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0.0.1. Kurzfassung

Thomas Rosin

Studien zur Totalsynthese von Integramycin

Schlagworte: Integramycin, HIV, Crotylierung, Ring-Schluss-Metathese, intermolekulare
Diels-Alder Reaktion (IMDA), Naturstoffe

Integramycin wurde 2002 in der Arbeitsgruppe von Singh et. al. aus dem Bakteri-
um Actinoplanes sp. isoliert. Dieser Naturstoff inhibiert die Integrase des HI-Viurs
(Strangtransfer-Assays, 1C59 = 4 puM). Fiir Integramycin gibt es keine Totalsynthese
oder SAR-Studien. Der Naturstoff kann in drei verschiedene Teile unterteilt werden,
Spiroketal-Fragment, Decalin-Kern und Tetramséaure, fiir die bereits Partialsynthesen
existieren. Das Ziel dieser Arbeit ist die Totalsynthese von Integramycin.

Im ersten Teil der Arbeit wurde in zwei Versuchsreihen versucht die Synthese des Spiroke-
tal-Fragmentes durch eine katalytisch asymmetrische Crotylierung zu optimieren. Dabei
wurden zwei Versuchsreihen durchgefiihrt. Jedoch wurden keine besseren Enantioselek-
tivitdten als mit der stochiometrischen Variante erreicht.

Im zweiten Teil wurde versucht eine neue Synthesesequenz fiir die Synthese des Decalin-
Kerns zu etablieren, da hier mit Hinblick auf die Totalsynthese ein hohes Optimie-
rungspotential besteht. In der ersten Synthesesequenz sollte der Decalin-Kern iiber ei-
ne Ring-Schluss-Metathese aufgebaut werden, dies konnte nicht realisiert werden. Auch
eine Alternativ-Sequenz, eine vorgelagerte Kreuz-Metathese mit anschliefender Lacto-
nisierung war nicht erfolgreich. Bei der zweiten Synthesesequenz wurde die Bildung des
Decalin-Kerns durch eine intermolekulare Diels-Alder-Reaktion angestrebt. Eine Zykli-
sierung mit einem Test-Fragment wurde erreicht, jedoch wurde das nicht benétigte Dia-

stereomer gebildet.



0.0.2. Abstract

Thomas Rosin

Studies Towards the Synthesis of Integramycin

Keywords:integramycin, HIV, crotylation, ring-closing-metathesis , intermolecular Diels-

Alder reaction (IMDA ), natural products

Integramycin was isolated by Singh et. al. from the bacteria Actinoplanes sp.. This na-
tural product inhibits the HIV enzyme integrase (strand transfer assay, IC59 = 4 uM).
For Integramycin, no totalsynthesis or SAR-Studies have been published so far. This
molecule can be divided into three subtargets, the spiroketal-fagment, decalin-core and
tetramic acid. For each of these subtargets, where partialsyntheses have been published.
The aim of this thesis is the totalsynthesis of integramycin.

The first part of this thesis focuses on the improvement of the partialsynthesis of the
spiroketal-fragment. The aim was to replace a stoichiometric asymmetric crotylation to
a catalytic asymmetric crotylation. Two series of experiments were realized. An impro-
vement of the enantioselectivity could not be achieved.

In the second part of this thesis a new synthetic route for the decalin-core was investi-
gated. The known partialsyntheses have a potential of improvement. The first approach
was to build up the decalin-core by a ring-closing-metathesis, which did not turn qut
successfully. An alternative lactonization, by an upstream cross-metathesis, also failed.
In the second approach the synthesis of the decalin core was intended by an intermo-
lecular Diels-Alder reaction. The cyclization with a modelfragment was successfull, but

led to the wrong diastereomer.

II



Inhaltsverzeichnis

0.0.1. Kurzfassung . . . . . . .. ... o
0.0.2. Abstract . . . . . . . . ...

. Einleitung

1. Viren
1.1. Charakteristika von Viren . . . . . . . . . . . . ... ..

1.2. Die zwei Gesichter der Viren . . . . . . . . . . . . . . ..

2. AIDS und HIV
2.1. Das Akquirierte Immunsystem Defizienz Syndrom (AIDS) . . . . ... ..
2.2. AIDS - Pravention und Therapie . . . . .. ... ... ... ... .....
2.3. AIDS - eine weltweite Pandemie . . . . .. ... ... ... ... ...,
2.4. Das Humane Immundefizienz-Virus . . . . . .. .. .. .. ... ... ...

2.5. Der Reproduktionszykus von HIV . . . . . .. ... ... ... ... ...

3. HIV-Integrase und Integramycin
3.1. Die HIV-Integrase . . . . . .. . . . . . . . . ...
3.2. Die Inhibitoren der Integrase . . . . .. .. .. .. .. ... ... ...

3.3. Integramycin . . . . . . . . L L

4. Motivation und Aufgabenstellung

10
10
12
13

14



Il. Studien zur Totalsynthese von Integramycin

5. Vorarbeiten zur Totalsynthese von Integramycin
5.1. Retrosynthese von Integramycin. . . . . . . .. ... .. L.

5.2. Die Syntheseplanung von Integramycin . . . . . . . .. .. ... ... ...

6. Synthese des Spiroketal-Fragments
6.1. Stand der Forschung . . . . . .. .. ... ... o
6.1.1. Stochiometrische asymmetrische Crotylierungsreaktionen . . . . .
6.1.2. Katalytische asymmetrische Crotylierungsreaktionen . . . . . . . .

6.2. Studien zur katalytisch asymmetrischen Crotylierungsreaktion . . . . . . .

7. Synthese des Decalin-Kerns
7.1. Stand der Forschung . . . . . . . . .. ... Lo
7.1.1. Syntheseweg nach Roush . . . ... ... ... ... ... .. ...
7.1.2. Syntheseweg nach Wang . . . . . .. ... ... ... ... .....
7.2. Erste Synthesequenz des Decalin-Kerns in der Totalsynthese . . . . . . . .
7.2.1. Retrosynthese und Schliisselschritte . . . . . ... ... ... ...
7.2.2. Ubersicht iiber die geplante erste Synthesequenz . . . . . . .. ..
7.2.3. Durchfithrung der ersten Synthesequenz . . . . .. ... ... ...
7.3. Zweite Synthesesequenz des Decalin-Kerns in der Totalsynthese . . . . . .
7.3.1. Retrosynthese und Schliisselschritte . . . . .. ... ... ... ..
7.3.2. Ubersicht iiber die zweite geplante Synthesesequenz . . . . . . . .

7.3.3. Durchfithrung der zweiten Synthesequenz . . . . . ... ... ...

I1l. Zusammenfassung und Ausblick

8. Zusammenfassung
8.1. Arbeiten am Spiroketal-Fragment . . . . . . . . . ... ... ... ... ..

8.2. Arbeiten am Decalin-Kern . . . . . . . . . . .. ...

16

17
17
18

19
19
20
21
23

28
28
28
30
32
32
36
37
43
43
45
46

57



9. Ausblick 60

9.1. Die Verkniipfung von Spiroketal-Fragment mit dem Decalin-Kern . . . . . 60
9.2. Die geplante Synthese der Tetramsaure an Integramycin . . . . . . . . .. 61
IV. Experimenteller Teil 62
10. Allgemeine Arbeitstechniken und Charakterisierungsmethoden 63
10.1. Allgemeine Arbeitstechniken . . . . . . . . . ... oo 63
10.1.1. Losungsmittel und Chemikalien . . . . . . . . . .. .. .. ... .. 63

10.1.2. Arbeiten unter Schutzgas . . . . . . . .. ... ... ... ... 63

10.1.3. Chromatographiemethoden . . . . . . . .. ... ... ... .... 64

10.2. Methoden der Charakterisierung . . . . . . . .. .. .. .. ... ... .. 64
10.2.1. Kernspinresonanzspektroskopie (NMR) . . . ... ... ... ... 64

10.2.2. Massenspektrometrie (MS) . . . .. . ... ... L. 65

10.2.3. Drehwertmessungen . . . . . . . . . .. ..o 65

10.2.4. Enantioselektivitdten . . . . . . .. ... oo 65

11. Allgemeine Arbeitsvorschriften 66
11.1. Reaktionsvorschrift Crotylierungsreaktionen . . . . . . . . ... ... ... 66
11.2. Reaktionsvorschrift Mosher-Veresterung . . . . . . . .. .. .. ... ... 67
12.Synthese der TRIP-Phosphorsaure 68
13. Crotylierungsreaktionen 75
14.Synthese des Octahydronapthalin-Kerns 85
V. Danksagung und Erklarung 131

VI. Anhang 133



Teil I.
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1. Viren

1.1. Charakteristika von Viren

Viren sind seit ihrer Entdeckung im spéten 19 Jahrhundert von besonderem Interesse
fir die Forschung. Sie unterscheiden sich von den anderen biologischen Einheiten, wie
Bakterien oder Pilzen, da sie weder einen eigenen Stoffwechsel besitzen oder sich eigen-
stdndig reproduzieren kénnen. Fiir die Reproduktion benétigen Viren Wirtszellen. Als
Wirtszelle kann sowohl ein Eukaryot als auch ein Prokaryot dienen. Viren kommen in
zwei verschiedenen Formen vor, auerhalb der Wirtszelle als Viruspartikel (Viron) und

innerhalb eines Wirtes als Nukleinsiure. [/ [2]

Abbildung 1.1. RTM-Aufnahme von HIV.

Ein Virion, schematische Darstellung Abb. 1.1, hat eine Grofie von 15 bis 400 nm. Da-
mit sind Viren im Vergleich zu Bakterien kleiner, besitzen weder Zytoplasma, noch
Ribosomen oder Mitochondrien. Die Bestandteile eines Virons unterscheiden sich je
nach Virus-Art. Die Gemeinsamkeiten sind die Nukleinsidure (RNS oder DNS) und eine

Protein-Hiille, die diese umgibt. 4



1. Viren
1.2. Die zwei Gesichter der Viren

Neben ihrem Nutzen fiir die Naturwissenschaft (Erforschung von Zellbiologie[®)), der
Medizin (insb. der Virotherapie!®) und der Materialwissenschaft (z.b als organische Na-
nopartikel [7])7 l6sen Viren diverse Krankheiten aus.

Bei der Bekdmpfung dieser Krankheiten gibt es grundsétzlich zwei verschiedene Moglich-
keiten, die praventiven Mafinahmen (z.B. durch eine Impfung) und die akute Behandlung
mit Virostatika. Bei einer Impfung kommt es zu einer Immunisierung gegen den Virus.
Dabei wird zwischen einer aktiven Impfung, Bildung von eigenen Antikérpern durch
Verabreichung des Impfstoffes, und einer passiven Impfung, Verabreichung der entspre-
chenden Antikorper unterschieden. Bei Virostatika wird zwischen der speziellen Wirkung
der Wirkstoffe (z.B. Unterdriickung der Virusvermehrung in der Wirtszelle) unterschie-
den. Die jeweilige Therapie, priaventive Impfung oder akute Behandlung der Krankheit,
ist abhéngig von dem Virus und der Verfiigharkeit der Therapie der diese ausldst. 8!
Einige dieser viralen Infektionskrankheiten, wie die Pocken oder die Poliomyelitis (Kin-
derlahmung), konnten durch Impfungen de facto ausgerottet werden 9110) Andere Krank-
heiten, welche ebenfalls durch Viren ausgelost werden, wie Masern oder Mumps, kénnen
praventiv durch Impfungen vermieden werden. Eine spezielle Anti-virale Therapie mit
Virostatika gibt es fiir diese Erkrankungen nicht. !

Gegen die Influenza-Grippe, welche durch den Influenza-Virus ausglost wird, gibt es
sowohl Impfungen als auch spezielle Anti-Virale Therapien. Bei den jahrlichen Grippe-
ausbriichen sterben von den ca. 3-5 Millionen Infizierten ca. 375.00 Menschen. [

Es gibt auf der Welt Viren, die schwere Krankheiten auslosen, gegen die es aktuell keine
Impfungen gibt. Bekannte Beispiele sind das Zika-, Hepatits-C oder das Ebola-Virus.
Bei einer Infektion mit Hepatits-C kénnen Virostatika, z.b. Ribavirin, als Therapie ein-
gesetzt werden. ™3 In den beiden anderen Fillen gibt es keine standardisierte Anti-virale
Therapie. 14 [

Ein weiteres Virus, gegen das es keine Impfung gibt, ist das HI(Humane Immundefizienz)-

Virus. Dieses Virus 1ost die Krankheit AIDS aus.



2. AIDS und HIV

2.1. Das Akquirierte Immunsystem Defizienz Syndrom (AIDS)

Wie bereits beschrieben, brauchen Viren Wirtszellen um sich zu reproduzieren. Das
HI-Virus beféllt Zellen des Immunsystems (u.a. die T-Helferzellen). Dies fithrt zu einer
Schwichung der Immunabwehr gegeniiber Bakterien, Pilzen oder anderen Viren. Am
1.12.1991 hat das Centers for Disease Control and Prevention (CDC) in den USA das
Acquired Immune Deficiency Syndrome (AIDS) als eigenstandige Krankheit anerkannt.

Die Krankheit kann in drei Phasen eingeteilt werden, sieche Abb.2.1.[15/[16]
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Abbildung 2.1. Der Verlauf einer HIV-Infektion. 7]

Nach der Infektion (ca. 2-6 Wochen) mit dem HI-Virus kommt es zu Grippe-dhnlichen
Symptomen, die nicht spezifisch fiir eine HIV-Infektion nicht. Diese Phase wird als
Akute-Phase bezeichnet. Die Viruskonzentration und damit die Ubertragungsméoglich-

keit ist in dieser Phase besonderes hoch, da sich noch keine Anti-Koérper gebildet haben.
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Nach dieser Phase kommt es zu einer Latenz-Phase in der sich das Virus im Koérper ver-
mehrt. Diese Symptom-freie Phase kann mehre Jahre dauern. Die Diagnose AIDS wird
erst aufgestellt, wenn neben einem positiven HIV-Test, entweder eine gewisse Grenze von
T-Helferzellen unterschritten wird oder eine AIDS-definierte Krankheit vorliegt. Diese
Krankheiten werden meist durch eine sekundére Infektion ausgelost. 1]

Ein Beispiel fiir eine AIDS-definierte Krankheit ist die Candidose. Der Hefepilz (Candi-
da albicans) ist nicht in der Lage ein intaktes Immunsystem zu tiberwinden. Bei einer
Schwichung des Immunsystems, zu der es durch die Abnahme der T-Helferzellen durch
die HIV-Infektion kommt, ist dieser Pilz in der Lage das Immunsystem zu iiberwinden.
Durch die Infektion kann u.a. eine Pneumonie (Lungenentziindung) auftreten. Neben
Pilzen konnen auch Bakterien oder Viren diese AIDS-definierte Krankheit (z.B. Tuber-

kulose oder Kaposi-Sarkom) auslosen. [18 [19]

2.2. AIDS - Pravention und Therapie

Die effektivste Methode zur AIDS-Prévention ist die Vermeidung einer Infektion durch
das HI-Virus. Das Virus kann iiber Blut, Sperma, Vaginalsekret, Liquor (Gehirnfliis-
sigkeit) oder Muttermilch iibertragen werden. Diese Ubertragungsmedien miissen fiir
eine Infektion auf eine nicht-Intakte Schleim- bzw. Auflenhaut treffen. Eine Infektion
mit Speichel, Schweifl, Tranenfliissigkeit oder eine Tropfcheninfektion und durch Insek-
tenstiche ist nicht moglich. Mit geschiitztem Geschlechtsverkehr (z.B. durch Kondome),
sterilen Medizinprodukten (z.B. Injektionsnadel) und durch Routinekontrollen bei Blut-
spenden ist eine Infektion mit HIV nicht méglich. [20)

In Deutschland haben sich im Jahr 2017 ca. 2700 (nach Schitzungen) Menschen ( ca.
2100 Méanner und ca. 550 Frauen) mit HIV infiziert. Davon haben sich ca. 2380 (88%)
Menschen iiber den Geschlechtsverkehr und ca. 320 (12 %) in Folge von Drogenmiss-
brauch angesteckt. 21

Eine HIV-Infektion kann durch die Hochaktive antiretrovirale Therapie (HAART) be-

handelt werden. Dabei handelt es sich um eine medikamentése Kombinationstherapie

mit mindestens drei verschiedenen Wirkstoffen. Das Ziel der Therapie ist die Wiederher-
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stellung des Immunsystems durch eine Verminderung der Viruslast bis unter die Nach-
weisgrenze. Bei einer kontinuierlichen und erfolgreichen Therapie ist der Patient nicht
mehr infektios (Swiss-Statement ). Diese Therapie ist nicht mit einer Heilung zu ver-
wechseln, da die Viren nicht vollstindig entfernt werden kénnen. 23l

Diese Therapie hat, neben einer moglichen Resistenzentwicklung, weitere Nachteile. Die
WHO geht davon aus, dass 59% der HIV-Infizierten auch Zugang zu einer HIV-Therapie
haben. 24 Die Verfiigharkeit in Entwicklungslandern (z.B. Namibia)ist im Vergleich zu
den Industrieldndern (z.B. Deutschland) deutlich niedriger. Zudem sind Wechselwirkun-
gen mit antituberkuldsen, antibakteriellen sowie cholesterinsenkenden Medikamenten
bekannt. 2]

Eine Therapie kann auch nur angewendet werden, wenn eine Krankheit auch diagno-
stiziert worden ist. Nach Schatzungen des Robert-Koch-Institutes haben ca. 13 % der

HIV-Infizierten in Deutschland keine Diagnose. [2!]

2.3. AIDS - eine weltweite Pandemie

Seit dem Ausbruch der AIDS-Pandemie sind weltweit ca. 35.4 Mio. Menschen an einer
AIDS-definierten Krankheit gestorben, im Jahr 2017 ca. 940.000 Menschen. Etwa 77.3
Mio. Menschen haben sich seitdem mit dem HI-Virus infiziert, ca. 1.8 Mio. im Jahr
2017.124

In Deutschland liegen die Schatzungen bei ca. 86.100 HIV-Infizierten, das entspricht 0.10
% der Gesamtbevolkerung. Seit der Epidemie geht das Robert-Koch-Institut von 28.900
Todesfille durch eine HIV-Infektion in Deutschland aus, ca. 450 im Jahr 2017.[24
Einen deutlich héheren Anteil an HIV-Infizierten an der Gesamtbevolkerung haben u.a.
Botswana mit 21.90 % (ca. 360.000 Infizierte) und Siidafrika mit 18.90 % (ca. 7.1 Mio.
Inﬁzierte).[%] Nach Angaben der WHO finden 2 von 3 Neuansteckungen mit HIV in
Afrika statt. 24
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2.4. Das Humane Immundefizienz-Virus

Bei dem HI-Virus handelt es sich um ein behiilltes Virus, welches in die Familie der

Retroviren gehort, siehe Abb.2.2
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Abbildung 2.2. Die schematische Darstellung eines HI-Virons. [17]

Bei Retroviren liegt die Erbinformation des Virus in Form einer einzelstriangigen RNS
vor. Diese befindet sich im Kapsid, einer Proteinhiille, welche zudem noch weitere En-
zyme zur Replikation (z.B. die Integrase) enthélt. Das Viruskapsid selbst ist zudem
noch von einer Doppellipidmembran, welche von der Wirtszelle stammt, umgeben. An
dieser Membran befinden sich Proteine, welche spezifisch an Wirtszellen mit einem CD4-
Rezeptor binden. Die T-Helferzellen und die Makrophage (Fresszelle), sowie ihrer Vorlau-
fer, die Monozyten, besitzen solche Rezeptoren und werden daher vom HI-Viurs befallen
und zerstort. Die Zerstorung der infizierten Zellen kann verschiedene Ursachen haben.
Das Virus bildet bei der Reproduktion zytotoxische Proteine, welche zu Membransché-
den fihren. HIV infizierte Zellen werden zudem vom Immunsystem erkannt und zerstort.
Loésliche Membranproteine binden an den CD4-Rezeptoren anderer Zellen, wodurch die-
se in ihrer Funktion gestort werden. 27

Virologen gehen von vier Eigenschaften aus, welche zur Pandemie des HI-Virus gefiihrt
haben. Erstens, das Retroviurs fiithrt zu einer persistierenden Infektion des CD4-T-
Zellpools. Zweitens, der HI-Virus zeichnet sich durch genetische Variabilitdt (Quasis-

pezies) aus. Dadurch kann es der Immunabwehr bestiandig unterlaufen und Resistenzen
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gegeniiber Virostatika aufbauen. Drittens, der Ubertragungsweg ist u.a. an die sexuelle
Aktivitat der Population gekniipft. Viertens, durch die lange Inkubationszeit mit lang-

samer Progredienz kann der Virus leichter auf neue Empfiinger iibertragen werden. [27)

2.5. Der Reproduktionszykus von HIV

Durch die Interaktion mit der Wirtszelle beginnt der Reproduktionszyklus von HIV, sie-
he Abb. 2.3.
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Abbildung 2.3. Die schematische Darstellung des HIV-Reproduktionszyklus. 7]

Das Virus-Membranprotein GP120 bindet dabei an den CD4-Rezeptoren der Wirtszelle.
Dadurch 16st ein anderes Virus-Membranprotein (GP41) eine Konformationsdnderung
aus, diese fithrt zur Endozytose mit der Wirtszelle. 28] [29]

Nach der Zersetzung des Kapsid im Zytoplasma der Wirtszelle beginnt das Enzym Tran-
skriptase mit der Umwandlung der viralen RNA in die virale DNS. Diese virale DNS wird
im Zellkern durch ein weiteres Enzym, der Integrase, in die DNS des Wirtes eingebun-
den. Dadurch wird das Genom des Virus in die Erbinformation der Wirtszelle integriert.
Der Virus liegt nun als Provirus vor. Proviren kénnen in diesem Zustand latent in der
n. [30] [31]

Wirtszelle verbleiben und an Tochterzellen weitervererbt werde

Durch die Transskription wird ein Teil der viralen DNS in eine virale mRNA {ibersetzt.
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Diese gelangt ins Zytoplasma der Wirtszelle. In den Wirtszell-Ribosomen werden die ver-
scheiden Proteine (z.B. Kaspid) des Virus synthetisiert (Translation). Neben der mRNA
wird noch die virale RNA, welche im Kapsid des Virons liegt, aus dem Provirus gebil-
det. 32

Der letzte Schritt bei der Reproduktion ist die Morphogenese. Dabei bildet sich ein un-
reifes Viron aus den durch die Wirtszelle hergestellten Proteinen und der transkribierten
mRNA. Das reife Viron, welches erneut Zellen infizieren kann bildet sich nach der Knos-
pung. Dabei nutzt das unreife Viron die Wirtszell-Membran um sich vom diesem zu

trennen. [32] [33]



3. HIV-Integrase und Integramycin

3.1. Die HIV-Integrase

Ein Schliisselschritt im Reproduktionszyklus von Retroviren ist die Ubertragung der vi-
ralen DNS in das Genom der Wirtszelle. Das entsprechende Enzym ist die Integrase. 34
Die HIV-Integrase besteht aus 288 Amminosduren (AS) (32 kd) und kann in drei ver-
schiedene Doménen unterteilt werden. Die N-Terminale Doméane (AS 1-50) enthélt einen
HHCC-Abschnitt (Hisp-Csys2), welche Zink komplexiert. Dieser Komplex ist fiir die Pro-
teinfaltung und die katalytische Aktivitit von Bedeutung.[3® In der katalytisch aktiven
Doméne (AS 51-212) befinden sich die drei Amminosauren Asp-64,-116 und E-152. Die-
se bilden einen divalenten Metall (Mn*2 Mg*?)-Komplex zwischen Virus DNS und der
Wirtszelle 3% siehe Abb. 3.1.

OR" Adenin

OR' _, Base

Base

Glu 152

Abbildung 3.1. Darstellung des aktiven Zentrums der Integrase.

Bei der C-Terminalen Doméne (AS 213-288) wird eine starke Wechselwirkung mit der
Wirt-DNS vermutet. [36]

10



3. HIV-Integrase und Integramycin

Den enzymatischen Prozess der Integration der viralen DNS (rot) in das Genom der
Wirtszelle (griin) kann in vier verschiedene Abschnitte unterteilt werden, sieche Abb.3.2.
Im ersten Schritt bindet die Integrase (blau) an die virale DNS aufierhalb des Zellkerns.
Dabei enthélt die virale DNS Sequenzen, welche von der Integrase erkannt werden. Im
néchsten Schritt, der 3’-Verarbeitung (3’-processing), werden zwei terminale Basenpaare
der doppelstrangigen viralen DNS am 3’-Ende entfernt und die DNS in den Zellkern
geschleust. Dort findet der Strangtransfer (stand transfer) statt. Dabei wird das virale
3’-OH-DNA Ende mit dem 5-Phosphat-Ende des Wirt-Genoms verestert. Diese Veres-
terung findet tiber den bereits beschriebenen Metall-Komplex statt, siehe Abb.3.1. Im
letzten Schritt werden die beiden {ibrigen terminalen Basenpaare am 5’-Ende der vira-
len DNA entfernt. Die entstandenen Liicken in der DNA werden durch die zelleigenen
Reparaturmechanismen durchgefiihrt 7. Nach der Integration der viralen DNS liegt der

Provirus in der Wirt-DNS vor.

Donor Seite Akzeptor Seite Wirt DNS (Akzeptor)
DNA-
3" Verarbeitung Strangtrasfer — — Reparatur
¢ ™ = —
3 N
Integrase
virale DNS (Donor)
Provirus

Abbildung 3.2. Die schematische Darstellung der Aktivitdat der Integrase.
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3. HIV-Integrase und Integramycin
3.2. Die Inhibitoren der Integrase

Aus der Wirkungsweise der Integrase sind verschiedene Prozesse (z.B. Bindung der
Integrase an die virale DNS oder die 3’—Verarbeitung).[37} Die Inhibition des Strang-
transfers (Abb.3.3-a) kann durch Wirkstoffe erfolgen, welche eine Diketosdure-Funktion
(Bsp. MA-DKA (1), Abb.3.3-b) verfiigen. Dabei findet eine Wechselwirkung zwischen
der Diketosdure-Funktion und dem Metall-Komplex, vgl. Abb.3.1, wihrend des Strang-
transfer statt.

a) Inibiter Strangtransfer

Donor Seite Akzeptor Seite

Integrase Inhibitor Wirt DNS (Akzeptor)

3' Verarbeitung

-J —
3

Integrase
virale DNS (Donor)

b) Integrase Inhibitor (MA-DKA) c¢) Interfaciale Inhibition

OR" Adenin

Diketosaure Asp 64 ‘ Wirt DNS

Glu 152

Abbildung 3.3. Darstellung der Integrase Inhibition.

Der zugrundeliegende Mechanismus wird als interfacial inhibition bezeichnet 8, siche
Abb.3.3-c. Dadurch findet keine Verkniipfung zwischen der Viren-DNS und der Wirt-
DNS statt. Folglich wird der Reproduktionszyklus des Virus unterdriickt. Da die virale
DNS nicht in die Wirt DNS integriert wird (Provirus), wird auch eine persistierende

Infektion der Zelle unterdriickt.
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3. HIV-Integrase und Integramycin

Der Mechanismus der interfacial inhibition wird bereits in Form verschiedener Wirk-
stoffe (Raltegravir 2, Elvitegravir 3 und Dolutegravir 4) genutzt, siche Abb.3.4. Diese
Wirkstoffe sind in Medikamenten in der HAART-Therapie zugelassen. 39

Reltegravir Elvitegravir Dolutegravir

9 0
o o F
~N OH 3 o F F
| o cl N~
% " 1 O AN N
N o =
HN._O O N o H
AN

QN
N2 3 4

Abbildung 3.4. Darstellung der zugelassen Wirstoffe als Integrase Inhibitoren.

3.3. Integramycin

In der Arbeitsgruppe von Singh et. al. wurde der Sekundérmetabolit Integramycin (5)
(Abb.3.5) aus den Bakterien der Gattung Actinoplanes isoliert und charakterisiert. Der
Naturstoff Integramycin zeigte in den Strangtransfer-Assays einen 1Csqg = 4uM. Zum
Vergleich betragen die bereits zugelassenen, optimierten Wirkstoffe folgende mittlere
Inhibitorische Konzentrationen in den Strangtransfer-Assays: Raltegravir 1Cs59 = 3.3
nM, Elvitegravir IC5g = 6 nM und Dolutegravir ICs9 = 2.7 nM. Die Biosynthese von
Integramcin ist nicht aufgeklirt. Es gibt zu Integramycin weder eine chemische Total-

synthese, noch eine Studie zur Struktur-Wirkungs-Beziehung (SAR).

OH

Abbildung 3.5. Die chemische Struktur von Integramycin (5).
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4. Motivation und Aufgabenstellung

In der fast vierzig-jahrigen AIDS-Forschung wurden einige Durchbriiche erzielt. Die An-
steckungsgefahr durch HIV-Tréager kann durch medikamentése Therapie gebannt werden
(siche Swiss-Statment).??l Zudem wurde die Lebenserwartung von HIV-Trégern durch
die HAART-Therapie deutlich erhoht.*?) Diese Erfolge sind durch wirksame Medika-
mente moglich. Trotzdem werden durch die Bildung von Resistenzen neue Wirkstoffe
benétigt, um noch in Zukunft HIV wirksam behandeln zu kénnen. Der Naturstoff Inte-
gramycin stellt eine potentielle neue Leitstruktur fiir die pharmazeutische Entwicklung
dar.

Ein potentieller neuer Wirkstoff ist Integramycin (5). Dieser kann dabei in drei ver-
schiedene Molekiilfragmente, Spiroketal-Fragment (blau), Decalin-Kern (griin), Tetram-

sdure (rot), unterteilt werden, sieche Abb.4.1.

OH

Abbildung 4.1. Die chemische Struktur von Integramycin (5).
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4. Motivation und Aufgabenstellung

Integramycin (5) ist ein Naturstoff mit einer interessanten chemischen Struktur. AuBer-
gewOhnlich ist dabei die cis-Konfiguration der beiden Wasserstoffe am Briickenkopf des
Decalin-Kerns, siche Abb.4.1. Die Tetramséaure ist ebenfalls eine interessante chemische
Struktur. Es ist denkbar, dass diese Funktion einen Pharmakophor darstellt.

Integramycin wurde im Jahr 2002 isoliert und charakterisiert. Seitdem haben einige For-
schungsgruppen Partialsynthesen publiziert. Basierend auf diesen Partialsynthesen ist
die Totalsynthese das Ziel dieser Arbeit. Eine Totalsynthese von Integramycin einen
neuen Zugang unabhéngig von der biotechnologischen Gewinnung ermdoglichen. Zudem
bietet die Totalsynthese die Moglichkeit den Naturstoff chemisch zu modifizieren, welche
die Grundlage fir die Durchfithrung von Struktur-Wirkungs-Beziehungs-Studien (SAR-
Studien) sind. Aus diesen Griinden ist die Totalsynthese ein wichtiger Schritt auf dem
Weg von der Isolation eines Naturstoffes zu einem neuen Medikament. Die erstmalige

Totalsynthese von Integramycin ist ebenfalls Motivation fiir diese Arbeit.
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Teil 1.

Studien zur Totalsynthese von

Integramycin
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5. Vorarbeiten zur Totalsynthese von

Integramycin

5.1. Retrosynthese von Integramycin

Wie bereits dargelegt, kann Integramycin (5) in drei verschiedene Molekiilfragmente
eingeteilt werden. Aus dieser Einteilung ergibt sich die oberfliachliche Abfolge der Total-
synthese. Diese oberflédchliche Retroanalyse ist in der folgenden Abbildung schematisch

dargestellt.

QTBS oTBS

3[— 5\
HO (0] 5 Synthese

Tetramsaure

6 Synthese Dekalin-Kern 7

Abbildung 5.1. Schematische Darstellung der Synthesesequenzen von Integramcyin

(5)-

Ausgangspunkt der Totalsynthese von Intergamycin (5) ist das Spiroketal-Fragment (7).
Dieses Fragment besitzt kaum reaktive Funktionalitat (Ketal-, Methyl, und Resorcin-
Funktion), daher toleriert es viele Reaktionsbedingungen, und eignet sich somit als Aus-
gangspunkt fiir die Totalsynthese von Integramycin. Zum Spiroketal-Fragment (7) wur-

den bereits drei Partialsynthesen durchgefiihrt. [41] [42] [43]
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5. Vorarbeiten zur Totalsynthese von Integramycin

Der Decalin-Kern besteht neben der besonderen cis-Konfiguration am Briickenkopf aus
einer Ester-Funktion, sowie eines elektronenreichen Alkens. Aufgrund dieser Funktio-
nalidten wird der Decalin-Kern, nach dem Spiroketal-Fragment (7) synthetisiert. Zum
Decalin-Kern wurden bereits zwei Partialsynthesen durchgefiihrt. [44] [45]

Den Schlusspunkt in der Totalsynthese von Integramycin (5) bildet die Synthese der
Tetramséure. Die hohe Dichte an Funktionalitdten und die daraus resultierende Reak-
tivitét, toleriert nur sehr milde Reaktionsbedingungen, daher ist die Synthese dieses

Fragmentes am Ende der Totalsynthese sinnvoll.

