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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, IC50 = 4 µM). Für Integramycin gibt es keine Totalsynthese

oder SAR-Studien. Der Naturstoff kann in drei verschiedene Teile unterteilt werden,

Spiroketal-Fragment, Decalin-Kern und Tetramsäure, für 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 durchgeführt. Jedoch wurden keine besseren Enantioselek-

tivitäten als mit der stöchiometrischen Variante erreicht.

Im zweiten Teil wurde versucht eine neue Synthesesequenz für 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 über ei-

ne Ring-Schluss-Metathese aufgebaut werden, dies konnte nicht realisiert werden. Auch

eine Alternativ-Sequenz, eine vorgelagerte Kreuz-Metathese mit anschließender 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 benötigte Dia-

stereomer gebildet.
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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, IC50 = 4 µM).

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.
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1. Viren

1.1. Charakteristika von Viren

Viren sind seit ihrer Entdeckung im späten 19 Jahrhundert von besonderem Interesse

für die Forschung. Sie unterscheiden sich von den anderen biologischen Einheiten, wie

Bakterien oder Pilzen, da sie weder einen eigenen Stoffwechsel besitzen oder sich eigen-

ständig reproduzieren können. Für die Reproduktion benötigen Viren Wirtszellen. Als

Wirtszelle kann sowohl ein Eukaryot als auch ein Prokaryot dienen. Viren kommen in

zwei verschiedenen Formen vor, außerhalb der Wirtszelle als Viruspartikel (Viron) und

innerhalb eines Wirtes als Nukleinsäure. [1] [2]

Abbildung 1.1. RTM-Aufnahme von HIV. [3]

Ein Virion, schematische Darstellung Abb. 1.1, hat eine Größe 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 Nukleinsäure (RNS oder DNS) und eine

Protein-Hülle, die diese umgibt. [4]
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1. Viren

1.2. Die zwei Gesichter der Viren

Neben ihrem Nutzen für die Naturwissenschaft (Erforschung von Zellbiologie [5]), der

Medizin (insb. der Virotherapie [6]) und der Materialwissenschaft (z.b als organische Na-

nopartikel [7]), lösen Viren diverse Krankheiten aus.

Bei der Bekämpfung dieser Krankheiten gibt es grundsätzlich zwei verschiedene Möglich-

keiten, die präventiven Maßnahmen (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 Antikörpern durch

Verabreichung des Impfstoffes, und einer passiven Impfung, Verabreichung der entspre-

chenden Antikörper unterschieden. Bei Virostatika wird zwischen der speziellen Wirkung

der Wirkstoffe (z.B. Unterdrückung der Virusvermehrung in der Wirtszelle) unterschie-

den. Die jeweilige Therapie, präventive Impfung oder akute Behandlung der Krankheit,

ist abhängig von dem Virus und der Verfügbarkeit der Therapie der diese auslöst. [8]

Einige dieser viralen Infektionskrankheiten, wie die Pocken oder die Poliomyelitis (Kin-

derlähmung), konnten durch Impfungen de facto ausgerottet werden [9] [10]. Andere Krank-

heiten, welche ebenfalls durch Viren ausgelöst werden, wie Masern oder Mumps, können

präventiv durch Impfungen vermieden werden. Eine spezielle Anti-virale Therapie mit

Virostatika gibt es für diese Erkrankungen nicht. [11]

Gegen die Influenza-Grippe, welche durch den Influenza-Virus ausglöst wird, gibt es

sowohl Impfungen als auch spezielle Anti-Virale Therapien. Bei den jährlichen Grippe-

ausbrüchen sterben von den ca. 3-5 Millionen Infizierten ca. 375.00 Menschen. [12]

Es gibt auf der Welt Viren, die schwere Krankheiten auslösen, gegen die es aktuell keine

Impfungen gibt. Bekannte Beispiele sind das Zika-, Hepatits-C oder das Ebola-Virus.

Bei einer Infektion mit Hepatits-C können Virostatika, z.b. Ribavirin, als Therapie ein-

gesetzt werden. [13] In den beiden anderen Fällen gibt es keine standardisierte Anti-virale

Therapie. [14] [1]

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

Virus. Dieses Virus löst die Krankheit AIDS aus.
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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 befällt Zellen des Immunsystems (u.a. die T-Helferzellen). Dies führt zu einer

Schwächung der Immunabwehr gegenüber 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 eigenständige Krankheit anerkannt.

Die Krankheit kann in drei Phasen eingeteilt werden, siehe Abb.2.1. [15] [16]

Abbildung 2.1. Der Verlauf einer HIV-Infektion. [17]

Nach der Infektion (ca. 2-6 Wochen) mit dem HI-Virus kommt es zu Grippe-ähnlichen

Symptomen, die nicht spezifisch für eine HIV-Infektion nicht. Diese Phase wird als

Akute-Phase bezeichnet. Die Viruskonzentration und damit die Übertragungsmöglich-

keit ist in dieser Phase besonderes hoch, da sich noch keine Anti-Körper gebildet haben.
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2. AIDS und HIV

Nach dieser Phase kommt es zu einer Latenz-Phase in der sich das Virus im Körper 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 sekundäre Infektion ausgelöst. [16]

Ein Beispiel für eine AIDS-definierte Krankheit ist die Candidose. Der Hefepilz (Candi-

da albicans) ist nicht in der Lage ein intaktes Immunsystem zu überwinden. Bei einer

Schwächung 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 überwinden.

Durch die Infektion kann u.a. eine Pneumonie (Lungenentzündung) auftreten. Neben

Pilzen können auch Bakterien oder Viren diese AIDS-definierte Krankheit (z.B. Tuber-

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

2.2. AIDS - Prävention und Therapie

Die effektivste Methode zur AIDS-Prävention ist die Vermeidung einer Infektion durch

das HI-Virus. Das Virus kann über Blut, Sperma, Vaginalsekret, Liquor (Gehirnflüs-

sigkeit) oder Muttermilch übertragen werden. Diese Übertragungsmedien müssen für

eine Infektion auf eine nicht-Intakte Schleim- bzw. Außenhaut treffen. Eine Infektion

mit Speichel, Schweiß, Tränenflüssigkeit oder eine Tröpfcheninfektion und durch Insek-

tenstiche ist nicht möglich. Mit geschütztem Geschlechtsverkehr (z.B. durch Kondome),

sterilen Medizinprodukten (z.B. Injektionsnadel) und durch Routinekontrollen bei Blut-

spenden ist eine Infektion mit HIV nicht möglich. [20]

In Deutschland haben sich im Jahr 2017 ca. 2700 (nach Schätzungen) Menschen ( ca.

2100 Männer und ca. 550 Frauen) mit HIV infiziert. Davon haben sich ca. 2380 (88%)

Menschen über 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 medikamentöse Kombinationstherapie

mit mindestens drei verschiedenen Wirkstoffen. Das Ziel der Therapie ist die Wiederher-
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2. AIDS und HIV

stellung des Immunsystems durch eine Verminderung der Viruslast bis unter die Nach-

weisgrenze. Bei einer kontinuierlichen und erfolgreichen Therapie ist der Patient nicht

mehr infektiös (Swiss-Statement [22]). Diese Therapie ist nicht mit einer Heilung zu ver-

wechseln, da die Viren nicht vollständig entfernt werden können. [23]

Diese Therapie hat, neben einer möglichen Resistenzentwicklung, weitere Nachteile. Die

WHO geht davon aus, dass 59% der HIV-Infizierten auch Zugang zu einer HIV-Therapie

haben. [24] Die Verfügbarkeit in Entwicklungsländern (z.B. Namibia)ist im Vergleich zu

den Industrieländern (z.B. Deutschland) deutlich niedriger. Zudem sind Wechselwirkun-

gen mit antituberkulösen, antibakteriellen sowie cholesterinsenkenden Medikamenten

bekannt. [25]

Eine Therapie kann auch nur angewendet werden, wenn eine Krankheit auch diagno-

stiziert worden ist. Nach Schätzungen des Robert-Koch-Institutes haben ca. 13 % der

HIV-Infizierten in Deutschland keine Diagnose. [21]

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. [24]

In Deutschland liegen die Schätzungen bei ca. 86.100 HIV-Infizierten, das entspricht 0.10

% der Gesamtbevölkerung. Seit der Epidemie geht das Robert-Koch-Institut von 28.900

Todesfälle durch eine HIV-Infektion in Deutschland aus, ca. 450 im Jahr 2017. [24]

Einen deutlich höheren Anteil an HIV-Infizierten an der Gesamtbevölkerung haben u.a.

Botswana mit 21.90 % (ca. 360.000 Infizierte) und Südafrika mit 18.90 % (ca. 7.1 Mio.

Infizierte). [26] Nach Angaben der WHO finden 2 von 3 Neuansteckungen mit HIV in

Afrika statt. [24]

6



2. AIDS und HIV

2.4. Das Humane Immundefizienz-Virus

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

Retroviren gehört, siehe Abb.2.2

Abbildung 2.2. Die schematische Darstellung eines HI-Virons. [17]

Bei Retroviren liegt die Erbinformation des Virus in Form einer einzelsträngigen RNS

vor. Diese befindet sich im Kapsid, einer Proteinhülle, welche zudem noch weitere En-

zyme zur Replikation (z.B. die Integrase) enthält. 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 Vorläu-

fer, die Monozyten, besitzen solche Rezeptoren und werden daher vom HI-Viurs befallen

und zerstört. Die Zerstörung der infizierten Zellen kann verschiedene Ursachen haben.

Das Virus bildet bei der Reproduktion zytotoxische Proteine, welche zu Membranschä-

den führen. HIV infizierte Zellen werden zudem vom Immunsystem erkannt und zerstört.

Lösliche Membranproteine binden an den CD4-Rezeptoren anderer Zellen, wodurch die-

se in ihrer Funktion gestört werden. [27]

Virologen gehen von vier Eigenschaften aus, welche zur Pandemie des HI-Virus geführt

haben. Erstens, das Retroviurs führt zu einer persistierenden Infektion des CD4-T-

Zellpools. Zweitens, der HI-Virus zeichnet sich durch genetische Variabilität (Quasis-

pezies) aus. Dadurch kann es der Immunabwehr beständig unterlaufen und Resistenzen

7



2. AIDS und HIV

gegenüber Virostatika aufbauen. Drittens, der Übertragungsweg ist u.a. an die sexuelle

Aktivität der Population geknüpft. Viertens, durch die lange Inkubationszeit mit lang-

samer Progredienz kann der Virus leichter auf neue Empfänger übertragen werden. [27]

2.5. Der Reproduktionszykus von HIV

Durch die Interaktion mit der Wirtszelle beginnt der Reproduktionszyklus von HIV, sie-

he Abb. 2.3.

Abbildung 2.3. Die schematische Darstellung des HIV-Reproduktionszyklus. [17]

Das Virus-Membranprotein GP120 bindet dabei an den CD4-Rezeptoren der Wirtszelle.

Dadurch löst ein anderes Virus-Membranprotein (GP41) eine Konformationsänderung

aus, diese führt 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 können in diesem Zustand latent in der

Wirtszelle verbleiben und an Tochterzellen weitervererbt werden. [30] [31]

Durch die Transskription wird ein Teil der viralen DNS in eine virale mRNA übersetzt.
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2. AIDS und HIV

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]
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3. HIV-Integrase und Integramycin

3.1. Die HIV-Integrase

Ein Schlüsselschritt im Reproduktionszyklus von Retroviren ist die Übertragung der vi-

ralen DNS in das Genom der Wirtszelle. Das entsprechende Enzym ist die Integrase. [34]

Die HIV-Integrase besteht aus 288 Amminosäuren (AS) (32 kd) und kann in drei ver-

schiedene Domänen unterteilt werden. Die N-Terminale Domäne (AS 1-50) enthält einen

HHCC-Abschnitt (His2-Csy2), welche Zink komplexiert. Dieser Komplex ist für die Pro-

teinfaltung und die katalytische Aktivität von Bedeutung. [35] In der katalytisch aktiven

Domäne (AS 51-212) befinden sich die drei Amminosäuren Asp-64,-116 und E-152. Die-

se bilden einen divalenten Metall (Mn+2,Mg+2)-Komplex zwischen Virus DNS und der

Wirtszelle [36], siehe Abb. 3.1.

Abbildung 3.1. Darstellung des aktiven Zentrums der Integrase.

Bei der C-Terminalen Domäne (AS 213–288) wird eine starke Wechselwirkung mit der

Wirt-DNS vermutet. [36]
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3. HIV-Integrase und Integramycin

Den enzymatischen Prozess der Integration der viralen DNS (rot) in das Genom der

Wirtszelle (grün) kann in vier verschiedene Abschnitte unterteilt werden, siehe Abb.3.2.

Im ersten Schritt bindet die Integrase (blau) an die virale DNS außerhalb des Zellkerns.

Dabei enthält die virale DNS Sequenzen, welche von der Integrase erkannt werden. Im

nächsten Schritt, der 3’-Verarbeitung (3’-processing), werden zwei terminale Basenpaare

der doppelsträngigen 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 über den bereits beschriebenen Metall-Komplex statt, siehe Abb.3.1. Im

letzten Schritt werden die beiden übrigen terminalen Basenpaare am 5’-Ende der vira-

len DNA entfernt. Die entstandenen Lücken in der DNA werden durch die zelleigenen

Reparaturmechanismen durchgeführt [37]. Nach der Integration der viralen DNS liegt der

Provirus in der Wirt-DNS vor.

Abbildung 3.2. Die schematische Darstellung der Aktivität 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 Diketosäure-Funktion

(Bsp. MA-DKA (1), Abb.3.3-b) verfügen. Dabei findet eine Wechselwirkung zwischen

der Diketosäure-Funktion und dem Metall-Komplex, vgl. Abb.3.1, während des Strang-

transfer statt.

Abbildung 3.3. Darstellung der Integrase Inhibition.

Der zugrundeliegende Mechanismus wird als interfacial inhibition bezeichnet [38], siehe

Abb.3.3-c. Dadurch findet keine Verknüpfung zwischen der Viren-DNS und der Wirt-

DNS statt. Folglich wird der Reproduktionszyklus des Virus unterdrückt. Da die virale

DNS nicht in die Wirt DNS integriert wird (Provirus), wird auch eine persistierende

Infektion der Zelle unterdrückt.
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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, siehe Abb.3.4. Diese

Wirkstoffe sind in Medikamenten in der HAART-Therapie zugelassen. [39]

Abbildung 3.4. Darstellung der zugelassen Wirstoffe als Integrase Inhibitoren.

3.3. Integramycin

In der Arbeitsgruppe von Singh et. al. wurde der Sekundärmetabolit Integramycin (5)

(Abb.3.5) aus den Bakterien der Gattung Actinoplanes isoliert und charakterisiert. Der

Naturstoff Integramycin zeigte in den Strangtransfer-Assays einen IC50 = 4µM. Zum

Vergleich betragen die bereits zugelassenen, optimierten Wirkstoffe folgende mittlere

Inhibitorische Konzentrationen in den Strangtransfer-Assays: Raltegravir IC50 = 3.3

nM, Elvitegravir IC50 = 6 nM und Dolutegravir IC50 = 2.7 nM. Die Biosynthese von

Integramcin ist nicht aufgeklärt. Es gibt zu Integramycin weder eine chemische Total-

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

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

In der fast vierzig-jährigen AIDS-Forschung wurden einige Durchbrüche erzielt. Die An-

steckungsgefahr durch HIV-Träger kann durch medikamentöse Therapie gebannt werden

(siehe Swiss-Statment). [22] Zudem wurde die Lebenserwartung von HIV-Trägern durch

die HAART-Therapie deutlich erhöht. [40] Diese Erfolge sind durch wirksame Medika-

mente möglich. Trotzdem werden durch die Bildung von Resistenzen neue Wirkstoffe

benötigt, um noch in Zukunft HIV wirksam behandeln zu können. Der Naturstoff Inte-

gramycin stellt eine potentielle neue Leitstruktur für die pharmazeutische Entwicklung

dar.

Ein potentieller neuer Wirkstoff ist Integramycin (5). Dieser kann dabei in drei ver-

schiedene Molekülfragmente, Spiroketal-Fragment (blau), Decalin-Kern (grün), Tetram-

säure (rot), unterteilt werden, siehe Abb.4.1.

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. Außer-

gewöhnlich ist dabei die cis-Konfiguration der beiden Wasserstoffe am Brückenkopf des

Decalin-Kerns, siehe Abb.4.1. Die Tetramsäure 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 unabhängig von der biotechnologischen Gewinnung ermöglichen. Zudem

bietet die Totalsynthese die Möglichkeit den Naturstoff chemisch zu modifizieren, welche

die Grundlage für die Durchführung von Struktur-Wirkungs-Beziehungs-Studien (SAR-

Studien) sind. Aus diesen Gründen 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 für diese Arbeit.
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Teil II.

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 Molekülfragmente

eingeteilt werden. Aus dieser Einteilung ergibt sich die oberflächliche Abfolge der Total-

synthese. Diese oberflächliche Retroanalyse ist in der folgenden Abbildung schematisch

dargestellt.

