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Die Corallopyronine sind eine Gruppe von Naturstoffen die 1984 von HOFLE et al. aus dem
Myxobakterium Corallococcus coralloides isoliert wurden. Sie bestehen aus einem zentralen
Pyron-Ring mit jeweils einer Seitenkette an C3 und C6, wobei letztere am Ende eine Vinyl-
Carbamat-Einheit birgt. Mit ithnen strukturell verwandt sind die Myxopyronine, die 1983
ebenfalls von HOFLE et al. isoliert wurden. Beide Naturstoffgruppen zeichnen sich durch eine
hohe bis sehr hohe antibiotische Aktivitit aus, was auf ihrer Fahigkeit die bakterielle RNA-
Polymerase zu inhibieren beruht.

Aufgrund dieser Eigenschaften und des stetig wachsenden Bedarfs an neuen Antibiotika sollte
ein Zugang zu antibiotischen Wirkstoffen auf Basis von Corallopyronin A, welches das
aktivste der zuvor genannten Vertreter ist, entwickelt werden. Dazu wurde Corallopyronin A
retrosynthetisch in zwei Hauptfragmente, dem westlichen C15-C31-Fragment und dem
oOstlichen, das Pyron-System enthaltende C2-C14-Fragment zerlegt, die beide zu einem spiten
Zeitpunkt in der Synthese durch eine Aldol-Kupplung verkniipft werden sollten. Hierzu
wurden eingehende Studien an Modell-Systemen durchgefiihrt, und fiir diesen Schritt
optimale Bedingungen ermittelt.

Die Synthese des Ostlichen Fragments (C2-C14) mit dem Pyron-Ring geschah mit Hilfe einer
von BACH et al. vorgestellten Methode fiir a-Pyron-Synthesen. Auf diese Weise wurden
unterschiedliche Ostliche Fragmente u.a. auch stereoselektiv synthetisiert.

Fiir die westliche Seitenkette wurden zwei Ansitze verfolgt. Ein einfacheres, in vier Stufen
aus Geraniol erhatliches und ein hoher funktionalisiertes Fragment, welches in elf Stufen aus
Geranylacetat zugédnglich war. Letzteres war weiterhin Ausgangspunkt fiir die Synthese des
westlichen Fragmentes von Corallopyronin A, bei dessen Synthese eine von WALSH et al.
vorgeschlagene Sequenz zur Generierung von (Z)-Allylalkoholen verwendet wurde.

Neben der Synthese von zwei Corallopyronin A-Derivaten, einem Vinyl- und einem Allyl-
Carbamat, bildete die Synthese eines Corallopyronin A-Vorldufers mit vollstindig

funktionalisierter westlicher Seitenkette den Abschluss dieser Arbeit.
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The Corallopyronins are a group of natural products isolated from the myxobacterium
Corallococcus coralloides by HOFLE et al. in 1984. They consist of a central pyrone ring,
with a side chain attached to each side on C3 and C6 respectively. The latter is holding a vinyl
carbamate unit at the end. Structurally related to this natural products is the group of the
Myxopyronins, which were also isolated by HOFLE et al. in 1983. Both groups are
characterised by a remarkable antibiotic activity based on their ability to inhibit the bacterial
RNA polymerase.

Due to this properties and the constantly growing need in new antibiotics, a new access to
new antibacterial drugs based on Corallopyronin A, which is the most potent of the mentioned
natural products, should be developed. For this purpose, Corallopyronin A was dissected
retrosynthetically in two main parts, the western C15-C31 side chain and the eastern C2-C14-
part containing the pyrone moiety. Those two fragments should be linked via an aldol
coupling at a late stage in the synthesis. For this, extensive studies on model systems were
done leading to the most suitable conditions.

The synthesis of the eastern fragment (C2-C14) bearing the pyrone ring was achieved by a
method for the synthesis of a-pyrones developed by BACH et al. Using this method, different
eastern fragments were synthesised, one of them stereoselective.

Two different types of western side chains were synthesised, one simplified fragment,
obtained in four steps from Geraniol, and one more functionalised one, obtained in eleven
steps from Geranyl acetate. Furthermore the latter was used in the synthesis of the western
part of Corallopyronin A. This was done by means of a sequence for generating (Z)-allylic
alcohols suggested by WALSH et al.

The highlights of this thesis are represented by the synthesis of two Corallopyronin A
derivatives, one of those containing a vinyl the other one an allyl carbamate, and the synthesis

of a Corallopyronin A precursor.
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Allgemeine Vorbemerkungen

Die Nummerierung der Atome in den Molekiilen, die dem Aufbau von Corallopyronin A und
dessen Derivaten dienen, entspricht der Position des Zentrums im Naturstoff und folgt nicht

unbedingt den IUPAC-Regeln.

Konventionen zur Stereochemie in Formelbildern

Zur Darstellung von Bindungen, die liber bzw. unter die Papierebene weisen, werden Keile

verwendet.

RlJ\/ RZ






1. Einleitung 1

1. Einleitung

1.1 Infektionskrankheiten und die Suche nach neuen Wirkstoffen

Infektionskrankheiten sind sowohl bei Menschen als auch bei Tieren weit verbreitet und
enden nicht selten letal. Sie werden durch verschiedene Erreger, wie Bakterien, Pilze oder
Viren verursacht, die den Wirtsorganismus befallen und sich dessen Stoffwechsel zu Nutze
machen. Das Verhalten ist hierbei, im Gegensatz zu den beispielsweise im Darm
vorkommenden Mikroorganismen, sehr schadigend fiir den Wirtsorganismus. Dieser versucht
sich in der Regel gegen diese Eindringlinge zu wehren, indem sein Immunsystem den Erreger
bekdampft. Gelingt dies, sind bisweilen sogar gar keine Symptome einer Infektion zu
beobachten. Man spricht dann von einer inapparenten Infektion.

Der gegenteilige Fall sieht so aus, dass der Wirt sich nicht gegen den Infektionsverursacher zu
wehren vermag, da dieser seinerseits die Immunantwort bekdmpft oder gar nicht erst vom
Immunsystem erkannt wird.

Treten diese Ereignisse ein, so kann jedoch durch Applikation von entsprechenden
Medikamenten der Krankheitserreger vernichtet und der Wirtsorganismus von ihm befreit
werden. Solche Préparate sind unentbehrlich und somit ein wichtiges Ziel fiir die
Wirkstoffsuche und -entwicklung.

Bakterielle Infektionen stellen in der Infektionsforschung ein oftmals schwer zu
bewiltigendes Problem dar, da Bakterien durch ihre hohe und selbststindige Replikation
relativ schnell auf einen Selektionsdruck, wie z.B. ein Antibiotikum reagieren konnen,
wodurch sich resistente Spezies entwickeln. Diese konnen dann oft mit Antibiotika wie
Penicillinen nicht mehr bekdmpft werden. Penicilline gehen zuriick auf das von ALEXANDER
FLEMMING 1928 entdeckte und von HOWARD W. FLOREY und ERNST B. CHAIN ab 1938 nédher
untersuchte Penicillin G, einem von dem Pilz Penicillium notatum produziertem
Sekundirmetaboliten, das als erstes aus natiirlichen Quellen isoliertes Antibiotikum gilt.!"!

