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Vorwort

In der vorliegenden Arbeit wird die Formale Totalsynthese von (+)-Neosorangicin A
beschrieben. (+)-Neosorangicin A ist ein Makrolacton und zeigt in ersten biologischen
in vitro Tests eine vielversprechende Hemmung der Zellteilung von Gram-negativen

und Gram-positiven Bakterien.

Die Dissertation fangt mit einer allgemeinen Einfihrung Uber Antibiotika und
insbesondere dem Aufbau, der Funktionsweise und den biologischen Daten der
Sorangicine an. Im Anschluss wird der Stand der Forschung anhand von drei
verschiedenen Arbeitskreisen, welche an Sorangicinen arbeiten oder arbeiteten,
beschrieben. Im Hauptteil werden unsere Erkenntnisse im Bezug der Synthese
erlautert. (+)-Neosorangicin A wurde fir die Synthese retrosynthetisch in drei
Schlusselfragmente zerlegt. Namentlich in ein Dihydropyran-Fragment, ein
Tetrahydropyran-Fragment und ein Bicyclooctan-Fragment. Es werden die
Syntheserouten fur diese drei Schlisselfragmente und die finalen Kupplungen dieser
beschrieben. Dabei liegt der Schwerpunkt der Arbeit auf der Synthese des
Tetrahydropyran-Fragments, Teile des Dihydropyran-Fragments und die
anschlieBenden Kupplungen dieser. Der Hauptteil endet mit den Erkenntnissen zum
sogenannten ,End Game® der Synthese und den ,Dead End“ Routen. Anschliel3end
wird ein kurzes Fazit gezogen und einigen Gedanken und Uberlegungen fiir die
weitere Vorgehensweise diskutiert. Es folgt der experimentelle Teil mit den

Versuchsvorschriften und den analytischen Daten.

Ich wiinsche viel Spal’ beim Lesen und hoffe, dass meine gewonnen Erkenntnisse von

Nutzen fur nachfolgenden Wissenschatftler sind.



Preface

In this thesis, the formal total synthesis of (+)-neosorangicin A is described.
(+)-neosorangicin A is a macrolactone showing a promising inhibition against cell

division of Gram-negative and Gram-positive bacteria in first biological in vitro tests.

The dissertation begins with a general introduction of antibiotics and in particular the
structure, mode of action and biological data of sorangicins. Subsequently, the state of
research is described based on three different research groups. In the main part, our
findings are explained in relation with the synthesis. (+)-neosorangicin A was
retrosynthetically disconnected into three key fragments for the synthesis. Namely, into
a dihydropyran fragment, a tetrahydropyran fragment and a bicyclooctane fragment.
The synthetic routes for these three key fragments and the final couplings of these are
described. The focus of the work is on the synthesis of the tetrahydropyran fragment,
parts of the dihydropyran fragment and the subsequent couplings of these fragments.
The main part concludes with the findings on the so-called "end game" of the synthesis
and the "dead end" routes. Afterwards, a short conclusion is drawn and some thoughts
and considerations for the further research are discussed. This is followed by the
experimental part with the corresponding experimental procedures and the analytical

data.

Enjoy reading and | hope that my insights will be of use to future scientists.



Eidesstaatliche Erklarung und Erklarung zur

strafrechtlichen Verurteilung

Ich erklare hiermit, dass ich die vorliegende Arbeit ohne zulassige Hilfe Dritter und
ohne Benutzung anderer als die angegebenen Hilfsmittel angefertigt habe. Die aus
fremden Quellen direkt oder indirekt Gdbernommenen Gedanken sind als solche

kenntlich gemacht.

Dritte habe von mir weder unmittelbar noch mittelbar geldwerte Leistungen fur Arbeiten

erhalten, die im Zusammenhang mit dem Inhalt der vorgelegten Dissertation stehen.

Die Arbeit wurde bisher weder im Inland noch im Ausland in gleicher oder ahnlicher

Form als Dissertation eingereicht und ist als Ganzes auch noch nicht veréffentlicht.

Ich erklare hiermit, nicht wegen einer Straftat verurteilt worden zu sein, die

Wissenschaftsbezug hat.

/7
’ - Magdeburg, 23.03.23

Unterschrift Ort/Datum




Inhaltsverzeichnis

1 EINIEIUNG o 1
1.1 ANLDIOtIKA ... 1
1.2 Die SOrangiCiNe ......ccccceiviiiiiiiiii e e e 3
1.3 (+)-NeosorangiCin A.........eeiiiiieeieeeeeie e 8
2 Stand der FOrschung ......cccoovviiiiiii e 11
2.1 Totalsynthese von Amos B. Smith lll et al. ..................... 11
2.2 Formale Totalsynthese von M. T. Crimmins et al............ 21
2.3 Teilsynthese von S. Nyalata und S. Raghavan............... 29
3 Haupttell oo 37
3.1 Retrosynthese.........ooooiiiiii 37
3.2 Synthese des Bicyclooctan-Fragments..............cccooe...... 40
3.3 Synthese des Tetrahydropyran-Fragments..................... 43
3.3 Synthese des Dihydropyran-Fragments.......................... 60
3.4 Synthese des Seitenketten-lodids ............cceevvvviiiiinnnnnn. 62
3.5 Kupplung des lodids mit dem DHP-Methylketon............. 64
3.6 Finale Modifikationen des DHP-Fragments .................... 73
3.7 Synthese des BCO/THP-Vinyliodids...........cccccccceeeeeennen. 81
3.8 ,End Game*“ der (+)-Neosorangicin A Synthese ............. 89
4 ZuSammeENnfaSSUNG ....iiiiriieiiii e e e 92
5 Alternative Synthesen und ,,Dead End“-Routen................. 94
51 Alternative Route fiir das THP-Fragment........................ 94
5.2 Alternative Syntheseroute von L-Galactose.................. 101
5.3 Erste “Dead End”-Route .............ccoooie 102
54 Zweite “Dead End”-Route ...............euvviiiiiniiiiiiiiiiiiiiiinns 106

5.5 Alternative Synthese des DHP-Fragments ................... 108



6 Experimenteller Teil.......cccoooieiiiiiiiii e, 110

6.1 Allgemeine Arbeitstechnik.............ccooe 110

6.2 Synthesevorschriften fiir (+)-Neosorangicin A .............. 111

6.3 Zusatzliche Synthesevorschriften ..........cccccvvvieiinnnnn. 164

6.4 Analytische Daten von (+)-Neosorangicin A ................. 177
Quellenverzeichnis

Abbildungsverzeichnis
Tabellenverzeichnis

Abklrzungsverzeichnis



Einleitung

1 Einleitung

1.1 Antibiotika

Vor der Entdeckung der Antibiotika waren Menschen schon durch Kkleinste
Schnittwunden oder bakterielle Infektionen oft zum Tode verurteilt. Die Menschheit
konnte nur beten und hoffen, dass das Immunsystem des Betroffenen stark genug ist,
um die Infektion zu besiegen. Mit der Einfuhrung der ersten Antibiotika in den 1940er
Jahren wurde eine der héaufigsten Todesursachen der Menschheit plotzlich
therapierbar. Es fallt uns heute schwer vorzustellen, was fur ein Wunder dies fur die
Menschen zu dieser Zeit gewesen sein muss. Wir haben uns an dieses Wunder der
Medizin gewodhnt und verwenden Antibiotika heute in unverantwortlicher Weise. Mit
dem massiven Einsatz von Antibiotika in der Tiermast und der zu leichtfertigen
Verordnung durch viele Arzte in der Vergangenheit und Gegenwart, konnten Bakterien
in den letzten Jahren vermehrt Resistenzen gegen viele Antibiotika ausbilden. In der
Praxis wurden Antibiotika nicht mehr nur im akutem Krankheitsfall, sondern auch
weitlaufig prophylaktisch eingesetzt. Durch die schnelle Reproduktion vieler
Mikroorganismen konnten einige Bakterienstamme Mutationen ausbilden, welche
gegen einige der gangigen Antibiotika Ausweichmechanismen zur Folge haben. So
zeigen die sogenannten ESKAPE-Erreger (Enterococcus faecium, Staphylococcus
aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa
und Enterobacter spp.) Resistenzen gegenuber mindestens drei Klassen von
Antibiotika bzw. sogar gegenuber allen Klassen.l! Resistente Mikroorganismen
entwickeln sich daher zu einer immer gréRer werdenden weltweiten Gefahr fur die

Gesundheit von Menschen und Tieren.

Gleichzeitig wurde die Entwicklung neuer Wirkstoffe von der Pharmaindustrie aus
fehlendem  wirtschaftichem Interesse  weitgehend eingestellt. Fuar die
Pharmaunternehmen erscheint es weitaus sinnvoller sich auf lukrative
Volkskrankheiten wie Krebs, Herz-Kreislauf-Erkrankungen und Demenz zu
konzentrieren. Auch viele staatliche Institutionen haben sich aus der
Antibiotikaforschung zurlickgezogen, bzw. die Forschung verbleibt oft in der
Grundlagenforschung. Doch die Evolution lauft im Hintergrund kontinuierlich weiter

und Mikroorganismen entwickelt Ausweichmechanismen, um den fir sie tddlichen
1
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Antibiotika, etwas entgegensetzen zu kdnnen. In Tabelle 1 sind einige Einfihrungen
neuer Antibiotika bzw. Antibiotika-Klassen in den vergangenen 90 Jahren aufgelistet.
Man kann erkennen, dass die Grol3zahl der Entdeckungen schon mehr als ein halbes
Jahrhundert zurtckliegt. In den 1970er, 80er und 90er Jahren wurde beispielsweise
keine einzige neue Antibiotika-Klasse entdeckt. Seit den 2000er Jahren nur zwel.
Gleichzeitig kann man erkennen, dass die ersten Resistenzen gegen die jeweiligen

eingefuihrten Antibiotika bereits 5 - 10 Jahre nach der Einflihrung nachweisbar sind.!?!

Einfihrungszeitraum Antibiotika Resistenzen

1930er Sulfonamide (1935)

Penicillin (1940)
Cephalosporine (1945)
1940er Tetracycline (1949) Sulfonamid-Resistenz (1942)

Aminoglycoside (1950)
Makrolide (1952)
Glycopeptide (1958)
Rifamycine (1957)

1950er Nitroimidiazole (1959) B-Lactam-Resistenz

Chinolone (1962
( ) Methicillin-resistenter

Streptogramins (1962) Staphylococcus aureus (1961)
1960er Trimethoprim (1968) Tetracyclin-Resistenz (1968)

multiresistente Salmonella typhi
1970er (1972)

Vancomycin-resistenten
1980er Enterokokken (1986)

Fluorochinolon-Resistenzen

Vancomycin-intermediar-sensible
Staphylococcus aureu Stamme
1990er (2997)

Linezolid
Daptomycin

Oxazolidinone (2000) _ _
Vancomycin-resistenter

2000er Lipopeptide (2003) Staphylococcus aureus

Tabelle 1: Eingefuhrte Antibiotika-Klassen von 1930 bis 2000 und einige hachgewiesene Resistenzen

2
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In diesem Zusammenhang kann man mit einer steigenden Gefahr ausgehend von
multiresistenten Keimen in naher Zukunft rechnen. Schon jetzt erzeugen
multiresistente Staphylococcus aureus (MRSA), Mycobacterium tuberculosis (MDR)
und Extended-spectrum beta-lactamases (ESBL) erhebliche Kosten und Probleme bei
der Behandlung von Patienten. MRSA-Erreger infizieren alleine in den USA mehr als
zwei Millionen Menschen jahrlich, Tendenz stark steigend. Fur fast 90000 dieser
Infizierten endet der Krankheitsverlauf todlich. Das sind mehr Tote als aufgrund von
HIV bzw. AIDS, Parkinson, Lungenemphysemen und Mord zusammen.
Infektionskrankheiten haben den traurigen dritten Platz der haufigsten Todesursache
in den USA erobert. Die Kosten durch die Behandlung der Patienten und
Produktionsausfalle in den USA werden auf funf Milliarden Dollar pro Jahr geschatzt.
Falls wir die Bedrohung weiter ignorieren, kdnnten Infektionskrankheiten laut WHO bis
zum Jahr 2050, wieder zur Todesursache Nummer Eins werden.? Diese Tatsachen
haben die Entwicklung neuer Wirkstoffe wieder in den Fokus von Industrie,

Forschungsinstituten und Universitaten geruckt.

1.2 Die Sorangicine

Das Helmholtz-Zentrum fir Infektionsforschung (HZI) in Braunschweig konnte bereits
1985 die Verbindungen Sorangicin A 1 und B 2 (Abbildung 1) aus Myxobakterien
(Sorangium cellulosum) isolieren.lBl Myxobakterien werden den Gram-negativen
Bakterien zugeordnet und kénnen beinahe weltweit aus Bdden isoliert werden. Sie
produzieren eine Vielzahl an bioaktiven, sekundaren Metaboliten, darunter das
Krebsmedikament Epothilon 3, das pilzhemmende Soraphen 4, sowie das bei
Tuberkulose und Lepra zum Einsatz kommende Rifampicin 5 (Abbildung 2).[1 Die
Struktur von Sorangicin A 1 wurde bereits 1989 mittels Massenspektroskopischer- und
Kernresonanzspektroskopischer-Analyse identifiziert und spater durch
Rontgenstruktur-Analyse verifiziert.Bl Die Sorangicine gehoren zur Gruppe der
Polyketid-Antibiotika. Der haufigste Metabolit besteht aus einem 31-gliedrigen Lacton-
Ring, welcher viele untbliche und synthetisch herausfordernde Eigenschaften
aufweist. Eingebaut in den Makrozyklus sind ein tetrasubstituierter Tetrahydropyran-
Ring (THP-Ring), ein trisubstituierter Dihydropyran-Ring (DHP-Ring) und ein, in der
Natur selten vorkommender Bicyclooctan-Ether (BCO-Ether). Auf3erdem enthalt der

Makrozyklus eine gegenuber Isomerisierung empfindliche (E,Z,Z2)-Trienester-
3
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Funktion. Sorangicin B 2 unterscheidet sich strukturell gegentber Sorangicin A 1 in

einer fehlenden Hydroxy-Funktion am C22.

Bicyclooctan-Ether

RO™

20 18

Sorangicin A(R;=H, R, =0H) 1 Sorangicin B (R =Ry=H) 2
Abbildung 1: Struktur von Sorangicin A 1 und Sorangicin B 2

Sorangicin A 1 zeigt eine minimale Hemmkonzentration von 0,004-0,1 pug/ml auf einige
Gram-positive und 3-30 pg/ml auf einige Gram-negative Bakterienstimme
(Mykobakterien, Staphylokokken, Pseudomonas, Enterokokken und Neisseria), sowie
keine Wirkung auf eukaryotische Zellen.>®! Darliber hinaus entfaltet Sorangicin A 1
eine hemmende Wirkung auf verschiedene Tumorzelllinien (ICso = 15-25 pg/ml) und
die reverse Transkriptase des "Maloney Murine Leukemia Virus" (ICso = 7 pg/ml) sowie
transplantierte "human lung carcinoma in nu/nu mice" (10 mg/kg b.i.d.).l"l Sorangicin
B 2 zeigt eine erhdhte antibakterielle Wirkung und zuséatzliche antivirale Wirkung
gegen das Hepatitis B Virus.[®l Der Wirkmechanismus der Sorangicine ist dabei dem
des Rifampicin 5 sehr ahnlich, welches erfolgreich bei Infektionen mit Mykobakterien,
insbesondere bei Tuberkulose und Lepra, eingesetzt wird.®! Beide Antibiotika binden
an die B-Untereinheit der bakteriellen RNA-Polymerase. Anders als Rifampicin 5
verhindern die Sorangicine aber nicht die Fortsetzung der Transkription, sondern
blockiert deren Initiation. Klinische Studien konnten Rifampicin-resistente RNA-
Polymerasen nachweisen, welche eine Kreuzresistenz zu Sorangicin A 1 aufweisen.
Allerdings fanden Darst et al. heraus, dass die Anfélligkeit gegentber Verdnderung in

der Proteinsequenz und der damit einhergehenden Anderung der Bindungstaschen-


https://www.google.de/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiBtaSK3uvYAhVOLVAKHZ9IBD8QFggoMAA&url=https%3A%2F%2Fde.wikipedia.org%2Fwiki%2FStaphylokokken&usg=AOvVaw0t_DqgU6pyYAZX51ErxBGs
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Geometrie, bei Sorangicin A 1 weniger ausgepragt ist als bei Rifampicin, was auf die

hohere konformative Flexibilitat der Sorangicine zurtickgefiihrt werden kann. (10111

9'1,
=N Homet
S
/ / I," “\OH

OCH,

Soraphen A 4

Rifampicin 5

Abbildung 2: Epothilon A 3, Soraphen A 4 und Rifampicin 5

Fur die Bestimmung der Struktur-Wirkungsbeziehung sind die Wechselwirkungen des
Molekils mit dem biologischen Target von grof3er Bedeutung. In diesem Fall handelt
es sich um die Wechselwirkung der Sorangicine mit der RNA-Polymerase (RNAP).
Hierzu wurden Studien von Campbell et al. zur Empfindlichkeit einer Reihe von
Thermus aquaticus- und Escherichia coli-Mutanten gegeniber (+)-Sorangicin A 1 und
Rifampicin 5, sowie Derivatisierungsexperimente von Hofle et al. durchgefiihrt.[:10.12]
Schitzt man die Diol-Funktion (C21/C22) als Acetonid oder acetyliert bzw. formyliert
beide Hydroxyl-Gruppen, verliert (+)-Sorangicin A 1 seine Wirkung nahezu vollstandig.
Formylierung, Acetylierung, Methylierung oder Mesylierung der C25-OH-Gruppe
dagegen, verstarkt die Aktivitdt gegendber S. aureus und E. coli. Eine enorme
Steigerung der Aktivitat wurde durch die Eliminierung der C25-OH-Gruppe oder deren
Oxidation zum Keton erreicht. Dieses Derivat hemmt die RNA-Polymerase zwar
schlechter als (+)-Sorangicin A 1, wird aber besser von den Zielorganismen

aufgenommen. Die Carboxyl-Gruppe der Sorangicin A 1 Seitenkette spielt ebenfalls
5
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eine wichtige Rolle. Eine Veresterung dieser oder die Bildung verschiedener Amide
verschlechterte die Wirkung der Derivate im Vergleich zu (+)-Sorangicin A 1. Eine
weitere wichtige Wasserstoffbriicke Gber einen Glutamin-Rest (Q393) wird zum Ether-
Sauerstoff des Dihydropyran-Rings ausgebildet (Abbildung 3). Die Carbonyl-Gruppe
des Makrolacton-Esters und der Pyran-Sauerstoff des Bicyclooctan-Fragments bilden
je eine Wasserstoffbriicke zu einem Glutamin-Rest (Q390) und einem Phenylalanin-
Rest (F394) aus. Sowohl fir die Bindung mit (+)-Sorangicin A 1 als auch mit Rifampicin
5 von grol3er Bedeutung ist die Histidin-Seitenkette H406. Mit Sorangicin A 1 geht
dieser Histidin-Rest wichtige Van der Waal’'sche Wechselwirkungen im Bereich C20-

C18 ein. Eine Substitution von H406 mit Prolin, Glutamin oder Tyrosin fuhrte zu starker

Resistenz gegenlber beiden Antibiotika.

Abbildung 3: Interaktion von Rifampicin 5 (A) und (+)-Sorangicin A 1 (B) mit der RNAP-B-Untereinheit.
Simulation der Flexibilitat von Rifampicin 5 (C) und (+)-Sorangicin A 1 (D) (10 Interrationen mit

Molecular Dynamics simuliert) (10

6
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Abbildung 3 zeigt die Wechselwirkungen zwischen Rifampicin und Sorangicin A 1 mit
der B-Untereinheit der RNAP. Zu sehen sind die Van der Waal’s Interaktionen (graue
~Wimpern“) und die Wasserstofforicken (Ball-Stick Reprasentation, die
Wasserstoffbriicken als graue Linien) zwischen den Aminosduren-Resten der RNAP
und den jeweiligen Molekilen. Die Flexibilitdit beider Molekile wurde per
Molekulardynamiksimulation ermittelt. Die Anfangskonformation wird als dickere und
hellere Bindung dargestellt (Rifampicin 5: orange, (+)-Sorangicin A 1: grin). Es wurden
10 unabhangige Simulationen durchgefihrt, welche als diinnere und dunklere Linien
dargestellt werden. Es ist sofort erkennbar, dass die Beweglichkeit von (+)-Sorangicin
A 1 immens hoher ist, als die von Rifampicin 5, was auch teilweise die groRere
Unempfindlichkeit gegentiber Risistenzenbildung erklaren kann.['0l Eine weitere
schone schematische Darstellung wurde von R. Schettino an unserem Arbeitskreis
erstellt (Abbildung 4). Benutzt wurde die PyMOL Software. Erkennbar ist die
Oberflache des Enzyms (tuirkis), die B-Untereinheit (rosa) und (+)-Sorangicin A 1 (gelb

mit rot-markierten Sauerstoffatomen).

Abbildung 4: Sorangicin A 1 in der Bindungstasche des Targets, Grafik erstellt mit PyMOL

Fur die Gewinnung von (+)-Sorangicin A 1 ist die Fermentation derzeit noch das
O0konomischste Verfahren. Zur Isolierung von (+)-Sorangicin A 1 wurden die Zellen
zunachst aus der Kulturlésung abzentrifugiert und der Fermenteriberstand mit 1-1.5
Vol.-% XAD-1180-Adsorberharz extrahiert. Ein Grol3teil der polaren Begleitprodukte
konnte durch Waschen mit 60% Methanol entfernt werden. Nach Saure-Base-

Extraktion mit Ammoniak/Ether und anschlie3ender azeotroper Trocknung mit Toluol,

7
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wurde der Ruckstand in Dichlormethan gelést und mit Kieselgel gerthrt. So
vorgereinigt konnte des enthaltenen (+)-Sorangicin A 1 durch Kristallisation aus
Ethylacetat erhalten werden. Eine Chromatographie der Mutterlauge lieferte weiteres
(+)-Sorangicin A 1. Aus 650 | Fermenteriiberstand konnte so insgesamt 19.9 g

(+)-Sorangicin A 1 gewonnen werden.!”]

1.3 (+)-Neosorangicin A

Zusatzlich zu (+)-Sorangicin A 1 konnte am HZI in Braunschweig (+)-Neosorangicin A
6 isoliert werden (Abbildung 5). Die biologischen und chemischen Daten beziglich
(+)-Neosorangicin A 6 sind noch nicht veréffentlicht und wurden aus dem Patent
EP 16 002 083.0 entnommen.[*3l Der strukturelle Aufbau ist dem des (+)-Sorangicin A
1 sehr ahnlich und unterscheidet sich nur in der Seitenkette am DHP-Ring. Die
Konfiguration der Methyl-Gruppe am C3- (Abbildung 5) bzw. C6-Kohlenstoff
(Abbildung 1) ist invertiert. Die Seitenkette am DHP-Ring besteht bei Sorangicin A 1
aus funf C-Atomen und endet mit einer terminalen Carbonsaure. Bei (+)-Neosorangicin
A 6 handelt es sich um zwei C-Atome mit einer chiralen sekundéren Alkohol-Funktion
am C2. (+)-Neosorangicin A 6 entfaltet eine ahnliche Wirkung auf Bakterienzellen wie
(+)-Sorangicin A 1 und B 2, hemmt aber auch das Wachstum von widerstandsfahigen
Gram-negativen Bakterienstammen wie Pseudomonas aeruginosa und Acinetobacter
baumannii. Im Vergleich zu Rifampicin 5 zeigt (+)-Neosorangicin A 6 gegen
Acinetobacter-Wildtyp eine bescheidene Aktivitat, allerdings konnte eine Aktivitat
gegen Rifampicin-resistente Acinetobacter-Stamme nachgewiesen werden. Des
Weiteren zeigt (+)-Neosorangicin A 6 eine in etwa zehnfach hohere Aktivitat
gegenuber Staphylococcus aureus in in vitro Untersuchungen im Vergleich zu (+)-
Sorangicin A 1. Die verwendete Konzentration von (+)-Neosorangicin A 6 betrug 0,01
und 0,08 pg/ml. Tabelle 2 listet einige MIC-Werte (ug/ml) von (+)-Neosorangicin A 6,
(+)-Sorangicin A 1 und Rifampicin 5 auf. Die Werte von (+)-Neosorangicin A 6 liegen
dabei im mittleren ng/ml- und unteren pg/ml-Bereich. Durchschnittlich ist (+)-
Neosorangicin A 6 um den Faktor 2-10 aktiver als (+)-Sorangicin A 1. Sorangicin A 1
und Rifampicin 5 zeigen beide keine Aktivitat gegeniber Rifampicin-resistenten
Stamme, was zeigt, dass sich die Bindungsstelle in der Polymerase tberschneiden.
Interessant ist auch, dass sich die Effektivitat stark erhéhen liel3, wenn man Polymyxin-

B-Nonapeptide (PMBN) hinzugegeben hat. PMBN erhoht die Permeabilitdt der
8
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aulReren Bakterienmembran. Eine gezielte Optimierung der Membrangangigkeit von
(+)-Neosorangicin A 6 koénnte somit ein vielversprechender Ansatz bei der
Strukturoptimierung sein. Beide Antibiotika, (+)-Sorangicin A 1 und (+)-Neosorangicin
A 6, konnten intrazellulare Staphylococci effektiv eliminieren ohne eine akute Toxizitat
gegeniiber menschlichen Makrophagen aufzuweisen. Die signifikant hohere Aktivitat
deckt sich mit den Beobachtungen der in vitro Versuchen. Die Inhibierung der S.
aureus RNA-Polymerase wurde dabei auch getestet. Der ICso-Wert von (+)-
Neosorangicin A 6 betrug 0,06 = 0,01 uM, der von (+)-Sorangicin A1 0,21 £ 0,12 uM
und Rifampicin 5 0,03 £ 0,02 uM. Auch diese Ergebnisse bestéatigen die allgemein

erhdhte Aktivitat von (+)-Neosorangicin A 6 gegeniber (+)-Sorangicin A 1.

-

(*)-Neosorangicin A 6

Abbildung 5: Struktur von (+)-Neosorangicin A 6

(+)-Neosorangicin A 6 kann wie (+)-Sorangicin A 1 biotechnologisch gewonnen
werden. Aus einer Fermentationsbriihe von 70 | konnte eine maximale Menge von
bescheidenen 230 mg gewonnen werden, welche aul3erdem mit weiteren Metaboliten
verschmutzt war. Die Optimierung der biotechnologisch gewinnbare Menge an (+)-
Neosorangicin A 6 ist Gegenstand aktueller Forschung. Es wird angestrebt, einen
reproduzierbaren 10 | Fermentation-Batch zu entwickeln und diesen dann auf 70 | zu
skalieren. Um weitere MedChem- und SAR-Studien durchflhren zu kénnen, wird eine
effizientere Methode fir die Herstellung bendtigt. Entweder auf biotechnologischem,
semisynthetischem oder auf komplett synthetischem Wege. Die bisherigen

Erkenntnisse und Ergebnisse lassen hoffen, dass strukturelle Analoga von
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(+)-Neosorangicin A 6 mdoglicherweise eine neue Behandlungsmethode gegen

Rifampicin-resistente Tuberkulose-Stamme ermdoglichen, oder sich im Verlauf der

MedChem-Studien weitere Anwendungsmadglichkeiten ertffnen konnten. In dieser

Arbeit wird der synthetische Weg in Form einer Totalsynthese untersucht. Im

Folgenden wird der Stand der Forschung anhand der bereits bekannten (+)-Sorangicin

A 1 Totalsynthese und Semisynthesen erlautert.

Spezies Rifampicin  (+)-Sorangicin A (+)-Neosorangicin A
Enterococcus
faecalis DSM-20478 0.5 2 6.4
Enterococcus
faecium DSM-20477 8 16 >6.4
Staphylococcus
= | aureus ATCC29213 0.01 0.03 0.01
'g Staphylococcus
Q aureus DSM-346 0.25 1 0.006
g Staphylococcus
O aureus Newman 0.01 0.1 0.01
Staphylococcus
aureus Newman > 64 > 64 >6.4
Staphylococcus
pneumoniae DSM-
11865 0.5 32 0.1
Acinetobacter
baumannii DSM-
30008 8 8 1.6
Escherichia coli
DSM-1116 8 16 6.4
Escherichia coli
DSM-1116 + 3 pug/ml
PMBN 0.25 0.25 0.4
Escherichia coli
DSM-26863 (tolC3) 2 8 6.4
Escherichia coli 1 8 6.4
Klebsiella
pneumoniae DSM-
30104 8 16 6.4
Pseudomonas
aeruginosa DSM-
1128 8 32 >6.4

Tabelle 2: Minimale Hemm-Konzentration (MIC, pg/ml) von (+)-Neosorangicin A 6, (+)-Sorangicin A 1 und

Rifampicin 5 gegenlber verschiedenen Gram-negativen und Gram-positiven Bakterien %!

10



Stand der Forschung

2 Stand der Forschung

2.1 Totalsynthese von Amos B. Smith Il et al.

Stille-Kupplung

O

SN

Makrolactonisierung
\
‘, z \‘\
/\

\mm,jia-Kocienski-
Olefinierung

Sorangicin A 1 x

W

MOMO™

10

WOTBS
otBs (7 VY
. o 7 co,Me
(o] 4z N CO,t-Bu
Bu3Sn_ _~
9
8

Abbildung 6: Retrosynthese von Sorangicin A 1 nach Amos B. Smith Il et al.

Die erste und einzige erfolgreiche Totalsynthese von Sorangicin A 1 wurde 2009 von
Amos B. Smith Il et al. verdffentlicht.[*4 In dem ausfihrlichen und interessanten Paper
»(1)-Sorangicin A: evolution of a viable synthetic strategy, beschreiben A. B. Smith Il
et al. die zahlreichen Hindernisse, welche fur die erfolgreiche Totalsynthese zu
tberwinden waren.® Die finale Route ergab eine retrosynthetische Zerlegung in vier
Schlusselfragmente (Abbildung 6). Das Dioxabicyclooctan-Fragment 7 (BCO-
Fragment) sollte Uber eine Julia-Kocienski-Olefinierung mit dem Tetrahydropyran-
Fragment 10 (THP-Fragment) verknipft werden. Das neu entstandene THP/BCO-
Kupplungsprodukt wurde Uber eine weitere Julia-Kocienski-Olefinierung mit dem
Dihydropyran-Fragment 8 (DHP-Fragment) gekuppelt. AnschlieBend war der Aufbau
des (E,Z,2)-Trien-Systems mit Hilfe einer Stille-Kupplung zwischen dem

THP/BCO/DHP-Kupplungsprodukt und (Z,2)-Zinnbutyldien 9 vorgesehen. Zuletzt
11
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sollte der Makrolacton-Ring mit Hilfe geeigneter Makrolactonisierungs-Bedingungen

geschlossen werden. Im Folgenden werden die Syntheserouten der drei

Schlusselfragmente und die abschliel3ende Kupplungen dieser im sogenannten ,End
Game® der (+)-Sorangicin A 1 Synthese beschrieben.

1) 23, t-BulLi, -78 °C
2) Me,2Zn, 0 °C

o 1) Danishefskys Dien 25,
| Kat. 22, BaO, EtOAc
2) TFA, DCM
('-)74 (86%, dr = 33:1)

-
v

NOE
HMPA, Cul-PBuj, L-Selectrid,
Mel, -20 °C THF, -78 °C HOAc, H,0
—_—
(73%, 2 Stufen) (89%) (90%)
Ph
OH OH
//,' A 'l,' H
TrisyICl, Pyridin - KHMDS, THF
——
(77%) 91%
Ph (o} : OH PhT N 0 . OTrisyl (91%)
H = H :
OH OH
16 17

ite]0}

1) AD-mix-8, MeSO,NH,,

S04 Py, i-Pr,NEt,
‘n,, DMSO, DCM
—_— 0" > S )
x
Ph X 0 Phery/ OH Pher/ o
H “0
20
0" Yo
™
1
7

t-BuOH, H,0, RT

CrCly, CHI3, THF/Dioxan (o) 2) NalOy, THF, pH 7 Puffer

e o ey

-
(68%, 2 Stufen, E/Z = 3.2:1) / = (61%, 2 Stufen) 74

Ph o
1
21
Me
OTrisyl OMe
Br " :
b 7
N—~c? N
~ Ph O d
Cl .,
OI H "0 TMSO
23 24 25
22

Abbildung 7: BCO-Fragment Synthese nach A. B. Smith Il et al.
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Die Synthese des BCO-Fragments 7 nach A. B. Smith Ill et al. beginnt mit einer
literaturbekannten asymmetrischen Hetero-Diels-Alder Reaktion (Abbildung 7). Die
Reaktion zwischen Aldehyd 11 und Danishefsky-Dien 25, katalysiert von der
Chrom(lll)-Schiffschen Base 22, lieferte nach saurer Aufarbeitung Enon 12 in sehr
guter Ausbeute und hervorragender Selektivitat. Als nachstes wurde eine Drei-
Komponenten-Eintopf-Synthese entwickelt. Dabei wurde die Methylierung in
a-Position und die Addition eines geeigneten Michael-Donors an die B-Position von
Verbindung 12 verfolgt. Die Reaktivitdt des Micheal-Akzeptors 12 erwies sich als
problematisch, da dieser aufgrund des Ring-Sauerstoffs in 3-Position deaktiviert wird.
Die Anwendung des Noyori-drei-Komponenten-Protokolls, welches flir die Synthese
der Prostaglandine entwickelt wurde, brachte schlie3lich den Durchbruch. Li/Halogen-
Austausch bei -78 °C des Vinylbromids 23 mit t-BuLi, Zugabe von ZnMe2 und Enon
12, lieferte das intermediare Zinkenolat 13. Dieses wurde in Anwesenheit von HMPA,
Cul-PBus und Mel erfolgreich zum hochfunktionalisierten Ketopyran 14 umgesetzt.
Diastereoselektive Reduktion von 14 mit L-Selectrid lieferte Alkohol 15. Die relative
Stereochemie wurde auf dieser Stufe per NOESY-Korrelation ermittelt. Acetonid 15
wurde als nachstes unter sauren, wassrigen Bedingungen gespalten und Triol 16 in
90% Ausbeute erhalten. Als nachstes wurde eine kritische Kaskaden-Reaktion
untersucht, um den zweiten Ring zu bilden und Bicyclooctan-Alkohol 19 zu erhalten.
Analog zu Crimmins et al. (Abschnitt 2.2) wurde zuerst versucht eine Eintopt-Synthese
zu entwickeln. Dazu wurde Triol 16 mit 1 eq KHMDS und langsamer Zugabe von
N-Triisopropylbenzensulfonylimidazol zum intermediaren Diol umgewandelt. Zugabe
von weiteren 2 eq KHMDS lieferten dann das Epoxid, welches spontan zu Alkohol 19
weiter reagierte. Leider wurde auch 36% Nebenprodukt 24 erhalten. Aus diesem
Grund wurden die Reaktionsbedingungen mit Trisylchlorid und Pyridin abgemildert.
Das mono-trisilylierte Produkt 17 erwies sich als stabil und bistrisilyliertes Produkt
konnte nicht beobachtet werden. In einem zweiten Schritt wurde Diol 17 mit KHMDS
behandelt und Bicycloether 19 in 70% Ausbeute Uber zwei Stufen erhalten. Alkohol 19
wurde anschlieend unter Parikh-Doering-Bedingungen oxidiert. Der entstandene
Aldehyd 20 wurde unmittelbar, um eine Isomerisierung zu verhindern, unter Takai-
Bedingungen zu Vinyliodid 21 umgesetzt. Die Isomere (E/Z = 3.2:1) wurden
chromatographisch getrennt und Vinyliodid 21 per Dihydroxylierung und
anschlieBender Diol-Spaltung zum finalen Schlusselfragment 7 umgesetzt.
Erfreulicherweise konnten die beiden Olefin-Funktionen bei der Diol-Spaltung

13
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differenziert werden, da aufgrund des einerseits elektronenschiebenden Phenylrestes
und andererseits elektronenziehenden lodids, das elektronenreichere Olefin préaferiert
reagierte. Bicyclooctan-Fragment 7 konnte somit in insgesamt 10 Stufen mit einer

Gesamtausbeute von 14% synthetisiert werden.

oOH o 1) TESCI
o 2) LiBH, o o
JL 3) SOz Pyridin
TBDPSO NN,
\\/ (91%, 3 Stufen) TBDPSO
Bn‘s‘
26 27
OH 1) SO;Pyridin o
0 0 1) DIBAL-H 2) AlMe;, Cy,BCl,
2) TMSCHN, OBn 3) SO, Pyridin 0Bn e
> e
S " (85%, 2 Stufen) (74%, 3 Stufen)
Bng ©Bn Bno*" Bno™
\\ %
28 29 50
0B(CY); TESO OH O
o8 2 TBDPSO OBn PPh;-HBr, MeOH
-
(93%, dr = 3.4:1)
BnoO" % BnO“‘ %

31

32

Ho\“‘ HO OBn
Bno™" Bno™
X A
(33, 61%) (34, 26%)
1) SO;Pyridin
2) L-Selektrid

(89%, 2 Stufen)

Abbildung 8: THP-Fragment Synthese nach A. B. Smith Ill et al. (Teil 1)

Die Synthese des THP-Fragments 10 begann mit einer Aldol-Kondensation zwischen
Aldehyd 27 und Methylketon 30 (Abbildung 8). Beide Fragmente waren tber bekannte
Syntheseschritte leicht zuganglich. Lacton 28 wurde mit DIBAL-H reduziert und
anschlieBend mit Trimethylsilyldiazomethan behandelt, um Alkohol 29 in 85%

14
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Ausbeute Uber zwei Stufen zu erhalten. Oxidation, Methyl-Addition und eine
anschlieBende zweite Oxidation lieferte Methylketon 30. Aldehyd 27 konnte Uber das
literaturbekannte Carbamat 26 erhalten werden. TES-Schiitzung des freien Alkohols,
Reduktion des Carbamats und Oxidation der entstandenen priméren Alkohol-Funktion,
lieferte Aldehyd 27 Uber 3 Stufen in 91% Ausbeute. Fiur die kritische Aldol-Reaktion
wurde zuerst Boran-Enolether 31 hergestellt, welcher nach Zugabe des Aldehyds 27,
die Aldolprodukte 32 in einem Diastereomerenverhdltnis von 3.4:1 ergab. Nach
Abspaltung der TES-Gruppe erfolgte eine spontane Zyklisierung zu den gemischten
Acetalen 33 und 34 mit einer Gesamtausbeute von 87%. Das unerwinschte
Diastereomer 34 konnte erfreulicherweise Uber eine zweistufige Sequenz von
Oxidation des Ring-Alkohols und anschliel3ender selektiver Reduktion mit L-Selektrid

zum gewinschten Diastereomer 33 transformiert werden.

1) Cp,ZrHCI
2)1,
1) TMSOTf, Et3SiH 3) 38
2) MOMCI, 2,6-Lutidin 4) Pd(dppf)Cl,
>
(93%, 2 Stufen) (Quantitativ, 4 Stufen)
33 35
TBDPSO
1) LIDBB
2) DMP, PPTS
3) KOH, DMPU

(59%, 3 Stufen)

Ph
N/
Ar = ﬁl/ \
N
N/
1) PPh;, DEAD, HSAr N
2) (NHy)Mo70,44H,0,
H,0,, EtOH, H,0
(93%, 2 Stufen)
L@
OMe
B/\/\/OTBS
)

38

Abbildung 9: THP-Fragment Synthese nach A. B. Smith Il et al. (Teil 2)
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TMSOTf-aktivierte EtsSiH-Reduktion und anschlieende MOM-Schitzung lieferte
Tetrahydropyran 35 in hervorragender Ausbeute und als einziges Diastereomer.
Hydrozirkonierung und lodierung der Dreifachbindung lieferte ein terminales
E-Vinyliodid, welches direkt in einer Suzuki-Miyaura-Kupplung mit BBN-Borinat 38 zu
Olefin 36 umgesetzt wurde. Das gesamte Kohlenstoffgertst von Zielmolekul 10 war
somit etabliert und die finalen Funktionalisierungen konnten durchgefihrt werden. Die
Benzyl-Gruppen wurden mit LiDBB entfernt und die entstandene Diol-Funktion als
Dimethylacetonid geschiitzt. Selektive Desilylierung des priméren Silylethers unter
basischen Bedingungen lieferte Alkohol 37 in 59% Ausbeute Uber drei Stufen.
Mitsunobu-Reaktion und abschlielende Oxidation des entstandenen Thioethers
schloss die Synthese des Sulfon 10 in 17% Ausbeute Uber 17 Stufen ab.

Nun konnte die Synthese des letzten bendtigten Schlisselfragments, des
Dihydropyrans 8, in Angriff genommen werden (Abbildung 10). Die Synthese begann
mit dem literaturbekannten Enon 40, welches leicht mit Hilfe einer Diels-Alder-Reaktion
zwischen Aldehyd 39 und Danishefsky-Dien 25 mit Hilfe von Katalysator 22 zuganglich
ist. Nach saurer Aufarbeitung wurde Enon 40 in hervorragender Selektivitat (ee = 90%)
und beinahe quantitativer Ausbeute erhalten. Das fur die anschlieRende Michael-
Addition bendétigte Vinylbromid 44, wurde per Myers-Alkylierung zwischen dem
tertiares Amid 41 und lodid 42 in optimaler Ausbeute und Diastereoselektivitat
(dr > 20:1) erhalten. Reduktion zum Aldehyd, anschlie3ende Hydrozirkonierung und
Bromierung, lieferte Vinylbromid 44. Die Reaktion von Vinylbromid 44 mit t-BuLi und
CuCN lieferte ein Vinylcuprat, welches unmittelbar mit dem Michaelakzeptor 40
umgesetzt wurde. Erfreulicherweise lieferte die Reaktion das gewiinschte Produkt in
akzeptabler Ausbeute und ausgezeichneter Selektivitat. Das Enolat wurde mit TESCI
abgefangen und Enolether 45 wurde isoliert. Chemo- und stereo-selektive Oxidation
mittels Rubottom-Oxidation und Schitzung der entstandenen Alkohol-Funktion als
TBS-Ether, lieferte 46 in 46% Ausbeute tber drei Stufen. Kinetische Enolat-Bildung
mit LDA in Anwesenheit von HMPA, Umsetzung mit Comins’-Reagenz und Palladium-
katalysierte Reduktion des Triflats, ergab Dihydropyran 47 in 71% Ausbeute tber zwei
Stufen. Entfernung der PMB-Schutzgruppe unter oxidativen Bedingungen,
anschlieBende Oxidation der freien Alkohol-Funktion zur Carbonsdure und
abschlieRende Veresterung mit t-Butanol lieferte Verbindung 48 in 69% Ausbeute tber
vier Stufen. Zum Schluss wurde die primére TBS-Gruppe mit HF-Pyridin-Komplex

entfernt und der freie Alkohol mit Dess-Martin-Periodinan zum Aldehyd 8 oxidiert.
16
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Schlusselfragment 8 konnte somit mit einer Gesamtausbeute von 5% Uber 19 Stufen

synthetisiert werden.

1) Danishefskys Dien, MS,

CHO Kat. 22 ot-Bu
2) TFA /)\ J\
(98%, er = 20:1) N N
OTBS
49
39
/"& Licl, THF 1) Li(EtO);AlH, TFA, 1N HCI
2) CBry, PPh,
= o ! (CH),0PMB z o 3) n-BulLi, Mel
H 42 H
Ph : " : 4) Cp,ZrHCI, NBS _
Y\T (99%, dr > 20:1) \‘/\T (CH,),OPMB (64%, 4 Stufen)
OH OH
M 4
3
1) t-BulLi, CucCN, 1) m-CPBA, DCM
2) 40 o 2) PPTS, MeOH
B oPNB 3) TESCI, THF 3) TBSOTf, DCM
_——
W (61%, dr > 20:1) (46%, 3 Stufen)
44

1) DDQ, DCM
2) DMP
1) LDA, HMPA, Comin's Reagenz o 3) NaClO,, NaHPO,,
\¥ o ) ’
o 2) Pd,(dba)z, CHCI;, PPhj, 2-Methyl-2-buten
LiCl, BuzSnH 4) 49

>

(71%, 2 Stufen) (69%, 4 Stufen)

1) HF-Pyridin, Pyridin, THF
2) Dess-Martin-Periodinan,
Pyridin, DCM

\“\

Y

(70%, 2 Stufen)

CO,t-Bu

Abbildung 10: DHP-Fragment Synthese nach A. B. Smith Il et al.

Nachdem alle Schlusselfragmente erfolgreich synthetisiert wurden, konnten die finalen
Kupplungs-Reaktionen untersucht werden. Angefangen wurde mit einer Julia-
Kocienski-Olefinierung zwischen BCO-Fragment 7 und THP-Fragment 10 (Abbildung

11). Das Auffinden geeigneter Reaktionsbedingungen erwies sich als komplizierter als
17
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erhofft. LIHMDS in DMF/HMPA (3:1) ergab E-Olefin 50 in hervorragender Selektivitat,
aber niedriger Ausbeute von 24% (Tabelle 3). Erfreulicherweise konnten 63% des
eingesetzten Sulfons 10 und 36% des Aldehyds 7 zuriickgewonnen werden. Einsatz
von NaHMDS unter denselben Bedingungen konnte die Ausbeute auf 40% erhdhen,
verringerte aber die Selektivitat auf 3.6:1. Die traditionellen E-selektiven Bedingungen
(KHMDS in DME) ergaben die hochste Ausbeute, aber die geringste Selektivitat von
2:1. Weder Barbier-Bedingungen noch Verwendung des Benzothiazol-Sulfons
(BT-Sulfon) brachten eine Verbesserung. Letztendlich erwies es sich am sinnvollsten
t-BuLi in DME/HMPA (3:1) zu verwenden. Zwar lieferte ein Reaktionszyklus nur eine
Ausbeute von 39%, aber durch die Rickgewinnung der Ausgangsstoffe und

Durchfiihrung von mehreren Reaktionszyklen, konnte die Ausbeute auf 65% gesteigert

werden.
Versuch Reaktionsbedingungen Ergebnis
1 LIHMDS, DMF/HMPA (3:1), -72 °C - RT 24%, 100% (E)
2 NaHMDS, DMF/HMPA (3:1), -72 °C - RT 40%, (E/Z) = 3.6:1
3 KHMDS, DME, -72 °C - RT 54%, (E/Z) = 2:1
4 LDA, DMF/HMPA (3:1), -72 °C - RT 11%, 100% (E)
5 t-BuLi, DMF/HMPA (3:1), -72 °C - RT 39%, 100% (E)

Tabelle 3: Rektionsbedingungen fur die Julia-Kocienski-Olefinierung zwischen BCO-Fragment 7 und
THP-Fragment 10

Fur die zweite Julia-Kocienski-Olefinierung wurde das BCO-THP-Olefin 50 zuerst in
zwei Stufen zum Aldehyd 51 transformiert. Bei dieser Kupplung lieferten die
traditionellen Reaktionsbedingungen mit KHMDS in DME erfreulicherweise Produkt 53
in ausgezeichneter Ausbeute von 87% und langwierige Optimierungsversuche blieben
dem Team somit erspart. Schlussendlich wurde noch der sekundéare TBS-Ether am

THP-Ring mit TBAF fir die kritische Veresterungs-Reaktion entfernt.

Als nachstes musste das empfindliche (E,Z,Z2)-Trien-System eingefiihrt werden und
das “End Game® der Sorangicin A 1 Synthese wurde somit gestartet. Fir die
Einfihrung des Trien-Systems wurden verschiedene Model-Versuche durchgefuhrt

18
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und letztendlich zeigte sich eine Stille-Kupplung zwischen Zinndienat 9 und Vinyliodid
53 mit einem Uberschuss an Ph2PO2NBus (12 eq) am effektivsten (Abbildung 12).

1) Et;N-3HF
2) DMP, NaHCO,

Tabelle 4

[e]

L
v

(95%, 2 Stufen)

WOTBS

o

PTO,S

t-BuO
52

Y

1) KHMDS, DME, -72 °C - RT
2) TBAF, THF

(86%, 2 Stufen)

Abbildung 11: Kupplungen der Schlisselfragmente nach A. B. Smith 11l et al.

Ph2PO2NBu4 konnte die (E/Z)-Isomerisierung des entstandenen Trien-Systems aktiv
unterdricken. (E,Z,Z)-Trienmethylester 54 konnte isomerenrein in 88% Ausbeute
isoliert werden und erwies sich als erstaunlich stabil. Die nach der Hydrolyse erhaltene
Carbonsaure 55 zeigte unterdessen eine hohe Anfalligkeit gegenuber
(E/Z)-lIsomerisierung. Aus diesem Grund wurde die Saure nicht komplett
charakterisiert, sondern direkt in der nachsten Stufe umgesetzt. Nach ausfuhrlichen
Untersuchungen konnten letztendlich geeignete Reaktionsbedingungen gefunden
werden. Unter Verwendung von 56 und NaHCOs in DCM konnte Makrolacton 57 in
85% Ausbeute erhalten werden. Nach diesem Erfolg stellte sich augenblicklich wieder
Erntichterung ein. Es erwies sich als sehr schwierig geeignete Reaktionsbedingungen
fur die globale Entschitzung zu finden. TFA in wassrigem THF bei 85 °C fihrte zur
raschen Zersetzung. Ausfihrliche Entschitzungs-Versuche zeigten, dass sich die
MOM-Gruppe und die Acetonid-Gruppe sehr gut mit protischen Sauren bei
45 °C - 85 °C entfernen lieRen. Allerdings konnte unter diesen Bedingungen die

t-Butylester-Funktion nicht hydrolysiert werden. Aus diesem Grund wurde
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Verbindung 57 mit TBSOTf und 2,6-Lutidin zuerst zum TBS-Ester umgewandelt. Ohne
weitere Aufarbeitung wurde der entstandene TBS-Ester dann mit 4 M HCI in THF flr
24 h bei 85 °C geruhrt. Unter diesen Reaktionsbedingungen konnten alle drei
Schutzgruppen gleichzeitig entfernt werden und Sorangicin A 1 wurde in 70%
Ausbeute erhalten. Die NMR-Daten des synthetischen Sorangicin A 1 wurde mit den
NMR-Daten des natlrlichen Sorangicin A 1 verglichen und erwiesen sich als identisch.
Damit konnte die erste Totalsynthese von Sorangicin A 1 in einer hoch konvergenten
Synthese veroffentlicht werden. Die drei Schlisselfragmente konnten Uber zwei
hochselektive Julia-Kocienski-Olefinierungen miteinander gekuppelt werden. Die
finalen Stufen bestanden aus einer Stille-Kupplung, Mukaiyama-Makrolactonisierung

und einer mit protischer Saure durchgefihrten globalen Entschiitzung.

PdCI,(PhCN),, DMF,
Ph,PO,NBu,

—
Bu;zSn CO,Me
—

9
(88%)

m
— o "o

t-BuO. o] :
_(~ oy
54

o

v

momo"

53

R 7
[0]

Et BF,

LiOH, THF, H,0 56

(86%)

NaHCOj;, DCM, ¢ < 1x103 M
(85%)

1) TBSOTf, 2,6-Lutidine,
DCM, 0 °C -RT
2) 4N HCI, THF, 24 h

(70%)

Abbildung 12: Einfihrung des (E,Z,2)-Trienesters und ,End Game*® der Sorangicin A 1 Synthese nach
A. B. Smith Ill et al.
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2.2 Formale Totalsynthese von M. T. Crimmins et al.

(+)-Sorangicin A 1

WOTBS

\

e, K\
0 2 o o

. . . OH
Julia-Kocienski-Kupplung

oder Kreuzmetathese

\

OH OTBS
-0
d \OMOM 62
xI Z N OPMB
J " (0] ."’/ ~= ‘-“\\
Ph

X: 60 = CH,, 61=0

58

Abbildung 13: Retrosynthese von Sorangicin A 1 nach M. T. Crimmins et al.

