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Einleitung

* 1994 in Neuseeland von Seki et. al entdeckt

* produziertes Neurotoxin von Dinoflagellates
Gymnodinium sp. (Karenia Selliforme)

* orale Aufnahme wenig toxisch (LDs 755 pg/kg)

* bei Injektion stark toxisch (LDs 96 ug/kg)

* bioaktives Spiroimin
* ahnliche Struktur wie Pinnatoxine, Spirolide und

Pteriatoxine

Seki, Satake, Mackenzie Tetrahedron Lett. 1995, 36, 7093-7096
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BR"E‘Q%RESJTAT oculorganische Lhemie J. Org. Chem. 2007, 72, 1717-1728
Brown - Crotonylierung: d
(R O -.,.(
I
1.3 eq N\
1.4 eq (+)-(Ipc),BOMe OTIPS
1.3 eq n-Buli,
1.3 eq t-BuOK, BF 3 OEt, OH
o7~OTBDPS THF,-78°C,24h MOTBDPS
52 % (anti:syn 20:1 H
ee 90%)

—» Darstellung des chiralen Reagens‘:

BH3 SMez

MeO-B = (+)-(lpc),BOMe
MeOH (+)-(Ipc)2

—» (E) - But-2-en als Alkylierungsmittel

H. C. Brown, K. S. Bhat; J. Am. Chem. Soc. 1986, 708, 293-294
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Mechanismusvorschlag: [ g(

OMe 0
n-BuLi, t-BuOK ~\_~\. Z %{l ) !
y ) N (+)-(Ipc).BOMe SN~ Bllpe). BF.OEt
"Schlosser-Base" o _ 3V 7 B(lpc), ©OTIPS
NN K® K® NA~-Bllpe),

-MeO-BF5OEt, K®
© (E)-Crotyl-Nucleophil

AU Bllpe), + o\ OTBDPS

Zwei ,diasteremere* Ubergangszusténde/\

S

— = — —*

@ H H
H TBDPSOQ\ TBDPSO
B . B
. 8\ oder s 7 =
TBDPSO

B Si (Aldehyd) - - s

Re (Aldehyd)
l NaOH, H,0, J NaOH, H,0,
OH OH
= OTBDPS
Z S OTBDPS Z : R
Enantiomer
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OH OH

1.5 eq TBAF, THF, 0°C, 1 h
AN OTBDPS -
71 %

Entschiitzung: d

OTIPS

\i—
g

Schiutzung mit DCB & Hydroborierung:

1.3 eq BI'CH2C|2C6H3
OH 3 eq n-BuyNI oDCB

%\/'\/OH 3 eq NaH, DMF, 0 °C, 12 h_ HO\/\/'\,ODCB

2. 0.5 eq BH;-SMe,
NaOH, H,0, 0°C,10 h

71 % uber 2 Schritte

Cl

DCB =
Cl
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Oxidation mit DMP & Wittig-Olefinierung:
Z o § (
1.1.2eq DMP, 2 h I
ODCB o OoDCB
99 % OTIPS

~_A_obce

HO_~_\_0DCB -
2.1.7 eq Ph;P*Me Br-

1.3 eqn-BuLi,2 h
90 %

Jodveretherung:

oDCB
MODCB 15 ed I2’ MeCN, 20°C o I\“l- o vy
\

(cis:trans 18:1)
84 % OoDCB
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Mechanismusvorschlag:

DCB

N
K

oDCB
I©

1,3 - Wechselwirkungen

. White, L. Quantara, G. Wang; Org. Lett., 2003, 5, 4109

1,2 - Wechselwirkungen

-IDCB

J.D
S. D. Rychnovsky, P. A. Barlett; J. Am. Chem. Soc. 1981, 7103, 3963

OTIPS

\
oDCB

Nebenprodukt

I \ we ( S oy,
o 1\

oDCB

Hauptprodukt
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Umsetzung mit Diethylmalonat: d
4 eq NaH, DMF, 10 h o (
|
N
I (—/( 4 eq EtO,C~ “CO,Et (—f OTIPS
N\ e vy (L ‘o,
0”7 ™\ 92% J\ 0" 7\
Decarboxylierung:
1.6 eq LiCl
4.3 eq H,0, DMSO
/\'—j 160 °C, 7 h
[ Liae ‘o, » et ",
J\ 0™ ™y 77 % J 0" ™
Et0,C” ~CO,Et OPCB Et0,C ODCB

