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1.Einleitung

1.1 Biologische Quelle, Wirkung und Struktur

Myxobakterien®, insbesondere diverse Sorangium cellulosum Stdmme, haben sich als reich-
haltige Quelle biologisch aktiver Leitstrukturen erwiesen. So wurden z.B. die cytotoxischen

Spirangiene? aus und Epothilone® aus So ce90. isoliert.

1985 fanden Hofle et. al an der damaligen GBF, heute Helmholtz Zentrum flr Infektionsfor-

schung, im Rahmen eines Screeningprogrammes im Stamm So ce12 die Sorangicine®.

1R;=H,R,=0H Sorangicin A
2R;=H,R,=H Sorangicin B
3 Ry = p-D-Glucopyranosyl, R, = H oder OH  Sorangioside

Abb. 1: Struktur der Sorangicine

Sorangicin A zeigte mit minimalen Hemmkonzentrationen von 3-30 pg/ml gegen Gram-
negative und 0,004-0,1 ug/ml gegen grampositive Bakterien eine starke antibiotische Aktivi-
tat. Die 2-5 fache Dosis der minimalen Hemmkonzentration wirkte bakterizid. Das schlief3t
auch langsam wachsende, intrazellulare und Methicillin oder polyresistente Vertreter wie
Mycobakterien, Staphylococcen, Pseudomonaden, Enterococcen und Neisseria mit ein, wéh-
rend eukaryotische Zellen komplett resistent sind.> Dariiber hinaus entfaltet 1 eine hemmende
Wirkung auf verschiedene Tumorzelllinien (ICso = 15-25 pg/ml) und die reverse Transkripta-
se des "Maloney Murine Leukemia Virus" (ICso = 7 pg/ml) sowie transplantierte "human

lung carcinoma in nu/nu mice" (10 mg/kg b.i.d.).®
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Die Strukturaufklarung® erfolgte zunéchst hauptsachlich mittels intensiver NMR-Studien und
uber massenspektroskopische Verfahren. Nach Optimierung von Stamm und Medium
konnten ausreichende Mengen fir eine Rontgenstrukturanalyse gewonnen werden. Die so
gewonnenen Informationen zur Konstitution und Konfiguration sind in der entsprechenden
Strukturformel fur 1 in Abbildung 1 zusammengefasst. Fir die biologische Aktivitat ebenfalls

von Interesse, sind Konformation und Beweglichkeit in Losung.

Abb. 2: Pluto-Darstellung der Réntgenstruktur von 1°

Im Kristall liegen die Pyranringe in Sessel- der Furanring im Bicyclus in Briefumschlagform
vor. Die Position der Seitenkette, tber dem Makrozyklus wird durch die Wasserstoffbriicke
zwischen O11 und 022, als auch uber die Bindung an den Dehydropyranring fixiert. Dieser

ist sehr unbeweglich in den Makrozyklus eingebunden.

In Lésung stimmt die Konformation im Wesentlichen mit der Kristallstruktur tberein, da
diese durch die eher unflexiblen Bestandteile, wie die Trieneinheit, andere Doppelbindungen
und die Etherringe bestimmt wird. In Loésung wird aber ein Wassermolekil in die
Wasserstoffbriicke zwischen O11 und O22 eingelagert. Somit sind alle hydrophilen Gruppen,
wie die Hydroxylgruppen als auch die Carboxylgruppe und auch die Ethersauerstoffatome
der Pyrane im Wesentlichen auf eine Seite des Molekuls ausgerichtet. Das verleint 1

ausgepragte amphiphile Eigenschaften.
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Spin-Inversion-Recovery-Experimente lieferten Erkenntnisse zur Beweglichkeit einzelner
Molekdlteile in Losung ( DMSO). Am beweglichsten ist demnach, wie zu erwarten war, die
Seitenkette, mit einem Maximum bei C3. Im Lactonring zeigt der Bereich C15-C20 die
hochste Flexibilitat.

Abb. 3: Grafische Darstellung der Ergebnisse von Molekilldynamiksimulationen zur konformativen
Flexibilitat’

Diese Ergebnisse decken sich mit denen von Molekuldynamiksimulationen zur
konformativen Flexibilitat von 1 von Campbell et al..”

1.2 Wirkungsmechanismus und Struktur-Wirkungsbeziehungen

Sorangicin bindet in der selben Tasche wie das zur Therapie zugelassene Antibiotikum
Rifampicin, in der p-Untereinheit der DNA-abhdngigen RNA-Polymerase. Anders als
Rifampicin verhindert es aber nicht die Fortsetzung der Transkription, sondern deren

Initiation.*’

Fur Bestimmung von Struktur-Wirkungsbeziehungen sind die Wechselwirkungen von 1 mit
der RNAP in der Bindungstasche von Interesse. Die vergleichende Studie von Campbell et
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al.” zur Empfindlichkeit einer Reihe von Thermus aquaticus (Taq) und Escherichia coli (Ec)
Mutanten gegentiber Sorangicin A und Rifampicin, sowie die Derivatisierungsexperimente

von Hofle et al.®®

geben einen Einblick in diese Zusammenhange. Fir eine wirksame
Interaktion mit 1 kommen nur die entsprechenden Aminosduren mit einem maximalen
Abstand von 4 A in Betracht. So existieren demnach Wasserstoffbriickenbindungen (Abb. 4)
der beiden Diolsauerstoffe zu Arginin (R409) und zu nur O5 (Abb. 4 Bezifferung) durch
einen weiteren Argininrest (R405). Und in der Tat zeigten sich Mutanten deren R409 durch
Histidin oder Leucin, nicht aber durch Cystein ersetzt waren, resistent gegeniiber Sorangicin

A

Abb. 4: Links: Kristallstruktur® des Holoenzyms von RNAP von T. thermophilus gebunden an den o-
Faktor. Untereinheiten: 3, graugriin; B°, weiss (B° 163-452, tiirkis; * Zn-Finger, griin); al, blau; all,
orange; o, violett; ®, rot. 2x Mg®*, rot als Kugel; 2x Zn*, blau als Kugel Rechts: Bindung von
Sorangicin A an die Tag-RNA-Polymerase’

R405 Mutanten fanden sich nicht unter den resistenten Mutanten. Dieses ist nicht weiter
liberraschend, da dem, gegeniiber Sorangicin A, teilweise wirksameren Sorangicin B* die
betreffende Hydroxylgruppe fehlt. Schiitzt man das Diol als Acetonid oder acetyliert bzw.
formyliert beide Hydroxylgruppen, bift 1 seine Wirkung nahezu vollstandig ein.
Formylierung, Acetylierung, Methylierung oder Mesylierung der 25-OH-Gruppe (Abb. 2)
dagegen, verstéarkt die Aktivitat von 1 gegen S. aureus und E. coli. Werden groRere Reste
eingefuhrt vermindert sich aber die Wirkung von 1. Eine enorme Steigerung der Aktivitat
gegen die oben genannten Organismen erzielten Hoefle et al. im Vergleich zu 1 durch die
Eliminierung der 25-OH-Gruppe oder deren Oxidation zum Keton. Diese Derivate hemmen

die RNA-Polymerase schlechter als 1. Wahrscheinlich werden diese aber besser von den
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Zielorganismen aufgenommen und Uberkompensieren so ihre schlechtere Affinitdt zum
eigentlichen Target. Die Carboxylgruppe spielt ebenfalls eine wichtige Rolle. VVeresterungen
oder die Bildung verschiedener Amide verschlechterte im Allgemeinen die Wirkung der
Derivate im Vergleich zu Sorangicin A. Lediglich die N-Methoxy- und N-Methoxy-N-
methylamidderivate zeigten eine deutlich erhthte Aktivitat gegenlber S. aureus, aber nicht
gegentiber E. coli. Eine weitere wichtige Wasserstoffbriicke uber einen Glutaminrest (Q393)
wird zum Ethersauerstoff im Dehydropyranring ausgebildet. Ein Austausch gegen Arginin
fiihrt gegenliber 1 zur Resistenz. Wohl auch, aufgrund nun verstarkter sterischer Hinderung
und der Einfihrung eines positiv geladenen Guanidiniumrestes in einen grundsétzlich eher
hydrophoben Bereich des Molekils. Die Carbonylgruppe des Makrolactons und der
Pyransauerstoff des Bicyclus bilden je eine weitere Wasserstoffbriicke zu einem Glutamin-
(Q390) und einem Phenylalaninrest (F394) aus. Resistente Mutanten mit Punktmutationen an
diesen Positionen wurden in dieser Studie nicht gefunden. Sowohl fur die Bindung mit
Sorangicin A als auch mit Rifampicin von grosser Bedeutung ist H406. Mit 1 geht dieser
Histidinrest wichtige van der Waal’sche Wechselwirkungen im Bereich C20-C18 (Abb. 2
Bezifferung) ein. Hinzu kommt, dass dieser Bereich noch relativ wenig beweglich ist und
daher empfindlich auf sterische Verdnderungen in der Umgebung reagieren sollte. Eine
Substitution von H406 gegen Prolin, Glutamin oder Tyrosin fiihrt zu starker Resistenz gegen
beide Antibiotika. Ab C18 bis zum Dehydropyranring zeigt sich 1 vergleichsweise
unempfindlich. Wahrend Rifampicin bei Punktmutationen beziglich Serin 411, Alanin 412,
Leucin 413, Glycin 414 und Isoleucin 452 seine Wirkung verliert, bleibt 1 aktiv oder die
Zielorganismen weisen nur eine schwache Resistenz auf. In diesem Bereich weist 1 die
hochste Beweglichkeit auf innerhalb des Makrolidringes auf, wie bereits im
vorangegangenen Abschnitt erlautert. Der Naphtolring des Rifampicins an dieser Stelle ist
kaum in der Lage seine Konformation anzupassen, daher blockieren sterisch anspruchsvolle

Substituenten der RNA-Polymerase in diesem Bereich dessen Bindung.

1.3 Biosynthese und Gewinnung von Sorangicin A aus So cel2

Durch Verfiitterungsexperimente mit **C- markiertem Acetat, Natriumhydrogencarbonat und
Methionin konnten Héfle et al.'® die Biogenese von 1 naher aufklaren. Demnach wird

Sorangicin A durch lineare Kondensation von 20 Acetateinheiten aufgebaut. Das Starter -
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Malonyl-CoA wird in das Produkt mit eingebaut und stellt die C1- Carboxylgruppe in 1. Alle
Methylgruppen stammen aus dem Methionin.

Fur die Gewinnung von Sorangicin A ist die Fermentation derzeit das 6konomischste
Verfahren®, zumal es von So cel2 direkt an das Medium abgegeben wird und so ohne
Zellaufschluss einer direkten Extraktion zugéanglich ist. Allerdings konnen auf diese Weise
keine Strukturanaloga erzeugt werden. Hier wéren semisynthetische oder ggf.
totalsynthetische Ansétze erforderlich. Zur Isolierung von Sorangicin A wurden zunéchst die
Zellen aus der Kulturlésung abzentrifugiert und der Fermenteriberstand mit 1-1,5 Vol.-%
XAD-1180-Adsorberharz extrahiert. Ein Grof3teil der polaren Begleitprodukte konnte durch
Waschen mit 60% Methanol entfernt werden. Nach S&ure-Base Extraktion mit Ammoniak-
Ether und anschlieBender azeotroper Trocknung mit Toluol, wurde der Riickstand in
Dichlormethan gelést und mit Kieselgel gerlihrt. So vorgereinigt, konnte die Masse des
enthaltenen Sorangicin  As durch Kiristallisation aus Ethylacetat erhalten werden.
Chromatographie der Mutterlauge lieferte weiteres Sorangicin  A. Aus 650 |
Fermentertiberstand konnten so insgesamt 19,9 g Sorangicin A gewonnen werden. Eine
Menge, dessen Gewinnung durch Synthese beim heutigen Stand der organischen
Synthesetechnik weitaus groReren Zeit-, Kosten-, Material- und Entwicklungsaufwand

erfordern wiirde.

1.4 Totalsynthese von Sorangicin A - Stand der Forschung

1.4.1 Totalsynthese nach Amos B. Smith 111 et al.

Die erste Totalsynthese fur 1 wurde 2009 von der Gruppe um Amos B. Smith III.
verdffentlicht'™ (Schema 1). Ihre Retrosynthetische Analyse sah die Zerlegung von 1 in vier
Fragmente vor. Das Dioxabicyclooctanfragment 4 sollte Uber eine Julia-Kocienski
Olefinierung mit dem Tetrahydropyran 6 verknlpft werden (Schema 2), und dieses uber eine
weitere Julia-Kocienski Olefinierung mit dem Dihydropyranfragment 7. Fur den Aufbau des
Triensystems wurde eine Stille-Kupplung zwischen 4 und dem Z,Z-Dien 5 geplant. Eine

geeignete Makro-lactonisierung sollte den Ring schliel3en.
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Schema 1: Retrosynthetische Analyse von 1 nach Amos B. Smith 11 et al.

Die hier gezeigten Beispiele von Julia-Kocienski Olefinierungen zeigen die hohe
Substratabhéngigkeit dieser Reaktion in der Praxis, in Bezug auf Stereoselektivitat und

Ausbeute. So lieferte die Kupplung von 4 mit 6 mit Lithiumbasen das gewinschte Produkt
PTO,S

O

6 "N

Base, Losungsmittel, — 72 °C - RT

OTBS

Schema 2: 1. Julia-Kocienski Olefinierung zur Kupplung von 4 und 6.

Tabelle 1: 1. Julia-Kocienski Olefinierung zur Kupplung von 4 und 6.

Base Losungsmittel Ausbeute | E/Z-Verhaltnis | Zuriickgew. Sulfon | Zurtickgew. Aldehyd
LIHMDS | DMF/HMPA (3:1) | 24% Nur E 63% 36%

NaHMDS | DME/HMPA (3:1) | 40% 3,6:1 39% 23%

KHMDS | DME 54% 2:1 0% 0%
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ausschlieBlich in der gewinschten E-Konfiguration, aber mit t-Buli in maximal 39 %
Ausbeute. KHMDS in DME erbrachte 54 % Ausbeute aber nur eine geringe Selektivitat von
2:1 fur das E-Isomer. Mit NaHMDS in DMF/HMPA wurde eine gegenliber KHMDS
verbesserte Selektivitat von 3,6:1 bei leicht verschlechterter Ausbeute erzielt. Es zeigt sich
hier also ein klarer Trend zu hoherer Selektivitat mit zunehmend engerer Koordination durch
das Gegenion, von Kalium bis Lithium, auch wenn die verwendeten stark aprotisch-polaren

Losungsmittel einen hohen Grad an lonenpaartrennung verursachen sollten.

7 COZt'BU
o 1. KHMDS, DME
-72°C— RT
/L /O
\/\j 2. TBAF, THF MOMO
9 86% Uber 2 Stufen, nur E

Schema 3: 2. Julia-Kocienski Olefinierung zur Kupplung von 9 und 7

Nach Uberfiihrung von 8 in 9, konnte die Gruppe die zweite Julia-Kocienski Olefinierung zur
Kupplung mit dem Dihydropyranfragment 7 durchfiihren (Schema 3). Dabei lieferte mit
KHMDS in DME, im Gegensatz zur vorhergehenden Reaktion gleichen Typs, das am
schwéchsten koordinierende Kation in der Reihe Li, Na, K das beste Resultat, in Bezug auf
Ausbeute und Stereoselektivitdt. Nach Desilylierung mit TBAF in THF wurde 10 in 86 %
Ausbeute und ausschlieBlich als das gewilinschte E-Isomer erhalten. Urspriinglich planten
Smith et al. die Umsetzung mit 9 als Sulfon und 7 als Aldehyd. In dieser Anordnung wurden
aber ausgesprochen schlechte Ausbeuten von etwa 30% fir KHMDS in DME als auch flr
LiHMDS in DMF/HMPA erzielt, wobei letzteres interessanterweise nur ein 1:1 Gemisch der

beiden Stereoisomeren ergab.

Der nachste entscheidende Schritt war nun der Aufbau der isomerisierungsempfindlichen
E,Z,Z-Trienstruktur. Dazu setzte man 10 mit dem bekannten Stannan 5 in einer Stille-
Reaktion um und erhielt den entsprechenden Trienester (Schema 4). Es zeigte sich, dass die
freigesetzten Tributylzinnverbindungen das Trien isomerisierten. Dieser Effekt konnte durch

den Zusatz von 12 Aquivalenten Ph,PO,NBu,4 unterdriickt werden.
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1. 5
PdCl,(PhCN),, DMF
12 Aquiv.Ph,PO,NBuU,

2. LiOH, THF, H,O
76%
Uber 2 Stufen

Schema 4: Aufbau der Trieneinheit

Nach Hydrolyse des Esters zur Carbonsdure stand mit 11 das Ausgangsmaterial flr eine
Makrolactonisierung zur Verfugung (Schema 5). Die Makrolactonisierung selbst konnte
zunachst erfolgreich mit der modifizierten Form der Yamaguchi Bedingungen nach
Yonemitsu® oder einer nach Evans modifizierten Form der Mukaiyama-Methode®
durchgefuhrt werden. Allerdings wurden in beiden Fallen Produkte mit isomeren
Trienuntereinheiten gebildet, die sich nur schwer vom Hauptprodukt trennen lielen. Als
Ursache vermutete die Gruppe eine reversible Michael-Addition von DMAP unter
Yamaguchi oder lodid unter Mukaiyama Bindungen an das jeweils aktivierte Triensystem.
Das Mukaiyama Reagenz 12 weist mit Tetrafluoroborat ein nichtnucleophiles Gegenion auf
und senkte so den Anteil der Isomere auf unter 4%. Mit TBS-Triflat wurde die MOM-
Schutzgruppe entfernt, sowie der tert-Butylester in den entsprechenden Silylester tGberfiihrt.
Durch Behandlung des Rohproduktes mit waéssriger Salzsdure konnte Sorangicin A

freigesetzt werden.

AN
1 e
l}l Br
Et e
BF,
12
NaHCO; CH,Cl,
1x10°3M > c
85%

2. TBSOTf
2,6-Lutidin
CH,Cl,

0°ChisRT &y

3.4 N HCI, THF

11 70%, liber 2 Stufen 1

Schema 5: Abschluss der Totalsynthese

t-BuO,C
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1.4.1.1 Synthese des Dioxabicyclooctanfragmentes 4

Die Arbeitsgruppe um Amos B. Smith Il hatte bereits 2004 eine erste Synthese fur 4
publiziert', diese war aber mit 1,5% Ausbeute tiber 15 Stufen nicht sehr produktiv. Daher
wurde eine neue Route entwickelt', die signifikant kiirzer und effizienter ist. Hier soll nur

die letztlich in der Totalsynthese verwendete vorgestellt werden.

Zunéachst wurde mittels einer literaturbekannten asymmetrischen Hetero-Diels-Alder

Reaktion nach Jacobsen®® der Pyranring, in Form eines 2,3-Dihydropyranons, aufgebaut.

Me

1. Danishefskys Dien

O Kat. 15
(__. _BaO EtOAc

5 O 2 TFA, CH,Cl,
7k 8696, 33:1 dr
13

15

Schema 6: Asymmetrische Hetero-Diels-Alder Reaktion nach Jacobsen

Der Einfluss des Aldehyds 13 auf Stereochemie des Produktes ist hier sehr stark und kann im
Mismatched Fall nicht wirksam durch den Katalysator 15 iberschrieben werden. In der Tat
beobachteten Danishefsky et al., dass die gleiche Reaktion mit Zinkchlorid in Benzol*’ das
Produkt 14 als einziges Stereoisomer in 72% Ausbeute liefert, in Ubereinstimmung mit dem
Cram-Modell. Die Einflhrung der noch fehlenden Substituenten am Pyran erfolgte durch

eine konjugierte Addition in einer Eintopfreaktion (Schema 7).
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___ _PBr
t-Buli, =78 °C

dann Me,Zn, 0 °C

10 Aquiv. HMPA
10 Aquiv. Mel

—40°C

HMPA
Cul'PBus

Mel, =20 °C

Schema 7: Einflihrung des Styrenrestes und der Methylgruppe (ber eine konjugierte Addition

Der Styrenrest wird dabei durch die Abschirmung der Unterseite durch das Acetonid in die
aquatoriale Position dirigiert, wéhrend dieser anschlieBend die Stereochemie der
Methylgruppe kontrolliert. Statt auf ein klassisches Cuprat zurtickzugreifen, wahlten Amos
B. Smith Ill et al. ein Zinkat, welches sie in-situ, nach Lithiierung mit t-Buli, aus dem
kauflichem Bromid 15 und Dimethylzink gewannen. Dieses addierte in einer 1,4-Addition
glatt an 14. Generell stellt die mangelnde Reaktivitat der intermedidren Enolate bei derartigen
Reaktionen eine groRe Herausforderung dar und ist der Grund warum in-situ Alkylierungen
nach konjugierten Additionen meist nur mit vergleichsweise reaktiven Alkylierungsmitteln,
wie Methyliodid oder Allylhalogeniden, erfolgreich sind. Nach Zusatz von 10 Aquivalenten
HMPA zur Reaktionslosung gelang bei —40 °C die Alkylierung des Zinkenolats mit 10
Agquivalenten Methyliodid. Allerdings isolierte man 17 nur in 51% Ausbeute neben 20% des
Bisalkylierungsproduktes 18. Als Ursache wurde eine Deprotonierung von 17 durch das
Enolat angenommen, welches dann wiederholt alkyliert wird. Spater stellte sich heraus, dass
eine Transmetallierung des Zinkenolats mit Kupferiodid-Tributylphosphin-Komplex diesen

Effekt unterdriickt. Diese EinbuRe an Reaktivitat ging aber mit einer Verldngerung der
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Reaktionszeit auf 2 Tage einher, welche aber letztlich zu einer signifikanten Erhdhung der
Ausbeute auf 73% flhrte.

L-Selectrid HOAc

H,O
90%

THF, -78 °C
89%

TrisylCl KHMDS

Pyridin
77%

OTrisyl THF 0o
91%

21 22

Schema 8: Synthese des Furanringes des Dioxabicyclooctanfragmentes

17 wurde nun mit L-Selectrid zum axialen Alkohol 19 reduziert, das Acetonid mit wéssriger
Essigsdure zum Diol entschiitzt und der primédre Alkohol regioselektiv mit Trisylchlorid
sulfoniert. Durch Behandlung mit KHMDS lie} sich nun eine Kaskadenreaktion aus
Epoxidbildung, gefolgt wvon dessen intramolekularer Offnung zum gewiinschtem

Tetrahydrofuran 22 einleiten.

SOz Pyr CrCl,
i-Pr,NEt CHlg 7
©"o DMSO 0%o THF/Dioxan HEE
74 OH CH,Cl, 7 SO0 68% 7
Uber 2 Stufen I
22 23 E/z 3,2:1 24

1. AD-mix-f, MeSO,NH,
t-BuOH, H,0, rt

76% 0%
74 N
2. NalO,, THF 0 |
pH 7 Puffer 4

81%

Schema 9: Abschluss der Synthese des Dioxabicyclooctanfragmentes 4

Nach Oxidation von 22 zum empfindlichen Aldehyd 23 unter Parikh-Doering Bedingungen,
sollte eine Takai Olefinierung das benétigte E-lodolefin 24 aufbauen. Die Selektivitat war
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mit E/Z 3,2:1, offenbar substratbedingt, relativ schlecht fir eine derartige Reaktion. Die
Verwendung einer THF/Dioxan Mischung erwies sich als notwendig fiir das Scale-Up. Die
unterschiedliche Elektronendichte der beiden Alkene lieR sich zur selektiven Sharpless-
Dihydroxylierung des elektronenreicheren Styrenrestes ausnutzen. Die oxidative Spaltung

des entstandenen Diols mit Natriumperiodat lieferte das bendtigte Fragment 4.

1.4.1.2 Synthese des Tetrahydropyranfragmentes 6

Das Fragment 6'® wurde zunachst auf das Alkin 24 zuriickgefiihrt, das eine spatere Kupplung
mit der benotigten Alkylkette zur Anbindung des Fragmentes 7 ermdglichen wirde. Dieses
lieRe sich durch Reduktion des Acetals 25 gewinnen, welches die Methoxyacetalform des
Aldolproduktes 26, aus 28 und 27 darstellt (Schema 10).

Das bendtigte Keton 28 lieR sich aus dem literaturbekanntem Lacton 29%° in 5 Stufen
herstellen (Schema 11). Dazu wurde dieses zum Lactol reduziert und dieses mittels
Trimethylsilyldiazomethan zum Alkin 30 umgesetzt. Ein sehr teures Verfahren fiir eine so
frihe Stufe. Eine Oxidation-Methyladdition-Oxidation-Sequenz ergab das bendtigte Keton
28. Aldehyd 27 ist das Produkt einer Evans Aldoladdition, nach reduktiver Entfernung des

PTO,S

O
OTBS —

0
MOMO o/<
T MOMO

6
" TESO OH O
OBn TESO O
OBn
+ &—— TBDPSO ——
. TBDPSO
n .
AN BnO\ %
28 27 26

Schema 10: Retrosynthese des Tetrahydropyranfragmentes 6

Auxiliars und Oxidation zum Aldehyd. Mit diesen beiden Verbindungen konnte jetzt die

geplante Aldolreaktion durchgefuhrt werden. Diese verlief relativ unselektiv, 3,4:1 zugunsten
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des gewdinschten syn-Isomers, aber mit hoher Ausbeute. Die Isomere wurden getrennt und
jeweils PPh3HBr in Methanol ausgesetzt. Dabei erfolgte jeweils eine Entschiitzung des TES-

geschutzten Alkohols und eine Cyclisierung zu den Acetalen 25 und 31.

1. SOz Pyr

OH o

O. _o 1.DIBAL-H oBn 2-AlMes OBn

BnO  OBn 85% BnO N\ 74% BnO" "
30 28

Uber 2 Stufen Uber 3 Stufen

29
1. TESCI
OH O JoL 2. LiBH, TESO IO
TBDPSO/\/'\Hj\l\\l\/O 3. SOz Pyr TBDPSO/\)\H
0
31 BN 91% 27

Uber 3 Stufen
Schema 11: Synthese des Ketons 28 und des Aldehyds 27

Das aus dem Antiisomer der Aldolreaktion entstandene Acetal 31 wies notwendigerweise
eine nicht korrekt konfigurierte Hydroxylgruppe am C-25 auf. Durch Oxidation zum Keton

und stereoselektiver Reduktion mit L-Selektrid konnte 31 aber in sehr guter Ausbeute in 25

TESO OH O

CyzBCL NEt3
OBn TBDPSO OBn
. TESO O g
BnO \\ [ BnO \\
TBDPSO
28 26a, b
27

93%, 3,4:1 dr

PPhyHBr, MeOH

+
82% 25

92% 31

} 1.SO3Pyr 2. L-Selectrid |
89% Uber 2 Stufen

Schema 12: Synthese der Acetale 25 und 31
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uberfiihrt werden. Diese war nur aufgrund der axialen Methoxygruppe mdglich, die die
Unterseite wirksam abschirmte und so den Einfluss der axialen Methylgruppe Ubersteuerte.
An demselben System®® ohne axiale Methoxygruppe war eine stereoselektive Reduktion zum

axialen Alkohol nicht mdéglich.

Acetal 25 wurde nun mit Trimethylsilyltriflat und Triethylsilan zum 2,6-cis-Tetrahydropyran
32 reduziert. Bemerkenswerterweise ist diese tber ein intermedidres Oxoniumion verlaufende
Reaktion stereospezifisch. Nach Schitzung der freien Hydroxylgruppe als MOM-Ether,
konnte die Kupplung mit der bendtigten Alkylkette erfolgen. Dazu wurde das Alkin 32
zunachst hydrozirconiert und mit lod in das entsprechende E-lodolefin tberfuhrt. Die darauf

folgende Suzuki-Kupplung mit Boran 33 gelang in quantitativer Ausbeute.

Pyran 34 wurde am Diol entschitzt und in das korrespondierende Acetonid Gberfiihrt. Nach
selektiver Entschitzung der priméren TBDPS Gruppe neben einer priméaren TBS-Gruppe
unter basischen Bedingungen, konnte das gewilnschte Sulfon 6, nach Mitsunobu-

Veretherung, durch Oxidation des entsprechenden Thioethers gewonnen werden.

OTBDPS
1. TMSOTI, Et3SiH

OTBDPS 1. Cp,ZrHCI
2

O
".OMe @
2,6-Lutidin B/OMe OTBS
BnO" . 93% liber 2 Stufen BnO" X o
A X
25 32 Pd(dppf)Cl,
100% uUber 2 Stufen
OTBDPS 1. LiDBB OH

2. 2,2-DMP, PPTS

3. KOH, DMPU

OBn 59% Uber 3 Stufen MOMO'

. OTBS O"'v\/\/OTBS
BnO'

34 35

MOMO""

1. PPh;, DEAD, HSAr W N
2. (NH4)6M07024'4H20 MOMO\\ (@) N
H,O,, EtOH, H,0

93% Uber 2 Stufen 6 O"'\/\/\/OTBS

Schema 13: Abschluss der Synthese des Tetrahydropyranfragmentes 6
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1.4.1.3 Synthese des Dihydropyranfragmentes 7

Dihydropyranfragment 7 wurde zun&chst mit R-Konfiguration an C-10 in 1 geplant und
erstmals 2005 auch so verdffentlicht'®, da Hofle et al. diese Konfiguration falschlicherweise
so 1989 publizierten.® Auch unsere eigene Gruppe synthetisierte ein ahnliches Fragment

erstmals 2004 mit dieser falschen Konfiguration.®

Schema 14: Retrosynthetische Analyse von 7

Nach Korrespondenz mit Dr. R. Jansen bestatigte dieser aber den Publikationsfehler, so dass
vor Abschluss der Totalsynthese eine Korrektur der Konfiguration an C-10 (in 1) erforderlich
wurde. Dihydropyran 36 lieR sich auf das a-Hydroxypyranon 37 zurtickfiihren, welches aus
dem Silylenolether 38, dem Produkt einer 1,4-Addition von 39 an Dihydropyranon 40,

gewonnen werden kann.

1. 1,5 Mol-% 15

Danishefskys Dien
CHO

E Molsieb 4A
OTBS 2. TFA
98%, 20:1 e.r. TBSO
41 40

Schema 15: Synthese von Dehydropyranon 40

Das bekannte Dihydropyranon 40** wurde durch eine Hetero-Diels-Alder nach Jacobsen?

enantioselektiv aus dem Aldehyd 41 und Danishefskys Dien dargestellt.



1. Einleitung 17

LDA, LiCl, THF

I” R 43
R= (CH,),OPMB

99%, dr >20:1 44
1. Li(EtO)zAIH
TFA, 1 N HCI
2. CBry, PPhg Br
3. n-Buli, Mel
4. Cp,ZrHCI, NBS 39

64% Uber 4 Stufen

Schema 16: Synthese von Bromid 39

Das Stereozentrum in der Seitenkette 39 konnte mittels einer Myers Alkylierung® mit lodid
43 erzeugt werden. Die reduktive Entfernung des Auxiliars lieferte den entsprechenden
Aldehyd der nach dem Corey-Fuchs-Verfahren® zum lithiierten Alkin umgesetzt und in-situ
mit Methyliodid abgefangen wurde. Regioselektive Hydrozirkonierung des entstandenen
Alkins mit Schwartz' Reagenz und Bromierung mit N-Bromsuccinimid ergaben das Bromid
39. Dieses wurde mit t-Buli lithiiert und mit 0,5 Aquivalenten Kupfercyanid zum Lipschutz-
Cuprat transmetalliert. Eine 1,4-Addition an Dihydropyranon 40 und Abfangen des Enolats
als TES-Enolether lieferte hochstereoselektiv das gewiinschte trans-Additionsprodukt 38.

o S 2. PPTS, MeOH
=z
THE 3. TBSOTf, CH,Cl,
39 46% Uber 3 Stufen
OPMB
TBSO
61% >20:1, dr
OTBS
1.LDA, l-liMPA 1. DDQ, CHyCl,
Comin's Reagenz . 2.DMP

2. sz(dba)chclg,
PPhg LiCl, BusSnH "OTBS
71% Uber 2 Stufen

3. NaClO, NaHPO,
2-Methyl-2-buten
4

. Ot-Bu
Ay

69% Uber 4 Stufen

36

Schema 17: Synthese des Dihydropyrans 42
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Allerdings ist dieser Zugang aufgrund der benétigten 2 Aquivalente Schwarz Reagenz pro
Aquivalent 40 und der eher méRigen Ausbeute von 61 % fiir diesen Schritt, auf einer friinen
Stufe, auch sehr kostspielig, bedenkt man die Gesamtlange der Sequenz zu 7. Nach
Rubottomoxidation® wurde der resultierende TES-Ether in den TBS-Ether 37 iiberfiihrt.