Auch M. Crimmins et al. zerlegten das Gesamtmolekil retrosynthetisch in drei
Schlusselfragmente (Abbildung 13). Die initiale Retrosynthese von M. Crimmins et al.
sah vor, sowohl das THP-Fragment 62 mit BCO-Fragment 59, als auch das
entstandene THP/BCO-Kupplungsprodukt mit DHP-Fragment 60, Uber jeweils eine
Kreuzmetathese zu kuppeln. Aufgrund von zu geringer Ausbeute wurde die zweite
Kupplung durch eine Julia-Kocienski-Olefinierung ersetzt. Im Folgenden werden die

Synthesen der Teilfragmente und die Kupplungen vorgestellt.[18]

Die Synthese des BCO-Fragments 77 nach Crimmins et al. beginnt mit einer Evans-

anti-Aldol-Reaktion zwischen (E)-Zimtaldehyd 64 und N-Propioylthiazolidinethion 63

(Abbildung 14). Aldol-Produkt 65 wurde mit 83% Ausbeute und einem

Diastereomerenverhéltnis von 91:9 erhalten. Das Evans-Auxiliar wurde reduktiv mit

DIBAL-H entfernt und der entstandene Aldehyd 66 mittels Brown-Allylierung zum
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Diol 67 transformiert (90%, dr 2 95:5). Die Diol-Funktion wurde anschlie3end als PMB-
Acetal 68 geschitzt. Als nachstes mussten einige Versuche durchgefiihrt werden, um
die idealen Metathese-Bedingungen zu finden. Es zeigte sich, dass Acetal 68 mit 20

eq Ethylacrylat 69 und 5mol% Grubbs 2" Gen. Kat. fiir 14 h bei RT die beste Ausbeute
lieferte.

o] s OTMS O s
MgBr,*OEt,, Et;N, s oTMS O
/[< TMSCI, EtOAc . /[< DIBAL-H, DCM I |
N s - Ph” N N s T P
OHC,_ _~ \\/ (76%)
\\/ N N o
Bn\\\ 64 Br®
63 (83%) 65 66
PMB
OH OH 4-MeOCgH,CH(OMe),, )\
AllyIB(Ipc),, Et,0, -78 °C B B Benzol, PPTS, RT o o
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Abbildung 14: BCO-Fragment Synthese nach M. T. Crimmins et al.
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Der a,B-ungeséttigte Ethylester 70 wurde mit 95% Ausbeute isoliert. Dieser wurde mit
DIBAL-H zum Allylalkohol 71 reduziert und anschlieBend lber eine Sharpless-
Epoxidierung zu Epoxid 72 umgewandelt (dr = 98:2). Nach einer Tosylierung der
primaren Alkohol-Funktion wurde Verbindung 73 erhalten. Zuerst wurde Tosylat 73 mit
10%iger HCI-LOsung in einem THF/MeOH-L6sungsmittelgemisch fur 18 h geruhrt. Das
Acetal wird unter diesen Bedingungen gespalten und eine Saure-katalysierte
Zyklisierung findet statt. Das 6-exo-Produkt wird gemafR Baldwin-Regeln stark
bevorzugt und das 5-endo-Produkt konnte somit nicht beobachtet werden. Das
Intermediat 75 wurde daraufhin in situ mit 10%iger NaOH-L6sung versetzt, bis leicht
basische Bedingungen herrschten. Die intramolekulare nucleophile Substitution findet
unter diesen Bedingungen innerhalb von Minuten statt und ergibt Epoxid 76.
Abschliel3end wurde die Reaktionsldsung wieder mit 10%iger HCI-L6sung angeséuert,
um eine intramolekulare Epoxid-Offnung zu bewirken und den zweiten Ring-Ether zu
bilden. BCO-Ether 59 konnte somit in einer eleganten Eintopf-Synthese mit 62%
Ausbeute Uber drei Stufen erhalten werden. Die Gesamtausbeute der Syntheseroute
liegt bei 19% Uber 10 Stufen.

Beginnend mit dem literaturbekannten Aldehyd 78 wurde eine Kreuzmetathese mit
Diacetat 86 und Grubbs 2" Gen. Kat. durchgefiihrt, um Verbindung 79 zu erhalten
(Abbildung 15). AnschlieRend wurde Aldehyd 79 per Brown-Allylierung und
anschlielender Verseifung mit K2COs in Methanol zu Diol 80 umgesetzt. Sharpless-
Epoxidierung, saure Aufarbeitung und abschlieBende Schitzung beider Alkohol-
Funktionen als TES-Ether lieferte das finale THP-Fragment 62 in 62% Ausbeute tUber
zwei Stufen. Bezogen auf Aldehyd 78 konnte THP-Fragment 62 mit einer

Gesamtausbeute von 35% Uber funf Stufen synthetisiert werden.

Nachdem geeignete Syntheserouten fir das THP-Fragment 62 und BCO-Fragment 59
etabliert waren, konnte die Kreuzmetathese zwischen den beiden Fragmenten
untersucht werden. Alkohol 59 wurde hierfir mit PivCl acyliert, der entstandene
Piv-Ester ozonolysiert und der Aldehyd abschlieBend methyliert, um das finale
Kupplungsprodukt 77 in 85% Ausbeute Uber 3 Stufen zu erhalten (Abbildung 14).
Bevor die kritische Kreuzmetathese durchgefihrt werden konnte, musste die
C6-Seitenkette des THP-Fragments eingefligt werden (Abbildung 15). Modifizierte
Swern-Bedingungen ermoglichten eine gleichzeitige Spaltung der priméaren
TES-Gruppe und Oxidation der freien Alkohol-Funktion zum Aldehyd 81. Anschlie3end
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wurde eine anti-Felkin-Anh, a-silyloxychelat-kontrollierte Addition an den Aldehyd 81,
mit einer in situ erzeugten Vinylzinkverbindung aus 87, durchgefiihrt. Es wurden
trennbare Diastereomere im Verhdaltnis von 8:1, zugunsten des gewinschten
Produkts, erhalten. PPTS in Methanol/THF (4:1) spaltete die sekundare TES-Gruppe
und das entstandene Diol wurde mit Dimethoxypropan unter leicht sauren
Bedingungen zu Acetonid 82 umgewandelt. THP-Acetonid 82 und BCO-Pivalat 77
wurden im néchsten Schritt per Kreuzmetathese gekuppelt. Die tatsachliche Ausbeute
der Metathese betragt 40%, bezogen auf das zuriickgewonnene BCO-Fragment 77
allerdings 69%.

oTBS 86, Grubbs 2™ Gen. Kat. oTBS 1) (+)-Ipc,BH, MeOH, AllyiMgBr, Et,0
(5mol%), Toluol S 2) K,CO5, MeOH
o~ X (67%) T o7 OAc (86%, 2 Stufen) -
78 79
OTES
OH OTBS 1) Ti(i-PrO),, (+)-DET, t-BuOOH, 4 A MS o (cocl),,
S 2) TESCI, DMAP, Imidazol, DCM A oOTES DMSO, Et;N
-
= OH (62%, 2 Stufen)
80 OTBS
TIPS 62
_°
1) 87, t-BuLi, Me,Zn, THF nd
S o 2) PPTS, MeOH/THF (4:1) (717(; G"I’;';SDZC MGe"' Kat.
3) PPTS, DMP / mol%),
OTES ) - -
(66%, 4 Stufen) 0, (40%)
H e (o) v o><
oTBS
81
0TBS
ACO\/\/\
82 OAc
86

1) i-Bu,AlH

2) n-BuyNF

3) Lindlar

4) PMBBr, NaH

L
vy

(77%, 4 Stufen)

84: R = TBS
1) TBAF, THF
2) MOMBY, i-Pr,NEt
(78%, 2 Stufen)
85: R = MOM

Abbildung 15: Kreuzmetathese zwischen dem THP- und BCO-Fragment nach M. T. Crimmins et al.
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Reduktion der Piv-Schutzgruppe mit DIBAL-H, Entfernung der TIPS-Schutzgruppe mit
TBAF, Reduktion des terminalen Alkins zum terminalen Alken mit Lindlar-Katalysator
und Schitzung des freien Alkohols als PMB-Ether schloss die Synthese ab. Die
Synthese der vollstandigen linke Hemisphare 84 von Sorangicin A 1 konnte somit in
77% Uber vier Stufen aus Verbindung 83 erhalten werden.

Die Synthese des DHP-Fragments 60 beginnt mit einer Wittig-Reaktion zwischen dem
a-chiralen Aldehyd 88 und Wittig-Reagenz 98 (Abbildung 16). Der entstandene Ester
wurde Uber eine zweistufige Sequenz von Reduktion und Oxidation zu Aldehyd 89
transformiert. Brown-Alkyoxy-Allylierung lieferte syn-1,2-Diol 91 in 96% Ausbeute.
Alkohol 91 wurde mit Acroleindiethylacetat unter sauren Bedingungen umgesetzt. Eine
anschlieBende Ringschlussmetathese lieferte das gemischte Acetal 92 als
Diastereomeren-Gemisch. Sakurai-Reaktion mit BF3s-Et2O und Allyltrimethylsilan flhrte
zu Allyl-DHP-Ether 60 mit 92% Ausbeute als einziges Diastereomer. Die Oxidation der
Seitenkette wurde Uber einen vierstufigen Prozess erreicht. Zuerst wurde die PMB-
Schutzgruppe unter oxidativen Bedingungen entfernt, anschliel3end mit Dess-Martin-
Reagenz zum Aldehyd oxidiert, dann per Pinnick-Oxidation weiter zur Carbonsaure,
welche abschlieBend mit t-Butanol verestert wurde (57%, 4 Stufen). Nach erfolgter
Synthese beider Fragmente wurden diese Uber eine Kreuzmetathese gekuppelt. Beide
Kupplungspartner sind Type-I Olefine und eine statistische Verteilung der Produkte
und Homodimere wurde angenommen. Leider wurde das gewilnschte
Kupplungsprodukt 95 mit einer enttduschenden Ausbeute von nur 16% erhalten.
Dennoch konnte die Synthese bis Vinyliodid 96 fortgesetzt werden. Die PMB-Ether-
Funktion wurde mit DDQ zur Alkohol-Funktion umgewandelt, der freie Alkohol mit
Dess-Martin-Periodinan zur Aldehyd-Funktion oxidiert und diese abschlieRend per
Takai-Reaktion zu E-Vinyliodid 96 transformiert (31%, 3 Stufen).

Aufgrund der geringen Ausbeute der Kreuzmetathese zwischen DHP-Fragment 94
und THP/BCO-Fragment 85, wurde eine alternative Route nach Vorbild von Amos
Smith Il et al. untersucht (Abbildung 17). Dabei wurde die Kreuzmetathese durch eine
Julia-Kocienski-Olefinierung ersetzt. Um das zu erreichen musste die Schutzgruppen-
Strategie und einige Synthesestufen modifiziert werden. Zuerst wurde die BCO/THP-
Fragment Route optimiert. Alkohol 59 wurde als PMB-Ether geschiitzt. AnschlieRende
oxidative Spaltung nach dem Johnson-Lemieux Protokoll und Wittig-Reaktion lieferte

Olefin 99. Erfreulicherweise konnte die Ausbeute der Kreuzmetathese zwischen 99
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und 62 mit dieser Strategie sogar gesteigert werden. Kupplungsolefin 100 konnte mit

einer Ausbeute von 77% als reines E-lsomer isoliert werden. Wiederum modifizierte

Swern-Bedingungen ermdglichten eine gleichzeitige Spaltung der primaren TES-

Gruppe und Oxidation des freien Alkohols zum Aldehyd, welcher anschlie3end direkt

mit in situ erzeugter Vinylzinkverbindung 101 behandelt wurde. Alkohol 102 wurde so

mit 64% Ausbeute Uber zwei Stufen erhalten.

(+)-lpc,B(OMe),
1) Benzol, 98 BFEt,0, s-BuLi, THF
2) i-BuyAlH, DCM OMOM
AN NN 3) MnO,, Benzol X N
PMBO " o PMBO ; 90 o
z (92%, 3 Stufen) H CHO (96%)
88 89

1) PPTS, Acroleindiethylacetat

2) Grubbs 2nd Gen. Kat. (10 mol%), BFyOEt,,
Toluol, 80 °C Ally-TMS
-
(72%, 2 Stufen) (92%)
91
1) DDQ, DCM
2) Dess-Martin
. :)_Na?;olz,ttr;BluoH, H 4 Puff . 85, Grubbs-Hoyveda 2"
‘‘omom 4;'3179 viethylen, pH & Fufier ‘OR  Gen. Kat. (10 mol%), DCM, RT
- -
>
(57%, 4 Stufen) (16%)
"y t-Bu0,C “y
60
1) HCI, t-BuOH 93: R = MOM
2) TBSOTF, 2,6-Lutidin
(93%, 2 Stufen) 04 R=TBS

a

Ot-Bu

i-PrN NHi-Pr
97

1) DDQ
2) Dess-Martin
3) CrCl,, CHI;, THF

(31%, 3 Stufen)

CO,Et

PPh,
98

Abbildung 16: DHP-Fragment Synthese und Kreuzmetathese zwischen dem DHP- und dem
BCO/THP-Fragment nach M. T. Crimmins et al.
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Nachdem das Grundgerust aufgebaut war, mussten noch einige Schutzgruppen und
funktionelle Gruppen angepasst werden. Dafiir wurde Verbindung 102 mit TBAF
desilyliert. Das erhaltenen Tetraol wurde direkt in DMP unter Saurekatalyse an der
Diol-Funktion als Acetonid geschuitzt. Die primare Alkohol-Funktion an der
C6-Seitenkette wurde als TBS-Ether und die sekundéare Alkohol-Funktion am THP-
Ring als MOM-Ether geschiitzt (45%, 4 Stufen). Als nachstes wurde die Einfihrung
der Vinyliodid-Funktion am BCO-Fragment in Angriff genommen. Der PMB-Ether
konnte unter oxidativen Bedingungen mit DDQ gespalten und der entstandene freie
Alkohol mit Dess-Martin-Periodinan oxidiert werden. Der Aldehyd wurde sofort per

Takai-Olefinierung zum Vinyliodid 104 im Verhaltnis von 4:1 (E/Z) transformiert.

1) PMBBr, NaH -
2) 050, NalO,, THF/pH 7 Puffer -~ o Grubbs 27 Gen. Kat,,
3) PPh;CH;Br, t-BuOK, THF 0 (10 mol %), Toluol

L
y

(82%, 3 Stufen)

99

(77%)

TBSO,,,
I\/\/\/OTBS 1) TBAF
2) CSA, DMP
101 3) TBSCI, Imidazol
1) (COCI),, DMSO, Et;N 4) MOMCI, DMAP,
2) t-BuLi, Me,Zn, THF HO,,, Nal, i-Pr,NEt
> .
(61%, 2 Stufen) (45%, 4 Stufen)
1) DDQ

2) Dess-Martin
3) CrCly, CHI3, Dioxan/THF

1) TBAF
2) Dess-Martin

L

(36%, E/Z (4:1), 3 Stufen)

(68%, 2 Stufen)

Abbildung 17: Alternative Kupplungsstrategie zwischen dem THP/BCO-Fragment und dem DHP-

Fragment nach Crimmins et al. (Teil 1)
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Die Isomere wurden per Séulenchromatographie getrennt und E-Vinyliodid 104 mit
28% Ausbeute Uber drei Stufen erhalten. Vinyliodid 104 wurde Uber eine zweistufige
Sequenz zum fiur die Julia-Kocienski-Olefinierung bendtigten terminalen Aldehyd 105

umfunktionalisiert.

EtO
A PN
H ~ “otss 1) NaBH,, MeOH
° . 106 2) HCl, t-BuOH
“UOMOM LiCIO,, EtOAc 3) TBSOTY, 2,6-Lutidin
W -
(82%) (83%, 3 Stufen)

A

PMBO -
’

92

1) bDDQ, DCM

2) Dess-Martin

3) Pinnick Oxidation

4)110 -
r

1) TBAF, THF
2) HSAr, PPh;, DIAD, THF
3) (NH,)gMo7024, H,0,

L
’

(52%, 3 Stufen)

Ot-Bu

NHi-Pr

105, KHMDS, DME

(79%)

109
96

Abbildung 18: Alternative Kupplungsstrategie zwischen THP/BCO-Fragment und DHP-Fragment nach

Crimmins et al. (Teil 2)

Nachdem der erste Kupplungspartner synthetisiert war, wurde die Aufmerksamkeit auf
DHP-Sulfon 109 gerichtet (Abbildung 18). Ausgangspunkt der Synthese war Acetal 92.
Lewis-Saure katalysierte Addition von Vinylsilylether 106 an Acetal 92 ergab Aldehyd
61 in 82% Ausbeute als einziges Isomer. Als nachstes wurde der Aldehyd mit NaBHa4
reduziert und der MOM-Ether unter sauren Bedingungen gespalten. Das entstandene
Diol wurde mit TBSOTT bissilyliert und Verbindung 107 in 83% Ausbeute tber 3 Stufen
erhalten. Die gewinschte Oxidationsstufe der Seitenkette wurde, wie bereits zuvor
beschrieben (s. Abbildung 16), Uber einen vierstufigen Prozess erhalten und
t-Butylester 108 konnte mit 72% Ausbeute isoliert werden. AbschlielRend wurde die
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TBS-Schutzgruppe mit TBAF abgespalten und die primare Alkohol-Funktion per
Mitsunobu-Reaktion und anschlieBender Oxidation des Sulfids zu Sulfon 109
transformiert. Die finale Julia-Kocienski-Olefinierung zwischen Sulfon 109 und Aldehyd
105 konnte erfolgreich unter Standardbedingungen mit KHMDS in DME durchgefihrt
werden und Kupplungsprodukt 96 in 79% Ausbeute wurde erhalten. Die Synthese des
hochkomplexen Fragments 96 konnte somit auf zwei unterschiedlichen Weisen
realisiert werden und die formale Totalsynthese von (+)-Sorangicin A 1 wurde

publiziert.

2.3 Teilsynthese von S. Nyalata und S. Raghavan

/ Stille-Kupplung
7

(o}

Kreuzmetathese / ..
‘0 Veresterung bzw. Makrolactonisierung

wOPG

=z K
o .,"I / “‘\\\ o B
. \
OH /, 0 0y 2 o
OH
) /,\j PGO
Julia-Kocienski-Olefinierung
PGO

N
1 113

OH

SO, (Het)Ar

SO, (Het)Ar

111 112 114

(Het)Ar = Heteroaromat

Abbildung 19: Retrosynthese von Sorangicin A nach S. Nayalata und S. Raghavan

Die Retrosynthese von S. Raghavan und S. Nayalata fur Sorangicin A 1 fuhrt zu funf

Schlusselfragmenten (Abbildung 19).['] Das THP-Fragment 112 und BCO-Fragment

7 sollen demnach nach dem Vorbild von Crimmens et al. Uber eine Kreuzmetathese

verkniupft werden. Eine Julia-Kocienski-Olefinierung zwischen dem Kreuzprodukt und

DHP-Fragment 113 soll, mit Hilfe des symmetrischen Linker 114, das Grundgerist von
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Sorangicin A 1 weitgehend aufbauen. Das Trien-System soll mit Hilfe von Verbindung
111 Uber eine Stille-Kupplung eingefihrt werden. Eine Makrolactonisierung soll den
Ring schliel3en und nach partieller Reduktion der Dreifachbindung das Trien-System
eingefuhrt werden. Eine globale Entschitzung soll die Synthese abschlieRen und

Sorangicin A 1 liefern.

(+)-DET, Ti(0i-Pr),,

NaH, TBDPSCI, 4 A Ms, DCM,
THF, RT, 16 h 23°C,10d o,
Ho” N\~ Ho” NP\ -OTBDPS > I OTBDPS
(95%) (91%) HO :
115 116 117
1) Dess-Martin Periodinan,
NaHCOj;, DCM, 0 °C - RT
2) PPh;MeBr, KOt-Bu,
THF, 0°C -RT, 2.5 h o,
> ) OTBDPS
(91%, 2 Stufen) 2
118
N~ BlHee;
NaH, PMBBr, 03, DCM, MeOH, BF3Et,0, THF,
o 78° i -78°C,4h
15 MR 0TCASh NN OPmB 78°C, 40min _0 -
" PMBO . > PMBO g -
(96%) (84%) (76%)
119 120

Grubbs-Hoyveda
2"d Gen. Kat.,

B BF3Et,0, DCM,
: Toluol, 80 °C,12 h

o, N -40°C, 16 h
B OTBDPS +  pmBO
2 (62%)

118

(86%)
OH

121

NIS, Sc(OT),,

DCM/THF (9:1), n-Bu;SnH, AIBN, PMBO °
0°C,12h PMBO o] Toluol, 100 °C, 2 h 0,
) -
(60%) (92%)
124 125 OTBDPS
123 OTBDPS

Abbildung 20: Erste Synthese des BCO-Fragments nach S. Nayalata und S. Raghavan

Die erste Bicylooctan-Synthese von S. Raghavan et al. beginnt mit der Synthese von
Allylepoxid 118 und Homoallylalkohol 121 (Abbildung 20).'8 Beide Synthesen starten
mit Butendiol 115 als Ausgangsverbindung. Homoallylalkohol 121 wird Uber den
bekannten Aldehyd 120 durch eine Brown-Crotylierung in einer guten Ausbeute und
hohe anti-Stereoselektivitat (76%, dr = 20:1) erhalten. Zuvor wird E-Butendiol 115

zweifach mit einer PMB-Gruppe geschitzt und anschlielBend die Doppelbindung
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mittels Ozonolyse gespalten. Die Synthese des Epoxids 118 beginnt mit der mono-
Silylierung von 115 mit TBDPSCI. Alkohol 116 wird in der nachsten Stufe selektiv per
Sharpless-Epoxidierung zu Epoxid 117 umgewandelt. Epoxid 117 wird anschlieRend
mit Dess-Martin-Periodinan oxidiert und liefert nach einer Wittig-Reaktion Allylepoxid
118 Uber vier Stufen. Dien 122 wird mit Hilfe einer Lewis-Saure katalysierten
Epoxidoffnung nach dem  Mioskowski-Protokoll  sauber erhalten. Eine
Ringschlussmetathese, katalysiert durch Grubbs 2" Gen. Kat., liefert Dihydropyran
123 mit 85% Ausbeute. Eine 5-endo-lodringschluss-Reaktion von 123 mit NIS und
katalytischen Mengen an Scandiumtriflat ergaben Verbindung 124 mit 64% Ausbeute.
Eine radikalische Deiodierung mit Tributylzinnhydrid und AIBN vollendete die Synthese
und das BCO-Fragment 125 konnte damit Uber acht Stufen mit einer Gesamtausbeute

von 21% synthetisiert werden.

OTBS
1) NaH, BnBr, TBAI, THF ¢l /\/
2) NCS, Toluol )\/\ BrZn 137
PhS OBn

r r
H (65%, 3 Stufen)
SPh  OH 2
135 136
SPh 1) Raney-Ni, MeOH Bestmann Reagenz,
2) (COCl),, DMSO, Et;N \* NaOMe, THF
» 0 OTBS
OB o o
4 : n (77%, 2 Stufen) NS (Cﬁz)s (84%)
TBSO =
138 139
n-BuLi, THF, 1) Cp,ZrHClI
DMPU, Mel 2)1,
OTBS
LOTBS — - —_— )\/L OTBS
4/'\&'42)5 (oa%) Ll oo e T
140 141 142

Abbildung 21: Seitenketten-Synthese des DHP-Fragments nach S. Nayalata und S. Raghavan

Die Synthese der Seitenkette 142 des Dihydropyran-Fragments 113 beginnt mit dem
bekannten Sulfid 135 (Abbildung 21).l1"1 Eine Schitzung der Alkohol-Funktion als
Benzylether und a-Chlorinierung mit N-Chlorsuccinimid lieferte a-Chlorsulfid 136.
Dieses wurde ohne Isolierung mit Alkynylzink-Reagenz 137 behandelt, um
Propargylsulfid 138 zu erhalten. Reduktion der Dreifachbindung und der Sulfid-
Funktion und gleichzeitige Hydrogenolyse lieferte einen intermedidren Alkohol,
welcher direkt per Swern-Oxidation zu Aldehyd 139 oxidiert wurde. Anschlie3end
wurde, nach dem Ohira-Bestmann-Protokoll, Alkin 140 synthetisiert. Methylierung des

in situ erzeugten Lithiumacetylids mit Mel lieferte Methylalkin 141 in 84% Ausbeute.
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Methylalkin 141 wurde mit einem Uberschuss an Cp2ZrHCI zu einer Vinylzirkonium-
Verbindung umgesetzt, welche nach Behandlung mit lod zu lodalken 142 transformiert

wurde. Vinyliodid 142 wurde somit in 28% Ausbeute Uber acht Stufen erhalten.

OH OPMB
1% LiNH,, NH3
CO,H > o _—
HO,C —_— . ¢ %
/ (90%) oH

OH 2 é
~—~
OPMB
143 144 145
o]
MOMCI, i-Pr,NEt, — OMOM 1) i-PrMgCI'LiCl, THF
TBAI, DCM =__ " 2) 152 A
- > A \OMOM
(90%) (87%) o
OPMB TBDPSO
146
147 OPMB
OoMOM
(S,S)-Noyori Kat., z
HCO,Na, EtOAc, H,0 _ OPMB 153, DEAD, PPhs, Toluol
82%) > 1BDPSO 7 >
OH 148
B OMOM
)\ TOZAr P OPMB avom
CF3CH,OH, H,0 H
X Z T - OPMB
(83%) é/\/
TBDPSO c
TBDPSO Y
149 150

o)
1) DDQ, DCM, pH 7 Puffer TBDPSO/\)J\N/
152 0o

2) Dess-Martin Periodinan, gMOM
H M
NaHCO3;, DCM > No e
(83%, 2 Stufen) =
TBDPSO\/\/C
7
151 NO2 />_
HN—N
s/
/o
&
153

Abbildung 22: DHP-Fragment 157 Synthese nach S. Nayalata und S. Raghavan (Teil 1)

Die DHP-Fragment Synthese 157 beginnt mit D-(-)-Weinsaure 143, welche nach

bekannten Synthese-Schritten in vier Stufen zu Chloracetonid 144 umgewandelt
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wurde (Abbildung 22). Behandlung von 144 mit LiNH: in flissigem Ammoniak ergab
Alkynol 145 in 90% Ausbeute. Eine Schitzung des sekundaren Alkohols als MOM-
Ether und anschlieRende Umsetzung mit Weinreb-Amid 152 unter basischen
Bedingungen ergab Keton 147 in 87% Ausbeute. Eine stereoselektive Reduktion
lieferte Alkohol 148 (82% Ausbeute, de = 99%). Allen 150 wurde aus Alkohol 148 nach
Myers-Movassaghi-Protokoll synthetisiert. Reaktion von 148 mit Hydrazon 153 unter
Mitsunobu-Bedingungen lieferte Zwischenstufe 149, welche nach saurer wassriger
Aufbereitung Allen 150 in 83% Ausbeute ergab. Eine Entschitzung des PMB-Ethers
unter oxidativen Bedingungen und Oxidation des freien Alkohols mit Dess-Martin-
Periodinan lieferte Aldehyd 151 mit einer Gesamtausbeute von 38% Uber neun

Synthesestufen.

; oTBS n-BuLi, THF : OTBS 151
-_—— )(\/\/\/ —
| 142 Li 154

. OTBDPS : 5 mol% (PPh3),AuCl,
AgSbFg, Toluol
c : y
Z (62%)

1) Dess-Martin, NaHCO3;, DCM
2) (S,S)-Noyori Kat.,
n-Buy,NBr, HCO,Na, DCM, H,0

(75%, 2 Stufen)

y _wOMOM
':,, OTBS
TBDPSO (o) 1 N

157
Abbildung 23: DHP-Fragment Synthese nach S. Nayalata und S. Raghavan (Teil 2)

Als néchstes musste Vinyliodid 142 und Aldehyd 151 Uber eine geeignete

metallorganische Addition miteinander gekuppelt werden (Abbildung 23). Reaktionen

der Alkyllithiumverbindungen 154 mit Aldehyd 151 bei -78 °C fuihrte zu Isomerisierung

von 151, was zu komplizierten Mischungen von Produkten flhrte. Transmetallierung
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zu Organomagnesium- oder Organozink-Verbindungen brachte keine Verbesserung.
Schlie3lich wurde erkannt, dass rasches Aufwarmen auf O °C fur 10 min, kurz nach
der Addition des Aldehyds 151 zu Alkyllithiumverbindung 154, eine separierbare
Mischung aus Verbindung 155 und 156 im Verhaltnis 4:6 lieferte. Erfreulicherweise
konnte die Alkohol-Funktion des ungewtunschten Isomers 155 sauber in zwei Schritten
invertiert werden. Oxidation mit Dess-Martin-Periodinan und Reduktion in Anwesenheit
von (S,S)-Noyori-Katalysator lieferte Isomer 156 in 75% Ausbeute Uber zwei Stufen
(dr = 9:1). Die AuCI(PPh3)2 katalysierte Umwandlung des Allenalkohols 156 zu
Dihydropyran 157 erfolgte sauber in 62% Ausbeute. Nach der erfolgreichen Synthese
des DHP-Fragments 157 wurde der letzte fehlende Baustein, das THP-Fragment 112,

in Angriff genommen.

Die Synthese von THP-Ringether 168 beginnt mit dem bekannten Silylether 158
(Abbildung 24).1'%1 Zuerst wurde das Evans-Auxiliar mit NaBH4 abgespalten und
Alkohol 159 erhalten. Dieser wurde nach Hata-Protokoll zu Sulfid 160 umgesetzt.
Sulfid 160 wurde mit NCS behandelt und das entstandene a-Chlorsulfid mit
Alkynylzinkbromid, erhalten aus 170, zur Reaktion gebracht. Es wurde eine Mischung
aus untrennbaren Epimeren von Propagylsulfid 161 (75%, dr = 5.5:4.5) erhalten. Da
dieses chirale Kohlenstoffatom im Verlauf der Synthese zum prochiralen Keton oxidiert
wird, wurden die folgenden Reaktionen mit dem Epimeren-Gemisch durchgefihrt. Die
Synthese wurde mit der Entschiitzung des Acetonids 161 und selektiver Schiitzung
des entstandenen Diols als Pivalat 162 fortgesetzt. Oxidation des epimeren Sulfid-
Gemisches und anschlieBende [2,3]-sigmatrope-Umlagerung lieferte das
a,B-ungesattigte Keton 163. An dieser Stelle wurden verschiedene Routen fir die
finalen Stufen ausprobiert. Reprasentativ wird nur die beste Route gezeigt. Hierfur
wurde das a,B-ungeséttigte Keton 163 mit LIOH und H202 zu einem untrennbaren
Isomeren-Epoxidgemisch 165 transformiert. Reduktion der Carbonyl-Funktion und
anschlieBende saurekatalysierten Ketal-Bildung ergab Verbindung 166 und 167
(dr = 8.5:1.5) mit einer Gesamtausbeute von 90%. Unerfreulicherweise wurde das
ungewinschte Isomer 166 als Hauptprodukt gebildet. Dieses konnte jedoch Uber eine
zweistufige  Oxidations/Reduktions-Sequenz zum gewinschten Isomer 167
umgewandelt werden (85%, 2 Stufen). Entfernung der PMB-Schutzgruppen unter
reduktiven Bedingungen und anschlie3ende Silylierung als TBS-Ether lieferte THP-

Fragment 168 mit einer Gesamtausbeute von 13.6% uber 15 Stufen.
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NaBH,, THF/EtOH, PhSSPh, BusP,

RT, 3h Toluol, RT, 8 h
b
(85%) (86%)
159 160
0OC(0)t-Bu
1) CuClyH,0,
1) NCS, PhH, RT MeCN, 0°C, 2 h PMBO 1) mCPBA, CHClj,
2) 170, -10 °C, i-PrMgCl, 2) PivCl, TEA, -40 °C, 15 min
ZnBr,, 0 °C - RT, THF DMAP, DCM, RT 2) 169, Toluol, 60°C
> > SPh >
(75%, 2 Stufen) (79%, 2 Sufen) (85%)
\\Ms
W .\OTBS
0C(0)t-Bu OC(0)t-Bu
H,0,, LiOH,

1) 171, La(OT#);, Toluol, 10 min MeOH, 0 °C. 4 h

2) PTSA,MeOH, 0°C -RT, 12 h

-
> (89%)
(79%, 2 Sufen)
0C(0)t-Bu
1) PhySe,, NaBH,,
E1OH. AQOH (80%) A OPMB OPiv A OPMB OPiv
2) TPPHBr, MeOH, THF,
0°C,7h
> +
(90%) PMB PMB

OH

(166, 76%) (167,14%)

1) Dess-Martin-Periodinan, NaHCO3, DCM, 0 °C
2) K-Selectrid, THF, -78 °C, 12 h

(80%, 2 Stufen)

w

OTBS

1) Et;SiH, BF3Et,0, DCM, -78 °C - -50 °C, 16 h
2) TBSOT, 2,6-Lutidin, DCM, -40 °C, 30 min

\

(73%, 2 Stufen)

NH PMBO
cle 170
OPMB

171

Abbildung 24: Synthese des THP-Fragments 168 nach S. Nayalata und S. Raghavan
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Fur die Kreuzmetathese zwischen BCO-Fragment 172 und THP-Fragment 168 musste
zuvor die terminale Doppelbindung in Verbindung 125 eingefuhrt werden (Abbildung
25). Oxidative Entfernung der PMB-Gruppe, Oxidation der Alkohol-Funktion mit Dess-
Martin-Periodinan und abschlie3ende Wittig-Reaktion ergab das terminale Alken 172
in 66% Ausbeute Uber 3 Stufen. BCO-Fragment 172 und THP-Fragment 168 wurden
mit 2mol% Grubbs 2" Gen. Kat. in Toluol fir 36 h gerthrt. AnschlieRende Entfernung
der Piv-Ester-Schutzgruppe lieferte Kreuzprodukt 173 mit 60% Ausbeute Uber zwei
Stufen. Oxidation der Alkohol-Funktion zur Aldehyd-Funktion und Julia-Kocienski-
Olefinierung mit Sulfon 175 ergab das finale Produkt 174 in 74% Ausbeute.

1) DDQ, DCM, pH 7 Puffer, 1.5 h
PMBO 1 2) DMP, NaHCO3;, DCM, 1.5 h
(o] 3) PH3PMeBr, n-BuLi, 12 h

1) 168, Grubbs 2" Gen. Kat., Toluol
2) DIBAL-H, DCM, -78 °C, 30 min

L
-

(66%, 3 Stufen) (60%, 2 Stufen)

125 OTBDPS 172 OTBDPS

1) Dess-Martin-Periodinan,
NaHCO3;, DCM, 0 °C - Rt
2) 175, KHMDS, THF,

-78°C -RT, 12h
(74%, 2 Stufen)
TBSO
N
/ N
N \ (o}

N /

N S OTBS

Ph g

[}

175

Abbildung 25: Finale Kupplungs-Reaktionen nach S. Nayalata und S. Raghavan
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3 Haupttell

3.1 Retrosynthese

globale
Entschiitzung

(+)-Neosorangicin A 6

OTIPS ‘wmm= Ringschlussmetathese

v
o’

176
= Stille-Kupplung

OTIPS

Abbildung 26: Retrosynthese von (+)-Neosorangicin A 6 (Teil 1)
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Im Verlauf der Studien zur Totalsynthese von (+)-Neosorangicin A 6 haben sich einige
Routen als sogenannten ,Dead End“-Routen erwiesen. Der Ubersicht halber wird an
dieser Stelle nur die Retrosynthese der vielversprechendsten Route beschrieben. Die
erfolglosen Syntheserouten werden im Verlauf des Hauptteils und vor allem im
Abschnitt Alternative- und ,Dead End“-Synthesen (Kapitel 5) im Detail erlautert.

Die Totalsynthese von (+)-Neosorangicin A 6 soll Gber eine Ringschlussmetathese und
eine abschlielende globale Entschutzung aller Schutzgruppen erfolgen
(Abbildung 26). Unter geeigneten Reaktionsbedingungen sollte es mdglich sein, alle
drei Schutzgruppen gleichzeitig zu entfernen. Bei der kritischen Ringschlussmetathese
wird auf eine gute Gesamtausbeute und auf ein gutes Verhéltnis zwischen den
madglichen (E)- und (Z)-Isomeren gehofft. Ringschlussmetathese-Precurser 177 soll
aus Vinyliodid 178 und Zinndienester 179 mit Hilfe einer modifizierten Stille-Kupplung
synthetisiert werden. Dabei wurde vor allem eine mdgliche Isomerisierung der
Z-Doppelbindungen als mogliche Problemquelle vermutet. Vinyliodid 178 wiederum
sollte unter geeigneten Bedingungen Uber eine Kreuzmetathese aus BCO-Ether 183
und THP-Ether 184 erhalten werden (Abbildung 27). Eine stereoselektive
metallorganische Addition soll die C6-Seitenkette an Aldehyd 181 addieren und den
sekundaren Alkohol 180 in der korrekten Konfiguration liefern. Nach Entfernung der
TES-Schutzgruppe soll die Diol-Funktion mit einer geeigneten Schutzgruppe geschutzt
werden, um eine orthogonale Entfernung der MEM-Gruppe zu ermdglichen und
voraussichtlich den primaren Alkohol 367 zu ergeben. Aldehyd 181 koénnte aus
Kreuzmetathese-Produkt 182 (ber eine Entschitzungs/Oxidations-Sequenz
synthetisiert werden. BCO-Ether 183 und THP-Ether 184 wiederum sollen Uber zwei
jeweils lineare Syntheserouten Uber 19 Stufen bzw. 15 Stufen hergestellt werden.
Geeignete Veresterungsbedingungen und eine anschlieRende Still-Gennari-Reaktion
(Ando-Variante) konnte Zinndienester 179 liefern. Alkohol 186 soll wiederum aus DHP-
Methylketon 189 und C4-lodid 188 gewonnen werden (Abbildung 28). Eine geeignete
Additions/Eliminierungs-Reaktionssequenz zwischen Methylketon 189 und lodid 188

sollten den geschutzten DHP-Alkohol 187 liefern.

Im Folgenden werden zuerst die Syntheserouten aller Schlisselfragmente im Detail
erlautert. Dabei handelt es sich namentlich um die BCO-Synthese 183 nach
L. Michaelis und L. Chang, die DHP-Synthese 189 nach R. Stoykova und M. Munt und
die THP-Synthese 184 nach M. Munt. Im Anschluss werden die Kupplungen der
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Schlusselfragmente und weitere Anpassungen im sogenannten ,End Game® der
Synthese von (+)-Neosorangicin A 6 nach L. Chang und M. Munt beschrieben. Der
Hauptteil schlieRt mit einem Abschnitt Uber zuséatzliche Synthesen, 2" Generation-
Synthesen und ,Dead End“-Routen ab.

OMEM

s"’
Kreuzmetathese “

d OMEM

183 OTES
OTIPS

OTIPS 184 OTES

182

FGM = Functional group manipulation

PGI = Protecting group interconversion

Abbildung 27: Retrosynthese von (+)-Neosorangicin A 6 (Teil 2)
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PhO\ 40

-—
Pho Steglich-Veresterung

0 -/ \\OH
0 B
/\/@ ngPS =z o .'lll(\:/\
/ "l,l Z H

(o)
186

185
PGI
womom oTBS omom
Z Y z 2N oTBS
=z 0 * I/\-/'\ ‘o, :
a / i

. o]
e,
'f i o A
= -

189 188 187 -

Addition-Eliminierung

Abbildung 28. Retrosynthese von (+)-Neosorangicin A 6 (Teil 3)

3.2 Synthese des Bicyclooctan-Fragments

Die Synthese des Bicyclooctan-Ethers 183 wurde von L. Michaelis entwickelt, von L.
Chang weiter optimiert und wird deshalb hier nur in Kiirze zusammengefasst.l?%21 Die
Route beginnt mit einer anti-Aldol-Reaktion zwischen Evans-Edukt 63 und
Zimtaldehyd 197 und liefert Alkohol 190 als anti-Aldolprodukt (Abbildung 29).
Nachdem die sekundéare Hydroxy-Gruppe acetyliert und NaHMDS zugegeben wurde,
konnte Ketolacton 192 isoliert werden. Dabei wird die Acetyl-Gruppe baseninduziert
enolisiert, das intermediare Enolat greift daraufhin intramolekular den Carbonyl-
Kohlenstoff an und das Evans-Auxiliar wird ausgestoRen. Anschlieend wird
Ketolacton 192 wiederrum unter basischen Bedingungen enolisiert und das Enolat mit
Dimethylsulfat als vinologer Methylester 193 abgefangen. Nach Reduktion der
Carbonyl-Funktion zu einer Alkohol-Gruppe und anschlieRender saurer Aufarbeitung
wird Michael-Akzeptor 194 mit 70% Ausbeute erhalten. Eine Scandiumtriflat-
katalysierte, stereoselektive Mukaiyama-Michael-Reaktion zwischen Evans-Akzeptor
194 und Silylketal 198 lieferte Verbindung 195 in 72% Ausbeute. Verbindung 195
konnte zur Kiristallisation gebracht und die absolute Konfiguration mittels

Rontgenstrukturanalyse bestatigt werden.
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0 MgBr, OEt,, Et;N, O  oH Ac,0, i-Pr,EtN,
J{/ TMSCI, 197, EtOAc s DMAP , -30 °C
> N . L
63

e
)
=
Y

S
? OAc NaHMDS, K,CO3, Me,SO,,
S THF, -78 °C Aceton
N = —_— >
Ph (41%, 5 Stufen)
Bn 191
198, Sc(OTf)s,
DIBAL-H, HClI, AcOH-TBAF,

DCM, -78 °C - RT

»
>

DCM, -78°C -0 °C

Y

(70%) (72%)

193
PhMO
197
LiEt;BH, DIBAL-H,
THF, -78 °C -0 °C
H OTMS OTBS
(82%) . 10TBS —
OMe
198
195 COMe 196 OH

Abbildung 29: Synthese des BCO-Fragments 183 nach L. Michaelis und L. Chang (Teil 1), rot = aus

anderen Arbeiten Ubernommen, die Dissertation von L. Chang folgt in Kirze

Als nachstes wurde die Methylester-Funktion zur priméaren Alkohol-Funktion und die
Carbonyl-Gruppe zum sekundaren Alkohol reduziert, um Verbindung 196 zu erhalten.
Diol 199 wird in einer Eintopf-Synthese in vier Stufen mit einer Ausbeute von 70%
erhalten (Abbildung 30). Zunachst wird der geschuitzte Alkohol 196 mit TBAF
entschitzt und das entstandene 1,2-Diol mit einer Dimethylacetonid-Gruppe
geschutzt. Die freie Alkohol-Funktion wird acetyliert und anschlieRend die Ketal-
Funktion wieder gespalten, um Acetat 199 zu erhalten. Acetat 199 wurde im n&chsten
Schritt chemoselektiv zum TIPS-geschutzten Alkohol 200 transformiert. Die sekundare
Alkohol-Funktion wurde mit Trifluormethansulfonsdureanhydrid trifliert und Triflat 201
in 94% Ausbeute erhalten. Eine Entschiitzung der primaren Alkohol-Funktion mit TBAF
fuhrt unmittelbar zur intramolekularen Substitutionsreaktion Uber Zwischenstufe 202
und Formation des Epoxids 203 unter Inversion der Konfiguration. Die Esterhydrolyse

erfolgte basenkatalysiert in einem Methanol/THF-Gemisch (1:1). Eine zweite
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intramolekulare  Substitutions-Reaktion erfolgt Uber Zwischenstufe 18 um
Bicyclooctan-Alkohol 19 in 62% Ausbeute zu ergeben. Die primére Alkohol-Funktion
wurde mit einer MEM-Gruppe geschitzt und Verbindung 204 isoliert. Abschlie3end
wurde die Vinylphenyl-Doppelbindung per Ozonolyse gespalten und der entstandene
Aldehyd unmittelbar mit Hilfe einer Wittig-Reaktion zum terminalen Olefin 203
transformiert. Der BCO-Ether 183 konnte somit in einer linearen Synthese ausgehend
von Verbindung 63 in 18 Stufen mit einer Gesamtausbeute von 4,5% synthetisiert
werden.

OH 1) TBAF, DMF, Rt QAc

2) DMP, TsOH, CuSO,, Aceton, RT, 18 h ,
3)Ac,0, DMAP, Et;N, THF, RT, 5 h ",
4) 70%ige AcOH, 80 °C, 5 h

Y

- uOTBS (70%) PR X O 11OH

199
OH OH

OAc
TIPSCI, Imidazol, "".. Tf,0, Pyridin,
DCM, RT DCM, -15 °C
> H >
0, 0,
(81%) Ph X (o] 11O (94%)
200
OTIPS

K,CO3,
THF/MeOH (1:1)

TBAF, THF
D

\ ]

(62%, 2 Stufen)

MEMCI, i-PrNEt,,
Ph o™= DCM, RT, ON

(95%)
19 oH

1) O3, MeOH, -78 °C,
Me,S, RT, 3 h
Ph o 3) Wittig-Reaktion o
~ o > =z o
(85%, 2 Stufen)

204 OMEM 183 OMEM

Abbildung 30: Synthese des BCO-Fragments 183 nach L. Michaelis und L. Chang (Teil 2), rot = aus

anderen Arbeiten ibernommen, die Dissertation von L. Chang folgt in Kirze
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3.3 Synthese des Tetrahydropyran-Fragments

1) TBSCI, NaH, THF, RT, 1 h (+)-lpc,BCrtZ, THF,
2) (COCI),, DMSO, Et;N, DCM, -78°C 78°C,1h
o™ "on > ON\OTBS >
(82%, 2 Stufen) (80%, de > 95%)
205 39
H o H -
Ipc 2Y2 H
NaOH _
/\/J\\f\' | 20 TBSO OH = \ OTBS
TBSO” HXTH OB H y
— Ipc = z
OH
206

Abbildung 31: Synthese des Homoallylalkohol 206 nach M. Munt

Die Synthese des THP-Fragments 184 startet mit der mono-Silylierung von Propandiol
205 (Abbildung 31). Nach der Deprotonierung mit NaH fallt das mono-Natriumsalz als
grauer Feststoff aus und eine zweite Deprotonierung und Silylierung wird dadurch
erfolgreich unterbunden. Der mono-silylierte Alkohol wurde ohne weitere Aufarbeitung
direkt unter Swern-Bedingungen oxidiert und Aldehyd 39 mit 82% Ausbeute Uber zwei
Stufen erhalten. Zur Herstellung von Homoallylalkohol 206 wurde eine von H. C. Brown
et al. publizierte Crotylierungs-Reaktion eingesetzt.[?? Das Crotylierungs-Reagenz 210
wird in situ erzeugt (Abbildung 32). Zuerst wird cis-Buten 207 mit Schlosser-Base bei
-40 °C deprotoniert, es entsteht ein orangefarbener Kalium-(Z)-Crotyl-Komplex 208,
welcher mit B-Methoxydiisopinocamphenylboran bei -78 °C direkt umgesetzt wird.
At-Komplex 209 wird daraufhin mit BF3-Et2O behandelt, um Crotylierungs-Reagenz

210 zu erhalten.[23]

n-BuLi, t-BuOK
\ / THF, -40 °C -
207
MeO
B(lpc)

B(lpc), BF5Et,0, -78 °C ?

e > =
/ 209 210

Abbildung 32: Herstellung des Crotylierungs-Reagenz 210

Die Stereoselektivitdt der Crotylierungs-Reaktion wird mit Hilfe des Zimmerman-

Traxler-Modells  erklart.?l  Im  Allgemeinen  wird ein  sechsgliedriger
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,Sessel-Ubergangszustand“ (Abbildung 31) angenommen. Der groRte Substituent
nimmt dabei die aquatoriale Position ein. Die Ubrigen Substituenten werden so
angeordnet, dass die sterischen Wechselwirkungen minimiert werden. Die chiralen
Liganden bestimmen ob die Re- oder Si-Seite des Aldehyds kinetisch gehemmt wird
und damit die absolute Konfiguration des Produkts. Mit der Wahl eines (Z)- bzw. (E)-
Alkens wird die relative Konfiguration vorgegeben. E-Alkene ergeben im Allgemeinen
das anti-Produkt und Z-Alkene das syn-Produkt. 251 Nach Addition von Crotylierungs-
Reagenz 210 zu Aldehyd 39 und abschlieRender oxidativer Aufarbeitung wurde
Homoallylalkohol 206 mit 80% Ausbeute und einem Diastereomereniberschuss von
de = 95% erhalten. Die absolute Konfiguration von 206 wurde mit Hilfe der Mosher-

Ester-Methode von C. Schulz ermittelt.?6! C. Schulz gibt einen spezifische Drehwert

von [0]216 = -8.6° (c = 1.1, Chloroform) an. Gemessen wurde ein Drehwert von

[a]25 = -7.4° (c = 1.1, Chloroform). Die Differenz von ungefahr einem Grad lasst sich

mit der verwendeten Wellenldnge und Messunsicherheiten erklaren. Um im nachsten
Schritt die Alkohol-Funktion am C2 von Homoallylalkohol 206 in der richtigen
Konfiguration einzufiihren, wurde eine stereoselektive Dihydroxylierung eingesetzt
(Abbildung 33).

1) Cs,CO03, By(pin),,
MeOH, THF, 70 °C, 4 h H
2) H,0,, NaOH

e~

: 5 ; OTBS
TR _-OTBS > o” NN
s : Y (90%, de = 90%) : :
OH OH OH
206 211

Y(o o
/7 :(
antd
N
: e

Oo—
B— o)
on B o\
TS
— B¢
R/\__/\ H
: = "
212 214
OH  OH
/-\/:\/OH
—>» R R = C,H,OTBS

Abbildung 33: Triol 211 Synthese nach M. Munt und vorgeschlagener Reaktionsmechanismus
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Diese Technologie wurde 2014 von P. Morken et al. publiziert und ermdglicht die
Hydroborierung von Homoallylalkoholen und Bishomoallylalkoholen mit hoher
Selektivitat.[’”] Bei dieser Reaktion kommen Bis(pinacolato)diboran, Casiumcarbonat
und Methanol als Reagenzien zum Einsatz. Versuche von P. Morken et al. mit
katalytischen Mengen Base und 5 eq Methanol ergaben eine relativ hohe Selektivitat,
aber einen langsamen Umsatz. Um die Reaktionsgeschwindigkeit zu beschleunigen
wurde die Basenmenge auf 0.3 eq erhoht. Dies fuhrte zu einem schnelleren Umsatz,
verschlechterte aber die Selektivitat. Als nachstes wurde versucht, diesen
Selektivitatsrickgang mit Erhdhung des Methanol-Anteils riickgangig zu machen. Mit
17 Aquivalenten Methanol konnte die Selektivitat, bei gleichbleibender
Reaktionsgeschwindigkeit, wiederhergestellt werden. Die genaue Funktion des
Methanols ist zurzeit nicht vollstandig geklart. Computersimulationen von Fernandez
legen nahe, dass sich zuerst ein Saure-Base-Gleichgewicht zwischen Methoxy- und
Substrat-alkoholat  einstellt,  woraufhin das  Substratalkoholat an das
Bis(pinacolato)diboran addiert und  Verbindung 212 bildet.[?8] Das
Bis(pinacolato)diboran wird dadurch fur die Addition an das Alken aktiviert. P. Morken
et al. schlagen vor, dass 213 ber einen dreigliedrigen Ubergangszustand zwischen
Bor-Anion und den Alken-Kohlenstoffen an das Alken addiert. Die Konfiguration der
Alkohol-Funktion am C4 in 206 gibt dabei die Konfiguration des neuen Stereozentrums
am C2 vor. Nach oxidativer Aufarbeitung von 214 wird syn-Triol 211 mit einer Ausbeute
von 80% und sehr guter Selektivitat von mindestens 10:1 (syn/anti) erhalten. Eine
langsame und milde oxidative Aufarbeitung ist fir die Selektivitat ein entscheidender
Faktor. Die Aufarbeitung ist stark exotherm und bedarf intensiver Kihlung, da bei
erhohter Temperatur rapide Stereoinformation verloren geht. Um die Temperatur um
den Gefrierpunkt zu halten, wurde ein NaCl/Eis-Bad eingesetzt und die
Wasserstoffperoxid-Lésung sehr langsam hinzugetropft. Nach dem Zutropfen wurde
das Eis erneuert und die Reaktion Uuber Nacht stehen gelassen. Das
Diastereomerenverhaltnis wurde tber die Integration der Methyl-Kohlenstoff-Signale
im 13C-NMR-Spektrums bestimmt. Die relative Konfiguration wurde Uber die
Kopplungskontante zwischen H2 und H3 mit Hilfe von Verbindung 215 ermittelt
(Abbildung 34). Allgemein ergeben cis-stdndige Cyclohexan-Protonen eine vicinale
Kopplung von 0 - 5 Hz und trans-standige von 6 - 14 Hz.[?°l Eine mono-Silylierung der

primaren Alkohol-Funktion mit TBSCI und Schiitzung des 1,3-Diols ergab Verbindung
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215. Die Kopplungskontante zwischen H2 und H3 betrug 3JH2H3) = 2.2 Hz. Damit

wurde Verbindung 211 eindeutig als syn-Triol identifiziert.