Die Wirkweise der Penicilline beruht auf einer Behinderung der Zellwandsynthese vieler
Bakterien, indem sie mit ihrem geoffneten B-Lactam-Ring an das Enzym D-Alanin-
Transpeptidase binden, welches fiir den Aufbau intakter Zellwénde notwendig ist.

Bilden Bakterien nun beispielsweise eigene Enzyme, sogenannte B-Lactamasen, die -
Lactam-Ringe zerstdren oder verdndern sich aufgrund von evolutiondrer Entwicklung ihre
Enzyme dahingehend, dass sie vom Penicillin nicht mehr inhibiert werden konnen, so werden

sie dadurch resistent. Dies kann letztendlich so weit gehen, dass eine oder auch mehrere
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Gruppen von Wirkstoffen (wie z.B. die B-Lactam-Antibiotika) nicht mehr wirksam sind.
Solch ein Fall liegt bei den als MRSA (Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus)
bekannten Bakterien vor. Diese vor allem im klinischen Bereich vorkommenden und dort als
gravierendes Problem zu betrachtenden Erreger haben aufgrund eines hohen Selektionsdrucks
eine totale Resistenz gegen alle B-Lactam-Antibiotika (Penicilline, Cephalosporine, etc.)
entwickelt. Da ein Grof3teil der heutigen Antibiotika dieser Klasse entstammt, stellt ihre
Bekdmpfung ein grofles Problem dar.

Fiir einen solchen Fall steht ein begrenzter Satz an Reserve-Antibiotika zur Verfiigung, gegen
die aber teilweise auch bereits Resistenzen vorliegen. Die Suche nach und Entwicklung von
neuen Antibiotika ist somit unabdingbar.

Wihrend die Entdeckung des Penicillins, wie es sogar FLEMMING selber sah,'"! mehr auf
Gliick beruhte, sucht man heutzutage gezielt nach neuen Wirkstoffen. Dabei bedient man sich
einer Masse von Verbindungen, die sowohl natiirlichen Quellen als auch der Synthese aus
dem Labor entstammen, und testet diese fiir Wirkungen auf den Zielerreger. Hat man einen
oder mehrere Kandidaten, so folgt in der Regel eine strukturelle Optimierung indem man das
Target im Bakterium ausmacht und versucht durch Ermittlung weiterer Daten z.B. durch
Bestimmung von Struktur-Aktivitits-Beziechungen einen verbesserten Wirkstoff zu

generieren.

1.2 Die Substanzklasse der Corallopyronine

Eine Gruppe von potentiellen antibiotischen Wirkstoffen aus natiirlicher Quelle sind die
Corallopyronine. Dabei handelt es sich um eine Gruppe von drei Verbindungen, die 1984 von
HOFLE et al. aus dem Myxobacterium Corallococcus coralloides (Stamm Cc c¢127, DSM
2550) isoliert wurden.' *) Die Verbindungen Corallopyronin A (1), B (2) und C (3) (Abb. 1)
zeigen alle eine hohe bis sehr hohe Aktivitit gegen S. aureus (MIC in pg/mL: A 0.097, B
0.39, C 0.78). Thre Wirkweise beruht dabei auf einer Hemmung der bakteriellen RNA-
Polymerase (RNAP). Diese ist fiir die Synthese der RNA in Zellen notwendig, so dass Zellen
mit einer behinderten RNAP letztendlich zerstort werden.

Die Hauptkomponente bei der Isolierung, das Corallopyronin A (1), wurde weiteren Tests
unterzogen und zeigte in diesen eine sehr hohe Aktivitit sogar gegen Rifampin resistente
S. aureus Stimme (MIC von 0.5 pg/mL).""! Rifampin ist ein Antibiotikum, das nicht mit den
B-Lactam-Antibiotika verwandt ist. Es wirkt, ebenso wie auch die Corallopyronine, indem es

die bakterielle RNA-Polymerase (RNAP) hemmt.



1. Einleitung 3

R = Me: Corallopyronin A (1)
Et: Corallopyronin B (2)

Corallopyronin C (3)

Abbildung 1.1: Corallopyronine A, B und C.

Die RNAP ist ein vielversprechendes Target, und bisher ist Rifampin aber das einzige
zugelassene Medikament, welches dieses adressiert. Damit wére die Entwicklung anderer
Priiparate mit Zhnlicher Wirkweise sehr attraktiv.

Die Corallopyronine bestehen aus einem zentralen a-Pyron-Ring, der jeweils eine Seitenkette
an der C3- und der C6-Position besitzt. Die Ostliche Seitenkette (an C6), welche bei allen
Corallopyroninen identisch ist, besteht aus einer C5-Kette mit einer Methyl-Gruppe an
Position C7 und einer vinylischen Carbamat-Einheit an C12.

Der westliche Teil besteht bei Corallopyronin A und B aus einer C14- bzw. C15-Kette mit
einem o,B-y,0-ungesdttigten Keton (C15-C20) sowie einer (Z)-Allylalkohol-Einheit (C24-
C26). Corallopyronin C hat hingegen statt des doppelt-ungesittigten Systems eine
Tetrahydrofuran-Einheit (C20-C24).

Eine Aufklarung der beiden Stereozentren an C7 und C24 in den Corallopyroninen ist bis
dato nicht erfolgt. Jedoch lisst die Ahnlichkeit zu den Myxopyrinen (s. Kapitel 1.3)

zumindest fiir das Zentrum C7 die (R)-Konfiguration vermuten.

1.3 Myxopyronine

Eine zu den Corallopyroninen verwandte Substanzgruppe sind die Myxopyronine. Die
Myxopyronine -Myxopyronin A (4) und B (5)- wurden von HOFLE et al. 1983 isoliert.* "
Sie haben eine sehr dhnliche Struktur wie die Corallopyronine und unterscheiden sich

lediglich in der westlichen Seitenkette, die keine Allylalkohol-Einheit aufweist. (Abb. 2)
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R = Me: Myxopyronin A (4)
Et: Myxopyronin B (5)

Abbildung 1.2: Myxopyronin A (4) und B (5).

Sie haben die gleiche Wirkweise (RNAP-Inhibitor) wie die Corallopyronine und &hnliche,
wenn auch etwas geringere, Aktivititen. So zeigt Myxopyronin A eine MIC gegen S. aureus
von 1.0 pg/mL und Myxopyronin B eine zu Corallopyronin B vergleichbare MIC von
0.3 pg/mL.[

Die Stereochemie der Myxopyronine an C7 wurde bei ihrer Isolierung durch Abbau-
Reaktionen (Ozonolyse) und anschlieBendem Vergleich mit bekannten Verbindungen als
(R)-konfiguriert bestimmt.

1.4 Biosynthese von Myxopyronin'!

Da bisher noch keine Untersuchungen zur Biosynthese der Corallopyronine durchgefiihrt
wurden, sollen im Folgenden die Untersuchungen zur Biosynthese von Myxopyronin A (4)
vorgestellt werden, da sich die beiden Naturstoffgruppen strukturell sehr &hneln und somit der

Biosyntheseweg hochst wahrscheinlich analog verlduft.