OTBS

1. TPAP, NMO .
. 1. TBAF, THF ‘M»
2. TBSCI, NEt3, 2. NaBH4
DMAP CeClgy7H,0
81% Uber 2 Stufen 86% uiber 2 Stufen 44
CO,t-Bu CO,t-Bu coaE

1. TBSOTf . 1.PTSH,DIAD N
2,6-Lutidine PPhs, THF
2. HF-Py 2. (NH,)gM0,054
Py, THF 30% H,0, .
90% Uber 2 Stufen % i
0 CO,t-Bu 74% Uber 2 Stufen CO,t-Bu

Schema 18: Abschluss der Synthese von 7

Mit Comins® Reagenz konnte das kinetische Enolat von 37 in das entsprechende Enoltriflat
uberfuhrt werden. Eine Palladium(0) katalysierte reduktive Entfernung der Triflat-Gruppe
lieferte Dihydropyran 36. Dieses wurde mit Standardverfahren zum tert-Butylester 42

oxidiert.

Zur Komplettierung der Synthese waren jetzt noch die Konfiguration an C10 zu korrigieren
und die PT-Sulfonylgruppe einzufiinren (Schema 18). Uber eine Entfernung beider
Silylschutzgruppen und selektiver Silylierung des priméren Alkohols wurde die
Hydroxylgruppe an C10 freigelegt. Eine Oxidations-Reduktionssequenz ergab den korrekt
konfigurierten &quatorialen Alkohol 44. Dabei schirmte die axial stehende Seitenkette die
Unterseite wirksam ab, so dass nur ein Angriff von der entgegengesetzten Seite durch das
Natriumborhydrid auf das Keton mdglich war. Nach erneuter Silylierung des sekundaren
Alkohols und selektiver Entschitzung des primaren, wurde ber eine Mitsunobureaktion mit

dem entsprechenden Thiol und anschliessender Oxidation die PT-Sulfonylgruppe installiert.
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1.4.2 Teilsynthese Dioxabicyclooctanfragmentes durch Crimmins et al.

Im Jahr 2006 verdffentlichten?” Crimmins und Haley ihre Lésung zur Synthese des
Dioxabicyclooctanfragmentes 22. Dieses entsprach genau dem Produkt des Ansatzes von
Smith et. al wobei letztere aber Jahre spéter publizierten. Ihr Ansatz sah zwei intramolekulare
Epoxidoffnungen durch Alkohole vor, um sowohl den Pyranring als auch das Furan

aufzubauen.

5-endo

PMP

00 o on
2

46

Saure O
) \Q ™ B
~~ "OTs = PhWoTs
6-exo

47

Ph

Saure .\H

O"OHT~OH

Ph—/ OTs
48
5-exo
Saure H Base
Ph—/ OH
22

Ph—/ N\

6-endo
49

Schema 19: Synthese des Dioxabicyclooctanfragmentes durch zwei intramolekulare Epoxid-

offnungen

Ausgehend von Acetal 46 sollte unter sauren Bedingungen zundchst das Acetal entschiitzt
und dann eine sdurekatalysierte intramolekulare Epoxidoffnung zum Pyran 48 erfolgen.
Dabei wurde erwartet, dass der 6-exo Angriff gegentber dem 5-endo Angriff der anderen
Hydroxylgruppe bevorzugt erfolgen wirde. Sowohl aus geometrischen Griinden (Baldwin-
Regeln?®), als auch aufgrund der elektronenziehenden Tosylgruppe, die einen entsprechenden
Ubergangszustand eines 5-endo Angriffs aufgrund der raumlichen Nahe deutlich starker
destabilisieren wirde. Mittels Base sollte anschlieRend ein weiteres Epoxid gebildet werden.
Eine erneute sdurekatalysierte 5-exo Epoxidoffung, ebenfalls aus geometrischen Griinden,
gegentber einer denkbaren 6-endo Epoxidoffnung, bevorzugt, sollte den Tetrahydrofuranring

aufbauen.
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o s MgBr, OEt, Et;N TMSO e} S OH O
\)J\ TMSCI, EtOAc B /[< DIBAL-H : |
N/Z< N N — AN
|\/S OHC\7\ .|\/S CH,Cl,
Br" 51 Ph Bn" 76%
50 83% 52 53
PMP
0" o 4-MeOCgH,CH(OMe), OH OH _~_-B(Ipc),
X - - Ph NN X
PhA/\‘/\/\ CGHG, PPTS, RT WY\A Etzo, -78 °C
91% 54 90%
55

Schema 20: Synthese des Cyclisierungsvorlaufers 46, Teil 1

Die Synthese von 46 beginnt mit einer magnesiumkatalysierten Evans anti-Aldolreaktion®
Da hier ein Thiazolidinthionauxiliar Verwendung findet, kann das TMS-geschitzte
Aldolprodukt 52 direkt mit DIBAL-H zum Aldehyd 53 reduziert werden.

PMP CH,=CHCO,Et

: PMP PMP
o o 5-Mol-% B H
. H H Grubbs Il Kat. DIBAL-H Q/\Q OH
N - -
PhM‘/\A CHZC|2 RT PhNY\/\)J\OEt CH,Cl, Phw
55 95% 93% 57
PMP
PMP LSECt' /\ Ti(i-PrO),, (+)-DET
PO 3 i
oo o DMAP o e 0 t-BUOOH, 4 A Molsieb
PhWoTs CH,Cl,, 0 °C PhWOH CH,Cly, 40 °C
46 58 68%, >98:2 dr

Schema 21: Synthese des Cyclisierungsvorlaufers 46, Teil 2

Dieser wurde stereoselektiv mittels einer Allylierung nach Brown® zum Diol 54 umgesetzt
und anschlieend als Acetal geschitzt. Das terminale Olefin konnte nun mit einer
Kreuzmetathese®* unter Verwendung des Grubbs Il Katalysators und 20 Aquivalenten
Ethylacrylat zum Allylester 56 verlangert werden. Das vorangegangene Schitzen als PMP-
Acetal half hierbei eine konkurrierende Ringschlussmetathese zu unterdriicken. Nach
Reduktion zum Allylalkohol 57, lieferte eine Sharpless-Epoxidierung®, gefolgt von einer

Tosylierung des Alkohols, das bendtigte Epoxid 46.
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PMP
070 S
RN A 0 or 5% HCI O"OHT~OH
S
W — o / ) T
46 75%
10% HCI KoCO3
62% 10% NaOH MeOH
10% HCI
THF, MeOH
5% HCI S H
©o " THE, MeOH J oHpe
; Ph
Ph / OH 84%
22 49

Schema 22: Cyclisierung von 46 zum Dioxabicyclooctanfragment 22

Bei Behandlung mit 5% HCI in THF/Methanol wurde das Diol entfernt und reagierte wie
geplant unter intramolekularer Epoxidéffnung zum 6-exo Produkt 48. Durch Kaliumcarbonat
in Methanol reagierte 48 sehr sehr rasch zum Epoxid 49. Das Epoxid war gegeniber
sédulenchromatographischer Reinigung instabil und wurde daher ohne Reinigung erneut mit
5% HCI in THF/Methanol zum 5-exo-Produkt 22 umgesetzt. Spéater konnte die
Reaktionsfolge in einer Eintopfsequenz zusammengefasst werden. Durch Ansduern von 46 in
THF/Methanol mit 10% HCI entstand 48, das nach Einstellung eine basischen pH-Wertes mit
10% NaOH das Epoxid 49 bildete, was nach erneutem Anséuern mit 10% HCI in nahezu der

gleichen Gesamtausbeute, wie die schrittweise VVorgehensweise 22 bildete.

1.4.3 Teilsynthese des Dioxabicyclooctanfragmentes durch Yadav et al.
Als Anwendung ihrer entwickelten Variante der Prins-Reaktion zur Darstellung von 3,4-
Dihydropyranen berichteten Yadav et al. von einer Synthese des Dioxabicyclooctan-

fragmentes.
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1%

RV
BI’IO\JO%\ —— Bno 0% :BnO&OH
OTBDPS

sg  OTBDPS 60 61 OH
: P —
Bno” 7 “cHo B0 o>y
OH
63 62

Schema 23: Retrosynthese des Dioxabicyclooctanfragmentes nach Yadav et al.

Der Bicyclus 59 wurde auf das lodid 60 zurtickgefiihrt, das sich durch lod Veretherung aus
dem Diol 61 gewinnen lieR. Das Dihydropyran 62 war durch eine Variante der Prins-

Reaktion erhéltlich.

_ Acrolein - .,

B Hoyweda-Grubbs : P /\/TMS IR

= B0~ Y 7 “cHo BnO .
B”O/\l/\/ CH,Clp, RT l,, RT, 45 Min o X

OH
OH 84% 90% 65
64 63
N PhNO, D-Prolin & NalO,, 2,6-Lutidine
BnO o oH NaBH, CuSO,5H,0 BnO o Ng 0s0,, Dioxan:H,0(3:1)
61 OH MeOH, 12 h 66 3h, RT
61% 80%

Schema 24: Synthese des Dioxabicyclooctanfragmentes nach Yadav et al., Teil 1

Der literaturbekannte®* Allylalkohol 64 wurde durch Kreuzmetathese zum Aldehyd 63
verlangert. Dieser konnte mit lod und Allyltrimethylsilan zundchst Uber das Halbacetal in das
entsprechende Carboxoniumion umgesetzt werden, das mit einem weiterem Aquivalent
Allyltrimethylsilan zum trans-Dihydropyran 65 reagiert. Diese Reaktion weist also
mechanistisch eine Verwandtschaft zur Prins-Reaktion als auch zur Carbo-Ferrier
Umlagerung auf. Nach selektiver oxidativer Spaltung des terminalen Alkens mit
Osmiumtetraoxid und Natriumperiodat zum Aldehyd 66 konnte dieser asymmetrisch a-

hydroxyliert und in-situ mit Natriumborhydrid zum Diol reduziert werden.*®
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TBDPSCI
I Imidazol I NIS
BnO o oH CHyCly, RT, 1h BnO o oTBDPS CH3CN, RT, 24h
61 OH 92% 67 OH 81%
|
AIBN, BuzSnH BNO
BnO o% n o”
S Toluol, Ruckfluss, 30 Min. O
59 OTBDPS 95% 60 OTBDPS

Schema 25: Synthese des Dioxabicyclooctanfragmentes nach Yadav et al., Teil 2

Die primare Hydroxylgruppe von Diol 61 wurde regioselektiv silyliert und anschlieend
durch eine lod-Etherifizierung in einer 5-endo-dig Zyklisierung der Furanring geschlossen.
Nach einer radikalischen Dehalogenierung lag das gewiinschte Dioxabicyclooctanfragment

59 vor.

1.4.4 Synthese der Dihydropyranuntereinheit nach Lee et al.

Eine Teilsynthese der Dihydropyranuntereinheit 69 mit einer Ringschlussmetathese als
Schliisselschritt wurde von Lee und Park realisiert.*® Der Metathesevorlaufer 68 wurde auf
zwei Wegen dargestellt.

\OTBS
., Cl(CysP)Ru=CHPh
CH,Cl,
86%

Schema 26: Ringschlussmetathese zum Dihydropyran 69

Nach Veretherung des Allylalkohols 70 mit Bromessigsaure und der Aktivierung der
Carboxylgruppe als Anhydrid konnte deprotoniertes Evans-Auxiliar 71 mit diesem acyliert
werden. Eine syn-Aldolreaktion®” mit Acrolein ergab Alkohol 73, aus welchem nach
Silylierung und reduktiver Entfernung des Auxiliars mit Lithiumborhydrid der gewiinschte
Alkohol 68 erhalten wurde.
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24
1. Bromessigsagrtla(fl -
N opvaynon, e e N Ty o e
OH 3.7, n-Buli, THF, -78 °C OA[(N\( CH,Cl,, ~78 °C
810 81% ;l:e/r 2 Stufen Bno o ©O 73%, 93:7 dr

70 72

HNK<
@]
1. TBSOTf, 2,6-Lutidin
CH.CI, RT, 1h
96%
2. LiBH, cat. H,O

THF, 0°C, 2h
83% BnO

BnO

Schema 27: Synthese des Metathesevorlaufers 68, Route 1

Die zweite Route beginnt mit einer syn-Aldolreaktion. Nach Silylierung des Aldolproduktes
wurde das Auxiliar mit Lithiumborhydrid reduktiv entfernt, und der entstandene primare

Alkohol ebenfalls silyliert. Die PMB-Schutzgruppe konnte mit DDQ und Wasser

1. LiBH, cat. H,O

1. mBu;BOTI THF, 0°C, 2h,92%
EtsN, Acrolein ' » 21,9270
o O Touol —78°c O O OTBS 2 TBSOT, 2,6-Lutidin | H
& )l\ 8a%, 0280 I ~#  CH.Clp RT, 1h, 90% OTBS
N
o) 2. TBSOTf © . OPMB 3.DDQ, feuchtes CH,CI OTBS
OPMB . 2“2 Ho
‘Bn 2,6-Lutidin Bn 93% H 76
CH,Cl,, RT, 1h
74 90% (&
LIHMDS, Cul
H P(OMe); [RhCI(PPhy);]
OTBS CSA OTBS  ThF, 15h
CH,Cly:MeOH = 10:1 67% 98:2 dr
oH OTBS
76% H p
BnO BnO
OCO,tBu
77

BnO

Schema 28: Synthese des Metathesevorldufers 68, Route 2

entfernt und der entstandene Alkohol mit dem Boc geschiitztem Allylalkohol 77 verethert®®

werden. Nach regioselektiver Desilylierung des primaren Alkohols lag 68 vor.
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1.4.5 Synthese von Sorangicin A nach Schinzer et al. - Stand der Forschung
Die Retrosynthese unserer eigenen Gruppe orientierte sich ahnlich der von Smith et al. an den
drei Pyranfragmenten. Diese sollten zundchst synthetisiert und anschlieend verknipft
werden. Die erfolgreiche Synthese des Dioxabicyclooctanfragmentes 79 und des
Tetrahydropyranfragmentes 80 durch Claudia Schulz und des Dihydropyranfragmentes 81
und der dazugehdrigen Seitenkette 82 durch Olga Krug, gelangen bis 2004.%° Anders als z.B.
bei Smith et al. aber, lagen keine direkt verkniipfbaren VVerbindungen vor (Schema 29), noch
eine Strategie zum entgultigen Abschluss der Synthese. Es sind also jeweils noch weitere
Stufen, bzw. das Ausarbeiten einer finalen Schutzgruppen- und Ringschlussstrategie, auch
zum Aufbau der E,Z,Z-Trienstruktur, erforderlich. Auch weisen alle diese Routen jeweils
spezielle, hauptsachlich bei der experimentellen Umsetzung aufgetretene Probleme auf, die

eine Uberarbeitung notwendig machten.

Schema 29: Retrosynthetische Analyse von Sorangicin nach Schinzer et al.

1.4.5.1 Synthese des Dioxabicyclooctanfragmentes und des Tetrahydro-
pyranfragmentes

Das Dioxabicyclooctanfragment 79 l&sst sich durch eine intramolekulare Sn2- Reaktion aus
dem 2,6-trans-Tetrahydropyran 80a gewinnen, das sich nur in der Konfiguration eines
Stereozentrums von dem 2,6-cis-Tetrahydropyranfragment 80, unterscheidet (Schema 30).
Beide sind durch eine intramolekulare 6-exo-Epoxidéffnung, die gegentiber einer moglichen
7-exo oder 7-endo Epoxidoffnung stark bevorzugt ist, aus den Epoxiden 83 oder 85

zugénglich.
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OBn OMs OBn

OBn

— O/\/V\<l/
)T(') oS O

85

Schema 30: Retrosynthese des Tetrahydropyran- und des Dioxabicyclooctanfragmentes

Die Synthese der Epoxide 83 und 85 geht von Propandiol 86 aus (Schema 31). Aus diesem ist
nach Monosilylierung® und Swern-Oxidation*® der Aldehyd 87 zuganglich. Dieser wurde
nach der Methode von Brown! syn-crotylboriert und der entstandene Alkohol silyliert.** Eine
Dihydroxylierung des Olefins 88 mit Osmiumtetraoxid lieferte das entsprechende Diol in
72% Ausbeute, im Verhdltnis 2:1 zugunsten des Diastereomers 89. Eine Sharpless-
Dihydroxylierung® mit AD-Mix-o oder -p ergab keine héhere Stereoselektivitit. 89 wurde
nun mit Aceton und Toluolsulfonsdure zum Acetonid umgesetzt, wobei gleichzeitig die
Desilylierung des priméren Alkohols erfolgte. Nach Oxidation zum Aldehyd mit
TPAP/NMO* ergab eine Still-Gennari-Olefinierung® den z-Allylester 92. Reduktion mit
DIBAL-H filhrte zum Allylalkohol 93, der in einer Sharpless-Epoxidierung®® stereoselektiv
zum entsprechenden Epoxid umgesetzt wurde. Der primare Alkohol wurde als Benzylether
83 geschutzt und anschliefend mit CSA in Dichlormethan/Isopropanol, in einer Tandem
Acetonid-Alkoholyse-Epoxid-Offnung  zum  Tetrahydropyran 82  cyclisiert.  Nach
regioselektiver Silylierung des primaren Alkohols und PMB-Veretherung der sekundaren
Hydroxylgruppe, wurde global desilyliert und erneut selektiv der primare Alkohol als TIPS-
Ether geschiitzt. GemaR der urspriinglichen Planung wurde 94 unter Standardbedingungen
mesyliert um die erforderliche Abgangsgruppe zu installieren. Dabei entstand bereits das
Dioxabicyclooctanfragment 79, neben dem erwarteten Mesylat 95. Nach Entfernung der
PMB-Gruppe cyclisierte 95 unter Zusatz von KHMDS bei —78 °C.

Die Gesamtausbeute betragt 1% tber 19 Stufen.
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1. TBSCI, NaH, THF

2. COCl, DMSO, 1. 2-91cr,B-Z-(CH,CH=CHCHy),

HO NEts, CH,Cl,, NEts Ox BF4Et,0, THF, —78 °C
~78 °C A ~_OTBS
79% Uber 2 Stufen 62%, >90% de, >90% ee z
86 OH 87 OTBS 2. TIPSOTY, 2,6-Lutidin, 97% gg OTIPS
0s0,4 NMO : OTBS
: NN
THF, H,0 HO ; OTBS .\ HO >
72%, 2:1 dr OH OTIPS OH OTIPS
89 90
1. p-TsOH, CuSQ,,
Aceton l analog Sequenz 89-82
2. TPAP, NMO, CH,Cl, 20% uber 7 Stufen
Molsieb
o
65% Uber 2 Stufen OBn
OWO "/OH
ﬁ—o OTIPS
91 80
(CF5CH,0),POCH,CO,Me
18-Krone-6, KHMDS, THF,
—78 °C, 92%, >90% de
] CO,Me . OH1. (D)-DET, Ti(-PrO),
H P DIBAL-H : t-BuOOH, Molsieb
O i CH,Cl, —78°C 2. BnBr, NaH, BuyNI
%O OTIPS 99% 54% uber 2 Stufen
92
1. TIPSCI, DMF, Imidazol
B OBn 2. PMBCI, NaH, BuyNI
H CSA 3. TBAF, THF
O H 0 CH,Cl,:iPrOH(30:1) 4. TIPSCI, DMF, Imidazol
—~yo  ores 52% 49% iber 4 Stufen
83
OBN  \iscl, py,

DMAP, CH,Cl, 59%

OPMB

1. DDQ-CH,Cl,-H,0, 48%

- 94
OH 28%

OBn

OTIPS 79

Schema 31: Synthese des Tetrahydropyran- und des Dioxabicyclooctanfragmentes

2. KHMDS, THF, -78 °C, 93%
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Zur Synthese von Tetrahydropyran 80 wurde die Sequenz 89-82 auf Diol 90 angewandt und
dieses in 20% Gesamtausbeute tber diese 7 Stufen erhalten.

Insgesamt betrégt die Ausbeute fur 80 2,3%.

1.4.5.2 Synthese des Dihydropyranfragmentes

Wie Smith et al., siehe Kapitel 1.4.1.3, plante unsere Gruppe zunéchst mit der falsch
publizierten Struktur von 1.

Die retrosynthetische Analyse sah zunéchst einen separaten Aufbau der Seitenkette vor, die
spater an den Dihydropyrankern tber eine Olefinierungsreaktion, wie eine Julia-Kocienski-
Olefinierung gekuppelt werden sollte. Das bendtigte 2,6-trans-substituierte Dihydropyran
sollte durch eine Carbo-Ferrier-Umlagerung an L-Glucal 99 gewonnen werden, welches aus
L-Glucose zugénglich ist.

OTBS

OH OH
HOW_~_,OH ~OH
]\/I/OH = @OH
19989 H 99 H

Schema 32: Retrosynthese Dihydropyranfragment

Dazu wurde L-Glucose in einem Eintopfverfahren*’ zunachst acetyliert, die Acetylgruppe an
C1 gegen Brom ausgetauscht und mit Zink reduktiv eliminiert (Schema 11). Nach De-
acetylierung, wurde die bendétigte 2,6-trans Konfiguration mit einer literaturbekannten Carbo-
Ferrier-Umlagerung® installiert und global silyliert. Eine regioselektive Dihydroxylierung
mit AD-Mix-B49 ermoglichte die selektive Spaltung des terminalen Olefins 100 zum Aldehyd
mit Natriumperiodat. Dieser wurde zur spateren Verwendung als Acetal geschiitzt. Nach
regioselektiver Desilylierung des primaren Alkohols mit CSA, wurde dieser mit einer Swern-
Oxidation zum Aldehyd oxidiert und sofort in-situ mit Methylmagnesiumbromid zum

sekundarem Alkohol umgesetzt. Das war notwendig, da der Aldehyd stark zur
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Epimerisierung neigte. Der sekunddre Alkohol wurde mit Dess-Martin-Periodan zum
gewdinschten Keton 81 oxidiert.

OH OH 1. Allylsilan, TMSOTH,
z 1. HBr-HOAc-Ac,0, z CH,Cl,, MeCN (2:1)
HOILOH Zn/HOAc, 81% (LOH 84%, >99% de
OH 2. Et;N, MeOH, H,0, 100% 2. TBSCI, Py, 100%
Ho" o7l 3 2 ° Yo OH
98 99 H
1. CSA, 1. AD-Mix-B,

CH,Cl,, MeOH (1:1), 73%
OTBS Swern Oxidation,
o dann MeMgBr, 82%

3. DMP, 95%

t-BUOH, H,O (1:1),
NMO, NalO,4, 70%

2. HC(OMe)3, CH,Cl,
RT, 94%

Schema 33: Synthese des Dihydropyrankerns des Dihydropyranfragmentes

Die Synthese der Seitenkette begann mit der k&uflichen 6-Heptensdure 102, mit der nach
Umwandlung in das Saurechlorid, das Seebach-Auxiliar® 103 acyliert werden konnte. Die
nachfolgende Evans-Alkylierung fuhrte die Methylgruppe hoch diasteroselektiv, >99% de
ein. Das Seebach-Auxiliar ist dem klassischen Evans-Auxiliar hier iiberlegen®!, wie nach
Bestimmung der Enantiomereniiberschisse, nach reduktiver Entfernung des Auxiliars, fur die
entsprechenden lodide deutlich wurde. Mit dem Evans-Auxiliar erhalt man den Alkohol 82

demnach nur mit 92% ee, wahrend das Seebach-Auxiliar hier >99% ee liefert.

1. Oxalylchlorid, @) O
HOW\/\ CHZCIZ, 100% )kNJJ\/\/\/ NaHMDS, Mel‘
S 2103, n-Bul, 91% X J 74% >99% de
102 “, 104
Ph" ph //
3 9 3
o NH oH LiAlH,, Et,O )kN/U\rvv/
= o)
>€.,1/ Kr\/\/ 95%-’ >990/9 o | %
Ph OI;h // 82 bestimmt fir das lodid Ph” // 105
1

Schema 34: Darstellung des Alkohols 82

Zunachst wurde der Alkohol 82 (ber das lodid in das entsprechende Triphenyl-und
Tributylphosphoniumsalz und das Phosphonat berfuhrt, um entweder eine Wittig oder eine
Wittig-Horner-Reaktion zur Einfiihrung der Seitenkette einsetzen zu konnen. Allerdings

erwies sich das Keton 81 als zu reaktionstrage fiir diese Umsetzungen.>*
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Daher sollte jetzt eine Julia®*- bzw. Julia-Kocienski-Olefinierung™ die gewiinschte Kupplung
ermdglichen. Dazu wurde die Hydroxylgruppe von 82 iiber eine Mitsunobu-Reaktion* durch
2-Sulfanylbenzothiazol 106 oder 1-Phenyl-1H-tetrazol-thiol substituiert. Die nachfolgende
Oxidation zum Sulfon gelang aber nur bei ersterem, so dass nur eine Julia-Olefinierung

probiert werden konnte.

Diese gelang mit LIHMDS in THF in 64% Ausbeute, lieferte aber nur das Z-lsomer. Mit
NaHMDS, KHMDS in THF oder DME entstand ebenfalls nur das Z-lsomer, aber in
schlechteren Ausbeuten.

1. 106, PPh,
OH DEAD, 91%

o
W 2. M070,4(NH)g4H,0
82 Hzoz, 75%

OTBS

LiIHMDS, THF
O  _78°C, 64%, nur Z

MeO OMe MeO

1. 9-BBN
dann NaOH, H,0,, 75%

N~ o)
TP 2.BAIB, TEMPO, 84%

OH

Schema 35: Abschluss der Synthese von Dihydropyranfragment 96

Die Hydroborierung™ der terminalen Doppelbindung mit oxidativer Aufarbeitung und die
nachfolgende Oxidation®® des Alkohols zur Carbonsdure schlieft die Synthese des

Dihydropyranfragmentes 96 formal ab.

Die Gesamtausbeute ist, mit 10% tber 12 Stufen fur die Synthese von 96, durchaus als gut zu
bezeichnen. Allerdings bleiben noch eine Reihe von Problemen offen, die eine direkte
Verwendung von 96 in der Totalsynthese von Sorangicin A ausschliefen. Grundsétzlich
mussen die Bedingungen fir die Julia-Olefinierungen geéndert werden, um selektiv das E-
Olefin zu erzeugen. Unbedingt zu korrigieren ist auch die Konfiguration der Hydroxylgruppe,
welches mindestens zwei weitere Stufen erfordert. Auch ist eine geeignete Schutzgruppe fir

die Carbonséure zu identifizieren oder deren Darstellung aus dem terminalen Olefin zu einem
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spateren Zeitpunkt vorzunehmen. Darlber hinaus ist die Route verhaltnismaRig kostspielig,
durch die Verwendung von L-Glucose als Ausgangsmaterial.

2. Aufgabenstellung

Aufbauend auf den bisher fertig gestellten Fragmenten, wie im Kapitel 1.35 beschrieben,
sollte im Rahmen dieser Arbeit zunéchst die E,Z,Z-Trienstruktur konstruiert werden. Diese ist
aber nicht unabhé&ngig von dem Dioxabicyclooctanfragment 79 synthetisierbar. Das Fragment
79 lag aber zum Beginn der Arbeit nicht in ausreichender Menge vor, da von Claudia Schulz
lediglich geringe Mengen zur Struktursicherung und Charakterisierung hergestellt wurden.
Das bedeutete zum einen, dass ein Scale-up der bekannten Route zumindest fiir die Endstufen
noch nicht erprobt war, zum anderen aber, dass zunéchst die benétigte grélRere Menge 79
nachsynthetisiert werden musste. Da die bekannte Route nur 1% Gesamtausbeute tber 19
Synthesestufen lieferte und im Endprodukt 79 57% der Gesamtmasse in Form von
Schutzgruppen vorliegt, wére ein umfangreicheres Scale-up aber unumganglich gewesen.
Kalkuliert man optimistisch eine Arbeitsleistung von ca. 2,5 Stufen, inklusive Aufarbeitung,
pro Woche, so wirde es mindestens ca. 2 Monate dauern um 79 herzustellen, bei geringer
realer Ausbeute. Es ist auch zu bertcksichtigen, dass langerfristig mehr Material fur
eventuelle spatere Optimierungen, wie z.B. die Kupplung mit dem Tetrahydropyranfragment
80, die Makrocyclisierung oder die finale Entschiitzung zu 1 benétigt wird. Die Synthese von
79 wére hier also ein Flaschenhals. Ich habe mich daher relativ friih entschieden, die
Aufgabenstellung zu erweitern. Es sollte zunéchst eine deutlich produktivere Route, zur
Gewinnung ausreichender Mengen, hinsichtlich der realen Gesamtausbeute und des

benotigten Zeitaufwandes, zu dem Dioxabicyclooctanfragment entwickelt werden.
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3.Theoretischer Teil

3.1 Aufbau des E,Z,Z-Triensystems

Auf Grund von Experimenten mit isoliertem Sorangicin A durch Hofle et al.®, gilt die
Trienstruktur als chemisch labilster Teil des Sorangicin A Molekils. So erweist sich das
Trien in Verbindung mit dem Dioxabicyclooctanfragment als empfindlich gegenuber
Luftsauerstoff und DDQ. Auch eine gewisse Empfindlichkeit gegeniiber TBAF ist zu
beobachten, allerdings sind die Bedingungen des betreffenden Experiments nicht mit den viel
milderen Bedingungen einer Desilylierung vergleichbar. Eine spate Entschitzung mit TBAF
konnte also durchaus erfolgreich sein. Generell zeigen diese Versuche die Neigung des
Triens 111 zum thermodynamisch stabileren E,E,E-Triensystem zu isomerisieren. Diese
Eigenschaft fuhrte auch bei einer Stille-Kupplung durch Smith et al. siehe Kapitel 1.31, zu
Schwierigkeiten. Zusatzlich aktiviert die Esterfunktion, vermittelt durch das konjugierte
Trien, C36 fiir eine radikalisch-oxidative Offnung des Dioxabicyclooctansystems oder eine

Eliminierung.

% O \o ~—— o O
112 — o—%
. . +
DDQ 40 Aquiv.TBAF
oder Luftsauerstoff  aceton, 65 °C, 1
o 36 / 0"0” M ot
§ 113 o
s 110 O ) —_0

Schema 36: Derivatisierungsexperimente an 1 durch Hofle et al.

Es ist also sinnvoll, das Trien mdglichst spat im Laufe der Totalsynthese in das Molekil
einzufuhren. Zwei Strategien zur Konstruktion des E,Z,Z-Triensystems erschienen sinnvoll:
Zum einen eine Olefinierung, wie die Peterson-Olefinierung, unter Bildung der E-

konfigurierten
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Doppelbindung oder eine ubergangsmetallkatalysierte Kupplungsreaktion zwischen einem
geeigneten metallsubstituierten E-Olefin 116 und dem literaturbekannten lodid™’ 117.

' ’/:/?O
\‘111
O
Y

ON
4
0 Messi_\:/=/¥
e + O
O OEt
114 115
4

M =B, Sn, Zn, Zr

Schema 37: Retrosynthese E,Z,Z-Triensystem

Zunéchst wurde, der Olefinierungsstrategie folgend, die Synthese des Z,Z-Diens 115 in

Angriff genommen.

115 sollte durch Z-selektive Hydrierung mit Lindlar-Katalysator aus 118 zugénglich sein, das
wiederum durch eine Negishi-Kupplung aus dem kauflichen Propargylsilan 119 und 120
dargestellt werden kann. Das (Z)-Ethyl-bzw. Methyl-3-iodacrylat 120 ist sowohl kauflich

erhaltlich als auch bequem in einer Stufe aus Methyl- oder Ethylpropiolat herstellbar.*®

MeSSIwO e M%Siﬂ —— /// +

115 Ot 1  OH MesSi 119 120 OFt
Schema 38: Retrosynthetische Analyse von Dien 115

Anhand einer Vorschrift von Fiirstner et al.>® zur Kupplung von 120 mit einem anderen
Alkin, konnte Propargylsilan 119 nach Lithiierung und Transmetallierung mit ZnCl; in einer

Negishi-Kupplung mit 120 in guter Ausbeute zu 121 umgesetzt werden.

n-Buli, ZnCl, —
120, 2-Mol% Pd(PPhy), Megsiﬂ ©
/"~ THF,-78°C—RT
MesSi 119 ' 84% 121 OF

Schema 39: Negishi-Kupplung von 119 mit 120
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Die Reaktion war mit gekauftem 120 gut reproduzierbar, gelang aber spater nicht mit selbst
synthetisiertem 120, obwohl dieses im NMR-Spektrum keinerlei Verunreinigungen aufwies.