H 1) Imidazol, TBSCI

1 3 5
oTBS
1 : 5 2) PPTS, DMP AN NNELN
oTBS ’ TBSO : :
Ho/\z_/?,\f/\e/ > i : 6

: (36%, 2 Stufen) 5 5
OH OH ;><:
211 215
J=22Hz
H _ H H
J=0-5Hz B 2
f Z% H—3
H J=6-14 Hz o
H
TBSO

Abbildung 34: Ermittlung der relativen Stereochemie von Triol 211

Um die vier Alkohol-Funktionen im spateren Verlauf differenzieren zu kénnen, wurde
als nachstes entschieden, Triol 211 selektiv in 1,2-Position als Dimethylacetonid zu
schitzen. Dazu wurden verschieden Versuche durchgefihrt, welche in Tabelle 4
zusammengefasst sind. Alle Versuche lieferten das gewlnschte Produkt, aber die
Ausbeuten und die Verhéltnisse von 216 zu 217 variierten zum Teil erheblich
(Abbildung 35). Mit CSA und DMP in Gegenwart von Molsieb (4 A) konnte ein
Verhaltnis von 10:1 (216/217) und eine Ausbeute von 79% erreicht werden. Einsatz
von PPTS fiihrt zu einem schlechteren Verhaltnis von 1:1 und zu einer langsameren
Reaktionsgeschwindigkeit. p-TsOH-H20 fuhrt zur teilweisen Entschitzung der TBS-
Schutzgruppe und Bildung von Bisacetonid 218. Auch langere Reaktionszeiten
erhohen die Wahrscheinlichkeit, dass Bisacetonid 218 entsteht. Einsatz von Aceton
anstelle von DMP ergab eine geringere Ausbeute. 1,2- und 1,3-Acetonoide kénnen im
Allgemeinen anhand der chemischen Verschiebung ihrer quartaren Kohlenstoffatome
unterschieden werden.!?®! Firr 1,3-Acetonid 220 wird eine chem. Verschiebung des
quartaren C-Atoms von 98.4 ppm und fur 1,2-Acetonid 221 von 108.8 ppm gemessen.
Fur Alkohol 217 wurde eine chemische Verschiebung von 108.4 ppm gemessen, was
eindeutig auf ein 1,2-Acetonid hindeutet. Um letzte Zweifel zu beseitigen, wurde
zusatzlich eine zweite Bestimmungsmethode angewandt. Dazu wurden beide
Verbindungen mit PCC oxidiert und die chemischen Verschiebungen der
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Carbonyl-Kohlenstoffe von Verbindung 222 und 223 gemessen. Auch diese Methode

lieferte das gleiche Bild und somit konnte die richtige Verbindung eindeutig identifiziert

werden.
Versuch Reaktionsbedingungen Ergebnis
1 p-TsOH-H20, Aceton, RT 38%, 217/216 (8:1)
2 PPTS, CuSO4, Aceton, RT, ON 218
3 DMP, PPTS, DCM, RT 58%, 217/216 (1:1)
4 DMP, p-TsOH'H20, DCM, RT 50%, 217/216 (9:1)
5 DMP, CSA, MS (4 A), DCM, 0 °C 79%, 217/216 (10:1)

Tabelle 4: Versuche zur selektiven Acetonid-Bildung

Nachdem Verbindung 216 und Verbindung 217 per Saulenchromatographie getrennt
wurden, konnten Versuche zur Rickgewinnung des Nebenprodukts 216 unternommen
werden. Zuerst wurde hierflr eine selektive Entschitzung zu Triol 211 angestrebt
(Tabelle 5). Dabei kam im ersten Versuch PPTS in MeOH zum Einsatz. Bei diesem
Versuch konnte Tetraol 219 und ein Gemisch von verschiedenen mono-TBS-
geschitzen Alkoholen isoliert werden. TFA in mit Wasser gesattigtem DCM lieferte
ausschliel3lich Tetraol 219. CeCls in Acetonitril und CuClz-2H20 in Acetonitril ergaben
keine Reaktion. Die Lewis-Saure TiCls in DCM entfernte wiederum beide
Schutzgruppen und lieferte Tetraol 219. Essigsaure in THF erwies sich als zu schwach
um eine Reaktion zu bewirken. HBr in THF erwies sich als zu stark und lieferte
wiederum Tetraol 219. Zuletzt wurde von P. Hristova BiCls in DCM getestet.[*% Bei RT
konnte hauptsachlich die Bildung von Tetraol 219 beobachtet werden. Zusétzlich
konnte eine geringe Menge vom Isomerisierungs-Produkt 217 isoliert werden. Im
nachsten Versuch wurde die Temperatur auf -78 °C gebracht und anschlief3end
stufenweise erhoht, bis eine saubere Isomerisierungs-Reaktion beobachtet werden
konnte. Bei -20 °C konnte man eine langsame Reaktion ohne Bildung von
Nebenprodukten beobachten. Nach 24 h bei -20 °C kann mit katalytischen Mengen an
Lewis-Saure eine komplette Isomerisierung von 1,3-Acetonid 216 zu 1,2-Acetonid 217
beobachtet werden. Damit konnte das anfallende Nebenprodukt 216 in einer Stufe

sauber wiedergewonnen werden.
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(80%)

i

219 220 5=98.4 ppm
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Abbildung 35: Selektive Acetonid-Bildung in 1,2-Position und die Bestimmung der Regioisomere

Auf dieser Stufe der Synthese wurde die absolute Konfiguration des C7-Kohlenstoffs
bestimmt. Dazu wurden die diastereomeren Mosher-Ester 224 und 225 synthetisiert
(Abbildung 36).B1 Mit der Mosher-Ester-Methode kann die absolute Konfiguration
eines Kohlenstoffzentrums bestimmt werden. In Losung sollte das Carbinol-Proton, die
Estercarbonyl-Gruppe und die Trifluormethyl-Gruppe statistisch gehauft in einer Ebene
liegen, da es sich um die stabilste Konformation handelt. Dabei wird je nach
Diastereomer jeweils die andere Molekulseite von der Phenyl-Gruppe flankiert. Die
Phenyl-Gruppe ubt nun einen diamagnetischen Effekt aus, welcher zur Verschiebung
der 1H-NMR Signale zum hoheren Feld hinfihrt. Als nachstes muss man nun die
Differenzen der Protonen-Signale (A0 = ds - dr) bilden und den einzelnen Protonen-
Signalen eindeutig zuordnen (Tabelle 6). Vergleicht man nun die gemessene
Verschiebung der Protonen mit der erwarteten Verschiebung, kann man leicht sehen,

ob es sich um die gewilnschte absolute Konfiguration handelt. Um die Analyse zu
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vereinfachen, sollte man unbedingt die Molekiile als Modell nachbauen. Die erwarteten
Differenzen entsprachen den gemessen und somit sollten die absoluten

Konfigurationen korrekt sein.

Versuch Reaktionsbedingungen

Ergebnis

PPTS, MeOH, 0 °C, 3 h

219, TBS-Hopping

TFA, H20, DCM, 0°C, 1 h

219

CeCls, MeCN, RT, ON

keine Reaktion

CuCl2-2H20, MeCN, RT, ON

keine Reaktion

TiClsa, DCM, -78 °C, 1 h

219

THF, AcOH, RT, ON

keine Reaktion

THF, HBr, 0 °C, 1 h 219
Tabelle 5: Versuche zur Rickgewinnung des Nebenprodukts 217
s 10 1
. | R
3,3 4 ; 7 O—Si 11 R2 H3C0 “Ph
o :z : 9 | 11 .
o o o 10
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Abbildung 36: Diasteromere Mosher-Ester und Ausrichtung dieser im Raum
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Atom- S-Mosher-Ester R-Mo_sher-Ester e A (H2)
nummer 6in ppm 6 in ppm
1 1.36 1.33 0.03 -19
2 1.3 1.26 0.04 -23
3 4 3.94 0.06 -37
3 3.56 3.48 0.08 -48
4 3.92 3.78 0.14 -82
5
6 1.02 0.99 0.03 -14
7 5.26 5.23 0.03 -16
8
9 3.49 3.6 0.11 66
10 0.01 0.03 0.02 10
11 0.88 0.89 0.01 4

Tabelle 6: Gemessene chemische Verschiebungen der Mosher-Ester-Analyse, grau = nicht sicher

zuordbare Signale

Nachdem diese Unklarheiten beseitigt waren, konnte mit der Synthese fortgefahren
werden (Abbildung 37). Die freie sekundare Alkohol-Funktion des Acetonids 217
wurde als TIPS-Ether geschitzt. Einsatz von Pyridin und TIPSOTf ermdglicht eine
glatte Reaktion und lieferte Verbindung 226 mit 97% Ausbeute. Interessanterweise
konnte mit Imidazol oder 2,6-Lutidin keine Reaktion festgestellt werden. Der Versuch
TIPSCI als Reagenz einzusetzen, blieb ebenfalls erfolglos. Generell sind tertidre
Silylether stabiler als sekundére, welche wiederum stabiler als priméare Silylether sind.
Zusatzlich sind TIPS-Ether stabiler als TBS-Ether. Somit sollte einer selektiven
Desilylierung der priméren TBS-Ether-Funktion nichts im Wege stehen. Der generelle
Ansatz in saurer, wassriger Losung konnte allerdings nicht verfolgt werden, da die
Dimethylacetonid-Gruppe unter diesen Bedingungen labil ist. Versuche mit HF-Pyridin-
Komplex (70% HF/30% Pyridin) ergaben nach Zugabe von zusatzlichem Pyridin eine
gute Ausbeute. Das zusatzliche Pyridin mildert die Bedingungen etwas ab und macht
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eine zeitlich kontrollierte Reaktion mdglich. Ohne zusatzliches Pyridin betrug die
Ausbeute lediglich 25%, mit 97%! Fir die Oxidation zu Aldehyd 228 wurden die Ley-
Oxidation und die Swern-Oxidation erfolgreich angewandt. Die Ausbeute betragt mit
beiden Methoden in etwa 80%. Vorteil der verwendeten Ley-Oxidation liegt in der
Einfachheit der Durchfihrung. Die Swern-Oxidation ist im Gegensatz dazu etwas
aufwendiger, bendtigt dafiir aber ginstigere Chemikalien. Der entstandene Aldehyd
228 wurde als nachstes mit Hilfe einer HWE-Reaktion zum a,B-ungeséttigten
Carbonséuremethylester 229 umgesetzt. Bei dieser Variante der Wittig-Reaktion
kommen resonanzstabilisierte Phosphonate zum Einsatz und ergeben hauptséchlich
E-Alkene. Verwendung von NaH als Base, THF als Ld&sungsmittel und
Trimethylphosphonoacetat als Reagenz mit Aldehyd 228, ergab a,B-ungesattigten
Carbonséuremethylester 229 in 94% Ausbeute und einer hervorragenden Selektivitat
von 2 20:1 (E/Z). Der Reaktionsmechanismus ist noch nicht genau bekannt, aber
beginnt sicher mit der Deprotonierung des Phosphonats und Bildung eines
Phosphonat-Anions. Darauf folgt die nucleophile Addition an den Aldehyd 228. Es
entstehen Zwischenprodukte, welche im chemischen Gleichgewicht
zueinanderstehen. Durch die elektronenziehenden Gruppen des Reagenzes kann sich
ein thermodynamisches Gleichgewicht einstellen, was zum stabileren E-Produkt fuhrt.
Der (E)-a,B-ungesattigte Carbonsauremethylester 229 wurde im nachsten Schritt mit
zwei Aquivalenten DIBAL-H bei -78 °C zum Allylalkohol 230 reduziert. Auch diese
Reaktion lauft mit nahezu quantitativer Ausbeute ab und liefert Allylalkohol 230 mit
94% Ausbeute. Allylalkohol 230 bildet nun die Grundlage fiir einen weiteren kritischen
Reaktionsschritt, welcher die letzten beiden Stereozentren des THP-Fragments 184
einfuhrt. Um diese mit moglichst hoher Selektivitat einzufiihren, wurde die Sharpless-
Epoxidierung als geeignete Reaktion ausgewéhlt. Als Reagenzien kommen dabei
L-Diethyltartrat, Tetraisopropylorthotitanat, t-Butylhydroperoxid und aktiviertes Molsieb
zum Einsatz. Normalerweise wird Diethyltartrat und Tetraisopropylorthotitanat in
katalytischen Mengen eingesetzt. Versuche mit Substrat 230 ergaben allerdings einen
sehr langsamen und nicht vollstdndigen Umsatz. Stdchiometrische Mengen verringern
normalerweise die Selektivitat, blieben hier allerdings alternativios. Glicklicherweise
blieb die Selektivitdt in einem annehmbaren Rahmen. Bei -25 °C fur 20 h in DCM
konnte das gewtnschte Epoxid 231 mit einer guten Selektivitat von bis zu 10:1 und
einer sehr guten Gesamtausbeute von 90% isoliert werden. Die Isomere kénnen im

Verlauf der Synthese leicht per Sdulenchromatographie getrennt werden. Nachdem
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eine geeignete Synthese fur Epoxid 231 gefunden wurde, konnte im néachsten Schritt
die Zyklisierung und Bildung des THP-Rings untersucht werden.

TIPSOTTf, Pyridin, : HF-Pyridin-Komplex,
DCM, 0°C,2h Pyridin, THF, RT, 5 h
o0 i : » O : >
)ré OH OTBS (97%) )ré oTIPS OTBS (97%)
217 2
2
6
H TPAP, MS, NMO, H Trimethylphosphonoacetat,
DCM, RT, 30 min NaH, THF, 1 h, 0 °C
o : H > [0} : : | >
)ro OTIPS OH (82%) )ro OTIPS O (94%)
227 228
/\/\/\/}02,\,Ie DIBAL-H, DCM, -78 °C, 1 h F OH

] > o

)ré oTiPS (93%) )ré oTiPs
229 230

(+)-DET, TTIP, MS, : e/ oH
TBHP, DCM, -25 °C, 20 h

> o H =
(90%, dr > 10:1) )ré OTIPS
231

Abbildung 37: Fortsetzung der THP-Fragment Synthese nach M. Munt

Die Herausforderung bestand darin Bedingungen herzustellen, welche die Acetonid-
Gruppe spalten und eine gleichzeitige Saure-katalysierte Zyklisierung induzieren
(Abbildung 38). Zuerst wurde nach U. Koert et al. mit CSA als Protonenquelle,
DCM/Isopropanol (30:1) als Losungsmittelgemisch und einen Temperaturgradienten
von -40 °C - 0 °C gearbeitet (Tabelle 7). 321 Aus unklaren Griinden konnte mit dieser
Methode kein reproduzierbares Ergebnis erzielt werden. Der umgesetzte Anteil des
Epoxids 231 variierte stark und scheinbar zusammenhangslos zwischen 5% und 60%.
Durch langere Reaktionszeiten, h6here Temperaturen und/oder mehr CSA konnten
keinen eindeutigen Verbesserungen erreicht werden. Eine weitere literaturbekannte
Methode verwendete Weinsédure und FeSOs als Reagenzien-Kombination, welche
leider mit Substrat 231 keine beobachtbare Reaktion bewirkten. Glucklicherweise
konnte mit der ndchsten Methode direkt ein gutes Ergebnis von 82% Ausbeute erzielt

werden. Dabei wurde DCM/TFA/H20 im Volumenverhaltnis von 20:1:1 bei 0 °C
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verwendet. Versuche mit grof3eren Mengen Epoxid lieferten konstante Ergebnisse von
80% - 90% Ausbeute.

: o DCM/TFA/H,0
/\/'\/\]>\/°H (20:1:1) 0°C. 1h 4 S (86
: : T TIPSO Yl 8
OH

o : : > 3 3 —
)ré OTIPS (82%) 7 OH
1
231 OH
L 232 a
o
Aceton, p-TsOHH,0, o ><
CuS0,4,0°C,1h - HO fo)
(87%)
OTIPS
234

ce0@®
I00®

Abbildung 38: Fortsetzung der THP-Synthese nach M. Munt und Kristallstruktur von Alkohol 234

Mechanistisch kann diese Transformation folgendermaf3en beschrieben werden:
zuerst wird das Dimethylacetonid saurekatalytisch gespalten und das Triol-Epoxid 232
entsteht. Dieses reagiert spontan in einer 6-exo-tet-Reaktion nach Baldwin zum THP-
Triol 233.3381 Dabei wird die Epoxid-Funktion mit Hilfe der Saure aktiviert und die
Zyklisierung energetisch ermoglicht. Die alternativen Produkte, die durch einen Angriff
der C1-Alkohol-Funktion an den C6- oder C7-Epoxid-Kohlenstoff, bzw. Angriff der C2-
Alkohol-Funktion an dem C7-Epoxid-Kohlenstoff, ergeben wirden, konnten nicht
beobachtet werden. Als nachstes mussten die drei Alkohol-Funktionen differenziert
werden. Es ist naheliegend, die 1,2-Diol-Funktion des Triols 233 mit einer Acetonid-
Gruppe zu schitzen. Nur die Kombination der C7- und C8-Alkohol-Funktionen ergibt
einen thermodynamisch begtinstigten 5-Ring. Reaktion der C7- und C1-Alkohole

wurden einen 8-Ring bilden und eine Reaktion der C8- und C1-Alkohole einen 9-Ring.
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Eine Kombination von p-TsOH, CuSOa4 in Aceton bei 0 °C lieferte das gewunschte
Produkt in guter Ausbeute von 87%. Auf dieser Stufe kdnnen die durch die
Epoxidierung entstandenen Diastereomere leicht durch Saulenchromatographie
getrennt werden. Alkohol 234 konnte zur Kristallisation gebracht werden und nach
réntgenspektrometrischer Messung eine saubere Kristallstruktur erstellt werden. Mit

diesem Erfolg konnte man nun die Einfuhrung der terminalen Olefin-Seitenkette

untersuchen.
Versuch Reaktionsbedingungen Ergebnis
1 CSA, DCM/Isopropanol (30:1), -45 °C - 0 °C 233 (5% - 60%)
2 FeSO4, Weinsaure keine Reaktion
3 DCM/TFA/Wasser (20:1:1), TFA, 0 °C, 1 h 233 (82%)

Tabelle 7: Versuche zur Synthese des THP-Triols 233

Die ersten Versuche konzentrierten sich darauf, eine geeignete Abgangsgruppe an der
freien Alkohol-Funktion einzufiihren und das terminale Olefin-C2-Fragment Uber eine
Substitutionsreaktion mit einer Vinylmetall-Spezies direkt einzufihren (Abbildung 39).
Die Tosylierung und Mesylierung von Alkohol 234 funktionierten reibungslos und
lieferten Tosylat 235 und Mesylat 236. Allerdings erwiesen sich diese in der Folge als
aulerst reaktionstrage und selbst sehr harsche Reaktionsbedingungen konnten keine
Reaktion herbeifihren. Aus diesem Grund wurde eine starkere Abgangsgruppe in
Form des Triflats 237 eingefuhrt. Das Triflat 237 ist ein paar Tage im Kuhlschrank
stabil, wurde aber in der Regel direkt umgesetzt. Zuerst wurde eine direkte Substitution
mit Vinylmagnesiumbromid in THF ausprobiert (Tabelle 9). Bei niedrigen
Temperaturen konnte keine Reaktion beobachtet werden, bei erhéhten Temperaturen
trat eine rapide Zersetzung der Ausgangsverbindung ein. Als nachstes wurde ein
Cuprat aus Vinylmagnesiumbromid und Li2CuCls erzeugt und dann bei -78 °C mit
Triflat 237 zur Reaktion gebracht. Unter diesen Reaktionsbedingungen konnte
erstaunlicherweise eine glatte Umsetzung zu Bromid 243 beobachtet werden. Um die
Anwesenheit von Bromidionen auszuschlie3en wurden daraufhin einige Versuche mit
Tetravinylzinn durchgefihrt. Zuerst wurde Tetravinylzinn mit n-BuLi und CuCN flr eine
Stunde bei -78°C gerihrt. Anschlieend wurde das Triflat 237 hinzugegeben und fur
zwei Stunden bei -78 °C geruhrt. Es konnte ein glatter Umsatz der

Ausgangsverbindung beobachtet werden. Nach Isolation und NMR-Analyse wurde
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das Produkt als Verbindung 244 identifiziert. Im Anschluss wurde ein weiterer Versuch
mit Tetravinylzinn, PhLi und 12-4-Kronenether bei -78° C durchgefiihrt. Nach Zugabe
des Triflats und Aufwarmen auf RT konnte keine Reaktion beobachtet werden. Nach

diesen erntchternden Ergebnissen wurde entschieden eine andere Strategie zu

verfolgen.
o LX< o I X
o o
oTIPS oTIPS
235 236
OH 0 oTf 0
o >< Tf,0, Pyridin, o ><
o DCM, -78°C,1 h R o
(90%) | Tabelle 9
OTIPS OTIPS
234
3 237 R o
(96%) | PPhs Imidazol, 1, o 0><
THF, 0°C -50°C, 2 h
oTIPS
o o
' >< N >< 243R=Br, 244R=H
° o Tabelle 8 ° g
—_—
OTIPS TIPS
238 239 ?
B
l \/ \0
242

OTIPS OH

240 241

Abbildung 39: Syntheseversuch des THP-Olefin 239 nach M. Munt
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Versuch Reaktionsbedingungen Ergebnis

1) 238, t-BulLi, Et20, -78 °C, 30 min
1 2) ZnBr2, THF, 0 °C, 30 min 241 (79%)
3) Vinylbromid, Pd(PPh3)4, 0 °C, 1 h
1) 238, Cu/Zn, Toluol/DME (10:1), 60 °C, 2 h
2) Vinylbromid, Pd(PPh3)s, 0 °C, 1 h
1) Vinylbromid, t-BuLi, THF, -78 °C-0°C, 1 h
3 2) CuCN,0°C,1h keine Reaktion
3) 238,-78 °C - RT, 20 h

241 (55%)

4 238, 242, Cul, LiOtBu, DMF, RT, ON 239 (36%)

1) 238, CuBrMezS, HMPA, -15 °C, 30 min 238 (20%), 239 (6%),
2). VinylMgBr, -15 °C - RT, 2 h 241 (55%)

Tabelle 8: Versuche mit lodid 238 zur Synthese von Olefin 239

lodid 238 wurde Uber eine Appel-Reaktion synthetisiert und konnte unter
Standardbedingungen auf Anhieb in einer hervorragenden Ausbeute von 90% isoliert
werden. Mit lodid 238 wurden nun Palladium-katalysierte Kreuzkupplungen maéglich.
Zuerst wurde lodid 238 mit t-BuLi und anschliel3end mit Zinkbromid behandelt. Zum
so entstandenen Zinkalkyl-Reagenz wurde anschlieRend Vinylbromid und Pd(PPhs)a4
hinzugegeben. Es konnte ein sauberer Umsatz der Ausgangsverbindung beobachtet
werden und eine unbekannte Substanz wurde isoliert. Nach NMR-Analyse wurde das
Produkt allerdings als Verbindung 241 identifiziert. Vermutlich entsteht nach dem
Li/Halogen-Austausch Anion 240, welches Uber eine Ringdffnung zu Alkohol 241
weiter reagiert. Als nachstes wurde mit Hilfe von Cu/Zn-Amalgam bei 60 °C in einem
Toluol/DMF-L6sungsmittelgemisch eine Art Alkylcuprat aus lodid 238 erzeugt, welches
im Verlauf wiederum mit Pd(PPhs)s und Vinylbromid zu Olefin 239 reagieren sollte.
Leider wurde auch unter diesen Bedingungen Alkohol 241 mit 54% Ausbeute gebildet.
Als nachstes wurde eine Substitutionsreaktion mit einem Cuprat, welches aus
Vinylbromid, t-BuLi und CuCN hergestellt wurde, durchgefihrt. Leider konnte unter
diesen Reaktionsbedingungen keine Reaktion beobachtet werden. Daraufhin wurde
unter Barbier-Bedingungen lodid 238 und Vinylborverbindung 242 in DMF geldst, Cul
und LiOtBu hinzugegeben und Uber Nacht bei RT geruhrt. Tatsachlich konnte unter

diesen Bedingungen Olefin 239 in 36% Ausbeute isoliert werden. Nachfolgende
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Versuche ergaben allerdings eine noch geringere Ausbeute und weitere
Optimierungsversuche wurden eingestellt. Zuletzt wurde eine weitere
Substitutionsreaktion mit einem Cuprat, gewonnen aus Vinylmagnesiumbromid und
CuBrMe2S in HMPA, unternommen. Bei diesem Versuch konnten 20%
Ausgangsverbindung 238, 6% des gewilnschten Olefins 239 und 55% des
unerwinschten  Alkohols 241 isoliert werden. Keine der getesteten
Reaktionsbedingungen lieferte ein zufriedenstellendes Ergebnis und deshalb wurde

auch langere Reaktions-Sequenzen in Betracht gezogen.

Versuch Reaktionsbedingungen Ergebnis

1 237, Vinylmagnesiumbromid, THF, -78 °C - 80 °C Zersetzung

237, Vinylmagnesiumbromid, Li2CuCla,
2 243 (34%)
THF, -78 °C - RT

1) Tetravinylzinn, n-BuLi, CuCN, THF, -78 °C, 1 h
3 244 (30%)
2) 237,-78°C, 2 h

1) Tetravinylzinn, PhLi, 12-C-4, THF, 0 °C, 1 h . .
4 keine Reaktion
2) 237,-78°C,2h

5 237, Vinyllithium, Et20, - 78 °C - Reflux Zersetzung

Tabelle 9: Reaktionsbedingungen mit Triflat 237 zur Synthese des Olefins 239

Nach intensiver Literaturrecherche wurde erkannt, dass das Triflat 237 mdglicherweise
zu Nitril 245 transformiert werden konnte. Nitril 245 sollte dann zu Aldehyd 246
reduziert werden und Aldehyd 246 anschliel3end per klassischer Wittig-Reaktionen zu
Alken 239 umgesetzt werden (Abbildung 40). Erfreulicherweise reagierte Triflat 237
und NaCN in DMSO in einer sauberen Substitutions-Reaktion zu Nitril 245 mit einer
nahezu quantitativen Ausbeute. Das Nitril 245 ist ein klares Ol, welches zur spontanen
Kristallisation neigt. Langsames Zutropfen von 1.1 eq DIBAL-H bei -78 °C ergab
Aldehyd 246 mit ebenfalls sehr guter Ausbeute von Uber 90%. Uberreduziertes
Nebenprodukt konnten nicht beobachtet werden. Olefin 239 konnte anschliel3end
mittels Wittig-Reaktion mit Methyltriphenylphosphoniumbromid und t-BuOK als Base
in 81% Ausbeute erhalten werden. Diese Drei-Stufen-Sequenz liefert konstant gute
Ergebnisse und kam deshalb als praferierte Route zum Einsatz. Um die Synthese des
THP-Fragments 184 abzuschlieen, musste die Dimethylacetonid-Gruppe wieder

gespalten und eine geeignetere Schutzgruppe flr die weitere Synthese eingefihrt
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werden. DCM/TFA/Wasser im Verhaltnis von 20:1:1 bei 0 °C lieferte Diol 247 in nahezu
guantitativer Ausbeute von 96%. Im letzten Schritt wurden beide Alkohol-Funktionen,
nach Vorbild von Crimmens et al., mit TESCI silyliert und das finale Tetrahydropyran-

Fragment 184 mit 83% Ausbeute erhalten.

oTf O CN 0
o >< o >< DIBAL-H, Toluol,

o NaCN, DMSO, RT, 1 h 0 .78°C,1h
A . A -
» »
(95%) (95%)
OTIPS OTIPS
237 245
O\ %} AN o
>< (Ph)sCH,PBr, o >< DCM/TFA/H,0
o o t-BuOK, THF, RT o (20:1:1),0°C, 1 h
A - A -
» »
(81%) (96%)
oTIPS OTIPS
246 239

4-DMAP, Imidazol,
TESCI, DCM, RT, ON

.

(94%)

6T|PS
184

Abbildung 40: Abschluss der THP-Fragment 184 Synthese

In  Abbildung 41 wird die Tetrahydropyran-Synthese nochmal Ubersichtlich
zusammengefasst. Dabei werden nur die Stufen gezeigt, welche eine
saulenchromatographische Aufreinigung bendtigten. Ausgangsverbindung
1,3-Propandiol 205 wird mono-silyliert und oxidiert. Der entstandene Aldehyd 39 per
Crotylierungs-Reaktion zu Homoallylalkohol 206 umgesetzt. Dieser wird stereoselektiv
dihydroxyliert, das entstandene Triol regioselektiv als 1,2-Dimethylacetonid geschitzt
und Verbindung 217 erhalten. Weitere Schutzgruppen-Anpassungen liefern Alkohol
227 in 85% Ausbeute Uber zwei Stufen. Oxidation der freien Alkohol-Funktion ergibt
Aldehyd 228 in 80% Ausbeute. Eine zweistufige Sequenz aus HWE-Reaktion und
Reduktion liefert Allylalkohol 230 in 81% Ausbeute. Sharpless-Epoxidierung,
saurekatalysierte Zyklisierung und selektive Schutzung der 1,2-Diol-Funktion ergibt
Acetonid 234 in 61% Ausbeute Uber drei Stufen. Triflierung der Alkohol-Funktion und
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Substitution des Triflats mit Cyanid-Anionen liefert Nitril 245. Dieses wurde zum

Aldehyd 246 reduziert und

anschlieBend per Wittig-Reaktion zu Olefin 239 umgesetzt.

Nach Austausch der Schutzgruppen wird Tetrahydropyran-Fragment 184 Gber 19
Stufen mit einer Gesamtausbeute von 7,7% erhalten.

1) TBSCI, NaH,
THF, RT, 1 h
2) (COClI),, DMSO,

(-)-Ipc,BCrt?, THF,

OH OH Et;N, DCM, -78°C, 2 h .78°C,3 h
> QMOTBS S .
(88%, 2 Stufen) (80%, de > 95%) :
39 OH OTBS
205
206
1) TIPSOTH, Pyridin,
1) CsCOj3, B,(pin);, MeOH, o
THF, 70 °C, 4 h H DCM"O C.2h z
2) DMP, CSA, MS, : 2) HF-Pyridin-Komplex, :
DCM, 0 °C Pyridin, THF, RT, 3 h
> o : : > (] z H
(64%, 2 Stufen) )ré OH oOTBS (85%, 2 Stufen) )ré OTIPS OH
217 227
§ 1) Trimethylphosphonoacetat, §
TPAP, MS, NMO, i NaH, THF, 1 h, 0 °C i OH
DCM, RT, 30 min 2) DIBAL-H, DCM, -78 °C, 1 h Z
> o) : H > o = H
80% )ré OTIPS O (81%, 2 Stufen) )ré irps
228 230
1) (+)-DET, TTIP, MS, -
TBHP, DCM, -25 °C, 20 h OH ) 1) 2120, Eyridin, CN 0
2) DCM/TFA/H,0 (100:4:4), 0 °C, 1 h o >< 2) NaCN, DMSO, o ><
3) Aceton, p-TsOH'H,0, CuSOy,, 0 °C fo) DCM,RT, 1h (o)
> >
(55%, 3 Stufen) (85%, 2 Stufen)
OTIPS OTIPS
234 245
0\ 0 AN o)
DIBAL-H, Toluol, >< (Ph)sCH,PBr, t-BuOK, o ><
20°C,2 h 0 o THF, 0°C,1h o
A - A -
» »
(94%) (80%)
oTIPS OTIPS
246 239

1) DCM/TFA/H,0 (20:1:1),0°C, 1 h
2) 4-DMAP, Imidazol, TESCI, RT, 3 h

»
>

(80%, 2 Stufen)

Abbildung 41: Zus

OTIPS

184

ammenfassung der THP-Synthese 184 nach M. Munt
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3.3 Synthese des Dihydropyran-Fragments

() ‘

OH OH OH
: : NaBH,, MeOH
Tritylchlorid, 4 '
HO"'~ OH Pyridin, 50 °C HO"'~ OH 0°C-RT,4h Ho"'- OH
HO o HO o Ho” HO
OH OTrt oTrt
2438 249 250
OAc OAc
Pyridin, Ac,0,
RT, 2d AcOn,, O TFA/H,0/DCM AcOn., A swem-oxidation
= > _—
(33%, 3 Stufen)
AcO AcO AcO AcO
OTrt OH
251 252
OAc OH OAc
AcO,, OAc EtsN/MeOH/H,0, HO ‘L WOH Ac,0, AcO A OAc
. 0°C,55h Ij Pyridin Ij
> — >
Ac0” AcO HO o ""l AcO o 'l
OH OAc
253 254 255
OAc
H OAc
AcO, A \OAc z
HBr, HOAc ot Zn, Aceton/NaH,PO, . “\OAC
_— > > .
(28%, 6 Stufen) @
.. _OA
‘0 ¢

OAc
256

(o}

257

Abbildung 42: Synthese des DHP-Fragment 189 nach R. Stoykova (Teil 1), rot = aus anderen Arbeiten

Ubernommen 39

Die Grundlage fir die Synthese des DHP-Methylketons 189 wurde von Prof. R. Orii
gelegt, von R. Stoykova weiterentwickelt und deshalb wird die Synthese hier nur
zusammengefasst erlautert. 34 Die Synthese des DHP-Methylketons 189 beginnt mit
der Inversion aller Stereozentren der nattrlich vorkommender D-Galactose 248 und
ergibt L-Galactose 254 Uber sechs Synthesestufen (Abbildung 42). Die originale
Vorschrift wurde von R. Orii et al. publiziert und wurden fir unsere Synthese in Bezug
auf Ausbeute und Durchfuihrbarkeit weiter optimiert. 3% Ausgehend von D-Galaktose
189 wird zuerst die primare Hydroxyl-Funktion mit Tritylchlorid bei 50 °C in Pyridin
selektiv geschitzt und Tritylether 249 erhalten. Als nachstes wurde die Lactol-Funktion
mit NaBH4 in Methanol reduziert und Pentaol 250 erhalten. Die freien Hydroxyl-

Funktionen wurden mit Essigsdureanhydrid in Pyridin acetyliert und Verbindung 251
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in 33% Ausbeute Uber drei Stufen erhalten. Die primare Trityl-Schutzgruppe konnte
unter Verwendung eines TFA/H20/DCM-L6sungsmittelgemisches wieder sauber
entfernt werden. Alkohol 252 wurde unter Swern-Bedingungen zum Aldehyd 253
oxidiert. Zemplen-Deacytilierung fuhrt zur Wiederherstellung des Halbacetals und
ergibt L-Galaktose 254. Als néachstes wurden alle Alkohol-Funktionen mit
Essigsaureanhydrid in Pyridin acetyliert und Penta-Acetat 255 erhalten. HBr in
Essigsaure fuhrt zur Substitution einer Acetat-Gruppe und liefert Verbindung 256.
Unter reduktiven Bedingungen wird das Bromid 256 zu Olefin 257 umgewandelt.
Ausgehend von Verbindung 251 konnte Verbindung 257 tber sechs Stufen mit einer

Ausbeute von 28% synthetisiert werden.

OAc Z “‘\OAc
: au;g;ms, TMSOTf WOAc
WOAc e TN
o > |‘ @ —_— ‘e, OAc
| (92%) O 0Ac o™
‘e /OAC (o] ,"/
o” Z 259
257 258
WOH 1) TIPSCI, Imidazol OMOM
=z 2) MOMCI, DMAP, Y
K2CO3, MeOH oH DIPEA, DCM, RT oTIPS
(93%) o7 (84%, 2 Stufen) o7
Z 260 & 261
~OMOM OMOM
s (COCl),, DMSO, X
TBAF, THF, RT, 3 h on Et;N, -78 °C, 1 h o
; e, > e, /
(93%) o~ s (73%) o~ Z
= =
262 263

1) MeMgBr, -78 °C, THF
2) Dess Martin Periodinan, z
NaHCO;, DCM, RT, 2h

(81%, 2 Stufen)

189

Abbildung 43: Synthese des DHP-Fragment 189 nach R. Stoykova und M. Munt (Teil 2)

Eine mit TMSOTf aktivierte Ferrier-Umlagerung lieferte,
Allyltrimethylsilan, Allyl-DHP-Ether 259 in 92% Ausbeute (Abbildung 43). Die

Umlagerung verlauft Gber das Allyloxocarbenium 258, welches vom Allyltrimethylsilan

nach Zugabe von

nucleophil angegriffen wird, um DHP-Diacetat 259 zu bilden. Basische Deacetylierung
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lieferte Diol 260 in 93% Ausbeute. Die primare Alkohol-Funktion wurde selektiv mit
TIPSCI und Imidazol in DCM als TIPS-Ether geschiitzt. Bissilyliertes Produkt wird unter
diesen Bedingungen nicht gebildet. Nach Schitzung der sekundaren Alkohol-Funktion
mit MOMCI wurde Verbindung 261 mit 84% Ausbeute Uber zwei Stufen erhalten.
Desilylierung mit TBAF ergibt den priméren Alkohol 262. Dieser wurde unter Swern-
Bedingungen oxidiert und lieferte Aldehyd 263 mit 73% Ausbeute. Eine klassische
Grignard-Reaktion mit Methylmagnesiumbromid lieferte diastereomere Alkohole,
welche ohne weitere Aufarbeitung direkt mit Dess-Martin-Periodinan zu Methylketon
189 oxidiert wurden. Ausgehend von D-Galaktose 248 konnte das Dihydropyran-

Fragment 189 somit Uber 17 Stufen mit einer Ausbeute von 4.3% synthetisiert werden.

3.4 Synthese des Seitenketten-lodids

V4
(-)-lpc,BCrtZ, THF, H TBSOTY, Pyridin, otBs

o)

T[]

-78°C, 3 h THF, 0°C,1h :
)I\H (66%, de > 95%) - (89%) Z
264 265 266
1) 03, DCM/MeOH (10:1), -78 °C, 30 min oTBS 1) TsCl, Et;N, DMAP, DCM, RT, 20 h
2) NaBH,, -78°C -0°C, 1 h E 2) Nal, Aceton, 80 °C, 4 h
(84%, 2 Stufen) HO Y (75%, 2 Stufen)
267

oTBS

./\/:\

188
Abbildung 44: Synthese des lodids 188 nach M. Munt

Die Synthese von lodid 188 beginnt mit einer Brown-Crotylierung von Acetaldehyd 264
(Abbildung 44).%1 Homoallylalkohol 265 wird dabei mit einer sehr guten Selektivitat
und einer Ausbeute von 66% erhalten. Die freie Alkohol-Funktion wurde mit TBSOTf
in THF bei 0 °C geschitzt und TBS-Olefin 266 erhalten. Erstaunlicherweise mussten
verschiedene Silylierungs-Methoden ausprobiert werden, da die Ausbeuten zum Teill
erheblich variierten (Tabelle 10). TBSCI, Imidazol als Base und DMF als Losungsmittel
ergab eine Ausbeute von nur 25%. Als nachstes wurde das Ldsungsmittel

ausgetauscht und DMAP hinzugegeben. Diese Bedingungen verbesserten die
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Ausbeute etwas auf 41%. Zuletzt wurde noch das Silylierungs-Reagenz variiert.
TBSOTf in THF und Pyridin als Base liefert das Produkt 266 mit sehr guter Ausbeute
von 89%. Nachdem der Alkohol geschiitzt war, konnte mit der Ozonolyse der Olefin-

Funktion und anschlieender Reduktion des entstandenen Aldehyds fortgefahren

werden.
Versuch Reaktionsbedingungen Ergebnis
1 TBSCI, Imidazol, DMF, 0 °C - RT, ON 25%
2 TBSCI, Imidazol, DMAP, DCM, 0 °C - RT, 3 h 41%
3 TBSOTTf, Pyridin, THF, 0 °C, 1 h 89%

Tabelle 10: Silylierungsversuche des Homoallylalkohols 265

Zuerst wurde die Ozonolyse mit DCM als Lésungsmittel und unter Verwendung von
Triphenylphosphin durchgefuhrt (Tabelle 11). Ohne den entstandenen Aldehyd zu
isolieren wurde direkt mit DIBAL-H bei -78 °C reduziert. Leider konnte auf diese Weise
kein Produkt isoliert werden. Mdoglicherweise stoért Triphenylphosphin bei der
Reduktion und der Aldehyd muss vorher abgetrennt werden. Als nachstes wurde ein
DCM/Methanol-Losungsmittelgemisch von 10:1 verwendet. Zur Losung wurde bei
-78 °C, bis diese eine blauliche Farbung annahm, gasférmiges Ozon eingeleitet und
anschlieBend auf RT erwarmt. Als Reduktionsmittel wurde diesmal LAH verwendet.
Auch mit dieser Methode konnte kein Produkt isoliert werden. Nach Analyse der
zugehdrigen Dunnschicht-Chromatogramme wurde eine Zersetzung des Edukts
vermutet. Madglicherweise eignet sich LAH fur dieses Substrat nicht als
Reduktionsmittel. Deshalb wurde die Ozonolyse ein weiteres mal mit dem
DCM/Methanol-Losungsmittelgemisch durchgefiihrt, aber diesmal mit NaBHa4 ein
milderes Reduktionsmittel verwendet. Nach einigen Optimierungsversuchen in Bezug
auf die Durchfihrung konnte mit dieser Methode eine sehr gute Ausbeute von 89%
Uber zwei Stufen erreicht werden. Nachdem der Alkohol 267 erfolgreich synthetisiert
wurde, konnte die letzte Transformation zu lodid 188 angegangen werden. Eine Appel-
Reaktion mit PPhs, I2, und Imidazol als Reagenzien lieferte das gewtinschte Produkt
mit einer moderaten Ausbeute von 40% - 50% (Tabelle 12). Aufgrund der mafigen
Ausbeute wurde entschieden, eine Finkelstein-Reaktions-Sequenz durchzufihren.

Dazu wurde zuerst Alkohol 267 tosyliert und das entstandene Tosylat anschliel3end in
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kochendem Aceton mit Nal substituiert. Mit dieser Vorgehensweise konnte die

Ausbeute signifikant auf mindestens 75% Uber zwei Stufen gesteigert werden.

Versuch Reaktionsbedingungen Ergebnis

1) Ozon, DCM, -78 °C

1 2) PPhs, -78 °C, 1 h 0%
3) DIBAL-H, -78 °C - RT

) 1) Ozon, DCM/MeOH (10:1), -78 °C - RT, 2 h 0%
2) LiAlH4, Et20, RT, 12 h

1) Ozon, DCM/MeOH (10:1), -78 °C, 30 min
3 89%
2) NaBH4, -78°C-0°C,1h
Tabelle 11: Ozonolyse/Reduktions-Sequenz zur Synthese von Alkohol 267

lodid 188 konnte somit tiber eine kurze Syntheseroute von sechs Stufen mit sehr hoher
Selektivitat und einer Ausbeute von mindestens 37% synthetisiert werden. Um die
absolute Konfiguration zu bestatigen, wurde die optische Rotation des lodids 188
gemessen und mit den publizierten Daten von W. Tochtermann und B. Bollbuck
verglichen.B] Mit der erfolgreichen Synthese des lodids 188 und des DHP-
Methylketons 189 konnte als nachstes die Kupplung zum Aufbau der trisubstituierten

Doppelbindung untersucht werden.

Versuch Reaktionsbedingungen Ergebnis

1 PPhs, I2, Imidazol, DCM, 0 °C, 2 h 40% - 50%

1) TsCl, EtsN, DMAP, DCM, RT, ON
2 75%
2) Aceton, Nal, 80 °C, 4 h

Tabelle 12: Versuche zur Synthese des lodids 188

3.5 Kupplung des lodids mit dem DHP-Methylketon

Die Herausforderung bei der Kupplung beider Verbindungen bestand darin, die
Doppelbindung in der richtigen Geometrie (E) und akzeptabler Ausbeute einzuflhren.
Zuerst wurde dabei eine klassische Wittig-Reaktion mit Wittig-Reagenz 268
durchgefiihrt (Abbildung 45). Wittig-Reagenz 268 konnte aus lodid 188 mit PPhs in

Acetonitril bei 130 °C synthetisiert werden. Nach Zugabe von n-BuLi bei 0 °C entstand
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ein tiefrotes Phosphoryilid, welches daraufhin mit Methylketon 189 behandelt wurde.
Leider konnte keine Reaktion beobachtet werden und Methylketon 189 wurde
reisoliert. Gleichzeitig wurde eine Art HWE-Reaktion mit Verbindung 269 durchgefihrt.
Phosphonoester 269 konnte mit Triethylphosphit bei 220 °C in der Mikrowelle erhalten
werden. Es wurden verschieden Losungsmittel und Basen fir die Deprotonierung
untersucht. Unerfreulicherweise konnte auch mit dieser Methode keine Reaktion
beobachtet werden. Um sicherzustellen, dass die Deprotonierung von 268 erfolgt,
wurde Wittig-Reagenz 268 mit Benzaldehyd umgesetzt. Dabei konnte eine glatte
Reaktion zu Verbindung 270 beobachtet werden. Die Schlussfolgerung liegt nahe,
dass das Methylketon 189 aus sterischen Grinden fur diesen Reaktionstyp nicht
zuganglich ist. Eine weitere Methode wurde von der Gruppe um C. S. Schindler an der
“University of Michigan“ beschrieben. 138 Dabei konnten Ketone und terminale Olefine,
unter Verwendung von FeCls, zu internen tri-, bzw. tetra-substituierter Olefine
transformiert werden. Olefin 265, Methylketon 189 und FeCls wurden in DCM gelést
und Uber Nacht bei 80 °C geruhrt. Leider konnte auch mit dieser Methode keine

Reaktion beobachtet werden und die Ausgangsverbindungen wurden reisoliert.

OTBS PPhy, MeCN, pW, oTBS 1) n-BuLi, THF, 0 °C
: 130°C, 3 h E 2)189 Py
/4
/\/\ /\/\ - 187
! Y (85%) I(Ph)sP Y 7
188 268
(65%) Triethylphosphit, p.W, 67% 1) n-BuLi, THF, 0 °C
220 °C, 30 min (67%) 2) Benzaldehyd
oTBS
SN /\/'\ oTBS
EtO—IFi : — - :
o = -
269 270
189, FeClj, AOMOM
otes DCM, 80 °C, ON Z N oTBS
; y/4 H
> -
/\./\ /4 oy
: = o -
265 187

Abbildung 45: Verschiedene Versuche zur Synthese von DHP-Fragment 187
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Als nachster logischer Schritt erschien es, Julia-Kocienski-Olefinierungen mit
Benzthiazol-Sulfon 271 (BT-Sulfon) und Phenyltetrazol-Sulfon 272 (PT-Sulfon)
durchzufiihren (Abbildung 46). [3% Beide Sulfone konnte tiber eine Mitsunobu-Reaktion
und anschlielender Oxidation der entstandenen Thioether synthetisiert werden.
Benzothiazol bzw. Phenyltetrazolthiol in Gegenwart von PPhs und DIAD fuihrten zu den
beiden  Thioethern, welche nach wassriger Aufarbeitung direkt  mit
Ammoniumheptamolybdat zu BT-Sulfon 271 und PT-Sulfon 272 oxidiert wurden. Beide

Verbindungen waren mit einer Ausbeute von circa 70% uber zwei Stufen zugéanglich.

QTBS 1) Benzothiazol, PPh;, DIAD, DCM, RT, ON
H 2) Ammoniumheptamolybdat, H,0,, RT, ON > IN oTBS
o NN )
H (71%, 2 Stufen) S
267 oo =
271
(67%, 1) Phenyltetrazolthiol, PPhj, DIAD, THF, RT, 2 h
2 Stufen) | 2) Ammoniumheptamolybdat, H,0,, RT, ON
Tabelle 13
N Ph OMOM
~y o
2 oTBS 2 oTBS
\ _ < Tabelle 14 H
N n ) 0 -
S/\/\ / o “, / .
o/\o H =
187
272

2) Zimtaldehyd, 1 h, 0 °C

@\/\/\/gis
A

(75%) l 1) LDA, THF, -45°C -0 °C, 1h

273

Abbildung 46: Julia-Kocienski-Olefinierungs Versuche zur Synthese von DHP-Fragment 187

Als néchstes wurde BT-Sulfon 271 mit LDA bei -78 °C in THF deprotoniert (Tabelle
13). Nach Zugabe von Methylketon 189 und langsamen Aufwérmen auf RT konnte ein
nicht separierbares Gemisch an (E)- und (Z)-Isomeren im Verhaltnis von 1:1 und einer
Gesamtausbeute von 20% isoliert werden. Erstmals konnte eine kleine Menge des
gewtnschten Produkts isoliert werden und die prinzipielle Machbarkeit des Fragments

bewiesen werden. Natlrlich war das Ergebnis in Bezug auf Ausbeute und Selektivitat
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nicht zufriedenstellend und es wurde nach weiteren Optimierungsmoglichkeiten
gesucht. Die Tatsache des untrennbaren Isomeren-Gemisches wurde ignoriert, in der
Hoffnung diese im weiteren Verlauf der Synthese trennen zu kénnen. Im zweiten
Versuch wurde BT-Sulfon 271 mit LIHMDS in einem DMF/HMPA-
Lésungsmittelgemisch (3:1) deprotoniert, dann Methylketon 189 hinzugegeben und
langsam auf RT aufgewarmt. Leider konnte unter diesen Reaktionsbedingungen keine

Reaktion beobachtet werden.

Versuch Reaktionsbedingungen Ergebnis

1) LDA, THF, -78 °C, 1 h
1 187/276 (20%, 1:1)
2)189,-78°C-0°C,3h
1) LIHMDS, DMF/HMPA (3:1),-45°C, 1 h _ _
2 keine Reaktion
2) 189,-45°C-RT, 24 h

Tabelle 13: Reaktionsbedingungen zur Julia-Kocienski-Olefinierung mit Sulfon 271

Parallel dazu wurden Versuche mit PT-Sulfon 272 durchgefuhrt (Tabelle 14). Zuerst
wurde PT-Sulfon 272 mit LIHMDS, in Anwesenheit von CeCls deprotoniert und
anschlieBend Methylketon 189 hinzugegeben. Nach 18 h bei RT wurde die Reaktion
ohne beobachtbaren Umsatz abgebrochen. Auch eine Deprotonierung mit LDA bzw.
NaHMDS und Zugabe von Methylketon 189 konnte keine Reaktion bewirken. Zuletzt
wurde PT-Sulfon 272, Methylketon 189 und Casiumcarbonat fir 20 h in einem
THF/DMF-Lésungsmittelgemisch geruhrt. Wiederum konnte keine Reaktion
beobachtet werden und Methylketon 189 wurde zurtickgewonnen. Zuletzt wurde ein
Modellversuch mit PT-Sulfon 272 und Zimtaldehyd durchgefuhrt. Dabei konnte unter
Standartbedingungen (LDA in THF) Phenyldien 273 mit einer Ausbeute von 75% als

sauberes (E,E)-Isomer isoliert werden.

Versuch Reaktionsbedingungen Ergebnis

1) LIHMDS, CeCls, DCM, -45 °C _ _
1 keine Reaktion
2) 189,18 h, RT

1) LDA, THF, -78 °C _ ]
2 keine Reaktion
2) 2)189, 19 h, RT

1) NaHMDS, THF, -78 °C _ _
3 keine Reaktion
2) 189,16 h, RT

4 189, Cs2COs3, THF/DMF (3:1), 20 h, 60 °C keine Reaktion

Tabelle 14: Reaktionsbedingungen zur Julia-Kociensky-Olefinierung mit Tetrazol-Sulfon 272
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Nach diesen erniichternden Ergebnissen wurden die Julia-Kocienski-Olefinierung
vorerst eingestellt und stattdessen eine metallorganische Addition der Seitenkette und

anschlieBender Dehydratisierung des entstandenen Alkohols in Angriff genommen.

LOMOM
oTBS o oTBS
Tabelle 15 H Tabelle 16
/\/\ —_— . : _—————
~ 0"
5 OH =
188 274alb
oTBS
\OMOM \OMOM \/\/\
< oTBS - oTBS =/ !
: +  MoMO, A z
'l,r\/\ * {o)
\ \

275

1) Mn(dpm);, Phenyilsilan, O,, i-PrOH, RT, ON
2) Burgess-Reagenz, Toluol, 35°C, 3 h

(3%, 2 Stufen)

WOH
/\/(j “ T
277

Abbildung 47: Metallorganische Addition von lodid 188 an Methylketon 189

Fir die Additionsreaktion wurde lodid 188 mit t-BuLi bei -78 °C in THF zur Reaktion
gebracht (Abbildung 47). Nach dem Metall/Halogen-Austausch wurde Methylketon 189
langsam zur Losung hinzugetropft. Der Reaktionsmechanismus der Addition sagt zwei
Diastereomere voraus. Im Verlauf der Dehydratisierungs-Versuche wurde klar, dass
diese isomeren Alkohole in unterschiedlichen Verhéltnissen entstehen und zu den
Produkten 275, 187 und 276 dehydratisieren. Im Verlauf wurde auch erkannt, dass fir
die Dehydratisierungs-Methode der Wahl, nur ein Diastereomer benétigt wird. Die
exakte Konfiguration der Isomere des Isomerengemisches 274a/b wurde nicht
ermittelt. Der erste Versuch ergab eine Gesamtausbeute von 60% und ein
Isomerenverhaltnis von 4:1. Nun wurde versucht die Selektivitdt in Bezug des
gewulnschten Isomers zu erhdhen, da dieses praferiert zum gewtinschtem E-Olefin
187 eliminierte. Metall/Halogen-Austausch mit t-BuLi in Diethylether und Zugabe von
Methylketon 189, lieferte ein Verhéltnis von 3:1. Als nachstes wurden Barbier-
Bedingungen getestet. Dabei wurde das Methylketon 189 und lodid 188 in Diethylether

bzw. in THF gel6st und auf -78 °C gekuhlt. Anschlieend wurde t-BuLi langsam
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hinzugetropft und fur 2 h bei -78 °C geruhrt. Erstaunlicherweise konnte mit dieser
Methode die Selektivitat komplett zugunsten des gewlnschten Isomers gedreht
werden. In Diethylether wurde ein Verhaltnis von 1:4, in THF sogar von 1:15 erreicht.
Im Folgenden werden die Dehydratisierungs-Versuche, welche diese
Optimierungsversuche nétig gemacht haben, im Detail erlautert.