Der Biosyntheseweg von Myxopyronin A gestaltet sich so, dass zwei zuvor aufgebaute
Polyketid-Ketten verkniipft werden, wobei sich gleichzeitig der Pyron-Ring bildet (Abbildung
1.3). Dies kann auf zwei unterschiedliche Weisen geschehen, wobei die durchgefiihrten
Untersuchungen nicht ermdéglichten zu identifizieren, welches die tatsdchliche Variante ist.

Beide Moglichkeiten sind in Abbildung 1.3 gezeigt: Entweder zyklisiert zunichst ein
Fragment 7 zur Pyron-Einheit, an die das zweite Fragment 6 angekniipft wird. In der zweiten

Variante wird der Pyron-Ring durch Reaktion der beiden Fragmente 8 und 9 direkt aufgebaut.

1%)?\ 5 o SCoA
N \)‘;L/g
6
o¢©v M eor
SCoA 8 9
7

Abbildung 1.3: Mogliche Fragment-Kupplungen in der Biosynthese von Myxopyronin A.
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Die Fragmente werden von der Polyketidsynthase (PKS) aufgebaut und bestehen insgesamt
aus acht Acetat-Einheiten, die jeweils in der C2-C10- und der C15-C24-Kette eingebaut sind.
Das Enamin C11-C12 wird durch den Einbau von Glycin aufgebaut, wihrend die Methyl-
Gruppen an C8, C14 und C17 durch Methionin und die an C21 durch die Methyl-Gruppe

eines Acetatrestes generiert werden (Abbildung 1.4).

(@]
i
~
21 o OH Acetat
I\ 18 || | o
N NS N N
24 20 N5 T
22 1 [ 9 . H SM
g N3 O [ OH
17 072 076 ‘7 XN \?4 NH
o - NH
8 Methionin
4 O
HO)J\,NH2
Glycin

Abbildung 1.4: Aufbau von Myxopyronin A aus Acetat-, Methionin- und Glycin-Einheiten.

Alle Untersuchungsergebnisse basieren auf Fiitterungsexperimenten mit “C, bzw. "N-
markeireten Zusitzen. Es wurde einerseits 13C2— und 1-C-markiertes Acetat, sowie Me-"C-
markeirtes Methionin und 1-"C- bzw. *C,,"’N-markiertes Glycin verwendet. Auf diese Art
konnte die biosynthetische Herkunft aller Teile des Molekiils erklart werden.

Einzig die Herkunft der C13-Carboxyl-Gruppe konnte nicht eindeutig geklart werden. Da dort
nur eine Teilanreicherung bei Verwendung der markierten Substrate (Acetat und Glycin)
vorgefunden wurde, wird angenommen, dass das Carboxyl-C13 iiber einen Biotin-
katalysierten Weg an den Stickstoff gebunden wird. Die Quelle hierfiir ist in der Regel
Hydrogencarbonat, wobei hierbei markierte Zusitze tiber den Citrat-Zyklus als solches zum
Einbau kommen konnen.

Die Biosynthese von Myxopyronin B (5), welches ein Zehntel des isolierten Myxopyronin-
Gemisches betrédgt, verlduft im Prinzip in genau gleicher Weise. Einziger Unterschied ist die
westliche Seitenkette (6 bzw. 7), die um eine CH,-Einheit verlédngert ist (s. Abbildungen 1.2
und 1.3). Um dies zu erreichen wird hochstwahrscheinlich eine Propionat-, statt einer Acetat-

Einheit als Kettenstarter benutzt.
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1.5 Synthese von Myxopyronin nach PANEK?

Eine von PANEK et al. vor fast zehn Jahren vorgestellte Synthese présentiert einen
racemischen Zugang zu den beiden Corallopyronin analogen Verbindungen Myxopyronin A
(4) und B (5).

Dabei wird mit dem Pyron Vorldufer 10 begonnen, der wiederum aus Ethylpropionylacetat
hergestellt wird. 10 wird zundchst an der Ostlichen Seite zu 11 alkyliert, was nach
Entschiitzen, Oxidation und anschlieBender HORNER-WADSWORTH-EMMONS-Olefinierung das
Pyron 12 liefert (Schema 1.1).

LDA,
OH O OH
1. ACOH/THF/H,O
I >"0TBS . 90% 2
| » = | TBSO
THF/HMPA 2. DMP. 89%
o~ o o~ o : ;
87% 3. HWE, 82%
10 11 12

Schema 1.1: Erstes Fragment aus der Myxopyronin-Synthese von PANEK et al.

Der Aufbau der westlichen Seitenkette erfolgt iiber eine Alkyl-Metallierung des Alkins 13,
mit anschlieBender Bildung des Allylalkohols 14 durch Zugabe von para-Formaldehyd.
Dieser wird abschlieBend zum Aldehyd 15 oxidiert (Schema 1.2).

1. A||V|83’ CpoZrCl,

n-Pr dann n-BulLi /\)\/\ TPAP, NMO /\)\/\
\ A OH —_— ™ o

2. (CH,0), DCM
13 14 15

Schema 1.2: Zweites Fragment der Myxopyronin-Synthese von PANEK et al.

Pyron 12 und Aldehyd 15 werden nun in einer Titan(IV)-chlorid vermittelten
Aldolkondensation zu Pyron 16 umgesetzt, welches nun die gewlinschten Funktionalititen in
der westlichen Seitenkette aufweist. Nachfolgende Verseifung und CURTIUS-Umlagerung

liefert schlielich Myxopyronin A (Schema 1.3).
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TiCly, DIPEA,

12 L»

1. LiOH

P

2. CICOOEt, NaNg

rac-4

Schema 1.3: Kupplung und weitere Umsetzung zum racemischen Myxopyronin A (rac-4).

1.6 Vorarbeiten im Rahmen der Diplomarbeit"*!

Im Rahmen der von mir 2004 im Arbeitskreis Kalesse angefertigten Diplomarbeit, wurde u.a.
ein Syntheseansatz fiir die westliche Seitenkette der Corallopyronine A und B erarbeitet.
Dabei wurde ausgehend von Geranylacetat (17) das Fragment 18 synthetisiert.

Dies geschah durch eine regioselektive Dihydroxilierung, gefolgt von Acetal-Schiitzung und

Verseifung (Schema 1.4).

1. [OSO4], K3F€(CN)6’
KzCOgy MeSOQNHz

)\/\/K/\ t-BUOH/H,0, 67% «
OAc > OH

)
2. p-TsOH, Aceton, 93% ﬁ,o

3. K,CO3, MeOH, 86%

17 18

Schema 1.4: Synthese des westlichen Fragments.

Nach Oxidation des so erhaltenen Allylalkohols 18 und anschlieBender WITTIG-Reaktion,
konnte der Aldehyd 19 durch Acetal- und anschlieBender Diol-Spaltung mit Blei(IV)-acetat

erhalten werden (Schema 1.5).