5.2. Die Syntheseplanung von Integramycin

In der Abb. 5.2 ist die geplante Totalsynthese oberflichlich dargestellt. Aus den Startma-
terialen 8 und 9 ist geplant zunéchst das Spiroketal-Fragment (7), in mehreren Stufen,
nach der Patrialsynthese von Prosov[4?l, zu synthetisieren. Dieses Fragment 7 bildet
den Ausgang fiir die Synthese des Decalin-Kerns. Dabei ist geplant eine neue Synthese-
sequenz zu etablieren. Im letzten Abschnitt soll die Tetramsdure an den Decalin-Kern
synthetisiert werden. Die Grundlage fiir diese letzten Synthesesequenz ist die Publikation

von Trenner und Prusov. [46]

OH OTBS OTBS OoTBS

Partialsynthese Synthese Synthese
HO | Prusovet. al. TBSG Dekalin-Kern Tetramsé&ure TBSO
> e —_—
PMBO._~0 PMBO TBSO" TBSO"

Abbildung 5.2. Die geplante Totalsynthese von Integramycin (5).
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6. Synthese des Spiroketal-Fragments

6.1. Stand der Forschung

Den Startpunkt dieser Arbeit bildet die Publikation der Partialsynthese des Spiroketal-
Fragmentes (7) von Evgeny. V. Prusov 3] In dieser konvergenten Synthesesequenz wird
dieses Fragment 7 ausgehend von dem Alken 12 und einer Carbonsdure 13 aufgebaut.
Bei der Synthese des Alkens 12 ist die aysmmetrische Crotylierung des aromatischen
Aldehyds 11 ein Schliisselschritt. Die Crotylierung dient dabei, wie in allen publizier-
ten Partialsynthesen des Spirosystems, 411142l dem Aufbau der beiden Stereozentren (C-
25,26), sowie der Synthese einer Verkniipfungsstelle mit dem anderen Fragment des Spi-

rosystems, siehe Abb. 6.1.

(\) Crotylierung QTBS o OTBS
TBSO — TBSO 25 +
I, 26 N HO : OPMB
11 otBs otBs 12 13 oTBS
Acylierung QTBS o) OTBS Zyklisierung 1BSO
——>»  TBSO —
5t OPMB T e
4>
PMBO
OTBS 14

Abbildung 6.1. Syntheseweg des Spiroketal-Fragmentes (7) 43!

Die aysmmetrische Crotylierungsreaktion stellt dabei eine besondere Form der aysmme-
trischen Allylierungsreaktion dar. Dabei reagiert ein chirales Crotylreagenz (Organome-
tallverbindung) mit einem Aldehyd, {iber einen konzertierten, sechsgliedrigen Ubergangs-

zustand, zu einem Alken mit zwei Chiralitdtszentern (Hydroxyl-, Methyl-Funktion).
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6. Synthese des Spiroketal-Fragments

6.1.1. Stochiometrische asymmetrische Crotylierungsreaktionen

Dies ist fiir die Totalsynthese eine effektive chemische Synthesemethode um in einem Syn-

theseschritt drei Funktionalitéten zu generieren. [*” Das allgemeine Schema der asymme-
trischen Crotylierungsreaktion, sowie einige chirale Crotyl-Organometallreagenzien sind
in der folgenden Abbildung dargestellt.

sechsgliedrieger UZ

T
o . 2N OH
A+ s > f“\f\ o S O
R™ "H /4 =-[M] R *
R\
CO,i-Pr
o~
Sy~ By COa-P
2 15 16
Brown-Reagenz Roush-Reagenz
Co  Ph 4-BrCqH,
1i.10—=Ph N
NN 0 S'g\/
Ph o) ’N\\
17 Ph OJl ---- 18 4-BrCgH,
Hafner-Reagenz Leighton-Reagenz

Abbildung 6.2. Allg. Schema der Crotylierungsreaktion (oben), sowie bekannte Cro-
[47] [48] [49] [50]

tylierungsreagenzien.
Diese Crotylierungsreagenzien werden in den Partialsynthesen des Spirosystems von Flo-
rancig (Hafner-Reagenz (17))*!, Roush (Roush-Reagenz (16))*? und Prusov (Leightion-
Reagenz(19)) 43 eingesetzt. Die Herstellung dieser Crotylierungsreagenzien ist mit einem
hohen synthetischen Aufwand verbunden. Dabei handelt es sich um mehrstufige Synthe-
sen. Im Fall der Crotylierungsreagenzien nach Brown 15, Roush 16 und Hafner 17 sind
Crotyl-Metall Reagenzien (z.B. Crotyl-Kalium) die Ausgangstoffe. Diese Verbindungen
entstehen durch eine Metallierungsreaktion des enstprechenden Alkens (z.B. cis-2-Buten,
Siedepunkt 3.7°C[51]) gelsst in THF und der Schlosser-Lochmann-Base. 471 [48][49]
Der synthetische Aufwand zur Herstellung des Leightion-Reagenzes (17) ist im Vergleich
zu den anderen geringer (Reaktion des Cyclodiamins mit dem entsprechenden Crotyl-

trichlorsilan). Ein Nachteil ist die Feuchtigkeitsempfindlichkeit der Reaktion. [52]
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6. Synthese des Spiroketal-Fragments

Neben den hohen synthetischen Anspriichen in der Synthese, ist die Verwendung von
stochiometrischen Mengen an Reagenzien unter dem Aspekt der Atomoékonomie nach-

teilig.

6.1.2. Katalytische asymmetrische Crotylierungsreaktionen

In Ergénzung zu den bereits erwdhnten stéchiometrisch eingesetzten Reagenzien, gibt
es noch katalytische asymmetrische Crotylierungsreaktionen. Diese haben eine bessere
Atomokonomie, da die chirale Information tiber einen Katalysator, bzw. einen chiralen
Liganden eingebracht wird.

Bei der von Prof. Kirsche entwickelten Reaktion, steuert ein [Ir]-Komplex durch einen

chiralen Liganden 22, die Enantioselktivitdt der Crotylierungsreaktion, siche Abbildung
6.3. [53] [54]

[I(COD)Cl,] (2.5 mol %)

OH
o (S)-SEGPHOS (5 mol %)
D /\(OAC - e NN
19 20 4-CN-3-NO,BzOH (10 mol%) =21
R = sl gk Cs,CO05 (20 mol %)
ryl; alky i-PrOH (200 mol %) 66-82 % Ausbeute
THF, 90 °C 96-98 % ee

6:1zu 13:1 dir

(S)-SEGPHOS (5 mol %)

o}
e

o PPh,
o PPh,
< O 22
o)

Abbildung 6.3. Allg. Schema der Crotylierungsreaktion nach Kirsche et.al..

Die Nachteile dieser Crotylierung sind die Verwendung des [Ir]-Komplexes, welcher aus
dem Ubergangsmetall-Komplex und dem chiralen Phosphor-Liganden (22) gebildet wird
und die Notwendigkeit weiterer Reagenzien (Base, Isopropanol und die Carbonséure) um
den Katalysezyklus zu schlieflen. Ein weiterer nachteiliger Aspekt sind die komplexen
Reaktionsbedindungen, Reaktion im Uberdruckbereich (z.B.THF,90°C).

FEine Verbesserung der Synthese des Spiroketal-Fragmentes durch die Verwendung dieser

Crotylierungsmethode liegt hierbei nur unter atomékonomischen Aspekten vor.
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6. Synthese des Spiroketal-Fragments

Eine Alternative stellt die Crotylierungsreaktion aus der Arbeitsgruppe von Antilla et.al.
dar. In dieser Variante sorgt der List-Katalysator [°® fiir die Enantioselektivitét der Cro-

tylierungsreaktion, siche Abbildung 6.4. %]

OH
o o TRIP(R)-(5 mol %)
)J\ + 1 > Y \
P H N Beg Toluol, R.T E
25
23 24 96 % Ausbeute

TRIP(R) 96 % ee

Abbildung 6.4. Aysm. Crotylierungsreaktion nach Antilla et.al..

Die Vorteile dieser Reaktion sind die milden Reaktionsbedingungen (RT., Toluol), die
triviale Synthese und Stabilitit des Crotylierungsreagenzes 22.157 58 Aufwendig ist die
Synthese des List-Katalysators (26). Dabei sind mehrere Stufen ausgehend vom entspre-
chenden chrialen Binol nétig. [

Der Mechanismus dieser Reaktion ist noch nicht aufgeklart, die Autoren gehen jedoch
von einem sechsgliedrigen, sesselfsrmigen Ubergangszustand (vgl. Abb.6.2) aus, indem
die Brgseted-Saure das Borpinakolat aktiviert.

Im Vergleich zu den publizierten Partialsynthesen, welche auf stéchiometrisch eingesetzte
Crotylierungsreagenzien basieren, ist die Crotylierung nach der Publikation von Antilla
et.al. eine Alternative zur Verbesserung der Partialsynthese des Spiroketal-Fragmentes.
Hierbei sind die einfache Handhabung der Reagenzien, sowie die Atomékonomie der kata-
lytischen asymmetrischen Crotylierung mit dem List-Katalysator (22) ausschlaggebend.
Ein notwendiges Kriterium fiir eine Anwendung dieser Reaktion in der Partialsynthe-
se ist eine vergleichbare Enantioselektivitdt und Ausbeute mit den bereits etablierten

Crotylierungsreaktionen. Nur unter diesen Voraussetzungen wére eine Anwendung der

Reaktion in der Totalsynthese von Intergramycin (5) sinnvoll.
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6. Synthese des Spiroketal-Fragments

6.2. Studien zur katalytisch asymmetrischen

Crotylierungsreaktion

Zu Beginn wurde das Crotylierungsreagenz, der (E)-Crotylborsiurepinakolester (24) ,
ausgehend von (E)-Crotylalkohol (27) in 2 Stufen hergestellt, mit einer Gesamthausbeu-

te von 34 % . Diese Reaktionssequenz wurde einmalig durchgefiihrt und nicht optimiert.

Ni(COD), (13 mol%)

1) Pyridin, DCM, PPhj (13 mol%),
0°C Bis(pinacolato)diboron,
y 2) CH,COCI __ ong FtOAc60°C Q
— cC —
91 % 38 %
27 28 24

Abbildung 6.5. Schema zur Herstellung des (E)-Crotylborsdurepinakolester.

Die Synthese des fiir die Crotylierung bendtigten (S)-TRIP Katalysators (32) aus (S)-
Binol (29) ist in der Abbildung 6.6 dargestellt.

R =i-Pr

Abbildung 6.6. Schema zur Herstellung des (S)-TRIP Katalysators, nach Listet.al.. %%

Die literaturbekannte Synthese der chiralen Brgnseted-Sdure begann mit der Methy-
lierung der Hydroxyl-Funktion. In einer anschlieBenden, selektiven ortho-Bromierung
und einer Kumda-kupplung wurden die sterisch volumindsen, aromatischen Funktionen
eingefithrt. Nach der Entschiitzung der Hydroxyl-Funktionen wurde durch die Phos-
phorylierung, ebendieser freigelegten Funktionen, der gewiinschte Katalysator (32) mit
einer Gesamtausbeute in der von mir durchgefithrten Synthese von 24 % tber 5 Stufen

erhalten.
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6. Synthese des Spiroketal-Fragments

In einem ersten Versuch wurde der Aldehyd (33) in der Crotylierungsreaktion mit dem
(E)-Crotylborsiaurepinakolester (24) und dem (S)-TRIP Katalysators (32) unter den li-

teraurbekannten Bedindungen ! eingesetzt, sieche Abbildung 6.7.

OH
o oi TRIP(S)-(5 mol %) TBSO N
+ 1 4’ &
TBSO H S~ Bg Toluol, 0°C :
33 24 Ores 34
oTBS TRIP(S)

Abbildung 6.7. Aysm. Cortylierungsreaktion in dem Syntheseweg von Prusov.

Der gemessene spezifische Drehwinkel der erhaltenen Verbindung ([a]®: -4.2), unter-
scheid sich deutlich ( [a]39:-29.7, ee = 95 %) von dem Wert der Literatur zu finden
ist.43] Der niedrige Drehwert des Produktes aus der katalysierte Crotlyierungsreaktion,
lasst den Schluss zu, dass die Enatioselektivitéit deutlich niedriger ist. Daher war eine
Optimierung der Reaktionsbedingungen notwendig.

Die niedrige Enantioselektivitat konnte durch das Abreagieren der beiden Ausgangsstof-
fe ohne Beteiligung des Katalysators erklart werden.

Da in der Literatur schon diverse Losungsmittel evaluiert worden sind, wurde der Fokus
auf den Katalysatoranteil und die Reaktionstemperatur gelegt. Die Erniedrigung der
Temperatur, sollten den Ablauf der Crotylierung unter kinetischer Kontrolle bevorzu-
gen.

Aus der Literatur ist zu entnehmen, dass die syn-Crotylierung, mit dem entsprechenden
(Z)-Crotylborsaurepinakolester bei -30°C mit hohen Ausbeuten (95 %) und Enantio-
selektivitdten (ee = 94 %) ablduft. Die Erhohung des Katalysatoranteiles sollte das
Abreagieren des Aldehydes 33 mit dem Borpinakolat 24 ohne den Katalysator 32 un-

terbinden.
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6. Synthese des Spiroketal-Fragments

In der folgenden Tabelle sind die Ergebnisse der Optimierungsreaktionen der Crotylie-

rung dargestellt.

Tabelle 6.1. Zusammenfassung der Optimierungsreaktionen der Crotylierung.

Nr. | t Kat.(32) (mol%) | T Ausbeute | [a]F | ee Sonst.

1 05h | — RT 93% -29.7 | 95% | Leighton-Crotlyierung*’!
2 24h 5% 0°C 53% 42 | — Literaturbedingungen

3 24h 10% -20°C | 57% -15.2 | 50% | —

4 24h 10% -30°C | 62% -19.0 | — —

5 24h 15% -30°C | 50% -20.8 | 0% | —

6 24h 20% -30°C | 57% 213 | 74% | —

7 24h 30% -30°C | 92% -15.7 | — —

Aus der Tabelle 6.1 ist zu entnehmen, dass sowohl die Ausbeute (Eintrag 7) als auch
die Enantioselektivitat (Eintrag 5) im Vergleich zur der ersten Crotylierungsreaktion
(Eintrag 1) sich erhoht haben. Hierbei fithrt eine Temperatur von -30 °C in Kombina-
tion mit 20 mol% Katalysator zu den héchsten Enantioselektivitdten (74 %) in dieser
Versuchsreihe. Der Anteil des Katalysators (32) hat ebenfalls einen Effekt auf die Enan-
tioselektivitat. Diese steigt bis zu einem Anteil von 20 mol% an, fallt allerdings bei einem
Anteil von 30 mol%, die Ausbeute steigt hingegen. Der erhohte Anteil der Brgnseted-
Saure 32 kénnte hierbei das Borpinakolat 24 ohne die Bildung des Ubergangszustandes,
welcher fiir die Enantioselektivitidt notwendig sein soll, aktivieren. Dies wiirde die hohe
Ausbeute und die niedrige Enantioselektivtat erklaren.

Allerdings stellen die durchgefithrten Reaktionen keine sinnvolle Alternative zu der be-
reits bekannten Crotylierung dar. Sowohl die Ausbeute, als auch die Enantioselektivtét
sind nicht auf dem Niveau der Crotylierungsreaktion mit dem Leighton Reagenz. Eine
mogliche Ursache konnte der hohe sterische Anspruch der beiden TBS-Schutzgruppen
sein, da auch der Katalysator einen hohen sterischen Anspruch hat. Diese Kombination,
kénnte die Bildung des Ubergangszustandes behindern, welcher fiir die Enantioselekti-

viat notig ist.
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6. Synthese des Spiroketal-Fragments

In der Literatur sind u. a. auch Aldeyhde, mit einer Methyl-Schutzgruppe auf der
Hydroxyl-Funktion, in akzeptablen Ausbeuten und Enantioselektivitdten erhalten wor-
den.

In der weiteren Synthesesequenz des Spirosystems ist eine Entschiitzung der TBS-Schutz-
gruppen, der beiden sek. Hydroxyl-Funktionen, fir die Zyklisierung notwendig, siehe
Abbildung 6.1. Bei dieser Entschiitzung werden auch die TBS-Schutzgruppen an den
aromatischen Hydroxyl-Funktionen entfernt, jene Funktionen miissen allerdings fir die
weitere Totalsynthese erneut geschiitzt werden. Daher bietet der Wechsel der Schutzgrup-
pen an den aromatischen Hydroxyl-Funktionen auch eine Moglichkeit die Totalsynthese
um eine Stufe zu verkiirzen.

Neben den bereits erwdhnten Methyl-Schutzgruppen, bieten sich die MOM- sowie die
SEM-Schutzgruppe an, da diese unter anderen Bedingungen als die TBS-Schutzgruppe

entfernt werden, und einen geringeren sterischen Anspruch als diese besitzen. 9]

o OH
| TRIP(S)-(20 mol %) (32), :
K,CO3, Mel e 24, Toluol, -30°C MeO. N
_24, Toluol, -30°C__
>
Aceton, 80°C 36 37
OMe OMe 499, ee72%
31%
¢ Q TRIP(S)(20 mol %) (32), OH
HO. NaH, MOM-cI  MOMO 24, Toluol, -30°C  MOMO. PN
F o —_—
a5 DMF, 0°C 38 39
OMOM
OH OMOM 75 %, ee 67 %
50 %
i ; oH
SEMO. TRIP(S)-(20 mol %) (32), :
NaH, SEM-CI 24, Toluol, -30°C  SEMO N
—— —
DMF, 0°C 40 Y]

OSEM
78 %

OSEM 55 %, ee 67 %

Abbildung 6.8. Aysm. Crotylierungsreaktion mit verschiedenen Schutzgruppen.

Die geschiitzen Aldehyde (36,38,40) fiir die Crotylierungsreaktion wurden in Ausbeuten
von 31-78 % hergestellt. Die Reaktionsbedingungen wurden aus der Tabelle 6.1, gewéhlt.
Bei einer Reaktionstemperatur von -30 °C und einem Katalysator-Anteil von 20 mol%

sind die hochsten Enantioselektivitaten erreicht worden.
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6. Synthese des Spiroketal-Fragments

Wie aus Abb. 6.8 hervorgeht sind die Ausbeuten und Enantioselektivitdten mit dem
FErgebnis des TBS-geschiitzten Aldehydes unter diesen Reaktionsbedingungen vergleich-
bar. Die volumintse TBS-Schutzgruppe, hat somit keinen Effekt auf die Enantioselekti-

vitdt der Crotylierungsreaktion.

Fazit

In der Literatur wurde ausschlieBlich Benzaldehyd (23) in einer Crotylierungsreaktion
verwendet. Der Aldehyd (33), der fiir die Totalsynthese notwendig ist, unterscheidet sich
jedoch um zwei Hydroxyl-Funktionen in meta-Position von Benzaldeyhd (23). Aufgrund
der erhéhten Elektronendichte am aromatischen Ring und des sterischen Anspruches er-
gibt sich eine abweichende Reaktivitdt zu Benzaldehyd (23). Eine Verwendung dieser
Croytlierungsreaktion fiir die Totalsynthese von Integramycin (5) ist nicht auszuschlie-
Ben, da bereits mit leicht verénderten Reaktionsbedingenen eine Erhohung der Enan-
tioselektivitét erreicht worden ist. Um eine sinnvolle Alternative zur bereits bekannten
Synthese zu bieten, benétigt diese Reaktion weitere Optimierung. Hierbei kénnte ei-
ne weitere Erniedrigung der Reaktionstemperatur zu einer héheren Enantioselektividt
fiihren. Da die Methodenentwicklung nicht der Schwerpunkt dieser Arbeit war, und die
bisherigen Ergebnisse keine sinnvolle Alternative darstellten, wurde die Synthesesequenz

fiir das Spiroketal-Fragment von Integramycin (5) nicht verdndert.
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7. Synthese des Decalin-Kerns

7.1. Stand der Forschung

In der Literatur sind zwei verschiedene Synthesesequenzen fiir den Decalin-Kern bekannt.
Die Publikation*4 aus der Arbeitsgruppe von Roush et.al. und eine Dissertation [45] qus

der Arbeitsgruppe von Floreancing et.al. von Lijun Wang.

7.1.1. Syntheseweg nach Roush

Die Synthesesequenz des Decalin-Kerns in der Publikation der Arbeitsgruppe von Roush
et.al. ist in der folgenden Abbildung 7.1 dargestellt.

_ =
/ I ab c.d oTBS
[\/\B(OH)Z 4 | _ab o oH | — 2 N \ + (\/
HO OPMB TBDPSO ! OPMB Li
COMe OPMB OMe
o}
42 43 O 44 45

46

= H H

e | f 5
—— > TBDPSO X oPMB T > i |

o TBDPSO TBDPSO' i OPMB
47 OTBS 48 49 CHO
H 4 H
j K, | m
TBDPSO™ 5™ OPMB TBDPSO Al OPMB TBDPSO™ 5™ OPMB
CO,Me 50 51 COMe 52 CO,Me

a) Pd(PPhs),, TI,CO3, THF-H,0 (3/1), 23 °C, 60% b) KHMDS, THF; Davis'oxaziridine, 73%. c) TBDPSCI,imi,DMF, DMAP,~90%. d)i-
PrMgCl,Me(OMe)NH.HCI,THF,-20°C,83%. e) THF,-90°C,84%. f)MeAICI,(0.6eq),CH,Cl,,-78°C,15min,92%,>95:5dr. g) Tebbereagenz, THF-Toluol (1/1),-40°C
-> 23°C,69%. h)HCI/MeOH.i)DMP ,89% j)K,CO3,MeOH/THF,15h,100%. k)NaClO,,NaH,PO,. ) TMS-CHN,,85% m) NBSH, Et;N, CH,Cl,, 23 °C, 68%

Abbildung 7.1. Schema der racem. Partialsynthese des Daclin-Kerns nach Roush

et.al..[44]
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7. Synthese des Decalin-Kerns

Die Schliisselschritte bei dieser racemischen Synthese sind die Suzuki-Kupplung, die in-
tramolekulare Diels-Alder-Zyklisierung und die Epimerisierung des a-chiralen Aldehyds.
Bei einer moglichen Totalsynthese wiirde das Spiroketal-Fragment als Vinyl-Todid (vgl.
43) eingefithrt werden. Vinyl-Todid-Verbindungen neigen zur Zersetzung unter Freigabe
von Iod.[%! Durch die Einfithrung des Fragmentes in den ersten Stufen der Decalin-
Kern-Sequenz, wire die Totalsynthese iiberwiegend linear.

Die funktionellen Gruppen (Methyl-,Acetal- und TBS-geschiitzte Resorcingruppe) im
Spiroketal-Fragment, sieche Abbildung 6.1, sollten die Reaktionsbedingungen in der Syn-
these von Roush et.al. tolerieren. Die symmetrische Synthese der sek. Hydroxyl-Funktion
44 ist u.a. aus atomokonomischer Sicht nicht effizient.

Der Aufbau des Decalin-kerns (48), durch eine intramolekulare Diels-Alder-Zyklisierung
ist hingehen sehr effizient. Hier wird, neben der Konstitution, auch die Konfiguration von
drei Stereozentren des Bicyclus in einer Stufe festgelegt. Aufgrund des sterischen Ein-
flusses des Briickenkopfes und der Seitenkette, epimerisiert der a-chirale Aldehyd (49),
in einer der spéteren Synthesestufen, in die gewiinschte Konfiguration (50). Der letz-
te Schritt in der Synthese ist eine selektive, asymmetrische Hydrierung der terminalen
Doppelbindung.

Die iiberwiegend lineare sowie racemische Synthesesequenz ist u.a. aus atomoékonomi-

schen Aspekten eine Alternative mit dem Potenzial zur Optimierung.
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7. Synthese des Decalin-Kerns

7.1.2. Syntheseweg nach Wang

Die Synthesesequenz des Decalin-Kerns in der Dissertation der Arbeitsgruppe von Flo-
rancing et.al. ist in der folgenden Abbildung 7.2 dargestellt.

SiEts OTBS SiEt;

o) a, b o) —r—
TsO_ <1~ + MeA—=—SiEt;, — Q% n C_\MgBr cd g //\/H/
Z
53 54 55 56 57
oTBS oTBS __SiEty
_ef o (HO)QBW + N=""on 2 o PN =
|
oTBS i H | H
hij g -k : :
: G =z 0 — e
TBSO TBSO" OTBS TBSO" OTBS
60 COMe g1 oH 62
H
; H
LN . e
TBSO OPMB
TBSO f oTBS
64

NH 63

SiEty

a) BF3+Et,0,-78°C, Et,0\Toloul b) K,CO3 MeOH,78 % c) Et,0, -78°C d) TBSOTH, 2,6-Lutidin, DCM, 0°C, 91 %, e) Catecholboran, c-HexBH, THF
f) NaOH, H,0 g) Pd(PPh3)4, NaOH, THF\H,0, 62 °C h) TBAF, THF i) TBSCI, imi, DCM j)n-BuLi, CICOOMe -78 °C, 79 % k)[(COD)Rh(naph)]SbFg DCE, -
12°C 1) DIBAL-H, DCM, -78°C, 95 % m)DIAD, PPh;, -30°C, NBSH

Abbildung 7.2. Schema der aysm. Partialsynthese des Daklin-Kerns nach Wang. 4]

Die Partialsynthesen von Roush et.al. (vgl. Abb. 7.1) und Florancing et.al. haben sowohl
Unterschiede als auch Gemeinsamkeiten. Beide Synthesen nutzen eine intermolekulare
Diels-Alder-Zyklisierung fiir den Aufbau des Bicyclus (vgl. Struktur 48 und 61). Ebenso
wird zur bei einer moglichen Totalsynthese das Spirosystem iiber eine Suzuki-Kupplung
(Vinyl-Todid (vgl. Struktur 43 und 59) am Spiroketal-Fragment) eingefithrt. Allerdings
ist im Vergleich zur Synthese nach Roush et.al. die Synthesesequenz von Florancing et.al.
konvergenter und dadurch auch atomékonomischer. Dies trifft auch auf den asymmetri-
schen Aufbau, iiber ein chirales Epoxid (55), der sek. Hydroxyl- und Methyl-Funktion 57
zu. In der Zyklisierung in der Roush-Variante, wird ein Trien (55) verwendet und es wer-
den dabei drei Stereozentren mit der richtigen Konfiguration gebildet, insbesondere die
cis-Konfiguration des Bicyclus (48). In der Variante nach Wang wird ein Polyen (60)
(Dien und Alkin) zyklisiert, dabei entsteht ein Bicyclus (61) mit zwei Stereozentren.
Die besondere cis-Konfiguration wird in der nachfolgenden Synthesestufe, der Alken-

Reduktion, erreicht.
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7. Synthese des Decalin-Kerns

Die Variante nach Wang hat einige Vorteile bei der Totalsynthese gegeniiber der Roush-
Variante. Die asymmetrische Synthese der sek. Hydroxyl- und Methylfunktion und die
konvergentere Synthesesequenz sind fiir eine Totalsynthese von Integramycin wichtige
positive Aspekte. Bei dem Aufbau des Bicyclus 48 mit dem Trien 47 (Roush-Variante)
werden in einer Stufe drei von sechs Stereozentren gebildet, was ebenfalls einen Vorteil
hinsichtlich der Totalsynthese darstellt.. Beide Varianten haben sowohl ihre Vorteile, als
auch ihre Nachteile fiir die Totalsynthese.

Die Verwendung des Vinyl-lodids ist bei beiden Varianten ein Schwachpunkt. Da die In-
stabilitdt eines groflen, komplexen und damit arbeitsaufwendigen Synthese-Fragmentes
ein Risiko fiir die Totalsynthese darstellt.

Durch die Darstellung und den Vergleich der beiden bereits verfiigharen Partialsynthesen
des Decalin-Kerns, besteht fiir die Totalsynthese von Integramycin 5 ein Optimierungs-

bedarf fiir dieses komplexe Fragment.
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7. Synthese des Decalin-Kerns

7.2. Erste Synthesequenz des Decalin-Kerns in der

Totalsynthese

7.2.1. Retrosynthese und Schliisselschritte

In der folgenden Abbildung ist die Retrosynthese von Integramycin, Schwerpunkt Decalin-
Kern, dargestellt.

OTBS OTBS

OTBS

TBSO
H
Y
TBSO" ZnEt| 4
66 O™ “ome
Tsuij-Trost Rkt. Hydrozinkierung / Methylierung
H /ii\
TBSO" Bromierung TBSO TBSO
68 A TBSO"
0" om e‘ OPMB
Corey-Fuchs-Rkt. Brown Hydrobonerung Ireland-Claisen Umlargerung
o
(0] OTBS oTBS ?
0:>\/\O%U\/\/k‘/\ — P /\/\/l;]/\ T P
TBSO" -S=
HIH 72 73 74 75
RCM Veresterung Crotylierung

Abbildung 7.3. Retrosynthetischer Ansatz des Decalin-Kerns.

Die Schliisselschritte dieser Retrosynthese sind, die Synthese der beiden Sterozentren
(C-9,10), Hydroxyl-, Methylfunktion durch eine Crotylierungsreaktion, der Aufbau des
ersten Ringes 71 durch eine Ireland- Claisen-Umlagerung mit vorgelagerter Ring-Schluss-
Metathese (RCM), sowie die Verkniipfung des Spiroketal-Fragmentes (67) mit dem
Cyclohexan-Derivat 66 durch eine Alkylierung. Den Schlusspunkt dieser Sequenz bil-
det eine intramolekulare Tusij-Trost-Reaktion um den Bicyclus 6 in der gewiinschten

Reaktion zu erhalten.
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7. Synthese des Decalin-Kerns

Es ist geplant durch eine Crotylierungsreaktion unter den bereits dargestellten Bedin-
gungen, siehe Abschnitt 6.2, mit einem (Z)-Crotylborsidurepinakolester, die beiden Ste-
reozentren (C-9,10) und das Alken 74 fiir die RCM herzustellen. Eine Schutzgruppe an
der sek. Hydroxyl-Funktion ist notwendig um die Lactonisierung (Bildung eines sechs-
gliedrigen Ringes) zu unterdriicken.

Die Herstellung eines vergleichbaren Makrolactons 66 ist in der Arbeitsgruppe von Cur-

ran et.al.[%!) durchgefithrt worden, siche Abbildung 7.4:

: : Grubbs-I1-Kat
e
— 0._0 Mes—N_ N-Mes
TBSO Cla
" s Cl\-'?uq
Ph
65  Ores 66 Oras 67 PCys

a) Grubbs-ll-Kat. (50 mol%), DCM, 40°C, 71 % Z/E= 17/1

Abbildung 7.4. Darstellung einer RCM zur Bildung eines Makrolactons.

Die Bildung von Cycloalkanen oder Lactonen mit einer Gréfle von 7-14 Gliedern ist auf-
grund der auftretenden transannularen Spannung nicht trivial.[%2) In der dargestellten
Literatur konnte ein solches Lacton 66 gebildet werden, der Einsatz von 50 mol% an
Katalysator 67 ist jedoch relativ hoch. Das Dien 73 in der Synthesesequenz, Abbildung
7.3, ist sterisch weniger anspruchsvoll als das Modell-Dien 65, das von Curran et al.
verwendet wurde.

Es ist geplant die beiden cis-konfigurierten Wasserstoffe (C-8,14), des Decalin-Fragmentes
in dieser Synthese durch eine Ireland-Claisen-Umlargerung zu erhalten. In der Literatur

ist eine vergleichbare Reaktion, siche Abbildung 7.5, dargestellt. [63]

o TBSO H t
oTBS y 0
a b : —H
N W~ - )
f O
68 69 70
a) LDA, TBSCI, THF, -78 °C, b) -78°C -> 0°C, 81 % vermuteter Boot-UZ

Abbildung 7.5. Darstellung der Ireland-Claisen-Umlargerung am Makrolacton.
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7. Synthese des Decalin-Kerns

In der dargestellten Reaktion ist die Konfiguration der beiden Wasserstoffe sowohl von
dem Ubergangszustand, als auch von der Konfiguration des Enolates und des Alkens 69
abhéngig. In dem beschriebenen Beispiel fithrt das in situ (E)-Enolat mit dem Z-Alken
iiber einen Boot-artigen Ubergangszustand zum gewiinschten (R,R)-Isomer 70.

Fin weiterer Schliisselschritt in der Decalin-Synthese ist das Einfiigen des Spiroketal-
Fragmentes 67. Im Gegensatz zu den bereits dargestellten Synthesesequenzen, wird das
Spiroketal-Fragment nicht tiber eine Kreuzkupplungsreaktion verkniipft, sondern iiber
einer Alkylierungsreaktion. Die Grundlage bildet die in der Abbildung 7.6 dargestellte

Reaktion. [64]

Br,
¥ H Me o
H B-B _ cd —
n-Bu—=——Br —2 - >_—_< b » > < + k)\ n—Bu/_é—)\ (\O
R ZnMe HO
71 R Br |72 73 74 75 N
OH
H Et 0 hi /_% 79
e,f g, n —
" — L — I - s n-Bu R (-)-MiB
s Br ——> R>_<ZnEt + K)\ HO'
7 76 77 78

a) Br,BH 70°C, b) Me;Zn,-78°C ¢) 0°C d) NH,CI, HCI, 91 % e) Et,BH, 0°C, ) Et,Zn,-78°C g) TMEDA, (-)-MIB
(5mol%) h) Aldehyd i) NH,Cl, HC, 90 %, 94 %ee

Abbildung 7.6. Darstellung der Alkylierungsreaktion nach Walsh et.al..