Maoglicherweise verhinderten Wasserspuren eine erfolgreiche Umsetzung.

Die Reduktion zum Dien 115 gelang nicht. Eine Lindlar-Reduktion®® hydriert aufgrund des in
seiner Reaktivitat herabgesetzten Katalysators selektiv in einer syn-Hydrierung Alkine

selektiv zu Z-Alkenen. Im vorliegenden Fall konnte in keinem Fall ein Umsatz beobachtet
Bedingungen

T o] MesSi — o]
Me38iﬂ 7 > ©s Iw

121 OEt 115 OFEt

Tabelle 1: Versuche zur Hydrierung von 121 zum Z,Z-Dien 115

Nr. | Bedingungen Ergebnis

1. H, (latm), 3-Mol% Lindlar Katalysator, 8-Mol% | Kein Umsatz,
Chinolin, Dichlormethan

2. H, (latm), 3-Mol% Lindlar Katalysator, 8-Mol% | Kein Umsatz
Chinolin, Methanol

2. H, (1atm), Pd/ Ba,SO,4 Chinolin, Methanol Produkt ist nicht 115, nach
NMR
3. Ni(OAc),4H,0, NaBHy,, Ethylendiamin, Ethanol Reduktion des Alkins, aber

auch Verlust der Silylgruppe

werden. Eine Hydrierung mit Palladium/Bariumsulfat/Chinolin® ergab ebenfalls nicht das
gewdinschte Produkt, obwohl ein Umsatz registriert wurde. Ein alternatives Verfahren® mit
Nickelacetat /Natriumborhydrid /Ethylendiamin fuhrte zur Hydrierung des Alkins aber unter
gleichzeitigem Verlust der Silylgruppe.

Da die Synthese von 115 nicht gelang, wurde als n&chstes die Synthese von 117 durchgefuhrt

um dieses dann mittels einer Palladium katalysierten Kupplungsreaktion an ein geeignetes E-

Olefin 116 zu kuppeln. Fir die Synthese von 117 gibt es zwei literaturbekannte Routen.®*®
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Zum einen kann (Z)-Ethyl- oder Methyl-3-iodacrylat 120 mit DIBAL-H zum entsprechenden
Aldehyd®® reduziert und anschlieRend in einer Still-Gennari Olefinierung®® zu 117

umgesetzt werden.
(IJI (0]
'/:>:o DIBAL-H | /=>:O KHMDS, 18-Krone-6 F\_)ZO
OEtbzw. OMe ~78°C H THFR-78 °C ' =
12:1 dr 117
120 122 18% Uber 2 Stufen
124
Pd(OAC),
P(o-Toal)3
AgOAc Osp
MeCN, 50°C, 20 h = i
100% = © © o4
O-B OEt
o)
123

Schema 40: Literaturbekannte Synthesen des Z,Z-Diens 117

In einer anderen Variante®® wird aus 120 in einer Heck-Reaktion mit Vinylboran 124
zunéchst Z,E-Dienylboran 123 gewonnen. Der hierflr verwendete sterisch anspruchsvolle
Phosphinligand und Silberacetat als Base stellen sicher, dass nicht das entsprechende Dimer

aus 120 gebildet wird. 123 148t sich dann mit lodmonochlorid, gefolgt von Natriummethoxid,

stereoselektiv zu 117 iodinieren®.
O
Cl,CHB_
o}

OH Hinig Base

SO4Pyr, DMSO CrCl,, Lil 126
CH,Cl, 0°C 7
THF, RT
PH PH
23 125

Schema 41: Fehlgeschlagene Synthese des Vinylborans 126

Als erstes wurde nun eine Suzuki-Reaktion zur Kupplung von 116 mit 117 in Auge gefasst.
Dazu sollte ausgehend von 22 (siehe Kapitel 3.23), nach bekannter (siehe Kapitel 1.311)
Parikh-Doring Oxidation zum labilen Aldehyd 23, Vinylboran 125 tiber eine modifizierte
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Takai-Reaktion® erzeugt werden (Schema 41). Diese Variante versprach einen schnellen
Aufbau des benétigten funktionalisierten Olefins, bei hoherer E-Selektivitat als bei der

klassischen Reaktion mit lodoform.

Leider schlug dieser bequeme Weg fehl, es konnten nur Zersetzungserscheinungen, entweder

des Aldehyds oder des entstandenen Produktes beobachtet werden.

Funktionalisierte E-Olefine kdnnen auch durch Hydrometallierungen aus terminalen Alkinen
erzeugt werden. Man erhalt, da diese Prozesse in der Regel syn-Additionen sind,
hervorragende E-Selektivitaten. So sind z.B. Hydroborierungen®”, Hydrozirkonierungen®
und Hydrosilylierungen® terminaler Alkine bekannt. Zudem kénnen diese Hydro-
metallierungsprodukte, in-situ, in Palladium katalysierten Kreuzkupplungen weiter umgesetzt

werden.

Es war also zundchst ein geeignetes terminales Alkin darzustellen. Ausgehend von Aldehyd
23 bieten sich als robutste, erprobte Verfahren grundsétzlich das Seyferth-Gilbert Reagenz™
bzw. dessen Modifikation nach Bestmann und Ohira an’*, sowie die zweistufige Corey-Fuchs

Sequenz®*.

oH 1. Hinig Base
SO3Pyr, DMSO

CH,Cly, 0 °C 2 n-Buli 0% N\
2. PPh3, CBI’4 °
CH,Cl,, RT —78°C _
79% Uber 2 Stufen PH
127 128

Schema 42: Versuchte Darstellung des terminalen Alkins 128 (iber eine Corey-Fuchs Reaktion

Da der Aldehyd recht basenempfindlich ist und die ersteren Verfahren nicht zu einer
schnellen Abreaktion von 23 fuhren, sollten auch die milderen, aber basischen, Bedingungen
der Ohira-Bestmann Modifikation zumindest eine hohe Epimerisierungsgefahr beinhalten,
zumal der entsprechende Ester sehr leicht epimerisierte (siehe Kapitel 3.2.3). Das Corey-
Fuchs Verfahren kommt im ersten Schritt, einer Wittig-Reaktion, ohne basische Bedingungen

aus. Tatsachlich gelang die Synthese des Dibromolefins 127 problemlos.

Br 2 n-Buli Li Br L o
R~ F Iy <> .t R———H R——Li
J\BI’ R //A Br R~ Li

H

Schema 43: Mechanismus der Umlagerung eines Dibromolefins in ein Alkin™
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Die Umlagerung mit n-Buli zum Alkin hingegen war nur teilweise erfolgreich. Es wurde ein
nicht trennbares Produktgemisch erhalten, das aber auch das Alkin enthielt. Eine Erhéhung
der Temperatur auf 0 °C, oder Raumtemperatur, fuhrte zur Zersetzung des Eduktes.
Alternativen zu n-Buli, wie Ethylmagnesiumbromid, LDA oder Lithiumdiethylamid

verbesserten die Resultate nicht.

OH 1. Hinig Base
SOz Pyr, DMSO i
CH,Cl,, 0 °C RN
2. TMS-Diazomethan
n-Buli, THF, —78 °C —
62% Uber 2 Stufen ~ Ph

128
Schema 44: Darstellung von 128 durch eine Colvin-Umlagerung.

Eine dritte Moglichkeit, aus Aldehyden terminale Alkine herzustellen stellt die Reaktion mit
lithiiertem TMS-Diazomethan und anschlieRender Colvin-Umlagerung dar.” Vorteil hier ist,
dass man den Aldehyd sofort bei tiefer Temperatur irreversibel mit einem starken Nucleophil

umsetzt und so eine mogliche Epimerisierung nahezu unméglich macht.

128 Ph

131

Schema 45: Mdglicher Mechanismus der Bildung von 128 nach TMS-Diazomethanaddition und

Colvin-Umlagerung.
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Nach der Addition an den Aldehyd lauft wahrscheinlich bei Erhdhung der Temperatur
zunéchst eine Peterson-Olefinierung ab. Dann wird Stickstoff eliminiert und ein Vinylcarben
131 gebildet. Dieses stabilisiert sich durch eine 1,2-Wanderung des Wasserstoffatoms unter

Ausbildung des terminalen Alkins. Auf diesem Wege gelang die Synthese von 128

problemlos.
/x/COOMe
AN ! 117
O TIOEt, H,0
A oder B Pd(PPh3), oder PdCl,(dppf)
Ph
128 THF, RT

A:2-Methylbut-2-en, BH3 THF, THF
B: Catecholboran (in-situ generiert),
kat. Bicyclohexylboran, THF

Schema 46: Versuchte in-situ Hydroborierung von 128 und anschlieende Suzuki-Kupplung mit 117

Das Alkin sollte jetzt im Eintopfverfahren zunachst hydroboriert und dann tber eine Suzuki-
Kupplung zum Trien 133 umgesetzt werden. Die Hydroborierung wurde sowohl mit

870 als auch mit Catecholboran®”® durchgefiihrt und gelang in beiden Fallen, da

Disiamylboran
am Ende, nach wassriger Aufarbeitung und Protodeborierung, jeweils das entsprechende
Alken, von 128 isoliert wurde. Die Kupplung wurde mit Thalliumethoxid als Base, in
THF/Wasser, mit Pd(PPhs), oder PdCl,(dppf) versucht. Thalliumbasen” haben aufgrund
ihrer hohen Affinitdt zu Halogeniden in Suzuki-Reaktionen zu einer besonders starken
Beschleunigung und zu schnellen Umsétzen bei Raumtemperatur gefiihrt. Leider konnte in

keinem Fall das gewiinschte Kupplungsprodukt 133 isoliert werden.

Anstatt weitere Bedingungen fiir die Suzuki-Reaktion zu untersuchen, wurden angesichts
geringer Materialmengen an 22 andere Methoden getestet. Die Kupplung von 117 mit 124 in
einer Heck-Reaktion wurde von Whiting et al.®°unter denselben Bedingungen realisiert, mit
denen auch schon die Synthese von 123 gelang (Schema 47). Daher schien es
erfolgsversprechend diese auf die Synthese von 133 anzuwenden. Das benétigte Olefin 134



3. Theoretischer Teil 39

lie} sich leicht tber eine Wittig Olefinierung aus dem entsprechenden Aldehyd herstellen.
Leider war unter diesen Bedingungen kaum ein Umsatz zu verzeichnen, sowohl in Acetonitril
als auch in DMF.

I%COOMG
1. Hiinig B 1
OH +. Tunig base kat. Pd(OAc),, kat. P( o-Tol)s,

SOz Pyr, DMSO at. PA(OAC),, kat. P( o-Tol)s
CH,Cl,, 0 °C AgOAC

2. PPh3MeBr, KOtertBu DMF oder MeCN, 50 °C
THF, 0 °C
67% tber 2 Stufen P 134

Schema 47: Versuchte Heck-Kupplung von 134 mit 117

Schwartz' Reagenz hat sich fiir die Hydrozirconierung® terminalen Alkinen bewahrt. Diese
lasst sich chemoselektiv auch neben Alkenen durchfuihren und ist damit fuir den vorliegenden
Fall potentiell gut geeignet. Nach einigen Versuchen gelang die Addition von Schwartz'
Reagenz an das Alkin 128, aber es konnte nur das Olefin 134 isoliert werden, was zumindest
die erfolgreiche Addition belegt. Der zweite Kupplungsschritt gelang, nach
Transmetallierung mit Zinkchlorid, folglich nicht. Mdéglicherweise liegt die Erklarung in

eingeschleppter Feuchtigkeit durch das lodid 117.

B ] chlz
— COOMe

-0 \ |/¥/
o~ N HZrCICp, oot d117 -

—_— PdC oder Pd(PP

THF, RT 2(dppf) ( 3)a
PH THF, RT

128 135

Schema 48: Versuchte Negishi-Kupplung von 128 mit 117
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Als letzte Variante wurde eine Hydrosilylierung mit nachfolgender Hiyama-Kupplung
getestet. Nach einem von Denmark et. al entwickelten Eintopfverfahren® wurde zunéchst
versucht, das Alkin 128 mit t-BusP-Pt(DVDS) als Katalysator und 1,1,3,3-
Tetramethyldisiloxan zu hydrosilylieren. Es zeigte sich hier allerdings kaum Umsatz. Eine
Ursache konnte eine mdgliche unbeabsichtigte Uberladung des Katalysators durch den
Phosphorliganden sein, da in dem sehr kleinen Masstab, in dem gearbeitet wurde, eine exakte
Dosierung nur sehr schwer moglich war. Ausgehend von dieser Hypothese wurde daher in
einem zweiten Versuch der unmodifizierte Katalysator benutzt. Und tatséchlich reagierte des
Alkin 128 jetzt, aber zu einer Vielzahl von Produkten. Der zweite Palladium katalysierte
Kupplungschritt mit 117, nach Aktivierung mt TBAF war dementsprechend in beiden Féllen

nicht erfolgreich.

cat. Pt(DVDS)

A: cat. t-BugP

B: ohne Additiv [~ 7]

1,1,3,3- — COOMe
-0 \\ Tetramethyl- |/¥/ 117

) disiloxan
Pd,(dba), CHCl;, TBAF
THF, RT
- THF, RT

128

Schema 49: Versuchte Hydrosilylierung von 128 und Hiyama—KPuhppIung

Der Fehlschlag der Kupplungsreaktion in allen Féllen ist zundchst einmal tberraschend, da es
grundséatzlich mdglich sein sollte, eine Kreuzkupplung durchzufiihren. Zwar ist eine
Kupplung mit einem Z-lodid gegenuber einem E-lodid weniger beglnstigt und langsamer,
aber ein komplettes Ausbleiben der Reaktion sollte nicht vorkommen. Da alle getesteten
Verfahren nur vergleichsweise oberflachlich untersucht werden konnten, besteht die Aussicht
eines Erfolges, in der Suche einer geeigneten Kombination von Palladium-Katalysator, Base

und Temperatur.
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3.2 Synthese des Dioxabicyclooctanfragments

Wie bereits ausgefiihrt, wurde ein praktikabler Zugang zu dem Dioxabicyclooctanfragment
bald ein weiteres Ziel dieser Arbeit.

Um einen solchen zu entwickeln, lohnt sich zundchst ein genauerer Blick auf die bereits
vorhandene Route des Arbeitskreises. Besonders nachteilig ist die hohe Anzahl von Stufen,
im Verhaltnis zur geringen Gesamtausbeute und eine damit einhergehende grofRe Anzahl von
zeitaufwendigen chromatographischen Trennungen. Hier fallt jeweils der Arbeitsgang der
Trennung selbst und die Abtrennung der erforderlichen Losungsmittelmengen beim Scale-up
im Labormalistab an. Eine Ursache fir die noétigen 19 Stufen ist die Vielzahl von
unproduktiven Schutzgruppenmanipulationen (10 von 19), die aufgrund der vielen, parallel
vorhandenen, Hydroxylgruppen erforderlich waren. Hinzu kommen drei reine Veranderungen
des Oxidationszustandes, die keinen Zugewinn an Komplexitdt bedeuten. Die
Gesamtausbeute wird vor allem durch die unselektive Dihydroxylierung (48% Ausbeute) und
die recht umsténdlichen Schutzgruppenmanipulationen, vor der zweiten Cyclisierung, zum
Aufbau des Tetrahydrofuranrings, negativ beeinflusst. Insgesamt ist die Durchschnittausbeute

von ca. 71% pro Stufe zu gering fur die Lange der Route.

Ein erfolgversprechender Ansatz zu einer Optimierung der Synthese erschien mir also,
zunéchst die Anzahl der vorhandenen Hydroxylgruppen zu reduzieren, bzw. nacheinander in

geeigneter Form einzufihren.

3.2.1 Versuch der Synthese des Tetrahydopyrankerns des Dioxabicyclo-
octanfragmentes durch Hetero-Diels-Alder Reaktion

Eine Mdglichkeit die Anzahl der freien Hydroxylgruppen zu verringern, ist den Pyranring
schneller und direkter aufzubauen. Die Hetero-Diels-Alder Reaktion'®*"’ bietet einen
stereoselektiven Zugang zu Dihydropyranonen aber auch zu Tetrahydropyranonen. So lassen

sich z.B. mit Jacobsens Katalysator’®

Tetrahydropyranone stereoselektiv aufbauen und in
einem Schritt die absolute bzw. relative Konfiguration von bis zu drei Stereozentren
kontrollieren. Leider verlaufen asymmetrische Hetero-Diels-Alder Reaktionen mit

Danishefky-Dienen, mit den bekannten, praktikablen Katalysatorsystemen in der Regel
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mechanistisch, real oder formal, endo-selektiv. Bei mehreren Substituenten im
Tetrahydropyranon entstehen daher, mit Ublicherweise E,Z konfigurierten Danishefsky-
Dienen, die all-cis Produkte. Es ist also hier nur méglich, maximal einen Substituenten tber

eine HDA-Reaktion einzufihren.

Unabhédngig von der spater publizierten Route von Smith et al, siehe Kapitel 3.111,
identifizierte ich das literaturbekannte'®"® HDA-Produkt aus Danishefskys Dien*™ und dem
chiralen Aldehyd 13'° als geeigneten moglichen Vorlaufer zur Konstruktion des
Zielfragmentes. Die restlichen Substituenten kdnnten dann tiber eine Cuprat vermittelte

OSiMes ZM

ZnCl, | CuXx “ N 4
| Benzol $ Ldsungsmittel A (@)
04\/\ 0] 0 S0

3 e} 72% lit. - o

Mel
O iy
, Additive

H

O T %
136 O7§

Schema 50: Hetero-Diels-Alder Reaktion und versuchte Addition eines Cuprates mit anschlielender

MeO

A

in-situ Methylierung des Enolates

1,4-Addition’® und in-situ trans-Methylierung’’, beziiglich des zuvor addierten Restes, des
gebildeten Enolats hinzugefiigt werden. Derartige 1,4-Additionen verlaufen, bedingt durch
den sterisch anspruchsvollen, komplexen Ubergangszustand’®, in der Regel hoch trans-
selektiv, bezlglich dem Substituenten in 2-Position. Schwieriger ist der zweite Schritt, da das
Enolat meist erst durch geeignete Reaktionsbedingungen, wie das Hinzufligen stark polar-

aprotischer Losungsmittel ausreichend reaktiv gegenitiber dem Elektrophil wird.

Es zeigte sich, dass die 1,4-Addition mit Vinylmagnesiumchlorid und einer katalytischen
Menge Kupferiodid (Nr. 1,3, Tabelle 2)"®°, oder einem Higher-Order-Cuprat’®" (Nr.4, Tabelle
2), durchfiihrbar war. In keinem Fall konnte die anschlieRende Methylierung, auch unter
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Zusatz deaggregierender Losungsmittel und Additive wie TMEDA, NMP und DME, erreicht

werden. Auf HMPA als wirksames aprotisch-polares Losungsmittel wurde mit Rucksicht-

nahme auf seine carcinogenen Eigenschaften und der frihen Stufe seines Einsatzes und

daraus resultierenden gréf3eren Einsatzmengen verzichtet.

Tabelle 2: Versuche zur 1,4-Addition und in-situ Methylierung

Nr. 1,4-Addition Methylierung Ergebnis
1. 1,7 Aquiv. VinylMgCl, 10-Mol- | 10 Aquiv. Mel, 8 Aquiv. | 1,4-Addition:
% Cul, THF, 25h-78 °C TMEDA, 1h —78 °C, —42°C bis | Erfolgreich
20 °C 18h .
Methylierung:
Kein Umsatz
2. | 1,1 Aquiv. VinylMgCl, 30-Mol- 1,4-Addition:
% MnCl,, 4-Mol-%-CuCl, THF, Kaum Umsatz
0°C
3. 1,2 Aquiv. VinylMgCl, 10-Mol- | 16 Aquiv. NMP, 6 Aquiv. Mel, | 1,4-Addition:
% Cul, 20-Mol-% LiCl, THF, | —40 °C bis 20 °C 18h Erfolgreich
-90 °C )
Methylierung:
Kein Umsatz
4, 2,2 Aquiv. VinylSnBus;, 4,28 | DME, NMP, 10 Aquiv. Mel 1,4-Addition:
Aquiv. MeLi, 2 Aquiv. CuCN, Erfolgreich

Methylierung:

Komplexe

Mischung

Aufgrund dieser Fehlschlage wurde nun versucht, das Enolat als Trimethylsilylenolether

abzufangen und an diesen anschlieBend, Lewis-Sdure-katalysiert, stereoselektiv, Thioacetal

138
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zu addieren®. Eine reduktive Desulfurierung mit Raney-Nickel”® wirde dann die
Methylgruppe freisetzen. Die Darstellung des Trimethylsilylenolethers lie3 sich unter
optimierten Bedingungen in sehr guter Rohausbeute, nur leicht verunreinigt, von ca. 107%,
bewerkstelligen. Der Zusatz von Triethylamin und TMEDA war fur eine vollstandige
Silylierung des 1,4-Additionsproduktes erforderlich. Neben der Funktion als
Silylierungsreagenz, katalysiert Trimethylsilylchlorid auch die Addition des Cuprates an das

Dihydropyranon 14.

s
10-Mol-% Cul OSiMe [ OEt
o) 20-Mol-% LiCl ° S>I38 (S 0

/\MgCI ﬂH/\ 3 Aquiv. ZnCl, S
H T ——
| TMSCI, NEty, TMEDA " 07 CH,CL 0°C H
O T o = 9O o

THF, =78 °C—0 °C

2 b , 0 44% - 0
" O7k 107%, roh, nahezu rein 137 7& 139 O7k

Schema 51: Synthese des Silylenolethers 137 und Umsatz zum Thioacetal 139

Die Addition des Thioacetals gelang unter VVerwendung von Zinkchlorid als Lewissdure bei 0
°C in Dichlormethan. Allerdings wird offenbar der axiale Angriff durch das Thioacetal
bevorzugt, da nur das entsprechende cis-Additionsprodukt 139 in 44% Ausbeute isoliert
werden konnte. Andere Lewissduren wie Scandiumtriflat, CoCl,, oder Znl; erbrachten keine
Verbesserung.

3.2.2 Versuch der Synthese des Tetrahydropyrankerns des Dioxabicyclo-
octanfragmentes durch intramolekulare Hetero-Michael-Reaktion
Gouverneur et. al haben gezeigt, dass p-Hydroxyenone (ber eine intramolekulare Hetero-
Michael-Reaktionen zu Tetrahydropyranonen cyclisiert werden konnen®®. Dabei ergeben
anti-konfigurierte S-Hydroxyenone das bendtigte 2,6-trans-Tetrahydropyran, wéhrend syn-

konfigurierte f-Hydroxyenone 2,6-cis-Tetrahydropyrane ergaben.

o O
OH O W A
Ph ;
i w07 Ph 0~ Ph

Kat.: Amberlyst 15: 84% 93:7 dr, Al(ClO,)3:9H,0: 70% 96:4 dr, [Pd(MeCN),](BF,),: 75% 97:3 dr

Schema 52: Intramolekulare Hetero-Michael-Reaktionen an s-Hydroxyenonen
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Amberlyst 15, Aluminiumperchlorat und [Pd(MeCN),](BF;), haben sich als brauchbare
Katalysatoren erwiesen.

Basierend auf diesen Ergebnissen plante ich Acetal 141 zum Tetrahydropyran 140 zu
cyclisieren. Das Acetal sollte durch eine Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion zwischen
dem Phosphonat 142 und dem literaturbekannten Aldehyd 143% konstruiert werden. Das
Phosphonat kann durch eine Corey-Kwiatkowski-Reaktion aus dem entsprechenden

Thioester oder Weinrebamid des anti-Aldolprodukes 144 gewonnen werden.

OH © OPG O
— R . = o —R ) P OEt + k(\
O 7&
142
o OPG O
| Ry~ ———
Rld + AUX e — 1 R,
146 145 144
. ~
RL: \/\Ph,\?\ , BnO Ry: -SEt, -SPr, -N(OMe)Me

Schema 53: Geplante Synthese von Tetrahydropyran 140 ber eine intramolekulare Hetero-Michael

Reaktion

Auxilliargestitzte Aldol-Additionen nach Evans und deren Variationen nach Crimmins, sind
eine etablierte Methode zur diastereoselektiven Synthese von syn-Aldolprodukten®’. Weitaus
weniger oft Verwendung finden anti-Aldol-Additionen. 2001 gelang es der Gruppe um Evans
ihre Methode, ausgehend von den bewéhrten chiralen N-Acyloxazolidonen und N-
Acylthiazolidinthionen, auf anti-Aldolreaktionen auszudehnen®?. Statt analog zu den syn-
Aldolreaktionen die entsprechenden, theoretisch erforderlichen, E-Enolate quantitativ zu
erzeugen, werden nur substochiometrische Mengen des Z-Enolats Uber eine Soft-Enolization
mit 10-Mol-% MgCl, oder MgBryOEt, und Triethylamin gebildet. Es bildet sich ein
Gleichgewicht aus Aldol- und Retroaldolreaktion. Das anti-Aldolprodukt wird mit TMSCI
abgefangen und aus dem Gleichgewicht entfernt. Es bilden sich keine Zimmermann-Traxler-,
sondern wahrscheinlich eher bootartige 5-6 gliedrige Ubergangszustande aus. So dass aus Z-
Enolaten, anti-Aldolprodukte entstehen kdnnen. Diese Bedingungen sind sehr viel robuster
und billiger, als die der syn-Aldolreaktionen, aulerdem, aufgrund des umweltfreundlicheren
Losungsmittels Ethylacetat und der Ausfihrung bei Raumtemperatur, einem Scale-up

zugénglicher. Wobei letzteres im Labormalistab unerheblich ist. N-Acylthiazolidinthione
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ergeben das Evans-anti-, wahrend N-Acyloxazolidone das Non-Evans anti-Aldolprodukt

erzeugen.

Von Nachteil ist die geringere Stereoselektivitdt und die Beschrankung auf nicht
enolisierbare Aldehyde.

SH
J< n-Buli MgBr, OEt, NEt; S O OTMS N
S Et(CO)CI TMSCI, EtOAc S)LN W n-Buli
THF, -78 °C /7 S Ph o 1hr, _78°C
B 93% h an '52 88%
145 86%, 10:1 dr
O OTBS TBSOTf O OH
o W 2,6-Lutidin NN W HC, Methanol w
ST Ph™ Ch,Cl, S Ph 74% 8T N NP
S 92% . :
148 147 146

Schema 54: Synthese von Thioester 148

Es ist hier am Okonomischsten vom (S)-4-Benzyl-1,3-thiazolidin-2-thion auszugehen, da
dieses aus gunstigem L-Phenylalanin gewonnen wird. Das Auxiliar ist mit einem derzeitigem
Preis von 260-270€/5g zu teuer fur den direkten Einkauf. Die Synthese dagegen ist in 2
Stufen und auch im 100g Malstab, bequem und vergleichsweise kostengulnstig, ohne
chromatographische Reinigungsschritte, moglich. Einziger nachteiliger Aspekt ist hier die
Freisetzung groRerer Mengen Schwefelwasserstoff. Zunéchst wird Phenylalanin, mittels, in-
situ erzeugtem, Diboran, zu Phenylalaninol reduziert®. Diese Methode hat den Vorteil, dass
sie sehr sicher und sehr kostengtinstig im Multigrammalstab durchflhrbar ist. Abweichend
von der Literaturvorschrift konnte hier nach Ende der lodzugabe auf mehrstiindiges Erhitzen
verzichtet und ohne Nachteil einfach tber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt werden. Das
angefallene, rohe, kristalline Phenylalaninol wurde dann ohne weitere Reinigung weiter

umgesetzt.

OH 2
PR Ay e T OH o |\(NH
2 0°C— RT NH; 54%

149 150 Uber 2 Stufen Bn

Schema 55: Synthese von (S)-4-Benzyl-1,3-thiazolidin-2-thion
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Bei der nachfolgenden Cyclisierung mit Schwefelkohlenstoff in Kalilauge nach Le Corre®
erfolgt zunachst die Addition von Schwefelkohlenstoff an die Aminogruppe. Nun kann unter
Eliminierung von Schwefelwasserstoff eine Cyclisierung zum (S)-4-Benzyl-1,3- oxazolidin-
2-thion erfolgen. Oder ein zweites Molekiil Schwefelkohlenstoff wird an die Hydroxylgruppe
gebunden und die so gebildete Abgangsgruppe ermdoglicht die Cyclisierung ber ein
Schwefelatom zum (S)-4-Benzyl-1,3-thiazolidin-2-thion. Nach langerer Reaktionszeit in
basischem und schwefelkohlenstoffhaltigem Millieu wird auch das zum (S)-4-Benzyl-1,3-

oxazolidin-2-thion in (S)-4-Benzyl-1,3-thiazolidin-2-thion umgewandelt.

. Bn Bn Bn
Bn ?—\ . ?—\ . )'—\

— HN,  OH HN ,~ OH HN_ O
HN  OH p—s )\QH i
s s s
s OH
Bn)_/)O%SH Bn ASZ
HN — HN__S
0Ty

Schema 56: Mechanismus der Bildung von von (S)-4-Benzyl-1,3-thiazolidin-2-thion

Wie ein anfangs misslungener Scale-up Versuch zeigte, ist das Verhaltnis von Base/
Schwefelkohlenstoff fiur den Fortgang der Reaktion entscheidend. Dieses sollte niemals
signifikant kleiner 1 sein. Bei kleineren Ansétzen zuvor, war es aufgrund der geringeren
Konzentration der Reaktionslésung in dieser Hinsicht nie zu Problemen gekommen. Bei der
Uberfilhrung in den 86g-MaRstab und der damit einhergehenden Konzentrationserh6hung
verschob sich dieses deutlich unter 1. Die Folge war, dass nach 16 h Reaktionszeit ein
Gemisch der beiden Cyclisierungsprodukte vorlag. Dieses blieb auch nach einem weiteren
Tag so bestehen.

Weitere Zugaben von Kaliumhydroxid und Schwefelkohlenstoff 16sten das Problem nicht.

Unter der Annahme eines Gleichgewichtes



48 3.Theoretischer Teil

wurde der Schwefelkohlenstoff Uber eine Vigreux-Kolonne abdestilliert. Innerhalb weniger
Stunden war das (S)-4-Benzyl-1,3-oxazolidin-2-thion nicht mehr nachweisbar. Eine
Neutralisation der Reaktionsldsung mit Salzsdure erleichterte die Extraktion des maRig
sauren (S)-4-Benzyl-1,3-thiazolidin-2-thion und erhohte die Ausbeute im Vergleich zu
friheren Ansétzen auf etwa 61% fir diesen Schritt.

Nach Acylierung des Auxiliars mit Propionylchlorid und n-Butyllithium® war die eingangs
beschriebene, literaturbekannte Aldolreaktion problemlos reproduzierbar. Da zun&chst
geplant war, die bereits vorhandene Trimethylsilylschutzgruppe weiterzuverwenden, wurde
das TMS-geschiitzte Aldolprodukt®” in 86% Ausbeute isoliert. Das Auxiliar konnte mit
Lithiumthiopropylat®® glatt abgespalten werden. Die TMS-Gruppe erwies sich letztlich als zu
instabil fur die nachfolgenden Stufen. Daher wurde sie zun&chst mit HCI in Methanol entfernt
und dann unter Standardbedingungen® durch TBS ersetzt (Schema 54). Thioester sind
leichter als gewohnliche Ester substituierbar, da Schwefel deutlich schlechter zur Ausbildung
von p., pP.~-Doppelbindungen beféhigt ist als Sauerstoff. Der Thioester lieR sich nun durch
Substitution mit lithiiertem Diethylmethylphosphonat®” zum Aufbau des benétigten
Phosphonates nutzen.