Versuch Reaktionsbedingungen Ergebnis

1) t-BuLi, THF, -78 °C
1 60%, 274a/274b (4:1)
2) 189, -78 °C, 1 h

1) t-BuLi, Et.0, -78 °C
2 68%, 274a/274b (3:1)
2) 189, -78 °C, 1 h

3 189, t-Buli, Et20, -78 °C, 2 h 72%, 274a/274b (1:4)
4 189, t-BuLi, THF, -78 °C, 2 h 75%, 274a/274b (1:15)
5 Li, THF, RT, ON keine Reaktion

Tabelle 15: Reaktionsbedingungen der metallorganischen Addition von lodid 188 an Methylketon 189

Zuerst wurde Diethylaminoschwefeltrifluorid 281 (DAST) als Dehydratisierungs-
Reagenz eingesetzt (Tabelle 16) (Abbildung 48). Bei 0 °C und auch bei -20 °C in DCM
wurde eine sehr schnelle Zersetzung des Edukts beobachtet. Bei -78 °C - -45 °C Uber
2 Tage konnte erstmals etwas Produkt 187 und das (Z)-Isomer 276 in einem Verhaltnis
von 1:1 und einer Ausbeute von 8% erhalten werden. Zusatzlich konnte etwas MOM-
entschitztes Produkt 277 isoliert werden. Als nachstes fiel die Wahl auf das Burgess-
Reagenz 280. 1.5 eq Burgess-Reagenz in Toluol bei 80 °C lieferte die
Eliminierungsprodukte 187 und 275 im Verhaltnis von 3:2 mit einer Gesamtausbeute
von 13%. In diesem Fall konnten die Produkte per Sdulenchromatographie getrennt
werden. Interessanterweise konnte mit dieser Methode das (Z)-Produkt 276 nicht
beobachtet werden. Aufgrund der geringen Ausbeute wurde die Temperatur auf RT
verringert und fur 20 h gerdhrt. Dies fuhrte zu einer hdheren Ausbeute, verminderte

aber die Selektivitat.

c5H5+o ® OMe
Qe 20D (™ -,
N s S
/ N\s/e\< CFs o// \\0 ° N—S/—F
o//\\o ° o—écen5 280 _/ \F
278 279 cF, 281

Abbildung 48: Verwendete Dehydratisierungs-Reagenzien
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Parallel dazu wurden Versuche mit Thionylchlorid und Thionylbromid untersucht. Nach
Ruhren fur 2 Tage in Pyridin konnte im Falle von Thionylchlorid keine Reaktion und im
Falle von Thionylbromid eine Zersetzung beobachtet werden. Auch wenn die Ausbeute
und Selektivitat der Burgess-Reagenz Versuche eher bescheiden ausfielen, konnte
dennoch reines E-Produkt 187 reproduzierbar synthetisiert werden. Im Folgenden
wurden daher die Reaktionsbedingungen in Bezug auf Selektivitdt und Ausbeute

weiter optimiert.

Versuch Reaktionsbedingungen Ergebnis
1 281, DCM, 0°C,2h Zersetzung
2 281, DCM, -20 °C, 2 d Zersetzung
3 281, DCM, -78 °C --45°C, 2 d 8%, 187/276 (1:1) + 277
4 280, Toluol, 80 °C, 2 h 13%, 187/275 (1.5:1)
5 278, Toluol, RT, ON 36%, 187/275 (2:3)
6 279, -45 °C, DCM Zersetzung
7 Pyridin, (SOCl)2, 0 °C - RT, 2 d keine Reaktion
8 Pyridin, (SOBr)2, 0 °C - RT, 2d Zersetzung

Tabelle 16: Dehydratisierungs-Versuche der Alkohole 274a/b

Die ersten Optimierungsversuche wurden bei RT durchgefihrt. Die Ausbeute und die
Selektivitat lieRen unter diesen Bedingungen stark zu winschen Ubrig. Eine weitere
Absenkung der Reaktionstemperatur auf 0 °C beeinflusste die Ausbeute und
Selektivitat kaum, verlangerte aber die Reaktionszeit erheblich. Ein weiterer Versuch
bei 50 °C ergab eine etwas bessere Selektivitat von 1.5:1 aber eine geringere
Ausbeute. Als nachstes wurde das Losungsmittel variiert und die Reaktionszeit und
Temperatur konstant gehalten. Auch die Versuche in THF bzw. Diethylether ergaben
eine Ausbeute von 34-38% und eine Selektivitat von etwa 1:1. Unerfreulicherweise
konnte kein eindeutiger Zusammenhang der Reaktionsbedingungen und des
erhaltenen Resultats hergestellt werden. Die Ergebnisse deutet darauf hin, dass eine
erhohte Temperatur die Selektivitdt minimal verbessert, aber daflr die Ausbeute
verringert. Um eine bessere Selektivitat zu erreichen, mussten vermutlich die

Schutzgruppen ausgetauscht werden, worauf aus Zeitgriinden verzichtet wurde. An
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dieser Stelle wurden die Optimierungsversuche eingestellt und die bis hierhin besten
Bedingungen mit dem Isomeren-Gemisch der Alkohole 274a und 274b durchgefihrt
(Abbildung 49).

Versuch Reaktionsbedingungen Ergebnis
1 274, 280, Toluol, RT, 16 h 40%, 187/275 (1:1)
2 274, 280, Toluol, 0 °C, 24 h 41%, 187/275 (1:1)
3 274, 280, Toluol, 50 °C, 2 h 33%, 187/275 (1.5:1)
4 274, 280, THF, RT, 2 h 38%, 187/275 (1:1)
5 274, 280, Et20, RT, 2 h 34%, 187/275 (1:1.5)

Tabelle 17: Optimierungs-Versuche zur Dehydrierung von Alkohol 274 mit Burgess-Reagenz

1.3 eq lodid 188 und 1 eq Methylketon 189 wurden in trockenem THF geldst und auf
-78 °C gekuhlt. Anschliel3end wurden 2.6 eq t-BuLi langsam hinzugetropft und fur 1 h
bei -78 °C geruhrt. Nach wassriger Aufarbeitung wurde das erhaltene Rohprodukt in
trockenem Toluol geldst, 1.5 eq Burgess Reagenz hinzugegeben und fur 3 h bei 35 °C
geruhrt. Mit dieser Methode wurde eine Gesamtausbeute von 50% Uber zwei Stufen
im Verhaltnis von 1:1 (275/187) erhalten. Auch wenn keine Selektivitat erreicht wird,
konnte eine reproduzierbare und leicht durchzufuhren Methode fur die Synthese von
Olefin 187 gefunden werden. Ein groRer Vorteil dieser Methode ist, dass (Z)-Isomer

276 nicht entsteht, welches sich als untrennbar gezeigt hat.

1) 189, t-Buli,

THF, -78 °C,1h “\OMOM ‘\\OMOM
| oTBS 2) Bugess-Reagenz, 7 - OTBS z - OTBS
H Toluol, 35°C, 3 h | H | B
» . : + . :
(50%, 2 Stufen, o '] ) 47
5

275/187 (1:1)

188 27 187

Abbildung 49: Metallorganische Addition und Eliminierung zur Synthese von 187

Die gemachten Beobachtungen deuten darauf hin, dass die Selektivitat eher primar
vom Reaktionsmechanismus, der Art des Substrates und des Reagenzes abhangt, als
von Parametern wie Losungsmittel und Temperatur. Mechanistisch betrachtet
addieren die Alkohole zuerst an das Schwefel-Atom des Carbamats 280 und
Triethylamin wird eliminiert (Abbildung 50). Nach der Addition folgt eine

Eliminierungsreaktion, welche auf zwei mdoglichen Wegen erfolgen kann. Dabei kann
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entweder das Proton der Methyl-Gruppe (282b), oder der Seitenkette (282a)
abstrahiert werden. Daraus ergeben sich die beobachteten Produkte 187 und 275. Die
Abwesenheit des (Z)-lsomers kann wahrscheinlich damit erklart werden, dass die
bendtigte Ausrichtung des Zwischenprodukts fir die syn-Eliminierung, aufgrund der
sterischen Gegebenheiten, nicht erfolgen kann. Versuche das Nebenprodukt 275 in
das thermodynamisch stabilere Olefin 187 zu isomerisieren schlugen fehl. Eine
Mukajama-Hydration mit Mn(dpm)s, Phenylsilan und Sauerstoff ergab ein komplexes
Gemisch von verschiedenen Alkoholen (Abbildung 47). Nach Eliminierung mit
Burgess-Reagenz, konnte lediglich eine minimale Menge von 3% des gewtlnschten

Produkts 187 erhalten werden.

274alb (°\ 8 —_—
N

®
@\s/e«

o// \\0 °

280

Abbildung 50: Vorgeschlagener Reaktionsmechanismus fur die Dehydratisierung von Alkohol 274a/b

mit Burgess-Reagenz 280

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass der Aufbau der tri-substituierten
E-Doppelbindung am DHP-Fragment sich als aul3erst diffizil erwies. Eine Erklarung fur
die geringe Reaktivitat und Selektivitat konnten stereoelektronische Effekte des Pyran-
Sauerstoffs sein. Dennoch konnte eine reproduzierbare Synthese fir das DHP-

Fragment 187 etabliert werden.
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3.6 Finale Modifikationen des DHP-Fragments

_WOMOM WOH
Z N oTBS 2 oTBS
H Tabelle 18 H
= 0 "/K\/\ =z o “, K\/\

187 283

lPPTS, MeOH, RT, ON
wOMOoM WOMOM
7 i OH TIPSOTf, Pyridin, - - OTIPS Bromocatecholboran,
I H -78°C-RT, 2h | H DCM, -95 °C, 30 min
H H
.y —_— - o
o 1 ” . (91%, 2 Stufen) 0 ‘e - (50-65%)

285 286
WOH Br WOH
Il\fj‘“ QTIPS w oTIPS Il\fj» OH
o ":,lf\-/\ o ",,'K\I/\ o ":,,K\-/\
186 287 284

Abbildung 51: Selektive Entfernung der MOM-Gruppe des DHP-Fragments 187

Fur die finalen Modifikationen des DHP-Fragments 187 musste zuerst die MOM-
Schutzgruppe selektiv entfernt werden (Abbildung 51). DHP-Fragment 187 wurde
zuerst mit Bromocatecholboran bei 0 °C behandelt, was zur sofortigen Zersetzung
fuhrte (Tabelle 18). Erfreulicherweise konnte die Reaktivitat durch Verringerung der
Temperatur auf -78 °C soweit reduziert werden, um Alkohol 283 in 34% Ausbeute zu
erhalten. Aufgrund der niedrigen Ausbeute wurden weitere Versuche mit wassriger
HBr in verschiedenen Losungsmitteln durchgefuhrt. Wassrige HBr in THF bei RT fur
24 h ergab Alkohol 283 mit 31% Ausbeute. Verwendung von HBr in MeCN ergab eine
Ausbeute von 27%. Als nachstes wurde anstatt von wassriger HBr, HBr in Essigsaure
verwendet. Einige Tropfen HBr (33% in Essigsaure) in MeCN bei -45 °C ergab Alkohol
283 mit 38% Ausbeute. In THF bei 0 °C fir 24 h konnte eine Zersetzung und in MeOH
fur 1 h Diol 284 beobachtet werden. Acetylchlorid in MeOH bei 0 °C fuhrte ebenfalls
zu einer doppelten Entschiitzung und Diol 284. Zuletzt wurde das Edukt in MeOH mit
PPTS gerthrt. Unter diesen Reaktionsbedingungen konnte eine saubere Desilylierung
zu Alkohol 285 beobachtete werden. Scheinbar ist die TBS-Gruppe instabiler
gegenuber Sauren als die MOM-Gruppe. Einsatz von TMSBr in DCM fihrte bei 0 °C
zur rapiden Zersetzung des Edukts und bei -78 °C zu Diol 284. Somit konnten einige
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Methoden gefunden werden, welche Alkohol 283 direkt lieferten, auch wenn die
Ausbeuten unter allen getesteten Reaktionsbedingungen eher unbefriedigend
ausfielen. Da Diol 284 oft als Nebenprodukt beobachtet werden konnte, wurde
entschieden die TBS-Gruppe durch die stabilere TIPS-Gruppe zu ersetzen. Zur
Desilylierung konnte PPTS in MeOH, oder TBAF in THF verwendet werden. Fur die
Einfihrung der TIPS-Schutzgruppe kam TIPSOTf und Pyridin in DCM zum Einsatz.
TIPS-geschitztes DHP-Fragment 286 konnte somit mit 91% Ausbeute Uber zwei
Stufen erhalten werden. Erfreulicherweise erwies sich Verbindung 286, wie erhofft, als
stabiler. Verbindung 286 wurde in DCM gel6st, auf -95 °C gekuhlt und 2 eq
Bromocatecholboran, in etwas DCM geldst, langsam hinzugetropft. Mit dieser Methode
konnte Alkohol 186 mit einer reproduzierbaren Ausbeute von 50 - 60% isoliert werden.
Als priméares Nebenprodukt unter diesen Reaktionsbedingungen wurde Bromid 287
erhalten. Dieses bildet sich mit einem Uberschuss an Bromochatecholboran bei
héheren Temperaturen. Eine schnelle wassrige Aufarbeitung bei kalten Temperaturen
erwies sich als hilfreich, um Nebenreaktion zu minimieren und die Ausbeute in einem

annehmbaren Rahmen zu halten.

Versuch Reaktionsbedingungen Ergebnis
1 Bromocatecholboran, DCM, 0 °C, 1 h Zersetzung
2 Bromocatecholboran, DCM, -78 °C, 1 h 187 (28 - 34%)
3 THF, wassrige HBr, RT, 1 h 187 (31%)
4 MeCN, wassrige HBr, RT, 2 h 187 (27%)
5 MeCN, HBr (33% in Essigsaure), -45 °C, 2 h 187 (38%)
6 TMSBr, DCM, 0°C, 1 h Zersetzung
7 TMSBr, DCM, -78 °C, 1 h 284 (44%)
8 HBr (33% in Essigsaure), THF, 0 °C, 24 h Zersetzung
8 HBr (33% in Essigsaure), MeOH, 0 °C, 1 h 284
10 AcCl, MeOH, 0 °C, 30 min 284
11 PPTS, MeOH, 0 °C - RT, ON 285 (90%)
12 Chlorocatecholboran, DCM, 0 °C, ON keine Reaktion

Tabelle 18: Entschiitzungsversuche der MOM-Gruppe
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Nachdem die MOM-Gruppe mit einer akzeptablen Ausbeute entfernt werden konnte,
wurde die Einflhrung eines geeigneten Trienester-Precurser untersucht. Die ersten
retrosynthetischen Uberlegungen fiihrten zu Verbindung 288 (Abbildung 52). In dieser
sollte das Trien-System von (+)-Neosorangicin A 6 als En-in-en-Ester maskiert
werden. Im Verlauf der Synthese sollte die Dreifachbindung partiell zu einer
Z-Doppelbindung reduziert werden und somit den bendétigten (E,Z,Z)-Trienester 177
liefern. Verbindung 288 koénnte Uber eine Sonogashira-Kupplung aus Vinyliodid 178
und dem Ester 289 hergestellt werden. Im Folgenden werden die
Synthesebedingungen und Ergebnisse der Synthese von Verbindung 289
beschrieben. Die Synthese des Vinyliodids 178 folgt im nachfolgenden Abschnitt.

=== Sonogashira-Kupplung
’

\\\o
ZaN OTIPS
/\)ij-.,,, K\/\
. H

(o)
28
Abbildung 52: Retrosynthetische Uberlegungen um die empfindliche Trienester-Funktion einzufiihren

Um eine mdglichst konvergente Synthese zu ermdglichen, wurde S&urechlorid 295
synthetisiert (Abbildung 53). Dieses wirde anschliel3end idealerweise mit Alkohol 186
zur Reaktion gebracht werden und DHP-Ester 289 liefern. Saurechlorid 295 konnte
tber eine funfstufige Synthese aus Propionsaure 290 hergestellt werden.*0
Propionsaure 290 wurde zuerst in wassriger Jodwasserstoffsaure fur 24 h bei 85 °C

geruhrt. (2)-3-lodacrylsaure 291 konnte nach Umkristallisation aus Hexan in sehr guter
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Reinheit und einer Ausbeute von 82% erhalten werden. Eine Schitzung der Saure-
Funktion als MEM-Ester und anschlielende Sonogashira-Kreuzkupplung mit
Ethintrimethylsilan lieferte Verbindung 293. Nachdem die MEM-Schutzgruppe mit Hilfe
von HCI in THF entfernt wurde, konnte Séure 294 als weil3er Feststoff isoliert werden.
In einem letzten Reaktionsschritt wurde die Saure 294 in Oxalylchlorid geldst und fir
20 h bei RT geruhrt. Nach Kugelrohrdestillation konnte Saurechlorid 295 mit 59%
Ausbeute tber 2 Stufen erhalten werden. Das Saurechlorid 295 liel3 sich somit mit

einer Gesamtausbeute von 22% uber funf Stufen ausgehend von Propionséaure 290

gewinnen.
)
HI, H,0, 24 h, 85 °C o ' DF, 2, AT " n I
o >
Ho % (82%, E/z = 1:9) HOM (66%) MEMOM
290 291 292

T™MS TMS

Ethinyltrimethylsilan, Pd(PPh;),Cl,,
Cul, Et3N, 1 h, RT HCI, THF, RT, 4d

>

(71%) 9 a
/ S
MEMO HO
293 294
T™MS

(COCl),, 20 h, RT | |
(59%, 2 Stufen) o

/

Cl
295

Abbildung 53: Synthese des Saurechlorids 295

Die Reaktion von Alkohol 186 mit Saurechlorid 295 in Anwesenheit von Triethylamin
lieferte Verbindung 306 mit 64% Ausbeute (Abbildung 54) (Tabelle 19). Offenbar
isomerisiert das Saurechlorid im Verlauf der Reaktion komplett und liefert Ester 306.
Ahnliche Isomerisierungen wurden bereits von Amos B. Smith IIl et al. beobachtet.[!
Seiner Meinung nach liegt der Grund daflr an der Art der aktivierten Zwischenstufe.
Deshalb wurden als néchstes verschiedene Versuche mit Carbonsaure 294
durchgefiihrt. Zuerst wurden die gangigen Methoden, wie die Mukajama-,
Yamaguchi-, Steglich-Veresterungen und Modifikationen davon untersucht.
Umsetzungen mit 186, 294, NaHCO3 und PyBr-BF4 in DCM sowie 186, 294, EtsN und
DMAP in THF ergaben keine Reaktion. Als nachstes wurden &hnliche
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Reaktionsbedingungen mit (Z)-3-lodacrylsdure 291 untersucht. Auch unter diesen
Bedingungen konnte keine Reaktion beobachtet werden. Es wurde vermutet, dass die
aktivierten Intermediate nicht reaktiv genug sind. Deshalb wurde das gemischte
Anhydrid 299 hergestellt und anschlieBend mit DHP-Alkohol 186 zur Reaktion
gebracht. TFAA in DCM bei -78 °C reagierte mit (Z)-3-lodacrylsdure 291 in einer
sauberen Reaktion und bildet das gemischte Anhydrid 299. DHP-Alkohol 186 wurde
bei -78 °C hinzugegeben und fir 1 h gerthrt. Jedoch konnte keine Reaktion
beobachtet werden und das Gemisch wurde langsam auf RT aufgewéarmt, was zu einer
Zersetzung des Anhydrid 299 flhrte.

WOH WOR
2% oTIPS Z N oTIPS
= Tabelle 19 =
. : —_— . :
=z o ""K\./\ ~ 0 ""K\./\
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cl o)
™S
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o 1 | | o
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R= / i s /
/41\) = % 297
™S
296 289 306
| X
@z
N Br
) o
o | /o o) I *
TFAA, DCM, -78 °C o
- XY _ 208
= / \o
HO FsC
291 299
™S ™S
™S
2,2-Dithiopyridine, | | Carbonylimidazol, | |
| | PPh, o DMF o
=z | o) - —
D P HO P /\N Z
N s N
300 294 — 301

Ethoxyacetylen,
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Abbildung 54: Veresterungs-Versuche mit verschiedenen Reagenzien und deren Herstellung
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Versuch Reaktionsbedingungen Ergebnis
1 295, EtsN, DCM, -78°C-0°C, 2h 306 (64%)
2 294, NaHCOs, PyBr-BF4, DCM, RT, ON keine Reaktion
3 294, EtsN, DMAP, THF, RT, 2 h keine Reaktion
4 291, DCC, DMAP, DCM, RT, ON keine Reaktion
5 291, NaHCOs, PyBrBF4, DCM, RT, ON keine Reaktion
6 1) 291, Tf20, DCM, -78 °C, 2 h keine Reaktion
2) 186, -78 °C - RT
294, 2,6-Lutidin, PyBr-BF4, BTEAC, DCE, RT, 1 h, pyW: _ _
keine Reaktion
80 °C, 15 min - 100 °C, 15 min
3 1) 294, 2,2-Dithiodipyridin, PPhs, DCM, RT, 1 h keine Reaktion
2) 186, AgBF4, Toluol, pW: 1 h, 100 °C
9 1) 294, Carbonylimidazol, DMF, RT, 3 h keine Reaktion
2) Imidazol, 186, DMF, uyW: 100 °C, 1 h
10 1) 294, Ethoxyacetylen, Ru[Clz(p-cymene)]2, Toluol keine Reaktion
2) 186, CSA, DCE, RT - 80 °C, ON
11 294, 186, DCC, DMAP, DCM, RT, 1 h 306 (50%)

Tabelle 19: Veresterungsbedingungen fir die Synthese von 289

Nach intensiver Literaturrecherche wurden weitere Reaktionsbedingungen gefunden,
welche Veresterungen mit ahnlichen Systemen beschrieben. Carbonséaure 294,
2,6-Lutidin, PyBr-BF4298 und BTEAC in DCE wurden fiir 1 h bei RT gerthrt. Als keine
Reaktion festzustellen war, wurde das Gemisch zuerst bei 80 °C und anschlielend bei
100 °C fur jeweils 15 min in der Mikrowelle geriihrt. Auch unter diesen extremen
Bedingungen konnte keine Reaktion erzwungen werden. Aktivierung der Carboxyl-
Gruppe mit 2,2-Dithiodipyridin und PPhs fihrt zum Thioester 300, Aktivierung mit
Carbonyldiimidazol flihrte zu Carbonylimidazol 301. Thioester 300 wurde daraufhin mit
Alkohol 186 und der Lewis-Saure Ag-BF4 fur 1 h bei 100 °C in der Mikrowelle gerihrt.
Auch Carbonylimidazol 301 wurde in Anwesenheit von Imdiazol in DMF flr 1 h bei 100
°C in der Mikrowelle gerthrt. Leider konnte auch unter diesen Reaktionsbedingungen

kein Produkt beobachtet werden. Eine weitere ungewdhnliche Veresterungsmethode
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verwendet Ethoxyacetylen und Ru[Clz(p-cymene)]2, um voraussichtlich Uber
Zwischenstufe 302a, saurekatalysiert zu Zielmolekll 289 zu reagieren. Die zuletzt
gemachten Erfahrungen wurden bestétigt und auch mit dieser Methode konnte kein
Produkt isoliert werden. Abschlielend wurde nochmals eine klassische Steglich-
Veresterung durchgefihrt. Unter diesen Bedingungen konnte die Bildung eines
Produkts beobachtet werden. Nach NMR-Analyse stelle sich heraus, dass wiederum
nur reines E-lsomer 306 gebildet wurde. Zusammenfassend kann man sagen, dass
alle untersuchten Reaktionsbedingungen entweder kein Produkt oder reines E-lsomer
306 lieferten.

ﬁ o Lipase, 37 °C, ON o} o 186, DCC, DMAP,

Phosphat-Puffer ||\)I\ DCM,RT, 1h
P o P >
— -
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Abbildung 55: Synthese von 289 lber eine Still-Gennari-Reaktion

Da sich das (Z)-En-In-System als sehr anfallig flr Isomerisierung prasentierte, wurde
im nachsten Ansatz die Bildung der (Z)-Doppelbindung auf einem anderen Weg ins
Auge gefasst. Eine Still-Gennari-Reaktion mit Phosphonat 304 und Aldehyd 305 sollte
(2)-Ester 289 ergeben (Abbildung 55). Trifluoroethoxyphosphorylacetat 302b wurde
mit Hilfe von Lipase in einer wassrigen Phosphatpuffer-Losung bei 37 °C zu
Trifluoroethoxyphosphorylcarbonsaure 303 hydrolysiert. Erfreulicherweise lieferte eine
Steglich-Veresterung von Alkohol 186 und Trifluoroethoxyphosphorylcarbonséaure 303
Phosphatester 304 in 67% Ausbeute. Dieser konnte mit KHMDS und 18-C-6 in THF
bei -78 °C sauber deprotoniert werden. Nach Zugabe des Aldehyds 305 konnte auch

bei diesem Versuch nur das unerwiinschte (E)-Isomer 306 isoliert werden.

Aufgrund der fehlenden Selektivitdt und Anfalligkeit gegentiber Isomerisierung wurde
parallel eine weitere Methode untersucht. Die sogenannten Ando-Variante wurde unter
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ahnlichen Bedingungen als sehr milde und selektive Einfihrung von (Z,Z)-Di-en-
Zinnesters beschrieben.*Y Versuche von K. Ando und X. Francis wiesen darauf hin,
dass fur (Z2)-Zinnacrylaldehyd 312 besondere Reaktionsbedingungen nétig sind, um
eine hohe (Z)-Selektivitat zu erhalten.*? Verschiedene Bedingungen, wie die Still-
Gennari-Variante mit KHMDS, 18-C-6 in THF oder Triton B in THF und DBU mit Nal
wurden untersucht. Fir ausnahmslos alle untersuchten Systeme, ausschliel3lich des
(2)-Zinnacrylaldehyds, wurde eine hohe (Z)-Selektivitat beobachtet. K. Ando beschrieb
daher als erster modifizierte Bedingungen, um auch fir diese Art von Aldehyden eine
hohe (Z)-Selektivitat zu ermdoglichen. Die Substituenten der Phosphonat-Gruppe

wurden hierfir modifiziert (Aryloxyl-Reste) und als Base kam NaH oder Triton B in THF

zum Einsatz.
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Abbildung 56: Synthese von 179 Uber die Ando-Variante einer HWE-Reaktion

Um  diese  modifizierten Bedingungen  zu  testen, musste  zuerst

Diphenoxyphosphorylcarbonsaue 309 synthetisiert werden (Abbildung 56). Die

Synthese startet mit Diphenylphosphonat 307, welches mit Mel und NaH in THF zu

Methyldiphenylphosphonat umgesetzt wurde. Dieses wurde direkt mit Benzylchloro-
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format und LIHMDS zu Benzyldiphenoxyphosphorylacetat 308 umgesetzt. Im letzten
Schritt wurde die Benzyl-Gruppe mit Hilfe von Pd/C/H: in Etyhlacetat hydrogenolytisch
entfernt. Nach Umkristallisation konnte Diphenoxyphosphorylcarbonsaure 309 in 47%
Ausbeute Uber drei Stufen isoliert werden. Eine Reaktion von 309 mit DHP-Alkohol
186 unter Steglich-Bedingungen lieferte Verbindung 313 in hervorragender Ausbeute
von 78%. Fur die nachste Stufe wurde anstelle von TMS-Acetylenaldehyd 305, (Z)-
Tributylzinnacrylaldehyd 312 verwendet. Aldehyd 312 konnte Uber eine dreistufige
Synthese aus Propagylalkohol 310 hergestellt werden.*!l Propagylalkohol 310 wurde
zuerst mit LiAlH4 in THF hydroaluminiert. Das entstandene nucleophile Alan konnte im
nachsten Schritt mit t-Butylzinnchlorid umgesetzt werden, um (Z)-Tributylzinnacryl-
aldehyd 311 in 43% Ausbeute Uber zwei Stufen zu ergeben. Nach Dess-Martin-
Oxidation wurde (Z)-Tributylzinnacrylaldehyd 312 mit 56% Ausbeute erhalten. Diese
Verbindung erwies sich als relativ unempfindlich gegentber Isomerisierung und konnte
fur einige Wochen bei -20 °C gelagert werden. Nachdem das Phosphonat 313 und der
Aldehyd 312 erfolgreich synthetisiert wurden, konnte die nachste kritische
Reaktionsstufe untersucht werden. Phosphonat 185 wurde in trockenem THF
vorgelegt und NaH hinzugegeben. Nach 1 h Rihren bei 0 °C wurde der in trockenem
THF geloste Aldehyd 312 zum deprotonierten Phosphonat hinzugetropft.
Glucklicherweise stellten sich alle Annahmen als richtig heraus und das gewiinschte
(Z,2)-Zinndienesterdihydropyran 179 konnte mit einer Ausbeute von 40% und eine
Selektivitat von 1:2 (E/Z) erhalten werden. Vermutlich lauft die Reaktion uber
Ubergangszustand 366 ab. Nach der Addition wird ein Komplex zwischen dem
Zinnatom, dem Sauerstoffanion und dem Phosphoratom gebildet. Eine syn-
Eliminierung schliel3t den Prozess ab und 179 entsteht. Das unerwiinschte (E)-lsomer
kann leicht nach Hydrolyse mit K2COs in Methanol als DHP-Alkohol 186
zurickgewonnen werden. Damit konnte (Z,Z)-Zinndienesterdihydropyran 179 Uber 24

lineare Stufen mit einer Gesamtausbeute von 0.22% erfolgreich synthetisiert werden.

3.7 Synthese des BCO/THP-Vinyliodids

Die Synthese des Vinyliodids 178 beginnt mit der Kupplung von BCO-Fragment 183
und THP-Fragment 184 via Kreuzmetathese (Abbildung 57). Diese Reaktion wurde
nach Vorbild von Crimmins et al. fir unsere Fragmente von Le. Chang optimiert und

durchgefuhrt. [16]
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Grubbs 2" Gen. Kat.,
(o) Toluol, RT, 16 h

OSiEt, (60%)

w

OTIPS

183 OSiEt,
184

5 eq (COCI),, 10 eq DMSO,
Et;N, DCM, -78 °C - -45 °C

>
(75%, 2 Stufen)

Abbildung 57: Kreuzmetathese des BCO-Fragments 183 mit THP-Fragment 184, rot = aus anderen

Arbeiten lbernommen

In entgastem Toluol wurde 1.5 eq BCO-Fragment 183 geldst und 5mol% Grubbs 2"
Gen. Kat. hinzugegeben. THP-Fragment 184 und 10mol% Grubbs 2" Gen. Kat.
wurden in getrennten Kolben in etwas entgastem Toluol gelést und tber 6 h parallel
zur BCO-LOsung hinzugetropft. Kreuzkupplungsprodukt 182 konnte mit diesem
Verfahren in 60% Ausbeute erhalten werden. Zusatzlich konnte noch etwas
THP-Homodimer 313 isoliert werden. Dieses wurde Uber einen zweistufigen Prozess
via Ozonolyse und Wittig-Reaktion wieder zuriickgewonnen. Im nachsten Schritt
wurde Kreuzkupplungsprodukt 182 unter modifizierten Swern-Bedingungen zu
Aldehyd 181 oxidiert. Daftir kamen 5 eq Oxalylchlorid und 10 eqg DMSO zum Einsatz.
Nach 1 h bei -45 °C konnte eine komplette Entschitzungs/Oxidations-Sequenz
erreicht werden. Abkihlen auf -78 °C und langsames Hinzutropfen von Triethylamin
lieferte Aldehyd 181 mit 75% Ausbeute tber zwei Stufen. Inspiriert von Crimmins et al.
wurde im nachsten Schritt Vinyliodid 315, in einer Cram-chelat-kontrollierten Addition,
an Aldehyd 181 addiert (Abbildung 58). P. J. Walsh beobachtete, dass a-Siloxy-
Aldehyde unter geeigneten Reaktionsbedingungen die Felkin-Anh-Selektivitat
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Ubersteuern konnen, indem die metallorganische Spezies an die Silyloxy-Gruppe
komplexiert.[*3 In diesem Fall wurde Vinyliodid 315 zur intermediaren Vinylzink-
Spezies 316 transformiert. Vinyliodid 315 liel3 sich Uber eine einstufige Sequenz aus
4-Pentenal 314 per Takai-Reaktion synthetisieren. Intermediat 316 bildet einen
Komplex mit der Silyloxy-Gruppe und der Aldehyd-Funktion des Elektrophils 181. Der
nukleophile Angriff findet daraufhin von der sterisch weniger gehinderten Seite statt
und addiert die Seitenkette diastereoselektiv an Aldehyd 181. Nach einigen
Optimierungsversuchen wurde das beste Verhaltnis zwischen Selektivitat und
Ausbeute mit 3 eq Vinyliodid, 6 eq t-Buli und 4.5 eq Dimethylzink in THF bei -95 °C
erreicht. Die Alkohole 317a/b konntem mit einer Ausbeute von 80% und einer

Selektivitdt von mindestens 10:1 isoliert werden.

1) CrCl, LiAlH,, 0 °C, 2 h, THF 1) t-BuLi, THF, -78 °C, 1 h
o 2) CHI, 1,4-Dioxan, RT, ON PN 2) ZnMe, -78 °C, 1 h
N X (60%, E/Z = 6:1) ! X
314 315

PN 181,-95°C, 2 h

Mezn” X X (80%, dr = 10:1)
316
\

H o—=M
~O0SiEt;
H 317alb

Nu~—
Abbildung 58: ,Cram-chelation-controlled“ Addition von Vinyliodid 315 an Aldehyd 181

Um die relative Stereochemie des neuen Stereozentrums zu ermitteln, wurden die
Acetonide 318 und 319 aus dem erhaltenen Isomerengemisch synthetisiert (Abbildung
59). Uber das NOE-Signal zwischen dem tert. H-Atom des Acetonids und einer Methyl-
Gruppe des Acetonids kann man die relative Stereochemie bestimmen. Liefern beide
Protonen ein starkes NOE-Signal zu den Methyl-Protonen, handelt es sich dabei um
das gewtnschte anti-Felkin-Anh-Produkt 318. Ergibt dagegen nur ein Proton ein

starkes NOE-Signal, handelt es sich um das unerwiinschte Nebenprodukt 319.
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1) PPTS, MeOH, RT, ON
2) DCM, Aceton, p-TsOH,
CuSO, RT, 2h

y

starkes NOE

317alb 318 starkes NOE

B-Bromcatecholboran,
DCM, -78 °C

(35%)
starkes NOE

320

schwaches NOE

Abbildung 59: Ermittlung der relativen Stereochemie von Verbindungen 317a und 317b mit Hilfe der

Acetonide 318 und 319 sowie ein beispielhafter Entschiitzungs-Versuch von Verbindung 319

Nachdem dieses Problem gel6st war, konnte die Entschiitzung der MEM-Gruppe, bzw.
vorige Schitzung der Diol-Funktion mit einer geeigneten Schutzgruppe, bearbeitet
werden. Zuerst wurde mit PPTS in MeOH/THF (4:1) die sekundare TES-Gruppe
entfernt. Aufgrund von Orthogonalitats- bzw. Stabilitatsproblemen, musste die Diol-
Schutzgruppe mehrfach geandert werden (Abbildung 60). Zun&chst wurde das Diol als
Siloxan 321 mit Hilfe von BIPS(OTTf)2 geschitzt (Tabelle 20). Siloxan 321 erwies sich
als relativ stabil, aber die Ausbeute blieb bei bescheidenen 50%. Verbindung 321
zeigte sich jedoch im Verlauf der MEM-Entschitzung als sehr instabil. Es wurden
mehrere Versuche durchgefuhrt, welche fast immer in der Zersetzung endeten.
Beispielhaft ist die versuchte Entschitzung mit der Lewis-Séaure ZnBrz gezeigt
(Abbildung 60). Bei -78 °C konnte keine Reaktion beobachtet werden, wahrend des
Aufwarmungsprozesses trat ein rapider Zerfall der Verbindung ein. Aufgrund der
unzureichenden Stabilitat von 321 wurde ein weiteres Siloxan 322 synthetisiert.

Erstaunlicherweise konnte diese Schutzgruppe nicht im befriedigenden MalRe
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eingefihrt werden, bzw. die entstandene Verbindung zerfiel direkt nach der
Entstehung. Schitzung beider Alkohol-Funktionen als TBS-Ether mit TBSCI lieferte
ein mono-silyliertes Produkt. Da Versuche mit TBSOTf keinen Erfolg brachten, wurde
versucht die Reaktivitat des Substrates zu erhéhen. lonische Bedingungen mit KH und
18-C-6-Kronenether bewirkte eine spontane Zersetzung des Diols 320. Im weiteren
Verlauf wurde festgestellt, dass bei den Silylether-Schutzgruppen beinahe
durchgangig nach wenigen Tagen Lagerung im Kduihlschrank signifikante
Zersetzungsprodukte beobachtet werden konnten. Das erklart moglicherweise auch
die rapide Zersetzung unter Lewis-sauren Bedingungen. Aus diesen Griunden wurde
auf die weitere Untersuchung der Si-basierte Schutzgruppen verzichtet und
stattdessen der Fokus auf Acetonide gerichtet. Schitzung des Diols mit
Dimethoxypropan und PPTS bei RT ergab Acetonoid 318 in 60% Ausbeute. Mit
Acetonoid 318 wurde, wie bereits erwahnt, die relative Stereochemie bestimmit.
Zusatzlich wurden einige Entschiitzungs-Experimente der MEM-Gruppe durchgefihrt.
Wieder beispielhaft wird die Entschitzung mit Bromochatecholboran bei -78 °C in
DCM gezeigt. Unter diesen Bedingungen konnte eine glatte Reaktion beobachtet
werden. Nach Isolierung und NMR-Analyse wurde das Produkt allerdings als Diol 320

identifiziert.
Versuch Reaktionsbedingungen Ergebnis

1 BIPSOTf, EtsN, DCM, RT, 3 h 321 (46%)

2 BTBSOTT, EtsN, DCM, RT, 3 h Zersetzung

3 TBSCI, Et:N, DMAP, DCM, RT, ON mono-Tes-
Schitzung

4 TBSOTT, Pyridin, DCM, -78 °C - RT keine Reaktion

5 TBSOTTf, Imidazol, DMAP, DCM, RT, 3 h keine Reaktion

6 KH, 18-C-6, TBSCI, THF, 0 °C, 1 h Zersetzung

7 DMP, PPTS, DCM, RT, ON 318 (60%)

8 Cyclohexanon, PPTS, DCM, RT, ON 324 (75%)

Tabelle 20: Reaktionsbedingungen fur die Schutzung der Diol-Funktion
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Nach intensiver Literaturrecherche konnten Bedingungen gefunden werden, welche
es im ,End Game* erlauben wirde, ein Cyclohexenylketal und die sekundéaren TIPS-
Schutzgruppen unter gleichen Reaktionsbedingungen zu entfernen. Diol 320,
Cyclohexanon und PPTS in DCM bei RT ergab Cyclohexenylketals 324 mit 75%
Ausbeute (Abbildung 61). Erfreulicherweise erwies sich diese Verbindung als stabil

genug, um die Reaktionsbedingungen fir die MEM-Entschiitzung zu fixieren.

1) PPTS, MeOH/THF (4:1), ON, RT
2) Tabelle 20

OTIPS

Ho™™
317
Oh 6 OI. (L%Z TBSO"'. L’%{ ol,,.% OI: "LLL
ol % e
Yo o o raso™ YA N 0N
321 322 323 318 324

ZnBr,, DCM, -78 °C - RT

V.
/// > Zersetzung!

Abbildung 60: Schiitzung der Diol-Funktion mit verschiedene Schutzgruppen und beispielhafter
Entschitzungs-Versuch der MEM-Gruppe

Cyclohexenylketal 324 wurde zuerst mit CeCls-7H20 in MeCN behandelt. Auch nach

mehreren Tagen bei RT konnte unter diesen Bedingungen keine Reaktion beobachtet
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worden und der Versuch wurde abgebrochen. Nachdem keine guten Ergebnisse mit
Lewis-Sauren erzielt wurden, kamen jetzt Experimente mit protischen Sauren ins
Kalkul. Erfreulicherweise konnte auf Anhieb mit HBr in THF bei O °C Alkohol 179
sauber isoliert werden. Nach etwas Optimierungsarbeit konnte mit HBr (33% in
Essigsaure) in THF bei 0 °C Uber 20 h eine reproduzierbare Ausbeute von 60 - 75%
erreicht werden. Dabei ist es sehr wichtig die HBr-Konzentration maglichst nicht tber
einen Schwellenwert kommen zu lassen, da sonst Nebenreaktionen beobachtet
werden kdnnen. Dies wurde durch eine langsame Zugabe im stindlichen Zeitabstand
erreicht. Auch sollte das Reaktionsgemisch penibel um die 0 °C gehalten werden, da

sonst HBr mit THF in einer saureinduzierten-nucleophilen Ring6éffnung abreagiert.

1) PPTS, MeOH/THF (4:1), ON, RT
2) Cyclohexanon, p-TsOH, CuSO,,
DCM, 3 h, RT

(75%, 2 Stufen)

324

HBr, THF, 0°C, 20 h

(64%)

367

Abbildung 61 Finale Schutzgruppenaustausch und selektive Entfernung der MEM-Gruppe
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S0, Py, DMSO, DCM,
DIPEA, 0°C, 2 h

TMSCHN,, n-Buli,
THF, -78°C, 1 h

|

(30-44%, 2 Stufen)

367 325

LiEt;BH, Cp,ZrCl,,

THF, 0 °C NIS, RT, 30 min

>
(55%, 2 Stufen)

326 327

178

Abbildung 62: Finale Syntheseschritte flr das Vinyliodid 178

Die primare Alkohol-Funktion von 179 wurde daraufhin unter Parikh-Doering
Bedingungen zu Aldehyd 325 oxidiert (Abbildung 62). Dieser wurde, aufgrund der

Anfélligkeit gegenuber Epimerisierung, direkt per Colvin-Umlagerung zum terminalen
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Alkin 326 umgesetzt. Nach mehreren Fehlversuchen, mit sehr geringen Ausbeuten,
wurde erkannt, dass restliches Pyridin bzw. Triethylamin der vorrangegangenen
Oxidation die Colvin-Umlagerung stark beeinflusst. Aus diesem Grund muss darauf
geachtet werden, die Amin-Uberschiisse grundlich zu entfernen. Fir die Colvin-
Umlagerung wurde TMSCHN2 mit n-BuLi bei -78 °C deprotoniert. Nach Zugabe von
Aldehyd 325 und Ruhren flr eine Stunde, konnte Alkin 326 mit einer Gesamtausbeute
von 30-50% Uber zwei Stufen isoliert werden. Bei der folgenden Hydrozirkonierung
muss sorgfaltig auf Wasserausschluss geachtet werden. Das Vinyliodid 178 konnte
tatsachlich uber eine Hydrozirkonierung der Dreifachbindung und anschliel3ende
Substitution der intermedidren Vinylmetall-Spezies 327 erhalten werden. Das
Schwarz-Reagenz wurde dabei unter Lichtausschuss in situ erzeugt und mit Alkin 326
umgesetzt. Es entsteht die intermediare Zirkoniumvinyl-Spezies 327. Nach erfolgter
Addition wurde NIS hinzugegeben und nochmals fir 30 min bei RT gerihrt. Um eine
Hydrozirkonierung der terminalen Olefin-Funktion in 326 zu verhindern, darf ein
Uberschuss von 1.5 eq an Schwarz-Reagenz nicht tiberschritten werden. Vinyliodid
178 konnte somit mit 55% Ausbeute Uber zwei Stufen aus Alkin 326 synthetisiert
werden. Das (Z)-Isomer kann aus mechanistischen Griinden mit dieser Methode nicht
beobachtet werden. Somit wurde das finale Kupplungsprodukt 178 in einer 30-stufigen

Synthese mit einer Gesamtausbeute von etwa 0.2% hergestellt.

3.8 ,,End Game* der (+)-Neosorangicin A Synthese

Nachdem beide Fragmente erfolgreich synthetisiert werden konnten, wurde nun das
sogenannte ,End Game® der (+)-Neosorangicin A 6 Synthese begonnen. Vinyliodid
178 und Zinndienester 179 wurden im nachsten Schritt in einer Stille-Kupplung
miteinander verknUpft und lieferten Verbindung 177 (Abbildung 63). Um die
Isomerisierung des sensiblen Dien-, bzw. Trien-Systems zu verhindern wurde bei der
Kupplung Ph2PO2NBus hinzugegeben, welches bereits von A. B. Smith Ill fur die
Synthese von Sorangicin A 1 verwendet wurde.[?®! Die Reaktion verlief ohne gréRere
Probleme, auch wenn die Ausbeute mit 30% relativ bescheiden ausfiel, was allerdings
bei der Komplexitat der Molekularchitektur zufriedenstellend erscheint. Zum ersten Mall
konnte das gesamte Geriist von (+)-Neosorangicin A 6 mit allen C-Atomen und den
korrekt etablierten 16 Asymmetrie-Zentren synthetisch erzeugt werden. Mit Hilfe einer

Probe von natirlichem (+)-Neosorangicin A 6 und Verbindung 177 konnten viele
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Protonensignale genau zugeordnet werden. Im nachsten Versuch wurde untersucht
ob Verbindung 176 mithilfe eines Metathese-Katalysators aus 177 synthetisiert werden
kann. Dabei wurden 5 mg von Verbindung 177 in 10 ml trockenem, entgastem DCM
gelost. Die Verdunnung muss sehr hoch gewahlt werden, um eine intramolekulare
Reaktion zu beguinstigen. 10mol% Grubbs 2" Gen. Kat. wurde in 3 ml entgastem DCM
geldst und langsam zu Verbindung 177 hinzugetropft. Bei diesem Versuch konnte per
Dunnschichtchromatographie die Bildung von zwei Verbindungen und etwas Ubrig
gebliebener Ausgangsverbindung beobachtet werden. Uber massenspektrometrische
Untersuchungen konnten Verbindung 176 eindeutig nachgewiesen werden. Die
Geometrie der entstandenen neuen Doppelbindung konnte mit dieser Methode
allerdings nicht bestimmt werden. Leider konnte nach Entfernung des Losungsmittels
und saulenchromatographischer Aufarbeitung keine nennenswerte Masse an
Substanz isoliert werden. Dennoch konnte die exakte Masse nachgewiesen werden
und die Grundidee einer Ringschlussmetathese fiir den letzten kritischen
Reaktionsschritt wurde aufgezeigt. Zu diesem Zeitpunkt ist keine ausreichende Menge
von Verbindung 177 verfugbar, um weitere Optimierungsversuche der RCM

durchzufihren.

Da eine Probe von 10 mg von natirlichem (+)-Neosorangicin A 6 vorhanden war,
wurde ein Teil davon in Verbindung 176 umgewandelt, um die abschlieRende
Entschitzung zu untersuchen. Dabei wurde eine kleine Menge an natirlichem
(+)-Neosorangicin A 6 in DCM geldst und in einer zweistufigen Sequenz zu Verbindung
176 umgewandelt. Mit Cyclohexanon und PPTS wurde zuerst die Diol-Funktion
geschutzt. AnschlieBend wurde mit einem Uberschuss an TIPSOTf in Pyridin die
Ubrigen Alkohol-Funktionen silyliert. Verbindung 176 erwies sich als erstaunlich stabil
und konnte unter relativ harschen Bedingungen sauber entschiitzt werden. HF-Pyridin-
Komplex in THF fur zwei Tage bei RT lieferte (+)-Neosorangicin A 6 in einer sauberen
,Spot to spot‘-Reaktion. Die Ausbeute wurde nicht bestimmt, aber eine massen-
spektrometrische Untersuchung lieferte einen eindeutigen Peak von (+)-Neosorangicin
A 6.

Abschlief3end bleibt zu sagen, dass zu diesem Zeitpunkt daran gearbeitet wird, eine
groRere Menge der Schlisselfragmente herzustellen, um die letzten Stufen zu
optimieren und die globale Entschitzung mit synthetischem (+)-Neosorangicin A 6

durchfihren zu kénnen. Im néachsten Abschnitt werden die Ergebnisse nochmals in
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Klrze zusammengefasst, bevor die alternativen Syntheserouten und die gescheiterten

,Dead End“-Routen erlautert werden.

Sn(Bu);

Ph,PO,NBuy,
PdCI,(PhCN),, DMF

(30%)

178 179

Grubbs 2" Gen. Kat.,
DCM, 20 h, RT

HF-Pyridin, THF, RT, 2d

(spot to spot)

1) Cyclohexanon, PPTS, CuSO,
2) Pyridin, TIPSOTf

Abbildung 63: ,End Game* der (+)-Neosorangicin A 6 Synthese
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4 Zusammenfassung

OH

N

OH

/ Ho™ NF

mm Stille-Kupplung
’

A}
‘wmmm Ringschlussmetathese

Metallorganische (+)-Neosorangicin A 6
Addition

"Left-wing" Kupplungspartner

OTES
OTIPS

OTES

THP-Fragment
184

178

J

g OMEM

w

BCO-Fragment
183

./\/\/\

C6-Vinyliodid

315

(Bu);3Sn

\o
Z N oTIPS

/ o "l,,lé\./\

"Right-wing" Kupplungspartner

179
> OMOM oTBS
/\/'\
=z ) ""IIVO I :
C4-lodid
DHP-F&aggment 188
(Bu);
7

312

Abbildung 64: Ergebnisse der Studien zur Totalsynthese von (+)-Neosorangicin A 6, turkis = diese

Arbeit, rot = aus anderen Arbeiten tibernommen
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Alle Schlusselfragmente fur die (+)-Neosorangicin A 6 Synthese konnten
reproduzierbar, stereoselektiv und im Grammmal3stab synthetisiert werden (Abbildung
64). In dieser Arbeit wurde dabei die Synthese des THP-Fragments 184, des C4-lodids
188 und die Kupplung des C4-lodids 188 mit dem DHP-Fragment 189 beschrieben.
Des Weiteren konnte die Synthese des Vinyliodids 178 und Zinndienesters 179 und
das ,End Game* der Synthese untersucht werden. Das BCO-Fragment 183 wurde von
L. Chang Uber 18 Stufen mit einer Gesamtausbeute von 4.5% hergestellt. Das DHP-
Fragment 189 wurde primar von R. Stoykova uUber eine 19-stufige Synthese
hergestellt. Das THP-Fragment ist Gber eine von mir entwickelte 19-stufigen Synthese
mit einer Gesamtausbeute von 7.7% zuganglich. Das BCO-Fragment 183 und THP-
Fragment 184 wurden per Kreuzmetathese gekuppelt und nach weiteren elf
konvergenten Synthesestufen konnte Vinyliodid 178 mit einer Ausbeute von 4.6%,
ausgehend von der Kreuzmetathese, hergestellt werden. Fir den Zinndienester 179
wurde das DHP-Fragment 189 und das C4-lodid 188 Uber eine metallorganische
Additions/Eliminierungs-Sequenz gekuppelt. C4-lodid 188 konnte Uber eine kurze
Syntheseroute von sechs Stufen mit 37% Ausbeute und sehr hoher Selektivitat
hergestellt werden. AnschlieRend wurden einige Schutzgruppen ausgetauscht und,
nach Steglich-Veresterung und modifizierter HWE-Reaktion von 185 mit Aldehyd 312,
Zinndienester 179 erhalten. Das Vinyliodid 178 und der Zinndienester 179 wurden
anschlieBend mit Hilfe einer Stille-Kupplung gekuppelt. Im nachsten Schritt wurde
versucht, dass so entstandene offenkettige Fragment 177, mit Hilfe einer
Ringschlussmetathese zu zyklisieren. Aus Materialmangel heraus konnte dieser
Syntheseschritt allerdings bis zum Zeitpunkt dieser Dissertation nicht ausreichend
untersucht werden. Die exakte Masse konnte zwar ermittelt werden, aber keine
genigende Menge Produkt isoliert werden, um den letzten Entschiitzungsschritt
durchzufihren. Allerdings gelang die Entschitzung ausgehend von geschitztem
natdrlichen (+)-Neosorangicin A 6, sodass erstmals eine formale Totalsynthese von
(+)-Neosorangicin A 6 realisiert wurde. Wéahrend der Niederschritt dieser Dissertation
wird daran gearbeitet mehr Material zu produzieren und méglicherweise folgt auf diese
Arbeit schon in Kirze die Verdffentlichung der ersten Totalsynthese von

(+)-Neosorangicin A 6.
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5 Alternative Synthesen und ,,Dead

End“-Routen

5.1 Alternative Route fur das THP-Fragment

Da die Synthese der terminale Olefin-Funktion des THP-Fragments 184 uber eine
semioptimale vierstufige Sequenz (siehe Abbildung 40) erreicht wurde, wurde nach
alternativen Synthesemaoglichkeiten gesucht. Dazu wurde die Syntheseroute bis Triol
211 beibehalten. AnschlieRend sollte die primare Alkohol-Funktion des Triols 211
selektiv tosyliert und die beiden sekundaren Alkohol-Funktionen mit einer geeigneten
Schutzgruppe geschiitzt werden (Abbildung 65). Sollte dies mdglich sein, kbnnte man
mit einem geeigneten Nucleophil das terminale Olefin direkt einfuhren. In der Tat
konnten die ersten beiden Transformationen nach einigen Optimierungen mit guter

Ausbeute erreicht werden.