In dieser Reaktion reagiert das halogenierte Alkin 71 unter Addition des Borans zum Al-
ken 72. Durch eine Transmetallierung, bzw. Methylierung durch Dimethylzink entsteht
das Organometall-Reagenz 73, welches mit dem Aldehyd 74 zum sekundéren, allyli-
schen Alkohol 75 reagiert. Neben dieser symmetrischen Alkylierungsreaktion sind auch
asymmetrische Varianten bekannt. In diesen sorgt der Katalysator (-)-MIB, (2S)-3-exo-
(Morpholino)isoborneol, 79 fiir den enantiomeren Uberschuss am sekundiiren Alkohol
78. Der Katalysator 79 kann in 3 Stufen ausgehend vom entsprechenden chiralen Cam-

pher hergestellt werden. ()
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7. Synthese des Decalin-Kerns

Im Gegensatz zu den bereits dargestellten Modellreaktionen sind geringe Modifikationen
flir die Verwendung in der geplanten Synthesesequenz notwendig. In der asymmetrischen
Variante der Alkylierungsreaktion ist Diethylzink als Metallierungsreagenz eingesetzt
worden, fiir die Synthese des Decalin-Kerns ist Dimethylzink notwendig. Zudem wurde
in der dargestellten Reaktion das (S)-Enantiomer anstatt des (R)-Enantiomers, das fiir
die Synthese benotigt wird. Daher ist es geplant (4)-MIB als Katalysator einzusetzen.
In der folgenden Abbildung ist die geplante Alkylierung mit den Modifikationen darge-
stellt.

oTBS OTBS

H TBSO
a, b R
,,,,,,,,, - N
BRSO NN A Me
A
66 0™ “ome

a) Br,BH, 0°C b) ZnMe; -78°C c) TMEDA, (+)-MIB (5 mol %), d) Aldehyd e) NH, HCI

Abbildung 7.7. Die geplante Integration des Spirosystems in der Totalsynthese.

Der Schlusspunkt in der Synthesesequenz ist eine intermolekulare Tusij- Trost-Reaktion
zur Zyklisierung des zweiten Rings im Decalin-Kern 6. Die geplanten Reaktionsbedin-
gungen sind in der Abbildung 7.8 dargestellt und basieren auf einer Publikation aus der
Arbeitsgruppe Sorensen et.al.. (66

OTBS OTBS

65 O7 ‘ome

a) Pd(dba); (10 mol%), THF (0.005 M), 40 °C

Abbildung 7.8. Die geplante intramolekulare Tusij-Trost Reaktion.

35



7. Synthese des Decalin-Kerns

Die geplante asymmetrische Synthesesequenz unterscheidet sich in zwei wesentlichen
Punkten von den bereits publizierten Synthesen. Der Aufbau des Decalin-Fragmentes
wiirde nicht tiber eine intramolekulare Diels- Alder-Zyklisierung stattfinden, sondern iiber
zwei getrennte Reaktionen. Auflerdem handelt es sich gegeniiber den publizierten Rou-
ten um eine duflerst konvergente Synthesesequenz. Es sind zwei weitere Syntheseschritte
nach der Verkniipfung des Spiroketal-Fragmentes (67) und dem Abschluss der Synthe-

sesequenz geplant.

7.2.2. Ubersicht iiber die geplante erste Synthesequenz

In der folgenden Abbildung ist eine Ubersicht der gesamten geplanten Synthesesequenz

des Decalin-Kerns dargestellt.
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a) PivCl, Pyridin, DCM, 0°C, 20 h b) PCC, DCM, 1h c) TRIP (20 mol%), Toluol, -30 °C d) TBS-OTf, 2,6-Lutidin, DCM, 0°C e) DIBAL-H, DCM, -78°C f)
NaClO,, NaOCI, TEMPO, Phosphat-Puffer (pH=7), MeCN, 35 °C, g) DMAP, EDC, DCM, 0°C h) Grubbs-II-Kat, DCM, 40 °C, i) LDA, TBS-CI, THF, -78°C ->
0°C, j) Mel, K,CO3, Aceton, 80°C k) BH3*SMe; THF, 0°C, H,0, NaOH I) PMB-CI, TBAI, NaH, DCM, m) DIBAL-H, DCM, -78°C n) Ph3P, CBry, n-BuLi,
DCM, -78°C o) NBS, AgNO; (10 mol%), Aceton p) DDQ, DCM, 0°C q) NaClO,, NaOCI, TEMPO, Phosphat-Puffer (pH=7), MeCN, 35 °C r) Mel, KCO3,
Aceton, 80°C s) Br,BH, ZnMe, -78°C, TMEDA (+)-MIB (5mol%), Aldehyd t) Ts-Cl, NaOH, H,0, DCM, 40°C u) Pda(dba)s, THF, 40°C

Abbildung 7.9. Die geplante Synthesequenz des Decalin-Fragmentes.
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7. Synthese des Decalin-Kerns

7.2.3. Durchfiihrung der ersten Synthesequenz
Crotylierungsreaktion

Der erste Schliisselschritt in der Synthese des Decalin-Kerns war der Aufbau der beiden
Stereozentren (C-9,10) durch eine Crotylierungsreaktion. Die durchgefiithrten Synthese-
schritte sind in der Abbildung 7.10 dargestellt.

0 e (0] OH
HO gy — 2P %O/\/\Ao + g&oi _° 5 %OW
75 82 87

81

a) PivCl, Pyridin, DCM, 0°C, 20 h 85 % b) PCC, DCM, 1h, 80 % c) TRIP (20 mol%), Toluol, -30 °C 80 %, 43 %ee

Abbildung 7.10. Die asym. Crotylierungsreaktion in der Decalin-Synthesequenz.

Der Aldehyd 75 wurde in den erwartbaren Ausbeuten erhalten. Das Ergebnis der Cro-
tylierungsreaktion ist mit einer Ausbeute von 80% (43% ee) mit den vorherigen Reak-
tionen vergleichbar. Fiir eine Verwendung in der Totalsynthese wére eine Verbesserung
der Enantioselektivitat (z.B. durch Verwendung des Leighton-Reagenzes) nétig. Bis zum
néchsten Schliisselschritt, der Ringschluss-Metathese, wurde dieses Substrat 87 jedoch
noch als Test-Verbindung verwendet, da der Ringschluss durch die Metathese nicht von

der enantioselektiven Reinheit des Diens 89 abhéngt.

Ringschluss iiber Metathese

Nach der Crotylierung wurde der Alkohol 87 mit einer TBS-Schutzgruppe geschiitzt, im
Anschluss erfolgte die Abspaltung der Piv.-Schutzgruppe unter reduktiven Bedingungen.
Der freigelegte Alkohol 88 wurde unter oxidativen Bedingungen, TEMPO- und Pinnik-
Oxidation, in die Carbonsédure 83 iiberfithrt. Diese wurde in einer Steglich-Veresterung
mit dem Allylalkohol (84) verkniipft, so dass das Startmaterial 89 fiir die Metathese-
reaktion in einer Ausbeute von 19% in 7 Stufen erhalten wurde. Diese Syntheseschritte

sind in der Abbildung 7.11 dargestellt.
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a) TBS-OTY, 2,6-Lutidin, DCM, 0°C, 73 % b) DIBAL-H, DCM, -78°C, 96 % c) NaClO,, NaOCI, TEMPO, Phosphat-Puffer (pH=7), MeCN, 35 °C, 96% d)
Allylalkohol, DMAP, EDC, DCM, 0°C 53 %

Abbildung 7.11. Die Syntheseschritte zum Dien 89.

Um eine intramolekulare Reaktion zu begiinstigen, wurden alle Reaktionen in hoher
Verdiinnung durchgefiihrt (2.5 1072 mol/L).

Die verwendeten Reaktionsbedingungen sind in der Tabelle 7.1 dargestellt.

Tabelle 7.1. Zusammenfassung der durchgefithrten Ringschluss-Metathesen.

Nr. | Katalysator Solvens | T Zeit | Aufarbeitung | Ausbeute

1 Grubbs II (10%) 67 | DCM 40°C | 24 h | Ethylvinylether | Startmaterial 88

2 Grubbs II (10%) 67 | Toluol 80°C | 25 h | Ethylvinylether | Startmaterial 88

3 Grubbs II (10%) 67 | Toluol 100°C | 5h DMSO Komplexe Mischungen
4 Grubbs Z (10%) 91 | THF 50°C | 6h DMSO Startmaterial 88

5 Grubbs Z (10%) 91 | Toluol 100°C | 15 h | DMSO Startmaterial 88

6 Grubbs II (50%) 67 | DCM 40°C | 48 h | Pb(AcO)4 Komplexe Mischungen
7 Grubbs II (50%) 67 | DCM 40°C | 16 h | Pb(AcO)4 Komplexe Mischungen
8 Grubbs II (50%) 67 | DCM 40°C | 16 h | DMSO Komplexe Mischungen
9 Grubbs I (25%) 90 | DCM 40°C | 16 h | Luft (Silica) Komplexe Mischungen

Das erhaltene Dien 89 konnte nicht in einer Ringschluss-Metathese in das gewiinschte
Lacton 72 tiberfiihrt werden, siche Abbildung 7.12

O
(o] OTBS i-ix) o

TBSO" —
88 by 72

Abbildung 7.12. Die versuchte Ringschluss Metathese.
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Abbildung 7.13. Die eingesetzten Metathese-Katalysatoren aus Tab.7.1.

Bei der Metathese wurden verschiedene Reaktionsbedingungen (Katalysator, Reaktions-
zeit, Temperatur, Solvens) sowie verschiedene Methoden der zum Stoppen der Reaktion
untersucht worden. Das Lacton 72 konnte nicht erhalten werden. Neben dem Startma-
terial (Eintrdge 1,2,4 und 5) wurden komplexe Reaktionsmischungen erhalten worden
(Eintrage 3,6,7,8 und 9). Bei diesen Mischungen handelt es sich hochstwahrscheinlich
um Polymere, welche in einer intermolekularen Kreuz-Metathese gebildet worden ist.
Diese Mischungen wurden bei hohen Temperaturen (Eintrag 3), sowie hohem Katalysa-
toranteil (Eintrége 6-9) erhalten. Bei den iibrigen Reaktionen wurde das Startmaterial 88
erhalten. Es zeigt, dass hochstwahrscheinlich nur die intermolekulare Kreuz-Metathese,
trotz entsprechender Verdiinnung (s.o.), an dem Substrat Dien 88 ablaufen zu scheint,
anstatt der gewiinschten intramolekularen Ring-Schluss Metathese.

Wie bereits in Abschnitt 7.2.1 dargestellt, ist die Synthese solcher Ringgréfien nicht
trivial. Der sterische Anspruch der TBS-Schutzgruppe an der Hydroxylfunktion in der
Néhe des terminalen Alkens, kdnnte den Ringschluss iiber einer Metathese ebenfalls er-
schweren. Eine Verdnderung der Schutzgruppe kénnte daher ein Losungsansatz sein. Die
MOM-Gruppe bildet hierbei aus den bereits in Abschnitt 6.2 dargestellten Argumenten

eine Alternative.
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Daher wurden folgende Syntheschritte analog zum ersten Ansatz durchgefiihrt, siehe

Abbildung 7.11.

OMOM

OH
. ab c
PquM)\r\ — HO/V\/k‘/\ — > 1o
87

o OMOM
92 93 94

g o] OMOM
XN ——— \/\O AN

a) MOM-CI, DIPEA, Toluol 29 % b) DIBAL-H, DCM, -78°C, 45 % c) NaClO,, NaOCI, TEMPO, Phosphat-Puffer (pH=7), MeCN, 35 °C, 80% d) Allylalkohol,
DMAP, EDC, DCM, 0°C 80 %

Abbildung 7.14. Synthese des Diens mit der MOM-Schutzgruppe.

Das gewiinschte Lacton 95 konnte nicht durch die Ringsschluss-Metathese erhalten wer-

den, siehe Abbildung 7.15 und Tabelle 7.2 (Reaktionsbedingungen).

O
(e} OMOM i o
N .
O)K/\/H/\ MOMO“ _
HH 95

94

Abbildung 7.15. Die geplante Ringschluss Metathese mit MOM-Schutzgruppe.

Tabelle 7.2. Ringschluss-Metathese mit der MOM-Schutzgruppe.

Nr. | Katalysator Solvens | T Zeit | Aufarbeitung | Ausbeute
1 Grubbs I (10%) 90 | Toluol 80°C | 18 h | Luft (Silica) Startmaterial 94
2 Grubbs 1T (10%) 67 | Toluol 80°C | 18 h | DMSO Startmaterial 94

Die durchgefiihrten Reaktionen zeigen, dass der Ringschluss iiber eine Metathese bei

diesem Substrat hochstwahrscheinlich nicht durchfithrbar ist.
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7. Synthese des Decalin-Kerns

Ringschluss iiber Veresterung

Eine Alternative zum Ringschluss iiber die Metathese, ist der Ringschluss iiber eine Lac-
tonisierung. Die geplante Synthesesequenz ist in der Abbildung 7.16 dargestellt.

OMOM ) OMOM OMOM
. a "
Pivag N b o Ogg - Py == ,TBS b) — TBS

96 97 98 99

0 (0] OMOM d) (0] OMOM o) 0O
o AN e e Y oo
100 101 HH 95

a)Z-Sel. Grub. Kat. THF, 40 °C b)DIBAL-H, DCM, -78 °C c)NaClO,, NaOCI, TEMPO, Puffer (pH = 7) MeCN, 35 °C d)TBAF, MeCN, 0°C e)MNBA,DMAP,DCM

Abbildung 7.16. Geplanter Ringschluss iiber Lactonisierung.

Der Anfang dieser geplanten Sequenz bildete die Kreuz-Metathese. Dabei sollte das Al-
ken 98 durch den Katalysator 91 das Alken 98 zu synthetisieren. 671 Bei dieser Me-
tathese war eine Schutzgruppe an der Hydroxyl-Funktion nicht notwendig. Es war ge-
plant den Ringschluss in einer spéteren Stufe (s.u.) durchzufithren. Nach der Metathe-
se erfolgte die Entschiitzung/Oxidation, analog der bereits durchgefiihrten Synthese-
schritten. Durch eine selektive Entschiitzung der allylischen Hydroxyl-Funktion, kénnte
im Anschluss die Shiina-Lactonisierung%®l den Vorlaufer 95 fiir die Ireland-Claisen-
Umlargerung zugenerieren. In der Literatur sind einige Markolactonisierungen bekannt

691 Keck-Markolactonisierung™ und die Yama-

(Corey-Nicolaou-Markolactonisierung
guchi-Markolactonisierung [71]), welche ggf. eine Alternative zum Ringschluss iiber eine
Lactonisierung bilden kénnten.

Das gewiinschte Z-Alken 98 konnte nicht durch eine Kreuz-Metathese erhalten werden,

siehe Abb.7.17 und Tab. 7.3.

OR Dimer
Piv _~_O v) b " he
< = < e _ / —
(0] A TBS ———x—» Piv OM)\‘/_\O . oﬂoms
87, 96 97 98 102

Abbildung 7.17. Die versuchte Kreuz-Metathese.
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7. Synthese des Decalin-Kerns

Tabelle 7.3. Reaktionsbedingungen der Kreuz-Metathese.

Nr. | R= Solvens | T Zeit | Aufarbeitung | Ausbeute

1 H 87 THF 40°C | 14 h | DMSO Startmaterial, Dimer 102
2 MOM 96 | THF 40°C | 16 h | DMSO Startmaterial, Dimer 102
3 H 87 Toluol 60°C | 19 h | DMSO Startmaterial, Dimer 102
4 MOM 94 | Toluol 60°C | 19 h | DMSO Startmaterial, Dimer 102

Der sterische Anspruch der Hydroxyl-Funktion sowie der Methylgruppe in a-Position
zum terminalen Alken des Substrates ist sehr wahrscheinlich der Grund fiir die fehl-
geschlagenen Metathesen. Die Bildung des Dimers 102 zeigt, dass der Katalysator 91
eine Metathesereaktion vermittelt. Da der Z-Selektive-Metathese-Katalysator (91) (Abb.
7.13) iiber eine Adamantyl-Funktion (sterisch-anspruchsvoll) verfiigt, ist es sehr wahr-
scheinlich, dass dieser nicht mit dem ebenfalls sterisch-anspruchsvollen Substrat reagiert.
Die Verwendung von Grubbs-Katalysatoren der ersten 90 oder zweiten 67 Gerneratio-
nen ist nicht sinnvoll. Die Metathesereaktionen mit diesen Katalysatoren wiirden zu den

thermodynamisch stabileren E-Alkenen in einer Kreuz-Metathese fiithren. 72

Fazit

Da bereits in einem frithen Abschnitt der Synthese der Schliisselschritt des Ringschlusses,
bzw. der Metathese Reaktion nicht zu den gewiinschten Produkten gefiihrt hat, wurde
diese Reaktionssequenz verworfen.

In den dargestellten Experimenten wurde neben verschiedenen Reaktionsbedingungen
fiir die Ringschluss-Metathese noch eine alternative Synthesesequenz experimentell iiber-
prift um die gewtinschten Vorlaufer (72,95) fiir die Ireland-Claisen-Umlagerung zu er-
halten. Beide Ansétze schlugen fehl. Es bedarf daher noch weiterer Experimente um

diese Synthesesequenz moglicherweise erfolgreich abzuschlieflen.
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7. Synthese des Decalin-Kerns

In Anbetracht der Schwierigkeit der dargestellten Schliisselschritte (Ireland-Claisen-
Umlagerung oder die Verkniipfung mit dem Spiroketal-Fragment 67) und des zeitlich
begrenzten Rahmens dieser Arbeit wurde beschlossen diese Synthesesequenz nicht wei-

ter zu verfolgen und der Fokus stattdessen auf einer anderen Synthesesequenz gelegt.

7.3. Zweite Synthesesequenz des Decalin-Kerns in der

Totalsynthese

Die neue Synthesesequenz wurde an der Partialsynthese des Decalin-Kerns aus der Dis-
sertation von Wang angelehnt, daher sind in dieser Synthesesequenz weniger kritische

Schlusselschritte zu erwarten.

7.3.1. Retrosynthese und Schliisselschritte

Die Retrosynthese des Decalin-Kerns ist in der Abb. 7.18 dargestellt.

OTBS
Diels-Alder Zyklisierung

Reduktion

o OTBS oTBS

0]
N - |
WRSWO i kﬁ_&/\ﬁ/\/ RSPII’O WRSPW i
105 107 oTBS
Evans Aldol Reaktion

Seyferth-Gilbert-Reaktion
(Bestmann-Ohira)

Julia-Kocienski-Olefinierung Wittig-Olefinierung TBSO
0o o) o] o]
0. .0 | I +
EtOM}lYVRSpim :> EtOJ\/\/S\PT + s~ Rspiro :> Ky//P(PH)3
108 109

Abbildung 7.18. Der zweite retrosynthetischer Ansatz des Decalin-Kerns.
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7. Synthese des Decalin-Kerns

Die Schliisselschritte bei dieser Retrosynthese waren, die Reduktion des «, S-ungeséttigten
Aldehyds (112) durch das Strykers Reagenz fiir die Konfiguration des cis-Decalins, die
Diels-Alder-Zyklisierung zur Bildung des Bicyclus (103) und die Evans-Aldol-Reaktion
zur Synthese der beiden Stereozentren (C-9,10) (Abb. 5.1).

Der Ausgangspunkt dieser linearen Synthesesequenz ist der Aldehyd (67),der aus der
Partialsynthese des Spiroketals-Fragments (7) [43] erhalten werden kann. Es ist geplant
in zwei Olefinierungsreaktionen ( Wittig und Julia-Kocienski) den Aldehyd (115) fiir die
Evans-Aldol Reaktion herzustellen. Da die Crotylierungsreaktionen in der ersten Syn-
thesesequenz nicht die erforderte Selektivitit hatten, ist es geplant die beiden Stereo-
zentren (C-9,10) iiber eine Fvans-Aldol Reaktion aufzubauen. Die Synthese des Polyen
104 erfolgt durch die Seyfert-Gilbert-Reaktion, gefolgt von einer Carboxylierung. Es ist
geplant den Schliisselschritt der Diels-Alder-Zyklisierung mit dem Rh-Komplex aus der
Synthesesequenz von Wang (Abb.7.2) durchzufiihren.[*®] Der letzte Schliisselschritt in
der geplanten Synthesesquenz ist die asymmetrische Reduktion des «, S-ungeséttigten

Aldehyds (112) durch das Strykers Reagenz, sieche Abbildung 7.19.

OTBS

RSpiro

114
a) PPTS, THF/MeOH b) DIBAL-H, Toluol, -78°C c) [(PPh3)CuH]s, H;0, Toluol d) NaH;PO4, NaClO,, 2-Methyl-2-buten, H;0, t-BuOH

Abbildung 7.19. Die geplante Reduktion des Decalin-Kerns.

Durch die vorgestellte Entschiitzung der sek. Hydroxyl-Funktion, ist eine Pre-Koordination
des Reagenzes an der sterisch weniger anspruchsvollen Seite beabsichtigt. Es ist geplant
in der daraus resultierenden asymmetrischen Reduktion, die cis-Decalin Konfiguration
zu generieren. Die letzten Stufen in der Synthesesequenz sind die Epimerisierung sowie

Schiitzung/Oxidation um den Vorldufer 114 fiir die Tetramséure zu erhalten.
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7. Synthese des Decalin-Kerns

7.3.2. Ubersicht iiber die zweite geplante Synthesesequenz

In der folgenden Abbildung ist die zweite geplante Synthesesequenz dargestellt.

o o o o} o
[ a O s b, c )k
0+ Php ) - \ T b S .
Rspion 20 + (Ph)SPY RspwroVY + PT’S\/\/U\OEt Rsp,rgw Wt %N\\/O
Br"
67 11 11 115 116
TBSO O © :
d )L efg, + MeO- P oo hi
""""" > Rspiro L./O 7 Repin NS MeO’
117 oTBS

ores_Aoye I L kim (;@i o
Rspiro T80 Spiro ” TBSO" g
MeO \o
1 03 1 1 4

a) Toluol, 80°C b) NaHMDS, THF, -78°C c) DIBAL-H, DCM, -78°C d) 1) n-Bu,BOTF, NEt; DCM, -78°C 2) MeOH/H,0, e)TBS-OTf, 2,6-Lutidin, DCM, 0°C f) LiBH,4,
MeOH/EtO, 0°C g) DMP, DCM h) NaOMe, MeOH/THF, -78°C i) n-BuLi, CICOOMe, THF, -78°C j) [([COD)Rh(naph)]SbFg DCE, -12°C k) PPTS, THF/MeOH I) DIBAL-H,
Toluol, -78°C m) [(PPh3)CuH]s, H20, Toluol n) NaH,PO,4, NaClO,, 2-Methyl-2-buten, H,0, t-BuOH

Abbildung 7.20. Ubersicht iiber die zweite Synthesesequenz.

Da es sich um eine lineare Synthesesequenz handelt und die Syntheseschritte noch
nicht durchgefiihrt worden sind, wurde anstatt des Totalsynthese-Substrat 67, ein Test-
Aldehyd (119) mit einer PMB-Schutzgruppe verwendet. Diese diente als Modell fiir das
Spiroketal-Fragment und wurde auch in der racem. Partialsynthese von Roush et.al.
verwendet. [*4 Dieser Test-Aldehyd (119) hat den Vorteil, dass die Synthesequenz mit
einem leicht zugénglichen Aldehyd getestet werden kann. In der bereits beschriebenen
Synthese von Wang#! wurde eine TBS-Schutzgruppe 60 verwendet. Das Test-Substrat
118 dhnelt im Vergleich zu Wang’s-Substrat 60 mehr dem Totalsynthese-Substrat (104),
siehe Abb.7.21.

OTBS

OMe

Q oTBS oS
oTBS l¢] MeO H \

4

MeO

/
N
\

s

118 60
Totalsynthese - Substrat Test - Substrat Wang's - Substrat

Abbildung 7.21. Vergleich der der Schutzgruppen am Diels-Alder Vorlaufer.
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7. Synthese des Decalin-Kerns

7.3.3. Durchfiihrung der zweiten Synthesequenz

Den Startpunkt der Synthese bildete die Wittg-Olefinierung, in der gewiinschte Aldehyd
(120) erhalten mit 56 % wurde. Dabei wurde nur das E-Isomer beobachtet. Das fiir die
Julia-Kocienski Olefinierung bendétigte Sulfon (109) wurde in 2 Stufen mit einer Ge-
samtausbeute von 87 % erhalten. Nach der zweiten Olefinierung wurde der gewiinschte
Ester (60 %, nur E-Isomer beobachtet) erhalten. Dieser Ester wurde durch eine selektive
Reduktion mit DIBAL-H in DCM zum, fiir die Evans-Aldol Rektion bendtigten, Alde-
hyd (121) iiberfithrt, siehe Abb. 7.22.

(\D a ? o0 o b, c 2
PMBO._~_0 + (Ph)P. —2 - PMBO/\/Y + PT:S\/\)J\OEt _bec . PMBOWWLH
119 111 120 109 121
N SH o d o e oN //O\/\)(J)\
N, S + Bf\/\)J\OEt > PT’S\/\)J\OEt = prS OEt
NNy
122 123 124 109

a) Toluol, 80°C, 56 % b) NaHMDS, THF, -78°C, 60 % c) DIBAL-H, DCM, -78°C, 74%, d) K,CO3, Aceton, 92 % e) (NH4)sMo;024H,0/H,0,, EtOH, 95 %

Abbildung 7.22. Die ersten Synthesestufen der zweiten Sequenz.

Die nachfolgende Evans-Aldol-Reaktion zur Bildung der beiden Stereozentren (C-9,10)
schlug fehl, siehe Abb. 7.23
o o
0 )L R OH O O
N X
PMBOWNH HL Lp PMBoM(\/\/H)LN o)
Bn" \-\\/

a) 1) n-Bu,BOTF, NEt; DCM, -78°C 2) MeOH/H,0,

Abbildung 7.23. Darstellung der fehlgeschlagenen Fuvans-Aldol-Reaktion.

Bei dieser Reaktion wurde das Startmaterial umgesetzt. Dabei entstanden ein Produkt-
gemisch, welches sich nicht isolieren liel. Eine Erklarung kénnte eine Polymerisation
sein. Das Substrat (121) enthélt zwei Alken-Funktionen, diese konnten bei der bend-
tigen oxidativen Aufarbeitung (Oxidation des Bortriflats) der Reaktion zu Epoxiden
reagieren. Epoxide zeichnen sich u.a. durch eine hohe Ringspannung, welche zu einer

hohen Reaktivitit fiihrt. (73]
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7. Synthese des Decalin-Kerns

Es ist denkbar, dass die elektronenreiche Alken-Funktion durch HoO9 zum Epoxid oxi-
diert worden ist. Epoxide reagieren unter einer Ring6ffnung mit Nukleophilen, in diesem
Fall u.a. Methanol oder H2O. Ein weiteres Nukleophil ist die bei der Aldol-Reaktion
entstandene Hydroxl-Funktion. Der Wasserstoff kann eine Wasserstoff-Briicken-Bindung
mit der benachbarten Carbonyl-Funktion bilden (vgl. S-Hydroxl-Ketone)[™!. Dadurch
erhoht sich die Nukleophile am Sauerstoff, welcher dann mit dem Epoxid reagieren kénn-

te (Abb. 7.24 ).
Co Q |o ,,,,, -
PMBOWR """ s
H,
OH O j\ o) - O,H,,P Rl oo
PMBO/\/ﬁ/\/\/H)LN\‘/O """" - PMBO/VM\R """ > PMBO/VZ\T/WR
Bn" &
n O’H"P
PMBOMR

Abbildung 7.24. Darstellung der vermutlichen Oxidation der Alkene und weitere Fol-

125

gereaktionen.

Auch intramolekulare Ringdffnungsreaktionen sind denkbar, allerdings ist dies aufgrund
der auftretenden Ringspannung im erwarteten Produkt (7 oder 8-gliedrige Ringe) eher
unwahrscheinlich. (/2 Durch die Ringéffnung von Epoxiden entstehen Hydroxyl-Funktion-
en, die wiederum als Nukleophile Epoxide 6ffnen kénnen. Auflerdem kénnen mehrfach
Oxidationen stattfinden, da zwei Alken-Funktionen im Molekil (121,125) vorhanden
sind. Durch diese Reaktionen konnten ein oder mehrere Polymere aus mehreren Produkt-
Monomeren mit verschiedenen Oxidationsstadien entstanden sein, welche sich durch die
gingigen Sdulenchromatographie-Methoden nicht isolieren lassen.

Fine Losung dieses Problems wire eine Synthesesequenz, welche keine FEwvans-Aldol-

Reaktion mit Alken-Funktionen enthalt.
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Dartstellung einer alternativen Synthesequenz

In der Abb.7.25 ist eine Synthesequenz dargestellt in der die Evans-Aldol-Reaktion mit
einem Substrat ohne Alken-Funktion durchgefiihrt wird. Ein weiterer Vorteil dieser ge-
planten Synthesesequenz ist die konvergente Synthese des Decalin-Fragmentes, da das

Spiroketal-Fragment erst zu einer spiteren Reaktion hinzugefiigt wird.

TBSO O O TBSO O C
o A ap _Pweo Y ] , Meo-P _ ef
PMBO™ NN+ N Yo - - N g =i ~ PMBO + Mo o &b -
7 Ny
126 Bl 116 127 Bn 128 17
o
TBSO ~ o
o h TBSO e ‘ TBSO P
PMBO Z S 1L UGN Z~ 07 Ll Ry + Q50 o7
PT PT”
129 130 110
0 o H
OTBS k l,m,n o
OMe ------- N O O - T R e - R P -
Repiro Z TBSO" A Rspiro _— @;RSM
H N
MeO” O o
132 103 113

a) 1) n-Bu,BOTF, NEt; DCM, -78°C 2) MeOH/H,0, b)TBS-OTf, 2,6-Lutidin, DCM, 0°C c) LiBH,, MeOH/EtO, 0°C d) DMP, DCM ¢) NaOMe, MeOH/THF, -78°C
f) n-BuLi, CICOOMe, THF, -78°C g) DDQ, DCM/H,0 h)PT-SH, Ph3P, DIAD, THF, 0°C i) (NH,)sMo70,4H,0/H,0,, EtOH, j) KHMDS, THF,-78°C k)
[(COD)Rh(naph)]SbFg DCE, -12°C 1) PPTS, THF/MeOH m) DIBAL-H, Toluol, -78°C n) [(PPh3)CuH]s, H,0, Toluol o) NaH,PO,, NaClO,, 2-Methyl-2-buten, H,0, :BuOH

Abbildung 7.25. Ubersicht iiber die alternative Synthesesequenz.

Im Vergleich zu Abb. 7.20 (14-Synthesestufen) ist diese Synthesesequenz mit 17 Stufen
lénger. Dieser Nachteil wird durch die konvergente Synthesesequenz aufgehoben. Im we-
sentlichen unterscheiden sich beide Synthesesequenzen nur in der Abfolge der Reaktionen
(z.B. Julia-Kocienski-Olefinierung oder Seyfert-Gilbert-Reaktion). Die letzten Schliissel-
schritte, wie die Zyklisierung und Reduktion, sind identisch mit der zweiten Synthese-
sequenz. Wie bereits in der vorherigen Synthesesequenz, ist es geplant das Spiroketal-
Fragment (67) in die Synthese einzufiigen, wenn die Schliisselschritte dieser Sequenz mit

dem Test-Aldehyd 120 etabliert worden sind.
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7. Synthese des Decalin-Kerns

Synthese des Sulfons

Den Startpunkt dieser Synthesequenz bildete die Mono-Schiitzung des Diols (133). Der
durch die Swern-Oxidation entstandene Aldehyd (126) wird in der Evans-Aldol Reakti-
on eingesetzt. Nach der Schiitzung des sek. Alkohols mit einer TBS-Schutzgruppe wird
das Auxilar unter reduktiven Bedingungen abgespalten, der Aldeyhd (128) wird durch
die Oxidation mit DMP erhalten, siehe Abb.7.26.

TBSO O TBSO ©
Ho S~ OH _ab T T s HL )L PMBOW )k PMBOW
133 126 116 128

a) PMB-CI, TBAI, NaH, THF, 92 % b) (COCI), DMSO, Et;N 95% c)1) n-Bu,BOTF, NEt; DCM, -78°C 2) MeOH/H,0, 90 % d)TBS-OTF, 2,6-Lutidin, DCM, 0°C 96 % e)
LiBH,, MeOH/EtO, 0°C 63 % d) DMP, DCM, 86 %

Abbildung 7.26. Dartsellung der ersten Synthesestufen.

Der a-chirale Aldehyd (128) wird in der Seyfert-Gilbert-Reaktion mit dem Bestmann-
Ohira-Reagenz (117) umgesetzt. Im Anschluss erfolgt eine Carboxylierungsreaktion, sie-

he Abb 7.27.

o}
TBSO

MeO-P TBSO b TBSO _

PMBO + MeO \W)L >~ PMBO =z PMBO z ©
128 N2 117 134 129
TBSO
c PMBO\¢/\\/J\T/§ﬁ/Br d S/
135 Br

a) NaOMe, MeOH/THF, -78°C, 91 % b) n-BuLi, CICOOMe, THF, -78°C, 86 % c) PPh3, CBr,;, DCM, 36 %, d) n-BuLi, CICOOMe, THF, -78°C, 72 %

Abbildung 7.27. Darstellungen der Estersynthese.

Der gewiinschte Ester 129 ist auch iiber eine Corey-Fuchs-Reaktion[™ zu erhalten. Die-
se Alternative hat den Vorteil, dass die Synthese des Bestmann-Ohira-Reagenzes (117)
iiber zwei Stufen nicht notwendig ist. Bei einem Vergleich der Ausbeuten dieser beiden
Reaktionen, 91 % (Seyfert-Gilbert-Reaktion) und 36 % (Corey-Fuchs-Reaktion), zeigt

sich, dass diese Reaktion keine Verbesserung darstellt.
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Nach der oxidativen Abspaltung der PMB-Schutzgruppe, der Mitsunobu-Reaktion 76
und der Oxidation des Sulfids 130 wird das gewiinschte Sulfon 131 erhalten, sieche Abb.
7.28.

o o o N
TBSO ~
TBSO _  a TBSO _ b TBSO - ¢ 0.0 0
PMBO = O HO =z © pr-S =z © PT’SMQ\/k
129 136 130 131

a) DDQ, DCM/H,0, 66 % b)PT-SH, PhsP, DIAD, THF, 0°C 96 % c) (NH4)gM070,4H,0/H,0,, EtOH, quant.