Ba(OH),, 143

0 OTBS MeP(O)(OEt), 6 o orBS THEH,0 O OTBS
_ n-Buli II:I, 100:1 = Ph
Prs™ Ph THF  EtO" ) N ey T :
H OEt H 64% Uber )VO -
148 152 beide Stufen 153
nur E

Schema 57: Corey-Kwiatkowski-Reaktion und Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion zur Synthese
von 153

Fir die nachfolgende Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion mit Aldehyd 143% erwiesen
sich Patersons Bedingungen®® als geeignet. Dazu wird aktiviertes, d.h. von Kristallwasser
befreites, Bariumhydroxid in THF mit dem Phosphonat zu dem entsprechenden S&ure-Base
Komplex umgesetzt und anschlieBend mit dem Aldehyd und etwas Wasser zur Reaktion
gebracht. Diese Bedingungen eignen sich  besonders fir basenlabile und
epimerisierungsempfindliche Substrate. In diesem Fall wurde das ungereinigte Phosphonat
direkt umsetzt und 64% Ausbeute ber zwei Stufen erzielt, wobei nur das E-Isomer isoliert
wurde. Die Schutzgruppe musste jetzt entfernt werden. Wie erwartet, fiihrte reines, basisches
TBAF zur Zersetzung. Hier sind z.B. Retroaldolreaktionen zu erwarten. Also kommen nur

neutrale bis schwach saure oder basische Bedingungen in Betracht. Pyridin gepuffertes HF-
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Pyridin®® entschiitzte nach DC wie gewiinscht, aber das Pyridin iiberlagerte das Produkt und

etwas Acetal6ffnung trat wohl als Nebenreaktion auf.

TBAF/AcOH O OH
O OTBS DMFE/NMP /\/\/U\/kﬂ Bedingungen
— TN Z Ph
o X - Ph  3dRT o : :

o : )VO -
153 154

Schema 58: Entschiitzung von 153 und versuchte Cyclisierung

Triethylamin/HF Triethylamin® erwies sich ebenfalls als erfolgreich, aber letztlich waren 3,7
Aquivalente Essigsdure gepuffertes TBAF in DMF/NMP die optimale Kombination. Die hier
beschriebenen Versuche zur Entschutzung und Cyclisierung beruhen nur auf DC-Ergebnissen
und nicht auf NMR Daten. Die Entschitzung verlief aber ,,Spot-to-Spot“. Nach der
Entschitzung wurde das Rohprodukt ohne weitere Reinigung direkt in der Cyclisierung

eingesetzt.

Tabelle 3: Versuchte Cyclisierung von 154 zu 155

Nr. | Bedingungen Ergebnis

1 5-Mol-% Sc(OTf)s, CH.Cl, 2 Produkte: vermutlich Retroaldolreaktion

2 5-Mol-% [Pd(CH3CN),4]BF,4, | Vermutlich Retroaldolreaktion
CH,CI,

3 Kat. Al(Cl0O4)39H,0, | Vermutlich Offnung des Acetals

Acetonitril

4 Amberlyst 15, CH,Cl, Zersetzung
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In keinem Fall konnte eine Hetero-Michael-Cyclisierung erreicht werden. Mit
Scandiumtriflat und [Pd(CH3CN)4]BF, traten vermutlich Retroaldolreaktionen auf, mit
Al(Cl0,)39H,0 erfolgte wahrscheinlich eine Offnung des Acetals und mit Amberlyst 15

schlicht eine Zersetzung des Ausgangsmaterials.

Nach diesen Resultaten  wurde vermutet, dass der Styrenrest moglicherweise die

Retroaldolspaltung unterstitzt, daher sollte dieser durch einen Propenylrest ersetzt werden.

Dafiir wurde die anti-Aldolreaktion von Abiko-Masamune® eingesetzt. Als Auxiliar wird
hier modifiziertes Norephedrin eingesetzt. Nach Acyclierung mit Propionylchlorid erfolgt
also eine Aldolreaktion zwischen einem Ester und einem Aldehyd. Die Reaktion verlauft
Uber einen klassischen Zimmermann-Traxler Mechanismus, daher ist fir die Bildung von
anti-Aldolprodukten die Erzeugung von E-Enolaten erforderlich. Die Enolatkonfiguration
wird sowohl durch den Ester als auch durch die Wahl der Reagenzien beeinflusst. Der
sterisch anspruchsvolle Esterrest, in Kombination mit Dicyclohexylbortriflat und
Triethylamin liefert E-Enolate. Die literaturbekannte® Reaktion von Ester 156 mit
Crotonaldehyd ergab das Anti-Aldolprodukt in 81% Ausbeute. Sehr unpraktisch hierbei war
die umstandliche Abtrennung des anfallenden Cyclohexanols. Dieses wurde am Hochvakuum
am Rotationsverdampfer bei bis zu 80° C tiber mehrere Tage entfernt, bis im NMR-Spektrum

kein Cyclohexanol mehr nachweisbar war.

0
V\ NaOH
Ph O cyc,BOTH, NEt, Ph O OH MeOH, H,0 O OH
e A )J\/'\/A J\/‘\A
hO)J\‘ CH,Cl, ,ho : HO : =
N. 81%, dr nicht bestimmt, N. z z
Mes~ Bn ein Isomer Mes”™ "Bn 157 158
156 EDCI, DMAP
O OTBS TBS O OH N-Methylmorpholin
MeO. I~ _Imidazol meo. M I -~ _MeNHOMeHC|
| : DMF | f CH,Cl,
- 66% Uber
160 3 Stufen 159

Schema 59: Abiko-Masamune-anti-Aldolreaktion und Folgestufen zur Synthese von 160

Das genaue Diastereomerenverhéltnis anti/syn wurde nicht bestimmt, da die Reaktion, wie

bereits erwahnt, literaturbekannt ist. In der Literatur ist fir diese Reaktion ein Wert von 98:2
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angegeben. Zur Synthese des Ketophosphonates wurde das Auxiliar Gber eine Verseifung
entfernt und die entstandene Carbonsdure mit EDCI in das Weinrebamid tiberfiihrt®™. Das
Auxiliar kann zuriickgewonnen werden. Das Weinrebamid wurde anschlieRend als TBS-
Ether geschiitzt.** Wie Thioester, sind Weinreb-Amide® exzellente Edukte fiir nucleophile
Substitutionen. Letztere sind grundsétzlich sogar vorteilhafter, da Uberadditionen,
mechanismusbedingt, nicht mdglich sind. In diesem Fall wurde das Weinrebamid aus
Kostengriinden mit Dimethylmethylphosphonat umgesetzt. Das Horner-Wadsworth-Emmons

Produkt®® wurde in 59% Ausbeute tber beide Stufen erhalten.

Ba(OH),, 143

O OTBS
O OTBS MeP(O)(Me), o o OTBS g(I;F/Hzo
meo. X - nBul MeO-g M N~ 8L N /
"N Y THE MeO : 59% uber Q é :
: = 2 Stufen -
e 162 ’ )V 163

Schema 60: Corey-Kwiatkowski-Reaktion und Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion zur Synthese
von 163

Nach Entschiitzung unter den bewéhrten Bedingungen, wobei NMP nicht erforderlich war,
wurde erneut versucht eine Hetero-Michael-Cyclisierung zu initiieren. Auch die hier
wiedergegebenen Ergebnisse fur Entschutzung und Cyclisierung basieren nicht auf NMR-

Daten.

O OH

O OTBS TBAF/AcOH _

0 :
Q : : 3d RT :
)Vo : )VO

164 165

Schema 61: Entschitzung von 164 und versuchte Cyclisierung

Die Dunnschichtchromatographien waren hier aber sehr eindeutig. Versuche einer
Cyclisierung mit Scandiumtriflat und [Pd(CH3CN)4]BF4 endeten sehr wahrscheinlich mit
einer Retroaldolreaktion, da ein sehr UV-aktives Hauptprodukt entstand, was auf einen Erhalt
des Enonsystems hindeutet. Aluminiumperchloratnonahydrat fiihrte zunédchst zu einer

schnellen Offnung des Acetals, dann zur Zersetzung des Ausgangsmaterials.

Neben sauren und Lewis-sauren Reagenzien sollte theoretisch auch eine basische Michael-
Addition maoglich sein, falls diese schneller als die Retroaldolreaktion abléuft. Nach
Behandlung mit KHMDS schien nach dem entsprechenden NMR-Spektrum auch das

gewunschte Produkt gebildet worden zu sein. Allerdings lief3 sich dieses nicht sauber
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isolieren und die Reaktion in ein brauchbares Verfahren umsetzen.

Tabelle 4: Versuchte Cyclisierung von 164 zu 166

Nr. | Bedingungen Ergebnis

1 5-Mol-% Sc(OTf)3, CH,Cl, | Zersetzung, UV-aktives Hauptprodukt

2 5-Mol-% [Pd(CH3CN)4]BF,4, | Vermutlich  Retroaldolreaktion, da stark UV-aktives

CH,Cl, Hauptprodukt, was fur ein Erhalt des Enonsystems spricht.
3 Kat. Al(Cl04)39H,0, | Vermutlich Offnung des Acetals, spater Zersetzung
Acetonitril
4 KHMDS, THF Nach NMR etwas gewtinschtes Produkt, mit Nebenprodukt

Da auch Aldolprodukt 165 nicht cyclisierbar war, wurde versucht den Propenylrest durch
einen Alkylrest zu ersetzen, in der Hoffnung, dass dieser die Retroaldolreaktion noch weniger
unterstiitzt. In der Literatur®® wurden Aldolprodukte mit Alkylrest erfolgreich cyclisiert. Die
bereits angewandte anti-Aldolreaktion nach Abiko-Masamune mit dem literaturbekannten
Aldehyd®® 167 sollte hier das benétigte anti-Aldolprodukt liefern. Zwar konnte das
gewinschte Produkt auf diesem Wege erhalten werden, aber in der Regel nur in Ausbeuten
unter 50%.

o)
k/OPMB
167
Ph O cyc,BOTH, NEt Bh j\/(')i/
" " OPMB
ﬁO)H CH,Cl, 'ﬁO :
N <50% N z
PAAIN - B
Mes Bz 156 Mes z 168

Schema 62: Abiko-Masamune-Antialdolreaktion mit Aldehyd 167

Die Ursache fir diese Probleme kdnnte beim Aldehyd liegen. Es gelang nie gréliere Mengen
167 in guter Qualitdt zu gewinnen. Im NMR-Spektrum war stets eine Verunreinigung zu
erkennen. Der Aldehyd schien sich bei der chromatographischen Reinigung teilweise zu

zersetzen.
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Bedingt durch diese Probleme, wurde dieser Ansatz aufgegeben und zundchst der
literaturbekannte Alkohol 172% synthetisiert. Nach Schiitzen des Alkohols als Benzylether
konnte der bendtigte Cyclisierungsvorlaufer 175 nach der bereits etablierten Sequenz erhalten
werden. Das bereits beschriebene TMS-geschiutzte Aldolprodukt wurde nach einem
literaturbekannten Verfahren mit HCI in THF entschiitzt®. In der vorrangegangenen
Aldolreaktion konnte das acylierte Auxiliar auch ohne vorherige Aufreinigung durch
Kristallisation eingesetzt werden. Das erhohte zum einen die Ausbeute, zum anderen

vereinfachte und beschleunigte es die Sequenz im Multigrammal3stab.

P nBul S 1. MgBr, OEt, NEt S 5 oH MeNHOMe HCl
S/[<NH Et(CO)Cl A o TMscl EoAc W P
THF, 78 °C |\(NJ$ OHC L_( : Ph CH,Cl, RT
_ : 3
Bn 99% roh bn \Ph Bn 78%
145 50 2. THF, HCl 169
86-90%, 9-10:1 dr
O3 O OTBS TBSCl O OH
MeO. JZ/C{B/S NaBH, MeO. P Imidazol MeO\N P
N OH , N7 Ph  DMF - Ph
;o CH,Cl,/MeOH, 1:1 ;oo 9998 ron I
- _78°C— 0°C :
172 2% 171 170

Schema 63: Synthese von Alkohol 172

Ein Vorteil der Thiazolidinthionauxiliare ist ihre, im Vergleich zu den klassischen
Oxazolidonauxiliaren, leichte Abspaltbarkeit durch eine Reihe von Reagenzien®’. So lassen
sich die entsprechenden Aldolprodukte direkt z.B. mit DIBAL-H zu Aldehyden, mit
Alkoholen zu Estern und Aminen zu Amiden umsetzen. Das schutzgruppenfreie
Aldolprodukt 169 lief3 sich so in einer literaturbekannten Reaktion unter milden Bedingungen
in das Weinreb-Amid 170 umwandeln®. Dieses wurde als TBS-Ether geschiitzt und
ozonolytisch, nach reduktiver Aufarbeitung mit Natriumborhydrid, in einer literaturbekannten
Reaktion®®, in den Alkohol 172 gespalten. Hierbei erwies sich das Quenchen bei 0 °C als

essentiell flr den Erfolg des Verfahrens.

Das nachfolgende Schiitzen als Benzylether erwies sich nicht als so unproblematisch wie
erwartet. Standardverfahren, wie die Einfihrung der Schutzgruppe als Imidat®® mit
Silberoxid /Benzylbromid®”™ oder auch mit Natriumhydrid, TBAI, Benzylbromid in DMF®

litten unter schlechtem Umsatz und der Bildung von Nebenprodukten. Letztlich lieferte das
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Zutropfen von KHMDS zu einer Losung von 172 und Benzylbromid in THF das gewlinschte
Produkt in akzeptabler Ausbeute.

0 otes KHMDS O OTBS
Meo\N ’ Benzylbromid MeO‘NMOBn
P THF I
= ~78°C— RT )
172 72% 173

Schema 64: Einfuihrung der Benzylschutzgruppe in Alkohol 172

Analog den bisher beschriebenen Sequenzen, wurde das Weinreb-Amid nun Gber eine Corey-
Kwiatkowski-Reaktion® in das Phosphonat 174 (berfiihrt und ohne weitere Reinigung in
einer HWE-Reaktion zu Enon 175 umgesetzt. Die Ausbeute fiel in diesem Fall, mit 77% Uber

2 Stufen, deutlich hoher aus, als bei den 2 vorrangegangenen Sequenzen.

Ba(OH), 143
O OTBS MeP(O)(OMe), O O OTBS THF/H,0 O OTBS
MeO n-Buli MeO-g Il 1 opn 801 /\A)J\/K/osn
N OBn P n X .
h M THF MeO : 77% tber O !
N = 2 Stufen )V
173 174 175

Schema 65: Corey-Kwiatkowski-Reaktion und Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion zur Synthese
von 175

Die TBS-Gruppe wurde nun entfernt und erneut versucht eine Hetero-Michael-Reaktion

durchzufihren.
O OTBS E?A'T:F/ACOH /\/\)?\/Cﬁ/os secingungen o}
n “,,
/\/\)J\)\/OBn o N X Y B ——— H

o : : 3dRT o : BnO
)VO ) )VO o o
175 176 177 O7§

Schema 66: Entschiitzung von 175 und versuchte Cyclisierung

Auch in diesem Fall war einer Cyclisierung kein Erfolg beschieden. Amberlyst 15 und
Scandiumtriflat fihrten beide zu retroaldolartiger Spaltung, wéhrend mit [Pd(CH3CN)4]BF,4
nur sehr langsamer bis kein Umsatz zu beobachten war. Aluminiumperchloratnonahydrat und

KHMDS bewirkten beide nur eine Zersetzung des Startmaterials (Tabelle 5).
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Tabelle 5: Versuchte Cyclisierung von 176 zu 177

Nr. | Bedingungen Ergebnis
1 Amberlyst 15, CH,Cl, 2 Produkte beide UV(+), retroaldolartige Spaltung
nach NMR
2 5-Mol-% [Pd(CH3CN)4]BF4, | Langsamer bis kein Umsatz
CH,CI,
3 Kat. Al(ClO4)39H,0, | Zersetzung
Acetonitril
4 KHMDS, THF Zersetzung

5-Mol-% Sc(OTf)s, CH.Cl,

Analog Amberlyst 15
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3.2.3 Synthese des Tetrahydropyrankerns des Dioxabicyclooctan-
fragmentes durch Diekmann-Kondensation

Nach dem endgultigen Scheitern der Hetero-Michael-Reaktion und der Maoglichkeit das
benotigte Tetrahydropyranon, mit allen korrekt konfigurierten Substituenten, in einem
Cyclisierungsschritt aufzubauen, Uberdachte ich die anfangs erprobte Strategie neu. Diese
war ja grundsétzlich, bis auf die Installation der Methylgruppe, erfolgreich gewesen und
lieferte ein 2,6-trans-konfiguriertes Tetrahydropyranon. Daher erschien es sinnvoll, die
problematische Methylierung zu umgehen und statt dessen den Substituenten in 6-Position

uber eine 1,4-Addition nachtraglich einzufuhren. Diese Strategie erforderte zunéchst einen

@) OMe
i OMe 1 RN
| + /= -
X (0] TBSO OTMS Ph™ X o~ o
181
179 180 H

(@]
i O OH O OAc ‘“,,
S NW — RZNW
L( - Ph : Ph P X 0" 0
182

BN 169 183

Schema 67: Retrosynthetische Analyse zur Synthese von 178

Zugang zu Dihydropyranon 179. Wie bereits ausgefuihrt, kommt die naheliegendste Synthese,
iiber eine asymmetrische Hetero-Diels-Alder-Reaktion® nicht in Betracht, da es keine
praktikablen Katalysatoren fur die Synthese von trans-substituierten Dihydropyranonen gibt.
Dagegen lassen sich aus Aldolprodukten oder Evans-Aldolprodukten nach Acyclierung durch
eine Diekmann-Kondensation Ketolactone gewinnen®®, die nach Methylierung, zu den
entsprechenden Dihydropyranonen reduziert werden kdnnen. In diesem Fall wére ein anti-

Aldolprodukt erforderlich um die gewiinschte Konfiguration im Dihydropyran zu erhalten.

Das bereits synthetisierte Evans-anti-Aldolprodukt 169 kann diese Funktion erfullen und
stellt einen robusten Zugang dar. Fir die Einfuhrung der benétigten oxygenierten Seitenkette
in 178 ist eine 1,4-Addition von Vinylmagnesiumbromid mit anschlielender asymmetrischer
Sharpless-Dihydroxylierung eher weniger hilfreich, da es mdoglicherweise schwierig ist,

letztere regioselektiv zu bewerkstelligen. Eine Alternative stellt eine Mukaiyama-Michael-
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Addition®® dar. Es ist bekannt, dass Silylketale Lewis-Saure-katalysiert trans-selektiv an
Dihydropyranone addieren. Dariiber hinaus haben Jewett und Rawal®™® im Rahmen einer
Totalsynthese von Pederin gezeigt, dass eine Mukaiyama-Michael-Addition auch das

zusétzliche Stereozentrum in einer so eingefiihrten Seitenkette stereoselektiv generieren kann.

In diesem Beispiel gelang die Addition hochdiastereoselektiv und in guter Ausbeute. Das von
Jewett und Rawal verwendete Ketal 184 ist aber fiir die geplante Synthese nicht geeignet, da
die Methoxygruppe nur sehr schwer in den spater benoétigten Alkohol Uberfiihrbar ist. Daher
wurde die Methoxygruppe durch eine TBS-geschutzte Hydroxylgruppe und das TBS-Ketal

durch ein TMS-Ketal ersetzt, um den intermedidaren Silylenolether selektiv entschiitzen zu

konnen.
OMe
OMe 10-Mol-% Sc(OTf); :
/\/OMe CH,Cl,, 78 °C —RT N\ -OMe
OMe 10% HF/MeCN Quench o .
= N 85%, 20:1 d TN
MeO  OTBS &\ e MeO™ " o
o MeO
184 185 186

Schema 68: Mukaiyama-Michael Reaktion nach Jewett und Rawal

Erste Versuche zur Synthese des Ketolactons gingen von Weinreb-Amid 170 aus, da dieses
noch, aufgrund der vorrangegangenen Versuche, zur Verfligung stand und mit einem
Weinrebamid weniger Nebenreaktionen erwartet wurden. Die Acetylierung der Hydroxyl-
gruppe gelang unter Standardbedingungen in guter Ausbeute.

o)
O OH ACZO, NEt3 O OAC .,
MeO,_ W 1-Mol-% DMAP MeQ, W NaHMDS .
N N
;o Ph ™"Ch,cl, RT I PhtHr —78°C o e~ N0
- 85% - 53-56% roh
170 187 182

Schema 69: Acetylierung von 170 und Cyclisierung zu Ketolacton 182

Durch Behandlung mit NaHMDS bei —78 °C entstand rasch das gewiinschte Ketolacton in
mittlerer Ausbeute (ungereinigt). Dieses wurde nicht weiter gereinigt, sondern aufgrund
seiner Aciditét bei niedrigem pH-Wert extrahiert. Auf eine chromatographische Aufreinigung

wurde verzichtet.
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O_Na+ O
G .
Na. (@]
Meo w Nanhbs, Meo. w / O@
/N pn /N , Ph Meo-N~ Ph

I H
O +
187 /\/f‘l y 188
Ph™ X o~ o
182

Schema 70: Mechanismus der Cyclisierung von 170

Mechanistisch ist die Verwendung eines Amids von Vorteil, da so der Ester aufgrund seiner
hoheren CH-Aciditat bevorzugt deprotoniert wird. Nebenreaktionen vor der Cyclisierung,
wie eine Epimerisierung der Methylgruppe oder eine mdgliche Eliminierung von Acetat
werden so vermieden. Das erzeugte Esterenolat kann in einer Diekmann-artigen Reaktion
intramolekular das Weinreb-Amid angreifen und wird vermutlich zun&chst das, bei tiefer
Temperatur stabile, Zwischenprodukt 188 ausbilden. Bei saurer Aufarbeitung wird
NH(Me)MeO eliminiert und es entsteht Ketolacton 182.

Um die Sequenz zum Ketolacton zu verkiirzen und Substanzverluste bei der Synthese des
Weinreb-Amids zu vermeiden, wurde versucht die Diekmann-Reaktion direkt am acylierten
Aldolprodukt durchzufiihren (Schema 71). Auch wenn diese Reaktion an Oxazolidon-
auxiliaren bekannt ist®®®, kann durchaus auch bei verwandten Auxiliaren ein Angriff des
Enolats auf das Auxiliar dominieren®® und ein 11-gliedriger Ring entstehen. Bei 4-Benzyl-
1,3-thiazolidin-2-thionen sind, in der Literatur, Diekmann-Cyclisierungen bisher nicht
beschrieben worden. Zundchst war also das Aldolprodukt 163 zu acetylieren. Auch hier gab
es zum relevanten Zeitpunkt keine Literaturbeispiele. Standard-Acetylierungsbedingungen
mit Acetanhydrid, Triethylamin und DMAP'® erwiesen sich als nicht optimal, es entstanden
einige Nebenprodukte. Ein kurzes Basenscreening mit 2,6-Lutidin, N-Methylmorpholin und
Hinig-Base zeigte, dass letztere nach dinnschichtchromatographischer Analyse den
glattesten Umsatz lieferte. Ein Absenken der Temperatur auf —30 °C schien das Resultat noch
leicht zu verbessern. Das Rohprodukt wurde ohne weitere Aufreinigung direkt cyclisiert, eine
genaue Ausbeute an dieser Stelle nicht bestimmt. Insbesondere beim Scale-Up auf
Multigramm Mengen >30g beschleunigte die eingesparte chromatographische Reinigung an
dieser Stelle den Materialdurchsatz erheblich. So konnten Acetylierung, Cyclisierung und
Ansatz der Methylierung zur Reaktion Uber Nacht an einem Arbeitstag durchgefuhrt werden.



3. Theoretischer Teil 59

S o o Ac,0, Hinig-Base S o o
Py H 2-Mol-% DMAP Pl AC NaHMDS
S NW N - S NW N ; '
L Ph CH,Cl, —30 °C, 15 Min. L Ph THF, -78 °C, 5 Min.
H z Ph” X O (@]
Bn Bn

169 o 189 OMe 182

DIBALH-H
A/fﬁ CH,Clp, ~78 °C N Me,SO;, KoCO3
dann 2 N HCI, RT Aceton
Ph™ X (e} Ph™ X 0

70% O 2.3hRiickfluss oder 12h RT
179 181 37-41% iber 3 Stufen

Schema 71: Synthese von Dihydropyranon 179

Bei der anschlieBenden Cyclisierung erwies sich die Verwendung von NaHMDS als Base
und THF als Losungsmittel als optimale Kombination. Hier war der Umsatz mit etwa 2
Aquivalenten Base sofort nach Beendigung der Zugabe der Base komplett. Wahrend
Lithiumbasen wie LHMDS und LDA nur minimalen Umsatz zeigten. Selbst nach Riihren bei
Raumtemperatur Uber Nacht war kein Fortschreiten der Reaktion zu verzeichnen. Nur nach
Zugabe von NMP und Rihren Gber Nacht bei Raumtemperatur war mit LHMDS ein Umsatz
zu beobachten. Das gebildete Produkt liel sich im Sauren extrahieren und mit Dimethylsulfat
methylieren, war aber diinnschichtchromatographisch nicht identisch mit dem gewtinschtem
Produkt. KHMDS in THF zeigte, wie NaHMDS, ebenfalls einen sehr schnellen Umsatz,
lieferte nach dlnnschichtchromatographischer Analyse aber ein nicht naher bestimmtes

anderes Produkt.

Zur Aufarbeitung der Reaktion wurde der pH-Wert der Ldsung zundchst mit 1 N
HCI/Methanol abgesenkt und anschlieend mit geséattigter Kaliumcarbonatldsung extrahiert.
Das war entscheidend, um eine Trennung von Ketolacton und Auxilliar gewahrleisten zu
konnen. Eine Extraktion mit 1 N Natronlauge extrahierte sowohl Ketolacton, als auch das
leicht acide Auxiliar. Nach erneutem Ansduern des Extrakts konnte das rohe Ketolacton
erhalten werden. Aufgrund der Keto-Enoltautomerie des Ketolactons ist eine chromato-
graphische Reinigung auf dieser Stufe unpraktisch. Deshalb wurde das ungereinigte
Ketolacton direkt mit Dimethylsulfat und Kaliumcarbonat methyliert. Arbeitstechnisch
vorteilhaft war eine Methylierung tber Nacht bei Raumtemperatur, obwohl die Reaktionszeit
bei leichtem Ruickfluss in Aceton auf 2-3 Stunden verkirzbar war. Der Methylenolether 181
konnte nun in 70% Ausbeute mit Diisobutylaluminiumhydrid zum Dihydropyranon reduziert

101 ' Mechanistisch, addiert sich zunachst ein Molekiil DIBAL-H an das Lacton. Nach

werden
Zugabe von Salzsdure entsteht aus dem zuvor gebildeten Intermediat ein Lactol, das sofort

protoniert und wahrscheinlich unter Abgabe eines Wassermolekiils in ein Oxoniumion



60 3. Theoretischer Teil

umgewandelt wird. Dieses stabilisiert sich unter Auflésung des Methylenolethers zum
Dihydropyran.

OMe

DIBALH-H
CH,Cl,, -78 °C

HCI

Schema 72: Mdglicher Mechanismus fur die Bildung von 179

Dihydropyran 179 neigt stark zur Kristallisation und bildet nach Umkristallisation
nadelférmige Kristalle in guter Qualitdt. So war eine Struktursicherung durch eine

Rontgenstrukturanalyse leicht moglich.

Abb. 5: Rontgenstruktur von 179.
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Da das benétigte Dihydropyran jetzt praktikabel zuganglich war, konnte die Synthese des
bendtigten Ketals begonnen werden. Dieses war literaturbekannt und sehr einfach in 2 Stufen
aus Methylglykolat zu synthetisieren. TBS geschiitztes Methylglyolat konnte nach einer
Vorschrift von Denmark et al.'®® Z-selektiv mit KHMDS und TMSCI zum TMS-Ketal 193

102b

umgesetzt werden. Ein alternatives Verfahren mit Lithium, als enger koordinierendes

Gegenion, erfordert den Zusatz von deaggregierenden Zusétzen, wie HMPA.

TBSCI KHMDS
@) Imidazol o) TMSCI J\TMS
o~ IBSO
- 68%
191 o0 192 ° 193

Schema 73: Synthese von Silylketal 193

Die Literaturausbeute von 86% flr die Ketalsynthese konnte zundchst nicht reproduziert
werden. Es gelang aber, die anfanglichen Ausbeuten von 30-40%, durch eine modifizierte
Aufarbeitung, auf 68% zu steigern.

Der néchste Schritt war nun, die Mukaiyama-Michael-Reaktion zu etablieren. Dazu wurde zu
einer Mischung des Dihydropyranons 179 und 5-mol-% Scandiumtriflat bei —78 °C das Ketal
gegeben. Dieser Versuch verlief zundchst enttduschend, da die Reaktion nur teilweise
umsetzte und auch bei Erh6hung der Temperatur und Rihren tber Nacht Nebenprodukte

bildete. Erst sehr langsames Zutropfen einer verdinnten Losung des Ketals in Dichlormethan

o 3-5-mol-% Sc(OTf), e}
CH,Cl,, 78 °C
OMe ., -
F< + A/fﬁ dann AcOH/TBAF, 0 °C H
TBSO  OTMS Ph™ X N0~ 69-72% fiir Hauptisomer Ph™ ™
193 179 6:1 dr nach 3C-NMR o) OTBS

194 OMe

Schema 74: Mukaiyama-Michael Reaktion zur Synthese von 194

zu einer Losung des Dihydropyranons und des Katalysators ergab einen nahezu vollstandigen
Umsatz, zundchst zu einem Diastereomerengemisch der entsprechenden Silylenolether. Im
Multigrammalistab reichte diese Vorgehensweise nicht aus, um einen vollstandigen

Verbrauch des Ausgangsmaterials zu erzielen.
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Dieses war aber erforderlich, da Dihydropyranon 179 und Tetrahydropyranon 194 einen
praktisch identischen Rs-Wert aufwiesen und so eine chromatographische Trennung nicht
moglich war. Die Zugabe einer weiteren, nicht nadher quantifizierten Menge, des
unverdinnten Silylketals, bis diinnschichtchromatograpisch praktisch kein Ausgangsmaterial

mehr nachweisbar war, loste dieses Problem.

Ein *C-NMR-Spektrum des ungereinigten Silylenolethergemisches zeigte ein Diastereo-
merenverhéltnis von etwa 6:1. Quenchen mit Essigsdure-gepuffertem TBAF, bei 0 °C,
wandelte regioselektiv die intermedidren Silylenolether in die entsprechenden Tetra-
hydropyranone um. Das Hauptisomer 194 war chromatographisch leicht von den Unter-
schussisomeren zu trennen und fiel als Feststoff an, was eine Aufklarung der absoluten

Konfiguration Uber eine Rontgenstrukturanalyse ermoglicht.

Das zuné&chst chromatographisch einheitliche Unterschussisomer dagegen, wurde als gelbes
Ol isoliert und sein NMR-Spektrum deutete auf das Vorhandensein von mehr als einer

Substanz hin. Vermutlich liegt ein Diastereomerengemisch vor.

Abb. 6: Rontgenstruktur von 194

Fir die Bildung von Isomer 194 sind nur die zwei Ubergangszustiande A und B denkbar, denn

nur diese Ausrichtungen des Ketals kdnnen zur gefundenen Konfiguration fiihren.
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Ubergangszustand A geht von einem Angriff, von unten, auf das Lewis-Séaure-aktivierte
Enon aus. In Ubergangszustand B wird ein Oxoniumion ausgebildet, das dann ebenfalls von
unten angegriffen wird. In beiden Fallen sollte sich das Silylketal axial und anti-periplanar
zur angegriffenen Doppelbindung ausrichten, da so eine groRtmogliche Uberlappung der
jeweils senkrecht zur Doppelbindungsebene stehenden, beteiligten Orbitale moglich wird.
Gegen Ubergangszustand A spricht die eher ungiinstige, aber notwendige Plazierung der

TBS-Gruppe unter das Pyranon um 194 bilden zu kénnen.