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 Funktionalität (Ketal-, Methyl, und Resorcin-

Funktion), daher toleriert es viele Reaktionsbedingungen, und eignet sich somit als Aus-

gangspunkt für die Totalsynthese von Integramycin. Zum Spiroketal-Fragment (7) wur-

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

Der Decalin-Kern besteht neben der besonderen cis-Konfiguration am Brückenkopf aus

einer Ester-Funktion, sowie eines elektronenreichen Alkens. Aufgrund dieser Funktio-

naliäten wird der Decalin-Kern, nach dem Spiroketal-Fragment (7) synthetisiert. Zum

Decalin-Kern wurden bereits zwei Partialsynthesen durchgeführt. [44] [45]

Den Schlusspunkt in der Totalsynthese von Integramycin (5) bildet die Synthese der

Tetramsäure. Die hohe Dichte an Funktionalitäten und die daraus resultierende Reak-

tivität, 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 oberflächlich dargestellt. Aus den Startma-

terialen 8 und 9 ist geplant zunächst das Spiroketal-Fragment (7), in mehreren Stufen,

nach der Patrialsynthese von Prosov [43], zu synthetisieren. Dieses Fragment 7 bildet

den Ausgang für die Synthese des Decalin-Kerns. Dabei ist geplant eine neue Synthese-

sequenz zu etablieren. Im letzten Abschnitt soll die Tetramsäure an den Decalin-Kern

synthetisiert werden. Die Grundlage für diese letzten Synthesesequenz ist die Publikation

von Trenner und Prusov. [46]

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 [43]. In dieser konvergenten Synthesesequenz wird

dieses Fragment 7 ausgehend von dem Alken 12 und einer Carbonsäure 13 aufgebaut.

Bei der Synthese des Alkens 12 ist die aysmmetrische Crotylierung des aromatischen

Aldehyds 11 ein Schlüsselschritt. Die Crotylierung dient dabei, wie in allen publizier-

ten Partialsynthesen des Spirosystems, [41] [42] dem Aufbau der beiden Stereozentren (C-

25,26), sowie der Synthese einer Verknüpfungsstelle mit dem anderen Fragment des Spi-

rosystems, siehe Abb. 6.1.

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, über einen konzertierten, sechsgliedrigen Übergangs-

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

6.1.1. Stöchiometrische asymmetrische Crotylierungsreaktionen

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

theseschritt drei Funktionalitäten zu generieren. [47] Das allgemeine Schema der asymme-

trischen Crotylierungsreaktion, sowie einige chirale Crotyl-Organometallreagenzien sind

in der folgenden Abbildung dargestellt.

Abbildung 6.2. Allg. Schema der Crotylierungsreaktion (oben), sowie bekannte Cro-

tylierungsreagenzien. [47] [48] [49] [50]

Diese Crotylierungsreagenzien werden in den Partialsynthesen des Spirosystems von Flo-

rancig (Hafner-Reagenz (17)) [41], Roush (Roush-Reagenz (16)) [42] 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]) gelöst in THF und der Schlosser-Lochmann-Base. [47] [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 Ansprüchen in der Synthese, ist die Verwendung von

stöchiometrischen Mengen an Reagenzien unter dem Aspekt der Atomökonomie nach-

teilig.

6.1.2. Katalytische asymmetrische Crotylierungsreaktionen

In Ergänzung zu den bereits erwähnten stöchiometrisch eingesetzten Reagenzien, gibt

es noch katalytische asymmetrische Crotylierungsreaktionen. Diese haben eine bessere

Atomökonomie, da die chirale Information über 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 Enantioselktivität der Crotylierungsreaktion, siehe Abbildung

6.3. [53] [54]

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

Die Nachteile dieser Crotylierung sind die Verwendung des [Ir]-Komplexes, welcher aus

dem Übergangsmetall-Komplex und dem chiralen Phosphor-Liganden (22) gebildet wird

und die Notwendigkeit weiterer Reagenzien (Base, Isopropanol und die Carbonsäure) um

den Katalysezyklus zu schließen. Ein weiterer nachteiliger Aspekt sind die komplexen

Reaktionsbedindungen, Reaktion im Überdruckbereich (z.B.THF,90◦C).

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

Crotylierungsmethode liegt hierbei nur unter atomökonomischen 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 [55] für die Enantioselektivität der Cro-

tylierungsreaktion, siehe Abbildung 6.4. [56]

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

Die Vorteile dieser Reaktion sind die milden Reaktionsbedingungen (RT., Toluol), die

triviale Synthese und Stabilität des Crotylierungsreagenzes 22. [57] [58] Aufwendig ist die

Synthese des List-Katalysators (26). Dabei sind mehrere Stufen ausgehend vom entspre-

chenden chrialen Binol nötig. [55]

Der Mechanismus dieser Reaktion ist noch nicht aufgeklärt, die Autoren gehen jedoch

von einem sechsgliedrigen, sesselförmigen Übergangszustand (vgl. Abb.6.2) aus, indem

die Brøseted-Säure das Borpinakolat aktiviert.

Im Vergleich zu den publizierten Partialsynthesen, welche auf stöchiometrisch 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 Atomökonomie der kata-

lytischen asymmetrischen Crotylierung mit dem List-Katalysator (22) ausschlaggebend.

Ein notwendiges Kriterium für eine Anwendung dieser Reaktion in der Partialsynthe-

se ist eine vergleichbare Enantioselektivität und Ausbeute mit den bereits etablierten

Crotylierungsreaktionen. Nur unter diesen Voraussetzungen wäre 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)-Crotylborsäurepinakolester (24) ,

ausgehend von (E)-Crotylalkohol (27) in 2 Stufen hergestellt, mit einer Gesamthausbeu-

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

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

Die Synthese des für die Crotylierung benötigten (S)-TRIP Katalysators (32) aus (S)-

Binol (29) ist in der Abbildung 6.6 dargestellt.

Abbildung 6.6. Schema zur Herstellung des (S)-TRIP Katalysators, nach Listet.al.. [55]

Die literaturbekannte Synthese der chiralen Brønseted-Säure begann mit der Methy-

lierung der Hydroxyl-Funktion. In einer anschließenden, selektiven ortho-Bromierung

und einer Kumda-kupplung wurden die sterisch voluminösen, aromatischen Funktionen

eingeführt. Nach der Entschützung der Hydroxyl-Funktionen wurde durch die Phos-

phorylierung, ebendieser freigelegten Funktionen, der gewünschte Katalysator (32) mit

einer Gesamtausbeute in der von mir durchgeführten Synthese von 24 % über 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)-Crotylborsäurepinakolester (24) und dem (S)-TRIP Katalysators (32) unter den li-

teraurbekannten Bedindungen [56] eingesetzt, siehe Abbildung 6.7.

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

Der gemessene spezifische Drehwinkel der erhaltenen Verbindung ([α]20
D : -4.2), unter-

scheid sich deutlich ( [α]20
D :-29.7, ee = 95 %) von dem Wert der Literatur zu finden

ist. [43] Der niedrige Drehwert des Produktes aus der katalysierte Crotlyierungsreaktion,

lässt den Schluss zu, dass die Enatioselektivität deutlich niedriger ist. Daher war eine

Optimierung der Reaktionsbedingungen notwendig.

Die niedrige Enantioselektivität könnte durch das Abreagieren der beiden Ausgangsstof-

fe ohne Beteiligung des Katalysators erklärt werden.

Da in der Literatur schon diverse Lösungsmittel 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)-Crotylborsäurepinakolester bei -30◦C mit hohen Ausbeuten (95 %) und Enantio-

selektivitäten (ee = 94 %) abläuft. Die Erhöhung 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 [α]20
D ee Sonst.

1 0.5 h — RT 93% -29.7 95% Leighton-Crotlyierung [43]

2 24h 5% 0◦C 53% -4.2 — 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 70% —

6 24h 20% -30◦C 57% -21.3 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 Enantioselektivität (Eintrag 5) im Vergleich zur der ersten Crotylierungsreaktion

(Eintrag 1) sich erhöht haben. Hierbei führt eine Temperatur von -30 ◦C in Kombina-

tion mit 20 mol% Katalysator zu den höchsten Enantioselektivitäten (74 %) in dieser

Versuchsreihe. Der Anteil des Katalysators (32) hat ebenfalls einen Effekt auf die Enan-

tioselektivität. Diese steigt bis zu einem Anteil von 20 mol% an, fällt allerdings bei einem

Anteil von 30 mol%, die Ausbeute steigt hingegen. Der erhöhte Anteil der Brønseted-

Säure 32 könnte hierbei das Borpinakolat 24 ohne die Bildung des Übergangszustandes,

welcher für die Enantioselektivität notwendig sein soll, aktivieren. Dies würde die hohe

Ausbeute und die niedrige Enantioselektivtät erklären.

Allerdings stellen die durchgeführten Reaktionen keine sinnvolle Alternative zu der be-

reits bekannten Crotylierung dar. Sowohl die Ausbeute, als auch die Enantioselektivtät

sind nicht auf dem Niveau der Crotylierungsreaktion mit dem Leighton Reagenz. Eine

mögliche Ursache könnte der hohe sterische Anspruch der beiden TBS-Schutzgruppen

sein, da auch der Katalysator einen hohen sterischen Anspruch hat. Diese Kombination,

könnte die Bildung des Übergangszustandes behindern, welcher für die Enantioselekti-

viät nötig 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 Enantioselektivitäten erhalten wor-

den.

In der weiteren Synthesesequenz des Spirosystems ist eine Entschützung der TBS-Schutz-

gruppen, der beiden sek. Hydroxyl-Funktionen, für die Zyklisierung notwendig, siehe

Abbildung 6.1. Bei dieser Entschützung werden auch die TBS-Schutzgruppen an den

aromatischen Hydroxyl-Funktionen entfernt, jene Funktionen müssen allerdings für die

weitere Totalsynthese erneut geschützt werden. Daher bietet der Wechsel der Schutzgrup-

pen an den aromatischen Hydroxyl-Funktionen auch eine Möglichkeit die Totalsynthese

um eine Stufe zu verkürzen.

Neben den bereits erwähnten 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. [59]

Abbildung 6.8. Aysm. Crotylierungsreaktion mit verschiedenen Schutzgruppen.

Die geschützen Aldehyde (36,38,40) für die Crotylierungsreaktion wurden in Ausbeuten

von 31-78 % hergestellt. Die Reaktionsbedingungen wurden aus der Tabelle 6.1, gewählt.

Bei einer Reaktionstemperatur von -30 ◦C und einem Katalysator-Anteil von 20 mol%

sind die höchsten Enantioselektivitäten erreicht worden.
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6. Synthese des Spiroketal-Fragments

Wie aus Abb. 6.8 hervorgeht sind die Ausbeuten und Enantioselektivitäten mit dem

Ergebnis des TBS-geschützten Aldehydes unter diesen Reaktionsbedingungen vergleich-

bar. Die voluminöse TBS-Schutzgruppe, hat somit keinen Effekt auf die Enantioselekti-

vität der Crotylierungsreaktion.

Fazit

In der Literatur wurde ausschließlich Benzaldehyd (23) in einer Crotylierungsreaktion

verwendet. Der Aldehyd (33), der für die Totalsynthese notwendig ist, unterscheidet sich

jedoch um zwei Hydroxyl-Funktionen in meta-Position von Benzaldeyhd (23). Aufgrund

der erhöhten Elektronendichte am aromatischen Ring und des sterischen Anspruches er-

gibt sich eine abweichende Reaktivität zu Benzaldehyd (23). Eine Verwendung dieser

Croytlierungsreaktion für die Totalsynthese von Integramycin (5) ist nicht auszuschlie-

ßen, da bereits mit leicht veränderten Reaktionsbedingenen eine Erhöhung der Enan-

tioselektivität erreicht worden ist. Um eine sinnvolle Alternative zur bereits bekannten

Synthese zu bieten, benötigt diese Reaktion weitere Optimierung. Hierbei könnte ei-

ne weitere Erniedrigung der Reaktionstemperatur zu einer höheren Enantioselektiviät

führen. Da die Methodenentwicklung nicht der Schwerpunkt dieser Arbeit war, und die

bisherigen Ergebnisse keine sinnvolle Alternative darstellten, wurde die Synthesesequenz

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

7.1. Stand der Forschung

In der Literatur sind zwei verschiedene Synthesesequenzen für den Decalin-Kern bekannt.

Die Publikation [44] aus der Arbeitsgruppe von Roush et.al. und eine Dissertation [45] aus

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.

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

et.al.. [44]
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Die Schlüsselschritte bei dieser racemischen Synthese sind die Suzuki-Kupplung, die in-

tramolekulare Diels-Alder-Zyklisierung und die Epimerisierung des α-chiralen Aldehyds.

Bei einer möglichen Totalsynthese würde das Spiroketal-Fragment als Vinyl-Iodid (vgl.

43) eingeführt werden. Vinyl-Iodid-Verbindungen neigen zur Zersetzung unter Freigabe

von Iod. [60] Durch die Einführung des Fragmentes in den ersten Stufen der Decalin-

Kern-Sequenz, wäre die Totalsynthese überwiegend linear.

Die funktionellen Gruppen (Methyl-,Acetal- und TBS-geschützte Resorcingruppe) im

Spiroketal-Fragment, siehe 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 atomökonomischer 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 Brückenkopfes und der Seitenkette, epimerisiert der α-chirale Aldehyd (49),

in einer der späteren Synthesestufen, in die gewünschte Konfiguration (50). Der letz-

te Schritt in der Synthese ist eine selektive, asymmetrische Hydrierung der terminalen

Doppelbindung.

Die überwiegend lineare sowie racemische Synthesesequenz ist u.a. aus atomökonomi-

schen Aspekten eine Alternative mit dem Potenzial zur Optimierung.
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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.

Abbildung 7.2. Schema der aysm. Partialsynthese des Daklin-Kerns nach Wang. [45]

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 für den Aufbau des Bicyclus (vgl. Struktur 48 und 61). Ebenso

wird zur bei einer möglichen Totalsynthese das Spirosystem über eine Suzuki-Kupplung

(Vinyl-Iodid (vgl. Struktur 43 und 59) am Spiroketal-Fragment) eingeführt. Allerdings

ist im Vergleich zur Synthese nach Roush et.al. die Synthesesequenz von Florancing et.al.

konvergenter und dadurch auch atomökonomischer. Dies trifft auch auf den asymmetri-

schen Aufbau, über 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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Die Variante nach Wang hat einige Vorteile bei der Totalsynthese gegenüber der Roush-

Variante. Die asymmetrische Synthese der sek. Hydroxyl- und Methylfunktion und die

konvergentere Synthesesequenz sind für 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 für die Totalsynthese.

Die Verwendung des Vinyl-Iodids ist bei beiden Varianten ein Schwachpunkt. Da die In-

stabilität eines großen, komplexen und damit arbeitsaufwendigen Synthese-Fragmentes

ein Risiko für die Totalsynthese darstellt.

Durch die Darstellung und den Vergleich der beiden bereits verfügbaren Partialsynthesen

des Decalin-Kerns, besteht für die Totalsynthese von Integramycin 5 ein Optimierungs-

bedarf für dieses komplexe Fragment.
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7.2. Erste Synthesequenz des Decalin-Kerns in der

Totalsynthese

7.2.1. Retrosynthese und Schlüsselschritte

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

Kern, dargestellt.

Abbildung 7.3. Retrosynthetischer Ansatz des Decalin-Kerns.

Die Schlüsselschritte 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 Verknüpfung 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 gewünschten

Reaktion zu erhalten.
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Es ist geplant durch eine Crotylierungsreaktion unter den bereits dargestellten Bedin-

gungen, siehe Abschnitt 6.2, mit einem (Z )-Crotylborsäurepinakolester, die beiden Ste-

reozentren (C-9,10) und das Alken 74 für die RCM herzustellen. Eine Schutzgruppe an

der sek. Hydroxyl-Funktion ist notwendig um die Lactonisierung (Bildung eines sechs-

gliedrigen Ringes) zu unterdrücken.

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

ran et.al. [61] durchgeführt worden, siehe Abbildung 7.4:

Abbildung 7.4. Darstellung einer RCM zur Bildung eines Makrolactons.

Die Bildung von Cycloalkanen oder Lactonen mit einer Größe von 7-14 Gliedern ist auf-

grund der auftretenden transannularen Spannung nicht trivial. [62] 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, siehe Abbildung 7.5, dargestellt. [63]

Abbildung 7.5. Darstellung der Ireland-Claisen-Umlargerung am Makrolacton.
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In der dargestellten Reaktion ist die Konfiguration der beiden Wasserstoffe sowohl von

dem Übergangszustand, als auch von der Konfiguration des Enolates und des Alkens 69

abhängig. In dem beschriebenen Beispiel führt das in situ (E)-Enolat mit dem Z-Alken

über einen Boot-artigen Übergangszustand zum gewünschten (R,R)-Isomer 70.