TsCl, DBTO, Et;N, E OH
DCM, RT, 3h y
»

OH OH oOTBS

y
a
o
(DOII-
oo
0]

HO
(92%)
OTBS
211
328 329
(Ts),0, DBTO, Et,N,
DCM, -45 °C, 3 h
; TBSOTY, -45°C, 3 h ;
TsO Y Y S TsO
H = 82%, 2 Stufen H z
OH OH OTBS (82% ) OTBS OTBS OTBS
330 331
DMP, CSA, MS,
DCM, RT
TsO Y Y MsO : : Tris0 : :
H H Sres OH OH OTBS OH OH OTBS
>< 333 334
332

Abbildung 65: Alternative Syntheseroute fir das THP-Fragment, Einflhrung einer Abgangsgruppe und
zwei Schutzgruppen an Triol 211
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Versuch Reaktionsbedingungen Ergebnis
1 DBTO, ETsN, p-TsCl, DCM, RT, 3 h 329 (92%)
2 DBTO, ETsN, p-Ts20, DCM, -45°C-0°C,5h 330 (28%)
3 DBTO, ETsN, Ms20, DCM, -45 °C, 4 h 333 (13%)
4 EtsN, TrisCl, DMAP, DCM, RT, 2 h 329
5 EtsN, TrisCl, DMAP, DCM, 0 °C, 7 h 334 (32%)
6 EtsN, TrisCl, DMAP, DCM, -15 °C, 5 h 329
7 Tf20, DBTO, EtsN, DCM, -78 °C, 2 h 329

1) DBTO, ETsN, p-Ts20, DCM, -45 °C, 3 h
8 331 (82%, 2 Stufen)
2) TBSOTT, 3 h, -45 °C

Tabelle 21: Reaktionsversuche zur Synthese von Verbindung 331

Zuerst wurde die primére Alkohol-Funktion direkt mit TsCl und Dibutylzinnoxid (DBTO)
bei RT tosyliert (Tabelle 21). Die genaue Funktion des DBTOs ist nicht bekannt, man
kann damit allerdings chemoselektiv primare Alkohol-Funktionen in Anwesenheit von
sekundare Alkohol-Funktionen tosylieren, alkylieren, acylieren und phosphorylieren.[*4
Die Reaktion erfolgte sauber und lieferte eine Verbindung mit 92% Ausbeute. Nach
Analyse der NMR-Daten wurde festgestellt, dass das intermediare Tosylat 328 unter
diesen Reaktionsbedingungen spontan zu Verbindung 329 zyklisiert. In weiteren
Untersuchungen konnte das Intermediat 330 und das finale Produkt 329
dunnschichtchromatographisch erfasst und nachverfolgt werden. Es wurde
festgestellt, dass die Zyklisierung bei niedrigeren Temperaturen langsamer ablauft als
die Tosylierung. Wenn man die Reaktionstemperatur soweit reduzieren kénnte, bis die
Zyklisierung stoppt, aber eine langsame Tosylierung stattfindet, konnte man
maoglicherweise die Zyklisierung unterdriicken. TsCl als Reagenz kommt daftr nicht in
Frage, da schon bei 0 °C keine Tosylierung mehr beobachtet werden konnte.
Tosylanhydrid wurde fur den nachsten Versuch ausgewahlt und in der Tat konnte bei
-45 °C nach 3 h eine Umsetzung zu Verbindung 330 erreicht werden. Die Zyklisierung
setzt dabei sichtbar ab einer Temperatur von -30 °C ein. Leider konnte die instabile
Verbindung 330 nicht gut gelagert und nur in bescheidener Ausbeute von 28% isoliert

werden. Es wurden verschiedene Aufarbeitungsmethoden ausprobiert, aber mit

95



Alternative Synthesen und ,Dead End“-Routen

geringem Erfolg. Der Einsatz von Mesylanhydrid unter den gleichen Bedingungen
lieferte Mesylat 333 in nur 13% Ausbeute. Auch TrisClI, unter Verwendung von DMAP,
bei Temperaturen zwischen 0 °C und RT fuhrte zur Zyklisierung oder Verbindung 334
in geringer Ausbeute. Da die Isolierung nicht in zufriedenstellenden Ausbeuten mdglich
war, wurde das Tosylat 330 direkt bei -45 °C in einer zweiten Stufe geschutzt.
Glucklicherweise konnten mit TBSOTT( bei -45 °C beide sekundare Alkohol-Funktionen
silyliert werden und Verbindung 331 mit einer Ausbeute von 82% Uber zwei Stufen

wurde erhalten.

; OTBS
A TsO/\_/\_/\/ Cc

‘ (;)TBS 6TBS ‘
331

| /\/;\/\/OTBS ; oTBS
. . . éga//\\?//\\r/ﬁ\\//

OTBS OTBS OTBS OTBS

335 336
|—> W/OTBS 4—/

OTBS OTBS
337

Abbildung 66: Alternative Syntheseroute fur den THP-Fragment 184

Nachdem Verbindung 331 erfolgreich synthetisiert werden konnte, galt es die
terminale Olefin-Funktion einzufiihren. Dazu kamen verschiedene Optionen in Frage
(Abbildung 66). Eine direkte Substitution (B) mit Hilfe einer metallorganischen
Vinylverbindung wiirde den kiurzesten Weg ergeben. Falls dies nicht moglich sein
sollte, kdnnte man das Tosylat 331 zu lodid 335 (A) in einer Finckelstein-Reaktion
umwandeln und dieses wiederum in einer Ubergangsmetall-katalysierten
Kreuzkupplung umsetzen. Alternativ kénnte man auch weitere Nucleophile wie
beispielsweise Acetylide einsetzen, um das terminale Alkin 336 herzustellen und
dieses dann wiederum zu Zielverbindung 337 reduzieren.

HO : : Br b Y X
6TBS (:)TBS OTBS (;)TBS C:)TBS OTBS C:)R C:)R OR
338 339 340
R=H, TBS X=Br, |

Abbildung 67: Nebenprodukte der Substitutionsversuche
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Gestartet wurde mit dem direkten Weg B. Mit Vinylmagnesiumbromid und Tosylat 331
bei RT fur 12 h in THF konnte keine Reaktion beobachtet werden (Tabelle 22). Als
nachstes wurde Tetravinylzink mit PhLi fir 1 h bei 0 °C gerihrt und anschlieBend
Tosylat 331 hinzugegeben. Nach 20 h bei RT konnte keine Reaktion beobachtet
werden und der Versuch wurde abgebrochen. Auch zusétzlicher Einsatz von BFs.Et20
unter denselben Bedingungen konnte das Molekil nicht gentigend aktivieren und
keine Reaktion fand statt. AnschlieRend wurden einige Cuprate aus VinylMgBr
hergestellt und diese mit Tosylat 331 zur Reaktion gebracht. VinyIMgBr mit CuCl2 und
BFs-Et20, sowie VinyIMgBr mit CuBrz2-Me2S konnten keine Reaktion bewirken.
AnschlieBend wurde VinylIMgBr mit Li2CuCls gerihrt und dann Tosylat 331
hinzugegeben. Auch mit dieser Reagenzien-Kombination konnte keine Reaktion
erreicht werden. Zuletzt wurde wieder Tetravinylzink mit PhLi unter Zugabe von DMPU
untersucht. Erstaunlicherweise wurde unter diesen Bedingungen die Tosylat-Gruppe
entfernt und Alkohol 338 erhalten (Abbildung 67). Nach diesen Ergebnissen wurden

die Reaktionspfade A und C untersucht.

Versuch Reaktionsbedingungen Ergebnis
1 VinylMgBr, THF, RT, 12 h keine Reaktion
2 Tetravinylzink, PhLi, THF, RT, 20 h keine Reaktion

Tetravinylzink, PhLi, THF, RT, 5 min _ _
3 keine Reaktion
BFs.Et20,1h, -78 °C-RT, 2 h

4 VinyIMgBr, CuClz, BFs-Et20, Et20, -78 °C - RT keine Reaktion
5 VinylIMgBr, CuBrz-Me:S, Et20, -78 °C - RT, 20 h keine Reaktion
6 VinylIMgBr, Li2CuCls, THF, RT, 12 h keine Reaktion
7 Tetravinylzink, PhLi, DMPU, THF, RT, ON 338

Tabelle 22: Reaktionsbedingungen fur Reaktionspfad B

Die Versuche Tosylat 331 mit Hilfe von Acetylid-Nucleophilen zu substituieren und
Verbindung 336 zu erhalten, starteten mit Verwendung von Lithiumacetylid-
Ethylendiamin-Komplex in DMSO. Nach 20 h bei RT konnte eine Zersetzung der
Ausgangsverbindung beobachtet werden. Allerdings lieferte der Lithiumacetylid-

Ethylendiamin-Komplex, unter Zugabe von DMPU, Zielverbindung 336 mit einer
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Ausbeute von 40%. Zusatzlich wurden noch 20% Ausgangsverbindung 331
rickisoliert. Um die Umsetzung der Ausgangsverbindung zu beschleunigen, wurde im
nachsten Versuch die Reaktionstemperatur auf 80 °C erhdht und Gber Nacht gerthrt.

Leider zersetzt sich die Ausgangsverbindung unter diesen Bedingungen.

Versuch Reaktionsbedingungen Ergebnis

Lithiumacetylid-Ethylendiamin-Komplex,
1 Zersetzung
DMSO, RT, 20 h

Lithiumacetylid-Ethylendiamin-Komplex,
2 336 (40%), 331 (20%)
DMPU, RT, 20 h

Lithiumacetylid-Ethylendiamin-Komplex,
3 Zersetzung
DMSO, DMPU, 80 °C, ON

4 Lithiumacetylid, DMF/DMPU (1:1) 336 (20%), 331 (60%)
5 Natriumacetylid, DMSO, RT, ON 336 (50%)

6 Natriumacetylid, DMF, 0 °C, 2 d 336 (70%), 331 (20%)
7 AcetylenMgBr, CuBrz-Me2S, DCM, RT, 3 d keine Reaktion

8 AcetylenMgBr, CuBrz-MezS, Et20, RT, ON keine Reaktion

9 AcetylenMgBr, Li2CuCls4, Et20, RT, ON keine Reaktion

Tabelle 23: Reaktionsbedingungen fiir Reaktionspfad C

Lithiumacetylid in einem Losungsmittelgemisch aus DMF/DMPU (1:1) ergab Acetylid
336 mit einer Ausbeute von 20% und 60% nicht abreagiertes Tosylat 331. Als nachstes
wurde Natriumacetylid in DMSO zusammen mit Tosylat 331 bei RT tber Nacht geruhrt.
Erfreulicherweise konnte Acetylid 336 mit einer erstmals akzeptablen Ausbeute von
50% isoliert werden. Zuséatzlich konnten einige Zersetzungsprodukte beobachtet
werden. Natriumacetylid in DMF bei 0 °C fur 2 Tage ergab Acetylid 336 mit einer
Ausbeute von 70%. Allerdings konnte auch hier noch etwa 20% Tosylat 331
zuriuckgewonnen werden. Mit dieser Methode konnte durch Erhéhung der
Natriumacetylid-Menge oder durch Verlangerung der Reaktionszeit moéglicherweise
ein kompletter Umsatz erreicht werden. Zusatzlich wurden noch zwei Versuche mit
Acetylenmagnesiumbromid und CuBrz-Me2S untersucht. Mit diesen Reagenzien

konnte weder in Diethylether, noch in Dichlormethan eine Reaktion beobachtet
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werden. Auch wenn noch kleinere Optimierungen vorgenommen werden mussen,
kann Verbindung 336 in akzeptabler Ausbeute hergestellt werden. AnschlieRend sollte
einer erfolgreichen partiellen Reduktion nichts mehr im Wege stehen. Aus Zeitgriinden

wurde diese aber bis zum jetzigen Zeitpunkt nicht untersucht.

Versuch Reaktionsbedingungen Ergebnis
1 Nal, Aceton, RT, 3d Entschitzung
5 Lil, Aceton, 80 °C, 2 h 335 (30%), 340
6 Lil, TMEDA, Aceton, 80 °C, 2 d 335 (70%)
7 LiBr, TMEDA, Aceton, 80 °C, 2 d 335 (60%)
8 Lil, DMPU/DMF (1:1), 4 h, RT - 50 °C, ON 335, 340
9 Nal, DMSO, 70 °C, ON 335, 340
10 Lil, DMSO, 70 °C, ON 335, 340
11 LiBr, DMPU/DMF (1:1), 6 h, 60 °C -2 d, RT 339 (80%)

Tabelle 24: Reaktionsbedingungen fur Reaktionspfad A

Parallel zu den Acetylid-Versuchen, wurden Substitutionsreaktionen mit
verschiedenen Halogenid-Quellen durchgefihrt. Natriumiodid in Aceton fur 3 Tage bei
RT fuhrte zu einem Gemisch verschiedener entschitzter Alkohole. Daraufhin wurde
Lil als lodid-Quelle verwendet. Lil in Aceton bei 80 °C fuihrte mit 30% Ausbeute zum
gewdulnschte lodid 335 und zur Entschitzung einiger TBS-Gruppen. Lil in Aceton unter
Zugabe von TMEDA ergab nach 2 Tagen bei 80 °C das gewunschte lodid 335 in 70%
Ausbeute. LiBr unter den gleichen Bedingungen ergab das Bromid 339 in 60%
Ausbeute. Des Weiteren wurde LiBr in einem L6sungsmittelgemisch von DMPU und
DMF (1:1) untersucht. Auch hier konnte Bromid 339 beobachtet werden, aber
hauptsachlich massive TBS-Entschitzungen. Auch Nal und Lil in DMSO bei 70 °C
fuhrte zu vielen entschiitzen Nebenprodukten und ergab etwas der gewtnschten
Produkte. Eine zufriedenstellende Ausbeute von 80% konnte mit LiBr in einem
Losungsmittelgemisch von DMPU/DMF (1:1) fur 2 d bei RT erreicht werden.

Es konnten somit verschiedene Bedingungen gefunden werden, unter denen die

gewunschten Produkte mit akzeptabler Ausbeute erhalten wurden. Das Hauptproblem
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besteht in der teilweisen Entschitzung der TBS-Gruppen und der Reaktivitat der

Ausgangsverbindung.

lodid 335 wurde als Nachstes mit t-BuLi lithiiert und anschieend mit ZnBr2
transmetalliert (Abbildung 68) (Tabelle 25). Die in situ erzeugte Zink-Verbindung wurde
anschlieend mit Vinylbromid und Pd(PPhs)s Gber Nacht bei 50 °C gerihrt. Leider
konnte unter diesen Reaktionsbedingungen kein Produkt isoliert werden. Als nachstes
wurde lodid 335 mit Vinylborsaurepinakolester, Cul und LiOt-Bu fur 3 h bei 110 °C in
DMF geruhrt. Erfreulicherweise konnte unter diesen Bedingungen gleich auf Anhieb
15% des gewilnschten Alkens 342 isoliert werden. Auch wenn die Ausbeute sehr
bescheiden ausfiel, konnte zumindest die theoretische Machbarkeit der Syntheseroute

bewiesen werden. An dieser Stelle wurde aus Zeitgrinden von weiteren Versuchen

abgesehen.
Tabelle 25 ;
I - X
OTBS OTBS OTBS OTBS OTBS OTBS
335 342
l Entschiitzung
_ _ 1) Oxidation
H 1) Reduktion H 2) HWE-Reaktion
: 2) Entschiitzung A : 3) Reduktion
NN - S g
/ OTBS OTBS OTBS OTBS OTBS OH
336 341
X OSiEt,
- 1) Sharpless-Epoxidierung
H 2) Entschiitzung und Zyklisierung (0]
W/OH 3) Dreifache TES-Schiitzung OSiEt;
Y Y '
OTBS OTBS :
343 OTES
344

Abbildung 68: Der weitere hypothetischer Verlauf der 2" Generation THP-Fragment Synthese

Abschlie3end bleibt zu sagen, dass sich verschiedene Moéglichkeiten eréffnet haben,
um die THP-Fragment Synthese zu verkirzen. Alkin 336 und lodid 335 kdnnen in
jeweils 7 Stufen mit guten Ausbeuten synthetisiert werden. Nach partieller Reduktion
des Alkins 336 und anschlieRender selektiver Entschitzung sollte Alkohol 341

zuganglich sein. lodid 335 wiederum kann mit optimierten Bedingungen im basischen
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mit Vinylborsaurepinakolester und Cul zu Alken 342 umgesetzt werden. Nach
Entschitzung sollte auch hier Alkohol 341 zuganglich sein. Im weiteren Verlauf der
Synthese wird Alkohol 341 zuerst oxidiert, gefolgt von einer HWE-Reaktion und
Reduktion zu Allylalkohol 343. Eine Sharpless-Epoxidierung, Zyklisierung und TES-
Schitzung wirde die 2" Gen. THP-Fragment Synthese abschlieRen und Verbindung
344 liefern. Damit konnte das THP-Fragment 344 Uber 15 Stufen, anstatt wie bisher

Uber 19 Stufen, zuganglich sein.

Versuch Reaktionsbedingungen Ergebnis

1) t-BuLi, Et20, 30 min, -78 °C

1 2) ZnBrz, THF, 30 min, 0 °C Zersetzung
3) Vinylbromid, Pd(PPhs)4, ON, 50 °C
2 Vinylborsaurepinakolester, Cul, LiOt-Bu, DMF 342 (15%)

Tabelle 25: Reaktionsbedingungen zur Synthese von Verbindung 342

5.2 Alternative Syntheseroute von L-Galactose

OH OH
NaBH,4, MeOH
HO OH TBDPSCI, EtN, HO OH oc . R ’
. DMAP, DMF, 50 °C, ON e 0 °C - RT, ON
HO (o HO ()
248 OH 345 OTBDPS
OH OAc
HO _OH AcO ‘_ OAc TBAF, AcOH, THF,
- Pyridin, Ac,0, RT, ON - 15°C-RT, 4 h
(55%, 3 Stufen) (60%)
HO” HO Ac0” AcO
OTBDPS OTBDPS
346 347

(10 g MaRstab)

OAc OH
: 1) Swern-Oxidation :
AcO OA
¢ oA 2) Hydrolyse Hon,\‘OH
AcO” AcO HO 0 ."’ll
OH OH
348 254

(100 mg MaRstab)

Abbildung 69: Alternative Syntheseroute fir die Konvertierung von D-Galactose zu L-Galactose

101



Alternative Synthesen und ,Dead End“-Routen

Die alternative L-Galactose-Synthese verwendet TBDPSCI, EtsN und DMAP bei 50 °C
in DMF, um die primare Alkohol-Funktion selektiv zu schiitzen. Verbindung 345 wird
anschlieBend ohne saulenchromatographische Aufreinigung mit NaBH4 in MeOH
reduziert. Pentaol 346 konnte erfolgreich in Pyridin mit einem Uberschuss an
Essigsaureanhydrid zu Pentaacetat 347 umgewandelt werden. Diese dreistufige
Sequenz wurde im 10 g Malstab erfolgreich durchgefuhrt und ergibt eine
Gesamtausbeute von 55% uber drei Stufen. Die anschlieBende Entschitzung der
primaren TBDPS-Ether-Funktion konnte im kleinen Mal3stab mit einer Mischung aus
TBAF und Essigsaure in THF bei 0 °C mit 60% Ausbeute erreicht werden. Leider
schlug der ScaleUp-Versuch mit Grammmengen fehl und bedarf deshalb weiterer
Optimierungsarbeit. Sollte diese Reaktion mit gréReren Mengen gelingen, kann von
Verbindung 348 aus, wie gewohnt weiterverfahren werden. Dabei wird Alkohol 348 per
Swern-Oxidation oxidiert und anschliefend mit K2CO3s in Methanol hydrolysiert, um

L-Galaktose 254 zu erhalten.

5.3 Erste “Dead End”-Route

OTIPS

Ho““/"
I

P
Metallorganische Addition

OMOM
\/\/\/\/(j“ g
[ ;
4 =z (o) ““wz 181

350

Abbildung 70: Retrosynthetische Uberlegungen zur Kupplung aller drei Schliisselfragmente tiber eine

metallorganische Addition
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Unsere ersten retrosynthetischen Uberlegungen filhrten zu Aldehyd 181 und
DHP-Vinyliodid 350 (Abbildung 70). Diese sollten Uber eine geeignete
chelat-kontrollierte-metallorganische Addition miteinander verknupft werden und
Alkohol 349 ergeben. In diesem Sinne musste zuerst eine geeignete Syntheseroute
fur DHP-Vinyliodid 350 entwickelt werden und anschlielRend geeignete Bedingungen
fur die metallorganische Addition von Vinyliodid 350 and Aldehyd 181 untersucht
werden.

XX N

314 oo 315

Metathese Katalysator, / (=)TBS Metathese Katalysator,
Toluol oder DCM H Toluol oder DCM
.,
l (30% - 60%) z ° 'K\/\ (0% - 30%) l

187

Abbildung 71: Synthesen von DHP-Vinyliodid 350

Zuerst wurde eine direkte Kreuzmetathese zwischen Vinyliodid 315 und
DHP-Fragment 187 untersucht (Abbildung 71). Es wurden verschiedene Losungsmittel
(DCM, Toluol), Metathese-Katalysatoren (Grubbs 2" Gen. Kat., Grubbs-Hoyveda 2"
Gen. Kat.), Temperaturen (RT - 80°C) und Stoffmengenverhaltnisse ausprobiert. Unter
keinen Reaktionsbedingungen konnte ein befriedigendes Ergebnis in Bezug auf
Ausbeute erreicht werden. Die Ausbeuten variierten zwischen 0% - 30% und es scheint
so, als ob Vinyliodid 315 als Katalysatorgift wirkt und die Katalysatoren deaktiviert. Als
nachstes wurde DHP-Fragment 187 mit 4-Pentenal 314 unter wiederum
verschiedenen Reaktionsbedingungen via Kreuzmetathese gekuppelt. Im Anschluss
sollte eine Takai-Reaktion Vinyliodid 350 ergeben. Hier konnte die Ausbeute teilweise
auf bis zu 60% erhoht werden, aber dennoch keine reproduzierbaren Bedingungen
etabliert werden. Die Ausbeuten variierten sehr stark und auch 4-Pentenal 314 scheint
den Katalysator teilweise zu deaktivieren. Erfreulicherweise konnte mit
Ethylpenteonat, Grubbs-Hoyveda 2" Gen. Kat. in Toluol bei RT tber 20 h Ester 352
in 82% Ausbeute synthetisiert werden (Abbildung 72). Eine Homodimerbildung von
DHP-Fragment 187 konnte mit sechs Aquivalenten Ethylpenteonat nahezu komplett

unterdrickt werden. Im Anschluss wurde der DHP-Ester 352 selektiv zu DHP-Aldehyd
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351 reduziert. Eine Uberreduktion konnte bei -78 °C und langsamen Zutropfen von 1.1
eq DIBAL-H effektiv unterbunden werden und DHP-Aldehyd 351 wurde mit 77%
Ausbeute isoliert. Die Synthese von Vinyliodid 350 wurde Uber eine Takai-Reaktion
abgeschlossen. Dabei kamen CrCl2 und lodoform in THF bei O °C zum Einsatz. Unter
diesen Bedingungen wurde DHP-Vinyliodid 350 mit 62% Ausbeute und akzeptabler
Selektivitat von 5:1 (E/Z) erhalten.

o
OMOM Grubbs-Hoyveda 2" Gen. Kat.,
=
OTBS Ethylpentenoat (6 eq), WOMOM DIBAL-H, DCM,
Toluol, RT, 20 h OEt Z N OTBS -78°C,3 h
- =
> : —
oy 2 (82%, E/Z = 9:1) . : (77%)
=z T
352 =

\\omom CrCly, CHIj, \/\/\/\/(j““\omom oras
OTBS THF, 0°C,3 h H
_— > . ;
(62%, E/Z = 5:1) z z 0" PN
= 'I(\/\ i
350
Abbildung 72: Finale Synthesen von DHP-Vinyliodid 350

Mit der erfolgreichen Synthese des DHP-Vinyliodids 350, wurde nun die kritische
metallorganische Kupplungsreaktion mit Aldehyd 181 untersucht (Abbildung 73).

\OMOM LOMOM
o =z R
\/\/\/\fj CE)TBS Tabelle 26 \/\/\/\/Ej c;)TBs
I . ; —> | RM :
Z Z 0 K\/\ Z Y o (\/\

350 353

—
OMOM
/\/\/\)\/j“ Y
349 Z Z o "":K\_/\
M = Metall, R = Alkyl, Aryl 354 )

Abbildung 73: Metallorganische Kupplungsversuche zwischen Aldehyd 181 und DHP-Vinyliodid 350

Daflir wurde DHP-Vinyliodid 350 zu einer nucleophilen Organometall-Spezies 353

umgewandelt, dann Aldehyd 181 hinzugegeben. Metall/Halogen-Austausch mit t-BulLi
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und anschlieBende Transmetallierung mit Dimethylzink, sollte eine nucleophile
Vinylzink-Verbindung 353 liefern (Tabelle 26). Aldehyd 181 wurde anschlielend
bei -78 °C in THF langsam hinzugetropft. Nach mehreren Stunden Reaktionszeit
konnte keine Reaktion beobachtet werden und Aldehyd 181 wurde zuriickgewonnen.
Zusatzlich konnte eine nicht definierbare Verbindung, welche aus einer Entfernung der
MEM- und MOM-Schutzgruppen und anschlieBenden Folgereaktionen entstanden ist,
isoliert werden. Der Versuch wurde nochmals in Diethylether wiederholt, mit dem
Ergebnis, dass zusatzlich zum Aldehyd 181 noch etwas Vinyliodid 350 und das
terminale Olefin 354 isoliert wurde. Die Anwesenheit von Olefin 354 deutet darauf hin,
dass die Erzeugung der Metallvinyl-Spezies 353 zumindest teilweise stattfindet, aber

aus ungeklarten Griinden keine Addition an Aldehyd 181 erfolgt.

Versuch Reaktionsbedingungen Ergebnis

1) t-BuLi, THF, -78 °C, 1 h

1 2) ZnMez, -78 °C, 30 min keine Reaktion
3) 181
i-PrMgCI-LIiCl, THF, -38 °C, ON - -20 °C, ON , )
2 keine Reaktion
- RT, ON
1) t-BulLi, Et20, -78 °C, 1 h
3 354

2) ZnMez2, -78 °C, 30 min

4 NiCl2, CrClz, DMF, RT, 20 h keine Reaktion

1) MeLi, THF, -78 °C, 1 h

) Zersetzung von
5 2) ZnMez, -78 °C, 15 min

350
3) MeznCl
Tabelle 26: Reaktionsbedingungen der metallorganischen Addition von DHP-Vinyliodid 350 an
Aldehyd 181

Als nachstes wurde nach P. Knochel versucht, eine Organomagnesium-Verbindung
herzustellen.*® Dazu wurde DHP-Vinyliodid 350 mit i-PrMgCI-LiCl in THF bei -38 °C
Uber Nacht geruhrt. Die Insertion wurde per Dunnschichtchromatographie
nachverfolgt, aber es konnte keine Reaktion festgestellt werden. AnschlieRend wurde
stufenweise auf -21 °C, dann 0 °C und abschlieRend auf RT aufgewarmt. Auch bei RT
Uber Nacht konnte keine Insertion beobachtet werden und der Versuch wurde
schlie3lich abgebrochen. Des Weiteren wurde die Nozaki-Hiyama-Kishi-Reaktion
durchgefiihrt.[*¢! Vinyliodid 350 und Aldehyd 181 wurden zusammen mit NiCl2 und
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CrClz2 in entgastem DMF fur 20 h bei RT geruhrt. Wiederrum konnte keine Reaktion
beobachtet werden und der Versuch wurde abgebrochen. Zuletzt wurde ein
Metall/Halogen-Austausch mit MeLi durchgefiihrt, was jedoch zur rapiden Zersetzung
von DHP-Vinyliodid 350 flihrte. Nach diesen Ergebnissen wurde diese Route auf Eis

gelegt und stattdessen auf eine Kreuzmetathese (Kapitel 5.4) gesetzt.

5.4 Zweite “Dead End”’-Route

\
‘= Kreuzmetathese

349 %
OMOM
= 0 'K\/\

187 317

Abbildung 74: Retrosynthetische Uberlegungen zur Kupplung aller drei Schlusselfragmente tiber eine

Kreuzmetathese zwischen Fragment 317 und 187

Unsere zweiten retrosynthetischen Uberlegungen fiihrten zu Alkohol 317 und DHP-
Fragment 187 (Abbildung 74). Beide Fragmente kbnnen nach den bekannten Routen
synthetisiert werden. Da es sich bei beiden Substraten um Typ-I Olefine handelt, wurde
angenommen, dass eine Erh6hung eines Reaktionspartners (in diesem Fall das DHP-
Fragment 187) zu einer statistischen Verteilung der Produkte fihren misste. Das
heil3t, bei einem Verhaltnis von 1:1 des Alkohols 317 zu dem DHP-Fragment 187
sollten 50% des Kreuzprodukts 349 und 25% der jeweiligen Homodimere entstehen.
Bei einem Verhaltnis von 1:2 des Alkohols 317 zu dem DHP-Fragment 187 sollten 66%

des Kreuzprodukts 349 und 17% der jeweiligen Homodimere entstehen.*’]
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Grubbs-Hoyveda 2" Gen. Kat.,
187,DCM, 40 °C,4 h

349 (21%)

_OMOM

OTBS ‘\OMOM
E /\/fj“ ‘ T
“, . H
K\E/\ . = o ,,,K\-/\

187 (40%)

Grubbs-Hoyveda 2" Gen. Kat.,
355 (3 eq), Toluol, 70 °C, 3 h

(54%)

DMAP (76%)

349:R=H
TESOT, Imidazol, (

356: R = SiEt;

Abbildung 75: Kreuzmetathese zwischen DHP-Fragment 187 und Alkohol 317

Drei Aquivalente des DHP-Fragments 187 und ein Aquivalent Alkohol 317 wurden mit
10mol% Grubbs-Hoyveda 2" Gen. Kat. fiir 4 h in kochendem DCM gertihrt (Abbildung
75). AnschlieRend wurde etwas DCM entfernt und direkt per Saulenchromatographie
aufgearbeitet. Unter diesen Reaktionsbedingungen konnten 21% Kreuzprodukt 349,
28% DHP-Homodimer 355 und 40% DHP-Fragment 187 isoliert werden. Als nachstes
wurde untersucht, ob man das reisolierte DHP-Homodimer 355 in einer weiteren
Metathese-Reaktion wiederverwenden kann. Dazu wurden drei Aquivalente DHP-
Homodimer 355 und ein Aquivalent Alkohol 317 mit 20mol% Grubbs-Hoyveda 2" Gen.
Kat. fir 3 h in 70 °C heiRem Toluol geruhrt. Erfreulicherweise konnte unter diesen
Reaktionsbedingungen 54% des Kreuzkupplungsprodukts 349 erhalten werden. Man
kann vermuten, dass eine grofRere Menge des DHP-Fragments 187 bei erhdhten
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Temperaturen und einer langeren Reaktionszeit, eine hohere Ausbeute an
Kreuzprodukt 349 ergeben sollte. Als nachstes wurde die freie Alkohol-Funktion in
Verbindung 349 als TES-Ether geschitzt. TESOTf mit Imidazol und DMAP in DCM
ergab Verbindung 356 in 76% Ausbeute. An dieser Stelle wurden noch einige MEM-
Entschitzungs-Reaktionen unter verschiedenen Bedingungen durchgefuhrt. Unter
Lewis-sauren Bedingungen konnte eine teilweise Entschitzung der TES-Ethers
beobachtet werden. Die MEM- und MOM-Schutzgruppen blieben stabil. Mit protischen
Sauren konnte eine rapide Zersetzung von Verbindung 356 beobachtet werden. An
dieser Stelle wurde, aufgrund der schwer zu l6senden Schutzgruppen-Orthogonalitat
und auch eher bescheidener Ausbeute der Kreuzmetathese diese Syntheseroute nicht

weiter untersucht.

5.5 Alternative Synthese des DHP-Fragments

Eine mdgliche alternative Route fur das DHP-Fragment 187 nutzt die Synthese bis
DHP-Aldehyd 263, wie zuvor beschrieben (Abschnitt 3.3). Dieser DHP-Aldehyd 263
wurde mit lodid 188 unter Barbier-Bedingungen umgesetzt. Zu einem Aquivalent
DHP-Aldehyd 263 und 1.1 Aquivalenten lodid 188 in THF wurden 2.2 Aquivalenten
t-BuLi hinzugetropft und fir eine Stunde bei -78 °C gerthrt (Abbildung 76). Nach
wassriger Aufarbeitung wurden die so erhaltenen diastereomeren Alkohole 357a/b
direkt mit Dess-Martin-Periodinan oxidiert und Keton 358 in 33% Ausbeute Uber zwei

Stufen erhalten. An dieser Stelle bieten sich zwei Vorgehensweisen an.

Mit Hilfe einer baseninduzierten Enolisierung unter kinetischen Bedingungen kdnnte
das entstandene Enolat als Enoltriflat 359 abgefangen werden (Pfad A). Dieser kénnte
dann unter geeigneten Reaktionsbedingungen zum erwiinschten DHP-Fragment 187
umgewandelt werden. Hierbei kdnnte sich allerdings eine selektive Enolisierung als
groftes Hindernis erweisen. Da einige Versuche ohne eindeutige Ergebnisse
durchgefuhrt wurden, wird an dieser Stelle nur darauf hingewiesen, dass es fir Pfad
A weitere systematische Experimente bedarf, um stichhaltige Aussagen treffen zu

konnen.

DHP-Keton 358 kénnte auch mit Arylsulfonhydrazid zur Reaktion gebracht werden, um
Arylhydrazin 360 zu erhalten (Pfad B). Arylhydrazin kann daraufthin mit 2 eq

Methyllithium deprotoniert werden. Das entstandene Dianion stabilisiert sich daraufhin
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unter Abspaltung von Arylsulfinat und molekularem Stickstoff tber Zwischenstufe 361
und 362. Das lithierte Alken 363 konnte mit Methyliodid abgefangen werden und DHP-

Fragment 187 liefern.l*”l Die Shapiro-Reaktion wurde aus Zeitgriinden nicht getestet,

konnte aber

ein weiterer

Eliminierungsroute zu ersetzen.

_OMOMm
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. ——
= o "Tl
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Abbildung 76: Alternative Syntheserouten flir das DHP-Fragment 187
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6 Experimenteller Tell

6.1 Allgemeine Arbeitstechnik

Alle Reaktionen wurden im Allgemeinen mit getrockneten Lésungsmitteln und unter
Stickstoffatmosphare durchgefiihrt. Tetrahydrofuran und Diethylether wurden Uber
Natrium, Dichlormethan tUber Calciumhydrid, absolutiert und vor Gebrauch destilliert.
Fur die séaulenchromatographische Reinigung wurden keine getrockneten
Losungsmittel verwendet. Die verwendeten Glasgerate sowie hygroskopische
Feststoffe wurden vor der Benutzung im Vakuum unter Verwendung eines Hei3luftfons
getrocknet. Feuchtigkeitsempfindliche Reagenzien wurden mit Spritzen Gber Septen
injiziert. Feststoffe wurden, falls moglich, vor der Zugabe in einem geeigneten
Losungsmittel geldst. Falls nicht moglich, wurden Feststoffe im Stickstoff-Gegenstrom
hinzugegeben. Sonstige handelsibliche Chemikalien wurden ohne weitere Reinigung
oder Trocknung verwendet. Die Benennung der Verbindungen erfolgte mit Hilfe der
Software ChemDraw Professional 16. Die Nummerierung der Kohlenstoffzentren zur
Auswertung der analytischen Daten, entspricht aus Griinden der Ubersichtlichkeit,

nicht immer der IUPAC-Nummerierung.

Dunnschichtchromatographie  Macherey & Nagel, Sil G/UV24  mit
Fluoreszenzindikator, Detektion mit UV-Licht (254 nm) und/oder Farbreagenzien

(Vanillin-Reagenz, KmnOs-Reagenz).
Séaulenchromatographie Kieselgel 60 der Firma Fluka, Korngrof3e 0.004-0.0063 mm.

NMR-Spektren AVIII Bruker-BioSpin, Messfrequenz *H: 400 MHz, 13C 100 MHz. AVI-
600 Bruker-BioSpin, Messfrequenz 'H: 600 MHz, 3C 150 MHz. Abkirzungen:
Singulett = s, Dublett = d, Triplett = t, Quartett = g, Quintett = quint, Sextett = sext,
Septett = sept, breites Signal = br.

Massenspektren Sektorfeld-Massenspektrometer MAT 95 (EI-MS), Waters Xevo G2-
TOF (ESI).

IR-Spektren Vertex 70/70v FTIR-Spektrometer der Firma Bruker-Optics, ATR-Einheit,
4000 cm™ — 400 cm™. Abklrzungen fur relative Bandenintensitaten: w = schwach, m

= mittel, s = stark, br = breites Signal.
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Spezifische Drehwerte Anton Paar — MCP 150.

6.2 Synthesevorschriften fur (+)-Neosorangicin A

3-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)propanal (39)

ON\OTBS

39

Zu einer Suspension aus 4.2 g NaH (1 eq, 60% in Mineral6l, 105 mmol) in 70 ml tr.
THF wurde 7.6 ml 1,3-Propandiol 205 (1 eq, 105.2 mmol, geldst in 20 ml THF)
hinzugetropft. Nach 1 h Rihren bei RT wurde 15.85 g TBSCI (1 eq, 105 mmol, gelost
in 40 ml THF) hinzugetropft und fur 1 h bei RT gerihrt. In Anschluss wurde die Lésung
mit ges. NaHCOs-LOsung versetzt und die wassrige Phase mit Et2O extrahiert. Die
vereinigte org. Phase wurde mit ges. NH4CI-L6sung, dest. Wasser und ges. NaCl-
Ldsung gewaschen. Nach dem Trocknen Uber MgSOa4 wurde das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt und 18.9 g eines gelblichen Ols erhalten. Dieses wurde
ohne weitere Aufarbeitung in 50 ml trockenem DCM geldst und auf O °C gekuhlt. 50 ml
DIPEA (2.7 eq, 287 mmol) und 40 ml DMSO (5.3 eq, 564 mmol) wurde hinzugegeben,
anschlieend portionsweise 32 g SOsPyridin (1.9 eq, 201 mmol) hinzugegeben und
das Gemisch fir 2 h bei 0 °C gerthrt. Nach beendeter Reaktion wurden 100 ml ges.
NH4Cl-L6ésung und 100 ml DCM hinzugegeben. Die Phasen wurden getrennt und die
org. Phase mit dest. Wasser und ges. NaCl-Losung gewaschen. Nach dem Trocknen
Uber MgSO4 und Entfernen des Ldsungsmittels am Rotationsverdampfer wurde das
Rohprodukt per Saulenchromatographie (Pentan/Diethylether 10:1) aufgereinigt und
16.2 g von 39 (86 mmol, 82% Ausbeute, 2 Stufen) als farbloses, aromatisch riechendes
Ol erhalten.

Allgemeine Daten CoH2002Si, M = 188.3 g/mol, farbloses OIl, Rt = 0.3
(Pentan/Diethylether 9:1), UV (-).

1H NMR (400 MHz, CDCl3) & [ppm] = 9.77 (t, J = 2.0 Hz, 1H), 3.96 (t, J = 6.0 Hz, 2H),
2.57 (td, J = 6.7, 3.8 Hz, 2H), 0.86 (s, 9H), 0.04 (s, 6H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) & [ppm] = 201.9 (CHO), 57.4 (CH2), 46.5 (CH2), 25.8
(3CHs), 18.8 (C), -5.5 (2CHs3).

111



Experimenteller Teil

(3S,4S)-1-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-4-methylhex-5-en-3-ol (206)

o

206
Ein 250 ml Dreihalskolben wurde auf -78 °C gekuhlt und 4.3 g cis-2-Buten (2 eq, 77
mmol) einkondensiert. 4.76 g t-BuOK (1.1 eq, 42 mmol) wurden in 50 ml tr. THF geldst,
auf -78 °C gekihlt und schnell in den Kolben Uberfihrt. Das Gemisch wurde fir 10 min
bei -78 °C geruhrt und anschlieend 17 ml n-BuLi (1.1 eq, 42 mmol, 2.5 M in Hexan)
hinzugetropft. AnschlieRend wurde die Losung fur 20 min auf -40 °C aufgewarmt, dann
wieder auf -78 °C gekuhlt und anschliel3end 14,6 g (+)-Ipc2BOMe (1.2 eq, 46 mmol, in
50 ml tr. THF gel6st) hinzugetropft. Direkt im Anschluss wurde 12 ml BFs-Et20 (1.3 eq,
0.05 mmol) hinzugetropft und das Gemisch fir 15 min bei -78 °C geruhrt. Dann wurde
7.24 g des Aldehyds 39 (1 eq, 39 mmol, in 50 ml trockenem THF) hinzugetropft und
fur 2 h bei -78 °C geruhrt. Im Anschluss wurde auf 0 °C aufgewarmt, 10 ml NaOH-
Losung (3 mol/L) und 7.6 ml 35%ige H202-Losung hinzugegeben und tber Nacht bei
RT geriuhrt. Anschlieend wurde mit dest. H20 verdiinnt und die wéassrige Phase mit
Et2O extrahiert. Die vereinigte organische Phase wurde mit ges. NaCl-Losung
gewaschen und Uber MgSOs4 getrocknet. Nach dem Einengen wurde
saulenchromatographisch (Pentan/Diethylether 9:1) aufgereinigt, um 7.52 g von
Homoallylalkohol 206 (30.8 mmol, 80% Ausbeute) in Form eines farblosen Ols zu

erhalten.

Allgemeine Daten Ci3H2802Si, M = 244.45 g/mol, farbloses Ol, Rf = 0.5
(Pentan/Diethylether 4:1), Vanillin: violett, UV (-).

IH NMR (400 MHz, CDCls) & [ppm] = 5.78 (m, 1H), 5.04 (m, 2H), 3.89 (m, 1H), 3.79
(td, J = 9.7, 3.8 Hz, 1H), 3.67 (m, 1H), 3.43 (br, 1H), 2.26 (sext, J = 7.3 Hz, 1H), 1.64
(m, 2H), 1.06 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.07 (s, 6H).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) & [ppm] = 141.16(=CH-), 114.73 (=CH2), 75.37 (CH), 63.03
(CH2), 43.99 (CH), 35.48 (CH2), 25.86 (3CH3), 18.16 (C), 15.21 (CHa), -5.56 (CHa), -
5.54 (CHa).
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HRMS (ESI) (m/z) Berechnet fur [Ci13H2802SiH]* = [M+H]*: 245.1937, gemessen:
245.1930.

IR 7 = 3455 (b), 3079 (w), 2955 (m), 2929 (m), 2858 (m), 1640 (w), 1470 (m), 1415
(m), 1388 (m), 1362 (m), 1254 (s), 1080 (s), 1005 (m), 911 (s), 833 (s), 775 (s), 729
(m), 663 (m).

Spezifischer Drehwinkel [a]ggg= -6.4° (c = 1.1, Chloroform).

(2S,3R,4S)-6-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-3-methylhexane-1,2,4-triol (211)

/\/:\/\/ OoTBS
HO - -

OH OH

211

In einen 1 L Dreihalskolben wurden 250 ml THF, 4.7 g Cs2COs3 (0.35 eq, 14.5 mmol)
und 13 g Bis(pinacolato)diboran (1.25 eq, 51.2 mmol) vorgelegt. Anschliel3end wurden
10.1 g Homoallylalkohol 206 (1 eq, 41.4 mmol) und 29 ml Methanol (17 eq, 700 mmol)
hinzugegeben und das Reaktionsgemisch fir 4 h bei 70 °C geruhrt. AnschlieRend
wurde das Gemisch auf 0 °C gekuhlt und nacheinander 25 ml NaOH-L6sung (3 mol/L)
und 20 ml 35%ige H202-LAsung langsam hinzugetropft. Der Reaktionskolben wurde
nun in ein mit Eis gefiihltes DewargefaRes tberfuhrt und langsam Uber Nacht von
0 °C auf RT aufgewarmt. AnschlieBend wurde das Gemisch mit dest. Wasser verdinnt
und die wassrige Phase mit EtOAc extrahiert. Die vereinigte org. Phase wurde mit ges.
NaCl-Losung gewaschen, Uber Na2SOs getrocknet und das Ldsungsmittel am
Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wurde direkt in der nachsten Stufe
weiter umgesetzt. Fur die Analytik wurde per Saulenchromatographie
(Pentan/Ethylacetat 1:1 - Ethylacetat) aufgereinigt und 10.3 g des Triols 211 (37
mmol, 90% Ausbeute) als hochviskose, farblose Flissigkeit erhalten.

Allgemeine Daten CisH3004Si, M = 278.26 g/mol, farblose, hochviskose, farblose
Flussigkeit, Rt = 0.2 (Pentan/Ethylacetat 1:1), Vanillin: dunkelblau, UV (-).

1H NMR (600 MHz, CDCl3) & [ppm] = 4.13 (dt, J = 10.2, 1.9 Hz, 1H), 3.95 — 3.87 (m,
1H), 3.87 — 3.77 (m, 2H), 3.72 (dd, J = 11.3, 5.3 Hz, 1H), 3.53 (dd, J = 11.3, 4.3 Hz,
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1H), 1.94 — 1.80 (m, 1H), 1.64 (ddd, J = 7.2, 3.5, 2.2 Hz, 1H), 1.46 (dq br, J = 14.5, 3.1
Hz, 1H), 0.94 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.08 (s, 6H).

13C NMR (150 MHz, CDCls) & [ppm] = 75.23 (CH), 74.51 (CH), 63.61 (CH2), 63.58
(CH2), 40.79 (CH), 35.89 (CH2), 25.82 (3CHa), 18.10 (C), 7.64 (CH3), -5.55 (CH3), -
5.59 (CHa).

HRMS (ESI) (m/z) Berechnet fur [Ci3H3004SiH]" = [M+H]": 279.1997, gemessen:
279.1989.

IR 7 = 3372 (b), 2929 (M), 2857 (M), 1463 (s), 1253 (m), 1085 (W), 833 (S), 774 (W).

Spezifischer Drehwinkel [a]ggg= +7.2° (c = 1.2, Chloroform).

(3S,4R)-1-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-4-((S)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-
yl)pentan-3-ol (217)

/\/:\/\/ oTBS
0 : :
A/é OH
217

In einen 250 ml Dreihalskolben wurden 2.42 g des Triols 211 (1 eq, 8.7 mmol) und 2 g
pulverisiertes Molsieb (3 A) in 50 ml trockenem DCM vorgelegt. Das Gemisch wurde
auf 0 °C gekuhlt, 1.6 ml Dimethoxypropan (1.5 eq, 13.1 mmol), 100 mg CSA (0.05 eq,
0.43 mmol) hinzugegeben und fir 1 h bei RT gerihrt. Das Ruhren wurde anschliel3end
eingestellt und die Flussigkeit vorsichtig abdekantiert. Im Anschluss wurde das
Reaktionsgemisch mit ges. NaHCOs-L6sung gequencht und die Phasen getrennt. Die
wassrige Phase wurde mit DCM extrahiert, die vereinigte org. Phase mit ges. NaCl-
Losung gewaschen und Uber MgSOs getrocknet. Nach dem Einengen am
Rotationsverdampfer wurde per Flash-Chromatographie (Pentan/Ethylacetat 7:1)
aufgereinigt und 2.2 g des Acetonids 217 (6.9 mmol, 79% Ausbeute) als klares Ol

erhalten.

Allgemeine Daten CieH3404Si, M = 318.53 g/mol, farbloses OIl, Rr = 0.5
(Pentan/Ethylacetat:1), Vanillin: blau, UV (-).
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IH NMR (400 MHz, CDCl3) & [ppm] = 4.17 (dt, J = 11.2, 7.5 Hz,1H), 4.06 (dd, J = 8.3,
6.3 Hz, 1H), 3.90 — 3.83 (m, 2H), 3.78 (td, J = 9.9, 3.8 Hz, 1H), 3.71 (t, J = 8.7, 7.9 Hz,
1H), 3.40 — 3.10 (br, 1H), 1.82 — 1.69 (m, 1H), 1.69 — 1.60 (m, 1H), 1.58 — 1.48 (m,
1H), 1.39 (s, 3H), 1.35 (s, 3H), 0.99 (d, J = 6.88 Hz, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.07 (s, 6H).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) & [ppm] = 108.47 (C), 78.06 (CH), 73.46 (CH), 67.88 (CH2),
62.82 (CH2), 41.10 (CH), 35.87 (CH2), 26.55 (CHs), 25.87 (3CHs3), 25.56 (CHa), 18.14
(C), 9.28 (CHa), -5.49 (CH3), -5.51 (CHs3).

HRMS (ESI) (m/z) Berechnet fur [Cis6H3404SiH]" = [M+H]": 319.2305, gemessen:
319.2301.

IR ¥ = 3446 (b), 2930 (M), 2858 (M), 1463 (W), 1369 (W), 1252 (m), 1215 (m), 1087 (s),
1057 (s), 833 (s), 775 (s), 663 (W), 511 (w).

Spezifischer Drehwinkel [a]ggg= +1.74° (c = 1.15, Chloroform).

(S)-7-((S)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)ethyl)-9,9-diisopropyl-2,2,3,3,10-
pentamethyl-4,8-dioxa-3,9-disilaundecan (226)

/\/\/\/OTBS
o : :
)ré oTIPS

226

In eine 250 ml Glaskolben wurden 8.5 g des Alkohols 217 (1 eq, 26.7 mmol) und 6 ml
Pyridin (3 eq, 80 mmol) in 100 ml trockenem DCM geldst. Die Loésung wurde auf -78
°C gekdhlt, dann langsam 14.5 ml TIPSOTf (2 eq, 14.5 ml, 53 mmol) hinzugetropft,
und fur 1 h bei RT gertihrt. Nachdem per DC-Analyse kein Alkohol mehr festzustellen
war, wurde die Reaktion mit ges. NaHCOs-L6sung gequencht. Die Phasen wurden
getrennt und die wassrige Phase mit DCM extrahiert. Die vereinigte organische Phase
wurde mir ges. NH4CI-Losung, dest. Wasser, ges. NaCl-Lésung gewaschen und Uber
MgSOa4 getrocknet. Das Rohprodukt wurde nach dem Einengen direkt fir die nachste
Stufe verwendet. Fur die Analytik wurde per Flash-Chromatographie aufgereinigt
(Pentan/Diethylether 15:1) und 11.7 g von Verbindung 226 (24.6 mmol, 97%

Ausbeute) in Form eines farblosen Ols erhalten.
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Allgemeine Daten C2sHs404Si2, M = 474.87 g/mol, farbloses Ol, Rf = 0.6
(Pentan/Diethylether 15:1), Vanillin: blau, UV (-).

1H NMR (600 MHz, CDCl3) & [ppm] = 4.16 (q, J = 7.1 Hz, 1H), 4.04 (g, J = 6.0 Hz, 1H),
3.94 (td, J = 6.8, 2.5 Hz, 1H), 3.67 — 3.59 (m, 3H), 1.74 (sept, J = 7.1 Hz, 2H), 1.69
(sept, J = 6.9 Hz, 1H), 1.38 (s, 3H), 1.35 (s, 3H), 1.07 (s, 3H), 1.05 (s, 18H), 0.98 (d, J
= 7.0 Hz, 3H), 0.87 (s, 9H), 0.03 (s, 6H).

13C NMR (150 MHz, CDCl3) & [ppm] = 108.22 (C), 77.30 (CH), 71.21 (CH), 68.44 (CH2),
59.79 (CH2), 41.31 (CH), 36.90 (CH2), 26.85 (CH3), 25.86 (3CH3), 25.77 (CH3), 18.28
(3CHa), 18.26 (3CHa), 18.17 (C), 12.97 (3CH), 10.73 (CHa), -5.43 (CH3), -5.40 (CHs3).

HRMS (ESI) (m/z) Berechnet fur [C2sH5404Si2H]* = [M+H]™: 475.3639, gemessen:
475.3630.

IR 7= 2931 (m), 2866 (M), 1463 (W), 1368 (W), 1252 (m), 1093 (s), 1045 (s), 940 (w),
832 (s), 774 (s), 676 (s), 510 (w).

Spezifischer Drehwinkel [a]ggg= -2.9° (c = 1.05, Chloroform).

(3S,4S)-4-((S)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)-3-((triisopropylsilyl)oxy)pentan-1-
ol (227)

(o}

)ré OTIPS

227

In ein Reaktionsgefal? aus Polypropylen wurden 100 ml THF, 30 ml Pyridinund 11.7 g
des Acetonids 226 (1 eq, 24.6 mmol) vorgelegt. Die Lésung wurde auf 0 °C gekuhlt
und 18 ml HF-Pyridin-Komplex (~70% HF) hinzugetropft. Das Reaktionsgemisch
wurde auf RT gebracht und fiir 4 h gertuhrt. Nach beendeter Reaktion wurde 200 ml
ges. NH4Cl-Losung hinzugetropft und fir 15 min gerihrt. Die Phasen wurden getrennt
und die wassrige Phase mit Et2O extrahiert. Die vereinte organische Phase wurde mit
ges. NaHCOs-Losung und ges. NaCl-Lésung gewaschen und tiber MgSOa getrocknet.
Nach dem Einengen wurde saulenchromatographisch (Pentan/Diethylether 3:2)
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aufgereinigt und 8.7 g von Alkohol 227 (24.1 mmol, 97% Ausbeute) als klare

Flussigkeit erhalten.

Allgemeine Daten Ci9H1004Si, M = 360.61 g/mol, klare Flussigkeit, Rt = 0.6
(Pentan/Diethylether 2:1), Vanillin: blau, UV (-).

1H NMR (600 MHz, CDCl3) 4.24 (dt, J = 7.8, 6.0 Hz, 1H), 4.02 (dd, J = 8.4, 6.1 Hz, 1H),
3.95 (ddd, J = 7.2, 4.7, 2.9 Hz, 1H), 3.72 (dt, J = 7.0, 1.3 Hz, 2H), 3.65 (t, J = 7.9 Hz,
1H), 1.87 — 1.71 (m, 4H), 1.38 (s, 3H), 1.34 (s, 3H), 1.06 (s, 21H), 0.97 (d, J = 7.1 Hz,
3H).

13C NMR (150 MHz, CDCl3) & [ppm] = 108.49 (C), 76.02 (CH), 72.83 (CH), 68.19 (CH?2),
60.24 (CHz), 41.48 (CH), 36.16 (CH2), 26.67 (CH3), 25.63 (CHs), 18.22 (6CH3), 12.96
(3CH), 10.92 (CHs3).

HRMS (ESI) (m/z) Berechnet fur [C19H4004SiH]" = [M+H]": 361.2774, gemessen:
361.2773.

IR vV = 3436 (m), 2944 (s), 2868 (s), 2724 (w), 1464 (m), 1380 (s), 1369 (s), 1216 (s),
1061 (s), 883 (s).

