'H-NMR (400 MHz, CDCls):

& =1.05 (s, 9 H, 12-H), 1.41 (s, 9 H, 1-H), 1.44-1.88 (sh, 10 H, 14-H, 15-H, 20-H, 21-H,
22-H), 1.99 (m, 2 H, 16-H), 3.48 (m, 1 H, 23-H?), 3.65 (m, 1 H, 5-H), 3.74-3.97 (sh, 4 H,
4-H, 6-H, 23-H®), 4.59 (dd, /10,00 = 4.6 Hz, *J1920s = 2.7 Hz, 1 H, 19-H), 5.21 (d, *Jxu4 =
8.6 Hz, 1 H, NH), 5.82 (t, */1716 = 3.6 Hz, 1 H, 17-H), 7.34-7.45 (sh, 6 H, 9-H, 10-H), 7.64
(m, 4 H, 8-H).

13C.NMR (100 MHz, CDCls):

6=19.2 (s, C-11), 19.8 (t, C-21), 21.4 (t, C-15), 25.1 (t, C-22), 25.4 (t, C-14, C-16), 26.9 (q,
C-12), 28.4 (q, C-1), 67.0 (t, C-6), 76.5 (d, C-5), 127.9 (d, C-9), 128.8 (d, C-17), 130.0 (d,
C-10), 132.6 (s, C-7), 135.6 (d, C-8); die fehlenden Signale liegen im Grundrauschen des
Spektrums und kénnen daher nicht angegeben werden.

Diastereomer Il

'H-NMR (400 MHz, CDCl5):
& =1.07 (s, 9 H, 12-H), 1.44 (s, 9 H, 1-H), 1.51-1.88 (sh, 10 H, 14-H, 15-H, 20-H, 21-H,
22-H), 1.98 (m, 2 H, 16-H), 3.53 (m, 1 H, 23-H?), 3.64 (m, 1 H, 5-H), 3.71-3.97 (sh, 4 H,
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4-H, 6-H, 23-H®), 4.95 (dd, /19,200 = 4.6 Hz, *J1920a = 2.7 Hz, 1 H, 19-H), 5.25 (d, *Jyns =
8.8 Hz, 1 H, NH), 5.82 (t, *J1716 = 3.6 Hz, 1 H, 17-H), 7.37-7.46 (sh, 6 H, 9-H, 10-H), 7.65
(m, 4 H, 8-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl5):

6=19.2 (s, C-11), 19.8 (t, C-21), 21.4 (t, C-15), 25.1 (t, C-22), 25.4 (t, C-14, C-16), 26.9 (q,
C-12), 28.4 (q, C-1), 30.7 (t, C-20), 51.5 (d, C-4), 62.9 (t, C-23), 66.9 (t, C-6), 76.6 (d, C-5),
79.3 (s, C-2),94.7 (d, C-19), 127.9 (d, C-9), 128.8 (d, C-17), 139.9 (d, C-10), 132.5 (s, C-7),
135.6 (d, C-8); die fehlenden Signale liegen im Grundrauschen des Spektrums und
kénnen daher nicht angegeben werden.

HRMS (ClI) Berechnet Gefunden
C30Ha1D,NOLSi [M+H]* 596.3740 596.3744

tert-Butyl-(1S,2R)-1-((S)-1,2-dideuterocyclohex-2-enyl)-3-hydroxy-1-(tetrahydro-2H-
pyran-2-yloxy)propan-2-ylcarbamat (48)

Zu einer Losung von 47 (876 mg, 1.47 mmol) in 10 mL abs. THF wurde TBAF-3H,0
(698 mg, 2.21 mmol), geldést in 3 mL abs. THF, gegeben und bis zum vollstdndigen
Umsatz gerihrt. Nach Entfernen des Losemittels am Rotationsverdampfer und
sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, HE/EE 8:2, 1:1) wurden 48 (472 mg,
1.32 mmol, 90 % d. Th.) als farbloses Ol erhalten.

