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11.3 Synthesedes C,4-Ci¢-Fragments (Baustein B)

4-Phenylmethoxy-butan-1-ol (97)
Ho/\/\/OH - Ho/\/\/OBn
96 97

In 111ml (1.25mol) 1,4-Butandiol werden 33g (0.5 mol) Kaliumhydroxid (85%ig) gelost.
Anschlieffend wird der gréfde Teil des Wassers bei reduziertem Druck abdestilli ert. Bel einer
Innentemperatur von 100€ werden nun 57.5ml (0.5 mol) Benzylchlorid lker einen Zeit-
raum von 2 hzugetropft undweitere 2 h kei 130<C gertihrt.

Nacd dem AbkuHhen werden 250ml Wasser zugegeben, de Phasen getrennt und de Weasser-
phase aveimal mit Ether extrahiert. Die vereinigten org. Phasen werden mit Wasser und
Brine gewaschen, llker MgSO, getrocknet undim Vakuum vom Solvens befreit.

Nach fraktionierter Vakuumdestill ation erhdt man 72.7g (81%) Monokenzylether 97 als
farblose viskose Flussgkeit.

R¢ (Hex/EE 1:1) = 0.3 (gruin);
Kp =106107<C (0.01mm) [Lit. Kp = 146-149<C (6 mm)];

1H-NMR (250MHz, CDCl3): = 7.40-7.24(m, 5H, Ar-H), 4.34(s, 2H, CH,Ph), 3.553.39
(m, 2H, H-4), 3.35(t, J = 5.5Hz, 2H, H-1), 2.16(bs, 1H, OH), 1.621.42(m, 4H, H-2, H-
3);

1I3C-NMR (62.9 MHz, CDCl3): & = 138.46, 128.39, 127.69, 73.02, 70.30, 62.66, 30.10,
26.66

C11H160> (180.249.
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4-Phenylmethoxy-butanal (98)
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Zu 6.6ml (75mmol, 1.5eq) Oxalylchlorid in 160ml CH,Cl, werden bei —78<C 10.6ml
(150mmol) DMSO zugetropft und nah 10 min gerthrt. Bei —60<C werden dann 9.00g
(50 mmol) Alkohd 97in 60ml CH,Cl, zugetropft.

Nacdh 20min werden 57.5ml Hunig-Base aigetropft undweitere 10 min gertihrt, bei 0°C mit
Wasgser und Ether aufgenommen und de Phasen getrennt. Die wéldrige Phase wird mit Ether
nachgewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 1 M HCI neutral gewaschen,
gegen ges. NaHCOs-Ldsung, Wasser und Brine geschiittelt, Uber MgSO,4 getrocknet undim
Vakuum vom Solvens befreit.

Nadh saulenchromatographischer Reinigung(Hex/EE 3:1) erhédlt man 8.47g (95%) Aldehyd
98 als farbloses Ol. Eine Detill ationist ungedagnet.

R¢ (Hex/EE 1:1) = 0.55(olivgrun);
Kp =98-100< (0.01mm) [Lit.124Kp = 143<C (L0mm)];

1H-NMR (270MHz, CDClg): 5= 9.76(t, J = 1.5Hz, 1H, CHO), 7.427.22(m, 5H, Ar-H),
4.48(s, 2H, Ph-CHy), 3.50(t, J = 6 Hz, 2H, H-4), 2.53(dlt, J1» = 1.5Hz, J, 3= 7.5Hz, 2H,
H-2), 1.94(tt, J, 3= 7.5Hz, J34 = 6 Hz, 2H, H-3);

13C-NMR (67.9 MHz, CDCl3): & = 202.08, 138.21, 128.28,27.52, 72.85, 69.06, 40.84,
22.49

MS (El, 70eV, 40<C): m/e =178 (3.1%, M*), 150 (3.6%, M —CO), 107 (29%, BnO), 91
(100%, Bn);

C11H140> (178.233.

114R. Paul, S. Tchetitchoff Bull. Chim. Soc., Fr. 1948 197-200.
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(4R,2 S,3'R)-4-Benzyl-3-(6'benzyloxy-3'-hydr oxy-2'methyl-1-oxo-hexyl)-2-oxazolidinon
(99
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Einer Losung von 9.25) (39.7mmol) Evans-Auxiliar 71in 100ml CH,Cl, werden bei 0«C
est 11.8ml (46.8mmol, 1.18eq) frisch destilli ertes Di-n-butylboryltriflat und danach
7.28ml (52.3mmol, 1.32eq) Triethylamin so langsam zugetropft, dal3 de Innentemperatur
3+C nicht Ubersteigt. Nach Kuihlen auf —65<C werden 7.43g (41.7 mmol, 1.05eq) Aldehyd
98 langsam zugetropft, dann 20min bel —78<C undweitere 1 h bei 0«C nachgertihrt.