W 1. MnO,, CH,Cl,, quant. Q @)
N 2. 20, DCM, 85% X Ph<P
ﬁ'o 3. 1M HCI, MeOH, 92% o

18 4. Pb(OAC)4’ CH2C|2’ 95% 19 20

Schema 1.5: Syntheseschritte zum Aldehyd 19.
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2. Aufgabenstellung

In Anbetracht sich besonders im klinischen Bereich oft stark verbreitender infektioser
Bakterien mit multiplen Resistenzen gegen die etablierten und zur Zeit zugelassenen Anti-
biotika ist eine Notwendigkeit fiir die Entwicklung neuartiger Antibiotika, die einen anderen
Wirkmechanismus besitzen, als die derzeit zur Verfligung stehenden, sehr prisent.

Eine reiche Quelle fiir derartige Antibiotika bietet die Natur selbst. Ein konkretes Beispiel fiir
solche, der Natur entstammenden Wirkstoffe sind die Myxopyronine und Corallopyronine.
Dabei handelt es sich um miteinander verwandte Naturstoffgruppen, die von der Arbeits-
gruppe um HOFLE in Braunschweig 1983 und 1984 aus Myxobakterien isoliert wurden. Beide
Molekiilfamilien zeichnen sich durch ihre Aktivitit als Inhibitoren der bakteriellen RNA-
Polymerase aus und Corallopyronin A (1) zeigte in Untersuchungen von CHOPRA et al. im
Jahr 2000 auBBerdem eine hohe Aktivitit gegen Rifampin-resistene S. aureus.

Strukturell sind alle Vertreter dieser beiden Gruppen gleich aufgebaut: Sie bestehen aus einem
a-Pyron-Ring, der an der C3- und C6-Position je eine Seitenkette besitzt. Wihrend die an C6
befindliche Seitenkette stets gleich ist und aus einer a-Methyl-verzweigten C5-Kette mit
endstdndiger Vinyl-Carbamat-Einheit besteht, unterscheiden sich die Naturstoffe in der an C3
mit dem Ring verkniipften Seitenkette.

Waihrend fiir die Myxopyronine bereits eine racemische Synthese von PANEK et al. und eine
die Struktur-Aktivitits-Beziehungen der Myxopyronine betreffende Untersuchung von
SIMONSEN et al. vorliegen, sind bisher keine Untersuchungen fiir das aktivere Corallopyronin

A (1) vorgenommen worden.

Abbildung 2.1: Corallopyronin A (1)

Ziel dieser Arbeit soll es daher sein, einen totalsynthetischen Zugang zu potentiellen Anti-
biotika auf Basis von Corallopyronin A (1) zu entwickeln. Dabei soll vor allem ein moglichst
konvergenter Weg erarbeitet werden, der es ermdoglicht, zu einem relativ spiten Zeitpunkt der
Synthese eine Kupplung zweier oder mehrerer Fragmente durchzufiihren, sodass auf einfache
Weise beliebige Derivate von Corallopyronin A (1) erhalten werden konnen. Weiterhin soll es

die Synthese gestatten, vorhandene Stereozentren selektiv autbauen zu konnen.
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3. Retrosynthese

Der retrosynthetischen Analyse von Corallopyronin A (1) wurden folgende Uberlegungen zu
Grunde gelegt: Die Synthese soll im Gegensatz zu der Myxopyronin-Synthese von PANEK!'!)
stereoselektiv durchgefiihrt werden konnen, was bei der bekannten Route nicht mdglich ist.
AuBerdem soll die Synthese einen konvergenten Zugang sowohl zu den Corallopyroninen als
auch zu Derivaten ermdglichen, um einen moglichst effektiven Weg fiir Struktur-Aktivitits-
Beziehungs-Untersuchungen zu ebnen.

Da die Carbamat-Einheit ein sehr labiles Element der Corallopyronine ist, soll diese

Funktionalitdt am Ende der Synthese.

ﬂ  WiTTIG-Olefinierung
E bzw. Metathese

Abbildung 3.1: Retrosynthetischer Schritt fiir die Cabamat-Synthese und Aufbau der ungesittigten

Séure.

Vorlaufer-Substanz wire damit die a,B-ungesittigte Sdure 21. Diese, bzw. deren Ester konnte
entweder durch eine WITTIG-Olefinierung aus dem Aldehyd 22 (R=0) oder via
Kreuzmetathese aus dem entsprechenden Olefin 23 (R=CH,) erhalten werden (Abbildung
3.1).

Verbindungen 22 und 23 ihrerseits sollen durch eine Aldol-Kupplung zwischen C3 des Ost-
(25 bzw. 26) und C15 des West-Fragments (24) mit nachfolgender Oxidation hergestellt

werden (Abbildung 3.2). Eine Kupplung in Form einer Aldolkondensation, wie sie von
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PANEK et al. vorgenommen wurde, ist bewusst ausgeschlossen worden, da bei ihr

Substanzgemische aus Kondensations- und Additionsprodukt entstehen kénnen.!'?!

1Aldol-Kupplung

O ! OPG

22 R=0
23 R=CH,
R
OPG
=
* | 25 R=0

Abbildung 3.2: Kupplung der beiden Fragmente.

Das Ost-Fragment 25 (bzw. 26) kann bioanalog aus einer Tricarbonyl-Verbindung erhalten
werden. Um diese fiir die Zyklisierung zu aktivieren, soll sie zuvor als 1,3-Dioxin-4-on 28
vorliegen. Diese Verbindungen gehen beim Erhitzen eine Retro-DIELS-ALDER-Reaktion ein
und liefern so intermediir ein reaktives Acylketen 27 (Abbildung 3.3).["¥

Das entsprechende 6-(2-Oxoalkyl)-1,3-dioxin-4-on 28 wird durch Aldolreaktion von 2,2,6-
Trimetyhl-1,3-dioxin-4-on an den Aldehyd 29 mit nachfolgender Oxidation erhalten. Aldehyd
29 kann seinerseits stereoselektiv durch den entsprechenden Vorldufer 30 in einer EVANS-

Alkylierung dargestellt werden (Abbildung 3.3).

OPG V%
= via /o\ OH o 0o O
| R = | Ox, R | _ R
0~ o N NF o)
d
27

25 oder 26 28 ! Aldol-Reaktion

O

o) o]
— | —
K(VR OJ\N R R = CHCH, oder
/{ \/ CH,OPG
29

,/Bn
| 30
'EVANs-Alkylierung

Abbildung 3.3: Retrosynthese des Ost-Fragmentes.
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Die Synthese des West-Fragmentes soll so verlaufen, dass Aldehyd 24 bzw. der
entsprechende Ester durch Kupplung des Vinyl-lodids 31 mit dem Aldehyd 19 erhalten wird.
Aldehyd 19 seinerseits kann aus Geranylacetat (17) durch Dihydroxilierung und WITTIG-
Reaktion erhalten werden (Abbildung 3.4 und s.a. Kapitel 1.6).

\Kupplung via Vinyl-Li-Spezies \WITTIG-Reaktion

e
= ZZ2 T N S

31 ﬂ 19

OEt

o=

T™MS Br 32

34 35 33 )\/\/K/\OAC

Abbildung 3.4: Retrosynthese des West-Fragmentes.

Vinyl-lodid 31 kann durch eine Sequenz aus Hydrometallierung, NEGISHI-Kupplung und
Silyl-lod-Austausch aus Trimethylsilyl-Alkin 33 erhalten werden.
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4. Synthetischer Teil
4.1 Synthese von Pyronen

Die Synthese von a-Pyronen verlduft, wie in der Einleitung (Kapitel 1.4) bereits erwéhnt in

der Natur tliber aktivierte Tricarbonylverbindungen.