Abbildung 7.28. Darstellung der letzen Stufen zum Sulfon.

Olefinierung mit dem Test-Aldehyd

Wie bereits oben beschrieben, ist zundchst geplant die Olefinierungsreaktion an einem

Test-Aldehyd (120) zu optimieren, siehe Abb.7.29.

0] ]
o) i
T 4 0\\8//0 TBSO // O/ i-viii) OTBSé OMe
PMBO A PT” PMBOW\
120 131 132

Abbildung 7.29. Darstellung der Olefinierung nach mit dem Test-Aldehyd (120) und
dem Sulfon (131).

Die verschiedenen Reaktionsbedingungen sind in der Tab.7.4 dargestellt. Hierbei wurden
bei allen Reaktionen das Sulfon (131) mit 1.1 Aq., des Aldehyds (120) und der Base in
einer 1 M THF-Lsg. eingesetzt.

Der Ausgangspunkt fiir diese Reaktion war die bereits durchgefiihrte Julia-Kocienski-
Olefinierung, sieche Abb. 7.22. Eine Ubertragung der bereits durchgefiihrten Rkt.-Beding-
ungen fithrte zu keiner Reaktion (Eintrag 1). Eine Erhéhung der Reaktionstemperatur,
um Eliminierung des SO3 zu begiinstigen, fithrte zu einem Olefinierungsprodukt mit 31

% und einem Isomeren-Verhéltnis von (3:1), siche Tab. 7.4
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7. Synthese des Decalin-Kerns

Tabelle 7.4. Zusammenfassung der Optimierungsreaktionen der Olefinierung mit dem

Test-Aldehyd (120).

Nr. | Base Solvens | T t Ausbeute | E:Z | Sonst.

1 NaHMDS-Lsg. | THF -78°C — -55°C | 3.5h | S.M. — —

2 NaHMDS-Lsg. | THF -78°C — R.T. 1h 31% 31 | —

3 NaHMDS-Lsg. | DMF -78°C — R.T. 1h S.M. — —

4 NaHMDS-Lsg. | DMF -78°C — R.T. 19h S.M. — —

5 NaHMDS-Lsg. | THF -78°C — -50°C | 1h 39% 3:1 | Base(0.3mL/h)
6 NaHMDS-Lsg. | THF -78°C — -50°C | 1.5h | 10% 3:1 | Base(0.5mL/h)
7 KHMDS-Lsg. | THF -78°C — -50°C | 1.5h | 24% 10:1 | Base(1mL/h)
8 KHMDS-Lsg. | THF -78°C — -50°C | 1.5h | 17% 10:1 | Base(0.3mL/h)

Um sowohl die Ausbeute als auch das Isomeren-Verhaltnis zu verbessern wurde zunéchst

das Losungsmittel THE durch DMF ersetzt. Polare Losungsmittel, wie DMF, fordern

einen offenen Ubergangszustand, welcher iiberwiegend zum E-Produkt fithrt[77]

Abb. 7.30.

, siehe

N=N
Ph—=N__N, SO,PT
Os - > R Z-lsomer
RS0 M R
\(“I‘/\O oM
R
o SO,PT
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Abbildung 7.30. Darstellung des geschlossenen UZ (oben) und des offenen UZ (unten).

Dies fiihrte zu allerdings zu keiner Reaktion. Im néchsten Schritt wurde die Base langsam
zu der Rkt.-1sg. hinzugegeben. Dadurch sollte die Konzentration der Base in der Reak-
tion moglichst gering gehalten werden, um Nebenreaktionen, wie die Dimerisierung des
Sulfons (131), zu unterdriicken. Dies fithrte zu einer minimalen Steigerung der Ausbeu-
te (Eintrag 5). Durch die Verwendung von KHMDS als Base kann ebenfalls ein offener
Ubergangszustand erreicht werden, da das Kalium-Kation einen gréeren Radius als das

Natrium-Kation besitzt. Diese Anderung fithrte zu einer Verbesserung der Selektivitéit

o1



7. Synthese des Decalin-Kerns

(Eintrége 7 und 8). Allerdings wurde keine Verbesserung der Ausbeute erreicht. Es ist
denkbar, dass die Komplexitit des Sulfons (131) zu Nebenreaktionen fiihrt. Jedoch zei-
gen diese Reaktionen, dass die Verkniipfung {iber eine Julia-Kocienski-Olefinierung von

Sulfon (131) mit einem Aldehyd (110) méglich ist.

Zyklisierungsreationen mit Lewis-Saure Katalysator

Das Polyen, mit TBS-Schutzgruppe 132 und ohne TBS-Schutzgruppe 137, wurde in
der Diels-Alder-Zyklisierung eingesetzt. Dabei wurde ausschliellich der Bicyclus 138-B,
bzw. 139-B erhalten, sieche Abb.7.31.

o H H
- a2

PMBO N RO™ a OPMB RO" ) OPMB
0o )

1327137 | 138/139-A I 41381139-B

a) [(napth)Rh(COD)]SbFg, DCE, -12 °C, 53 % ( R=TBS; 132), 19 % (R=H; 137) .

Abbildung 7.31. Darstellung der Zyklisierungsreaktion.

Die Bestimmung der absoluten Konfiguration der Bicylen (138,139) wird exemplarisch
am Bicylus (139-B) erliutert. Zunichst wurden alle Protonen im 'H-NMR-Spektrum zu-
geordnet. Hierfiir waren u.a. 'H-"3C-HSQC und HMBC Messungen nétig, siche Abb.7.32.
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Abbildung 7.32. Bestimmung der Protonen im Bicyclus.
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7. Synthese des Decalin-Kerns

Besonders hervorzuheben sind die Protonen an der sek. Methylgruppe, H-37 (1.04 ppm)
und das Proton am Briickenkopf, H-13 (2.82 ppm). Da diese Protonen sich im (139-B) in
raumliche Nahe zueinander befinden, im Gegensatz zum Bicylus (139-A), kann durch ein
NOE(Nuclear Overhauser Effect)-NMR-Experiment die Konfiguration des Briickenkopf-
Protons, H-13, relativ zur Methylgruppe H-37bestimmt werden. Diese Protonen aus der
Alken-Funktion werden stereospezifisch durch die konzertiert ablaufende Diels-Alder-
Reaktion in eine syn-Konfiguration in den Bicyclus (139-A,B) iiberfithrt. Diese NMR-
Technik kann an diesem Molekiil (139-A,B) angewendet werden, da es sich um ein starres

Ringsystem handelt. Die NOE-NMR-Differenzspektren sind in der Abb.7.33 dargestellt.

~ 300000
NOE /™,

NOE - H | 1
= H-10 H-9 H-13 H-37 [
oA 1
i ‘t'l“ H 13;3;’“5 l l ~100000
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Hijl H-13 1 oo
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30
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Abbildung 7.33. Darstellung der NOE-NMR-Experimente.

In dem oberen Spektrum ist auf die Frequenz der sek. Methyl-Funktion (H-37) einge-
strahlt worden. Aus dem Spektrum ist zu entnehmen, dass die Protonen (H-9 und H-10)
eine NOE-Antwort zeigen, sich somit in rdumlicher Nahe zur Methyl-Funktion befin-
den. Das Briickenkopf-Proton zeigt ebenfalls eine Antwort auf das Signal der Methyl-
Funktion. In dem unteren Spektrum ist auf die Frequenz des Briickenkopf-Proton einge-
strahlt worden. Hier zeigen sich zwei NOE-Antworten. Die eine ist die des Alken-Protons
(H-14), welches in beiden Isomeren A und B zu erwarten ist, da sich der Briickenkopf

in der raumlichen Nahe des Alkens befindet. Die andere NOE-Antwort ist die der sek.
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7. Synthese des Decalin-Kerns

Methyl-Funktion (H-37). Aus diesen beiden NOE-NMR-Differenzspektren ist ersichtlich,
dass die sek. Methyl-Funktion (H-37) und das Briickenkopf-Proton (H-13) sich im Bicy-
clus in rdumlicher Nahe zueinander befinden. Dies ist nur im Bicyclus (138-B) der Fall.
Bei der Zyklisierung dieses Polyens wurde ausschlielich der Bicylus (139-B) erhalten.
Eine mogliche Erklarung kénnte der Katalysator 140 sein, siche Abb.7.34.

vorgeschlagener UZ A vorgeschlagener 0Z B

N Katatlysator 140 .
® _

- =

SbFg \ /

= ‘ O
Ez‘Rh / (7

fo) —

“OH f{h,,

a7 139-A

Abbildung 7.34. Darstellung der méglichen UZ in der Zyklisierung.

Bei der Umsetzung kénnte das Rh-Kation, welches die Zyklisierung katalysliert, zunéchst
an dem aromatischen System der PMB-Schutzgruppe koordinieren. Diese Annahme be-
ruht auf der Tatsache, dass eine dhnliche Koordination des Rh-Kations bereits am Naph-
thalin im Katalysator vorliegt. Nach der Koordination des Rh-Kations am aromatischen
System, konnten sich zwei Ubergangszustinde ausbilden. Dabei kann das Rh-Kation, je-
weils von der “oben*(Abb. 7.34, links) oder von “unten®(Abb. 7.34, rechts) koordinieren.
Dadurch wiirden die Protonen nach der Zyklisierung auf der entgegengesetzen Koordi-
nationsseite im Produkt stehen. Im vorgeschlagenen UZ A konnte es bei der Koordina-
tion zu einer sterischen Abstoflung zwischen Rh-Kation und der sek. Methyl-Funktion
kommen. Durch diese mogliche Abstoflung kann das Rh-Kation nicht die Zyklisierung
initiieren. Das gewiinschte Produkt (139-A) bildet sich nicht. Diese sterische Abstofung
durch die sek. Methyl-Funktion tritt im vorgeschlagenen UZ B nicht auf. Dieses Modell

konnte das experimentelle Ergebnis erkléren.
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7. Synthese des Decalin-Kerns

Zyklisierungsreationen mit Hochdruck

In der Arbeitsgruppe von Araki et.al. wurde eine Zyklisierungsreaktion publiziert, [78]

welche eine Alternative zur bekannten Zyklisierung darstellt, siehe Abb.7.35.

H

v T T RSp\ro
TBSO ; & :i g /V
! 6

(6] a)
W\}\)J\/\/OTBS .

141

H

AIA A
O ~oTBS & 0
142 Dekalin-K

eKalin-Aern
a) DCM, 10 kbar, 8 h, 47 %

Abbildung 7.35. IMDA-Zyklizierung unter Hochdruck.

Das Produkt 142 dieser IMDA-Reaktion unter Hochdruck hat einige Gemeinsamkeiten
mit dem Decalin-Kern 6 von Integramycin, u.a. die cis-Stellung der Protonen an den
Briickenkoépfen. Der Nachteil, die Ausbeute von 47 %, kann durch die Einsparung von
mehreren Stufen aufgewogen werden.

Fir diese IMDA-Reaktion wird das Trien 147 benétigt, welches sich analog aus der

bereits beschriebenen Synthesesequenz herstellen ldsst, sieche Abb.7.36.

TBSO O N TBSO o} b, c otBS 0
PMBOW + op M —2 > PMBO\/\/H/\/U\ P PT,SW
= 0 ©
128 143 144 145
p 0, 0 OTBS O |0 e oTBsS O
—> ;S NNo” T PMBOMH " pwBO NN "o
146 120 147

a) LiCl, DBU, MeCN, 20 h, 60 % b) DDQ, DCM/H,0 c) PT-SH, PPh3, DIAD, THF, 0°C, 90 % ii. 2. St., d) (NH4)sM07024, H,0,/H,0, EtOH, 0°C,
e) KHMDS, THF, -78°C -> -50°C .

Abbildung 7.36. Darstellung Synthesesequenz des Trienes 147.
Durch eine HWE-Reaktion, unter Masamune & Roush-Bedingungen, kann der Ester
(144) aus dem Aldehyd (128) erhalten werden. Die nachfolgenden Stufen zum Sulfon

(146) sind identisch mit denen aus Abb. 7.28. Bei der Julia-Kocienski-Olefinierung ist

eine Zersetzung des Sulfons beobachtet worden.
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7. Synthese des Decalin-Kerns

Die IMDA-Reaktion unter Hochdruck wurde dennoch mit den vorhandenen Polyenen

(132,137) durchgefiihrt, sieche Abb.7.37.

o 4
s S |
PMBO Xr X RO & OPMB
(0] O
132,137 ' 138,130-A

R=H; TBS
a) DCM, 10 kbar, 3 d

Abbildung 7.37. Darstellung der Hochdruckreaktion mit dem Polyen.

Diese Reaktionen wurden mit Amylen-freiem DCM durchgefiihrt, sodass eine intermo-
lekulare Diels-Alderreaktion mit Amylen ausgeschlossen werden kann. Bei diesen Reak-

tionen wurde nur das Startmaterial (132,137) beobachtet.

Fazit

Das erste Problem in der zweiten Synthesesequenz des Decalin-Kern (Evans-Aldol-Reaktion)
konnte durch den Wechsel von einer linearen- zu einer konvergenten Synthesestrategie
gelost werden.

Die Synthese des Sulfons (131) war erfolgreich. Die Verkniifungsreaktion mit dem Test-
Aldeyhd (120) war ebenfalls erfolgreich, sodass nun diese Reaktion mit dem Aldehyd
(110) durchgefiihrt werden kann. Die Probleme in der Selektivitdt der IMDA mit dem
Katalysator (140) konnten durch die Verwendung des Spiroketal-Fragmentes (104), an-
statt der PMB-Schutzgruppe, gelost werden.

Die IMDA unter Hochdruck kénnte die Synthese des Decalin-Kerns um einige Stufen ver-
kiirzen, allerdings ist der Vorlaufer (Triene 147 ) der Zyklisierungsreaktion nicht durch
eine Julia-Kocienski-Olefinierung zugénglich.

Die Durchfiihrung der zweiten Synthesesequenz des Decalin-Kerns in der Totalsynthese
von Intergramycin (5) konnte aufgrund der zeitlichen Limitierung dieser Arbeit nicht

durchgefiihrt werden.
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8. Zusammenfassung

8.1. Arbeiten am Spiroketal-Fragment

In der Partialsynthese des Spiroketal-Fragmentes ist, aufgrund der Verwendung des
Leightion-Reagenzes (19), in der Crotylierungsreaktion unter atomokonomischen Aspek-
ten, ein Optimierungspotiential vorhanden. Der Losungsansatz war dabei anstatt einer
stochiometrisch asymmetrischen Crotylierungsreaktion eine katalytisch asymmetrische
Crotylierungsreaktion zu verwenden. Die Synthese der Ausgangsstoffe war erfolgreich.
Die durchgefiithrte Reaktion mit dem List-Katalysator 32 und dem Bor-Pinakolat 24
und dem Aldehyd 33 fithrte zwar zu einem Crotylierungsprodukt 34, jedoch waren die
Ausbeuten und die Enantioselektivitdtn war nicht mit der bereits etablierten Reaktion
vergleichbar, Abb. 6.7.

Zur Verbesserung von Ausbeute und Enantioselektivitidt wurden zwei Versuchsreihen
durchgefiihrt. In der ersten Versuchsreihe wurden verschiedene Katalysatormengen und
Reaktionstemperaturen getestet, Tab. 6.1. In der zweiten wurden am Substrat verschie-
dene Schutzgruppen getestet, Abb. 6.8. Beide Versuchsreihen fithrten nicht zu den Aus-
beuten und Selektivitdten, welche mit den bereits publizierten Ergebnissen vergleichbar

sind.
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8. Zusammenfassung
8.2. Arbeiten am Decalin-Kern

In der Partialsynthese des Decalin-Kerns ist, u.a. der iberwiegend linearen Synthesese-
quenz, ein Optimierungspotential fiir die Totalsynthese von Integramycin (5) vorhan-
den. In dieser Arbeit wurden zwei verschiedene Synthesesequenzen fiir die Synthese des
Decalin-Kerns untersucht.

Im ersten, neuartigen Ansatz, Abb. 7.3, konnten die ersten Stufen erfolgreich synthe-
tisiert werden. Da der Schliisselschritt der Ringschluss-Metathese nicht erfolgreich war
(Tab.7.1 und Tab. 7.2) und ein alternativer Ring-Schluss iiber eine Lactonisierung eben-
falls nicht erfolgreich war (Tab. 7.3), wurde diese Synthesesequenz nicht weiter unter-
sucht.

Im zweiten Ansatz, siche Abb.7.18, wurden die ersten Stufen erfolgreich synthetisiert.
Das Polymerisationsproblem mit der Aldol-Reaktion (Abb. 7.23) konnte durch einen
Substratwechsel behoben werden. Dabei wurde die iberwiegend lineare Synthesesequenz
zu einem konvergenten Syntheseweg, Abb.7.25. Diese Synthesesequenz wurde bis zur Bil-
dung des Bicyclus 139 untersucht. Bei der Zyklisierung des Bicyclus (138,139) aus dem
Poylen 132 durch eine Diels-Alder-Reaktion tiber einen Lewis-Sdure Katalysator 140
zeigte sich ein Selektivitdtproblem. Dieses konnte mit der Schutzgruppe am Test-Aldehyd
(120) zusammenhéngen (Abb. 7.34). Eine alternative Diels-Alder-Reaktion iiber eine
Hoch-Druck-Reaktion fithrte zu keinem Produkt (Abb.7.35). Eine Zyklisierung mit dem
Spiroketal-Aldehyd (110) konnte aufgrund der zeitlichen Limitierung dieser Arbeit nicht

durchgefiihrt werden.
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0. Ausblick

9.1. Die Verkniipfung von Spiroketal-Fragment mit dem

Decalin-Kern

Der néchste Schritt in der Totalsynthese von Integramycin (5) ist die Synthese des
Sprioketal-Fragmentes (110), Abb.9.1. Ausgangspunkt ist die bereits publizierte Parti-
alsynthese von Evgeny Prusov!43].

OTBS OTBS OTBS

TBSO a,b TBSO

(o]
“\fmph)s +

7 111

a) DDQ, DCM/H,0 b) DMP, DCM c) Toluol, 80 °C

Abbildung 9.1. Geplante Synthesesequenz an dem Spiroketal-Fragment (7).

Im Anschluss kénnten die Syntheseschritte nach Abb.7.25 durchgefithrt werden. Die
Synthese des dafiir bendtigten Sulfons (131), sowie die Verkniipfung iiber eine Julia-
Kocienski-Olefinierung mit einem Test-Aldehyd (120), welcher mit Spiroketal-Aldeyhd
(110) vergleichbar ist, sind teil dieser Arbeit. Nach der Bildung des Bicylus (6) wire
die lineare Synthese der Tetramséure der letzte Abschnitt in der Totalsynthese von In-

tegramycin (5).
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9. Ausblick
9.2. Die geplante Synthese der Tetramsdure an Integramycin

Es ist geplant bei der Synthese der Tetramsiure von Integramycin (5), die Reaktions-
bedingungen aus der Publikation von Frau Trenner aus der Arbeitgruppe von Evgeny
Prusov zu verwenden. 48] In der folgenden Abbildung ist die geplante Synthesesequenz
dargestellt.

H H H

= = o -
a H b, c
.- 2 .~ . . N -
TBSO' @Rspum TBSO' @QRSP'V°+ \O)J\/ DMB TBSO" @/RSWO
o oN HO, A~
MeO Yo 6 (\o 148 149 Z:QO 150
Q o

o
Et N

OTBS OH

1
DMB

a) Ethylacetat, NaOMe, THF, -78 °C b) Xylen, 120°C c) NaOMe, MeOH d) KHMDS, THF, P(OEt);, O,, -78°C, e) DDQ, DCM/H,0 f) TBAF, MeCN, 0°C

Abbildung 9.2. Geplante Synthesesequenz zum Aufbau des Tetramséure.

Ausgehend vom Ester (6) wiirden in zwei Condensationsreaktionen (Diekmann und Clai-
sen) der Finfring 150 gebildet werden. Als Schliisselschritt wiirde eine Hydroxylierung,
durch Oxidation des Enolates in Gegenwart von Triethylphosphit, stattfinden. Der letz-
te Schritt bei der Totalsynthese von Integramycin (5) wére eine globale Entfernung der

vorhandenen Schutzgruppen (DMB- und TBS). [46] [59)
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10. Allgemeine Arbeitstechniken und

Charakterisierungsmethoden

10.1. Alligemeine Arbeitstechniken

10.1.1. Losungsmittel und Chemikalien

Die trockenen Losungsmittel (DCM, Toluol, THF, DMF, EtO2) wurden von den Firmen
ABCR, Acros und Sigma-Aldrich (HoO < 50 ppm) kéuflich erworben. Die nicht tro-
ckenen Losungsmittel (MeCN, EtOH, Aceton, EtOAc). Nicht als wurden von der Firma
Baker (HPLC-Qualitét) kduflich erworben. Die Lésungsmittel fiir die mobile Phase der
Flash-Cromatogrphie, PE (40-60°C) und EtOAc, wurden von der Firma Baker (techni-
scher Qualitét) erworben. Das EtOAC wurde vor dem Gebrauch durch eine Destillation

an einem Rotationsverdampfer Rel21 Rotavapor der Firma Biichi gereinigt.

10.1.2. Arbeiten unter Schutzgas

Alle Reaktionen wurden unter Schutzgasatmosphére (Argon) durchgefiihrt. Dabei wurde
die Sachlenktechnik verwendet. Bei der Prozedur wurde der Schelnkkolben unter Hoch-
vakuum ( < 0.5 mbar) evakukiert und mit dem Schutzgas befiillt. Diese Prodzedur wur-
de 3 mal wiederholt. Fliissigkeiten wurden iiber Einmal-,Hamiltonspritzen oder Kanilen
durch ein Septum hinzugegeben. Feststoffe wurden im schwachen Schutzgas-Gegenstrom

hinzugegeben.
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10. Aligemeine Arbeitstechniken und Charakterisierungsmethoden

10.1.3. Chromatographiemethoden

Bei der Siaulenchromatographie wurde die Flash-Methode von Still et al. durchgefiihrt. 7]

Das Kieselgel 60 der Firma Macherey-Nagel (Korngrofie: 0.040-0.063 mm) wurde ver-
wendet. Bei der Prozedur wurde die Menge an Kieselgel mit dem Laufmittelgemisch
suspensiert und tiber erhéhtem Luftdruck gepackt. Substanzen, welche sich in einer ge-
ringen Menge des Laufmittelgemisches 16sten, wurden gelost auf die oberste Schicht auf-
getragen. Bei schlecht 16slichen Substanzen, wurden diese im passenden Losungsmittel
gelost und Kieselgel wurde hinzugegeben. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt
und die Substanz-Kiesel-Mischung auf getragen. Die Elution wurden im Luftiiberdruck

durchgefiihrt. Bei allen Laufmittelverhéltnissen handelt es sich um Volumenverhéltnisse.

Bei der Diinnschichtchromatographie wurden Aluminium-Fertigplatten Kieselgel 60 F254
der Grofe 20 cm 020 cm der Firma Merck verwendet. Zur Visualisierung der Substanzen
wurde sowohl UV-Licht der Wellenldngen 254 und 366 nm, sowie Vanillin-, Anisaldehyd-

JKaliumpermanganat- und Cer-Ammoniummolybdat-Tauchreagenz verwendet.

10.2. Methoden der Charakterisierung

10.2.1. Kernspinresonanzspektroskopie (NMR)

Die Kernspinresonanzspektren wurden an einem Avance III spectrometer der Firma Bru-
ker aufgenommen (Zwei Gerdte 500 MHz und 700 MHz Messfrequenz). Alle Spektren
wurden bei 20 C gemessen. Die chemische Verschiebung ¢ ist stets in ppm relativ zu
CDCl; Signalmultiplizitdten sind mit den Buchstaben s (Singulett), d (Dublett), t (Tri-
plett), q (Quartett), qnt (Quintet), spt (Septett) oder m (Multiplett) sowie deren Kom-
binationen angegeben. Breite Signale werden mit der vorangestellten Buchstabenkombi-

nation br gekennzeichnet.
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10. Aligemeine Arbeitstechniken und Charakterisierungsmethoden

10.2.2. Massenspektrometrie (MS)

Bei der niedrigaufgelosten Massenspektrometrie (LC-MS) fiir die Reaktionskontrolle
wurde an einem Agilent LC/MSD SL mit vorgeschalteter HPLC (Gerét: Agilent 1100
Series; Sdule EC 125/2 Nucleodur C18 Pyramid 5 pm) durchgefiihrt.

bei der hoch aufgelosten Massenspektren (HR-MS) wurden an einem Maxis ESI-TOF-
MS der Firma Bruker aufgenommen, welches ebenfalls mit vorgeschalteter HPLC (Gerit:
Agilent 1200 Series) betrieben wurde. In sdmtlichen Gerdten diente Elektronen-Spray-

Ionisation (ESI) als Ionisationsmethode verwendet.

10.2.3. Drehwertmessungen

Die Drehwerte wurden an einem Perkin-Elmer 241 MC Polarimeter gemessen. Es wurde
eine 1 dm lange Kiivette mit 1 mL Fassungsvolumen verwendet. Bei der Prozedur wurde
die Kiivette mit dem Loésungsmittel befiillt, um einen Referenzwert zu erhalten. Im An-
schluss wurde die Kiivette mit der Probenlésung befiillt. Es wurden jeweils 20 Messwerte
aufgezeichnet, wobei jeder Messwert iiber 20 s integriert war. Aus den 15 Messwerten
wurde der Mittelwert gebildet. Angegeben ist jeweils, geméfl der vorherrschenden Kon-
vention, ein dimensionsloser spezifischer Drehwert sowie die Messkonzentration ¢ als

dimensionslose Vielfache der Standardkonzentration 1 g = 100 mL.

10.2.4. Enantioselektivitaten

Die in dieser Arbeit dargestellten “enantioselective exess “( ee ), wurden iiber die Mosher-
Methoder [Literatur| bestimmt. Die durchgefiihrte Synthese ist im Abbschnitt 11.2 dar-
gestellt. Die Bestimmung des “enantioselective exess “erfolgte iiber das Verhéltnis im

'H-NMR-Spektrum der Mosher-Ester.
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11. Allgemeine Arbeitsvorschriften

11.1. Reaktionsvorschrift Crotylierungsreaktionen

OH

o o TRIP(S)-(30mol %) PGO
—_—
PGO + g .
H ~NoAByg Toluol, -30°C E

24 oPG
OPG TRIP(S)

Zu einer Lsg.! aus dem Aldeyd (0.10 mmol, 1.00 Aq., ImL) wurde (S)-TRIP (32) (33.11
mg, 0.04 mmol, 0.20 Aq.,1mL)-Lsg. hinzugegeben. Bei -30°C wurde (E)-Crotylborsiurepi-

nakolester (24)(23.83 mg, 0.13 mmol, 1.20 Aq., ImL)- Lsg. tropfenweise hinzugegen. Die
Rkt.Lsg. rithrte 24 h bei -30°C und wurde mit 5 mL einer 1 M HCl-Lsg. (44.) gequencht.
Die Rkt.lsg. wurde auf RT erwérmt, die Phasen wurden getrennt. Die wss. Phase wur-
de mit EtOAc (3 x 10 mL) extrahiert. Die org. Phase wurde mit ges. NaHCO3-Lsg.
(20 mL), ges. NaCl-Lsg. gewaschen, iiber NaySO4 getrocknet und das Losungsmittel
wurde im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Flash-Chromatographie iiber
Kieselgel gereinigt (PE:EtOAc= 20:1).

! Losungsmittel stehts Toloul
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11. Aligemeine Arbeitsvorschriften
11.2. Reaktionsvorschrift Mosher-Veresterung

Zu einer Losung aus (S)-3,3,3-trifluoro-2-methoxy-2-phenylpropansiaure (21.00 mg, 0.09
mmol, 1.20 Aq.,n-Hexan, 4 mL) wurden DMF (7.00 pL, 6.57 mg, 0.09 mmol, 1.20 Aq.)
und (COCl)y (36.02 L, 53.31 mg, 0.47 mmol, 5.7 Aq.) hinzugeben. Die Rkt.lsg. wurde
nach 1 h filtriert. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde
in DCM (4 mL) gelést, EtN3 (30.00 mg, 0.22 mmol, 3.00 Aq.) und DMAP (katalytische
Menge) wurden hinzugegen. Die Alkohol-Lsg. (0.07 mmol, 1.00 Aq., DCM 1mL) wurde
hinzugeben. Die Rkt.Isg. wurde nach 20 h mit ges. NHy4-Lssg. gequencht. Die wss. Phase
wurde mit EtOAc (3 x 10 mL) extrahiert. Die org. Phase wurde mit ges. NaHCO3-Lsg.
(10 mL), ges. NaCl-Lsg. gewaschen, iiber NaySO4 getrocknet und das Losungsmittel

wurde im Vakuum entfernt.
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12. Synthese der TRIP-Phosphorsaure

(S)-2,2’-Dimethoxy-1,1’-binaphthalin (153)!%]

C20H1402 C2H150>
(286,10) (314,13)

Zu einer (S)-Binol-Lsg. (29) (20.00 g, 0.07 mol, 1.0 Aq., Aceton 140 mL) wurden KoCO3
(31.88g, 0.23 mol, 3.2 Aq), Mel (17.50 mL, 39.73 g, 0.28 mol, 4.0 Aq.) hinzugegeben.
Die Rkt.lsg. wurde auf 60°C (Riickfluss) fiir 24 h erhitzt. Das Losungsmittel wurde im
Vakuum entfernt und der Riickstand wurde 2 h mit dest. HoO gewaschen. Der weifle
Feststoff wurde tiber Nacht unter vermindertem Druck (0.5 mbar) bei 95°C getrocknet.
Dabei wurde (S)-2,2’-Dimethoxy-1,1-binaphthalin (153) (97%, 20.67g, 65.85 mmol) als
ein weifler amorpher Feststoff erhalten.

R;= 0.22 (PE:EtOAc = 10:1)

IH-NMR (500 MHz, CDCl3):6=7.99(d,.J=9.0Hz,2H,H-9),7.84(d,J=8.2Hz,2H,H-8),
7.47(d,J=9.0Hz,2H,H-7),7.34-7.30(m,2H,H-3),7.23-7.20 (m,2H,H-4),7.12-7.10(m,2H,H-6),
3.78(s,6H,Me-H)
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12. Synthese der TRIP-Phosphorséure

13C-NMR (125 MHz, CDCl3:6=154.96(C-2),133.99(C-1),129.38(C-9),129.21(C-10),
127.91(C-8),126.29(C-7),125.25(C-5),123.49(C-3),119.59(C-4),114.24(C-6),56.91(Me-C)

Alle spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. [

(S)-3,3’-Dibrom-2,2’-Dimethoxy-1,1’-binaphthalin(30) [5°]

C2oH1502 Ca2H16B20;

(314,13) (469,95)
Zu einer Tetramethylethyldiamin!-Lsg. (21.00 mL, 16.26 g, 0.14 mol, 2.2 Aq, Et,O 1.00
L) wurde n-BuLi-Lsg. (2.5 M, 92.00 mL, 0.23 mol, 3.5 Aq, Hexan) hinzugetropft und
1 h geriihrt. (S)-2,2’-Dimethoxy-1,1’-binaphthalin (153) (21.00 g, 670.00 mmol, 1.00
Aq) wurde portionsweise zur Rkt.lsg. hinzugegeben und diese wurde 3.5 h geriihrt. Die
Rkt.lsg. wurde auf -78°C herab gekiihlt, Brom (16.70 mL, 52.20 g, 0.33 mol, 5.0 Aq)
wurde tropfenweise hinzugeben und auf R.T. iiber Nacht erwidrmt. Die Rkt.lsg. wurde
mit ges. NaySO3-Lsg. gequencht und 1 h geriihrt. Die wss. Phase wurde mit Eto0 (3
x 100 mL) extrahiert. Die org. Phasen wurden mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen und tiber
NaSQO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt
wurde durch Flash-Chromatographie iiber Kieselgel gereinigt (PE:EtOAc= 20:1). Da-
bei wurde (S)-3,3’-Dibrom-2,2’-Dimethoxy-1,1’-binaphthalin (30) (73%, 22.23 g, 489.00
mmol) als ein blass gelblicher amorpher Feststoff erhalten.
R;= 0.39 (PE:EtOAc = 20:1)
IH-NMR/(500 MHz, CDCl3):6= 8.28(s,2H,H-4),7.83(d,J=8.2Hz,2H,H-9),7.43(ddd,
J=8.2,6.9,1.1Hz,2H,H-7),7.30-7.26(m,2H,H-8),7.09(dd, J=8.5,0.8Hz,2H,H-6),
3.52(s,2H,H-Me),

Mrisch destilliert
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12. Synthese der TRIP-Phosphorséure

13C-NMR(125 MHz, CDCls:0= 152.52(C-2),133.07(C-1),132.98 (C-10), 131.43(C-3),
127.12(C-7),126.84(C-8),126.52(C-9),125.85(C-5),125.76 (C-6),117.49(C-4),61.10(C-Me)

Alle spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. [

2-Brom-1,3,5-triisopropylbenzol (154)[8°]

2 g
4>
3
4
153 5> 154
CisHag C5H,3Br
(204,19) (282,10)

Zu einer 1,3,5-Triisopropylbenzol-Lsg. (153) (6.46 g, 0.03 mmol, 7.60 mL, 1.0 Aq, DMF
100 mL) wurde eine Brom-Lsg. (20.00 g, 0.13 mol, 4.0 Aq., DMF 100 mL) bei 0°C hin-
zugegeben. Nach 1 h wurde die Reaktion mit einer ges. NasSOgs-Lsg. gequencht. Die wss.
Phase wurde mit n-Pentan (3 x 100 mL) extrahiert. Die org. Phase wurde mit ges. NaCl-
Lsg. gewaschen. Das Loésungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Durch eine Destillati-
on unter vermindertem Druck (104°C, 14 mbar) wurde 2-Brom-1,3,5-triisopropylbenzol
(154) (93 %, 7.96 g, 28.12 mmol) als eine farblose Fliissigkeit erhalten.