Zur Aufarbeitungwird bei 0«C eine Mischungaus 45 ml Phosphatpufferlésung (pH 7) und
130ml Methand zugetropft, danach eine Mischung aus 45ml H,O, (30%ige wéaldige
Losung) in 90ml Methanal, wobei die Innentemperatur 10+C nicht Uberschreiten sollte.
Nadch 1 h Ruhren wird im Vakuum weitgehend van Solvens befreit (Bad 30<C) und der
Rickstand mit Ether und Wasser aufgenommen. Die Phasen werden getrennt, die wéldrige
Phase noch zweimal mit Ether nachextrahiert und de vereinigten organischen Phasen gegen
eine 5%iger NaHCOs-Losung reutralgewaschen. Nach weiterem Ausschitteln gegen Brine
wird Ubker MgSO,4 getrocknet und vam Solvens befreit.

Nad sdulenchromatographischer Reinigung (Hex/EE 2:1) erhdlt man 15.34g (94%) Aldal-
addukt 99 als farbloses Ol.

Rt (Hex/EE 1:1) = 0.45(schwadh grau);

1H-NMR (250 MHz, CDCly): & = 7.397.12 (m, 10H, Ar-H), 4.744.62 (m, 1H, CH-Bn),
4.50(s, 2H, OCH,Ph), 4.18(dd, J = 3.75+ 7.5Hz, 2H, CH,0OCO), 3.96(m, 1H, H-3), 3.77
(dq, Jo3 = 3 Hz Jome = 7.5Hz, 1H, H-2), 3.51(t, J = 5.75Hz, 2H, H-6), 3.25(dd, Jyic =
3Hz, Jyem = 13 Hz, 1H, CH,Ph), 3.16(bs, 1H, OH), 2.77(dd, Jic = 9.5 Hz, Jgem = 13 Hz,
1H, CH,Ph), 1.961.48(m, 4H, H-4, H-5), 1.26(d, J = 7.5Hz, 3H, Me);

13C-NMR (67.9MHz, CDCl3): 8 = 177.21, 153.02, 138.36, 135.10, 129.42, 128.97, 128.36,
127.65, 127.54, 127.42, 72.91, 71.45, 70.21, 55.17, 42.42, 37.81, 31.12, 26.41, 10.71
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MS (El, 70 eV, 150C): mle = 411 (0.8%, M*), 302 (2.2%, M —Bn), 287 (3.2%), 244
(2.0%), 233 (5.3%), 178 (6.8%), 160 (2.5%), 134 (4.4%), 125 (5.6%), 117 (8.3%), 107
(5.3%, BnO), 92(13%), 91(100%, Bn), 71(10%);

IR (KBr, Film): v = 3474by, 3062v, 3029v, 2940n, 2861m, 1780\, 1696, 1604v, 1496w,
1454m, 1386n, 1365v, 1289w, 12135, 1109n, 1075v, 1053v, 1029v, 1013v, 974, 923w,
843w, 762w, 747m, 700, 693w, 593v, 507V, 458V cm-1;

[a] = +49.2(c2.38,CHCly);

C24H29NO5 (411.502 Ber.: C 70.05 H 7.10 N 3.40
Gef.: C 69.05 H 6.95 N 3.29.

(4R,2' S,3' R)-4-Benzyl-3-(6'benzyloxy-3'-tetr ahydr opyr anyloxy-2'methyl-1-oxo-hexyl)-
2-oxazolidinon (100
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Eine Losung von 412ng (1.00mmol) Aldodaddukt 99 in 20ml CH,Cl, wird mit 100mg
(1.2eq) 3,4-Dihydro-2H-pyran undeiner katalytischen Menge PPT S versetzt.
Nach 16 h Rihren bei RT werden Wasser und CH,Cl, zugegeben und de Phasen getrennt.
Die organische Phase wird mit Wasser und Brine gewaschen, tUlker MgSO,4 getrocknet und
im Vakuum vom Solvens befreit. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Hex/EE 3:1)
erhalt man 490mg (99%) THP-Epimerengemisch 100als farbloses zéhes Ol.