In Ubergangszustand B kann diese ginstiger platziert werden, was zunachst fir diesen
spricht. Allerdings haben Versuche von Norman Kaulfuss, im Rahmen seiner

Diplomarbeit®

, Im Arbeitskreis Schinzer, Allylsilan Lewis-Saure-katalysiert an Pyranone zu
addieren, gezeigt, dass dieses nicht ohne weiteres mdglich ist, auch unter Verwendung von
Scandiumtriflat. Unter Bedingungen von denen bekannt ist, dass Oxoniumionen erzeugt
werden, addiert Allylsilan aber sehr bereitwillig an Pyrane. Z. B. in einer Carbo-Ferrier
Reaktion. Daher ist es sehr unwahrscheinlich, dass hier wirklich Oxoniumionen ausgebildet
werden. Allerdings konnte die entsprechende Sauerstoff-Kohlenstoffbindung in A starken
Doppelbindungscharakter haben und somit keine vollstdndige Anordnung der TBS-Gruppe

unter den Ring erforderlich sein.

% H
7 ©
@ O\ Y, O-LS

TBSO: ’
TMSO—72 TBSO™ S OMe
Me OTMS
A B

Schema 75: Mdégliche Ubergangszustande zur Bildung von 194

3.2.4 RingschlulR zum Dioxabicyclooctanfragment

Ausgehend von Tetrahydropyranon 194 muss jetzt der Ringschlul zum Furan durchgefuhrt
werden. Dafur kommen grundsatzlich 3 Strategien in Betracht (Schema 76). Da die
Konfiguration des Stereozentrums in der Seitenkette bereits der im spéteren Furan benétigten
entspricht, koénnte dieser Umstand, nach Uberfilhrung der Carbonylfunktion in eine

geeignete, aquatorial stehende Abgangsgruppe, durch eine nucleophile Substitution durch die
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TBS-geschutzte Hydroxylgruppe ausgenutzt werden. Einem nucleophilen Angriff tber eine
zum axialen Alkohol reduzierte Carbonylgruppe, misste eine Inversion der Konfiguration
des Stereozentrums in der Seitenkette vorangehen. Das kann entweder durch eine zweite,
vorhergehende nucleophile Substitution an dieser Stelle, durch ein geeignetes externes
Nucleophil mit Abgangsgruppenqualitit geschehen oder durch eine Epoxidbildung Uber die
zum Alkohol reduzierte Estergruppe.

Epoxidéffnung Nucleophile Substitution

O™ o

COOMe
Ph—/
195  OH

Base oder Saure

194 OMe

Schema 76: Mdgliche RingschluBRstrategien zur Synthese von 195 oder 196

Zuerst wurde versucht die Carbonylgruppe durch eine geeignete aquatoriale Abgangsgruppe
zu ersetzen. Die naheliegendste Strategie ware zundchst zum &quatorialen Alkohol zu
reduzieren und anschlieBend zu Sulfonieren. Eine stereoselektive Reduktion zum
aquatorialen Alkohol ist aber aufgrund der axialen Stellung der Seitenkette schwierig, da alle
gangigen stereoselektiven Reduktionsmittel in der Regel stark auf sterische Hinderung

ansprechen, bzw. auf ein solches Verhalten optimiert sind.

Es ist also an diesem System eine dquatoriale Anndherung des Reduktionsmittels zu
erwarten und damit bevorzugt eine Reduktion zum axialen Alkohol. Zudem haben Smith et
al. an einem &hnlichem System, mit L-Selectrid, selektiv genau diesen erhalten. Daher wurde
versucht nach Reduktion der Carbonylgruppe zum axialen Alkohol, diesen unter Inversion in
ein lodid zu Uberfiihren. Das schien zundchst mit dem bekannten Triphenylphosphin, lod,
Imidazolsystem™® in kleinem MaRstab (20 mg) zu gelingen (Schema 77). Allerdings bildete
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sich beim Scale-up immer ein, nicht ndher charakterisiertes, Nebenprodukt, das sich aufgrund
seines nahezu identischen R-Wertes nicht vom Hauptprodukt trennen lieR.

o} o |
_ o, A PPhs I, “
L-Selectrid H Imidazol H
on S N | Dioxan, RT Ph™ ™S -
. , “OTBS ) ""OTBS
OTBS 86% o] 84% o
104 e 197  OMe 20mg Ansatz 198 oOMe

Schema 77: Reduktion von 194 und lodierung von 197

Mechanistisch bildet sich zunéchst aus Triphenylphosphin und lod ein sehr reaktives Salz, in
dem das nun elektronenarme Phosphoratom wahrscheinlich nucleophil von einem Alkohol
angegriffen werden kann. Nach Deprotonierung des so aktivierten Alkohols durch Imidazol
wird dieser so in eine sehr reaktive Abgangsgruppe konvertiert. In einer Sy2-Reaktion
substituiert nun ein lodidion netto den Alkohol, wéhrend Triphenylphosphinoxid freigesetzt
wird.

@ _
PPhg + 1, — I—PPhg |

H

N
l_ (Fl)ﬁ)h3 'Ll/\/)
® (;)_H \_/

198 ome
Schema 78: Mechanismus der lodierung eines Alkohols mit Triphenylphosphin, Imidazol und lod
Die versuchte nachfolgende Entschiitzung der Mischung mit TBAF und gleichzeitiger
Cyclisierung der Mischung, analog Schema 76, fihrte zu zwei weiteren Produkten mit nur
minimal unterschiedlichem RgWert. Da die Probleme bei der Substitution der
Hydroxylgruppe zu liegen schienen, wurde eine Alternative zur Darstellung des lodids

gesucht.
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H TBAI 2 Produkte, analog

Umsetzung 197 zu
“10TBS Tfégcl'c 198, Schema 77,
beim Scale-Up

Schema 79: Tosylierung von Alkohol 197 und Nucleophile Substitution durch lodid

Dazu wurde Alkohol 197 mit TsCl, Triethylamin und NMI in Toluol tosyliert'®. Unter
diesen Bedingungen bildet Tosylchlorid ein hoch reaktives Intermediat mit NMI, das auch
weniger reaktive axiale Alkohole vergleichsweise schnell zu Tosylaten umsetzt. Tosylat 199
ist bei —30 °C haltbar, bei RT tritt nach langerer Zeit Zersetzung zu einem schwarzem Harz
ein. Erhitzen Uber 8h in Toluol mit TBAI im Uberschuss bei 100 °C fihrte, nach
dunnschichtchromatographischer Analyse, zu demselben Ergebnis wie beim PPhg, lod,
Imidazol -System. Es entstanden die identischen zwei Produkte, mit sehr ahnlichen R¢-
Werten. Mit  Tetrabutylammoniumacetat statt TBAI entstehen ebenfalls zwei
chromatographisch sehr &hnliche Produkte. Der Versuch den Alkohol 197 zu triflieren, und
damit eine noch bessere Abgangsgruppe zu schaffen, scheiterte und fuhrte zu Zersetzung. Es
scheint also bei den Subtitutionsreaktionen ein generelles Problem vorzuliegen, das diese

erschwert, unabhangig vom Nucleophil oder der Abgangsgruppe.

Daher wurde untersucht ob, wie eingangs angesprochen, ein Ringschluss Uber die axiale
Hydroxylgruppe moglich ist. Dazu muss aber die noch TBS-geschutzte Hydroxylgruppe
regioselektiv unter Inversion in eine Abgangsgruppe uberfiihrt werden, damit beim
RingschluB die korrekte Konfiguration erhalten wird. Die benachbarte Esterfunktion sollte
die Elektrophilie an dieser Stelle zusatzlich erhdhen, was eine nucleophile Substitution
beschleunigt. Der axiale Alkohol wurde zundchst durch Acetylierung geschitzt. Eine
Acetatgruppe bietet hier mehrere Vorteile, sie kann leicht eingefiihrt und unter basischen
Bedingungen entfernt werden, was einen zusétzlichen Entschitzungsschritt einspart. Sie ist
auflerdem nicht zu groB, um die erste nucleophile Substitution der anderen Hydroxylgruppe
nicht unndtig weiter zu erschweren. Nach Entschitzung mit TBAF lag der benétigte Alkohol
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OAc
Ac,0, NEtg “y,, A
DMAP H TBAF
CH,Cl, Ph ) THF
e oTeS Qﬂigfgéiﬁ' weiter
Charakterisierung SMe Umgesetzt

Schema 80: Synthese von 201

201 vor. In dieser Sequenz wurden die Produkte nicht spektroskopisch abgesichert, um Zeit
zu sparen, da es sich um zuverldssige Reaktionen handelt und zundchst die

Funktionsfahigkeit der Cyclisierung untersucht werden sollte.

Die Bromierung unter Inversion der freien Hydroxylgruppe in 201 mit PPhs und CBr,®

gelang nicht, es wurde nur das Edukt reisoliert. Dieses wurde mit dem reaktiveren PPhs, lod,
Imidazolsystem in THF bei RT Uber Nacht erfolgreich zum entsprechendem lodid umgesetzt.
Diese Reaktionslésung wurde mit Methanol bis zu einem THF/Methanol- Verhaltnis von 1:1
aufgefillt. Nach Zugabe von 10 Aquivalenten Kaliumcarbonat setzte das intermediar
gebildete lodid innerhalb weniger Stunden zum Cyclisierungsprodukt 196 um. NMR-
Spektroskopische Untersuchungen, insbesondere NOE-Experimente, zeigten aber, dass

OAc
- PPh3, CBI’4
THF kein Umsatz
Edukt reisoliert
QAC PPh; I,
. Im|q§lzol, THF \ COOMe
H RT Uber Nacht O"o
Ph oy dann MeOH, K,CO; Ph /
38% 196

Schema 81: Synthese von 196

das neu entstandene Stereozentrum nicht die erwartete Konfiguration besal’, sondern das

Epimer 196 vorlag. Es wurde nur dieses als einziges Produkt isoliert. L&sst man das
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entsprechende Tosylat unter den gleichen Bedingungen cyclisieren, erhélt man, wie erwartet,
die identische Verbindung. Die Erklarung ist wahrscheinlich in einer schnellen
Epimerisierung zu suchen, die aufgrund der benachbarten Estergruppierung, nach der
Cyclisierung, eintreten kann. Offenbar ist das isolierte Isomer thermodynamisch deutlich

stabiler als das benétigte Produkt.

Diesem Problem kann durch Reduktion des Esters zum Alkohol begegnet werden. Diese

sollte im Eintopfverfahren zusammen mit der stereoselektiven Reduktion der Carbonylgruppe

(0]
LiEt;BH
dann DIBAL-H
Ph H THF
"'OTBS -78°C—0°C
82%

194 OMe

Schema 82: Reduktion von 194 zu Diol 202

méglich sein. Superhydrid'® reduziert wie Lithiumaluminiumhydrid sowohl Carbonyl- als
auch Esterfunktionen, ist aber aufgrund der Ethylgruppen sterisch anspruchsvoller und damit
eher in der Lage, stereoselektive Reduktionen durchzufiihren. Und tatséchlich reduzierte ein
Uberschuss Superhydrid 194 stereoselektiv zum gewiinschten Diol 202. Allerdings wurde
dabei ein nichtabtrennbares Nebenprodukt gebildet. Reduziert man nur die Carbonylgruppe
mit einem Aquivalent Superhydrid bei =78 °C und die Estergruppe durch nachtragliches
Hinzufiigen von 3 Aquivalenten DIBAL-H, erhalt man das benétigte Diol 202 in 82%
Ausbeute, in einem Topf, nach chromatographischer Reinigung in analysenreiner Form. Das
Diastereomerenverhéltnis wurde nicht bestimmt. Es wird aber auch das andere Isomer
gebildet. Dieses lasst sich mit hoher Sicherheit aus vergleichenden dinnschicht-
chromatographischen Analysen ableiten. So ergibt z.B. dieselbe Reduktion nur mit DIBAL-H

etwa gleichintensive Spots fur beide Isomere.

Um nun analog dem vorherigen Versuch die bend6tigte Abgangsgruppe unter Inversion in die
Seitenkette einbringen zu konnen, muss zunéchst die axiale und die terminale
Hydroxylgruppe geschitzt und die sekundare entschiitzt werden. Mit einer sehr volumindsen
Schutzgruppe wie der Tritylgruppe lieRe sich zwar die terminale Hydroxylgruppe selektiv

schiitzen, aber die sekundére wirde sterisch stark gehindert werden und eine lodinierung



3. Theoretischer Teil 69

erschweren. Daher ist es zweckmassig die TBS-Gruppe zuerst zu entfernen und dann mittels
einer Silylgruppe selektiv die terminale Hydroxylgruppe zu schitzen. Zur Darstellung von
Diol 204 wurde zunéchst die TBS-Gruppe entfernt und das Diol, des resultierenden Triols,
als Acetonid geschiitzt. Diese beiden Reaktionen konnten im Eintopfverfahren durchgefihrt
werden. Das Rohprodukt wurde dann in THF unter Standardbedingungen acetyliert und
anschlieBend durch Zusatz von 70% Essigséure, bei 80 °C, zum Diol 204 umgesetzt. Auf
diese Weise konnten die theoretischen 4 Stufen auf 2 Eintopfreaktionen reduziert, die Anzahl
der chromatographischen Trennungen auf eine beschrankt und der Arbeitsaufwand auf etwa

1,5 Tage begrenzt werden.

OAc

TBAF, DMF
20 Min. RT

dann 2,3-DMP, Ph
10TBS TSOH, CuSQOy,
Aceton,

RT Uber Nacht o
202 OH 203

Ac,0, DMAP
Et;N, THF, 5h RT

dann 70% AcOH
10 4-5h 80 °C
)< 61-70%ber 2 Stufen

204

Schema 83: Synthese von Diol 204 tber zwei Eintopfreaktionen

Die primare Hydroxylgruppe wurde selektiv silyliert’”, die Reaktion litt aber unter

schlechtem Umsatz, so dass nur vergleichsweise maiige 75% Ausbeute erreicht wurden.
Wobei die Struktur des Produktes aber nicht spektroskopisch gesichert wurde.

OAc TBSCI, OAc
f, A~ NEts, -
DMAP
CH,Cl,
“'OH 75%, nicht
charakterisiert

Schema 84: Regioselektive Silylierung von 204 mit TBSCI

Die lodinierung verlief, wie erwartet, recht langsam und war nach 2 Tagen nicht komplett.
Und auch eine Erhdhung der Temperatur auf 60-70 °C fiir einige Stunden verbesserte den
Umsatz nicht weiter. Zusatz von Methanol und 10 Aquiv. K,COs filhrten zur Deacetylierung,
aber nach NMR-spektroskopischer Analyse nicht zum gewinschten Ringschluss. Das

gebildete lodid ist offenbar ohne die benachbarte Estergruppe deutlich weniger reaktiv.
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OAc PPhs I,
B Imidazol,
THF
dann MeOH,
K,COs
205 OTBS

Schema 85: lodierung von 205

Daher wurde nun versucht ein Epoxid zu bilden, Gber das dann der Ringschluss mdglich
wird. In diesem Fall ist eine Epoxidbildung Uber die primare Hydroxylgruppe erforderlich,
um ein korrekt konfiguriertes Epoxid zu erhalten. Daher wurde zun&chst die terminale
Hydroxylgruppe in 204 mit TIPSCI und Imidazol silyliert und anschlieBend die sekundare

unter Standardbedingungen trifliert'®®

. Unter diesen Silylierungsbedingungen wurde ein
deutlich besserer Umsatz erzielt, die groRere sterische Hinderung der TIPS-Gruppe
ermoglicht eine hohe Selektivitat fur die priméare Hydroxylgruppe. TBSCI unter diesen

Bedingungen erwies sich als zu unselektiv.

Die Epoxidbildung und die Entschiitzung kénnen jetzt in einem Schritt durchgefuhrt werden.
Setzt man etwa ein Aquivalent TBAF zu, bildet sich das Epoxid innerhalb kurzer Zeit bei
Raumtemperatur (Schema 87). Anfanglich wurde statt eines Triflats ein Tosylat eingesetzt.
Dieses hatte den Nachteil, das zwar die Entschutzung der Silylgruppe schnell, die Bildung
des Epoxids aber viel langsamer ablief. Dieses war diinnschichtchromatographisch leicht zu

beobachten.
OAc OAc C?)AC
- TIPSCI, ' o
Imidazol Tf,0, Pyridin
CH,Cl, CH,Cl,, -15 °C
IOH  81% "'OH 87-94%
04 OH 07 OTIPS

Schema 86: Regioselektive Silylierung von 204 und Triflierung

Nach der Bildung des Epoxids in THF, wurde Methanol bis zu einem Verhaltnis von 1:1

zugegeben und 10 Aquivalente Kaliumcarbonat. Nach 2 Tagen bei Raumtemperatur wurde
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OAc OAc i i

TBAF K>CO3

Ph THF MeOH

“IOTF 5 Min. RT 48h RT

62%
OTIPS L _ L _

208
ﬂ)@()i I —
Ph—/ OH
22

Schema 87: Abschluss der Synthese von 22

direkt der Bicyclus 22 isoliert, ein Ansduern wie bei dem Verfahren von Crimmins et. al war
nicht erforderlich. Nach den Baldwinregeln ist dieser 5-exo-tet-Prozess, gegentiber der
ebenfalls denkbaren 6-endo-tet-Reaktion, stark bevorzugt. Die spektroskopischen Daten von

206 sind mit denen von Crimmins und Smith identisch*>?’,

4. Zusammenfassung und Ausblick

4.1 Zusammenfassung

Die Ziele dieser Arbeit waren zum einen, das Triensystem der Sorangicine aufzubauen und
zum anderen, als notwendige Vorraussetzung, eine effizientere Synthese des

Dioxabicyclooctanfragmentes zu entwickeln.

Das zweite Ziel ist, nach Scheitern einer Hetero-Diels-Alder und einer Hetero-Michael-

Strategie, letztlich erreicht worden.

Ausgehend von dem bequem und kostenglinstig, in groRerem Malstab zugénglichen,
literaturbekanntem Evans-anti-Aldolprodukt 169, konnte nach Acetylisierung der
Hydroxylgruppe, durch Umsatz mit NaHMDS das Ketolacton 182 erhalten werden. Die
Auswahl von Natrium als Gegenion war hier entscheidend, da sowohl Lithium als auch
Kalium nur Spuren des gewiinschten Ketolactons lieferten. Nach Umwandlung desselben in
den entsprechenden Methylenolether, konnte dieser mit DIBAL-H zum Dihydropyranon 179
reduziert werden. Die Einfiihrung der bendtigten oxygenierten Seitenkette und die

Etablierung von zwei weiteren Stereozentren gelang Uber eine Mukaiyama-Michael-
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Reaktion. Das Hauptisomer 194 wurde in 72% Ausbeute isoliert und sein absolute
Konfiguration durch eine Rontgenstrukturanalyse eindeutig gesichert. Durch die kombinerte
Anwendung von Lithiumtriethylborhydrid und DIBAL-H wurde in einem Topf* 194
stereoselektiv. zum Diol 202 reduziert, da Lithiumtriethylborhydrid alleine, hier nur
unbrauchbare Ergebnisse lieferte. Nach Entschitzung von 202 mit TBAF und Schiitzung des
Diols als Acetonid in ,,einem Topf* und Acetylierung gefolgt von saurer Hydrolyse des
Acetonids in einer weiteren Eintopfreaktion wurde Diol 204 erhalten. Die primaére
Hydroxylgruppe konnte nun mit TIPSCI regioselektiv silyliert und die verbliebene sekundare,
trifliert werden. Die Behandlung von Triflat 208 mit TBAF flhrte dann rasch zur
Entschutzung der priméren Hydroxylgruppe und zur Bildung eines Epoxids, das durch Zusatz
von Methanol und Kaliumcarbonat in einer Eintopfreaktion zum Dioxabicyclooctanfragment
195 cyclisierte. Ausgehend von Auxiliar 145 konnte Dioxabicyclooctanfragment 195 in 14
Stufen in 4,7% Gesamtausbeute, bei 8 chromatographischen Reinigungsschritten, synthe-
tisiert werden. Das ist eine deutliche Verbesserung gegeniber der urspriinglichen Route
unserer eigenen Arbeitsgruppe und liefert, da die einzelnen Reaktionen auch im Multigramm-
Malstab durchfuhrbar sind, die benétigten Mengen des Bicyclus in Uberschaubarer Zeit. Das
erleichtert die spateren Untersuchungen zum Aufbau des Triensystems und die Kupplung mit
dem benachbarten Tetrahydropyranfragment.

Das erste Ziel, der Aufbau der Trieneinheit, konnte nicht realisiert werden.

Zwar konnte Dioxabicyclooctanfragment 195 erfolgreich in das bendtigte Olefin 134 und das
Alkin 128 U(berfihrt werden, aber die geplante Heck-Reaktion bzw. die untersuchten
Kupplungsreaktionen, insbesondere eine Suzuki-, Negishi- und eine Hiyamakupplung mit
dem literaturbekannten Dienyliodid 117, nach Hydrometallierung, waren samtlich, bisher,

nicht erfolgreich.

4.2 Ausblick

Die Kupplungen von 128 mit 117 sollten mit mehr Material intensiver studiert werden, da die
verbliebene Zeit, im Rahmen dieser Arbeit, nur eine vergleichsweise oberflachliche
Untersuchung ermdglichte. Das Potential der Heck Reaktion ist wahrscheinlich weitesgehend
erschopft, da Dien 117 mit anderen Liganden am Palladium auch zur Dimerisierung neigt.
Aber die Suzuki-, die Negishi- oder die Hiyamakupplung sollten bei richtiger Wahl der

Bedingungen eine erfolgreiche Synthese des Triensystems realisieren kdnnen. Ware diese mit
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128 geschafft, handelt es sich aber nur um eine Modellreaktion. Zunachst misste die
Doppelbindung mittels Ozonolyse zum Aldehyd gespalten werden. Das ist chemoselektiv
prinzipiel neben dem Alkin moglich. Mittels Takai-Reaktion konnte jetzt ein lodolefin oder
ein entsprechendes Boran installiert werden um eine Palladium katalysierte Kupplung mit
dem benachbarten Tetrahydropyranfragment vorzunehmen. Es musste hier eine sp3-sp2
Kupplung zum Einsatz kommen, von denen es nur wenige Literaturbeispiele gibt. Die
Arbeitsgruppe um Fu hat eine Methode fiir sp®-sp® und sp?sp® Suzuki-Kupplungen
entwickelt’®. Die Einfuhrung von Metallen wie Zink oder Bor, nach Metallierung, in p-
Stellung zu Sauerstoffsubstituenten ist nicht mdglich, da in diesem Fall Eliminierung eintritt
und mit Ring6ffnung des Tetrahydropyrans gerechnet werden muss. Allerdings konnte in o-
Stellung zum Pyransauerstoff, durch Eliminierung ein Olefin geschaffen werden. Eine
Hydroborierung desselben sollte, bedingt durch die benachbarte axiale Methylgruppe,
bevorzugt von der Unterseite erfolgen und so unter Installation des benétigten Borans das
urspriingliche Stereozentrum wieder herstellen. Diese Strategie ist literaturbekannt''®. So

ware eine sp3-sp? Suzuki-Kpplung méglich, die wesentlich besser etabliert ist.

5. Experimenteller Teil

5.1 Allgemeine Arbeitstechniken

Reaktionen mit luft- und feuchtigkeitsempfindlichen Substanzen wurden unter Stickstoffat-
mosphére, in zuvor, im Olpumpenvakuum, mit HeiBluftféhn, ausgeheizten Apparaturen
durchgefuhrt.

Die Zugabe von flussigen Reagenzien und Ldsungen erfolgte mit handelsiiblichen Kunst-
stoffinjektionsspritzen durch ein Septum oder im Stickstoff-Gegenstrom.

Luftempfindliche Feststoffe wurden ggf. in einer LABmaster 130 Glove-box der Firma M.
Braun GmbH unter Stickstoff 5.0, nach Einschleusen der getrockneten und mit Stickstoff
befullten Apparatur abgefullt.

Erworbene Feinchemikalien wurden in der Regel ohne weitere Reinigung eingesetzt. Fir die
Durchfiihrung von Reaktionen kamen in der Regel nur getrocknete, absolute Lésungsmittel
zum Einsatz. Im Falle von Tetrahedrofuran und Diethylether wurden diese selbst, unter Stick-
stoffatmosphare, Gber Natrium, im Falle von Dichlormethan iber Calciumhydrid, absolutiert

und vor Gebrauch destilliert. Alle anderen verwendeten Losungsmittel wurden in getrockner
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Form Uber Molsieb oder ggf. in Reagenzqualitat erworben und ohne weitere Reinigung ein-
gesetzt.

Zur saulenchromatographischen Reinigung der Produkte wurde Kieselgel 60 der Firma
Fluka, Korngrélie 0,004 bis 0,0063 mm verwendet. Die Chromatographie wurde ggf. mit
leichtem Uberdruck, ca. 0,2-0,4 bar beschleunigt. Die angegebenen Lésungsmittelmischun-
gen sind Volumenverhéltnisse.

Fur die Dunnschichtchromatographie, zu analytischen Zwecken, sind DC-Fertigfolien
POLYGRAM SIL G/UV2s4 mit Fluoreszenzindikator der Firma Macherey & Nagel verwen-
det worden. Bestrahlen mit UV-Licht der Wellenldnge 254 nm, Anfarben mit Vanillin- oder
KMnO4-Reagenz und anschlielendes Erwérmen mit dem HeiRluftféhn, ermdglichte die De-
tektion der aufgetrennten Substanzen.

Vanillin Reagenz: 8.6 g Vanillin werden in 200 ml Ethanol geldst und langsam 2.5 ml kon-
zentrierte Schwefelsdure zugegeben.

Kaliumpermanganat Reagenz: 3 g KMnO4 und 20 g Kaliumcarbonat werden in 300 ml Was-
ser geldst und 5 ml 5% Natronlauge zugegeben.

Ein Bruker DPX400- und ein Bruker Avance600-Spektrometer dienten zur Aufnahme der
'H- und *C-NMR-Spektren. Die Spektren wurden jeweils mit den, ausnahmslos in CDCls,
geldsten Substanzen, mit Tetramethylsilan (0.00 ppm bzw. 77.01 ppm) als internen Standard
aufgenommen. Die Signalmultiplizitaten wurden wie folgt abgekirzt: s = Singulett, d =
Dublett, t = Triplett, g = Quartett, m = Multiplett, dd = Dublett von Dublett, ddd = Dublett
von Dublett von Dublett, dt = Dublett von Triplett, dg = Dublett von Quartett, br = breites
Signal

Massenspektren wurden mit einem Finnigan SSQ 7000-Massenspektrometer aufgenommen.
Es kam die Elektronenstof3ionisation (EI) und die B-Scan-Methode zum Einsatz. Die relati-
ven Intensitaten sind in (%) bezogen auf den Basispeak (100%) angegeben.
MS-Hochauflésungen (HRMS) wurden mit einem Finnigan MAT 95-Massenspektrometer
nach ElektronenstoRionisation (EI) im E-Scan Verfahren gemessen.

IR-Spektren wurden mit einem Perkin-Elmer FT-IR-2000-Spektrometer aufgenommen. Fes-
te Proben wurden als KBr-Pressling bzw. Flussigkeiten als diinner Film auf KBr-Scheiben
vermessen. Die Lage der Absorptionsbanden ist in Wellenzahlen v [cm™] angegeben. Die
relative Intensitat der Banden ist wie folgt abgekdirzt:

w = schwach, m = mittel, s = stark, br = breites Signal
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Die spezifischen Drehwerte wurden mit einem Perkin-Elmer 341-Polarimeter bestimmt und

sind angegeben in [10*deg kg™ *m™] bei 20 °C und in einer Konzentration ¢ in [g/100ml]

5.2 Beschreibung der Versuche

5.2.1 Versuche zu Kapitel 3.1
Darstellung von (Z)-Ethyl-6(trimethylsilyl)hex-2-en-4-inoat 121

—\_o0
Measiﬂ

OEt
Zu einer Loésung von 0,122 g (1 mmol) Trimethylpropargylsilan in 2 ml THF wurden, bei
—78 °C, 0,404 ml (2,5 M; 1,01 mmol) einer Lésung von n-Butyllithium in Hexan zugetropft.
Nach einer Stunde wurden bei —50 °C 0,157 g (1,15 mmol) Zinkchlorid in 2ml THF zuge-
spritzt. Nach 1,5 h wurden bei Raumtemperatur, geldst in 2 ml THF, 0,191 g (0,9 mmol) (2)-
Ethyl-iodacrylat und 21 mg (2-Mol-%, 1,6 pumol) Tetrakistriphenylphosphinpalladium zuge-
geben. Nach 3,5 h wurde das Produkt 121 (0,159 g, 0,756 mmol, 84%), ohne weitere Aufar-
beitung, direkt flashchromatographisch mit Pentan/Ether 8:1 aus der Reaktionslésung als
gelbes Ol isoliert.
'H-NMR (CDCl3 400 MHz): & = 6.12-6.16 (dt, %) = 11.4 Hz, °J = 3 Hz, 1H), 5.97-5.94 (d, %
=11.6 Hz, 1H), 4.18-4.23 (q, %) = 7.1 Hz, 2H), 1.77-1.78 (d, °J = 2.9 Hz, 2H), 1.27-1.31 (t, ¥
= 7.1 Hz, 3H), 0.14 (s, 9H)
BC-NMR ( CDCls, 100 MHz): § = 165.02, 126.03, 124.56, 103.45, 60.03, 14.27, 9.29, -1.95
MS (EI): m/z (%) = 210 (88, M™), 182 (21), 181 (21), 167 (33), 165 (29), 92 (72), 75 (21), 73
(100)
Darstellung von (2Z,4E)-Ethyl-5-(4,4,6-trimethyl-1,3,2-dioxaborinan-2-yl)penta-2,4-

dienoat 123
/:/:\COZEt

0-B,
{5

Eine Losung von 1 g (5,99 mmol) Silberacetat, 62 mg (0,276 mmol) Palladiumacetat und 172
mg (0,564 mmol) wurde zweimal mit der freeze-pump-thaw Methode entgast, dann 1,1 ml
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(8 mmol) 124 zugespritzt und erneut einmal entgast. Nach 24 h Rihrens bei 50 °C wurde mit
Diethylether verdlnnt, durch Celite gefiltert und mit 5% HCI, Wasser und Brine gewaschen.
Es wurde Uber Magnesiumsulfat getrocknet und der Rickstand flashchromatographisch
(Ethylacetat/Pentan 1:9) gereinigt. Es wurden 1,477 g (109 %) eines gelben Oles erhalten.
Das Produkt war schwierig aufzureinigen und enthielt nach Dunnschichtchromatographie
noch Verunreinigungen. Allerdings waren im NMR-Spektrum nur geringe Verunreingungen
zu erkennen.

'H-NMR (CDCls3, 400 MHz): & = 7.97-8.04 (dd, ®J = 17.53 Hz, 3] = 11.2 Hz, 1H), 6.52-6.58
(t, %) = 11.3 Hz, 3H), 5.77-5.81 (d, % = 17.52 Hz, 1H), 5.66-5.69 (d, *J = 11.38 Hz, 1H), 4.16-
4.23 (m, 1H), 3.7 (s, 3H), 1.74-1.78 (dd, 3] = 13.94 Hz, %) = 2.88 Hz, 1H), 1.44-1.5 (m, 1H),
1.27 (s, 3H), 1.26 (s, 3H), 1.23-1.25 (d, °J = 6.19, 3H)

3C-NMR ( CDCls;, 100 MHz): 8 = 166.28, 146.99, 141.09, 118.57, 70.94, 64.81, 51.1, 45.97,
31.02, 27.99, 23

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.

