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Zusammenfassung

Sven Hoffmeister

Studien zur vinylogen Kobayashi-Aldolreaktion
und
Studien zur Totalsynthese von Sulfangolid C

Schlagworte: Sulfangolid C, vinyloge Kobayashi-Aldolreaktion, Naturstoffsynthese,
Totalsynthese.

Die Dissertation ist in zwei Themenbereiche unterteilt. Im ersten Themenbereich dieser
Arbeit wurden die vinylogen Kobayashi-Aldolreaktionen ausgehend von (3Z)-Ketenacetal
mit chelatisierenden Aldehyden untersucht. Die Studien zeigten dabei, dass ausschliellich
die syn-Aldolprodukte erhalten werden konnten. In weiteren Untersuchungen zur syn-
selektiven Kobayashi-Aldolreaktion konnte ebenfalls gezeigt werden, dass eine Umsetzung

mit einem geschitzten a-Hydroxyaldehyd moglich ist.

Im zweiten Themenbereich wurden die Studien zur Totalsynthese von Sulfangolid C
behandelt. Sulfangolid C ist ein Naturstoff aus der Klasse der Polyketide, der eine
Sulfatester-Funktion besitzt. Sulfangolid C wurde aus dem Myxobakterium Sorangium
cellulosum am Helmholtz Zentrum fir Infektionsforschung isoliert und zeigt eine geringe
antibakterielle Wirkung gegen Gram-positive Bakterien. In einem anti-HIV-Testverfahren
konnte ebenfalls eine antivirale Wirksamkeit nachgewiesen werden. Fir die Studien zur
Totalsynthese von Sulfangolid C wurde die von Kulkenon abgeleitete Struktur
angenommen. Als Schllsselschritt fur die Synthese des Westfragments wurde eine
substratkontrollierte asymmetrische Aldolreaktion verwendet. Das Grundgerust des
Ostfragments wurde Uber eine syn-selektive Kobayashi-Aldolreaktion aufgebaut. Ost- und
Westfragment wurden durch eine HWE-Reaktion miteinander verknlpft und die
makrozyklische Struktur des Sulfangolids in einer nachfolgenden intramolekularen Heck-

Reaktion aufgebaut.



Abstract

Sven Hoffmeister

Studies Towards the Vinylogous Kobayashi Aldol Reaction
and
Studies Towards the Total Synthesis of Sulfangolid C

Keywords: sulfangolid C, vinylogous Kobayashi aldol reaction, natural products, total

synthesis.

The thesis is divided into two topics. In the first topic investigations on the substrate scope
of the vinylogous Kobayashi aldol reaction are described. Treatment of the (3Z)-ketene
acetal with various chelating aldehydes exclusively provided the syn-aldol products. In
addition the studies showed that the established protocol can be applied to a protected o-

hydroxy aldehyde.

In the second topic studies towards the total synthesis of sulfangolid C are described.
Sulfangolid C is a natural product with a sulfate ester and was isolated from the
myxobacterium Sorangium cellulosum at the Helmholtz Centre for Infection Research. It
showed a low antibacterial activity against Gram-positive bacteria and an antiviral potency
in an HIV screening. The structure of sulfangolid C derived from Kulkenon. A key step in
the synthesis of the western fragment was a substrate-controlled asymmetric aldol reaction.
The eastern fragment was realized via the syn-selective Kobayashi aldol reaction. The
western and eastern fragment joined together by HWE olefination and the macrocyclic

structure of the sulfangolid was constructed by a subsequent intramolecular Heck reaction.
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Allgemeine Vorbemerkungen

Allgemeine Vorbemerkungen

Die Nummerierungen der Atome in den Molekilen erfolgt nicht nach den IUPAC-Regeln,

sondern orientieren sich an der Nummerierung der Position des entsprechenden Zentrums
im Naturstoff.

Zur Darstellung der absoluten Stereochemie in den Abbildungen und Schemata werden
Keile verwendet. Die relative Stereochemie wird durch Balken beschrieben.

R’IJ\/R2 R1J\/R2

absolute relative
Konfiguration Konfiguration



1 Einleitung

1 Einleitung

In den letzten Jahrzehnten verzeichnete die Synthesechemie in vielen Bereichen des
Lebens, wie Pharma und Kosmetika, groRartige Erfolge. Um in diesen Disziplinen zum
Fortschritt beizutragen, ist es notwendig, dass immer effektivere Synthesewege entwickelt

werden.H

Naturstoffe, welche Sekundarmetaboliten von Pflanzen und Mikroorganismen sind, spielen
flr die ErschlieBung neuer Leitstrukturen in der pharmazeutischen Forschung eine grofie
Rolle. Zu den therapeutischen Einsatzgebieten zahlen beispielsweise die Infektions- oder

Tumorerkrankungen.?

Die Totalsynthese eines Naturstoffs erfullt unterschiedliche Absichten. So kann
beispielsweise durch physikalisch-chemische Methoden die Struktur eines Naturstoffs
evaluiert werden. AuBerdem kann durch eine Totalsynthese ein besserer Zugang gegentber
der Isolierung aus den natirlichen Quellen geschaffen werden, sodass fur die weitere
Erforschung von pharmakologischen Eigenschaften ausreichend Material generiert werden
kann. Mithilfe der Totalsynthese kénnen ebenfalls Derivate eines Naturstoffs hergestellt
werden, um die pharmakologischen Merkmale zu optimieren und die Nebenwirkungen zu
verringern. Demnach besteht eine gegenseitige Abhédngigkeit zwischen der Totalsynthese,
der Strukturaufklarung sowie der Isolierung aus Organismen.™

1.1 Myxobakterien

Bei Myxobakterien handelt es sich um gramnegative Bakterien, welche vor allem im
Boden leben und sich auf den Oberflachen gleitend fortbewegen. Sie zdhlen zu den
wichtigsten Quellen von bioaktiven Sekundarmetaboliten, welche zu den Naturstoffen
gehodren und fir den Menschen einen hohen Wert besitzen. Zu den charakteristischen
Merkmalen der Myxobakterien gehort die Ausbildung von Fruchtkérpern, die sonst bei
eukaryotischen Schleimpilzen zu entdecken ist.H*

Die Sekundarmetabolite, die aus Myxobakterien isoliert werden kénnen, weisen vielfach

strukturelle Besonderheiten auf und zeichnen sich durch ihre biologische Aktivitat aus.™
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1 Einleitung

Drei Beispiele solcher Sekundarmetaboliten sind Epothilon B (1), Sagopilon (ZK-Epo) (2)
und Chivosazol A (3) (Abbildung 1).

O OH O O OH O
Epothilon B (1) Sagopilon (2)

Chivosazol A (3)

Abbildung 1: Strukturen von Epothilon B (1), Sagopilon (ZK-Epo) (2) und Chivosazol A (3).

Epothilone stabilisieren Mikrotubuli, was deren Depolymerisation verhindert. Folglich
wurden diese Naturstoffe als Leitstruktur in der Krebsforschung angesehen.’ In
Anlehnung an die Epothilone wurde von der Bayer Pharma AG der Wirkstoff Sagopilon
(ZK-Epo) hergestellt und in der klinischen Phase 11 getestet.!”!

Die Chivosazole zeigen eine antibiotische Aktivitat gegen Hefen und gegen filamentose
Pilze.[®

11



1 Einleitung

1.2 Sulfangolid C

Als erste Sekundarmetabolite mit einem Sulfatester konnten die Sulfangolide A — D aus
dem  Myxobakterium  Sorangium  cellulosum am Helmholtz  Zentrum  fir

Infektionsforschung isoliert werden (Abbildung 2).!

Sulfangolid A R=H (4)
Sulfangolid B R=OMe (5)

Sulfangolid D (7)

Abbildung 2: Strukturen von Sulfangolid A, B, C, D (4 - 7).1¥

Die Sulfangolide erwiesen sich als lichtempfindlich und anfallig gegenuber Zersetzung.
Diese Beobachtungen wurden auf die konjugierten Doppelbindungen und den sauren
Charakter der Sulfatesterreste zurlickgefiihrt. Bei den Sulfangoliden handelt es sich um
Makrolaktone mit einem konjugierten Tetraen-System (4, 5, 7) oder Trien-System (6). Ein
besonderes Strukturmerkmal von Sulfangolid C (6) stellt hier das cyclische Halbacetal
dar.

Der Naturstoff Sulfangolid C (6), welcher aus dem Stamm So cel2 isoliert wurde, zeigt
eine geringe antibakterielle Wirkung gegen Gram-positive Bakterien. AuRerdem konnte in
einem anti-HIV-Testverfahren eine antivirale Wirksamkeit nachgewiesen werden.!°!1%

Im Jahre 2012 wurde die relative Konfiguration von Sulfangolid C (6) mithilfe von NMR-
Daten und computergestiitzten Berechnungen mit HyperChem bestimmt.) Im Arbeitskreis
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1 Einleitung

von Prof. Dr. Markus Kalesse wurde die Struktur von Kulkenon zwei Jahre spéter
totalsynthetisch aufgeklart. Aufgrund seiner Ahnlichkeit zu Kulkenon wurde fir
Sulfangolid C (6) die in Abbildung 3 dargestellte Konfiguration angenommen.[“] Demnach

liegt an den Stereozentren C26 und C27 jeweils eine (S)-Konfiguration vor.

(13R,14S,15R,16R,17S,19S,
20R,26S,27S)-Sulfangolid C (8)

Abbildung 3: Struktur 8 (abgeleitet aus der Totalsynthese von Kulkenon).*!

Die Aufklarung der Biosynthese von Sulfangolid C (6) wurde unter Verwendung von
Stamm Soce757 durch Fiitterungsexperimente durchgefihrt (Abbildung 4).°! Al
Starteinheit wird Isovaleryl-CoA, welches aus Leucin abgeleitet wird, eingesetzt.
AnschlieBend werden zwei Verlangerungseinheiten von Methylmalonyl-CoA eingebaut.

<— [1,2-'3C]-Acetat

® [1-'3C]-Propionat

‘/j/ [Dy-Leucin

Abbildung 4: Fiitterungsexperimente zur Aufklarung der Biosynthese von Sulfangolid C (6).1%)

Die néchste Einheit ist Malonyl-CoA. Dabei muss das Keton C21 aus dem Kohlenstoff C1
von der Malonyl-CoA-Einheit stammen. Die Biosynthese wird schlielich durch
Propionat, Acetat und eine zweite Propionatgruppe als Verlangerungseinheiten erweitert.
Die restlichen Teilschritte der Biosynthese von Sulfangolid C (6) werden aus Acetat
zusammengesetzt. Aullerdem konnte festgestellt werden, dass der Sulfatrest an C13
wahrscheinlich aus dem sulfathaltigem Medium stammt. Durch Lactonisierung wird der

Naturstoff 6 abschlieBend von der Polyketid-Synthase (PKS) freigesetzt.[”!
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1 Einleitung

1.3 Vinyloge Mukaiyama-Aldolreaktion

Die Naturstoffe verfigen uUber typische Strukturmerkmale, die Uber eine Vielzahl
chemischer Reaktionen hergestellt werden konnen. Zu diesen Synthesewegen zé&hlt

beispielsweise die vinyloge Mukaiyama-Aldolreaktion.

Die erste Reaktion dieser Art wurde im Jahre 1975 von Mukaiyama und Ishida
veroffentlicht. In  Gegenwart von Titantetrachlorid als Lewis-Sdure wurde der
Dienylsilylether 10 und Zimtaldehyddimethylacetal 9 zum Aldolprodukt 11 erfolgreich

umgesetzt (Schema 1).[*?

OMe OTMS OMe e}
X OMe * M TICI4 - AN AN H
THF, —78 °C, 88%

9 10 11

Schema 1: Vinyloge Aldolreaktion nach Mukaiyama und Ishida.*?

Im Jahre 2004 zeigten Kobayashi et al., dass die vinyloge Mukaiyama-Aldolreaktionen in
Anwesenheit von Evans-Auxiliaren durchgefiihrt werden kdnnen. Die Aldolreaktion kann
dabei Uber eine 1,6 und eine 1,6,7 asymmetrische Induktion kontrolliert werden

(Schema 2).1*!

O

o) OH
| - :
O)\N X + K( Ticly - 5 N)KK\/\(
CH,Cl,, -78 °C,
NN 2~12 \/%/
OH

/V/O

95%, d.r. 40:1
12 13 14

0]

>¢O

N 7

99%, d.r. >50:1

s

o)
o%N N . k( TiCl, .
CH,Cl,, -78 °C,
\/S/ X 22
15 13 16

Schema 2: Vinyloge Mukaiyama-Aldolreaktionen nach Kobayashi.!**!
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1 Einleitung

Bei der Betrachtung des Ubergangszustandes (UZ) wird erkennbar, dass das Auxiliar sich
senkrecht zu den konjugierten Doppelbindungen befindet und dass der elektrophile Angriff
(E") von der Unterseite gut zuganglich ist, da die Oberseite abgeschirmt wird
(Schema 3).1*

Je®
7

Ve

Me
/
AN
Jo
5
{Fe®

Schema 3: Angriff des Elektrophils auf Ketenacetal 12.1**!

Im Rahmen dieser Untersuchungen konnte Kobayashi auflerdem durch NOE-Experimente
zeigen, dass bei Ketenacetal 12 zwischen dem Auxiliar und der a-Methylgruppe eine anti-

Anordnung vorliegt.

In dem Ubergangszustand UZ | orientiert sich der Rest des Aldehyds maoglichst weit
entfernt von der «-Position, um sterische Interaktionen zu verhindern. So ist die

Entfernung der a-Methylgruppe zu dem Rest des Aldehyds im Fall von UZ | gréBtmoglich

(Abbildung 5).1**]
OTBS
Cl,Ti, H M=
@] Aux
H

R
Uz1

Abbildung 5: Newman-Projektion fiir das Ketenacetal 12 und einem Aldehyd.™!

Im Fall von UZ 11 liegt ebenfalls ein maximaler Abstand zwischen der o-Methylgruppe
und dem Rest des Aldehyds vor. Aullerdem orientiert sich die Lewis-Saure, welche am
Aldehyd koordiniert, so weit wie moglich von der terminalen Methylgruppe. Aufgrund der

Vielzahl an sterischen Hinderungen ist der Ubergangszustand UZ Il ungiinstig
(Abbildung 6).1**]
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1 Einleitung

H OTBS & OTBS
ClyTi., H — H —
(@] Aux O Aux

o/
x S
oz Oz

Abbildung 6: Newman-Projektion fiir das Ketenacetal 15 und einem Aldehyd.™

Kobayashi et al. fanden bei ihren Studien im Jahre 2009 heraus, dass Reaktionen mit
Aldehyden, die o-Heteroatome tragen, die syn-Aldolprodukte 18 mit moderaten bis guten
Ausbeuten und geringen bis sehr guten Stereoselektivitaten liefern. Unter Verwendung von
Aldehyd 17a konnte beispielsweise das syn-konfigurierte Produkt 18a mit einer guten
Ausbeute von 76% und einer geringen Stereoselektivitdt von 1.8:1 erzielt werden. Die
Aldolreaktion von Aldehyd 17b mit Ketenacetal 15 ergab dagegen das syn-
Aldolprodukt 18b mit einer sehr guten Ausbeute von 92% und einer sehr guten

Diastereoselektivitat von >19:1 (Schema 4).24!

o OTBS 0 _ o O OH
)N + U _osn  TiC - OBn
o N CH)Clp,-78°C- o N T
N 40 °C, 76%,
d.r. 1.8:1
15 17a 18a
o OTBS 0 _ o O OH
)k | TiCly
XN + OTIPS NN OTIPS
o N CH,Cl,, ~78°C- O
N 40 °C, 92%,
d.r. >20:1
15 17b 18b

Schema 4: Syn-Aldolreaktion mit Aldehyden 17, die a-Heteroatome tragen.*

Ebenfalls im Jahre 2009 publizierten Chen etal. die vinyloge Aldolreaktion mit dem
chelatisierenden Aldehyd 20, welcher in B-Position Heteroatome tragt. Diese Reaktion

fuhrte zu dem syn-Aldolprodukt 21 und einer Selektivitit von 3.5:1 (Schema 5).*!

o OTBS 0O S _ o O OH S
)\ . w\ TiCl, _ )k
g NN S CH,Cl,, RT, 79%, o N S
N d.r. 3.5:1 NS

Bn Bn

19 20 21

Schema 5: Syn-Aldolreaktion nach Chen.™
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1 Einleitung

Der Ubergangszustand UZ | zeigt die Koordination von der Lewis-Saure an das
B-Heteroatom und den Carbonylsauerstoff. Zur Verhinderung von sterischer Interaktion
orientiert sich der Rest des Aldehyds mdglichst weit entfernt von der endstandigen
Methylgruppe. Durch den Einsatz eines Uberschusses an Titantetrachlorid wird der nicht
chelatisierte Ubergangszustand UZ 11 bevorzugt (Abbildung 7).2*!

w C|4Ti\ OTBS
\
S
_-S 0 Aux
cl,Til OTBS
N H —
ko) Aux ClyTi--—-8
S
H
UZ I: syn-Aldolreaktion UZ II: anti-Aldolreaktion

Abbildung 7: Newman-Projektion fiir die syn-Aldolreaktion sowie anti-Aldolreaktion nach Chen.!**!

Zwei Jahre spater konnten Chen etal. die syn-selektive VMAR auf substituierte
aromatische Aldehyde zu Ubertragen. Die Reaktionen verliefen unter Verwendung von
Benzyloxy- und Methoxy-Gruppen in guten Ausbeuten und mit sehr guten

Diastereoselektivitaten von >20:1 (Schema 6).1'°!

1 1
& OTBS + o R - ‘ (jk 0 OH R
o N CH,Cl,, 78 °C-RT, g N ¥
\/KBn N d.r. >20:1 o
R? " R2
19 22 23

Schema 6: Syn-Aldolreaktion mit substituierten aromatischen Aldehyden (Ausbeute von 87% fiir R* = OBn,
R?= H; Ausbeute von 85% fiir R' = OMe, R?= OMe).1*®

Diese chelatisierenden Einheiten stellten sich demnach als sehr effektiv heraus. Unter
Verwendung von Ester, Nitrogruppe und Halogenen als Substituenten der aromatischen
Aldehyde konnten Chen et al. die Aldolprodukte mit méRigen bis guten Ausbeuten, jedoch

ohne Stereoselektivitat erhalten werden.[*®!
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1 Einleitung

1.4 Substratkontrollierte Aldolreaktionen

Ein wichtiger Schllsselschritt in der Totalsynthese von Sulfangolid C (8) ist die
substratkontrollierte Aldolreaktion. Dabei sollte eine syn-Konfiguration zwischen der

Methylgruppe und der Hydroxygruppe eingestellt werden (Schema 7).

Substratkontrollierte Aldolreaktion
I
I
PGO O ! OH

"\~

R2

Schema 7: Retrosynthetische Analyse von Aldolprodukt 24.

Die Stereoinduktionen konnen hierbei durch die beiden geschitzten Hydroxygruppen

erfolgen (Schema 8).1"!

syn
OPG 0 OPG
A e — e L e
PGO O PGO O OH
25 26 e

syn

Schema 8: Stereoinduktionen durch die beiden geschiitzten Hydroxygruppen.™*”

In den Arbeiten von Masamune und Heathcock et al. konnte gezeigt werden, dass ein TBS-

Ether in der a-Position die gewiinschte Stereoinduktion liefert (Schema 9).["281

Dipol-Dipol-Absto3ung

0 o  BusBOT J%*;B O OH
1 m IPerEt Rz\,’//’O// / 1
R A L G [0 — e

./ / R1
OoTBS TBSP/( H TBSO
27 26 28

Schema 9: Stereoinduktionen durch den TBS-Ether in der a-Position.[*”
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1 Einleitung

So liegt in dem Ubergangszustand eine antiperiplanare Beziehung zwischen der C-O-
Bindung des OTBS-Ethers und der C-O-Bindung des Enolats vor, was durch die starke
Dipol-Dipol-AbstoBung erklart werden kann.[*"!

Urpi et al. zeigten, dass die von Masamune und Heathcock untersuchten Aldolreaktionen
ebenfalls mit Titantetrachlorid als Lewis-Sdaure funktionieren, wodurch teilweise bessere

Ausbeuten und Selektivitéten erzielt wurden (Schema 10).2!

o) o Tl g(o O OH

| iPr,NEt R2 oT ]
R! + — ~N~=O0 —> R
\HJ\/ kRZ CH,Cl, /U|C1In R2
OTBS TBSO H’R TBSO
27 26 28

Schema 10: Stereoinduktionen durch den TBS-Ether in der a-Position nach Urpi.™**!

In diesen Studien wird der gleiche Ubergangszustand angenommen, wie bei den

Aldolreaktionen mit der Bor-Lewis-Saure (siehe Schema 9).
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1 Einleitung

1.5 Mosher-Ester-Analyse

Dale und Mosher berichteten im Jahre 1973 (ber eine auf NMR-Daten basierende
Methode, welche es ermdglicht, die Konfiguration von sekundéaren Alkoholen und Aminen
zu bestimmen.”® Das Vorgehen zur Bestimmung der Konfiguration von Hydroxygruppen
wird im Nachfolgenden dargestellt.”] So werden die zu bestimmenden sekundaren
Alkohole 29 durch die Veresterung mit den Sdurechloriden (R)-MTPCI (31) und
(S)-MTPCI (34) oder mit den Sauren (S)-MTPA (30) und (R)-MTPA (33) zu den

korrespondierenden Mosher-Estern umgesetzt (Schema 11).

0 0
F.C. Ph

CF CF C
Ho)gf 3 CI)S/ ’ IOMe

MeO Ph Med Ph o
H\O]\H (S)-Saure 30 bzw. (R)-Saurechlorid 31 Ho
R2' YR " R2 YR
29 (S)-Mosher-Ester 32
7 7 F;C. OM
HO)S(CF?’ C|)S(CF3 3IPhe
Ph OMe Ph OMe o
H\?\H (R)-Saure 33 bzw. (S)-Saurechlorid 34 H\E
R2" YR R2 VR
29 (R)-Mosher-Ester 35

Schema 11: Reaktion eines Alkohols zu den korrespondierenden Mosher-Estern.?!]

Dabei ist anzumerken, dass aus dem Saurechlorid (R)-MTPCI (31) der (S)-Mosher-
Ester (32) entsteht sowie aus dem (S)-MTPCI (34) der (R)-Mosher-Ester (35) gebildet

wird.

In den aufgenommenen *'H-NMR-Daten des (S)- und (R)-Mosher-Esters kénnen
Unterschiede in den *H-Verschiebungen betrachtet werden. Basierend auf dieser Tatsache

postulierten Dale und Mosher die in Abbildung 8 beschriebenen Konformationen. /224
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1 Einleitung

(S)-Mosher-Ester (R)-Mosher-Ester

Abbildung 8: Konformation der Mosher-Ester mit der abschirmenden Wirkung durch die Phenylgruppe.!

Zwischen dem Methin-Wasserstoff und der Trifluormethylgruppe sowie der
Carbonylgruppe liegt eine syn-periplanare Beziehung vor. Der Phenylrest befindet sich in
dieser Anordnung entweder tber dem Rest R* beim (R)-Mosher-Ester oder tiber dem Rest
R? beim (S)-Mosher-Ester.

Der Anisotropieeffekt der Phenylgruppe fuhrt dazu, dass das Magnetfeld ober- und
unterhalb der Ebene des Rings abgeschwacht ist. Die Wasserstoffatome an diesen Resten
befinden sich demnach innerhalb eines Abschirmungskegels und die *H-Verschiebungen
sind hochfeldverschoben. Folglich werden die chemischen Verschiebungen im *H-NMR-
Spektrum des (S)-Mosher-Esters von den Verschiebungen des (R)-Mosher-Esters

abgezogen. !

Fiir die Differenz A5°R = §(S) - 8(R) resultieren fiir den Rest R* positive Werte und fiir
den Rest R? negative Werte, sodass schlieRlich die Konfiguration der Hydroxygruppe

bestimmt werden kann.[2°21
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2 Problemstellung und Zielsetzung

2 Problemstellung und Zielsetzung

Die hier vorgestellte Dissertation ist in zwei Themenbereiche gegliedert. Der erste
Themenbereich bezieht sich auf die vinyloge Kobayashi-Aldolreaktion, die interessante
Strukturmotive von polyketidischen Naturstoffen liefert. Der zweite Themenbereich

behandelt die Studien zur Totalsynthese von Sulfangolid C.

2.1 Studien zur vinylogen Kobayashi-Aldolreaktion

Im Rahmen dieser Arbeit soll unter anderem die vinyloge Kobayashi-Aldolreaktion unter
Verwendung von chelatisierenden Aldehyden untersucht werden. Hier gilt es zu priifen, ob
ausgehend vom (3Z)-Ketenacetal das syn-Aldolprodukt geliefert wird. Aufllerdem soll

die vinyloge Kobayashi-Aldolreaktion mit geschutzten o-Hydroxyaldehyden bzw.
B-Hydroxyaldehyden durchgefiihrt werden.

2.2 Studien zur Totalsynthese von Sulfangolid C

Sulfangolid ist ein Sekundarmetabolit mit einem Sulfatester und wurde aus dem
Myxobakterium Sorangium cellulosum am Helmholtz Zentrum fir Infektionsforschung
isoliert. Der Naturstoff soll in ein West- und ein Ostfragment zerlegt werden. Dabei soll
der Schlusselschritt fir das Westfragment eine substratkontrollierte asymmetrische
Aldolreaktion sein. Um das Ostfragment zu realisieren, soll die syn-selektive Kobayashi-

Aldolreaktion angewandt werden.
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3 Studien zur vinylogen Kobayashi-Aldolreaktion

3 Studien zur vinylogen Kobayashi-Aldolreaktion

3.1 Vinyloge Kobayashi-Aldolreaktion mit chelatisierenden Aldehyden

Fur die Studien zur vinylogen Kobayashi-Aldolreaktion wurde zunachst Ketenacetal 43
hergestellt.?) Die Synthesesequenz startete mit Ylid 36, welches mit Propionaldehyd (37)
zu dem a,f-ungesattigten Ester 38 umgesetzt wurde. Im néchsten Schritt wurde Ester 38
mit LDA in Anwesenheit von DMPU deprotoniert und durch die Zugabe von Methyliodid
(2)-Ester 39 erhalten. AnschlieBend wurde Ester 39 mit wassriger Lithiumhydroxid-
Losung verseift. Dabei konnte die Sdure 40 in drei Stufen mit einer Gesamtausbeute von
45% erhalten werden (Schema 12).

o 0 0
PhaPx * l > )J\/\/
QJ\O/\ V Benzol 50 °C.. ~ Y0~ “F
2 h, 89%
36 37 38
o) o)
LDA, DMPU, Mel LiOH
THF, —78 °C, 53% /\o)%/ﬁ Et,0, MeOH, HO X
H,0, RT, 95%
39 40

Schema 12: Synthese von der Saure 40.

In dem néchsten Reaktionsschritt wurde die Sdure 40 mit dem Auxiliar 41 zum Imid 42
umgesetzt. Durch die Reaktion mit NaHMDS und TBSCI konnte anschlieBend das
Ketenacetal 43 mit einer Ausbeute von 67% (ber zwei Stufen synthetisiert werden
(Schema 13).

o)
o)
0 0~ "NH O)J\N
HO/U\Q/ﬁ . - 4-DMAP, E)CC - N
o, CHyCly, 0 °C-RT, -
42

84%

o) OTBS
NaHMDS, TBSCI )\N S

THF, -78 °C, 80% O
o \/kB NN
n

43

Schema 13: Synthese von Ketenacetal 43.

23



3 Studien zur vinylogen Kobayashi-Aldolreaktion

Die nachfolgenden Umsetzungen von Ketenacetal 43 mit aromatischen Aldehyden 44a-d

lieferten das jeweilige Aldolprodukt 45a-d in guten Ausbeuten (Tabelle 1).

Tabelle 1: Aldolreaktionen von Ketenacetal 43 mit Aldehyden 44a-d.

o OTBS O R! o O OH R’
)k N | R T|CI4 )k E
o NN CHZCIZ
\/kB N _78°C-RT \/k
n R3
43 44a-d 45a-d
Produkt R! R’ R® Ausbeute (%)*
45a OMe - - 91
45b - OMe - 86
45¢ OMe - OMe 76
45d - NO, - 63
Td.r. >19:1.

Um die syn-Konfiguration zu bestimmen, wurde Aldolprodukt45a zu Acetal 47
umgesetzt. Eine Sequenz aus Ozonolyse, Reduktion des Aldehyds und Acetonid-
Schiitzung mit 2,2-Dimethoxypropan ergab Acetonid 47 mit einer Gesamtausbeute von
49% ausgehend von Aldolprodukt 45a (Schema 14).

03, CH2C|2, MeOH,

())k 0 OH OMe 4 oc”famn OH OH OMe
o N Yy NaBH,, MeOH, :
\/an : 78 °C - RT, 70% =

45a 46

o o
2,2DMP, PPTS _ :
CH,Cly, RT, 70% K/\©

Schema 14: Synthese von Acetonid 47.

Der anschlieBende Vergleich der NMR-Daten mit den Literaturwerten von Yang et al.™*®
zeigte eine Ubereinstimmung, was auf die syn-Konfiguration hinweist. Ein Drehwert

wurde von Yang et al. nicht gemessen, sodass dieser nicht verglichen werden konnte.

24



3 Studien zur vinylogen Kobayashi-Aldolreaktion

Die absolute Konfiguration der sekundaren Hydroxygruppe von Aldolprodukt 45a wurde
durch die Mosher-Methode bestimmt. Dabei wurde die Verbindung 45a mit (S)-MTPCI
und (R)-MTPCI zu den jeweiligen Mosher-Estern 48 und 49 umgesetzt (Schema 15).

OMe
—=CF;
EtsN, 4-DMAP,

O (R)-MTPCI o S
)k N )Y\/\(j )k N =

CH,Cl,, RT, 83%

O\/k E O\/k E

Bn Bn
45a (S)-Mosher-Ester 48
OMe
"'CF3
0 OH OM EtN, 4-DMAP, O 070 oM
& : © (S)-MTPCI (jk C e
o NM CH,Cl,, RT, 86% o N
\/R = \/K =
Bn Bn
45a (R)-Mosher-Ester 49

Schema 15: Synthese des (S)-Mosher-Esters 48 und (R)-Mosher-Esters 49.

Basierend auf Kapitel 1.5 deutet die Differenz der chemischen Verschiebungen in den *H-
NMR-Spektren zwischen dem (S)-Mosher-Ester 48 und dem (R)-Mosher-Ester 49 auf eine
(S)-Konfiguration der Hydroxyfunktion hin (Abbildung 9).
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3 Studien zur vinylogen Kobayashi-Aldolreaktion

OMe 3.85
(S)-Mosher-Ester 48 (R)-Mosher-Ester 49

A(SR)=35(S)-58(R)
Abbildung 9: Analyse der Mosher-Ester von Aldolprodukt 45a (5 in ppm).

AnschlieBend wurden die Aldolprodukte 45b,c mit (S)-MTPCI und (R)-MTPCI zu den
jeweiligen Mosher-Estern umgesetzt, um das vorherige Ergebnis an weiteren Beispielen zu
verifizieren (Abbildung 10).

A(SR)=5(S)-58(R) A(SR)=5(S)-56(R)
vom Aldolprodukt 45b vom Aldolprodukt 45¢

Abbildung 10: Analyse der Mosher-Ester von den Aldolprodukten 45b und 45c (5 in ppm).
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3 Studien zur vinylogen Kobayashi-Aldolreaktion

Auch dabei zeigte sich, dass die Differenzen der chemischen Verschiebungen in den *H-
NMR-Spektren zwischen den (S)-Mosher-Estern und dem (R)-Mosher-Estern auf eine (S)-
Konfiguration der Hydroxyfunktion hindeuten.
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3 Studien zur vinylogen Kobayashi-Aldolreaktion

3.2 Reaktionen mit geschutzten a-Hydroxyaldehyden bzw.
B-Hydroxyaldehyden

Im Folgenden wurde die syn-selektive Kobayashi-Aldolreaktion zwischen Ketenacetal 43

und dem geschiitzten p-Hydroxyaldehyd 52 untersucht.

Fur die Herstellung von Aldehyd 52 wurde zundchst eine asymmetrische Hydrierung
ausgehend von B-Ketoester 50 durchgefiihrt, um die gewinschte Hydroxyfunktion zu
erhalten, welche im nachfolgenden Schritt als TBS-Ether 51 geschiitzt wurde. Durch die
anschlieBende Reduktion mit DiBAI-H und Oxidation mit DMP wurde Aldehyd 52 mit

einer Gesamtausbeute von 22% ausgehend von [-Ketoester 50 hergestellt (Schema 16).

O O 1. Hy, RUCL,[(S)-BINAP], TBSO O

\)J\)J\O/ MeOH, 60 °C - \/\)J\o/

2. TBSCI, Imidazol, CH,Cls,
50 0°C-RT 51
48% Uber 2 Stufen

1. DIBAL-H, CH,Cl,,
0°C, 63%

2.DMP, NaHCO3;, H
CH,Cl,, 0 °C - RT, 74% 52

TBSO O

Schema 16: Synthese von Aldehyd 52.

Die zu untersuchende Aldolreaktion zwischen Ketenacetal 43 und Aldehyd 52 wurde
zunachst unter den von Kobayashi et al. entwickelten Bedingungen durchgefiihrt
(Tabelle 2). In dem ersten Versuch mit TiCl, als Lewis-Sdure stellte sich heraus, dass
ausschlieBlich Imid 54 (Abbildung 11) sowie der reisolierte Aldehyd 52 erhalten werden

konnte.

AnschlieBend wurde die Reaktion insofern variiert, dass die Zugabe der Reagenzien
verandert wurde. Aber auch in diesem Fall konnte das gewiinschte Ergebnis nicht erzielt
werden (Tabelle 2, Eintrag 2). Es wurde anschlieBend untersucht, ob das gewiinschte
Aldolprodukt 53 erhalten wird, wenn Bortrifluorid-Etherat als Lewis-S&dure zum Einsatz
kommt (Tabelle 2, Eintrag 3). Bei diesem Syntheseweg konnte jedoch ebenfalls kein
Produkt 53 erhalten werden. Stattdessen wurden geringe Mengen von Imid 54 isoliert
(Abbildung 11).

28



3 Studien zur vinylogen Kobayashi-Aldolreaktion

Tabelle 2: Versuchte Aldolreaktion zwischen Ketenacetal 43 und Aldehyd 52.

o OTBS O OTBS

. O O
O%N)\K/ LA '(3:‘:"2?“”99” O\)i,l AN

2v12 =
\//l\ N Bn

OH OTBS

Bn
43 52 53
Eintrag | Lewis-Sdure | Reaktionszeit | Reihenfolge | Ergebnis
und der Zugabe
Temperatur®
1 TiCl, 2 h bei 52, LA, 43 52, 54
—78 °C - RT
2 TiCl, 2 h bei 52,43, LA 52, 54
-78 °C
3 BF.*OFEt, 2 h bei 52, LA, 43 54
-78 °C
4 B(C¢Fs)3 2 h bei 52, LA, 43 Zersetzung
—78 °C

Enolisierungszeit und Temperatur: 30 min bei —78 °C.

AbschlieBend wurde Tris(pentafluorophenyl)boran als Lewis-Sdure verwendet (Tabelle 2,
Eintrag 4). Diese Reaktionsfuhrung flhrte jedoch lediglich zur Zersetzung der Edukte.

Abbildung 11: Erhaltenes Imid 54.

Es wurden ebenfalls syn-selektive Kobayashi-Aldolreaktionen mit Aldehyden
durchgefihrt, die in o-Position einen geschiitzten Alkohol aufweisen. Fir die folgenden
Untersuchungen  wurde TBS-Aldehyd 57a, Piv-Aldehyd 57b und TIPS-Aldehyd 57¢
synthetisiert. Die Aldehyde wurden ausgehend von 2-Buten-1,4-diol (55) je Uber zwei
Stufen dargestellt. In den jeweils ersten Schritten wurde Diol 55 mit der jeweiligen

Schutzgruppe umgesetzt und die Produkte in guten Ausbeuten erhalten (Tabelle 3).
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3 Studien zur vinylogen Kobayashi-Aldolreaktion

Tabelle 3: Umsetzung von 2-Buten-1,4-diol (55) mit der jeweiligen Schutzgruppe.

55 CH,Cl, 0 °C - RT 56a-c

PG Reagenzien Ausbeute

TBS TBSCI, Imidazol, 94% (56a)
4-DMAP

TIPS TIPSCI, Imidazol, 80% (56b)
4-DMAP

Piv PivCl, Pyridin 82% (56¢)

Die anschlieBende Ozonolyse lieferte die jeweiligen Aldehyde 57a-c ebenfalls mit guten
Ausbeuten (Tabelle 4).

Tabelle 4: Ozonolyse ausgehend von den Verbindungen 56a-c.

O3, PPh H

3 3

PGO_\:/_OPG Bedingungen _ PGOfO

56a-c —78°C 57a-c

PG Losungsmittel Ausbeute
TBS CH,Cl, 90% (57a)
TIPS CH,Cl,/Methanol (9/1) | 81% (57b)
Piv CH,CI, 77% (57¢)

Es wurde anschliefend untersucht, ob die Aldolprodukte 58a,c erhalten werden, wenn
Ketenacetal 43 mit TBS-Aldehyd 57a bzw. Piv-Aldehyd 57¢ umgesetzt wird (Tabelle 5).
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3 Studien zur vinylogen Kobayashi-Aldolreaktion

Tabelle 5: Versuchte Aldolreaktion zwischen Ketenacetal 43 und Aldehyd 57a,c.

o OTBS Bedingungen 0] O OH

0 C
O%N)\K/ " H)K/OF’G e O}KN o _OPG
Qe s LT

Bn Bn
43 57a,c 58a,c

PG Produkt

TBS Imid 54
Piv Imid 54

Die gewunschten Produkte 58a,c konnten jedoch nicht erhalten werden. Stattdessen wurde

bei beiden Reaktionswegen Imid 54 isoliert (siehe Abbildung 11).

Im Jahre 2017 entwickelten Kobayashi et al. eine Methode, die die Aldolreaktion mit
Aldehyden, welche in B-Position eine Schutzgruppe aufweisen, erméglicht.®! Kobayashi
zeigte hier, dass das beste Ergebnis mit TBDPS-Aldehyd 60 erzielt werden kann.
Entscheidend fiir das Gelingen dieser Reaktion war dabei die Zugabe von Wasser (0.1 Aq.)
(Schema 17).12%

O OoTBS o) Tic o o) QH
| 1C14 =
+
o)k NS K;AOTBDPS Toluol, H;0, o N/U\KY\E/\OTBDPS
X - —78 °C - —40 °C, :
90%, d.r >20:1
59 60 61

Schema 17: Von Kobayashi et al. durchgefiihrte Aldolreaktion.*!