[DC: HE/EE 8:2, Diastereomer |: R (48) = 0.08; Diastereomer II: R; (48) = 0.14]

Diastereomer |

'H-NMR (400 MHz, CDCls):

§=1.43 (s, 9 H, 1-H), 1.47-1.87 (sh, 10 H, 8-H, 9-H, 14-H, 15-H, 16-H), 1.98 (m, 2 H, 10-H),
3.46 (m, 1 H, 17-H?), 3.55-3.61 (sh, 2 H, 5-H, 6-H%), 3.64 (m, 1 H, 6-H®), 3.86 (m, 1 H, 4-H),
3.99 (m, 1 H, 17-H%), 4.43 (m, 1 H, 13-H), 4.93 (d, */xn4 = 8.8 Hz, 1 H, NH), 5.81 (t, *J11 10 =
3.5 Hz, 1 H, 11-H).

3C-NMR (100 MHz, CDCl5):
& = 19.4 (s, C-15), 21.5 (t, C-9), 25.1 (t, C-16), 25.2 (t, C-8, C-10), 28.4 (g, C-1), 30.6 (t,
C-14), 50.3 (d, C-4), 62.4 (t, C-17), 70.9 (t, C-6), 81.5 (d, C-5), 99.4 (d, C-13), 128.7 (d,
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C-11), 155.9 (s, C-3); die fehlenden Signale liegen im Grundrauschen des Spektrums und

konnen daher nicht angegeben werden.

Diastereomer Il

'H-NMR (400 MHz, CDCl,):

8=1.44 (s, 9 H, 1-H), 1.49-1.86 (sh, 10 H, 8-H, 9-H, 14-H, 15-H, 16-H), 1.98 (m, 2 H, 10-H),
2.96 (bs, 1 H, OH), 3.49 (m, 1 H, 17-H%), 3.56 (m, 1 H, 6-H?), 3.63-3.70 (sh, 2 H, 5-H, 6-H°),
3.82 (m, 1 H, 4-H), 3.95 (m, 1 H, 17-H), 4.58 (m, 1 H, 13-H), 5.10 (d, *Jyys = 8.0 Hz, 1 H,
NH), 5.77 (t, *J1110 = 3.4 Hz, 1 H, 11-H).

13C_NMR (100 MHz, CDCl5):

§ = 20.7 (s, C-15), 21.9 (t, C-9), 25.1 (t, C-16), 25.2 (t, C-8, C-10), 28.4 (g, C-1), 31.3 (t,
C-14), 53.1 (d, C-4), 64.2 (t, C-17), 64.8 (t, C-6), 79.7 (s, C-2), 80.0 (d, C-5), 101.1 (d, C-13),
128.4 (d, C-11), 156.5 (s, C-3); die fehlenden Signale liegen im Grundrauschen des

Spektrums und kénnen daher nicht angegeben werden.

HRMS (ClI) Berechnet Gefunden
C19H31D,NOs [M+H]* 358.2563 358.2605

tert-Butyl-(1S,2R)-1-((S)-1,2-dideuterocyclohex-2-enyl)-3-oxo-1-(tetrahydro-2H-pyran-
2-yloxy)-propan-2-ylcarbamat (49)

Zu einer DMP-Losung (0.3 M in Dichlormethan, 2.16 mL, 649 umol) wurde eine Losung
von 48 (211 mg, 590 umol) in 2 mL abs. Dichlormethan zugetropft und bis zum
vollstandigen Umsatz geriuhrt. Nach Verdiinnen mit Diethylether wurde die
Reaktionsmischung in eine ges. NaHCOs-Lsg. mit einem 7-fachen Uberschuss an Na;S,03
gegossen und bis zur Auflésung des Niederschlages geriihrt. Die organische Phase wurde
mit ges. NaHCOs-Lsg. und Wasser gewaschen, Uber Na,SO, getrocknet und das
Losemittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der Rohaldehyd 49 (209 mg, 588 umol,

guant.) wurde ohne weitere Aufreinigung in der nachsten Stufe eingesetzt.

[DC: HE/EE 7:3, Diastereomer I: R (49) = 0.35; Diastereomer II: R¢ (49) = 0.43]

16
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(2R,3S)-2-(tert-Butoxycarbonylamino)-3-((S)-1,2-dideuterocyclohex-2-enyl)-3-(tetra-
hydro-2H-pyran-2-yloxy)propansaure (50)