Darstellung von (2Z,4Z)-Methyl-5-iodopenta-2,4-dienoat 117

| /:\:/COZMG

Methode A: Zu einer Ldsung von 0,452 g (2 mmol) (Z2)-Ethyl-3-iodacrylat in 4,6 ml
Dichlormethan, wurde, bei =78 °C, 2,2 ml (1 M, 2,2 mmol) einer Lésung von DIBALH-H in
Hexan getropft, so dass die Temperatur —75 °C nicht tberstieg. Nach 15 Min. wurde bei die-
ser Temperatur mit 1 ml Methanol gequencht und anschlieBend 5 ml einer 20%-L6sung von
Kalium-Natrium-Tartrat in Wasser zugegeben. Das Kihlbad wurde entfernt, 5 ml
Diethylether zugegeben und eine Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Es wurde durch Celite
gefiltert, die organische Phase mit gesattigter Kochsalzldsung gewaschen und tber Kalium-
carbonat getrocknet. Nach Entfernung des Losungsmittels wurde der Riickstand, geldst in 5
ml THF, bei —78 °C, zu einer Ldsung von, zuvor 5 Min. bei —=78 °C, mit 4 ml (0,5 M, 2mmol)
einer Losung von KHMDS in Toluol deprotoniertem 0,636 g (2 mmol) Essigsaure[bis(2,2,2-
trifluorethoxy)phosphinyl]-methylester und 2,64 g (10 mmol) 18-Krone-6 in 35 ml THF ge-
tropft. Nach 30 Min. bei —78 °C wurde mit 5 ml geséattigter Ammoniumchloridlésung
gequencht und mit Diethylether verdiinnt. Es wurde 20 ml geséttigter Kochsalzlésung hinzu-

gegeben und nach Phasentrennung, die wassrige Phase mit Diethylether extrahiert. Die verei-
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nigten organischen Phasen wurden tber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am
Vakuum entfernt. Nach flashchromatographischer Reinigung (0-10% Diethylether/Hexan)
wurden 85 mg (0,357 mmol, 18% iiber 2 Stufen) des Produktes 117 als gelbes Ol, als Mi-
schung der Diastereomeren (95:5) erhalten.

Methode B: Zu 385 mg (1,46 mmol) einer Lésung von 123 in 10 ml Dichlormethan, wurde
bei —78 °C 1,9 ml (1 M, 1,9 mmol) einer Lésung von lodmonochlorid in Dichlormethan ge-
tropft. Nach 4h bei dieser Temperatur wurde 3,8 ml (0,5 M, 1,9 mmol) einer Lésung von
Natriummethoxid in Methanol zugetropft und das Kuhlbad entfernt. Nach 2h wurde mit Ether
verdunnt, mit 5% Natriummetabisulfitldsung, Wasser und gesattigter Kochsalzlésung gewa-
schen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfernung des Losungsmittels am Vaku-
um wurde der Ruckstand flashchromatographisch (Ethylacetat/Pentan 1:9) gereinigt und 136
mg (0,571 mmol, 39%) 117 als Mischung von Diastereomeren (96:4 dr) erhalten.

'H-NMR (CDCls3, 400 MHz): & = 7.99-8.04 (ddd, %) = 10.49 Hz, ) = 7.76 Hz, ) = 1.14 Hz,
1H), 6.84-6.87 (dt, %) = 7.74 Hz, *J = 1.26 Hz, 1H), 6.7-6.76 (m, 1H), 5.88-5.92 (dt, %) =
11.42 Hz, “J = 1.29 Hz, 1H), 3.74 (s, 3H)

3C-NMR ( CDCls, 100 MHz): 8 = 166.21, 142.97, 134.59, 121.23, 93.95, 51.49

Darstellung von (3S,5S,6S)-6-Ethynyl-2-methyl-3-styryl-4,7-dioxa-bicyclo[3.2.1]octane
128

0”0
Ph—/ Il

0,304 g (1,17 mmol) 22, 0,61 ml (3,59 mmol) DIPEA und 0,43 ml DMSO wurden in 10 ml
Dichlormethan gel6st und bei 0 °C 0,365 g (2,29 mmol) Schwefeltrioxid-Pyridin Komplex
zugegeben. Nach 2h bei 0 °C wurde mit Diethylether verdinnt, mit Wasser, 1 M KHSO4,
Wasser und Brine gewaschen. Die organische Phase wurde Uber Natriumsulfat getrocknet
und das Losungsmittel am Vakuum entfernt. Der Rickstand wurde in 5 ml THF geldst und
langsam bei —78 °C zu einer Lésung, von 1,386 mmol (0,693 ml, 2 M in Hexan), zuvor 30
Min. bei dieser Temperatur mit 1,352 mmol (0,845 ml, 1,6 M in Hexan) n-Buli
deprotoniertem Trimethylsilyldiazomethan in 10 ml THF getropft. Es wurde 30 Min. bei -78°
C, 30 Min. bei 0 °C und 30 Min. bei Raumtemperatur geriihrt. Dann wurde mit gesattigter
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Ammoniumchloridlésung gequencht, die Phasen getrennt und dreimal mit Diethylether ex-
trahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tGber Magnesiumsulfat getrocknet und
das Losungsmittel am Vakuum entfernt. Nach flashchromatographischer Reinigung
(Diethylether/Pentan 1:1) wurden 0,186 g (0,731 mmol, 62% Uber 2 Stufen) 128 erhalten.

'H-NMR (CDCl;3 400 MHz): & = 7.43-7.45 (d, %) = 7.32 Hz, 2H), 7.33-7.37 (t, 3 = 7.46 Hz,
2H), 7.26-7.31 (m, 1H), 6.68-6.72 (d, *J = 15.82 Hz, 1H), 6.18-6.23 (dd, %) = 15.82 Hz %) =
7.52 Hz, 1H), 4.7-4.71 (t, ) = 2.51 Hz, 1H), 4.62-4.66 (dd, 3] = 9.29 Hz, %) = 7.86 Hz, 1H),
4.54-4.55 (q, %] = 2.22 Hz, 1H), 4.36-4.37 (m, 1H), 2.71-2.72 (d, *J = 2.32 Hz, 1H), 2.03-2.07
(m, 2H), 1.55-1.63 (m, 2H), 1-1.01 (d, %) = 6.77 Hz, 3H)

3C-NMR ( CDCls;, 100 MHz): 5 = 136.66, 132.74, 128.47, 128.43, 127.66, 126.54, 80.19,
78.78, 78.74, 76.52, 76.13, 71.04, 41.18, 38.49, 14.96

IR (KBr-Pressl.): v = 3430 (s), 3287 (s), 2961 (s), 2898 (s), 2048 (m), 1630 (m), 1456 (s),
1449 (s), 1380 (m), 1363 (s), 1293 (s), 1215 (s), 1169 (s), 1147 (s), 1114 (s), 1086 (s), 1074
(s), 1052 (s), 1003 (s), 965 (s), 902 (s), 892 (s), 743 (S), 698 (), 686 (S), 634 (s), 583 (M), 505
(m), 427 (w)

MS (E1): m/z (%) = 254.1 (14, M*), 239.1 (7), 225.1 (6), 211.1 (10), 197.1 (9), 186.2 (50),
171.1 (64), 156.2 (38), 141.1 (37), 131.1 (71), 129.1 (83), 115.1 (75), 104.1 (50), 91.1 (100),
77.1 (42), 65.1 (33), 55 (20)

HRMS: Cy17H150,; M: berechnet: 254.1307, gefunden: 254.1307

[a]3%= -95°(c = 0,16 in CHCl5)

Darstellung von (3S,5S,6S)-2-Methyl-3-styryl-6-vinyl-4,7-dioxa-bicyclo[3.2.1]octane 134

0,1 g (0,38 mmol) 22, 0,2 ml (1,18 mmol) DIPEA und 0,14 ml DMSO wurden in 5 ml
Dichlormethan geldst und bei 0 °C 0,12 g (0,75 mmol) Schwefeltrioxid-Pyridin Komplex
zugegeben. Nach 2h bei 0 °C wurde mit Diethylether verdinnt, mit Wasser, 1 M KHSOy,
Wasser und Brine gewaschen. Die organische Phase wurde ber Natriumsulfat getrocknet
und das
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Losungsmittel am Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde dann, in 2,5 ml THF geldst, bei 0
°C, zu einer Mischung aus 0,325 g (0,91 mmol) Methyltriphenylphosphoniumbromid

und 0,07 g (0,62 mmol) Kalium-tert-butanolat in 2 ml THF gegeben, die zuvor 1h bei Raum-
temperatur gerthrt wurden. Nach 2,5 h wurde mit gesattigter Ammoniumchlorididsung
gequencht und die wassrige Phase dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten orga-
nischen Phasen wurden tber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel am Vakuum
entfernt. Nach flashchromatographischer Reinigung (Ethylacetat/Pentan 1:9) wurden 65 mg
(0,25 mmol, 67% Uber 2 Stufen) 134 als farbloser Feststoff erhalten.

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 7.36-7.38 (m, 2H), 7.2-7.31 (m, Uberlagerte Signale, 3H),
6.53-6.57 (d, %] = 15.81 Hz, 1H), 6.16-6.24 (ddd, 3J = 17.29 Hz, %) = 10.72 Hz, %) = 4.76 Hz,
1H), 6.08-6.14 (dd, *J = 15.82 Hz ,%J = 7.56 Hz, 1H), 5.51-5.57 (dt, 3J = 17.28 Hz, %J = 1.76,
1H), 5.34-5.37 (dt, 3J = 10.71 Hz, %) = 1.77 Hz, 1H), 4.42-4.46 (m, 2H), 4.32-4.34 (d, ) =
6.45 Hz, 1H), 4.2-4.24 (m, 1H), 2.04-2.1 (ddd, %) = 11.6 Hz, 3] = 6.49 Hz %) = 2.68 Hz, 1H),
1.95-1.98 (dd, 3J = 11.61 Hz, *J = 1.33 Hz, 1H), 1.48-1.55 (m, 1H), 0.95-0.96 (d, 3] = 6.75
Hz, 3H)

BC-NMR ( CDCls, 100 MHz): & = 137, 133.37, 132.31, 129.08, 128.46, 127.6, 126.5,
117.69, 82.56, 79.35, 78.77, 76.29, 41.51, 38.95, 15.03

MS (EI): m/z (%) = 256.1 (32, M"), 227.1 (23), 171.1 (28), 156.1 (100), 143.1 (31), 129.1
(70), 104 (52), 91 (76), 77 (27), 67 (20), 55 (26)

HRMS: Cy17H200,; M: berechnet: 256.1463, gefunden: 256.1463

Darstellung von (3S,5S,6S)-6-(2,2-Dibromovinyl)-2-methyl-3-styryl-4,7-dioxabicyclo-
[3.2.1]octane 127

0,2 g (0,76 mmol) 22, 0,4 ml (2,36 mmol) DIPEA und 0,28 ml DMSO wurden in 5 ml
Dichlormethan geldst und bei 0 °C 0,24 g (1,5 mmol) Schwefeltrioxid-Pyridin Komplex zu-
gegeben. Nach 2h bei 0 °C wurde mit Diethylether verdiinnt, mit Wasser, 1 M KHSO4, Was-

ser und Brine gewaschen. Die organische Phase wurde tber Natriumsulfat getrocknet
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und das Losungsmittel am Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde, gelést in 2 ml
Dichlormethan, bei 0 °C, zu einer Lésung von 0,82 g (3.13 mmol) Triphenylphosphin und
0,518 g (1,56 mmol) Tetrabrommethan gegeben, die zuvor 15 Min. bei Raumtemperatur ge-
rihrt wurde. Nach 45 Min. wurde mit geséattigter Ammoniumchloridlésung gequencht und
die wassrige Phase dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Pha-
sen wurden mit gesattigter Kochsalzldsung gewaschen, tiber Magnesiumsulfat getrocknet und
das Losungsmittel am Vakuum entfernt. Nach flashchromatographischer Reinigung wurden
0,25 g (0,6 mmol, 79% uber 2 Stufen) 127 als braunlicher Feststoff erhalten.

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 7.39-7.41 (m, 2H), 7.30-7.34 (m, 2H), 7.22-7.24 (m, 1H),
6.88-6.9 (d, %) = 6.87 Hz, 1H), 6.61-6.65 (d, %) = 15.83 Hz, 1H), 6.11-6.17 (dd, %) = 15.82 Hz,
%) = 7.4 Hz, 1H), 2.05-2.11 (m, 1H), 1.98-2.01 ( m, 1H), 1.51-1.58 (m, 1H), 0.94-0.96 (d, %J
=6.74 Hz, 3H)

3C-NMR ( CDCls, 100 MHz): & = 136.5, 133.84, 132.64, 128.51, 127.77, 126.54, 94, 81.65,
79.68, 79.5, 75.33, 41.53, 38.64, 15.11

IR (KBr-Pressl.): v = 3436 (w, br), 2964 (m), 2895 (w), 1607 (w), 1493 (w), 1449 (w), 1352
(w), 1311 (w), 1217 (m), 1142 (s), 1106 (w), 1069 (s), 1045 (s), 966 (s), 921 (m), 884 (s), 811
(w), 744 (s), 692 (s), 538 (W)

MS (EI): m/z (%) = 413.9 (12), 411.9 (5, M"), 370.9 (8), 333 (5), 253.1 (6), 212.8 (6), 182.1
(6), 160.1 (30), 156.1 (100), 131 (62), 115 (30), 91 (50)

HRMS: Cy7H13Br,0,; M: berechnet: 411.9674, gefunden: 411.9674

Schmelzpunkt: 138-142°C (Zersetzung)

5.2.2 Versuche zu Kapitel 3.2.1
Darstellung von (2R,6S)-3,6-Dihydro-2-((S)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)-6-vinyl-2H-
pyran-4-yloxy)trimethylsilan 137

OSiMe3
74

S H
O
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40 mg (10-Mol-%, 0,2 mmol), Kupferiodid und 16 mg (20-Mol-%, 0,4 mmol) Lithiumchlorid
wurden in THF vorgelegt und bei Raumtemperatur bis zur Bildung einer klaren Ldsung
gertihrt. Nach Kuhlen auf —78 °C wurden 4,62 g (8 mmol) einer 15%-L6sung von
Vinylmagnesiumchlorid in THF zugespritzt. AnschlieBend eine Mischung von 0,44 g (2
mmol) 14 und 1 ml (8 mmol) Trimethylsilylchlorid, gelést in 2ml THF. Nach einer 1h und 15
Min. wurden bei dieser Temperatur 0,3 ml (2 mmol) TMEDA und 0,28 ml (2 mmol)
Triethylamin zugesetzt. Nach 30 Min. wurde die Temperatur auf 0 °C erhoht und noch
weitere 2h und 15 Min. gerlhrt und auf Eiswasser gegossen. Nach Extraktion mit Ethylacetat
wurden die vereinigten organischen Phasen mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlésung
und Brine gewaschen. Die organische Phase wurde Uber Natriumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel am Vakuum entfernt. Der Rickstand wurde in Pentan aufgenommen und
gefiltert. Nach erneutem Entfernen des Losungsmittels wurde das Produkt (0,641 g, 2,14
mmol, 107%) als gelbes Ol erhalten. Aufgrund der Saureempfindlichkeit des Produktes

wurde keine flashchromatographische Reinigung vorgenommen.

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 5.85-5.94 (ddd, ®J = 17.09, %) = 9.39 Hz, 3] = 5.06 Hz,
1H), 5.16-5.23(m, 2H), 4.83-4.85 (m, 1H), 4.7-4.75 (m, 1H), 4.01-4.1 (m, 2H), 3.83-3.86 (m,
1H), 3.60-3.65 (m, 1H), 2.16-2.24 (m, 1H), 2.03-2.08 (m, 1H), 1.40 (s, 3H), 1.35 (s, 3H), 0.22
(s, 9H)

BBC-NMR ( CDCls, 100 MHz): & = 148.50, 137.72, 117.36, 109.41, 103.11, 77.64, 72.78,
69.64, 67.15, 32.39, 26.65, 25.19, 0.24

Darstellung von (2S,3R,6R)-3-(1,3-Dithiolan-2-yl)-tetrahydro-6-((S)-2,2-dimethyl-1,3-
dioxolan-4-yl)-2-vinylpyran-4-on 139

0,1 g (0,335 mmol) 137 und 27 mg (0,201 mmol) Zinkchlorid wurden bei 0 °C in 2 ml
Dichlormethan vorgelegt und 60 mg (0,402 mmol) 138 zugegeben. Aufgrund geringen

Umesatzes, nach dunnschichtchromatographischer Analyse, wurden nach 1h und 10 Min.
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weitere 0,108 g (0,804 mmol) Zinkchlorid hinzugefiigt. Nach 2h und 15 Min. wurde mit
gesattigter Ammoniumchloridlésung gequencht und mit Ethylacetat extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden Gber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel
am Vakuum entfernt. Nach flashchromatographischer Reinigung (Ethylacetat/Pentan 4:1),
des so gewonnenen Rohproduktes, wurden 49 mg (0,148 mmol, 44%) 139 erhalten.

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 5.8-5.88 (ddd, 3] = 17.63 Hz, 3J = 11 Hz, 3] = 4.55 Hz,
1H), 5.35-5.38 (dd, *J = 10.93 Hz, *J = 1.45 Hz, 1H), 5.24-5.29 (dd, *J = 17.66 Hz, ) = 1.675
Hz, 1H), 4.97-5 (d, *J = 10.23 Hz, 1H), 4.78-4.79 (m, 1H), 4.06-4.15 (m, 2H), 3.80-3.85 (m,
2H), 3.15-3.32 (m, 4H), 2.65-2.68 (d, 3] = 10.25 Hz, 1H), 2.44-2.48 (m, 2H), 1.38 (s, 3H),
1.33 (s, 3H)

BC-NMR ( CDCl3, 100 MHz): & = 205.22, 134.90, 120.42, 109.81, 78.51, 77.68, 72.93,
66.76, 62.14, 52.37, 42.13, 38.66, 38.05, 26.50, 24.94

5.2.3 Versuche zu Kapitel 3.2.2
Darstellung von (E,2S,3S)-S-propyl-3-trimethylsilanyloxy-2-methyl-5-phenylpent-4-
enthioat 146

O OTMS
e “pn
Zu einer Losung von 5,7 ml (68 mmol) 1-Propanthiol in 120 ml THF wurden , bei —78 °C,
20,9 ml (1,6 M, 33,4 mmol) einer Lésung von n-Butyllithium in Hexan getropft und
anschlieBend die Temperatur auf 0 °C erhoht. Nach 15 Min. wurden 8,081 g (17 mmol) 52
gelost in 60 ml THF langsam zugespritzt. Nach 1h bei dieser Temperatur wurde mit 600 ml
einer 1:1 Mischung von Ethylacetat und Pentan verdiinnt. Nach Waschen dieser Losung mit 2
mal 300 ml einer 0,5 M Natronlauge und 300 ml geséattigter Kochsalzlésung utber
Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Vakuum entfernt. Eine
flashchromatographische Reinigung (Dichlormethan/Ether/Pentan 3:3:94 + 0,05% (v/v)
Triethylamin) des Riickstandes lieferte 5,059 g (15 mmol, 88%) 146 als gelbes Ol.

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 7.3-7.38 (m, 4H), 7.22-7.27 (m, 1H), 6.51-6.55 (d, 3J =
15.87 Hz, 1H), 6.07-6.12 (dd, *J = 15.87 Hz, %) = 7.42 Hz, 1H), 4.44-4.47 ("t", ) = 7.61 Hz,
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1H), 2.77-2.97 (m, 3H), 1.57-1.67 (sxt, %) = 7.22 Hz, 2H), 1.08-1.09 (d, %J = 7 Hz, 3H), 0.96-
1.0 (t, %) = 7.35 Hz, 3H), 0.09 (s, 9H)

3C-NMR ( CDCl3, 100 MHz): & = 202.25, 136.57, 131.73, 129.84, 128.58, 127.72, 126.49,
75.93, 55.45, 30.70, 22.95, 14.14, 13.35, 0.15

IR (Film): v = 3356 (w), 3083 (w), 3061 (w), 3027 (w), 2964 (s), 2934(m), 2875 (m), 1688
(s), 1494 (m), 1452 (m), 1374 (w), 1358 (w), 1250 (s), 1066 (s), 966 (s), 882 (s), 842 (s), 748
(s), 692 (s), 534 (w), 454 (w)

Darstellung  von  (1E,4S,5S,6E)-5-tert-Butyldimethylsilanyloxy-4-methyl-1-((S)-2,2-
dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)-7-phenylhepta-1,6-dien-3-on 153

O OTBS
=
A Ph

Zu einer Losung von 2,95 ml (22,25 mmol) Diethylmethylphosphonat in 50 ml Diethylether
wurden, bei —78 °C, 12,64 ml (1,6 M, 20,23 mmol) einer Losung von n-Butyllithium in
Hexan getropft. Nach 1h, bei dieser Temperatur, wurden 2,107 g (5,56 mmol) 148, in 20 ml
Diethylether langsam zugetropft. Dann wurde die Reaktionslésung mit Eisessig, bei —78° C,
anndhernd neutralisiert und auf halbgesattigte Natriumhydrogencarbonatlésung gegeben.
Nach dreimaliger Extraktion der wéssrigen Phase mit Ethylacetat, wurden die vereinigten
organischen Phasen mit geséattigter Kochsalzlésung gewaschen und Uber Natriumsulfat
getrocknet. Nach Entfernung des Lésungsmittels am Vakuum, wurde das Rohprodukt in 10
ml THF geldst und 0,716 g aktiviertes, d.h. vom Kiristallwasser weitestgehend befreites,
Bariumhydroxid zugegeben. Nach 25 Min. Ruhren bei Raumtemperatur, wurde zu der
hellgelben Suspension 0,864 g (5 mmol) 143 und 0,2 ml Wasser, gelost in 10 ml THF
gespritzt. Nach 25 Min. kraftigen Rihrens wurde die Reaktionslésung mit Dichlormethan
verdinnt, mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlésung und geséttigter Kochsalzlésung
gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels am
Vakuum und flashchromatographischer Reinigung (Ethylacetat/Pentan 1:14) des
Riickstandes, wurden 1,544 g (3,58 mmol, 64% (iber 2 Stufen) 153 als gelbes Ol erhalten.
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'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 7.31-7.39 (m, 4H), 7.24-7.27 (m, 1H), 6.74-6.79 (dd, 3J =
15,69 Hz %) = 5.67 Hz, 1H), 6.46-6.54 (m, 2H), 6.05-6.11 (dd, *J = 7.73 Hz, %] = 15,91 Hz,
1H), 4.66-4.71 (ddd, %) = 1.28 Hz, %) = 6.48 Hz, 1H), 4.4-4.44 (t, °) = 8.13 Hz, 1H), 4.17-4.2
(dd, ) = 8.22 Hz, ®J = 6.59 Hz, 1H), 3.65-3.69 (dd, 3] = 8.17 Hz, %) = 7.36 Hz, 1H), 2.97-
3.03(m, 1H), 1.55 (s, br, 1H), 1.45 (s, 3H), 1.42 (s, 3H), 0.98-1 (d, 3 = 7 Hz, 3H), 0.82 (s,
9H), 0.0062 (s, 3H), -0.0076 (s, 3H).

3C-NMR ( CDCls, 100 MHz): & = 202.68, 142.07, 136.57, 131.74, 130.64, 130.54, 128.61,
127.74, 126.49, 110.16, 76.86, 75.29, 68.85, 50.84, 26.48, 25.8, 13.47, -3.96, -5

Darstellung von (E,2S,3S)-(1S,2R)-2-(N-mesitylbenzamido)-1-phenylpropyl-3-hydroxy-
2-methylhex-4-enoat 157

Ph O OH
! : )J\)\/\
07
N -
Mes Bz

4 g (9,3 mmol) 156 und 2,81 ml (20,06 mmol) Triethylamin wurden in 45 ml Dichlormethan
vorgelegt und auf —78 °C gekihlt. Dann wurden langsam 18,3 ml (18,3 mmol) einer Losung
von Dicyclohexylbortriflat in Hexan zugetropft. Nach 2 h wurde 0,83 ml (10,03 mmol)
Crotonaldehyd zugespritzt und 1,5 h bei —78 °C bis —65 °C geriihrt. Nach einer weiteren
Stunde bei Raumtemperatur wurden 40 ml pH 7 Phosphatpuffers, 130 ml Methanol und
langsam 17 ml 30%-Wasserstoffperoxidldsung zugegeben und Uber Nacht bei Raum-
temperatur gerthrt. Dann wurden die Phasen getrennt und die wassrige Phase dreimal mit
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Gber Magnesiumsulfat
getrocknet und der Riuckstand, nach Entfernung des Losungsmittels am Vakuum,
flashchromatographisch (Ethylacetat/Pentan 1:5) gereinigt. Es wurden 4,35 g eines farblosen
Ols erhalten. Dieses wies im NMR-Spektrum neben dem gewiinschtem Produkt noch
signifikante Mengen von Cyclohexanol auf. Durch Erwarmen auf 75-80 °C am Hochvakuum,
am Rotationsverdampfer, konnte dieses entfernt und 3,752 g (7,5 mmol, 81%) 157 als

farbloser Feststoff erhalten werden.

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 7.3-7.4 (m,2H), 7.16-7.26 (m, 6H), 6.88 (s, 2H), 6.83-6.85
(m, 2H), 5.81-5.82 (d, *J = 4.05 Hz, 1H), 5.67-5.75 (dq, *J = 6.5 Hz, %) = 15.24 Hz, 1H), 5.4-
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5.46 (ddd, 3J = 15.27 Hz, %) = 7.54 Hz, *J = 1.62 Hz, 1H), 4.78-4.82 (d, %] = 16.85 Hz, 1H),
4.55-4.59 (d, %) = 16.58 Hz, 1H), 4.06-4.12 (m, 2H), 2.46-2.54 (m, 1H), 2.5 (s, 6H), 2.28 (s,
3H), 1.68-1.71 (dd, *J = 6.45 Hz, “J = 1.32 Hz),1.15-1.17 (d, 3 = 7 Hz, 3H),1.06-1.08 (d, *J =
7.72 Hz, 3H)

B3C-NMR ( CDCl3, 100 MHz): & = 174.31, 142.54, 140.27, 138.66, 138.24, 133.46, 132.11,
130.99, 129.42, 128.38, 128.31, 127.89, 127.63, 127.11, 125.87, 78.24, 74.8, 56.79, 48.25,
45.7,22.91, 20.87, 17.72, 14.04, 13.37

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.

Darstellung von (E,2S,3S)-3-tert-Butyldimethylsilanyloxy-N-methoxy-N,2-dimethylhex-
4-enamid 160

Zu einer Losung von 3,124 g (5,68 mmol) 157 in 37 ml Methanol wurde eine Lésung von
1,36 g Natriumhydroxid in 13,6 ml Wasser gegeben und 18 h bei Raumtemperatur geruhrt.
Dann wurde mit 100 ml Ether wverdinnt und dreimal mit 50 ml gesattigter
Natriumcarbonatlosung extrahiert. Die organische Phase wurde Uber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Lésungsmittel am Vakuum entfernt. Als Riickstand wurden 2,178 g (5,83
mmol) des Auxiliars zurtickgewonnen. Die wassrige Phase wurde mit 37%-iger Salzsdure auf
pH 2-3 eingestellt, 3 mal mit 100 ml Ether extrahiert und tiber Magnesiumsulfat getrocknet.
Nach entfernen des Losungsmittels bei 200 mbar und 40 °C wurden 0,9 g der entsprechenden

Carbonséure als Rohprodukt erhalten.

Dieses wurde in 25 ml Dichlormethan gelést und mit 0,75 ml (6,816 mmol) N-
Methylmorpholin versetzt. Bei 0 °C wurden 0,665 g (6,816 mmol) N,O-dimethylhydroxyl-
aminhydrochlorid und in drei Portionen, im Abstand von 15 Min. 1,31 g (6,816 mmol) EDCI-
Hydrochlorid zugegeben. Nach 1 h 40 min. bei 0 °C wurden 10 ml 1 M Salzsdure zugegeben
und einige Minuten gerthrt. Die Phasen wurden getrennt und die wéssrige Phase dreimal mit
10 ml Dichlormethan extrahiert. Nach Trocknen der vereinigten organischen Phasen tber
Natriumsulfat und Entfernen des Ldsungsmittels am Vakuum wurden 0,889 g des rohen
Weinrebamids 159 erhalten.
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Dieses wurde in 9,36 ml DMF geldst und bei 0 °C 1,16 g (17,04 mmol) Imidazol, dann,
nachdem dieses sich geldst hatte, 1,28 g (8,52 mmol) TBSCI zugesetzt. Nach 18 h Riihrens
bei Raumtemperatur wurden 10 ml Methanol zugesetzt und mit Diethylether auf 100 ml
verdunnt. Nach dreimaligen Waschens mit Wasser wurde Uber Magnesiumsulfat getrocknet
und das Losungsmittel am Vakuum entfernt. Flashchromatographische Reinigung
(Ether/Pentan 1:3) des Riickstandes lieferte 1,134 g (3,76 mmol, 66% Uber 3 Stufen) 160 als
Ol.

'H-NMR (CDCl;, 400 MHz): & = 5.57-5.62 (dq, *J = 15.3 Hz, 3] = 6.48 Hz, 1H), 5.3-5.36
(ddd, %) = 15.3 Hz, %) = 8.24 Hz, *J = 1.56 Hz, 1H), (4.16-4.21 (m, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.17 (s,
3H), 2.9-3 (br, 1H), 1.68-1.71 (dd, 3] = 6.46 Hz “J = 1.54 Hz, 3H), 0.93-0.95 (d, %) = 7 Hz,
3H), 0.81 (s, 9H), 0 (s, 3H), -0.02 (s, 3H)

3C-NMR ( CDCl;, 100 MHz): & = 176.14, 132.64, 127.99, 76.5, 61.3, 41.69, 31.82, 25.7,
17.97,17.57, 13.97, -3.96, -5

IR (Film): v = 3437 (w), 2959 (s), 2936 (s), 2894 (s), 2858 (s), 2822 (W), 1664 (s), 1472 (s),
1463 (s), 1417 (s), 1387 (s), 1361 (m), 1299 (w), 1255 (s), 1180 (m), 1089 (s), 1072 (s), 1052
(s), 1037 (s), 996 (s), 968 (s), 931 (m), 893 (M), 859 (s), 837 (s), 802 (m), 778 (s), 731 (W),
667 (w), 617 (w), 502 (w), 455 (w)

MS (El): m/z (%) = 301.3 (M", 0.1), 286.2 (3), 244.2 (100), 185.2 (37), 142.1 (27), 115.1
(16), 89.1 (36), 73.1 (44), 68.1 (15), 59.1 (6)

HRMS: Cy5H31NO3Si; M: berechnet: 301.2073, gefunden: 301.2080

Darstellung von (1E,4S,5S,6E)-5-tert-Butyldimethylsilanyloxy-4-methyl-1-((S)-2,2-dime-
thyl-1,3-dioxolan-4-yl)octa-1,6-dien-3-on 163

O OTBS

2,34 ml (21,88 mmol) Dimethylmethylphosphonat wurden in 40 ml THF vorgelegt, und bei
—78 °C 9 ml (1,6 M, 14,42 mmol) einer Ldsung von n-Butyllithium in Hexan zugetropft.
Nach 30 Min. wurden langsam 1,449 g (4,81 mmol) 160, geldst in 5 ml THF zugegeben.

Weitere
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15 Min. spater wurde bei derselben Temperatur mit 0,95 ml Eisessig gequencht und nach 15
Min. und Entfernung des Kuhlbades 100 ml Wasser zugegeben. Die Phasen wurden getrennt
und die wassrige Phase dreimal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen

Phasen wurden uber Natriumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel am Vakuum entfernt.

Die so erhaltenen 1,912 g des rohen Phosphonates 162, wurden in 15 ml THF vorgelegt und
0,816 g aktiviertes, d.h. von Kristallwasser weitestgehend befreites, Bariumhydroxid
hinzugefiigt. Nach 40 Min. wurden, in 15 ml THF gelost, 0,673 g (5,046 mmol) 143
zusammen mit 0,37 ml Wasser zugetropft. Nach 1 h konnte dunnschichtchromatographisch
kein kompletter Umsatz festgestellt werden. Es wurde ein zweiter Rihrmagnet hinzugefiugt
und die tribe Suspension kréftig geruhrt, was zu einem sofortigen, vollstandigem, Umsatz
fihrte. Es wurde mit 150 ml Diethylether verdinnt und mit geséattigter Natrium-
hydrogencarbonat- und Kochsalzldsung gewaschen. Anschlielend Uber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Ldsungsmittel am Vakuum entfernt. Nach flashchromatographischer
Reinigung (Diethylether/Pentan 1:10) des Riickstandes wurden 1,050 g (2,85 mmol, 59%
iiber 2 Stufen) 163 als Ol erhalten.