Ein weiterer Schlüsselschritt in der Decalin-Synthese ist das Einfügen des Spiroketal-

Fragmentes 67. Im Gegensatz zu den bereits dargestellten Synthesesequenzen, wird das

Spiroketal-Fragment nicht über eine Kreuzkupplungsreaktion verknüpft, sondern über

einer Alkylierungsreaktion. Die Grundlage bildet die in der Abbildung 7.6 dargestellte

Reaktion. [64]

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 sekundären, 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 für den enantiomeren Überschuss am sekundären Alkohol

78. Der Katalysator 79 kann in 3 Stufen ausgehend vom entsprechenden chiralen Cam-

pher hergestellt werden. [65]
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Im Gegensatz zu den bereits dargestellten Modellreaktionen sind geringe Modifikationen

für die Verwendung in der geplanten Synthesesequenz notwendig. In der asymmetrischen

Variante der Alkylierungsreaktion ist Diethylzink als Metallierungsreagenz eingesetzt

worden, für die Synthese des Decalin-Kerns ist Dimethylzink notwendig. Zudem wurde

in der dargestellten Reaktion das (S)-Enantiomer anstatt des (R)-Enantiomers, das für

die Synthese benötigt wird. Daher ist es geplant (+)-MIB als Katalysator einzusetzen.

In der folgenden Abbildung ist die geplante Alkylierung mit den Modifikationen darge-

stellt.

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]

Abbildung 7.8. Die geplante intramolekulare Tusij-Trost Reaktion.
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Die geplante asymmetrische Synthesesequenz unterscheidet sich in zwei wesentlichen

Punkten von den bereits publizierten Synthesen. Der Aufbau des Decalin-Fragmentes

würde nicht über eine intramolekulare Diels-Alder-Zyklisierung stattfinden, sondern über

zwei getrennte Reaktionen. Außerdem handelt es sich gegenüber den publizierten Rou-

ten um eine äußerst konvergente Synthesesequenz. Es sind zwei weitere Syntheseschritte

nach der Verknüpfung des Spiroketal-Fragmentes (67) und dem Abschluss der Synthe-

sesequenz geplant.

7.2.2. Übersicht über die geplante erste Synthesequenz

In der folgenden Abbildung ist eine Übersicht der gesamten geplanten Synthesesequenz

des Decalin-Kerns dargestellt.

Abbildung 7.9. Die geplante Synthesequenz des Decalin-Fragmentes.
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7.2.3. Durchführung der ersten Synthesequenz

Crotylierungsreaktion

Der erste Schlüsselschritt in der Synthese des Decalin-Kerns war der Aufbau der beiden

Stereozentren (C-9,10) durch eine Crotylierungsreaktion. Die durchgeführten Synthese-

schritte sind in der Abbildung 7.10 dargestellt.

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. Für eine Verwendung in der Totalsynthese wäre eine Verbesserung

der Enantioselektivität (z.B. durch Verwendung des Leighton-Reagenzes) nötig. Bis zum

nächsten Schlüsselschritt, 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 abhängt.

Ringschluss über Metathese

Nach der Crotylierung wurde der Alkohol 87 mit einer TBS-Schutzgruppe geschützt, 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 Carbonsäure 83 überführt. Diese wurde in einer Steglich-Veresterung

mit dem Allylalkohol (84) verknüpft, so dass das Startmaterial 89 für 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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Abbildung 7.11. Die Syntheseschritte zum Dien 89.

Um eine intramolekulare Reaktion zu begünstigen, wurden alle Reaktionen in hoher

Verdünnung durchgeführt (2.5 10−3 mol/L).

Die verwendeten Reaktionsbedingungen sind in der Tabelle 7.1 dargestellt.

Tabelle 7.1. Zusammenfassung der durchgeführten 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 5 h DMSO Komplexe Mischungen

4 Grubbs Z (10%) 91 THF 50◦C 6 h 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 gewünschte

Lacton 72 überführt werden, siehe Abbildung 7.12

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 (Einträge 1,2,4 und 5) wurden komplexe Reaktionsmischungen erhalten worden

(Einträge 3,6,7,8 und 9). Bei diesen Mischungen handelt es sich höchstwahrscheinlich

um Polymere, welche in einer intermolekularen Kreuz-Metathese gebildet worden ist.

Diese Mischungen wurden bei hohen Temperaturen (Eintrag 3), sowie hohem Katalysa-

toranteil (Einträge 6-9) erhalten. Bei den übrigen Reaktionen wurde das Startmaterial 88

erhalten. Es zeigt, dass höchstwahrscheinlich nur die intermolekulare Kreuz-Metathese,

trotz entsprechender Verdünnung (s.o.), an dem Substrat Dien 88 ablaufen zu scheint,

anstatt der gewünschten intramolekularen Ring-Schluss Metathese.

Wie bereits in Abschnitt 7.2.1 dargestellt, ist die Synthese solcher Ringgrößen nicht

trivial. Der sterische Anspruch der TBS-Schutzgruppe an der Hydroxylfunktion in der

Nähe des terminalen Alkens, könnte den Ringschluss über einer Metathese ebenfalls er-

schweren. Eine Veränderung der Schutzgruppe könnte daher ein Lösungsansatz 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 durchgeführt, siehe

Abbildung 7.11.

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

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

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

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 II (10%) 67 Toluol 80◦C 18 h DMSO Startmaterial 94

Die durchgeführten Reaktionen zeigen, dass der Ringschluss über eine Metathese bei

diesem Substrat höchstwahrscheinlich nicht durchführbar ist.

40



7. Synthese des Decalin-Kerns

Ringschluss über Veresterung

Eine Alternative zum Ringschluss über die Metathese, ist der Ringschluss über eine Lac-

tonisierung. Die geplante Synthesesequenz ist in der Abbildung 7.16 dargestellt.

Abbildung 7.16. Geplanter Ringschluss über 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. [67] Bei dieser Me-

tathese war eine Schutzgruppe an der Hydroxyl-Funktion nicht notwendig. Es war ge-

plant den Ringschluss in einer späteren Stufe (s.u.) durchzuführen. Nach der Metathe-

se erfolgte die Entschützung/Oxidation, analog der bereits durchgeführten Synthese-

schritten. Durch eine selektive Entschützung der allylischen Hydroxyl-Funktion, könnte

im Anschluss die Shiina-Lactonisierung [68] den Vorläufer 95 für die Ireland-Claisen-

Umlargerung zugenerieren. In der Literatur sind einige Markolactonisierungen bekannt

(Corey-Nicolaou-Markolactonisierung [69], Keck-Markolactonisierung [70] und die Yama-

guchi-Markolactonisierung [71]), welche ggf. eine Alternative zum Ringschluss über eine

Lactonisierung bilden könnten.

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

siehe Abb.7.17 und Tab. 7.3.

Abbildung 7.17. Die versuchte Kreuz-Metathese.
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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 α-Position

zum terminalen Alken des Substrates ist sehr wahrscheinlich der Grund für 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) über eine Adamantyl-Funktion (sterisch-anspruchsvoll) verfügt, 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 würden zu den

thermodynamisch stabileren E-Alkenen in einer Kreuz-Metathese führen. [72]

Fazit

Da bereits in einem frühen Abschnitt der Synthese der Schlüsselschritt des Ringschlusses,

bzw. der Metathese Reaktion nicht zu den gewünschten Produkten geführt hat, wurde

diese Reaktionssequenz verworfen.

In den dargestellten Experimenten wurde neben verschiedenen Reaktionsbedingungen

für die Ringschluss-Metathese noch eine alternative Synthesesequenz experimentell über-

prüft um die gewünschten Vorläufer (72,95) für die Ireland-Claisen-Umlagerung zu er-

halten. Beide Ansätze schlugen fehl. Es bedarf daher noch weiterer Experimente um

diese Synthesesequenz möglicherweise erfolgreich abzuschließen.
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In Anbetracht der Schwierigkeit der dargestellten Schlüsselschritte (Ireland-Claisen-

Umlagerung oder die Verknüpfung 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

Schlüsselschritte zu erwarten.

7.3.1. Retrosynthese und Schlüsselschritte

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

Abbildung 7.18. Der zweite retrosynthetischer Ansatz des Decalin-Kerns.
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Die Schlüsselschritte bei dieser Retrosynthese waren, die Reduktion des α, β-ungesättigten

Aldehyds (112) durch das Strykers Reagenz für 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) für die

Evans-Aldol Reaktion herzustellen. Da die Crotylierungsreaktionen in der ersten Syn-

thesesequenz nicht die erforderte Selektivität hatten, ist es geplant die beiden Stereo-

zentren (C-9,10) über eine Evans-Aldol Reaktion aufzubauen. Die Synthese des Polyen

104 erfolgt durch die Seyfert-Gilbert-Reaktion, gefolgt von einer Carboxylierung. Es ist

geplant den Schlüsselschritt der Diels-Alder-Zyklisierung mit dem Rh-Komplex aus der

Synthesesequenz von Wang (Abb.7.2) durchzuführen. [45] Der letzte Schlüsselschritt in

der geplanten Synthesesquenz ist die asymmetrische Reduktion des α, β-ungesättigten

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

Abbildung 7.19. Die geplante Reduktion des Decalin-Kerns.

Durch die vorgestellte Entschützung 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

Schützung/Oxidation um den Vorläufer 114 für die Tetramsäure zu erhalten.
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7.3.2. Übersicht über die zweite geplante Synthesesequenz

In der folgenden Abbildung ist die zweite geplante Synthesesequenz dargestellt.

Abbildung 7.20. Übersicht über die zweite Synthesesequenz.

Da es sich um eine lineare Synthesesequenz handelt und die Syntheseschritte noch

nicht durchgeführt worden sind, wurde anstatt des Totalsynthese-Substrat 67, ein Test-

Aldehyd (119) mit einer PMB-Schutzgruppe verwendet. Diese diente als Modell für das

Spiroketal-Fragment und wurde auch in der racem. Partialsynthese von Roush et.al.

verwendet. [44] Dieser Test-Aldehyd (119) hat den Vorteil, dass die Synthesequenz mit

einem leicht zugänglichen Aldehyd getestet werden kann. In der bereits beschriebenen

Synthese von Wang [45] wurde eine TBS-Schutzgruppe 60 verwendet. Das Test-Substrat

118 ähnelt im Vergleich zu Wang’s-Substrat 60 mehr dem Totalsynthese-Substrat (104),

siehe Abb.7.21.

Abbildung 7.21. Vergleich der der Schutzgruppen am Diels-Alder Vorläufer.
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7.3.3. Durchführung der zweiten Synthesequenz

Den Startpunkt der Synthese bildete die Wittg-Olefinierung, in der gewünschte Aldehyd

(120) erhalten mit 56 % wurde. Dabei wurde nur das E-Isomer beobachtet. Das für die

Julia-Kocienski Olefinierung benötigte Sulfon (109) wurde in 2 Stufen mit einer Ge-

samtausbeute von 87 % erhalten. Nach der zweiten Olefinierung wurde der gewünschte

Ester (60 %, nur E-Isomer beobachtet) erhalten. Dieser Ester wurde durch eine selektive

Reduktion mit DIBAL-H in DCM zum, für die Evans-Aldol Rektion benötigten, Alde-

hyd (121) überführt, siehe Abb. 7.22.

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

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

Bei dieser Reaktion wurde das Startmaterial umgesetzt. Dabei entstanden ein Produkt-

gemisch, welches sich nicht isolieren ließ. Eine Erklärung könnte eine Polymerisation

sein. Das Substrat (121) enthält zwei Alken-Funktionen, diese könnten bei der benö-

tigen oxidativen Aufarbeitung (Oxidation des Bortriflats) der Reaktion zu Epoxiden

reagieren. Epoxide zeichnen sich u.a. durch eine hohe Ringspannung, welche zu einer

hohen Reaktivität führt. [73]
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Es ist denkbar, dass die elektronenreiche Alken-Funktion durch H2O2 zum Epoxid oxi-

diert worden ist. Epoxide reagieren unter einer Ringöffnung 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-Brücken-Bindung

mit der benachbarten Carbonyl-Funktion bilden (vgl. β-Hydroxl-Ketone) [74]. Dadurch

erhöht sich die Nukleophile am Sauerstoff, welcher dann mit dem Epoxid reagieren könn-

te (Abb. 7.24 ).

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

gereaktionen.

Auch intramolekulare Ringöffnungsreaktionen sind denkbar, allerdings ist dies aufgrund

der auftretenden Ringspannung im erwarteten Produkt (7 oder 8-gliedrige Ringe) eher

unwahrscheinlich. [62] Durch die Ringöffnung von Epoxiden entstehen Hydroxyl-Funktion-

en, die wiederum als Nukleophile Epoxide öffnen können. Außerdem können mehrfach

Oxidationen stattfinden, da zwei Alken-Funktionen im Molekül (121,125) vorhanden

sind. Durch diese Reaktionen könnten ein oder mehrere Polymere aus mehreren Produkt-

Monomeren mit verschiedenen Oxidationsstadien entstanden sein, welche sich durch die

gängigen Säulenchromatographie-Methoden nicht isolieren lassen.

Eine Lösung dieses Problems wäre eine Synthesesequenz, welche keine Evans-Aldol-

Reaktion mit Alken-Funktionen enthält.
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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 durchgeführt wird. Ein weiterer Vorteil dieser ge-

planten Synthesesequenz ist die konvergente Synthese des Decalin-Fragmentes, da das

Spiroketal-Fragment erst zu einer späteren Reaktion hinzugefügt wird.

Abbildung 7.25. Übersicht über die alternative Synthesesequenz.

Im Vergleich zu Abb. 7.20 (14-Synthesestufen) ist diese Synthesesequenz mit 17 Stufen

länger. 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 Schlüssel-

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 einzufügen, wenn die Schlüsselschritte dieser Sequenz mit

dem Test-Aldehyd 120 etabliert worden sind.
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Synthese des Sulfons

Den Startpunkt dieser Synthesequenz bildete die Mono-Schützung des Diols (133). Der

durch die Swern-Oxidation entstandene Aldehyd (126) wird in der Evans-Aldol Reakti-

on eingesetzt. Nach der Schützung 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.

Abbildung 7.26. Dartsellung der ersten Synthesestufen.

Der α-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.

Abbildung 7.27. Darstellungen der Estersynthese.

Der gewünschte Ester 129 ist auch über eine Corey-Fuchs-Reaktion [75] zu erhalten. Die-

se Alternative hat den Vorteil, dass die Synthese des Bestmann-Ohira-Reagenzes (117)

über 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 gewünschte Sulfon 131 erhalten, siehe Abb.

7.28.

Abbildung 7.28. Darstellung der letzen Stufen zum Sulfon.

Olefinierung mit dem Test-Aldehyd

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

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

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 Äq., des Aldehyds (120) und der Base in

einer 1 M THF-Lsg. eingesetzt.

Der Ausgangspunkt für diese Reaktion war die bereits durchgeführte Julia-Kocienski-

Olefinierung, siehe Abb. 7.22. Eine Übertragung der bereits durchgeführten Rkt.-Beding-

ungen führte zu keiner Reaktion (Eintrag 1). Eine Erhöhung der Reaktionstemperatur,

um Eliminierung des SO2 zu begünstigen, führte zu einem Olefinierungsprodukt mit 31

% und einem Isomeren-Verhältnis von (3:1), siehe Tab. 7.4
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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 3.5 h S.M. — —

2 NaHMDS-Lsg. THF -78◦C → R.T. 1h 31% 3:1 —

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-Verhältnis zu verbessern wurde zunächst

das Lösungsmittel THF durch DMF ersetzt. Polare Lösungsmittel, wie DMF, fördern

einen offenen Übergangszustand, welcher überwiegend zum E-Produkt führt [77], siehe

Abb. 7.30.

Abbildung 7.30. Darstellung des geschlossenen ÜZ (oben) und des offenen ÜZ (unten).

Dies führte zu allerdings zu keiner Reaktion. Im nächsten Schritt wurde die Base langsam

zu der Rkt.-lsg. hinzugegeben. Dadurch sollte die Konzentration der Base in der Reak-

tion möglichst gering gehalten werden, um Nebenreaktionen, wie die Dimerisierung des

Sulfons (131), zu unterdrücken. Dies führte zu einer minimalen Steigerung der Ausbeu-

te (Eintrag 5). Durch die Verwendung von KHMDS als Base kann ebenfalls ein offener

Übergangszustand erreicht werden, da das Kalium-Kation einen größeren Radius als das

Natrium-Kation besitzt. Diese Änderung führte zu einer Verbesserung der Selektivität
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(Einträge 7 und 8). Allerdings wurde keine Verbesserung der Ausbeute erreicht. Es ist

denkbar, dass die Komplexität des Sulfons (131) zu Nebenreaktionen führt. Jedoch zei-

gen diese Reaktionen, dass die Verknüpfung über eine Julia-Kocienski-Olefinierung von

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

Zyklisierungsreationen mit Lewis-Säure Katalysator

Das Polyen, mit TBS-Schutzgruppe 132 und ohne TBS-Schutzgruppe 137, wurde in

der Diels-Alder-Zyklisierung eingesetzt. Dabei wurde ausschließlich der Bicyclus 138-B,

bzw. 139-B erhalten, siehe Abb.7.31.