R ;= 0.71 (Pentan)

1H-NMR/(500 MHz, CDCl3):6= 6.99(s,2H,H-3),3.49(spt,J=6.8Hz,2H,H-7),2.88(spt,
J=6.9Hz,1H,H-5),1.26(d,J=6.9Hz,18H,H-8,-6)

13C-NMR (125 MHz, CDCl3:6= 147.80(C-1),123.56(C-3),122.27(C-2,4), 34.02(C-5),
33.52(C-7),24.01(C-6,8)

Alle spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 8%
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12. Synthese der TRIP-Phosphorséure

(2,4,6-Triisopropylbenzol)Magnesium Bromid[®®]

Br MgBr
4>
154 155
Cq5H3Br C45H23BrMg
(282,10) (306,08)

Magnesium (2.64 g, 108.75 mmol, 2.00 Aq.) wurde unter Riihren mit Tod ( katalytische

Menge ) unter erhohter Temperatur vermischt und Et2O (150 mL) wurde hinzugegeben.

Eine Lsg. aus 2-Brom-1,3,5-triisopropylbenzol (153) (15.34 g, 54.37 mmol, 1.00 Aq.,

Et20 50 mL) und 1,2-Dibromethan (0.43 g, 5.43 mmol, 0,2 mL 0.10 Aq.) wurde in

1.5 h zu der Magnesium-Suspension hinzugetropft. Die Rkt.Lsg. wurde 16 h bei 45°C

(Riickfluss) geriithrt und filtriert. Die graue Lsg. wurde ohne weitere Charakterisierung

in der nachsten Reaktion eingesetzt.
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12. Synthese der TRIP-Phosphorséure

(S)-2,2’-Dimethoxy-3,3’-bis-(2,4,6-triisopropylphenyl)-1,1’-
binaphthalin(31) 5]

C22H16Br20, Cs2He20,
(469,95) (718,47)

Zu einer (S)-3,3-Dibromo-2,2’-Dimethoxyl-1,1’-binaphthalin-Lsg. (4.00 g, 9.05 mmol,
1.00 Aq.,Et20 200 mL ) wurden Ni(Ph3)2Cly (592.00 mg, 0.90 mmol, 0.10 Aq.) hin-
zugeben und die (2,4,6-Triisopropylbenzol)Magnesium Bromid-Lsg. hinzugetropft. Die
Rkt.-lsg. wurde 4 h geriihrt und mit 1 M HCl-Lsg. (44) (60 mL) gequencht. Die wss.
Phase wurde mit EtO2 (3 x 50 mL) extrahiert. Die org. Phasen wurden mit ges. NaCl-
Lsg. gewaschen, iiber NaoSOy getrocknet und das Losungsmittel wurde im Vakuum
entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Flash-Chromatographie tiber Kieselgel gereinigt
(PE:EtOAc= 99:1). Dabei wurde (S)-2,2’-Dimethoxy-3,3’-bis-(2,4,6-triisopropylphenyl)-
1,1’-binaphthalin (31) (68%, 4.40 g, 6.06 mmol) als ein weifler Feststoff erhalten.

R;= 0.61 (PE:EtOAc = 25:1)

TH-NMR (500 MHz, CDClg):6= 7.85 (d,J=8.1Hz,2H,H-9),7.74(s,2H,H-4),7.42-7.39
(m,2H,H-7),7.34-7.28 (m,2H,H-8),7.10 (dd,J=11.8,1.7Hz,4H,H-14),7.09 (dd,J=8.5,
1.7Hz,2H,H-6),3.08(s,6Hz,H-Me),2.97(dt, J=6.8Hz,2H,H-16),2.87(dt,.J=13.6;6.9Hz,4H,
H-18,18"),1.33(d,J=6.9Hz,12H,H-17),1.21(d,.J=6.9Hz,6H,H-19),1.18 (d,J=6.9Hz,6H,
H-19°),1.14 (d,J=6.9Hz,6,H-19"),1.09(d,J=6.9Hz,6H,H-19")

13C-NMR (125 MHz, CDCl3:6= 155.05(C-2),148.03(C-15),147.00(C-13),134.08(C-12)
,133.83(C-Me),130.86(C-3,C-10),133.20(C-11),130.19(C-9),127.83(C-8),125.85(C-16,14)
,125.75(C-7),124.65(C-9),124.49(C-5),120.61(C-9),34.21(C-16),30.96(C-18),30.79(C-18)
25.46(C-17),24.13(C-18),24.07(C-18"),23.36(C-18"),23.29(C-18"")

Alle spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. (5%
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12. Synthese der TRIP-Phosphorséure

(S)3,3’-bis-(2,4,6-triisopropylphenyl)-1,1’-binaphthalin-2,2’-
diol(153) %%

ey T
Zu einer Lsg. aus (S)-2,2’-Dimethoxy-3,3’-bis-(2,4,6-triisopropylphenyl)-1,1’-binaphthalin
(31) (4.38 g, 6.09 mmol, 1.00 Aq., DCM 150 mL) wurde eine BBrs (1 M Lsg., 10.68 g,
42.63 mmol, 7.00 Aq., DCM) bei 0°C langsam hinzugetropft. Die Rkt.lsg. wurde 15 h
geriihrt und mit dest. HoO gequencht. Die wss. Phase wurde mit DCM (3 x 50 mL) ex-
trahiert. Die org. Phase wurde mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, iiber NaySO4 getrocknet
und das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Flash-
Chromatographie tiber Kieselgel gereinigt (PE:EtOAc= 95:5). Dabei wurde (S)3,3’-bis-
(2,4,6-triisopropylphenyl)-1,1’-binaphthalin-2,2’-diol(153) (80 %, 3.39 g, 4.92 mmol) als
ein weifler Feststoff erhalten.
R;= 0,22 (PE)
IH-NMR.(500 MHz, CDCl3):6= 7.88(d,J=8.1Hz,2H,H-9),7.78(s,2H,H-4),7.39(ddd,
J=8.1,6.5,1.6,2,H-8),7.35-7.29(m,2H,H-7,-6),7.14(dd,J=9.8,1.5Hz,2H ,H-13),4.93(s,
1H,-OH),2.97(spt.,J=6.9Hz,2H,H-15),2.70(dt,J=13.6;6.9Hz,4H,H-17,19),1.33(d,
J=6.9Hz,12H,H-16),1.21(d,J=6.9Hz,6H,H-18),1.18(d,J=6.9Hz,6H,H-18),1.14(d,
J=6.9Hz,6,H-18"),1.09(d,.J=6.9Hz,6H,H-18"")
13C-NMR (125 MHz, CDCl3:6= 150.05(C-2),149.11(C-14),147.00(C-12),147.72(C-12"),
133.44(C-1),130.64(C-3),130.35(C-11),129.30(C-10),129.09(C-9),126.61(C-7),
124.50(C-6),124.65(C-9),123.75(C-5),121.21(C-4),113.06(C-13),34.32(C-15),30.87(C-17),
30.83(C-17),24.29(C-18),24.27(C-18"),23.98(C-18"),23.98(C-18"7),23.71(C-16).

Alle spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 5%

73



12. Synthese der TRIP-Phosphorséure

(S)-TRIP (32)[%%

CsoHs802 CsoHs704P
(690,44) (752,40)

Zu einer Lsg. aus (S)-3,3’-bis-(2,4,6-triisopropylphenyl)-1,1’-binaphthalin-2,2’-diol (153)
(3.38 g, 4.89 mmol, 1.00 Aq., Pyridin 10 mL) wurde POCl3 (2.25 g, 14.68 mmol, 1.36
mL, 3.00 Aq.) tropfenweise hinzugeben. Die Rkt.lsg. wurde auf 120°C (Riickfluss) fiir
14 h erhitzt. Die Rkt.lsg. wurde auf RT abgekiihlt und mit dest. HyO versetzt. Die
Rkt.lsg. wurde nochmals auf 120°C (Riickfluss) fiir 3 h erwédrmt. Die Rkt.lsg. wurde auf
RT abgekiihlt. Die wss. Phase wurde mit DCM (3 x 20 mL) extrahiert. Die org. Phase
wurde mit 1 M HCL-Lsg.(4q) (3 x 20 mL), ges. NaCl-Lsg. gewaschen, iiber NaaSOy4
getrocknet und das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde
durch Flash-Chromatographie tiber Kieselgel gereinigt (PE:EtoO= 1:1). Dabei wurde
(S)-TRIP (32) (61%, 2.24g, 2.98 mmol) als ein weiler Feststoff erhalten.

R;= 0.22 (PE:EtOAc = 50:1)

IH-NMR(500 MHz, CDCl3):6= 8.00(br, 1H, P-OH),7.88(d,J=8.2Hz,2H,H-9),7.81
(s,2H,H-4),7.46(ddd,J=8.1,6.5,1.6,2,H-8),7.35-7.30(m,2H,H-7,-6),7.01(d,J=1.5Hz,2H,
H-13), 6.96(d,J=1.5Hz,2H,H-13"),2.89-2.80(m, J=6.9Hz,4H,H-17,-19),2.68(dt,
J=13.6;6.9Hz,2H,H-15),1.25(d,J=6.9Hz,12H ,H-18),1.09(d,/=6.9Hz,6 H,H-16),1.04(d,
J=6.9Hz,12H,H-18’),0.93(d,J=6.9Hz,6,H-16")

13C-NMR (125 MHz, CDCl3:6= 148.01(C-2),147.65(C-14),147.34(C-14")142.69(C-12),
132.75(C-1)132.73(C-17),132.90 (C-11),132.61(C-3),132.40(C-3"),130.59(C-10),128.02(C-
9),127.25(C-8),125.90(C-7),124.99(C-6),122.99(C-5),120.92(C-4),119.98(C-13),34.13
(C-15),30.83(C-17),30.76(C-17"),26.26(C-16)24.94(C-16),24.29(C-18),24.12(C-18"),24.00
(C-187),23.44(C-1877),23.24(C-18"")

Alle spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 5%
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13. Crotylierungsreaktionen

(E)-Essigsaurecrotylester (28)[57]

! \/3\/0 S ¢
% OH
N ? s 3 jw/
27 O 28
C4HgO CeH1002
(72,06) (114,07)

Zu einer Lsg. aus E-Crotylalkohol (27) (8.50 mL, 7.20 g, 0.10 mol, 1.00 Aq., DCM 100
ml) bei 0 °C wurden Pyridin (8.55 mL, 8.38 g, 0.11 mol, 1.1 Aq.), Actylchlorid (7.80 mL,
8.60 g, 0.11 mol, 1.10 Aq.) tropfenweise zu der Rkt.lsg. hinzugegeben. Nach 1.5 h wurde
die Rkt.lsg. mit HoO gequencht. Die wss. Phase wurde mit DCM (3 x 50 mL) extrahiert.
Die org. Phase wurde 2 x mit 1 M HCI-Lsg. und ges. NaCl-Lsg. gewaschen, iiber NasSOy
getrocknet und das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Durch eine Destillation
unter vermindertem Druck (90°C, 0.8 mbar) wurde (E)-Essigsaurecrotylester (28) (91%,
10.40 g, 91.02 mmol) als eine farblose Flissigkeit erhalten.

R;= 0.41 (PE:Et,0 = 50:1)

TH-NMR.(500 MHz, CDCl3):0= §= 5.85-5.77 (m,1H,H-2),5.63-5.57(m,1H,H-3),4.50(dt,
J=6.6;7.7,2H,H-4),2.06(s,3H,H-6),1.73(dq,/=6.5;1.3,3H,H-1).

Alle spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 57
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13. Crotylierungsreaktionen

(E)-Crotylborsiurepinakolester 24[58]

\/\/OY > 3 O/&G

I
! S oB s

(0]
28 2 4 28
CGH‘IOOZ CGH1002
(114,07) (114,07)

Zu einer Lsg. aus (E)-Essigsiurecrotylester (28) (6.30 g, 55.13 mol, 1.00 Aq., EtOAc 100
mL) wurden Bis(pinacolato)diboron (16.18 g, 66.22 mol, 1.20 Aq.), Ni(COD)y (2.00 g,
7.27 mol, 0.13 Aq.) und PCys, (20%, 10.2 mL, 2.03 g, 7.27 mol, 0.13 Aq., Toluol) zu
der Rkt.lsg. hinzugegeben und fiir 20 h auf 60 °C geriihrt. Die Rkt.Isg. wurde auf R.T.
abgekiihlt und tiber Celite filtriert. Durch eine Destillation unter vermindertem Druck
(30 °C, 24.5 mbar) wurde (E)-Crotylborsdurepinakolester (24) (38%, 3.85 g, 21.18 mmol)
als eine farblose Fliissigkeit erhalten.

R;= 0.32 (PE:Et;0 = 50:1)

TH-NMR (500 MHz, CDCl3):6=5.49-5.35(m,2H,H-2,3),1.63(d,.J=6.3Hz,3H,H-1)1.55(s
(br),2H,H-4),1.24(s,12H,H-6)

Alle spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 8]
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13. Crotylierungsreaktionen

3,5-Bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)benzaldehyd (33)[8]

0 3
HO ' TBSO, 2
>
5 7
6
OH =8 OTBS 33
C/HgO5 C19H3403Si,
(138,03) (366,20)

Zu einer Lsg. aus 3,5-Dihydroxybenzaldehyd (35) (5.00 g, 36.22 mol, 1.00 Aq., DMF
50 mL) wurde DIEA (12.60 mL, 9.34 g, 72.44 mmol, 2.00 Aq.), TBS-CI (13.10 g, 86.92
mmol, 2.40 Aq.) hinzugeben. Die Rkt.lsg. wurde 24 h geriihrt und mit dest. HoO (500
mL) gequencht. Die Rkt.lsg. wurde in eine Lsg. (DCM, 100 mL und 1 M-HCI-Lsg., 50
mL) gegeben. Die wss. Phase wurde mit DCM (3 x 50 mL) extrahiert. Die org. Phase
wurde mit ges. NaHCO3-Lsg. und ges. NaCl-Lsg. gewaschen, iiber NasSO,4 getrocknet
und das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Flash-
Chromatographie iiber Kieselgel gereinigt (PE:EtOAc= 7:1). Dabei wurde 3,5-Bis((tert-
butyldimethylsilyl)oxy)benzaldehyd (33) (quant., 14.00 g, 36.22 mmol) als ein orangenes
Ol erhalten.

R;= 0.71 (PE:EtOAc = 7:1)

TH-NMR(500 MHz, CDCls):6= 9.88(s,1H,H-1),6.96(d,J=2.0 Hz,2H,H-3,7),6.61(t,
J=2.3 Hz,1H,H-5),1.00(s,18H, TBS-H),0.21(s,12H, TBS-H).

Alle spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. [43)
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13. Crotylierungsreaktionen

(1R,2R)-1-(3,5-bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)phenyl)-2
-methylbut-3-en-1-ol (34)

OH 4
TBSO | TBSO4 2 1 8 \11
) 5 L
6
33 34
C19H3403Si> C23H4203Sip
(366,20) (422,27)

Die Reaktion wurde nach der allgemeinen Reaktionsvorschrift dieser Arbeit durchge-
fithrt, Abschnitt 11.1. Dabei wurde (1R,2R)-1-(3,5-bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)phenyl)-
2-methylbut-3-en-1-ol (34) (61%, 26.00 mg, 61.5 umol) als ein farbloses Ol erhalten.

R;= 0.06 (PE:EtOAc = 20:1)

1H-NMR (500 MHz, CDCls):0=6.44(d, J=2.2Hz,2H,H-3,-7),6.25(t,/=2.2Hz, 1 H,H-5),5.83-
5.73(m,1H,H-10),5.16-5.13(m,2H,H-11),4.24(d, J=7.7Hz, 1H,H-1),2.66 (sxt, J =7.3Hz, | L, H-
8),0.97(s,18H, TBS-H),0.88(d, J=7.0Hz,3H,H-9),0.18(s,12H, TBS-H)

Alle spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. [43)
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13. Crotylierungsreaktionen

3,5-Dimethoxybenzaldehyd (36) 82

HO o 2.2
o » 8/ 3 o
i A
35 6
OH o
C;HgO3 CgH1003
(138,03) (166,06)

Zu einer Lsg. aus 3,5-Dihydroxybenzaldehyd (35) (896.00 mg, 6.48 mmol, 1.00 Aq.,
Aceton 100 mL) wurde K2COs3 (3.58 g, 25.92 mol, 4.00 Aq.), Mel (1.62 mL, 3.67 g, 25.92
mmol, 1.00 Aq.) hinzugegeben. Die Rkt.Lsg. riihrte 16 h bei 80 °C. Die Rkt.Lsg. wurde
auf RT herrabgekiihlt und mit EtoO (50 mL) versetzt. Das Losungsmittel wurde im
Vakuum entfernt und der Riickstand in eine EtoO/H2O (v:v; 1:1)-Verteilung aufgetrennt.
Die wss. Phase wurde mit EtOAc (3 x 50 mL) extrahiert. Die org. Phase wurde mit ges.
NaCl-Lsg. gewaschen, iiber NagSO4 getrocknet und das Losungsmittel wurde im Vakuum
entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Flash-Chromatographie tiber Kieselgel gereinigt
(PE:EtOAc= 6:1). Dabei wurde 3,5-Dimethoxybenzaldehyd (36) (31%, 333.58 mg, 2.00
mmol) als ein farbloses Ol erhalten.

R;= 0.15 (PE:EtOAc = 5:1)

TH-NMR (500 MHz, CDCl3):6=9.94(s,1H,H-1),7.03(d,J=2.3Hz,2H,H-3,-7),6.72(t,
J=2.3Hz,1H,H-5),3.86(s,6H,H-8)

Alle spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. (82
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13. Crotylierungsreaktionen

(1R,2R)-1-(3,5-dimethoxyphenyl)-2-methylbut-3-en-1-ol (37)

OH
| o) : 2 g
0 87 4 1 12
? 5 7
6 10
36 i\ 37
(ONg ~
C9H1003 C13H18o3
(166,06) (222,13)

Die Reaktion wurde nach der allgemeinen Reaktionsvorschrift dieser Arbeit durchge-
fithrt, Abschnitt 11.1. Dabei wurde (1R,2R)-1-(3,5-dimethoxyphenyl)-2-methylbut-3-en-
1-ol (37) (49%, 21.90 mg, 0.10 mol)ein farbloses Ol erhalten.

R;= 0.22 (PE:EtOAc = 20:1)

ESI-MS= Berechnet fiir [C13H;1903]:223.1328, gefunden: 223.1315 [M+H™|

[a]®= -21.60 (DCM,c=1.6)

IH-NMR (500 MHz, CDCl3):6.51(d,J=2.0Hz,2H,H-3,-7),6.39(d, J=2.0Hz,1H,H-5),5.85-
5.78(m,2H,H-11),5.23-5.17(m,1H,H-12),4.30(d,J="7.8Hz,1H,H-1),3.80(s,6 H,Me-H),2.48(m,
1H,H-9),0.90(d,.J=6.7Hz,3H,H-10)

13C-NMR (125 MHz, CDCl3):160.66(C-3,7),144.97(C-2),140.55(C-11),116.75(C-12),
104.75(C-3,7),99.54(C-5),77.93(C-1),55.30(Me-C),46.01(C-9),16.57(C-10)
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13. Crotylierungsreaktionen

3,5-Bis(methoxymethoxy)benzaldehyd (38)[83!

(0] 0]
HO | MOMO, 320,
e
5 7
35 6 38

OH OMOM
C;HgO3 C14H1405
(138,03) 226,08

NaH, 60-%ige Suspension in Mineraldl, (217.00 mg, 5.43 mmol, 3.00 Aq.) wurde bei 0°C
in DMF (10 mL) suspensiert. Dazu wurden 3,5-Dihydroxybenzaldehyd (35) (180.00pmL,
250.00 mg, 1.81 mmol, 1.00 Aq.) und MoM-Cl1 (0.40 mL, 437.16 mg, 5.43 mmol, 3.00 Aq.)
hinzugeben. Die Rkt.lsg. riithrte 2 h bei 0°C und wurde mit dest. HoO gequencht und in
EtOAc (10 mL) aufgenommen. Die wss. Phase wurde mit EtOAc (3 x 10 mL) extrahiert.
Die org. Phase wurde mit ges. NaHCO3-Lsg. (10 mL) und ges. NaCl-Lsg. gewaschen, iiber
NasS04 getrocknet und das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt
wurde durch Flash-Chromatographie iiber Kieselgel gereinigt (PE:EtOAc= 2:1). Dabei
wurde 3,5-Bis(methoxymethoxy)benzaldehyd (38) (50%, 202.80 mg, 0.90 mmol) als ein
farbloses Ol erhalten.

R;= 0.32 (PE:EtOAc = 2:1)

YH-NMR (500 MHz, CDCl3):6=9.22(s,1H,H-1),7.22(d, J=2.3Hz,2H,H-3,7),6.98
(t,J=2.3Hz,1H,H-5),5.22(s,4H,MOM-H),3.50(s,6H,MOM-H)

13C-NMR (125 MHz, CDCl3:6=191.60(C-1),158.73(C-4,-6),138.46(C-2),111.15(C-5)
,110.43(C-3,-7),94.47(MOM-C),56.20(MOM-C)
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13. Crotylierungsreaktionen

(1R,2R)-1-(3,5-Bis(methoxymethoxy)phenyl)-2-methylbut-3
-en-1-ol (39)

(I) 3 H 10
MOMO MOMON NS
> o 5 7
38 6 39
OMOM OMOM
C11H1405 C15H2205
(226,08) 282,15

Die Reaktion wurde nach der allgemeinen Reaktionsvorschrift dieser Arbeit durchge-
fithrt, Abschnitt 11.1. Dabei wurde (1R,2R)-1-(3,5-Bis(methoxymethoxy)phenyl)-2-met-
hylbut-3-en-1-ol (39) als ein farbloses Ol (75%, 42.30 mg, 0.15 gmol) erhalten.

R;= 0.24 (PE:EtOAc = 7:1)

ESI-MS= Berechnet fiir [C15H305]:283.1540, gefunden: 283.1525 [M+H]
[a]R=-23.9 (DCM, c=1.4)

TH-NMR.(500 MHz, CDCl3):6.69(d,.J=2.3Hz,2H,H-3,-7),6.67-6.66 (m,1H,H-5),5.88
(ddd,J=17.3;3.0;0.3,1H,H-10),5.21-5.14(m,2H,H-11),5.16-5.15(m,4H,MOM-H) 4.30
(d,J=7.6Hz,1H,H-1),3.48(s,6H,MOM-H),2.47(sxt,J=7.2Hz,1H,H-8),2.07(br,1H,OH),
0.91(d,J=6.7,3H,H-9)

I3C-NMR (125 MHz, CDCl3):158.15(C-4,-6),145.13(C-2),140.42(C-10),116.79(C-11),
108.23(C-3,-7),103.92(C-5),94.47(MOM-C),77.70(C-1),56.03(MOM-C),45.93(C-8),
16.52(C-9)
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13. Crotylierungsreaktionen

3,5-Bis((2-(trimethylsilyl)ethoxy)methoxy)benzaldehyd (40)

O (0]
HO ' SEMO, 2
>
5 7
35 6
OH OSEM 40
C;HgO5 C19H3405Si,
(138,03) (398,19)

NaH, 60-%ige Suspension in Mineraldl, (217.00 mg, 5.43 mmol, 3.00 Aq.) wurde bei 0°C
in DMF (10 mL) suspensiert. Dazu wurden 3,5-Dihydroxybenzaldehyd (35) (180.00pml,
250.00 mg, 1.81 mmol, 1.00 Aq.) und SEM-CI (1.00 mL, 905.28 mg, 5.43 mmol, 3.00 Aq.)
hinzugeben. Die Rkt.lsg. rithrte 2 h bei 0°C und wurde mit dest. HoO gequencht und in
EtOAc (10 mL) aufgenommen. Die wss. Phase wurde mit EtOAc (3 x 10 mL) extrahiert.
Die org. Phase wurde mit ges. NaHCO3-Lsg. (10 mL) und ges. NaCl-Lsg. gewaschen, tiber
NaySO4 getrocknet und das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt
wurde durch Flash-Chromatographie iiber Kieselgel gereinigt (PE:EtOAc= 5:1). Dabei
wurde 3,5-Bis((2-(trimethylsilyl)ethoxy)methoxy)benzaldehyd (40) als ein farbloses Ol
(78%, 569.10 mg, 1.42 mmol) erhalten.

R;= 0.43 (PE:EtOAc = 5:1)

ESI-MS= Berechnet fiir [C19H3505Si2]:399.2017, gefunden:399.2012 [M+HT]
TH-NMR (500 MHz, CDCl3):9.92(s,1H,H-1),7.21(d, J=2.3Hz,2H,H-3,-7),6.99(t,
J=2.3Hz,3H,H-5),5.26(s,4H,SEM-H),3.79-3.75(m,4H,SEM-H),0.99-0.95 (m,4H,SEM-H),
0.01(s,18H,SEM-H)

13C-NMR (125 MHz, CDCl3):191.72(C-1),158.91(C-4,-6),138.37(C-2),111.09(C-5)
110.29(C-3,-7),92.92(SEM-C),66.53(SEM-C),18.01 (SEM-C),-1.44(SEM-C)
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13. Crotylierungsreaktionen

(1R,2R)-1-(3,5-Bis((2-(trimethylsilyl)ethoxy)methoxy)phenyl)-
2-methylbut-3-en-1-ol (41)

o s OH 10

| 2 8
SEMO SEMO. W
? s .
6
OSEM 40 OSEM M
C19H3405Si2 C23H42058i2
(398,19) (454,26)

Die Reaktion wurde nach der allgemeinen Reaktionsvorschrift dieser Arbeit durchge-
fithrt, Abschnitt 11.1. Dabei wurde (1R,2R)-1-(3,5-Bis((2-(trimethylsilyl)ethoxy)met-
hoxy)phenyl)-2-methylbut-3-en-1-ol (41) (50%, 50.32 mg, 0.11 mmol) als ein farbloses
Ol erhalten.

R;= 0.43 (PE:EtOAc = 7:1)

ESI-MS= Berechnet fiir [Co3H4205Si2Nal:477.2463, gefunden:477.2458 [M+Na™]
[a]R=-18.87 (DCM,c=1.4)

1H-NMR.(500 MHz, CDCl3):6.69-6.65(m,3H,H-3,-5,-7),5.81(ddd,J=17.3;10.3;8.2,1H,H-
10),5.22-5.16(m,2H,H-11),5.20(d,4H,/=2.4Hz,SEM-H),4.30(d,/=7.6Hz,1H,H-1),
3.78-3.74(s,4H,SEM-H),2.47(sxt,/=7.2Hz,1H,H-8),0.91(d,/=6.9,3H,H-9)

13C-NMR (125 MHz, CDCl3)::158.33(C-4,-6),140.51(C-2,-10),116.70(C-11),108.02(C-3,-
7),103.92(C-5),92.93(SEM-C),77.77(C-1),66.20(SEM-C),45.95(C-8),18.00(SEM-C),
16.54(C-9),-1,43(SEM-C)
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14. Synthese des Octahydronapthalin-Kerns

5-Hydroxlypentylpivalat (156)!84

1 3 5
—>
HO OH PvO” > 7 TOH
CsHy,05 81 C1oH2003 156
(104,08) (188,14)

Zu einer Lsg. aus 1,5-Pentadiol (81) (10.00 g, 10.00 mL, 96.00 mmol, 1.00 Aq., DCM 50
mL) bei 0°C wurde Pyridin (5.78 g, 6.00 mL, 48.00 mmol, 0.50 Aq.) und Pivaloylchlorid
(4.93 g, 5.00 mL, 62.4 mmol, 0.65 Aq.) hinzugegeben. Die Rkt.lsg. wurde 24 h geriihrt
und auf R.T. erwarmt. Die Rkt.lsg. wurde mit DCM (100 mL) verdinnt und mit ei-
ner 0.1 M HCL-Lsg. (44, (50 mL) gequencht. Die wss. Phase wurde mit DCM (3 x 50
mL) extrahiert. Die org. Phase wurde mit ges. NaHCOs3-Lsg. (20 mL), ges. NaCl-Lsg.
gewaschen, tiber NaoSOy4 getrocknet und das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt.
Dabei wurde 5-Hydroxlypentylpivalat (156) (85%, 7.69 g, 81.68 mmol) ein farbloses Ol
erhalten.

R;= 0.25 (PE:EtOAc = 3:1)

TH-NMR (500 MHz, CDCl5):6= 4.07(t,J=6.6Hz,2H,H-1),3.66(t,J=6.6Hz,2H,H-5),1.70-
1.64(m,2H,H-2),1.62-1.58(m,2H,H-3),1.47-1.42(m,2H,H-4),1.19(s,9H, Piv-H)

13C-NMR (125 MHz, CDCl3:6=178.65(Piv-C),64.21(C-1),62.68(C-5),38.71(C-2),28.40(C-
3),27.16(Piv-C),26.48(C-4),22.17(Piv-C)

Alle spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 54
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14. Synthese des Octahydronapthalin-Kerns

5-Oxopentylpivalat (75)

1 3 5
NN - S T Y
PivO OH PVO™ 7 ~o
156 75
C10H2003 C10H1803
(188,14) (186,13)

PCC (356.00 mg, 1.7 mmol, 1.60 Aq.) wurden in DCM (5 ml) suspendiert und 5-
Hydroxlypentylpivalat (156) (200.00 mg, 210.00 uL , 1.06 mmol, 1.00 Aq.) wurde zu
dieser Suspensions hinzugegeben. Nach 0.5 h wurde die Rkt.lsg. mit Et2O (5 mL) ver-
diinnt, iiber Florisil® filtriert. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Das Roh-
produkt wurde durch Flash-Chromatographie iiber Kieselgel gereinigt (PE:EtOAc= 4:1).
Dabei 5-Oxopentylpivalat (75) (80%, 159.00 mg, 0.86 mmol) als wurde ein farbloses Ol
erhalten.