Nach den von Kobayashi etal. beschriebenen Bedingungen konnte im Rahmen der
Bachelorarbeit von Franziska Bohnl®? Ketenacetal 62 mit TIPS-Aldehyd 57b in das
gewilinschte Aldolprodukt 63 mit einer geringen Ausbeute von 7% und einem

Diastereomerenverhaltnis von 4:1 Gberfhrt werden (Schema 18).

i OTBS 0 Tic o) 0] OH
I 1Cl
+ OTIPS OTIPS
9 \JN N “ Toluol, H,0, o \JN/U\K\rK/
CARN ~78°C - —40 °C, “an
n 7%, d.r. 4:1
62 57b 63

Schema 18: Synthese von Aldolprodukt 63.12
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3 Studien zur vinylogen Kobayashi-Aldolreaktion

Die Reaktion lieferte ebenfalls ein Gemisch der Imide 64 und 65 in einer geringen
Ausbeute von 19% (Abbildung 12).

LR his
O N O N
J (VAR
Bn N Bn
64 65

Abbildung 12: Erhaltene Imide 64 und 65.

Zusatzlich wurde das Startmaterial mit einer Ausbeute von 49% reisoliert.
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4 Studien zur Totalsynthese von Sulfangolid C

4 Studien zur Totalsynthese von Sulfangolid C

4.1 Retrosynthetische Analyse von Sulfangolid C

In Anlehnung an die Totalsynthese von Kulkenon sollte Sulfangolid C (8) retrosynthetisch
in das Westfragment 67 und das Ostfragment 68 zerlegt werden. Die Verknipfung der
beiden Fragmente sollte mit einer HWE-Reaktion gelingen und der Makrozyklus sollte

durch eine Heck-Reaktion aufgebaut werden (Schema 19).

I-Ileck—Reaktion
I

= ]
O 0O O \wE-Reaktion

: T8S” TBS'
OH
Sulfangolid C (8) 66
o)
TBS TBS W
™SO O o o O 0 o 0 l
/\/\/\)\HJ\H\/\_/U\/P(OEt)z + m
TBSO -
67 68

Schema 19: Retrosynthetische Analyse von Sulfangolid C (8).

Eine globale Entschiitzung sowie die Bildung eines Sulfat-Esters sollten die Totalsynthese

abschlieRen.
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4 Studien zur Totalsynthese von Sulfangolid C

4.2 Retrosynthese des Ostfragments

In Anlehnung an die Arbeit von G. Symkenberg sollte Ostfragment 68 retrosynthetisch
uber eine HWE-Reaktion aus Phosphonat69 und Stannan 70 aufgebaut werden
(Schema 20).[*1

HWE-Reaktion Veresterung
ol 0 0
- P(OEt
(? o)&\/\/\ OTBS o\u\/( )2 (?
+
YT YT T
68 69 70

syn-selektive U

Kobayashi-Aldolreaktion

OTBS :M o o
+
Y\[ HO)K/P(OEt)Z
71 U 72

j)\ OTBS
0
O N +
WA U\
Bn N\
62 73

Schema 20: Retrosynthetische Analyse von Ostfragment 68.

Nach der Abspaltung der primaren TBS-Gruppe und der Oxidation des korrespondierenden
Alkohols sollte ein Zinn-lod-Austausch den Abschluss dieser Synthese darstellen.
Phosphonat 69 sollte durch eine Steglich-Veresterung ausgehend von Alkohol 71 und
Saure 72 erhalten werden. Alkohol 71 sollte ausgehend von (3Z)-Ketenacetal 62 und
Isovaleraldehyd (73) durch die syn-selektive vinyloge Mukaiyama-Aldolreaktion nach
Kobayashi synthetisiert werden. Stannan 70 sollte ausgehend von Propargylalkohol 74
dargestellt werden (Schema 21).

0 Z
v\SnBug) i HO/
70

74

Schema 21: Retrosynthetische Analyse von Stannan 70.

Nach einer Bromierung und Hydrostannylierung sowie der Oxidation der Hydroxygruppe
sollte das fir die HWE-Reaktion benétigte Stannan 70 dargestellt werden.
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4 Studien zur Totalsynthese von Sulfangolid C

4.3 Synthese des Ostfragments

Fur die Synthese des Ostfragments 68 wurde zunachst Ketenacetal 62 bendtigt. Dabei
konnte unter Steglich-Bedingungen das gewinschte Imid 76 jedoch nur in geringen
Mengen erhalten werden. Um folglich die Ausbeute zu verbessern, wurden die
Reaktionsbedingungen insoweit verdndert, dass die Reaktion zwischen Sdure 40 und
Auxiliar 75 mit Pivaloylchlorid, Triethylamin und Lithiumchlorid durchgefuhrt wurde,
wodurch das gewiinschte Imid 76 in einer guten Ausbeute erzielt werden konnte. Im
néachsten Schritt konnte Ketenacetal 62 durch die Umsetzung mit NaHMDS und TBSCI

mit einer Ausbeute von 52% Uber zwei Stufen synthetisiert werden (Schema 22).

O O
(0] )J\ )J\ O
EtsN, LiCl, PivCl
+ O 'NH O N
HO N \_/ THF,0°C-RT \__/ N

Bn Bn
40 75 76
0] OTBS
NaHMDS, TBSCI o>\\N N
THF, —78 °C, NI N
52% Uber 2 Stufen ‘Bn
62

Schema 22: Synthese von Ketenacetal 62.

Die  syn-selektive Kobayashi-Aldolreation ~ zwischen Ketenacetal 62  und
Isovaleraldehyd (73) fuhrte zu dem gewiinschten Aldolprodukt 77, welches mit einer
Ausbeute von 66% und einer Diastereoselektivitit von >19:1 erhalten wurde (Schema 23).
AnschlieBend wurde Evans-Auxiliar mit Lithiumborhydrid reduktiv abgespalten und die
primare Hydroxygruppe als TBS-Ether geschiitzt. Dabei konnte Alkohol 71 mit einer
Gesamtausbeute von 51% uber zwei Stufen ausgehend von Aldolprodukt 77 erhalten

werden.
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4 Studien zur Totalsynthese von Sulfangolid C

o) OTBS o o) 0] OH
)N | TiCl, )k
o NN * cHc,, 780 o N
2vi2, —
\/I"/Bn N 66%, d.r. >19:1 \/’»,Bn
62 73 77
OH OH OTBS  OH
LiBH,, MeOH TBSCI, Imidazol
= =
THF, 0 °C - RT, 61% CH,Cl,, 0 °C - RT,
83%
78 71

Schema 23: Synthese von Alkohol 71.

Durch die Steglich-Veresterung von Alkohol 78 mit Sdure 72 wurde Phosphonat 69 mit
einer moderaten Ausbeute von 55% synthetisiert (Schema 24).

Q9
P(OEt
OTBS  OH o o OTBS OJ\/( )2
JV.F., (OED DCC, 4-DMAP
= ' Ho 2 'CH,Cl,, 0 °C - RT, =
55%
71 72 69

Schema 24: Synthese von Phosphonat 69.

Der fur die nachfolgende HWE-Reaktion benotigte Aldehyd 70 wurde Uber drei Stufen
ausgehend von Propargylalkohol (74) hergestellt, welcher mit N-Bromsuccinimid bromiert
und anschlieBend unter Verwendung von Pd(PPhs), hydrostannyliert wurde. Durch die
Oxidation mit Braunstein konnte Aldehyd 70 ber drei Stufen mit einer Gesamtausbeute

von 14% hergestellt werden (Schema 25).

N NBS, AgNO Br
X OH T \/OH

Aceton, RT, 55%

74 79 o
SnBusH, Pd(PPh MnO
M PAPPho)s - g s NNopy MOz Bu3Sn/\)J\H
THF, RT, 33% CH,Clp, RT,

80 79% 70

Schema 25: Synthese von Aldehyd 70.
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4 Studien zur Totalsynthese von Sulfangolid C

Die HWE-Reaktion zwischen Phosphonat 69 und Vinylstannan 70 verlief in einer

Ausbeute von 59% und lieferte das gewdiinschte Stannan 81 mit der (E)-konfigurierten
Doppelbindung (Schema 26).

o o 0
OTBS o)K/ P(OED; o NaH OTBS OWSnBUB
= ¥ SnBUs THE 0 °C-RT, %
59%
69 70 81

Schema 26: Synthese von Stannan 81.

AnschlieBend wurde der primare TBS-Ether 81 mit TBAF abgespalten und durch eine
Oxidation mit DMP zu Aldehyd 83 umgesetzt. Im letzten Schritt wurde Gber den Zinn-lod-
Austausch das Ostfragment 68 erhalten, welcher Uber acht Stufen ausgehend von
(32)-Ketenacetal 62 dargestellt werden konnte (Schema 27).

@) 0

OTBS OWSnBu3 OH OWSnBu3

> TBAF _
THF, 0 °C - RT,
91%

81 82

o) OWSnBug, 0 OWI

| | |
MHOQ % 2 =
CH2C|2, CHZCIZs
RT, 87% 0 °C-RT,

83 93% 68

Schema 27: Synthese von Ostfragment 68.
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4 Studien zur Totalsynthese von Sulfangolid C

4.4 Retrosynthese des Westfragments

In der retrosynthetischen Analyse von Westfragment 67 sollte B-Ketophosphonat, welches
fur die die HWE-Olefinierung bendtigt wird, durch eine Phosphonat-Aldolreaktion
und Oxidation des gebildeten Alkohols aufgebaut werden (Schema 28).

Phosphonat- Aldolreaktion

,TBS TBS
™SO O O O Ol 0
_ ~ /. P(OEt)
TBSO :
67
,TBS TBS
TBSO O O O ? o
_ N + _P(OEt),
TBSO = 85

fj

TBSO O OH OTBS

= \ Y OTBS
TBSO | =
Aldolreaktion
Wittig-Reaktion Sharpless AD 86
I I
I
| TBSQ 40 U o oes
//\4\/\/\/\_(l\lﬂ\/ + c W/\OTBS
= vans- -7z
87 OTBS Aldolreaktion 88
\U, Oxa-Michael- \U/ o
/\/\/\/bjj\/ \\/\ + N (@]
TBSO /- PMBO o \J
I
89 ' 90 Bn' 91

HWE-Reaktion

(I? O OH (@]
PN . /o@—/ U
94 95

92 93

Schema 28: Retrosynthetische Analyse von Westfragment 67.
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4 Studien zur Totalsynthese von Sulfangolid C

Der fur die Phosphonat-Aldolreaktion bendtigte Aldehyd 84 sollte ausgehend von
Aldolprodukt 86 dargestellt werden. Hierfir sollte zundchst die sekundare Hydroxygruppe
von Aldolprodukt 86 als TBS-Ether geschitzt werden. Durch die anschliefende
Abspaltung des priméren TBS-Ethers und durch Oxidation sollte der Aldehyd 84 erhalten

werden.

Aldolprodukt 86 sollte tber eine substratkontrollierte asymmetrische Aldolreaktion mit
Titantetrachlorid als chelatisierende Lewis-Séure dargestellt werden. Fir diesen
Schlisselschritt sollte Aldolprodukt 86 retrosynthetisch in zwei Molekile, Aldehyd 88 und

Keton 87, zerlegt werden.

Die Synthese von Aldehyd 88 sollte Uber eine syn-selektive Evans-Aldolreaktion aus
propionylierten Evans-Auxilliar 91 und para-Methoxybenzylaldehyd 90 realisiert werden.
Fur die Darstellung von Aldehyd 90 sollte in einer Oxa-Michael-Addition Acrolein 95 und
para-Methoxybenzylalkohol (94) verwendet werden.

Keton 87 sollte in retrosynthetischer Richtung ausgehend von 1,7-Octadien (92) hergestellt
werden. Durch eine Zirconiumtetrachlorid katalysierte Hydroaluminierung und Oxidation
mit Luftsauerstoff ausgehend von 1,7-Octadien (92) sowie einer anschlieenden Schiitzung
und Ozonolyse sollte die benotigte Aldehydfunktion erhalten werden. Im nachsten Schritt
sollte mittels einer HWE-Olefinierung mit Phosphonoketon 93 das a,B-ungesattigten
Keton 89 dargestellt werden. Durch die Sharpless-Dihydroxylierung sollten die beiden
Hydroxygruppen installiert werden. Nach Schiitzung der Hydroxygruppen als TBS-Ether
sollte die anschlielende Synthesesequenz aus der Abspaltung des priméren TBS-Ethers,

Oxidation und Wittig-Olefinierung die terminale Doppelbindung von Keton 87 liefern.
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4.5 Synthese des Westfragments
4.5.1 Synthese von Keton 98

Ausgehend von 1,7-Octadien (92) konnte 7-Octen-1-ol (96) mit einer Ausbeute von 55%
isoliert werden. Anschlieend wurde der primére Alkohol 96 als TBS-Ether geschutzt
und das endstdndige Alken mittels einer Ozonolyse zum Aldehyd 97 Uberfihrt.
Im nachfolgenden Schritt lieferte die HWE-Reaktion zwischen Aldehyd 97 und
Phosphonoketon 93 das gewiinschte Keton 89 (Schema 29).

NN\  ZCly, DBAIH, O PN

n-Hexan, RT, 55%
92 926

2. TBSCI, Imidazol,

CHyCly, 0°C-RT, 17h,84%  1pgo” """
3. O, PPh,

CH,Cl,, —78 °C - RT, 97

16 h, 64%

(93), LiCl, o

o o

i 1l
iPrNEt e~ eto),P. I
MeCN, RT, TBSO

66% 89 93

Schema 29: Synthese von Keton 89.

Durch eine Sharpless-Dihydroxylierung und TBS-Schiitzung konnte Keton 98 uber finf
Stufen mit einer Gesamtausbeute von 26% ausgehend von 7-Octen-1-ol (96) dargestellt
werden (Schema 30).

1. AD-Mix R, MeSO,NH,,

/\/\/\/\j.J\/ {BUOH, H,0, RT, 80% TBSO O
TBSO 2. TBSOTY, 2,6-Lutidin, ~ TBSO
CH,Cl,, —78°C bis RT, OTBS
89 94%, 98

Schema 30: Synthese von Keton 98.
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4.5.2 Studien zur substratkontrollierten asymmetrischen Aldolreaktion

Im Rahmen der Synthese von Westfragment 67 wurde die substratkontrollierte
asymmetrische Aldolreaktion zunéchst ausgehend von TBS-Enol-Ether 99, welcher bei
den ersten Syntheseansdtzen wahrend der TBS-Schitzung gebildet wurde, mit
Isobutyraldehyd (100) als Testsubstrat durchgefiihrt (Tabelle 6).

Tabelle 6: Umsetzung des TBS-Enol-Ethers 99 mit Isobutyraldehyd (100).

TBSO OoTBS 0 TBSO 0 OH
S | Bedingungen
TBSO + K( C—ﬁﬁ ol TBSO
OTBS 2 TBSO
99 100 101
Eintrag | Lewis-Sédure Reaktionszeit und | Ergebnis
Temperatur
1 TiCls (1.1 Aq.) 2 h bei —78 °C 102, 2 x TBS-Entschiitzung
2 BF3*OEt, (1.5 Ag.) | 22 h bei —78 °C 98, 2 x TBS-Entschiitzung

Zunéachst wurde die Reaktion ausgehend von TBS-Enol-Ether 99 unter Verwendung von
Titantetrachlorid als Lewis-S&ure untersucht (Tabelle 6, Eintrag1). Bei dieser
Reaktionsfiihrung wurde jedoch nicht das gewtnschte Produkt 101 erhalten. Es konnte
ausschlieBlich Alkohol 102 (Abbildung 13) sowie ein zweifaches Entschitzungsprodukt
isoliert werden.

AnschlieBend wurde untersucht, ob das gewiinschte Aldolprodukt 101 erhalten wird, wenn
die Reaktion mit BF3*OEt;, durchgefuhrt wird (Tabelle 6, Eintrag 2). Auch in diesem Fall
konnte nicht das erwinschte Ergebnis erzielt werden. Stattdessen konnte ein zweifaches
Entschitzungsprodukt sowie Keton 98 nachgewiesen werden (Abbildung 13).

TBSO O TBSO O

HO TBSO

OTBS OTBS
102 98

Abbildung 13: Erhaltene Verbindungen 102 und 98.

Da die durchgefiihrten Reaktionen nicht zum Erfolg flihrten, wurde untersucht, ob das

gewiinschte Resultat erhalten wird, wenn direkt von Keton 98 ausgegangen wird. Die
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folgenden Reaktionen wurden in Gegenwart der Base Diisopropylethylamin durchgefihrt.
Zunachst wurde die Reaktion zwischen Keton 98 und Isobutyraldehyd (100) durchgefihrt.
Dabei konnte unter Verwendung von Titantetrachlorid lediglich ein zweifaches
Entschitzungsprodukt erhalten werden (Tabelle 7, Eintrag 1). Daraufhin wurde dieser
Reaktionsweg mit Benzaldehyd (103) wiederholt. Auch in diesem Fall konnte nicht das
erwinschte Aldolprodukt 104b erzielt werden. Stattdessen wurde ebenfalls ein zweifaches
Entschutzungsprodukt sowie Alkohol 102 erhalten. Zum Abschluss wurde Bu,BOTT als
Lewis-Saure verwendet, was jedoch ausschlieBlich zur Zersetzung fuhrte (Tabelle 7,

Eintrag 2 und 3).

Tabelle 7: Umsetzung von Keton 98 mit Isobutyraldehyd (100) bzw. Benzaldehyd (103).

TBSO (0] Bedingungen TBSO O OH
iProNEt (1.4 Aq.)
TBSO ; > TBSO R
CH,Cl,
OTBS TBSO
98 R = iPr 104a
R = Ph 104b
Eintrag Aldehyd Lewis-Saure | Reaktionszeit Ergebnis
(3.0 Aq.) (1.2 Aq.) und Temperatur
1 Isobutyraldehyd | TiCl, 16 h bei 2 X TBS-
—78 °C - 45 °C* | Entschitzung
2 Benzaldehyd TiCl, 16 h bei 2 X TBS-
~78 °C - —45°C* | Entschiitzung, 102
3 Benzaldehyd Bu,BOTf 16 h bei Zersetzung
—78°C-0°C"
4Enolisierung: 4 h bei —78 °C.
® Enolisierung: 1 h bei —78 °C.
Da unter den genannten Reaktionsbedingungen eine Abspaltung der primaren
Schutzgruppe resultierte, wurde diese im Folgenden gewechselt. Die selektive

Entschitzung der priméren TBS-Schutzgruppe erfolgte mit CSA und lieferte den
gewinschten Alkohol 102 (Schema 31).

TBSO O CSA TBSO O
TBSO CH,Cl,, MeOH, HO
OTBS -30°C, 83% OTBS
98 102

Schema 31: Synthese von Alkohol 102.
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Die Schiitzung mit Pivaloylchlorid zu Pivalat 105b verlief mit einer guten Ausbeute von
96% und die Bildung des PMB-Ethers 105a gelang mit einer moderaten Ausbeute von
62% (Tabelle 8).

Tabelle 8: Piv- und PMB-Schiitzung der Hydroxygruppe.

TBSO O ) TBSO O
Bedingungen
HO PGO
OTBS OTBS
102 PG = PMB 105a
PG = Piv 105b

Eintrag | PG Reagenzien Bedingungen Ergebnis

1 PMB | PMBCI, NaH, nBuyNI THF, 0 °C - RT Zersetzung

2 PMB | PMB-Trichloracetimidat, | CH,Cl,, RT 62% (105a)

CSA
3 Piv PivCl, Pyridin CH,CI,, 0 °C - RT | 96% (105b)

In der Tabelle9 sind die Aldolreaktionen zwischen Keton 105a bzw. 105b und
Benzaldehyd (103) beschrieben.

Tabelle 9: Umsetzung der Ketone 105a bzw. 105b mit Benzaldehyd (103).

TBSO O (?
PGO/\/\/\)\HJ\/ +
OTBS
105a,b 103
TBSO O OH
Bedingungen
iProNEt PGO
CH,Cl, TBSO
PG = PMB 106a
PG = Piv 106b
Eintrag| PG Lewis- Enolisierungszeit | Reaktionszeit Ergebnis
Siure und Temperatur | und Temperatur
1 PMB | TiCl/ 3 hbei-78°C 72 h bei —78 °C - | Zersetzung
-30°C
2 Piv TiClg 4 hbei-78 °C 80 h bei —78 °C - | 58%,
—45°C d.r. >19:1 (106b)
3 Piv Bu,BOTf | 1 h bei-78°C 19 h bei -78 °C Zersetzung
*1.5 Aq.
1.2 Aqg.
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Ein erster Versuch wurde zwischen Keton 105a mit Titantetrachlorid als Lewis-S&ure
durchgefihrt (Tabelle 9, Eintrag 1). Bei dieser Reaktionsfiihrung konnte jedoch lediglich
eine Zersetzung beobachtet werden. Im Gegensatz dazu fuhrte die Umsetzung von
Keton 105b  Uber die substratkontrollierte asymmetrische  Aldolreaktion  mit
Titantetrachlorid zu dem gewinschten Aldolprodukt 106b mit einer moderaten Ausbeute
von 58% und einer sehr guten Diastereoselektivitat von >19:1 (Tabelle 9, Eintrag 2). Die
Reaktion zwischen Keton 105b mit Bu,BOTT als Lewis-S&ure flhrte ebenfalls nur zu einer
Zersetzung (Tabelle 9, Eintrag 3).

Die absolute Konfiguration der Hydroxygruppe wurde mittels der Mosher-Methode
ermittelt. So wurde Aldolprodukt 106b mit (S)-MTPCI und (R)-MTPCI zu den jeweiligen
Mosher-Estern 107 und 108 umgesetzt (Abbildung 14).

7.25-7.23 7.39-7.37
1.25 \ O  CFs 1.15
/,,", H i \
B OH Ph

O CF,
SO OMe TBSO - OH;OMe
PivO - PivO -
TBSO T 0 TBSO T 0
4.37 4.35
(S)-Mosher-Ester 107 (R)-Mosher-Ester 108

-0.14
+0.1 //,/
\ /,,,,,' H
TBS S —OMTPA

PivO :
TBSO T 0

+0.02
A(SR)=35(S)-58(R)

(R)

Abbildung 14: Analyse der Mosher-Ester von Aldolprodukt 106b (8 in ppm).

Basierend auf Kapitel 1.5 deutet die Differenz der chemischen Verschiebungen in den *H-
NMR-Spektren zwischen dem (S)-Mosher-Ester und dem (R)-Mosher-Ester auf eine
(R)-Konfiguration der sekundaren Hydroxyfunktion von Aldolprodukt 106b hin.
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4.5.3 Synthese von Aldolprodukt 109

In den folgenden Studien wurde ein alternativer Weg untersucht, um die
substratkontrollierte asymmetrische Aldolreaktion zu realisieren. So sollte im Rahmen der
Bachelorarbeit von Waldemar Kipke!®® Aldolprodukt 109 ausgehend von Acetonid 110
und Aldehyd 88 hergestellt werden (Schema 31). Dabei sollte der Einfluss der Acetonid-
Schutzgruppe auf die Ausbeute und Selektivitéit der Aldolreaktion gepruft werden.

Aldolreaktion
I
I

O | OH OTBS

PIVO\/\/\/\_-_‘)J\[\J\/\;/\OTBS
o O =

A

109
o) 0 otss
—_—> Pivov\/\/\:_‘)J\/ . W OTBS
0O :
PN
110 88

Schema 31: Retrosynthese von Aldolprodukt 109.%°!

Im Unterschied zur vorherigen Syntheseroute, um Keton 98 zu erhalten, wurde
7-Octen-1-ol (96) mit Pivaloylchlorid zum entsprechenenden Pivalat transformiert. Mittels
Ozonolyse wurde anschlieRend der gewiinschte Aldehyd 111 synthetisiert (Schema 32).

1. PivCl, Pyridin,
o~ CHoCly, RT o~~~
HO X 22 - PivO ~o0
o6 2. 03, PPha, CH,Cl,,
_78°C-RT m

34% Uber 2 Stufen

Schema 32: Synthese von Aldehyd 111.

Die nachfolgende HWE-Reaktion zwischen Aldehyd 111 und Phosphonoketon 93 verlief
mit einer moderaten Ausbeute von 63%. Das bei dieser Reaktion gebildete Keton 112

wurde durch die Sharpless-Dihydroxylierung zum Diol tberfiihrt und anschlieBend als
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Acetonid 113 geschitzt, welches mit einer sehr guten Ausbeute von 92% isoliert werden

konnte (Schema 33).

O
11
pivowo + (EtO)ZP\)J\/
111 93

O

LiCl, iPr,NEt PP
2 - PivO x

MeCN, RT, 63%

112
1. AD-mix &, MeSO,NH, ol
tBuOH, H,0, RT, 73% PivO\/\/\/\_HJ\/
2. p-TSOH, 2,2-DMP 50
CHCl,, 0 °C, 92% '
113

Schema 33: Synthese von Acetonid 113.

Fur die Aldolreaktion wurde Acetonid 113 zundchst mit Benzaldehyd (103) als
Testsubstrat umgesetzt. Dabei wurde Aldolprodukt 114 mit einer guten Ausbeute von 83%

und einer Diastereoselektivitat von >19:1 erzielt (Schema 34).

O o]
PiVO\/\/\/\_‘)‘\/ !
- +
113 103

TiCly, iPr,NEt - Pivowm
CH,Cl,, —78 - —45 °C, =
83%, d.r. >19:1 Qr

Schema 34: Synthese von Aldolprodukt 114.

Zur Bestatigung der Bildung des syn-Produkts wurden die *H- und **C-NMR-Messungen
genutzt.19M2H2T128] Heathcock berichtete im Jahre 1979, dass die *C-chemische
Verschiebung der Methylgruppe bei einer syn-Konfiguration in dem Bereich 9-13 ppm
liegt. Bei Aldolprodukt 114 liegt die Verschiebung der Methylgruppe im *C-NMR bei
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10.1 ppm, was demnach auf eine syn-Konfiguration der Methyl- und Hydroxyfunktion
hinweist (Abbildung 15).12°27]

O OH

V\/\/\g‘\f\@

6=10.1 ppm
Abbildung 15: **C-Verschiebung der Methylgruppe von Aldolprodukt 11426127

Die syn-Konfiguration kann ebenfalls durch die *Juy-Kopplungskonstante im *H-NMR-
Spektrum bestatigt werden. Diese Methode basiert auf der Existenz einer intramolekularen
Wasserstoffbriickenbindung zwischen der Carbonylgruppe und der Hydroxygruppe,
welche zu einer sesselférmigen Anordnung fiihrt. Bei dem syn-Produkt liegen H, und Hg
axial-aquatorial zueinander und die 3J.u-Kopplungskonstante liegt bei 2 - 4 Hz. Fir die
diaxiale Position von H, und Hg in dem anti-Produkt sind Kopplungskonstanten von
6 - 9 Hz zu erwarten (Abbildung 16).1%®]

SJyy=2-4Hz 3Jyy=6-9Hz
syn-Produkt anti-Produkt
H, H,
Mo Ro
R R
O"'-"H/ O"'-"H/
R R R Hg

Abbildung 16: 3J,,,-Kopplungskonstanten fir das syn- und anti-Produkt./®!

Die *Jun-Kopplungskonstante von Aldolprodukt 114 zeigt einen Wert von 4.1 Hz und
weist folglich auf die syn-Konfiguration hin.

Die absolute Konfiguration der Hydroxygruppe wurde mittels der Mosher-Methode
ermittelt. Dafur wurde Aldolprodukt 114 mit (S)-MTPCI und (R)-MTPCI zu den jeweiligen
Mosher-Estern 115 und 116 umgesetzt (Abbildung 17).
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7.38-7.34

A(SR)=5(S)-5(R)
Abbildung 17: Analyse der Mosher-Ester von Aldolprodukt 114 (3 in ppm).

Die Differenz der chemischen Verschiebungen in den *H-NMR-Spektren zwischen dem

(S)-Mosher-Ester und dem (R)-Mosher-Ester deutet auf eine (R)-Konfiguration der
sekundéren Hydroxyfunktion hin.
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4.5.4 Synthese von Aldehyd 88

Die Synthesesequenz fir Aldehyd 88, welcher fur die substratkontrollierte asymmetrische
Aldolreaktion benétigt wird, startete mit der Oxa-Michael-Reaktion zwischen
Acrolein (95) und Alkohol 94. Das propionylierte Evans-Auxilliar 91 wurde aus dem
entsprechenden Evans-Auxilliar 75 und Propionylchlorid dargestellt. Anschlielend wurde
Aldehyd 90 mit dem propionylierten Evans-Auxilliar 91 Uber eine syn-selektive Evans-
Aldolreaktion zu Alkohol 117 umgesetzt (Schema 35).

Chloressigsaure,

0 OH " NaOH, AcOH
| o—< >4 : - AN
NG H,0, 58% PMBO ~o
95 94

90 e}

e} (@]
PMBO OH O
91, Bu,BOTf, iPr,NEt PP S N)J\o
- _~N""o
CH,Cl,, 78 - 0 °C, 85% : )__J ) —
- n

Bn

117

Schema 35: Synthese von Alkohol 117.

Durch Umsetzung mit NaBH,4 wurde das Evans-Auxilliar der Verbindung 117 abgespalten.
Im nachfolgenden Schritt wurden die beiden Hydroxyfunktionen als TBS-Ether 118
geschiitzt und die PMB-Schutzgruppe mit DDQ oxidativ abgespalten. Durch die Oxidation
mit DMP konnte der fur die ndchste Reaktion bendtigte Aldehyd 88 Uber sechs Stufen mit
einer Gesamtausbeute von 21% ausgehend von Acrolein (95) synthetisiert werden
(Schema 36).

PMBO OH O )OJ\ 1. NaBH,, THF, H,0, OTBS
B RT, 699 NN
- N O 69% - PMBO ~~ “OTBS
: 2. TBSOTT, 2,6-Lutidin, CH,Cls, H
Bn -78 °C - RT, 83%
117 118

1. DDQ, CH,Cl,, O OTBS

pH 7-Puffer, RT, 89% l
-~ <~ >0TBS
2. DMP, NaHCOs, :

CH,Cl,, RT, 84%

Schema 36: Synthese von Aldehyd 88.
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4.5.5 Substratkontrollierte asymmetrische Aldolreaktion

AnschlieBend wurde Keton 105b in einer Aldolreaktion mit Aldehyd 88 umgesetzt. Dabei
konnte das gewunschte Aldolprodukt 119 mit einer Ausbeute von 88% und einer
Diastereoselektivitat von >19:1 dargestellt werden (Schema 37).

(? OTBS TBSO O

7 "OTBS * PO

= OTBS

88 105b
TBSO O OH OTBS
TiCly, iPr,NEt , B
PivO Y OTBS
CH,Cl,, 78 - —45 °C, TBSO :
88%, d.r. >19:1
119

Schema 37: Synthese von Aldolprodukt 119.

Die absolute Konfiguration der sekundaren Hydroxygruppe wurde mithilfe der Mosher-
Methode bestimmt. Dabei wurde Aldolprodukt 119 mit (S)-MTPCI und (R)-MTPCI zu den
jeweiligen Mosher-Estern 120 und 121 umgesetzt (Abbildung 18).
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3.59 3.61
1.62 1.66
TBSO}l\<OiBS TBSO l OTBS
__—183 R/me
076 —= £.7 \ O OMe 083 —= £7 \a” O OMe
3.31 o HOK 3.33 o, WS,
TBSO “l 4 ZrPh TBSO ) 4 LPh
. 2 CF3 , : CF3
PivO PivO
T TBSO O T T TBSO O T
4.03 3.21 4.02 3.20
(S)-Mosher-Ester 120 (R)-Mosher-Ester 121
-0.02
-0.04
TBSO l OTBS
-0.07—>}7<4//'0'03
-0.0 ", H
TBSO “L_omTPA
PivO : T
T T8BSO O T
(S)
+0.01 +0.01

A (SR)=5(S) -5 (R)
Abbildung 18: Analyse der Mosher-Ester von Aldolprodukt 119 (8 in ppm).

Basierend auf Kapitel 1.5 deutet die Differenz der chemischen Verschiebungen in den
'H-NMR-Spektren zwischen dem (S)-Mosher-Ester und dem (R)-Mosher-Ester
dementsprechend auf eine (S)-Konfiguration der Hydroxyfunktion hin.
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4.5.6 Synthese von Aldehyd 84

Die sekunddre Hydroxyfunktion wurde nachfolgend als TBS-Ether 122 geschitzt.
AnschlieBend wurde mit DiBAI-H die Pivalatgruppe abgespalten und der entstandene
primare Alkohol mit DMP zu Aldehyd 123 oxidiert, welcher in drei Stufen mit einer
Gesamtausbeute von 52% ausgehend von Aldolprodukt 119 dargestellt werden konnte. Die
anschlieBende Wittig-Reaktion lieferte das gewiinschte terminale Alken 124 in einer guten
Ausbeute von 84% (Schema 38).

TBSO O OH OTBS

PivO -~ >OTBS
TBSO :
19 _TBS TBS
™SO O O O
2,6-Lutidin, TBSOTf , X
CH,Cly, 0 °C - RT, 76% ' V© . OTBS
Zre R TBSO :
122
1. DiBAI-H, CH,Cl,, BSO O O/TB%/TBS
—78°C -0 °C, 90% z
2. DMP, NaHCO;, o~ 7~ ~OTBS
RT, CH,Cl,, 76% TBSO :
123
_TBS TBS
TBSO O O O
MePPhsBr, n-BuLi
— 7 - >OTBS
THF, -78 - RT, 84% BSO H
124

Schema 38: Synthese von Wittig-Produkt 124.

Die endstdndige TBS-Gruppe des Wittig-Produkts 124 wurde durch CSA abgespalten,
wodurch der Alkohol 125 in einer Ausbeute von 47% erhalten wurde. Dabei konnten
ebenfalls 40% des Startmaterials 124 reisoliert werden (Schema 39). AnschlieRend wurde
Alkohol 125 zu Aldehyd 84 mit einer Ausbeute von 88% oxidiert. Aldehyd 84 wurde in
der folgenden Phosphonat-Aldolreaktion direkt weiter umgesetzt, um eine Isomerisierung

der a-chiralen Methylgruppe zu vermeiden.
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_TBS TBS
TBSO O O O
= -~ ~OTBS
TBSO =
124 ,TBS TBS
™SO O O O
gﬁAm MeOH ~ © OH
2v12; ’ =
—30 °C, 47% TBSO
(78% brsm) 125
_TBS TBS
TBSO O O O
Cricn RT 6%~ o
22 R B TBSO :
84

Schema 39: Synthese von Aldehyd 84.
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4.5.7 Phosphonat-Aldolreaktion

Die Reaktion zwischen Aldehyd 84 und Phosphonat 85 wurde zundchst in dem
Losungsmittel THF durchgefiihrt. Wie aus der Tabelle 10 zu entnehmen ist, konnte das
gewiinschte Produkt unter verschiedenen Bedingungen nicht dargestellt werden. Im ersten
und letzten Fall fiihrte die Umsetzung lediglich zu einer Zersetzung des Edukts. Unter den

anderen Reaktionsbedingungen wurde kein Umsatz beobachtet.

Eine Erhéhung der Aquivalente der Base n-BuLi sowie des Phosphonats 85 fiihrte nicht zu
dem gewiinschten Ergebnis. Das Hinzufigen von DMPU und eine Anderung der
Reagenzienzugabe brachten ebenfalls keinen Erfolg. Auch unter Verwendung der Basen
t-Buli und KHMDS konnte das gewtinschte Produkt nicht isoliert werden (Tabelle 10).

Tabelle 10: Versuchte Phosphonat-Aldolreaktion zwischen Aldehyd 84 und Phosphonat 85.

_TBS TBS
TBSO O O (:) o
= o T _P(OEY,
TBSO =
84 85
_,TBS TBS
™SO0 O O o OH O
Base , . : P(OEt),
THF, —78 °C Z :
TBSO =
126
Eintrag | Base (Aq.) Reihenfolge der Zugabe Ergebnis
1 n-BuLi (3) 84 dann Phosphonat 85/n-BuLi Zersetzung
2 n-BuLi (1) Phosphonat 85/n-BuLi dann 84 kein Umsatz
3 n-BuLi (2) Phosphonat 85/n-BuLi dann 84 kein Umsatz
4 n-BuLi® (3) | Phosphonat 85/n-BuLi dann 84 kein Umsatz
5 n-BuLi® (10) | 84 dann Phosphonat 85/n-BuLi kein Umsatz
6 t-BuLi (7) Phosphonat 85/-BuLi dann 84 kein Umsatz
7 KHMDS (5) | Phosphonat 85/KHMDS dann 84 | Zersetzung

# Ebenfalls Zugabe von DMPU.

AnschlieBend wurde die Reaktivitdt von Aldehyd 84 insofern untersucht, dass eine

Reaktion mit Methyllithium durchgefuhrt wurde (Schema 40).
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,TBS TBS
™SO O O O
= -~ 0
TBSO z
84
_TBS TBS
™SO O o 0o OH
MeLi (18 Aq.) _ :

THF, ca. 30% :
mit Verunreinigung TBSO 127

Schema 40: Testreaktion von Aldehyd 84 mit Methyllithium.

Bei dieser Synthesesequenz war die Verwendung von 18 Aquivalenten Methyllithium
notwendig, um einen geringen Umsatz von Ausgangsmaterial 84 zu beobachten. Die
Untersuchung zeigte deutlich, dass die Reaktivitat von Aldehyd 84 in dem L&sungsmittel
THF &uRerst gering ist.

Da keine Produktbildung unter den in Tabelle 10 genannten Bedingungen beobachtet
werden konnte, wurde ausgehend von TBS-Ether 122 eine verdnderte Syntheseroute
erarbeitet. Folglich wurde zundchst die endstdndige TBS-Gruppe abgespalten und nicht,
wie in der urspringlichen Strategie, die Pivalatgruppe entfernt. Der entstandene Alkohol
wurde mit DMP zu Aldehyd 128 oxidiert, welcher in zwei Stufen ausgehend von TBS-

Ether 122 mit einer Ausbeute von 37% hergestellt werden konnte (Schema 41).

_TBS TBS
TBSO O O O

PivO -~ ~OTBS
TBSO =
122
TBS ,TBS

1. CSA, CH,Cly, MeOH, TS0 0 o O

—30 °C, 50% (59% brsm) :
2. DMP, NaHCO;, PivO 7 Yo

RT, CH,Cly, 74% TBSO :

128

Schema 41: Synthese von Aldehyd 128.

Die anschlieBende Phosphonat-Aldolreaktion, die in der vorherigen Syntheseroute nicht
gelang, lieferte auf diesem Reaktionsweg den gewiinschten Alkohol 129 mit einer

Ausbeute von 37%. Dabei konnten ebenfalls 45% von Aldehyd 128 reisoliert werden. Die
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gebildete Hydroxygruppe des Phosphonat-Aldolprodukts 129 wurde mit DMP oxidiert und
Keton 130 mit 82% Ausbeute erhalten (Schema 42).

_TBS TBS
™SO O o O C
: P(OEt
PivO o ~P(OFY:
TBSO z 85
128 JTBS TBS
™SO o o o OH O
BuLi B P(OEt
'?'ﬁFn B;saLI°C s VO = (0=
y — ; (o =
(67% brsm) TBSO
129
_TBS TBS
DMP, NaHCO TBSQ O O © 0 9
 Jant s ' P(OEt),
RT, CH,Cl,, 82% PivO :
TBSO z
130

Schema 42: Synthese von Keton 130.

In der folgenden Reaktion ausgehend von Keton 130 konnte eine interessante Beobachtung
gemacht werden, die fir den weiteren Syntheseverlauf von Westfragment 67 sehr wichtig
war. So konnte festgestellt werden, dass die Pivalatgruppe in Gegenwart von DiBAI-H
(1.0 M in THF) nicht abgespalten werden konnte (Tabelle 11).
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Tabelle 11: Synthese von Alkohol 131.