R¢ = 0.6 (Hex/EE 1:1), dlivgriun;

IH-NMR (250 MHz, CDCl3): & = 7.367.16 (m, 10H, Ar-H), 4.614.48 (m, 2H, CH-Bn,
[THP]CH-O), 4.47(s, 2H, OCH,Ph), 4.144.03(m, 2H, CH,OCO), 4.033.71(m, 3H, H-2,
H-3, [THP]CH,0), 3.523.43(m, 2H, H-6), 3.433.21(m, 2H, [THP|CH,O, CH,Ph), 2.74
(dd, Jyic= 9.5 Hz, Jgem= 13 Hz, 1H, CH,Ph), 1.841.40(m, 10H, H-4, H-5, [THP](CHy)3),
1.241.20(d, J = 7.5Hz, 3H, Me);
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13C-NMR (62.9MHz, CDCl3): 6 = 175.30, 174.70, 153.31, 153.06, 138.66, 138.50, 135.55,
135.26, 129.33, 128.78, 128.20, 128.16, 127.49, 127.36, 127.28, 127.19, 127.10, 98.99,
98.47, 78.08, 77.11, 72.73, 72.65, 70.26, 70.20, 66.05, 65.90, 63.43, 63.04, 56.00, 55.75,
41.81, 40.97, 37.64, 30.97, 30.69, 29.75, 28.80, 25.88, 25.51, 25.28, 20.17, 19.92, 12.43,
11.03,

MS (El, 70eV, 120C): mle = 495 (0.03%, M*), 425(1.5%), 411 (16%, M — CsHgO), 409
(13%, M —CsH100), 394 (8%), 304 (42%), 302 (34%, M —85—BnOH), 287 (8%), 268
(13%), 233(71, 48%), 178(41%), 161(9%), 127 (19%), 125(13%), 117(10%), 105(11%),
91 (8%, Bn), 85(100%, THP), 71(9%), 57 (9%), 43 (7%);

IR (KBr, Film): v = 3063w, 3029, 2943, 286k, 2739v, 1955v, 1780\, 169%, 1603w,
1584w, 1496, 1454, 1382, 1361m, 1276n, 128%, 121G, 1158n, 1113, 1076, 1035,
995m, 968m, 905m, 870m, 845wn, 812m, 726m, 73%, 700G, 636v, 595v, 572v, 507,
459w, 429v cnrl;

CooH37/NOg (495.62) Ber.: C 70.28 H 7.52 N 2.83
Gef.: C 69.94 H 7.33 N 2.78.

(2S5,3R)-6-Benzyloxy-3-hydr oxy-1-(methoxy-methylamin)-2-methyl-1-oxo-hexan (101)
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Zu einer Suspension von 1.95y (20mmol) O,N-Dimethylhydroxylamin-hydrochlorid in
40 ml CH,Cl, werden bel 0«C 10 ml (20 mmol) Trimethylaluminium (2.0M Lsg. in Toludl)
innerhalb von 5min zugetropft (Gasentwicklung). Nach 30 min wird die nun Kare Lésung
auf -15¢C gekihit und eine Lésung von 4.11g (10 mmol) Aldoaddukt 99in 16ml CH,Cl,
(+ 4 ml zum Spuien) zugetropft, wobei sich die Lésung erneut tribt. Bei O bis 10<C wird
nun etwa 30 min gertihrt, bis die Losung Kar wird und keine Gasentwicklung mehr statt-
findet. Danach kiiHt man auf -10<C undl&f3t 12 hrihren und @bei auftauen.
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Zur Aufarbeitung wird der Ansatz zu 60ml einer 1 M wélrigen Weinsaurel6sung getropft
und 1 h k&ftig gerdhrt. Nach dem Trennen der Phasen wird de wél¥ige noch dreimal mit
CH,Cl, nachextrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Brine gewaschen,
Uber MgSO4 getrocknet undim Vakuum vom Solvens befreit. Der Rickstand wird in einem
3:1-Gemisch vonHex/EE aufgenommen underneut im Vakuum vom Solvens befreit, wobei
nun s Evans-Auxiliar 70 ausféllt und abfiltriert werden kann. Nach dreimaliger Wieder-
holung der Ausfalungléft sich so der grofe Teil des Auili ars abtrennen.

Nadh sdulenchromatographischer Reinigung (Hex/EE 3:1) erhdt man 2.27g (77%)
Weinrebamid 101 als farbloses Ol.

R¢ = 0.25(Hex/EE 1:1), grun;

IH-NMR (250 MHz, CDCl3): & = 7.387.23(m, 5H, Ar-H), 4.51(s, 2H, OCH,Ph), 3.98
(bs, 1H, OH), 3.903.80(m, 1H, H-3), 3.66(s, 3H, OMe), 3.593.42(m, 2H, H-6), 3.18(s,
3H, N-Me), 2.962.82(m, 1H, H-2), 1.891.48(m, 2H, H-4, H-5), 1.18(d, J = 7.5Hz 3H,
2-Me);

13C-NMR (62.9 MHz, CDCl3): 6 = 138.25, 128.16, 127.48,27.34, 72.71, 71.28, 70.13,
61.32, 38.85, 30.82, 26.17, 10,47

MS (El, 70V, 100C): mle =295 (0.4, M*), 279 (1.0%), 235 (9.2%, M —MeONMe),
186 (2.7%), 149(3.4%), 127(2.2%), 117(11%), 111(5.7%), 105(3.1%), 91 (100%, Bn), 71
(7.1%), 61 (12%);