R;= 0.37 (PE:EtOAc = 4:1)

IH-NMR.(500 MHz, CDCl3):0=9.79(t,J=1.4Hz,1H,H-5),4.09(t,J=5.6Hz,2H,H-1),2.51-
2.48(m,2H,H-4),1.77-1.67(m,4H,H-2,-3),1.20(s,9H,Piv-C)

13C-NMR (125 MHz, CDCl3:6=201.92(C-8),178.60(Piv-C),63.77(C-4),43.31(C-7),28.26(C-
5),28.06(C-6),27.16(Piv-C),18.53(Piv-C)

Alle spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 54
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14. Synthese des Octahydronapthalin-Kerns

(5R,6R)-5-Hydroxy-6-methyloct-7-en-pivalat (87)

PO NN PIVO ST
75 s 87
C1oH1503 C14H2605
(186,13) (242,19)
Zu einer Lsg. aus 5-Oxopentylpivalat (75) (139.00 mg, 0.75 mmol, 1.00 Aq., Toluol 1 mL)
wurde (S)-TRIP (32) (112.39 mg, 0.15 mmol, 0.20 Aq., Toloul 1 mL)- Lsg. hinzugegeben.
Bei -30°C wurde die (Z)-Crotylborsdurepinakolester (82) (164.00 mg, 0.90 mmol, 1.20
Aq., Toloul 1mL)- Lsg. tropfenweise hinzugegen. Die Rkt.lsg. riihrte 24 h bei -30°C und
wurde mit 1 M HCl-Lsg. (5 mL) gequencht. Die Rkt.Isg. wurde auf RT erwarmt, die
Phasen wurden getrennt. Die wss. Phase wurde mit EtOAc (3 x 20 mL) extrahiert.
Die org. Phase wurde mit ges. NaHCO3-Lsg. (20 mL), ges. NaCl-Lsg. gewaschen, iiber
NasS0y getrocknet und das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt
wurde durch Flash-Chromatographie iiber Kieselgel gereinigt (PE:EtOAc= 6:1). Dabei
wurde (5R,6R)-5-Hydroxy-6-methyloct-7-en-pivalat (87) (80%, 159.00 mg, 0.86 mmol)
als ein farbloses Ol erhalten.
R ;= 0.08 (PE:EtOAc = 6:1)
ESI-MS= Berechnet fiir [C14H2703]:243.1954 , gefunden:243.1949 [M+H™|
[@]®= + 10.35 (DCM,c=1.4)
TH-NMR (500 MHz, CDCl3):6= 5.79 (ddd,J=17.6,10.0,7.5Hz,1H,H-7),5.11-5.10
(m,1H,H-8),5.08(d,/=0.9,1H,H-84a),4.09(t,/=6.4Hz,2H,H-1),3.49(ddd,/=8.5,5.0,3.4,
1H,H-5),2.28(sxt.,.J=6.6Hz, 1H,H-6),1.70-1.64(m,2H,H-2),1.62-1.58 (m,2H,H-3),
1.47-1.42(m,2H,H-4),1.20(s,9H, Piv-H),1.03(d, J=6.7Hz,3H,H-9)
13C-NMR (125 MHz, CDCl3:6= 178.65(Piv-C),140.84(C-7),115.14(C-8),74.50(C-5)
,64.28(C-1),43.52(C-6),33.53(C-4),28.67(C-3),27.19(Piv-C,2),22.51 (Piv-C),14.08(C-9).
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14. Synthese des Octahydronapthalin-Kerns

(5R,6R)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-6-methyloct-7-en
-pivalat (157)

OH T ]

Pivo/\/\/H/\ e PiVOW\B

Cubi0s  O7 CaoHagO3Si
(242,19) (356,27)

Zu einer Lsg. aus (bR,6R)-5-Hydroxy-6-methyloct-7-en-pivalat (87) (70.00 mg, 0.28
mmol, 1.00 Aq., DCM 2 mL) bei 0°C wurden 2,6-Lutidin (105.10 mg, 91 xL, 0.40 mmol,
1.40 Aq.) und TBS-OTf (63.01 mg, 0.58 mmol, 2.10 Aq.) hinzugegeben. Die Rkt.lsg. riihr-
te 1 h bei 0°C und wurde mit HoO gequencht. Die wss. Phase wurde mit DCM (3 x 20 mL)
extrahiert. Die org. Phase wurde mit einer 1 M HCl-Lsg. (20 mL), ges. NaHCOs3-Lsg. (20
mL), ges. NaCl-Lsg. gewaschen, tiber NagSOy4 getrocknet und das Losungsmittel wurde
im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Flash-Chromatographie iiber Kiesel-
gel gereinigt (PE:EtOAc= 95:5). Dabei wurde (5R,6R)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-
6-methyloct-7-en-pivalat (157) (73%, 70.00 mg, 0.20 mmol) als ein farbloses Ol erhalten.
R;= 0.50 (PE)
ESI-MS= Berechnet fiir [CooHy103Si]:357.2819, gefunden:357.2815 [M+H™|
[@]®= + 13.27 (DCM,c=1.2)
TH-NMR (500 MHz, CDCl3):0= 5.84-5.81(m,1H,H-7),5.01(dd,J=4.1,1.1Hz,1H,H-8),
4.98(d,J=1.1,1H,H-8a),4.05(t,J=6.6Hz,2H,H-1),3.53(q.,J =5.2, 11, H-5),2.34
(sxt.,J=6.6Hz,1H,H-6),1.64-1.57(m,2H,H-2),1.47-1.45(m, 1H,H-3),1.44-1.40(m,2H,H-4),
1.37-1.30(m, 1H,H-3a),1.20(s,9H,Piv-H),1.03(d, J=6.7Hz,3H,H-9),0.89(s,9H, TBS-H),
0.05(s,6H,TBS-H)
13C.NMR (125 MHz, CDCls:6= 178.63(Piv-C),141.26(C-7),113.88(C-8),74.79(C-5),
64.42(C-1),42.77(C-6),33.36(C-4),28.94(Piv-C),28.67(C-3),27.19(Piv-C),25.91(TBS-C),
21.68(C-2),15.15(C-9),1.00(TBS-C),-4.39(TBS-C).
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14. Synthese des Octahydronapthalin-Kerns

(5R,6R)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-6-methyloct-7-en-ol
(88)

OTBS oTBS
1 3 6 7
PivO X e HO > s S
157 s 88
CoHaO5Si C15H320,Si
(356,27) (272,22)

Zu einer Lsg. aus (5R,6R)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-6-methyloct-7-en-pivalat
(157) (70.00 mg, 0.20 mmol, 1.00 Aq., DCM 5 mL) wurde DIBAL-H (1 M-Lsg., 0.44
mL, 0.44 mmol 2.20 Aq., DCM) bei -78°C hinzugegeben. Die Rkt.lsg. rithrte 1 h und
wurde in eine Lsg. (20 ml, DCM, 0.5 M HCI, 1:1 v:v) bei 0 °C hinzugegeben, nach 0.5
h wurden die Phasen getrennt. Die wss. Phase wurde mit DCM (3 x 20 mL) extrahiert.
Die org. Phase wurde mit ges. NaHCO3-Lsg. (20 mL), ges. NaCl-Lsg. gewaschen, iiber
NaoSO4 getrocknet und das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Dabei wurde
(5R,6R)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-6-methyloct-7-en-ol (88) (96%, 52.00 mg, 0.19
mmol) als ein farbloses Ol erhalten.

R;= 0.22 (PE:EtOAc = 10:1)

ESI-MS= Berechnet fiir [C15H3202SiNa]:295.2063, gefunden:295.2057 [M+Na™]
[a]®= + 12.07 (DCM,c=1.5)

1H-NMR (500 MHz, CDCl3):6= 5.85(dd,J=17.3,10.4,7.1Hz,1H,H-7),5.01
(dt,J=8.7,1.7Hz,1H,H-8),4.99(s,1H,H-8a),3.64(t,J=6.7Hz,2H,H-1),3.54
(q.,J/=5.3,1H,H-5),2.31(quin.,/=5.3Hz,1H,H-6),1.57-1.54(m,2H,H-2),1.44-1.41
(m,1H,H-3),1.35-1.33(m,2H,H-4),1.37-1.30(m,1H,H-3a),0.97(d,J=6.9Hz,3H,H-9),0.95
(s,9H,TBS-H),0.05(s,6H,TBS-H)

13C-NMR (125 MHz, CDCl3:6=141.44(C-7),113.82(C-8),74.77(C-5),62.96(C-1),
42.66(C-6),33.44(C-4),25.92(TBS-C),21.26(C-2),18.15(C-3),14.99(C-9),1.00(TBS-C),
-4.39(TBS-C),-4.40(TBS-C).
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14. Synthese des Octahydronapthalin-Kerns

(5R,6R)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-6-methyloct-7-en-

carbonsaure (158)

OTBS o s OTBS
7
6
4>
HO X HOT 7 )5 .
88 9 158
C15H3,0,Si C15H3003Si
(272,22) (286,20)

Zu einer Lsg. aus (5R,6R)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-6-methyloct-7-enol (88)
(50.00 mg, 0.18 mmol, 1.00 Aq. MeCN 2 mL) wurde Phosphat-Puffer-Lsg. (pH = 7)
(1 mL), TEMPO (2.80 mg, 0.02 mmol, 0.10 Aq.) bei 35°C hinzugegeben. NaClO-Lsg.
(aq) (32.50 mg, 0.20 mL, 0.36 mmol, 2.00 Aq., 0.5 mL), NaOCl-Lsg. (aq) (2.00 pL,
0.20 mL, 3.6 pmol, 0.02 Ag., 0.5 mL) wurden parallel zu der Rkt.lsg. hinzugegeben.
Die Rkt.Isg. riihrte 24 h und wurde mit 2 M NaOH-Lsg.(,4) (1 mL gequencht und mit
einer NapSO2-Lsg. (4. (60.00 mg, 1 mL) versetzt. Die Mischung riithrte 0.25 h Min. und
wurde mit 0.5 M HCl-Lsg.(,4) auf pH=3 angeséuert und mit DCM (2 mL) versetzt.
Die wss. Phase wurde mit DCM (3 x 20 mL) extrahiert. Die org. Phase wurde mit
ges. NaCl-Lsg. gewaschen, {iber NasSOy getrocknet und das Loésungsmittel wurde im
Vakuum entfernt. Dabei wurde (5R,6R)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-6-methyloct-7-
en-carbonsiure (158) (96%, 50.00 mg, 0.17 mmol) als ein farbloses Ol erhalten.

R;= 0.21 (PE:EtOAc = 10:1)

ESI-MS= Berechnet fiir [C15H3003SiNa]:309.1856, gefunden:309.1851 [M+Na']
[]®= + 9.67 (DCM,c=1.0)

TH-NMR (500 MHz, CDCl3):6= 5.88-5.81(m,1H,H-7),5.04-5.01 (m, 1 H,H-8),5.00
(d,J=1.2,1H,H-8a),3.54(q.,J=5.3,1H,H-5),2.36-2.33(m,2H,H-2),2.32-2.30(m, 1 H,H-6),
1.76-1.70(m,1H,H-3),1.66-1.60(m, 1H,H-3a),1.47-1.43(m,2H,H-4),0.98
(d,J=6.7Hz,3H,H-9),0.90(s,9H, TBS-H),0.05(s,6H, TBS-H)

13C.NMR (125 MHz, CDCly:6=178.81(C-1),141.08(C-7),114.08(C-8),75.45(C-5),
42.69(C-6),34.02(C-2),33.01(C-4),25.91(TBS-C),20.41(C-3),18.12(TBS-C),15.12(C-9),
~4.37(TBS-C),-4.40(TBS-C).
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14. Synthese des Octahydronapthalin-Kerns

(5R,6R)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-6-methyloct-7-en-

carbonsaureallylester (89)
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C15H3004Si 154 C1gH3405Si
(286,20) (326,23)

Zu einer Lsg. aus (5R,6R)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-6-methyloct-7-en-carbonséure
(158) (50.00 mg, 0.17 mmol, 1.00 Aq., DCM 4 mL) wurde, Allyalkohol (40.6 mg, 50 pul,
0.7 mmol, 4.00 Ag.), EDC (45.00 mg, 0.24 mmol, 1.4 Aq.) und DMAP (2.00 mg, 0.02
mmol, 0.10 Aq.) hinzugegeben. Die Rkt.Lsg. rithrte 0.5 h wurde und mit dest. HoO ge-
quencht. Die wss. Phase wurde mit DCM (3 x 20 mL) extrahiert. Die org. Phase wurde
mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, iiber NasSOy getrocknet. Das Losungsmittel wurde im
Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Flash-Chromatographie iiber Kieselgel
gereinigt (PE:EtOAc = 95:5). Dabei wurde (5R,6R)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-6-
methyloct-7-en-carbonséureallylester (89) (53%, 29.34 mg, 0.09 mmol) als ein farbloses
Ol erhalten.

R;= 0.40 (PE:EtOAc = 95:5)

ESI-MS= Berechnet fiir [C18H35035i]:327.2350, gefunden:327.2344 [M+HT]

[@]®= + 11.90 (DCM,c=1.1)

TH-NMR.(500 MHz, CDCl3):6= 5.96-5.90(m,1H,H-11),5.88-5.81(m,1H,H-7),5.32
(dq,J=17.2,1.5Hz,1H,H-12),5.24(dq,/=17.2,1.5Hz,1H ,H-12a),5.02(dt,J=7.4,1.6Hz,1H,
H-8),4.99(d,J=1.2,1H,H-8a),4.58(dt,/=5.6,1.4Hz,1H,H-10),3.54(q.,J=>5.3,1H,H-5),
2.35-2.30(m,1H,H-2,-6),1.76-1.69(m,1H,H-3),1.65-1.67(m,1H,H-3a),1.47-1.41(m,2H,H-4),
0.97(d,J=6.9Hz,3H,H-9),0.90(s,9H,H-TBS),0.05(s,6 H,H-TBS)
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13C.NMR,(125 MHz, CDCl3:0=173.24(C-1),141.17(C-11),132.30(C-7),118.07(C-12),
114.01(C-8),75.51(C-5),64.93(C-10),42.65(C-2),34.44(C-6),33.12(C-3),25.92(TBS-C),
20.77(C-4),18.13(TBS-C),15.01(C-9) ,-4.39(TBS-C),-4.40(TBS-C).

(5R,6R)-5-((methoxymethoxy)oxy)-6-methyloct-7-en-1-yl
pivalat (159)

OH OMOM
13 . 7
. —_— ;
X PivO 5 X
87 9 159
C14H2605 C16H3004
(242,19) (286,21)

Zu einer Lsg. aus (5R,6R)-5-Hydroxy-6-methyloct-7-en-pivalat (87) (75.00 mg, 0.31
mmol, 1.00 Aq., Toluol 2 mL) wurden MoM-C1 ( 60.38 mg, 0.60 uL, 0.75 mmol, 2.45
Aq.) und DIPEA (53.36 mg, 0.70 pL, 0.42 mmol, 1.25 Aq.) bei 0°C hinzugegeben. Die
Rkt.1sg. riithrte 20 h bei RT und wurde mit einer ges. NH4Cl-Lsg. (2 mL) gequencht, die
Lsg. wurde in EtOAc (5 mL) aufgenommen. Die wss. Phase wurde mit DCM (3 x 20
mL) extrahiert. Die org. Phase wurde mit einer 0.5 M HCL-Lsg. (44, (15 mL) und ges.
NaCl-Lsg. gewaschen, iiber NagSOy4 getrocknet und das Losungsmittel wurde im Vakuum
entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Flash-Chromatographie {iber Kieselgel gereinigt
(PE:EtOAc= 5:1). Dabei wurde (5R,6R)-5-((methoxymethoxy)oxy)-6-methyloct-7-en-1-
yl pivalat (159) (29%, 26.00 mg, 0.09 mmol) als ein farbloses Ol erhalten.

R;= 0.15 (PE:EtOAc = 10:1)

ESI-MS= Berechnet fiir [C16H3004Na]:309.2036, gefunden: 309.2030 [M+Na™|

[@]®= + 14.45(DCM ,c=1.6)

1H-NMR,(500 MHz, CDCl3):6= 5.87-5.80(m,1H,H-7),5.05(dt,./=6.7,1.7,1H,H-8),5.02
(d,J=1.2,1H,H-8a),4.69-4.64(m,2H,MOM-H),4.09(t, J=6.6Hz,2H,H-1),3.43
(dt,J=7.3,4.6,1H,H-5),3.39(s,3H,MOM-H),2.48-2.41 (m,1H,H-6),1.66-1.60(m,2H,H-2),
1.54-1.47(m,2H,H-3),1.49-1.47(m, 1 H,H-4),1.39-1.36 (m, 1H,H-4),1.19(s,9H, Piv-C),
1.02(d,J=7.0Hz,3H,H-9)

13C.NMR (125 MHz, CDCls:0= 178.57(Piv-C),140.52(C-7),114.54(C-8),96.07(MOM-C),
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81.33(MOM-C),64.28(C-1,5),55.71(C-4),40.87(C-6),30.81(C-3),28.67(C-2),27.17(Piv-C),
21.92(Piv-C),15.31(C-9)

(5R,6R)-5-((methoxymethoxy)oxy)-6-methyloct-7-en-ol (92)

OMoM OMoM

1 3 7
PiVO A —_— HO s 8N
2 4 8
159 9 92
C16H3004 C11H2203
(286,21) (202,16)

Zu einer Lsg. aus (5R,6R)-5-((methoxymethoxy)oxy)-6-methyloct-7-en-pivalat (159)
(10.00 mg, 0.03 mmol, 1.00 Aq., DCM 1.5 mL) wurde DIBAL-H (1 M-Lsg, 80.00 uL,
0.08 mmol 2.20 Aq., DCM) bei -78°C hinzugegeben. Die Rkt.lsg. rithrte 1 h und wurde
in eine Lsg. ( 2 mL, DCM, 0.5 M HCl(aq.), 1:1 v:v) bei 0 °C hinzugegeben. Die wss.
Phase wurde mit DCM (3 x 10 mL) extrahiert. Die org. Phase wurde mit ges. NaHCO3-
Lsg. (20 mL), ges. NaCl-Lsg. gewaschen, tiber NagSOy4 getrocknet und das Losungsmittel
wurde im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Flash-Chromatographie iiber
Kieselgel gereinigt (PE:EtOAc= 4:1). Dabei wurde (5R,6R)-5-((methoxymethoxy)oxy)-
6-methyloct-7-en-ol (92) (45%, 3.20 mg, 15.82 pmol) als ein farbloses Ol erhalten.
R;= 0.06 (PE:EtOAc = 4:1)

ESI-MS= Berechnet fiir [C11Ha303]:203.1641, gefunden: 203.1634 [M+H™|

[@]®= + 12.19 (DCM ,c=1.2)

TH-NMR (500 MHz, CDCl3):6= 5.88-5.81(m,1H,H-7),5.07-5.05(m, 1 H,H-8),5.03
(d,J=1.2,1H,H-8a),4.70-4.65(m,2H,MOM-H),3.66-3.63(m,2H,H-1),3.45-3.42(m, 1 H,H-5),
3.40-3.39(m,3H,MOM-H),2.48-2.42(m,1H,H-6),1.61-1.56 (m,2H,H-2),1.54-1.38
(m,2H,H-3,-4),1.02(dd, J=6.9,1.1Hz,3H,H-9)
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13C-NMR (125 MHz, CDCls:6=140.32(C-7),114.50(C-8),96.18(C-MOM),81.33(C-5),
62.78(C-1),55.72(C-MOM),40.92(C-6),32.77(C-2),30.88(C-3),21.61(C-4),15.27(C-9)

(5R,6R)-5-((methoxymethoxy)oxy)-6-methyloct-7-en

-carbonsaure (93)

OMoM (e} 3 OMoM
6 1
-
HO A HO™ P B 5 X s
92 9 93
C11H2205 C14H2004
(202,16) (216,14)

Zu einer Lsg. aus (5R,6R)-5-((methoxymethoxy)oxy)-6-methyloct-7-enol (92) (62.00 mg,
0.30 mmol, 1.00 Aq., MeCN 2 mL) wurden Phosphat-Puffer-Lsg. (pH = 7) (2.5 mL)
und TEMPO (4.68 mg, 0.03 mmol, 0.10 Aq.) bei 35°C hinzugegeben. NaClOg-Lsg. (aq.)
(55.16 mg, 0.75 mL, 0.61 mmol, 2.00 Aq., 0.5 mL), NaOCl-Lsg. (ag) (5.00 pL, 0.40 mL,
6.0 pmol, 0.02 Ag.,0.5 mL) wurden parallel zu der Rkt.lsg. hinzugegeben. Die Rkt.lsg.
rithrte 24 h und wurde mit 2 M NaOH-Lsg. (44.) (3 mL) gequencht und mit einer NagSOo-
Lsg.(qq) ( 2 mL, 300.00 mg) versetzt. Nach 15 Min. wurde die Lsg. mit 0.5 M HCI-
Lsg. (aq.) auf pH = 3 angeséuert und mit DCM (2 mL) versetzt. Die wss. Phase wurde
mit DCM (3 x 20 ml) extrahiert. Die org. Phase wurde mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen,
iiber Nas SOy getrocknet und das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Dabei wurde
(5R,6R)-5-((methoxymethoxy)oxy)-6-methyloct-7-en-carbonsiaure (93) (80%, 34.83 mg,
13.60 mmol) als ein farbloses Ol erhalten.

R;= 0.12 (PE:EtOAc = 3:2)

ESI-MS= Berechnet fiir [C11H2004Na]:239.1253, gefunden:239.1248 [M+Na']

[]®= + 8.29 (DCM ,c=1.1)

TH-NMR.(500 MHz, CDCl3):6= 5.83(ddd,J=17.0,10.0,7.2Hz,1H,H-7),
5.06(d,J=8.0,1.6Hz,1H,H-8),5.04(d,J=1.1,1H,H-8a),4.68(d, J=1.4Hz,2H,MOM-H),3.44
(dt,J=7.6,4.7Hz,1H,H-5),3.40(s,3H,MOM-H),2.48-2.44(m, 1H,H-6),2.39-2.36 (m,2H, H-2),
1.81-1.77(m,1H,H-4),1.69-1.65(m, 1H,H-4a),1.56-1.49(m,2H,H-2)1.03(d,.J=6.9,3H,H-9)
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13C-NMR (125 MHz, CDCl3:6=178.86(C-1),140.32(C-7),114.50(C-8),96.13(MOM-C),
81.58(C-5),55.72(MOM-C),40.92(C-6),33.85(C-2),30.48(C-3),20.61(C-4),15.35(C-9)

(5R,6R)-5-((methoxymethoxy)oxy)-6-methyloct-7-en

-carbonsaureallylester (94)

o OMoM 2 10 9 OM:M
AN
e N N
HO X 1 o1 4 5 8
93 9 94
C11H2004 C14H2404
(216.14) (256,17)

Zu einer Lsg. aus (5R,6R)-5-((methoxymethoxy)oxy)-6-methyloct-7-en-carbonséure (93)
(70.00 mg, 0.32 mmol, 1.00 Aq., DCM 4 mL) wurde Allyalkohol (93.0 mg, 110.00 uL,
1.61 mmol, 5.00 Ag.), EtsN (35.42 mg, 48.00 uL, 0.35 mmol, 1.10 Ag.), EDC (45.00
mg, 0.24 mmol, 1.4 Aq.) und DMAP (2.00 mg, 0.02 mmol, 0.10 Aq.) hinzugegeben. Die
Rkt.Isg. wurde nach 0.5 h mit 5 % Citronenséure-Lsg. (,4) (2 mL) gequencht. Die wss.
Phase wurde mit DCM (3 x 20 mL) extrahiert. Die org. Phase wurde mit ges. NaCl-
Lsg. gewaschen, iiber NaoSOy getrocknet und das Losungsmittel wurde im Vakuum
entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Flash-Chromatographie iber Kieselgel gereinigt
(PE:EtOAc= 5:1). Dabei wurde (5R,6R)-5-((methoxymethoxy)oxy)-6-methyloct-7-en-
carbonsiureallylester (94) (80%, 65.57 mg, 0.26 mmol) als ein farbloses Ol erhalten.

R ;= 0.50 (PE:EtOAc = 5:1)

ESI-MS= Berechnet fiir [C14H2504]:257.1747, gefunden:257.1741 [M+H™|

[@]®= + 10.34 (DCM ,c=1.1)

TH-NMR (500 MHz, CDCls):6= 5.92(ddt,J=17.2,10.4,5.7Hz,1H,H-11),5.83
(ddd,J=17.0,10.0,7.2Hz,1H,H-7),5.31-5.29(m,1H,H-12),5.23(dq.J=10.4,1.3Hz, 11, H-12a))
5.07-5.05(m, 1H,H-8),5.04-5.02(m, 1 H,H-8a),4.67(q, J=12.7,7.0Hz,2H,MOM-H),4.58
(dt,J=5.8,1.4Hz,1H,H-10)3.45-3.42(m,1H,H-5),3.39(s,3H,MOM-H),2.49-2.42(m, 1 H,H-6),
9.35(t,J=7.6Hz,2H,H-2),1.83-1.64(m, 1 F,H-4),1.57-1.45(m,1H,H-3),1.02(d, J=6.9,3H,H-9)
13C.NMR(125 MHz, CDCly:6=178.15(C-1),140.32(C-7),132.23(C-13),117.48(C-14),
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114.50(C-8),95.95(MOM-C),80.90(C-5),65.26(C-10),55.72(MOM-C),41.07(C-6),33.73(C-
2),30.16(C-3),21.01(C-4),15.11(C-9)
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(E)-5-((4-methoxybenzyl)oxy)-2-methylpent-2-enal (120)[8°]

(o]
\ T
o) Ph)sP e 6
PMBO. _~ + (Ph)s Y PMBO S A7
119 111 5120
C11H1403 Cu1H1g0P C14H1503
(194,09) (318,12) (234,13)

Zu einer Suspension aus 2-(Triphenylphosphoranylidene)propionaldehyd (119) (1.59 mg,
0.5 mmol, 1.00 Aq., Toluol 10 mL) wurde eine 3-((4-Methoxybenzyl)oxy)propanal-Lsg.
(971.51 mg, 0.5 mmol, 1.00 Aq., Toluol 5 mL) hinzugeben. Die Rkt.lsg. riihrte 24 h bei
80 °C und wurde auf R.T. abgekiihlt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt,
der Riickstand wurde in eine PE/Toluol-Lsg. (v:v; 1:1) suspensiert und tiber Celite fil-
triert. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und durch Flash-Chromatographie
tiber Kieselgel gereinigt (PE:EtOAc= 7:2). Dabei wurde (E)-5-((4-methoxybenzyl)oxy)-
2-methylpent-2-enal (120) (56%, 645.00 mg, 2.68 mmol) als ein farbloser Feststoff er-
halten.

R;= 0.22 (PE:EtOAc = 7:2)

1H-NMR (500 MHz, CDCl3):6=9.42(s,1H,H-6),7.27(d,J=8.7Hz,2H,PMB-H),6.90(d,
J=8.7Hz,2H,PMB-H),6.57-6.54(m, 1H,H-3),4.48(s,H2,PMB-H),3.82(s,3H,PMB-H),3.61
(t,J=6.4Hz,2H,H-1),2.69-2.64(m,2H,H-2),1.76(s,3H,H-5)

Alle spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. [8%)
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4-((1-Phenyl-1H-tetrazol-5-yl)thio)butansaureethylester
(124)[86]

o

N
Ny o Ne S & A
NN = + B \/\)J\ N, Q]/54 TP

r OEt NN
3 1 124
122 123
2
CrHgN,S CeH11BrO, CigHigNs05S
(178,03) (193,99) (292,10)

Zu einer Suspension KoCOj3 (11.4 g, 83.0 mmol, 1.20 Aq.) wurde in Aceton (120 mL) wur-
de 1-Phenyl-1H-tetrazole-5-thiol (122) (14.8 g, 83.0 mmol, 1.20 Aq.) und 4-Brombutan-
siureethylester ((123)) (13.5 g, 10.0 mL, 69.2 mmol, 1.00 Aq.) hinzugegeben. Die Rkt.lsg.
rihrte 20 h und wurde tber Celite filtriert. Das Losungsmittel wurde im Vakuum ent-
fernt, der Riickstand wurde in eine DCM/HyO-Mischung (v:v; 1:1) gegeben. Die wss.
Phase wurde mit DCM (3 x 50 mL) extrahiert. Die org. Phase wurde mit ges. NaCl-Lsg.
gewaschen, iiber NaoSOy4 getrocknet und das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt.
Dabei wurde 4-((1-Phenyl-1H-tetrazol-5-yl)thio)butansdureethylester (124) (92%, 18.58
g, 63.6 mmol) ein farbloser Feststoff erhalten.

R;= 0.20 (PE:EtOAc = 5:1)

IH-NMR(500 MHz, CDCl3):6=7.59-7.55(m,5H,PT-H),4.14(q,J=7.1Hz,2H,H-10),3.46
(t,J=7.2Hz,2H,H-6),2.49(t,/=7.2Hz,2H H-8),2.19(q,J=7.2Hz,2H,H-7),1.26(t,J=7.1Hz,
3H,H-11)

13C-NMR (125 MHz, CDCl3:6=172.44(C-9),154.01(PT-C),133.61(PT-C),130.13(PT-C),
123.81(PT-C),60.60(C-10),32.66(C-6),32.44(C-8),24.46(C-7),14.17(C-11)

Alle spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. (56
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4-((1-Phenyl-1H-tetrazol-5-yl)sulfonyl)butansaureethylester
(109) el
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C13H16N4O2S Cy3H16N4048
(292,10) (324,09)

Zu einer Lsg. aus 4-((1-Phenyl-1H-tetrazol-5-yl)thio)butansdureethylester (124) (19.25
g, 65.80 mmol, 1.0 Aq., EtOH 100 mL) wurde eine (NH4)sMo7O2404H0-Lsg. (16.25¢,
13.16mmol, 0.20 Aq. in 30 %iger HyOo-Lsg. 121.00 mL, 44.78 g, 1.31 mol, 20.00 Aq.) hin-
zugegeben bei 0°C. Die Rkt.lsg. wurde iiber Nacht auf R.T. erwdrmt und mit ges. NaCl-
Lsg. gequencht. Die wss. Phase wurde mit DCM (3 x 50 mL) extrahiert. Die org. Phase
wurde mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, iiber NasSO, getrocknet und das Lésungsmittel
wurde im Vakuum entfernt. Dabei wurde 4-((1-Phenyl-1H-tetrazol-5-yl)sulfonyl)butan-
saureethylester (109) (95%, 20.25 g, 62.5 mmol) als ein farbloser Feststoff erhalten.
R;= 0.68 (PE:EtOAc = 1:1)

1H-NMR.(500 MHz, CDCl3):6=7.70(dd,.J=8.2,1.6Hz,2H,PT-H)7.65-7.61 (m,3H,H-PT),
4.16(q,J=7.2Hz,2H,H-10),3.88-3.85(m,2H,H-6),2.57(t, J=7.0Hz,2H,H-8),2.30(q,/=7.3Hz,
2H,H-7),1.28(t,J=7.2Hz,3H,H-11)

13C-NMR (125 MHz, CDCl3:6=171.64(C-9),153.30(PT-C),132.96(PT-C),131.49(PT-C),
129.72(PT-C),125.06(PT-C),60.91(C-10),55.01(C-6),32.01(C-8),17.84(C-7),14.15(C-11)

Alle spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 86
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(4E,6E)-9-((4-methoxybenzyl)oxy)-6-methylnona-4,6

-diensdureethylester (160)

6 8
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(234,13) (324,09) (332,20)

Zu einer Lsg. aus 4-((1-Phenyl-1H-tetrazol-5-yl)sulfonyl)butansiureethylester (109) (4.81
g, 14.80 mmol, 1.20 Aq. THF 110 mL) wurde eine (E)-5-((4-methoxybenzyl)oxy)-2-
methylpent-2-enal-Lsg. (120) (2.89 g, 12.40 mmol, 1.00 Aq.,THF 20 mL) hinzugegeben
und auf -78°C abgekiihlt. Eine NaHMDS-Lsg. (2 M,2.78 g, 7.50 mL, 14.80 mmol, 1.20
Aq., THF) wurde hinzugegeben. Die Rkt.lsg. riihrte 1.5 h bei -78°C und 0.5 h bei -
55°C und 0.5 h bei 0°C. Die Rkt.Isg. wurde mit HoO gequencht. Die wss. Phase wurde
mit EtOAc (3 x 50 mL) extrahiert. Die org. Phase wurde mit ges. NaHCOs3-Lsg., ges.
NaCl-Lsg. gewaschen, iiber NagSOy4 getrocknet und das Losungsmittel wurde im Vakuum
entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Flash-Chromatographie tiber Kieselgel gereinigt
(PE:EtOAc= 8:1). Dabei wurde (4E,6E)-9-((4-methoxybenzyl)oxy)-6-methylnona-4,6-
diensidureethylester (160) (60%, 2.46 g, 7.40 mmol) als ein farbloses Ol erhalten.

R;= 0.42 (PE:EtOAc = 6:1)

ESI-MS= Berechnet fiir [CooH2904]:333.2060, gefunden:333.2055 [M+HT]
TH-NMR,(500 MHz, CDCl3):6=7.27(d,J=8.7Hz,2H,PMB-H),6.89(d,J=8.7Hz,2H,
PMB-H),6.11(d,/=15.4Hz,1H,H-6),5.59-5.54(m,1H,H-7),5.41(t,J="7.2Hz,1H,H-3),4.46
(s,2H,PMB-H),4.14(d,/=7.1Hz,2H,H-11),3.81(s,3H,PMB-H),3.47(t,/=7.2Hz,2H,H-1),
2.45-2.40(m,6H,H-2,8,9),1.73(s,3H,H-5),1.26(s,3H,H-12)

13C-NMR (125 MHz, CDCl3:6=173.11(C-10),159.12(PMB-C),135.46(C-4),134.40(C-6),
130.51(PMB-C),129.83(C-7),129.43(PMB-C),128.78(C-3),113.65(PMB-C),72.86(PMB-C),
69.23(C-1),60.00(C-11),55.53(PMB-C),34.02(C-9),28.86(C-2,9),28.11(C-2,9),14.18(C-5),
12.22(C-12)
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(4E,6E)-9-((4-methoxybenzyl)oxy)-6-methylnona-4,6-dienal
(121)

o) 1 5 5 8 9
NG 10
[ .
PMBOWOB PMBO™ 7 a7
160 6 121
CaoH2804 C18H2403
(332,20) (288,17)

Zu einer Lsg. aus (4E,6E)-9-((4-methoxybenzyl)oxy)-6-methylnona-4,6-diensaureethyl-
ester (160) (250.00 mg, 0.75 mmol, 1.00 Aq., DCM 3 mL) wurde eine DIBAL-H-Lsg.
(1 M,0.82 mL, 0.82 mmol 1.10 Aq., Hexan) bei -78 °C hinzugegeben. Die Rkt.lsg. riihr-
te 0.5 h und wurde mit MeOH gequencht, ges. Na/K-Tatrat-Lsg. wurde hinzugeben
und auf die Lsg. wurde auf 0°C erwéirmt. Die Lsg. wurde nach 0.5 h auf RT erwarmt.
Die wss. Phase wurde mit EtoOAc (3 x 15 mL) extrahiert. Die org. Phase wurde mit
ges. NaCl-Lsg. gewaschen, iiber NasSO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Flash-Chromatographie tiber Kieselgel gereinigt
(PE:EtOAc= 5:1). Dabei wurde (4E,6E)-9-((4-methoxybenzyl)oxy)-6-methylnona-4,6-
dienal (121) (74%, 161.00 mg, 0.55 mmol) als ein farbloses Ol erhalten.