Zu einer Losung des Aldehyds 49 (209 mg, 588 umol) in 12 mL tert-Butanol wurde
2-Methyl-2-buten (828 mg, 11.8 mmol) und eine Losung von NaClO, (479 mg,
5.29 mmol) und NaH,PO4H,0 (642 mg, 4.12 mmol) in 6 mL Wasser gegeben. Die
Reaktionsmischung wurde bis zum vollstandigen Umsatz geriihrt. Nach Einengen am
Rotationsverdampfer wurde der Riickstand in einer ges. NaHCOs-Lsg. aufgenommen und
einmal mit Hexan extrahiert. Die wadssrige Phase wurde mit 1 N HCl auf pH 5-6
angesauert und dreimal mit Diethylether extrahiert. Nach Trocknen der organischen
Phase Uber Na,SO; wurde das Losemittel am Rotationsverdampfer entfernt. Die
»Rohsdure” 50 (133 mg, 359 umol, 61 % lber 2 Stufen) wurde ohne weitere

Aufreinigung in der nachsten Stufe eingesetzt.

[DC: HE/EE 7:3, Diastereomer I: Rf (50) = 0.06; Diastereomer Il: R¢ (50) = 0.10]

16

(2R,3S)-2-(tert-Butoxycarbonylamino)-3-((S)-1,2-dideuterocyclohex-2-enyl)-3-
(tetrahydro-2H-pyran-2-yl-oxy)-propansadure-S-(2-acetylamino-ethyl)-thioester (51)

Zu einer Losung der Saure 50 (106 mg, 298 umol) in 1 mL abs. THF wurde 1,1'-Carbonyl-
diimidazol (82 mg, 507 pmol) zugegeben. Nach 10 min wurde N-Acetylcysteamin**®!
(50 mg, 417 umol) zugetropft und lber Nacht bei Raumtemperatur gerihrt. Nach
Einengen am Rotationsverdampfer wurde der Rickstand in Ethylacetat/Wasser
aufgenommen. Die wassrige Phase wurde mit NaCl gesattigt und dreimal mit Ethylacetat
extrahiert. Nach Trocknen der vereinigten organischen Phasen lber Na,SO4 wurde das
Losemittel am Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt sdulenchromato-
graphisch (Kieselgel, HE/EE 2:8) gereinigt. Es wurde 51 (112 mg, 237 umol, 80 % d. Th.)

als farbloses Ol erhalten.

[DC: EE, Diastereomer I: R¢ (51) = 0.30; Diastereomer II: Rf (51) = 0.35]
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Diastereomer |

'H-NMR (400 MHz, CDCl5):

& =1.43 (s, 9 H, 1-H), 1.40-1.74 (sh, 10 H, 8-H, 9-H, 14-H, 15-H, 16-H), 1.89-1.95 (sh, 5 H,
10-H, 21-H), 2.97 (m, 2 H, 18-H), 3.30-3.40 (sh, 3 H, 17-H%, 19-H), 3.84 (m, 1 H, 17-H"),
4.02 (m, 1 H, 5-H), 4.35 (d, *Janma = 9.1 Hz, 1 H, 4-H), 4.40 (m, 1 H, 13-H), 5.41 (d, *Jnpas =
9.0 Hz, 1 H, NH?), 5.75 (m, 1 H, 11-H), 6.26 (bs, 1 H, NH").

13C.NMR (100 MHz, CDCls):

6 =19.9 (s, C-15), 21.5 (t, C-9), 23.0 (q, C-21), 25.1 (t, C-8, C-16), 25.2 (t, C-10), 28.2 (q,
C-1), 28.4 (t, C-18), 30.8 (t, C-14), 39.0 (t, C-19), 61.5 (d, C-4), 63.5 (t, C-17), 80.4 (d, C-5),
99.5 (d, C-13), 128.8 (d, C-11), 155.9 (s, C-3), 170.3 (s, C-20), 203.4 (s, C-6); die fehlenden
Signale liegen im Grundrauschen des Spektrums und kdnnen daher nicht angegeben
werden.

Diastereomer Il

'H-NMR (400 MHz, CDCls):

& =1.44 (s, 9 H, 1-H), 1.40-1.76 (sh, 10 H, 8-H, 9-H, 14-H, 15-H, 16-H), 1.89-1.95 (sh, 5 H,
10-H, 21-H), 2.96 (t, *J1g10 = 6.0 Hz, 2 H, 18-H), 3.24 (m, 1 H, 17-H%), 3.36 (dt, *J1onmb =
12.2 Hz, ¥J19.15 = 6.1 Hz, 2 H, 19-H), 3.70 (m, 1 H, 17-H"), 3.92 (m, 1 H, 5-H), 4.33 (m, 1 H,
13-H), 4.39 (d, *Janna = 9.6 Hz,1 H, 4-H), 5.57 (d, *Jnpas = 9.4 Hz, 1 H, NH), 5.76 (t, *J1110 =
3.5 Hz,1H, 11-H), 6.31 (bs, 1 H, NH®).