Spezifischer Drehwinkel [a]ggg= -16.5° (c = 1.0, Chloroform).

(3S,4S)-4-((S)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)-3-((triisopropylsilyl)oxy)pentanal
(228)

In einen 250 ml Glaskolben wurden 3.12 g des Alkohols 227 (1 eq, 8.6 mmol), 4 g
Molsieb (3 A) und 2 g NMO-Monohydrat (2 eq, 14.8 mmol) in 80 ml trocknem DCM
geldst und fur 20 min bei RT gerihrt. AnschlieRend wurde 150 mg TPAP (0.05 eq,
0.43 mmol) hinzugegeben und die schwarze Losung fur 30 min bei RT gerihrt.
Nachdem der komplette Alkohol umgesetzt war, wurde Uber ein kurzes Silicapad
filtriert und mit DCM nachgewaschen. Das Lésungsmittel wurde am

Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt per Saulenchromatographie
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(Pentan/Diethylether 7:1) aufgereinigt, um 2.54 g des Aldehyds 228 (7.1 mmol, 82%

Ausbeute) als farblose Flussigkeit zu erhalten.

Allgemeine Daten Ci9H3804Si, M = 358.59 g/mol, farblose Flussigkeit, R = 0.24
(Pentan/Diethylether 10:1), Vanillin: blau, UV (-).

1H NMR (400 MHz, CDCl3) & [ppm] = 9.83 (t, J = 2.0 Hz, 1H), 4.36 — 4.30 (m, 2H), 4.01
(dd, J = 8.0, 6.1 Hz, 1H), 3.65 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 2.68 — 2.63 (m, 2H), 1.87 — 1.78 (m,
1H), 1.37 (s, 3H), 1.34 (s, 3H), 1.04 (s, 21H), 0.93 (d, J = 7.2 Hz, 3H).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) & [ppm] = 201.88 (CHO), 108.76 (C), 77.69 (CH), 74.54
(CH), 68.00 (CH2), 47.90 (CHz2), 41.82 (CH), 25.54 (2CH3), 18.10 (6CHs), 12.64 (3CH),
12.58 (CHa).

HRMS (ESI) (m/z) Berechnet fur [Ci19H3s04SiH]" = [M+H]*: 373.2774, gemessen:
373.2783.

IR V= 2944 (s), 2868 (s), 2724 (W), 1728 (m), 1659 (w), 1463 (s), 1381 (S), 1248 (m),
1093 (s), 882 (s).

Spezifischer Drehwinkel [a]§26= -9.8° (c = 1.05, Chloroform).

Methyl-(5S,6S,E)-6-((S)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)-5-
((triisopropylsilyl)oxy)hept-2-enoate (229)

/\/\M\co M
of : 2ne
)ré OTIPS

229

In einen 250 ml Glaskolben wurde 246 mg NaH (1.1 eq, 6.1 mmol, 60% in Mineraldl)
in 25 ml trockenem THF vorgelegt. Anschlie3end wurde 0.96 ml Trimethylphosphono-
acetat (1.2 eq, 6.7 mmol) hinzugetropft und fir 30 min bei RT gerthrt. 2 g des Aldehyds
228 (1 eq, 5.6 mmol) wurden in 20 ml trockenem THF geldst und langsam zum weil3en
Gemisch hinzugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde fur 1 h bei RT gerihrt und
anschlieRend mit ges. NH4CI-Losung gequencht. Die Phasen wurden getrennt und die

wassrige Phase mit Diethylether extrahiert. Die vereinigte organische Phase wurde mit
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ges. NaCl-Losung gewaschen, Gber Na2SO4 getrocknet und am Rotationsverdampfer
eingeengt. Das Rohprodukt kann direkt in der nachsten Stufe verwendet werden. Fur
die Analytik wurde das Rohprodukt sédulenchromatographisch (Pentan/Diethylether
10:1) aufgereinigt und 2.2 g des Esters 229 (5.3 mmol, 94% Ausbeute) in Form eines
klaren Ols erhalten.

Allgemeine Daten C22H420sSi, M = 414.66 g/mol, klares Ol, Rr = 0.5
(Pentan/Diethylether 10:1), Vanillin: blau/violett, UV (+).

1H NMR (600 MHz, CDCls) & [ppm] = 6.92 (p, J = 7.5 Hz, 1H), 5.85 (dt, J = 15.6, 1.5
Hz, 1H), 4.18 (g, J = 6.4 Hz, 1H), 4.01 (dd, J = 8.2, 6.2 Hz, 1H), 3.87 (td, J = 6.4, 2.9
Hz, 1H), 3.72 (s, 3H), 3.61 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 2.54 — 2.37 (m, 2H), 1.71 (dquint, J =
6.8, 2.9 Hz, 1H), 1.37 (s, 3H), 1.33 (s, 3H), 1.04 (s, 21H), 0.98 (d, J = 6.9 Hz, 3H).

13C NMR (150 MHz, CDCls) & [ppm] = 166.71 (C=0), 145.93 (=CH-), 122.97 (=CH-),
108.51 (C), 76.20 (CH), 73.74 (CH), 68.19 (CHz), 51.47 (CHs), 41.65 (CH), 37.38
(CH2), 26.67 (CHs3), 25.60 (CHs), 18.19 (3CHzs), 18.18 (3CHs3), 12.83 (3CH), 10.47
(CHs).

HRMS (ESI) (m/z) Berechnet fur [C22H420sSiH]" = [M+H]": 415.2880, gemessen:
415.2878.

IR V= 2944 (s), 2892 (M), 2867 (s), 1726 (S), 1658 (W), 1462 (m), 1436 (w), 1370 (m),
1323 (m), 1211 (m), 1166 (s), 1040 (s), 882 (s), 677 (S), 510 (W).

Spezifischer Drehwinkel [a]ggg= -6.0° (c = 0.4, Chloroform).

(5S,6S,E)-6-((S)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)-5-((triisopropylsilyl)oxy)hept-2-
en-1-ol (230)

= OH

o
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In einen 250 ml Glaskolben wurde 2.3 g des Esters 229 (1 eq, 5.5 mmol) in 40 ml
trockenem DCM gel6st und auf -78 °C gekihlt. 12 ml DIBAL-H (2.2 eq, 12.1 mmol, 1
M in DCM) wurde langsam hinzugetropft und anschlieend fiir 1 h bei -78 °C geruhrt.
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Nach beendeter Reaktion wurde 20 ml MeOH hinzugetropft und auf RT aufgewarmt.
Im Anschluss wurde 100 ml ges. Seignettesalz-Losung und 100 ml DCM
hinzugegeben und das gelartige Gemisch gerthrt bis sich die Phasen gut trennen
lieRen. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase mit DCM extrahiert. Die
vereinigte organische Phase wurde mit ges. NaCl-Losung gewaschen und uber
Na.SOs4 getrocknet. Das Rohprodukt wurde per Saulenchromatographie
(Pentan/Diethylether 2:1) aufgereinigt und 2.2 g des Allylalkohols 230 (5.7 mmol, 93%
Ausbeute) als klares Ol erhalten.

Allgemeine Daten C21Hs204Si, M = 386.65 g/mol, klares Ol, Rt = 0.17
(Pentan/Diethylether 3:1), Vanillin: dunkelblau, UV (-).

IH NMR (600 MHz, CDCls) & [ppm] = 5.74 — 5.57 (m, 2H), 4.15 (td, J = 7.8, 6.1 Hz,
1H), 4.09 (dd, J = 5.6, 0.8 Hz, 2H), 4.03 (dd, J = 8.2, 6.0 Hz, 1H), 3.78 — 3.74 (m, 1H),
3.61 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 2.40 — 2.23 (m, 2H), 1.71 (quintd, J = 7.2, 2.5 Hz, 2H), 1.38 (s,
3H), 1.34 (s, 3H), 1.08 (s, 3H), 1.05 (s, 18H), 0.99 (d, J = 6.7 Hz, 3H).

13C NMR (150 MHz, CDCl3) & [ppm] = 131.5 (-CH=), 128.8 (-CH=), 108.26 (C), 77.3
(CH), 73.9 (CH), 68.3 (CH2), 63.5 (CH2), 41.3 (CH), 37.5 (CH2), 26.8 (CHa), 25.6 (CHs),
16.2 (6CHs), 12.8 (3CH), 10.4 (CHba).

HRMS (ESI) (m/z) Berechnet fur [C21H4204SiH]* = [M+H]*: 387.2931, gemessen:
387.2949.

IR 7 = 3404 (br), 2941 (s), 2892 (M), 2866 (s), 1744 (W), 1462 (m), 1379 (m), 1248 (m),
1215 (m), 1159 (m), 1111 (s), 1039 (s), 1011 (s), 971 (s), 918 (w), 882 (s), 735 (W),
676 (s), 508 (W).

Spezifischer Drehwinkel [a]ggg= +3.0° (c = 0.28, Chloroform).

((2S,39)-3-((2S,39)-3-((S)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)-2-
((triisopropylsilyl)oxy)butyl)oxiran-2-yl)methanol (231)

: (o)
/\/\/\l>\/OH

o

)ré OTIPS

231
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In einen 250 ml Glaskolben wurden 4 g pulverisiertes, aktiviertes Molsieb (3 A), 2.6 ml
Titanisopropoxid (1.1 eq, 9.39 mmol) und 2.8 ml (+)-Diisopropyltartrat (1.55 eq, 13.65
mmol) in 70 ml trockenem DCM vorgelegt und auf -78 °C gekuhlt. Das Gemisch wurde
fur 30 min bei -78 °C geruhrt und anschlielRend 3.3 g des Allylalkohols 230 (1 eq, 8.53
mmol, in 20 ml DCM geldst) langsam zum Gemisch hinzugetropft. Nach weiteren 20
min Ruhren, wurde 2.6 ml t-Butylhydroperoxid-Lésung (2.5 eq, 21.3 mmol, 5.5 M in
Decan) langsam hinzugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde auf -25 °C aufgewarmt
und far 20 h gerthrt. Nach beendeter Reaktion wurde das Molsieb abfiltriert, das Filtrat
mit 100 ml mit Ethylacetat verdinnt und 2 ml dest. Wasser hinzugegeben. Das
heterogene Gemisch wurde fur 30 min heftig gerihrt, anschlieRend Uber ein kurzes
Celitepad filtriert und das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer eingeengt. Das
Rohprodukt kann direkt in der nachsten Stufe verwendet werden. Fur die Analytik
wurde per Saulenchromatographie (Pentan/Diethylether 1:1) aufgereinigt, um 3.1 g

des Epoxids 231 (7.7 mmol, 90% Ausbeute) als farbloses Ol zu erhalten.

Allgemeine Daten C21H420sSi, M = 402.65 g/mol, farbloses Ol, Rr = 0.48
(Pentan/Diethyletherl1:1), Vanillin: violett, UV (-).

1H NMR (600 MHz, CDCl3) & [ppm] = 4.24 (dt, J = 7.8, 5.8 Hz, 1H), 4.02 (dd, J = 8.1,
6.1 Hz, 1H), 3.97 (ddd, J = 7.8, 5.1, 2.8 Hz, 1H), 3.89 (dq, J = 12.5, 2.5 Hz, 1H), 3.63
(t, J = 8.0 Hz, 1H), 3.61 (m, 1H), 3.08 — 3.04 (m, 1H), 2.96 (quint, J = 2.5 Hz, 1H),
1.90 — 1.80 (m, 3H), 1.59 (ddd, J = 14.6, 7.7, 4.9 Hz, 1H), 1.36 (s, 3H), 1.33 (s, 3H),
1.06 (s, 21H), 0.94 (d, J = 6.8 Hz, 3H).

13C NMR (150 MHz, CDCl3) & [ppm] = 108.5 (C), 75.6 (CH), 73.1 (CH), 68.2 (CH2),
61.6 (CHz), 58.8 (CH), 53.4 (CH), 41.8 (CH), 36.1 (CH2), 26.6 (CHz), 25.6 (CHz), 18.2
(6CHs), 12.8 (3CH), 10.7 (CHa).

HRMS (ESI) (m/z) Berechnet fur [C21H420sSiH]* = [M+H]": 403.2880, gemessen:
403.2876.

IR 7 = 3468 (br), 2980 (m), 2942 (m), 2867 (m), 1743 (s), 1463 (m), 1370 (m), 1249
(s), 1216 (s), 1129 (s), 1091 (s), 1054 (s), 1016 (s), 882 (M), 864 (m), 677 (M), 607 (W),
508 (w).

Spezifischer Drehwinkel [a]§;9= -15.0° (c = 0.26, Chloroform).
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(S)-1-((2R,4R,5R,6S)-6-(hydroxymethyl)-5-methyl-4-
((triisopropylsilyl)oxy)tetrahydro-2H-pyran-2-yl)ethane-1,2-diol (233)

OH

OH

OTIPS
233

In einem 250 ml Glaskolben wurde 3.1 g des Epoxids 231 (1 eq, 8.55 mmol) in 70 ml
DCM gel6st, 4 ml dest. Wasser hinzugegeben und das Gemisch auf 0 °C gekuhlt.
Anschlie3end wurde 4 ml TFA hinzugegeben und fiir 2 h bei 0 °C heftig gerihrt. Nach
beendeter Reaktion wurde mit ges. NaHCOs-Losung gequencht, die Phasen wurden
getrennt und die wassrige Phase mit DCM extrahiert. Die vereinigte organische Phase
wurde Uber Na2SOs getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das
Rohprodukt kann ohne weitere Aufarbeitung in der nachsten Stufe umgesetzt werden.
Fur die Analytik wurde saulenchromatographisch (Ethylacetat) aufgereinigt und 2.3 g
des Triols 233 (6.3 mmol, 82% Ausbeute) als farblose, hochviskose Flussigkeit

erhalten.

Allgemeine Daten Ci1sH3sOsSi, M = 362.58 g/mol, hochviskose, farblose Flissigkeit,
Rt = 0.34 (Ethylacetat), Vanillin: braun/violett, UV (-).

IH NMR (600 MHz, CDCl3) & [ppm] = 4.04 (dt, J = 9.0, 2.2 Hz, 1H), 3.97 (dg, J = 11.7,
2.3 Hz, 1H), 3.91 (g, J = 2.6 Hz, 1H), 3.87 (s br, 3H), 3.75 (dd, J = 11.6, 6.5 Hz, 1H),
3.67 —3.58 (M, 3H), 3.41 (dd, J = 11.7, 2.3 Hz, 1H), 1.69 (td, J = 14.2, 2.3 Hz, 1H),1.65
—1.58 (m, 1H), 1.59 (d br, J = 13.7 Hz, 1H), 1.05 — 0.99 (m, 21H), 0.80 (d, J = 7.1 Hz,
3H).

13C NMR (150 MHz, CDCls) & [ppm] = 75.7 (CH), 74.1 (CH), 73.9 (CH), 70.6 (CH),
64.5 (CHz2), 62.9 (CH2), 37.2 (CH), 30.1 (CH2), 18.0 (6CHs), 12.1 (3CH), 11.3 (CHa).

HRMS (ESI) (m/z) Berechnet fur [CisH3sOsSiH]™ = [M+H]": 363.2567, gemessen:
363.2564.
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IR 7= 3337 (br), 2941 (s), 2890 (m), 2866 (s), 1677 (m), 1462 (m), 1384 (m), 1342 (w),
1247 (w), 1202 (m), 1092 (s), 1050 (s), 997 (s), 950 (m), 881 (s), 817 (m), 800 (m), 722
(m), 678 (s), 658 (s), 502 (w), 462 (w).

Spezifischer Drehwinkel [a]§;9= +12.2° (c = 0.22, Chloroform).

((2S,3R,4R,6R)-6-((S)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)-3-methyl-4-
((triisopropylsilyl)oxy)tetrahydro-2H-pyran-2-yl)methanol (234)

Segt

OTIPS

234

In einem 250 ml Glaskolben wurde 3.1 g des Triols 233 (1 eq, 8.56 mmol) in 75 ml
trockenem Aceton gelost, 2.8 g trockenes, pulverisiertes Kupfersulfat (2.8 g, 17.5
mmol) hinzugegeben und das Gemisch auf 0 °C gekuhlt. Dann wurde 325 mg p-
TsOH-H20 (0.2 eq, 1.71 mmol) hinzugegeben und fur 1 h bei 0 °C geruhrt. Nach
beendeter Reaktion wurde das Ruhren eingestellt und die Flissigkeit vorsichtig
abdekantiert. AnschlieRend wurde mit Diethylether verdinnt und die org. Phase mit
ges. NaHCOs-LOsung, dest. Wasser und ges. NaCl-Losung gewaschen. Nach dem
Trocknen Uber MgSO4 wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer eingeengt.
Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch (Pentan/Diethylether 3:2)
aufgereinigt und 3 g des Alkohols 234 (7.45 mmol, 87% Ausbeute) in Form einer klaren
Flussigkeit erhalten.

Allgemeine Daten C21H420s5Si, M = 402.65 g/mol, klare Flissigkeit, Rr = 0.54
(Pentan/Diethylether 1:1), Vanillin: braun, UV (-).

IH NMR (600 MHz, CDCls) & [ppm] = 4.06 — 4.01 (m, 2H), 3.97 (td, J = 6.3, 5.1 Hz,
1H), 3.92 — 3.88 (m, 2H), 3.76 (ddd, J = 11.7, 6.8, 2.2 Hz, 1H), 3.63 (dd, J = 11.5, 9.1
Hz, 1H), 3.4 (dd, J = 11.5, 3.6 Hz, 1H), 2.16 (br, 1H), 1.69 — 1.61 (m, 2H), 1.60 — 1.54
(m, 1H), 1.36 (s, 3H), 1.32 (s, 3H), 1.05 — 0.99 (m, 21H), 0.82 (d, J = 7.2 Hz, 3H).

123



Experimenteller Teil

13C NMR (150 MHz, CDCl3) & [ppm] = 109.30 (C), 77.96 (CH), 75.16 (CH), 73.2 (CH),
70.52 (CH), 66.61 (CH2), 64.26 (CH2), 37.07 (CH), 30.85 (CH2), 26.45 (CHs), 25.17
(CHa), 18.05 (6CHs), 12.11 (3CHs), 11.31 (CHa).

HRMS (ESI) (m/z) Berechnet fur [C21H420sSiH]* = [M+H]*: 403.2880, gemessen:
403.2873.

IR v = 3453 (b), 2941 (m), 2867 (m), 1463 (m), 1370 (m), 1252 (m), 1216 (m), 1146
(m), 1091 (s), 1064 (s), 995 (m), 946 (m), 919 (w), 881 (s), 845 (s), 819 (m), 756 (M),
711 (m), 678 (s), 505 (mM).

Spezifischer Drehwinkel [a]§;9= +17.2° (c = 0.23, Chloroform).

((2S,3S,4S,6R)-6-((S)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)-3-methyl-4-
((triisopropylsilyl)oxy)tetrahydro-2H-pyran-2-yl)methyl-
trifluoromethanesulfonate (237)

oTf 0
o I X
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In einen 100 ml Glaskolben wurden 270 mg des Alkohols 234 (1 eq, 1.66 mmol) und
0.4 ml Pyridin (3 eq, 5 mmol) in 7.5 ml trockenem DCM gel6st und auf -78 °C gekdhilt.
Dann wurde 0.42 ml Tf20 (1.5 eq, 2.5 mmol) langsam hinzugetropft und fir 30 min bei
-78 °C geruhrt. AnschlieRend wurde die Reaktionslosung langsam auf -10 °C
aufgewarmt und vorsichtig Uber ein kurzes Silicapad filtriert. Das Silicapad wurde mit
einem Pentan/Ether-Lésungsmittelgemisch (10:1) nachgewaschen, bis kein Produkt
mehr auf dem Silicapad mehr festzustellen war. Das Ldsungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer entfernt und das erhaltene Rohprodukt ohne weitere
Aufarbeitung fur die nachste Stufe verwendet. Fir die Analytik wurde per
Séaulenchromatographie (Pentan/Diethylether 10:1) aufgereinigt und 320 mg des
Triflats 237 (0.6 mmol, 90% Ausbeute) als klares Ol erhalten.
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Allgemeine Daten C22Ha1F307SSi, M = 534.7 g/mol, klares Ol, Rf = 0.38
(Pentan/Diethylether 15:1), Vanillin: violett, UV (-).

1H NMR (600 MHz, CDCl3) & [ppm] = 4.48 (dd, J = 10.7, 8.8 Hz, 1H), 4.35 (dd, J =
10.5, 3.3 Hz, 1H), 4.29 (dt, J = 8.6, 2.7 Hz, 1H), 4.08 — 4.03 (m, 1H), 4.00 — 3.91 (m,
3H), 3.75 (ddd, J = 11.6, 7.1, 2.2 Hz, 1H), 1.77 (d br, J = 13.7 Hz, 1H), 17.4 — 1.68 (m,
1H), 1.59 (ddd, J = 13.7, 11.7, 2.6 Hz, 1H), 1.38 (s, 3H), 1.34 (s, 3H), 1.06 — 1.03 (m,
21H), 0.88 (d, J = 7.1 Hz, 3H).

13C NMR (150 MHz, CDCls) & [ppm] = 118.59 (CFa), 109.37 (C), 77.79 (CH), 77.49
(CH2), 73.66 (CH), 71.62 (CH), 70.13 (CH), 66.88 (CHz2), 36.95 (CH), 30.86 (CH>),
26.58 (CH3), 25.24 (CHs), 18.05 (6CHa), 12.16 (3CH), 10.84 (CHs).

HRMS (ESI) (m/z) Die exakte Masse konnte trotz verschiedener

lonisierungsmethoden nicht detektiert werden.

IR v = 2943 (m), 2891 (m), 2868 (M), 1463 (W), 1414 (s), 1382 (M), 1246 (s), 1203 (s),
1145 (s), 1110 (m), 1068 (s), 1046 (s), 997 (M), 945 (s), 881 (s), 845 (m), 818 (M), 797
(m), 761 (w), 710 (w), 680 (s), 657 (M), 613 (s), 501 (M), 463 (W).

Spezifischer Drehwinkel [a]§;9= +7.0° (c = 5.4, Chloroform).

2-((2R,3S,4S,6R)-6-((S)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)-3-methyl-4-
((triisopropylsilyl)oxy)tetrahydro-2H-pyran-2-yl)acetonitrile (245)

begs
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In einen 100 ml Glaskolben wurde 78 mg NaCN (3 eq, 1.8 mmol) in 20 ml DMSO
geldst. Dann wurden 320 mg des Triflats 237 (1 eq, 0.6 mmol) in 3 ml DCM geldst und
zur NaCN/DMSO-L6sung hinzugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde fur 1 h bei RT
geruhrt und anschlielend mit 100 ml Diethylether verdinnt. Die organische Phase
wurde zweimal mit dest. Wasser und einmal mit ges. NaCl-Losung gewaschen, tber

Na2S0a4 getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wurde
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per Saulenchromatographie (Pentan/Diethylether 5:1) aufgereinigt und 234 mg des
Nitrils 245 (0.57 mmol, 95% Ausbeute) als klare Flissigkeit, welche zur spontanen

Kristallisation neigt, erhalten.

Allgemeine Daten C22H41NO4Si, M = 411.66 g/mol, farblose Flussigkeit, Rt = 0.42
(Pentan/Diethylether 5:1), Vanillin: grau, UV (-).

IH NMR (600 MHz, CDCl3) & [ppm] = 4.27 (ddd, J = 8.5, 6.4, 2.4 Hz, 1H), 4.05 (td, J =
7.7,2.3 Hz, 1H), 4.01 (q, J = 2.9 Hz, 1H), 3.98 — 3.92 (m, 2H), 3.79 (ddd, J = 10.6, 6.8,
2.3 Hz, 1H), 2.54 (dd, J = 17.1, 8.3 Hz, 1H), 2.34 (dd, J = 17.1, 6.6 Hz, 1H), 1.79 — 174
(m, 1H), 1.72 (d br, J = 13.9 Hz, 1H), 3.79 (ddd, J = 14.0, 11.6, 2.4 Hz, 1H), 1.38 (s,
3H), 1.34 (s, 3H), 1.06 — 1.02 (m, 21H), 0.89 (d, J = 7.2 Hz, 3H).

13C NMR (150 MHz, CDCls) & [ppm] = 117.47 (CN), 109.42 (C), 77.78 (CH), 73.93
(CH), 70.25 (CH), 70.19 (CH), 66.68 (CH2), 38.33 (CH), 30.41 (CH2), 26.54 (CHa),
25.22 (CHa), 21.48 (CH2), 18.08 (3CHa), 18.07 (3CHa), 12.17 (3CH), 10.33 (CHa).

HRMS (ESI) (m/z) Berechnet fur [C22H41NO4SiH]* = [M+H]*: 412.2883, gemessen:
412.2882.

IR v = 3407 (br), 2942 (m), 2891 (m), 2866 (m), 1712 (w), 1463 (m), 1416 (w), 1384
(w), 1242 (m), 1209 (s), 1146 (m), 1067 (s), 1030 (s), 953 (m), 881 (s), 819 (m), 678
(s), 640 (s), 614 (m), 500 (w), 461 (w).

Spezifischer Drehwinkel [a]§;9= +17.0° (c = 0.35, Chloroform).

2-((2R,3S,4S,6R)-6-((S)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)-3-methyl-4-
((triisopropylsilyl)oxy)tetrahydro-2H-pyran-2-yl)acetaldehyde (246)

OTIPS

246

In einen 100 ml Glaskolben wurden 295 mg des Nitrils 245 (1 eq, 0.716 mmol) in 10
ml trockenem Toluol geldst und auf -78 °C gekuhlt. 0.93 ml DIBAL-H (1.3 eq, 0.93
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mmol, 1 M in DCM) wurde langsam hinzugetropft und fir 1 h bei -78 °C geruhrt. Nach
beendeter Reaktion wurde 2 ml trockenes Methanol hinzugetropft und auf RT
aufgewarmt. Dann wurde 50 ml ges. Seignettesalz-Losung und 50 ml DCM
hinzugegeben. Das gelartige Gemisch wurde fiir 1 h heftig geruhrt, bis sich die Phasen
trennen lieen. Die beiden Phasen wurden getrennt und die wéassrige Phase mit DCM
extrahiert. Die vereinigte organische Phase wurde mit ges. NaCl-Losung gewaschen
und Uber Na2SO4 getrocknet. Das Losungsmittel wurde Rotationsverdampfer entfernt
und das Rohprodukt per Saulenchromatographie (Pentan/Diethylether 4:1)
aufgereinigt, um 290 mg des Nitrils 246 (0.7 mmol, 95% Ausbeute) als klare Flissigkeit

zu erhalten.

Allgemeine Daten C22H420s5Si, M = 414.66 g/mol, klare Flissigkeit, Rr = 0.38
(Pentan/Diethylether 4:1), Vanillin: grau, UV (-).

1H NMR (600 MHz, CDCl3) & [ppm] = 9.76 (s, 1H), 4.52 (dt, J = 10.0, 2.6 Hz, 1H), 4.03
—3.98 (M, 2H), 3.94 — 3.87 (M, 2H), 3.78 (ddd, J = 11.3, 7.1, 1.5 Hz, 1H), 2.58 (ddd,
J=16.0,10.2, 2.6 Hz, 1H), 2.24 (dt, J = 16.4, 2.6 Hz, 1H), 1.72 (d br, J = 13.5 Hz, 1H),
1.67 — 1.60 (m, 1H), 1.60 — 1.54 (m, 1H), 1.37 (s, 3H), 1.33 (s, 3H), 1.11 — 1.03 (m,
21H), 0.89 (d, J = 7.1 Hz, 3H).

13C NMR (150 MHz, CDCl3) & [ppm] = 201.67 (CHO), 109.35 (C), 77.94 (CH), 73.68
(CH), 70.44 (CH), 69.58 (CH), 66.76 (CH2), 46.64 (CHz), 30.07 (CH), 30.72 (CH2),
26.58 (CH3), 25.25 (CHs), 18.01 (6CHa), 12.20 (3CH), 11.12 (CH3).

HRMS (ESI) (m/z) Berechnet fur [C22H420sSiH]" = [M+H]": 415.2880, gemessen:
415.2879.

IR 7 = 2961 (m), 2941 (m), 2890 (m), 2867 (m), 1462 (m), 1380 (M), 1253 (m), 1216
(m), 1147 (m), 1066 (s), 1013 (M), 996 (M), 945 (W), 881 (s), 847 (M), 818 (W), 734 (W),
717 (w), 679 (s), 657 (M), 506 ().

Spezifischer Drehwinkel [0]2;9= +14.0° (c = 0.41, Chloroform).
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(((2R,3S,4S,6R)-2-allyl-6-((S)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)-3-methyltetrahydro-
2H-pyran-4-yl)oxy)triisopropylsilane (239)

éTlPS
239

In einen 100 ml Glaskolben wurde 725 mg Methyltriphenylphosphoniumbromid
(3.1 eq, 2.03 mmol) in 20 ml trockenem THF vorgelegt und 213 mg t-BuOK (2.9 eq,
1.9 mmol) portionsweise hinzugegeben. AnschlieRend wurde das gelbe Gemisch fur
2 h bei RT geruhrt. Dann wurden 279 mg des Aldehyds 246 (1 eq, 0.674 mmol) in 5
ml trockenem THF gel6st und langsam zur gelben Lésung hinzugetropft. Das
Reaktionsgemisch wurde weitere 30 min bei RT gerihrt und anschlieend mit ges.
NH4Cl-Losung gequencht. Die Phasen wurden getrennt und die wéassrige Phase mit
Diethylether extrahiert. Die vereinigte organische Phase wurde mit ges. NaCl-Lésung
gewaschen, Uber Na2SO4 getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das
Rohprodukt wurde per Saulenchromatographie aufgereinigt (Pentan/Diethylether
15:1) und 205 mg des Aldehyds 239 als klare Flussigkeit (0.5 mmol, 81% Ausbeute)

erhalten.

Allgemeine Daten C23H4404Si, M = 412.69 g/mol, klare Flissigkeit, Rr = 0.66
(Pentan/Diethylether 9:1), Vanillin: blau, UV (-).

IH NMR (600 MHz, CDCl3) & [ppm] = 5.81 — 5.72 (m, 1H), 5.10 — 4.99 (m, 2H), 4.03
(dd, J = 8.6, 6.4 Hz, 1H), 3.99 — 3.90 (m, 4H), 3.71 (ddd, J = 11.6, 7.4, 2.1 Hz, 1H),
2.32 — 2.25 (m, 1H), 2.08 — 2.01 (m, 1H), 1.70 (d br, J = 13.6 Hz, 1H), 1.65 — 1.58 (m,
1H), (ddd, J = 14.1, 11.6, 2.6 Hz, 1H), 1.38 (s, 3H), 1.33 (s, 3H), 1.03 (s, 21H), 0.86 (d,
J=7.1Hz, 3H).

13C NMR (150 MHz, CDCl3) & [ppm] = 135.14 (=CH-), 116.32 (=CH>), 109.22 (C), 78.22
(CH), 73.76 (CH), 73.59 (CH), 70.78 (CH), 66.90 (CH>), 38.40 (CH), 37.00 (CH>), 31.23
(CH2), 26.65 (CHs), 25.32 (CH3), 18.11 (6CHs), 12.21 (3CH), 10.75 (CHa).

HRMS (ESI) (m/z) Berechnet fur [C23H4404SiH]* = [M+H]": 413.3087, gemessen:
413.3086.
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IR 7= 2924 (m), 2866 (M), 1463 (W), 1433 (W), 1380 (W), 1369 (W), 1254 (w), 1216 (W),
1068 (s), 995 (M), 914 (w), 882 (m), 846 (m), 819 (W), 742 (M), 679 (s), 501 (m).

Spezifischer Drehwinkel [a]§;9= +14.0° (c = 0.5, Chloroform).

(S)-1-((2R,4S,5S,6R)-6-allyl-5-methyl-4-((triisopropylsilyl)oxy)tetrahydro-2H-
pyran-2-yl)ethane-1,2-diol (247)

OTIPS

247

In einen 100 ml Glaskolben wurde 500 mg des Alkens 239 (1 eq, 1.21 mmol) in 20 ml
DCM gelost, 0.85 ml Wasser hinzugegeben und das Gemisch auf 0 °C gekihlt. Dann
wurde 0.85 ml TFA hinzugegeben und das Gemisch fur 1 h heftig gerthrt. Nach
beendeter Reaktion wurden 20 ml einer ges. NaHCOzs-Ldsung hinzugetropft und auf
RT aufgewarmt. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase mit DCM
extrahiert. Die vereinigte org. Phase wurde mit ges. NaCl-Lésung gewaschen, uber
Na2S04 getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das
Rohprodukt kann ohne weitere Aufreinigung fir die nachste Stufe verwendet werden.
Fur die Analytik wurde per Saulenchromatographie (Pentan/Diethylether 1:1)
aufgereinigt und 430 mg des Diols 247 (1.15 mmol, 96% Ausbeute) als farblose,
hochviskose Flussigkeit erhalten.

Allgemeine Daten C20H4004Si, M = 372.62 g/mol, farblose, hochviskosen Flissigkeit,
Rt = 0.2 (Pentan/Diethylether 1:1), Vanillin: blau, UV (-).

1H NMR (600 MHz, CDCl3) & [ppm] = 5.80 — 5.70 (m, 1H), 5.10 — 5.00 (m, 2H), 4.00 —
3.90 (m, 3H), 3.75 (dd, J = 11.2, 5.1 Hz, 1H), 3.66 (dd, J = 11.5, 4.1 Hz, 1H), 3.57 (q,
J = 4.5 Hz, 1H), 2.31 — 2.24 (m, 1H), 2.09 — 2.03 (m, 1H), 1.68 (ddd, J = 16.0, 13.0,
2.6 Hz, 1H), 1.65 — 1.60 (m, 1H), 1.48 (d br, J = 13.7 Hz, 1H), 1.06 — 1.01 (m, 21H),
0.86 (d, J = 6.9 Hz, 3H).
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13C NMR (150 MHz, CDCl3) & [ppm] = 134.8 (-CH=), 116.7 (=CH2), 75.2 (CH), 73.8
(CH), 73.3 (CH), 70.6 (CH), 63.7 (CH2), 38.3 (CH), 37.0 (CHz2), 30.3 (CH2), 18.0 (6CHs3),
12.2 (3CH), 10.7 (CHa).

HRMS (ESI) (m/z) Berechnet fur [C20H4004SiH]" = [M+H]*: 373.2774, gemessen:
373.2783.

IR 7 = 3420 (br), 2941 (m), 2866 (M), 1642 (w), 1463 (m), 1382 (W), 1247 (w), 1090
(s), 1054 (s), 994 (m), 913 (m), 881 (s), 819 (W), 726 (M), 678 (s), 654 (S), 502 (W).

Spezifischer Drehwinkel [a]25,= +20.0° (c = 0.8, Chloroform).

(S)-5-((2R,4S,5S,6R)-6-allyl-5-methyl-4-((triisopropylsilyl)oxy)tetrahydro-2H-
pyran-2-yl)-3,3,8,8-tetraethyl-4,7-dioxa-3,8-disiladecan (184)

OTIPS

184

In einen 100 ml Glaskolebn wurde 430 mg des Diols 247 (1 eq, 1.15 mmol) in 20 ml
trocknem DCM gelést, 8 mg DMAP (0.05 eq, 0.057 mmol), 290 mg Imidazol (4 eq, 4.6
mmol) und 0.53 ml TESCI (2.2 eq, 2.53 mmol) hinzugegeben und fur 16 h bei RT
geruhrt. AnschlieBend wurde mit ges. NH4Cl-Loésung verdinnt und die Phasen
getrennt. Die wassrige Phase wurde mit DCM extrahiert, die vereinigte org. Phase
wurde Uber Na2SOs4 getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch (Pentan/Diethylether 50:1)
aufgereinigt und 650 mg des THP-Fragments 184 (1.08 mmol, 94% Ausbeute) als

klares Ol erhalten.

Allgemeine Daten Cz2HesO4Sis, M = 601.15 g/mol, klares Ol, Rf = 0.25
(Pentan/Diethylether 50:1), Vanillin: dunkelblau, UV (-).

IH NMR (400 MHz, CDCl3) & [ppm] = 5.85 — 5.72 (m, 1H), 5.11 — 4.96 (m, 2H), 3.97
(g, J = 2.7, 3.3 Hz, 1H), 3.92 (td, J = 7.2, 2.3 Hz, 1H), 3.82 — 3.76 (m, 1H), 3.69 (q, J =
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6.0 Hz, 1H), 3.61 (dd, J = 9.8, 5.1 Hz, 1H), 3.47 (dd, J = 10.3, 6.0 Hz, 1H), 2.34 — 2.22
(m, 1H), 2.09 — 1.98 (m, 1H), 1.73 — 1.64 (m, 1H), 1.57 (s, 1H), 1.51 (d, J = 13.6 Hz,
1H), 1.04 (s, 21H), 0.98 — 0.9 (m, 18H), 0.86 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 0.65 — 0.48 (m, 12H).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) & [ppm] = 135.68 (=CH-), 115.95 (=CHz), 76.08 (CH),
73.49 (CH), 72.77 (CH), 71.29 (CH), 64.64 (CH2), 38.41 (CH), 37.29 (CHz), 29.02
(CH2), 18.11 (6CHs), 12.27 (3CH), 10.78 (CHs), 6.95 (2CHa), 6.80 (4CHs), 6.43 (2CH2),
5.08 (2CH2), 4.37 (2CHa).

HRMS (ESI) (m/z) Berechnet fur [C32HesO4SisH]" = [M+H]*: 601.4504, gemessen:
601.45009.

IR 7 = 2954 (m), 2912 (m), 2875 (m), 1461 (w), 1414 (w), 1380 (w), 1238 (w), 1143
(m), 1073 (s), 1004 (s), 912 (w), 882 (m), 835 (w), 803 (M), 726 (s), 678 (S).

Spezifischer Drehwinkel [a]ggg= +15.1° (c = 0.86, Chloroform).

(2R)-2-hydroxy-2-((2S,4S,5S,6R)-6-((E)-3-((3S,4S,7S)-7-(((2-
methoxyethoxy)methoxy)methyl)-4-methyl-2,6-dioxabicyclo[3.2.1]octan-3-
yDallyl)-5-methyl-4-((triisopropylsilyl)oxy)tetrahydro-2H-pyran-2-
ylacetaldehyde (181)

In einen 50 ml Dreihalskolben wurde 0.47 ml Oxalylchlorid (5 eq, 4.73 mmol) in 4 ml
trockenem DCM geldst und auf -78 °C gekuhlt. 0.8 ml DMSO (10 eq, 10.08 mmol)
wurden in 4 ml trockenem DCM gel6st, langsam hinzugetropft und das Gemisch
anschlieRend fur 15 min bei -78 °C geruhrt.Dann wurden 900 mg des Kreuzprodukts

182 (1 eq, 0.94 mmol) in 4.5 ml trockenem DCM gel6st und langsam zum
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Reaktionsgemisch hinzugetropft. AnschlieRend wurde zuerst fur 15 min bei -78 °C
gerihrt, dann fir 1 h bei -45 °C. Nachdem kein Edukt mehr beobachtet werden konnte,
wurde wieder auf -78 °C gekuhlt und 3 ml Triethylamin (18 eq, 17 mmol) langsam
hinzugetropft. Nach dem Zutropfen wurde langsam auf RT aufgewarmt und vorsichtig
mit ges. NaHCOs-L6sung gequencht. Die Phasen wurde getrennt und die wassrige
Phase mit DCM extrahiert. Die vereinigte org. Phase wurde mit ges. NaCl-Lésung
gewaschen, Uber MgSOa4 getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das
Rohprodukt wurde per Saulenchromatographie (Pentan/Diethylether 2:3) aufgereinigt
und 600 mg des Aldehyds 181 (0.82 mmol, 88% Ausbeute, 2 Stufen) als klares Ol

isoliert.

Allgemeine Daten CagH7209Si2, M = 729.15 g/mol, klares Ol, Rs = 0.67 (Diethylether),
Vanillin: blau, UV (-).

IH NMR (400 MHz, CDCl3) & [ppm] = 9.62 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 5.59 (ddd, J = 15.3, 8.6,
5.3 Hz, 1H), 5.41 (dd, J = 15.3, 7.7 Hz, 1H), 4.78 (s, 2H), 4.35 (s br, 1H), 4.24 (d, J =
6.6 Hz, 1H), 4.09 — 4.03 (m, 2H), 4.00 — 3.93 (m, 3H), 3.89 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 3.80 (t,
J=8.5Hz, 1H), 3.74 — 3.70 (m, 2H), 3.58 — 3.54 (dd, J = 5.8, 4.8 Hz, 2H), 3.38 (s, 3H),
2.33 — 2.25 (m, 1H), 2.06 — 1.97 (m, 2H), 1.85 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 1.81 — 1.75 (m,
1H), 1.65 — 1.54 (m, 1H), 1.45 — 1.33 (m, 2H), 1.07 — 0.98 (m, 21H), 0.94 (t, J = 8.1
Hz, 9H), 0.83 (dd, J = 7.0, 1.4 Hz, 6H), 0.61 (g, J = 7.8 Hz, 6H).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) & [ppm] = 202.98 (CHO), 131.73 (CH), 130.30 (CH), 95.58
(CH2), 81.38 (CH), 80.01 (CH), 79.58 (CH), 78.99 (CH), 74.64 (CH), 73.95 (CH), 73.75
(CH), 71.77 (CH), 70.74 (CH), 66.74 (CH2), 65.66 (CHz), 59.02 (CHs), 41.56 (CH),
38.73 (CH2), 38.13 (CH), 35.44 (CH2), 29.92 (CH>), 18.05 (6CHs), 15.13 (CHa), 12.17
(3CH), 10.51 (CH), 6.67 (3CH3), 4.76 (3CH2).

HRMS (ESI) (m/z) Berechnet fur [C3sH7209Si2NH4]* = [M+NH4]*: 746.5059, gemessen:
746.5057.

IR 2942 (m), 2872 (m), 1737 (m), 1461 (m), 1242 (w), 1101 (m), 1051 (s), 1008 (m),
971 (m), 881 (m), 825 (w), 739 (M), 680 (M), 607 (W).

Spezifischer Drehwinkel [a]§29= -6.7° (c = 1.75, Chloroform).
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(1S,2S,E)-1-((2S,4S,5S,6R)-6-((E)-3-((3S,4S,7S)-7-(((2-
methoxyethoxy)methoxy)methyl)-4-methyl-2,6-dioxabicyclo[3.2.1]octan-3-
yDhallyl)-5-methyl-4-((triisopropylsilyl)oxy)tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-1-
((triethylsilyl)oxy)octa-3,7-dien-2-ol (317a/b)

317alb

In einen 100 ml Dreihalskolben wurde 740 mg des Vinyliodids 315 (3 eq, 3.54 mmol)
in 20 ml trockenem THF geldst und auf -78 °C gekuhlt. Anschliel3end wurde 4.4 ml t-
BuLi (6 eq, 7.08 mmol, 1.6 M in Pentan) wurde langsam hinzugetropft und ftir 1 h bei
-78 °C gerlhrt. Dann wurde 4.7 ml Dimethylzink-Lésung (4 eq, 4.72 mmol, 1 M in
Heptan) hinzugetropft und fur weitere 30 min bei -78 °C geruhrt. Das weil3e
Reaktionsgemisch wurde auf -90 °C gekihlt und 860 mg des Aldehyds 181 (1 eq, 1.18
mmol, in 6 ml trockenem THF) langsam hinzugetropft. Das Gemisch wurde fir 1 h bei
-90 °C gerthrt und anschlieBend langsam auf -20 °C aufgewéarmt. Die Reaktion wurde
bei -20 °C vorsichtig mit ges. NaHCOs-L6sung gequencht und auf RT aufgewarmt. Es
wurde mit weiteren 50 ml ges. NaHCOs-LAsung verdinnt und die wassrige Phase mit
Diethylether extrahiert. Die vereinigte org. Phase wurde mit ges. NaCl-Lésung
gewaschen, Uber MgSOa4 getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das
Rohprodukt kann ohne weitere Aufarbeitung fur die nachste Stufe verwendet werden.
Fur die Analytik wurde saulenchromatographisch (Pentan/Diethylether 1:1)
aufgereinigt und 717 mg des Isomerengemisches 317a/b (0.88 mmol, 75% Ausbeute,

dr = 10:1) als klares, dickfliissiges Ol erhalten.

Allgemeine Daten CasHg209Si2, M = 811.30 g/mol, klares, dickflissiges Ol, Rt = 0.67
(Diethylether), Vanillin: schwarz, UV (-).

IH NMR (400 MHz, CDCls) & [ppm] = 5.89 — 5.65 (m, 2H), 5.65 — 5.49 (m, 2H), 5.44

(dd, J = 15.8, 7.3 Hz, 1H), 5.07 — 4.93 (m, 2H), 4.78 (s, 2H), 4.35 (s, 1H), 4.24 (d, J =
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6.5 Hz, 1H), 4.14 (dd, J = 7.4, 4.9 Hz, 1H), 4.06 (td, J = 6.0, 2.1 Hz, 1H), 3.98 - 3.92
(m, 2H), 3.89 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 3.85 - 3.76 (m, 2H), 3.75 — 3.69 (m, 2H), 3.61 — 3.53
(m, 3H), 3.39 (s, 3H), 2.36 — 2.22 (m, 1H), 2.18 — 2.10 (m, 3H), 2.10 — 2.04 (m, 1H),
2.04 — 1.95 (m, 1H), 1.85 (dd, J = 11.5, 1.2 Hz, 1H), 1.70 — 1.50 (m, 4H), 1.42 — 1.33
(m, 1H), 1.06 — 1.00 (m, 21H), 0.95 (t, J = 7.7 Hz, 9H), 0.85 (s, 3H), 0.83 (s, 3H), 0.62
(quart, J =7.9 Hz, 6H).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) & [ppm] = 138.26 (=CH-), 132.45 (=CH-), 131.81 (=CH-),
130.16 (=CH-), 129.49 (=CH-), 114.67 (=CH2), 95.58 (CH2), 81.39 (CH), 79.45 (CH),
79.02 (CH), 77.59 (CH), 75.19 (CH), 74.63 (CH), 74.48 (CH), 73.60 (CH), 71.77 (CH2),
71.03 (CH), 66.74 (CH2), 65.65 (CH2), 59.03 (CH3), 41.56 (CH), 38.71 (CH2), 38.18
(CH), 35.71 (CH2), 33.31 (CH2), 31.83 (CH>), 30.70 (CHz), 18.11 (6CHs), 15.19 (CHs),
12.22 (3CH), 10.60 (CHs), 6.98 (3CHs), 5.24 (3CH>).

HRMS (ESI) (m/z) Berechnet fur [CasaHs209Si2H]* = [M+H]": 811.5576, gemessen:
811.5575.

IR 2939 (s), 2869 (s), 1460 (m), 1380 (W), 1240 (w), 1095 (s), 1048 (s), 1006 (s), 969
(s), 916 (m), 881 (M), 824 (M), 738 (s), 725 (S), 679 (s), 543 (W), 501 (W).

Spezifischer Drehwinkel [a]§;9= -9.8° (c = 0.48, Chloroform).

(E)-1-iodohexa-1,5-diene (315)

NN\

In einen 500 ml Glaskolben wurde 25 g CrCls (6 eq, 0.158 mol) in 200 ml trockenem
THF suspendiert und auf 0 °C gekuhlt. 3 g LiAIH4 (3 eq, 0.079 mol) wurde
portionsweise Uber 30 min hinzugegeben. AnschlieRend wurde die schwarze
Suspension fur 1 h bei 0 °C gerihrt. Dann wurden 2.2 ml Pentenal (1 eq, 0.026 mol)
und 21 g lodoform (2 eq, 0.053 mol) in 100 ml trockenem 1,4-Dioxan gel6st und
langsam zum schwarzen Gemisch hinzugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde zuerst
4 h bei 0 °C und dann fir 14 h bei RT geruhrt. Nach beendeter Reaktion wurde im
200 ml Pentan verdinnt, der entstandene rote Feststoff wurde mit Hilfe eines kurzes

Silicapad abfiltriert und das Silicapad mit etwas Pentan nachgewaschen. Die org.
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Phase wurde mit ges. Na2S203-LOosung, dest. Wasser und ges. NaCl-Lésung
gewaschen und Uber Na2SO4 getrocknet. Das Losungsmittel wurde vorsichtig am
Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch (Pentan)
aufgereinigt, um 2.85 g des Vinyliodids 315 (13.7 mmol, 53% Ausbeute, 5:1 (E/Z)) als

rétliche, klare Flussigkeit zu erhalten.

Allgemeine Daten CeHol, M = 208.04 g/mol, rétliche, klare Flissigkeit, Rt = 0.8
(Pentan), KMnOa (+), UV (+).

1H NMR (400 MHz, CDCl3) & [ppm] = 6.59 — 6.49 (m, 1H), 6.05 (d, J = 14.2 Hz, 1H),
5.86 — 5.73 (M, 1H), 5.09 — 4.98 (M, 2H), 2.20 — 2.15 (m, 4H).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) & [ppm] = 145.69 (-CH=), 137.14 (-CH=), 115.46 (=CH>),
74.97 (-CH=), 35.33 (-CH2-), 32.42 (-CH2-).

HRMS (ESI) (m/z) Berechnet fur [CeHolH]* = [M+H]*:208.9827, gemessen: 208.9837.

IR 2980 (w), 2923 (W), 1640 (w), 1605 (w), 1438 (W), 1237 (w), 1216 (w), 1178 (w),
991 (m), 938 (M), 912 (s), 692 (W), 663 (W), 628 (W), 419 (W).

(((2R,3S,4S,6S)-6-((2R,3R)-3-((E)-hexa-1,5-dien-1-yl)-1,4-dioxaspiro[4.5]decan-2-
y)-2-((E)-3-((3S,4S,7S)-7-(((2-methoxyethoxy)methoxy)methyl)-4-methyl-2,6-
dioxabicyclo[3.2.1]octan-3-yl)allyl)-3-methyltetrahydro-2H-pyran-4-
yl)oxy)triisopropylsilane (324)

324
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In einen 100 ml Kolben wurde 717 mg des Alkoholgemisches 317a/b (1 eq, 0.88 mmol)
in 50 ml eines MeOH/THF-LAsungsmittelgemisches (4:1) geldst. Dann wurde 200 mg
PPTS (0.95 eq, 0.8 mmol) hinzugegeben und fur 3 h bei RT gerthrt. Nach beendeter
Reaktion wurde dest. Wasser hinzugegeben, die Phasen getrennt und die wassrige
Phase mit DCM extrahiert. Die vereinigte org. Phase wurde mit ges. NaCl-Lésung
gewaschen wund dber MgSOs4 getrocknet. Das LoOsungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt (800 mg) in 40 ml trockenem DCM
gel6st. 500 pl Cyclohexanon, 1 g CuSO4 und 200 mg TsOH-H20 wurde hinzugegeben
und das Gemisch fur 1 h bei RT geruihrt. Nach beendeter Reaktion wurde dest. Wasser
hinzugegeben, die Phasen getrennt und die wassrige Phase mit DCM extrahiert. Die
vereinigte org. Phase wurde mit ges. NaCl-Losung gewaschen und Uber MgSOa
getrocknet. Das Ldsungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt, das
Rohprodukt saulenchromatographisch (Pentan/Diethylether 2:3) aufgereinigt und
540 mg der Verbindung 324 (0.69 mmol, 70% Ausbeute, 2 Stufen) in Form eines

farblosen, dickflussigen Ols erhalten.

Allgemeine Daten CasH7609Si, M = 777.17 g/mol, farbloses, dickflissiges Ol, Rf=0.21
(Pentan/Diethylether 1:1), Vanillin: blau, UV (-).

IH NMR (600 MHz, CDCl3) & [ppm] = 5.86 — 5.74 (m, 2H), 5.59 — 5.49 (m, 2H), 5.42
(dd, J = 15.4, 7.7 Hz, 1H), 5.01 (dt, J = 17.2, 1.8 Hz, 1H), 4.97 — 4.93 (m, 1H), 4.79 —
4.74 (m, 2H), 4.63 — 4.58 (m, 1H), 4.36 — 4.32 (m, 1H), 4.23 (dd, J = 6.7, 3.1 Hz, 1H),
4.05 (ddd, J = 7.0, 5.4, 2.2 Hz, 1H), 3.97 — 3.93 (m, 1H), 3.92 — 3.77 (m, 6H), 3.73 —
3.68 (M, 2H), 3.57 — 3.52 (m, 2H), 3.38 (s, 3H), 2.28 — 2.22 (m, 1H), 2.19 — 2.07 (m,
4H), 1.99 (ddd, J = 11.8, 6.7, 2.5 Hz, 1H), 1.86 — 1.80 (m, 1H), 1.74 — 1.67 (m, 1H),
1.65 — 1.48 (m, 10H), 1.41 — 1.30 (m, 3H), 1.27 — 1.22 (m, 1H), 1.09 — 0.97 (m, 21H),
0.85 — 0.80 (m, 6H).

13C NMR (150 MHz, CDCl3) & [ppm] = 138.13 (=CH-), 133.25 (=CH-), 132.09 (=CH-),
129.78 (=CH-), 126.12 (=CH-), 114.74 (=CHz), 108.69 (C), 95.56 (CH2), 81.37 (CH),
79.32 (CH), 79.32 (CH), 78.92 (CH), 78.48 (CH), 74.61 (CH), 72.96 (CH), 71.75 (CH2),
71.19 (CH), 70.87 (CH), 66.73 (CH2), 65.61 (CHz), 59.00 (CHs), 41.57 (CH), 38.69
(CH2), 37.80 (CH), 37.62 (CH2), 35.74 (CH2), 35.08 (CHz), 33.40 (CH2), 31.86 (CH2),
31.50 (CHz), 25.18 (CH2), 24.03 (CH2), 23.75 (CH2), 18.08 (6CHa), 15.17 (CH3), 12.22
(3CH), 10.46 (CHs3).
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HRMS (ESI) (m/z) Berechnet flr [C44aH7609SiNH4]" = [M+NHa]*: 794.5602, gemessen:
794.5594.