0]

&)J\SCOA o) O OH
\_/ > = |

6 -~
0 0 (e} (@)
SCoA
36
7

Schema 4.1: Synthese von a-Pyronen in der Natur.

Auch in der klassischen Synthese verlduft die Synthese dhnlich: Eine Tricarbonyl-Verbindung
wird auf unterschiedliche Arten aktiviert, so dass eine Zyklisierung zum gewiinschten Pyron
statt findet.

Die Tricarbonyl-Verbindung muss dabei ebenfalls analog zur Natur nicht in einem Molekiil
vorliegen, d.h. die Pyron-Bildung nicht intramolekular geschehen. So ist es, wie z.B. in den
von PANEK et al. vorgestellten Arbeiten!'"! moglich, zwei Ethylpropionylacetat-Molekiile (37)
miteinander zu dem o-Pyron 10 reagieren zu lassen — also auf einem intermolekularen Weg

ein a-Pyron zu erhalten.

O OH
) \)(J)\/l(l)\ 1.5 M NaOH _
OEt |
)
37 10

11, 15]

Schema 4.2: Synthese des Pyrons 10 aus Ethylpropionylacetat.|

Der Nachteil dieser Methode ist, dass das Substrat sowie auch das Produktspektrum begrenzt
ist. So ist es nicht moglich zwei verschiedene B-Dicarbonylverbindungen zu kondensieren und
damit unterschiedliche Substituenten im Molekiil, wie z.B. einen a-chiralen Rest an C6, zu

erhalten, da hierbei Produktgemische entstehen.
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Eine Mdglichkeit zur Realisierung bestimmter Substitutionsmuster bietet der bereits erwéhnte
intramolekulare Weg. Damit wird der Rest an C6 bis auf wenige Ausnahmen frei und
unabhingig vom Rest an C3 wihlbar, da dieser erst nachtriglich eingefiihrt wird.

Die Zyklisierungen solcher ,0-Tricarbonyl-Verbindungen, die ihrerseits z.B. aus Aldol-
Reaktionen und anschlieBenden Oxidationen erhalten werden, erfolgen i.d.R. unter sauren

Bedingungen (Schema 4.3).['%

o 0 0 1.TFA, CHyCly
N
WOBU 2. Ac0
MeO
38

Schema 4.3: , Klassische* Zyklisierung von Tricarbonyl-Verbindungen unter sauren Bedingungen.

Auch extreme Reaktionsbedingungen, wie stark verminderter Druck und hohe Temperatur zur

Entfernung des bei der Veresterung austretenden Alkohols, kénnen aufgrund der deutlichen

Gleichgewichtsverschiebung zu einer Zyklisierung fithren (Schema 4.4).!"!

O O O 150 OC
1.0 mmHg

|\ OR

40
Schema 4.4: Zyklisierung unter extremeren Bedingungen.

Eine deutliche mildere Variante, die weder drastische Bedingungen, wie starke Sauren, noch
hohe Temperaturen benotigt, bietet die Aktivierung einer Tricarbonyl-Verbindung durch
Uberfiihrung in ein Acylketen. Dieses kann z.B. durch eine Retro-DIELS-ALDER-Reaktion
eines 1,3-Dioxin-4-ons erfolgen, was schon bei kurzzeitigem Erhitzen auf moderate
Temperaturen stattfindet.

Durch Enolisierung der d-Carbonylgruppe und anschlieBendem Angriff des Enol-Sauerstoffs
auf das Acylketen zyklisiert diese intermedidr erhaltene Spezies zu dem gewiinschten Pyron-

Derivat (Schema 4.5).1'¥

>< OH

o 0) ‘\O A O O o OH O o —
AN S ”
o O R
42 43 44 45

Schema 4.5: Zyklisierung via eines Acylketens.
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Der Aufbau solcher Tricarbonyl-Analoga kann z.B. sukzessive durch Acylierung von
Meldrumsiure erfolgen (Schema 15).["! Dabei wird bei einem Siurechlorid 46 begonnen,
welches den Rest an C6 des zukiinftigen Pyrons darstellt. An dieses wird Meldrumséure (47)

addiert und das Additions-Produkt durch Refluxieren in Methanol zum Methylester 49

umgesetzt.
o o)
MeOH
j\ o>< 1.Py,CHCl; O o>< reflux j\/ﬁ\
+ —_—
R™ Cl d > 2.5%Hcl R d R OMe
46 ° & © 4 49
1. DCC, DMAP,
1.1.1 eq MeONa O O EtsN, CH,Cl, o o 0
2.1 M HCl RJ\/U\OH 2. 5% HCl R%O
50 51 ¢ o)<
OH
A o >< o o fl
- e o
A |
CO, RWO R)J\/U\V o R
42 43 45

Schema 4.6: Aufbau von a-Pyronen durch schrittweise Additionen von Meldrumséure.

Nach Verseifen wird die erhaltene Séure 50 wiederum mit Meldrumséure gekuppelt und die
erhaltene Verbindung 51 durch Erhitzen erst zum 1,3-Dioxin-4-on und dann zum Acylketen
43 umgesetzt, welches zum gewiinschten a-Pyron 45 zyklisiert.

Ein kiirzerer Weg, um zu dem hier nur intermedidr auftretenden 1,3-Dioxin-4-on 42 zu
kommen, ist die Verwendung des kommerziell erhiltlichen 2,2,6-Trimethyl-1,3-dioxin-4-ons
(55, Seite 15). Dieses kann Basen-vermittelt zum Enolat umgesetzt werden, welches dann an
ein Elektrophil addiert werden kann. Ist dieses Elektrophil ein Carbonsdure-Derivat, so
kommt man auf diese Weise zur oben intermediér auftretenden Verbindung 42. Ein solches
Saure-Derivat kann z.B. ein Carbonsiure-Chlorid, ein Ester oder auch ein Amid sein, 14 16:19]
Verwendet man als Elektrophil einen Aldehyd, so erhédlt man einen Alkohol, der nach
Oxidation zu 42 zum Pyron zyklisiert werden kann. BACH et al. haben dafiir das
Silylketenacetal 53 verwendet, welches aus dem bereits erwédhnten kéauflichen 2,2,6-
Trimethyl-1,3-dioxin-4-on (55) hergestellt werden kann.*

53 wird in einer vinylogen MUKAIYAMA-Aldol-Reaktion mit einem Aldehyd 52 zum Alkohol
54 umgesetzt. Nach Oxidation mit DESS-MARTIN-Periodinan wird das Keton 42 erhalten,

welches durch Refluxieren in Toluol zum Pyron 45 zyklisiert (Schema 4.7).
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>< TiCl, >< DMP

j o~ "o OH O~ "0
* W
R MOTMS CH,Cl, R -0 CH,Cl,
52 53 54
>< OH
O O "o Toluol fj\
RWO reflux 0“0 R
42 45

Schema 4.7: o-Pyron-Synthese nach BACH et al.