IR (KBr, Film): v = 3442k, 303Qv, 293%, 285%, 1721n, 1637\s, 1454, 1421m, 1386n,
1314w, 12760, 1196v, 1176n, 110G, 1074m, 1028n, 99X, 922v, 79%, 69%, 620,
439v cmrl;

[G]D20 . 109(0 = 1_16,CHC|3);

C16H25NO4 (295.383 Ber.: C 65.06 H 8.53 N 4.74
Gef.: C 64.82 H 8.39 N 4.49.
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(2S,3R)-6-Benzyloxy-1-(methoxy-methylamin)-3-tetr anydr opyr anyloxy-2-methyl-
1-oxo-hexan (102
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Eine Lésung von 2.13) (7.2mmol) Weinrebamid 101 in 100ml CH,Cl, wird mit 0.79ml
(1.2eg) 3,4-Dihydro-2H-pyran undeiner katalytischen Menge PPTS versetzt.

Nacdh 16 h Rihren bei RT werden Wasser und CH,Cl, zugegeben und de Phasen getrennt.
Die organische Phase wird mit NaHCOs-Lsg. undBrine gewaschen, tber MgSO, getrocknet
undim Vakuum vom Solvens befreit. Nadh sdulenchromatographischer Reinigung (Hex/EE
3:1) erhdt man 2.67mg (97%) THP-Epimerengemisch 102als farbloses Ol.

Rf=0.4(Hex/EE 1:1), grin;

IH-NMR (250 MHz, CDCl3): 8 = 7.407.23 (m, 5H, Ar-H), 3.62(m, 1H, [THP]CH-0),
3.503.49(s, 2H, CH»Ph), 3.002.89(m, 2H, H-3, [THP]CH,0), 2.692.68 (s, 3H, OMe),
2.542.41(m, 3H, H-6, [THP]CH,0), 2.18(s, 3H, N-Me), 2.192.01(m, 1H, H-2), 1.94
1.57(m, 6H, H-4, [THP](CH>),), 1.631.43(m, 4H, H-5, [THP]CH,) 1.231.18(d,J=7.5
Hz, 3H, 2-Me);

13C-NMR (62.9 MHz, CDCl3): 6 = 138.37, 128.56, 127.56, 127.48, 100.98,53, 79.09,
72.83, 72.07, 71.33, 70.43, 70.24, 63.27, 62.81, 61.41, 61.30, 39.62, 38.88, 30.90, 30.60,
28.25, 26.29, 25.53, 25.34, 25.03, 20.27, 19.65, 14.58, 13.44, 10.43

MS (El, 706V, 150C): mie =379(0.04%, M), 360(0.04%), 348(0.08%), 333(0.8%), 319
(10.8%, M —MeONMe), 235 (10.1%), 186 (9.8%), 146 (8.3%), 117 (13%), 91 (91%, Bn),
85 (100%, THP);

IR (KBr, Film): v = 3063wv, 303Qv, 294G, 2854, 1761w, 1719v, 1660w, 1496v, 1454,
1415m, 1383, 1364, 1275n, 1200n, 1179n, 1159n, 113G, 1116, 1076, 1033, 994,
906m, 870m, 812m, 738, 69%, 613v, 429V cm-1;

[G]DZO =+ 49(C = 160’CHC|3)’

C21H33NOs5 (379.50) Ber.: C 66.46 H 8.76 N 3.69
Gef.: C 65.90 H 8.61 N 3.68.
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(2S,3R)-6-Benzyloxy-3-hydr oxy-2-methyl-hexansaure-ethylester (103
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Eine Losung von 18.@ (47.4mmol) Aldoaddukt 99 in 80ml Ethand wird mit 4.0ml
(0.5eq) Tetraghyl-orthatitanat Ti(OEt), versetzt und 14 ham RickfluR gekocht (Bad 90<C).
Zur Aufarbeitungwird der Ansatz mit 80 ml Esggester versetzt und langsam 2 ml Wassr
zugetropft. Nach 30 min Rihren wird der entstandene Niederschlag Ubker eine G4-Fritte
abgetrennt und dbs Filtrat Uber MgSO, getrocknet undim Vakuum vom Solvens befreit. Der
Ruckstand wird in Hex/EE (3:1) aufgenommen underneut im Vakuum vom Solvens befreit.
Das nun ausfallende Evans-Auxiliar 70 wird Uker eine Fritte égetrennt und mit Hexan ge-
waschen. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Hex/EE 1:1) erhdlt man 11.66g
(95%) Ethylester 103als farbloses Ol.