IR 2933 (s), 2865 (s), 1461 (m), 1366 (m), 1284 (w), 1096 (s), 1046 (s), 970 (s), 907
(m), 881 (m), 679 (M), 657 (M), 541 (w), 501 (w).

Spezifischer Drehwinkel [a]ggg= -0.1° (c = 2.0, Chloroform).

((35,4S,79)-3-((E)-3-((2R,3S,4S,6S)-6-((2R,3R)-3-((E)-hexa-1,5-dien-1-yl)-1,4-
dioxaspiro[4.5]decan-2-yl)-3-methyl-4-((triisopropylsilyl)oxy)tetrahydro-2H-
pyran-2-yl)prop-1-en-1-yl)-4-methyl-2,6-dioxabicyclo[3.2.1]octan-7-yl)methanol
(367)

367

In einen 25 ml Glaskolben wurde 130 mg des MEM-Esters 324 (1 eq, 0.167 mmol) in
5 ml trocknem THF gel6st und auf 0 °C gekuhlt. 0.2 ml HBr (33% in AcOH) wurde
langsam hinzugegeben und die Lésung anschlie3end fur 3 h bei 0 °C geruhrt. Nach
beendeter Reaktion wurde mit ges. NaHCOs-Losung gequencht und die wassrige
Phase mit Diethylether extrahiert. Die vereinigte org. Phase wurde mit ges. NaCl-
Lésung gewaschen und Uber MgSOas getrocknet. Das Losungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer entfernt und das erhaltene Rohprodukt direkt in der nachsten
Stufe umgesetzt. Fir die Analytk wurde per S&ulenchromatographie
(Pentan/Diethylether 1:2) aufgereinigt und 80 mg des Alkohols 367 (0.116 mmol, 64%

Ausbeute) als klares Ol erhalten.
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Allgemeine Daten CaoHssO7Si, M = 689.06 g/mol, klares Ol, Rt = 0.3 (Diethylether),
Vanillin: violett, UV (-).

1H NMR (600 MHz, CDCl3) & [ppm] = 5.85 — 5.72 (m, 2H), 5.57 — 5.48 (m, 2H), 5.41
(dd, J = 15.4, 7.5 Hz, 1H), 5.01 (dt, J = 17.1, 1.7 Hz, 1H), 4.96 — 4.92 (m, 1H), 4.59 (t,
J = 6.6 Hz, 2H), 4.35 — 4.32 (m, 1H), 4.23 (d, J = 6.7, 1H), 4.01 — 3.92 (m, 3H), 3.88 —
3.78 (M, 4H), 2.33 — 2.19 (M, 3H), 2.17 — 2.11 (m, 3H), 2.10 — 2.03 (m, 1H), 2.01 (ddd,
J=11.7,6.7, 2.8 Hz, 1H), 1.82 (dd, J = 11.5, 1.4 Hz, 1H), 1.72 — 1.67 (m, 1H), 1.64 —
1.46 (m, 10H), 1.39 — 1.31 (m, 3H), 1.27 (g, J = 7.6 Hz, 1H), 1.04 —0.98 (m, 21H), 0.82
(d, J = 1.7 Hz, 3H), 0.81 (d, J = 1.2 Hz, 3H).

13C NMR (150 MHz, CDCl3) & [ppm] = 138.09 (=CH-), 133.11 (=CH-), 131.92 (=CH-),
130.07 (=CH-), 126.11 (=CH-), 114.69 (=CH>), 108.64 (C), 82.99 (CH), 79.56 (CH),
79.25 (CH), 78.85 (CH), 78.40 (CH), 74.23 (CH), 72.99 (CH), 71.12 (CH), 70.81 (CH),
60.75 (CH2), 41.90 (CH), 38.72 (CH2), 37.89 (CH), 37.58 (CH3), 35.69 (CH2), 35.03
(CH2), 33.38 (CHz2), 31.83 (CH2), 31.45 (CH2), 25.12 (CHz2), 23.98 (CH2), 23.69 (CH2),
18.01 (6CHa), 15.14 (CHs), 12.17 (3CH), 10.44 (CHa).

HRMS (ESI) (m/z) Berechnet fur [C40HesO7SiNHa4]* = [M+NHa]*: 706.5078, gemessen:
706.5085.

IR 3442 (br), 2935 (s), 2865 (s), 1740 (m), 1461 (m), 1367 (m), 1281 (w), 1239 (m),
1143 (m), 1095 (s), 1046 (s), 970 (s), 907 (m), 881 (s), 819 (m), 712 (w), 679 (m), 544
(w), 499 (w).

Spezifischer Drehwinkel [a]ggg= +0.3° (c = 0.375, Chloroform).

138



Experimenteller Teil

(((2R,3S,4S,6S)-2-((E)-3-((3S,4S,7S)-7-ethynyl-4-methyl-2,6-
dioxabicyclo[3.2.1]octan-3-ylallyl)-6-((2R,3R)-3-((E)-hexa-1,5-dien-1-yl)-1,4-
dioxaspiro[4.5]decan-2-yl)-3-methyltetrahydro-2H-pyran-4-
yl)oxy)triisopropylsilane (326)

326

In eine 10 ml Glaskolben wurde 30 mg Alkohol 367 (1 eq, 0.043 mmol) in 1 ml
trockenem DCM gel6st und auf 0 °C gekihlt. Dann wurden 20 mg SOs-Pyridin (4 eq,
0.174 mmol), 10 pl DMSO (4 eq, 0.174 mmol) and 33 pl Hunig-Base (6 eq, 0.26 mmol)
hinzugegeben und fiir 2 h bei 0 °C geruhrt. Nach beendeter Reaktion wurde mit DCM
verdunnt, die org. Phase wurde mit dest. Wasser, 5%iger KHSO4-L6sung und ges.
NaCl-Losung gewaschen und Uber Na2SO4 getrocknet. Das Losungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer entfernt und die gelbliche Flussigkeit Giber eine kurzes Silicapad
(Pentan/Diethylether 1:1) filtriert. In einem weiteren Kolben wurde 32 pl TMSCHN:2 (3
eq, 0.13 mmol) in 1 ml trockenem THF gel6st und auf -78 °C gekuhlt. 20 ul n-BuLi (2
ed, 0.086 mmol, 2.5 M in Hexan) wurde hinzugetropft und fir 30 min bei -78 °C gerihrt.
Der Aldehyd 325 (23 mg) wurde in 0.5 ml trockenem THF geldst und langsam
hinzugetropft. Die Reaktion wurde fur 30 min bei -78 °C gerihrt, dann langsam auf 0
°C aufgewarmt und vorsichtig mit ges. NH4CIl-L6sung gequencht. Die wassrige Phase
wurde mit Diethylether extrahiert, die vereinigte org. Phase mit ges. NaCl-Lésung
gewaschen und Uber Na2SO4 getrocknet. Das Rohprodukt wurde abschliel3end per
Saulenchromatographie (Pentan/Diethylether 2:1) aufgereinigt und 13 mg des Alkins
326 (0.019 mmol, 44% Ausbeute, 2 Stufen) als klares Ol isoliert.
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Allgemeine Daten Ca1HesOsSi, M = 683.06 g/mol, farbloses Ol, R = 0.58
(Pentan/Diethylether 1:1), Vanillin: grau, UV (-).

1H NMR (600 MHz, CDCl3) & [ppm] = 5.87 — 5.74 (m, 2H), 5.66 — 5.58 (m, 1H), 5.55
(dd, J = 15.2, 7.5 Hz, 1H), 5.46 (dd, J = 15.2, 7.9 Hz, 1H), 5.01 (dt, J = 17.0, 1.8 Hz,
1H), 4.98 — 4.92 (m, 1H), 4.64 — 4.57 (m, 2H), 4.41 (g, J = 1.9 Hz, 1H), 4.35 (g, J = 7.8,
1H), 4.25 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 4.96 (g, J = 2.7 Hz, 1H), 3.91 — 3.79 (m, 3H), 2.59 (d, J
= 2.3 Hz, 1H), 2.31 — 2.23 (m, 1H), 2.23 — 2.08 (m, 5H), 1.96 — 1.88 (m, 2H), 1.75 —
1.68 (m, 1H), 1.66 — 1.49 (m, 10H), 1.44 — 1.30 (m, 3H),1.08 — 0.98 (m, 21H), 0.85 (d,
J =3.8 Hz, 3H), 0.84 (d, J = 4.3 Hz, 3H).

13C NMR (150 MHz, CDCl3) & [ppm] = 138.19 (=CH-), 133.29 (=CH-), 131.30 (=CH-),
130.58 (=CH-), 126.14 (=CH-), 114.70 (=CH2), 108.71 (C), 80.14 (CH), 79.31 (CH),
78.72 (C), 78.66 (CH), 78.51 (CH), 76.40 (CH), 75.97 (CH), 73.01 (CH), 71.17 (CH),
71.01 (CH), 70.88 (CH), 41.00 (CH), 38.49 (CH2), 37.87 (CH), 37.65 (CHz), 35.78
(CH2), 35.10 (CHz2), 33.42 (CH2), 31.87 (CH2), 31.52 (CHz2), 25.18 (CH2), 24.04 (CH2),
23.76 (CH2), 18.07 (6CHs), 14.94 (CHa), 12.23 (3CH), 10.49 (CH3).

HRMS (ESI) (m/z) Berechnet fur [CaiHesOsSiH]" = [M+H]*: 683.4707, gemessen:
683.4718.

IR 2933 (s), 2865 (s), 1461 (m), 1366 (M), 1282 (w), 1250 (w), 1143 (m), 1095 (s),
1067 (s), 1051 (s), 970 (s), 908 (s), 880 (s), 818 (M), 732 (M), 678 (S), 659 (S), 500 (W).

Spezifischer Drehwinkel [a]ggg= -9.0° (c = 0.7, Chloroform).
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(((2R,3S,4S,6S)-2-((E)-3-((3S,4S,7S)-7-((E)-2-iodovinyl)-4-methyl-2,6-
dioxabicyclo[3.2.1]octan-3-yl)allyl)-3-methyl-6-((2R,3R)-3-((E)-pent-1-en-1-yl)-
1,4-dioxaspiro[4.5]decan-2-yl)tetrahydro-2H-pyran-4-yl)oxy)triisopropylsilane
(178)

178

In einen 10 ml Glaskolben wurde 40 mg des Alkins 326 (1 eq, 0.058 mmol) in 1 ml
trockenem THF gelost und auf O °C gekuhlt, 58 yl 1 M Superhydrid-Losung (1 eq,
0.058 mmol) hinzugegeben und fur 1 h bei 0 °C gerthrt. In einem zweiten Kolben
wurde 20 mg Cp2ZrCl2 (2 eq, 0.116 mmol) in 0.5 ml trockenem THF suspendiert, 116
pl Superhydrid-Losung (2 eq, 0.067 mmol, 1 mol/L) hinzugegeben und fiir 1 h unter
Lichtausschluss geruhrt. Nach einer Stunde wurde die Alkin-Lésung zum in situ
hergestelltem Schwarz-Reagenz hinzugeben und fir eine weitere Stunde bei 0 °C
geruhrt. Anschlieend wurde 33 mg NIS (2.5 eq, 0.145 mmol) hinzugeben und fir
weitere 30 min bei RT geruhrt. Nach beendeter Reaktion wurde mit ges. NaHCOs-
Losung gequencht und die wassrige Phase mit Diethylether extrahiert. Die vereinigte
org. Phase wurde mit ges. Na2SOs-Ldsung, ges. NaCl-Losung gewaschen und uber
MgSOa4 getrocknet. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und
das Rohprodukt per Saulenchromatographie (Pentan/Diethylether 3:1) aufgereinigt,
um 25 mg des Vinyliodids 178 (0.031 mmol, 53% Ausbeute, 2 Stufen) als klares Ol zu

erhalten.

Allgemeine Daten CaiHe7106Si, M = 810.97 g/mol, klares Ol, 0.58
(Pentan/Diethylether 1:1), Vanillin: blau, UV (-).
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'H NMR (400 MHz, CDClIs) & [ppm] = & [ppm] = 6.82 (dd, J = 9.2, 3.3 Hz, 1H), 6.56
(dd, 3 =9.7, 1.1 Hz, 1H), 5.87 — 5.76 (m, 2H), 5.58 — 5.52 (m, 2H), 5.41 (dd, J = 10.2,
5.2 Hz, 1H), 5.02 (dd, J = 11.4, 1.1 Hz, 1H), 4.98 — 4.93 (m, 1H), 4.64 — 4.59 (m, 1H),
4.36 — 4.34 (m, 1H), 4.31 (quint, J = 1.8 Hz, 1H), 4.27 — 4.24 (m, 1H), 3.96 (q, J = 1.7
Hz, 1H), 3.90 — 3.85 (m, 4H), 2.30 — 2.23 (m, 1H), 2.19 — 2.14 (m, 4H), 2.12 — 2.07 (m,
1H), 1.88 — 1.84 (m, 1H), 1.75 — 1.69 (m, 1H), 1.65 — 1.49 (m, 10H), 1.40 — 1.33 (m,
4H), 1.06 — 1.01 (m, 21H), 0.84 (d, J = 2.9 Hz, 3H), 0.83 (d, J = 2.7 Hz, 3H).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) & [ppm] = 140.96 (=CH-), 138.16 (=CH-), 133.34 (=CH-),
131.56 (=CH-), 130.49 (=CH-), 126.13 (=CH-), 114.79 (=CH>), 108.71 (C), 83.51
(=CHI), 79.51 (CH), 79.34 (CH), 79.32 (C), 78.77 (CH), 78.53 (CH), 75.61 (CH), 73.02
(CH), 71.21 (CH), 70.87 (CH), 41.27 (CH), 38.64 (CH>), 37.80 (CH), 37.66 (CH>), 35.71
(CH2), 35.12 (CHz2), 34.17 (CH2), 33.43 (CH2), 31.89 (CHz2), 25.20 (CH2), 24.05 (CH2),
23.78 (CH2), 18.12 (6CHs), 15.02 (CHa), 12.26 (3CH), 10.46 (CHs).

HRMS (ESI) (m/z) Berechnet fur [C41He7106SiNH4]* = [M+ NHa4]*: 828.4095, gemessen:
828.4038.

IR 2961 (s), 2934 (s), 2864 (s), 2329 (w), 1460 (m), 1366 (m), 1279 (w), 1165 (m),
1142 (m), 1094 (s), 1066 (s), 967 (s), 939 (s), 881 (m), 710 (w), 678 (m), 658 (m), 410
(w).

Spezifischer Drehwinkel [a]ggg= -9.2° (c = 1.5, Chloroform).

(2S,3S,6S)-6-allyl-2-(((triisopropylsilyl)oxy)methyl)-3,6-dihydro-2H-pyran-3-ol
(364)

364

In einen 250 ml Rundkolben wurden 3.63 g des Diols 260 (1 eq, 21.4 mmol), 2.18 g
Imidazol (1.5 eq, 32 mmol) und 7 ml TIPSCI (1.5 eq, 32 mmol) in 110 ml trockenem
DCM gelost und fur 4 h bei RT gerihrt. Nach beendeter Reaktion wurde mit ges.
NaHCOs-Losung gequencht, die wassrige Phase mit DCM extrahiert, die vereinigte

org. Phase mit ges. Kochsalz-L6sung gewaschen und tber Natriumsulfat getrocknet.
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Das Rohprodukt wurde per Saulenchromatographie (Pentan/Diethylether 2:1)
aufgereinigt und 6.22 g der Verbindung 364 (19 mmol, 89% Ausbeute) als klares Ol

erhalten.

Allgemeine Daten Ci1sH3403Si, M = 326.55 g/mol, klares Ol, Rr = 0.8 (Diethylether),
Vanillin: dunkelblau, UV (-).

IH NMR (600 MHz, CDCl3) & [ppm] = 6.06 (ddd, J = 10.2, 5.4, 2.0 Hz, 1H), 5.91 (dd, J
=10.2, 3.1 Hz, 1H), 5.88 — 5.82 (m, 1H), 5.12 — 5.07 (M, 2H), 4.28 — 4.25 (m, 1H), 3.99
(dd, J = 5.4, 1.5 Hz, 1H), 3.94 (dd, J = 9.2, 6.4 Hz, 1H), 3.86 — 3.82 (m, 2H), 2.46 —
2.41 (m, 1H), 2.29 — 2.24 (m, 1H), 1.98 (s br, 1H), 1.16 — 1.04 (m, 21H).

13C NMR (150 MHz, CDCl3) 134.5 (=CH-), 132.6 (=CH-), 126.5 (=CH-), 117.3 (=CHy2),
72.8 (CH), 71.9 (CH), 63.1 (CH2), 62.3 (CH), 37.0 (CH2), 18.0 (6CHa), 11.9 (3CH).

HRMS (ESI) (m/z) Berechnet fur [CisH34O3Si]* = [M+H]*: 327.2355, gemessen:
327.2358.

IR v = 3436 (br), 2953 (m), 2929 (m), 2885 (m), 2856 (m), 1642 (w), 1470 (m), 1362
(m), 1253 (m), 1186 (w), 1089 (s), 1047 (s), 996 (m), 914 (m), 866 (m), 833 (s), 776
(s), 743 (m), 665 (w).

Spezifischer Drehwinkel [a]ggg= +141.0° (c = 0.77, Chloroform).

(((2S,3S,6S)-6-allyl-3-(methoxymethoxy)-3,6-dihydro-2H-pyran-2-
yl)methoxy)triisopropylsilan (261)

Z OMOM
. OTIPS
WQ 0,
261

In einen 250 ml Glasrundkolben wurden 4.69 g des Alkohols 361 (1 eq, 14.4 mmol),
88 mg DMAP (0.05 eq, 0.72 mmol) und 3.76 ml DIPEA (1.5 eq, 21.6 mmol) in 200 ml
trockenem DCM geldst. 1.62 ml MOMCI (1.5 eq, 21.6 mmol) wurden hinzugegeben
und das Gemisch Uber Nacht bei RT geriihrt. Nach beendeter Reaktion wurde mit ges.
NaHCOs-Losung gequencht, die wassrige Phase mit DCM extrahiert, die vereinigte

org. Phase mit ges. Kochsalz-L6ésung gewaschen und tber Natriumsulfat getrocknet.
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Das Rohprodukt wurde per Saulenchromatographie (Pentan/Diethylether 5:1)
aufgereinigt und 5.01 g von 261 (13.5 mmol, 94% Ausbeute) als klares Ol erhalten.

Allgemeine Daten C20H3804Si, M = 370.60 g/mol, klares Ol, Rr = 0.75
(Pentan/Diethylether 5:1), Vanillin: dunkelblau, UV (-).

IH NMR (600 MHz, CDCl3) & [ppm] = 6.05 (ddd, J = 10.2, 5.4, 2.1 Hz, 1H), 5.95 (dd, J
= 10.2, 3.0 Hz, 1H), 5.89 — 5.82 (m, 1H), 5.12 — 5.06 (m, 2H), 4.77 (d, J = 6.7 Hz, 1H),
4.72 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 4.31 (ddd, J = 10.7, 5.6, 2.5 Hz, 1H), 3.94 (dd, J = 5.3, 2.2 Hz,
1H), 3.90 (dd, J = 9.1, 7.6 Hz, 1H), 3.86 — 3.83 (m, 1H), 3.78 (dd, J = 9.2, 5.4 Hz, 1H),
3.38 (s, 3H), 2.46 — 2.41 (m, 1H), 2.30 — 2.25 (m, 1H), 1.13 — 1.05 (m, 21H).

13C NMR (150 MHz, CDCl3) & [ppm] = 134.5 (=CH-), 133.1 (=CH-), 124.9 (=CH-), 117.2
(=CHz), 96.3 (CH2), 72.5 (CH), 71.9 (CH), 66.9 (CH), 62.1 (CH2), 55.4 (CH3), 37.2
(CHz), 18.0 (6CHa), 11.9 (3CH).

HRMS (ESI) (m/z) Berechnet fir [CisH3s03Si]* = [M+H]*: 371.2618, gemessen:
371.2612.

IR 7= 2952 (w), 2929 (m), 2895 (), 2857 (w), 1470 (w), 1253 (m), 1149 (m), 1086 (s),
1037 (s), 915 (W), 833 (s), 774 (s), 740 (M), 665 (W).

Spezifischer Drehwinkel [a]ggg= +111.0° (c = 0.96, Chloroform).

((2S,3S,6S)-6-allyl-3-(methoxymethoxy)-3,6-dihydro-2H-pyran-2-yl)methanol

(262)
AOMOM
Z o _oH
262

In einem 100 ml Glasrundkolben wurde 4.89 g der Verbindung 261 (1 eq, 13.2 mmol)
in 30 ml trockenem THF gel6st und die Losung auf 0 °C gekuhlt. 26.4 ml TBAF (2 eq,
26.4 mmol, 1 M in THF) wurde langsam hinzugetropft und anschlie3end fiir 3 h bei
0 °C geruhrt. Nach beendeter Reaktion wurde mit ges. NH4Cl-Losung gequencht und
die wassrige Phase mit Diethylether extrahiert. Die vereinigte organische Phase wurde

mit ges. NaCl-Lésung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und am
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Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wurde per S&ulenchromatographie
(Pentan/Diethylether 1:2) aufgereinigt und 2.63 g des Alkohols 262 (12.3 mmol, 93%

Ausbeute) als klares Ol erhalten.

Allgemeine Daten Ci11H1804, M = 214.26 g/mol, klares Ol, Rt = 0.5 (Diethylether),
Vanillin: dunkelblau, UV (-).

1H NMR (600 MHz, CDCl3) & [ppm] = 6.05 — 5.92 (m, 2H), 5.88 — 5.76 (m, 1H), 5.15 —
5.05 (m, 2H), 4.74 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 4.63 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 4.36 — 4.29 (m, 1H),
3.96 — 3.87 (m, 2H), 3.87 — 3.79 (m, 1H), 3.72 (dd, J = 11.2, 4.5 Hz, 1H), 3.37 (s, 3H),
2.47 —2.36 (M, 1H), 2.34 — 2.19 (m, 2H).

13C NMR (150 MHz, CDCls) 5 [ppm] = 134.3 (=CH-), 133.3 (=CH-), 123.8 (=CH-), 117.5
(=CH2), 95.8 (CH2), 71.9 (CH), 71.5 (CH), 67.7 (CH), 62.1 (CHz), 55.7 (CHs), 37.0
(CH2).

HRMS (ESI) (m/z) Berechnet fur [C11H1804Na]® = [M+Na]*: 237.1103, gemessen:
237.1105.

IR 7 = 3444 (br), 2931 (m), 2888 (m), 1641 (w), 1439 (w), 1397 (w), 1213 (w), 1148
(m), 1079 (s), 985 (s), 913 (s), 742 (m), 689 (w).

Spezifischer Drehwinkel [a]ggg= +298.0° (c = 1.55, Chloroform).

(2R,3S,6S)-6-allyl-3-(methoxymethoxy)-3,6-dihydro-2H-pyran-2-carbaldehyde

(263)
~OMOM
/\fj .
z (o] ."'I¢o
263

In einen 100 ml Rundkolben wurde 2.1 ml Oxalylchlorid (2 eq, 24.6 mmol) in 30 ml
trockenem DCM vorgelegt und auf -78 °C gekuihlt. 2.6 ml DMSO (3 eq, 36.9 mmol)
wurde in 10 ml trocknem DCM gelést, langsam bei -78 °C hinzugetropft und
anschlie3end fir 30 min geruhrt. Danach wurde 2.63 g des Alkohols 262 (1 eq, 12.3
mmol) in 10 ml trockenem DCM geldst und langsam hinzugetropft. Nach dem

Zutropfen wurde fir 1 h bei -78 °C geruhrt, dann 10 ml Triethylamin (6 eq, 74 mmol)
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langsam hinzugetropft. Es wurde auf RT aufgewarmt und fir 30 min geruhrt.
AnschlieRend wurde dest. Wasser hinzugegeben und die Phasen getrennt. Die
wassrige Phase wurde mit DCM extrahiert, die vereinigte organische Phase mit ges.
Kochsalz-Losung gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und am Rotations-
verdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wurde per Saulenchromatographie
(Pentan/Diethylether 3:1) aufgereinigt und 1.9 g des Aldehyds 263 (8.95 mmol, 73%

Ausbeute) als farbloses Ol erhalten.

Allgemeine Daten CiiH160s, M = 212.24 g/mol, farbloses Ol, Rt = 0.25
(Pentan/Diethylether 1:1), Vanillin: dunkelblau, UV (-).

IH NMR (600 MHz, CDCls) & [ppm] = 9.69 (s, 1H), 6.04 (ddd, J = 10.4, 4.4, 2.2 Hz,
1H), 5.96 (dd, J = 10.3, 2.8 Hz, 1H), 5.87 — 5.78 (m, 1H), 5.15 — 5.05 (m, 2H), 4.69 (d,
J=6.8 Hz, 1H), 4.62 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 4.54 — 4.49 (m, 1H), 4.28 — 4.22 (m, 2H), 3.32
(s, 3H), 2.44 — 2.36 (m, 1H), 2.34 — 2.28 (m, 1H).

13C NMR (150 MHz, CDCl3) & [ppm] = 201.38 (CHO), 133.61 (=CH-), 133.08 (=CH-),
123.74 (=CH-), 117.84 (=CH2), 95.74 (CH), 76.32 (CH), 72.35 (CH), 67.62 (CH), 55.69
(CH3), 37.45 (CH>).

HRMS (ESI) (m/z) Berechnet fir [C11Hi604Na]" = [M+Na]*: 235.0946, gemessen:
235.0949.

IR 7= 2932 (W), 2892 (m), 2825 (W), 2328 (W), 1736 (S), 1641 (W), 1440 (m), 1354 (m),
1149 (s), 1089 (s), 1032 (s), 916 (s), 742 (M), 636 (W), 555 (W).

Spezifischer Drehwinkel [a]ggg= +262.0° (c = 0.475, Chloroform).

1-((2R,3S,6S)-6-allyl-3-(methoxymethoxy)-3,6-dihydro-2H-pyran-2-yl)ethan-1-

one (189)
“ o

oy, l40

In einen 250 ml Glaskolben wurde 1.9 g des Aldehyds 263 (1 eq, 9.0 mmol) in 75 ml
trockenem Diethylether gelost und auf -78 °C gekuhlt. Anschlie3end wurde 9 ml

189
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Methylmagnesiumbromid-L6sung (3 eq, 27 mmol, 3 mol/L in Diethylether) langsam
hinzugetropft und fiir 1 h bei -78 °C geruhrt. Anschliel3end wurde die Reaktionslésung
auf RT aufgewarmt und mit ges. NaHCOs-LOsung gequencht. Die wassrige Phase
wurde mit Diethylether extrahiert. Die vereinigte org. Phase wurde mit dest. Wasser,
ges. NaCl-Losung gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel
wurde am Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt (1.94 g) in 80 ml mit
Wasser gesattigtem DCM gel6st. Anschlie3end wurde eine Mischung aus 7.23 g Dess-
Martin-Periodinan (1.9 eq, 17.1 mmol) und 3.58 g NaHCOs (4 eq, 42.6 mmol)
portionsweise hinzugegeben. Das weil3e Gemisch wurde fur 2 h bei RT gerthrt und
anschlieBend mit ges. Na2S203-Losung gequencht. Der entstandene Feststoff wurde
mit zusatzlicher Zugabe von dest. Wasser gelost und die Phasen getrennt. Die
wassrige Phase wurde mit DCM extrahiert, die vereinigte org. Phase mit ges. NaCl-
Losung gewaschen und Uber MgSOas getrocknet. Das Lésungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt per S&aulenchromatographie
(Diethylether/Pentan 3:1) aufgereinigt, um 1.65 g des Methylketons 189 (7.3 mmol,

81% Ausbeute, 2 Stufen) in Form eines farblosen Ols zu erhalten.

Allgemeine Daten Ci2Hi1804, M = 226.27 g/mol, farbloses Ol, Rr = 0.65
(Pentan/Diethylether 1:1), Vanillin: dunkelblau, UV (-).

IH NMR (600 MHz, CDCl3) & [ppm] = 6.05 (ddd, J = 10.3, 4.9, 2.0 Hz, 1H), 5.99 (dd, J
= 10.3, 3.1 Hz, 1H), 5.83 (ddt, J = 17.1, 10.2, 7.0 Hz, 1H), 5.13 — 5.06 (m, 2H), 4.63 (d,
J=6.8 Hz, 1H), 4.56 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 4.49 — 4.45 (m, 1H), 4.17 — 4.13 (m, 2H), 3.29
(s, 3H), 2.44 — 2.36 (m, 1H), 2.30 — 2.23 (m, 1H), 2.25 (s, 3H).

13C NMR (150 MHz, CDCl3) & [ppm] = 208.81 (C=0), 134.06 (=CH-), 133.54 (=CH-),
123.74 (=CH-), 117.57 (=CHz), 95.77 (CH2), 76.80 (CH), 73.08 (CH), 67.40 (CH), 55.58
(CHs), 36.58 (CHz), 27.58 (CHa).

HRMS (ESI) (m/z) Berechnet fur [Ci2H1804Na]® = [M+Na]*: 249.1103, gemessen:
249.1107.

IR 7 = 2929 (w), 2892 (W), 2328 (W), 1715 (s), 1644 (w), 1417 (w), 1352 (m), 1322 (),
1273 (w), 1211 (w), 1187 (w), 1150 (m), 1090 (s), 1031 (s), 954 (M), 916 (s), 734 (S),
645 (W), 546 (m).

Spezifischer Drehwinkel [a]25,= +302.0° (c = 0.72, Chloroform).
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(2R,3R)-3-methylpent-4-en-2-ole (265)
H

NN

a0

265

In einen 250 ml Dreihalskolben wurde 5.2 g cis-2-Buten (2 eq, 93 mmol)
einkondensiert. 5.3 g t-BuOK (1 eq, 47 mmol) wurden in 50 ml trockenem THF geldst,
auf -78 °C gekdihlt und in den Dreihalskolben tberfuhrt. Anschliel3end wurde 19 ml n-
BuLi (1 eq, 47 mmol, 2.5 M in Hexan) bei -78 °C langsam hinzugetropft. Nach dem
Zutropfen wurde das tiefgelbe Gemisch fur 20 min bei -40 °C gerihrt. Anschliel3end
wurde wieder auf -78 °C gekihlt und 18 g 1.2 eq (-)-lpc2BOMe (1.2 eq, 57 mmol, gel6st
in 50 ml THF) hinzugetropft. Direkt im Anschluss wurde 8 ml BF3-Et20 (1.35 eq, 63.7
mmol) hinzugetropft und fir 15 min gerihrt. Dann wurde 5.3 ml Acetaldehyd (2 eq, 94
mmol) langsam hinzugetropft und fir 2 h bei -78 °C geruhrt. Nach beendeter Reaktion
wurden auf 0 °C aufgewarmt, 40 ml NaOH-L6sung (3 mol/L), 30 ml 35%ige H20:2-
L6sung nacheinander hinzugegeben und fir eine Stunde auf 70 °C erhitzt. Nach dem
Abkuhlen auf RT wurde mit 200 ml Diethylether verdinnt und die organische Phase
von der wassrigen getrennt. Die organische Phase wurde mit dest. Wasser, ges.
Kochsalz-Lésung gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet. Das vorgereinigte
Rohproduktvereinigte wurde, mit vorgeschalteter Vigreuxkolonne, vorsichtig destilliert
(60 °C - 100 °C (Losungsmittel, Acetaldehyd), 100 °C + 500 mbar (Losungsmittel,
Nebenprodukte), 120 °C + 250 mbar - 60 mbar (Produkt)). Das Destillat kann fur die
nachste Stufe ohne weitere Aufarbeitung verwendet werden. Fir die Analytik wurde
saulenchromatographisch (Pentan/Diethylether 3:1) aufgereinigt und 3.1 g des
Homoallylalkohols 265 (30.9 mmol, 66% Ausbeute) als farblose Flussigkeit erhalten.

Allgemeine Daten CeH120, M = 100.16 g/mol, klare Flussigkeit, R = 0.55
(Pentan/Ethylacetat 4:1), Vanillin: blau/violett, UV (-).

1H NMR (400 MHz, CDCl3) & [ppm] = 5.83 — 5.72 (m, 1H), 5.12 — 5.04 (m, 2H), 3.68
(p, J = 6.0 Hz, 1H), 2.28 — 2.18 (m, 1H), 1.58 (br, 1H), 1.34 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 1.02
(d, J = 6.9 Hz, 3H).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) & [ppm] = 140.44 (=CH-), 115.35 (=CH2), 70.75 (CH),
44.75 (CH), 19.87 (CHs), 14.71 (CHs).
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HRMS (ESI) (m/z) Die exakte Masse konnte trotz vers. lonisierungsmethoden (ESI/EI)

nicht detektiert werden.

IR 7 = 3361 (br), 3079 (W), 2970 (s), 2930 (m), 2876 (M), 1640 (), 1454 (m), 1374
(m), 1088 (s), 1041 (m), 997 (s), 914 (s), 672 (m).

Spezifischer Drehwinkel [a]ggg= +21.0° (c = 2, Chloroform).

t-Butyldimethyl(((2R,3R)-3-methylpent-4-en-2-yl)oxy)silane (266)

oTBS

AV AN

266

In einen 250 ml Glasrundkolben wurden 2.72 g des Homoallylalkohols 265 (1 eq, 11
mmol, 1.1 g) und 3.5 ml Pyridin (4 eq, 44 mmol) in 40 ml trockenem THF geldst und
auf 0 °C gekuhlt. 3 ml TBSOTf (1.2 eq, 13.2 mmol) wurde langsam hinzugetropft und
anschlieend fur 1 h bei 0 °C geruhrt. Nach beendeter Reaktion wurde mit ges. NH4ClI-
Ldsung gequencht und mit Diethylether verdiinnt. Die Phasen wurden getrennt, die
organische Phase mit dest. Wasser und ges. NaCl-Lésung gewaschen. Nach dem
Trockenen Uber Natriumsulfat wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt und das Rohprodukt sé&ulenchromatographisch (Pentan) aufgereinigt, um
2.1 g von Verbindung 266 (9.8 mmol, 89% Ausbeute) als farblose Flussigkeit zu

erhalten.

Allgemeine Daten Ci12H260Si, M = 214.42 g/mol, farblose Flussigkeit, Rf = 0.35
(Pentan), Vanillin: blau/violett, UV (-).

IH NMR (400 MHz, CDCls) & [ppm] = 5.80 (ddd, J = 7.4, 10.5, 17.2 Hz, 1H), 5.04 —
4.95 (m, 2H), 3.64 (quint, J = 6.2 Hz, 1H), 2.22 —2.11 (m, 1H), 1.07 (d, J = 6.1 Hz, 3H),
0.98 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.05 (d, J = 1.8 Hz, 6H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) & [ppm] = 141.59 (=CH-), 114.01 (=CHz), 71.95 (CH),
45.60 (CH), 25.89 (3CHs), 21.00 (CHs), 18.13 (C), 15.47 (CHs), -4.31 (CHa), -4.77
(CHa).
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HRMS (ESI) (m/z) Die exakte Masse konnte trotz vers. lonisierungsmethoden (ESI/EI)

nicht detektiert werden.

IR v = 3652 (w), 2980 (s), 2927 (), 2328 (W), 1461 (W), 1383 (m), 1260 (s), 1153 (m),
1072 (s), 1021 (m), 955 (m), 801 (s).

Spezifischer Drehwinkel [a]g‘§9= +3.8° (c = 0.44, Chloroform).

(2R,3R)-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-2-methylbutan-1-ole (267)
(=)TBS

Ho/\:/\

267

In einen 250 ml Glaskolben wurde 2.1 g des Alkens 266 (1 eq, 9.8 mmol) in 66 ml
eines trocknen DCM/MeOH-LAsungsmittelgemisches (10:1) gelost und auf -78 °C
gekuhlt. Die Lésung wurde, bis sie eine blaue Farbe annahm, mit Ozon begast.
Anschlieend wurde fur weitere 15 min bei -78 °C gerihrt und dann 1.1 g NaBHa4
(3 eq, 29.4 mmol) hinzugegeben. Nach weiteren 30 min bei -78 °C wurde das Gemisch
langsam auf 0 °C aufgewadrmt und mit 30 ml ges. NH4CI-LOsung versetzt.
Anschlie3end wurde mit dest. Wasser verdinnt und die wassrige Phase mit DCM
extrahiert. Die vereinigte org. Phase wurde mit ges. NaCl-L6ésung gewaschen, tber
Na.SOs getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Nach der
saulenchromatographischen Aufreinigung (Pentan/Diethylether 3:1) wurde 1.8 g des
Alkohols 267 (8.2 mmol, 84% Ausbeute, 2 Stufen) als klare Flissigkeit erhalten.

Allgemeine Daten Cii1H2602Si, M = 218.41 g/mol, klare Flussigkeit, Rf = 0.5
(Pentan/Diethylether 3:1), Vanillin: blau/grau, UV (-).

'H NMR (400 MHz, CDCIl3) & [ppm] = 3.89 (quintd, J = 6.3, 3.5 Hz, 1H), 3.29 (dd, J =
9.6, 6.5 Hz, 1H), 3.05 (dd, J = 9.5, 6.9 Hz, 1H), 1.66 (heptd, J = 6.8, 3.5 Hz, 1H), 1.02
(d, J = 6.3 Hz, 3H), 0.91 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.81 (s, J = 9H), 0.06 (d, J = 4.7 Hz, 6H).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) & [ppm] = 70.07 (CH), 43.29 (CH), 25.83 (3CHa), 20.92
(CHa), 18.03 (C), 14.79 (CHa), 13.05 (CH2), -4.19 (CH3), -4.77 (CHa).
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HRMS (ESI) (m/z) Berechnet fur [C11H2602SiH]* = [M+H]*: 219.1780, gemessen:
219.1779.

IR v = 3343 (br), 2957 (m), 2930 (m), 2885 (m), 2858 (m), 1463 (m), 1379 (w), 1253
(m), 1092 (m), 1031 (s), 833 (s), 773 (s), 666 (M).
Spezifischer Drehwinkel [a]ggg= -8.5° (c = 0.35, Chloroform).

t-Butyl(((2R,3S)-4-iodo-3-methylbutan-2-yl)oxy)dimethylsilane (188)
(=)TBS

./\/:\

188

In einem 100 ml Glaskolben wurden 1 g des Alkohols 267 (1 eq, 4.59 mmol), 1.05 g
TsCI (1.2 eq, 5.5 mmol), 1.3 ml Triethylamin (2 eq, 9.2 mmol) und 50 mg DMAP (0.1
eq, 0.46 mmol) in 60 ml trockenem DCM geldst und fur 20 h bei RT gerthrt. Nach
beendeter Reaktion wurde mit ges. NH4CI-Losung gequencht und mit DCM verdinnt.
Die Phasen wurden getrennt, die organische Phase mit dest. Wasser und ges.
Kochsalz-Losung gewaschen. Nach dem Trocknen uber Na2SOs wurde das
Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt und 3.44 g Nal (5
eq, 23 mmol) wurden in 20 ml Aceton geldst und fir 4 h bei 80 °C gerthrt. Nach
beendeter Reaktion wurde mit Ethylacetat verdinnt, die org. Phase mit ges.
Natriumthiosulfat-Losung, dest. Wasser und ges. NaCl-Losung gewaschen. Nach dem
Trockenen Uber Na2SO4, wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt
und das Rohprodukt saulenchromatographisch (Pentan) aufgereinigt, um 1.1 g des
lodids 188 (3.35 mmol, 75% Ausbeute, 2 Stufen) in Form einer klaren Flissigkeit zu

erhalten.

Allgemeine Daten Ci11H2510Si, M = 328.31 g/mol, klare Flussigkeit, Rt = 0.35 (Pentan),
Vanillin: hellblau, UV (+).

IH NMR (400 MHz, CDCl3) & [ppm] = 3.89 (dquint, J = 6.4, 3.5 Hz, 1H), 3.30 (dd, J =
9.4, 6.2 Hz, 1H), 3.05 (dd, J = 9.4, 6.9 Hz, 1H), 1.67 (heptd, J = 6.7, 3.5 Hz, 1H), 1.02
(d, J = 6.3 Hz, 3H), 0.91 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.81 (s, 9H), 0.07 (s, 3H), 0.06 (s, 3H).
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13C NMR (100 MHz, CDCl3) & [ppm] = 70.10 (CH), 43.32 (CH), 25.84 (3CHs), 20.91
(CHa), 18.03 (C), 14.80 (CHa), 13.00 (CH2), -4.19 (Si-CHs), -4.72 (Si-CHa).

HRMS (ESI) (m/z) Die exakte Masse konnte trotz verschiedener

lonisierungsmethoden (ESI/EI) nicht detektiert werden.

IR ¥ = 2956 (s), 2930 (s), 2886 (M), 2857 (M), 1463 (M), 1376 (M), 1253 (s), 1199 (m),
1144 (m), 1068 (s), 1016 (M), 956 (M), 835 (), 811 (M), 774 (S), 667 (W).

Spezifischer Drehwinkel [a]§§9= -18.0° (c = 3, Chloroform).

(((2R,3R,E)-5-((2S,3S,6S)-6-allyl-3-(methoxymethoxy)-3,6-dihydro-2H-pyran-2-
yl)-3-methylhex-4-en-2-yl)oxy)(tert-butyl)dimethylsilane (187)

wOMOM
/\fj “ g
= o P

187

In einen 250 ml Rundkolben wurden 1 g des Methylketons 189 (1 eq, 4.4 mmol) und
1.75 g des lodids 188 (1.2 eq, 5.3 mmol) in 50 ml trockenem THF vorgelegt und auf
-78 °C gekunhlt. 6.65 ml t-BuLi (2.4 eq, 10.6 mmol, 1.6 M in Pentan) wurde langsam
hinzugetropft und im Anschluss fur 1 h geruhrt. Nach beendeter Reaktion wurde 5 ml
ges. NH4CI-Lésung hinzugetropft und auf RT aufgewarmt. AnschlieRend wurde dest.
Wasser und ges. NH4Cl-Losung hinzugegeben und die wassrige Phase mit
Diethylether extrahiert. Die vereinte organische Phase wurde mit ges. NaCl-Lésung
gewaschen, Uber Na2SOa4 getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der
Ruckstand (2 g, orangenes Ol) wurde in 40 ml trockenem Toluol gelést und 1.57 g
Burgess-Reagenz (1.5 eq, 6.6 mmol) hinzugegeben. Nach 3 h bei 35 °C war die
Reaktion beendet. 50 ml dest. Wasser und 50 ml ges. NaCl-Losung wurde
hinzugegeben, die Phasen getrennt und die wassrige Phase mit Diethylether
extrahiert. Die vereinte org. Phase wurde mit ges. NaCl-Lésung gewaschen, Uber
MgSOa4 getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach
saulenchromatographischer Aufreinigung (Pentan/Diethylether 12:1) wurde 450 mg
der Verbindung 187 (1.1 mmol, 25% Ausbeute, 2 Stufen) in Form eines gelblichen Ols

erhalten.
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Allgemeine Daten C23H4204Si, M = 410.67 g/mol, gelbliches OI, Rf = 0.75
(Pentan/Diethylether 3:1), Vanillin: violett, UV (-).

IH NMR (600 MHz, CDCls) & [ppm] = 5.80 (ddd, J = 6.6, 3.6, 1.4 Hz, 1H), 5.97 (dd,
J=6.9, 2.1 Hz, 1H), 5.88 — 5.80 (m, 1H), 5.38 (dg, J = 6.7, 1.1 Hz, 1H), 5.12 — 5.03
(m, 2H), 4.69 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 4.58 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 4.39 — 4.34 (m, 1H), 4.10 (s,
1H), 3.93 (dd, J = 3.6, 1.6 Hz, 1H), 3.57 — 3.51 (m, 1H), 3.33 (s, 3H), 2.47 — 2.36 (m,
2H), 2.30 — 2.23 (m, 1H), 1.70 (s, 3H), 1.10 (d, J = 3.9 Hz, 3H), 0.96 (d, J = 4.4 Hz,
3H), 0.89 (s, 9H), 0.04 (d, J = 1.4 Hz, 6H).

13C NMR (150 MHz, CDCl3) & [ppm] = 134.58 (=CH-), 133.28 (=CH-), 131.17 (C),
129.44 (=CH-), 124.80 (=CH-), 117.08 (=CH2), 95.67 (CH2), 74.43 (CH), 73.04 (CH),
72.99 (CH), 68.29 (CH), 55.50 (CH3), 40.67 (CH), 36.92 (CH2), 25.93 (3CHs), 22.19
(CH3), 18.15 (C), 17.42 (CH3), 14.26 (CHs), -4.27 (CHa), -4.74 (CHs3).

HRMS (ESI) (m/z) Berechnet fir [C23H4204SiNa]* = [M+Na]*: 433.2756, gemessen:
433.2760.

IR 7 = 2955 (m), 2929 (m), 2886 (M), 2857 (M), 1641 (w), 1463 (W), 1368 (w), 1253
(m), 1149 (m), 1091 (s), 1037 (s), 981 (m), 958 (m), 916 (m), 835 (s), 808 (M), 773 (s),
743 (M), 664 ().

Spezifischer Drehwinkel [a]ggg= +171.0° (c = 0.54, Chloroform).

(((2R,3R,E)-5-((2S,3S,6S)-6-allyl-3-(methoxymethoxy)-3,6-dihydro-2H-pyran-2-
yl)-3-methylhex-4-en-2-yl)oxy)triisopropylsilane (286)

WOMOM
/\/(j “ g
~ o u P

286

In einem 100 ml Glasrundkolben wurden 240 mg von Verbindung 187 (1 eq, 0.585
mmol) und 294 mg PPTS (2 eq, 1.17 mmol) in 15 ml MeOH gel6st und fur 24 h bei RT
geruhrt. Nach beendeter Reaktion wurde mit EtOAc verdunnt. Die org. Phase wurde
mit dest. Wasser, ges. NaCl-Losung gewaschen und Uber MgSOa4 getrocknet. Das

Losungsmittel wurde entfernt, das Rohprodukt in 10 ml trockenem DCM gel6st und auf
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0 °C gekuhlt. 142 pl Pyridin (3 eq, 1.75 mmol) und 314 ul TIPSOTf wurden
hinzugegeben und fiir 1 h bei 0 °C geruhrt. Nach beendeter Reaktion wurde mit DCM
verdunnt und die org. Phase mit ges. NH4CI-L6sung, dest. Wasser, ges. NaCl-Lésung
gewaschen. Nach dem Trocknen uber MgSOs wurde das Ldsungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt per S&aulenchromatographie
(Pentan/Diethylether 10:1) aufgereinigt um 242 mg von Verbindung 286 (0.53 mmol,

91%, 2 Stufen) in Form eines klaren Ols zu erhalten.

Allgemeine Daten C2eH1804Si, M = 452.75 g/mol, klares Ol, Rt = 0.85
(Pentan/Diethylether 1:1), Vanillin: dunkelblau, UV (-).

IH NMR (400 MHz, CDCl3) & [ppm] = 6.04 (ddd, J = 10.2, 5.2, 2.0 Hz, 1H), 5.96 (dd, J
= 10.3, 2.9 Hz, 1H), 5.90 — 5.77 (m, 1H), 5.42 (dt, J = 10.1, 1.3 Hz, 1H), 5.14 — 5.00
(m, 2H), 4.68 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 4.58 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 4.41 — 4.32 (m, 1H), 4.11 (s
br, 1H), 3.92 (dd, J = 5.1, 2.4, 1H), 3.75 (g, J = 6.1 Hz, 1H), 3.33 (s, 3H), 2.50 — 2.37
(m, 2H), 2.32 — 2.20 (m, 1H), 1.71 (d, J = 1.3 Hz, 2H), 1.47 (br, 1H), 1.14 (d, J= 6.1
Hz, 3H), 1.06 (s, 18H), 1.05 (s, 3H), 0.99 (d, J = 6.6 Hz, 3H).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) & [ppm] = 134.60 (=CH-), 133.26 (=CH-), 131.27 (C),
129.55 (=CH-), 124.87 (=CH-), 117.07 (=CH2), 95.73 (CH2), 74.60 (CH), 73.09 (CH),
73.05 (CH), 68.59 (CH), 55.49 (CHs), 40.90 (CH), 36.94 (CH2), 22.06 (CHa), 18.29
(3CHs), 18.23 (3CHa), 17.22 (CHs), 14.18 (CHa), 12.78 (3CH).

HRMS (ESI) (m/z) Berechnet fur [C2sH4s804SiH]" = [M+H]": 453.3400, gemessen:
453.3396.

IR ¥ = 2942 (s), 2891 (M), 2866 (s), 2328 (W), 1641 (W), 1463 (m), 1371 (m), 1149 (m),
1103 (s), 1038 (s), 996 (M), 956 (), 916 (m), 882 (s), 837 (W), 739 (M), 675 (S).

Spezifischer Drehwinkel [a]ggg= +140.0° (c = 0.4, Chloroform).
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(2S,3S,6S)-6-allyl-2-((4R,5R,E)-4-methyl-5-((triisopropylsilyl)oxy)hex-2-en-2-yl)-
3,6-dihydro-2H-pyran-3-ole (186)

WOH
/\fj“ g
~4 o uZ

186

In einem 10 ml Glaskolben wurde 130 mg von Verbindung 286 (1 eq, 0.287 mmol) in
5 ml tr. DCM geldst und auf -95 °C gekuhlt. 114 mg Bromocatecholboran (2 eq, 0.574
mmol) wurde hinzugegeben und fir 30 min bei -95 °C gerihrt. Die Reaktion wurde
anschlieBend bei langsam aufgewarmt und bei -20 °C mit eiskaltem Wasser
gequencht. Die wassrige Phase mit DCM extrahiert, die vereinigte org. Phase wurde
mit ges. NaCl-Lésung gewaschen, Uber MgSOs4 getrocknet und am
Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch
(Pentan/Diethylether 4:1) aufgereinigt und 64 mg des Alkohols 186 (0.156 mmol, 55%

Ausbeute) als klare Flussigkeit erhalten.

Allgemeine Daten C24H4403Si, M = 408.70 g/mol, klare Flussigkeit, Rr = 0.5
(Pentan/Diethylether 2:1), Vanillin: dunkel/violett, UV (-).

IH NMR (400 MHz, CDCl3) & [ppm] = 6.09 (ddd, J = 10.1, 5.6. 2.0 Hz, 1H), 5.94 (dd, J
= 10.1, 3.2 Hz, 1H), 5.91 — 5.78 (m, 1H), 5.53 (dquint, J = 10.2, 1.5 Hz, 1H), 5.15 —
5.03 (M, 2H), 4.39 — 4.30 (m, 1H), 4.09 (s br, 1H), 3.87 (dd, J = 5.6, 2.0 Hz, 1H), 3.81
(quint, J = 6.1 Hz, 1H), 2.62 — 2.51 (m, 1H), 2.50 — 2.39 (m, 1H), 2.33 — 2.22 (m, 1H),
1.73 (s br, 1H), 1.69 (s, 3H), 1.14 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 1.06 (s, 18H), 1.05 (s, 3H), 0.99
(d, J = 6.8 Hz, 3H).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) & [ppm] = 134.55 (=CH-), 132.60 (=CH-), 130.88 (C),
129.21 (=CH-), 126.37 (=CH-), 117.18 (=CH>), 74.38 (CH), 73.47 (CH), 72.97 (CH),
62.03 (CH), 40.26 (CH), 36.96 (CH2), 20.89 (CHs), 18.27 (3CHa), 18.20 (3CHs3), 17.13
(CHa), 14.71 (CHs), 12.71 (3CH).

HRMS (ESI) (m/z) Berechnet fur [C24H4403SiH]" = [M+H]": 409.3138, gemessen:
409.3130.
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IR 7 = 3455 (br), 2942 (s), 2866 (S), 2328 (W), 1641 (w), 1462 (m), 1372 (M), 1250 (w),
1183 (w), 1136 (m), 1082 (s), 1051 (s), 1026 (s), 953 (M), 915 (M), 882 (s), 779 (W),
742 (s), 676 (s), 460 ().

Spezifischer Drehwinkel [a]ggg= +147.0° (c = 1.15, Chloroform).

(2)-3-(tributylstannyl)prop-2-en-1-ole (311)

Sn(Bu);

=

HO

311

In einen 250 ml Rundkolben wurde 1.51 ml Propagylalkohol 310 (3.5 eq, 25.9 mmol)
in 30 ml tr. THF geldst und auf 0 °C gekuihlt. 500 mg LiAIH4 (1.75 eq, 12.9 mmol) wurde
portionsweise (Uber 30 min) hinzugegeben und das Gemisch Uber Nacht bei RT
gerihrt. Anschlieend wurde auf -78 °C gekuhlt und 2 ml BusSnCl (1 eq, 7.4 mmol)
langsam hinzugetropft. Das Gemisch wurde langsam auf RT aufgewarmt und tber
Nacht gerihrt. Nach beendeter Reaktion wurde mit 10 ml MeOH gequencht und mit 1
M NaOH verdunnt. Die wassrige Phase wurde mit Diethylether extrahiert, die
vereinigte org. Phase mit ges. NaCl-Lésung gewaschen und tber MgSOa4 getrocknet.
Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt per
Saulenchromatographie (Pentan/Diethylether 12:1) aufgereinigt und 1.1 g von
Verbindung 311 (3.17 mmol, 43% Ausbeute, 2 Stufen) als klares Ol erhalten.