13C_NMR (100 MHz, CDCl5):

6 =20.9 (s, C-15), 21.2 (t, C-9), 23.0 (g, C-21), 24.9 (t, C-16), 25.0 (t, C-8), 25.2 (t, C-10),
28.2 (g, C-1), 28.6 (t, C-18), 30.8 (t, C-14), 38.9 (t, C-19), 61.3 (d, C-4), 64.0 (t, C-17), 81.8
(d, C-5), 101.7 (d, C-13), 129.4 (d, C-11), 155.6 (s, C-3), 170.2 (s, C-20), 202.1 (s, C-6); die
fehlenden Signale liegen im Grundrauschen des Spektrums und kdénnen daher nicht

angegeben werden.

HRMS (CI) Berechnet Gefunden
Ca3H36D,N,06S [M]* 472.2576 472.2567
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(2R,35)-3-((S)-1,2-dideuterocyclohex-2-enyl)-serin-S-(2-acetylamino-ethyl)-thioester
(52)

Zu einer Losung von 51 (40 mg, 84.6 umol) in 1 mL Dichlormethan wurden 600 pl
Trifluoressigsaure zugetropft und fir 1 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Einengen
am Rotationsverdampfer wurde der Rickstand sdulenchromatographisch (Kieselgel,
CHCl3/MeOH 9:1) gereinigt. Es wurde 52 (20 mg, 69.3 umol, 82 % d. Th., 90 % ds) als
gelblicher Feststoff erhalten.

[DC: CHCl3/MeOH 8:2, R¢ (52) = 0.29]

(R,S,S)-52

Hauptdiastereomer

'H-NMR (400 MHz, CD;0D):

§ = 1.31 (m, 1 H, 5-H%), 1.59 (m, 1 H, 6-H%), 1.80-1.87 (sh, 2 H, 5-H°, 6-H"), 1.94 (s, 3 H,
13-H), 2.03 (m, 2 H, 7-H), 3.18 (m, 2 H, 19-H), 3.41 (dt, *J11nup = 8.8 Hz, *J1110 = 6.8 Hz,
2 H, 19-H), 3.83 (d, */3, = 2.3 Hz, 1 H, 3-H), 4.37 (d, *Jo3 = 2.4 Hz, 1 H, 4-H), 5.87 (t, *Js; =
3.5 Hz, 1 H, 8-H).

3C-NMR (100 MHz, CD;0D):

6 =224 (t, C-6), 22.6 (g, C-13), 25.9 (t, C-7), 26.7 (t, C-5), 30.0 (t, C-10), 39.5 (t, C-11),
62.6 (d, C-2), 75.1 (d, C-3), 130.4 (d, C-8), 173.8 (s, C-12), 196.4 (s, C-1); die fehlenden
Signale liegen im Grundrauschen des Spektrums und kdnnen daher nicht angegeben

werden.

Nebendiastereomer (ausgewahlte Signale)

'H-NMR (400 MHz, CD;0D):
§=3.58(d, *J3,=3.0 Hz, 1 H, 3-H).

3C-NMR (100 MHz, CD;0D):
§=27.1(t, C-5), 62.9 (d, C-2), 75.8 (d, C-3).

HRMS (ClI) Berechnet Gefunden
C13H20D2N,03S [M-CgHsD,]* 207.0803 207.0780
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1-Brom-1,1-dideuterohexan (53)

Zu einer Suspension von LiAID4 (126 mg, 3 mmol) in 5mL abs. THF wurde bei 0°C
Capronsaureethylester (721 mg, 5 mmol) langsam zugetropft und fiir 3 Stunden bei
Raumtemperatur gerihrt. Nach Verdinnen mit Diethylether wurde mit 1 M HCI
hydrolysiert und dreimal mit Diethylether extrahiert. Nach Trocknen der organischen
Phase Uber Na,SO4 und Abdestillieren des Losemittels wurde der ,Rohalkohol” in 20 mL
abs. THF gelost und mit Triphenylphosphin (1.57 g, 6 mmol) versetzt. Nach Abkihlen auf
0 °C wurde N-Bromsuccinimid (1.07 g, 6 mmol) portionsweise zugegeben und 4 Stunden
bei Raumtemperatur gerihrt. Nach Entfernen des Losemittels am Rotationsverdampfer
wurde nach sdulenchromatographischer Reinigung 53 (300 mg, 1.80 mmol, 36 % d. Th.)

als farblose Flussigkeit erhalten.