Abbildung 7.31. Darstellung der Zyklisierungsreaktion.

Die Bestimmung der absoluten Konfiguration der Bicylen (138,139) wird exemplarisch

am Bicylus (139-B) erläutert. Zunächst wurden alle Protonen im 1H-NMR-Spektrum zu-

geordnet. Hierfür waren u.a. 1H-13C-HSQC und HMBC Messungen nötig, siehe Abb.7.32.

Abbildung 7.32. Bestimmung der Protonen im Bicyclus.
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Besonders hervorzuheben sind die Protonen an der sek. Methylgruppe, H-37 (1.04 ppm)

und das Proton am Brückenkopf, H-13 (2.82 ppm). Da diese Protonen sich im (139-B) in

räumliche Nähe zueinander befinden, im Gegensatz zum Bicylus (139-A), kann durch ein

NOE(Nuclear Overhauser Effect)-NMR-Experiment die Konfiguration des Brückenkopf-

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) überführt. Diese NMR-

Technik kann an diesem Molekül (139-A,B) angewendet werden, da es sich um ein starres

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

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 räumlicher Nahe zur Methyl-Funktion befin-

den. Das Brückenkopf-Proton zeigt ebenfalls eine Antwort auf das Signal der Methyl-

Funktion. In dem unteren Spektrum ist auf die Frequenz des Brückenkopf-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 Brückenkopf

in der räumlichen Nähe des Alkens befindet. Die andere NOE-Antwort ist die der sek.
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Methyl-Funktion (H-37). Aus diesen beiden NOE-NMR-Differenzspektren ist ersichtlich,

dass die sek. Methyl-Funktion (H-37) und das Brückenkopf-Proton (H-13) sich im Bicy-

clus in räumlicher Nähe zueinander befinden. Dies ist nur im Bicyclus (138-B) der Fall.

Bei der Zyklisierung dieses Polyens wurde ausschließlich der Bicylus (139-B) erhalten.

Eine mögliche Erklärung könnte der Katalysator 140 sein, siehe Abb.7.34.

Abbildung 7.34. Darstellung der möglichen ÜZ in der Zyklisierung.

Bei der Umsetzung könnte das Rh-Kation, welches die Zyklisierung katalysliert, zunächst

an dem aromatischen System der PMB-Schutzgruppe koordinieren. Diese Annahme be-

ruht auf der Tatsache, dass eine ähnliche Koordination des Rh-Kations bereits am Naph-

thalin im Katalysator vorliegt. Nach der Koordination des Rh-Kations am aromatischen

System, könnten sich zwei Übergangszustände ausbilden. Dabei kann das Rh-Kation, je-

weils von der “oben“(Abb. 7.34, links) oder von “unten“(Abb. 7.34, rechts) koordinieren.

Dadurch würden die Protonen nach der Zyklisierung auf der entgegengesetzen Koordi-

nationsseite im Produkt stehen. Im vorgeschlagenen ÜZ A könnte es bei der Koordina-

tion zu einer sterischen Abstoßung zwischen Rh-Kation und der sek. Methyl-Funktion

kommen. Durch diese mögliche Abstoßung kann das Rh-Kation nicht die Zyklisierung

initiieren. Das gewünschte Produkt (139-A) bildet sich nicht. Diese sterische Abstoßung

durch die sek. Methyl-Funktion tritt im vorgeschlagenen ÜZ B nicht auf. Dieses Modell

könnte das experimentelle Ergebnis erklären.
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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.

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

Brückenköpfen. Der Nachteil, die Ausbeute von 47 %, kann durch die Einsparung von

mehreren Stufen aufgewogen werden.

Für diese IMDA-Reaktion wird das Trien 147 benötigt, welches sich analog aus der

bereits beschriebenen Synthesesequenz herstellen lässt, siehe Abb.7.36.

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

(132,137) durchgeführt, siehe Abb.7.37.

Abbildung 7.37. Darstellung der Hochdruckreaktion mit dem Polyen.

Diese Reaktionen wurden mit Amylen-freiem DCM durchgeführt, 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

gelöst werden.

Die Synthese des Sulfons (131) war erfolgreich. Die Verknüfungsreaktion mit dem Test-

Aldeyhd (120) war ebenfalls erfolgreich, sodass nun diese Reaktion mit dem Aldehyd

(110) durchgeführt werden kann. Die Probleme in der Selektivität der IMDA mit dem

Katalysator (140) könnten durch die Verwendung des Spiroketal-Fragmentes (104), an-

statt der PMB-Schutzgruppe, gelöst werden.

Die IMDA unter Hochdruck könnte die Synthese des Decalin-Kerns um einige Stufen ver-

kürzen, allerdings ist der Vorläufer (Triene 147 ) der Zyklisierungsreaktion nicht durch

eine Julia-Kocienski-Olefinierung zugänglich.

Die Durchführung der zweiten Synthesesequenz des Decalin-Kerns in der Totalsynthese

von Intergramycin (5) konnte aufgrund der zeitlichen Limitierung dieser Arbeit nicht

durchgeführt 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 atomökonomischen Aspek-

ten, ein Optimierungspotiential vorhanden. Der Lösungsansatz war dabei anstatt einer

stöchiometrisch asymmetrischen Crotylierungsreaktion eine katalytisch asymmetrische

Crotylierungsreaktion zu verwenden. Die Synthese der Ausgangsstoffe war erfolgreich.

Die durchgeführte Reaktion mit dem List-Katalysator 32 und dem Bor-Pinakolat 24

und dem Aldehyd 33 führte zwar zu einem Crotylierungsprodukt 34, jedoch waren die

Ausbeuten und die Enantioselektivitätn war nicht mit der bereits etablierten Reaktion

vergleichbar, Abb. 6.7.

Zur Verbesserung von Ausbeute und Enantioselektivität wurden zwei Versuchsreihen

durchgeführt. 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 führten nicht zu den Aus-

beuten und Selektivitäten, welche mit den bereits publizierten Ergebnissen vergleichbar

sind.
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8.2. Arbeiten am Decalin-Kern

In der Partialsynthese des Decalin-Kerns ist, u.a. der überwiegend linearen Synthesese-

quenz, ein Optimierungspotential für die Totalsynthese von Integramycin (5) vorhan-

den. In dieser Arbeit wurden zwei verschiedene Synthesesequenzen für die Synthese des

Decalin-Kerns untersucht.

Im ersten, neuartigen Ansatz, Abb. 7.3, konnten die ersten Stufen erfolgreich synthe-

tisiert werden. Da der Schlüsselschritt der Ringschluss-Metathese nicht erfolgreich war

(Tab.7.1 und Tab. 7.2) und ein alternativer Ring-Schluss über eine Lactonisierung eben-

falls nicht erfolgreich war (Tab. 7.3), wurde diese Synthesesequenz nicht weiter unter-

sucht.

Im zweiten Ansatz, siehe 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 überwiegend 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 über einen Lewis-Säure Katalysator 140

zeigte sich ein Selektivitätproblem. Dieses könnte mit der Schutzgruppe am Test-Aldehyd

(120) zusammenhängen (Abb. 7.34). Eine alternative Diels-Alder-Reaktion über eine

Hoch-Druck-Reaktion führte zu keinem Produkt (Abb.7.35). Eine Zyklisierung mit dem

Spiroketal-Aldehyd (110) konnte aufgrund der zeitlichen Limitierung dieser Arbeit nicht

durchgeführt werden.
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9. Ausblick

9.1. Die Verknüpfung von Spiroketal-Fragment mit dem

Decalin-Kern

Der nächste 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].

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

Im Anschluss könnten die Syntheseschritte nach Abb.7.25 durchgeführt werden. Die

Synthese des dafür benötigten Sulfons (131), sowie die Verknüpfung über 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) wäre

die lineare Synthese der Tetramsäure der letzte Abschnitt in der Totalsynthese von In-

tegramycin (5).
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9.2. Die geplante Synthese der Tetramsäure an Integramycin

Es ist geplant bei der Synthese der Tetramsäure von Integramycin (5), die Reaktions-

bedingungen aus der Publikation von Frau Trenner aus der Arbeitgruppe von Evgeny

Prusov zu verwenden. [46] In der folgenden Abbildung ist die geplante Synthesesequenz

dargestellt.

Abbildung 9.2. Geplante Synthesesequenz zum Aufbau des Tetramsäure.

Ausgehend vom Ester (6) würden in zwei Condensationsreaktionen (Diekmann und Clai-

sen) der Fünfring 150 gebildet werden. Als Schlüsselschritt würde eine Hydroxylierung,

durch Oxidation des Enolates in Gegenwart von Triethylphosphit, stattfinden. Der letz-

te Schritt bei der Totalsynthese von Integramycin (5) wäre eine globale Entfernung der

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

Charakterisierungsmethoden

10.1. Allgemeine Arbeitstechniken

10.1.1. Lösungsmittel und Chemikalien

Die trockenen Lösungsmittel (DCM, Toluol, THF, DMF, EtO2) wurden von den Firmen

ABCR, Acros und Sigma-Aldrich (H2O ≤ 50 ppm) käuflich erworben. Die nicht tro-

ckenen Lösungsmittel (MeCN, EtOH, Aceton, EtOAc). Nicht als wurden von der Firma

Baker (HPLC-Qualität) käuflich erworben. Die Lösungsmittel für die mobile Phase der

Flash-Cromatogrphie, PE (40-60◦C) und EtOAc, wurden von der Firma Baker (techni-

scher Qualität) erworben. Das EtOAC wurde vor dem Gebrauch durch eine Destillation

an einem Rotationsverdampfer Re121 Rotavapor der Firma Büchi gereinigt.

10.1.2. Arbeiten unter Schutzgas

Alle Reaktionen wurden unter Schutzgasatmosphäre (Argon) durchgeführt. Dabei wurde

die Sachlenktechnik verwendet. Bei der Prozedur wurde der Schelnkkolben unter Hoch-

vakuum ( ≤ 0.5 mbar) evakukiert und mit dem Schutzgas befüllt. Diese Prodzedur wur-

de 3 mal wiederholt. Flüssigkeiten wurden über Einmal-,Hamiltonspritzen oder Kanülen

durch ein Septum hinzugegeben. Feststoffe wurden im schwachen Schutzgas-Gegenstrom

hinzugegeben.
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10.1.3. Chromatographiemethoden

Bei der Säulenchromatographie wurde die Flash-Methode von Still et al. durchgeführt. [79]

Das Kieselgel 60 der Firma Macherey-Nagel (Korngröße: 0.040–0.063 mm) wurde ver-

wendet. Bei der Prozedur wurde die Menge an Kieselgel mit dem Laufmittelgemisch

suspensiert und über erhöhtem Luftdruck gepackt. Substanzen, welche sich in einer ge-

ringen Menge des Laufmittelgemisches lösten, wurden gelöst auf die oberste Schicht auf-

getragen. Bei schlecht löslichen Substanzen, wurden diese im passenden Lösungsmittel

gelöst und Kieselgel wurde hinzugegeben. Das Lösungsmittel wurde im Vakuum entfernt

und die Substanz-Kiesel-Mischung auf getragen. Die Elution wurden im Luftüberdruck

durchgeführt. Bei allen Laufmittelverhältnissen handelt es sich um Volumenverhältnisse.

Bei der Dünnschichtchromatographie wurden Aluminium-Fertigplatten Kieselgel 60 F254

der Größe 20 cm •20 cm der Firma Merck verwendet. Zur Visualisierung der Substanzen

wurde sowohl UV-Licht der Wellenlängen 254 und 366 nm, sowie Vanillin-, Anisaldehyd-

,Kaliumpermanganat- 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 Geräte 500 MHz und 700 MHz Messfrequenz). Alle Spektren

wurden bei 20 C gemessen. Die chemische Verschiebung δ ist stets in ppm relativ zu

CDCl3 Signalmultiplizitäten 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. Allgemeine Arbeitstechniken und Charakterisierungsmethoden

10.2.2. Massenspektrometrie (MS)

Bei der niedrigaufgelösten Massenspektrometrie (LC-MS) für die Reaktionskontrolle

wurde an einem Agilent LC/MSD SL mit vorgeschalteter HPLC (Gerät: Agilent 1100

Series; Säule EC 125/2 Nucleodur C18 Pyramid 5 µm) durchgeführt.

bei der hoch aufgelösten Massenspektren (HR-MS) wurden an einem Maxis ESI-TOF-

MS der Firma Bruker aufgenommen, welches ebenfalls mit vorgeschalteter HPLC (Gerät:

Agilent 1200 Series) betrieben wurde. In sämtlichen Geräten 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 Küvette mit 1 mL Fassungsvolumen verwendet. Bei der Prozedur wurde

die Küvette mit dem Lösungsmittel befüllt, um einen Referenzwert zu erhalten. Im An-

schluss wurde die Küvette mit der Probenlösung befüllt. Es wurden jeweils 20 Messwerte

aufgezeichnet, wobei jeder Messwert über 20 s integriert war. Aus den 15 Messwerten

wurde der Mittelwert gebildet. Angegeben ist jeweils, gemäß der vorherrschenden Kon-

vention, ein dimensionsloser spezifischer Drehwert sowie die Messkonzentration c als

dimensionslose Vielfache der Standardkonzentration 1 g = 100 mL.

10.2.4. Enantioselektivitäten

Die in dieser Arbeit dargestellten “enantioselective exess “( ee ), wurden über die Mosher-

Methoder [Literatur] bestimmt. Die durchgeführte Synthese ist im Abbschnitt 11.2 dar-

gestellt. Die Bestimmung des “enantioselective exess “erfolgte über das Verhältnis im

1H-NMR-Spektrum der Mosher-Ester.
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11. Allgemeine Arbeitsvorschriften

11.1. Reaktionsvorschrift Crotylierungsreaktionen

Zu einer Lsg.1 aus dem Aldeyd (0.10 mmol, 1.00 Äq., 1mL) wurde (S)-TRIP (32) (33.11

mg, 0.04 mmol, 0.20 Äq.,1mL)-Lsg. hinzugegeben. Bei -30◦C wurde (E)-Crotylborsäurepi-

nakolester (24)(23.83 mg, 0.13 mmol, 1.20 Äq., 1mL)- Lsg. tropfenweise hinzugegen. Die

Rkt.Lsg. rührte 24 h bei -30◦C und wurde mit 5 mL einer 1 M HCl-Lsg. (aq.) gequencht.

Die Rkt.lsg. wurde auf RT erwärmt, 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, über Na2SO4 getrocknet und das Lösungsmittel

wurde im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Flash-Chromatographie über

Kieselgel gereinigt (PE:EtOAc= 20:1).

1Lösungsmittel stehts Toloul
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11. Allgemeine Arbeitsvorschriften

11.2. Reaktionsvorschrift Mosher-Veresterung

Zu einer Lösung aus (S)-3,3,3-trifluoro-2-methoxy-2-phenylpropansäure (21.00 mg, 0.09

mmol, 1.20 Äq.,n-Hexan, 4 mL) wurden DMF (7.00 µL, 6.57 mg, 0.09 mmol, 1.20 Äq.)

und (COCl)2 (36.02 µL, 53.31 mg, 0.47 mmol, 5.7 Äq.) hinzugeben. Die Rkt.lsg. wurde

nach 1 h filtriert. Das Lösungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde

in DCM (4 mL) gelöst, EtN3 (30.00 mg, 0.22 mmol, 3.00 Äq.) und DMAP (katalytische

Menge) wurden hinzugegen. Die Alkohol-Lsg. (0.07 mmol, 1.00 Äq., DCM 1mL) wurde

hinzugeben. Die Rkt.lsg. wurde nach 20 h mit ges. NH4-Lsg. 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, über Na2SO4 getrocknet und das Lösungsmittel

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

(S)-2,2’-Dimethoxy-1,1’-binaphthalin (153)[55]

Zu einer (S)-Binol-Lsg. (29) (20.00 g, 0.07 mol, 1.0 Äq., Aceton 140 mL) wurden K2CO3

(31.88g, 0.23 mol, 3.2 Äq), MeI (17.50 mL, 39.73 g, 0.28 mol, 4.0 Äq.) hinzugegeben.

Die Rkt.lsg. wurde auf 60◦C (Rückfluss) für 24 h erhitzt. Das Lösungsmittel wurde im

Vakuum entfernt und der Rückstand wurde 2 h mit dest. H2O gewaschen. Der weiße

Feststoff wurde über 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 weißer amorpher Feststoff erhalten.