Allgemeine Daten CisH20Sn, M = 347.13 g/mol, klares Ol, Rf = 0.53
(Pentan/Diethylether 3:1), UV (-), KMnOa (+).

IH NMR (400 MHz, CDCl3) & [ppm] = 6.69 (dt, J = 12.9, 5.8 Hz, 1H), 6.08 (dt, J = 12.8,
1.1 Hz, 1H), 4.11 (dt, J = 5.8, 1.1 Hz, 2H), 1.58 — 1.43 (m, 6H), 1.37 — 1.22 (m, 6H),
0.95 - 0.84 (m, 15H).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) & [ppm] = 146.22 (=CH-), 131.81 (=CH-), 66.14 (HO-CH2-),
29.16 (3CHz), 27.16 (3CH2), 29.16 (3CH3), 29.16 (3CH2).

HRMS (ESI) (m/z) Berechnet fur [CisH320SnH]* = [M+H]*: 341.1580, gemessen:
341.1587.
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IR 3331 (br), 2956 (s), 2920 (s), 2871 (m), 2852 (m), 1463 (m), 1418 (w), 1377 (m),
1292 (w), 1181 (w), 1073 (w), 1032 (s), 956 (s), 875 (M), 694 (s), 667 (s), 600 (s), 511
(m).

(2)-3-(tributylstannyl)acrylaldehyde (312)

SnBuj

0/ Z

312

In einem 100 ml Rundkolben wurde 540 mg (Z)-3-(tributylstannyl)prop-2-en-1-ol 311
(1 eq, 1.55 mmol) in 15 ml DCM (mit H20 gesattigt) gelost und auf 0 °C gekthlt. Eine
Mischung aus 1 g Dess-Martin-Periodinan (1.5 eq, 2.36 mmol) und 430 mg NaHCO3
(3.3 eq, 5.12 mmol) wurde langsam hinzugegeben und fur 2 h bei 0 °C gerthrt. Nach
beendeter Reaktion wurde mit Wasser verdiinnt, die wassrige Phase wurde mit DCM
extrahiert, die vereinigte org. Phase mit ges. NaCl-Losung gewaschen und Uber
MgSOa4 getrocknet. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und
das Rohprodukt per Saulenchromatographie (Pentan/Diethylether 30:1) aufgereinigt
und 300 mg des Aldehyds 312 (0.87 mmol, 56% Ausbeute) in Form einer klaren
Flussigkeit erhalten.

Allgemeine Daten CisH300Sn, M = 345.11 g/mol, klare Flussigkeit, Rf = 0.75
(Pentan/Diethylether 25:1), UV (+), KMnOa4 (+).

IH NMR (400 MHz, CDCl3) 9.50 (dt, J = 6.9, 1.8 Hz, 1H), 7.69 (d, J = 12.9 Hz, 1H),
6.98 (dd, J = 12.9, 6.9 Hz, 1H), 1.59 — 1.42 (m, 6H), 1.36 — 1.23 (m, 6H), 1.06 — 0.97
(m, 6H), 0.92 — 0.82 (m, 9H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) 194.67 (CHO), 162.89 (-C=), 145.55 (-C=), 28.96 (3CHa),
27.18 (3CHz), 13.60 (3CHS3), 11.33 (3CH2).

HRMS (ESI) (m/z) Berechnet fur [CisH300OSnH]* = [M+H]*: 339.1423., gemessen:
339.1431.

IR 2956 (s), 2921 (s), 2871 (M), 2852 (M), 1687 (s), 1463 (M), 1377 (W), 1173 (m), 909
(m), 875 (w), 792 (w), 733 (s), 698 (s), 667 (M), 598 (M), 529 (M), 500 (M).
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Benzyl-2-(diphenoxyphosphoryl)acetate (308)
o o
I
PhO—"
PhO

OBn

308

In einen 50 ml Kolben wurde 200 mg NaH (1.15 eq, 5 mmol) in 10 ml tr. THF
suspendiert und auf 0 °C gekuhlt. 0.82 ml Diphenylphosphit (1 eq, 4.3 mmol) wurde
langsam hinzugetropft und far 30 min gerthrt. AnschlieRend wurde 0.52 mi
lodomethan (1.95 eq, 0.83 mmol) hinzugetropft und Gber Nacht bei RT gerthrt. Nach
beendeter Reaktion wurde mit ges. NH4Cl-Losung gequencht und die wassrige Phase
mit Diethylether extrahiert. Die vereinigte org. Phase wurde mit ges. NaCl-Lésung
gewaschen, uber MgSOa4 getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das
Rohprodukt und 0.92 ml Benzylchlorformiat (1.5 eq, 6.45 mmol) wurde in 15 ml tr. THF
geldst und auf -78 °C gekuhlt. 8.6 ml LIHMDS (2 eq, 8.6 mmol, 1 M in THF) wurde
langsam hinzugetropft, dann langsam auf RT aufgewarmt und Uber Nacht gerthrt.
Nach beendeter Reaktion wurde mit ges. NaHCOs-Losung gequencht und die
wassrige Phase mit Diethylether extrahiert. Die vereinigte org. Phase wurde mit ges.
NaCl-Losung gewaschen, Uber MgSOas getrocknet und am Rotationsverdampfer
eingeengt. Das Rohprodukt wurde per Saulenchromatographie (Pentan/Diethylether
1:1) aufgereinigt und 980 mg von Verbindung 308 (2.56 mmol, 60% Ausbeute,
2 Stufen) als klares Ol erhalten.

Allgemeine Daten C21H190sP, M = 382.35 g/mol, klares OI, Rf = 0.24
(Pentan/Diethylether 1:1), UV (+), KMnOa4 (+).

1H NMR (400 MHz, CDCl3) & [ppm] = 7.33 — 7.16 (m, 10 H), 7.13 — 7.03 (m, 5H), 5.13
(s, 2H), 3.23 (d, J = 21.5 Hz, 2H).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) & [ppm] = 164.67 + 164.61 (d, C=0), 149.94 (Ph-O),
149.85 (Ph-0), 135.02 (Ph-), 129.79 (4Ph-H), 128.60 (2Ph-H), 128.50 (Ph-H), 128.49
(2Ph-H), 125.51 (Ph-H), 125.50 (Ph-H), 120.64 (2Ph-H), 120.59 (2Ph-H), 167.67
(CH2), 34.70 (O=P-CH?2), 33.34 (O=P-CHb>).
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HRMS (ESI) (m/z) Berechnet fur [C21H190sPH]* = [M+H]": 383.1048, gemessen:
383.1081.

IR 1735 (s), 1590 (m), 1488 (s), 1455 (w), 1396 (W), 1282 (s), 1209 (s), 1185 (s), 1161
(s), 1110 (s), 1025 (m), 933 (s), 826 (W), 762 (s), 690 (s), 616 (W), 585 (W), 494 (m).

2-(diphenoxyphosphoryl)aceticacid (309)

o o

I\)]\
P
PhO~ oH

PhO
309

In einen 25 ml Rundkolben wurden 390 mg des Phosphonats 308 (1 eq, 1.02 mmol)
und 108 mg Pd/C (0.1 eq, 0.102 mmol) in 5 ml EtOAc suspendiert und unter
Wasserstoffatmosphare fir 2 h gerthrt. Nach beendeter Reaktion wurde Uber ein
Silicapad filtriert und mit EtOAc nachgewaschen. Das L6sungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wurde aus EtOAc/MeOH (3:1)
kristallisiert und 235 mg des Carbonsaurephosphonats 309 (0.8 mmol, 78% Ausbeute)

in Form von klaren Kristallen erhalten.

Allgemeine Daten CisHi30sP, M = 292.23 g/mol, klare Kristalle, Rf = 0.5
(Diethylether), UV (+), KMnOa4 (+).

1H NMR (400 MHz, MeOD4) & [ppm] = 7.42 — 7.32 (m, 5H), 7.26 — 7.18 (m, 5H), 3.41
(d, J = 21.7 Hz, 2H).

13C NMR (100 MHz, MeODa4) & [ppm] = 167.87 + 167.81 (d, C=0), 151.41 (Ph-O),
151.32 (Ph-0), 131.00 (4Ph-H), 126.86 (Ph-H), 126.85 (Ph-H), 121.85 (2Ph-H), 121.81
(2Ph-H), 35.24 (-CHz), 33.85 (-CHJ2).

HRMS (ESI) (m/z) Berechnet fir [C14H130sPH]" = [M+H]*: 293.0579, gemessen:
293.0534.

IR 1724 (s), 1587 (m), 1485 (s), 1421 (w), 1365 (w), 1304 (m), 1235 (s), 1189 (s), 1177
(s), 1148 (s), 1070 (w), 1023 (w), 1007 (w), 937 (), 904 (s), 820 (W), 766 (S), 691 (S),
596 (s), 572 (M), 493 (s), 460 (M), 417 (w).
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(2S,3S,6S)-6-allyl-2-((4R,5R,E)-4-methyl-5-((triisopropylsilyl)oxy)hex-2-en-2-yl)-
3,6-dihydro-2H-pyran-3-yl 2-(diphenoxyphosphoryl)acetate (185)

PhO\Péo
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In einen 10 ml Rundkolben wurden 63 mg des Alkohols 186 (1 eq, 0.154 mmol), 67
mg 2-(Diphenoxyphosphoryl)saure 309 (1.5 eq, 0.231 mmol), 47 mg DCC (1.5 eq,
0.231 mmol) und 2 mg DMAP (0.3 eq, 0.015 mmol) in 3 ml trockenem THF geldst und
fur 2 h bei RT geriihrt. Nach beendeter Reaktion wurde mit Wasser gequencht und die
wassrige Phase mit Diethylether extrahiert. Die vereinigte org. Phase wurde mit ges.
NaCl-Losung gewaschen, Uber MgSOas getrocknet und am Rotationsverdampfer
eingeengt. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch (Pentan/Diethylether
3:2) aufgereinigt und 90 mg von Verbindung 185 (0.13 mmol, 87% Ausbeute) als

klebriger Feststoff erhalten.

Allgemeine Daten CssHss07PSi, M = 682.91 g/mol, klebriger Feststoff, R = 0.32
(Pentan/Diethylether 3:2), Vanillin: blau, UV (+).

IH NMR (400 MHz, CDCls) & [ppm] = 7.36 — 7.13 (m, 10H), 6.08 — 6.01 (m, 2H), 5.91
— 5.77 (m, 1H), 5.44 (dt, J = 10.1, 1.2 Hz, 1H), 5.25 — 5.20 (m, 1H), 5.15 — 5.04 (m,
2H), 4.39 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 4.24 (s, 1H), 3.70 (p, J = 6.3 Hz, 1H), 3.30 — 3.09 (m, 2H),
2.52 — 2.34 (m, 2H), 2.29 (sext, J = 6.9 Hz, 1H), 1.65 (s, 3H), 1.10 (d, J = 7.5 Hz, 3H),
1.08 — 1.01 (m, 21H), 0.98 (d, J = 6.7 Hz, 3H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) & [ppm] = 164.57 + 164.50 (d, C=0), 149.86 (Ph-0),
149.77 (Ph-0), 135.42 (=CH-), 134.16 (=CH-), 129.94 (=C-), 129.88 (CH2), 129.83
(2Ph-H), 129.77 (2Ph-H), 125.65 — 125.39 (m, 2Ph-H), 121.88 (=CH-), 120.94 — 120.56
(m, 4Ph-H), 121.88 (=CH-), 117.45 (=CH>), 73.14 (CH), 72.90 (CH), 72.82 (CH), 66.87
(CH), 40.86 (CH), 36.60 (CHz), 34.31 + 32.94 (POCH2C0OO0-), 21.98 (CHs), 18.27
(3CH3), 18.20 (3CHa), 17.21 (CHa), 13.96 (CH3), 12.71 (3CH).
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HRMS (ESI) (m/z) Berechnet fir [CssHssO7PSiNH4]" = [M+NH4]™: 700.3798,
gemessen: 700.3791.

IR Vv =2941 (m), 2865 (m), 1733 (s), 1591 (m), 1489 (s), 1461 (m), 1386 (w), 1282 (s),
1185 (s), 1161 (s), 1109 (s), 1025 (m), 940 (s), 883 (m), 826 (w), 762 (s), 732 (s), 687
(s), 649 (M), 570 (w), 494 (m).

Spezifischer Drehwinkel [a]25,= +121.0° (c = 0.53, Chloroform).

(2S,3S,6S)-6-allyl-2-((4R,5R,E)-4-methyl-5-((triisopropylsilyl)oxy)hex-2-en-2-yl)-
3,6-dihydro-2H-pyran-3-yl (2Z,4Z)-5-(tributylstannyl)penta-2,4-dienoate (179)

Bu;Sn
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/\)\/j g
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31 mg des Esters 185 (1 eq, 0.0454 mmol) wurde in 1 ml trockenem THF gelést und
auf 0 °C gekdihlt. 1.8 mg NaH (1 eq, 0.0454 mmol) wurde hinzugegeben und fur 15
min bei 0 °C geruhrt. AnschlieBend wurde auf -78 °C gekuhlt und 15 mg Aldehyd 312
(1 eq, 0.0454 mmol) in 0.3 ml trocknem THF langsam hinzugetropft. Die Losung wurde
fur 30 min bei -78 C geruhrt, dann auf 0 °C aufgewéarmt und nochmals 30 min gerubhrt.
Die Reaktion wurde mit NH4CIl-Losung gequencht und die wassrige Phase mit
Diethylether extrahiert. Die vereinigte org. Phase wurde mit ges. NaCl-Lésung
gewaschen, uber MgSOas getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das
Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch (Pentan/Diethylether 50:1) aufgereinigt
und 14 mg von Verbindung 179 (0.018 mmol, 40% Ausbeute) als klares Ol erhalten.

Allgemeine Daten Ca41H7404SiSn, M = 777.83 g/mol, klares Ol, Rt = 0.5
(Pentan/Diethylether 30:1), Vanillin: blau, UV (+).

1H NMR (400 MHz, CDCl3) & [ppm] = 8.17 (t, J = 12.4, 1H), 6.72 (d, J = 12.6, 1H), 6.39
(t, J = 11.2 Hz, 1H), 6.05 (s, 2H), 5.92 — 5.78 (m, 1H), 5.69 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 5.44
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— 5.37 (m, 1H), 5.24 — 5.19 (M, 1H), 5.15 — 5.05 (M, 2H), 4.41 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 4.24
(s, 1H), 3.72 (quint, J = 6.7 Hz, 1H), 2.53 — 2.35 (m, 2H), 2.30 (sext, J = 7.0 Hz, 1H),
1.65 (s, 3H), 1.56 — 1.43 (m, 6H), 1.35 — 1.23 (m, 6H), 1.09 (d, J = 6.0 Hz, 3H), 1.06
(s, 21H), 0.99 — 0.92 (m, 9H), 0.91 — 0.84 (m, 9H).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) & [ppm] = 165.59 (C=0), 148.18 (-CH=), 146.97 (-CH=),
142.48 (-CH=), 134.71 (-CH=), 134.38 (-CH=), 130.20 (C), 129.76 (-CH=), 122.91
(-CH=), 117.90 (-CH=), 117.26 (=CHz), 73.25 (CH), 73.13 (CH), 73.07 (CH), 64.75
(CH), 41.02 (CH), 36.73 (CH2), 29.06 (3CHz), 27.21 (3CHz), 22.21 (CH3), 18.29 (3CHJ3),
18.23 (3CHs3), 17.30 (CHs), 14.04 (CHs), 13.64 (3CHs), 12.80 (3CH), 10.57 (3CHy2).

HRMS (ESI) (m/z) Die exakte Masse konnte trotz verschiedener

lonisierungsmethoden (ESI/EI) nicht detektiert werden.

Geschutztes, offenes (+)-Neosorangicin A (177)

Zinnester 179, Vinyliodid 178 und Ph2PO2Nbuas (6 eq) wurden in 1 ml entgastem DMF
gel6st. AnschlieBend wurde PdCI2(PhCN)2 (0.1 eq) hinzugegeben und flr 4 h unter
Lichtausschuss in der Glovebox unter Argon Atmosphére gertihrt. Das Gemisch wurde
anschlieend mit 2 ml Et2O/Hexan (1 zu 1) verdinnt und Uber ein kurzes Silicapad in
eine ges. NaCl-Losung filtriert. Das Silicapad wurde mit etwas Et2O/Hexan (1 zu 1)
nachgewaschen und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde mit Et2O/Hexan
extrahiert und die vereinigte org. Phase mit ges. NaCl-Losung gewaschen, Uber
Na2S0a4 getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wurde
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saulenchromatographisch (15% Ethylacetat/Hexan) aufgereinigt und Verbindung 177

erhalten.

Allgemeine Daten C7oH114010Si2, M = 1171.84 g/mol, farbloses Ol, Rf = 0.3
(Hexan/Ethylacetat 9:1), Vanillin: dunkelblau, UV (-).

HRMS (ESI) (m/z) Berechnet fur [C7oH114010Si2NH4]* = [M+NH4]*: 1193.785,
gemessen: 1193.796.

Geschutztes (+)-Neosorangicin A (176)

oTIPS

176

7 mg Verbindung 177 (1 eq, 0.006 mmol) wurde in 10 ml trockenem, entgastem DCM
gelost. 1 mg Grubbs 2" Gen. Kat. (0.2 eq, 0.0012 mmol) wurde in 3 ml trocknem,
entgastem DCM geldst und tber 8 h langsam zur Reaktionslésung hinzugetropft.
Anschlieend wurde die Reaktion tUber Nacht bei RT gerthrt. Nach beendeter
Reaktion wurde der Reaktionskolben unter einem Druckluftstrom eingeengt und das
Rohprodukt per Saulenchromatographie (Pentan/Ethylacetat 1:1) aufgereinigt. Es
konnte nicht genug Material isoliert werden um eine vollstandige analytische
Bestimmung durchzufihren, allerdings wurde die exakte Masse per LCMS bestimmt.

Allgemeine Daten CssH110010Si2, M = 1143.79 g/mol, Rt = 0.28 (Hexan/Ethylacetat),
Vanillin: hellblau, UV (-).

HRMS (ESI) (m/z) Berechnet fiur [CesH110010Si2NH4]* = [M+NHa4]*: 1160.7981,
gemessen: 1160.7958.
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(+)-Neosorangicin A 6

0.5 mg von Verbindung 176 (synthetisiert aus einer Probe natirlichem
(+)-Neosorangicin A 6 wurde in 0.2 ml trocknem THF geldst und 50 pl HF-Pyridin-
Komplex wurde hinzugegeben. Die Reaktionslésung wurde anschlie3end fiir 2 Tage
bei RT geruhrt. Die Reaktion wurde mit natrlichem (+)-Neosorangicin A 6 co-spottet
und nach beendeter Reaktion konnte die exakte Masse per LCMS klar bestimmt

werden.

Allgemeine Daten Ca4Hes2010, M = 750.97 g/mol, farbloses Ol, Rr = 0.15 (Ethylacetat),
Vanillin: schwarz, UV (+).

HRMS (ESI) (m/z) Berechnet fur [CasHe2010H]* = [M+H]": 751.4421, gemessen:
751.4421.

6.3 Zuséatzliche Synthesevorschriften

(2S,3R,4S)-1-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-3-methyl-6-((2,3,3-trimethylbutan-2-
yl)oxy)hexan-2,4-diole (365)

AANNNNOTBS
TBSO -

OH OH

365

In einen 10 ml Rundkolben wurden 96 mg Triol 211 (1 eq, 0.35 mmol) und 32 mg
Imidazol (1.36 eq, 0.47 mmol) in 5 ml DCM auf 0 °C gekihlt. 64 mg TBSCI (1.23 eq,

0.42 mmol, in 2 ml DCM) wurden langsam zum Reaktionsgemisch hinzugetropft und
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fur 3 h bei RT gerthrt. Nach beendeter Reaktion wurde 5 ml ges. NaHCO3-Ldsung
hinzugegeben und nach Phasentrennung die wassrige Phase mit DCM extrahiert. Die
vereinigte org. Phase wurde mit dest. H20 und ges. NaCl-Lésung gewaschen, tber
MgSOa4 getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wurde mit Pentan/Diethylether
(2:1) per Flash-Chromatographie aufgereinigt. Es wurden 67 mg von 365 (50%

Ausbeute) in Form eines farblosen Ols erhalten.

Allgemeine Daten Ci19H4404Si2, M = 392.73 g/mol, farbloses Ol, R = 0.7
(Pentan/Diethylether 1:1), Vanillin: blau, UV (-).

'H NMR (400 MHz, CDCI3) d [ppm] = 4.11 (q, J = 10.7 Hz, 1H), 4.03 (dt, J = 9.5, 3.4
Hz, 1H), 3.92 — 3.75 (m, 2H), 3.59 (dd, J = 6.3, 2.5 Hz, 1H), 3.47 (q, J = 7.0 Hz, 1H),
1.89-1.76 (m, 1H), 1.68 — 1.58 (m, 1H), 1.58 — 1.48 (m, 1H), 0.93 (d, J = 7.3 Hz, 3H),
0.89 (m, 18H), 0.89 (m, 12H).

tert-butyldimethyl(((4S,5R,6S)-2,2,5-trimethyl-6-(2-((2,3,3-trimetyhlbutan-2-
yhoxy)ethyl)-1,3-dioxan-4-yl)methoxy)silane (215)

OTBS

TBSO Y
0 0

x

215

In einen 10 ml Rundkolben wurden 67 mg Diol 362 (1 eq, 0.17 mmol) und 320 ul DMP
(15 eq, 2.57 mmol) in 5 mI DCM und auf 0 °C gekuhlt. 4.3 mg TsOH-H20 (0.1 eq, 0.017
mmol) wurde hinzugegeben und fur 16 h bei RT gerihrt. AnschlieBend wurde die
Reaktion mit 100 pl EtsN gequencht und ohne zusatzliche Aufarbeitung
saulenchromatographisch (Pentan/Diethylether 30:1) aufgereinigt. Es wurden 54 mg

von 215 (73% Ausbeute) als farbloses Ol erhalten.

Allgemeine Daten C22H4804Si2, M = 432.79 g/mol, farbloses Ol, Rf = 0.4
(Pentan/Diethylether 30:1), Vanillin: blau, UV (-).

IH NMR (600 MHz, CDCl3) & [ppm] = 4.05 (ddd, J = 8.8, 4.2, 2.1 Hz, 1H), 3.95 (td, J =
6.8, 2.5 Hz, 1H), 3.65 — 3.57 (m, 2H), 3.55 (dd, J = 9.6, 6.3 Hz, 1H), 3.47 (dd, J = 9.6,
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6.3 Hz, 1H), 1.69 — 1.62 (m, 1H), 1.54 — 1.45 (m, 1H), 1.37 (s, 3H), 1.31 (s, 3H), 1.17
(m, 1H), 0.83 (s, 9H), 0.82 (s, 9H), 0.78 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.00 (s, 6H), -0.01 (s, 6H).

(3S,4R)-1-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-4-((S)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-
yl)pentan-3-yl (R)-3,3,3-trifluoro-2-methoxy-2-phenylpropanoate (224)

/\/'\/\/°“3s
o :
)ra 0. _0
MeOn,;/(
Ph CF,
224

Es wurden 10 mg (1.5 eq, 0.0825 mmol) DMAP, 38 ul (5 eq, 0.275 mmol) Triethylamin
und 17.5 mg Alkohol 217 (1 eq, 0.055 mmol) in 3 ml Dichlormethan gelost.
AnschlieBend wurden 10 pl (1 eq, 0.055 mmol) (S)-(-)-Methoxy-(trifluormethyl)-
phenylessigsaurechlorid hinzugegeben und fiur 1 h bei RT geruhrt. Das
Reaktionsgemisch wurde am Rotationsverdampfer eingeengt und direkt
saulenchromatographisch aufgereinigt (Pentan/Diethylether 15:1). Es wurden 23 mg
(78% Ausbeute) des (R)-Mosher-Esters 224 als klares Ol isoliert.

Allgemeine Daten Co2sH41F306Si, M = 534.69 g/mol, farbloses Ol, Rr = 0.6
(Pentan/Diethylether 10:1), Vanillin: blau, UV (+).

1H NMR (400 MHz, CDCl3) & [ppm] = 7.57 — 7.52 (m, 2H), 7.42 — 7.38 (m, 3H), 3.65 —
3.57 (m, 2H), 5.23 (ddd, J = 8.2, 4.9, 2.6 Hz, 1H), 3.93 (dd, J = 8.3, 5.9 Hz, 1H), 3.78
(g, J = 6.8 Hz, 1H), 3.65 — 3.60 (m, 1H), 3.59 — 3.55 (m, 1H), 3.54 (s, 3H), 1.31 (s, 3H),
3.48 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 1.92 — 1.79 (m, 3H), 1.32 (s, 3H), 1.26 (s, 3H), 0.99 (d, J = 6.8
Hz, 3H), 0.88 (s, 9H), 0.029 (s, 3H), 0.026 (s, 3H).
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(3S,4R)-1-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-4-((S)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-
yl)pentan-3-yl (S)-3,3,3-trifluoro-2-methoxy-2-phenylpropanoate (225)

/\/:\/\/ oTBS
o : H
)rc') 0 o
Ph:I
MeO CF,
225

Es wurden 12 mg (1.5 eq, 0.1 mmol) DMAP, 45 ul (5 eq, 0.33 mmol) Triethylamin und
21 mg Alkohol 217 (1 eq, 0.066 mmol) in 3 ml Dichlormethan gel6st. Anschlielend
wurden 12 ul (1 eq, 0.066 mmol) (-)-Methoxy(trifluormethyl)phenylessigsaurechlorid
hinzugegeben und fir 1 h bei RT gerthrt. Das Reaktionsgemisch wurde am
Rotationsverdampfer eingeengt und direkt s&ulenchromatographisch aufgereinigt
(Pentan/Diethylether 15:1). Es wurden 26 mg (74% Ausbeute) des (S)-Mosher-Esters
225 als klares Ol isoliert.

Allgemeine Daten C2sH41F306Si, M = 534.69 g/mol, farbloses Ol, Ri = 0.6
(Pentan/Diethylether 10:1), Vanillin: blau, UV (+).

IH NMR (400 MHz, CDCl3) & [ppm] = 7.56 — 7.51 (m, 2H), 7.42 — 7.38 (m, 3H), 3.65 —
3.57 (m, 2H), 5.23 (ddd, J = 8.5, 4.4, 2.7 Hz, 1H), 3.99 (dd, J = 8.2, 6.2 Hz, 1H), 3.91
(g, J = 6.8 Hz, 1H), 3.58 — 3.53 (M, 2H), 3.52 (s, 3H), 3.49 — 3.42 (m, 1H), 1.88 — 1.79
(m, 2H), 1.79 — 1.73 (m, 1H), 1.36 (s, 3H), 1.29 (s, 3H), 1.01 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 0.87
(s, 9H), 0.016 (s, 3H), 0.006 (s, 3H).

Ethyl-(E)-6-((2S,5S,6S)-6-((4R,5R,E)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-4-methylhex-
2-en-2-yl)-5-(methoxymethoxy)-5,6-dihydro-2H-pyran-2-yl)hex-4-enoate (352)
[¢]

WOMOM
OFt 2t OTBS

7 0 K\/\

352

DHP-Fragment 187 (1 eq, 90 mg, 0.22 mmol) und 150 pl Ethylpentenoat (4.8 eq, 1.05

mmol) wurden in 3 ml trockenem, entgastem Toluol geldst. Dann wurde 30 mg Grubbs-
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Hoyveda 2" Gen. Kat. (0.2 eg, 0.048 mml) hinzugegeben und die schwarze Lésung
fur 16 h bei RT gerihrt. Nach beendeter Reaktion wurde in etwa 80% des
Ldsungsmittels am Rotationsverdampfer entfernt, das Ubrige Rohprodukt direkt mittels
Saulenchromatographie aufgereinigt und 80 mg von 352 (71% Ausbeute) als
gelbliches, klares Ol isoliert.

Allgemeine Daten C2sHs006Si, M = 510.79 g/mol, gelbliches, klares Ol, Ri = 0.24
(Pentan/Diethylether 5:1), Vanillin: dunkel/violett, UV (-).

IH NMR (600 MHz, CDCl3) & [ppm] = 5.98 (ddd, J = 10.6, 5.3, 2.1 Hz, 1H), 5.90 (dd, J
= 10.3, 2.9 Hz, 1H), 5.47 — 5.40 (m, 2H), 5.36 — 5.29 (m, 1H), 4.64 (d, J = 6.8 Hz, 1H),
4.56 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 4.32 — 4.22 (m, 1H), 4.11 — 4.04 (m, 4H), 3.87 (dd, J = 5.1,
2.3 Hz, 1H), 3.53 — 3.46 (m, 1H), 3.28 (s, 3H), 2.35 — 2.21 (m, 7H), 1.65 (s, 3H), 1.20
(t, J = 6.9 Hz, 3H), 1.05 (d, J = 6.0 Hz, 3H), 0.91 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.84 (s, 9H), 0.00
(s, 3H), -0.003 (s, 3H).

(E)-6-((2S,5S,65)-6-((4R,5R,E)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-4-methylhex-2-en-
2-yl)-5-(methoxymethoxy)-5,6-dihydro-2H-pyran-2-yl)hex-4-enal (351)

_WOMOM
/\/\/\/(j .‘ Y
o™ =z o™ 2
351

Ester 352 (1 eq, 80 mg, 0.159 mmol) wurde in 2 ml trockenem DCM gel6st und auf -
78 °C gekunhlt. Dann wurde 224 pul DIBAL-H (1.4 eq, 0.224 mmol, 1M in DCM) langsam
hinzugetropft und fir 3 h bei -78 °C gerthrt. Nach beendeter Reaktion wurde 2 ml
Methanol hinzugetropft und die Loésung auf RT aufgewéarmt. AnschlieRend wurden 5
ml ges. Seignettesalz-Losung und 5 ml DCM hinzugegeben und das Gemisch fir 1 h
kraftig geruhrt. Die Phasen wurden getrennt und die wéssrige Phase mit DCM
extrahiert. Die vereinigte org. Phase wurde mit ges. NaCl-Lésung gewaschen, tber
Na2S04 getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das
Rohprodukt wurde per Sdulenchromatographie aufgereinigt und 38 mg von 351 (51%

Ausbeute) in Form eines klaren Ols erhalten.
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Allgemeine Daten Co2sH460sSi, M = 466.73 g/mol, klares Ol, Rr = 0.4
(Pentan/Diethylether 2:1), Vanillin: dunkel/blau, UV (-).

1H NMR (600 MHz, CDCls) & [ppm] = 9.75 (t, J = 1.7 Hz, 1H), 7.27 — 7.12 (m, 1H), 6.02
(ddd, J = 10.4, 5.4, 2.1 Hz, 1H), 5.92 (dd, J = 10.1, 2.9 Hz, 1H), 5.50 — 5.47 (m, 1H),
5.36 (dt, J = 10.0, 1.1, 1H), 4.67 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 4.56 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 4.35 —
4.27 (m, 1H), 4.11 — 4.05 (m, 1H), 3.91 (dd, J = 5.3, 2.2 Hz, 1H), 3.56 — 3.50 (m, 1H),
3.32 (s, 3H), 2.52 — 2.46 (m, 2H), 2.42 — 2.31 (m, 4H), 2.22 — 2.15 (m, 1H), 1.69 (s,
3H), 1.09 (d, J = 6.1 Hz, 3H), 0.95 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.88 (s, 9H), 0.039 (s, 3H), 0.036
(s, 3H).

t-butyl(((2R,3R,E)-5-((2S,3S,6S)-6-((2E,6E)-7-iodohepta-2,6-dien-1-yl)-3-
(methoxymethoxy)-3,6-dihydro-2H-pyran-2-yl)-3-methylhex-4-en-2-
yhoxy)dimethylsilane (350)

<OMOM
w“ QTBS
I . A
/ / o ‘i
350

In 1 ml trockenem THF wurde 70 mg CrClz (7 eq, 0.57 mmol) suspendiert und die
Suspension auf 0 °C gekuhlt. Dann wurden 38 mg Aldehyd 351 (1 eq, 0.081 mmol)
und 130 mg lodoform (4eq, 0.33 mmol) in 2 ml trockenem THF gel6st und langsam zur
Suspension hinzugetropft. Das Gemisch wurde fur 2 h bei 0 °C gerihrt und
anschlieend mit ges. Natriumthiosulfat-L6sung und Diethylether versetzt. Die Phasen
wurden getrennt und die wassrige Phase mit Diethylether extrahiert. Die vereinigte org.
Phase wurde mit ges. NaCl-Losung gewaschen, Uber MgSO4 getrocknet und das
Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wurde anschlie3end
mittels Saulenchromatographie aufgereinigt und 25 mg des Vinyliodids 350 (52%

Ausbeute) als gelbliches, klares Ol erhalten.

Allgemeine Daten C27H47104Si, M = 590.66 g/mol, gelbliches, klares Ol, Rf = 0.9
(Pentan/Diethylether 1:1), Vanillin: schwarz, UV (-).

IH NMR (600 MHz, CDCl3) & [ppm] = 6.52 — 6.44 (m, 1H), 6.02 (ddd, J = 10.0, 5.4, 2.1
Hz, 1H), 6.00 — 5.92 (m, 2H), 5.46 — 5.42 (m, 2H), 5.37 (dt, J = 10.0, 1.4 Hz, 1H), 4.68
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(d, J = 6.6 Hz, 1H), 4.56 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 4.36 — 4.26 (m, 1H), 4.11 — 4.05 (m, 1H),
3.91 (dd, J = 5.1, 2.4 Hz, 1H), 3.56 — 3.50 (m, 1H), 3.32 (s, 3H), 2.43 — 2.32 (m, 2H),
2.24 — 2.16 (m, 1H), 2.14 — 2.05 (m, 4H), 1.69 (s, 3H), 1.09 (d, J = 6.0 Hz, 3H), 0.96
(d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.88 (s, 9H), 0.041 (s, 3H), 0.037 (s, 3H).

(((2R,3S,4S,6S)-6-((4R,5S)-5-((E)-hexa-1,5-dien-1-yl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-
y)-2-((E)-3-((3S,4S,7S)-7-(((2-methoxyethoxy)methoxy)methyl)-4-methyl-2,6-
dioxabicyclo[3.2.1]octan-3-yl)allyl)-3-methyltetrahydro-2H-pyran-4-
yl)oxy)triisopropylsilane (318)

Alkohol 317a/b (1 eq, 15mg, 0.018 mmol) wurde in 1 ml eines MeOH/THF-
Ldsungsmittelgemisches (4:1) gelost. AnschlieRend wurde 3 mg PPTS (0.66 eq, 0.012
mmol) hinzugegeben und fur 3 h bei RT geruhrt. Nach beendeter Reaktion wurde dest.
Wasser hinzugegeben, die Phasen getrennt und die wéassrige Phase mit DCM
extrahiert. Die vereinigte org. Phase wurde mit ges. NaCl-Lésung gewaschen und tber
MgSOa4 getrocknet. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und
das Rohprodukt in 1 ml trockenem DCM gel6st. Dann wurden 0.1 ml Aceton, 0.1 g
CuSO4 und 3 mg TsOH-H20 hinzugegeben. Nach 2 h bei RT war die Reaktion beendet
und dest. Wasser wurde hinzugegeben. Die Phasen wurden getrennt und die wéssrige
Phase mit DCM extrahiert. Die vereinigte org. Phase wurde mit ges. NaCl-Ldsung
gewaschen und Uuber MgSOs getrocknet. Das LoOsungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer  entfernt, das  Rohprodukt  s&ulenchromatographisch
(Pentan/Diethylether 1:1) aufgereinigt und 5 mg 318 (38% Ausbeute, 2 Stufen) als

farblose Flussigkeit erhalten.
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Allgemeine Daten CaiH7209¢Si, M = 737.10 g/mol, farblose Flissigkeit, Rr = 0.6
(Diethylether), Vanillin: blau, UV (-).

THP/BCO/DHP-Kreuzprodukt (349)

349

Verbindung 317 (1 eq, 26 mg, 0.032 mmol) und DHP-Fragment 187 (3 eq, 35 mg,
0.096 mmol) wurden in 1 ml trockenem, entgastem Toluol gelést, 2 mg Grubbs-
Hoyveda 2" Gen. Kat. (0.1 eq, 0.0032 mmol) hinzugegeben und fir 16 h bei RT
gerthrt. AnschlieRend wurden weitere 2 mg Grubbs-Hoyveda 2" Gen. Kat.
hinzugegeben und die schwarze Lésung fur 2 h bei 35 °C gerthrt. Nach beendeter
Reaktion wurde in etwa 80% des Toluols am Rotationsverdampfer entfernt und der
Ruckstand direkt per Saulenchromatographie (Pentan/Diethylether 7:1 - 5:1 - 3:1 - 1:1)

aufgereinigt, um 8 mg des Kreuzprodukts 349 (21%) als klares Ol zu erhalten.

Allgemeine Daten CsgH105012Si2, M = 1062.65 g/mol, farbloses OIl, Rr = 0.4
(Pentan/Diethylether), Vanillin: schwarz, UV (-).

1H NMR (600 MHz, CDCl3) & [ppm] = 6.01 — 5.91 (m, 2H), 5.63 — 5.55 (m, 1H), 5.52 —
5.31 (m, 4H), 4.76 — 4.70 (m, 2H), 4.65 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 4.53 (d, J = 6.9 Hz, 1H),
4.33-4.25 (m, 2H), 4.20 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 4.15 (dd, J = 7.6, 2.7 Hz, 1H), 4.07 — 3.99
(m, 2H), 3.09 — 3.82 (m, 4H), 3.80 — 3.73 (m, 2H), 3.70 — 3.65 (m, 2H), 3.61 — 3.56 (m,
1H), 3.54 — 3.49 (m, 3H), 3.34 (s, 3H), 3.29 (s, 3H), 2.40 — 2.28 (m, 2H), 2.25 — 2.14
(m, 2H), 2.06 — 1.92 (m, 4H), 1.80 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 1.65 (s, 2H), 1.54 (s, 4H), 1.51
—1.45 (m, 2H), 1.38 (s, 1H), 1.37 — 1.31 (m, 1H), 1.21 (s, 1H), 1.06 (d, J = 5.9 Hz, 3H),
0.98 (s, 18H), 0.93 — 0.86 (m, 12H), 0.85 (s, 9H), 0.79 (dd, J = 11.5, 6.9 Hz, 6H), 0.60
— 0.47 (m, 6H), 0.00 (s, 6H).
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(3R,4S,5R,6R)-6-(((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)methyl)tetrahydro-2H-pyran-
2,3,4,5-tetraol (345)
OH
HO,, OH

OTBDPS
HO (0)

345

In einem 2 L Rundkolben wurden 20 g L-Galaktose 248 (1 eq, 0.11 mol), 1,4 g DMAP
(0.1 eq, 0.011 mol) und 25 ml Triethylamin wurden in 800 ml trockenem DMF gel6st.
25.7 ml TBDPSCI (0.9 eq, 0.099 mol) wurden hinzugegeben und die Reaktionslésung
fur zwei Tage bei RT geruhrt. Das Gemisch wurde anschlieend mit 1 | Ethylacetat
und 1 | dest. Wasser verdinnt und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde
mit Ethylacetat extrahiert, die vereinigte org. Phase mit ges. NaCl-Lésung gewaschen
und tber Na2SO4 gewaschen. Das Rohprodukt kann ohne weitere Aufarbeitung in der
nachsten Stufe verwendet werden. Fur die Analytik wurde per Saulenchromatographie
(Ethylacetat/Pentan 3:1 -> Ethylacetat) aufgereinigt und 38 g von 345 als Klare,
hochviskose Masse erhalten.

Allgemeine Daten C22H3006Si, M = 418.56 g/mol, hochviskose Masse, R = 0.35
(Ethylacetat), Vanillin: schwarz, UV (+).

1H NMR (600 MHz, CDCl3) & [ppm] = 7.7 — 7.6 (m, 4H), 7.4 — 7.3 (m, 6H), 4.36 (d, J =
7.8 Hz, 1H), 4.05 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 3.98 (t, J = 5.9 Hz, 1H), 3.94 (d, J = 2.7 Hz, 1H),
3.89 — 3.67 (M, 4H), 3.63 (t, J = 9.2 Hz, 1H), 3.46 (dd, J = 9.6, 3.0 Hz, 1H), 3.40 (t, J =
6.2 Hz, 1H), 0.99 (s, 3H), 0.98 (s, 6H).

(2R,3S,4R,5R)-6-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)hexane-1,2,3,4,5-pentaol (346)

OTBDPS

346

3.8 g Edukt 345 (1 eq, 9.1 mmol) wurde in 80 ml trockenem MeOH geldst und auf 0 °C
gekdhlt. 520 mg NaBHa4 (1.5 eq, 13.6 mmol) wurde in mehreren Portionen
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hinzugegeben und auf RT aufgewarmt. Das Reaktionsgemisch wurde fur 4 h bei RT
gerihrt und anschlieRend mit EtOAc und ges. NaHCOs-Losung verdinnt. Der
entstandene Feststoff wurde abfiltriert. Das Filtrat wurde mit ges. NaCl-Losung
verdinnt und die wassrige Phase mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigte org. Phase
wurde Uber MgSOas getrocknet und am Rotationsverdampfer eingedampft. Der
Feststoff wurde anschlieBend in MeOH gelost und das Lésungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Diese Prozedur wurde dreimal wiederholt. Das Produkt
wurde abschlieBend fir mehrere Stunden am Hochvakuum weitergetrocknet und
3.68 g von 346 (96% Ausbeute) in Form eines weil3en Schaums erhalten. Dieses

wurde ohne weitere Aufarbeitung direkt in der nachsten Stufe verwendet wurde.

Allgemeine Daten C22H3206Si, M = 420.58 g/mol, hochviskose Masse, Rs = 0.1
(Ethylacetat), Vanillin: grau, UV (+).

(2R,3S,4R,5R)-6-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)hexane-1,2,3,4,5-pentayl
pentaacetate (347)

OAc
AcO, _ .wOAc

AcO” AcO

OTBDPS
347

5 g Edukt 346 (1 eq, 11.9 mmol) wurde in 70 ml Pyridin gel6ést und auf 0 °C gekuhilt.
45 ml Essigsaureanhydrid wurde langsam hinzugetropft und anschlieBend fir 20 h bei
RT gerthrt. Nach beendeter Reaktion wurde das Reaktionsgemisch mit Ethylacetat
verdunnt und dreimal mit 0.2 M HCI-Ldsung, einmal mit ges. NaHCOs-LOsung ein
abschlieBend mit ges. NaCl-Losung gewaschen. Nach dem Trocknen tUber Na2SOa4
wurde das Lésungsmittel entfernt und 6.1 g einer gelblichen, hochviskosen Flussigkeit
erhalten. Das Rohprodukt wurde per Sdulenchromatographie (Ethylacetat/Pentan 2:1)
aufgereinigt und 5.5 g 347 (73% Ausbeute) als hochviskosen Flussigkeit, welche zur

spontanen Kristallisation neigt, erhalten.

Allgemeine Daten Cs2H42011Si, M = 630.76 g/mol, hochviskose Flussigkeit, Rr= 0.79
(Ethylacetat/Pentan 1:1), Vanillin: braun, UV (+).
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IH NMR (600 MHz, CDCl3) & [ppm] = 7.55 (it, J = 8.1, 1.5 Hz, 4H), 7.4 — 7.3 (m, 6H),
5.37 (dd, J = 9.9, 1.8 Hz, 1H), 5.24 (dd, J = 10.1, 2.0 Hz, 1H), 5.17 — 5.12 (m, 2H), 4.20
(dd, J = 11.7, 5.0 Hz, 1H), 3.77 (dd, J = 12.4, 7.3 Hz, 1H), 3.50 (dd, J = 6.7, 1.6 Hz,
2H), 2.03 (s, 3H), 2.01 (s, 3H), 2.00 (s, 3H), 1.95 (s, 3H), 1.94 (s, 3H), 1.81 (t, J = 7.2
Hz, 1H), 0.96 (s, 9H).

(2R,3S,4R,5R)-6-hydroxyhexane-1,2,3,4,5-pentayl pentaacetate (348)

OAc

AcO - WOAc

AcO” AcO

OH
348

In einem 10 ml Glaskolben wurde 150 mg Edukt 347 (1 eq, 0.24 mmol) in 5 ml THF
geldst und auf -15 °C gekuhlt. 70 ul AcOH wurde hinzugegeben und fir 5 min gerthrt.
Anschlieend wurde 0.385 ml einer 1 M TBAF-L6sung (1.6 eq, 0.385 mmol)
hinzugetropft und fir 3 h bei RT gerihrt. Nach beendeter Reaktion wurde mit etwas
Ethylacetat und dest. Wasser verdinnt und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase
wurde mit Ethylacetat extrahiert und die vereinigte org. Phase mit ges. NaCl-Lésung
gewaschen. Nach dem Trocknen tiber MgSOa4 und entfernen des Losungsmittels am
Rotationsverdampfer, wurde per S&aulenchromatographie (Pentan/Ethylacetat 1:2)
aufgereinigt und 55 mg von 348 (60% Ausbeute) in Form eines weil3en Feststoffs

erhalten.

Allgemeine Daten CisH24011, M = 392.36 g/mol, weilRer Feststoff, R = 0.45
(Pentan/Ethylacetat 3:1), Vanillin: grau, UV (+).

1H NMR (400 MHz, CDCls) & [ppm] = 5.44 (ddd, J = 7.7, 4.3, 1.7 Hz, 1H), 5.15 (ddd, J
=7.7,4.6, 1.8 Hz, 1H), 5.09 (dd, J = 9.8, 1.7 Hz, 1H), 4.39 (dd, J = 11.6, 4.6 Hz, 1H),
4.21 (dd, J = 12.0, 4.4 Hz, 1H), 4.12 (dd, J = 11.2, 7.7 Hz, 1H), 4.00 (dd, J = 11.4, 7.8
Hz, 1H), 3.71 (dd, J = 10.1, 1.2 Hz, 1H), 3.38 (br, OH), 2.17 (s, 3H), 2.06 (s, 3H), 2.05
(s, 3H), 2.02 (s, 6H).
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(2S,3R,4S5)-2,4,6-tris((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-3-methylhexyl-4-
methylbenzenesulfonate (331)

/\/’\/\/OTBS
TsO Y Y
OTBS OTBS

331

In einen 50 ml Glaskolben wurden 770 mg Triol 211 (1 eq, 2.77 mmol), 104 mg
Dibutylzinnoxid (0.15 eq, 0.42 mmol) und 1.9 ml Triethylamin (5 eq, 13.7 mmol) in
20 ml trockenem DCM gel6st und auf -45 °C gekihlt. AnschlieRend wurde 1.35 g
p-Ts20 (1.5 eq, 4.15 mmol) hinzugegeben und das Gemisch fur 3 h bei -45 °C gerthrt.
Nach beendeter Tosylierung wurde weitere 1.9 ml Triethylamin hinzugegeben und
dann 2.8 ml TBSOTf (4.5 eq, 12.46 mmol) langsam hinzugetropft. Nach weiteren 3 h
bei RT war die Reaktion beendet und wurde mit ges. NH4Cl-L6ésung gequencht. Die
wassrige Phase wurde mit DCM extrahiert. Die vereinigte org. Phase mit dest Wasser,
ges. NaCl-Lésung gewaschen und tber Na2SO4 getrocknet. Das Losungsmittel wurde
am Rotationsverdampfer entfernt, das Rohprodukt per Saulenchromatographie
(Pentan/Diethylether 20:1) aufgereinigt und 1.4 g 331 als eine klare Flussigkeit (76%
Ausbeute, 2 Stufen) erhalten.

Allgemeine Daten Csz2He406SSi3, M = 661.17 g/mol, klare Flissigkeit, Ri = 0.75
(Pentan/Ethylacetat 9:1), UV (+), Vanillin (blau).

IH NMR (600 MHz, CDCl3) 7.76 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.32 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 4.14 (dd,
J=10.0, 3.06 Hz, 2H), 3.92 — 3.87 (m, 1H), 3.82 (dd, J = 10.7, 7.2 Hz, 2H), 3.61 — 3.50
(m, 2H), 2.43 (s, 3H), 1.70 — 1.62 (m, 2H), 1.60 — 1.53 (quint, J = 6.4 Hz, 1H), 1.29
(sext, J = 7.3 Hz, 2H), 0.90 — 0.80 (m, 27H), 0.07 — 0.004 (m, 18H).

(3R,4R)-1-((2R,3S,6S)-6-allyl-3-(methoxymethoxy)-3,6-dihydro-2H-pyran-2-yl)-4-
((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-3-methylpentan-1-on (358)

~OMOM

/\fj “ iy

Va o 1 ]/\/\
0 E

358
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In einen 10 ml Rundkolben wurden 170 mg lodid 188 (1.1 eq, 0.52 mmol) und 100 mg
DHP-Aldehyd 263 (1 eq, 0.47 mmol) in 5 ml trockenem THF gel6st und auf -78 °C
gekihlt. Anschlieend wurde 0.6 ml t-BuLi-Losung (2.2 eq, 2.5 mmol, 1.7 M in Pentan)
langsam hinzugetropft und das Gemisch anschliel3end fur 1 h bei -78 °C gerthrt. Nach
beendeter Reaktion wurde auf RT aufgewarmt und mit ges. NH4CI-Losung gequencht.
Die wassrige Phase wurde mit Diethylether extrahiert und die vereinigte org. Phase
mit ges. NaCl-Losung gewaschen, Uber Na2SOs4 getrocknet und am
Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt (165 mg) wurde in 10 ml mit Wasser
gesattigtem DCM gelost und eine Mischung aus 340 mg Dess-Martin-Periodinan
(2 eq, 0.8 mmol) und 170 mg NaHCOs (5 eq, 2 mmol) portionsweise hinzugegeben.
Das Gemisch wurde fir 3 h bei RT gerthrt und anschlieend mit DCM und ges.
Na2S203-Losung verdunnt. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase mit
DCM extrahiert. Die vereinigte org. Phase wurde mit ges. NaCl-Lésung gewaschen,
Uber Na2SO4 getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt
wurde per Saulenchromatographie aufgereinigt (Pentan/Diethylether 5:1 - 3:1) und
55 mg 358 als klares Ol isoliert (33% Ausbeute, 2 Stufen).

Allgemeine Daten C22H400sSi, M = 412.64 g/mol, klares Ol, Rr = 0.75
(Pentan/Diethylether 3:1), UV (-), Vanillin (blau).
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6.4 Analytische Daten von (+)-Neosorangicin A

OH

HO™

Natdrliches (+)-Neosorangicin A 6 CasHgs2010, M = 750.96, [a]2D°= +137.8° (c = 1.15, MeOH), R¢
= 0.34 (DCM/MeOH 9:1), HRESIMS: m/z 751.4612 [M+H]* berechnet: 751.4416.14

Ac, multiplett (176.1 MHz) oux, multiplett (J in Hz) (700.4 MHz)
19.3, CHs 1.01, d (6.5)
71.8, CH 3.56, qd (6.3, 4.5)
40.3, CH 2.53, ddq (4.4, 9.8, 6.8)
130.1, CH 5.39, dquin (9.8, 1.3)
1334,C
74.3, CH 4.25, s br
66.9, CH 5.32,dd (5.8, 1.7)
123.9, CH 6.03, ddd (9.9, 5.8, 2.2)
137.1, CH 6.14, dd (10.0, 3.1)
75.3, CH 4.41, m
35.5, CH2 2.39, ddd (14.0, 10.7, 6.8)
2.15, m
134.0, CH 5,53, m
128.5, CH 5,53, m
33.9, CH2 2.15 m
2.08, m
34.7, CH2 2.16, m
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Ac, multiplett (176.1 MHz)
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ou, multiplett (J in Hz) (700.4 MHz)

2.08, m
134.7, CH 5.72 ddd (15.0, 8.0, 5.6)
129.9, CH 5.58, dd (15.5, 8.00)
74.5, CH 4.16, dd (7.5, 4.3)
77.7, CH 3.47,dd (7.7, 4.3)
75.1, CH 3.64, ddd (11.6, 7.7, 2.4)
31.1, CH2 1.73, m
1.64, ddd (14.6, 11.6, 3.0)
71.2, CH 3.85, m
38.3, CH 1.55, m
74.8, CH 3.83,m
37.2, CH2 2.25, dddd (13.9, 5.6, 4.3, 1.7)
2.16,m
133.0, CH 5.44, ddd (15.0, 10.1, 4.1)
133.0, CH 5.37, ddd (15.2, 8.5, 1.8)
81.3, CH 3.85, m
42.2, CH 1.43, dqg (9.4, 6.8)
81.3, CH 4.30, d (6.5)
39.9, CH> 2.05, ddd (11.6, 6.6, 2.7)
1.92, dd (11.6, 1.3)
77.7, CH 4.40, m
82.2, CH 4.59, m br
135.6, CH 6.24, dd (15.3, 3.9)
127.5, CH 7.03, ddd (15.2, 11.5, 1.5)
138.1, CH 6.46, dd br (10.8, 9.7)
126.6, CH 7.17, m
139.2, CH 7.16,m
119.7, CH 5.61, d br (9.7)
167.8, C
15.7, CHs 0.91, d (6.8)
14.4, CH3 1.67, d (0.9)
10.9, CH3 0.87,d (7.1)
15.6, CH3 0.83, d (6.9)
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