R = 0.6 (Hex/EE 1:1), 0.2(Hex/EE 3:1), grun;

IH-NMR (250 MHz, CDCl3): & = 7.387.25(m, 5H, Ar-H), 4.52(s, 2H, CH,Ph), 4.17(q,
J=7.5Hz 2H, CH,0OCO), 3.953.83(m, 1H, H-3), 3.52(t, J = 6.25Hz, 2H, CH,0Bn),
3.00(d, J = 4.5Hz, 1H, OH), 2.52(dq,J = 4.5+ 7.5Hz, 1H, H-2), 1.891.61(m, 2H, H-4),
1.61-1.49(m, 2H, H-5), 1.27(t, J= 7.5Hz, 3H, Me), 1.20(d, J = 7.5Hz, 3H, 2-Me);

13C-NMR (62.9 MHz, CDCl3): 8 = 176.00, 138.27, 128.35, 127.64, 127.57, 72.93, 71.66,
70.19, 60.52, 44.60, 31.10, 26.37, 24.16, 11.07

MS (El, 70 eV, 80C): mle =280 (1.1%, M*), 235 (4.3%, M —C,Hs0), 171 (18%), 156
(59%), 131(11%), 125(11%), 107(11%), 102(23%), 91(100%, Bn), 71 (28%);

IR (KBr, Film): v = 3445ly, 3064v, 303Qv, 298G, 294G, 286G, 1729w, 1496n, 1454,
137Im, 1333w, 1302v, 125/, 1183, 109%, 1049n, 1028n, 971w, 913w, 861w, 783,
698s, 612v, 459v cnrl;
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[0a],%° = +8.4(c1.40,CHCly);

C16H2404 (280.367% Ber.: C 68.55 H 8.63
Gef.: C 68.31 H 8.33.

(2S5,3R)-6-Benzyloxy-3-p-methylbenzyloxy-2-methyl-hexansiure-ethylester (104)
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Eine Losung von 2.61g (9.3mmol) Ethylester 103in 100ml Ether wird mit 4.1 ml (5.25 g,
2 eg) p-Methoxybenzyl-trichloracdimidat versetzt. Bei 0C werden nun 2.51 (0.003eq)
Trifluormethansulfonsdure augegeben und 2 h bi RT gerihrt.

Zur Aufarbeitungwird der Ansatz mit NaHCOs-Lsg. versetzt und de Phasen getrennt. Die
organische Phase wird mit Brine gewaschen und Uler MgSO, getrocknet. Nach Zugabe von
100ml Hexan wird im Vakuum das Solvens entfernt, wobei farbloses Trichloracgamid
ausfallt, das Uber eine G4-Fritte égetrennt und mit Hexan gewaschen wird. Nach séulen-
chromatographischer Reinigung (Hex/EE 10:1) erhdlt man 2.50g (67%) PMB-Ether 104 ds
farbloses Ol.

R¢ = 0.35(Hex/EE 3:1), dliv;

1H-NMR (270MHz, CDClg): & = 7.357.21(m, 7H, Ar-H), 6.846.76 (m, 2H, Ar-H), 4.49
(S, 2H, CH,Ph), 4.46+ 4.45(2 d,J = 4.5+ 3 Hz, 2H, CHAr), 4.12(q, J = 7.5 Hz, 2H,
CH,0OCO), 3.78(t, J = 4 Hz, 3H, ArOMe), 3.783.68(m, 1H, H-3), 3.553.37(m, 2H, H-
6), 2.64(dg,J = 7.5+ 4.5Hz, 1H, H-2), 1.811.69(m, 2H, H-4), 1.691.58(m, 2H, H-5),
1.23(t, J=7.5Hz, 3H, Me), 1.20(s, J = 7.5Hz, 3H, 2-Me);

13C-NMR (67.9MHz, CDCl3): 5 = 174.94, 159.18, 138.64, 130.75, 129.729.30, 128.31,
127.57, 127.46, 113.75, 79.70, 72.83, 71.79, 77@27, 60.32, 55.25, 43.52, 28.98, 25.82,
14.17,12.02
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MS (El, 70V, 120<C): m/e =400 (0.36%, M*), 309 (0.28%, M —Bn), 288 (0.36%), 264
(229%), 173 (9.7%), 158 (11%), 137 (45%, PMBO), 127 (23%), 121 (100%, PMB), 102
(15%), 91(35%, Bn), 71 (17%);

IR (KBr, Film): v = 3441w, 3063v, 303w, 2936, 285%, 2794v, 1882v, 1730\, 1613,
158am, 15148, 1454, 1366n, 1302n, 124%, 1209, 117%, 109%, 1036, 956v, 848w,
821m, 737m, 698n, 570w, 516w, 459 cm';

[0],* = +13.6(c1.30,CHCl3);

C24H3205 (400520 Ber.: C 71.97 H 8.05
Gef.: C 71.92 H 7.71.