[DC: HE/EE 8:2, R¢ (53) = 0.68]

'H-NMR (400 MHz, CDCl,):
5 =0.90 (t, *J1, = 7.0 Hz, 3 H, 6-H), 1.26-1.33 (sh, 4 H, 4-H, 5-H), 1.43 (tt, *J5, = *J34 =
7.2 Hz, 2 H, 3-H), 1.84 (t, *J,3 = 7.3 Hz, 2 H, 2-H).

13C_NMR (100 MHz, CDCl5):
& =14.0 (g, C-6), 22.5 (t, C-5), 27.8 (t, C-4), 31.0 (t, C-3), 32.6 (t, C-2), das fehlende Signal

liegt im Grundrauschen des Spektrums und kann daher nicht angegeben werden.

3,4-Dideutero-octansdure (55)

3-Octensaure (1.42 g, 10 mmol) wurde in 15 mL Dichlormethan geldst, mit Pd/C (10 %,
142 mg, 10 Gew.%) versetzt und unter Deuteriumatmosphare bei Raumtemperatur liber
Nacht geriihrt. Der Katalysator wurde U(iber Celite abfiltriert und das Filtrat am
Rotationsverdampfer eingeengt. Die ,Rohsdure” 55 (1.40 g, 9.58 mmol, 96 % d. Th.)
wurde als Gemisch deuterierter Octansauren erhalten und ohne weitere Aufreinigung in

der nachsten Stufe eingesetzt.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,):
§=0.88 (t, *J1, = 7.1 Hz, 3 H, 1-H), 1.22-1.35 (sh, 7 H, 2-H, 3-H, 4-H, 5-H), 1.63 (m, 1 H,
6-H), 2.34 (m, 2 H, 7-H), 11.27 (bs, 1 H, OH).
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3C-NMR (100 MHz, CDCl5):
& = 14.0 (q, C-1), 22.6 (t, C-2), 24.6 (d, C-6), 28.9 (t, C-4), 29.0 (d, C-5), 31.6 (d, C-3), 34.1
(t, C-7), 180.6 (s, C-8).

HRMS (ClI) Berechnet Gefunden
CgH14D,0, [M]* 146.1276 146.1259

3,4-Dideuterooctansaure-(2-acetylamino-ethyl)-thioester (56)

Zu einer Losung der Saure 55 (1.40 g, 9.58 mmol) in 50 mL abs. THF wurde 1,1'-Carbonyl-
diimidazol (2.17 g, 13.4 mmol) zugegeben. Nach 10 min wurde N—Acetylcysteamin[lla‘]
(1.94 g, 16.3 mmol) zugetropft und Uber Nacht bei Raumtemperatur gerihrt. Nach
Einengen am Rotationsverdampfer wurde der Rickstand in Ethylacetat/Wasser
aufgenommen. Die wassrige Phase wurde mit NaCl gesattigt und dreimal mit Ethylacetat
extrahiert. Nach Trocknen der vereinigten organischen Phasen tber Na,SO, wurde das
Loésemittel am Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt sdaulenchromato-
graphisch (Kieselgel, HE/EE 2:8) gereinigt. Es wurde 56 (2.36 g, 9.54 mmol, quant.) als

farbloser Feststoff erhalten.

[DC: EE, R¢ (56) = 0.37]

'H-NMR (400 MHz, CDCls):

8 =0.83 (t, >J12 = 7.0 Hz, 3 H, 1-H), 1.18-1.28 (sh, 7 H, 2-H, 3-H, 4-H, 5-H), 1.61 (m, 1 H,
6-H), 1.93 (s, 3 H, 12-H), 2.52 (m, 2 H, 7-H), 2.98 (t, *Jo,10 = 6.5 Hz, 2 H, 9-H), 3.34 (dft,
*Jionn = J10 = 6.2 Hz, 2 H, 10-H), 6.20 (bs, 1 H, NH).