Rf = 0.22 (PE:EtOAc = 10:1)

1H-NMR(500 MHz, CDCl3):δ=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-Phosphorsäure

13C-NMR(125 MHz, CDCl3:δ=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 überein. [55]

(S)-3,3’-Dibrom-2,2’-Dimethoxy-1,1’-binaphthalin(30)[55]

Zu einer Tetramethylethyldiamin1-Lsg. (21.00 mL, 16.26 g, 0.14 mol, 2.2 Äq, Et2O 1.00

L) wurde n-BuLi-Lsg. (2.5 M, 92.00 mL, 0.23 mol, 3.5 Äq, Hexan) hinzugetropft und

1 h gerührt. (S)-2,2’-Dimethoxy-1,1’-binaphthalin (153) (21.00 g, 670.00 mmol, 1.00

Äq) wurde portionsweise zur Rkt.lsg. hinzugegeben und diese wurde 3.5 h gerührt. Die

Rkt.lsg. wurde auf -78◦C herab gekühlt, Brom (16.70 mL, 52.20 g, 0.33 mol, 5.0 Äq)

wurde tropfenweise hinzugeben und auf R.T. über Nacht erwärmt. Die Rkt.lsg. wurde

mit ges. Na2SO3-Lsg. gequencht und 1 h gerührt. Die wss. Phase wurde mit Et2O (3

x 100 mL) extrahiert. Die org. Phasen wurden mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen und über

NaSO4 getrocknet. Das Lösungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt

wurde durch Flash-Chromatographie über 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.

Rf = 0.39 (PE:EtOAc = 20:1)

1H-NMR(500 MHz, CDCl3):δ= 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),

1frisch destilliert
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12. Synthese der TRIP-Phosphorsäure

13C-NMR(125 MHz, CDCl3:δ= 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 überein. [55]

2-Brom-1,3,5-triisopropylbenzol (154)[80]

Zu einer 1,3,5-Triisopropylbenzol-Lsg. (153) (6.46 g, 0.03 mmol, 7.60 mL, 1.0 Äq, DMF

100 mL) wurde eine Brom-Lsg. (20.00 g, 0.13 mol, 4.0 Äq., DMF 100 mL) bei 0◦C hin-

zugegeben. Nach 1 h wurde die Reaktion mit einer ges. Na2SO3-Lsg. gequencht. Die wss.

Phase wurde mit n-Pentan (3 x 100 mL) extrahiert. Die org. Phase wurde mit ges. NaCl-

Lsg. gewaschen. Das Lösungsmittel 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 Flüssigkeit erhalten.

Rf = 0.71 (Pentan)

1H-NMR(500 MHz, CDCl3):δ= 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:δ= 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 überein. [80]
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12. Synthese der TRIP-Phosphorsäure

(2,4,6-Triisopropylbenzol)Magnesium Bromid[55]

Magnesium (2.64 g, 108.75 mmol, 2.00 Äq.) wurde unter Rühren mit Iod ( katalytische

Menge ) unter erhöhter 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 Äq.,

Et2O 50 mL) und 1,2-Dibromethan (0.43 g, 5.43 mmol, 0,2 mL 0.10 Äq.) wurde in

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

(Rückfluss) gerührt und filtriert. Die graue Lsg. wurde ohne weitere Charakterisierung

in der nächsten Reaktion eingesetzt.
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12. Synthese der TRIP-Phosphorsäure

(S)-2,2’-Dimethoxy-3,3’-bis-(2,4,6-triisopropylphenyl)-1,1’-

binaphthalin(31)[55]

Zu einer (S)-3,3’-Dibromo-2,2’-Dimethoxyl-1,1’-binaphthalin-Lsg. (4.00 g, 9.05 mmol,

1.00 Äq.,Et2O 200 mL ) wurden Ni(Ph3)2Cl2 (592.00 mg, 0.90 mmol, 0.10 Äq.) hin-

zugeben und die (2,4,6-Triisopropylbenzol)Magnesium Bromid-Lsg. hinzugetropft. Die

Rkt.-lsg. wurde 4 h gerührt und mit 1 M HCl-Lsg. (aq.) (60 mL) gequencht. Die wss.

Phase wurde mit EtO2 (3 x 50 mL) extrahiert. Die org. Phasen wurden mit ges. NaCl-

Lsg. gewaschen, über Na2SO4 getrocknet und das Lösungsmittel wurde im Vakuum

entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Flash-Chromatographie über 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 weißer Feststoff erhalten.

Rf = 0.61 (PE:EtOAc = 25:1)

1H-NMR(500 MHz, CDCl3):δ= 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:δ= 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 überein. [55]
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12. Synthese der TRIP-Phosphorsäure

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

diol(153)[55]

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 Äq., DCM 150 mL) wurde eine BBr3 (1 M Lsg., 10.68 g,

42.63 mmol, 7.00 Äq., DCM) bei 0◦C langsam hinzugetropft. Die Rkt.lsg. wurde 15 h

gerührt und mit dest. H2O gequencht. Die wss. Phase wurde mit DCM (3 x 50 mL) ex-

trahiert. Die org. Phase wurde mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, über Na2SO4 getrocknet

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

Chromatographie über 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 weißer Feststoff erhalten.

Rf = 0,22 (PE)

1H-NMR(500 MHz, CDCl3):δ= 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:δ= 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”’),23.71(C-16).

Alle spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur überein. [55]
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12. Synthese der TRIP-Phosphorsäure

(S)-TRIP (32)[55]

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 Äq., Pyridin 10 mL) wurde POCl3 (2.25 g, 14.68 mmol, 1.36

mL, 3.00 Äq.) tropfenweise hinzugeben. Die Rkt.lsg. wurde auf 120◦C (Rückfluss) für

14 h erhitzt. Die Rkt.lsg. wurde auf RT abgekühlt und mit dest. H2O versetzt. Die

Rkt.lsg. wurde nochmals auf 120◦C (Rückfluss) für 3 h erwärmt. Die Rkt.lsg. wurde auf

RT abgekühlt. Die wss. Phase wurde mit DCM (3 x 20 mL) extrahiert. Die org. Phase

wurde mit 1 M HCL-Lsg.(aq.) (3 x 20 mL), ges. NaCl-Lsg. gewaschen, über Na2SO4

getrocknet und das Lösungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde

durch Flash-Chromatographie über Kieselgel gereinigt (PE:Et2O= 1:1). Dabei wurde

(S)-TRIP (32) (61%, 2.24g, 2.98 mmol) als ein weißer Feststoff erhalten.

Rf = 0.22 (PE:EtOAc = 50:1)

1H-NMR(500 MHz, CDCl3):δ= 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,J=6.9Hz,6H,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:δ= 148.01(C-2),147.65(C-14),147.34(C-14’)142.69(C-12),

132.75(C-1)132.73(C-1’),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-18”),23.44(C-18”’),23.24(C-18””)

Alle spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur überein. [55]
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13. Crotylierungsreaktionen

(E)-Essigsäurecrotylester (28)[57]

Zu einer Lsg. aus E-Crotylalkohol (27) (8.50 mL, 7.20 g, 0.10 mol, 1.00 Äq., DCM 100

ml) bei 0 ◦C wurden Pyridin (8.55 mL, 8.38 g, 0.11 mol, 1.1 Äq.), Actylchlorid (7.80 mL,

8.60 g, 0.11 mol, 1.10 Äq.) tropfenweise zu der Rkt.lsg. hinzugegeben. Nach 1.5 h wurde

die Rkt.lsg. mit H2O gequencht. Die wss. Phase wurde mit DCM (3 x 50 mL) extrahiert.

Die org. Phase wurde 2 x mit 1 M HCl-Lsg. und ges. NaCl-Lsg. gewaschen, über Na2SO4

getrocknet und das Lösungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Durch eine Destillation

unter vermindertem Druck (90◦C, 0.8 mbar) wurde (E)-Essigsäurecrotylester (28) (91%,

10.40 g, 91.02 mmol) als eine farblose Flüssigkeit erhalten.

Rf = 0.41 (PE:Et2O = 50:1)

1H-NMR(500 MHz, CDCl3):δ= δ= 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,J=6.5;1.3,3H,H-1).

Alle spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur überein. [57]
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13. Crotylierungsreaktionen

(E)-Crotylborsäurepinakolester 24[58]

Zu einer Lsg. aus (E)-Essigsäurecrotylester (28) (6.30 g, 55.13 mol, 1.00 Äq., EtOAc 100

mL) wurden Bis(pinacolato)diboron (16.18 g, 66.22 mol, 1.20 Äq.), Ni(COD)2 (2.00 g,

7.27 mol, 0.13 Äq.) und PCy3, (20%, 10.2 mL, 2.03 g, 7.27 mol, 0.13 Äq., Toluol) zu

der Rkt.lsg. hinzugegeben und für 20 h auf 60 ◦C gerührt. Die Rkt.lsg. wurde auf R.T.

abgekühlt und über Celite filtriert. Durch eine Destillation unter vermindertem Druck

(30 ◦C, 24.5 mbar) wurde (E)-Crotylborsäurepinakolester (24) (38%, 3.85 g, 21.18 mmol)

als eine farblose Flüssigkeit erhalten.

Rf = 0.32 (PE:Et2O = 50:1)

1H-NMR(500 MHz, CDCl3):δ=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 überein. [58]

76



13. Crotylierungsreaktionen

3,5-Bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)benzaldehyd (33)[81]

Zu einer Lsg. aus 3,5-Dihydroxybenzaldehyd (35) (5.00 g, 36.22 mol, 1.00 Äq., DMF

50 mL) wurde DIEA (12.60 mL, 9.34 g, 72.44 mmol, 2.00 Äq.), TBS-Cl (13.10 g, 86.92

mmol, 2.40 Äq.) hinzugeben. Die Rkt.lsg. wurde 24 h gerührt und mit dest. H2O (500

mL) gequencht. Die Rkt.lsg. wurde in eine Lsg. (DCM, 100 mL und 1 M-HCl-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, über Na2SO4 getrocknet

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

Chromatographie über 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

Öl erhalten.

Rf = 0.71 (PE:EtOAc = 7:1)

1H-NMR(500 MHz, CDCl3):δ= 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 überein. [43]
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13. Crotylierungsreaktionen

(1R,2R)-1-(3,5-bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)phenyl)-2

-methylbut-3-en-1-ol (34)

Die Reaktion wurde nach der allgemeinen Reaktionsvorschrift dieser Arbeit durchge-

führt, 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 µmol) als ein farbloses Öl erhalten.

Rf = 0.06 (PE:EtOAc = 20:1)

1H-NMR(500 MHz, CDCl3):δ=6.44(d,J=2.2Hz,2H,H-3,-7),6.25(t,J=2.2Hz,1H,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,1H,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 überein. [43]
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13. Crotylierungsreaktionen

3,5-Dimethoxybenzaldehyd (36)[82]

Zu einer Lsg. aus 3,5-Dihydroxybenzaldehyd (35) (896.00 mg, 6.48 mmol, 1.00 Äq.,

Aceton 100 mL) wurde K2CO3 (3.58 g, 25.92 mol, 4.00 Äq.), MeI (1.62 mL, 3.67 g, 25.92

mmol, 1.00 Äq.) hinzugegeben. Die Rkt.Lsg. rührte 16 h bei 80 ◦C. Die Rkt.Lsg. wurde

auf RT herrabgekühlt und mit Et2O (50 mL) versetzt. Das Lösungsmittel wurde im

Vakuum entfernt und der Rückstand in eine Et2O/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, über Na2SO4 getrocknet und das Lösungsmittel wurde im Vakuum

entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Flash-Chromatographie über Kieselgel gereinigt

(PE:EtOAc= 6:1). Dabei wurde 3,5-Dimethoxybenzaldehyd (36) (31%, 333.58 mg, 2.00

mmol) als ein farbloses Öl erhalten.

Rf = 0.15 (PE:EtOAc = 5:1)

1H-NMR(500 MHz, CDCl3):δ=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 überein. [82]
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13. Crotylierungsreaktionen

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

Die Reaktion wurde nach der allgemeinen Reaktionsvorschrift dieser Arbeit durchge-

führt, 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 Öl erhalten.

Rf = 0.22 (PE:EtOAc = 20:1)

ESI-MS= Berechnet für [C13H19O3]:223.1328, gefunden: 223.1315 [M+H+]

[α]20
D = -21.60 (DCM,c=1.6)

1H-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,6H,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]

NaH, 60-%ige Suspension in Mineralöl, (217.00 mg, 5.43 mmol, 3.00 Äq.) wurde bei 0◦C

in DMF (10 mL) suspensiert. Dazu wurden 3,5-Dihydroxybenzaldehyd (35) (180.00µmL,

250.00 mg, 1.81 mmol, 1.00 Äq.) und MoM-Cl (0.40 mL, 437.16 mg, 5.43 mmol, 3.00 Äq.)

hinzugeben. Die Rkt.lsg. rührte 2 h bei 0◦C und wurde mit dest. H2O 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, über

Na2SO4 getrocknet und das Lösungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt

wurde durch Flash-Chromatographie über Kieselgel gereinigt (PE:EtOAc= 2:1). Dabei

wurde 3,5-Bis(methoxymethoxy)benzaldehyd (38) (50%, 202.80 mg, 0.90 mmol) als ein

farbloses Öl erhalten.

Rf = 0.32 (PE:EtOAc = 2:1)

1H-NMR(500 MHz, CDCl3):δ=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:δ=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)

Die Reaktion wurde nach der allgemeinen Reaktionsvorschrift dieser Arbeit durchge-

führt, Abschnitt 11.1. Dabei wurde (1R,2R)-1-(3,5-Bis(methoxymethoxy)phenyl)-2-met-

hylbut-3-en-1-ol (39) als ein farbloses Öl (75%, 42.30 mg, 0.15 µmol) erhalten.

Rf = 0.24 (PE:EtOAc = 7:1)

ESI-MS= Berechnet für [C15H23O5]:283.1540, gefunden: 283.1525 [M+H+]

[α]20
D = -23.9 (DCM, c=1.4)

1H-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)

13C-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)

NaH, 60-%ige Suspension in Mineralöl, (217.00 mg, 5.43 mmol, 3.00 Äq.) wurde bei 0◦C

in DMF (10 mL) suspensiert. Dazu wurden 3,5-Dihydroxybenzaldehyd (35) (180.00µml,

250.00 mg, 1.81 mmol, 1.00 Äq.) und SEM-Cl (1.00 mL, 905.28 mg, 5.43 mmol, 3.00 Äq.)

hinzugeben. Die Rkt.lsg. rührte 2 h bei 0◦C und wurde mit dest. H2O 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, über

Na2SO4 getrocknet und das Lösungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt

wurde durch Flash-Chromatographie über Kieselgel gereinigt (PE:EtOAc= 5:1). Dabei

wurde 3,5-Bis((2-(trimethylsilyl)ethoxy)methoxy)benzaldehyd (40) als ein farbloses Öl

(78%, 569.10 mg, 1.42 mmol) erhalten.

Rf = 0.43 (PE:EtOAc = 5:1)

ESI-MS= Berechnet für [C19H35O5Si2]:399.2017, gefunden:399.2012 [M+H+]

1H-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)

Die Reaktion wurde nach der allgemeinen Reaktionsvorschrift dieser Arbeit durchge-

führt, 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

Öl erhalten.

Rf = 0.43 (PE:EtOAc = 7:1)

ESI-MS= Berechnet für [C23H42O5Si2Na]:477.2463, gefunden:477.2458 [M+Na+]

[α]20
D = -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,J=2.4Hz,SEM-H),4.30(d,J=7.6Hz,1H,H-1),

3.78-3.74(s,4H,SEM-H),2.47(sxt,J=7.2Hz,1H,H-8),0.91(d,J=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]

Zu einer Lsg. aus 1,5-Pentadiol (81) (10.00 g, 10.00 mL, 96.00 mmol, 1.00 Äq., DCM 50

mL) bei 0◦C wurde Pyridin (5.78 g, 6.00 mL, 48.00 mmol, 0.50 Äq.) und Pivaloylchlorid

(4.93 g, 5.00 mL, 62.4 mmol, 0.65 Äq.) hinzugegeben. Die Rkt.lsg. wurde 24 h gerührt

und auf R.T. erwärmt. Die Rkt.lsg. wurde mit DCM (100 mL) verdünnt und mit ei-

ner 0.1 M HCL-Lsg. (aq.) (50 mL) gequencht. Die wss. Phase wurde mit DCM (3 x 50

mL) extrahiert. Die org. Phase wurde mit ges. NaHCO3-Lsg. (20 mL), ges. NaCl-Lsg.

gewaschen, über Na2SO4 getrocknet und das Lösungsmittel wurde im Vakuum entfernt.

Dabei wurde 5-Hydroxlypentylpivalat (156) (85%, 7.69 g, 81.68 mmol) ein farbloses Öl

erhalten.

Rf = 0.25 (PE:EtOAc = 3:1)

1H-NMR(500 MHz, CDCl3):δ= 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:δ=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 überein. [84]
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14. Synthese des Octahydronapthalin-Kerns

5-Oxopentylpivalat (75)

PCC (356.00 mg, 1.7 mmol, 1.60 Äq.) wurden in DCM (5 ml) suspendiert und 5-

Hydroxlypentylpivalat (156) (200.00 mg, 210.00 µL , 1.06 mmol, 1.00 Äq.) wurde zu

dieser Suspensions hinzugegeben. Nach 0.5 h wurde die Rkt.lsg. mit Et2O (5 mL) ver-

dünnt, über Florisil R© filtriert. Das Lösungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Das Roh-

produkt wurde durch Flash-Chromatographie über Kieselgel gereinigt (PE:EtOAc= 4:1).