Mechanismusvorschlag:

.
v

NN, '/O\\/
CO (o] 4\ Cle
Li®

- EtCI
-CO,
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Entschiitzung mittels BClI,:
Z o § (
5 eq BCl;, MeOH, DCM I) I
- . '78 °C Zu 0 <’C, 2.5h > - ) OTIPS
J o7 86% J 07 ™
EtO,C o EtO,C OH
Cl cl

Reaktion verlduft nach einem S 2 Mechanismus

SWERN - Oxidation:

2 eq (COCI),

4 eq Et3N
4 eq DMSO, -78°C, 2 h
il o, » 1\ .,

J o J

Et0,C
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QU universivar odul Organische Cherie J v Chem 200, 72 717708
Alkinylierung mit Gilbert-Seyferth-Reagens: d
: ( o C
2.5 eq KOt-Bu
3.0 eq N,CHP(O)(OEt), '
. -78°C - Y OTIPS
J‘ 0~ ™\ 51 % tiber 2 Schritte J o7,
EtO,C o EtO,C

Vorschlag zur Darstellung des Gilbert — Seyferth — Reagens:

HBr o
CHCl, P(OEt);
NCH,OH —> NCH,Br ——— > NCH,P(O)(OEt),

92% 87%
0

e NaNO, HOAc

Nas OAc hH H,NCH,P(O)(OEt HO DM > N CHP(O)(OEt)
1 +

92% NH 2NCH2P(O)(OEt), 46% 2 2

o]

D. Seyferth, R. S. Marmor; Tetrahedron Lett. 1970, 11, 2493
J. C. Gilbert, U. J. Weerasooriya; J. Org. Chem. 1979, 44, 4997

TU Dresden, 10.01.2008 Claudia Matth&us, Andreas Wolf, Tilmann Meusel, Tobias Lorenz 12



Studien zur Totalsynthese von (-)-Gymnodimin

J. D. White, L. Quaranta und G. Wang

UNIVERSITAT Modul O ische Ch ie lll
(L) univeRsrTaT odul Organische Chemie -

Mechanismusvorschlag:
K®

Ho © 0
- 1 - t-BuOH %
N OEt t-Buo N OEt OTIPS
©
S
N, N

C
& Sl
J"' d.,H \9\_)/0@ K@ Ju o7 ’C\P'I@

EtO,C OEP\E,%F‘ EtO,C Ko Ot

_ d [1,2]-H y

J 07 S - KOP(O)(OEt), d ¢ S@

EtO,C N J 0”& P{o K
- KOP(O)(OEt), Et0,C 0~ QFt
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Reduktion zum Alkohol & Schutzung mit TIPSCI: ‘.‘.Z §(
o |
I
1.2.6 eq LAH, Et,0, 14 h
2.29¢eq Imidazozl OTIPS
2.3 eq TIPSCI
d DMAP, DCM, 0°C, 10 h . d
J“‘ 6] W'Q\H 86 % liber 2 Schritte "o ""Q\H
EtO,C
OTIPS
14
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Stannylcuprierung:

TU Dresden, 10.01.2008

Claudia Matthaus, Andreas Wolf, Tilmann Meusel, Tobias Lorenz

1.i) 3 eq CuCN o
6 eq n-Bu3;SnH
6 eq n-BuLi I
i) Mel, DMPU, (—/( OTIPS
e “oy THF, -78°C, 1 h we o
N ’ ’ "y
0 = 2.2 eql, Et,0, 0°C, 30 min 0 (
’ » I 0
OTIPS 89 % uiber 2 Schritte OTIPS \NJLN/
Mechanismusvorschlag: DMPU
n-BuLi
CuCN
1. n-Bu;SnH > [n-Bu;SnCuCN]Li
- n-BuH
— . Cu(CN)Li M
-s——H Li[CNCu - $n(n-Bu e
[n-Bu;SnCuCN]Li § » Ul e (H Bl }_AJQrSn(n-Bu)?, Mel - Js_sn(n-Bu),
- - ICu(CN)Li
H
Me Me
2. hJQrSn(n-BU):, 12 - zﬁ&('
H - ISn(n-Bu); u
15
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Esterverseifung mit anschlieBender Weinrebamidbildung:

2.1 eq N-Methylmorpholin

1.1 eq LiOH 1.0 eq CICO,i-Bu
4 Dioxan:H,0 (1:1), 11 eq MeNHOMeHCI
0" o 4°C,12 h o) DCM, -11°C, 8 h 0" o
\_» \_~>’ Y N /
(o) OH 80 % uiber 2 Schritte N
o N o ©o—

H H
\H/
<ON-0 H,0 I o
?@o)fo :’Sfﬂlmo/ " HOJLO"'Bu
. o
© o iBu L > CO, + HO—i-Bu

Brickner R. Reaktionsmechanismen; 3. Auflage; Spektrum-Verlag: Miinchen, D, 2004, pp 288
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Stannylcuprierung:

yicup g ?L? ?TES

1.2 eq (n-Bu3Sn),

1.2 eq n-BulLi A
1.2 eq CuCN (- (‘:)A
1.1 eq MeOH ¢
\ THF,-78°C,4h _ [COFt CN
CO,Et 90 % (n-Bu);Sn H

Mechanismusvorschlag:

CuCN
- (n-Bu),Sn

o)

OMet MeO OEt
[(n-Bu);Sn+CuCN]Li+ _‘C “\2) > >|==(Jv| _ >=?_
OEt (n-Bu);Sn OE O (n-Buhsi  H

Lee, C. E.; Kick, E. K. J. Am. Chem. Soc. 1998, 720, 9735-9747
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J. Org. Chem. 2007, 72,1717-1728

Reduktion mit DIBAH:

2.4 eq DIBAH
CO,Et THF, -78 °C, 2,5 h OH
- : - -
(n-Bu);Sn H 938 % (n-Bu);Sn H
Schutzung mit PMBCI:
1.7 eq NaH
1.4 eq PMBCI
_/OH DMF, 0 °C, 12h __/OPMB
(n-Bu)3Sn H 80 % (n-Bu);Sn H
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Transmetallierung mit anschlieBender Weinreb-Keton-Synthese:

?LC__) (IJTES
4

1 o o0 T~
eq ~ / - -
OA
X F oac
1 eq n-BulLi o o— N CN
OPMB THF, -78°C,1h OPMB| THF, -78 °C,1,5h
>=(_ —_— >=(_ > \S
(n-Bu);Sn H Li' H 71 % iiber 2 Schritte o

OPMB
Mechanismusvorschlag:

><0 >< @ o

NH, Cl X
0" "o 0”0
OPMB Sy > \_: > \__:
>=(_ N o X"OPMB -LicCl X""0PMB
Li M ‘o—

(o)

p N— -NH; HO 'N—
®L.-'O' 0’
TN \
0.8 Lo e on o
NH“ > (G ToPme > \ * pNo”
? ON—- o 0 o
oH ¢ PMB

Bruckner R. Reaktionsmechanismen; 3. Auflage; Spektrum-Verlag: Munchen, D, 2004, pp 313f
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Wittig-Olefinierung:

ﬁLo
d © OTES

@
1.1 eq Ph;PCH; Br
>< 1.1 eq n-BulLi >< : 1
0”0 THF,0°C,5h 0" 0 ( OAc
: - :
\ 84 % A CN
0 OPMB OPMB
20
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Dienophil-Synthese:

1.4 eq H,C=0
o O\IL Pyridin, 2 h @ Os, O\F
> "0
I{o o ,g 3 (o)
0 0

Meldrums Saure

Mechanismusvorschlag:

(o)

0 O\IL 00 O:.
A S .
CH O + I ’ I '.@
- H o - ~N .0
Ho-CH 2 W N @ :

0 NS

Zia-Ebrahimi, M.; Huffman, G. W. Synthesis 1996, 215-218

| i 7
VR Ol PVEVA s
I{ ¥e) HI( —
H

TU Dresden, 10.01.2008

Claudia Matthaus, Andreas Wolf, Tilmann Meusel, Tobias Lorenz

21



Studien zur Totalsynthese von (-)-Gymnodimin
J. D. White, L. Quaranta und G. Wang

UNIVERSITAT Modul O ische Ch ie lll
(L) univeRsrTaT odul Organische Chemie -

Diels-Alder-Reaktion:

X

N4 \ A
1.2 eq AcOH
o” o @ 0% O\IL EtOH, RT, 48h
N + ;(? o
\ /g ~. 0 85 %
OPMB o
1.2 eq 1eq

Mechanismusvorschlag:

o~
X S O\F AcOH oﬁJl\?o X
| 10 — + |l
~N % 0 (o] (o] ~NH o
® : P ® AcO

Methylenmeldrums Séaure

o
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) e odul Organische Chernis .
Entschitzung mit DDQ mit anschlieBender spontaner Umesterung: »L
g o (IJTES

DDQ
DCM-H,0
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Reduktion mit Natriumborhydrid:

%0 9.5 eq NaBH, ?LQ OH

o . THF/ H,0, -10 °C, 6 h : N
o \o » .
"1,\( .,.'/OH
HO,C % CO,H

Mechanismusvorschlag:

Ty e

OH

:j““ + Na,BO
a;b03
ST
o]

©o0cC ©00cC py ©oocC
OH OH
Y -u\l N BH ;)5 ““I
;g —aBTa + Na,BO;
S \\ H,0 5 "\
oocC © ooC OH

Briickner R., Reaktionsmechanismen, Spektrum-Verlag, 3. Auflage 2004 S.788

%o
J © OTES

TU Dresden, 10.01.2008
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J. Org. Chem. 2007, 72,1717-1728

trans-Lactonbildung:

?LQ OH 5.9 eq CICO,Me
ol Et;N, THF, RT, 60 h
- —
e, ~OH 61 % liber 2 Schritte
CO,H

TU Dresden, 10.01.2008 Claudia Matth&us, Andreas Wolf, Tilmann Meusel, Tobias Lorenz
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J. Org. Chem. 2007, 72,1717-1728

Mechanismusvorschlag:
o

OH ¢ OH
e C|)¢L0Me !
/ / 9
HO' Q© HO oxg
HNE N Cl) Ome
t; HNEt,
o
)
%/éqo 0o
HO =0
MeO
o)
0 e
U EtN 0~ ~OMe
HO” ~OMe ®
HNEt;

»LO
d - (I)TES

(I)H
:J.,Jn“ @
. HNEt; .
N0 ci© (- OAc
Ho” 0\?0 CN
OMe
:y‘i.-“\ o
o + . J
—I%e HO”™ “OMe
Ho” ©

TU Dresden, 10.01.2008
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J. Org. Chem. 2007, 72,1717-1728

Swern- Oxidation:

% 1.5 eq (COCI),, 3 eq DMSO »L
d ° Et;N, DCM d °
-78° RT, 10 mi ‘ o
. 8° C zu RT, 10 min - v\
L 89% L °
; OHC
Ho” © o

Brickner R., Reaktionsmechanismen, Spektrum-Verlag, 3. Auflage 2004 S.745

ﬁLo
J © OTES

TU Dresden, 10.01.2008
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DRESDEN J. Org. Chem. 2007, 72,1717-1728

Mechanismusvorschlag:

0 ) 0 cl
1n Cl N C| \®_ O 1
AT ~orte A\ T €02 CO
o= cl®

/ ™
¢ Et3N H3C \B’L: Et3N H3C~§,O\;ﬁ: - H3C\S¢O\, ”
AN

® O / ] I\
/® ° - HNEt; CI @c 8“2 CH,
(o] cl

® O
HNEt,CI

H3C @ On_ s . L
$5CX 4

Briickner R., Reaktionsmechanismen, Spektrum-Verlag, 3. Auflage 2004 S.745

ﬁLo
d © OTES
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Alkenylierung (HWE-Mechanismus):

o)

4.1 eq (EtO),PCH,CN %

1.9 eq n-BuLi, THF d °

0°C zu RT, 2 h o

()
85%

(/ o
CN

Vorschlag zur Darstellung von Cyanmethylphosphonsaurediethylester:

- Michaelis- Arbuzov- Reaktion

/(\th ®_OEt NC,  QFt
Ch CN + p-oEt NC”Rg (N

P P=0 + “ci
EtO EtO 0\ OEt
Chloracetonitril cl
©

Beckert, R.; Fanghéngel, E.; Organikum , Wiley- VCH Verlag GmbH, Weinheim 2004 S. 245
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J. Org. Chem. 2007, 72, 1717-1728
Pd- katalysierte Hydrierung:

%9
o -

Hy, PdIC (
EtOAc, 0 °C, 12 h
o CN
. 80%
(/' 0
CN
Reduktion mit DIBAH:
?L? 1.2 eq DIBAH ?LQ
oy Et,0, -78 °C, 20 min : oy
+
L 0 60% 0
(' 0
CN

TU Dresden, 10.01.2008
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J. Org. Chem. 2007, 72,1717-1728

Schiutzung mit TESCI:
?L? OH 2.5 eq TESCI, DMAP ?L
sl Et;N, DCM, RT, 20 min __ :

H 75%

0

—0
—|
m
w

ﬁLo
d © OTES

TU Dresden, 10.01.2008
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ONIVERSITAT Modul O ische Chemie lll
QU) niversiiar odul Organische Cherie o o 200772 71717
Alkenylierung des Aldehyds:

y g y }LQ ores

%o
J C OTES

1.6 eq 2 Li
Et,0, -78 °C, 1 h

73% (4:1)

Mechanismusvorschlag:

?g,H :\ :Li ;A H,0 ;ﬁ&

(R) OLi OH

Re-Seitenangriff Felkin-Ahn-Produkt

S  CH,-CH,-CN
XN M  CH,-CH,-R

Drehung um Einfachbindung: )
OH L  CH(CH,-OTES)R
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TECHNISCHE Vodul O ehe Chemie I J. D. White, L. Quaranta und G. Wang
Qi odul rganische Chemie 5, 207, 72 117172

Schutzung mit Essigsaureanhydrid:

%o
J © OTES

4.7 eq Ac,0, DMAP
16 eq Et3N, DCM, RT, 2 h

93%
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Hydroborierung: OTIPS

4 eq 9-BBN, THF, RT, 3 h
>

Mechanismusvorschlag:

N\ _HB H - . %«/BL
) ‘B ’

TU Dresden, 10.01.2008 Claudia Matth&us, Andreas Wolf, Tilmann Meusel, Tobias Lorenz 34



Studien zur Totalsynthese von (-)-Gymnodimin
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Q) st ol Organische Chemie I o o u, 72 717170

OTIPS

Suzuki-Miyaura-Kupplung:

1.2eq R $
O\ OTIPS CN
O $

0.2 eq Pd[dppf]Cl,
0.2 eq AsPh;
2 eq Cs,CO;3
DMF(H,0, RT

>
62%

Katalysator Pd[dppf]Cl,

A. Suzuki, N. Miyaura, Chem. Rev. 1995, 95, 2457-2483
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J. Org. Chem. 2007, 72,1717-1728

Suzuki-Miyaura-Kupplung:

Mechanismusvorschlag:

Ry
AN
Pdldppi]
PthS
m-Komplex

reduktive Eliminierung

[dppilpd"=—R,

Ry

. S
\0'.--$
o 'B& (8991175 '--Rz

N\

Ry

A. Suzuki, N. Miyaura, Chem. Rev. 1995, 95, 2457-2483

£

2
|
RL %Rl
1 Phohs=Pd [dppi]
’(\Wldppf]
/

m-Komplex

OTIPS

SY

SASPhg . i
e oxidative Addition

HO
|
[dppijPdl

NS
Ry
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OTIPS

TES-Abspaltung:

OTIPS OTIPS

H,0/AcOH/THF
(3:5:11),0 [C

92%

Dess-Martin-Oxidation:

OTIPS 0 OTIPS

ot

|~
sy 0Ac¢
AcO 0 A

2 eq DMP, CH,Cl,,
0 CzuRT

92%
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TECHNISCHE . o ehe Chemio Il J. D. White, L. Quaranta und G. Wang
Q) st ol Organische Chemie I o o u, 72 717170

OTIPS

Gilbert-Seyferth Alkinylierung (Ohira-Bestmann Variante):

OTIPS OTIPS
0 0

1
/U\[rP\—OMe
b e
N, J

4.1 eq Bestmann-Reagens
0.4 eq NaOMe, THF

-llo

-78 (C zu RT H
:
83% [ OAc
CN
@
Na
0Me Qoe (')' ! Na@ EIOM
- = - . e
Ve /{\f[wrP\OMe )LO/ GWOMe
0 OMe N
an'r t
aktive Spezies
N, Na@o
_— — 11
- g"_—H + & —p'-g e
> OlMe