’H-NMR (76.8 MHz, CHCl5):
& =0.86 (bs, 0.41 D, 1-D), 1.26 (sh, 1.32 D, 2-D, 3-D, 4-D, 5-D), 1.62 (bs, 0.22 D, 6-D), 2.54
(bs, 0.04 D, 7-D).

3C-NMR (100 MHz, CDCl5):
& = 13.9 (g, C-1), 22.5 (t, C-2), 23.0 (g, C-12), 25.5 (d, C-6), 28.3 (t, C-9), 28.8 (2d, C-4,
C-5), 31.5 (d, C-3), 39.6 (t, C-10), 44.0 (t, C-7), 170.3 (s, C-11), 200.0 (s, C-8).

Schmelzpunkt: 57-58 °C
HRMS (ClI) Berechnet Gefunden
C12H,1D,NO,S [M]* 247.1575 247.1575
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8 Zusammenfassung

8.1 Untersuchungen zum Substratspektrum der Rhodium- und
Iridium-katalysierten allylischen Alkylierung chelatisierter
Glycinesterenolate (Teil A)

Ziel des ersten Teils der vorliegenden Arbeit war es, das Substratspektrum der Rhodium-
katalysierten allylischen Alkylierung ndher zu untersuchen und zu erweitern.
Desweiteren sollte die Anwendbarkeit von Iridium-Katalysatoren in der allylischen
Alkylierung chelatisierter Glycinesterenolate und deren Einfluss auf die Regio- und

Stereoselektivitat untersucht werden.

8.1.1 Rhodium-katalysierte allylische Alkylierung

Zunachst wurden Dienylsubstrate in der Rhodium-katalysierten allylischen Alkylierung
eingesetzt und hinsichtlich der Regioselektivitdt des nukleophilen Angriffs untersucht.
Dabei zeigte sich, dass der Angriff des Nukleophils bevorzugt an der Position stattfand,
an der zuvor die Abgangsgruppe sals und so Regioselektivitdten zugunsten von 4 von bis
zu 84 % erhalten werden konnten (Schema 8.1). Diese Beobachtung kann mit den bei
Rhodium-katalysierten allylischen Alkylierungen in der Literatur diskutierten

konfigurationsstabilen Enyl-(o+m)-Rhodium-Komplexen erklart werden.
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0CO,Et

N S

13,c

OtBu
TFAN\/\/
Zn-0O
RhCI(PPh,),
P(OEt),
THF, =78 °C -> RT

N CO,tBu N CO,tBu W(coztsu

+ R X
NHTFA NHTFA NHTFA
4a,c 5a,c 6a
R = Me: 4a/5a/6a = 84:12:4
Ph: 4c/5c/6¢c =76:24:0

Schema 8.1 Rhodium-katalysierte allylische Alkylierung von Dienylsubstraten

Aufbauend auf diesen Ergebnissen gelang es, chemo- und regioselektiv Bisallylsubstrate
am monosubstituierten Allylterminus umzusetzen (Schema 8.2). Mit aliphatischen
Allylsubstraten (X = Allyl: 11b-d) wurde bevorzugt das lineare, mit aromatischen
Substraten (X = Aryl: 13) bevorzugt das verzweigte Substitutionsprodukt gebildet.

tBu0,CO
X= Alkyl MX A CO,tBu
NHTFA
OtBu 12b-d
TFANT
tBuO,CO  OCO,tBu \z/r:g 29-57 %, 94-96 % rs
NN T | RhCI(PPhy),
P(OEt),
11b-d, 13 THF, =78 °C -> RT 0CO-tBy
2
o~y C0;tBU
X=Anyl NHTFA
14

65 %, 82 % rs, 54 % ds

Schema 8.2 Chemoselektive Rhodium-katalysierte allylische Alkylierung von Bisallyl-
substraten

Durch Rhodium-katalysierte allylische Alkylierung konnten lineare (Z)-konfigurierte
Allylsubstrate unter vollstindigem Erhalt der Doppelbindungsgeometrie umgesetzt
werden (Schema 8.3). Die Synthese optisch aktiver (Z)-konfigurierter Aminosduren durch
1,5-Chiralitatstransfer ausgehend von chiralen (2)-Allylsubstraten (Chiralitdtszentrum im
Rest R) war unter diesen Reaktionsbedingungen nicht moglich. Moglicherweise wurde

eine Reaktion durch den sterischen Anspruch der chiralen Reste verhindert.
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TF AN/YOTBU NHTFA
\
fVOPO(OEt)Z Zn-0 f\)\COZtBu
" RhCI(PPh;), R