(2S,3R)-6-Benzyloxy-3-benzyloxymethyloxy-2-methyl-hexansiure-ethylester (106)
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Eine Lésung von 1.4Q (5.00 mmol) Ethylester 103 in 5ml CH,Cl, wird mit 2.20ml
(2.5eq) Hunig-Base versetzt. Bei 0°C werden 2.30ml (2.0eq) BOM-Chlorid (60%iQ)
zugetropft und 48 h ki RT ausgerthrt.

Zur Aufarbeitung ersetzt man den Ansatz mit konz. NaHCOs-L6sung, un Uberschissges
BOM-Chlorid zu hydolysieren. Nach 2 h werden Ether und Wasser zugegeben und de
Phasen getrennt. Die Wasserphase wird zweimal mit Ether nachextrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden nacheinander mit 1 N HCI, Wasser, NaHCO3-L 6sung, Wassr
und Brine gewaschen, Uker MgSO, getrocknet undim Vakuum vom Solvens befreit.

Nach saulenchromatographischer Reinigung(Hex/EE 10:1) erhdt man 2.00g (100%) BOM-
Ether 106als farbloses Ol.

R¢ =0.40(Hex/EE 3:1), 0.60(Hex/EE 1:1), grun;

1H-NMR (270 MHz, CDCl3): & = 7.37.7.24(m, 5H, Ar-H), 4.77(s, 2H, CH,0), 4.62(s,
2 H, CH,0), 4.48(s, 2H, CH,0), 4.11(q, J = 7.5Hz, 2H, CO,CH,), 3.983.89(m, 1H, H-
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3), 3.553.40(m, 2H, H-6), 2.742.61(m, 1H, H-2), 1.851.57(m, 4H, H-4, H-5), 1.22(t, J
=7.5Hz 3H, Me), 1.18(t, J = 7.5Hz, 3H, 2-Me);

13C-NMR (67.9MHz, CDCl3): 8 = 174.55, 138.45, 137.76, 128.33, 128.297.75, 127.53,
127.45, 94.35, 79.03, 72.79, 70.08, 69.70, 60.36, 43.26, 28.97, 25.74, 14.13, 11.67

MS (El, 80eV, 150C): m/e =293(5.1%, M — OBn), 279(2.4%, M — CH,0Bn), 263(0.%%,
M — OBOM), 181(5.6%), 173(13%), 127(9.5%), 91 (100%, Bn), 71(8.0%), 65 (4.6%), 29
(1.9%); FAB (+) [Xenon, CH,Cl;]: 399 (0.026, M — 1), 307 (0.12%6), 293 (2.8%, M —
OBn), 263(1.7%, M — OBOM), 201(1.3%), 171(14%), 91(100%, Bn), 71(5.6%); FAB (-)
[Xenon, m-NO,-Benzyl-OH] 401 (2.9, M + 1), 371 (2.5%, M — Et), 290 (3.4%), 261
(10.5%), 241(5.9%), 107(100%, OBn);

IR (KBr, Film): v = 3062v, 297, 2939n, 2875n, 1730\, 1499, 1453, 1366n, 1254w,
1206w, 1186n, 116%v, 1103k, 10398, 948w, 7365, 6985, 461w cml;

[a],*’ = +8.5(c1.35,CHCl5);

CpqH3,05 (400.520 Ber.: C 71.97 H 8.05
Gef C 7152 H 7.84.

(3S,4R)-7-Benzyloxy-4-benzyloxymethyloxy-1,3-dimethyl-2-oxo-heptan-phosphon-
saure-diethylester (107)

O OBOM O O OBOM

Il
OBn EtO),P OBn
(O —  (BEO)P

106 107

Zu einer Losung von 0.94ml (1.5eqg) n-BuLi-Ldsung (1.6 M in Hexan) und 2ml Ether wird
bei —20°C 0.21ml (1.5eq) Diisopropylamin zugetropft. Nach 20 min wird der Ansatz auf
—78%C gekihlt und kei strenger Temperaturkontroll e langsam 0.25ml (1.5eq) Diethylethan-
phosphorat zugetropft. Nach weiteren 30min werden 400mg (1.00mmol) Ethylester 106in
1 ml Ether langsam zugetropft und 2 h lei —78C sowie 1 h bei 0°C ausgeriihrt.

Zur Aufarbeitung wird der Ansatz mit 2 N H,SO,4 neutralisiert und mit Ether und Wasser
aufgenommen. Die Phasen werden getrennt, die walkrige aveimal nachextrahiert und de
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vereinigten organischen Phasen mit NaHCOs-L6sung, Wasser und Brine ausgeschiittelt.
Nach dem Trocknen tber MgSO,, Entfernen des Solvens im Vakuum und sdulenchromato-
graphischer Reinigung (Hex/EE 1:2) erhdlt man 450mg (86%) B-Ketophosphorat 107 im
Diastereomerenverhdtnis von etwa 4:1 als farbloses mohiles Ol.