,TBS TBS
TBSO O O (:) O (”)
PIVO _ P(OEt),
TBSO =
130
,TBS ,TBS
TBSO O O Q O (I)
Bedingungen -
o HO T
CH,Cl,, =78 °C BSO H
131
Eintrag | Reagenz Ergebnis
1 DiBAI-H (1.0 M in THF) kein Umsatz
2 DiBAI-H (1.0 M in CH,Cl,) | Produktbildung

Im Gegensatz dazu lieferte die Reaktion mit DiBAI-H (1.0 M in CH,CI,) das gewi(inschte

Produkt 131.

Aus diesen Beobachtungen lasst sich schlussfolgern, dass die Wahl des Ldsungsmittels
auch in der Phosphonat-Aldolreaktion einen entscheidenden Einfluss hat. Aufgrund dieser

Tatsache wurde im ndchsten Kapitel anstatt dem wenig polaren Lésungsmittel THF nun

das unpolare Lésungsmittel n-Hexan verwendet.
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4 Studien zur Totalsynthese von Sulfangolid C

4.5.8 Abschluss der Synthese von Westfragment

Die Phosphonat-Aldolreaktion lieferte ausgehend von Aldehyd 84 den gewinschten
Alkohol 126 mit einer Ausbeute von 59% (Schema 43).

TBS TBS
™SO O O O o
- Il
= ~No * _P(OEt),
TBSO -
84 85
_TBS TBS
BuLi TBSO O o O OH O
nN-buLl -
- P(OEt)
n-Hexan, —78 °C, 59% % : 2
TBSO :
126
TBS TBS
DMP, NaHCO, ™s0 o0 o o o0 o
RT, CH,Cl,, 98% _ : P(OEt),
TBSO -
67

Schema 43: Synthese von Westfragment 67.

Die so erhaltene sekundare Hydroxygruppe wurde mit DMP oxidiert, wodurch

Westfragment 67 mit einer Ausbeute von 98% erhalten werden konnte.
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4.6 Letzte Schritte in den Studien zur Totalsynthese von Sulfangolid C

4.6.1 Studien zur HWE-Reaktion

Nach der Synthese beider Fragmente fiir die Totalsynthese von Sulfangolid C (8) sollte die

Verknupfung mittels einer HWE-Olefinierung stattfinden (Tabelle 12).

Tabelle 12: Versuche zur Synthese von HWE-Produkt 132.

JTBS ;TBS

TBSO O O O O O
_ ; : P(OEt),
TBSO =
67
o) Ba(OH),*8H,0
. C|) oOF NN THF/H,0 (40/1)
T
68
Eintrag | Reagenz Temperatur | Ergebnis
1 Ba(OH),*8H,0% in | RT kein Umsatz von beiden
THF/H,0 (40/1) Fragmenten
2 LiIHMDS in —78 °C kein Umsatz von 68
n-Hexan 88% von 67
3 NaH in THF 0 °CbisRT | kein Umsatz von 68
vollstdndige Zersetzung von 67
4 Ba(OH),+8H,0? RT kein Umsatz von beiden
in Benzol/H20 (40:1) Fragmenten

4 Ba(OH),*8H,0 im Hochvakuum fir 16 h bei 140 °C getrocknet.

Zuné&chst wurde die Reaktion unter Verwendung von Bariumhydroxyd als Base in einem
40:1 Gemisch aus THF und Wasser durchgefiihrt.?*E%BY Dabei wurde Ba(OH),#8H,0

vor dem Reaktionsansatz fir 16 h bei 140 °C im Hochvakuum getrocknet. Unter diesen

Bedingungen lieferte die Reaktion jedoch keinen Umsatz (Tabelle 12, Eintrag 1). Ein

Versuch mit LIHMDS als Base fuhrte anschlieBend zu einer geringen Zersetzung des

Westfragments 67 und zu keinem Umsatz des Ostfragments 68 (Tabelle 12, Eintrag 2).
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4 Studien zur Totalsynthese von Sulfangolid C

Eine vollstandige Zersetzung des Westfragments 67 war unter Verwendung von
Natriumhydrid zu beobachten (Tabelle 12, Eintrag 3). Es wurde anschlie3end untersucht,
ob Produkt 132 erhalten wird, wenn Bariumhydroxyd als Base und ein 40:1 Gemisch aus
Benzol und Wasser verwendet wird. Aber auch in diesem Fall wurde kein Umsatz des
Ostfragments 68 und des Westfragments 67 beobachtet (Tabelle 12, Eintrag 4).

Die durchgefiihrten Versuche fuhrten nicht zum Erfolg, weshalb untersucht wurde, ob die
HWE-Reaktion erfolgreich ist, wenn Ostfragment 68 mit Phosphonat 133 umgesetzt wird
(Schema 44).

0O O 0 OWI

1] |
EtO)K/ P(OEt), Y\@\

133 68

Ba(OH)2'8H20 )W
THF/H,O (40/1) o N N

Schema 44: Versuch zur Synthese von HWE-Produkt 134;
Ba(OH),*8H,0 im Hochvakuum fiir 16 h bei 140 °C getrocknet.

Die Auswertung der NMR-Spektren ergab, dass auch bei dieser Reaktion ausgehend von
Ostfragment 68 nicht das gewiinschte Produkt gebildet werden konnte. Daraufhin wurde
die Reaktion ausgehend von Vorlaufer des Ostfragments 83 unter Variation des
Losungsmittels untersucht. Dabei wurden jeweils 40:1 Gemische aus THF, Toluol,
Ethanol, 1,4-Dioxan und Wasser mit Bariumhydroxyd als Base verwendet. Eine
Produktbildung konnte jedoch in keinem der Félle beobachtet werden (Schema 45).
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4 Studien zur Totalsynthese von Sulfangolid C

0]

)W\SHBU::,

@) 9 (? @)

133 83
O

0 O)W\SnB%

Ba(OH),*8H,0

: 7 EtO A
diverse
Losungsmittel-

gemische 135

Schema 45: Versuch zur Synthese von HWE-Produkt 135;
Ba(OH),*8H,0 im Hochvakuum fiir 16 h bei 140 °C getrocknet.

Weitere Untersuchungen zur HWE-Reaktion wurden ebenfalls mit Aldehyd 83 und
Phosphonat 133 unter verschiedenen, milden Bedingungen durchgefuhrt. Unter den
Bedingungen nach Masamune und Roush?®? (LiCl, DBU) sowie nach Rathke!®¥ (LiBr,
NEt;) ergab die jeweilige Reaktion keinen Umsatz. Auch die Verwendung von
Kaliumhydroxyd sowie von Kaliumcarbonat/TBAI und Kaliumcarbonat/18-Krone-6 fuhrte
zu dem gleichen Ergebnis.

Da eine erfolgreiche HWE-Reaktion zwischen Westfragment 67 und Ostfragment 68 nicht

moglich war, wurde Ostfragment 68, wie im Folgenden beschrieben, fiir Testreaktionen

T T

68 136

veréndert (Schema 46).

Schema 46: Ostfragment 68 sowie modifiziertes Ostfragment 136.

Hierfiir wurde ausgehend von Diol 78 die primare Hydroxygruppe selektiv mit MnO, zum
Aldehyd oxidiert und die sekunddre Hydroxygruppe als TIPS-Ether 137 geschiitzt. Der
gewilinschte Aldehyd 137 konnte mit einer Ausbeute von 30% Uber zwei Stufen
synthetisiert werden (Schema 47).
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4 Studien zur Totalsynthese von Sulfangolid C

OH OH 1. MnO,, CH,Cl,, 0 OTIPS

I
= RT, 82% . Pz
2. 2,6-Lutidin, TIPSOTH,

CH,Cl,, —20 °C - RT, 37%
87 (49% brsm) 137

Schema 47: Synthese von Aldehyd 137.

AnschlieBend wurde die HWE-Reaktion zwischen Aldehyd 137 und Phosphonat 133 unter
milden Bedingungen durchgefiihrt. Dabei wurden Bedingungen nach Masamune und
Roush® mit Diisopropylethylamin als Base getestet. Ebenso wurde die Verwendung von

Bariumhydroxyd in verschiedenen Losungsmitteln untersucht.

Wie aus der Tabelle 13 zu entnehmen ist, gelangen die Reaktionen zundchst nicht
(Tabelle 13, Eintrége 1-3). Eine erfolgreiche Umsetzung war hingegen mdéglich, nachdem
Ba(OH),*8H,0 im Trockenschrank fur 24 h bei 200 °C getrocknet wurde. AuBerdem
wurde der Feststoff in dieser Zeit dreimal gemdrsert. Unter diesen Bedingungen konnte das
gewiinschte  HWE-Produkt 138 mit einer Ausbeute von 33% synthetisiert werden.
Allerdings konnte HWE-Produkt 138 nicht von dem reisolierten Edukt 137 getrennt
werden (Tabelle 13, Eintrége 4).

Tabelle 13: Reaktion zwischen Phosphonat 133 und Aldehyd 137.

2 9 | OTIPS 0 OTIPS
Eto)K/P(OEt)2 + _ E{?rdingungen B NN
133 137 138
Eintrag | Reagenzien Losungsmittel Ergebnis
1 Ba(OH),*8H,0°% (1 Aqg.)| 1,4-Dioxan/H,0 (40/1) | kein Umsatz
2 LiCl (1 Aq.), MeCN kein Umsatz
iProNEt (2 Ag.)
3 LiCI (Uberschuss), MeCN kein Umsatz
iProNEt (3 Aq.)
4 Ba(OH)2¢8H,0" (3 Aq.)| THF/H,O0 (40/1) 33% (67% SM)°

#Ba(OH),*8H,0 im Hochvakuum fiir 16 h bei 140 °C getrocknet.
b Ba(OH),*8H,0 im Trockenschrank flir 24 h bei 200 °C getrocknet und dreimal gemdorsert.
°NMR-Ausbeute.

Daran anschlieBend wurde untersucht, wie der Einfluss der Aquivalente auf die zu

untersuchende Reaktion ist. In der Tabelle 14 ist zunéchst das erfolgreiche Ergebnis aus
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4 Studien zur Totalsynthese von Sulfangolid C

der vorherigen Tabelle 13 aufgefuhrt. Eine bessere Ausbeute war bei héheren (Tabelle 14,
Eintrag 2) bzw. niedrigeren Aquivalenten (Tabelle 14, Eintrag3) jedoch nicht zu

beobachten.

Tabelle 14: Variation der Aquivalente Ba(OH),*8H,0.

Eintrag® | Aquivalente Ergebnis
Ba(OH),*8H,0"
1 3.0 33% (67% SM)°
2 6.0 Zersetzung
3 15 15% (85% SM)°

®Phosphonat (1.5 Ag.), THF/H,0 (40/1), RT.
® Ba(OH),*8H,0 im Trockenschrank fir 24 h bei 200 °C getrocknet und dreimal gemérsert.
°NMR-Ausbeute.

Daraufhin wurden die entwickelten Reaktionsbedingungen auf die Reaktion des
Ostfragments 68 mit Phosphonat 133 (bertragen (Tabelle 15). Im ersten Reaktionsansatz
wurde bei Raumtemperatur lediglich ein geringer Umsatz festgestellt. Wie aus der
Tabelle 15 zu entnehmen ist, konnte im Nachfolgenden eine Ausbeute von 85% erzielt

werden.

Tabelle 15: Synthese von HWE-Produkt 134.

o o 0
EtOJ\/P(OEt)Z . m

133 68
o)
Ba(OH),*8H,0 W
THF/H,0 (40/1) o) o) |
Etow
134
Eintrag" | Aquivalente Temperatur Ergebnis
Ba(OH),*8H,0"

1 2.0 RT 13% (87% SM)°

2¢ 2.5 RT bis 60 °C 85%
#Phosphonat (1.5 Aqg.).

®Ba(OH),*8H,0 im Trockenschrank fiir 24 h bei 200 °C getrocknet und dreimal gemorsert.
°NMR-Ausbeute.
¢ Verringerung der Menge des Losungsmittels auf wenige pL.
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4 Studien zur Totalsynthese von Sulfangolid C

Eine Schlusselrolle spielte das Erhéhen der Temperatur auf 60 °C. Dabei verringerte sich
die Menge des Losungsmittels auf wenige pl. und es konnte ein vollstindiger Umsatz

aufgrund der hoheren Konzentration beobachtet werden.
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4.6.2 Synthese von HWE-Produkt 132

Die HWE-Reaktion zwischen Ostfragment 68 und Westfragment 67 wurde nun unter den
optimierten Bedingungen untersucht. So wurde Ba(OH),*8H,O im Trockenschrank fir
24 h bei 200 °C getrocknet und dreimal gemorsert, bevor der Feststoff fiir die Reaktion
vorgelegt wurde. Im ersten Ansatz (Tabelle 16, Eintrag 1) wurde die Reaktion zunéchst
mit 1.7 Aquivalenten Ba(OH),*8H,0 durchgefiihrt. Dabei konnte das gewiinschte Produkt
in einer Ausbeute von 16% isoliert werden. Es konnte allerdings als Folge von Zersetzung
kein Westfragment 67 reisoliert werden. Da die Ausbeute des Produktes 132 gering war
und das Westfragment offenbar zum Teil zersetzt wurde, wurde im néchsten

Syntheseansatz (Tabelle 16, Eintrag 2) lediglich ein Aquivalent Ba(OH)»*8H,0 verwendet.

Tabelle 16: Synthese von HWE-Produkt 133.

TBS TBS
™SO O O O O ©
_ : : P(OEt),
TBSO z
67
o) Ba(OH),*8H,0

THF/H,O (40/1
. o NN 20 (40/1)

T

68
Eintrag | Aquivalente Temperatur Ergebnis
Ba(OH)z'SHQOa
1° 1.7 RT bis 60 °C 16%
2P 1.0 RT 44%

¢ Ba(OH),*8H,0 im Trockenschrank flir 24 h bei 200 °C getrocknet und dreimal gemorsert.
Verringerung der Menge des Losungsmittels auf wenige pL.

Im Unterschied zum vorherigen Experiment wurde diese Reaktionslosung fiir 16 h bei
Raumtemperatur gerlhrt und nicht auf 60 °C erwarmt. Auf diesem Wege wurde die

Losungsmittelmenge insofern verringert, dass nur noch Spuren des Ldsungsmittels
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vorhanden waren, was fir den Erfolg der Reaktion entscheidend war. Nach der
sédulenchromatographischen Reinigung konnte Dbei dieser Reaktionsfiihrung das
gewiinschte Produkt 132 mit einer Ausbeute von 44% erhalten werden.

66



4 Studien zur Totalsynthese von Sulfangolid C

4.6.3 Studien zur Heck-Reaktion

Die intramolekulare Heck-Reaktion wurde ausgehend von HWE-Produkt 132 untersucht.
Um den Makrozyklus zu schlief3en, wurde in den ersten Versuchen, wie in der Tabelle 17
beschrieben, Palladiumacetat (4 Ag.) als Katalysator verwendet. In den ersten beiden
Fallen sowie im letzten Fall (Tabelle 17, Eintrage 1,2,5) konnte der gewinschte

Makrozyklus 66 massenspektroskopisch gefunden werden.

Tabelle 17: Uberblick tber die Versuche zur Darstellung des Heck-Produktes 66.

Bedingungen

Pd(OAc),
BuyNCI,
TBSO K2CO3
OTBS
132
Eintrag | Zusatz | Reaktionszeit Losungs- | Ergebnis
und Temperatur | mittel
1 NEt; 16 h bei RT DMF 66 massenspektroskopisch
gefunden
2 NEt; 32 h bei RT DMF 66 massenspektroskopisch
gefunden
3 Pyridin | 16 h bei RT DMF kein Umsatz
4 NEt; 32 h bei RT MeCN Zersetzung
5 NEt;* 16 h bei RT DMF 66 massenspektroskopisch
gefunden

®Verdopplung der Aquivalente (8 Aqg. anstatt 4 Aqg.)

Der Reaktionsweg wurde ebenfalls mit Pyridin, als auch in dem Lésungsmittel Acetonitril
durchgefuhrt (Tabelle 17, Eintrag 3, 4). Die Auswertung der NMR- und Massenspektren
ergab jedoch, dass auf diesen Wegen nicht der gewiinschte Makrozyklus 66 gebildet

werden konnte.
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AnschlieBend wurden Variationen beziglich des Pd-Katalysators getestet. Dabei lieferten
die Katalysatoren Pd(CH3sCN),Cl, und Pd,(dba); keinen Umsatz. Die Verwendung des
Katalysators PdCI; fuhrte lediglich zu einer Zersetzung des Eduktes (Tabelle 18).

Tabelle 18: Uberblick tiber die Versuche zur Darstellung des Heck-Produktes 66.

Pd-Kat.
DMF

Bedingungen

Eintrag | Pd-Kat. (4 Aq.) | Zusatz Reaktionszeit und | Ergebnis
Temperatur
1 Pd(CH3CN),Cl, | NEt;, BusNCl, 16 h bei RT kein Umsatz
K2COs3
2 Pd,(dba)s NEt; 16 h bei 60 °C kein Umsatz
3 PdCl; BusNCI, K;CO3 | 1 hbei 100 °C Zersetzung

Zum Abschluss wurde ausgehend von Makrozyklus 66, welcher massenspektroskopisch

identifiziert werden konnte, die Entschutzung untersucht (Tabelle 19).

Tabelle 19: Entschltzung unter verschiedenen Bedingungen.

66 139
Eintrag | Reagenzien | Losungsmittel | Temperatur Ergebnis
1 3HF-NEt3 MeCN, NEt; 0 °C bis 40 °C | 1 x TBS-Entschiitzung
(massenspektroskopisch
gefunden)
2 TAS-F DMF RT Zersetzung
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So fiihrte die Reaktion in Gegenwart von 3HF*NEtz in Acetonitril und Triethylamin zu der
Abspaltung eines TBS-Ethers, was massenspektroskopisch nachgewiesen werden konnte
(Tabelle 19, Eintrag 1). AuRerdem wurde untersucht, ob das globale Entschiitzungsprodukt
erhalten wird, wenn TAS-F verwendet wird. Nach der Aufreinigung ergab die Auswertung
der NMR-Spektren jedoch, dass ausschlieflich eine Zersetzung stattfand (Tabelle 19,
Eintrag 2).

Infolge des Materialmangels wurden keine weiteren Variationen bezuglich der
Makrozyklisierung und Entschutzung realisiert. Fir eine erfolgreiche Totalsynthese von

Sulfangolid C musste zum Schluss der entsprechende Sulfatester gebildet werden.

Um die Sulfatisierung zu testen, wurde diese Reaktion ausgehend von dem
Aldolprodukt 77 mit SO3+Pyridin durchgefiihrt. Dabei konnte in Gegenwart von Pyridin

ein sehr gutes Ergebnis erzielt werden (Schema 48).

o O OH o O OSO,H
5 \/I’\IJ\K\(‘\)\ i(;jdfn%rscl)noc, O\)ZN)M
: 95% “Bn
77 140

Schema 48: Bildung des Sulfatesters 140.
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5 Zusammenfassung und Ausblick

Im ersten Themenbereich dieser Arbeit wurden die vinylogen Kobayashi-Aldolreaktionen
zwischen Ketenacetal 43 und chelatisierenden Aldehyden 44a-d untersucht. Dabei ergaben
die Studien zu dieser Reaktion, dass ausschlief3lich die syn-Aldolprodukte 45a-d erhalten

werden konnten (Schema 49).

o OTBS o R , o O OH R’
)k + | R2 TIC|4 )k - R2
g NS CH,Cls, g N
\/k N —78°C -RT \/k
Bn Bn
R3 R3
43 44a-d 45a-d

Schema 49: Synthese der Aldolprodukte 45a-d.

Im Zuge der Untersuchungen zur syn-selektiven Kobayashi-Aldolreaktion konnte
ausgehend von Ketenacetal 62 und TIPS-Aldehyd 58b das gewunschte Aldolprodukt 63 in
geringen Mengen synthetisiert werden (Schema50). Da in vorherigen Studien eine
Umsetzung zwischen Ketenacetal 62 und geschutzten o-Hydroxyaldehyden bzw. f-
Hydroxyaldehyden nicht méglich war, stellt diese Reaktion eine interessante Erweiterung
der VMAR dar.

Sk OTBS o ol & 0 OH
I 101,
+ OTIPS - OTIPS
o \JN N “ Toluol, H,0, o \JN/U\KYK/
e N ~78°C - -40 °C, “an
n 7%, d.r. 4:1
62 58b 63

Schema 50: Synthese von Aldolprodukt 63.

Der Anreiz besteht nun darin, eine Optimierung der Bedingungen durchzufuhren, um die
Ausbeute und Selektivitdt zu verbessern, sodass ein Zugang zu einer Vielzahl an
Derivaten moglich ist.

Im Rahmen der Totalsynthese von Sulfangolid C (8) wurde von einem Ost- und einem
Westfragment ausgegangen. Westfragment 67 konnte (ber 23 Stufen mit einer
substratkontrollierten asymmetrischen Titan-Aldolreaktion als Schlisselschritt hergestellt
werden. Ausgehend von 1,7-Octadien (92) wurde Keton 105b ber acht Stufen dargestellt.
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Der fir die Aldolreaktion bendtigte Aldehyd 88 wurde Uber sechs Stufen ausgehend von
Acrolein (95) und Alkohol 94 erhalten (Schema 51).

? OH
N f3_<<::>>_‘/ NNNF
94

95 92

HG Stufen HS Stufen

O OTBS TBSO O
| B

7 "OTBS + PivO

= OTBS

88 105b

j 19 Stufen
,TBS TBS
TBSO O O O O O
_ : P(OEt),
TBSO z
67

Schema 51: Synthese von Westfragment 67.

Anschlieend konnte das gewiinschte Westfragment 67 Uber neun weitere Stufen
hergestellt werden.

Ostfragment 68 konnte ber insgesamt elf Stufen dargestellt werden. Ein Schlisselschritt
war die syn-selektive Kobayashi-Aldolreaktion zwischen Ketenacetal 62 und
Isovaleraldehyd (73). AnschlieBend konnte Uber vier Stufen Phosphonat 69 hergestellt
werden. Der fiir die nachfolgende HWE-Reaktion benétigte Aldehyd 70 wurde tber drei
Stufen ausgehend von Propargylalkohol (74) synthetisiert (Schema 52).
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OTBS

(@]
0]
O%N N + | %
\/,.// Jw \/OH
Bn
62 73 74
j 14 Stufen j 13 Stufen

O O

1]
otss o J__Poey, o

|
m ¢
69

70
O

0 OW
4 Stufen m
>, =
68

Schema 52: Synthese von Ostfragment 68.

Die beiden Fragmente konnten im Rahmen dieser Arbeit in einer HWE-Reaktion mit einer
Ausbeute von 44% verknupft werden (Schema 53).

_TBS TBS
™SO O O O O O
_ : P(OEY),
TBSO z
67
O Ba(OH)2'8H20
THF/H,0 (40/1
. o NN 20 (401)
| RT, 44%
=
68

Schema 53: Synthese von HWE-Produkt 132.
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In den Studien zur intramolekularen Heck-Reaktion konnte der gewinschte Makrozyklus

massenspektroskopisch gefunden werden (Schema 54).

Pd(OAc),
—_—
NEts
BuyNCl,
K,COs,
DMF, RT

Schema 54: Massenspektroskopisch nachgewiesenes Heck-Produkt 66.

Das globale Entschitzungsprodukt konnte anschlieBend nicht erzielt werden, stattdessen

wurde die Abspaltung eines TBS-Ethers massenspektroskopisch beobachtet.

Fur weitere Untersuchungen waére eine Optimierung der Heck-Reaktion notwendig, um
ausreichend Synthesematerial fur die globale Entschitzung bereitstellen zu kdnnen
(Schema 55).

1. Entschitzung
2. SO3-Pyridin

Sulfangolid C (8)

Schema 55: Fehlende Schritt in der Totalsynthese von Sulfangolid C (8).

Die Totalsynthese von Sulfangolid C (8) kdnnte im letzten Schritt durch die Bildung des

Sulfatesters abgeschlossen werden.
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6.1 Allgemeine Hinweise

Alle Reaktionen mit luft- oder feuchtigkeitsempfindlichen Reagenzien wurden unter
Stickstoffatmosphéare durchgefuhrt und die verwendeten Glasgerdate im Vakuum
ausgeheizt.

Dichlormethan und Triethylamin wurden tber Calciumhydrid getrocknet und vor dem
Gebrauch destilliert. Andere Losungsmittel fiir den Einsatz in feuchtigkeitsempfindlichen

Reaktionen wurden wasserfrei erworben.

Die Reaktionstemperatur von —78 °C wurde durch eine Mischung aus Aceton und
Trockeneis bzw. durch ein Kryostat eingestellt. Bei einer Reaktionstemperatur von —45 °C
wurde ebenfalls ein Kryostat verwendet. Die Reaktionslésungen von 0 °C wurden mit
einer Mischung aus Eis und Wasser eingestellt. Zur Erwarmung von Reaktionslésungen

wurde Silikondl verwendet.

6.1.1 Saulenchromatographie

Die sdulenchromatographische Reinigung wurde mit Kieselgel der Firma Macherey-Nagel
60M (KorngroRe: 40-63 um) unter leichtem Uberdruck durchgefiihrt. Die jeweiligen

Laufmittelzusammensetzungen sind entsprechend angegeben.

6.1.2 DUnnschichtchromatographie

Dulnnschichtchromatographien wurden mit DC-Fertigfolien (Schichtdicke: 200 pum, UV-
Indikator: 254 nm) der Firma Macherey-Nagel durchgefihrt. Zur Detektion wurden UV-

Licht (A = 254 nm) oder Cersulfat- bzw. Kaliumpermanganat-Tauchreagenzien verwendet.
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6.1.3 NMR-Analytik

Die Aufnahmen der *H-NMR-Spektren und der *C-NMR-Spektren erfolgten mit den
Gerdten DPX-400 sowie DRX-500 der Firma Bruker. Das verwendete deuterierte
Losungsmittel ist jeweils in den Experimenten angegeben. Dabei wurden die
Protonenspektren relativ zu den Restprotonensignalen der deuterierten Ldsungsmittel
kalibriert.**! Die 3C-Spektren wurden ebenfalls relativ zu den Signalen des angegebenen
deuterierten Lésungsmittels kalibriert.® Die chemischen Verschiebungen & sind in ppm
und die Kopplungskonstanten J in Hertz (Hz) angegeben.

Multiplizitditen werden wie folgt abgekirzt: s=Singulett, d = Dublett, t= Triplett,
g = Quartett, p = Quintett, m = Multiplett.

6.1.4 Massenspektrometrie

Hochaufgeloste Massenspektren (HRMS) wurden mit dem Gerdt Micromass LCT der
Firma Waters in Kombination mit einem Waters (Alliance 2695) HPLC-System

aufgenommen.

6.1.5 Drehwert [a]

Fur die Bestimmung der Drehwerte wurde ein Polarimeter des Typs Perkin-Elmer 341
eingesetzt. Die Messung fand bei 20 °C in absolutem Chloroform bei einer Wellenldnge
von A =589 in einer 1 mL Quarzglaskivette statt. Der Drehwert [a] ist in [°-mL/(g-dm)]
und die Konzentrationsangabe c in [g /100 mL] angegeben.
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6.2 Versuchsvorschriften

Ester 38:
(@] @) (@)
Qj\o/\ V Benzol, 50 °C, .~ o~ 7
2 h, 89%
36 37 38
CooH210P C3HgO C7H120,
348.38 g/mol 58.08 g/mol 128.17 g/mol

Ylid 36 (469, 132 mmol, 1.0 Aq.) wird in Benzol (300 mL) gel6st. AnschlieRend
wird Propanal 37 (7.66g, 9.5mL, 132mmol, 1.0 Aq.) bei RT zugeben und das
Reaktionsgemisch fir 2 h bei 70 °C gerthrt. Nach dem Abkihlen auf RT wird der
ausgefallene Feststoff abgetrennt. Das Ldsungsmittel wird unter vermindertem Druck
eingeengt. Nach s&ulenchromatographischer Reinigung (PE:EtOAc =9:1) wird der
a, f-ungeséttigter Ester 38 (15.1 g, 118 mmol, 89%) als farbloses Ol erhalten.

R¢ = 0.73 (PE:EtOAC = 9:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.01 (dt, J = 15.7, 6.4 Hz, 1H), 5.81 (dt, J = 15.6, 1.7 Hz,
1H), 4.18 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.26 — 2.18 (m, 2H), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.07 (t,
J=7.4Hz, 3H) ppm;

3C-NMR (100 MHz, CDCl3) § = 167.0, 150.8, 120.5, 60.3, 25.4, 14.4, 12.3 ppm;

ESI-HRMS: nicht gefunden.
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Ester 39:
o O
LDA, DMPU, Mel
/\O)J\/\/ THF, -78 °C, /\o%
53%
38 39
C7H120, CgH1402
128.17 g/mol 142.20 g/mol

Zu einer auf 0 °C gekuhlten Losung von Diisopropylamin (11.2 g, 15.5 mL, 110 mmol,
1.2 Ag.) in THF (130 mL) wird n-Butyllithium (2.5 M in Hexan, 40.4 mL, 101 mmol,
1.1 Aq.) gegeben und 20 min bei gleicher Temperatur geriihrt. Nach dem Abkiihlen auf RT
wird DMPU (12.9 g, 12.2 mL, 101 mmol, 1.1 Aqg.) zugegeben und fiir 10 min bei gleicher
Temperatur gertihrt. AnschlieBend wird eine Losung des a,fB-ungesattigten Esters 38
(11.8.g, 91.8 mmol, 1.0 Aq.) in THF (15 mL) zugegeben und die Reaktionslésung fiir
weitere 30 min geriihrt. Methyliodid (65.2 g, 28.6 mL, 459 mmol, 5.0 Aq.) wird zugegeben
und fiir weitere 50 min bei —78 °C gerlhrt. Die Reaktion wird dann durch die Zugabe von
geséttigter wassriger Ammoniumchlorid-Losung (20 mL) beendet. Die Lésung wird auf
RT erwarmt. Die Phasen werden voneinander getrennt und die wassrige Phase wird mit
Et,O (3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter
Ammoniumchlorid-Ldsung (2 x 100 mL) und gesattigter wéassriger Natriumchlorid-L6sung
(100 mL) gewaschen. Anschlielend wird die organische Phase uber MgSO, getrocknet
und das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach Destillation wird Ester 39
(6.94 g, 48.8 mmol, 53%) als farbloses Ol erhalten.

Sdp.: 68-70 °C (40 mbar);

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) § = 5.59 — 5.51 (m, 1H), 5.44 — 5.39 (m, 1H), 4.15 — 4.09 (m,
2H) 3.42 (dg, J = 14.2, 7.1 Hz, 1H), 1.66 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.26 — 1.21 (m, 6H) ppm;

3C-NMR (100 MHz, CDCl3) § = 175.2, 129.8, 125.9, 60.5, 38.0, 17.9, 14.3, 13.1 ppm;

ESI-HRMS: nicht gefunden.
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Saure 40:
O 0]
LiOH
-0 ) Et0, MeOH, H,0, RT, HO X
95%
39 40
CgH1402 CeH1002
142.20 g/mol 114.14 g/mol

Eine Lithiumhydroxid-Lésung (0.5 M in H,0, 234 mL, 117 mmol, 2.4 Aq.) wird zu einer
L6sung von Ester 39 (6.94 g, 48.8 mmol, 1.00 Ag.) in einem Gemisch aus Et,0/ Methanol/
H.O (180 mL/ 45mL/ 90 mL) gegeben. Die Losung wird 40h bei RT gerihrt.
AnschlieBend wird die Reaktion durch die Zugabe von waéssriger HCI (2.0 M in H0,
60 mL) beendet. Die Phasen werden voneinander getrennt und die wéssrige Phase wird
mit Et,O (5x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.
Saure 40 (5.29 g, 46.4 mmol, 95 %) wird dabei als farbloses Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 5.64 — 5.56 (m, 1H), 5.41 (ddq, J = 11.0, 9.4, 1.7 Hz,
1H), 3.52 — 3.42 (m, 1H), 1.67 (dd, J = 6.9, 1.8 Hz, 3H), 1.25 (d, J = 7.0 Hz, 3H) ppm:

3C-NMR (100 MHz, CDCls) & = 181.8, 129.0, 126.7, 37.8, 17.7, 13.1 ppm;

ESI-HRMS: nicht gefunden.
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Imid 42:
0] (0] 0
Q O)J\NH O)J\N
Ho)%/ﬁ + 4-DMAP, E)CC _ N\

/\Bn CH,Cly, 0 °C - RT, LBn

40 41 84% 42
CgH1002 C19H11NO, C16H19NO3
114.14 g/mol 177.20 g/mol 273.33 g/mol

Saure 40 (973 mg, 8.52 mmol, 1.3 Ag.) wird in CH,Cl, (13 mL) geldst und auf 0 °C
gekiihlt. Nach Zugabe von (S)-4-Benzyloxazolidin-2-on (41) (1.16 g, 6.55 mmol, 1.0 Aq.),
4-DMAP (120 mg, 0.98 mmol, 0.15 Ag.) und DCC (1.35 g, 6.55 mmol, 1.0 Aq.) wird die
Reaktionslosung fir 10 min bei gleicher Temperatur gerihrt. AnschlieBend wird die
Losung auf RT erwérmt. Nach 16 h Rihren wird die Reaktionslosung tber Celite filtriert.
Das Filtrat wird mit gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonat-Lésung (8 mL) und
gesattigter wassriger Natriumchlorid-Losung (8 mL) gewaschen. Die organische Phase
wird Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck
entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (PE:EtOAc =4:1) werden zwei

Diastereomere von Imid 42 (1.51 mg, 5.52 mmol, 84%) als farbloses Ol erhalten.
R¢=0.41 (PE:EtOAC = 4:1);

'H-NMR (400 MHz, CDCly) & = 7.36 — 7.23 (m, 6H), 7.21 — 7.14 (m, 4H), 5.69 — 5.45 (m,
4H), 4.89 — 4.57 (m, 4H), 4.22 — 4.13 (m, 4H), 3.29 — 3.16 (m, 2H), 2.82 — 2.68 (m, 2H),
1.73 - 1.64 (m, 6H) , 1.28 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.24 (d, J = 7.1 Hz, 3H) ppm;

BC-NMR (100 MHz, CDCI3) & = 175.9, 175.8, 153.1, 153.0, 135.4, 135.3, 129.5, 129.3,
129.2, 129.0, 129.0, 127.4, 127.4, 126.9, 126.6, 66.1, 66.0, 55.5, 55.2, 38.0, 37.8, 36.3,
36.2,18.5, 18.2, 13.4, 13.3 ppm;

ESI-HRMS: CysH1sNO3Na[M+Na]" berechnet: 296.1263, gefunden: 296.1257.
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(S)-(2)-Ketenacetal 43:

(o) (0] o) OTBS
O)\N)K%/ﬁ NaHMDS, TBSCI %NJ\K/
THF, -78 °C, O
\/kB ] 80% N
Bn
42 43
C16H1gNO5 CyoH33NO5Si
273.33 g/mol 387.60 g/mol

Zu einer auf —78 °C gekihlten Lésung von Imid 42 (1.10 g, 4.02 mmol, 1.0 Aq.) in THF
(9 mL) wird NaHMDS (2.0M in THF, 3.0 mL, 6.03 mmol, 1.5Aq.) gegeben. Die
Reaktionslosung wird 90 min bei gleicher Temperatur gerihrt. AnschlieBend wird eine
Loésung von TBSCI (1.21g, 8.04 mmol, 2.0 Ag.) in THF (9mL) zugegeben. Die
Reaktionslosung wird fur weitere 60 min bei gleicher Temperatur gertihrt. Die Reaktion
wird durch die Zugabe von gesattigter wassriger Ammoniumchlorid-Losung (9 mL)
beendet. Die Lésung wird mit Et,0 (20 mL) verdlnnt. Die Phasen werden voneinander
getrennt und die wassrige Phase wird mit Et,O (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit gesattigter wassriger Natriumchlorid-Losung (25 mL)
gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. AnschlieRend wird das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Nach séulenchromatographischer Reinigung
(PE:EtOAcC = 4:1) wird (S)-(2)-Ketenacetal 43 (1.25 g, 3.22 mmol, 80%) als farbloses Ol

erhalten.
[0]*5 = —60.7 (¢ = 1.00, CHCly);
R = 0.51 (PE:EtOAC = 4:1);

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & = 7.33 — 7.23 (m, 3H), 7.14 — 7.12 (m, 2H), 5.97 (d,
J =116 Hz, 1H), 5.50 (dg, J = 11.7, 7.2 Hz, 1H), 4.27 — 4.16 (m, 2H), 4.08 — 4.02 (m,
1H), 3.19 (dd, J = 13.5, 3.2 Hz, 1H), 2.58 (dd, J = 13.4, 9.6 Hz, 1H), 1.93 (s, 3H), 1.78 (dd,
J=7.2, 1.8 Hz, 3H), 1.00 (s, 9H), 0.24 (s, 3H), 0.18 (s, 3H) ppm;

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) & = 154.9, 136.0, 129.0, 127.2, 126.9, 126.3, 115.7, 68.0,
56.9, 39.1, 25.8, 18.2, 16.5, 15.3, -4.3 ppm;

ESI-HRMS: C,,H33NO;SiNa [M+Na] "™ berechnet: 410.2127, gefunden: 410.2128.
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Aldolprodukt 45a:

o OTBS O OMe _. o O OH OMe
8 L TiCl, . L =
o NS CH,Clp, 78 °C-RT, N~ 7 ™
\/KB N 91% \/kB :
n n
43 44a 45a
387.60 g/mol 136.15 g/mol 409.48 g/mol

Zu einer auf —78 °C gekuhlten Losung von 2-Methoxybenzaldehyd (44a) (148 mg,
1.09 mmol, 2.1 Aq.) in CH,Cl, (10 mL) wird TiCl4 (1.0 M in CH,Cl,, 546 pL, 0.55 mmol,
1.1 Ag.) gegeben. Nach 30 min Riihren bei gleicher Temperatur wird eine Losung
von (S)-(2)-Ketenacetal 43 (202 mg, 0.52mmol, 1.0Aq.) in CH.Cl, (5mL) zur
Reaktionsldsung gegeben. Nach 2 h Riihren bei RT wird die Reaktion durch die Zugabe
von geséttigter waéssriger Rochellesalz-Losung (7 mL) beendet. Die Phasen werden
voneinander getrennt und die waéssrige Phase wird mit EtOAc (3 x 5 mL) extrahiert.
Die vereinigten  organischen  Phasen  werden mit  gesattigter  wassriger
Natriumhydrogencarbonat-Lésung (10 mL) und geséattigter waéssriger Natriumchlorid-
Losung (10 mL) gewaschen. Anschlielend wird die organische Phase (ber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.
Nach séaulenchromatographischer Reinigung (PE:EtOAc =3:1) wird Aldolprodukt 45a
(194 mg, 0.47 mmol, 91%) als farbloses Ol erhalten.