THF, =78 °C->RT  73-99%, >95 % rs

Schema 8.3 Rhodium-katalysierte allylische Alkylierung linearer (2)-konfigurierter Allyl-
substrate

Bei Verwendung verzweigter (Z)-konfigurierter Allylsysteme zeigte sich, dass sowohl die
Gesamtausbeuten als auch die Bildung der Substitutionsprodukte A mit steigendem
sterischen Anspruch des Alkylsubstituenten am Allylterminus abnahm (Tabelle 8.1).
Dabei wurde das Regioisomer A ausschlieBlich mit (2)-konfigurierter Doppelbindungs-
geometrie, Produkt B mit deutlich tieferer anti-Diastereoselektivitit und thermo-
dynamisch stabilerer (E)-konfigurierter Doppelbindung gebildet.

Tabelle 8.1 Rhodium-katalysierte allylische Alkylierung verzweigter (Z)-konfigurierter
Allylsubstrate

OtBu
X
TFANQ()( NHTFA NHTEA
K\(opo(om2 n y CO,Bu + RNCO B
R RhCI(PPh,), R 2
P(OEt),
(2)-25a-f THF, =78 °C -> RT A B
87-90 % Z
Ausbeute  Verhaltnis
Substrat R %] AB A B
) (2)-26b (E)-27b
(2)-25b iBu 43 55:45 (98%ds) (67 % ds)
(2)-26d (E)-27d
(2)-25d nBu 71 65:35 (98 % ds) (63 % ds)
(2)-25f  nHex 96 75:25 (2)-26f (E)-27¢

(98 % ds) (50 % ds)

8.1.2 Iridium-katalysierte allylische Alkylierung

Nach Screening und Optimierung verschiedener Reaktionsparameter zeigte sich, dass
bei der Iridium-katalysierten allylischen Alkylierung mit Triphenylphosphit als Ligand und
einem Metall zu Ligand Verhaltnis von 1:1 die besten Ergebnisse bezliglich Ausbeute und
Regioselektivitat erzielt wurden (Schema 8.4). Als Modellsubstrat wurde Allylphosphat
32a gewahlt, dessen Alkylierung das Substitutionsprodukt 33 mit hoher Regioselektivitat

und Ausbeute, aber nur maRiger Diastereoselektivitdat von 59 % ds lieferte.

163



Zusammenfassung

OtBu
X
TFAN Y
OPO(OEt), Zn-0 N CO,tBu
= [coDircl], NHTEA
P(OPh),
32a THF, —78 °C-> RT 33

99 %, 97 % rs, 59 % ds anti

Schema 8.4 Optimierte Reaktionsbedingungen fiir die Iridium-katalysierte allylische
Alkylierung von Allylphosphaten

Bei Verwendung langerkettiger Allylsubstrate wurde — im Gegensatz zur Rhodium-
katalysierten Variante — nur eine geringe Abnahme der Regioselektivitdt beobachtet
(Abbildung 8.5). So wurde Uberwiegend das verzweigte Substitutionsprodukt mit
Regioselektivititen von bis zu 95 % rs gebildet (36a-c). Bei optisch aktiven Allyl-
substraten konnte darliber hinaus ein nahezu vollstandiger Chiralitatstransfer
beobachtet werden (36c).

Ph
\j\/COZtBu N CO,tBu J/COZtBu
NHTFA NHTFA NHTFA
36a 36b 36¢
61 %, 95 % rs, 61 % ds 26 %, 87 % rs, 59 % ds 62 %, 90 % rs, 62 % ds, 88 % ee

Abbildung 8.5 Einfluss der Variation des Substituenten am Allylsystem auf die Iridium-
katalysierte allylische Alkylierung

Bei Verwendung linearer Allylsubstrate wurde durch eine parallel zur Iridium-
katalysierten Alkylierung ablaufende Nebenreaktion deutlich weniger Alkylierungs-
produkt gebildet. Nach Aufklarung der Nebenreaktion und Optimierung der
Reaktionsbedingungen gelang es, ausgehend von symmetrisch substituierten
Carbonaten Aminomalonsaureester 39 mit guten Ausbeuten zu synthetisieren (Schema
8.6).