Diese Variante bietet gegeniiber den bisher vorgestellten den Vorteil sehr flexibel zu sein, da
der Aldehyd relativ einfach herzustellen und einfach mit dem Acetoacetat-Aquivalent 53
umsetzbar ist. Es bedarf daher nicht einer weiteren Umwandlung in ein aktiviertes Séure-
Derivat oder dergleichen. Die nachfolgende zusitzliche Oxidation verlduft in sehr guten
Ausbeuten und stellt daher keinen Nachteil dieser Syntheseroute dar.

Im Vergleich zu der Route iiber die Meldrumséaure, hat diese Methode den Nachteil, dass eine
Substitution der C5-Position nicht moglich ist. Da dies aber fir den Naturstoff
Corallopyronin A und dessen Analoga nicht zwingend notwendig ist, sollte die Methode nach
BACH et al. fiir unsere Synthese herangezogen werden. Sie wurde zundchst am a-Methyl-
Aldehyd 56 als Modellsystem getestet.

Die Synthese erfolgte hier unter den von BACH et al. beschriebenen Bedingungen durch

Umsetzung des zuvor hergestellten Ketenacetals (Schema 4.8) mit 2-Methylbutyraldehyd zum

V4 LDA, TMSCI o><o
Mo THF MOTMS

86%

55 53
Schema 4.8: Synthese des Ketenacetals 53.

entsprechenden Aldolprodukt 57. Oxidation mit DESS-MARTIN-Periodinan und folgendes
kurzes Refluxieren in Toluol lieferte das gewiinschte Pyron 59 in sehr guten Ausbeuten

(Schema 4.9).
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TiCly DMP

? o><o
ﬁ) " A oms ook

92%

CH,Cl,
95%

OH O><O
/MO
56 53 57
>< OH
O O o Toluol = |
A
O reflux
58 59

Schema 4.9: Synthese vom Modell-Pyron 59.

4.2 Funktionalisierung der Pyrone an der C3-Position

Wie man an der Struktur der Corallopyronine (s. Abbildung 1.1) sieht, muss neben der
Seitenkette an C6, die durch die zuvor (Kapitel 4.1) gezeigten Methoden erhalten wird, auch
eine Seitenkette an C3 etabliert werden. Da sich die Einfiihrung dieser Seitenkette vor der
Zyklisierung schwierig gestaltet, sollte diese Funktionalisierung nach Fertigstellung des
Pyron-Systems durchgefiihrt werden. Diese Art der Funktionalisierung ist aber bisher in der
Literatur kaum und nur fiir nicht a-verzweigte gesittigte Substituenten beschrieben. Die am
weitesten verbreitete Methode ist die Umsetzung vom 4-Hydroxy-6-methyl-2-pyron mit
Sdurechloriden, wobei zundchst intermediédr ein Ester an der 4-Hydroxy-Position gebildet

wird, der anschliefend eine FRIES-Verschiebung eingeht (Schema 4.10).1>- 1821221

o)
OH O OH
o TFA R)J\O
)J\ + = - . ——> R =
R Cl | reflux = |
0“0 | oo
e liNe)
46 60 L 61 | 62

Schema 4.10: Funktionalisierung an C3 via FRIES-Verschiebung (R=Alkyl).

Das gleiche Ergebnis — verlaufend tiber die gleiche Zwischenstufe — wurde von ICHIHARA et

al. und LokoT et al. durch direkte Aktivierung einer Séure mit Dicyclohexylcarbodiimid

[18,23

erhalten. I Letzteres Beispiel zeigt sogar die Reaktion mit dem hier verwendeten Modell-

Pyron (Schema 4.11).
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DCC, DMAP,

o EtsN

\)J\OH

+ =
| Toluol
o~ O
60
OH DCC, DMAP,
EtzN
a
CH,CI
o 2Ll
59

Schema 4.11: Funktionalisierung an C3 des Pyron-Systems durch direkte Aktivierung einer Séure.

Die hier gezeigten Reaktionen konnten zwar gut reproduziert werden, jedoch war die
Ubertragung auf a-substituierte oder o,B-ungesittigte Siuren nicht mdglich. Dabei gelang fiir
a-substituierte Sduren zwar die Veresterung, jedoch trat keine FRIES-Verschiebung auf. Im
Falle ungesittiger Sduren wurde die Veresterung von einer 1,4-Addition durch C3 des Pyron-
Rings gefolgt und lieferte somit einen Bizyklus (Schema 4.12), wofiir sich auch bereits

analoge Beispiele in der Literatur finden lassen.*"

0
o OH DCC, DMAP, o OH
EtzN 0
+ = =
OH | —f— |
CH,Cl, =~
o~ o 20% | 0”0
o~ o
67 60 68 69
o OH DCC, DMAP,
EtsN 0
\)J\OH + =
| =
Br o Toluol
91% o
70 60
o)
o OH DCC, DMAP,
AN OH + —_—
| CH,Cl, ~ 39% 7
o~ o
o 0”0
73 60 75

Schema 4.12: Fehlgeschlagene Versuche der Acylierung an C3 des Pyrons mit a-substituierten und

a,p-ungesittigten Carbonséuren.

Da Experimente mit komplexeren Séure-Derivaten fehlschlugen sollte nun die Reaktion mit
Aldehyden untersucht werden. Der bei dieser Reaktion primédr gebildete Alkohol untergeht

aufgrund des m-Systems des Pyron-Rings sehr leicht eine Eliminierungsreaktion zu einem
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KNOEVENAGEL-artigen Produkt, einer sehr elektrophilen Zwischenstufe 76 ein. Diese kann

sofort mit einem weiterem Pyron zu einem Dimer 77 reagieren (Schema 4.13).12°2%
OH 0 OH R OH
Q 60
P = — X — S =
R | | | |
o~ o o~ o 0" o070
52 60 76 77

Schema 4.13: Reaktion des Pyrons 60 mit Aldehyden zum Dimer 77.

Neben diesen Reaktionen wurden auch Reaktionen mit o,-ungesittigten Aldehyden
beschrieben, die z.B. bei Einsatz von 2-Butenal zu Gemischen verschiedenster Produkte
fiihrten und so synthetisch nicht zu verwenden sind.*

Wihrend die Reaktion von Hydroxy-Pyron 60 mit Elektrophilen die oben beschriebenen
Produkte liefert und unter basischen Bedingungen eine Reaktion an C6-Me stattfindet,!'"* **!
dndert sich das Reaktionsverhalten, wenn die 4-Hydroxy-Funktion methyliert wird.
4-Methoxy-6-methyl-2-pyron (79) kann durch Basen unterschiedlich aktiviert werden.
Deprotonierung von 79 mit z.B. Magnesiummethoxid liefert eine Reaktion an C6-Me,”!
wihrend eine Deprotonierung mit Lithiumbasen, wie Lithiumdiisopropylamid oder
n-Butyllithium, ausschlieBlich eine Deprotonierung an C3  herbeiftihrt, wie
Deuterierungsexperimente von STAUNTON et al. zeigten.[*"

MORENO-MANAS et al. zeigten das die Aldol-Addition eines Aldehyds mit n-Butyllithium als
Base an C3 des Pyrons moglich ist, jedoch wurde die Reaktion bisher nur von dieser
Arbeitsgruppe und von LYGA (dort mit n-Butyllithium und Lithiumdiisopropylamid als Base)

durchgefiihrt. Zudem kam bei beiden nur p-Nitrozimtaldehyd als elektrophiles Substrat zum

Einsatz.BP"3?
(0] OMe OH OMe
| n-BuLi
S + Z _— S =
| THF |
O,N o~ o O,N o~ o
78 79 80

Schema 4.14: Aldol-Kupplung von MORENO-MANAS et al.