R;= 0.20 (PE:EtOAc = 10:1)

ESI-MS= Berechnet fiir [C18H2503]:289.1798, gefunden:289.1794 [M+HT]
1H-NMR,(500 MHz, CDCl3):6=9.79(s,1H,H-10)7.27(d,.J=8.5Hz,2H,H-PMB),6.90
(d,J=8.7Hz,2H,PMB-H),6.11(d,/=15.6Hz,1H,H-6),5.56(dt,J=15.4,6.8Hz,1H,H-7),5.42
(t,J=7.2Hz,1H,H-3),4.46(s,2H,PMB-H),3.81(s,3H,PMB-H),3.47(t,/=7.0Hz,2H,H-1),2.55
(t,J=7.0Hz,2H,H-9),2.44(q,/=7.0Hz,4H,H-2,9),1.73(s,3H,H-6)

13C-NMR (125 MHz, CDCl3:6=202.14(C-10),159.12(PMB-C),135.86(C-4),134.82(C-6),
130.51(PMB-C),129.24(PMB-C),127.20(C-3),125.07(C-7),113.76(PMB-C),72.55
(PMB-C),69.38(C-1),55.25(PMB-C),43.52(C-9),28.11(C-2,9),25.33(C-2,9),12.05(C-6)
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4-((4-methoxybenzyl)oxy)butanol (161)[#7]

1 3
OH B e — OH
HO " PMBO™
133 161
C4H100, C12H150;
(90,07) (210,13)

HCly,. (37 %-ig, 43.00 mL, 18.61 g, 0.55 mol, 5.50 Aq.) und PMB-OH (12.40 mL, 13.81
g, 0.10 mol, 1.00 Aq.) wurden im Scheidetrichter vermischt. Die Rkt.lsg. wurde mit DCM
(3 x 50 mL) extrahiert, iiber CaCly getrocknet und das Losungsmittel wurde im Vakuum
entfernt. Das Rohprodukt (PMB-C1) (14.62 g) wurde als rétliches Ol erhalten und im
néchsten Syntheseschritt ohne Aufarbeitung eingesetzt.

Zu einer Suspension aus NaH (2.64 g, 0.11 mol, 1.10 Aq.) wurde in THF (100 mL) sus-
pensiert, 1,4-Butandiol (133) (8.84 mL, 9.01 g, 0.10 mol, 1.00 Aq.), TBAI ( 4.06 g, 0.01
mol, 0.11 Aq.) und die PMB-CI (Lsg., THF, 40 mL) wurden nacheinander hinzugege-
ben. Die Rkt.Isg. rithrte 20 h bei 60°C und wurde mit ges. NaHCO3-Lsg. gequencht. Die
Lsg. wurde in EtOAc / HoO - Mischung (1:1; v:v) aufgenommen. Die wss. Phase wurde
mit EtOAc (3 x 50 mL) extrahiert. Die org. Phasen wurden mit ges. NaCl-Lsg. gewa-
schen, iber NaoSOy4 getrocknet und das Lésungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Das
Rohprodukt wurde durch Flash-Chromatographie tiber Kieselgel gereinigt (PE:EtOAc=
1:1). Dabei wurde 4-((4-methoxybenzyl)oxy)butanol (161) (92%, 19.32 g, 920.00 mmol)
als ein gelbes Ol erhalten.

R;= 0.20 (PE:EtOAc = 1:1)

TH-NMR.(500 MHz, CDCl3):6="7.28-7.26(m,2H,PMB-H),6.91-6.88(m,2H,PMB-H),
4.47(s,2H,PMB-H),3.82(s,3H,PMB-H),3.65(t,J/=5.9Hz,2H H-4),3.51(t,J=5.7Hz,2H ,H-1),
1.74-1.66(m,4H,H-2,3)

Alle spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. [87)
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4-((4-methoxybenzyl)oxy)butanal (129)88l

1 3
O
B ——
pMBO™ > PMBO™ Y
161 129
C12H1g03 C12H1603
(210,13) (208,11)

Zu einer Lsg. aus Oxalylchlorid (0.55 mL, 812.35 mg, 6.40 mmol, 1.60 Aq., DCM 18 mL)
wurde eine DMSO-Lsg. (0.85 mL, 937.56 mg, 12.00 mmol, 3.00 Aq., DCM 2 mL) bei
-78 °C hinzugegeben. Nach 1 h wurde 4-((4-methoxybenzyl)oxy)butan-1-ol-Lsg. (161)
(832.44 mg, 4.00 mmol, 1.00 Aq., DCM 2 mL) zu der Rkt.lsg. hinzugegeben. Nach 1
h wurde EtzN (2.70 mL, 2.02 g, 20.00 mmol, 5.00 Aq.) zu der Rkt.lsg. hinzugegeben.
Nach 1 h wurde die Rkt.lsg. auf 0°C erwdrmt und mit HoO (10 mL) gequencht. Die
wss. Phase wurde mit DCM (3 x 20 mL) extrahiert. Die org. Phasen wurden mit ges.
NaCl-Lsg. gewaschen, iiber NagSOy4 getrocknet und das Losungsmittel wurde im Vakuum
entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Flash-Chromatographie tber Kieselgel gereinigt
(PE:EtOAc= 4:1). Dabei wurde 4-((4-methoxybenzyl)oxy)butanal (129) (95%, 790.81
mg, 3.80 mmol) als ein gelbes Ol erhalten.

R;= 0.17 (PE:EtOAc = 1:2)

1H-NMR, (500 MHz, CDCl3):6=9.78(t,J=1.6Hz,1H,H-4),7.26-7.23(m,2H,PMB-H),6.90-
6.87(m,2H,PMB-H),4.43(s,2H,PMB-H),3.81(s,3H,PMB-H),3.49(t, J=6.1Hz,2H,H-4),
2.54(td,J=7.1,Hz,2H H-3),1.49(tt,J=7.1,6.1Hz,2H H-2)

13C-NMR (125 MHz, CDCl3:6=202.03(C-4),159.30(PMB-C),130.64(PMB-C),129.46
(PMB-C),113.76(PMB-C),72.12(PMB-C),68.68(C-4),55.69(PMB-C),40.79(C-3),22.07(C-
2).

Alle spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. (58]
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(S)-4-benzyl-3-((2S,3R)-3-hydroxy-6-((4-methoxybenzyl)oxy)
-2-methylhexanoyl)oxazolidin-2-one (162)[8°]

o , OHO o
PMBO™ N » PMBO NS NJ84
1 3 o]
129 ol Ly
11\* 10 9
162 12
13
C12H1603 C25H31NOg ”
(208,11) (441,22)

Zu einer Lsg. aus (S)-4-benzyl-3-propionyloxazolidin-2-one (116) (600 mg, 2.68 mmol,
1.10 Aq., DCM 5 mL) wurde (n-Bu)2B-OTf ! (0.75 mL, 869.44 mg, 3.17 mmol, 1.30 Aq.)
und Et3N (0.43 mL, 320.77 mg, 3.17 mmol, 1.30 Aq.) bei 0 °C hinzugegeben. Die Rkt.lsg.
wurde auf -78°C abgekiihlt und 4-((4-methoxybenzyl)oxy)butanal-Lsg. (129) (508 mg,
2.44 mmol, 1.00 Aq, DCM 2 mL) wurde hinzugegeben. Die Rkt.lsg. rithrte 3 h und wurde
auf 0°C erwérmt und mit Na/K-Phosphatpuffer (pH = 7) (2.5 mL) gequencht. Die Mi-
schung wurde mit einer MeOH/H202-Lsg. (5 ml, 1:1; v:v) versetzt und nach 0.5 h wurde
die Mischung mit DCM (10 mL) versetzt. Die wss. Phase wurde mit DCM (3 x 20 mL) ex-
trahiert. Die org. Phasen wurden mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, iiber NasSO4 getrocknet
und das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Flash-
Chromatographie iiber Kieselgel gereinigt (PE:EtOAc= 5:1). Dabei wurde (S)-4-benzyl-
3-((2S,3R)-3-hydroxy-6-((4-methoxybenzyl)oxy)-2-methylhexanoyl)oxazolidin-2-one
(162) (90%, 968.91 mg, 2.19 mmol) als ein gelbes Ol erhalten.

R;= 0.26 (PE:EtOAc = 5:1)

'H-NMR (500 MHz, CDCl3):6=7.36-7.34(m,2H,H-13),7.31-7.29(m, 1 H,H-15),
7.26-7.23(m,2H,PMB-H),7.22-7.21 (mn,2H,H-14),6.89-6.87 (m,2H,PMB-H),4.69(ddt, J=9.5
,7.4,3.2H7,1H,H-10),4.45(s,2H,PMB-H),4.23-4.17(m,2H,H-11),3.95(ddd,J=7.2,5.8,3.2,
1H,H-4),3.81(s,3H,PMB-H),3.78(dd, J=7.0,3.2Hz,1H,H-5),3.49(t,J=6.1Hz,2H,H-1),3.27
(dd,J=13.4,3.2Hz,1H,H-9),2.79(dd, J=13.4,9.5Hz,1H,H-9),1.84-1.66(m,2H,H-2),1.62-1.57
(m,2H,H-3)

Mrisch destilliert
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13C-NMR (125 MHz, CDCl3):0=176.86(C-8),158.90(PMB-C),152.79(C-7),135.08
(PMB-C),129.41(PMB-C),129.41(C-13),129.29(C-14),128.55(C-15),113.95(PMB-C),
72.30(PMB-C),71.19(C-4),69.69(C-1),66.15(C-11),55.97(PMB-C),55.97(C-10),42.31
(C-5),37.78(C-9),31.14(C-3),26.41(C-2)

Alle spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. (89

(S)-4-benzyl-3-((2S,3R)-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-6-((4
-methoxybenzyl)oxy)-2-methylhexanoyl)oxazolidin-2-one

(127) 1001

oOH o o ,TBSO 0 o

PMBO N% B PMBO s el
0 AT TN o

L/ 1 6 L/

Bn RET )

1
162 127 -
C25H31NOg C31H4sNOgSI 13
(441,22) (555,30) 14

15

Zu einer Lsg. aus (S)-4-benzyl-3-((2S,3R)-3-hydroxy-6-((4-methoxybenzyl)oxy)-2-met-
hylhexanoyl)oxazolidin-2-one (162) (1.00 g, 2.26 mmol, 1.00 Aq., DCM 15 mL) wurde
2,6-Lutidin (0.55 mL, 510.00 mg, 4.76 mmol, 2.10 Aq.) und TBS-OTf (0.57 mL, 658.00
mg, 2.49 mmol, 1.10 Aq.) 0 °C hinzugegeben. Die Rkt.Lsg. riihrte 1 h und wurde HyO
gequencht. Die wss. Phase wurde mit DCM (3 x 20 mL) extrahiert. Die org. Phase wurde
mit HCl-Lsg. (0.5 M), ges. NaHCO3-Lsg. und ges. NaCl-Lsg. gewaschen, iiber NagSO4 ge-
trocknet und das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Dabei wurde (S)-4-benzyl-3-
((2S,3R)-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-6-((4-methoxybenzyl)oxy)-2-methylhexanoyl)
oxazolidin-2-one (127) (96%, 1.20 g, 2.16 mmol) als ein violettes Ol erhalten.

R;= 0.31 (PE:EtOAc = 3:2)

YH-NMR (500 MHz, CDCl3):6=7.36-7.33(m,2H,H-13),7.31-7.28 (m, 1H,H-15),7.27-7.24
(m,2H,H-PMB),7.22-7.21 (m,2H, H-14),6.88-6.85(m,2H, H-PMB),4.56 (dddd, J=9.6,7.4,
3.2,2.1Hz,1H,H-10),4.42(s,2H,H-PMB),4.14-4.11 (m,2H,H-11),4.07(d, J=7.6Hz, 1 H,H-10),
4.05-4.02(m, 1H,H-4),3.91-3.85(m, 1H,H-5),3.79(s,3H,H-PMB),3.47-3.41 (m,2H,H-1),
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3.28(dd,J=13.4,3.1Hz,1H,H-9),2.79(dd,J=13.4,9.5Hz,1H,H-9),1.67-1.61(m,4H,H-2,3),
1,22(d,J=6.9Hz,3H,H-6),0.89(s,9H,H-TBS),0.30(d,J=19.7,6H,H-TBS)

13C-NMR (125 MHz, CDCl3:6=175.29(C-8),159.60(C-PMB),153.06(C-7),130.78
(C-PMB),129.44(C-PMB),129.16(C-13),128.92(C-14),127.30(C-15),113.69(C-PMB),
72.37(C-PMB),72.76(C-4),70.10(C-1),65.60(C-11),55.26(C-PMB),55.78(C-10),42.67
(C-5),37.61(C-9),31.98(C-3),25.82(C-TBS),25.06(C-2),18.04(C-TBS),12.02(C-6),
-4.14(C-TBS),-4.85(C-TBS)

Alle spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 9%

(2R,3R)-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-6-((4-methoxy
benzyl)oxy)-2-methylhexanol (163)[°0

TBSO O o oTBS
PMBO NJ(O e PMBO 5o
1 3
27 ° 163
Bn
C31HysNOgSI C1H350,Si
(555,30) (382,25)

Zu einer Lsg. aus (S)-4-benzyl-3-((2S,3R)-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-6-((4-meth-
oxybenzyl)oxy)-2-methylhexanoyl)oxazolidin-2-one (127) (6.86 g, 12.36 mmol, 1.00 Aq.,

Et20 120 mL) wurde MeOH (6.18 mL) und LiBHy4-Lsg. (4 M, 6.18 mL, 24.27 mmol,

2.00 Aq., THF) bei 0 °C hinzugegeben. Die Rkt.lsg riihrte 2 h und wurde mit Na/K-

Phosphatpuffer (pH = 7) (25.00 mL) gequencht. Die Mischung wurde in EtoO / HoO

- Mischung (1:1; v:v) aufgenommen. Die wss. Phase wurde mit Et2O (3 x 50 mL) ex-

trahiert. Die org. Phasen wurden mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, iber NasSO,4 getrock-

net und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Flash-

Chromatographie iiber Kieselgel gereinigt (PE:EtOAc= 4:1). Dabei wurde (2R,3R)-3-

((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-6-((4-methoxybenzyl)oxy)-2-methylhexanol (163) (63%,
2.97 g, 7.78 mmol) als ein farbloses Ol erhalten.
R;=0.17 (PE:EtOAc = 4:1)
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TH-NMR,(500 MHz, CDCl3):6=7.52-7.28(m,2H,H-PMB),6.90-6.87(m,2H,H-PMB),
4.44(s,2H,PMB-H),3.82(s,3H,H-PMB),3.79-3.76(m,1H,H-4),3.70(dd,J=10.6,8.6Hz
J1H,H-7),3.52(dd,J=10.6,5.2Hz,1H,H-7),3.48-3.46 (m,2H,H-1),2.01-1.93(m, 1H,H-5),
1.77-1.70(m,1H,H-3),1.60-1.51(m,3H,H-2,3),0.90(s,9H,H-TBS),0.82(d,J=7.0,3H,H-6),
0.10(s,3H,H-TBS),0.08(s,3H,H-TBS)

I3C-NMR (125 MHz, CDCl3:6=159.12(C-PMB),130.62(C-PMB),129.22(C-PMB),
113.75(C-PMB),75.68(C-4),72.52(C-PMB),70.04(C-1),65.31(C-7),55.26(C-PMB),39.61
(C-5),28.90(C-2),26.58(C-3),25.85(C-TBS),12.08(C-6),1.00(C-TBS),-4.43(C-TBS)

Alle spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. [

(2S,3R)-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-6-((4-

methoxybenzyl)oxy)-2-methylhexanal (128)[°]
TBSO OTBS
2
FMBO OH - F>|\/|Bo1 AN
163 * 128
C21H3504Si C21H360,Si
(382,25) (380,24)

Zu einer Lsg. aus (2R,3R)-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-6-((4-methoxybenzyl)oxy)-2-
methylhexan-1-ol (163) (324.00 mg, 0.84 mmol, 1.00 Aq., DCM 20 mL) wurde NaHCO3
(508.96 mg, 2.52 mmol, 3.00 Aq.) und DMP (211.68 mg, 1.2 mmol, 1.40 Aq.) hinzu-
gegeben. Die Rkt.Isg. rithrte 2h und wurde mit ges. NaHCOs3-Lsg. (10 mL) gequencht.
Die wss. Phase wurde mit DCM (3 x 20 mL) extrahiert. Die org. Phase wurde mit ges.
NaCl-Lsg. gewaschen, iiber NagSOy4 getrocknet und das Losungsmittel wurde im Vakuum
entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Flash-Chromatographie tiber Kieselgel gereinigt
(PE:EtOAc= 7:1 — 5:1). Dabei wurde (2S,3R)-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-6-((4-
methoxybenzyl)oxy)-2-methylhexanal (128) (86%, 274.51 mg, 0.72 mmol) als ein farb-
loses Ol erhalten.

R;= 0.42 (PE:EtOAc = 7:1)
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TH-NMR,(500 MHz, CDCl3):6=9.77(d,J=0.9,1H,H-7),7.27-7.24(m,2H,H-PMB),
6.90-6.87(m,2H,H-PMB),4.44(s,2H,PMB-H),4.12(td,J=6.1,3.7,1H,H-4),3.82(s,3H,
H-PMB),3.47-3.42(m,2H,H-1),2.57(qdd, J=7.0,3.6,0.8Hz,1H,H-5),1.69-1.61(m,1H,H-2),
1.59-1.51(m,3H,H-2),1.06(d,J=7.0,3H,H-6),0.87(s,9H,H-TBS),0.07(s,3H,H-TBS),
0.04(s,3H,H-TBS)

13C-NMR (125 MHz, CDCl3:6=205.03(C-7),159.15(C-PMB),130.53(C-PMB),129.22(C-
PMB),113.73(C-PMB),72.57(C-PMB),71.97(C-4),69.77(C-1),55.27(C-PMB),51.28(C-5),
31.25(C-2),26.10(C-3),25.27(C-TBS),18.00(C-TBS),7.74(C-6) -4.23(C-TBS),
-4.66(C-TBS).

Alle spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 9%
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(3R,4R)-4-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-7-((4-methoxy
benzyl)oxy)-3-methylheptin (134)

TBSO oTBS s
PMBO X S PMBO le Z
o) el 7
6
128 134
CyyH350,4Si CasHa505Si
(380,24) (376,24)

Zu einer Lsg. aus Dimethyl (1-diazo-2-oxopropyl)phosphonate (117) (404.00 mg, 2.10
mmol, 4.00 Aq. THF 4 mL) wurde eine Suspension NaOMe (113.00 mg, 2.10 mmol, 4.00
Aq., MeOH 0.5 mL) hinzugegeben bei -78 °C. Die Rkt.lsg. riihrte 0.5 h und eine Lsg. aus
(2S,3R)-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-6-((4-methoxybenzyl)oxy)-2-methylhexanal
(128) (200.00 mg, 0.52 mmol, 1.00 Aq., THF 2 mL) wurde hinzugegeben. Die Rkt.lsg.
rithrte 1 h wurde auf 0 °C erwiarmt und mit ges. NaCl-Lsg. (5 mL) gequencht. Die
wss. Phase wurde mit EtOAc (3 x 20 mL) extrahiert. Die org. Phase wurde mit ges.
NaCl-Lsg. gewaschen, liber NasSO, getrocknet und das Losungsmittel wurde im Vaku-
um entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Flash-Chromatographie iiber Kieselgel ge-
reinigt (PE:EtOAc= 20:1). Dabei wurde (3R,4R)-4-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-7-((4-
methoxybenzyl)oxy)-3-methylheptin (134) (91%, 179.00 mg, 0.47 mmol) als ein farbloses
Ol erhalten.

R;= 0.38 (PE:EtOAc = 20:1)

ESI-MS= Berechnet fiir [CooH303Na]:399.2325, gefunden:399.2319 [M+Na']

[2]®= + 10.80 (CHCl3,c=1.00)

IH-NMR(500 MHz, CDCl3):6=7.28-7.26(m,2H,H-PMB),6.89-6.88(m,2H,H-PMB) 4.45
(d,J=1.7Hz,2H,PMB-H),3.81(s,3H,H-PMB),3.62(td,/=6.2,4.3,1H,H-4),3.49-3.42(m,2H,
H-1),2.56(q,J=6.8Hz,1H,H-5),2.04(d, J=2.6Hz,1H,H-8),1.77-1.72(m,2H,H-2),1.66-1.59
(m,2H,H-2),1.16(d,/=7.0,3H,H-6),0.91(s,9H,H-TBS),0.08-0.06(s,6 H,H-TBS)

13C-NMR (125 MHz, CDCl3):=159.07(C-PMB),130.75(C-PMB),129.17(C-PMB),
113.71(C-PMB),74.73(C-7),72.37(C-PMB),74.73(C-4),70.76(C-1),69.55(C-8),55.25
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(C-PMB),31.94(C-5),30.71(C-2),25.90(C-TBS),24.81(C-3),18.13(C-TBS),17.06(C-6),

-4.30(C-TBS),-4.50(C-TBS)

(4R,5R)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-8-((4-methoxy

benzyl)oxy)-4-methyloct-2-incabronsduremethylester (129)

o
oTBS 8
P - ) OTBS o 10
PMBO PMBO 5 7/
1 3
CyoH3604Si C24H3505Si
(376,24) (434,25)

Zu einer Lsg. aus (3R,4R)-4-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-7-((4-methoxybenzyl)oxy)-3-
methylheptin (164.00 mg, 0.43 mmol, 1.00 Aq., THF 4 mL) wurde eine n-BuLi-Lsg. (2.5
M,0.33 mL, 0.87 mmol, 2.00 Aq., Hexan) hinzubegeben bei -78 °C. Die Rkt.Isg. riihrte 1
h und Methylchlorformiat (134.00 pL, 164 mg, 1.74 mmol, 4.00 Aq.) wurde hinzugege-
ben. Die Rkt.lsg. wurde mit HoO gequencht, auf RT erwéarmt. Die wss. Phase wurde mit
EtOAc (3 x 5 mL) extrahiert. Die org. Phase wurde mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, tiber
NapS04 getrocknet und das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt
wurde durch Flash-Chromatographie iiber Kieselgel gereinigt (PE:EtOAc= 10:1). Dabei
wurde (4R,5R)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-8-((4-methoxybenzyl)oxy)-4-methyloct-
2-incabronsiduremethylester (129) (86%, 160.49 mg, 0.36 mmol) als ein farbloses Ol
erhalten.

R;= 0.36 (PE:EtOAc = 10:1)

ESI-MS= Berechnet fiir [Co4H3305Na]:457.2380, gefunden:457.2372 [M+Nat]

[]®= + 15.47 (CHCl3,c=1.00)

IH-NMR.(500 MHz, CDCl3):6=7.27-7.26(m,2H,H-PMB),6.89-6.88(m,2H,H-PMB),4.44
(d,J=2.1Hz,2H,PMB-H),3.81(s,3H,H-PMB),3.75(s,3H,H-10),3.72-3.69(m,1H,H-4),
3.49-3.42(m,2H,H-1),2.72-2.67(m,1H,H-5),1.75-1.58(m,2H,H-2,3),1.20(d,/=7.0,3H,H-6),
0.90(s,9H,H-TBS),0.09-0.05(s,6 H,H-TBS)
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14. Synthese des Octahydronapthalin-Kerns

13C-NMR (125 MHz, CDCl3):0=159.08(C-PMB),154.22(C-9),130.66(C-PMB),129.19
(C-PMB),113.72(C-PMB),91.70(C-7),74.72(C-8),73.98(C-4),72.44(C-PMB),69.99(C-1),
55.25(C-PMB),52.50(C-10),32.15(C-5),30.94(C-2),25.82(C-TBS),24.94(C-3),
18.07(C-TBS),15.60(C-6),-4.34(C-TBS),-4.61(C-TBS)

(4R,5R)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-8-hydroxyl-4-methyl

oct-2-incabronsauremethylester (136)

o) O
oTBS - oTBs 8 _
o~ 10
PMBO\/\)\/‘\ © Ho. 2 Ls 7// 9
1 3
129 6 136

Cyp4H3505Si C16H3004Si
(434,25) (314,19)

Zu einer Lsg. aus (4R,5R)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-8-((4-methoxybenzyl)oxy)-4-
methyloct-2-incabronsiuremethylester (129) (95.00 mg, 0.22 mmol, 1.00 Aq., DCM 2.4
mL) wurden HoO (160.00 pl) und DDQ (71.00 mg, 0.31 mmol, 1.40 Aq.) hinzugegeben.
Die Rkt.lsg. rithrte 1 h und wurde mit ges. NaHCO3-Lsg. gequencht, DCM (2 mL) wur-
den hinzugegeben. Die wss. Phase wurde mit DCM (3 x 5 mL) extrahiert. Die org. Phase
wurde mit ges. NaHCOs3-Lsg. und ges. NaCl-Lsg. gewaschen, iiber NaySO,4 getrocknet
und das Loésungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Flash-
Chromatographie iiber Kieselgel gereinigt (PE:EtOAc= 6:1). Dabei wurde (4R,5R)-5-
((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-8-hydroxyl-4-methyloct-2-incabronsduremethylester (136)
(66%, 45.55 mg, 0.15 mmol) als ein farbloses Ol erhalten.

R;= 0.04 (PE:EtOAc = 6:1)

ESI-MS= Berechnet fiir [C16H3104]:315.1986, gefunden:315.1981 [M+Na']

[]®= + 12.93 (DCM,c=0.80)

TH-NMR (500 MHz, CDCl3):6=3.76(s,3H,H-10),3.74-3.71 (m,1H,H-4),3.68-3.62(m,2H, H-
1),2.74(qin,/=7.0,1H,H-5),1.81-1.72(m,1H,H-3),1.68-1.64(m,3H,H-2,3),1.23(d,J=7.0,3H,
H-6),0.91(s,9H,H-TBS),0.11-0.08(s,6H,H-TBS)
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14. Synthese des Octahydronapthalin-Kerns

13C-NMR(125 MHz, CDCl3):6=154.21(C-9),91.33(C-7),74.14(C-4),72.77(C-8),
62.98(C-1),52.57(C-10),31.98(C-5),30.97(C-2,3),25.81(C-TBS),18.07(C-TBS),
16.06(C-6),-4.31(C-TBS),-4.61(C-TBS)

(4R,5R)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-8-((1-phenyl-1H-
tetrazol-5-yl)thio)-4-methyloct-2-incabronsauremethylester

(130)

C1eH3004Si Ca3HsaN405SSi
(314,19) (474,21)

Zu einer Lsg. aus (4R,5R)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-8-hydroxyl-4-methyloct-2-in-
cabronsiduremethyl-ester (136) (46.00 mg, 0.14 mmol, 1.00 Aq., THF 5 mL) wurden
1-Phenyl-1H-tetrazole-5-thiol (124.70 mg, 0.70 mmol, 5.00 Aq.), Ph3P (183.60 mg, 0.70
mmol, 5.00 Aq.) und DIAD (173.00 uL, 141.50 mg, 0.70 mmol, 5.00 Aq.) hinzugegeben
bei 0°C. Die Rkt.lsg. rithrte 1h und wurde mit ges. NaCl-Lsg. gequencht und auf RT er-
warmt. Die wss. Phase wurde mit EtOAc (3 x 5 mL) extrahiert. Die org. Phase wurde mit
ges. NaCl-Lsg. gewaschen, iiber NagoSO4 getrocknet und das Losungsmittel wurde im Va-
kuum entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Flash-Chromatographie iiber Kieselgel ge-
reinigt (PE:EtOAc= 6:1). Dabei wurde (4R,5R)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-8-((1-
phenyl-1H-tetrazol-5-yl)thio)-4-methyloct-2-incabronsiduremethylester (130) (96%, 65.27
mg, 0.14 mmol) als ein farbloses Ol erhalten.
R;= 0.17 (PE:EtOAc = 3:1)
ESI-MS= Berechnet fiir [Co3H35N4035SSi]:475.2193, gefunden:475.2189 [M+HT]
[@]R= + 24.98 (DCM,c=1.26)
1H-NMR.(500 MHz, CDCl3):6=7.59-7.53(m,5H,H-PT),3.75(s,3H,H-10),3.70(td,.J=6.1,
4.3Hz,1H,H-4),3.43(dt,J=7.1,2.3Hz,2H,H-1),2.69(qin,/=6.9Hz,1H,H-5),1.97-1.90
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14. Synthese des Octahydronapthalin-Kerns

(m,2H,H-2),1.87-1.80(m,3H,H-3),1.21(d,J=7.0Hz,3H,H-6),0.88(s,9H,H-TBS),0.06
(s,J=15.7Hz,6H,H-TBS)

13C-NMR (125 MHz, CDCl3):6=171.12(C-9),154.08(C-PT),133.70(C-PT),130.05
(C-PT),129.76(C-PT),123.82(C-PT),90.89(C-7),73.70(C-4,8),52.55(C-10),33.43(C-3),
33.26(C-1),32.26(C-5),25.75(C-TBS),24.21(C-2),16.06(C-6,TBS) -4.37(C-TBS),
-4.60(C-TBS)

(4R,5R)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-8-((1-phenyl-1H-
tetrazol-5-yl)sulfonyl)-4-methyloct-2-incabronsauremethylester

(131)

o] o]
8
oTBS > o, 0 OTBS “10
s = © E— 1 sl s 20
PT PT PO
130 6 131
C23H34N403SSi Cu3H34N,05SSi
(474,21) (506,20)

Zu dieser Lsg. aus (4R,5R)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-8-((1-phenyl-1H-tetrazol-5-
yl)sulfonyl)-4-me- thyloct-2-incabronsduremethylester (130) (10.00 mg, 21.00 gmol, 1.0
Aq., EtOH 2 mL) wurde eine (NHy)¢Mo7Oo4e4H50-Lsg. (10.00 mg, 8.00 pmol, 0.40
Aq. in 30 %iger HyOg-Lsg. 40.00 pL, 14.63 mg, 0.42 mmol, 20.00 Aq., HoO 2 ml)
hinzugegeben bei 0°C. Die Rkt.lsg. rithrte 12 h und wurde langsam auf RT erwérmt
und mit ges. NaCl-Lsg. gequencht. Die wss. Phase wurde mit DCM (3 x 5 mL) ex-
trahiert. Die org. Phase wurde mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, iiber NasSO4 getrock-
net und das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Dabei wurde (4R,5R)-5-((tert-
butyldimethylsilyl)oxy)-8-((1-phenyl-1H-tetrazol-5-yl)sulfonyl)-4-methyloct-2-incabron-
sauremethylester (131) (quant., 11.50 mg, 21.00 pmol) als ein farbloser Feststoff erhal-
ten.

R;= 0.17 (PE:EtOAc = 3:1)

ESI-MS= Berechnet fiir [Co3H35N405SSi]:507.2091, gefunden:507.2087 [M+HT]
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14. Synthese des Octahydronapthalin-Kerns

[a]3= 4 26.86 (DCM,c=1.50) TH-NMR,(500 MHz, CDCl3):6="7.71-7.69(m,2H,H-PT),7.64-
7.60(m,3H,H-PT),3.76
(s,3H,H-10),3.80-3.77(m,2H,H-1),3.70(td,J=6.1,4.3Hz,1H,H-4),2.71(qin,J=7.0Hz,1H,H-5),
2.14-2.01(m,2H,H-2),1.94-1.87(m,1H,H-3),1.78-1.71(m,1H,H-3),1.22(d,J=7.0Hz,3H,H-6),
0.89(s,9H,H-TBS),0.06(s,/=11.9Hz,6H,H-TBS)

13C-NMR (125 MHz, CDCl3):0=174.81(C-9),154.03(C-PT),133.02(C-PT),131.45(C-PT),
129.72(C-PT),125.04(C-PT),90.23(C-7),73.70(C-4,8),56.06(C-1),52.16(C-10),32.60(C-3),
32.26(C-5),25.75(C-TBS),18.00(C-TBS),17.65(C-2),16.26(C-6),-4.36(C-TBS),
-4.58(C-TBS)
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14. Synthese des Octahydronapthalin-Kerns
(4R,5R,8E,10E)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-13-((4-
methoxybenzyl)oxy)-4,10-dimethyltrideca-8,10-dien-2

-incabronsdauremethylester (132)

o (@]
8
o OTBS - oTBS “10
T 0\\3,,0 =z 0T ——————> 15zt ~3 s Z° 0O
PMBO A + pr- PMBO 16~ 1oy 11X 247
6 132
120 131 13
Ci4H1g05 Cy3H34N4O5SSi CaoHag05Si
(234,13) (506,20) (514,31)

Zu einer Lsg. aus (4R,5R)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-8-((1-phenyl-1H-tetrazol-5-
yl)sulfonyl)-4-me- thyloct-2-incabronsduremethylester (131) (126.30 mg, 0.25 mmol, 1.00
Aq., THF 1 mL) wurde (E)-5-((4-methoxybenzyl)oxy)-2-methylpent-2-enal (120) (53.40
mg, 0.28 mmol, 1.10 Aq.) bei -78 °C hinzugegeben. Eine KHMDS-Lsg. (1 M, 0.35 mg,
0.35 mmol, 1.30 Aq., THF) wurde hinzugegeben. Die Rkt.lsg. rithrte 1 h und wurde
auf -50 °C erwédrmt. Die Rkt.lsg. rithrte 1 h und H4Cl-Lsg.(50 %) gequencht. Die wss.
Phase wurde mit EtOAc (3 x 5 mL) extrahiert. Die org. Phase wurde mit ges. NaCl-
Lsg. gewaschen, iiber NaoSOy getrocknet und das Loésungsmittel wurde im Vakuum
entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Flash-Chromatographie iiber Kieselgel gerei-
nigt (PE:EtOAc= 10:1). Dabei wurde (4R,5R,8E,10E)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-
13-((4-methoxybenzyl)oxy)-4,10-dimethyltrideca-8,10-dien-2-incabronsauremethylester

(132) (30%, 38.55 mg, 75.00 umol) als ein farbloses Ol erhalten.