[@]*’> = +36.0 (¢ = 1.00, CHCly);
R¢=0.14 (PE:EtOACc = 3:1);

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & = 7.36 — 7.28 (m, 4H), 7.25 — 7.20 (m, 3H) 6.96 (td,
J=75,1.0 Hz, 1H), 6.90 — 6.82 (m, 1H), 5.95 (dd, J = 9.7, 1.4 Hz, 1H), 5.04 — 5.00 (m,
1H), 4.68 — 4.63 (M, 1H), 4.25 — 4.21 (m, 1H), 4.16 (dd, J = 9.0, 4.7 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H),
3.37 (dd, J = 13.4, 3.4 Hz, 1H), 3.10 — 3.02 (m, 1H), 2.80 (dd, J = 13.4, 9.5 Hz, 1H), 2.73
(s, 1H), 1.91 (d, J = 1.4 Hz, 3H), 1.01 (d, J = 6.8 Hz, 3H) ppm;

BC-NMR (101 MHz, CDCl3) 6 = 171.9, 156.2, 153.5, 142.0, 135.4, 130.6, 130.3, 129.6,
129.1, 128.3, 127.8, 127.5, 120.6, 110.4, 73.1, 66.5, 55.9, 55.3, 38.5, 37.7, 14.1, 13.8 ppm;

ESI-HRMS: Cy4H,;NOsNa [M+Na]* berechnet: 432.1787, gefunden: 432.1787.
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Aldolprodukt 45b:

0 OH
o OTBS o TiCl, : OMe
%N X * OMe  CH,Cly 78°C - RT, N Y
O 2vi2, — - ’ O\/k :

(N 86% 5 -

Bn n

43 44b 45b
CaoH33NO,SI CsHgO5 CaqHy7NOs
387.60 g/mol 136.15 g/mol 409.48 g/mol

Zu einer auf —78 °C gekihlten Ldsung von 3-Methoxybenzaldehyd (44b) (56 mg,
0.41 mmol 2.0 Aq.) in CH,Cl, (3 mL) wird TiCls (1.0 M in CHCl,, 216 pL, 0.21 mmol,
1.1 Ag.) gegeben. Nach 30 min Rihren bei gleicher Temperatur wird eine Lésung von
(S)-(2)-Ketenacetal 43 (80 mg, 0.21 mmol, 1.0 Ag.) in CH,Cl, (2 mL) zur Reaktionslésung
gegeben. Nach 2 h Ruhren bei RT wird die Reaktion durch die Zugabe von geséttigter
wassriger Rochellesalz-Lésung (3 mL) beendet. Die Phasen werden voneinander getrennt
und die wéssrige Phase wird mit EtOAc (3 x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden mit gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonat-Lésung (4 mL) und
gesattigter wassriger Natriumchlorid-Lésung (4 mL) gewaschen. Anschliefend wird
die organische Phase Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel

unter vermindertem Druck entfernt. Nach s&ulenchromatographischer Reinigung
(PE:EtOAc = 3:1) wird Aldolprodukt 45b (72 mg, 0.18 mmol, 86%) als farbloses Ol

erhalten.
[a]®5 = +38.5 (¢ = 1.05, CHCly);
R¢= 0.16 (PE:EtOAC = 3:1);

IH-NMR (400 MHz, CDCl3) 8 = 7.36 — 7.28 (m, 3H), 7.24 — 7.20 (m, 3H), 6.87 — 6.86 (m,
2H), 6.81 — 6.78 (m, 1H), 5.79 (dd, J = 9.9, 1.5 Hz, 1H), 4.78 — 4.75 (m, 1H), 4.71 — 4.64
(m, 1H), 4.27 — 4.23 (m, 1H), 4.18 (dd, J = 9.0, 4.5 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.37 (dd,
J = 13.4, 3.4 Hz, 1H), 3.00 — 2.95 (m, 1H), 2.82 (dd, J = 13.4, 9.4 Hz, 1H), 2.62 (d,
J=5.9Hz, 1H), 1.95 (d, J = 1.5 Hz, 3H), 1.00 (d, J = 6.8 Hz, 3H) ppm:

BC-NMR (101 MHz, CDCl3) § = 171.7, 159.6, 153.5, 143.7, 139.3, 135.3, 131.5, 129.6,
129.2,129.1, 127.6, 118.8, 112.9, 112.1, 77.1, 66.6, 55.8, 55.4, 40.0, 37.7, 14.6, 14.2 ppm;

ESI-HRMS: Cy4H,7NOsNa [M+Na]™ berechnet: 432.1787, gefunden: 432.1788.
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Aldolprodukt 45c:

M
(0] oTBS O| OMe TiCl, ())k (@] (?)H OMe
+
O)kN X CH,Clp, -78°C-RT, "N
NG 76% N
Bn Bn
OMe OMe
43 44c 45c
C2oH33NO;3Si CoH1003 Ca5H29NOg
387.60 g/mol 166.18 g/mol 439.51 g/mol

Zu einer auf —78 °C gekihlten Ldsung von 2,5-Dimethoxybenzaldehyd (44c) (68 mg,
0.41 mmol, 2.0 Aqg.) in CH,Cl, (3 mL) wird TiCls (1.0 M in CH,Cl,, 216 pL, 0.22 mmol,
1.1 Aqg.) gegeben. Nach 30 min Riihren bei gleicher Temperatur wird eine Lésung von
(S)-(2)-Ketenacetal 43 (80 mg, 0.21 mmol, 1.0 Aq.) in CH,Cl, (2 mL) zur Reaktionsldsung
gegeben. Nach 2 h Rihren bei RT wird die Reaktion durch die Zugabe von geséattigter
wassriger Rochellesalz-Lésung (3 mL) beendet. Die Phasen werden voneinander getrennt
und die wassrige Phase wird mit EtOAc (3 x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden mit gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonat-Lésung (4 mL) und
gesattigter wassriger Natriumchlorid-Lésung (4 mL) gewaschen. Anschliefend wird die
organische Phase Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Nach séulenchromatographischer Reinigung
(PE:EtOAC = 3:1) wird Aldolprodukt 45c (72 mg, 0.16 mmol, 76%) als farbloses Ol
erhalten.

[@]¥ = +40.6 (c = 1.00, CHCls);
Rr= 0.20 (PE:EtOAC = 3:1);

IH-NMR (400 MHz, CDCls) & = 7.36 — 7.28 (m, 3H), 7.22 — 7.20 (m, 2H), 6.94 (d,
J =2.8Hz, 1H), 6.80 — 6.73 (m, 2H), 5.95 (dd, J = 9.7, 1.4 Hz, 1H), 5.00 (d, J = 4.7 Hz,
1H), 4.69 — 4.63 (M, 1H), 4.25 — 4.21 (m, 1H), 4.16 (dd, J = 9.0, 4.5 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H),
3.76 (s, 3H), 3.38 (dd, J = 13.4, 3.4 Hz, 1H), 3.09 — 3.01 (m, 1H), 2.80 (dd, J = 13.4, 9.5
Hz, 2H), 1.93 (d, J = 1.4 Hz, 3H), 1.00 (d, J = 6.8 Hz, 3H) ppm:

BC-NMR (101 MHz, CDCls) & = 171.9, 153.7, 153.5, 150.4, 141.9, 135.4, 131.7, 130.3,
129.6, 129.1, 127.5, 113.8, 112.7, 111.3, 73.0, 66.5, 60.0, 56.0, 55.9, 55.8, 38.4, 37.7, 13.9,
13.8 ppm;

ESI-HRMS: CysH,0NOgNa [M+Na]™ berechnet: 462.1893, gefunden: 462.1884.
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Aldolprodukt 45d:

o OTBS 0 . o O OH
)k + | NO TIC|4 g >¥ = NO
g TNTN 2 CHuClp, -78°C-RT, & N~ 7 2
(N N 63% N :

Bn Bn

43 44d 45d
C22H33NO3Si C7HsNOg C23H24N20¢
387.60 g/mol 151.12 g/mol 424.45 g/mol

Zu einer auf —78 °C gekhlten Losung von 3-Nitrobenzaldehyd (44d) (57 mg, 0.38 mmol,
2.0 Aq.) in CH.Cly (4 mL) wird TiCls (1.0 M in CH,Cl,, 200 pL, 0.20 mmol, 1.1 Aq.)
gegeben. Nach 30 min Ruhren bei gleicher Temperatur wird eine Lésung von (S)-(2)-
Ketenacetal 43 (74 mg, 0.19 mmol, 1.0 Ag.) in CH,Cl, (3 mL) zur Reaktionslosung
gegeben. Nach 2 h Ruhren bei RT wird die Reaktion durch die Zugabe von geséttigter
wassriger Rochellesalz-Losung (4 mL) beendet. Die Phasen werden voneinander getrennt
und die wéssrige Phase wird mit EtOAc (3 x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden mit gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonat-L6ésung (4 mL) und
gesattigter wassriger Natriumchlorid-Losung (4 mL) gewaschen. Anschliefend wird die
organische Phase Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Nach s&ulenchromatographischer Reinigung
(PE:EtOAc = 3:2) wird Aldolprodukt 45d (50 mg, 0.12 mmol, 63%) als farbloses Ol

erhalten.
[a]*°5 = +29.6 (c = 1.05, CHCly);
R¢=0.42 (PE:EtOAC = 3:2);

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) § = 8.15 (t, J = 1.9 Hz, 1H), 8.10 (ddd, J = 8.1, 2.3, 1.0 Hz,
1H), 7.62 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.49 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.36 — 7.28 (m, 3H), 7.33 — 7.20 (m,
2H), 5.62 (dd, J = 9.9, 1.5 Hz, 1H), 4.88 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 4.72 — 4.65 (m, 1H), 4.33 —
4.29 (m, 1H), 4.22 (dd, J = 9.1, 3.9 Hz, 1H), 3.36 (dd, J = 13.4, 3.4 Hz, 1H), 3.05 — 2.97
(m, 1H), 2.85 (dd, J = 13.4, 9.3 Hz, 1H),) 1.98 (d, J = 1.5 Hz, 3H), 0.96 (d, J = 6.8 Hz, 3H)
ppm;

BC-NMR (101 MHz, CDCl3) 6 = 171.3, 153.7, 148.3, 144.1, 136.7, 135.1, 132.8, 132.7,
129.6, 129.1, 129.1, 127.6, 122.4, 121.5, 76.3, 66.8, 55.8, 39.6, 37.6, 14.6, 14.4 ppm;

ESI-HRMS: C,3H24N,0sNa [M+Na]"* berechnet: 447.1532, gefunden: 447.1526.
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Diol 46:
O3, CH,Cl,, MeOH,
)\ O 9H OMe —78 °C, dann oH C?)H OMe
g N Y NaBH,4, MeOH, :
\/K = —-78 °C - RT, 70% =
Bn
45a 46
C24H27NOs C11H1603
409.48 g/mol 196.25 g/mol

Aldolprodukt 45a (194 mg, 0.47 mmol, 1.0 Aq.) wird in CH,Cl,:Methanol (9:1, 20 mL)
geldst und auf —78 °C gekuhlt. Ozon wird durch die Reaktionslosung geleitet, bis eine
Blaufarbung eintritt. AnschlieBend wird Sauerstoff durch die Reaktionslosung geleitet, bis
die Losung sich wieder entfarbt. NaBH4 (126 mg, 3.32 mmol, 7.0 Aqg.) wird zugegeben
und die Losung auf RT erwédrmt. Nach 1 h Ruhren bei gleicher Temperatur wird das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Die Lésung wird mit Et,O (10 mL) und
H,O (10 mL) verdinnt. Die Phasen werden voneinander getrennt und die wassrige Phase
wird mit Et,O (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
gesattigter  wassriger  Natriumchlorid-Lésung (30 mL)  gewaschen und  Gber
Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt.
Nach sdulenchromatographischer Reinigung (PE:Et,O =1:4) wird Diol 46 (66 mg,
0.33 mmol, 70%) als farbloses Ol erhalten.

[(I]ZOD =_534 (C =1.02, CHC|3);
Rf=0.28 (PE:Et;0 = 1:4);

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & = 7.40 (dd, J = 7.5, 1.7 Hz, 1H), 7.28 — 7.23 (m, 1H), 6.99
(td, J = 7.5, 0.8 Hz, 1H), 6.88 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 5.15 (t, J = 4.8 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H),
3.72-3.61 (m, 2H), 2.70 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 2.11 — 2.03 (m, 2H), 0.97 (d, J = 7.0 Hz, 3H)
ppm;

BC-NMR (101 MHz, CDCl3) & = 156.2, 131.3, 128.4, 127.5, 120.9, 110.5, 72.5, 67.1,
55.5, 40.6, 11.3 ppm;

ESI-HRMS: Cy;H160sNa [M+Na]” berechnet: 219.0997, gefunden: 219.0993.
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Acetonid 47:

OH OH OMe 0”0 OMe
: 2,2-DMP, PPTS :

CH,Cl,, RT, 70%

46 47
C11H1603 C14H2003
196.25 g/mol 236.31 g/mol

Zu einer Losung von Diol 46 (48 mg, 0.24 mmol, 1.0 Ag.) und 2,2-Dimethoxypropan
(0.74 mL, 6.08 mmol, 25.0 Aq.) in CH,CI, (3 mL) wird eine katalytische Menge PPTS
(12 mg) gegeben. Die Reaktionslésung wird 16 h bei RT gerthrt. Anschlieend wird die
Losung mit EtOAc (3 mL) und H,O (3 mL) verdinnt. Die Phasen werden voneinander
getrennt und die wassrige Phase wird mit EtOAc (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit gesattigter wassriger Natriumchlorid-Losung (10 mL)
gewaschen und (ber Magnesiumsulfat getrocknet. Das LoOsungsmittel wird
unter vermindertem Druck entfernt. Nach s&ulenchromatographischer Reinigung
(PE: EtOAC = 20:1) wird Acetonid 47 (40 mg, 0.17 mmol, 70%) als farbloses Ol erhalten.

[]° = -50.2 (¢ = 1.01, CHCIy);
R¢ = 0.27 (PE:EtOAC = 20:1);

'H-NMR (400 MHz, CDCly) = 7.45 (dd, J = 7.5, 1.2 Hz, 1H), 7.22 (td, J = 7.9, 1.7 Hz,
1H), 6.98 (dd, J = 7.4, 3.7 Hz, 1H), 6.83 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 5.41 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 4.32
(dd, J = 11.4, 2.8 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.65 (dd, J = 11.4, 1.6 Hz, 1H), 1.98 — 1.91 (m,
1H), 1.56 (s, 3H), 1.52 (s, 3H), 0.81 (d, J = 7.0 Hz, 3H) ppm;

BBC-NMR (101 MHz, CDCls) § = 155.5, 129.5, 127.7, 127.3, 120.5, 109.8, 99.1, 68.7,
66.6, 55.3, 31.4, 30.0, 19.3, 11.6 ppm;

ESI-HRMS: Cy4H2003Na [M+Na]" berechnet: 259.1310, gefunden: 259.1312.
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(S)-Mosher-Ester 48:

pMe
CF,
o) OH OM ELN, 4-DMAP, 0O 070 OM
& 2 © (R)-MTPCI ())\ 2 e
O\/NK = : CH,Cl, RT, 83% o N = :
Bn Bn
45a 48
C24H27NO5 C34H34F3NO7
409.48 g/mol 625.64 g/mol

Zu einer Losung von Aldolprodukt 45a (15 mg, 37 pmol, 1.0 Ag.) in CH,Cl, (2 mL)
werden EtsN (41 pL, 30 mg, 0.30 mmol, 8.0 Ag.), 4-DMAP (6.2 mg, 51 pmol, 1.4 Aq.)
und (R)-3,3,3-Trifluor-2-methoxy-2-phenylpropanoylchlorid (37 mg, 0.15 mmol, 4.0 Aq.)
gegeben. Die Reaktionslosung wird 16 h bei RT gerthrt und mit EtOAc (3 mL) verdlnnt.
AnschlieBend wird die Losung mit Natriumhydrogensulfat-Lésung (1.0 M in H,0,
3x 3mL), NaOH (1.0 M in H,0O, 3 mL), gesattigter wéssriger Natriumhydrogencarbonat-
Losung (3 x 3 mL) und gesattigter wassriger Natriumchlorid-Lésung (3 mL) gewaschen.
Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Nach saulenchromatographischer
Reinigung (PE:EtOAc =3:1) wird (S)-Mosher-Ester 48 (19 mg, 31 umol, 83%) als

farbloses Ol erhalten.

IH-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.48 — 7.46 (m, 2H), 7.41 — 7.25 (m, 7H), 7.21 — 7.16 (m,
3H), 6.91 — 6.87 (m, 2H), 6.33 (d, J = 6.2 Hz, 1H) 5.86 (dd, J = 10.0, 1.4 Hz, 1H), 4.69 —
4.63 (M, 1H), 4.20 (t, J = 8.5 Hz, 1H), 4.11 (dd, J = 9.0, 5.6 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.49 (d,
J=0.9 Hz, 3H), 3.34 (dd, J = 13.3, 3.5 Hz, 1H), 3.16 — 3.07 (m, 1H), 2.69 (dd, J = 13.3,
9.7 Hz, 1H), 1.74 (d, J = 1.4 Hz, 3H), 0.99 (d, J = 6.8 Hz, 3H) ppm.
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(R)-Mosher-Ester 49:

OMe
! 'CF3
0 OH OM EtM, 4 DMAP, 0O 070 OoMm
()l : © (S)-MTPCI ())k C e
5 NM CH2C|2, RT. 86% > 5 N)J\K\g/\©
Bn Bn
45 49
Cy4Hp7NO; C34H34F3NO7
409.48 g/mol 625.64 g/mol

Zu einer Losung von Aldolprodukt 45a (15 mg, 37 pumol, 1.0 Aq.) in CH,Cl, (2 mL)
werden EtN (41 pL, 30 mg, 0.30 mmol, 8.0 Aq.), 4-DMAP (6.2 mg, 51 pmol, 1.4 Aq.)
und (S)-3,3,3-Trifluor-2-methoxy-2-phenylpropanoylchlorid (37 mg, 0.15 mmol, 4.0 Aq.)
gegeben. Die Reaktionslosung wird 16 h bei RT geruhrt und mit EtOAc (3 mL) verdinnt.
AnschlieBend wird die Loésung mit Natriumhydrogensulfat-Lésung (1.0 M in H0,
3x3mL), NaOH (1.0 M in H,0, 3 mL), gesattigter wéssriger Natriumhydrogencarbonat-
Losung (3 x 3 mL) und gesattigter wassriger Natriumchlorid-Lésung (3 mL) gewaschen.
Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Nach saulenchromatographischer
Reinigung (PE:EtOAc =3:1) wird (R)-Mosher-Ester 49 (20 mg, 32 umol, 86%) als
farbloses Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & = 7.45 — 7.43 (m, 2H), 7.39 — 7.27 (m, 6H), 7.25 — 7.23 (m,
1H) 7.20 — 7.18 (m, 2H), 6.98 (dd, J = 7.6, 1.6 Hz, 1H), 6.87 — 6.81 (m, 2H), 6.26 (d,
J =58 Hz, 1H), 5.90 (dd, J = 9.9, 1.5 Hz, 1H), 4.72 — 4.59 (m, 1H), 4.19 (t, J = 8.9 Hz,
1H), 4.10 (dd, J = 9.0, 5.4 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.54 (d, J = 1.0 Hz, 3H), 3.33 (dd,
J =133, 3.5 Hz, 1H), 3.20 — 3.06 (m, 1H), 2.67 (dd, J = 13.3, 9.7 Hz, 1H), 1.79 (d,
J=1.4 Hz, 3H), 1.10 (d, J = 6.8 Hz, 3H) ppm.
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(S)-Mosher-Ester 141.:

pMe
—~=CF;
o OH Et;N, 4-DMAP, o o o
()l 2 o (R)-MTPCI o : o
e > e
O\/NK 7Y CH,Cl, RT, 83% O\/NK =
Bn Bn
45b 141
C24H27NO5 C34H34F3NO7
409.48 g/mol 625.64 g/mol

Zu einer Losung von Aldolprodukt 45b (10 mg, 24 umol, 1.0 Aq.) in CH,Cl, (2 mL)
werden EtzN (27 pL, 19 mg, 0.19 mmol, 8.0 Aq.), 4-DMAP (4.2 mg, 34 pmol, 1.4 Aq.)
und (R)-3,3,3-Trifluor-2-methoxy-2-phenylpropanoylchlorid (25 mg, 98 umol, 4.0 Aq.)
gegeben. Die Reaktionslosung wird 16 h bei RT gertihrt und mit EtOAc (3 mL) verdinnt.
AnschlieBend wird die Loésung mit Natriumhydrogensulfat-Lésung (1.0 M in H0,
3x3mL), NaOH (1.0 M in H,0, 3 mL), gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonat-
Losung (3 x 3 mL) und gesattigter wassriger Natriumchlorid-Lésung (3 mL) gewaschen.
Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Nach saulenchromatographischer
Reinigung (PE:EtOAc = 3:1) wird (S)-Mosher-Ester 141 (13 mg, 20 umol, 83%) als
farbloses Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.45 — 7.27 (m, 8H), 7.24 — 7.22 (m, 1H), 7.18 — 7.16 (m,
2H), 6.90 — 6.83 (m, 3H), 5.81 (d, J = 7.4 Hz, 1H) 5.73 (dd, J = 10.0, 1.5 Hz, 1H), 4.67 —
4.61 (m, 1H), 4.22 — 4.18 (m, 1H), 4.11 (dd, J = 9.0, 5.4 Hz, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.47 (d,
J=1.0 Hz, 3H), 3.29 (dd, J = 13.4, 3.5 Hz, 1H), 3.08 — 3.02 (m, 1H), 2.71 (dd, J = 13.4,
9.5 Hz, 1H), 1.67 (d, J = 1.4 Hz, 3H), 1.02 (d, J = 6.7 Hz, 3H) ppm.
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(R)-Mosher-Ester 142:

OMe

45b
C24H27NO5
409.48 g/mol

OMe
"CF3
Et;N, 4-DMAP, o o o 0
(S)-MTPCI T > OMe
CH,Cl,, RT, 92% O\/t ~
Bn
142
C34H34F3NO7
625.64 g/mol

Zu einer Losung von Aldolprodukt 45b (10 mg, 24 pmol, 1.0 Ag.) in CH,Cl, (2 mL)
werden EtsN (27 pL, 19 mg, 0.19 mmol, 8.0 Ag.), 4-DMAP (4.2 mg, 34 umol, 1.4 Aq.)
und (S)-3,3,3-Trifluor-2-methoxy-2-phenylpropanoylchlorid (25 mg, 98 umol, 4.0 Aq.)

gegeben. Die Reaktionslosung wird 16 h bei RT gerthrt und mit EtOAc (3 mL) verdinnt.

AnschlieBend wird die Losung mit Natriumhydrogensulfat-Lésung (1.0 M in H,0,

3 x 3mL), NaOH (1.0 M in H,0, 3 mL), gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonat-

Losung (3 x 3 mL) und geséttigter wassriger Natriumchlorid-Lésung (3 mL) gewaschen.

Die vereinigten organischen Phasen werden tber Magnesiumsulfat getrocknet und das

Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Nach saulenchromatographischer
Reinigung (PE:EtOAc = 3:1) wird (R)-Mosher-Ester 142 (14 mg, 22 pmol, 92%) als

farbloses Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCl5) & = 7.41 — 7.28 (m, 8H), 7.22 — 7.16 (m, 3H), 6.83 — 6.81 (m,
1H), 6.77 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.71 — 6.70 (m, 1H), 5.79 — 5.76 (m, 1H), 5.75 — 5.74 (m,
2H), 4.68 — 4.61 (m, 1H), 4.22 — 4.17 (m, 1H), 4.11 (dd, J = 9.0, 5.3 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H),
3.54 (d, J = 1.0 Hz, 3H), 3.29 (dd, J = 13.4, 3.5 Hz, 1H), 3.12 — 3.03 (m, 1H), 2.71 (dd,
J=13.4,9.5Hz, 1H), 1.72 (d, J = 1.4 Hz, 3H), 1.15 (d, J = 6.7 Hz, 3H) ppm.
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(S)-Mosher-Ester 143:

OMe
CF3
EtsN, 4-DMAP,
())k O (?)H OMe (R)-MTPCI ())k O O O OMe
g N CH,Cly, RT, 87% o N
N N
Bn Bn
OMe OMe
44c 143
C25H20NOg C3sH36F3NOg
439.51 g/mol 655.67 g/mol

Zu einer Losung von Aldolprodukt 44c (10 mg, 23 pumol, 1.0 Ag.) in CH,Cl, (2 mL)
werden EtzN (25 pL, 18 mg, 0.18 mmol, 8.0 Aq.), 4-DMAP (3.9 mg, 32 umol, 1.4 Aq.)
und (R)-3,3,3-Trifluor-2-methoxy-2-phenylpropanoylchlorid (23 mg, 92 pmol, 4.0 Aq.)
gegeben. Die Reaktionslosung wird 16 h bei RT gerlhrt und mit EtOAc (3 mL) verdinnt.
AnschlieBend wird die Loésung mit Natriumhydrogensulfat-Lésung (1.0 M in H0,
3x 3mL), NaOH (1.0 M in H,0, 3 mL), gesattigter wéassriger Natriumhydrogencarbonat-
Losung (3 x 3 mL) und geséttigter wassriger Natriumchlorid-Lésung (3 mL) gewaschen.
Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Nach saulenchromatographischer
Reinigung (PE:EtOAc = 3:1) wird (S)-Mosher-Ester 143 (13 mg, 20 umol, 87%) als

farbloses Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & = 7.49 — 7.47 (m, 2H), 7.39 — 7.28 (m, 6H), 7.21 — 7.19 (m,
2H), 6.81 — 6.78 (m, 3H), 6.30 (d, J = 6.0 Hz, 1H) 5.86 (dd, J = 9.9, 1.4 Hz, 1H), 4.70 —
4.63 (M, 1H), 4.22 — 4.18 (m, 1H), 4.11 (dd, J = 9.0, 5.6 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.68 (s,
3H), 3.50 (s, 3H), 3.34 (dd, J = 13.3, 3.4 Hz, 1H), 3.13 — 3.07 (m, 1H), 2.69 (dd, J = 13.3,
9.8 Hz, 1H), 1.77 (d, J = 1.4 Hz, 3H), 1.00 (d, J = 6.8 Hz, 3H) ppm.
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(R)-Mosher-Ester 144:

EtsN, 4-DMAP,
S)k Q OH OMe (S)}-MTPCI
5 \/’l CH,Cl, RT, 91%
Bn
OMe OMe
44c 144
Co5H29NOg C3sH36F3NOg
439.51 g/mol 655.67 g/mol

Zu einer Losung von Aldolprodukt 44c (10 mg, 23 umol, 1.0 Aq.) in CH,Cl, (2 mL)
werden EtzN (25 pL, 18 mg, 0.18 mmol, 8.0 Ag.), 4-DMAP (3.9 mg, 32 umol, 1.4 Aq.)
und (S)-3,3,3-Trifluor-2-methoxy-2-phenylpropanoylchlorid (23 mg, 92 umol, 4.0 Aq.)
gegeben. Die Reaktionslosung wird 16 h bei RT gertihrt und mit EtOAc (3 mL) verdinnt.
AnschlieBend wird die Losung mit Natriumhydrogensulfat-Lésung (1.0 M in H,0,
3 x 3mL), NaOH (1.0 M in H,0O, 3 mL), geséttigter wassriger Natriumhydrogencarbonat-
Losung (3 x 3 mL) und geséttigter wassriger Natriumchlorid-Lésung (3 mL) gewaschen.
Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer
Reinigung (PE:EtOAc =3:1) wird (R)-Mosher-Ester 144 (14 mg, 21 umol, 91%) als

farbloses Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & = 7.46 — 7.44 (m, 2H), 7.39 — 7.28 (m, 6H), 7.20 — 7.18 (m,
2H), 6.82 — 6.76 (m, 2H), 6.60 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 6.25 (d, J = 5.6 Hz, 1H) 5.90 (dd,
J =98, 1.4 Hz, 1H), 4.70 — 4.63 (m, 1H), 4.21 — 4.17 (m, 1H), 4.10 (dd, J = 9.0, 5.4 Hz,
1H), 3.81 (s, 3H), 3.63 (s, 3H), 3.54 (d, J = 0.9 Hz, 3H), 3.33 (dd, J = 13.3, 3.5 Hz, 1H),
3.15 — 3.06 (m, 1H), 2.67 (dd, J = 13.3, 9.7 Hz, 1H), 1.81 (d, J = 1.4 Hz, 3H), 1.10 (d,
J =6.8 Hz, 3H) ppm.
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TBS-Ether 51:

O O 1.Hy, RuCI,[(S)-BINAP], TBSO O

A MeOH, 60 °C -~
o~ > o~

2. TBSCI, Imidazol, CH,Cl,,

S0 0°C-RT 51
CeH1003 48% Uber 2 Stufen C12H2603Si
130.14 g/mol 246.42 g/mol

(S)-BINAP (22 mg) und [RuCly(C¢Hs)2]2 (8 mg) werden in DMF (5 mL) gel6st. Die
Reaktionslosung wird 15 min bei 100 °C gerihrt. AnschlieBend wird das Ldsungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Methanol (5 mL) und Methyl-3-oxopentanoat (50)
(5.25 g, 40.3 mmol, 1.0 Ag.) werden bei RT zugegeben. AnschlieBend wird in einem
H.-Reaktor bei 60 °C (55 bar) Wasserstoff durch die Reaktionslésung geleitet. Nach 16 h
Ruhren bei gleicher Temperatur wird das Lodsungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Nach séulenchromatographischer Reinigung (PE:EtOAc = 10:1) wird der Alkohol

als farblose Flissigkeit erhalten und direkt weiter eingesetzt.

TBSCI (4.70 g, 31.2 mmol, 1.5 Aqg.), gelost in CH,Cl, (30 ml), wird bei 0 °C zu einer
Losung vom Alkohol (2.75¢, 20.8 mmol, 1.0 Ag.) und Imidazol (3.54 g, 52.0 mmol,
2.5 Aqg.), gelost in CH,Cl, (30 mL), gegeben. Nach 10 min Riihren bei gleicher Temperatur
wird die Reaktionslosung auf RT erwarmt und fiir weitere 16 h gerlhrt. Die Reaktion wird
durch die Zugabe von geséttigter wassriger Ammoniumchlorid-Lésung (10 mL) beendet.
Die Phasen werden voneinander getrennt und die wassrige Phase mit Et,O (3 x 10 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter wassriger
Natriumchlorid-Ldsung (10 mL) gewaschen. AnschlieRend wird die organische Phase Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.
Nach séulenchromatographischer Reinigung (PE:Et,O = 10:1) wird TBS-Ether 51 (4.76 g,
19.3 mmol, 48% uiber 2 Stufen) als farbloses Ol erhalten.

[a]*°5 = +23.8 (c = 1.10, CHCly);
R¢ = 0.60 (PE:Et,0 = 10:1);

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 4.11 — 4.05 (m, 1H), 3.66 (s, 3H), 2.44 — 2.41 (m, 2H),
1.55 — 1.48 (m, 2H), 0.88 (t, J = 6.8 Hz, 3H), 0.86 (s, 9H), 0.05 (s, 3H), 0.02 (s, 3H) ppm;
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BC-NMR (100 MHz, CDCls) & = 1725, 70.7, 51.6, 42.2, 30.4, 25.9, 18.1, 9.4, -4.4,
-4.8 ppm;

ESI-HRMS: Cy,H2603SiNa [M+Na]* berechnet: 269.1549, gefunden: 269.1546.
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Alkohol 145:
TBSO O TBSO OH
- o~ DBAL-H -
CH,Cl,, 0 °C, 63%
51 145
C12H2603Si C11H2602Si
246.42 g/mol 218.41 g/mol

Pivaloat 51 (3.00 g, 12.2 mmol, 1.0 Ag.) wird in CH,Cl, (60 mL) gel6st und bei 0 °C mit
DIiBAL-H (1.0 M in n-Hexan, 30.4 mL, 30.4 mmol, 2.5 Aqg.) versetzt. Die Reaktionslosung
wird 2 h bei 0 °C gerihrt. Die Reaktion wird durch die Zugabe von gesattigter wassriger
Rochellesalz-Losung (60 mL) beendet. Die Losung wird mit H,O (5mL) und
CH,Cl, (10 mL). Die Phasen werden voneinander getrennt und die wassrige Phase wird
mit CH,Cl, (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
geséattigter ~ wassriger  Natriumchlorid-Losung (100 mL)  gewaschen und  (ber
Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt.
Nach saulenchromatographischer Reinigung (PE:Et,O =4:1) wird Alkohol 145 (1.67 g,
7.65 mmol, 63%) als farbloses Ol erhalten.

[a]®5= +11.7 (c = 0.70, CHCly);
R¢=0.30 (PE:Et,0 = 4:1);

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 3.89 — 3.80 (m, 2H), 3.75 — 3.68 (m, 1H), 2.44 (t,
J =5.2Hz, 1H), 1.85 - 1.77 (m, 1H), 1.70 — 1.62 (m, 1H), 1.56 — 1.52 (m, 2H), 0.90 (s,
9H), 0.87 (t, J = 7.5 Hz, 3H), 0.09 (s, 3H), 0.08 (s, 3H) ppm;

3C-NMR (100 MHz, CDCls) & = 73.3, 60.5, 37.3, 29.7, 26.0, 18.1, 9.8, -4.3, -4.6 ppm;

ESI-HRMS: Cy;H260,SiNa [M+Na]* berechnet: 241.1600, gefunden: 241.1599.
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Aldehyd 52:
TBSO OH TBSO O
: DMP, NaHCOs5 : .,
CH,Cl,, 0 °C - RT, 74%
145 52
C11H2602Si C11H240,Si
218.41 g/mol 216.40 g/mol

Zu einer Losung von Alkohol 145 (300 mg, 1.37 mmol, 1.0 Aq.) in CH,Cl, (7 mL) werden
bei 0°C Natriumhydrogencarbonat (346 mg, 4.12 mmol, 3.0 Ag.) und DMP (1.75g,
4.12 mmol, 3.0 Ag.) gegeben. AnschlieRend wird die Losung 2 h bei RT geriihrt. Die
Reaktion wird durch die Zugabe von Natriumthiosulfat-Losung (1.0 M in H,O, 3 mL)
beendet. Nach der Phasentrennung wird die waéssrige Phase mit EtOAc (3 x 10 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter wassriger
Natriumchlorid-Lésung (10 mL) gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das
Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Nach saulenchromatographischer
Reinigung (PE:Et,0 = 10:1) wird Aldehyd 52 (220 mg, 1.02 mmol, 74%) als farbloses Ol

erhalten.
[a]® = +5.0 (¢ = 1.00, CHCls);
R = 0.42 (PE:Et,0 = 10:1);

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 9.81 (t, J = 2.4 Hz, 1H), 4.16 — 4.10 (m, 1H), 2.53 — 2.50
(m, 2H), 1.60 — 1.57 (m, 1H), 1.55 — 1.53 (m, 1H), 0.90 (t, J = 7.5 Hz, 3H), 0.87 (s, 9H),
0.07 (s, 3H), 0.06 (s, 3H) ppm;

3C-NMR (100 MHz, CDCl3) & = 202.7, 69.5, 50.5, 30.7, 25.9, 18.2, 9.6, -4.3, -4.6 ppm;

ESI-HRMS: C11H»40,SiNa [M+Na]* berechnet: 239.1443, gefunden: 239.1452.
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TBS-Ether 56a:

Imidazole, TBSCI,

HO—\:/—OH 4-DMAP R TBSO—\:/—OTBS
55 CHOZC|2, 0°C-RT, 56a
C4HgO, 94% C16H3602S
88.11 g/mol 316.63 g/mol

Zu einer auf 0°C gekihlten Lésung von 2-Buten-1,4-diol (55) (1.00 g, 0.93 mL,
11.3 mmol, 1.0 Ag.) und Imidazol (3.10 g, 45.4 mmol, 4.0 Ag.) in CH,ClI, (50 mL) wird
eine Losung von TBSCI (4.10 g, 27.2 mmol, 2.4 Aq.) und 4-DMAP (550 mg, 4.50 mmol,
0.1 Ag.) in CH.CI, (45 mL) gegeben. Die Reaktionslésung wird 18 h bei RT geriihrt.
AnschlieBend wird die Reaktion durch die Zugabe von H,0 (125 mL) beendet. Die Phasen
werden voneinander getrennt und die wassrige Phase wird mit CH,CIl, (3 x 100 ml)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden (ber Magnesiumsulfat getrocknet
und das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Nach
séulenchromatographischer Reinigung (PE:EtOAc =50:1) wird TBS-Ether 56a (3.38 g,
10.67 mmol, 94%) als farbloses Ol erhalten.

R =0.78 (PE:EtOAC = 50:1);

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3) 8 = 5.55 (t, J = 3.4 Hz, 2H), 4.23 (d, J = 4.2 Hz, 4H), 0.90 (s,
18H), 0.07 (s, 12H) ppm;

3C-NMR (100 MHz, CDClg) & = 130.3, 59.8, 26.1, 18.5, -5.0 ppm:;

ESI-HRMS: Cy6H370,Si, [M+H]" berechnet: 317.2332, gefunden: 317.2333.
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Aldehyd 57a:
H
TBSO OTBS fo
N/ Os, PPhs TBSO
562 CI-(|)ZCI2, ~78 °C, 572
C16H3502Sis 90% CgH10,Si
316.63 g/mol 174.32 g/mol

TBS-Ether 56a (1.50 mg, 4.74 mmol, 1.0 Ag.) wird in CH,Cl, (25 mL) gelést und auf
—78 °C gekuhlt. Ozon wird durch die Reaktionslosung geleitet, bis eine Blaufarbung
eintritt. AnschlieRend wird Sauerstoff durch die Reaktionslosung geleitet, bis die Losung
sich wieder entfarbt. Triphenylphosphin (1.49 g, 5.68 mmol, 1.2 Ag.) wird portionsweise
zugegeben. Die Loésung wird auf RT erwarmt und 3 h geriihrt. Das Lésungsmittel wird
unter vermindertem Druck entfernt. Nach s&ulenchromatographischer Reinigung
(PE:EtOAc = 20:1) wird Aldehyd 57a (743 mg, 4.26 mmol, 90%) als farbloses Ol erhalten.

R¢=0.29 (PE:EtOAC = 20:1);

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) 8 =9.70 (t, J = 0.8 Hz, 1H), 4.21 (d, J = 0.8 Hz, 2H), 0.93 (s,
9H), 0.10 (s, 6H) ppm;

3C-NMR (100 MHz, CDCls) & = 202.5, 69.8, 25.9, 18.5, -5.3 ppm:;

ESI-HRMS: nicht gefunden.
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TIPS-Ether 57b:

Imidazole, TIPSCI,

HO—\:/—OH 4-DMAP TIPSO—\:/—OTIPS
55 CI-:)ZCIZ, 0°C - RT, 56b
C4HgO, 80% CooH4g0,Si
88.11 g/mol 400.79 g/mol

Zu einer auf 0°C gekihlten Loésung von 2-Buten-1,4-diol (55) (2.00 g, 1.86 mL,
22.70 mmol, 1.0 Ag.) und Imidazol (7.76 g, 113.95 mmol, 5.0 Ag.) in CH,Cl, (50 mL)
wird eine Losung von TIPSCI (8.75 g, 9.64 mL, 45.40 mmol, 2.0 Ag.) und 4-DMAP
(0.61 g, 4.99 mmol, 0.2 Aq.) in CH,Cl, (50 mL) gegeben. AnschlieBend wird die Losung
18h bei RT gerihrt. Die Reaktion wird mit geséttigter  wassriger
Natriumhydrogencarbonat-Losung (40 mL) beendet. Die Phasen werden voneinander
getrennt und die wéssrige Phase wird mit Et,O (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden tber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel wird
unter vermindertem Druck entfernt. Nach s&ulenchromatographischer Reinigung
(PE:EtOAC = 9:1) wird TIPS-Ether 56b (7.30 g, 18.21 mmol, 80%) als farbloses Ol

erhalten.
Rf = 0.88 (PE:EtOAC = 9:1);

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 5.58 (t, J = 3.4 Hz, 2H), 4.30 (d, J = 3.5 Hz, 4H), 1.11 —
1.04 (m, 42H) ppm;

BC-NMR (100 MHz, CDCls) § = 130.3, 60.2, 18.2, 12.2 ppm;

ESI-HRMS: Cy;H490,Si; [M+H]" berechnet: 401.3271, gefunden: 401.3279.