R¢ = 0.450.40(EE), grun;

IH-NMR (270 MHz, CDCl3): & = 7.41-7.16 (m, 10H, Ar-H), 4.854.72 (m, 2H, CH,0),
4.664.50(m, 2H, CH,0), 4.43(s, 2H, OCH,Ph), 4.183.88(m, 5H), 3.833.73(m, 1H),
3.533.31(m, 3 H), 1.891.47 (m, 4 H), 1.421.13(m, 9H, Me), 1.171.03(d, J = 7.5 Hz,
3 H, Me);

13C-NMR (67.9MHz, CDCl3): 5 = 208.14, 207.52, 138.46, 138.31, 137.747.49, 128.25,
128.17, 127.57, 127.44, 127.34, 127.98,74, 93.44, 79.02, 78.19, 77.47, 77.19, 77.00,
76.52, 72.75, 72.63, 70.15, 69.78, 62.44, 62.33, 62.23, 50.13, 49.45, 47.32, 45.68, 45.49,
43.77, 30.51, 29.57, 28.49, 26.36, 25.66, 16.24, 16.16, 12.75, 11.68, 11.51, 11.41, 10.56,
10.47

MS (El, 80eV, 160<C): mle =457 (0.86%, M — EtO — H,0), 430 (0.7%, MH — Bn), 414
(7.0%, MH — OBn), 400(4.3%, MH — BOM), 384(6.1%, MH — OBOM), 342 (4.2%), 327
(2.0%), 312(6.6%), 293(20%), 221 (30%), 193(18%), 166(2%9%), 137 (10%), 109 (10%),
91 (100%, Bn); FAB (-) [Xenon,DMSO, Glycerol]: 520(13%, M), 519(43%, M — H), 491
(23%, M — C,Hs), 353 (86%), 263 (13%), 221 (41%), 193 (23%), 153 (28%), 137 (57%),
121 (42%), 108(47%), 107 (46%, OBn), 79(100%, PO3), 63 (51%);

IR (KBr, Film): v = 3265y, 3029, 297%, 2938, 2875n, 1709\, 1495v, 145X, 1367,
12455, 1165n, 109%, 1027\, 9645, 817m, 73%, 69%, 612v, 461w cm';

C28H4107P (520.609 Ber.: C 64.60 H 7.94
Gef.: C 63.97 H 7.86.
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(2S,3R)-7-Benzyloxy-4-hydroxy-1,3-dimethyl-2-oxo-heptan-phosphonsaure-diethylester
(Baustein B)

O  OH (I)I O OH
)J\/:\/\/OB - EtO),P_, 2 OB
EtO - n ( )2 M n
103 Baustein B

Zu einer Losung von 4.5ml (3.0eq) n-BuLi-Lésung (2 M in Cyclohexan) und 10ml Ether
wird bei —20°C 1.26ml (3.0eq) Diisopropylamin zugetropft. Nach 20 min wird der Ansatz
auf —90°C gekuhlt und langsam 1.50ml (3.0eq) Diethylethanphosphoret zugetropft. Nach
weiteren 30 min werden 840mg (3.00 mmol) Ethylester 103in 2ml Ether langsam zuge-
tropft und 2 h lei —78°C sowie 1 h bei 0°C ausgerihrt.

Zur Aufarbeitung wird der Ansatz mit 2 N H,SO,4 neutralisiert und mit Ether und Wasser
aufgenommen. Die Phasen werden getrennt, die walkrige aveimal nachextrahiert und de
vereinigten organischen Phasen mit NaHCOs-L6sung, Wasser und Brine ausgeschiittelt.
Nacdh dem Trocknen Uber MgSO,, Entfernen des Solvens im Vakuum und sdulenchromato-
graphischer Reinigung (EE) erhdlt man 800mg (67%) B-Ketophaosphoret Baustein B im
Diastereomerenverhdltnis von etwa 1:1 als farbloses Ol.

R¢ = 0.30(EE), gruin;

IH-NMR (270 MHz, CDCl3): & = 7.437.22(m, 5H, Ar-H), 4.50(s, 2 H, OCH,Ph), 4.22
4.03(m, 5H), 3.883.78(m, 1 H), 3.73(bs, 1 H, OH), 3.563.45(m, 2 H), 3.203.102.94
2.84(m, 1H), 1.791.68(m, 2H), 1.681.49(m, 2H), 1.391.25(m, 9H, Me), 1.121.10(d,
J=7.5Hz 3H, Me);

13C-NMR (67.9MHz, CDCl3): 6 = 210.36, 209.36, 145.90, 145.76, 138.837.99, 128.21,
128.16, 127.90, 127.50, 127.43, 127.32,82, 72.69, 72.29, 70.15, 70.10, 70.01, 63.07,
62.48, 62.23, 51.75, 47.16, 47.01, 45.52, 45.27, 45.15, 43.63, 36.23, 31.06, 30.78, 28.34,
26.59, 26.40, 16.23, 16.15, 11.81, 11.71, 10.89, 10.45, 9.19, 7.53