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 6.69-6.74 (dd,’J = 15.69 Hz, %) = 5.72 Hz, 1H), 6.42-6.46
(dd, 3J = 15.7 Hz, *J = 1.33 Hz, 1H), 5.55-5.61 (ddd, %) = 15.29 Hz, 3] = 6.5 Hz, “J = 0.5 Hz,
1H), 5.28-5.34 (ddd, 3] = 15.3 Hz, %) = 8.06 Hz, “J = 1.6 Hz, 1H), 4.63-4.68 (ddd, *J = 9.76
Hz, *J = 1.3 Hz, 1H), 4.14-4.18 (m, 2H), 3.63-3.67 (dd, *J = 8.38 Hz, *J = 7.37 Hz, 1H), 2.82-
2.9 (dqg, 3 = 8.65 Hz, *J = 7 Hz, 1H), 1.68-1.7 (dd, %) = 6.47 Hz, *J = 1.55 Hz, 3H), 1.44 (s,
3H), 1.4 (s, 3H), 0.91-0.93 (d, 3] = 7 Hz, 3H), 0.78 (s, 9H), -0.042 (s, 3H), -0.045 (s, 3H)

3C-NMR ( CDCl;, 100 MHz): & = 203.09, 141.7, 132.43, 130.64, 128.10. 110.1, 75.3, 68.85,
50.72, 26.47, 25.78, 18.04, 17.57, 13.43, -3.99, -4

Darstellung von (E,2S,3S)-3-Hydroxy-N-methoxy-N,2-dimethyl-5-phenylpent-4-enamid
170

O OH

Meo. W
NN Ph

/



88 5. Experimenteller Teil

Eine Losung von 9,425 g (23,8 mmol) 169, 3,46 g (35,64 mmol) N,O-dimethyl-
hydroxylaminhydrochlorid und 6,47 g (95,08 mmol) Imidazol in 150 ml Dichlormethan
wurde 23 h bei Raumtemperatur geriihrt. Dann wurde Wasser zugegeben, die Phasen getrennt
und die wassrige Phase dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Nach Trocknen der vereinigten
organischen Phasen Uber Natriumsulfat und Entfernen des Ldsungsmittels am Vakuum,
wurden, nach flashchromatographischer Reinigung (Ethylacetat/Pentan 1:1), 4,643 g (18,623
mmol, 78%) 170 erhalten. Zusatzlich wurden nach Chromatographie und Kristallisation aus
Dichlormethan und Pentan, in zwei Crops, im "Solvent-Antisolventverfahren”, 3,825 ¢

(18,27 mmol, 77 %) Auxiliar zuriickgewonnen.

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 7.21-7.39 (m, 5H), 6.63-6.67 (d, % = 15.88 Hz, 1H), 6.20-
6.26 (dd, 3] = 15.88 Hz, %] = 6.66 Hz, 1H), 4.35-4.4 (q, %] = 6.3 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.49-
3.52 (m, 1H), 3.2 (s, 3H), 3.08-3.15 (M, 3H), 1.67 (s, 1H), 1.24-1.26 (d, % = 7,08 Hz, 3H)

BBC-NMR ( CDCl3, 100 MHz): & = 136.67, 131.47, 130.28, 128.53, 127.64, 126.51, 75.04,
61.61, 40.73, 31.87, 14.83

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.

Darstellung von (E,2S,3S)-3-tert-Butyldimethylsilanyloxy-N-methoxy-N,2-dimethyl-5-
phenylpent-4-enamid 171

4,643 g (18,6 mmol) 170, 2,57 g (22,32 mmol) TBSCI, 1,27 g (33,48 mmol) Imidazol wurden
in 186 ml DMF gelést und Uber Nacht gerihrt. Da am néchsten Tag
dinnschichtchromatographisch kein kompletter Umsatz zu verzeichnen war, wurden weitere
1,55 g (40,92 mmol) Imidazol und 1,75 g (14,88 mmol) TBSCI, sowie eine Spatelspitze
DMAP hinzugefuigt. Nach Ruhren Gber Nacht wurden 5 ml Methanol zugegeben, 2 h gerthrt
und mit 100 ml Diethylether verdinnt. Es wurde dreimal mit Wasser und einmal mit
geséttigter  Kochsalzlésung gewaschen. Die organischen Phasen wurden Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel anschlieBend am Vakuum entfernt. Es
wurden 6,698 g (18,42 mmol, 99%) 171 erhalten.
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'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 7.24-7.4 (m, 5H), 6.52-6.56 (d, 3J = 15,91 Hz, 1H), 6.08-
6.14 (dd, %1 = 15.91 Hz ,%) = 7.93 Hz, 1H), 4.42-4.46 (m, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.2 (s, 3H), 3.1-
3.15 (m, 1H), 1-1.02 (d, 6.99 Hz, 3H), 0.85 (s, 9H), 0.05 (s, 3H), 0.02 (s, 3H)

BC-NMR ( CDCls, 100 MHz): & = 176, 136.78, 131.77, 130.98, 128.55, 127.58, 126.45,
76.4,61.43, 42, 32, 25.74, 18.02, 13.98, -3.59, -4.17

Darstellung von  (2S,3R)-3-tert-Butyldimethylsilanyloxy-4-hydroxy-N-methoxy-N,2-
dimethylbutanamide 172

In eine Losung von 1,862 g (5,12 mmol) 171, in einer Mischung von je 12,5 ml Methanol
und Dichlormethan wurde, bei —78 °C, ein Ozon-Sauerstoffgemisch, bis zur beginnenden
Blaufarbung, eingeleitet. Nach Entfernen von uberschissigem Ozon, durch Einleiten von
Stickstoff, wurden 590 mg (15,6 mmol) Natriumborhydrid zugegeben und nach 45 Min. das
Kihlbad gegen ein 0 °C-Bad ersetzt. Nach 30 Min. bei dieser Temperatur zeigte die
dunnschichtchromatographische Analyse noch keinen vollstdndigen Umsatz zum Alkohol
171, daher wurden in Abstdnden nicht quantifizierte kleine Mengen an Natriumborhydrid
nachgegeben, bis dieser Komplett war. Es wurde bei 0 °C (!) mit gesattigter
Ammoniumchloridlésung gequencht, die Loésungsmittel am Vakuum entfernt und die
wassrige Phase dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden ber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Vakuum entfernt. Eine
flashchromatographische Reinigung (Diethylether/Pentan 1:1) des Riickstandes ergab 1,098 g
(3,77 mmol, 73%) 172.

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): § = 3.97-4 (dt, %) = 8.34 Hz, *J = 3,3 Hz, 1H), 3.7 (s, 3H), 3.57-
3.68 (m, 2H), 3.27-3.35 (m, 1H), 3.18 (s, 3H), 2.1-2.2 (m, 1H), 1.07-1.09 (d, 3J = 7 Hz, 3H),
0.87 (s, 9H), 0.09 (s, 3H), 0.05 (s, 3H)

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.
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Darstellung von (2S,3R)-4-(benzyloxy)-3-tert-Butyldimethylsilanyloxy-N-methoxy-N,2-
dimethylbutanamide 173

Zu einer Losung von 1,069 g (3,7 mmol) 172 und 1,32 ml (11,1 mmol) Benzylbromid in 10
ml THF wurden bei —78 °C 10,73 ml (0,5 M, 5,36 mmol) einer Losung von KHMDS in
Toluol zugetropft. Nach 30 Min. wurde auf 0 °C erwdrmt und nach weiteren 45 Min. auf
Raumtemperatur. Da der Umsatz zu diesem Zeitpunkt noch nicht vollstdndig war, wurden
weitere 2,6 ml KHMDS in Toluol zugegeben und geriihrt, bis diinnschichtchromatographisch
ein vollstandiger Umsatz zu verzeichnen war. Es wurde mit Ether verdiinnt und Wasser
zugegeben. Die Phasen wurden getrennt, die wassrige Phase mit Ether extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel am
Vakuum entfernt. Nach Flashchromatographie (Ether/Pentan 1:1) wurden 1,005 g (2,63
mmol, 71%) 173 als Ol erhalten.

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 7.23-7.30 (m, 5H), 4.64-4.67 (d, %) = 11.29 Hz, 1H), 4.49-
4.52 (d, %) = 11.27 Hz, 1H), 3.84-3.89 (m, 1H), 3.67-3.88 (m, 2H), 3.62 (s, 3H), 3.3-3.4 (br,
1H), 3.19 (s, 3H), 1.09-1.1 (d, %) = 6.95 Hz, 3H), 0.9 (s, 9H), 0.06(s, 6H)

BC-NMR ( CDCl3, 100 MHz): & = 176.10, 139.07, 128.02, 127.67, 127.2, 82.41, 73.01,
62.65, 61.32, 36.94, 31.91, 25.81, 18.21, 13.67

IR (Film): v = 3469 (w), 3064 (w), 3064 (m), 3031 (m), 2885 (s), 1948 (W), 1660 (s), 1463
(s), 1361 (s), 1253 (s), 1174 (s), 1066 (s), 994 (s), 902 (S), 836 (S), 736 (S), 698 (S), 672 (M),
608 (w), 559 (w), 439 (m)

MS (EI): miz (%) = 381.3 (M+, <1), 324.2 (40), 321 (40), 287.2 (3), 232.2 (6), 218.2 (12),
173.1 (3), 143.1 (5), 117.1 (18), 91.1 (100), 73.1 (15), 59.1 (2)

HRMS: Cy0H3sNO,4Si; M: berechnet: 381.2335, gefunden: 381.2344
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Darstellung von (E,4S,5R)-6-(Benzyloxy)-5-tert-butyldimethylsilanyloxy-4-methyl-1-
((S)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)hex-1-en-3-on 175

(@) OTBS
OBn

Zu einer Losung von 1,03 ml (9,69 mmol) Dimethylmethylphosphonat in 10 ml THF wurden,
bei —78 °C, 4,54 ml (1,6 M, 7,26 mmol) einer Lésung von n-Butyllithium in Hexan getropft.
Nach 1 h wurden 0,923 g (2,42 mmol) 173 gel6st in 5 ml THF zugegeben. Nach einer
weiteren Stunde wurde mit Eisessig neutralisiert, das Kuhlbad entfernt und Wasser
zugegeben. Die wassrige Phase wurde mit Ethylacetat extrahiert, die vereinigten organischen
Phasen iber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Vakuum entfernt.

Das Rohprodukt wurde zusammen mit 0,554 g "aktiviertem™ Bariumhydoxid 30 Min. bei
Raumtemperatur in 10 ml THF geruhrt und dann 0,37 (2,84 mmol) 143, zusammen mit 0,25
ml Wasser, geldst in 10 ml THF zugespritzt. Nach Rihren bei Raumtemperatur iber Nacht,
mit Dichlormethan verdunnt, mit geséattigter Natriumhydrogencarbonatldésung und gesattigter
Kochsalzlosung gewaschen, tber Natriumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel am
Vakuum entfernt. Nach flashchromatographischer Reinigung (Diethylether/Pentan 1:3)
wurden 0,835 g (1,86 mmol, 77% iiber 2 Stufen) 175 als klares Ol erhalten.

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 7.24-7.31 (m, 5), 6.71-6.77 (dd, %) = 15.64 Hz, 3] = 5.71
Hz,1H), 6.44-6.48 (dd, %) = 15.66 Hz, %) = 1.12 Hz, 1H), 4.62-4.68 (m, 2H), 4.47-4.49 (m,
1H), 4.11-4.15 (d, ) = 8.15 Hz, *] = 6.57 Hz, 1H), 3.79-3.83 (dd, ®J = 10.45 Hz, %) = 2.81 Hz,
1H), 3.68-3.75 (m, 2H), 3.58-3.62 (m, 1H), 3.13-3.2 (qui, *J = 7.2 Hz, 1H), 1.44 (s, 3H), 1.42
(s, 3H), 1.09-1.10 (d, %) = 7 Hz, 3H), 0.91 (s, 9H), 0.07 (s, 6H)

BC-NMR ( CDCl;, 100 MHz): § = 202.03, 141.99, 138.51, 129.96, 128.17, 127.73, 127.44,
110.09, 81.93, 75.24, 72.77, 68.82, 62.81, 46.08, 26.45, 25.88, 25.79, 12.83

MS (EI): m/z (%) = 448.3 (M*, 2), 391.3 (2), 321.3 (6), 283.2 (8), 265.2 (2), 244.2 (6), 241
(6), 225.2 (10), 185.2 (9), 149.1 (7), 127.1 (11), 117.1 (31), 91.1 (100), 73.1 (13), 69.1 (5)

HRMS: C35H40NOsSi; M: berechnet: 448.2645, gefunden: 448.2658
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[a]4’= +17.33°(c = 4,8 in CHCly)

5.2.4 Versuche zu Kapitel 3.2.3
Darstellung von (E,3S,4S)-4-(N-methoxy-N-methylcarbamoyl)-1-phenylpent-1-en-3-
ylacetat 187

Eine Losung von 3,5 g (14,03 mmol) 170, 6,65 ml (70,15 mmol) Acetanhydrid, 8,75 ml
(63,16 mmol) Triethylamin und 17 mg (0,14 mmol, 1-Mol-%) DMAP in 50 ml
Dichlormethan wurden 1,5 h bei Raumtemperatur geruhrt. Dann wurden 40 ml Wasser
zugegeben und die Phasen getrennt. Die waéssrige Phase wurde zweimal mit je 50 ml
Dichlormethan extrahiert, die vereinigten organischen Phasen uber Natriumsulfat getrocknet
und das Losungsmittel am Vakuum entfernt. Nach flashchromatographischer Reinigung
(Ethylacetat/Pentan 1:1) wurden 3,483 g (11,95 mmol, 85%) 187 als farbloser Feststoff

erhalten.

IH-NMR (CDCls, 400 MHz): § = 7.41-7.44 (m, 2H), 7.32-7.36 (m, 2H), 7.26-7.3 (m, 1H),
6.74-6.78 (d, 3] = 15.87 Hz, 1H), 6.09-6.15 (dd, 3] = 15.87 Hz, % = 8.1 Hz, 1H), 5.59-5.63

("t", 3 = 8.72 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.3-3.4 (m, 1H), 3.25 (s, 3H), 2.04 (s, 3H), 1.14-1.16 (d,
%) =7.04 Hz, 3H)

B3C-NMR ( CDCl3, 100 MHz): & = 204.36, 169.44, 136.11, 135.09, 128.54, 128.07, 126.67,
125.01, 76.2, 61.52, 39.32, 33, 21.19, 13.71

IR (KBr-Pressl.): v = 3456 (w), 2939 (w), 1737 (), 1657 (S), 1578 (w), 1455 (m), 1423 (m),
1387 (m), 1373 (m), 1334 (m), 1233 (s), 1176 (m), 1119 (w), 1074 (m), 1042 (m), 1019 (s),
990 (s), 968 (s), 909 (W), 752 (M), 694 (M), 651 (W), 446 (W)

MS (EI): m/z (%) = 291.1 (M*, 28), 249.1 (18), 248.1 (78), 232.1 (5), 218.1 (18), 202.1 (18),
189.1 (42), 171.1 (64), 160.1 (9), 144.1 (26), 143.1 (100), 133 (79), 131.1 (45), 128.1 (35),
115.1 (23), 103 (13), 77 (11), 61 (26)

HRMS: C16H2:NOy4; M: berechnet: 291.1471, gefunden: 291.1472
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Schmelzpunkt: 53-54°C
[a]4’= +39°(c = 0,3 in CHCly)
Darstellung von (5S,6S)-5,6-Dihydro-4-methoxy-5-methyl-6-styrylpyran-2-on 181

OMe

Ph™ ™X @] O

Zu einer Losung von 22,61 g (108 mmol) 145 in 140 ml THF, wurden bei —78 °C 70 ml (1,6
M, 113,4 mmol) einer Losung von n-Butyllithium in Hexan getropft und 30 Min. gerihrt
Dann wurden 11,2 ml (129,6 mmol) Propionylchlorid zugetropft und nach 20 Min. die
Temperatur auf 0 °C erhoéht. Nach weiteren 30 Min. wurde auf Raumtemperatur erwérmt und
weitergeruhrt bis dunnschichtchromatographisch ein vollstdndiger Umsatz zu verzeichnen
war. Anmerkung: In spateren Ansatzen hatte es sich bewdhrt, insbesondere bei Ansétzen
dieser GrolRenordnung, nach Deprotonierung bei —78 °C, das Propionylchlorid bei 0 °C
zuzutropfen, da auf diese Weise immer eine homogene Losung des Lithiumsalzes vorlag. Es
wurde halbgeséttigte Kaliumcarbonatldsung zugegeben und die Phasen durchmischt. Dann
wurde das THF am Vakuum entfernt, der Ruckstand dreimal mit Dichlormethan extrahiert
und Ober Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel erneut unter Benutzung eines 1l
Rundkolbens, am Vakuum entfernt. Es wurden 28,292 g (107 mmol, 99% roh) eines gelben
Feststoffes erhalten.

Dieser wurde direkt in dem 11 Rundkolben in 220 ml Ethylacetat gel6st, und mit 14,6 ml
(116,6 mmol) Cinnamaldehyd, 2,74 g (10,6 mmol) Magnesiumbromid-Diethyletherat, 30 ml
(212 mmol) Triethylamin und 20,51 ml (159 mmol) Trimethylsilylchlorid versetzt. Nach 36 h
Rihren bei Raumtemperatur wurde direkt durch Flashgel filtriert und mit Ethylacetat
nachgewaschen. Das Filtrat wurde am Vakuum eingeengt und in 500 ml THF aufgel6st. Nach
Zugabe von 100 ml 1 N Salzsdure und 1 h bei Raumtemperatur wurde mit Diethylether
verdinnt und Wasser zugegeben. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase
dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden je einmal
mit gesattigter Natriumhydrogen- und Kochsalzldsung gewaschen und (iber Natriumsulfat
getrocknet. Nach Entfernung des Lésungsmittels am Vakuum und flashchromatographischer
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Reinigung (Diethylether/Dichlormethan/Pentan 1:1:3) wurden 37,8 g des leicht verun-
reinigten Produktes als Ol erhalten.

Dieses wurde in 400 ml Dichlormethan geldst, 9,48 ml (100,29 mmol) Acetanhydrid
zugegeben und auf —30 °C abgekihlt. Es wurden 17,05 ml (100,28 mmol) Hunig Base und
0,223 g (1,82 mmol, 2-Mol-%) DMAP und dann, nach 20 Min., 150 ml 1N Salzsdure
zugegeben. Nach Durchmischung und anschlieBender Trennung der Phasen wurde die
organische Phase mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlésung und Gber Natriumsulfat

getrocknet.

Nach Entfernung des Losungsmittels am Vakuum wurde der Rickstand in 360 ml THF gelost
und bei =78 °C 100 ml (2 M, 200 mmol) einer Losung von NaHMDS in THF zugespritzt.
Unmittelbar nach Ende der Zugabe erwies sich das Edukt als komplett umgesetzt und es
wurden 440 ml einer 1:1-Mischung von 1 N HCI und Methanol zugesetzt. Das Kihlbad
wurde entfernt und mit weiterer 1 N HCI der pH-Wert auf 5-6 eingestellt. Die so erhaltene
Losung wurde nun 4-5 mal mit geséattigter Natriumcarbonatlésung extrahiert und der Extrakt
anschlieBend mit 37%-Salzsaure auf einen pH-Wert von 1-2 gebracht. Das jetzt schon
teilweise ausgefallene Produkt wurde mit Dichlormethan aufgenommen bzw. weiteres

extrahiert und die vereinigten organischen Phasen uber Natriumsulfat getrocknet.

Nach Entfernung des Losungsmittels am Vakuums wurde der zuriickbleibende gelbe
Feststoff in 250 ml Aceton aufgenommen und 15,12 g (109,4 mmol) Kaliumcarbonat und
8,64 ml (91,16 mmol) Dimethylsulfat hinzugefliigt. Nach 3 h Erhitzens bei leichtem
Ruckfluss oder alternativ nach Rlhren bei Raumtemperatur Uber Nacht, wurde mit
Diethylether verdinnt und Wasser zugegeben. Die Phasen wurden getrennt und die
organische Phase mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
Uber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Vakuum entfernt. Nach
flashchromatographischer Reinigung (Ethylacetat/Pentan 1:2) wurden 9,638 g (39,45 mmol,
37% uber 4 Stufen) 181 als weil3-gelblicher Feststoff erhalten.

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 7.26-7.32 (m, 5H), 6.69-6.73(d, 3] = 15.89 Hz, 1H), 6.2-
6.26 (dd, *J = 15.9 Hz, ®J = 7 Hz, 1H), 5.16 (s, 1H), 4.69-4.72 (dd,*] = 7.7 Hz, 3J = 7.22 Hz,
1H), 3.75 (s, 3H), 2.59-2.66 (qui, *J = 7.15 Hz, 1H), 1.24-1.26 (d, 3] = 7.07 Hz, 3H)
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BC-NMR ( CDCl3, 100 MHz): & = 175.28, 166.22, 135.68, 134.46, 128.58, 128.26, 126.65,
125.17, 89.63, 81.98, 56.15, 37.02, 13.79

IR (KBr-Pressl.): v = 3419 (m, br), 3093 (w), 2930 (w), 1703 (s), 1612 (w), 1460 (m), 1378
(m), 1361 (m), 1238 (s), 1122 (m), 1023 (m), 975 (m), 751 (w)

MS (EI): miz (%) = 244 (M*, 35), 238 (2), 216.1 (24), 206.1 (15), 201 (8), 185.1 (7), 149
(47), 129.1 (9), 112.1 (100), 104.1 (7), 91.1 (36), 83.1(18), 77(11), 54 (10)

HRMS: Cy5H1603; M: berechnet: 244.1099, gefunden: 244.1098
Schmelzpunkt: 112°C
[a]4%= +25°(c = 0,025 in CHCl5)

Darstellung von (2S,3S)-2,3-Dihydro-3-methyl-2-styrylpyran-4-on 179

I
Ph/\/fojj

9,638 g (39,45 mmol) 181 wurden in 200 ml Dichlormethan geldst und bei —78 °C 43,39 ml
(1 M, 43,39 mmol) einer Losung von DIBAL-H in Hexan zugetropft. 40 Min. nach Ende des
Zutropfens wurden weitere 2 ml der DIBAL-H Losung zugetropft, da nach
dunnschichtchromatographischer Analyse das Startmaterial noch nicht komplett verbraucht
war. Nach 5 Min. wurden 300 ml 2 N Salzsdure zugegeben, das Kihlbad entfernt und 30
Min. stark, unter guter Durchmischung der Phasen, gerlihrt. Dann wurden die Phasen getrennt
und die wassrige zweimal mit Dichlormethan extrahiert. Nach Waschen der vereinigten
organischen Phasen wurden diese Uber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am
Vakuum entfernt. Nach flashchromatographischer Reinigung (Ether/Pentan 1:2, das Produkt
neigt mit diesem Gemisch stark zur Kristallisation, es ermdglicht aber die beste Trennung)
wurden 5,912 g (27,59 mmol, 70%) 179 als gelblicher Feststoff erhalten.

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 7.26-7.37 (m, 6H), 6.72-6.76 (d, *J = 15.86 Hz, 1H), 6.25-
6.31 (dd, *J = 15.86 Hz, %) = 7.83 Hz, 1H), 5.44-5.46 (d, *J = 5.96 Hz, 1H), 4.62-4.67 (dd, *J
= 12.20 Hz, %) = 7.84 Hz, 1H), 2.57-2.65 (m, 1H), 1.13-1.15 (d, %) = 7 Hz, 3H)
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3C-NMR ( CDCls;, 100 MHz): & = 194.4, 162.18, 135.07, 128.69, 128.53, 126.77, 124.76,
106.43, 85.34, 44.17, 10.66

IR (KBr-Pressl.): v = 3430 (w, br), 2973 (w), 1656 (s), 1598 (s), 1493 (w), 1453 (w), 1409
(w), 1377 (w), 1296 (w), 1253 (m), 1189 (m), 1122 (m), 1051 (m), 1023 (m), 979 (w), 892
(w), 843 (w), 809 (w), 749 (w), 693 (w), 501 (w), 463 (W)

MS (EI): m/iz (%) = 214.2 (M*, 25), 171.2 (2), 144.2 (53), 129.1 (100), 115.1 (16), 96.1 (19),
91.1 (9), 77.1 (6), 51 (3)

HRMS: C14H140,; M: berechnet: 214.0994, gefunden: 214.0993
Schmelzpunkt: 85°C
[a]4%=—189°(c = 0,17 in CHCl5)

Darstellung von Methyl-2-tert-butyldimethylsilanyloxyacetat 192

O
TBSOQJ\OMe

5 g (55,5 mmol) Methylglycolat und 9,075 g (133,2 mmol) Imidazol in 100 ml Dichlor-
methan wurden mit 10,04 g (66,6 mmol) TBSCI versetzt. Nach 3-4 h Ruhren bei
Raumtemperatur wurde Wasser zugegeben, die Phasen getrennt und die organische Phase
zweimal mit Wasser und einmal mit gesattigter Kochsalzlosung gewaschen. Nach Trocknen
uber Magnesiumsulfat wurde das Ldsungsmittel am Vakuum (40 °C, bis 192 mbar) entfernt
Der Riickstand wurde flashchromatographisch (Diethylether/Pentan 1:19) gereinigt und 10,18
g (49,82 mmol, 90%) als farblose, klare, Fllssigkeit erhalten.

IH-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 4.23 (s, 2H), 3.71 (s, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.08 (s, 6H)
3C-NMR ( CDCls, 100 MHz): § = 172.1, 61.63, 51.66, 25.68, 18.35

Die Spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Uberein.
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Darstellung von (42)-4-Methoxy-2,2,7,7,8,8-hexamethyl-3,6-dioxa-2,7-disilanon-4-en 193

OTMS

TBSO%OMG

Zu einer Losung von 6,48 g (32,48 mmol) KHMDS in 120 ml THF wurden bei —78 °C 6 g
(29,53 mmol) 192 gespritzt. Nach 1 h wurden 4,12 ml (32,23 mmol) Trimethylsilylchlorid
zugespritzt. Nach 1 h bei —78 °C wurde noch 20 Min. bei Raumtemperatur geruhrt und dann
halbgesattigte Natriumhydrogencarbonatlésung und Pentan zugegeben. Die Phasen wurden
getrennt, die organische Phase mit Wasser und geséttigter Kochsalzlésung gewaschen und
uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernung des Losungsmittels am Vakuum, wurde der
Rickstand am Hochvakuum destilliert, wobei 5,57 g (20,14 mmol, 68%) des Produktes bei
63-65 °C als farblose, klare Flissigkeit Gberdestillierten.

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): § = 5.51 (s, 1H), 3.46 (s, 3H), 0.92 (s, 9H), 0.21 (s, 9H), 0.1 (s,
6H)

3C-NMR ( CDCl;, 100 MHz): & = 149.93, 106.17, 56.41, 25.83, 18.38, 0.31, -5.28
Die Spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.

Darstellung  von  (S)-Methyl-2-((2R,5S,6S)-tetrahydro-5-methyl-4-oxo-6-styryl-2H-
pyran-2-yl)-2-tert-butyldimethylsilanyloxyacetat 194

Zu einer Losung von 0,5 g (2,33 mmol) 179 und 0,03 g (0,06 mmol, 3-Mol-%)
Scandium(lDtriflat in 10 ml Dichlormethan wurde bei —78 °C eine Lésung von 0,942 g (3,51
mmol) 193 in 20 ml Dichlormethan sehr langsam, tropfenweise zugegeben. AnschlielRend
war ein nahezu vollstandiger Umsatz des Startmaterials zu verzeichnen und es wurde 0,333
ml (5. 5,82 mmol) Eisessig zugegeben und auf 0 °C erwarmt. Nach Zugabe von 3,51 ml (1
M, 3,51 mmol) einer Lésung von TBAF in THF, wurde noch etwa 10 Min, weitergerihrt, mit

etwas Dichlormethan verdinnt und gesattigte Natriumhydrogencarbonatlésung zugegeben.
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Nach Phasentrennung wurde die wéssrige Phase mit Dichlormethan extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen ber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfernung des
Losungsmittels am Vakuum und flashchromatographischer Reinigung (Ethylacetat/Pentan
1:5) des Riickstandes, wurden 0,701 g (1,67 mmol, 72%) 194 als farbloses Ol erhalten, das
bei Raumtemperatur zu einem farblosen Feststoff kristallisiert.

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): § = 7.27-7.35 (m, 5H), 6.57-6.61 (d, 3J = 15.88 Hz, 1H), 6.09-
6.15 (dd, 3J = 15.88 Hz, ®J = 7.16 Hz, 1H), 4.74-4.78 (m, 1H), 4.64-4.67 (m, 1H), 4.36-4.37
(d, 3.31 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 2.61-2.67 (dd, %J = 15.24 Hz, 3] = 6.86 Hz, 1H), 2.54-2.59 (dd,
2J = 15.25 Hz, 3J = 3.79 Hz, 1H), 2.38-2.46 (dq, 3] = 7.6 Hz, 6.91 Hz, 1H), 1.10-1.12 (d, *J =
6.81 Hz, 3H), 0.95 (s, 9H), 0.11 (s, 3H), 0.1 (s, 3H)

B3C-NMR ( CDCl3, 100 MHz): & = 206.63, 171.37, 136.39, 133.57, 128.54, 127.97, 127.93,
126.63, 79.82, 74.76, 52.12, 48.68, 41.02, 25.8, 18.28, 10.92

IR (KBr-Pressl.): v = 3439. (s, br), 3028 (w), 2953 (s), 2884 (s), 2040 (w, br), 1761 (s), 1719
(s), 1631 (m), 1496 (w), 1463 (m), 1365 (m), 1282 (s), 1258 (s), 1174 (s), 1123 (s), 1097 (s),
968 (s), 930 (m), 839 (s), 783 (s), 693 (M), 673 (w), 601 (w), 530 (m), 460 (w)

MS (EI): m/z (%) = 418.4 (M", 14), 361.3 (86), 333.3 (7), 301.3 (6), 259.2 (3), 229.2 (72),
189.2 (73), 171.2 (48), 144.2 (46), 129.1 (100), 115.1 (34), 89.1 (58), 73.1 (38), 59.1 (13)

HRMS: C,3H3405Si; M: berechnet:418.2176, gefunden: 418.2173
Schmelzpunkt: 69-73°C

[a]3°= —42°(c = 0,28 in CHCly)

5.2.5 Versuche zu Kapitel 3.2.4
Darstellung von (S)-Methyl 2-((2R,4R,5R,6S)-tetrahydro-4-hydroxy-5-methyl-6-styryl-
2H-pyran-2-yl)-2-tert-butyldimethylsilanyloxyacetate 197
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Zu einer Losung von 50 mg (0,119 mmol) 194 in 1ml THF wurden bei —78 °C 0,191 ml (1M,
0,191 mmol) einer Ldsung von L-Selectrid in THF gegeben. Nach 6 h wurde mit geséttigter
Ammoniumchloridlésung gequencht und mit Diethylether verdiinnt. Bei Raumtemperatur 0,2
ml (30%-L6sung) Wasserstoffperoxidlésung zugegeben, Phasen getrennt und die wassrige
Phase mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen mit gesattigter
Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach
Entfernung des Ldsungsmittels am Vakuum und flashchromatographischer Reinigung
(Ethylacetat/Pentan 1:4) des Ruckstandes, wurde 43 mg (0,102 mmol, 86%) 197 als farbloser

Feststoff erhalten.