99



6 Experimenteller Teil

TIPS-Aldehyd 57b:
H

TIPSO OTIPS J:O
_\:/_ O3, PPhy ~ TIPSO
56b CHzglleel:hanol (9/1 ), 57b
C22H4802Si; ~78°C, 81% C11Hp40,Si
400.79 g/mol 216.40 g/mol

TIPS-Ether 56b (2.50 g, 6.24 mmol, 1.0 Ag.) wird in CH,Cl,/Methanol (9/1, 41 mL) gel6st
und auf —78 °C gekilhlt. Ozon wird durch die Reaktionslésung geleitet, bis eine
Blaufarbung eintritt. AnschlieRend wird Sauerstoff durch die Reaktionslésung geleitet, bis
die Losung sich wieder entfarbt. Triphenylphosphin (2.13 g, 8.11 mmol, 1.3 Aq.) wird
portionsweise zugegeben. Die Losung wird auf RT erwérmt und 3 h geriihrt. Das
Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Nach saulenchromatographischer
Reinigung (PE:Et,0 =10:1) wird TIPS-Aldehyd 57b (2.19 g, 10.12 mmol, 81%) als

farbloses Ol erhalten.
Re = 0.41 (PE:EL,0 = 10:1):

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & = 9.74 (t, J = 1.0 Hz, 1H), 4.26 (d, J = 1.0 Hz, 2H), 1.19 —
1.05 (m, 21H) ppm;

3C.NMR (100 MHz, CDCl3) & = 203.2, 69.9, 18.0, 12.0 ppm;

ESI-HRMS: nicht gefunden.
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Pivalat 56c:

HO—\:/—OH PivCl, Pyridin PivO—\:/—OPiv

CH,Cl,, 0 °C - RT,

55 829, 56¢
C4HgO, ° C14H2404
88.11 g/mol 256.34 g/mol

Zu einer auf 0 °C gekiihlten Losung von Diol 55 (2.00 g, 1.86 mL, 22.70 mmol, 1.0 Aqg.)
und Pyridin (359 g, 3.66 mL, 45.40 mmol, 2.0Aq.) in CH)Cl, (50 mL) wird
Pivaloylchlorid (5.47 g, 5.58 mL, 45.40 mmol, 2.0 Aqg.) gegeben. Anschliefend wird die
Losung fur 18 h bei RT gerlhrt. Die Reaktion wird durch die Zugabe von H,O (25 mL)
beendet. Die Phasen werden voneinander getrennt und die wassrige Phase wird mit
CH,Cl, (3x 25 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
HCI (1.0 M in H,0, 15 mL) und geséttigter wassriger Natriumhydrogencarbonat-L6sung
(15 mL) gewaschen. AnschlieBend wird die organische Phase Uber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach
sédulenchromatographischer Reinigung (PE:EtOAc =13:1) wird Pivalat 56¢c (4.76 g,
18.57 mmol, 82%) als farblose Fliissigkeit erhalten.

R = 0.50 (PE:EtOAcC = 13:1);

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 5.74 — 5.72 (m, 2H), 4.67 (d, J = 5.0 Hz, 4H), 1.20 (s,
18H) ppm;

3C-NMR (100 MHz, CDCly) & = 178.4, 128.3, 60.3, 38.8, 27.3 ppm;

ESI-HRMS: Cy4H240,Na [M+Na]"* berechnet: 279.1572, gefunden: 279.1573.
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Piv-Aldehyd 57c:
H

PivO OPiv O, PPhs fo
_\:/_ o PivO
56 CHyCl,, —78 °C,
c 57¢c
C14H240 7%
1412404 C7H4203
256.34 g/mol 144.17 g/mol

Pivalat 56¢ (2.50 g, 9.75 mmol, 1.0 Aqg.) wird in CH,ClI, (30 mL) gelést und auf —78 °C
gekuhlt. Ozon wird durch die Reaktionslésung geleitet, bis eine Blaufarbung eintritt.
AnschlieBend wird Sauerstoff durch die Reaktionslésung geleitet, bis die Losung sich
wieder entfarbt. Triphenylphosphin (3.32 g, 12.68 mmol, 1.3 Aq.) wird portionsweise
zugegeben. Die Loésung wird auf RT erwarmt und 3 h geriihrt. Das Lésungsmittel wird
unter vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung
(PE:Et,0 = 1:1) wird Piv-Aldehyd 57c¢ (2.17 g, 15.05 mmol, 77%) als farbloses Ol
erhalten.

R¢= 0.32 (PE:Et,0 = 1:1);
'H-NMR (400 MHz, CDClg) & = 9.59 (s, 1H) 4.65 (d, J = 0.4 Hz, 2H) 1.28 (s, 9H) ppm;
B3C-NMR (100 MHz, CDCl3) § =196.1, 178.2, 68.7, 38.9, 27.3 ppm;

ESI-HRMS: nicht gefunden.
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Evans-Auxiliar 75:

o) o)
1. Acetylchlorid, MeOH, 16 h, 0 °C - RT )J\
T OH 2. NaHCO3, H,0, 3 h, RT - 0" 'NH
NH 3. NaBH,, CaCl,, EtOH/THF, 16 h, RT “an
146 4. K,CO3, Toluol, 120 °C 75
C9H11N02 C10H11N02
165.19 g/mol 177.20 g/mol

Acetylchlorid (70.1 mL, 77.1 g, 0.98 mol, 3.24 Aq.) wird bei 0 °C tber 40 min langsam zu
Methanol (363 mL) getropft. AnschlieBend wird D-Phenylalanin 146 (50.0 g, 300 mmol,
1.0Aq.) zu dieser Losung gegeben. Das Reaktionsgemisch wird fiir 16 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und

der erhaltene Feststoff wird ohne weitere Aufarbeitung fir die nachste Stufe eingesetzt.

Der erhaltene Feststoff wird in Wasser (1.4L) gelost. Zu dieser Ldsung werden
Natriumhydrogencarbonat (1259, 1.49 mol) und Ethylchlorformiat (13.8 mL, 15.8 g,
145 mmol) gegeben. Das Reaktionsgemisch wird fur 3 h bei Raumtemperatur geruhrt.
AnschlieBend wird die Reaktionslésung mit EtOAc (3 x 600 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter wassriger Natriumchlorid-L6sung
(200 mL) gewaschen und uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Ldsungsmittel wird unter
vermindertem Druck entfernt. Das gelbliche Ol wird ohne weitere Aufarbeitung in der

folgenden Stufe eingesetzt.

Das Ol wird in einem Gemisch aus EtOH/THF (2:1, 600 mL) gelost und Calciumchlorid
(57.59, 520 mmol) wird zugegeben. AnschlieBend wird Natriumborhydrid (41.5 g,
1.10 mol) zugegeben und das Reaktionsgemisch fur 16 h bei RT geriihrt. Die Reaktion
wird durch die Zugabe von Zitronensaure-Losung (1 M, 1 L) beendet und 30 min bei RT
geriihrt. Die wéssrige Losung wird mit EtOAc (3 x 500 mL) extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen werden mit gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonat-Ldsung
(500 mL) gewaschen. Die organische Phase wird tber Magnesiumsulfat getrocknet und
das LoOsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Rickstand wird Uber eine
Kieselgelsaule filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der

weille Feststoff wird ohne weitere Aufarbeitung in der folgenden Stufe eingesetzt.
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Der weille Feststoff wird in Toluol (100 mL) gel6st und mit Kaliumcarbonat (8.91 g,
64.47 mmol) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 4 h bei 350 mbar und 75 °C gerlhrt.
Die Reaktionslésung wird in einer Mischung aus Wasser/Ethanol (1:1, 300 mL) gel6st und
10 min gerihrt. Die Phasen werden voneinander getrennt und die wassrige Phase wird mit
EtOAcC (3 x 200 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter
wassriger Natriumchlorid-Losung (200 mL) gewaschen und (ber Magnesiumsulfat
getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Der kristalline
Rickstand wird 16 h bei —25 °C gelagert. Nach Umkristallisation aus Ethanol/Hexan (1:1)
wird Evans-Auxiliar 75 (24.4 g, 138 mmol, 46%) als kristalliner Feststoff erhalten.

[a]*% = +61.8 (¢ = 1.00, CHCly);

'"H-NMR (400 MHz, CDCls3) 8 = 7.36 — 7.32 (m, 2H), 7.30 — 7.27 (m, 1H), 7.19 — 7.17 (m,
2H), 5.31 (s, 1H), 4.47 (t, J = 8.3 Hz, 1H), 4.16 (dd, J = 8.5, 5.6 Hz, 1H), 4.12 — 4.06 (m,
1H), 2.89 — 2.86 (m, 2H) ppm;

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) 6 = 159.2, 136.1, 129.2, 129.1, 127.5, 69.8, 54.0, 41.7 ppm.

ESI-HRMS: CyoH1:NO,Na [M+Na]* berechnet: 200.0687, gefunden: 200.0684.
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Imid 76:
o O (0] 0
. O)LNH Et3N, LiCl, PivCI‘ O)J\N
HO N \_/ THF,0°C-RT = \_J N

Bn ,/Bn

40 75 76
CeH1002 C1oH11NO, C16H19NO3
114.14 g/mol 177.20 g/mol 273.33 g/mol

(Z)-Séaure 40 (512 mg, 4.51 mmol, 1.0 Ag.) wird in THF (25 mL) gelost und auf 0 °C
gekuhlt. Nach Zugabe von Et3N (2.8 mL, 2.05 g, 20.3 mmol, 4.5 Ag.) und Pivaloylchlorid
(0.7 mL, 680 g, 5.64 mmol, 1.25 Aq.) wird die Losung fiir 60 min bei gleicher Temperatur
gerihrt. Nach dem Hinzufigen von LiCl (859 mg, 20.3mmol, 4.5Ag.) und
(R)-4-Benzyloxazolidin-2-on (75) (1.00 g, 5.64 mmol, 1.25 Aqg.), geldst in THF (10 mL),
wird die Reaktionsldsung auf RT erwdrmt und weitere 16 h gertihrt. Anschlief3end wird die
Reaktion durch Zugabe von gesattigter wassriger Ammoniumchlorid-Losung (10 mL)
beendet. Die Phasen werden voneinander getrennt und die wassrige Phase wird mit EtOAc
(3x30mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter
wassriger Natriumchlorid-L6osung (15 mL) gewaschen und uber Magnesiumsulfat
getrocknet. Das Ldsungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Dabei wird

Imid 76 als farbloses Ol erhalten und direkt weiter umgesetzt.
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(R)-(2)-Ketenacetal 62:

0 O 0) OTBS
O)\\N)J\{ﬁ NaHMDS, TBSCI O)KN N
. THF, 78 °C, NS S
‘Bn 52% Uber 2 Stufen ‘Bn
76 62
C16H19NO3 CooH33NO5SI
273.33 g/mol 387.60 g/mol

Zu einer auf —78 °C gekiihlten Losung von (R)-(Z)-Imid 76 (1.32 g, 4.80 mmol, 1.0 Aq.) in
THF (15 mL) wird NaHMDS (2.0 M in THF, 3.6 mL, 7.20 mmol, 1.5 Aq.) gegeben. Die
Reaktionslosung wird 90 min bei gleicher Temperatur gerihrt. AnschlieBend wird eine
Losung von TBSCI (1.45 g, 9.60 mmol, 2.0 Ag.) in THF (15mL) zugegeben. Die
Reaktionslosung wird fur weitere 60 min bei gleicher Temperatur gertihrt. Die Reaktion
wird durch die Zugabe von geséttigter wassriger Ammoniumchlorid-Losung (15 mL)
beendet. Die Losung wird mit Et,O (30 mL) verdunnt. Die Phasen werden voneinander
getrennt und die wassrige Phase wird mit Et,O (3 x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit gesattigter wassriger Natriumchlorid-Losung (50 mL)
gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Anschliefend wird das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Nach séulenchromatographischer Reinigung
(PE:EtOAC = 4:1) wird (R)-(2)-Ketenacetal 62 (910 mg, 2.35 mmol, 52% uber 2 Stufen)
als farbloses Ol erhalten.

[0]°p = +74.4 (c = 1.00, CHCI3);
R¢=0.51 (PE:EtOAC = 4:1);

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) § = 7.33 — 7.23 (m, 3H), 7.15 — 7.12 (m, 2H), 5.97 (d,
J =116 Hz, 1H), 550 (dg, J = 11.7, 7.2 Hz, 1H), 427 — 4.16 (m, 2H), 4.08 — 4.02 (m,
1H), 3.19 (dd, J = 13.5, 3.1 Hz, 1H), 2.59 (dd, J = 13.4, 9.5 Hz, 1H), 1.94 (s, 3H), 1.78 (dd,
J=7.2,1.8 Hz, 3H), 1.00 (s, 9H), 0.24 (s, 3H), 0.18 (s, 3H) ppm;

BC-NMR (100 MHz, CDCl;) & = 154.9, 135.9, 129.0, 127.2, 126.9, 126.2, 115.7, 68.0,
56.8,39.1, 25.8, 18.2, 16.4, 15.2, -4.3 ppm;

ESI-HRMS: C,,H34NO3Si [M+H]" berechnet: 388.2308, gefunden: 388.2303.
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Aldolprodukt 63:

o] OTBS e} Tic (0] @) OH
' e - OTIPS
O\)SN/&(/ + K/OTIPS Toluol, H,0. O\»;N/[Y\l/l\/
"/Bn N -78 °C - -40 °C, "’Bn
7%, d.r. 4:1
62 57b 63
CyoH33NO3Si C41H240,Si Cy7H43NO5SI
387.60 g/mol 216.40 g/mol 489.73 g/mol

Zu einer auf —78 °C gekiihlten Losung von TIPS-Aldehyd 57b (56 mg, 258 umol, 2.0 Ag.)
in Toluol (1 mL) und Wasser (230 pL) wird TiCls (1.0 M in Toluol, 129 uL, 129 pmol,
1.0 Ag.) gegeben. AnschlieBend wird eine Lésung von (R)-(Z)-Ketenacetal 62 (50 mg,
129 umol, 1.0 Ag.) in Toluol (1 mL) zur Reaktionslésung gegeben und fir 90 h bei
—40°C gerihrt. Die Reaktion wird durch Zugabe von gesattigter wassriger
Natriumhydrogencarbonat-Lésung (0.8 mL) und geséattigter waéssriger Rochellesalz-
Losung (0.8 mL) beendet. Die Phasen werden voneinander getrennt und die wassrige
Phase wird mit Et,O (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
mit gesattigter wassriger Natriumchlorid-Lésung (10 mL) gewaschen und (ber
Magnesiumsulfat getrocknet. Anschliefend wird das Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (PE:EtOAc = 4:1) wird
Aldolprodukt 63 (4.3 mg, 8.8 pmol, 7%, d.r. 4:1) als farbloses Ol erhalten.

[a]*% = -3.1 (c = 0.40, CHCls);
R¢=0.26 (PE:EtOAC = 4:1);

'H-NMR (Haupt-Diastereomer) (400 MHz, CDCl3) & = 7.35 — 7.28 (m, 3H), 7.21 — 7.20
(m, 2H), 5.82 (dd, J =10.1, 1.3 Hz, 1H), 4.76 — 4.64 (m, 1H), 4.28 — 4.21 (m, 1H), 4.17 —
4.13 (m, 1H), 3.82 — 3.73 (m, 1H), 3.64 — 3.51 (m, 2H), 3.38 (dd, J =13.5, 3.5 Hz, 1H),
2.87 — 2.78 (m, 1H), 2.74 — 2.63 (m, 1H), 1.93 (d, J = 1.2 Hz, 3H), 1.14 (d, J = 6.8 Hz,
3H), 1.11 — 1.05 (m, 21H) ppm;

3C.NMR (Haupt-Diastereomer) (100 MHz, CDCl3) & = 171.9, 153.1, 139.9, 135.3, 130.9,
129.6, 129.1, 127.5, 75.1, 66.5, 65.7, 55.7, 37.7, 36.1, 18.1, 15.5, 14.0, 12.0 ppm;

ESI-HRMS: C,7H43NOsSiNa [M+Na]” berechnet: 512.2808, gefunden: 512.2811.
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Bromid 79:

[ NBS, AgNO Br
\\_©oH T \/OH

Aceton, RT, 55%

74 79
C3H4O C3H3BrO
56.06 g/mol 134.96 g/mol

Eine katalytische Menge an AgNOsz; (500 mg) wird zu einer Ldsung von
Propargylalkohol (74) (10.0 g, 178 mmol, 1.0 Ag.) und NBS (35 g, 196 mmol, 1.1 Aq.) in
Aceton (700 mL) gegeben. AnschlielRend wird die Reaktionsldsung 16 h bei RT geriihrt
und mit Petrolether (700 mL) verdlnnt. Die organische Phase wird mit H,O (2 x 700 mL)
gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Ldsungsmittel wird unter
vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (PE:Et,O =
1:1) wird Bromid 79 (13.2 g, 97.8 mmol, 55%) als farbloses Ol erhalten.

Rf = 0.50 (PE:Et,0 = 1:1)
'H-NMR (400 MHz, CDCI3) & = 4.28 (s, 2H), 2.25 (s, 1H) ppm;
B3C-NMR (100 MHz, CDCI3) & = 78.3, 51.9, 45.9 ppm;

ESI-HRMS: nicht gefunden.
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Stannan 80:

Br
SnBusH, Pd(PPhs), ™
A 3 . AN
\/oH THE. RT, 33% BusSn OH

79 80
C3H3BrO C15H3208n
134.96 g/mol 347.13 g/mol

Zu einer Losung von Bromid 79 (3.0 g, 22.2 mmol, 1.0 Ag.) und einer Katalytischen
Menge Pd(PPhs)s (313 mg) in THF (190 mL) wird SnBusH (14.2 g, 48.9 mmol, 2.2 Aq.)
gegeben. AnschlieBend wird die Reaktionslésung 2 h bei RT gertihrt. Durch die Zugabe
einer geséttigten wéssrigen Kaliumfluorid-Losung (60 mL) wird die Reaktion beendet. Die
Losung wird mit Et,O (120 mL) verdinnt und die Phasen werden voneinander getrennt.
Die wassrige Phase wird mit Et,O (3 x 50 mL) extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Ldsungsmittel wird anschlie3end
unter vermindertem Druck entfernt. Nach s&ulenchromatographischer Reinigung
(PE:EtOAc = 5:1) wird (E)-Stannan 80 (2.51 g, 7.23 mmol, 33%) als gelbliches Ol

erhalten.
R¢ = 0.56 (PE:EtOAC = 5:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 6.29 — 6.07 (m, 2H), 4.22 — 4.15 (m, 2H), 1.55 — 1.46 (m,
6H), 1.35 - 1.28 (m, 6H), 0.92 — 0.87 (m, 15H) ppm;

3C-NMR (100 MHz, CDCl3) 5 = 147.2, 128.5, 66.6, 29.2, 27.4, 13.8, 9.6 ppm;

ESI-HRMS: nicht gefunden.
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Aldehyd 70:
O
BusSn N-"Son MO, g, Sn/\)\H
Us=n CH,Cl, RT, 3
80 79% 70
C15H3208n C15H3OOSn
347.13 g/mol 345.11 g/mol

Zu einer Losung von (E)-Stannan 80 (100 mg, 288 umol, 1.0 Aq.) in CH,Cl, (5 mL) wird
MnO, (500 mg, 5.76 mmol, 20.0 Aq.) gegeben. Die Reaktionslosung wird 16 h bei RT
geriihrt und anschlieBend tber Celite filtriert. Das Losungsmittel wird unter vermindertem
Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (PE:EtOAc = 30:1) wird
Aldehyd 70 (79 mg, 229 pmol, 79%) als gelbliches Ol erhalten.

R = 0.20 (PE:EtOAC = 30:1);

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) 8 =9.42 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.80 (d, J = 19.2 Hz, 1H), 6.63
(dd, J=19.2, 7.6 Hz, 1H), 1.56 — 1.48 (m, 7H), 1.36 — 1.27 (m, 6H), 1.04 — 0.99 (m, 5H),
0.90 (t, J = 7.3 Hz, 9H) ppm;

3C-NMR (100 MHz, CDCls) & = 193.9, 163.5, 147.8, 29.1, 27.4, 13.8, 10.0 ppm;

ESI-HRMS: nicht gefunden.

110



6 Experimenteller Teil

Aldolprodukt 77:

o OTBS o o O OH
)kN N . | TiCl, -5 )KN Y
O\/;' « CH,Cl,, 78 °C .
,’Bn 66% /Bn
77
62 73
387.60 g/mol 86.13 g/mol 359.47 g/mol

Zu eciner auf —78 °C gekihlten Ldsung von lIsovaleraldehyd (73) (800 mg, 1.0 ml,
9.30 mmol, 3.0 Aqg.) in CH,Cl, (10 mL) wird TiCls (1.0 M in CH,Cl,, 3.4 mL, 3.40 mmol,
1.1 Ag.) gegeben. Nach 10 min Riihren bei gleicher Temperatur wird eine Ldsung
von (R)-(2)-Ketenacetal 62 (1.20g, 3.10 mmol, 1.0Aq.) in CH.Cl, (5mL) zur
Reaktionslosung gegeben und flr weitere 16 h bei —78 °C gerihrt. Die Reaktion wird
durch die Zugabe von geséttigter wassriger Rochellesalz-Lésung (20 mL) beendet. Die
Phasen werden voneinander getrennt und die wassrige Phase wird mit CH,Cl; (3 x 20 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter waéssriger
Natriumhydrogencarbonat-Lésung (15 mL) und gesattigter wassriger Natriumchlorid-
Losung (15 mL) gewaschen. Anschlielend wird die organische Phase (ber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.
Nach saulenchromatographischer Reinigung (PE:EtOAc = 2:1) wird Aldolprodukt 77
(730 mg, 2.03 mmol, 66%) als farbloses Ol erhalten.

[a]*> =—54.9 (¢ = 1.00, CHCly);
R = 0.48 (PE:EtOAC = 2:1);

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 7.35 — 7.28 (m, 3H), 7.20 — 7.18 (m, 2H), 5.80 (dd,
J=104, 1.4 Hz, 1H), 4.84 — 4.77 (m, 1H), 4.30 (t, J = 8.7 Hz, 1H), 4.17 (dd, J = 9.0, 6.6
Hz, 1H), 3.38 (ddd, J = 10.1, 7.8, 2.7 Hz, 1H), 3.29 (dd, J = 13.5, 3.4 Hz, 1H), 2.88 (dd,
J=13.5,9.0 Hz, 1H), 2.57 — 2.47 (m, 1H), 1.96 (d, J = 1.4 Hz, 3H), 1.94 — 1.87 (m, 1H),
1.46 — 1.28 (m, 2H), 0.99 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.94 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.89 (d, J = 6.5 Hz,
3H) ppm;

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) 6 = 171.9, 153.4, 139.6, 135.3, 131.4, 129.6, 129.1, 127.6,
73.6, 66.5, 55.8, 42.7, 39.1, 37.7, 24.8, 23.9, 21.9, 14.8, 14.4 ppm;

ESI-HRMS: C,;H2sNO4Na [M+Na] * berechnet: 382.1994, gefunden: 382.1995.
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Diol 78:
0 (0] OH OH OH
NN LiBHs, MeOH \
°J THF, 0 °C - RT, 61%
“Bn
77 78

C21H29NOy C11H2207
359.47 g/mol 186.30 g/mol

LiBH; (4.0 M in THF, 4.1 mL, 16.4 mmol, 5.0 Aqg.) wird zu einer auf 0 °C gekiihlten
Losung von Aldolprodukt 77 (1.18 g, 3.28 mmol, 1.0 Ag.) und Methanol (0.7 mL, 0.53 g,
16.4 mmol, 5.0 Ag.) in THF (15mL) gegeben. Die Lésung wird fur 2 h bei gleicher
Temperatur und anschlieRend fiir 72 h bei RT gertihrt. Die Reaktion wird bei 0 °C durch
die Zugabe von HCI (2.0 M in H,O, 8 mL) beendet. Die Phasen werden voneinander
getrennt und die wassrige Phase wird mit Et,O (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit gesattigter wassriger Natriumchlorid-Losung (15 mL)
gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Anschliefend wird das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Nach séulenchromatographischer Reinigung
(PE:EtOAc = 1:1) wird Diol 78 (372 mg, 2.00 mmol, 61%) als farbloses Ol erhalten.

[a]*°> =—30.2 (¢ = 1.00, CHCly);
R = 0.45 (PE:EtOAC = 1:1);

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 5.30 (dd, J = 9.8, 1.3 Hz, 1H), 4.03 (s, 2H), 3.52 (ddd,
J=93,5.8, 3.4 Hz, 1H), 2.52 — 2.43 (m, 1H), 1.85 — 1.73 (m, 2H), 1.69 (d, J = 1.3 Hz,
3H), 1.34 — 1.21 (m, 1H), 0.99 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.93 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.89 (d,
J =6.6 Hz, 3H) ppm;

BC.NMR (100 MHz, CDCl3) 6 = 135.5, 128.4, 73.9, 68.9, 43.6, 38.7, 24.8, 24.0, 21.8,
16.1, 14.2 ppm;

ESI-HRMS: Cy;H,,0,Na [M+Na]" berechnet: 209.1517, gefunden: 209.1517.
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TBS-Ether 71:

OH OH OTBS OH
Z TBSCI, Imidazol _ _
CH,Cl,, 0 °C - RT,
83%
78 71
C11H220, C17H360,Si
186.30 g/mol 300.56 g/mol

TBSCI (371 mg, 2.42 mmol, 1.1 Aqg.), gel6st in CH,Cl, (10 mL), wird bei 0 °C zu einer
Losung von Diol 78 (438 mg, 2.35 mmol, 1.0 Ag.) und Imidazol (336 mg, 4.94 mmol,
2.0 Aqg.), gelost in CH,Cl, (20 mL), gegeben. Nach 10 min Riihren bei gleicher Temperatur
wird die Reaktionslésung auf RT erwarmt und fiir weitere 2 h geriihrt. Die Reaktion wird
durch die Zugabe von gesattigter wéssriger Natriumhydrogencarbonat-Losung (20 mL)
beendet. Die Phasen werden voneinander getrennt und die wéssrige Phase mit CH,Cl,
(3x30mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter
wassriger  Natriumhydrogencarbonat-Lésung (30 mL) und  gesattigter ~ wassriger
Natriumchlorid-Losung (30 mL) gewaschen. AnschlieRend wird die organische Phase tiber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.
Nach sdulenchromatographischer Reinigung (PE:EtOAc =20:1) wird TBS-Ether 71
(589 mg, 1.96 mmol, 83%) als farbloses Ol erhalten.

[a]*°> =—15.8 (¢ = 1.05, CHCly);
R¢ = 0.13 (PE:EtOAC = 20:1);

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 5.25 (dd, J = 9.9, 1.4 Hz, 1H), 4.02 (s, 2H), 3.51 — 3.46
(m, 1H), 2.51— 2.42 (m, 1H), 1.82 — 1.74 (m, 1H), 1.62 (d, J = 1.3 Hz, 3H), 1.49 (s, 1H),
1.28 — 1.25 (m, 2H), 0.98 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.93 — 0.92 (m, 3H), 0.91 (s, 9H), 0.89 (d,
J=6.6 Hz, 3H), 0.06 (s, 6H) ppm;

BBC-NMR (100 MHz, CDClg) § = 135.4, 126.7, 74.1, 68.6, 43.7, 38.7, 26.1, 24.8, 24.1,
21.8, 18.6, 16.4, 14.0, -5.1 ppm;

ESI-HRMS: C17H360,SiNa [M+Na]" berechnet: 323.2382, gefunden: 323.2384.
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Ester 69:
2 9
P(OEt
OTBS OH o o OTBS o)K/ (OEt)
J\/IFI’ (OE) DCC, 4-DMAP
=~ ' HO 2 CH,Cl,, 0 °C - RT, Z
55%
71 72 69
C17H36028i C6H1305P 023H4706P8i
300.56 g/mol 196.14 g/mol 478.68 g/mol

Zu einer Losung von TBS-Ether 71 (150 mg, 0.50 mmol, 1.0 Ag.), Saure 72 (117 mg,
0.60 mmol, 1.2 Ag.) und DMAP (12 mg, 99.8 umol, 0.2 Ag.) in CH,Cl, (40 mL) wird
DCC (154 mg, 0.75 mmol, 1.5 Aqg.) gegeben. Die Reaktionslosung wird fir 4 h bei RT
geriihrt. Die Reaktionslosung wird Uber Celite filtriert. AnschlieBend wird das Filtrat mit
gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonat-Losung (3 x 60 mL) und gesattigter
wassriger Natriumchlorid-Losung (50 mL) gewaschen. Die vereinigten organischen
Phasen werden (ber Magnesiumsulfat getrocknet und das L&sungsmittel unter
vermindertem  Druck  entfernt.  Nach  séulenchromatographischer  Reinigung
(PE:EtOAc = 1:1) wird Phosphonoester 69 (131 mg, 0.27 mmol, 55%) als farbloses Ol
erhalten.

[a]*°0 =—22.6 (¢ = 1.00, CHCl3);
Rf=0.29 (PE:EtOAC = 1:1);

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 5.21 (dd, J = 9.9, 1.4 Hz, 1H), 4.90 (ddd, J = 10.1, 7.4,
2.8 Hz, 1H), 4.21 — 4.13 (m, 4H), 4.00 (s, 2H), 2.99 (s, 1H), 2.93 (s, 1H), 2.66 — 2.56 (m,
1H), 1.59 (d, J = 1.1 Hz, 3H), 1.52 — 1.45 (m, 2H), 1.34 (t, J = 7.1 Hz, 6H), 1.31 — 1.25 (m,
1H), 0.95 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.90 (s, 9H), 0.88 (d, J = 2.7 Hz, 3H), 0.87 (d, J = 2.5 Hz,
3H), 0.05 (s, 6H) ppm;

B3C-NMR (100 MHz, CDCls) & = 165.8, 165.7, 135.4, 125.7, 77.8, 68.4, 62.7, 62.7, 41.4,
36.8,35.2, 33.9, 26.1, 24.4, 23.8, 21.7, 18.6, 16.9, 16.5, 16.4, 14.0, -5.1, -5.1 ppm;

ESI-HRMS: C,3H4706PSiNa [M+Na]" berechnet: 501.2777, gefunden: 501.2777.
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Stannan 81:
0] 9 o)
P(OEt Q )j\/\/\
OTBS ok (OED, kﬂ oTBs O “ANF SnBus
= NaH
+ SnBu; . >
= THF, 0 °C - RT, =
59%
69 70 81
C23H4706PSi C15H300Sn C34Hes03SiSn
478.68 g/mol 345.11 g/mol 669.69 g/mol

Zu einer auf 0 °C gekihlten Losung von NaH (60% in Mineraldl, 5 mg, 124 pmol,
1.5 Ag.) in THF (10 mL) wird eine Lésung von Phosphonoester 69 (50 mg, 105 pmol,
1.25 Aqg.) in THF (5 mL) getropft und 15 min bei gleicher Temperatur geriihrt. Eine
Lésung von Aldehyd 70 (29 mg, 83 umol, 1.0 Ag.) in THF (5 mL) wird zugegeben und auf
RT erwéarmt. Anschlielend wird die Lésung 16 h bei RT geruhrt. Die Reaktion wird durch
die Zugabe von geséttigter wéssriger Ammoniumchlorid-Losung (10 mL) beendet. Die
Phasen werden voneinander getrennt. Die wassrige Phase wird mit Et,O (3 x 20 mL)
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter wéssriger
Natriumchlorid-Losung (30 mL) gewaschen. AnschlieRend wird die organische Phase tiber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.
Nach saulenchromatographischer Reinigung (PE:EtOAc = 10:1) wird Stannan 81 (33 mg,
49 pmol, 59%) als gelbliches Ol erhalten.

[a]*®> =—10.9 (¢ = 1.10, CHCly);
R¢=0.74 (PE:EtOAC = 10:1);

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.18 (dd, J = 15.3, 10.2 Hz, 1H), 6.81 (d, J = 18.7 Hz,
1H), 6.65 (dd, J = 18.7, 10.2 Hz, 1H), 5.81 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 5.23 (dd, J = 9.9, 1.3 Hz,
1H), 4.94 (ddd, J = 9.8, 7.0, 2.8 Hz, 1H), 4.01 (s, 2H), 2.69 — 2.59 (m, 1H), 1.58 (d,
J = 1.1 Hz, 3H), 1.53 — 1.44 (m, 7H), 1.36 — 1.27 (m, 8H), 0.96 — 0.87 (m, 33H), 0.06 (s,
6H) ppm;

BC-NMR (100 MHz, CDCls) 5 = 167.4, 147.1, 146.4, 144.5, 135.3, 125.9, 120.4, 76.2,
68.5, 41.1, 36.7, 29.2, 27.4, 26.1, 24.8, 23.8, 21.9, 18.6, 17.0, 14.0, 13.8, 9.8, -5.0,
-5.1 ppm;

ESI-HRMS: C3;Hgs03SiSnNa [M+Na]" berechnet: 693.3701, gefunden: 693.3703.
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Alkohol 82:

0 o]

OTBS OWSnBug OH OWSnBus

_ TBAF _
THF, 0 °C - RT,
91%

81 82
C34H6603Si8n C28H5203Sn
669.69 g/mol 555.43 g/mol

Zu einer auf 0 °C gekiihlten Lésung von Stannan 81 (58 mg, 87 umol, 1.0 Aq.) in THF
(2mL) wird TBAF(1.OM in THF, 130pul, 130 pmol, 1.5Aqg.) gegeben. Die
Reaktionslosung wird 20 min bei gleicher Temperatur gerihrt und anschlieBend auf RT
erwarmt. Nach 1 h Rihren wird die Reaktion mit geséattigter wassriger Ammoniumchlorid-
Losung (0.8 mL) beendet und mit Et,O (2 mL) verdinnt. Anschlie3end werden die Phasen
voneinander getrennt und die wéssrige Phase wird mit Et,O (3 x 15 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter wassriger Natriumchlorid-Lésung
(30 mL) gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Ldsungsmittel wird
unter vermindertem Druck entfernt. Nach s&ulenchromatographischer Reinigung
(PE:EtOAC = 5:1) wird Alkohol 82 (44 mg, 79 pmol, 91%) als farbloses Ol erhalten.

[0]°5 = 5.0 (¢ = 1.00, CHCls);
R = 0.47 (PE:EtOAC = 5:1);

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & = 7.18 (dd, J = 15.3, 10.2 Hz, 1H), 6.82 (d, J = 18.7 Hz,
1H), 6.66 (dd, J = 18.7, 10.2 Hz, 1H), 5.81 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 5.25 (dd, J = 9.8, 1.3 Hz,
1H), 4.97 (ddd, J = 9.5, 6.5, 2.9 Hz, 1H), 4.00 (s, 2H), 2.70 — 2.61 (m, 1H), 1.66 (d,
J=1.3 Hz, 3H), 1.58 — 1.46 (m, 8H), 1.36 — 1.28 (m, 8H), 0.96 — 0.88 (M, 24H) ppm;

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) & = 167.4, 147.4, 146.5, 144.4, 135.6, 127.8, 120.3, 75.8,
69.0, 41.0, 36.7, 29.2, 27.4, 24.8, 23.8, 22.0, 16.7, 14.2, 13.8, 9.8 ppm;

ESI-HRMS: CygHs,03SnNa [M+Na]* berechnet: 579.2836, gefunden: 579.2833.
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Aldehyd 83:
(0] 0]
W J\/\A
OH @) SnBuj (? (@) NS SnBuj
= Mn02 =
CH,Cly,
RT, 87%
82 83
C28H5203Sn C28H5OO3Sn
555.43 g/mol 553.42 g/mol

Zu einer Losung von Alkohol 82 (44 mg, 79 umol, 1.0 Aq.) in CH,Cl; (2 mL) wird MnO,
(138 mg, 1.58 mmol, 20.0 Aqg.) gegeben. Die Reaktionslésung wird 16 h bei RT geriihrt
und anschlielend tber Celite filtriert. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck
entfernt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (PE:EtOAc = 10:1) wird Aldehyd 83
(38 mg, 69 pumol, 87%) als farbloses Ol erhalten.

[@]*° =—4.1 (¢ = 1.00, CHCly);
R¢ = 0.50 (PE:EtOAC = 10:1);

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 9.41 (s, 1H), 7.19 (dd, J = 15.3, 10.3 Hz, 1H), 6.85 (d,
J =18.7 Hz, 1H), 6.66 (dd, J = 18.7, 10.3 Hz, 1H), 6.31 (dd, J = 10.1, 1.3 Hz, 1H), 5.80 (d,
J = 15.4 Hz, 1H), 5.09 (ddd, J = 9.1, 6.2, 2.7 Hz, 1H), 3.02 — 2.93 (m, 1H), 1.74 (d,
J=1.2 Hz, 3H), 1.62 — 1.46 (m, 8H), 1.35 — 1.26 (m, 7H), 1.07 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.96 —
0.87 (m, 21H) ppm;

BC-NMR (100 MHz, CDCls) & = 195.4, 167.2, 154.8, 148.2, 147.0, 144.2, 139.7, 119.7,
74.6, 40.9, 38.0, 29.2, 27.4, 24.8, 23.7, 21.9, 15.7, 13.8, 9.8, 9.7 ppm;

ESI-HRMS: CygHs003SnNa [M+Na]* berechnet: 577.2680, gefunden: 577.2676.

117



6 Experimenteller Teil

Ostfragment 68:

83 93% 68
C2gH5003Sn C16H23103
553.42 g/mol 390.26 g/mol

Eine Losung von lod (9 mg, 35 pmol, 1.2 Aq.) in CH,Cl, (1 mL) wird zu einer auf 0 °C
gekiihlten Losung von Aldehyd 83 (16 mg, 29 umol, 1.0 Aq.) in CH,Cl, (1 mL) gegeben.
Die Reaktionslosung wird 1 h unter Lichtausschluss bei RT gerlhrt. Durch die Zugabe von
Natriumthiosulfat-Ldsung (1.0 M in H,O, 0.7 mL) wird die Reaktion beendet. Die Phasen
werden voneinander getrennt und die waéssrige Phase wird mit CH,Cl, (3x 20 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter waéssriger
Natriumchlorid-Lésung (10 mL) gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das
Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Nach saulenchromatographischer
Reinigung (PE:EtOAc = 10:1 + 1% Et3N) wird Ostfragment 68 (11 mg, 27 umol, 93%) als
gelbes Ol erhalten.