Der Mechanismus dieser Reaktion wird in der Literatur nicht eindeutig untersucht, doch kann
man vermuten, dass es sich um eine Art ortho-Lithierung handelt.”**) Obwohl diese Reaktion
nur von aromatischen Systemen bekannt ist, wird diese Vermutung durch die vorhandene

Literatur gestiitzt. So fiihrt beispielsweise die Verwendung von Magnesium- und Kalium-
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basierten Basen zu einer Deprotonierung und anschlieBender Reaktion an der C6-Me-

31. 34361 g aber keine weiteren Untersuchungen und damit verbundene Beweise

Gruppe.[
existieren, was den mechanistischen Verlauf angeht, wird im Folgenden weiterhin von einer

Deprotonierung gesprochen.

Wenngleich diese Art der Funktionalisierung an C3 sehr eingeschrankt und wenig
beschrieben ist, so ist sie jedoch als Schliisselschritt fiir die Synthese von Corallopyronin A
(1) und analogen Verbindungen sehr attraktiv.

Aus diesem Grund sollte diese Reaktion zunédchst anhand eines einfachen Aldehyds und
Pyrons nédher untersucht werden. Dabei sollte bei den Modell-Substanzen darauf geachtet
werden, dass sie an den reaktiven Zentren moglichst &dhnlich zu den Naturstoffen
funktionalisiert sind, d.h. es sollte ein doppelt-ungesittigter Aldehyd und ein an C7 a-Methyl-

verzweigtes Pyron, wie z.B. 59, verwendet werden.

4.3 Synthese eines Modell-Aldehyds und folgende Kupplung

Die Synthese des Modell-Aldehyds begann mit Geraniol, welches zu Geranial oxidiert wurde.
Nach WITTIG-Reaktion mit Ylid 20 wurde der doppelt ungesittigte Ester 82 erhalten. Dieser
wurde anschlieBend in einer Diisobutylaluminiumhydrid-Reduktion zum Allylalkohol
reduziert und dann mit Mangan(IV)-oxid zum doppelt-ungesittigten Aldehyd 83 umgesetzt
(Schema 4.15).

W 1. MnOy, CH,Cly, 98% 0
A A X e
OH 3 20, CH,Cl,, 94% W OEt o
PhgP
o 82 3 ﬁ)\OEt

. 0
1. DIBAI-H, CH,Cl, 87% « | 20

2. MnOZ’ CH2C|2’ 76%

Schema 4.15: Synthese von Modell-Aldehyd 83.

Um die Kupplung auf Pyron 59 {ibertragen zu konnen, wurde dieses vorher methyliert, was

mit Dimethylsulfat in sehr guten Ausbeuten moglich war (Schema 4.16).
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OH OMe
~ | Mest4’ K2CO3 Z |
Aceton
0] @) 95% 0] @)
59 84

Schema 4.16: Methylierung von 59 zu 4-Methoxy-Pyron 84.

Die Kupplung des 4-Methoxy-Pyrons 84 mit dem Aldehyd 83 erfolgte mit n-Butyllithium als
Base. Das Aldolprodukt konnte dabei in 46 % Ausbeute erhalten werden.

OMe

83 84

Schema 4.17: Kupplung der beiden Modell-Substanzen zu Aldolprodukt 85.

Wenngleich die zuvor erwdhnten Deuterierungsexperimente von STAUNTON et al. zeigten,
dass keine Deprotonierung an der C7-Position neben dem Pyron-System stattfindet, sollte
dennoch als zusédtzlicher Nachweis und um letzte Zweifel auszurdumen, in einen weiteren
Versuch gezeigt werden, dass die Deprotonierung ausschlieflich direkt an C3 stattfindet.
Dazu sollte ein weiteres Modell-Pyron hergestellt werden, welches kein Proton an C7
aufweist. Diese erginzenden Untersuchungen wurden durchgefiihrt, da jegliche
Deprotonierung an C7 ein dort zuvor selektiv etabliertes Stereozentrum epimerisieren wiirde.
Die Synthese wurde ebenso wie fiir den 2-Methylbutyraldehyd durchgefiihrt (Kapitel 4.1),
wobei mit Pivaloylaldehyd begonnen wurde. Eine vinyloge MUKAIYAMA-Aldol-Reaktion
gefolgt von Oxidation und thermischer Zyklisierung lieferte Pyron 88, welches mit
Dimethylsulfat in einer Gesamtausbeute von 46 % das 4-Methoxy-Pyron 89 iiberfiihrt wurde
(Schema 4.18).

X e X

OH 07O  1.DMP, CH,Cl, 94%

<|3 o~ "o
+
= >
* NOTMS CH,Cl, MO 2. Toluol, reflux, 83%
86

90%
53 87

OH OMe
= | Mest4‘ K2C03 7z |
o (o) Aceton 0O O
65%
88 89

Schema 4.18: Synthese von Methoxy-Pyron 89.
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Die Aldol-Kupplung von Pyron 89 mit dem Aldehyd 83 fiihrte unter den oben beschriebenen

Bedingungen zum gewiinschten Aldol-Produkt in guten Ausbeuten.

0] OMe .
| n-BuLi
X XXt~ _
| THF
(@] O
89

55%

83
Schema 4.19: Aldol-Kupplung des C6-tert-Butyl-substituierten Model-Pyrons 89 mit Aldehyd 83.

Da sich diese Kupplung in beiden Untersuchungen als sinnvoll erwiesen hatte, sollte sie nun

in der Synthese von Corallopyronin A-Derivaten eingesetzt werden.

4.4 Synthese von Allyl-Carbamat-Derivat 106

Die im Folgenden dargestellte Synthese sollte neben dem Erhalt eines ersten Derivates fiir die
Ermittlung von = Struktur-Aktivitits-Beziehungen insbesondere auch dem Test der
entsprechenden einzelnen Reaktionen, wie Kupplung und Carbamant-Synthese, dienen,
weshalb das verwendete Pyron und der verwendete Aldehyd mdglichst einfach zu erhalten
sein sollten.

Um nach der Kupplung von Pyron und Aldehyd (westliche Seitenkette) die weitere
Verkniipfung an der C11-C12-Doppelbindung durchfiihren zu kénnen (vgl. Kapitel 2), sollte
zundchst der Metathese Ansatz evaluiert werden.

Die Synthese des fiir die Pyron-Synthese bendtigten Aldehyds begann mit kommerziell
erhéltlichem 2-Methylprop-2-en-1-ol. Dieser wird durch Mangan(IV)-oxid zu Methacrolein
oxidiert und in einer GRIGNARD-Reaktion mit in situ hergestelltem Allylmagnesiumbromid

unter BARBIER-Bedingungen zum Allylalkohol 92 umgesetzt (Schema 4.20).