Dabei 5-Oxopentylpivalat (75) (80%, 159.00 mg, 0.86 mmol) als wurde ein farbloses Öl

erhalten.

Rf = 0.37 (PE:EtOAc = 4:1)

1H-NMR(500 MHz, CDCl3):δ=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:δ=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 überein. [84]
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14. Synthese des Octahydronapthalin-Kerns

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

Zu einer Lsg. aus 5-Oxopentylpivalat (75) (139.00 mg, 0.75 mmol, 1.00 Äq., Toluol 1 mL)

wurde (S)-TRIP (32) (112.39 mg, 0.15 mmol, 0.20 Äq., Toloul 1 mL)- Lsg. hinzugegeben.

Bei -30◦C wurde die (Z)-Crotylborsäurepinakolester (82) (164.00 mg, 0.90 mmol, 1.20

Äq., Toloul 1mL)- Lsg. tropfenweise hinzugegen. Die Rkt.lsg. rührte 24 h bei -30◦C und

wurde mit 1 M HCl-Lsg. (5 mL) gequencht. Die Rkt.lsg. wurde auf RT erwärmt, 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, über

Na2SO4 getrocknet und das Lösungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt

wurde durch Flash-Chromatographie über 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 Öl erhalten.

Rf = 0.08 (PE:EtOAc = 6:1)

ESI-MS= Berechnet für [C14H27O3]:243.1954 , gefunden:243.1949 [M+H+]

[α]20
D = + 10.35 (DCM,c=1.4)

1H-NMR(500 MHz, CDCl3):δ= 5.79 (ddd,J=17.6,10.0,7.5Hz,1H,H-7),5.11-5.10

(m,1H,H-8),5.08(d,J=0.9,1H,H-8a),4.09(t,J=6.4Hz,2H,H-1),3.49(ddd,J=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:δ= 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)

Zu einer Lsg. aus (5R,6R)-5-Hydroxy-6-methyloct-7-en-pivalat (87) (70.00 mg, 0.28

mmol, 1.00 Äq., DCM 2 mL) bei 0◦C wurden 2,6-Lutidin (105.10 mg, 91 µL, 0.40 mmol,

1.40 Äq.) und TBS-OTf (63.01 mg, 0.58 mmol, 2.10 Äq.) hinzugegeben. Die Rkt.lsg. rühr-

te 1 h bei 0◦C und wurde mit H2O 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. NaHCO3-Lsg. (20

mL), ges. NaCl-Lsg. gewaschen, über Na2SO4 getrocknet und das Lösungsmittel wurde

im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Flash-Chromatographie über 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 Öl erhalten.

Rf = 0.50 (PE)

ESI-MS= Berechnet für [C20H41O3Si]:357.2819, gefunden:357.2815 [M+H+]

[α]20
D = + 13.27 (DCM,c=1.2)

1H-NMR(500 MHz, CDCl3):δ= 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=5.2,1H,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, CDCl3:δ= 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)

Zu einer Lsg. aus (5R,6R)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-6-methyloct-7-en-pivalat

(157) (70.00 mg, 0.20 mmol, 1.00 Äq., DCM 5 mL) wurde DIBAL-H (1 M-Lsg., 0.44

mL, 0.44 mmol 2.20 Äq., DCM) bei -78◦C hinzugegeben. Die Rkt.lsg. rührte 1 h und

wurde in eine Lsg. (20 ml, DCM, 0.5 M HCl, 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, über

Na2SO4 getrocknet und das Lösungsmittel 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 Öl erhalten.

Rf = 0.22 (PE:EtOAc = 10:1)

ESI-MS= Berechnet für [C15H32O2SiNa]:295.2063, gefunden:295.2057 [M+Na+]

[α]20
D = + 12.07 (DCM,c=1.5)

1H-NMR(500 MHz, CDCl3):δ= 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.,J=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:δ=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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(5R,6R)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-6-methyloct-7-en-

carbonsäure (158)

Zu einer Lsg. aus (5R,6R)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-6-methyloct-7-enol (88)

(50.00 mg, 0.18 mmol, 1.00 Äq. MeCN 2 mL) wurde Phosphat-Puffer-Lsg. (pH = 7)

(1 mL), TEMPO (2.80 mg, 0.02 mmol, 0.10 Äq.) bei 35◦C hinzugegeben. NaClO2-Lsg.

(aq.) (32.50 mg, 0.20 mL, 0.36 mmol, 2.00 Äq., 0.5 mL), NaOCl-Lsg. (aq.) (2.00 µL,

0.20 mL, 3.6 µmol, 0.02 Äg., 0.5 mL) wurden parallel zu der Rkt.lsg. hinzugegeben.

Die Rkt.lsg. rührte 24 h und wurde mit 2 M NaOH-Lsg.(aq.) (1 mL gequencht und mit

einer Na2SO2-Lsg.(aq.) (60.00 mg, 1 mL) versetzt. Die Mischung rührte 0.25 h Min. und

wurde mit 0.5 M HCl-Lsg.(aq.) auf pH=3 angesäuert 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, über Na2SO4 getrocknet und das Lösungsmittel wurde im

Vakuum entfernt. Dabei wurde (5R,6R)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-6-methyloct-7-

en-carbonsäure (158) (96%, 50.00 mg, 0.17 mmol) als ein farbloses Öl erhalten.

Rf = 0.21 (PE:EtOAc = 10:1)

ESI-MS= Berechnet für [C15H30O3SiNa]:309.1856, gefunden:309.1851 [M+Na+]

[α]20
D = + 9.67 (DCM,c=1.0)

1H-NMR(500 MHz, CDCl3):δ= 5.88-5.81(m,1H,H-7),5.04-5.01(m,1H,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,1H,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, CDCl3:δ=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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(5R,6R)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-6-methyloct-7-en-

carbonsäureallylester (89)

Zu einer Lsg. aus (5R,6R)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-6-methyloct-7-en-carbonsäure

(158) (50.00 mg, 0.17 mmol, 1.00 Äq., DCM 4 mL) wurde, Allyalkohol (40.6 mg, 50 µl,

0.7 mmol, 4.00 Äg.), EDC (45.00 mg, 0.24 mmol, 1.4 Äq.) und DMAP (2.00 mg, 0.02

mmol, 0.10 Äq.) hinzugegeben. Die Rkt.Lsg. rührte 0.5 h wurde und mit dest. H2O ge-

quencht. Die wss. Phase wurde mit DCM (3 x 20 mL) extrahiert. Die org. Phase wurde

mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, über Na2SO4 getrocknet. Das Lösungsmittel wurde im

Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Flash-Chromatographie über Kieselgel

gereinigt (PE:EtOAc = 95:5). Dabei wurde (5R,6R)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-6-

methyloct-7-en-carbonsäureallylester (89) (53%, 29.34 mg, 0.09 mmol) als ein farbloses

Öl erhalten.

Rf = 0.40 (PE:EtOAc = 95:5)

ESI-MS= Berechnet für [C18H35O3Si]:327.2350, gefunden:327.2344 [M+H+]

[α]20
D = + 11.90 (DCM,c=1.1)

1H-NMR(500 MHz, CDCl3):δ= 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,J=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,J=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,6H,H-TBS)
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13C-NMR(125 MHz, CDCl3:δ=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)

Zu einer Lsg. aus (5R,6R)-5-Hydroxy-6-methyloct-7-en-pivalat (87) (75.00 mg, 0.31

mmol, 1.00 Äq., Toluol 2 mL) wurden MoM-Cl ( 60.38 mg, 0.60 µL, 0.75 mmol, 2.45

Äq.) und DIPEA (53.36 mg, 0.70 µL, 0.42 mmol, 1.25 Äq.) bei 0◦C hinzugegeben. Die

Rkt.lsg. rührte 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.(aq.) (15 mL) und ges.

NaCl-Lsg. gewaschen, über Na2SO4 getrocknet und das Lösungsmittel wurde im Vakuum

entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Flash-Chromatographie über 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 Öl erhalten.

Rf = 0.15 (PE:EtOAc = 10:1)

ESI-MS= Berechnet für [C16H30O4Na]:309.2036, gefunden: 309.2030 [M+Na+]

[α]20
D = + 14.45(DCM ,c=1.6)

1H-NMR(500 MHz, CDCl3):δ= 5.87-5.80(m,1H,H-7),5.05(dt,J=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,1H,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, CDCl3:δ= 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)

Zu einer Lsg. aus (5R,6R)-5-((methoxymethoxy)oxy)-6-methyloct-7-en-pivalat (159)

(10.00 mg, 0.03 mmol, 1.00 Äq., DCM 1.5 mL) wurde DIBAL-H (1 M-Lsg, 80.00 µL,

0.08 mmol 2.20 Äq., DCM) bei -78◦C hinzugegeben. Die Rkt.lsg. rührte 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, über Na2SO4 getrocknet und das Lösungsmittel

wurde im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Flash-Chromatographie über

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 µmol) als ein farbloses Öl erhalten.

Rf = 0.06 (PE:EtOAc = 4:1)

ESI-MS= Berechnet für [C11H23O3]:203.1641, gefunden: 203.1634 [M+H+]

[α]20
D = + 12.19 (DCM ,c=1.2)

1H-NMR(500 MHz, CDCl3):δ= 5.88-5.81(m,1H,H-7),5.07-5.05(m,1H,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,1H,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, CDCl3:δ=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

-carbonsäure (93)

Zu einer Lsg. aus (5R,6R)-5-((methoxymethoxy)oxy)-6-methyloct-7-enol (92) (62.00 mg,

0.30 mmol, 1.00 Äq., MeCN 2 mL) wurden Phosphat-Puffer-Lsg. (pH = 7) (2.5 mL)

und TEMPO (4.68 mg, 0.03 mmol, 0.10 Äq.) bei 35◦C hinzugegeben. NaClO2-Lsg. (aq.)

(55.16 mg, 0.75 mL, 0.61 mmol, 2.00 Äq., 0.5 mL), NaOCl-Lsg. (aq.) (5.00 µL, 0.40 mL,

6.0 µmol, 0.02 Äg.,0.5 mL) wurden parallel zu der Rkt.lsg. hinzugegeben. Die Rkt.lsg.

rührte 24 h und wurde mit 2 M NaOH-Lsg.(aq.) (3 mL) gequencht und mit einer Na2SO2-

Lsg.(aq.) ( 2 mL, 300.00 mg) versetzt. Nach 15 Min. wurde die Lsg. mit 0.5 M HCl-

Lsg.(aq.) auf pH = 3 angesäuert 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,

über Na2SO4 getrocknet und das Lösungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Dabei wurde

(5R,6R)-5-((methoxymethoxy)oxy)-6-methyloct-7-en-carbonsäure (93) (80%, 34.83 mg,

13.60 mmol) als ein farbloses Öl erhalten.

Rf = 0.12 (PE:EtOAc = 3:2)

ESI-MS= Berechnet für [C11H20O4Na]:239.1253, gefunden:239.1248 [M+Na+]

[α]20
D = + 8.29 (DCM ,c=1.1)

1H-NMR(500 MHz, CDCl3):δ= 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:δ=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

-carbonsäureallylester (94)

Zu einer Lsg. aus (5R,6R)-5-((methoxymethoxy)oxy)-6-methyloct-7-en-carbonsäure (93)

(70.00 mg, 0.32 mmol, 1.00 Äq., DCM 4 mL) wurde Allyalkohol (93.0 mg, 110.00 µL,

1.61 mmol, 5.00 Äg.), Et3N (35.42 mg, 48.00 µL, 0.35 mmol, 1.10 Äg.), EDC (45.00

mg, 0.24 mmol, 1.4 Äq.) und DMAP (2.00 mg, 0.02 mmol, 0.10 Äq.) hinzugegeben. Die

Rkt.lsg. wurde nach 0.5 h mit 5 % Citronensäure-Lsg. (aq.) (2 mL) gequencht. Die wss.

Phase wurde mit DCM (3 x 20 mL) extrahiert. Die org. Phase wurde mit ges. NaCl-

Lsg. gewaschen, über Na2SO4 getrocknet und das Lösungsmittel wurde im Vakuum

entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Flash-Chromatographie über Kieselgel gereinigt

(PE:EtOAc= 5:1). Dabei wurde (5R,6R)-5-((methoxymethoxy)oxy)-6-methyloct-7-en-

carbonsäureallylester (94) (80%, 65.57 mg, 0.26 mmol) als ein farbloses Öl erhalten.

Rf = 0.50 (PE:EtOAc = 5:1)

ESI-MS= Berechnet für [C14H25O4]:257.1747, gefunden:257.1741 [M+H+]

[α]20
D = + 10.34 (DCM ,c=1.1)

1H-NMR(500 MHz, CDCl3):δ= 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(dqJ=10.4,1.3Hz,1H,H-12a))

5.07-5.05(m,1H,H-8),5.04-5.02(m,1H,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,1H,H-6),

2.35(t,J=7.6Hz,2H,H-2),1.83-1.64(m,1H,H-4),1.57-1.45(m,1H,H-3),1.02(d,J=6.9,3H,H-9)

13C-NMR(125 MHz, CDCl3:δ=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)[85]

Zu einer Suspension aus 2-(Triphenylphosphoranylidene)propionaldehyd (119) (1.59 mg,

0.5 mmol, 1.00 Äq., Toluol 10 mL) wurde eine 3-((4-Methoxybenzyl)oxy)propanal-Lsg.

(971.51 mg, 0.5 mmol, 1.00 Äq., Toluol 5 mL) hinzugeben. Die Rkt.lsg. rührte 24 h bei

80 ◦C und wurde auf R.T. abgekühlt. Das Lösungsmittel wurde im Vakuum entfernt,

der Rückstand wurde in eine PE/Toluol-Lsg. (v:v; 1:1) suspensiert und über Celite fil-

triert. Das Lösungsmittel wurde im Vakuum entfernt und durch Flash-Chromatographie

über 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.

Rf = 0.22 (PE:EtOAc = 7:2)

1H-NMR(500 MHz, CDCl3):δ=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 überein. [85]
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4-((1-Phenyl-1H-tetrazol-5-yl)thio)butansäureethylester

(124)[86]

Zu einer Suspension K2CO3 (11.4 g, 83.0 mmol, 1.20 Äq.) wurde in Aceton (120 mL) wur-

de 1-Phenyl-1H-tetrazole-5-thiol (122) (14.8 g, 83.0 mmol, 1.20 Äq.) und 4-Brombutan-

säureethylester ((123)) (13.5 g, 10.0 mL, 69.2 mmol, 1.00 Äq.) hinzugegeben. Die Rkt.lsg.

rührte 20 h und wurde über Celite filtriert. Das Lösungsmittel wurde im Vakuum ent-

fernt, der Rückstand wurde in eine DCM/H2O-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, über Na2SO4 getrocknet und das Lösungsmittel wurde im Vakuum entfernt.

Dabei wurde 4-((1-Phenyl-1H-tetrazol-5-yl)thio)butansäureethylester (124) (92%, 18.58

g, 63.6 mmol) ein farbloser Feststoff erhalten.

Rf = 0.20 (PE:EtOAc = 5:1)

1H-NMR(500 MHz, CDCl3):δ=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,J=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:δ=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 überein. [86]

98



14. Synthese des Octahydronapthalin-Kerns

4-((1-Phenyl-1H-tetrazol-5-yl)sulfonyl)butansäureethylester

(109)[86]

Zu einer Lsg. aus 4-((1-Phenyl-1H-tetrazol-5-yl)thio)butansäureethylester (124) (19.25

g, 65.80 mmol, 1.0 Äq., EtOH 100 mL) wurde eine (NH4)6Mo7O24•4H2O-Lsg. (16.25g,

13.16mmol, 0.20 Äq. in 30 %iger H2O2-Lsg. 121.00 mL, 44.78 g, 1.31 mol, 20.00 Äq.) hin-

zugegeben bei 0◦C. Die Rkt.lsg. wurde über Nacht auf R.T. erwärmt 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, über Na2SO4 getrocknet und das Lösungsmittel

wurde im Vakuum entfernt. Dabei wurde 4-((1-Phenyl-1H-tetrazol-5-yl)sulfonyl)butan-

säureethylester (109) (95%, 20.25 g, 62.5 mmol) als ein farbloser Feststoff erhalten.