[01° = 3.9 (¢ = 1.00, CHCls);
R = 0.20 (PE:EtOAC = 10:1);

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 9.41 (s, 1H), 7.22 — 7.11 (m, 2H), 7.01 — 6.96 (m, 1H),
6.30 (dd, J = 10.2, 1.3 Hz, 1H), 5.90 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 5.11 — 5.06 (m, 1H), 3.02 — 2.93
(m, 1H), 1.74 (d, J = 1.3 Hz, 3H), 1.58 — 1.53 (m, 2H), 1.33 — 1.29 (m, 1H), 1.07 (d,
J=6.8 Hz, 3H), 0.90 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 0.90 (d, J = 6.4 Hz, 3H) ppm;

BC-NMR (100 MHz, CDCls) & = 195.3, 166.4, 154.5, 143.7, 143.1, 139.8, 121.4, 90.3,
75.1, 40.8, 38.0, 24.8, 23.6, 21.8, 15.8, 9.7 ppm;

ESI-HRMS: CysH23103Na [M+Na]* berechnet: 413.0590, gefunden: 413.0590.
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Alkohol 96:
ZrCly, DiBAI-H , O,
NN NN 0
n-Hexan, RT, 55%
92 96
CgH14 C8H16O
110.20 g/mol 128.22 g/mol

Zu einer Losung aus 1,7-Octadien (92) (10.0 g, 90.8 mmol, 1.0 Aqg.) in n-Hexan (200 mL)
wird Zirconiumtetrachlorid (637 mg, 2.83 mmol, 0.03 Aqg.) gegeben. AnschlieRend wird
DIiBAL-H (1.0 M in Toluol, 90.8 mL, 90.8 mmol, 1.0 Ag.) langsam zugetropft. Die
Reaktionslosung wird 18 h bei RT geriihrt. AnschlieBend wird fiir 1 h bei RT sowie 3 h bei
40 °C Luft durch die Reaktionslésung geleitet. Die Losung wird mit Schwefelsaure (10%,
100 mL) versetzt und 1h bei RT gerihrt. Die wassrige Phase wird mit Diethylether
(3x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit geséattigter
wassriger  Natriumhydrogencarbonat-Lésung (300 mL) und gesattigter — wassriger
Natriumchlorid-Ldsung gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel wird unter vermindertem Druck
entfernt. Nach Destillation wird Alkohol 96 (6.40 g, 49.91 mmol, 55%) als farbloses Ol
erhalten.

Sdp.: 80 °C (12 mbar);

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & = 5.81 (ddt, J = 16.9, 10.2, 6.7 Hz, 1H), 5.02 — 4.92 (m,
2H), 3.63 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.08 — 2.02 (m, 2H), 1.61 — 1.54 (m, 2H), 1.44 — 1.28 (m,
6H) ppm;

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) & = 139.2, 114.4, 63.2, 33.9, 32.9, 29.0, 29.0, 25.7 ppm;

ESI-HRMS: nicht gefunden.
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TBS-Ether 147:

HO S S X TBSCI, Imidazol . TBSO N S Xy
CHyCly, 0 °C - RT, 84%
96 147
128.22 g/mol 242.48 g/mol

Zu einer Lésung von Oct-7-en-1-ol (96) (3.00 g, 23.4 mmol, 1.0 Aq.) in CH,Cl, (120 mL)
wird bei 0°C Imidazol (3.50g, 51.5 mmol, 2.2 Ag.) und TBSCI (5.29 g, 35.1 mmol,
1.5 Aq.) gegeben und 20 min bei gleicher Temperatur gerithrt. Nach 17 h Rihren bei RT
wird die Reaktion durch die Zugabe von gesattigter wassriger Ammoniumchlorid-L6sung
(70 mL) beendet. Anschlielend werden die Phasen voneinander getrennt. Die wassrige
Phase wird mit CH,Cl, (3 x 30 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen
werden ber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Ldsungsmittel wird unter vermindertem
Druck entfernt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (PE:EtOAc = 4:1) wird TBS-
Ether 147 (4.78 g, 19.71 mmol, 84%) als farbloses Ol erhalten.

R¢=0.66 (PE:EtOAC = 4:1);

IH-NMR (400 MHz, CDCl) & = 5.81 (ddt, J = 16.9, 10.2, 6.7 Hz, 1H), 4.99 (ddd,
J=171, 3.7, 1.6 Hz, 1H), 4.95 — 4.91 (m, 1H), 3.60 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.07 — 2.01 (m,
2H), 1.54 — 1.47 (m, 2H), 1.40 — 1.28 (m, 6H), 0.89 (s, 9H), 0.04 (s, 6H) ppm:;

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) & = 139.3, 114.3, 63.4, 33.9, 33.0, 29.1, 29.1, 26.1, 25.8,
-5.1 ppm;

ESI-HRMS: nicht gefunden.
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Aldehyd 97:
TBSO/\/\/\/\ 03’ PPh3 - TBSOWO
CH,Cl,, -78 °C - RT,
147 64% 97
C14H300Si C43H250,Si
242.48 g/mol 244 .45 g/mol

TBS-Ether 147 (608 mg, 2.51 mmol, 1.0 Ag.) wird in CH,Cl,:Methanol = 9:1 (16 mL)
geldst und auf —78 °C gekuhlt. Ozon wird durch die Reaktionslésung geleitet, bis eine
Blaufarbung eintritt. AnschlieBend wird Sauerstoff durch die Reaktionslésung geleitet, bis
die Losung sich wieder entfarbt. Triphenylphosphin (1.65 g, 6.28 mmol, 2.5 Aq) wird
portionsweise zugegeben. Die Ldsung wird auf RT erwdarmt und 16 h gerthrt. Das
Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Nach saulenchromatographischer
Reinigung (PE:EtOAc = 20:1) wird Aldehyd 97 (390 mg, 1.60 mmol, 64%) als farbloses
Ol erhalten.

Ry = 0.25 (PE:EtOAC = 20:1);

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & =9.80 (t, J = 1.6 Hz, 1H), 3.63 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 2.46 (td,
J=7.4,1.6Hz, 2H), 1.69 — 1.65 (m, 2H), 1.56 — 1.53 (m, 2H), 1.39 — 1.36 (m, 4H), 0.92
(s, 9H), 0.07 (s, 6H) ppm;

BC-NMR (100 MHz, CDCls) & = 202.5, 62.7, 43.5, 32.2, 28.5, 25.6, 25.2, 21.67, 17.9,
-5.7 ppm;

ESI-HRMS: Cy3H200,Si [M+H]" berechnet: 245.1937, gefunden: 245.1937.
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Keton 89:

0]
Il

97 93

C13H280,Si CgH1704P

244 .45 g/mol 208.19 g/mol
Licl, o
iProNEt /\/\/\/\)}\/

™
MeCN, TBSO
RT, 66% 89
298.54 g/mol

Phosphonoketon 93 (1.76 g, 8.46 mmol, 1.8 Ag.) wird in Acetonitril (6 mL) vorgelegt.
Eine Suspension von LiCl (0.36 g, 8.46 mmol, 1.8 Aqg.) und iPr,NEt (1.09 g, 1.47 mL,
8.46 mmol, 1.8 Ag.) in Acetonitril (30 mL) wird zugegeben. AnschlieRend  wird
Aldehyd 97 (1.159, 4.70 mmol, 1.0 Aqg.) in Acetonitril (6 mL) zu der Reaktionslésung
gegeben und 18 h bei RT geriihrt. Die Reaktion wird durch die Zugabe von
Ammoniumchlorid-Lésung (20 mL) beendet. Die Phasen werden voneinander getrennt und
die waéssrige Phase wird mit CH,Cl, (3 x 15 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden mit Natriumchlorid-Losung (30 mL) gewaschen. AnschlieBend wird die
organische Phase Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Nach séulenchromatographischer Reinigung
(PE:EtOAc = 20:1) wird Keton 89 (0.93 g, 3.12 mmol, 66%) als farbloses Ol erhalten.

R¢=0.31 (PE:EtOAC = 20:1);

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) § = 6.82 (dt, J = 15.9, 6.9 Hz, 1H), 6.09 (dt, J = 15.9, 1.5 Hz,
1H), 3.60 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 2.56 (q, J = 7.3 Hz, 1H), 2.23 — 2.18 (m, 2H), 1.54 — 1.43 (m,
4H), 1.35 - 1.31 (m, 4H), 1.10 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.04 (s, 6H) ppm;

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) & = 201.4, 147.2, 130.2, 63.3, 33.3, 32.9, 32.5, 29.1, 28.3,
26.1, 25.8, 18.5, 8.3, -5.1ppm;

ESI-HRMS: C37H3,0,SiNa [M+Na]" berechnet: 321.2226, gefunden 321.2226.
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Diol 148:
') ] OH O
/\/\/\/\)}\/ AD-Mix B, MeSO2NH2
TBSO x tBUOH, H,0, RT, 80%  TBSO
OH
89 . 148
C17H3402Si C17H3604Si

Keton 89 (0.92 g, 3.07 mmol, 1.0 Ag.) wird in einem Gemisch aus tert-Butanol und H,O
(1:1, 40 mL) geldst. AnschlieBend werden AD-Mix B (4.61 g, 1.50 g/mmol Keton) und
Methansulfonamid (0.58 g, 6.14 mmol, 2.0 Aq.) zugegeben. Die Reaktionslésung wird
18 h bei RT geriihrt. Die Reaktion wird durch die Zugabe von Natriumthiosulfat (10.0 g)
beendet. Nach 1 h Rihren wird die Losung mit Diethylether (20 mL) verdiinnt. Die Phasen
werden voneinander getrennt und die wassrige Phase wird mit Diethylether (3 x 10 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter wassriger
Natriumchlorid-Losung (20 mL) gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das
Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Nach saulenchromatographischer
Reinigung (PE:EtOAc = 2:1) wird Diol 148 (0.82 g, 2.46 mmol, 80%) als farbloses Ol
erhalten.

[@]®°b = +32.7 (c = 1.00, CHClIy);

R¢ = 0.58 (PE:EtOAC = 2:1);

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & = 4.08 (dd, J = 4.0, 1.6 Hz, 1H), 4.00 — 3.94 (m, 1H), 3.72
(d, J = 4.0 Hz, 1H), 3.60 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 2.71 — 2.61 (m, 1H), 2.56 — 2.46 (m, 1H), 1.71
—1.63 (m, 3H), 1.54 - 1.48 (m, 3H), 1.43 — 1.36 (m, 4H), 1.14 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 0.89 (s,
9H) 0.05 (s, 6H) ppm;

B3C-NMR (100 MHz, CDCls) 5 = 211.1, 78.8, 72.2, 63.4, 34.5, 32.9, 31.3, 29.5, 26.1, 26.0,
25.9,18.5, 7.6, -5.1 ppm;

ESI-HRMS: C;7H350,SiNa [M+Na]" berechnet: 355.2281, gefunden: 355.2281.
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TBS-Ether 98:

TBSO O
e Q TBSOTHf, 2,6-Lutidin S
TBSO/\/\/\/'\HJ\/ CH,Cl,, -78°C -RT, TBSO
OH 94% OTBS
148 98
C17H3604Si C29He404Si3
332.56 g/mol 561.08 g/mol

Diol 148 (0.39 g, 1.17 mmol, 1.0 Aqg.) wird in CH,Cl, (20 mL) gel6st und auf —78 °C
gekiihlt. Nach Zugabe von TBSOTf (0.80 g, 0.70 mL, 3.04 mmol, 2.6 Aq.) und 2,6-Lutidin
(0.56 g, 0.61 mL, 5.27 mmol, 4.5 Aq.) wird die Reaktionslosung fur 10 min bei —78 °C
gertihrt. Anschliefend wird die Lésung fir weitere 2 h bei RT geriihrt. Die Reaktion wird
durch die Zugabe von gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonat-Lésung (20 mL)
beendet. Nach Trennung der Phasen wird die wassrige Phase mit CH,Cl, (3 x5mL)
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter wéssriger
Natriumchlorid-Losung (10 mL) gewaschen. AnschlieRend wird die organische Phase Uiber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.
Nach sdulenchromatographischer Reinigung (PE:EtOAc =20:1) wird TBS-Ether 98
(0.62 g, 1.10 mmol, 94%) als farbloses Ol erhalten.

[0]®5 = +5.4 (¢ = 1.00, CHCl3);
R = 0.87 (PE:EtOAC = 20:1);

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 4.06 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 3.78 — 3.74 (m, 1H), 3.59 (t,
J=6.6 Hz, 2H), 2.71 — 2.61 (m, 1H), 2.53 — 2.43 (m, 1H), 1.68 — 1.62 (m, 1H), 1.51 — 1.46
(m, 2H), 1.31 - 1.20 (m, 7H), 1.01 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 0.93 (s, 9H), 0.89 (s, 9H), 0.88 (s,
9H), 0.05 (s, 3H), 0.04 (s, 9H), 0.02 (s, 3H), 0.02 (s, 3H) ppm;

3C-NMR (100 MHz, CDCls) & = 213.2, 80.5, 75.4, 63.4, 33.6, 33.0, 33.0, 29.6, 26.2, 26.1,
26.0,18.5,18.4,18.2, 7.3, -4.2, -4.4, -4.5, -4.9, -5.1.ppm;

ESI-HRMS: Cy9Hs40,4SisNa [M+Na]" berechnet: 583.4010, gefunden: 583.4001.
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Aldehyd 111:
1. PivCl, Pyridin,
PN LN CH,Cl,, RT N
HO X 222 - PivO ~o
2. 03, PPh3, CH,Cl,,
96 78 °C -RT e
CeH160 34% (iber 2 Stufen C12H2205
128.22 g/mol 214.31 g/mol

Zu einer Losung aus Alkohol 96 (6.38 g, 49.72 mmol, 1.0 Aq.) in CH,Cl, (150 mL) wird
bei 0°C Pyridin (12.04 mL, 149.16 mmol, 3.0 Ag.) und Pivaloylchlorid (8.99 g,
74.6 mmol, 1.5Aqg) gegeben und 17 h bei RT geriihrt. AnschlieRend wird Wasser
(250 mL) zugegeben. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase wird mit CH,Cl,
(3x100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel wird unter vermindertem Druck
entfernt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (PE:EtOAc = 60:1) wird das Pivalat
direkt weiter eingesetzt.

Pivalat (7.89 g, 37.2 mmol, 1.0 Ag.) wird in CH,Cl, (100 mL) gel6st und auf —78 °C
gekunhlt. Bei gleicher Temperatur wird solange Ozon eingeleitet bis die Ldsung blau wird.
AnschlieBend wird Sauerstoff eingestromt, bis die Losung sich wieder entfarbt.
Triphenylphosphin (14.6 g, 55.8 mmol, 1.5 Aq.) wird zugegeben. Die L6ésung wird auf RT
erwarmt und 16 h geruhrt. Das Ldsungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt.
Nach sédulenchromatographischer Reinigung (PE:EtOAc = 50:1) wird Aldehyd 111 (3.66 g,
17.1 mmol, 34% iiber 2 Stufen) als farbloses Ol erhalten.

R¢ = 0.18 (PE:EtOAC = 50:1);

IH-NMR (400 MHz, CDCl3) § = 9.77 (t, J = 1.7 Hz, 1H), 4.05 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.43 (td,
J=7.3,1.7 Hz, 2H), 1.69 — 1.60 (m, 4H), 1.40 — 1.33 (m, 4H), 1.19 (s, 9H) ppm;

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) & = 202.8, 178.8, 64.3, 43.9, 38.9, 28.9, 28.6, 27.3, 25.9,
22.1 ppm,;

ESI-HRMS: Cy,H,,0sNa [M+Na]” berechnet: 237.1467, gefunden: 237.1465.
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Keton 112:
(I)I (@)
Pivo/\/\/wo + (EtO)ZP\)J\/
111 93
C12H2203 CgH4704P
214.31 g/mol 208.19 g/mol

O

LiCl, iPr,NEt e~ A
2 ~ PO x

MeCN, RT, 63%

112
C16H2803
268.40 g/mol

LiCl (632 mg, 14.9 mmol, 1.85 Aqg.) und iPr,NEt (2.53 mL, 14.9 mmol, 1.85 Aqg.) werden
in Acetonitril (48 mL) vorgelegt. Eine Losung von Phosphonoketon 93 (3.10 g, 14.90
mmol, 1.85 Ag.) in Acetonitril (12 mL) wird zu der Reaktionsldsung gegeben.
AnschlieRend wird Aldehyd 111 (1.72 g, 8.04 mmol, 1.00 Aq.) in Acetonitril (12 mL) zu
der Losung gegeben. Nach 18 h Rihren bei RT wird die Reaktion durch die Zugabe von
gesattigter wassriger Ammoniumchlorid-Losung (60 mL) beendet. Die Phasen werden
getrennt und die wéssrige Phase wird mit CH,Cl, (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit gesattigter wassriger Natriumchlorid-Lésung (200 mL)
gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Ldsungsmittel wird unter
vermindertem  Druck  entfernt.  Nach  s&ulenchromatographischer  Reinigung
(PE:EtOACc = 10:1) wird Keton 112 (1.35 g, 5.04 mmol, 63%) als farbloses Ol erhalten.

R = 0.49 (PE:EtOAcC = 10:1);

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & = 6.82 (dt, J = 15.9, 6.9 Hz, 1H), 6.09 (d, J = 15.9 Hz, 1H),
4.04 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.56 (g, J = 7.3 Hz, 2H), 2.23 — 2.18 (m, 2H), 1.66 — 1.59 (m, 2H),
1.53 — 1.44 (m, 2H), 1.40 — 1.35 (m, 4H), 1.19 (s, 9H), 1.09 (t, J = 7.3 Hz, 3H) ppm;

BC-NMR (100 MHz, CDCls) & = 201.3, 178.8, 147.0, 130.3, 64.4, 38.9, 33.4, 32.5, 28.9,
28.6, 28.2, 27.4, 25.9, 8.3 ppm;

ESI-HRMS: Cy6H250sNa [M+Na]" berechnet: 291.1936, gefunden: 291.1935.
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Diol 151:
O OH O
i /\/\/\/\)J\/ AD-mix , MeSO,NH, i /\/\/\)\HJ\/
PivO fBuOH, H,0, RT, 73% VO
OH
112 149
C16H2803 C16H3005
268.40 g/mol 302.41 g/mol

Zu einer Losung von Keton 112 (1.35 g, 5.04 mmol, 1.0 Aq.) in tert-Butanol (30 mL) und
Wasser (30 mL) werden bei RT Methansulfonamid (0.96 g, 10.08 mmol, 2.0 Aq.) und
AD-Mix B (7.56 g, 1.50 g/mmol Keton) gegeben. Die Reaktionslosung wird 16 h bei RT
gertihrt. Durch die Zugabe von Natriumthiosulfat (17.50 g) wird die Reaktion beendet.
Nach 1 h Rihren wird die Lésung mit Diethylether (200 mL) verdiinnt. Die Phasen werden
voneinander getrennt und die wassrige Phase wird mit Diethylether (3 x 40 mL) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden mit geséttigter wassriger Natriumchlorid-
Losung (200 mL) gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Lésungsmittel
wird unter vermindertem Druck entfernt. Nach séulenchromatographischer Reinigung
(PE:EtOAc = 3:1) wird Diol 149 (1.11 g, 3.66 mmol, 73%) als farbloses Ol erhalten.

[a]?°5 = +47.4 (c = 1.00, CHCIy);
R¢=0.51 (PE:EtOAC = 3:1);

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) § = 4.07 — 4.06 (m, 1H), 4.05 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 3.98 — 3.95
(m, 1H), 2.71 — 2.61 (m, 1H), 2.56 — 2.46 (m, 1H), 1.66 — 1.54 (m, 4H), 1.52 — 1.35 (m,
6H), 1.19 (s, 9H), 1.14 (t, J = 7.3 Hz, 3H) ppm;

3C.NMR (100 MHz, CDCl3) & = 211.1, 178.8, 78.8, 72.1, 64.5, 38.9, 34.5, 31.3, 29.2,
28.7,27.3, 26.0, 25.9, 7.6 ppm;

ESI-HRMS: CyH300sNa [M+Na]"* berechnet: 325.1991, gefunden: 325.1989.
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Acetonid 113:

OH O o
p-TsOH, 2,2-DMP PivO
PivO CH,Cl,, 0 °C, 92% :
OH 21z 0°C, 92% 3p
149 113
C16H300s5 C19H340s5
302.41 g/mol 342.48 g/mol

Zu einer auf 0 °C gekihlten Lésung von Diol 149 (432 mg, 1.43 mmol, 1.00 Ag.) und
p-Toluolsulfonsaure-Monohydrat (11 mg, 57 umol, 0.04 Ag.) in CH,Cl, (50 mL) wird
2,2-Dimethoxypropan (595 mg, 5.71 mmol, 4.00 Ag.) gegeben. Die Lésung wird 2 h
bei 0°C gerihrt und die Reaktion anschlieBend mit geséattigter wassriger
Natriumhydrogencarbonat-Lésung (50 mL) verdinnt. Die Phasen werden voneinander
getrennt und die wéssrige Phase wird mit CH,Cl, (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden tber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird
unter vermindertem Druck entfernt. Nach s&ulenchromatographischer Reinigung
(PE:EtOAC = 4:1) wird Acetonid 113 (452 mg, 1.32 mmol, 92%) als farbloses Ol erhalten.

[a]®5 = —18.7 (¢ = 1.00, CHCls);
R; = 0.74 (PE:EtOAC = 4:1);

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 4.02 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 3.95 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 3.90
(td, J = 7.8, 3.5 Hz, 1H), 2.65 (qd, J = 7.2, 2.0 Hz, 2H), 1.75 — 1.68 (m, 1H), 1.62 — 1.46
(m, 4H), 1.43 (s, 3H), 1.40 (s, 3H), 1.35 — 1.24 (m, 5H), 1.18 (s, 9H), 1.04 (t, J = 7.2 Hz,
3H) ppm;

BC-NMR (100 MHz, CDCls) & = 211.1, 178.8, 110.2, 85.2, 78.4, 64.5, 38.9, 33.7, 32.0,
29.3,28.7, 27.3, 26.4, 26.0, 25.9, 7.1 ppm;

ESI-HRMS: Cy9H34,0sNa [M+Na]"* berechnet: 365.2304, gefunden: 365.2303.
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Aldolprodukt 114:

) O
PIVO\/\/\/\_HJ\/ + |
113 103
C19H3405 C,HgO
342.48 g/mol 106.12 g/mol

O OH

TiCly, iPr,NEt . PivO
CH,Cl,, —78 - —45 °C, o
83% )&

114
C26H4006
448.60 g/mol

OIl

Zu einer auf —78 °C gekihlten Lésung von Acetonid 113 (97 mg, 282 umol, 1.0 Aq.) in
CH,Cl, (7 mL) wird TiCly (1.0 M in Toluol, 423 uL, 423 pmol, 1.5 Aqg.) zugegeben. Nach
10 min Rihren wird iPr,NEt (96 pL, 564 pmol, 2.0 Ag.) zugegeben und die Losung wird
flir 3 h bei —78 °C geruhrt. Anschlielend wird eine Lésung von Benzaldehyd (103) (90 mg,
846 umol, 3.0 Aq.) in CH.Cl, (7 mL) zugegeben. Die Losung wird 17 h bei —45 °C
geriihrt. Durch Zugabe von geséttigter wassriger Ammoniumchlorid-Lésung (3 mL) wird
die Reaktion beendet. Die Phasen werden voneinander getrennt und die wassrige Phase
wird mit CH,Cl;, (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonat-L6ésung (20 mL) und geséttigter wassriger
Natriumchlorid-Losung (20 mL) gewaschen. AnschlieRend wird die organische Phase tiber
Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt.
Nach séulenchromatographischer Reinigung (PE:EtOAc = 10:1) wird Aldolprodukt 114
(104 mg, 233 pmol, 83%) als farbloses Ol erhalten.

[a]®b = —26.9 (c = 1.01, CHCIy);
Rf = 0.24 (PE:EtOAC = 10:1);

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & = 7.35 — 7.34 (m, 4H), 7.30 — 7.24 (m, 1H), 5.14 (d,
J=4.1Hz, 1H), 4.04 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 3.95 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 3.89 (td, J = 7.8, 3.7 Hz,
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1H), 3.44 — 3.38 (m, 1H), 1.71 — 1.55 (m, 4H), 1.44 (s, 3H), 1.40 (s, 3H), 1.36 — 1.23 (m,
6H), 1.19 (s, 9H), 1.07 (d, J = 7.0 Hz, 3H) ppm;

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) & = 213.3, 178.8, 141.8, 128.4, 127.7, 126.1, 110.3, 84.7,
78.3,73.2,64.5,49.1, 38.9, 34.0, 29.3, 28.7, 27.3, 26.4, 25.9, 25.8, 10.1 ppm;

ESI-HRMS: CysH4006Na [M+Na]"* berechnet: 471.2723, gefunden: 471.2721.
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(R)-Mosher-Ester 116:

(@] OH
PivO
114
C26H1006
448.60 g/mol
MeO
FsC
Et;N, 4-DMAP,
(S)-MTPCI ,
PivO
CH,Cl, RT, :
91% 6)2
116
C36H47F308
664.76 g/mol

Zu einer Losung von Aldolprodukt 114 (10 mg, 22 pmol, 1.0 Aq.) in CH,Cl, (1 mL)
werden Et;N (24 pL, 18 mg, 176 umol, 8.0 Aq.), 4-DMAP (4 mg, 31 umol, 1.4 Aq.) und
(S)-3,3,3-Trifluor-2-methoxy-2-phenylpropanoylchlorid (22 mg, 88 umol, 4.0 Aq.)
gegeben. Die Reaktionslésung wird 42 h bei RT gerthrt und mit EtOAc (2 mL) verdlnnt.
AnschlieBend wird die Lésung mit Natriumhydrogensulfat-Losung (1.0 M in H,O, 2 mL),
gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonat-Losung (3x2mL) und geséattigter
wassriger Natriumchlorid-Losung (2 mL) gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen
werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Ldsungsmittel wird unter vermindertem
Druck entfernt. Nach séulenchromatographischer Reinigung (PE:EtOAc = 3:1) wird
(R)-Mosher-Ester 116 (13 mg, 20 umol, 91%) als farbloses Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & = 7.42 — 7.40 (m, 2H), 7.37 — 7.32 (m, 8H), 6.40 (d,
J = 6.6 Hz, 1H), 4.03 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 3.82 — 3.75 (m, 2H), 3.62 (p, J = 6.8 Hz, 1H),
3.45 (s, 3H), 1.64 — 1.55 (m, 4H), 1.42 (s, 3H), 1.36 (s, 3H), 1.34 — 1.25 (m, 6H), 1.19 (s,
9H), 1.01 (d, J = 6.9 Hz, 3H) ppm.
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(S)-Mosher-Ester 115:

O OH
PivO
114
C26H4006
448.60 g/mol
@ OMe
Et;N, 4-DMAP, - C”' o)
(R)-MTPCI 3
CH,Cl,, RT o §
2Llg, RT, ;
77% PivO :
115
C36Ha7F30s
664.76 g/mol

Zu einer Losung von Aldolprodukt 114 (10 mg, 22 umol, 1.0 Aq.) in CH,Cl, (1 mL)
werden EtsN (24 pL, 18 mg, 176 umol, 8.0 Aq.), 4-DMAP (4 mg, 31 umol, 1.4 Aq.) und
(R)-3,3,3-Trifluor-2-methoxy-2-phenylpropanoylchlorid (22 mg, 88 umol, 4.0 Aq.)
gegeben. Die Losung wird 42 h bei RT geriihrt und mit EtOAc (2 mL) verdunnt.
Anschliefend wird die Losung mit Natriumhydrogensulfat-Lésung (1.0 M in H,O, 2 mL),
mit gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonat-Losung (3 x 2 mL) und gesattigter
wassriger Natriumchlorid-Lésung (2 mL) gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen
werden (ber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem
Druck entfernt. Nach s&ulenchromatographischer Reinigung (PE:EtOAc = 3:1) wird
(S)-Mosher-Ester 115 (11 mg, 17 umol, 77%) als farbloses Ol erhalten.

IH-NMR (400 MHz, CDCls) & = 7.41 — 7.27 (m, 8H), 7.17 — 7.15 (m, 2H), 6.34 (d,
J=6.1Hz, 1H), 4.03 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 3.80 — 3.77 (m, 2H), 3.61 (p, J = 6.7 Hz, 1H),
3.53 (s, 3H), 1.62 — 1.55 (m, 4H), 1.43 (s, 3H), 1.37 (s, 3H), 1.34 — 1.25 (m, 6H), 1.19 (s,
9H), 1.13 (d, J = 6.9 Hz, 3H) ppm.
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Alkohol 102:
TBSO O CSA TBSO (@]
TBSO CH,Cl,, MeOH, HO
OTBS -30°C, 83% OTBS
98 102
C20He404Si3 Ca3H5004Si2
561.08 g/mol 446.82 g/mol

CSA (0.12 g, 0.53 mmol, 1.0 Ag.) wird in einem Gemisch aus CH,Cl, und MeOH (1:1,
10 mL) gelést und zu einer auf —30 °C gekihlten Losung von Keton 98 (0.30 g,
0.53 mmol, 1.0 Ag.) in CH,Cl, und MeOH (1:1, 30 mL) gegeben. Die Reaktionsldsung
wird fiir 18 h bei gleicher Temperatur gerthrt. Die Reaktion wird durch die Zugabe von
gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonat-Ldsung (15 mL) beendet. Nach Trennung
der Phasen wird die wéssrige Phase mit CH,Cl, (3 x 15 mL) extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen werden mit gesattigter wassriger Natriumchlorid-Losung (30 mL)
gewaschen. AnschlieRend wird die organische Phase tiber Magnesiumsulfat getrocknet und
das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer
Reinigung (PE:EtOAc = 5:1) wird Alkohol 102 (0.20 g, 0.44 mmol, 83%) als farbloses Ol

erhalten.
[a]*°5 = +4.3 (c = 0.50, CHCl5);
Rf = 0.20 (PE:EtOAC = 5:1);

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & = 4.07 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 3.78 — 3.74 (m, 1H), 3.63 (t,
J=6.5Hz, 2H), 2.71 - 2.61 (m, 1H), 2.53 — 2.43 (m, 1H), 1.68 — 1.57 (m, 2H), 1.38 — 1.16
(m, 8H), 1.01 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 0.93 (s, 9H), 0.89 (s, 9H), 0.05 (s, 3H), 0.04 (s, 3H), 0.03
(s, 3H), 0.02 (s, 3H) ppm;

B3C-NMR (100 MHz, CDCl3) & = 213.1, 80.5, 75.3, 63.2, 33.7, 33.0, 32.9, 29.6, 26.1, 26.0,
26.0,25.8,18.4,18.2,7.3,-4.2,-4.4,-4.5, -4.9 ppm;

ESI-HRMS: C,3Hs00,4Si;Na [M+Na]* berechnet: 469.3145, gefunden: 469.3144.
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PMB-Ether 105a:

TBSO O TBSO O
S PMBO(C=NH)CCl;
HO CSA, CH,Cl,, RT, PMBO
OTBS 62% OTBS
102 105a
Co3Hs5004Siz C31Hs5805Sis
446.82 g/mol 566.97 g/mol

Alkohol 102 (20 mg, 45 pmol, 1.0 Ag.) wird in CH,Cl, (1 mL) geldst. AnschlieRend wird
eine Losung von PMB-Trichloracetimidat (19 mg, 14 pL, 67 umol, 1.5 Ag.) und CSA
(3 mg, 15 pmol, 0.3 Aq.) in CH,Cl, (2 mL) zugegeben. Nach 44 h Rihren bei RT wird die
Reaktion durch die Zugabe von gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonat-Ldsung
(5 mL) beendet. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase wird mit CH,CI,
(3x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter
wassriger Natriumchlorid-Losung (20 mL) gewaschen und das Lésungsmittel wird unter
vermindertem  Druck  entfernt.  Nach  s&ulenchromatographischer  Reinigung
(PE:EtOAc = 5:1) wird PMB-Ether 105a (16 mg, 28 pmol, 62%) als farbloses Ol erhalten.

[a]°b = +4.3 (c = 1.00, CHCIl5);
R¢=0.79 (PE:EtOAC = 5:1);

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.27 — 7.25 (m, 2H), 6.89 — 6.86 (m, 2H), 4.42 (s, 2H),
4.06 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.78 — 3.73 (m, 1H), 3.42 (t, J = 6.6 Hz, 2H),
2.71-2.61 (m, 1H), 2.53 — 2.43 (m, 1H), 1.68 — 1.58 (m, 2H), 1.43 — 1.28 (m, 8H), 1.01 (t,
J =7.2 Hz, 3H), 0.93 (s, 9H), 0.88 (s, 9H), 0.05 (s, 3H), 0.04 (s, 3H), 0.03 (s, 3H), 0.02 (s,
3H) ppm;

BC-NMR (100 MHz, CDCls) 6 = 213.1, 159.2, 131.0, 129.3, 113.9, 80.4, 75.4, 72.7, 70.3,
55.4, 33.6, 33.0, 29.9, 29.7, 26.3, 26.1, 26.0, 26.0, 18.4, 18.2, 7.3, -4.2, -4.4, -4.5, -4.9

ppm;

ESI-HRMS: C31Hsg05Si,Na [M+Na]* berechnet: 589.3721, gefunden: 589.3721.
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Keton 105b:
TBSQ Q PivCl, Pyridin TBSO Q
HO CH,Cly, 0°C -RT, PivO
OTBS 96% OTBS
102 105b
C23H5004Si2 C2gHs5805Si2
446.82 g/mol 530.94 g/mol

Zu einer Losung von Alkohol 102 (0.20 g, 0.44 mmol, 1.0 Ag.) in CH,Cl, (2 mL) werden
bei 0 °C Pivaloylchlorid (79 mg, 80 L, 0.65 mmol, 1.5 Ag.) und Pyridin (0.10 g, 0.11 mL,
1.32 mmol, 3.0 Ag.) gegeben. Nach 18 h Rihren bei RT wird die Reaktion durch die
Zugabe von H,O (5 mL) beendet. Die Phasen werden voneinander getrennt und die
wassrige Phase wird mit CH,Cl, (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel wird unter
vermindertem  Druck  entfernt.  Nach  séulenchromatographischer  Reinigung
(PE:EtOACc = 9:1) wird Pivalat 105b (0.22 g, 0.42 mmol, 96%) als farbloses Ol erhalten.

[0]%% = +1.7 (¢ = 1.00, CHCls);
R¢=0.82 (PE:EtOAC = 9:1);

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & = 4.07 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 4.04 (t, J = 6.6 Hz, 2H),
3.78 -3.74 (m, 1H), 2.71 — 2.61 (m, 1H), 2.73 — 2.43 (m, 1H), 1.68 — 1.57 (m, 3H),
1.37 - 1.22 (m, 7H), 1.19 (s, 9H), 1.01 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 0.93 (s, 9H), 0.89 (s, 9H), 0.05
(s, 3H), 0.04 (s, 3H), 0.03 (s, 3H), 0.02 (s, 3H) ppm;

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) & = 213.1, 178.8, 80.5, 75.3, 64.5, 38.9, 33.6, 33.0, 29.4,
28.7,27.4,26.1,26.0, 26.0, 18.4, 18.2, 7.3, -4.2, -4.4, -4.5, -4.9 ppm;

ESI-HRMS: CygHsg05Si;Na [M+Na]* berechnet: 553.3721, gefunden: 553.3720.
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Aldolprodukt 106b:

O
TBSO (e |
pivo/\/\/\/'\HJ\/ +
OTBS
105b 103
CygHs5505Si, C;HgO
530.94 g/mol 106.12 g/mol
TBSO O OH
T|C|4, IPerEQt . ~ PivO
CH,Cl,, —78°C - —45°C, TBSO
58%
106b
C35Hg406Si2
637.06 g/mol

TiCly; (1.0 M in CHyCl,, 57 pL, 57 umol, 1.5 Aq.) wird zu einer auf —78 °C gekihlten
Losung von Keton 105b (20 mg, 38 umol, 1.0 Ag.) in CH,CI, (0.8 mL) gegeben. Nach
10 min Rihren wird iProNEt (10 mg, 13 uL, 76 pmol, 2.0 Ag.) zugegeben und die
Reaktionslosung wird 4 h bei —78 °C geriihrt. AnschlieBend wird Benzaldehyd (103)
(12 mg, 12 pL, 0.11 mmol, 3.0 Aq.) zugegeben. Nach 20 h Riihren bei —78 °C wird die
Temperatur auf —45 °C erhoht und die Losung wird flr weitere 60 h gerlhrt. AnschlieRend
wird die Reaktion durch die Zugabe von Ammoniumchlorid-Losung (0.4 mL) beendet.
Nach der Phasentrennung wird die wassrige Phase mit CH,Cl, (3 x 10 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit geséttigter waéssriger
Natriumhydrogencarbonat-Lésung (20 mL) und geséattigter waéssriger Natriumchlorid-
Losung (20 mL) gewaschen. Die organische Phase wird tber Magnesiumsulfat getrocknet
und das  Losungsmittel unter  vermindertem Druck  entfernt. Nach
séulenchromatographischer Reinigung (PE:EtOAc = 9:1) wird Aldolprodukt 106b (14 mg,
22 umol, 58%) als farbloses Ol erhalten.