R;= 0.52 (PE:EtOAc = 1:1)

ESI-MS= Berechnet fiir [C30H47055i]:515.3187, gefunden:515.3180 [M+H]

[]®= + 21.89 (DCM,c=1.2)
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14. Synthese des Octahydronapthalin-Kerns

Tabelle 14.1. NMR-Daten der Struktur (132)

e 0 (ppm) H 0 (ppm) | Multiplett | (J(Hz) | Anzahl
C-1 127.25 H-1 5.56 dt 155,69 | 1
C-2 27.99 H-2 2.24-211 | m — 2
C-3 34.31 H-3 1.64-1.61 | m — 1
C-3a — H-3a 1.77-1.76 | m — 1
C-4 73.84 H-4 3.72-3.67 | m — 1
C-5 32.16 H-5 2.73-2.66 | m — 1
C-6 15.67 H-6 1.21 d 6.9 3
C-7 91.71 H-7 — — — —
C-8 74.04 H-8 — — — —
C-9 154.25 H-9 — — — —
C-10 52.23 H-10 3.76 s — 3
C-11 134.92 H-11 6.08 d 15.5 1
C-12 135.16 H-12 — — — —
C-13 12.55 H-13 1.74 d 0.8 2
C-14 126.29 H-14 5.39 t 7.1 1
C-15 28.88 H-15 2.49-2.39 | m — 2
C-16 69.49 H-16 3.47 t 7.1 2
C-TBS | 25.84 H-TBS | 0.91 S — 9
C-TBS | 18.11 H-TBS | — — — —
C-TBS | -4.30,-4.54 | H-TBS | 0.09-0.08 | m — 6
C-PMB | 159.13 H-PMB | — — — —
C-PMB | 130.57 H-PMB | — — —
C-PMB | 129.27 H-PMB | 7.29-7.28 | m — 2
C-PMB | 113.76 H-PMB | 6.89 d 8.7 2
C-PMB | 72.56 H-PMB | 4.46 S — 2
C-PMB | 55.27 H-PMB | 3.81 — — 3
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14. Synthese des Octahydronapthalin-Kerns

(4R,5R,8E,10E)-5-Hydroxyl-13-((4-methoxybenzyl)oxy)-4,10-

dimethyltrideca-8,10-dien-2-incabronsauremethylester (137)

o o
OTBS/ O/ OH /8 5 0/10
M XX 7 15 12 1 3 5 =~
PMBO PMBO 1614 11" 2 47
132 13 6 137
, C24H3205
C30H4s05Si (400,22)

(514,31)

Zu einer Lsg. aus (4R,5R,8E,10E)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-13-((4-methoxyben-
zyl)oxy)-4,10-dimethyltrideca-8,10-dien-2-incabronsduremethylester (132) (76.30 mg,
0.14 mmol, 1.00 Aq., THF 1 mL) wurde eine HFePyridin-Lsg. (70 %, 50.00 pL, 56.00
mg, 2.90 mmol, 20.71 Aq., THF 1 mL) hinzugegeben bei 0 °C. Die Rkt.Isg. riihrte
24 h und wurde in eine Lsg. (ges. NaHCOs-Lsg.:Et2O, 1:1, viv, 4 mL) hinzugege-

ben. Die wss. Phase wurde mit EtoO (3 x 5 mL) extrahiert. Die org. Phase wurde

mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, iiber NasSO,4 getrocknet und das Losungsmittel wur-

de im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Flash-Chromatographie iiber

Kieselgel gereinigt (PE:EtOAc= 10:1). Dabei wurde (4R,5R,8E,10E)-5-Hydroxyl-13-((4-

methoxybenzyl)oxy)-4,10-dimethyltri-

deca-8,10-dien-2-incabronséduremethylester (137) (51%, 28.53 mg, 71.26 umol) als ein

farbloses Ol erhalten.

R;= 0.23 (PE:EtOAc = 3:1)

ESI-MS= Berechnet fiir [Co4H3305Na]:423.2141, gefunden:423.2148 [M+Na']
[@)®= + 22.51 (DCM,c=1.6)
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14. Synthese des Octahydronapthalin-Kerns

Tabelle 14.2. NMR-Daten der Struktur 137

13C § (ppm) | 'H 0 (ppm) | Multiplett | (J(Hz) | Anzahl
C-1 127.05 H-1 5.58 dt 154,70 | 1
C-2 29.12 H-2 2.24-2.19 | m — 1
C-2a — H-2a 2.36-2.30 | m — 1
C-3 33.74 H-3 1.71-1.56 | m — 2
C-4 72.53 H-4 3.66-3.62 | m — 1
C-5 33.07 H-5 2.73-2.68 | m — 1
C-6 15.10 H-6 1.25 d 7.2 3
C-7 90.66 H-7 — — — —
C-8 74.53 H-8 — — — —
C-9 154.06 H-9 — — — —
C-10 52.62 H-10 3.77 S — 3
C-11 134.98 H-11 6.12 d 15.7 1
C-12 135.51 H-12 — — — —
C-13 12.54 H-13 1.74 S — 2
C-14 126.70 H-14 5.40 t 7.1 1
C-15 28.85 H-15 2.44 q 7.1 2
C-16 69.41 H-16 3.47 t 7.0 2
C-PMB | 159.13 H-PMB | — — — —
C-PMB | 130.57 H-PMB | — — —
C-PMB | 129.27 H-PMB | 7.29-7.28 | m — 2
C-PMB | 113.76 H-PMB | 6.89 d 8.7 2
C-PMB | 72.56 H-PMB | 4.46 s — 2
C-PMB | 55.27 H-PMB | 3.81 — — 3
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14. Synthese des Octahydronapthalin-Kerns
(2S,4aR,7R,8R)-7-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-2-(2-((4-
methoxybenzyl)oxy)ethyl)-3,8-dimethyl-2,4a,5,6,7,8-hexa-

hydronaphthalene-1-carbonsauremethylester (138)

13
o H 12 H 14 5
oTBS ~ " T
= O . 3,
PMBO N TBSO R OPMB  TBSO"0 ) 8 ap > 1ToPME
7
132 0 138aA 0o o 1388
C3oH4605Si C30Hsg05Si CaoHa0sSi
(514,31) (514,31) (514,31)

Zu einer Lsg. aus (4R,5R,8E,10E)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-13-((4-methoxyben-

zyl)oxy)-4,10-dimethyltrideca-8,10-dien-2-incabronsiduremethylester (132) (100.00 mg,
0.20 mmol, 1.00 Aq., 1,2-DCE 2 mL) wurde [(napth)Rh(COD)]SbFs (140) (12.00 mg,
0.20 mmol, 0.10 Aq.) bei -12 °C hinzugegeben. Die Rkt.lsg. riihrte 2 h und Et;O wurden

hinzugegeben. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde

durch Flash-Chromatographie tiber Kieselgel gereinigt. (PE:EtOAc= 10:1). Dabei wur-
de (25,4aR,7R,8R)-7-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-2-(2-((4-methoxybenzyl)oxy)ethyl)-

3,8-dimethyl-2,4a,5,6,7,8-hexahydronaphthalene-1-carbonsiduremethylester (138-B)

(53%, 53.02 mg, 0.11 mmol) als ein farbloses Ol erhalten.

R;=0.16 (PE:EtOAc = 10:1)

ESI-MS= Berechnet fiir [C30H47055i]:515.3187, gefunden:515.3182 [M+HT]
[a]®= - 15.51 (DCM,c=1.3)
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14. Synthese des Octahydronapthalin-Kerns

Tabelle 14.3. NMR-Daten der Struktur 138-B

e 4 (ppm) H 0 (ppm) | Multiplett | (J(Hz) | Anzahl
C-1 67.44 H-1 3.57 td 9.7,15.6 | 1
C-2 28.96 H-2 1.99-1.96 | m — 4
C-3 40.71 H-3 3.20-3.18 | m — 2
C-4 131.05 H-4 — — — —
C-5 21.16 H-5 1.71 S — 3
C-6 145.68 H-6 — — — —
C-7 170.06 H-7 — — — —
C-8 126.35 H-8 — — — —
C-9 39.21 H-9 3.20-3.18 | m — 2
C-10 73.89 H-10 3.82-3.79 | m — 4
C-11 29.39 H-11 1.63-1.59 | m — 2
C-12 30.40 H-12 1.99-1.96 | m — 4
C-13 35.08 H-13 2.86-2.82 | m — 1
C-14 124.30 H-14 5.28 d 3.4 1
C-15 51.17 H-15 3.73 S — 3
C-16 16.08 H-16 1.03 d 7.5 3
C-TBS | 25.88 H-TBS | 0.91 s — 9
C-TBS | 18.20 H-TBS | — — —
C-TBS | -5.09,-4.97 | H-TBS | 0.08-0.04 | m — 6
C-PMB | 55.27 H-PMB | 3.82-3.79 | m — 4
C-PMB | 159.00 H-PMB | — — — —
C-PMB | 129.15 H-PMB | 7.25-7.23 | m — 2
C-PMB | 113.68 H-PMB | 6.87-6.86 | m — 2
C-PMB | 131.50 H-PMB | — — — —
C-PMB | 72.56 H-PMB | 4.40-4.31 | m — 2
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14. Synthese des Octahydronapthalin-Kerns
(2S,4aR,7R,8R)-7-Hydroxyl-2-(2-((4-methoxybenzyl)oxy)ethyl)
-3,8-dimethyl-2,4a,5,6,7,8-hexahydronaphthalene-1-carbon-

sauremethylester (139)

H 1& 14
L 12 5
OH i T " Y
z " > HO" : OPMB S 22
PMBO N f HO' 10 8 e | ¢ T opue
oo 16 070
137 \ 139-A 15 139-B
C24H3205 C24H3,05 Co4H3,05
(400,22) (400,22) (400,22)

Zu einer Lsg. aus (4R,5R,8E,10E)-5-Hydroxyl-13-((4-methoxybenzyl)oxy)-4,10-dimethyl-
trideca-8,10-dien-2-incabronsiuremethylester (137) (26.80 mg, 0.08 mmol, 1.00 Aq., 1,2-
DCE 2 mL) wurde [(napth)Rh(COD)]SbF¢ (140) (5.70 mg, 15.00 pumol, 0.15 Aq.) bei -12
°C hinzugegeben. Die Rkt.lsg. riithrte 2 h und EtoO wurden hinzugegeben. Das Losungs-
mittel wurde im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Flash-Chromatographie
iber Kieselgel gereinigt. (PE:EtOAc= 3:1). Dabei wurde (2S,4aR,7R,8R)-7-Hydroxyl-2-
(2-((4-methoxybenzyl)oxy)ethyl)-3,8-dimethyl-2,4a,5,6,7,8-hexahydronaphthalene-1-car-
bonsiuremethylester (139-B) (19%, 5.10 mg, 15.22 pmol) als ein farbloses Ol erhalten.
R;= 0.13 (PE:EtOAc = 3:1)

ESI-MS= Berechnet fiir [Co4H3305]:401.2322, gefunden:401.2318 [M+HT]

[a]P= - 9.24 (DCM,c=1.0)
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14. Synthese des Octahydronapthalin-Kerns

Tabelle 14.4. NMR-Daten von 139-B

13c § (ppm) | 'H 0 (ppm) | Multiplett | (J(Hz) | Anzahl
C-1 66.43 H-1 3.25-3.22 | m — 1
C-2 66.53 H-2 3.46 d 9.7 4
C-2a 66.53 H-2a 3.35 d 9.7 4
C-3 40.29 H-3 3.25-3.22 | m — 2
C-4 131.05 H-4 — — —
C-5 20.96 H-5 1.71 S — 3
C-6 145.68 H-6 — — —
C-7 170.06 H-7 — — — —
C-8 126.35 H-8 — — —
C-9 39.30 H-9 3.25-3.22 | m — 2
C-10 73.47 H-10 3.90-3.88 | m — 4
C-11 29.86 H-11 2.00-1.93 | m — 1
C-11a 29.39 H-11a 1.83-1.77 | m — 1
C-12 27.14 H-12 1.76-1.72 | m — 2
C-13 34.59 H-13 2.93-290 | m — 1
C-14 124.17 H-14 5.33 d 4.0 1
C-15 51.78 H-15 3.77 S — 3
C-16 16.21 H-16 1.09 d 7.2 3
C-PMB | 55.14 H-PMB | 3.80 S — 3
C-PMB | 159.05 H-PMB — — —
C-PMB | 129.18 H-PMB | 7.25 d 8.7 2
C-PMB | 113.84 H-PMB | 6.87 d 8.7 2
C-PMB | 130.65 H-PMB — — —
C-PMB | 72.54 H-PMB | 4.33 d 2.1 2
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14. Synthese des Octahydronapthalin-Kerns

(2S,4aR,7R,8R)-7-Hydroxyl-2-(2-((4-methoxybenzyl)oxy)ethyl)
-3,8-dimethyl-2,44a,5,6,7,8-hexahydronaphthalene-1-carbon-

sauremethylester (139-B)

13

H 12 H 14 5
1 4

- : 32

TBSO OPMB > HO™0Y 8 Ve 1" OPMB
H 71°H
(e} (e} 16 O (e}
| 138-B [15 139-B
C30H4605Si C24H3205
(514,31) (400,22)

Zu einer Lsg. aus (4R,5R,8E,10E)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-13-((4-methoxyben-
zyl)oxy)-4,10-di-methyltrideca-8,10-dien-2-incabronsduremethylester (138-B) (13.02 mg,
25.00 pmol, 1.00 Aq., THF 1 mL) wurde eine HFePyridin-Lsg. (13.00 uL, 10.00 mg,
500.00 gmol, 20.00 Aq., THF 1 mL) hinzugegeben bei 0 °C. Die Rkt.lsg. riihrte 24 h und
wurde in eine Lsg. (ges. NaHCOs3-Lsg.:Et20, 1:1, v:v, 4 mL) hinzugegeben. Die wss. Pha-
se wurde mit Eto0 (3 x 5 ml) extrahiert. Die org. Phase wurde mit ges. NaCl-Lsg. gewa-
schen, iber NasSOy4 getrocknet und das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Da-
bei wurde (2S,4aR,7R,8R)-7-Hydroxyl-2-(2-((4-methoxybenzyl)oxy)ethyl)-3,8-dimethyl-
2,4a,5,6,7,8-hexahydronaphthalene-1-carbonsduremethylester (139-B) (62%, 6.20 mg,
15.5 pmol) als ein farbloses Ol erhalten.

Alle spektroskopischen Daten stimmen mit der bereits isolierten Substanz iiberein.
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14. Synthese des Octahydronapthalin-Kerns

(3R, 4R)-4-1,1-Dibromo-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-7-((4-
methoxybenzyl)oxy)-3-methylhepten (135)

TBSO ) OoTBS
PMBO B S— PMBO 5 Br
o 1 3 4 7\ 8
128 6 Br 135
Cy1H350,4Si CooH3Br,05Si
(380,24) (534,08)

Zu einer Lsg. aus PPhy (524.56 mg, 0.80 mmol, 4.00 Aq., DCM 3 mL) wurden CBry
(132.63 mg, 0.40 mmol, 2.00 Aq.) und eine (2S,3R)-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-
6-((4-methoxybenzyl)oxy)-2-methylhexanal-Lsg.(128) (75.00 mg, 0.20 mmol, 1.00 Aq.,
DCM 2 mL) hinzugegeben bei 0 °C. Die Rkt.Isg. rithrte 1 h und PE (5 mL) wurde hin-
zugegeben, iiber Celite filtriert und das Lésungmittel wurde im Vakuum entfernt. Das
Rohprodukt wurde durch Flash-Chromatographie tiber Kieselgel gereinigt (PE:EtOAc=
20:1). Dabei wurde (3R, 4R)-4-1,1-Dibromo-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-7-((4-meth-
oxybenzyl)oxy)-3-methylhepten (135) (36%, 39.50 mg, 72.00 pmol) als ein farbloses Ol
erhalten.

R;= 0.22 (PE:EtOAc = 15:1)

ESI-MS= Berechnet fiir [CooH36Br203SiK]:573.0432, gefunden:573.0429 [M+K™]
[a]®= -8.40(DCM,c=1.0)

IH-NMR(500 MHz, CDCl3):6=7.29-7.28(m,2H,H-PMB),6.90-6.87(m,2H,H-PMB),6.34
(d,J=9.5Hz,1H,H-7),4.47-4-42(m,2H,PMB-H),3.82(s,3H,H-PMB),3.68-3.66 (m, 1H,H-4),
3.48-3.41(m,2H,H-1),2.58-2.52(m,1H,H-5),1.69-1.47(m,4H,H-2,3),0.98(d,.J=6.9,3H,H-6),
0.90(s,9H,H-TBS),0.50(d,.J=4.7Hz,6H,H-TBS)

13C-NMR (125 MHz, CDCl3:6=159.11(C-PMB),142.31(C-7)130.64(C-PMB),129.21(C-
PMB),113.75(C-PMB),87.60(C-8),73.88(C-4),72.45(C-PMB),69.98(C-1),55.86(C-PMB),
42.71(C-5),31.21(C-2),25.50(C-3),25.86(C-TBS),18.07(C-TBS),13.04(C-6),-4.24(C-TBS),
-4.66(C-TBS)
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14. Synthese des Octahydronapthalin-Kerns

(4R,5R)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-8-((4-methoxy

benzyl)oxy)-4-methyloct-2-incabronsauremethylester (129)

o

OTBS otes @
2 g0 10
PMBO - Br - PMBO s =~ °
N
Br 135 1 3 129
CyoH36Br,038i Cy4H3505Si
(534,08) (434,25)

Zu einer Lsg. aus (3R, 4R)-4-1,1-Dibromo-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-7-((4-methoxy-
benzyl)oxy)-3-methylhepten (135) (30.00 mg, 56.17 pmol, 1.00 Aq., THF 1 mL) wurde
n-BuLi-Lsg. (2.5 M, 56.00 uL ,140.42 pmol, 2.50 Aq., THF) hinzugegeben. Die Rkt.lgs.
rithrte 1 h und Methylchlorformiat (17.00 pL, 21.20 mg, 0.22 mmol, 4.00 Aq.) wurde
hinzugegeben. Die Reaktionslsg. mit HoO gequencht, auf RT erwadrmt. Die wss. Phase
wurde mit EtOAc (3 x 5 mL) extrahiert. Die org. Phase wurde mit ges. NaCl-Lsg. gewa-
schen, iber NaoSO,4 getrocknet und das Lésungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Das
Rohprodukt wurde durch Flash-Chromatographie tiber Kieselgel gereinigt (PE:EtOAc=
10:1). Dabei wurde (4R,5R)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-8-((4-methoxybenzyl)oxy)-
4-methyloct-2-incabronséduremethylester (129) (72%, 17,56 mg, 40.44 pmol) als ein farb-
loses Ol erhalten.

Alle spektroskopischen Daten stimmen mit der bereits isolierten Substanz iiberein.
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14. Synthese des Octahydronapthalin-Kerns

(4R,5R,E)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-8-((4-methoxy

benzyl)oxy)-4-methyloct-2-encarbonsdauremethylester (144)

TBSO , g™ o
PMBO o  E——— PMBO1 4 PN oo~
6
128 144
Cy1H360,Si C24H4005Si
(380,24) (436,26)

Zu einer Lsg. aus (2S,3R)-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-6-((4-methoxybenzyl)oxy)-2-
methylhexanal (128) (733.00 mg, 1.92 mmol, 1.00 Aq., MeCN 10 mL) wurden Trime-
thylphosphonoactetat (143) (0.40 mL, 420.67 mg, 2.31 mmol, 1.20 Aq.), LiCl (97.92 mg,
2.31 mmol, 1.20 Aq.) und DBU (0.30 mL, 292.30 mg, 1.92 mmol, 1.00 Aq.) hinzugegeben.
Die Rkt.lsg. rithrte 20 h und wurde mit HoO gequencht. Die Lsg. wurde in Et2O aufge-
nommen. Die wss. Phase wurde mit Et20 (3 x 5 mL) extrahiert. Die org. Phase wurde
mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, iiber NasSOy4 getrocknet und das Losungsmittel wurde
im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Flash-Chromatographie iiber Kiesel-
gel gereinigt (PE:EtOAc= 9:1). Dabei wurde (4R,5R,E)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-
8-((4-methoxybenzyl)oxy)-4-methyloct-2-encarbonsiauremethylester (144) (60%, 507.00
mg, 1.16 mmol) als ein farbloses Ol erhalten.

R;= 0.20 (PE:EtOAc = 7:1)

ESI-MS= Berechnet fiir [CoqH41055i]:437.2717, gefunden:437.2714 [M+HT]

[@]R= + 10.89 (DCM,c=1.7)

IH-NMR.(500 MHz, CDCl3):0=7.26-7.24(m,2H,H-PMB),7.02(dd,J=15.8,7.2Hz,1H,H-
7),6.88-6.87(m,2H,H-PMB),5.81(dd,J=15.9,1.4,1H ,H-8),4.43(s,2H,PMB-H),3.81(s,3H,H-
PMB),3.74(s,3H,H-10),3.63(dt,/=7.1,4.7Hz,1-H,H-4),3.46-3.39(m,2H,H-1),2.57
(quin,J=6.8,5.2,1.4Hz,1H,H-5),1.70-1.63(m,3H,H-2),1.43-1.36(m,2H,H-3),1.03
(d,/=6.9,3H,H-6),0.89(s,9H,H-TBS),0.04(d,J=1.4Hz,6 H,H-TBS)

13C-NMR (125 MHz, CDCl3:6=167.11(C-9),159.18(C-PMB),152.01(C-7),130.63
(C-PMB),129.21(C-8,PMB),113.73(C-PMB),75.04(C-4),72.47(C-PMB),70.03(C-1),
55.25(C-PMB),51.38(C-10),41.78(C-5),30.44(C-3),25.87(C-TBS),25.60(C-2),18.09
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14. Synthese des Octahydronapthalin-Kerns

(C-TBS),14.17(C-6),-4.36(C-TBS),-4.49(C-TBS)

(4R,5R,E)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-8-hydroxy-4-

methyloct-2-encarbonsauremethylester (164)

OTBS (e} OTBS (e}
PMBO Ay T > HO1 23457\390/10
144 ¢ 164
C24H4005Si C16H3204Si
(436,26) (316.21)

Zu einer Lsg. aus (4R,5R,E)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-8-((4-methoxybenzyl)oxy)-
4-methyloct-2-en-carbonsiduremethylester (144) (489.00 mg, 1.11 mmol, 1.00 Aq., DCM
1.5 mL ) wurden HyO (80.00 ul) und DDQ (355.90 mg, 1.59 mmol, 1.40 Aq.) hin-
zugegeben bei 0 °C. Die Rkt.lsg. riihrte 1 h und wurde mit NaHCO3-Lsg. gequencht
und DCM (2 mL) wurden hinzugegeben. Die wss. Phase wurde mit DCM (3 x 5 mL)
extrahiert. Die org. Phase wurde mit ges. NaHCOj3-Lsg. und ges. NaCl-Lsg. gewa-
schen, iber NasSOy4 getrocknet und das Lésungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Das
Rohprodukt wurde durch Flash-Chromatographie tiber Kieselgel gereinigt (PE:EtOAc=
6:1). Dabei wurde (4R,5R,E)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-8-hydroxy-4-methyloct-2-
encarbonsiuremethylester (164) (88%, 309.09 mg, 0.98 mmol) als ein farbloses Ol er-
halten.

R;= 0.09 (PE:EtOAc = 3:1)

ESI-MS= Berechnet fiir [C16H33045i]:317.2142, gefunden:317.2139 [M+H™|

[@]®= + 19.07 (DCM,c=1.4)

1H-NMR (500 MHz, CDCl3):6=7.00(dd,J=15.8,7.5Hz,1H,H-7),5.83(dd,J=15.9,1.4,1H,
H-8),3.74(s,3H,H-10),3.65-3.61(m,3H,H-1,-4),2.56-2.49(m,1H,H-5),1.67-1.41(m,5H,H-2,-3 -
OH),1.05(d,J=6.9,3H,H-6),0.91(s,9H,H-TBS),0.04(d,/=1.4Hz,6H,H-TBS)

I3C-NMR (125 MHz, CDCl3:6=167.03(C-9),151.17(C-7),74.49(C-1),62.89(C-4),51.34(C-
10),42.82(C-5),31.68(C-3),29.33(C-2),25.68(C-TBS),25.68(C-TBS),14.40(C-6),
-3.61(C-TBS)
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(4R,5R,E)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-4-methyl-8-((1-
phenyl-1H-tetrazol-5-yl)thio)oct-2-encabonsauremethylester
(145)

, 9m™s 0
10
oTBS O NJLS N
HO - P N N, SN WAy T e o
) 0,
12
164 13 15 145
14
C16H304Si Cp3H36N,058Si
(316,21) (476,23)

Zu einer Lsg. aus (4R,5R,E)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-8-hydroxy-4-methyloct-2-
encarbonsiuremethylester (164) (309.09 mg, 0.98 mmol, 1.00 Aq., THF 5 mL) wurden
1-Phenyl-1H-tetrazole-5-thiol (522.32 mg, 2.93 mmol, 3.00 Aq.), PhsP (768.48 mg, 2.93
mmol, 3.00 Aq.) und DIAD (0.58 mL, 592.47 mg, 2.93 mmol, 3.00 Aq.) hinzugegeben
bei 0 °C. Die Rkt.Isg. rithrte 1 h und wurde mit ges. NaCl-Lsg. gequencht und auf RT
erwirmt. Die wss. Phase wurde mit EtOAc (3 x 5 mL) extrahiert. Die org. Phase wurde
mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, {iber NasSO,4 getrocknet und das Loésungsmittel wurde
im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Flash-Chromatographie iiber Kiesel-
gel gereinigt (PE:EtOAc= 6:1). Dabei wurde (4R,5R,E)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-
4-methyl-8-((1-phenyl-1H-tetrazol-5-yl)thio)oct-2-encabonsduremethylester (145) (89%,
415.36 mg, 0.87 mmol) als ein farbloses Ol erhalten.

R;= 0.38 (PE:EtOAc = 3:1)

ESI-MS= Berechnet fiir [Co3H36N403S5SiNa]:499.2169, gefunden:499.2167 [M+Na']
[@]®= + 3.31 (DCM,c=3.8)

IH-NMR(500 MHz, CDCl3):6=7.59-7.54(m,5H,PT-H),6.99(dd,J=15.7,7.3Hz,1H,H-7),
5.82(dd,J=15.8,1.4,1H,H-8),3.73(s,3H,H-10),3.66-3.64(m, 1H,H-4),3.43-3.36 (m,2H,H-1),
2.51-2.46(m,1H,H-5),1.94-1.81 (m,2H,H-2),1.61-1.51 (m,2H,H-3),1.03(d, J=6.7,3H,H-6),
0.88(s,9H,H-TBS),0.04(d,J=1.4Hz,6H,H-TBS)
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13C-NMR (125 MHz, CDCl3:6=167.01(C-9),154.26(C-PT),151.17(C-7),133.71(C-PT),
130.09(C-PT),129.78(C-PT),123.84(C-PT),120.08(C-PT),74.62(C-1),51.45(C-4),41.86
(C-10),33.48(C-5),32.77(C-3),25.87(C-TBS),24.95(C-2),18.06(C-TBS),14.60(C-6),
-4.38(C-TBS),-4.44(C-TBS)

(4R,5R,E)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-4-methyl-8-((1
-phenyl-1H-tetrazol-5-yl)sulfonyl)oct-2-encabonsaure

methylester (146)

OTBS o) OTBS (@]

040 2
Nt s 10
N sw/ NS SN ~
AR o N 1 3 90
B E— <
N‘\,\,/ ‘7\]/1 6

N =

N N
145 12\© 146
13 15

14

Co3H3sN,05SSi CasHagN,05SSI
(476,23) (508,22)

Zu einer Lsg. aus (4R,5R,E)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-4-methyl-8-((1-phenyl-1H-
tetrazol-5-yl)sulfonyl)oct-2-encabonsduremethylester (145) (415.36 mg, 0.87 mmol, 1.0
Aq., EtOH 5 mL) wurde eine (NH4)gMo7Og40HyO-Lsg. (443.10 mg, 0.34 mol, 0.40 Aq.
in H202 (30 %ige)-Lsg. 0.96 mL, 1.06 g, 17.4 mmol, 20.00 Aq., HoO 2 mL) hinzugege-
ben bei 0°C. Die Rkt.lsg. rithrte 20 h und wurde langsam auf RT erwédrmt. Die Rkt.lsg.
wurde mit ges. NaCl-Lsg. gequencht. Die wss. Phase wurde mit DCM (3 x 5 mL) ex-
trahiert. Die org. Phase wurde mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, iiber NaoSO,4 getrocknet
und das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Flash-
Chromatographie iiber Kieselgel gereinigt (PE:EtOAc= 6:1). Dabei wurde (4R,5R,E)-5-
((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-4-methyl-8-((1-phenyl-1H-tetrazol-5-yl)sulfonyl)oct-2-en-
cabonsduremethylester (146) (67% , 297.00 mg, 0.58 mol) ein farbloser Feststoff erhal-
ten.
R ;= 0.38 (PE:EtOAc = 3:1)
ESI-MS= Berechnet fiir [Co3H36N405SSiNa]:531.2067, gefunden:531.2063 [M+Na']
[]R=-0.66 (DCM,c=2.2)
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14. Synthese des Octahydronapthalin-Kerns

TH-NMR (500 MHz, CDCl3):6=7.71-7.69(m,2H,PT-H),7.64-7.59(m,3H,PT-H),6.98(dd,
J=15.9,7.3Hz,1H,H-7),5.84(dd, J=15.8,1.4,1H,H-8),3.76-3.74(m,5H,H-10,-1),3.66-3.64
(m,1H,H-4),2.55-2.48(m,1H,H-5),2.12-1.93(m,2H,H-2),1.58-1.55(m,2H,H-3),1.05
(d,J=6.7,3H,H-6),0.89(s,9H,H-TBS),0.05(d,J=1.4Hz,6H,H-TBS)

13C-NMR (125MHz, CDCl3:6=166.90(C-9),153.42(C-PT),150.54(C-7),133.02(C-PT),
131.47(C-PT),129.73(C-PT),125.04(C-PT),121.13(C-PT),74.59(C-1),56.06(C-4),51.06(C-
10),41.77(C-5),32.10(C-3),25.80(C-TBS),18.26(C-2),18.06(C-TBS),14.60(C-6),
-4.41(C-TBS)
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Abkiurzungsverzeichnis

Abb. Abbildung(en)

AIDS Acquired immunodeficiency syndrome
Ac  Acetyl

allg. allgemein

aq. in wéssriger Losung

AS  Aminosdure

Asp Asparaginsiure

asymm. asymmetrisch

Aq  Aquivalente

Bn  Bengyl

c Konzentration

CD4 cluster of differentiation 4

CDC Centers for Disease Control and Prevention
Cod 1,5-Cyclooctadien

CYS Cystein

DCE 1,1-Dichlorethen
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DCM Dichlormethan

DDQ 2,3-Dichlor-4,5-dicyano-1,4-benzochinon

dest. destilliert

DiBAI-H Diisobutylaluminiumhydrid

DIAD Azodicarbonsiurediisopropylester

DIEA Diisopropylethylamin

DMAP 4-N,N-Dimethylaminopyridin

DMF Dimethylformamid

DMP Dess-Martin-Periodinan

DMSO Dimethylsulfoxid

DNS Desoxyribonukleinsaure

E Glutaminsaure

EDC 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid
ee Enantiomereniiberschuss (engl. enantiomeric excess)
ESI Elektrosprayionisation

Et  Ethyl

et. al. et alia

ges. gesattigt

Gp Glykoproteine

h Stunde

HAART hochaktive antiretrovirale Therapie
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His Histidin

HIV Humane Immundefizienz-Virus

Hz  Hertz

IC  Hemm-Konzentration (engl.inhibitory concentration)
IMDA intermolekulare Diels-Alder Reaktion

i-Pr iso-Propyl

J Kopplungskonstante

kbar kliobar

kd  kliodalton

KHMDS Kaliumhexamethyldisilazid

1 Liter
Lsg. Losung
M molar
Me Methyl

MNBA 2-Methyl-6-nitrobenzoesdureanhydrid
MOM Methoxymethyl

MIB 2-Methylisoborneol

mRINA messenger RNA

mRNA messenger RNA

MS Massenspektrometrie

napth Naphthalin
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NBS N-Bromsuccinimid

NBSH ortho-Nitrobenzolsulfonylhydrazin

n-Bu n-Buthyl

NMR Kernspinresonanz (engl. nuclear magnetic resonance)
NOE Kern-Overhauser-Effekt (engl. nuclear Overhauser effect)
org. organische

PCC Pyridiniumchlorochromat

PE  Petrolether

Ph  Phenyl

Piv  Pivaloyl

PMB para-Methoxybenzyl

ppm parts per million

PT  5-Phenyl-1H-tetrazol

racem. racemisch

RCM Ringschlussmetathese ( engl. ring-closing metathesis)
Rkt. Reaktion

RNS Ribonukleinséure

RT Raumtemperatur

RTM Rastertunnelmikroskop

SAR Struktur-Wirkungsbeziehung (engl. structure/activity relationship)

SEM (Trimethylsilyl)ethoxymethyl)

137



sek. sekundéar

TBAF Tetra-n-butylammoniumfluorid
TBAI tetrabutylammonium iodide
TBDPS tert-Butyldiphenylsilyl

TBS tert-Butyldimethylsilyl

TEMPO 2,2,6,6-Tetramethylpiperidinyloxyl
TES 2,2,6,6-Triethylsilyl

Tf  Triflat

THF Tetrahydrofuran

TMEDA N,N,N,N-Tetramethylethylendiamin
TMS Trimethylsilyl

Ts para-Toluolsulfonyl

UZ Ubergangszustand

WSS  wassrige

z.B. zum Beispiel
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