TFAGIlyOtBu O O
0 LHMDS
R\O)J\O,R RO OtBu
THF, —78 °C -> RT NHTFA
39a-c
27-78 %

Schema 8.6 Nebenreaktion bei der Iridium-katalysierten allylischen Alkylierung
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8.2 Synthese potentieller Biosynthese-Intermediate von Cinna-
baramid (Teil B)

Ziel des zweiten Teils dieser Arbeit war es, die bei der Biosynthese von Cinnabaramid
vermuteten Intermediate A und B in deuterierter Form zu synthetisieren, um durch

Flitterungsexperimente ihren Einbau bei der Biosynthese zu testen (Abbildung 8.1).

SNAC
X SNAC
0

Abbildung 8.1 Zielverbindungen fiir Flitterungsexperimente

Zur Synthese von Baustein A wurde zundchst TBDPS-geschitzter (L)-Boc-Serin-
methylester mit DibalH zum Aldehyd 43 reduziert. Eine stereoselektive, Chrom-
induzierte Nozaki-Hiyama-Kishi-Reaktion (NHK) mit dem dideuterierten Allylphosphat 42
lieferte anschlieRend das Kupplungsprodukt 44 in guter Ausbeute und einer Selektivitat
von 92 % ds (Schema 8.7).

COOMe

BOCHN\\‘K/OTBDPS
DibalH
Toluol, =78 °C
D A _.OH
CHO CrCl,, Nal 8
N _\_OPO(OEt), +
\/\/\D)V BocHN" \._OTBDPS THF BocHN® - OTBDPS
76 % (2 Stufen)
42 43 44
92 % ds

Schema 8.7 Aufbau des Grundkorpers 44 durch Chrom-induzierte Nozaki-Hiyama-Kishi-

Reaktion

Durch Metathese mit Grubbs-Katalysator | konnte das 1,7-Dien aus Verbindung 44 in
hoher Ausbeute zum dideuterierten Cyclohexen zyklisiert werden (Schema 8.9). Nach
THP-Schitzung des sekunddren Alkohols und Fluorid-katalysierter Abspaltung der
TBDMS-Schutzgruppe wurde Verbindung 48 durch eine zweistufige Oxidation mit Dess-
Martin-Periodinan und Natriumchlorit in die (D)-konfigurierte Aminosaure 50 lberfiihrt.
Knipfung mit N-Acetylcysteamin (NAC) und saure Abspaltung der Boc- und THP-

Schutzgruppen mittels Trifluoressigsaure lieferte die deuteriummarkierte Aminosaure 52
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als SNAC-Ester. In Fitterungsexperimenten der Arbeitsgruppe Miiller konnte allerdings

kein Einbau von 51 bei der Biosynthese von Cinnabaramid beobachtet werden.

1) DHP, PPTS
CH,Cl, D

99 %
wOH

2) TBAF, THF
OTBDPS ’ -
90 % BocHN' OH
44 45 48
1) DMP, CH,Cl,
2) NacClo,
2-Methyl-2-buten
NaH,PO,*2H,0
tert-Butanol
61 % (2 Stufen)
D
CDI, NAC OTHP
THF

809%  BoCHN™

Schema 8.9 Synthese des 3-(Cyclohex-2-enyl)-serin-SNAC-esters 52
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Anhang

10 Anhang

NMR-Spektren ausgewdhlter Verbindungen

Verbindung
1,8-Decadien-3,7-diyl-di-tert-butylcarbonat (11c)

9-(tert-Butoxycarbonyloxy)-2-(trifluoracetyl)amino-4-(E),10-dodecadiensaure-
tert-butylester (12c)

2-(2)-Pentenyl-diethylphosphat ((2)-20a)
2-(Trifluoracetyl)amino-4-(Z)-heptensaure-tert-butylester ((2)-21a)
2-(2)-Octen-4-yl-diethylphosphat ((Z)-25d)

3-(Prop-1-(2)-enyl)-2-(trifluoracetyl)amino-heptansaure-tert-butylester ((Z)-26d)
3-Methyl-2-(trifluoracetyl)amino-4-(E)-nonensaure-tert-butylester ((E)-27d)

2-(Trifluoracetyl)amino-malonsaure-tert-butylethylester (39b)

(2R,35)-3-((S)-1,2-dideuterocyclohex-2-enyl)-serin-S-(2-acetylamino-ethyl)-
thioester (52)
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2-(Trifluoracetyl)amino-malonsaure-tert-butylethylester (39b)
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