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): § = 7.29-7.38 (m, 4H), 7.22-7.26 (m, 1H), 6.53-6.57 (dd, ) =
16.25 Hz, %) = 1.74 Hz, 1H), 6.12-6.17 (dd, 3J = 16.24 Hz, %) = 4.68 Hz, 1H), 4.45-4.48 (m,
1H), 4.32-4.33 (d, %) = 3.92 Hz, 1H), 4.14-4.18 (m, 1H), 4.03-4.1 (m, 1H), 3.78 (s, 3H), 1.99-
2.04 (m, 2H), 1.86-1.94 (m, 1H), 1.66-1.71 (m, 1H), 1.1-1.11 (d, %) = 6.6 Hz, 3H), 0.95 (s,
9H), 0.12 (s, 3H), 0.09 (s, 3H)

BBC-NMR ( CDCl3, 100 MHz): & = 172.48, 136.78, 131.88, 128.56, 128.49, 127.59, 126.30,
77.05,74.94,72.15, 66.7, 52.05, 38.38, 31.5, 25.76, 18.4, 11.84

MS (EI): m/z (%) = 420.4 (M*,1), 363.3 (21), 345.3 (22), 331.3 (69), 285.2 (5), 253.2 (7),
219.2 (33), 199.2 (100), 173.2 (23), 159.1 (46), 155.2 (100), 145.2 (91), 131.1 (56), 91.1 (46),
75.1 (73), 59.1 (17)

HRMS: C,3H3405Si; M: berechnet: 420.2332 gefunden: 420.2337
Schmelzpunkt: 111-114°C
[a]3%= —13°(c = 0,025 in CHCl5)

Darstellung von (2S,3S,4R,6R)-6-((S)-(methoxycarbonyl)(tert-butyldimethylsilanyloxy)
methyl)-Tetrahydro-3-methyl-2-styryl-2H-pyran-4-yl-4-methylbenzolsulfonat 199

OTs
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Eine Ldsung von 0,160 mg (0,376 mmol) 197, 0,088 ml (1,12 mmol) NMI, 0,14 ml (1,12
mmol) Triethylamin in 2 ml Toluol wurden mit 0,108 g (1,12 mmol) Tosylchlorid versetzt.
Nach 5 h Ruhrens bei Raumtemperatur wurde Wasser zugegeben und mit Diethylether
verdinnt. Die Phasen wurden getrennt, die wassrige dreimal mit Diethylether extrahiert und
die vereinigten organischen Phasen mit gesattigter Kochsalzlosung gewaschen. Nach
Trocknen Uber Natriumsulfat wurde das Loésungsmittel am Vakuum entfernt und der
Rickstand flashchromatographisch (Ethylacetat/Pentan 1:5) gereinigt. Es wurden 0,215 ¢
(0,374 mmol, 99%) 199 als farbloses Ol erhalten, das tiber Nacht kristallisiert. Das Produkt
zersetzt sich, bei Lagerung bei Raumtemperatur, nach einiger Zeit zu einem schwarzem Harz,

wahrend es bei —30 °C stabil ist.

'H-NMR (CDCls;, 600 MHz): & = 7.79-7.81 (d, % = 8.31 Hz, 2H), 7.31-7.37 (m, 6H), 7.27-
7.29 (m, 1H), 6.39-6.42 (dd, %) = 16.15 Hz,*J = 2.19 Hz, 1H), 5.97-6 Hz (dd, *J = 16.5 Hz, %
= 3.56 Hz, 1H), 4.84-4.88 (dt, 3J = 11.88 Hz, *J = 4.78 Hz, 1H), 4.46-4.48 (m, 1H), 4.118-
4.122 (d, ) = 2.95 Hz, 1H), 4.07-4.1 (d"t", *) = 11.68 Hz, %) = 2.7 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 2.45
(s, 3H), 2.16-2.2 (m, 1H), 2.08-2.14 (q, *J = 11.94 Hz, 1H), 1.48-1.51 (ddd, ®J = 12.31 Hz, %)
= 4.01 Hz, %) = 2.71 Hz, 1H), 1.14-1.16 (d, % = 6.9 Hz, 3H), 0.92 (s, 9H), 0.09 (s, 3H), 0.03
(s, 3H)

3C-NMR ( CDCl3, 150 MHz): & = 171.83, 144.76, 136.28, 134.25, 132.31, 129.88, 128.62,
127.92, 127.67, 127.49, 126.3, 78.1, 77.93, 74.31, 71.67, 52.1, 35.76, 28.34, 25.69, 21.62,
18.33,11.44, -5, -4.98

MS (EI): m/z (%) = 574.2 (M*, <1%), 345.2 (100), 327.1 (10), 285.1 (23), 253.1 (11), 229.1
(37), 213.1 (34), 199.1 (31), 157.1 (57), 147.1 (26), 91.1 (53), 89 (30)

HRMS: C,3H3405Si; M: berechnet: 574.2421 gefunden: 574.2422
[a]4%= —38°(c = 0,27 in CHCl5)

Darstellung von (3S,5S,6R)-Methyl-2-methyl-3-styryl-4,7-dioxabicyclo[3.2.1]octane-6-
carboxylat 196
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Nach 30 Min., wurde zu einer Lésung von 64 mg (0.249 mmol) lod, 86 mg (0,332 mmol)
Triphenylphosphin und 23 mg (0,338 mmol) Imidazol in 1 ml THF, 20 mg (0,083 mmol) 201
in 2 ml THF zugetropft. Nach Ruhren ber Nacht, wurden 3 ml Methanol und 0,115 g (0,83
mmol) Kaliumcarbonat zugegeben. Nach 4 h wurde mit 0,1 N Salzsdure der pH-Wert auf ca.
7 eingestellt, mit Ethylacetat extrahiert und die vereinigten organischen Phasen uber
Natriumsulfat getrocknet. Nach flashchromatographischer Reinigung (Ethylacetat/Pentan
1:2) wurden 9 mg (0, 031 mmol, 37%) 196 erhalten.

'H-NMR (CDCl;, 600 MHz): & = 7.38-7.39 (m, 2H), 7.3-7.32 (m, 2H), 7.24-7.26 (m, 1H),
6.62-6.65 (d, *J = 15.8 Hz, 1H), 6.1-6.15 (dd, %J = 15.8, %) = 7.53 Hz, 1H), 4.73 (s, 1H), 4.7
(s, 1H), 4.47-4.48 (d, ®J = 5,51 Hz, 1H), 3.97-4 (m, 1H), 3.76 (s, 3H), 1.91-1.92 (m, 2H),
1.54-1.59 (m, 1H), 0.95-0.96 (d, %) = 6.77 Hz, 3H)

C-NMR ( CDCls, 150 MHz): & = 171.33, 136.41, 133.18, 128.56, 127.85, 127.76, 126.6,
80.7, 79.79, 79.68, 79.12, 78.94, 78.36, 52.45, 41.34, 36.36, 14.88

Darstellung von (2S,3R,4R,6R)-Tetrahydro-6-((R)-2-hydroxy-1-tert-butyldimethylsilan-
yloxyethyl)-3-methyl-2-styryl-2H-pyran-4-ol 202

1,662 g (3,97 mmol) 194 wurden in 20 ml THF geldst und bei —78 °C, 4,17 ml (1M, 4,17
mmol) einer Losung von Lithiumtriethylborhydrid in THF langsam zugetropft. Nach 45 Min.
wurden 11,91 ml (1 M, 11,91 mmol) einer L6sung von DIBAL-H in Hexan zugetropft. Nach
30 Min. wurde die Temperatur auf 0 °C erhoht und weitere 45 Min. geriihrt. Dann wurde mit
geséttigter  Ammoniumchloridlésung gequencht, eine Kalium/Natrium-Tartratldsung
zugegeben und 1 h bei Raumtemperatur kréftig gertihrt. Anschlieend wurden die Phasen
getrennt und die wassrige Phase mit Diethylether extrahiert. Nach Trocknen der vereinigten
organischen Phasen Uber Natriumsulfat und Entfernung des Lésungsmittels am Vakuum,
ergab eine flashchromatographische Reinigung (Diethylether/Pentan 4:1) des Riickstandes,
1,282 g (3,26 mmol, 82%) 202 als farbloses Ol bzw. farbloses Harz.
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'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 7.33-7.4 (m, 4H), 7.23-7.27 (m, 1H), 6.58-6.62 (dd, *J =
16.25 Hz, *J = 1.69 Hz, 1H), 6.21-6.27 (dd, *J = 16.25 Hz, %) = 4.93 Hz, 1H), 4.42-4.45 (m,
1H), 4.05-4.1 (m, 1H), 3.83-3.93 (m, 2H), 3.72-3.76 (dd, %J = 11.13 Hz, 3] = 5.11 Hz, 1H),
3.63-3.67 (dd, *J = 11.15 Hz, %) = 4.32 Hz, 1H), 2.04-2.1 (ddd, %) = 14.12 Hz, 31 = 7.1 Hz, %
= 3.48 Hz, 1H), 1.8-2 (breit, 2H), 1.7-1.8 (m, 2H), 1.11-1.12 (d, %) = 6.96 Hz, 3H), 0.91 (s,
9H), 0.12 (s, 3H), 0.11 (s, 3H)

3C-NMR ( CDCls;, 100 MHz): 5 = 136.65, 131.97, 128.61, 128.51, 127.71, 126.33, 77.69,
73.67, 72.53, 66.89, 63.97, 38.32, 30.85, 25.88, 18.17, 11.76, -4.44, -4.74

IR (KBr-Pressl.): v = 3854 (w), 3382 (s), 3029 (m), 2928 (s), 2368 (w), 1945 (w), 1634 (w),
1471 (s), 1372 (s), 1252 (s), 1123 (s), 1074 (s), 968 (s), 925 (m), 832 (s), 782 (s), 707 (M),
569 (w), 536 (w), 459 (w)

MS (EI): m/z (%) = 392 (M*, 2), 335 (7), 317 (6), 299 (4), 199 (4), 191 (17), 173 (100), 145
(55), 117 (71), 105 (57), 91 (19), 75 (74), 59 (6)

HRMS: C,,H3604Si; M: berechnet: 392.2383 gefunden: 392.2381
[a]4%= —19°(c = 0,035 in CHCl5)

Darstellung  von  (2S,3R,4R,6R)-Tetrahydro-6-((R)-1,2-dihydroxyethyl)-3-methyl-2-
styryl-2H-pyran-4-ylacetat 204

OAc

0,473 g (1,17 mmol) 202 wurden in 7 ml DMF gel6st und 1,75 ml (1 M, 1,75 mmol) einer
Lésung von TBAF in THF zugegeben. Nach 30 Min. Ruhrens, bei Raumtemperatur, wurden
0,676 g (3,55 mmol) Toluolsulfonsduremonohydrat, 3,5 ml Aceton, 2,93 ml (23,77 mmol)
2,2-DMP und 1,51 g (9,46 mmol) wasserfreies Kupfersulfat zugegeben und tber Nacht
gerihrt. Dann wurde die Reaktionslosung langsam in eine gesattigte Natrium-

hydrogencarbonatlésung gegeben und mit Diethylether verdiinnt. Nach Abfiltern des
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ungeldsten Kupfersulfates, wurden die Phasen getrennt und die organische Phase einmal mit
Wasser und einmal mit geséttigter Kochsalzlésung gewaschen und ber Magnesiumsulfat
getrocknet. Nach Entfernung des Lésungsmittels am Vakuum wurde der Ruckstand in 1,5 ml
THF aufgenommen, 0,22 ml (2,3 mmol) Acetanhydrid, 0,28 ml (2,05 mmol) Triethylamin,
10 mg (0,08 mmol) DMAP, zugegeben und 5 h bei Raumtemperatur gertihrt. Nach Zugabe
von 0,2 ml Methanol und weiteren 30 Min., wurde 15 ml 70% Essigsdaure hinzugeflgt und 5
h auf 80 °C erwarmt. Dann wurde die Reaktionslosung am Vakuum eingeengt und einmal mit
Toluol azetrop von Wasser und Essigsaureresten befreit. Nach flashchromatographischer
Reinigung (Ethylacetat/Pentan 2:1) des Riickstandes, wurden 0,276 g (0,86 mmol, 73%) 204
als farbloses Ol erhalten.

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 7.32-7.34 (m, 2H), 7.24-7.28 (m, 2H), 7.17-7.2 (m, 1H),
6.57-6.61 (dd, *J = 16.25 Hz, “J = 1.24 Hz, 1H), 6.16-6.21 (dd, *J = 16.23 Hz, %) = 5.25 Hz,
1H), 5.11-5.16 (dt, °J = 9.95 Hz, 3] = 4.75 Hz, 1H), 4.37 (m, 1H), 3.82-3.87 (m, 1H), 3.64-
3.68 (m, 1H), 3.56-3.61 (m, 1H), 2.15-2.25 (m, 1H), 2.0 (s, 3H), 1.81-1.89 (m, 1H), 1.66-1.71
(dt, 3 = 13.07 Hz, %) = 4.11 Hz, 1H), 1.03-1.04 (d, *J = 6.96 Hz, 3H)

3C-NMR ( CDCl;, 100 MHz): & = 170.39, 136.26, 133.12, 128.62, 128, 127.57, 126.53,
77.76,72.93, 71.46, 69.27, 63.76, 35.33, 28.23, 21.19, 12.31

IR (KBr-Pressl.): v = 3443 (s), 3082 (w), 2939 (s), 2882 (s), 1732 (s), 1662 (m), 1600 (w),
1577 (w), 1545 (m), 1496 (m), 1448 (s), 1372 (s), 1239 (s), 1105 (s), 1034 (s), 988 (s), 878
(m), 761 (m), 695 (s), 565 (M), 521 (w), 485 (M)

MS (EI): m/z (%) = 320.1 (M*, 22), 261.1 (40), 260.1 (64), 229.1 (8), 211.1 (26), 199.1 (42),
181.1 (31), 160.1 (27), 157.1 (36), 133.1 (59), 129.1 (100), 115 (58), 91 (69), 77 (18), 61 (30)

HRMS: C3,H3604Si; M: berechnet: 320.1624 gefunden: 320.1624

[a]30= —51.1°(c = 0,65 in CHCl»)
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Darstellung von (2S,3R,4R,6R)-Tetrahydro-6-((R)-1-hydroxy-2-triisopropylsilyl-
oxyethyl)-3-methyl-2-styryl-2H-pyran-4-ylacetat 207

OAc

OTIPS

0,235 g (0,734 mmol) 204 und 0,101 g (1,47 mmol) Imidazol, in 3,5 ml Dichlormethan
geldst, wurden mit 0,2 ml (0,954 mmol) Triisopropylsilylchlorid versetzt und Gber Nacht bei
Raumtemperatur geriihrt. Dann wurde mit Ammoniumchlorid zugesetzt und nach
Phasentrennung, die wassrige Phase mit Dichlormethan extrahiert. Nach trocknen der
vereinigen organischen Phasen uber Natriumsulfat, wurde das Ldsungsmittel am Vakuum
entfernt und der Riickstand flashchromatographisch gereinigt. Es wurde 0,291 g (0,61 mmol,
83%) 207 erhalten.

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 7.37-7.39 (m, 2H), 7.29-7.33 (t, °J = 7.47 Hz, 2H), 7.22-
7.26 (m, 1H), 6.64-6.68 (dd, 3] = 16.29 Hz, *J = 1.23 Hz, 1H), 6.25-6.31 Hz (dd, J = 16.27
Hz, %) = 5.08 Hz, 1H), 5.2-5.25 (dt, %) = 10.35 Hz, %] = 4.58 Hz, 1H), 4.43-4.48 (m, 1H),
3.94-3.99 (dt, % = 10.38 Hz, %) = 4.28 Hz, 1H), 3.74-3.79 (m, 2H), 3.66-3.72 (m, 1H), 2.51-
2.69 (br, 1H), 2.25-2.33 (m, 1H), 2.07 (s, 3H), 1.91-1.99 (m, 1H), 1.71-1.76 (dt, %) = 12.9 Hz,
%) =3.98 Hz, 1H), 1.11-1.12 (d, %J = 6.96 Hz, 3H), 1-1.15 (iiberlagernde Signale, 21H)

BBC-NMR ( CDCls, 100 MHz): & = 170.42, 136.52, 132.72, 128.5, 128.1, 127.78, 126.52,
77.93, 73.48, 69.99, 69.71, 63.95, 35.24, 28.30, 21.23, 17.94, 12.3, 11.88

IR (Film): v = 3475 (m), 2942 (s), 2866 (s), 2725 (W), 1740 (), 1496 (m), 1463 (s), 1449 (s),
1383 (s), 1367 (s), 1333 (m), 1241 (s), 1109 (s), 1061 (s), 1034 (s), 1015 (s), 992 (s), 971 (5),
917 (m), 883 (s), 803 (m), 758 (m), 714 (m), 690 (s), 660 (s), 561 (W)

MS (EI): miz (%) = 476.2 (M", 2), 433.1 (3), 417.1 (4), 373.1 (74), 355.1 (100), 329.1 (2),
229.1 (6), 225.1 (8), 207.1 (20), 199.1 (36), 173.1 (78), 131.1 (76), 103 (26), 75 (18), 61 (7)

HRMS: C,,H3504Si; M: berechnet: 476.2958 gefunden: 476.2954

[a]3%= —46°(c = 0,95 in CHCl5)
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Darstellung von (2S,3R,4R,6R)-Tetrahydro-6-((R)-2-triisopropylsilyloxy-1-trifluorme-
thansulfonyl)-3-methyl-2-styryl-2H-pyran-4-ylacetat 208

OAc

OTIPS

Zu einer Losung von 0,256 g (0,537 mmol) 207 und 0,13 ml (1,611 mmol) Pyridin in 5 ml
Dichlormethan wurde bei —15 °C 0,13 ml (0,752 mmol) Trifluormethansulfonséureanhydrid
gespritzt. Nach 15-20 Min. war der Umsatz komplett und die Reaktionslosung wurde mit 1 N
Salzsdure, gesattigter Natriumhydrogencarbonatlésung und gesattigter Kochsalzlésung
gewaschen. Es wurde Uber Natriumsulfat getrocknet und nach Einengen des Ldsungsmittels
noch einmal in Toluol geldst und dieses erneut am Vakuum entfernt. Das letzte Trocknen mit
Toluol wurde in spéteren, groReren Ansdtzen unterlassen, da, bei langerem vollstdndigen
Entfernen des Losungsmittels, Zersetzungserscheinungen auftraten. Es wurden ohne weitere
Reinigung 0,298 g des Produktes erhalten. Im *H-NMR-Spektrum wurde neben dem Produkt
noch Toluol gefunden. Rechnerisch um dieses bereinigt, erhalt man 0,286 g (0,47 mmol,
87%) 208.

'H-NMR (CDCls, 600 MHz): & = 7.38-7.39 (m, 2H), 7.3-7.33 (m, 2H), 7.24-7.26 (m, 2H,
Phenyl und Toluol), 7.17-7.18 (m, 3H, Toluol), 6.68-6.71 (dd, %] = 16.22 Hz, %] = 1.47 Hz,
1H), 6.16-6.2 (dd, 3J = 16.21 Hz, ) = 5.3 Hz, 1H), 5.2-5.23 (M, 1H), 5.02-5.05 (m, 1H), 4.43-
4.45 (m, 1H), 4.27-4.3 (q, 3] = 6.35 Hz, 1H), 4.09-4.11 (dd, 3J = 11.67 Hz, 3] = 3.83 Hz, 1H),
3.93-3.95 (dd, %) = 11.65 Hz, *J = 4.68 Hz, 1H), 2.36 (s, 3H, Toluol), 2.18-2.22 (m, 1H), 2.1
(s, 3H), 1.88-1.9 (m, 2H), 1.0-1.11 (m, (iberlagerte signale, 24H)

B3C-NMR ( CDCl3, 150 MHz): & = 170.19, 136.45, 133.49, 129.03, 128.52, 128.214, 127.87,
127.12, 126.56, 125.288, 90.02, 69.35, 68.45, 62, 35.67, 28.42, 21.18, 17.59, 17.56, 12.48,
12.79

IR (Film): v = 3440 (m), 3084 (M), 2945 (s), 2893 (s), 2868 (5), 1742 (s), 1600 (W), 1578 (W),
1496 (m), 1463 (s), 1411 (s), 1241 (s), 1145 (s), 1072 (s), 1030 (s), 970 (s), 922 (s), 883 (s),
775 (s), 760 (s), 691 (), 666 (s), 639 (5), 514 (M), 463 (M)
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MS (EI): m/z (%) = 608.2 (M*, 8), 565.2 (4), 524 (6), 505.2 (52), 487.2 (4), 433.1 (6), 399.3
(13), 355.2 (100), 263 (25), 225.1 (23), 207.1 (33), 169.1 (48), 131.1 (72), 75 (35)

HRMS: C,gH43F307SSi; M: berechnet:608.2451 gefunden: 608.2449

Darstellung von ((3S,5S,6S)-2-Methyl-3-styryl-4,7-dioxa-bicyclo[3.2.1]octan-6-yl)me-

thanol 22
(O)'s)
OH
Ph/ﬁ%

3,291 g (5,41 mmol) 208 wurden in 40 ml THF geldst und 6,5 ml (1 M, 6,5 mmol) einer
Losung von TBAF in THF zugespritzt. Nach 15 Min. Rihren bei Raumtemperatur, wurde 40
ml Methanol und dann 7,5 g (54,27 mmol) Kaliumcarbonat zugegeben. Nach zwei Tagen
wurde Wasser zugegeben, die Phasen getrennt und die wassrige Phase mit Ethylacetat
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tGber Natriumsulfat getrocknet und der
Rickstand, nach Entfernung des Ldsungsmittels am Vakuum, flashchromatographisch
(Ethylacetat/Pentan 1:1) gereingt. Es wurden 0,866 g (3,33 mmol, 62%) 22 als farbloser

Feststoff erhalten.

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): § = 7.32-7.33 (m, 2H), 7.29-7.33 (m, 2H), 7.21-7.26 (m, 1H),
6.56-6.6 (d, °J = 15.8 Hz, 1H), 6.09-6.15 (dd, %) = 15.8 Hz, %) = 7.54 Hz, 1H), 4.44-4.46 (m,
1H), 4.31-4.33 (d, 3J = 6.63 Hz, 1H), 4.04-4.1 (m, 3H), 3.93-3.98 (m, 1H), 2.05-2.1 (ddd, 2] =
11.74 Hz, ) = 6.65 Hz,%) = 2.73 Hz, 1H), 1.93-1.96 (dd, %) = 11.73 Hz, 3J = 1.54 Hz, 1H),
1.5-1.57 (dq, 31 = 9.12 Hz,%) = 6.8 Hz, 1H), 1.24-1.28 (t, 3 = 7.16 Hz, <1H), 0.94-0.95 (d, %)
= 6.75 Hz, 3H)

3C-NMR ( CDCls, 100 MHz): & = 136.44, 132.1, 128.99, 128.5, 127.74, 126.51, 82.93,
79.77,78.96, 74.4, 60.87, 41.64, 38.76, 15.23

IR (KBr-Pressl.): v = 3247 (m), 2976 (m), 2934 (m), 2888 (m), 1740 (w), 1496 (w), 1449
(m), 1371 (w), 1360 (w), 1239 (m), 1143 (s), 1078 (m), 1061 (s), 1037 (s), 962 (s), 929 (w),
746 (m), 693 (m), 544 (w)

MS (EI): m/z (%) = 260.1 (M, 100), 245.1 (17), 211.1 (42), 160.1 (32), 131.1 (78), 115.1
(36), 104.1 (64), 91.1 (49), 69.1 (25), 55 (14)
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HRMS: Cy15H2003; M: berechnet: 260.1412 gefunden: 260.1412

[a]3%= -55°(c = 1,0 in CH,Cl,)

5.3 Rontgentrukturdaten

(2S,35)-2,3-Dihydro-3-methyl-2-styrylpyran-4-on 179

Table 1. Crystal data and structure refinement.

Identification code ip79

Empirical formula C14H140,

Formula weight 214.25

Temperature 133(2) K

Wavelength 0.71073 A

Crystal system Monoclinic

Space group P2,

Unit cell dimensions a=10.527(2) A a=90°
b=9.5732(19) A B=91.04(3)°
c=11573(2) A v =90°

Volume 1166.1(4) As

Z 4

Density (calculated) 1.220 Mg/m3
Absorption coefficient 0.081 mmt

F(000) 456

Crystal size 0.42 x0.37 x 0.17 mm3
Theta range for data collection 1.93 to 26.37°

Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 26.00°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [I>2sigma(l)]
R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

Table 2. Bond lengths [A] and angles [°].

-13<=h<=12, -10<=k<=11, -14<=I<=14

6235

2496 [R(int) = 0.1213]
98.6 %

None

0.9864 and 0.9670

Full-matrix least-squares on F2

2496 /283 /291
1.115

R1=0.0661, wR2 = 0.1625
R1=0.0805, wR2 =0.1712

0.360 and -0.237 e. A3

0(1)-C(5) 1.345(5) C(1)-C(7) 1.489(5)
0(1)-C(1) 1.472(5) C(1)-C(2) 1.531(5)
0(2)-C(3) 1.213(5) C(2)-C(6)



108 5. Experimenteller Teil

C(2)-C(3) 1.528(6) C(29)-C(34) 1.361(7)
C(3)-C(4) 1.440(7) C(29)-C(30) 1.379(8)
C(4)-C(5) 1.323(6) C(30)-C(31) 1.404(8)
C(7)-C(8) 1.317(6) C(31)-C(32) 1.377(9)
C(8)-C(9) 1.485(5) C(32)-C(33) 1.355(8)
C(9)-C(10) 1.379(6) C(33)-C(34) 1.381(7)
C(9)-C(14) 1.390(6) C(11)-C(12)-C(13)  120.1(4)
C(10)-C(11) 1.405(6) C(12)-C(13)-C(14)  120.3(5)
C(11)-C(12) 1.361(7) C(13)-C(14)-C(9) 120.3(4)
C(12)-C(13) 1.370(8) C(25)-0(3)-C(21) 115.3(3)
C(13)-C(14) 1.386(7) 0(3)-C(21)-C(27) 105.1(3)
C(5)-0(1)-C(1) 116.1(3) 0(3)-C(21)-C(22) 112.8(3)
0(1)-C(1)-C(7) 105.1(3) C(27)-C(21)-C(22)  112.4(4)
0(1)-C(1)-C(2) 110.8(3) C(21)-C(22)-C(26)  111.6(3)
C(7)-C(1)-C(2) 114.3(3) C(21)-C(22)-C(23)  110.8(3)
C(6)-C(2)-C(3) 112.5(3) C(26)-C(22)-C(23)  112.2(3)
C(6)-C(2)-C(1) 111.4(3) 0(4)-C(23)-C(24) 124.0(4)
C(3)-C(2)-C(1) 109.9(4) 0(4)-C(23)-C(22) 121.1(4)
0(2)-C(3)-C(4) 123.2(4) C(24)-C(23)-C(22)  114.7(3)
0(2)-C(3)-C(2) 122.4(5) C(25)-C(24)-C(23)  121.7(4)
C(4)-C(3)-C(2) 114.3(3) C(24)-C(25)-0(3) 125.8(4)
C(5)-C(4)-C(3) 121.7(4) C(28)-C(27)-C(21)  124.9(4)
C(4)-C(5)-0(1) 125.5(5) C(27)-C(28)-C(29)  125.5(4)
C(8)-C(7)-C(1) 122.5(4) C(34)-C(29)-C(30)  119.3(5)
C(7)-C(8)-C(9) 127.8(4) C(34)-C(29)-C(28)  116.9(5)
0(3)-C(25) 1.341(5) C(33)-C(32)-C(31)  120.4(5)
0(3)-C(21) 1.454(5) C(32)-C(33)-C(34)  120.6(5)
0(4)-C(23) 1.217(5) C(29)-C(34)-C(33)  120.6(5)
C(21)-C(27) 1.496(6) C(10)-C(9)-C(14) 119.1(4)
C(21)-C(22) 1.521(6) C(10)-C(9)-C(8) 122.4(4)
C(22)-C(26) 1.523(5) C(14)-C(9)-C(8) 118.4(4)
C(22)-C(23) 1.527(5) C(9)-C(10)-C(11) 119.8(4)
C(23)-C(24) 1.435(5) C(12)-C(11)-C(10)  120.4(5)
C(24)-C(25) 1.332(6) C(30)-C(29)-C(28)  123.8(4)
C(27)-C(28) 1.307(6) C(29)-C(30)-C(31)  120.3(5)

C(28)-C(29) 1.494(6) C(32)-C(31)-C(30)
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(S)-Methyl-2-((2R,5S,6S)-tetrahydro-5-methyl-4-oxo0-6-styryl-2H-pyran-2-yl)-2-tert-
butyldimethylsilanyloxyacetat 194

Table 1. Crystal data and structure refinement.

Identification code ipl05

Empirical formula C3H3405Si

Formula weight 418.59

Temperature 133(2) K

Wavelength 0.71073 A

Crystal system Orthorhombic

Space group P212:21

Unit cell dimensions a=9.4108(19) A a=90°
b=10.733(2) A B=90°
c=23.591(5) A v =90°

Volume 2382.9(8) A3

Z 4

Density (calculated) 1.167 Mg/m3

Absorption coefficient 0.127 mmt

F(000) 904

Crystal size 0.40 x 0.23 x 0.15 mm?

Theta range for data collection 2.08 to 28.28°

Index ranges -12<=h<=11, -14<=k<=14, -31<=I<=31

Reflections collected 25565

Independent reflections 5912 [R(int) = 0.0650]

Completeness to theta = 28.00° 100.0 %

Absorption correction None

Refinement method Full-matrix least-squares on F2

Data / restraints / parameters 5912 /0/ 269

Goodness-of-fit on F2 1.127

Final R indices [1>2sigma(l)] R1=0.0511, wR2 = 0.0873

R indices (all data) R1=0.0621, wR2 = 0.0904

Absolute structure parameter -0.06(12)

Largest diff. peak and hole 0.229 and -0.240 e.A3

Table 2. Bond lengths [A] and angles [°].

Si-0(3) 1.6622(13) 0(2)-C(3) 1.212(2)
Si-C(19) 1.850(3) 0(3)-C(15) 1.408(2)
Si-C(18) 1.861(3) O(4)-C(16) 1.200(2)
Si-C(20) 1.886(2) 0(5)-C(16) 1.331(2)
0(1)-C(5) 1.426(2) 0(5)-C(17) 1.448(2)
0(1)-C(1) 1.449(2) C(1)-C(7) 1.489(3)

C(1)-C(2) 1.535(3) C(9)-C(14) 1.396(3
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C(2)-C(3)
C(2)-C(6)
C(3)-C(4)
C(4)-C(5)
C(5)-C(15)
C(7)-C(8)
C(8)-C(9)
C(9)-C(10)

0(3)-Si-C(19)
0(3)-Si-C(18)
C(19)-Si-C(18)
0(3)-Si-C(20)
C(19)-Si-C(20)
C(18)-Si-C(20)
C(5)-0(1)-C(1)
C(15)-0(3)-Si
C(16)-0(5)-C(17)
0(1)-C(1)-C(7)
0(1)-C(1)-C(2)
C(7)-C(1)-C(2)
C(3)-C(2)-C(6)
C(3)-C(2)-C(1)
C(6)-C(2)-C(1)
0(2)-C(3)-C(4)
0(2)-C(3)-C(2)
C(4)-C(3)-C(2)
C(3)-C(4)-C(5)
0(1)-C(5)-C(4)
0(1)-C(5)-C(15)
C(4)-C(5)-C(15)

1.514(3)
1.524(3)
1.503(3)
1.525(3)
1.535(3)
1.325(3)
1.473(3)
1.394(3)

102.70(10)
109.05(10)
110.94(15)
111.58(9)
111.57(11)
110.72(13)
114.85(14)
129.32(12)
115.40(16)
105.34(14)
110.43(15)
112.91(17)
112.07(17)
111.53(17)
111.43(16)
122.0(2)
122.2(2)
115.61(17)
113.05(16)
110.88(17)
112.21(15)
112.49(16)

C(10)-C(11)
C(11)-C(12)
C(12)-C(13)
C(13)-C(14)
C(15)-C(16)
C(20)-C(23)
C(20)-C(22)
C(20)-C(21)

C(7)-C(8)-C(9)
C(10)-C(9)-C(14)
C(10)-C(9)-C(8)
C(14)-C(9)-C(8)
C(11)-C(10)-C(9)
C(10)-C(11)-C(12)
C(11)-C(12)-C(13)
C(14)-C(13)-C(12)
C(13)-C(14)-C(9)
0(3)-C(15)-C(16)
0(3)-C(15)-C(5)
C(16)-C(15)-C(5)
0(4)-C(16)-0(5)
0(4)-C(16)-C(15)
0(5)-C(16)-C(15)
C(23)-C(20)-C(22)
C(23)-C(20)-C(21)
C(22)-C(20)-C(21)
C(23)-C(20)-Si
C(22)-C(20)-Si
C(21)-C(20)-Si
C(8)-C(7)-C(1)

1.381(3)
1.383(3)
1.384(3)
1.379(3)
1.526(3)
1.527(3)
1.528(3)
1.544(3)

127.23(18)
117.98(19)
119.61(18)
122.41(18)
121.2(2)
119.8(2)
119.9(2)
120.0(2)
121.02)
113.50(15)
110.96(15)
106.96(15)
125.00(19)
121.95(17)
113.02(15)
109.3(2)
108.57(19)
108.38(19)
110.22(16)
111.56(16)
108.71(17)
123.08(18)
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