Mechanismus analog S. 13

S. Ohira, Synt. Commun., 1989, 19, 561-564
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TECHNISCHE J. D. White, L. Quaranta und G. Wang
gRIIIEVS%I}ESdTAT Modul Organische Chemie lli J. Org. Chem. 2007, 72, 17171728

OTIPS
Stannylierung am terminalen Alkin:

OTIPS OTIPS

n-Bu;SnOMe
(LM),85°C

68 %

=D S0Bu, ———— ——SnBu;,

>§:—f‘i> oo 0 ® >§

M. W. Logue, K. Teng, J. Org. Chem. 1982, 47, 2549-2553
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OTIPS

Methylierung durch Stille Kupplung:

OTIPS OTIPS

0.1 eq Pd(Pt—BU3)2
2.9 eq KF, 1.5 eq Mel
DMF, 60 (C

64%
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J. Org. Chem. 2007, 72,1717-1728

Methylierung durch Stille-Kupplung:

Mechanismusvorschlag: -
- U 3
I

opld°<:
Pt'BU3

Me =

>'§'": SnBu;

oxidative Addition

PI[B U + F@
_ | Me=—pd'=—|
-%ull__Pd _PtBU3 I
M|e Pt-Buy F
1
>§.: SnBu;
-Pt-Bu 3
. F"SI'IBU3
F
. -u___énBu
- FI -# E (:_ @ 3
SnBuj Me—Pq!l=|
>§ o ! BO
by —/ t-Buy
Me” \
Pt-Bu, Transmetallierung

T. Hosoya, M. Wakao, Y. Kondo, H. Doi, M.. Suzuki, Org. Biomol. Chem. 2004, 2, 24-27
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OTIPS
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Chem. 2007, 72, 1717-1728

Abkirzung

9-BBN
Ac
DCB
DCM
DDQ
DIBAH
DMAP
DMF
DMP
DMPU
DMSO
dppf
€q

FG
i-Bu
Ipc

LD
n-Bu

Bedeutung
9-Borbicyclo[3.3.1]nonan Ph
Acyl PMB
2,6-Dichlorbenzyl §(T;
Dichlormethan t-Bu
2,3-Dichlor-5,6-dicyan-p-benzochinon TBDPS
Diisobutylaluminiumhydrid TES
Dimethylaminopyridin THF
Dimethylformamid T1PS

Y Uz

Dess-Martin-Periodinan
1,3-Dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2(1H)-pyrimidinon
Dimethylsulfoxid

Diphenylphophinoferrocene

Aquivalent

funktionelle Gruppe

Isobutyl

Isopinocampheyl

lethal dose

n-Butyl

Phenyl
para-Methoxybenzyl
Raumtemperatur
Schutzgruppe
tert-Butyl
tert-butyl-diphenyl-silyl
Triethylsilyl
Tetrahydrofuran
Triisopropylsilyl
Ubergangszustand
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Reaktionsiibersicht:

Oxidationen Sonstige Reaktionen
mit DMP S.8 Brown-Cotolyse S.5
Swern-O. S. 11,27 Wittig-Olefinierung S.8,20
Dess-Martion-O. S. 38 Jodveretherung S.8
Umsetzung mit Diethylmalonat S.9
Reduktionen Decarboxylierung S.9
mit LAH S. 14 Alkinylierung S. 12,39
mit DIBAH S. 18, 24, 30 Stannylcuprierung S. 15,17
Esterverseifung S. 16
Schutzgruppenchemie Weinrebami.dbildung S. 16
Abspaltung von TBDPS S.7 Transmetallierung S.19
Abspaltung von DCB S 11 V\{elnreb-Keton-S)./nthese S. 19
Abspaltung von PMB S. 23 Diels-Alder-Reaktion S. 22
Einfiihrung von DCB S. 7 trans—LgctonbiIdung S. 25
Einfiihrung von TIPS S. 14 Alkenylierung S. 29,32
Einfiihrung von PMB S. 18 Pd-kat. Hydrierung S. 30
Einfihrung von TES S. 31, 38 Hydroborierung S. 34
Einfihrung von Ac S. 33 Suzukl.—Mlyaura—Kup[.olung S.35
Methylierung der Alkingruppe S. 41
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