[@]?°b = +46.4 (c = 1.00, CHCI5);
R; = 0.32 (PE:EtOAC = 9:1);

'H-NMR (400 MHz, CDCly) & = 7.34 — 7.29 (m, 4H), 7.25 — 7.20 (m, 1H), 5.15 — 5.14 (m,
1H), 4.41 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 4.04 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 3.78 — 3.74 (m, 1H), 3.68 (d,
J=1.7 Hz, 1H), 3.44 (qd, J = 7.4, 2.5 Hz, 1H), 1.64 — 1.58 (m, 3H), 1.43 — 1.22 (m, 7H),
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1.19 (s, 9H), 0.99 (d, J = 7.4 Hz, 3H), 0.92 (s, 9H), 0.88 (s, 9H), 0.11 (s, 3H), 0.10 (s, 3H),
0.09 (s, 3H), 0.01 (s, 3H) ppm;

BC.NMR (100 MHz, CDCl3) & = 216.5, 178.8, 141.7, 128.1, 127.2, 126.1, 79.4, 75.9,
72.1, 64,5, 49.1, 38.9, 33.1, 29.2, 28.7, 27.4, 26.4, 26.0, 25.9, 25.9, 18.4, 18.1, 10.4,
-4.0,-4.4,-4.6, -5.1 ppm;

ESI-HRMS: C35Hs406SioNa[M+Na]* berechnet: 659.4139, gefunden: 659.4141.
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(R)-Mosher-Ester 108:

TBSO O OH

PivO Ph
TBSO
106

C35He406Si2 FsC Ph

637.06 g/mol :QOMG
Et;N, 4-DMAP, TBSO (e} (e} (@]
(S)}-MTPCI

PivO Ph
CH,Cl, RT, 88% RSO
108
C45H71F308Si,
853.22 g/mol

Zu einer L6sung von Aldolprodukt 106b (11 mg, 17 pmol, 1.0 Aq.) in CH,Cl, (1 mL) wird
EtzN (19 pL, 14 mg, 136 pmol, 8.0 Aq.), 4-DMAP (3 mg, 24 pmol, 1.4 Aq.) und (S)-3,3,3-
Trifluor-2-methoxy-2-phenylpropanoylchlorid (17 mg, 68 umol, 4.0 Aq.) gegeben. Die
Reaktionslosung wird 16 h bei RT geruhrt und mit EtOAc (2 mL) verdunnt. AnschlieRend
wird die Lésung mit Natriumhydrogensulfat-Losung (1.0 M in H,O, 2 mL), geséttigter
wassriger Natriumhydrogencarbonat-Losung (3 x2mL) und gesattigter wassriger
Natriumchlorid-Losung (2 mL) gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden
Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck
entfernt.  Nach  sdulenchromatographischer  Reinigung (PE:EtOAc=9:1)  wird
(R)-Mosher-Ester 108 (13 mg, 15 umol, 88%) als farbloses Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.40 — 7.28 (m, 7H), 7.25 — 7.20 (m, 3H), 6.24 (d,
J=96Hz, 1H), 435 (d, J=4.1Hz, 1H), 400 (t, J=6.7Hz, 2H), 3.90 (dd,
J =96, 7.2 Hz, 1H), 3.52 — 3.48 (m, 1H), 3.44 (s, 3H), 1.53 — 1.43 (m, 2H), 1.25 — 1.24
(m, 1H), 1.20 (s, 9H), 1.15 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 1.08 — 0.96 (m, 4H), 0.93 (s, 9H),
0.90 — 0.87 (m, 3H), 0.86 (s, 9H), 0.09 (s, 3H), 0.06 (s, 3H), 0.02 (s, 3H), -0.04 (s, 3H)
ppm.
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(S)-Mosher-Ester 107:

TBSO O OH

PivO Ph
TBSO
106
C35He406Si2 Ph
637.06 g/mol FsCI‘OMe
Et;N, 4-DMAP, TBSO O O O
(R)-MTPCI
> PivO Ph
CH,Cl, RT, 82% TBSO
107
Cy4sH71F308Siz
853.22 g/mol

Zu einer L6sung von Aldolprodukt 106b (11 mg, 17 pmol, 1.0 Aq.) in CH,Cl, (1 mL) wird
EtsN (19 pL, 14 mg, 136 umol, 8.0 Aq.), 4-DMAP (3 mg, 24 umol, 1.4 Aq.) und (R)-3,3,3-
Trifluor-2-methoxy-2-phenylpropanoylchlorid (17 mg, 68 umol, 4.0 Aq.) gegeben. Die
Reaktionslosung wird 16 h bei RT geruhrt und mit EtOAc (2 mL) verdunnt. AnschlieRend
wird die Lésung mit Natriumhydrogensulfat-Losung (1.0 M in H,O, 2 mL), geséttigter
wassriger  Natriumhydrogencarbonat-Losung (3 x2mL) und gesattigter wassriger
Natriumchlorid-Losung (2 mL) gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden
uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck
entfernt.  Nach  sdulenchromatographischer  Reinigung (PE:EtOAc=9:1)  wird
(S)-Mosher-Ester 107 (12 mg, 14 umol, 82%) als farbloses Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & = 7.43 — 7.31 (m, 5H), 7.25 — 7.20 (m, 5H), 6.18 (d,
J=8.3Hz, 1H), 4.37 (d, J = 4.1 Hz, 1H), 4.01 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 3.82 (p, J = 7.3 Hz, 1H),
3.55 — 3.51 (m, 1H), 3.44 (s, 3H), 1.60 — 1.55 (m, 1H), 1.54 — 1.50 (m, 1H), 1.24 (d,
J =7.3 Hz, 3H) 1.20 (s, 9H), 1.16 — 0.93 (m, 8H), 0.89 (s, 9H), 0.87 (s, 9H), 0.08 (s, 3H),
0.05 (s, 3H), 0.04 (s, 3H), -0.03 (s, 3H) ppm.
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PMB-Aldehyd 90:

Chloressigsaure,

0 OH  NaOH, AcOH
| (o) 2 - AN
S < > H,0, 58% PMBO ~o
95 94

90
C3H4O C8H1002 C11H14O3
56.06 g/mol 138.17 g/mol 194.23 g/mol

Acrolein 95 (10.6 g, 12.6 mL, 0.19 mol, 1.3 Aqg.) wird zu einer L6sung von para-
Methoxybenzylalkohol 94 (20.0 g, 18.0 mL, 0.15 mol, 1.0 Aq.), Chloressigsaure (821 mg,
8.69 mmol, 0.06 Ag.) und NaOH (348 mg, 8.69 mmol, 0.06 Ag.) in H,O (1.8 mL)
gegeben. Essigsaure (4.35 g, 4.2 mL, 72.5 mmol, 0.5 Aqg.) wird zu der Reaktionslsung
gegeben. Die Losung wird auf 40 °C erwdarmt und 6 d gerlhrt. Anschliefend wird die
Losung mit CH,Cl, (200 mL) verdunnt und mit H,O (3 x 100 mL) gewaschen. Die
organische Phase wird Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel unter
vermindertem  Druck  entfernt.  Nach  s&ulenchromatographischer  Reinigung
(PE:EtOAc = 3:1) wird Aldehyd 90 (17.04 g, 87.71 mmol, 58%) als farbloses Ol erhalten.

R¢ = 0.45 (PE:EtOACc = 3:1);

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 9.79 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 7.26 — 7.24 (m, 2H), 6.88 (d,
J=8.7 Hz, 2H), 4.46 (s, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.79 (t, J = 6.1 Hz, 2H), 2.68 (td, J = 6.1,
1.8 Hz, 2H) ppm;

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) & = 201.4, 159.5, 130.1, 129.5, 114.0, 73.1, 63.7, 55.4,
44.0 ppm;

ESI-HRMS: Cy;H1403Na [M+Na]" berechnet: 217.0841, gefunden: 217.0836.
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Propionyliertes Evans-Auxiliar 91:

O .
o p o X
HN” DO Propionylchlorid %N 0

THF, —78 °C, 96%

Bn Bn
75 91
C10H11NO2 C13H15NO3
177.20 g/mol 233.27 g/mol

Evans-Auxiliar 75 (4.00 g, 22.6 mmol, 1.0 Ag.) wird in THF (60 mL) gel6st und mit
n-BuLi (2.5M in n-Hexan, 9.10 mL, 22.8 mmol, 1.0 Aq.) bei —78 °C versetzt. Zur
Reaktionslosung wird Propionylchlorid (2.30 g, 2.20 mL, 24.9 mmol, 1.1 Aq.) gegeben.
Die Losung wird anschlieBend 1 h bei gleicher Temperatur und 30 min bei RT geruhrt. Die
Reaktion wird durch die Zugabe von geséattigter wassriger Ammoniumchlorid-
Losung (40 mL) beendet. Die Phasen werden voneinander getrennt und die wassrige Phase
wird mit CH,Cl; (3 x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
NaOH (1.0M in H,O, 120mL) und geséattigter wassriger Natriumchlorid-Ldsung
(250 mL) gewaschen. AnschlieBend wird die organische Phase tber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Lodsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Ruckstand
wird mit n-Hexan gewaschen. Nach sdulenchromatographischer Reinigung
(n-Hexan:EtOAc = 3:1) wird propionyliertes Evans-Auxiliar 91 (5.06 g, 21.7 mmol, 96%)

als kristalliner Feststoff erhalten.
[@]®°5 = —39.4 (c = 0.90, CHCl5);
R¢ = 0.37 (n-Hexan:EtOAc = 3:1);

IH-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.35 — 7.27 (m, 3H), 7.22 — 7.20 (m, 2H), 4.67 (ddd,
J=10.6, 6.8, 3.3 Hz, 1H), 4.23 — 4.15 (m, 2H), 3.31 (dd, J = 13.4, 3.3 Hz, 1H), 3.05 - 2.88
(m, 2H), 2.77 (dd, J = 13.4, 9.6 Hz, 1H), 1.21 (t, J = 7.4 Hz, 3H) ppm;

¥C-NMR (100 MHz, CDCls) & = 174.2, 153.7, 135.5, 129.6, 129.1, 127.5, 66.4, 55.3,
38.1, 29.3, 8.4 ppm;

ESI-HRMS: Cy3H:sNOsNa [M+Na]* berechnet: 256.0950, gefunden: 256.0950.
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Alkohol 117:
o 0 0
)J\ Bu,BOTf, iPr,NEt PMBO  OH O )k
PMBOMO + N O 2 ! 2 WLN O
CH,Cl,, -78 - 0 °C, H )_/
Bn 85% " Bn
90 91 117
C11H14O3 C13H15NO3 C24H29N06
194.23 g/mol 233.27 g/mol 427.50 g/mol

Bu,BOTf (1.0 M in CH,Cl,, 7.80 mL, 7.80 mmol, 1.1 Aq.) wird zu einer auf —78 °C
gekihlten Lésung von propionylierten Evans-Auxiliar 91 (1.65 g, 7.09 mmol, 1.0 Ag.) und
iProNet (1.45 mL, 1.10 g, 8.51 mmol, 1.2 Aq.) in CH,Cl, (60 mL) getropft und 30 min bei
gleicher Temperatur geruhrt. Die Reaktionslosung wird 3 h bei 0 °C geriihrt. Nach dem
Abkulhlen auf —78 °C wird eine Loésung von PMB-Aldehyd 90 (1.79 g, 9.21 mmol,
1.3 Ag.) in CH,Cl, (60 mL) zugegeben. Die Loésung wird tber Nacht bei gleicher
Temperatur gerthrt. Die Reaktion wird durch Zugabe von pH 7-Puffer (15 mL), Methanol
(15 mL) und H20, (15 mL) beendet. Nach 1 h Rihren wird die Lésung auf RT erwarmt.
Die Phasen werden voneinander getrennt und die wassrige Phase wird mit CH.Cl;
(3x40 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit geséattigter
Natriumchlorid-Ldsung (80 mL) gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das
Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Nach saulenchromatographischer
Reinigung (PE:EtOAc = 2:1) wird Alkohol 117 (2.58 g, 6.03 mmol, 85%) als farbloses Ol

erhalten.
[@]®°5 = —36.1 (c = 1.05, CHCl5);
R¢=0.20 (PE:EtOAC = 2:1);

IH-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.35 — 7.28 (m, 3H), 7.25 — 7.19 (m, 4H), 6.88 — 6.85 (m,
2H), 4.71 — 4.65 (m, 1H), 4.44 (s, 2H), 4.22 — 4.09 (m, 3H), 3.84 — 3.75 (m, 4H), 3.71 —
3.59 (m, 2H), 3.31 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 3.26 (dd, J = 13.4, 3.3 Hz, 1H), 2.78 (dd, J = 13.4,
9.5 Hz, 1H), 1.91 — 1.82 (m, 1H), 1.76 — 1.69 (m, 1H), 1.28 (d, J = 7.0 Hz, 3H) ppm;

BC-NMR (100 MHz, CDCls) & = 176.8, 159.4, 153.2, 135.3, 130.3, 129.6, 129.5, 129.5,
129.1, 127.5, 114.0, 73.0, 70.7, 68.3, 66.3, 55.4, 55.4, 42.7, 38.0, 33.9, 11.3 ppm;

ESI-HRMS: Cy4H2sNOgNa [M+Na]* berechnet: 450.1893, gefunden: 450.1889.
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Diol 150:
PMBO OH O )OL PMBO OH OH
(Ao NeBHs -
: )_J THF, H,0, :
T B RT, 69% -
117 150
C24H29NO6 C14H2204
427.50 g/mol 254.33 g/mol

Zu einer Lésung von Alkohol 117 (729 mg, 1.70 mmol, 1.0 Ag.) in THF (11 mL) wird eine
Losung von NaBH; (258 mg, 6.82 mmol, 4.0 Ag.) in H,O (3mL) gegeben. Die
Reaktionslosung wird 16 h bei RT gerthrt. Durch die Zugabe von HCI (2.0 M in H;0,
2 mL) wird die Reaktion bei 0 °C beendet. Die Phasen werden voneinander getrennt und
die wassrige Phase mit Et,O (3 x 15 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit gesattigter wassriger Natriumchlorid-Lésung (20 mL) gewaschen und Uber
Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt.
Nach séulenchromatographischer Reinigung (EtOAc) wird Diol 150 (300 mg, 1.18 mmol,
69%) als farbloses Ol erhalten.

[a]® = +5.0 (¢ = 1.00, CHCls);
R = 0.41 (EtOAC);

IH-NMR (400 MHz, CDCls) § = 7.25 — 7.22 (m, 2H), 6.90 — 6.86 (m, 2H), 4.46 (s, 2H),
4.05 — 4.01 (m, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.78 — 3.72 (m, 1H), 3.69 — 3.61 (m, 3H), 3.43 (s, 1H),
2.72 (s, 1H), 1.96 — 1.80 (m, 2H), 1.64 — 1.58 (m, 1H), 0.91 (d, J = 7.1 Hz, 3H) ppm;

B3C-NMR (100 MHz, CDCls) & = 159.5, 130.0, 129.5, 114.0, 75.4, 73.3, 69.9, 67.0, 55.4,
39.6, 32.8, 11.1 ppm,;

ESI-HRMS: Cy4H2,04Na [M+Na]" berechnet: 277.1416, gefunden: 277.1418.
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TBS-Ether 118:

OH OTBS
R TBSOTHf, 2,6-Lutidin :
NN - NN
PMBO : OH CH,Cl,, —78 °C - RT, PMBO ! OTBS
83%
150 118

C14H2204 Ca6H5004Si2
254.33 g/mol 482.85 g/mol

2,6-Lutidin (1.70 mL, 1.56 g, 14.58 mmol, 4.5Aqg.) und TBSOTf (1.90 mL, 2.22 g,
8.41 mmol, 2.6 Aq.) werden zu einer auf —78 °C gekiihlten Lésung von Diol 150 (0.82 g,
3.24 mmol, 1.0 Ag.) in CH,Cl, (30 mL) gegeben. Die Lésung wird 10 min bei dieser
Temperatur und anschlieBend 19 h bei RT gerlhrt. Die Reaktion wird durch die Zugabe
von gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonat-Lésung (15 mL) beendet. Die Phasen
werden voneinander getrennt und die wassrige Phase wird mit CH,Cl, (3 x15mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter wassriger
Natriumchlorid-Losung (30 mL) gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das
Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Nach saulenchromatographischer
Reinigung (PE:EtOAc = 20:1) wird TBS-Ether 118 (1.30 g, 2.69 mmol, 83%) als farbloses
Ol erhalten.

[#]*° = 6.9 (c = 1.00, CHCl5);
R¢ = 0.58 (PE:EtOAC = 20:1);

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & = 7.26 — 7.23 (m, 2H), 6.89 — 6.85 (m, 2H), 4.44 — 4.38 (m,
2H), 3.92 — 3.88 (m, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.58 (dd, J = 9.7, 6.3 Hz, 1H), 3.47 — 3.43 (m, 2H),
3.39 (dd, J = 9.7, 7.2 Hz, 1H), 1.83 — 1.69 (m, 2H), 1.68 — 1.61 (m, 1H), 0.88 (s, 9H), 0.87
(s, 9H), 0.84 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.03 (s, 3H), 0.03 (s, 9H) ppm;

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) & = 159.2, 130.9, 129.3, 113.9, 72.8, 69.8, 67.4, 65.3, 55.4,
41.1,34.6,26.1,26.1,18.4,18.3,11.2, -4.2, -4.4, -5.2, -5.2 ppm;

ESI-HRMS: CyHs5004SioNa [M+Na]* berechnet: 505.3145, gefunden: 505.3146.
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Alkohol 151:
OTBS OTBS
W DDQ > /\/\/\
PMBO : oTBS CH,Cl,, pH 7-Puffer, HO : OTBS
§ RT, 89% -
118 151
C26Hs5004Si2 C18H4203Si;
482.85 g/mol 362.70 g/mol

Zu einer Losung von TBS-Ether 118 (200 mg, 0.41 mmol, 1.0 Aqg.) in CH,Cl, (5 mL) und
pH 7-Puffer (0.5 mL) wird DDQ (188 mg, 0.83 mmol, 2.0 Ag.) in CH,Cl, (5 mL) gegeben.
AnschlieRend wird die Lésung 3 h bei RT geriihrt. Die Reaktion wird durch Zugabe von
gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonat-Losung (2 mL) beendet. Nach der
Phasentrennung wird die wassrige Phase mit CH,Cl, (3x10mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit geséattigter wassriger Natriumchlorid-
Losung (20 mL) gewaschen und (ber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel
wird unter vermindertem Druck entfernt. Nach s&ulenchromatographischer Reinigung
(PE:EtOAc = 3:1) wird Alkohol 151 (133 mg, 0.37 mmol, 89%) als farbloses Ol erhalten.

[a]5 =—7.5 (¢ = 1.00, CHCly);
R = 0.65 (PE:EtOAC = 3:1);

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 3.93 — 3.89 (m, 1H), 3.78 — 3.66 (m, 2H), 3.59 (dd,
J=9.8, 5.9Hz, 1H), 3.44 (dd, J = 9.8, 6.6 Hz, 1H), 1.89 (t, J = 5.3 Hz, 1H), 1.82 — 1.67
(m, 3H), 0.90 (s, 9H), 0.89 (s, 9H), 0.89 — 0.88 (m, 3H), 0.08 (s, 3H), 0.07 (s, 3H), 0.03 (s,
6H) ppm;

3C.NMR (100 MHz, CDCls) § = 71.8, 65.0, 60.7, 40.9, 36.4, 26.1, 26.1, 18.4, 18.2,
12.4, 4.3, -4.4, 5.2, -5.2 ppm;

ESI-HRMS: C1gH4,03Si;Na [M+Na]" berechnet: 385.2570, gefunden: 385.2570.
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Aldehyd 88:
OH OTBS O OTBS
: DMP,NaHCO, = U =
T OTBS CH,cl,, RT, 84% o OTBS
151 88
C1gH4203Si, C18H4003Si3
362.70 g/mol 360.69 g/mol

Zu einer Losung von Alkohol 151 (264 mg, 728 umol, 1.0 Aq.) in CH,Cl, (15 mL) werden
Natriumhydrogencarbonat (358 mg, 3.64 mmol, 5.0 Ag.) und DMP (926 mg, 2.18 mmol,
3.0 Aqg.) gegeben. Anschliefend wird die Lésung 2 h bei RT geriihrt. Die Reaktion wird
durch die Zugabe von gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonat-Ldsung (6 mL) und
Natriumthiosulfat-Lésung (1 M in H,O, 9 mL) beendet. Nach der Phasentrennung wird die
wassrige Phase mit CH,Cl, (3 x 15 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit gesattigter wassriger Natriumchlorid-Losung (125 mL) gewaschen und Uber
Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck
entfernt.  Nach sdulenchromatographischer  Reinigung (PE:EtOAc =10:1)  wird
Aldehyd 88 (218 mg, 0.61 mmol, 84%) als farbloses Ol erhalten.

[0]%° = 2.8 (c = 1.00, CHCI,);
R¢ = 0.57 (PE:EtOAC = 10:1);

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 9.79 (t, J = 2.5 Hz, 1H), 4.35 — 4.31 (m, 1H), 3.56 (dd,
J=10.0, 6.5 Hz, 1H), 3.48 (dd, J = 10.0, 5.9 Hz, 1H), 2.63 — 2.51 (m, 2H), 1.76 — 1.66 (m,
1H), 0.89 (s, 9H), 0.89 — 0.87 (m, 3H), 0.87 (s, 9H), 0.08 (s, 3H), 0.04 (s, 3H), 0.04 (s,
6H) ppm;

BC-NMR (100 MHz, CDCls) 6 = 202.4, 68.4, 64.5, 49.2, 41.9, 26.1, 26.0, 18.4, 18.2, 11.7,
-4.3,-4.5,-5.2, -5.3 ppm;

ESI-HRMS: C1gH4003Si;Na [M+Na]" berechnet: 383.2414, gefunden: 383.2412.
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Aldolprodukt 19:

c? OTBS TBSO O
v OTBS * PO
z OTBS
88 105b
C1gH4003Siy C2gH5805Si
360.69 g/mol 530.94 g/mol

TBSO O OH OTBS
TiCly, iProNEt R

PivO ~0TBS
CH,Cl,, —78 - —45 °C, 1BSG :
88%
119
Ca6HosOsSis
891.62 g/mol

Keton 105b (146 mg, 0.28 mmol, 1.0 Ag.) wird in CH,Cl, (7 mL) geldst. TiCl, (1.0 M in
CH,Cly, 413 pL, 0.41 mmol, 1.5 Ag.) und iProNEt (94 uL, 71 mg, 0.55 mmol, 2.0 Aq.)
werden zu einer auf —78 °C gekuhlten Losung gegeben und 4 h gertihrt. Anschlielend wird
eine Losung von Aldehyd 88 (298 mg, 0.83 mmol, 3.0 Ag.) in CH,Cl, (7 mL) zur
Reaktionslosung gegeben. Nach 40 min Rihren wird die Temperatur auf —45 °C erhoht
und 21 h geruhrt. Die Reaktion wird durch die Zugabe von gesattigter wassriger
Ammoniumchlorid-L6sung (3 mL) beendet. Die Phasen werden voneinander getrennt und
die wassrige Phase mit CH,Cl; (3 x 15 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonat-Lésung (50 mL) und
Natriumchlorid-Losung (50 mL) gewaschen. AnschlieRend wird die organische Phase tiber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Lo6sungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt.  Nach sdulenchromatographischer  Reinigung (PE:EtOAc =60:1) wird
Aldolprodukt 119 (220 mg, 0.25 mmol, 89%) als farbloses Ol erhalten.

[@]®°5 = +18.7 (c = 1.00, CHCIs);
Rf = 0.25 (PE:EtOAC = 60:1);

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 4.40 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 4.10 — 4.07 (m, 1H), 4.03 (t,
J = 6.6 Hz, 2H), 3.98 — 3.95 (m, 1H), 3.73 — 3.69 (m, 1H), 3.64 (dd, J = 9.7, 5.1 Hz, 1H),
3.43 —3.39 (m, 2H), 3.02 — 2.97 (m, 1H), 1.79 — 1.73 (m, 1H), 1.65 — 1.58 (M, 3H), 1.41 —
1.21 (m, 8H), 1.19 (s, 9H), 1.11 (d, J = 7.4 Hz, 3H), 1.09 — 0.99 (m, 1H), 0.91 (s, 9H),
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0.90 (s, 9H), 0.88 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.88 (s, 9H), 0.86 (s, 9H), 0.13 (s, 3H), 0.09 (s, 3H),
0.06 (s, 6H), 0.05 (s, 3H), 0.03 (s, 6H), 0.01 (s, 3H) ppm;

BBC-NMR (100 MHz, CDCls) & = 216.7, 178.7, 78.7, 75.7, 70.5, 66.7, 64.8, 64.5, 48.2,
41.9, 38.9, 38.3, 32.9, 29.2, 28.8, 27.4, 26.4, 26.2, 26.1, 26.1, 26.0, 25.9, 18.4, 18.4, 18.3,
18.1,12.4,10.7,-3.8, -4.3, -4.3,-45,-4.7,-5.1, -5.2, -5.2 ppm;

ESI-HRMS: C4sHggOsSisNa [M+Na]" berechnet: 913.6237, gefunden: 913.6234.
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(S)-Mosher-Ester 120:

TBSO O OH OTBS

PivO - >0TBS

TBSO =

119

C46HogOgSi4

891.62 g/mol
Et;N, 4-DMAP,
(R)-MTPCI
CH,Cly, RT, 33%

OTBS
120
Cs6H105F3010Si4

1107.78 g/mol

Zu einer Losung von Aldolprodukt 119 (10 mg, 11 umol, 1.0 Ag.) in CH,Cl, (1 mL)
werden EtsN (12 uL, 9 mg, 90 umol, 8.0 Ag.), 4-DMAP (2mg, 16 umol, 1.4 Aq.)
und  (R)-3,3,3-Trifluor-2-methoxy-2-phenylpropanoylchlorid (11 mg, 45 umol, 4.0 Ag.)
gegeben. Die Reaktionsldsung wird 20 h bei RT gertihrt und mit EtOAc (2 mL) verdinnt.
AnschlieBend wird die Lésung mit Natriumhydrogensulfat-Lésung (1.0 M in H,O, 2 mL),
gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonat-Losung (3x2mL) und geséttigter
wassriger Natriumchlorid-Losung (2 mL) gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen
werden (ber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Ldsungsmittel wird unter vermindertem
Druck entfernt. Nach sdaulenchromatographischer Reinigung (PE:EtOAc =10:1) wird
(S)-Mosher-Ester 120 (4 mg, 3.6 pmol, 33%) als farbloses Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.66 — 7.63 (m, 2H), 7.39 — 7.37 (m, 3H), 5.56 — 5.54 (m,
1H), 4.40 (d, J = 4.1 Hz, 1H), 4.03 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 3.72 (dt, J = 8.3, 4.1 Hz, 1H), 3.67 —
3.64 (m, 1H), 3.58 (dd, J = 9.4, 4.6 Hz, 1H), 3.54 (s, 3H), 3.33 — 3.29 (m, 1H), 3.24 -
3.19 (m, 1H), 1.86 — 1.79 (m, 1H), 1.68 — 1.57 (m, 4H), 1.49 — 1.31 (m, 6H), 1.19 (s, 9H),
1.13 (d, J = 7.4 Hz, 3H), 1.10 — 0.98 (m, 2H), 0.92 (s, 9H), 0.90 (s, 9H), 0.87 (s, 9H),
0.87 (s, 9H), 0.76 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.11 (s, 3H), 0.09 (s, 3H), 0.07 (s, 3H), 0.04 (s, 6H),
0.01 (s, 3H), 0.00 (s, 3H), -0.02 (s, 3H) ppm.
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(R)-Mosher-Ester 121:

TBSO O OH OTBS

PivO ~0TBS
TBSO =
119 Ph
Ca6HogOsSi4 FaC “"OMe
891.62 g/mol
0“0 OTBS
Et;N, 4-DMAP, :
(S)-MTPCL
CH,Cl, RT, 45% PivO
121
CsH105F3010Sis

1107.78 g/mol

Zu einer Losung von Aldolprodukt 119 (7 mg, 8 umol, 1.0 Ag.) in CH,Cl, (1 mL)
werden EtsN (35 pL, 26 mg, 256 pmol, 32.0 Ag.), 4-DMAP (5mg, 45 umol, 5.6 Aq.)
und (S)-3,3,3-Trifluor-2-methoxy-2-phenylpropanoylchlorid (32 mg, 128 pmol, 16.0 Ag.)
gegeben. Die Reaktionslosung wird 20 h bei 40 °C gertihrt und mit EtOAc (2 mL)
verdunnt. Anschliefend wird die Lésung mit Natriumhydrogensulfat-Lésung (1.0 M in
H.O, 2mL), gesattigter waéssriger Natriumhydrogencarbonat-Lésung (3 x 2 mL) und
geséattigter wassriger Natriumchlorid-Losung (2 mL) gewaschen. Die vereinigten
organischen Phasen werden (ber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird
unter vermindertem Druck entfernt. Nach séulenchromatographischer Reinigung
(PE:EtOAc = 10:1) wird (R)-Mosher-Ester 121 (4 mg, 3.6 pumol, 45%) als farbloses Ol
erhalten.

'"H-NMR (400 MHz, CDCls) & = 7.63 — 7.60 (m, 2H), 7.38 — 7.37 (m, 3H), 5.62 — 5.59 (m,
1H), 4.40 (d, J = 4.1 Hz, 1H), 4.02 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 3.73 — 3.65 (m, 2H), 3.62 —
3.59 (m, 1H), 3.58 (s, 3H), 3.36 — 3.31 (m, 1H), 3.21 — 3.18 (m, 1H), 1.90 — 1.83 (m, 1H),
1.66 —1.57 (m, 4H), 1.37 — 1.28 (m, 6H), 1.19 (s, 9H), 1.16 (d, J = 7.4 Hz, 3H), 1.10 —
1.03 (m, 2H), 0.92 (s, 9H), 0.88 (s, 9H), 0.88 (s, 9H), 0.87 (s, 9H), 0.83 (d, J = 6.8 Hz, 3H),
0.11 (s, 3H), 0.09 (s, 3H), 0.07 (s, 3H), 0.03 (s, 3H), 0.01 (s, 6H), 0.00 (s, 3H), -0.03 (s,
3H) ppm.

150



6 Experimenteller Teil

TBS-Ether 122:

TBSO O OH OTBS

PivO ; OTBS
TBSO =
119
Ca6HgsOgSiy
891.62 g/mol 850 © O/TB%/TBS
2,6-Lutidin, TBSOTf ~ PiVO Y OTBS
CH,Cly, 0 °C - RT, 76% TBSO z
122
Cs2H1120gSis5
1005.89 g/mol

2,6-Lutidin (96 uL, 89 mg, 0.83mmol, 2.2Aqg.) und TBSOTf (112 uL, 129 mg,
0.49mmol, 1.3Ag.) werden zu einer auf 0°C gekihlten Lo6sung von
Aldolprodukt 119 (337 mg, 0.38 mmol, 1.0 Ag.) in CH,Cl, (11 mL) gegeben. Die Lésung
wird 10 min bei dieser Temperatur und anschliefend 2 h bei RT geriihrt. Die Reaktion
wird durch die Zugabe von geséttigter wassriger Natriumhydrogencarbonat-Lésung (3 mL)
beendet. Die Phasen werden voneinander getrennt und die wéssrige Phase wird mit
CH,CI; (3 x 7 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit geséattigter
wassriger Natriumchlorid-Losung (14 mL) gewaschen und Uber Magnesiumsulfat
getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Nach
sédulenchromatographischer Reinigung (PE:EtOAc =20:1) wird das TBS-Ether 122
(292 mg, 0.29 mmol, 76%) als farbloses Ol erhalten.

[a]ZOD =+35.6 (¢ = 1.01, CHCIy);
Rr = 0.45 (PE:EtOAC = 20:1);

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & = 4.45 (d, J = 4.1 Hz, 1H), 4.25 — 4.22 (m, 1H), 4.02 (t,
J = 6.6 Hz, 2H), 3.71 — 3.68 (m, 2H), 3.56 (dd, J = 9.4, 4.7 Hz, 1H), 3.32 (t, J = 9.2 Hz,
1H), 2.78 — 2.73 (m, 1H), 1.69 — 1.57 (m, 5H), 1.49 — 1.23 (m, 7H), 1.19 (s, 9H), 1.17 (d,
J = 7.4 Hz, 3H), 1.10 — 1.00 (m, 1H), 0.92 (s, 9H), 0.90 (s, 10H), 0.87 (s, 11H), 0.86 (s,
9H), 0.84 (s, 9H), 0.15 (s, 3H), 0.13 (s, 3H), 0.09 (s, 3H), 0.07 (s, 3H), 0.06 (s, 3H), 0.05
(s, 3H), 0.03 (s, 3H), 0.01 (s, 3H), 0.00 (s, 6H) ppm;
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BC-NMR (100 MHz, CDCl3) & = 210.1, 178.8, 78.1, 75.6, 70.9, 67.8, 66.1, 64.6, 49.6,
41.8, 41.2, 38.9, 32.6, 29.3, 28.8, 27.4, 26.3, 26.2, 26.2, 26.1, 26.1, 26.0, 18.5, 18.4, 18.3,
18.2, 11.5, 10.8, -3,7, -3,7, -3,7, -3.7, -3.8, -3.8, -4.2, -4.3, -4.3, -4.4, -4.6, -4.6, -4.9, -5.0,
-5.2,-5.2,-5.2, -5.3 ppm;

ESI-HRMS: Cs;H11,0gSisNa [M+Na]" berechnet: 1027.7101, gefunden: 1027.7101.
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Alkohol 152:
_TBS TBS
8SO0 0 O O
PivO ~S0TBS
TBSO -
122
Cs2H11208Sis
1005.89 g/mol TBS TBS
™SO0 O O O
CSA PivO e
CH2C|2, MeOH, TBSO z
-30 °C, 50%
(59% brsm) 152
Ca6HosOsSiy
891.62 g/mol

CSA (33 mg, 0.14 mmol, 1.0 Aqg.) wird in einer Mischung aus CH,Cl, und MeOH (1:1,
6 mL) gelést und zu einer auf —30 °C gekuhlten Ldsung von Pivalat 122 (143 mg,
0.14 mmol, 1.0 Aq.) in CH,Cl, und MeOH (1:1, 5 mL) gegeben. Die Reaktionslosung wird
fir 18 h bei gleicher Temperatur geriihrt. Durch die Zugabe von geséttigter wassriger
Natriumhydrogencarbonat-Lésung (2 mL) wird die Reaktion beendet. Die Phasen werden
voneinander getrennt und die wassrige Phase wird mit CH,Cl, (3 x 15 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit geséattigter wassriger Natriumchlorid-
Losung (50 mL) gewaschen und ber Magnesiumsulfat getrocknet. Das L&ésungsmittel
wird unter vermindertem Druck entfernt. Nach séulenchromatographischer Reinigung
(PE:EtOAc = 20:1) wird Alkohol 152 (61 mg, 0.07 mmol, 50%) als farbloses Ol erhalten.

[@]®°5 = +68.6 (c = 1.00, CHCIs);
R¢ = 0.19 (PE:EtOAC = 20:1);

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & = 4.47 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 4.27 — 4.24 (m, 1H), 4.02 (t,
J =6.6 Hz, 2H), 3.87 — 3.84 (m, 1H), 3.73 — 3.69 (m, 1H), 3.57 (dd, J = 10.4, 7.7 Hz, 1H),
3.46 (dd, J = 10.5, 5.5 Hz, 1H), 2.82 — 2.77 (m, 1H), 1.75 — 1.54 (m, 8H), 1.39 — 1.29 (m,
4H), 1.19 (s, 9H), 1.18 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.07 — 1.01 (m, 1H), 0.93 (s, 9H), 0.90 (s, 9H),
0.87 (s, 9H), 0.85 (s, 9H), 0.85 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.15 (s, 3H), 0.14 (s, 3H), 0.10 (s, 6H),
0.09 (s, 3H), 0.08 (s, 3H), 0.07 (s, 3H), 0.00 (s, 3H) ppm;
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BC-NMR (101 MHz, CDCls) & = 210.2, 178.8, 78.1, 75.7, 72.1, 67.6, 66.1, 64.5, 49.2,
40.7, 39.7, 38.9, 32.6, 29.3, 28.7, 27.4, 26.4, 26.2, 26.1, 26.0, 26.0, 26.0, 18.4, 18.4, 18.3,
18.2, 11.6, 10.8, -3.7, -3.8, -3.8, -4.2, -4.4, -4.6, -5.0 ppm;

ESI-HRMS: C4sHggO0sSisNa [M+Na]" berechnet: 913.6237, gefunden: 913.6231.
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Aldehyd 128:
_TBS TBS
18S0 0 o O
PivO ~"SOH
TBSO =
152
CapHogOsSiy
891.62 g/mol
_TBS TBS
TBSO O 0] 0]
DMP, NaHCO3 z
H AN
RT, CH,Cly, 74%  TVO 7o
TBSO =
128
Ca6Hgs08Siy
889.61 g/mol

Zu einer Losung von Alkohol 152 (37 mg, 0.04 mmol, 1.0 Ag.) in CH,Cl, (2 mL) werden
Natriumhydrogencarbonat (17 mg, 0.21 mmol, 5.0 Ag.) und DMP (53 mg, 0.12 mmol,
3.0 Aqg.) gegeben. AnschlieRend wird die Reaktionslosung fir 1 h bei RT geriihrt. Durch
die Zugabe von gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonat-Lésung (0.3 mL) und
Natriumthiosulfat-Lésung (1 M in H,O, 0.8 mL) wird die Reaktion beendet. Die Phasen
werden voneinander getrennt und die wassrige Phase wird mit CH,Cl, (3 x 10 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter waéssriger
Natriumchlorid-Losung (10 mL) gewaschen und tber Magnesiumsulfat getrocknet. Das
Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Nach saulenchromatographischer
Reinigung (PE:EtOAc = 20:1) wird Aldehyd 128 (27 mg, 0.03 mmol, 74%) als farbloses
Ol erhalten.

[a]ZOD =+28.8 (¢ = 1.00, CHCIy);
R¢ = 0.43 (PE:EtOAC = 20:1);

IH-NMR (400 MHz, CDCls) 5 = 9.68 (s, 1H), 4.46 (d, J = 4.1 Hz, 1H), 4.26 — 4.20 (m,
2H), 4.02 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 3.73 — 3.69 (m, 1H), 2.85 — 2.80 (m, 1H), 2.33 — 2.28 (m,
1H), 1.75 — 1.55 (m, 6H), 1.40 — 1.25 (m, 6H), 1.19 (s, 9H), 1.18 (d, J = 5.1 Hz, 3H), 1.07
(d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.93 (s, 9H), 0.90 (s, 9H), 0.85 (s, 9H), 0.83 (s, 9H), 0.16 (s, 3H), 0.14
(s, 3H), 0.10 (s, 3H), 0.09(s, 3H), 0.08 (s, 3H), 0.06 (s, 3H), 0.03 (s, 3H), 0.01 (s, 3H) ppm;
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B3C-NMR (101 MHz, CDCls) & = 210.2, 204.4, 178.8, 109.3, 78.1, 75.6, 69.4, 67.6, 64.5,
514, 49.4, 41.7, 38.9, 32.7, 29.3, 28.7, 27.4, 26.3, 26.2, 26.1, 25.9, 25.9, 18.4, 18.4, 18.2,
18.1,11.7,7.1,-3.7,-3.8, -3.8, -3.8, -4.3, -4.4, -4.6, -5.0 ppm;

ESI-HRMS: C4sHgs0sSisNa [M+Na]" berechnet: 911.6080, gefunden: 911.6081.
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Phosphonat-Aldolprodukt 129:

TBS TBS
TBSO O O O
: ?
PivO 7 0o + _P(OEY),
TBSO -
128 85
C6Hos08Sis CsH1303P
889.61 g/mol 152.13 g/mol
TBS TBS
TBSO (0] (0] (0] OH 9
- i ~ P(OEt
',I7'I-I|3|:J - 78°C.371% VO : o
y T ) 0, E
(67% brsm) TBSO
129
Cs51H109011PSiy4

1041.74 g/mol

Zu einer auf —78 °C gekiihlten Losung von Phosphonat 85 (9 mg, 60 umol, 2.0 Aq.) in
THF (1.2 mL) wird n-Butyllithium (2.5 M in THF, 24 pL, 60 pmol, 2.0 Aq.) gegeben. Die
Losung wird 45 min bei gleicher Temperatur geriihrt. Anschlieend wird eine Lésung von
Aldehyd 128 (27 mg, 30 pmol, 1.0 Ag.) in THF (1.0 mL) bei gleicher Temperatur
zugegeben und die Reaktionslésung wird fir 60 min gerthrt. Die Reaktion wird durch die
Zugabe von geséttigter wassriger Ammoniumchlorid-Lésung (0.3 mL) beendet. Nach der
Phasentrennung wird die wassrige Phase mit Ethylacetat (3 x 10 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter wassriger Natriumchlorid-L6sung
(20 mL) gewaschen und uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Ldsungsmittel wird
unter vermindertem Druck entfernt. Nach séulenchromatographischer Reinigung
(PE:EtOACc = 7:3) wird Phosphonat-Aldolprodukt 129 (11 mg, 11 umol, 37%) als farbloses
Ol erhalten.