Rf = 0.68 (PE:EtOAc = 1:1)

1H-NMR(500 MHz, CDCl3):δ=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,J=7.3Hz,

2H,H-7),1.28(t,J=7.2Hz,3H,H-11)

13C-NMR(125 MHz, CDCl3:δ=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 überein. [86]
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(4E,6E)-9-((4-methoxybenzyl)oxy)-6-methylnona-4,6

-diensäureethylester (160)

Zu einer Lsg. aus 4-((1-Phenyl-1H-tetrazol-5-yl)sulfonyl)butansäureethylester (109) (4.81

g, 14.80 mmol, 1.20 Äq. THF 110 mL) wurde eine (E)-5-((4-methoxybenzyl)oxy)-2-

methylpent-2-enal-Lsg. (120) (2.89 g, 12.40 mmol, 1.00 Äq.,THF 20 mL) hinzugegeben

und auf -78◦C abgekühlt. Eine NaHMDS-Lsg. (2 M,2.78 g, 7.50 mL, 14.80 mmol, 1.20

Äq., THF) wurde hinzugegeben. Die Rkt.lsg. rührte 1.5 h bei -78◦C und 0.5 h bei -

55◦C und 0.5 h bei 0◦C. Die Rkt.lsg. wurde mit H2O gequencht. Die wss. Phase wurde

mit EtOAc (3 x 50 mL) extrahiert. Die org. Phase wurde mit ges. NaHCO3-Lsg., ges.

NaCl-Lsg. gewaschen, über Na2SO4 getrocknet und das Lösungsmittel wurde im Vakuum

entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Flash-Chromatographie über Kieselgel gereinigt

(PE:EtOAc= 8:1). Dabei wurde (4E,6E)-9-((4-methoxybenzyl)oxy)-6-methylnona-4,6-

diensäureethylester (160) (60%, 2.46 g, 7.40 mmol) als ein farbloses Öl erhalten.

Rf = 0.42 (PE:EtOAc = 6:1)

ESI-MS= Berechnet für [C20H29O4]:333.2060, gefunden:333.2055 [M+H+]

1H-NMR(500 MHz, CDCl3):δ=7.27(d,J=8.7Hz,2H,PMB-H),6.89(d,J=8.7Hz,2H,

PMB-H),6.11(d,J=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,J=7.1Hz,2H,H-11),3.81(s,3H,PMB-H),3.47(t,J=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:δ=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)

Zu einer Lsg. aus (4E,6E)-9-((4-methoxybenzyl)oxy)-6-methylnona-4,6-diensäureethyl-

ester (160) (250.00 mg, 0.75 mmol, 1.00 Äq., DCM 3 mL) wurde eine DIBAL-H-Lsg.

(1 M,0.82 mL, 0.82 mmol 1.10 Äq., Hexan) bei -78 ◦C hinzugegeben. Die Rkt.lsg. rühr-

te 0.5 h und wurde mit MeOH gequencht, ges. Na/K-Tatrat-Lsg. wurde hinzugeben

und auf die Lsg. wurde auf 0◦C erwärmt. Die Lsg. wurde nach 0.5 h auf RT erwärmt.

Die wss. Phase wurde mit Et2OAc (3 x 15 mL) extrahiert. Die org. Phase wurde mit

ges. NaCl-Lsg. gewaschen, über Na2SO4 getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum

entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Flash-Chromatographie über 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 Öl erhalten.

Rf = 0.20 (PE:EtOAc = 10:1)

ESI-MS= Berechnet für [C18H25O3]:289.1798, gefunden:289.1794 [M+H+]

1H-NMR(500 MHz, CDCl3):δ=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,J=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,J=7.0Hz,2H,H-1),2.55

(t,J=7.0Hz,2H,H-9),2.44(q,J=7.0Hz,4H,H-2,9),1.73(s,3H,H-6)

13C-NMR(125 MHz, CDCl3:δ=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)[87]

HClaq. (37 %-ig, 43.00 mL, 18.61 g, 0.55 mol, 5.50 Äq.) und PMB-OH (12.40 mL, 13.81

g, 0.10 mol, 1.00 Äq.) wurden im Scheidetrichter vermischt. Die Rkt.lsg. wurde mit DCM

(3 x 50 mL) extrahiert, über CaCl2 getrocknet und das Lösungsmittel wurde im Vakuum

entfernt. Das Rohprodukt (PMB-Cl) (14.62 g) wurde als rötliches Öl erhalten und im

nächsten Syntheseschritt ohne Aufarbeitung eingesetzt.

Zu einer Suspension aus NaH (2.64 g, 0.11 mol, 1.10 Äq.) wurde in THF (100 mL) sus-

pensiert, 1,4-Butandiol (133) (8.84 mL, 9.01 g, 0.10 mol, 1.00 Äq.), TBAI ( 4.06 g, 0.01

mol, 0.11 Äq.) und die PMB-Cl (Lsg., THF, 40 mL) wurden nacheinander hinzugege-

ben. Die Rkt.lsg. rührte 20 h bei 60◦C und wurde mit ges. NaHCO3-Lsg. gequencht. Die

Lsg. wurde in EtOAc / H2O - 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, über Na2SO4 getrocknet und das Lösungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Das

Rohprodukt wurde durch Flash-Chromatographie über Kieselgel gereinigt (PE:EtOAc=

1:1). Dabei wurde 4-((4-methoxybenzyl)oxy)butanol (161) (92%, 19.32 g, 920.00 mmol)

als ein gelbes Öl erhalten.

Rf = 0.20 (PE:EtOAc = 1:1)

1H-NMR(500 MHz, CDCl3):δ=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 überein. [87]
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4-((4-methoxybenzyl)oxy)butanal (129)[88]

Zu einer Lsg. aus Oxalylchlorid (0.55 mL, 812.35 mg, 6.40 mmol, 1.60 Äq., DCM 18 mL)

wurde eine DMSO-Lsg. (0.85 mL, 937.56 mg, 12.00 mmol, 3.00 Äq., 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 Äq., DCM 2 mL) zu der Rkt.lsg. hinzugegeben. Nach 1

h wurde Et3N (2.70 mL, 2.02 g, 20.00 mmol, 5.00 Äq.) zu der Rkt.lsg. hinzugegeben.

Nach 1 h wurde die Rkt.lsg. auf 0◦C erwärmt und mit H2O (10 mL) gequencht. Die

wss. Phase wurde mit DCM (3 x 20 mL) extrahiert. Die org. Phasen wurden mit ges.

NaCl-Lsg. gewaschen, über Na2SO4 getrocknet und das Lösungsmittel wurde im Vakuum

entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Flash-Chromatographie über Kieselgel gereinigt

(PE:EtOAc= 4:1). Dabei wurde 4-((4-methoxybenzyl)oxy)butanal (129) (95%, 790.81

mg, 3.80 mmol) als ein gelbes Öl erhalten.

Rf = 0.17 (PE:EtOAc = 1:2)

1H-NMR(500 MHz, CDCl3):δ=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:δ=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 überein. [88]
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(S)-4-benzyl-3-((2S,3R)-3-hydroxy-6-((4-methoxybenzyl)oxy)

-2-methylhexanoyl)oxazolidin-2-one (162)[89]

Zu einer Lsg. aus (S)-4-benzyl-3-propionyloxazolidin-2-one (116) (600 mg, 2.68 mmol,

1.10 Äq., DCM 5 mL) wurde (n-Bu)2B-OTf 1 (0.75 mL, 869.44 mg, 3.17 mmol, 1.30 Äq.)

und Et3N (0.43 mL, 320.77 mg, 3.17 mmol, 1.30 Äq.) bei 0 ◦C hinzugegeben. Die Rkt.lsg.

wurde auf -78◦C abgekühlt und 4-((4-methoxybenzyl)oxy)butanal-Lsg. (129) (508 mg,

2.44 mmol, 1.00 Äq, DCM 2 mL) wurde hinzugegeben. Die Rkt.lsg. rührte 3 h und wurde

auf 0◦C erwärmt und mit Na/K-Phosphatpuffer (pH = 7) (2.5 mL) gequencht. Die Mi-

schung wurde mit einer MeOH/H2O2-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, über Na2SO4 getrocknet

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

Chromatographie über 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 Öl erhalten.

Rf = 0.26 (PE:EtOAc = 5:1)

1H-NMR(500 MHz, CDCl3):δ=7.36-7.34(m,2H,H-13),7.31-7.29(m,1H,H-15),

7.26-7.23(m,2H,PMB-H),7.22-7.21(m,2H,H-14),6.89-6.87(m,2H,PMB-H),4.69(ddt,J=9.5

,7.4,3.2Hz,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)

1frisch destilliert
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13C-NMR(125 MHz, CDCl3):δ=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 überein. [89]

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

-methoxybenzyl)oxy)-2-methylhexanoyl)oxazolidin-2-one

(127)[90]

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 Äq., DCM 15 mL) wurde

2,6-Lutidin (0.55 mL, 510.00 mg, 4.76 mmol, 2.10 Äq.) und TBS-OTf (0.57 mL, 658.00

mg, 2.49 mmol, 1.10 Äq.) 0 ◦C hinzugegeben. Die Rkt.Lsg. rührte 1 h und wurde H2O

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, über Na2SO4 ge-

trocknet und das Lösungsmittel 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 Öl erhalten.

Rf = 0.31 (PE:EtOAc = 3:2)

1H-NMR(500 MHz, CDCl3):δ=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,1H,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:δ=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 überein. [90]

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

benzyl)oxy)-2-methylhexanol (163)[90]

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 Äq.,

Et2O 120 mL) wurde MeOH (6.18 mL) und LiBH4-Lsg. (4 M, 6.18 mL, 24.27 mmol,

2.00 Äq., THF) bei 0 ◦C hinzugegeben. Die Rkt.lsg rührte 2 h und wurde mit Na/K-

Phosphatpuffer (pH = 7) (25.00 mL) gequencht. Die Mischung wurde in Et2O / H2O

- 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, über Na2SO4 getrock-

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

Chromatographie über 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 Öl erhalten.

Rf = 0.17 (PE:EtOAc = 4:1)
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1H-NMR(500 MHz, CDCl3):δ=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

,1H,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)

13C-NMR(125 MHz, CDCl3:δ=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 überein. [90]

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

methoxybenzyl)oxy)-2-methylhexanal (128)[90]

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 Äq., DCM 20 mL) wurde NaHCO3

(508.96 mg, 2.52 mmol, 3.00 Äq.) und DMP (211.68 mg, 1.2 mmol, 1.40 Äq.) hinzu-

gegeben. Die Rkt.lsg. rührte 2h und wurde mit ges. NaHCO3-Lsg. (10 mL) gequencht.

Die wss. Phase wurde mit DCM (3 x 20 mL) extrahiert. Die org. Phase wurde mit ges.

NaCl-Lsg. gewaschen, über Na2SO4 getrocknet und das Lösungsmittel wurde im Vakuum

entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Flash-Chromatographie über 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 Öl erhalten.

Rf = 0.42 (PE:EtOAc = 7:1)
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1H-NMR(500 MHz, CDCl3):δ=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:δ=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 überein. [90]
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(3R,4R)-4-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-7-((4-methoxy

benzyl)oxy)-3-methylheptin (134)

Zu einer Lsg. aus Dimethyl (1-diazo-2-oxopropyl)phosphonate (117) (404.00 mg, 2.10

mmol, 4.00 Äq. THF 4 mL) wurde eine Suspension NaOMe (113.00 mg, 2.10 mmol, 4.00

Äq., MeOH 0.5 mL) hinzugegeben bei -78 ◦C. Die Rkt.lsg. rührte 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 Äq., THF 2 mL) wurde hinzugegeben. Die Rkt.lsg.

rührte 1 h wurde auf 0 ◦C erwärmt 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, über Na2SO4 getrocknet und das Lösungsmittel wurde im Vaku-

um entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Flash-Chromatographie über 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

Öl erhalten.

Rf = 0.38 (PE:EtOAc = 20:1)

ESI-MS= Berechnet für [C22H36O3Na]:399.2325, gefunden:399.2319 [M+Na+]

[α]20
D = + 10.80 (CHCl3,c=1.00)

1H-NMR(500 MHz, CDCl3):δ=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,J=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,J=7.0,3H,H-6),0.91(s,9H,H-TBS),0.08-0.06(s,6H,H-TBS)

13C-NMR(125 MHz, CDCl3):δ=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-incabronsäuremethylester (129)

Zu einer Lsg. aus (3R,4R)-4-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-7-((4-methoxybenzyl)oxy)-3-

methylheptin (164.00 mg, 0.43 mmol, 1.00 Äq., THF 4 mL) wurde eine n-BuLi-Lsg. (2.5

M,0.33 mL, 0.87 mmol, 2.00 Äq., Hexan) hinzubegeben bei -78 ◦C. Die Rkt.lsg. rührte 1

h und Methylchlorformiat (134.00 µL, 164 mg, 1.74 mmol, 4.00 Äq.) wurde hinzugege-

ben. Die Rkt.lsg. wurde mit H2O gequencht, auf RT erwärmt. Die wss. Phase wurde mit

EtOAc (3 x 5 mL) extrahiert. Die org. Phase wurde mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, über

Na2SO4 getrocknet und das Lösungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt

wurde durch Flash-Chromatographie über Kieselgel gereinigt (PE:EtOAc= 10:1). Dabei

wurde (4R,5R)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-8-((4-methoxybenzyl)oxy)-4-methyloct-

2-incabronsäuremethylester (129) (86%, 160.49 mg, 0.36 mmol) als ein farbloses Öl

erhalten.

Rf = 0.36 (PE:EtOAc = 10:1)

ESI-MS= Berechnet für [C24H38O5Na]:457.2380, gefunden:457.2372 [M+Na+]

[α]20
D = + 15.47 (CHCl3,c=1.00)

1H-NMR(500 MHz, CDCl3):δ=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,J=7.0,3H,H-6),

0.90(s,9H,H-TBS),0.09-0.05(s,6H,H-TBS)
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13C-NMR(125 MHz, CDCl3):δ=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-incabronsäuremethylester (136)

Zu einer Lsg. aus (4R,5R)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-8-((4-methoxybenzyl)oxy)-4-

methyloct-2-incabronsäuremethylester (129) (95.00 mg, 0.22 mmol, 1.00 Äq., DCM 2.4

mL) wurden H2O (160.00 µl) und DDQ (71.00 mg, 0.31 mmol, 1.40 Äq.) hinzugegeben.

Die Rkt.lsg. rührte 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. NaHCO3-Lsg. und ges. NaCl-Lsg. gewaschen, über Na2SO4 getrocknet

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

Chromatographie über Kieselgel gereinigt (PE:EtOAc= 6:1). Dabei wurde (4R,5R)-5-

((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-8-hydroxyl-4-methyloct-2-incabronsäuremethylester (136)

(66%, 45.55 mg, 0.15 mmol) als ein farbloses Öl erhalten.

Rf = 0.04 (PE:EtOAc = 6:1)

ESI-MS= Berechnet für [C16H31O4]:315.1986, gefunden:315.1981 [M+Na+]

[α]20
D = + 12.93 (DCM,c=0.80)

1H-NMR(500 MHz, CDCl3):δ=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,J=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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13C-NMR(125 MHz, CDCl3):δ=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-incabronsäuremethylester

(130)

Zu einer Lsg. aus (4R,5R)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-8-hydroxyl-4-methyloct-2-in-

cabronsäuremethyl-ester (136) (46.00 mg, 0.14 mmol, 1.00 Äq., THF 5 mL) wurden

1-Phenyl-1H-tetrazole-5-thiol (124.70 mg, 0.70 mmol, 5.00 Äq.), Ph3P (183.60 mg, 0.70

mmol, 5.00 Äq.) und DIAD (173.00 µL, 141.50 mg, 0.70 mmol, 5.00 Äq.) hinzugegeben

bei 0◦C. Die Rkt.lsg. rührte 1h und wurde mit ges. NaCl-Lsg. gequencht und auf RT er-

wärmt. Die wss. Phase wurde mit EtOAc (3 x 5 mL) extrahiert. Die org. Phase wurde mit

ges. NaCl-Lsg. gewaschen, über Na2SO4 getrocknet und das Lösungsmittel wurde im Va-

kuum entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Flash-Chromatographie über 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-incabronsäuremethylester (130) (96%, 65.27

mg, 0.14 mmol) als ein farbloses Öl erhalten.

Rf = 0.17 (PE:EtOAc = 3:1)

ESI-MS= Berechnet für [C23H35N4O3SSi]:475.2193, gefunden:475.2189 [M+H+]

[α]20
D = + 24.98 (DCM,c=1.26)

1H-NMR(500 MHz, CDCl3):δ=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,J=6.9Hz,1H,H-5),1.97-1.90
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(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):δ=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-incabronsäuremethylester

(131)

Zu dieser Lsg. aus (4R,5R)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-8-((1-phenyl-1H-tetrazol-5-

yl)sulfonyl)-4-me- thyloct-2-incabronsäuremethylester (130) (10.00 mg, 21.00 µmol, 1.0

Äq., EtOH 2 mL) wurde eine (NH4)6Mo7O24•4H2O-Lsg. (10.00 mg, 8.00 µmol, 0.40

Äq. in 30 %iger H2O2-Lsg. 40.00 µL, 14.63 mg, 0.42 mmol, 20.00 Äq., H2O 2 ml)

hinzugegeben bei 0◦C. Die Rkt.lsg. rührte 12 h und wurde langsam auf RT erwärmt

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, über Na2SO4 getrock-

net und das Lösungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Dabei wurde (4R,5R)-5-((tert-

butyldimethylsilyl)oxy)-8-((1-phenyl-1H-tetrazol-5-yl)sulfonyl)-4-methyloct-2-incabron-

säuremethylester (131) (quant., 11.50 mg, 21.00 µmol) als ein farbloser Feststoff erhal-

ten.