MS (El, 80eV, 130C): m/e =400(5.3%, M*), 382(1.8%, M — H,0), 355(0.6%, M — OEY),
326 (2.7%); 291 (8.2%), 276 (18.3%), 251 (12.8%), 222 (100%), 193 (23%), 166 (73%,
(EtO),P(O)Et), 138(26%), 91 (65%, Bn);

IR (KBr, Film): v = 3398ly, 303@v, 29831, 293%, 2873n, 171ks 1454n, 136%v, 1293w,
12425 1163v, 109%, 1025s 9655 818n, 740m, 699, 613w, 562v cnmrl;
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CooH3306P (400453 Ber.: C 59.99 H 8.31
Gef.: C 59.40 H 8.04.

11.4 Verknupfung der Bausteine

(2R,2'S,2" S,3S,3 E,6S,6' S, 7' R)-3-Methyl-2-(10 -benzyloxy-7' hydr oxy-4',6'-dimethyl-
dek-3'-en-5'-on-2'-yl)-6-(1" -benzoyloxy-prop-2" -yl)-tetrahydropyran (118

OBn
BzO

Zu einer Suspension von 23mg (0.8eq) aktiviertem Bariumhydroxid in 1 ml THF werden
bei RT 95mg (237mmol, 1.5eqg) Phosphoret Baustein B getropft. Nach 1 h wird de auf
0°C gekuhit und eine Losung von 50mg (0.158mmol) Aldehyd Baustein A in 0.2ml
THF/Wasser 40:1 langsam zugetropft.

Nach 16h wird der Ansatz mit einigen Tropfen 1N HCI neutralisiert und mit Ether sowie
MgSO, versetzt. Dann wird der Ansatz nach 30min Uber Céllite égesaugt undim Vakuum
vom Solvens befreit. Nad sdulenchromatographischer Reinigung (Hex/EE 3:1) und
anschlief¥ender HPLC (1% iso-Propylalkohd/Hexan, Rt = 6.2 min) erhdlt man 28mg (32%)
Enon118alsfarbloses Ol.

R¢ =0.35(Hex/EE 3:1), blau;

IH-NMR (270MHz, CDCl3): 5 =8.088.01(m, 2H, Ar-H), 7.587.50(m, 1H, Ar-H), 7.47
7.37(m, 2H, Ar-H), 7.37%7.29(m, 5H, Ar-H), 6.68(dt, J = 7.0+ 1.0Hz 1H), 4.73(dd,
J=11+3.5Hz 1H), 4.48(s, 2H), 4.13(dd,J=10.5+ 8 Hz, 1H), 3.933.84(m, 1 H), 3.77
(d, J=4.5Hz 1H), 3.753.64 (m, 2H), 3.563.40 (m, 2H), 2.652.47 (m, 1H), 2.34(q,
J=7.5Hz 2H), 1.821.69(m, 6H), 1.78(s, 3H), 1.351.20(m, 3H), 1.12(d, J = 7.5Hz
3H, Me), 0.96(d, J =7.5Hz 3H, Me), 0.90(d, J = 7.5Hz 3H, Me), 0.76(d, J = 7.5Hz
3 H, Me);

13C-NMR (67.9MHz, CDCl3): 5 = 205.10, 142.12, 132.75, 129.57, 128.888.27, 127.61,
74.76, 74.48, 73.55, 72.99, 69.45, 67.34, 41.06, 35.86, 31.77, 31.19, 28.77, 27.55, 25.97,
17.70, 14.45, 11.87, 11.53, 9,78
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C35H 4806 (564.769.

O

Nebenprodukt ‘)K(\/\/osn
8-Benzyloxy-4-methyl-4-octen-3-on (120

R = 0.40(Hex/EE 3:1), grun;

1H-NMR (270 MHz, CDClg): & = 7.37%-7.23(m, 5H, Ar-H), 6.62(t, J = 7.0Hz, 1H, H-5),
4.50(s, 2H, CH,Ph), 3.49(t, J = 6.5Hz, 2H, CH,), 2.64(q, J = 7.5Hz, 2H, CHy), 2.34(q,
J=7.5Hz 2H, CHy), 1.841.72(m, 2H, CH,), 1.78(s, 3H, 4Me), 1.07(t, J = 7.5Hz, H-
1);

13C-NMR (67.9MHz, CDCl3): 8 = 202.49, 144.71, 141.34, 132.78, 129.428.35, 127.62,
72.20, 69.45, 30.29, 28.74, 25.77, 11.35, 8.78

C16H220> (246.393.