[(l]ZOD = +45.2 (C = 100, CHC|3),
R = 0.47 (PE:EtOAC = 7:3);

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 4.47 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 4.26 — 4.23 (m, 1H), 4.11 — 4.06
(m, 4H), 4.02 (t, = 6.7 Hz, 2H), 3.84 — 3.82 (m, 1H), 3.73 — 3.69 (m, 1H), 2.77 — 2.72 (m,
1H), 1.93 — 1.46 (m, 13H), 1.32 (td, J = 6.9, 2.5 Hz, 9H), 1.19 (s, 9H), 1.18 (d, J = 5.2 Hz,
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3H), 0.94 (d, J = 9.7 Hz, 3H), 0.93 (s, 9H), 0.90 (s, 9H), 0.86 (s, 9H), 0.84 (s, 9H), 0.16 (s,
3H), 0.14 (s, 3H), 0.09 (s, 6H), 0.07 (s, 3H), 0.07 (s, 3H), 0.06 (s, 3H), 0.00 (s, 3H) ppm;

BC-NMR (101 MHz, CDCls) & = 210.1, 178.8, 78.0, 75.5, 72.8, 67.4, 64.6, 61.9, 61.8,
49.4, 44.1, 43.9, 41.6, 38.9, 32.6, 29.9, 29.3, 28.8, 27.4, 26.3, 26.2, 26.2, 26.1, 25.9 18.4,
18.2, 16.6, 16.6, 11.3, 8.2, -3.4, -3.7, -3.8, -3.8, -3.9, -4.4, -4.6, -5.0 ppm;

ESI-HRMS: Cs;H10901:PSisNa [M+Na]" berechnet: 1063.6682, gefunden: 1063.6682.
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Keton 130:
_TBS TBS
TBSO O O O OH O
B P(OEt
PivO - (OE,
TBSO z
129
Cs1H109011PSiy
1041.74 g/mol
_TBS TBS
™SO O O O O O
DMP, NaHCO B P(OEt
RT, CH,CI 8;"/ PivO : (0=
22 B TBSO E
130

Cs1H107041PSiy

1039.72 g/mol
Zu einer Losung von Alkohol 129 (11 mg, 10.6 pmol, 1.0 Ag.) in CH,Cl, (2 mL) werden
Natriumhydrogencarbonat (5 mg, 0.06 mmol, 5.0 Ag.) und DMP (14 mg, 0.03 mmol,
3.0 Ag.) bei RT gegeben und 1h geriihrt. Die Reaktion wird durch die Zugabe von
gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonat-Losung (0.3 mL) und gesattigter wassriger
Natriumthiosulfat-L6sung (1.0 M in H,0, 0.3 mL) beendet. Nach der Phasentrennung wird
die wassrige Phase mit CH,Cl; (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit geséattigter wassriger Natriumchlorid-Lésung (10 mL) gewaschen und Gber
Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt.
Nach saulenchromatographischer Reinigung (PE:EtOAc = 7:3) wird Keton 130 (9 mg, 8.7
umol, 82%) als farbloses Ol erhalten.

[a]5 =—7.3 (c = 1.00, CHCly);
Rf = 0.50 (PE:EtOAC = 7:3);

'H-NMR (400 MHz, CDCls) 6 4.44 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 4.29 — 4.20 (m, 2H), 4.17 — 4.06
(m, 4H), 4.02 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 3.99 — 3.98 (m, 1H), 3.71 — 3.67 (m, 1H), 3.54 — 3.46 (m,
1H), 2.95 — 2.88 (m, 1H), 2.83 — 2.78 (m, 1H), 1.66 — 1.56 (m, 10H), 1.33 — 1.30 (m, 8H),
1.19 (s, 9H) 1.15 (d, J = 7.5 Hz, 3H), 1.05 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.91 (s, 9H), 0.89 (s, 9H),
0.87 (s, 9H), 0.84 (s, 9H), 0.18 (s, 3H), 0.12 (s, 6H), 0.08 (s, 3H), 0.07 (s, 3H), 0.06 (s,
3H), 0.05 (s, 3H), 0.01(s, 3H) ppm;
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BC-NMR (101 MHz, CDCls) & = 210.4, 204.0, 178.8, 77.7, 75.6, 71.9, 68.1, 64.6, 62.6,
62.4, 51.0, 43.0, 38.9, 32.4, 29.9, 29.3, 28.8, 27.4, 26.4, 26.3, 26.1, 26.1, 25.9, 18.6, 18.4,
18.2,18.2, 16.5, 16.5, 11.8, 11.6, -3.4, -3.5, -3.7, -3.7, -3.9, -4.4, -4.7, -4.9 ppm;

ESI-HRMS: Cs;H10701:PSisNa [M+Na]" berechnet: 1061.6526, gefunden: 1061.6521.
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Alkohol 153:
TBS TBS
™SO0 0O o O
PivO ~0TBS
TBSO =
122
Cs2H11208Si5
1005.89 g/mol
_TBS TBS
™SO0 o o O
DiBAI-H -
CH,Cl,, —78 °C, HO ~oTBS
90% TBSO =
153
C47H10407Sis5
921.77 g/mol

Pivaloat 122 (292 mg, 0.29 mmol, 1.0 Ag.) wird in CH,Cl, (20 mL) gelost und bei —78 °C
mit DIBAL-H (1.0 M in THF, 1.1 mL, 1.10 mmol, 3.8 Aq.) versetzt. Die Reaktionslésung
wird flr 20 min gerlhrt. Anschliefend wird die Losung mit Ethylacetat (3 mL) versetzt
und auf 0 °C erwérmt. Rochellesalz-Lésung (8 mL) wird zugegeben und die Lésung wird
1 h bei gleicher Temperatur gertihrt. Die Phasen werden voneinander getrennt und die
wassrige Phase wird mit CH,CIl, (3 x50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden (ber Magnesiumsulfat getrocknet. Das L6sungsmittel  wird
unter vermindertem Druck entfernt. Nach s&ulenchromatographischer Reinigung
(PE:EtOAC = 10:1) wird Alkohol 153 (243 mg, 0.26 mmol, 90%) als farbloses Ol erhalten.

[a]® = +17.6 (¢ = 1.00, CHCly);
Rf = 0.27 (PE:EtOAC = 10:1);

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 4.46 (d, J = 4.1 Hz, 1H), 4.24 (td, J = 6.3, 2.2 Hz, 1H),
3.72 - 3.68 (m, 2H), 3.62 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 3.57 (dd, J = 9.4, 4.7 Hz, 1H), 3.32 (t, J = 9.2
Hz, 1H), 2.76 (qd, J = 7.3, 2.2 Hz, 1H), 1.69 — 1.56 (m, 4H), 1.49 — 1.23 (m, 9H), 1.17 (d,
J = 7.5 Hz, 3H), 1.10 — 1.00 (m, 1H), 0.92 (s, 9H), 0.90 (s, 10H), 0.87 (s, 11H), 0.86 (s,
9H), 0.84 (s, 9H), 0.15 (s, 3H), 0.13 (s, 3H), 0.09 (s, 3H), 0.07 (s, 3H), 0.06 (s, 3H), 0.06
(s, 3H), 0.03 (s, 3H), 0.01 (s, 3H), 0.00 (s, 6H) ppm;
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3C-NMR (100 MHz, CDCl3) & = 210.1, 78.1, 75.6, 70.9, 67.8, 66.1, 63.2, 49.6, 41.8, 41.2,
32.9, 32.5, 29.4, 26.4, 26.2, 26.2, 26.1, 26.1, 26.0, 25.8, 18.5, 18.4, 18.3, 18.2, 11.5, 10.8,
-3.7,-3.7,-3.8, -3.8, -4.2, -4.4, -4.6, 4.9, -5.2, 5.2 ppm;

ESI-HRMS: C47H10407SisNa [M+Na]" berechnet: 943.6531, gefunden: 943.6526.
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Aldehyd 123:
_TBS TBS
™SO O O O
HO ~SOTBS
TBSO =
153
C47H10407Sis
921.77 g/mol ,TBS TBS
™SO O o O
DMP, NaHCO4 o7 : OTBS
RT, CH2C|2, 76% TBSO =
123
C47H10207Sis5
919.75 g/mol

Zu einer Lésung von Alkohol 153 (160 mg, 0.17 mmol, 1.0 Ag.) in CH,Cl, (6 mL) werden
Natriumhydrogencarbonat (73 mg, 0.87 mmol, 5.0 Ag.) und DMP (221 mg, 0.52 mmol,
3.0 Ag.) gegeben. AnschlieRend wird die Reaktionslésung 1h bei RT geriihrt. Die
Reaktion wird durch die Zugabe von gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonat-
Losung (2 mL) und Natriumthiosulfat-Losung (1.0 M in H,O, 2 mL) beendet. Nach der
Phasentrennung wird die wassrige Phase mit CH,Cl, (3 x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit gesattigter wassriger Natriumchlorid-Losung (10 mL)
gewaschen und (ber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel  wird
unter vermindertem Druck entfernt. Nach séulenchromatographischer Reinigung
(PE:EtOAC = 10:1) wird Aldehyd 123 (121 mg, 0.13 mmol, 76%) als farbloses Ol erhalten.

[a]ZOD =+28.2 (c = 1.00, CHCIy);
R¢ = 0.45 (PE:EtOAC = 10:1);

!H-NMR (400 MHz, CDCl3) § = 9.75 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 4.46 (d, J = 4.1 Hz, 1H), 4.25 —
4.22 (m, 1H), 3.71 — 3.67 (m, 2H), 3.56 (dd, J = 9.4, 4.7 Hz, 1H), 3.32 (t, J = 9.2 Hz, 1H),
2.78 — 2.72 (m, 1H), 2.39 (td, J=7.5, 1.8, 2H), 1.69 — 1.58 (m, 5H), 1.49 — 1.29 (m, 4H),
1.17 (d, J = 7.5 Hz, 3H), 1.14 — 1.00 (m, 2H), 0.92 (s, 9H), 0.89 (s, 10H), 0.87 (s, 11H),
0.86 (s, 9H), 0.84 (s, 9H), 0.15 (s, 3H), 0.14 (s, 3H), 0.09 (s, 3H), 0.07 (s, 6H), 0.06 (s,
3H), 0.05 (s, 3H), 0.03 (s, 3H), 0.01 (s, 3H), 0.00 (s, 3H), 0.00 (s, 3H) ppm;
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BC-NMR (100 MHz, CDCls) & = 210.1, 202.9, 78.0, 75.5, 70.9, 67.7, 66.1, 49.7, 44.0,
41.8, 41.2, 32.4, 29.9, 29.2, 26.2, 26.2, 26.1, 26.1, 26.0, 22.2, 18.5, 18.4, 18.3, 18.2, 11.5,
10.8,-3.7,-3.7,-3.8,-3.8, -4.2, -4.4, -4.6, -4.9, -5.2, -5.2 ppm;

ESI-HRMS: C47H10,07SisNa [M+Na]" berechnet: 941.6371, gefunden: 941.6370.
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Wittig-Produkt 124:

_TBS TBS
™SO0 0O o O
o~ v~ ~OTBS
TBSO =
123
C47H10207Sis
919.75 g/mol _TBS TBS

TBSO O O O

MePPh3Br, n-BuLi
T OTBS

THF, 78 - RT, 84% TBSO H

124
C4gH10406Sis
917.78 g/mol

Zu einer Losung auf —78 °C gekiihlten Losung von MePPhsBr (80 mg, 225 pmol, 3.0 Aq.)
in THF (1 mL) wird n-BuLi (2.5 M in THF, 90 uL, 225 umol, 3.0 Aqg.) gegeben. Die
Reaktionslosung wird 1 h bei RT geriihrt. Zu der Losung wird bei —78 °C Aldehyd 123
(69 mg, 75 umol, 1.0 Aqg.) gegeben. Nach 30 min Riihren bei gleicher Temperatur wird die
Reaktionslosung fur 16 h bei RT gerlhrt. Die Reaktionslésung wird mit H,O (0.2 mL)
verdiinnt. Nach Phasentrennung wird die wassrige Phase mit Ethylacetat (3 x5 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit geséttigter waéssriger
Natriumchlorid-Losung (15 mL) gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das
Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Nach saulenchromatographischer
Reinigung (PE:EtOAc =50:1) wird Wittig-Produkt 124 (58 mg, 63 umol, 84%) als
farbloses Ol erhalten.

[a]ZOD =+29.2 (c = 1.00, CHCIy);
R =0.93 (PE:EtOAC = 50:1);

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & = 5.84 — 5.74 (m, 1H), 5.00 — 4.90 (m, 2H), 4.45 (d,
J=4.1Hz, 1H), 4.26 — 4.22 (m, 1H), 3.72 — 3.68 (m, 2H), 3.57 (dd, J = 9.4, 4.7 Hz, 1H),
3.32 (t, J=9.2 Hz, 1H), 2.79 — 2.73 (m, 1H), 2.04 — 1.99 (m, 2H), 1.69 — 1.61 (m, 2H),
1.50 — 1.29 (m, 7H), 1.16 (d, J = 7.4 Hz, 3H), 1.13 — 1.00 (m, 2H), 0.92 (s, 9H), 0.90 (s,
10H), 0.87 (s, 11H), 0.86 (s, 9H), 0.84 (s, 9H), 0.15 (s, 3H), 0.13 (s, 3H), 0.09 (s, 3H), 0.07
(s, 6H), 0.06 (s, 3H), 0.05 (s, 3H), 0.03 (s, 3H), 0.01 (s, 3H), 0.00 (s, 6H) ppm;
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BBC-NMR (100 MHz, CDCl5) § = 210.1, 139.3, 114.3, 78.1, 75.6, 70.9, 67.8, 66.0, 49.6,
41.8, 41.2, 33.9, 32.5, 29.1, 29.0, 26.2, 26.2, 26.1, 26.1, 26.0, 18.5, 18.4, 18.3, 18.2, 11.5,
10.8, -3.7, -3.7, -3.8, -4.2, -4.4, -4.6, -4.9, -5.2, -5.2 ppm;

ESI-HRMS: C4gH10406SisNa [M+Na]" berechnet: 939.6575, gefunden: 939.6577.
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Alkohol 125:
_TBS TBS
T8BSO O O O
= - >0TBS
TBSO :
124
C48H10406Si5
917.78 g/mol _TBS TBS
™SO0 0 O O
CSA
- = .
CH,Cl,, MeOH, i OH
-30 °C, 47% TBSO
(78% brsm) 125
Ca2Hg006Siy
803.52 g/mol

CSA (22 mg, 95 mmol, 1.0 Ag.) wird in einem Gemisch aus CH,Cl, und MeOH (1:1,
6 mL) geldst und zu einer auf —30 °C gekihlten Lésung von Wittig-Produkt 124 (87 mg,
95 umol, 1.0 Ag.) in CH,Cl, und MeOH (1:1, 5 mL) gegeben. Die Reaktionslésung wird
fir 18 h bei gleicher Temperatur geriihrt. Durch die Zugabe von gesattigter wassriger
Natriumhydrogencarbonat-Losung (0.8 mL) wird die Reaktion beendet. Die Phasen
werden voneinander getrennt und die wassrige Phase wird mit CH,Cl, (3 x15mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter waéssriger
Natriumchlorid-Losung (50 mL) gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das
Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Nach saulenchromatographischer
Reinigung (PE:EtOAc = 17:1) wird Alkohol 125 (36 mg, 45 umol, 47%) als farbloses Ol

erhalten.
[a] = +26.1 (¢ = 1.00, CHCly);
Rf = 0.34 (PE:EtOACc = 17:1);

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & = 5.84 — 5.74 (m, 1H), 5.00 — 4.91 (m, 2H), 4.47 (d,
J=4.0Hz, 1H), 4.26 (td, J = 6.5, 2.2 Hz, 1H), 3.86 (td, J = 6.6, 2.2 Hz, 1H), 3.72 — 3.68
(m, 1H), 3.57 (dd, J = 10.5, 7.6 Hz, 1H), 3.47 (dd, J = 10.8, 5.5 Hz, 1H), 2.80 (qd, J = 7.3,
2.0 Hz, 1H), 2.04 — 1.97 (m, 2H), 1.75 — 1.66 (m, 3H), 1.44 — 1.28 (m, 7H), 1.18 (d, J = 7.4
Hz, 3H), 1.10 — 1.00 (m, 2H), 0.93 (s, 9H), 0.90 (s, 11H), 0.87 (s, 10H), 0.85 (s, 9H), 0.16
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(s, 3H), 0.14 (s, 3H), 0.10 (s, 6H), 0.09 (s, 3H), 0.08 (s, 3H), 0.07 (s, 3H), 0.00 (s,
3H) ppm;

B3C-NMR (100 MHz, CDCl3) & = 210.2, 139.2, 114.4, 78.1, 75.8, 72.2, 67.5, 66.2, 49.2,
40.7, 39.7, 33.9, 32.6, 29.2, 29.0, 26.3, 26.2, 26.1, 26.0, 25.9, 18.4, 18.4, 18.2, 18.1, 11.6,
10.8, -3.4, -3.8, -3.8, -3.8, -3.8, -3.8, -4.2, -4.4, -4.6, -5.0 ppm;

ESI-HRMS: C4,Hgo06SisNa [M+Na]" berechnet: 825.5707, gefunden: 825.5712.
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Aldehyd 84:
_TBS TBS
TBSO O @) 0]
= ~" OH
TBSO =
125
C42HgoO6Sis
803.52 g/mol _,TBS TBS
™8SO O o O
DMP, NaHCO3 = o
CHoC, TBSO :
RT, 88% 84
C42Hgs06Si4
801.50 g/mol

Zu einer Losung von Alkohol 125 (36 mg, 44 umol, 1.0 Aq.) in CH,Cl, (5 mL) werden
Natriumhydrogencarbonat (19 mg, 222 pmol, 5.0 Ag.) und DMP (57 mg, 133 pmol,
3.0 Aq.) gegeben. AnschlieBend wird die Losung fiir 1 h bei RT gerihrt. Durch die
Zugabe von geséttigter wassriger Natriumhydrogencarbonat-Losung (0.8 mL) und
Natriumthiosulfat-Lésung (1.0 M in H,0, 0.8 mL) wird die Reaktion beendet. Die Phasen
werden voneinander getrennt und die wassrige Phase wird mit CH.Cl, (3 x5mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit geséttigter waéssriger
Natriumchlorid-Losung (10 mL) gewaschen und tber Magnesiumsulfat getrocknet. Das
Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Nach saulenchromatographischer
Reinigung (PE:EtOAc = 10:1) wird Aldehyd 84 (31 mg, 39 umol, 88%) als farbloses Ol
erhalten.

[a]ZOD =+25.0 (¢ =0.70, CHCIy);
R¢=0.75 (PE:EtOAC = 10:1);

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & = 9.68 (s, 1H), 5.83 — 5.73 (m, 1H), 5.00 — 4.90 (m, 2H),
4.47 (d, J = 4.1 Hz, 1H), 4.26 — 4.20 (m, 2H), 3.72 — 3.66 (m, 1H), 2.83 (qd, J = 7.4,
2.4 Hz, 1H), 2.31 (qd, J = 6.9, 2.5 Hz, 1H), 2.04 — 1.98 (m, 2H), 1.75 — 1.50 (m, 5H), 1.39
—1.28 (m, 5H), 1.18 (d, J = 7.4 Hz, 3H), 1.07 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.93 (s, 9H), 0.90 (s,
9H), 0.85 (s, 9H), 0.83 (s, 9H), 0.16 (s, 3H), 0.14 (s, 3H), 0.10 (s, 3H), 0.09 (s, 3H), 0.08
(s, 3H), 0.06 (s, 3H), 0.03 (s, 3H), 0.01 (s, 3H) ppm;
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B3C-NMR (100 MHz, CDCl3) & = 210.2, 204.4, 139.2, 114.4, 78.1, 75.7, 69.4, 67.6, 51.5,
49.4, 41.7, 33.9, 32.6, 29.1, 29.0, 26.3, 26.2, 26.1, 25.9, 25.9, 18.4, 18.4, 18.2, 18.1, 11.7,
7.0,-3.7,-3.8, -3.8, -3.8, -4.3, -4.4, -4.6, -5.0 ppm;

ESI-HRMS: C4,HgsOsSisNa [M+Na]" berechnet: 823.5557, gefunden: 823.5556.

170



6 Experimenteller Teil

Phosphonat-Aldolprodukt 126:

_TBS ,TBS
TBSO O O O o
~ + 1
7 o _P(OEY),
TBSO =
84 85
C42H88068i4 CSH13O3P
801.50 g/mol 152.13 g/mol
,TBS ,TBS
BuLi TBSO O O O OH C”)
n-BuLi -
P(OEt),
n-Hexan, —78 °C, 59% = :
TBSO =
126
C47H10109PSiy
953.63 g/mol

Zu einer auf —78 °C gekiihlten Lésung von Phosphonat 85 (64 mg, 418 umol, 4.8 Aq.) in
n-Hexan (4 mL) wird n-Butyllithium (2.5 M in n-Hexan, 167 uL, 418 umol, 4.8 Aq.)
gegeben. Die Losung wird 45 min bei gleicher Temperatur gerihrt. Anschlieend wird
eine Losung von Aldehyd 84 (70 mg, 87 umol, 1.0 Aq.) in n-Hexan (4 mL) bei gleicher
Temperatur zugegeben und die Reaktionslosung wird fur 60 min gerihrt. Die Reaktion
wird durch die Zugabe von gesattigter wéassriger Ammoniumchlorid-Ldsung (0.8 mL)
beendet. Nach der Phasentrennung wird die wassrige Phase mit Ethylacetat (3 x 10 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter wassriger
Natriumchlorid-Losung (20 mL) gewaschen und tber Magnesiumsulfat getrocknet. Das
Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Nach saulenchromatographischer
Reinigung (PE:EtOAc = 7:3) wird Phosphonat-Aldolprodukt 126 (49 mg, 51 umol, 59%)

als farbloses Ol erhalten.
[#]°5 = +37.9 (c = 1.00, CHCIs);
R = 0.58 (PE:EtOAC = 7:3);

IH-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 5.84 — 5.74 (m, 1H), 5.00 — 4.90 (m, 2H), 4.47 (d,
J=4.0Hz, 1H), 4.25 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 4.16 — 4.06 (m, 6H), 3.84 — 3.82 (m, 1H), 3.77 —
3.62 (M, 1H), 2.78 — 2.72 (m, 1H), 2.04 — 1.99 (m, 2H), 1.91 — 1.64 (m, 6H), 1.49 — 1.36
(m, 7H), 1.32 (td, J = 7.1, 2.8 Hz, 6H), 1.18 (d, J = 7.4 Hz, 3H), 0.93 (s, 9H), 0.90 (s,
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11H), 0.87 (s, 10H), 0.84 (s, 9H), 0.16 (s, 3H), 0.14 (s, 3H), 0.10 (s, 6H), 0.07 (s, 3H), 0.07
(s, 3H), 0.06 (s, 3H), 0.01 (s, 3H) ppm;

BC-NMR (100 MHz, CDCls) & = 210.1, 139.2, 114.3, 78.0, 75.6, 72.8, 67.4, 61.8, 61.8,
49.4, 44.1, 43.9, 41.6, 33.9, 32.6, 29.9, 29.1, 29.0, 26.2, 26.2, 26.1, 26.0, 25.8, 18.4, 18.2,
16.6, 16.6, 11.3, 8.1, -3.4, -3.8, -3.8, -3.9, -3.9, -4.4, -4.6, -5.0 ppm;

ESI-HRMS: C47H10:04PSisNa [M+Na]* berechnet: 975.6158, gefunden: 975.6158.
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Westfragment 67:
,TBS TBS
TBSO O O O OH O
Z : P(OEt),
TBSO :
126
C47H10109PSiy
953.63 g/mol
_TBS TBS
TBSO O O O O O
DMP, NaHCO4 _ - b (OEt),
RT, CH,Cl,, 98% :
TBSO -
67
C47HggOgPSiy
951.61 g/mol

Zu einer Losung von Alkohol 126 (49 mg, 51 pumol, 1.0 Ag.) in CH,Cl, (4 mL) werden
Natriumhydrogencarbonat (21 mg, 0.26 mmol, 5.0 Ag.) und DMP (65 mg, 0.15 mmol,
3.0 Aqg.) gegeben. AnschlieRend wird die Losung 1 h bei RT geriihrt. Die Reaktion wird
durch die Zugabe von gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonat-Ldsung (2 mL) und
gesattigter wassriger Natriumthiosulfat-Losung (1.0 M in H,O, 2 mL) beendet. Nach der
Phasentrennung wird die wassrige Phase mit CH,Cl, (3 x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit gesattigter wassriger Natriumchlorid-Losung (10 mL)
gewaschen und (ber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Ldsungsmittel —wird
unter vermindertem Druck entfernt. Nach séulenchromatographischer Reinigung
(PE:EtOAc = 7:3) wird Westfragment 67 (48 mg, 50 umol, 98%) als farbloses Ol erhalten.

[a]?°5 = 7.4 (c = 1.00, CHCls);
R¢ = 0.60 (PE:EtOAC = 7:3);

'H-NMR (400 MHz, CDCI3) & = 5.83 — 5.75 (m, 1H), 5.00 — 4.90 (m, 2H), 4.45 (d,
J=4.2Hz, 1H), 4.25 - 4.22 (m, 1H), 4.15 — 4.08 (m, 5H), 4.00 — 3.97 (M, 1H), 3.70 — 3.67
(m, 1H), 3.50 (dd, J = 22.2 Hz, 13.5, 1H), 2.95 — 2.88 (m, 2H), 2.81 (qd, J = 7.4, 2.7 Hz,
1H), 2.04 — 2.00 (m, 2H), 1.44 — 1.28 (m, 15H), 1.15 (d, J = 7.5 Hz, 3H), 1.05 (d,
J=7.0 Hz, 3H), 0.91 (s, 9H), 0.89 (s, 9H), 0.87 (s, 9H), 0.84 (s, 9H), 0.18 (s, 3H), 0.12 (s,
3H), 0.12 (s, 3H), 0.12 (s, 3H), 0.09 (s, 3H), 0.06 (s, 3H), 0.05 (s, 3H), 0.01 (s, 3H) ppm;
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B3C-NMR (101 MHz, CDCls) & = 210.4, 204.0, 204.0, 139.2, 114.4, 77.7, 75.6, 71.9, 68.1,
62.6, 62.5, 62.4, 62.3, 53.3, 51.0, 43.0, 42.9, 41.9, 33.9, 32.3, 29.1, 29.1, 26.4, 26.3, 26.1,
26.1, 25.9, 18.6, 18.4, 18.2, 18.2, 16.5, 16.5, 16.5, 16.4, 11.8, 11.5, -3.4, -3.5, -3.5, -3.7,
-3.7,-4.4,-4.7, -4.9 ppm;

ESI-HRMS: C47Hg909PSisNa [M+Na]™ berechnet: 973.6002, gefunden: 973.6003.
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Aldehyd 154:
OH OH (@) OH
|

= Mn02 %
CH,Cl,, RT,
83%

87 154
C11H220, C11H2007
186.30 g/mol 184.28 g/mol

Zu einer Losung von Alkohol 87 (46 mg, 247 pumol, 1.0 Ag.) in CH,Cl, (3 mL) wird MnO,
(429 mg, 4.94 mmol, 20.0 Ag.) gegeben. Die Reaktionslosung wird 16 h bei RT gerihrt
und anschlielend tber Celite filtriert. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck
entfernt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (PE:EtOAc = 7:3) wird Aldehyd 154
(38 mg, 206 pmol, 83%) als farbloses Ol erhalten.

[a]®5 = +5.4 (c = 1.00, CHCls);
R¢ = 0.50 (PE:EtOAC = 7:3);

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & = 9.42 (s, 1H), 6.39 (dg, J = 10.1, 1.3 Hz, 1H) 3.64 (ddd,
J=9.9,5.9, 3.0 Hz, 1H), 2.78 —2.69 (m, 1H) 1.85 - 1.79 (m, 1H) 1.78 (d, J = 1.4 Hz, 3H),
1.42 — 1.35 (m, 1H), 1.26 — 1.19 (m, 2H), 1.11 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.94 (d, J = 6.7 Hz,
3H), 0.91 (d, J = 6.6 Hz, 3H) ppm;

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) & = 195.6, 156.6, 139.1, 73.0, 44.3, 40.2, 24.8, 23.9, 21.8,
15.0, 9.7 ppm;

ESI-HRMS: nicht gefunden.
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Aldehyd 137:

0] OTIPS
? H 2,6-Lutidin, TIPSOTf |
= CH,Cl,, —20 °C - RT, =
37% (49% brsm)
154 137
C11H2002 C20H400,Si
184.28 g/mol 340.62 g/mol

2,6-Lutidin (41 pL, 38 mg, 0.35 mmol, 2.2 Aq.) und TIPSOTf (54 pL, 61 mg, 0.20 mmol,
1.3 Ag.) werden zu einer auf —20°C gekiihlten Loésung von Alkohol 154 (29 mg,
0.16 mmol, 1.0 Ag.) in CH,Cl, (2mL) gegeben. Die Lésung wird 10 min bei dieser
Temperatur und anschlieBend 2 h bei RT gerthrt. Die Reaktion wird mit geséattigter
wassriger Natriumhydrogencarbonat-Losung (1 mL) beendet. Die Phasen werden
voneinander getrennt und die wassrige Phase wird mit CH,Cl, (3 x 5 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter wassriger Natriumchlorid-L6sung
(10 mL) gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Ldsungsmittel wird
unter vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung
(PE:EtOAC = 20:1) wird Aldehyd 137 (20 mg, 59 pmol, 37%) als farbloses Ol erhalten.

[a]ZOD =+12.0 (c = 1.05, CHCIy);
R¢=0.63 (PE:EtOAC = 20:1);

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 9.42 (s, 1H), 6.67 (dd, J = 9.6, 1.3 Hz, 1H), 3.97 (ddd,
J=8.2,54, 27 Hz, 1H), 2.89 — 2.81 (m, 1H), 1.79 (d, J = 1.3 Hz, 3H), 1.65 — 1.56 (m,
3H), 1.44 - 1.36 (m, 3H), 1.07 (s, 18H), 1.07 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.96 (d, J = 6.5 Hz, 3H),
0.93 (d, J = 6.5 Hz, 3H) ppm;

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) & = 195.9, 159.3, 137.8, 73.2, 44.1, 37.5, 25.0, 23.9, 22.3,
18.4, 18.4, 13.2, 12.5, 9.5 ppm;

ESI-HRMS: CyoH400,SiNa [M+Na]" berechnet: 363.2695, gefunden: 363.2694.
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lodid 134:

133 68
CgH1705P C16H23103
224.19 g/mol 390.26 g/mol
0]
Ba(OH),+*8H,0 )J\M
THF/H,0 (40/1) o O '
134
C20H29104
460.35 g/mol

Ba(OH),*8H,0 (10 mg, 32 pmol, 2.5 Aq.) wird fiir 24 h bei 200 °C im Trockenschrank
getrocknet und anschlieRend gemdorsert. Eine Losung von Phosphonat 133 (4 mg, 19 pmol,
1.5 Aq.) in THF (0.2 mL) wird zu dem Feststoff gegeben und 10 min bei RT geriihrt. Zu
der Reaktionslésung wird eine Losung von Ostfragment 68 (5 mg, 13 pmol, 1.0 Aq.) in
THF (1.8 mL) unter Lichtausschluss gegeben. Nach 5 min Rihren bei RT wird H,O
(50 uL) zugegeben. Die Reaktionslosung wird fir weitere 10 min bei RT gerihrt.
AnschlieBend wird die Losung auf 60 °C erwéarmt und dabei die Menge des Losungsmittels
auf wenige pL verringert. Die Reaktion wird durch die Zugabe von wissriger geséttigter
Ammoniumchlorid-Lésung (0.1 mL) beendet. Die Phasen werden voneinander getrennt
und die wassrige Phase wird mit Et,O (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden (ber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Loésungsmittel  wird
unter vermindertem Druck entfernt. Nach séulenchromatographischer Reinigung
(PE:EtOAC =17:1 + 1% Et3N) wird lodid 134 (5 mg, 11 umol, 85%) als farbloses Ol
erhalten.

[@]®b = —2.6 (c = 0.50, CHCIs);
R; = 0.30 (PE:EtOAC = 17:1);
'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.30 (dd, J = 15.7, 0.7 Hz, 1H), 7.22 — 7.10 (m, 2H), 7.00

~6.93 (M, 1H), 5.94 — 5.80 (M, 2H), 5.70 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 5.02 — 4.96 (M, 1H), 4.22
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(9, J = 7.0 Hz, 2H), 2.86 — 2.76 (m, 1H), 1.76 (d, J = 1.2 Hz, 3H), 1.53 — 1.48 (m, 2H),
1.30 (t, J = 7.1 Hz, 3H) 1.29 — 1.27 (m, 1H), 0.99 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.88 (d, J = 6.4 Hz,
6H) ppm;

B3C-NMR (100 MHz, CDCls) 6 = 167.6, 166.4, 149.4, 143.4, 143.2, 142.4, 133.4, 121.7,
116.8, 89.9, 75.9, 60.4, 40.8, 37.7, 24.8, 23.7, 21.8, 16.5, 14.5, 12.7 ppm;

ESI-HRMS: CyH29l04Na [M+Na]* berechnet: 483.1008, gefunden: 483.1011.

178



6 Experimenteller Teil

lodid 132:
_TBS TBS
™SO o o o o o
_ : P(OEt),
TBSO z
67
C47HggOgPSiy
951.61 g/mol
0 Ba(OH),*8H,0

THF/H,O (40/1
' o NN 20 (40/1)

B .
| RT, 44%
Y\ri\
OTBS

68 132
C16H23103 CsgH11110gSi4
390.26 g/mol 1187.77 g/mol

Eine Losung von Ostfragment 68 (7.4 mg, 19 pumol, 1.5 Aq.) in THF (1.0 mL) wird zu
einer Losung von Westfragment 67 (12 mg, 13 pmol, 1.0 Aq.) in THF (0.8 mL) unter
Lichtausschluss gegeben. Nach 5 min Ruhren bei RT wird Ba(OH),*8H,O (4.0 mg,
13 pmol, 1.0 Aq., fir 24 h bei 200 °C im Trockenschrank getrocknet und anschlieRend
gemorsert) zugegeben. Nach der Zugabe von H,O (50 uL) wird die Reaktionslosung fiir
16 h bei RT geriihrt und dabei die Menge des Losungsmittels auf wenige pl verringert.
Die Reaktion wird durch die Zugabe von wassriger gesattigter Ammoniumchlorid-Lésung
(0.1 mL) beendet. Die Phasen werden voneinander getrennt und die wassrige Phase wird
mit Et,O (3x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden (ber
Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt.
Nach séulenchromatographischer Reinigung (PE:EtOAc = 25:1 + 1% Et3N) wird lodid 132
(6.6 mg, 5.6 pmol, 44%) als farbloses Ol erhalten.

[0]®5 = +4.2 (¢ = 0.90, CHCls);
Rr = 0.36 (PE:EtOAC = 50:1);

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.21 — 7.10 (m, 3H), 6.95 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 6.35 (d,
J =155 Hz, 1H), 5.89 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 5.85 — 5.72 (m, 2H), 5.01 — 4.90 (m, 3H), 4.44
(d, J = 4.2 Hz, 1H), 4.26 — 4.24 (m, 1H), 4.06 — 4.04 (m, 1H), 3.76 — 3.72 (m, 1H), 3.70 —
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3.63 (M, 1H), 2.85 — 2.79 (m, 2H), 2.71 (dd, J = 6.9, 2.9 Hz, 1H), 2.00 (dd, J = 14.3, 6.9
Hz, 2H), 1.74 (s, 3H), 1.63 — 1.28 (m, 18H), 1.15 (d, J = 7.5 Hz, 3H), 1.08 (d, J = 6.9 Hz,
3H), 0.98 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.87 (s, 9H), 0.85 (s, 9H), 0.85 (s, 9H), 0.18 (s,
3H), 0.11 (s, 3H), 0.09 (s, 3H), 0.06 (s, 6H), 0.05 (s, 3H), 0.04 (s, 3H), 0.01 (s, 3H) ppm;

B3C-NMR (101 MHz, CDCls) § = 210.5, 201.4, 166.5, 146.4, 143.4, 143.3, 143.2, 139.2,
133.8, 123.9, 121.7, 114.4, 90.0, 77.7, 76.0, 75.5, 71.7, 67.9, 52.0, 50.6, 43.3, 40.8, 37.8,
33.9, 32.2, 29.9, 29.1, 29.0, 26.3, 26.3, 26.1, 26.0, 25.9, 24.7, 23.7, 21.8, 18.5, 18.4, 18.2,
18.1,16.6, 13.0, 11.7, 11.3, -3.5, -3.7, -3.7, -3.8, -3.9, -4.4, -4.7, -4.9 ppm;

ESI-HRMS: CsgH111105SisNa [M+Na]* berechnet: 1209.6299, gefunden: 1209.6293.
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Schwefelsdureester 140:

0] (0] OH (@) O OSOzH
N _ SO3-Pyridin O)\N =
O\// Pyridin, 50 °C, \//

Bn 95% “Bn
77 140
C21H29NO4 C21H29NO7S
359.47 g/mol 439.52 g/mol

SOs-Pyridin-Komplex (67 mg, 0.42 mmol, 10.0 Ag.) wird zu einer LGsung von
Aldolprodukt 77 (15mg, 42 pumol, 1.0Aq.) in Pyridin (4 mL) gegeben. Die
Reaktionslosung wird 16 h bei 50 °C gerhrt. Das Losungsmittel wird unter vermindertem
Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (CH,Cl;:MeOH 4:1) wird
Schwefelsdureester 140 (18 mg, 40 umol, 95%) als farbloses Ol erhalten.

[a]®b = —16.1 (c = 0.70, CHCl5);
R;=0.31 (CH2C|2MGOH 41),

'H-NMR (400 MHz, MeOD) & = 7.35 — 7.31 (m, 2H), 7.27 — 7.23 (m, 3H), 6.02 (dd,
J=10.1, 1.4 Hz, 1H), 4.80 — 4.73 (m, 1H), 4.39 — 4.35 (m, 1H), 4.33 (d, J = 8.5 Hz, 1H),
4.22 (dd, J = 8.8, 5.6 Hz, 1H), 3.19 (dd, J = 13.6, 3.5 Hz, 1H), 3.05 (ddd, J = 10.2, 7.0,
4.8 Hz, 1H), 2.99 (dd, J = 13.6, 8.2 Hz, 1H), 1.92 (d, J = 1.4 Hz, 3H), 1.92 — 1.87 (m, 1H),
1.59 (ddd, J = 13.8, 8.7, 4.8 Hz, 1H), 1.43 — 1.37 (m, 1H), 1.06 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.95
(d, J=6.8 Hz, 3H), 0.93 (d, J = 6.9 Hz, 3H) ppm;

BC-NMR (100 MHz, MeOD) & =173.7, 155.3, 141.2, 136.9, 132.2, 130.7, 129.8, 128.2,
82.2,67.9,56.7, 41.8, 38.1, 38.0, 25.3, 23.9, 22.6, 15.6, 13.9 ppm;

ESI-HRMS: C,;H2sNO;SNa [M+Na]" berechnet: 462.1562, gefunden: 462.1564.
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