Rf = 0.17 (PE:EtOAc = 3:1)

ESI-MS= Berechnet für [C23H35N4O5SSi]:507.2091, gefunden:507.2087 [M+H+]
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[α]20
D = + 26.86 (DCM,c=1.50) 1H-NMR(500 MHz, CDCl3):δ=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,J=11.9Hz,6H,H-TBS)

13C-NMR(125 MHz, CDCl3):δ=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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(4R,5R,8E,10E)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-13-((4-

methoxybenzyl)oxy)-4,10-dimethyltrideca-8,10-dien-2

-incabronsäuremethylester (132)

Zu einer Lsg. aus (4R,5R)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-8-((1-phenyl-1H-tetrazol-5-

yl)sulfonyl)-4-me- thyloct-2-incabronsäuremethylester (131) (126.30 mg, 0.25 mmol, 1.00

Äq., THF 1 mL) wurde (E)-5-((4-methoxybenzyl)oxy)-2-methylpent-2-enal (120) (53.40

mg, 0.28 mmol, 1.10 Äq.) bei -78 ◦C hinzugegeben. Eine KHMDS-Lsg. (1 M, 0.35 mg,

0.35 mmol, 1.30 Äq., THF) wurde hinzugegeben. Die Rkt.lsg. rührte 1 h und wurde

auf -50 ◦C erwärmt. Die Rkt.lsg. rührte 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, über Na2SO4 getrocknet und das Lösungsmittel wurde im Vakuum

entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Flash-Chromatographie über 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-incabronsäuremethylester

(132) (30%, 38.55 mg, 75.00 µmol) als ein farbloses Öl erhalten.

Rf = 0.52 (PE:EtOAc = 1:1)

ESI-MS= Berechnet für [C30H47O5Si]:515.3187, gefunden:515.3180 [M+H+]

[α]20
D = + 21.89 (DCM,c=1.2)
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Tabelle 14.1. NMR-Daten der Struktur (132)

13C δ (ppm) 1H δ (ppm) Multiplett (J(Hz) Anzahl

C-1 127.25 H-1 5.56 dt 15.5,6.9 1

C-2 27.99 H-2 2.24-2.11 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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(4R,5R,8E,10E)-5-Hydroxyl-13-((4-methoxybenzyl)oxy)-4,10-

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

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

zyl)oxy)-4,10-dimethyltrideca-8,10-dien-2-incabronsäuremethylester (132) (76.30 mg,

0.14 mmol, 1.00 Äq., THF 1 mL) wurde eine HF•Pyridin-Lsg. (70 %, 50.00 µL, 56.00

mg, 2.90 mmol, 20.71 Äq., THF 1 mL) hinzugegeben bei 0 ◦C. Die Rkt.lsg. rührte

24 h und wurde in eine Lsg. (ges. NaHCO3-Lsg.:Et2O, 1:1, v:v, 4 mL) hinzugege-

ben. Die wss. Phase wurde mit Et2O (3 x 5 mL) extrahiert. Die org. Phase wurde

mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, über Na2SO4 getrocknet und das Lösungsmittel wur-

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

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-incabronsäuremethylester (137) (51%, 28.53 mg, 71.26 µmol) als ein

farbloses Öl erhalten.

Rf = 0.23 (PE:EtOAc = 3:1)

ESI-MS= Berechnet für [C24H32O5Na]:423.2141, gefunden:423.2148 [M+Na+]

[α]20
D = + 22.51 (DCM,c=1.6)
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Tabelle 14.2. NMR-Daten der Struktur 137

13C δ (ppm) 1H δ (ppm) Multiplett (J(Hz) Anzahl

C-1 127.05 H-1 5.58 dt 15.4,7.0 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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(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-carbonsäuremethylester (138)

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

zyl)oxy)-4,10-dimethyltrideca-8,10-dien-2-incabronsäuremethylester (132) (100.00 mg,

0.20 mmol, 1.00 Äq., 1,2-DCE 2 mL) wurde [(napth)Rh(COD)]SbF6 (140) (12.00 mg,

0.20 mmol, 0.10 Äq.) bei -12 ◦C hinzugegeben. Die Rkt.lsg. rührte 2 h und Et2O wurden

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

durch Flash-Chromatographie über Kieselgel gereinigt. (PE:EtOAc= 10:1). Dabei wur-

de (2S,4aR,7R,8R)-7-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-2-(2-((4-methoxybenzyl)oxy)ethyl)-

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

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

Rf = 0.16 (PE:EtOAc = 10:1)

ESI-MS= Berechnet für [C30H47O5Si]:515.3187, gefunden:515.3182 [M+H+]

[α]20
D = - 15.51 (DCM,c=1.3)
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Tabelle 14.3. NMR-Daten der Struktur 138-B

13C δ (ppm) 1H δ (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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(2S,4aR,7R,8R)-7-Hydroxyl-2-(2-((4-methoxybenzyl)oxy)ethyl)

-3,8-dimethyl-2,4a,5,6,7,8-hexahydronaphthalene-1-carbon-

säuremethylester (139)

Zu einer Lsg. aus (4R,5R,8E,10E)-5-Hydroxyl-13-((4-methoxybenzyl)oxy)-4,10-dimethyl-

trideca-8,10-dien-2-incabronsäuremethylester (137) (26.80 mg, 0.08 mmol, 1.00 Äq., 1,2-

DCE 2 mL) wurde [(napth)Rh(COD)]SbF6 (140) (5.70 mg, 15.00 µmol, 0.15 Äq.) bei -12

◦C hinzugegeben. Die Rkt.lsg. rührte 2 h und Et2O wurden hinzugegeben. Das Lösungs-

mittel wurde im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Flash-Chromatographie

über 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-

bonsäuremethylester (139-B) (19%, 5.10 mg, 15.22 µmol) als ein farbloses Öl erhalten.

Rf = 0.13 (PE:EtOAc = 3:1)

ESI-MS= Berechnet für [C24H33O5]:401.2322, gefunden:401.2318 [M+H+]

[α]20
D = - 9.24 (DCM,c=1.0)
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Tabelle 14.4. NMR-Daten von 139-B

13C δ (ppm) 1H δ (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 2.93-2.90 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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(2S,4aR,7R,8R)-7-Hydroxyl-2-(2-((4-methoxybenzyl)oxy)ethyl)

-3,8-dimethyl-2,4a,5,6,7,8-hexahydronaphthalene-1-carbon-

säuremethylester (139-B)

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-incabronsäuremethylester (138-B) (13.02 mg,

25.00 µmol, 1.00 Äq., THF 1 mL) wurde eine HF•Pyridin-Lsg. (13.00 µL, 10.00 mg,

500.00 µmol, 20.00 Äq., THF 1 mL) hinzugegeben bei 0 ◦C. Die Rkt.lsg. rührte 24 h und

wurde in eine Lsg. (ges. NaHCO3-Lsg.:Et2O, 1:1, v:v, 4 mL) hinzugegeben. Die wss. Pha-

se wurde mit Et2O (3 x 5 ml) extrahiert. Die org. Phase wurde mit ges. NaCl-Lsg. gewa-

schen, über Na2SO4 getrocknet und das Lösungsmittel 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-carbonsäuremethylester (139-B) (62%, 6.20 mg,

15.5 µmol) als ein farbloses Öl erhalten.

Alle spektroskopischen Daten stimmen mit der bereits isolierten Substanz überein.
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(3R, 4R)-4-1,1-Dibromo-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-7-((4-

methoxybenzyl)oxy)-3-methylhepten (135)

Zu einer Lsg. aus PPh3 (524.56 mg, 0.80 mmol, 4.00 Äq., DCM 3 mL) wurden CBr4

(132.63 mg, 0.40 mmol, 2.00 Äq.) und eine (2S,3R)-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-

6-((4-methoxybenzyl)oxy)-2-methylhexanal-Lsg.(128) (75.00 mg, 0.20 mmol, 1.00 Äq.,

DCM 2 mL) hinzugegeben bei 0 ◦C. Die Rkt.lsg. rührte 1 h und PE (5 mL) wurde hin-

zugegeben, über Celite filtriert und das Lösungmittel wurde im Vakuum entfernt. Das

Rohprodukt wurde durch Flash-Chromatographie über 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 µmol) als ein farbloses Öl

erhalten.

Rf = 0.22 (PE:EtOAc = 15:1)

ESI-MS= Berechnet für [C22H36Br2O3SiK]:573.0432, gefunden:573.0429 [M+K+]

[α]20
D = -8.40(DCM,c=1.0)

1H-NMR(500 MHz, CDCl3):δ=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:δ=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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(4R,5R)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-8-((4-methoxy

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

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 µmol, 1.00 Äq., THF 1 mL) wurde

n-BuLi-Lsg. (2.5 M, 56.00 µL ,140.42 µmol, 2.50 Äq., THF) hinzugegeben. Die Rkt.lgs.

rührte 1 h und Methylchlorformiat (17.00 µL, 21.20 mg, 0.22 mmol, 4.00 Äq.) wurde

hinzugegeben. Die Reaktionslsg. mit H2O gequencht, auf RT erwärmt. Die wss. Phase

wurde mit EtOAc (3 x 5 mL) extrahiert. Die org. Phase wurde mit ges. NaCl-Lsg. gewa-

schen, über Na2SO4 getrocknet und das Lösungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Das

Rohprodukt wurde durch Flash-Chromatographie über Kieselgel gereinigt (PE:EtOAc=

10:1). Dabei wurde (4R,5R)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-8-((4-methoxybenzyl)oxy)-

4-methyloct-2-incabronsäuremethylester (129) (72%, 17,56 mg, 40.44 µmol) als ein farb-

loses Öl erhalten.

Alle spektroskopischen Daten stimmen mit der bereits isolierten Substanz überein.
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(4R,5R,E)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-8-((4-methoxy

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

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 Äq., MeCN 10 mL) wurden Trime-

thylphosphonoactetat (143) (0.40 mL, 420.67 mg, 2.31 mmol, 1.20 Äq.), LiCl (97.92 mg,

2.31 mmol, 1.20 Äq.) und DBU (0.30 mL, 292.30 mg, 1.92 mmol, 1.00 Äq.) hinzugegeben.

Die Rkt.lsg. rührte 20 h und wurde mit H2O gequencht. Die Lsg. wurde in Et2O aufge-

nommen. Die wss. Phase wurde mit Et2O (3 x 5 mL) extrahiert. Die org. Phase wurde

mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, über Na2SO4 getrocknet und das Lösungsmittel wurde

im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Flash-Chromatographie über Kiesel-

gel gereinigt (PE:EtOAc= 9:1). Dabei wurde (4R,5R,E)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-

8-((4-methoxybenzyl)oxy)-4-methyloct-2-encarbonsäuremethylester (144) (60%, 507.00

mg, 1.16 mmol) als ein farbloses Öl erhalten.

Rf = 0.20 (PE:EtOAc = 7:1)

ESI-MS= Berechnet für [C24H41O5Si]:437.2717, gefunden:437.2714 [M+H+]

[α]20
D = + 10.89 (DCM,c=1.7)

1H-NMR(500 MHz, CDCl3):δ=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,J=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,J=6.9,3H,H-6),0.89(s,9H,H-TBS),0.04(d,J=1.4Hz,6H,H-TBS)

13C-NMR(125 MHz, CDCl3:δ=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

126



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-encarbonsäuremethylester (164)

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

4-methyloct-2-en-carbonsäuremethylester (144) (489.00 mg, 1.11 mmol, 1.00 Äq., DCM

1.5 mL ) wurden H2O (80.00 µl) und DDQ (355.90 mg, 1.59 mmol, 1.40 Äq.) hin-

zugegeben bei 0 ◦C. Die Rkt.lsg. rührte 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. NaHCO3-Lsg. und ges. NaCl-Lsg. gewa-

schen, über Na2SO4 getrocknet und das Lösungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Das

Rohprodukt wurde durch Flash-Chromatographie über Kieselgel gereinigt (PE:EtOAc=

6:1). Dabei wurde (4R,5R,E)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-8-hydroxy-4-methyloct-2-

encarbonsäuremethylester (164) (88%, 309.09 mg, 0.98 mmol) als ein farbloses Öl er-

halten.

Rf = 0.09 (PE:EtOAc = 3:1)

ESI-MS= Berechnet für [C16H33O4Si]:317.2142, gefunden:317.2139 [M+H+]

[α]20
D = + 19.07 (DCM,c=1.4)

1H-NMR(500 MHz, CDCl3):δ=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,J=1.4Hz,6H,H-TBS)

13C-NMR(125 MHz, CDCl3:δ=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-encabonsäuremethylester

(145)

Zu einer Lsg. aus (4R,5R,E)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-8-hydroxy-4-methyloct-2-

encarbonsäuremethylester (164) (309.09 mg, 0.98 mmol, 1.00 Äq., THF 5 mL) wurden

1-Phenyl-1H-tetrazole-5-thiol (522.32 mg, 2.93 mmol, 3.00 Äq.), Ph3P (768.48 mg, 2.93

mmol, 3.00 Äq.) und DIAD (0.58 mL, 592.47 mg, 2.93 mmol, 3.00 Äq.) hinzugegeben

bei 0 ◦C. Die Rkt.lsg. rührte 1 h und wurde mit ges. NaCl-Lsg. gequencht und auf RT

erwärmt. Die wss. Phase wurde mit EtOAc (3 x 5 mL) extrahiert. Die org. Phase wurde

mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, über Na2SO4 getrocknet und das Lösungsmittel wurde

im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Flash-Chromatographie über 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-encabonsäuremethylester (145) (89%,

415.36 mg, 0.87 mmol) als ein farbloses Öl erhalten.

Rf = 0.38 (PE:EtOAc = 3:1)

ESI-MS= Berechnet für [C23H36N4O3SSiNa]:499.2169, gefunden:499.2167 [M+Na+]

[α]20
D = + 3.31 (DCM,c=3.8)

1H-NMR(500 MHz, CDCl3):δ=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:δ=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-encabonsäure

methylester (146)

Zu einer Lsg. aus (4R,5R,E)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-4-methyl-8-((1-phenyl-1H-

tetrazol-5-yl)sulfonyl)oct-2-encabonsäuremethylester (145) (415.36 mg, 0.87 mmol, 1.0

Äq., EtOH 5 mL) wurde eine (NH4)6Mo7O24•H2O-Lsg. (443.10 mg, 0.34 mol, 0.40 Äq.

in H2O2 (30 %ige)-Lsg. 0.96 mL, 1.06 g, 17.4 mmol, 20.00 Äq., H2O 2 mL) hinzugege-

ben bei 0◦C. Die Rkt.lsg. rührte 20 h und wurde langsam auf RT erwärmt. 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, über Na2SO4 getrocknet

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

Chromatographie über 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-

cabonsäuremethylester (146) (67% , 297.00 mg, 0.58 mol) ein farbloser Feststoff erhal-

ten.

Rf = 0.38 (PE:EtOAc = 3:1)

ESI-MS= Berechnet für [C23H36N4O5SSiNa]:531.2067, gefunden:531.2063 [M+Na+]

[α]20
D = - 0.66 (DCM,c=2.2)

129



14. Synthese des Octahydronapthalin-Kerns

1H-NMR(500 MHz, CDCl3):δ=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:δ=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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Abkürzungsverzeichnis

Abb. Abbildung(en)

AIDS Acquired immunodeficiency syndrome

Ac Acetyl

allg. allgemein

aq. in wässriger Lösung

AS Aminosäure

Asp Asparaginsäure

asymm. asymmetrisch

Äq Äquivalente

Bn Benzyl

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

DiBAl-H Diisobutylaluminiumhydrid

DIAD Azodicarbonsäurediisopropylester

DIEA Diisopropylethylamin

DMAP 4-N,N-Dimethylaminopyridin

DMF Dimethylformamid

DMP Dess-Martin-Periodinan

DMSO Dimethylsulfoxid

DNS Desoxyribonukleinsäure

E Glutaminsäure

EDC 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid

ee Enantiomerenüberschuss (engl. enantiomeric excess)

ESI Elektrosprayionisation

Et Ethyl

et. al. et alia

ges. gesättigt

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

l Liter

Lsg. Lösung

M molar

Me Methyl

MNBA 2-Methyl-6-nitrobenzoesäureanhydrid

MOM Methoxymethyl

MIB 2-Methylisoborneol

mRNA 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 Ribonukleinsäure

RT Raumtemperatur

RTM Rastertunnelmikroskop

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

SEM (Trimethylsilyl)ethoxymethyl)
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sek. sekundär

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

ÜZ Übergangszustand

wss wässrige

z.B. zum Beispiel
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