OH 1. MnO,, Et,0 OH KH, 18-Krone-6 O

|
2. Allylbromid, Mg, /\)\y/ THE H/\/\

Et,O 30%
73% (2 Stufen) 92 93

91
Schema 4.20: Synthese des Aldehyds fiir die Pyron-Synthese.

Der erhaltene Allylalkohol wurde nun mit Kaliumhydrid und 18-Krone-6 in einer Oxy-COPE-
Umlagerung (Schema 4.21) umgesetzt und lieferte so den fiir die Pyron-Synthese bendtigten
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Aldehyd 93. Die moderaten Ausbeuten bei dieser Reaktion sind vor allem auf die

problematische Isolierung und Aufreinigung des recht fliichtigen Produkts zuriickzufiihren.

= KH, 18-Krone-6 = X H,O X
A o o
OH THF 0 70 5 ~o
k® K
93

92

Schema 4.21: Mechanismus der Oxy-COPE-Umlagerung von Allylalkohol 92 zu Aldehyd 93.

Der erhaltene Aldehyd 93 sollte nun dem schon bei der Synthese von 84 verwendeten
Protokoll fiir die Pyron-Synthese unterzogen werden. Dazu wurde zunichst die vinyloge
MUKAITYAMA-Aldol-Reaktion mit der bisher effektiven LEWwIs-Sdure Titan(IV)-chlorid
getestet. Leider fiihrte dies unter verschiedenen Reaktionsbedingungen ausschlieflich zur
Zersetzung des Eduktes.

Die Suche nach einer anderen LEwWIS-Saure fithrte zu Bortrifluorid-etherat, welches nach
einiger Optimierung der Reaktionsbedingungen schlieBlich sehr gute Ergebnisse lieferte.
AnschlieBende Oxidation mit DESS-MARTIN-Periodinan und Zyklisierung unter thermischen
Bedingungen ergab Pyron 95, welches wiederum mit Dimethylsulfat und Kaliumcarbonat in
Aceton methyliert wurde. Das 4-Methoxy-Pyron 96 wurde so ausgehend von Allylalkohol 91

in sieben Stufen (Gesamtausbeute 13 %) erhalten.

o><o . oI BF;3 - OEt; o><o OH
TMSOM H/\/\ CH,Cl, ONK/H/\/\
89%
53 93 94

OH OMe
1. DMP, CH2C|2’ 87% = Mest4y K2CO3 =
2. Toluol, reflux, 89% o o x Aceton o o AN
83%
95 96

Schema 4.22: Synthese des Pyrons 96.

Die Aldol-Kupplung des erhaltenen Pyrons mit dem Aldehyd 83 gelang mit n-Butyllithium in
Ausbeuten von 52 %. Eine nachfolgende Oxidation wurde zundchst mit DESS-MARTIN-
Periodinan getestet, fiihrte aber zur Zersetzung des Startmaterials. Mangan(IV)-oxid dagegen

lieferte das gewiinschte Keton in einer Ausbeute von 84 % (Schema 4.23).
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O OMe
| n-BuLi
W + = - .
| THF
(e} (@] X 52%
83 96

MnOz

Et,0
84%

Schema 4.23: Syntheseschritte von den Fragmenten zum Pyron 98.

Bevor nun die Metathese-Reaktion getestet wurde, sollte zunichst die 4-Hydroxy-Gruppe
wieder entschiitzt werden. Dies wurde unter verschiedenen Bedingungen (s. Tabelle 4.1)
versucht, die teilweise fiir dhnliche Pyron-Systeme in der Literatur zu finden sind,"" fiihrte

aber jeweils entweder zu keiner Reaktion, unerwiinschten Nebenprodukten oder zur

Zersetzung.
Eintrag | Reagenz Ergebnis
1 TMSI Iodierung der C11-C12-Doppel-bindung zum C11-Iodid
2 Nal, TMSCI] | keine Reaktion
3 BB keine Reaktion
4 p-TsOH Zersetzung
5 HCl Isomerisierung der C19-C20-Doppelbindung

Tabelle 4.1: Entschiitzungsversuche an Pyron 98.

Da alle Entschiitzungsversuche fiir den Methylether fehl schlugen wurde nun nach einer
neuen Schutzgruppe gesucht. Hierfiir wurde die Methoxymethyl-Gruppe ausgewéhlt, da sie
ebenfalls einfach einzufiigen und als Acetal im Vergleich zu Methyl-Ethern leichter und auf
mildere Weise abspaltbar ist.

Die Synthese erfolgte ausgehende von 4-Hydroxy-Pyron 95. Dieses wurde mit
Methoxymethyl-bromid und Diisopropylethylamin in sehr guten Ausbeuten geschiitzt
(Schema 4.24).
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OH OMOM
//| MOMBr, DIPEA //|
CH,Cl,
o i) A 96% 0~ o X
95 99

Schema 4.24: Methoxymethyl-Schiitzung von Pyron 95.

Die Aldol-Kupplung mit diesem Pyron und die anschlieBende Oxidation unter den zuvor

schon erorterten Bedingungen gelang ebenfalls in guten Ausbeuten (Schema 4.25).

o) OMOM ,
| n-BuLi
/JQV/\JJQVA\TJ+ =
| THF
(@) (@) X 64%
99

83

OH OMOM

Mn02

Et,0
73%

101

Schema 4.25: Synthese des Methoxymethyl-geschiitzten Pyrons 101.

Auch mit dem so erhaltenen Kupplungsprodukt Pyron 101 wurden unterschiedliche
Bedingungen (s. Tabelle 4.2) der Entschiitzung erprobt, die zundchst auch zu unerwiinschten

Produkten oder Zersetzung fiihrten, wobei die Entschiitzung schlieBlich mit

Eintrag | Reagenz Ergebnis

1 HCI, THF Unerwiinschte Doppelbindungsisomere
(C19-C20, ~1:1 E/Z-Gemisch)

2 p-TsOH-H,O, DCM/MeOH | Zersetzung

3 MgBr,-OEt,, EtSH, Et,O 64%

Tabelle 4.2: Entschiitzung des Methoxymethyl-Ethers 101.

der schwachen LEWIS-Sdure Magnesiumbromid-etherat und Ethanthiol als abfangendes

Nucleophil aber gelang (Tabelle 4.2, Eintrag 3 und Schema 4.26).
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MgBrz-OEtz’
EtSH

Et,0
64%

Schema 4.26: Entschiizung von Methoxymethyl-Ether 101 zu Pyron 102.

Dieses erhaltene 4-Hydroxy-Pyron 102 sollte nun zu einem Allyl-Carbamat umgesetzt
werden. Dies sollte in einer Metathese-Reaktion geschehen, wofiir der entsprechende
Reaktionspartner fiir das Pyron 102 hergestellt werden musste.

Hierzu wurde Allylamin (103) mit Chlorameisenséduremethylester (104) zu dem Allyl-
Carbamat 105 umgesetzt (Schema 4.27).

O

H
~_NH + )J\ _~_N.__OMe
= Cl OMe CH,Cl, = \n/

72% O
103 104 105

Schema 4.27: Synthese des Allyl-Carbamats 105.

Dieses konnte dann in einer Metathese-Reaktion mit dem GRUBBS-Katalysator der ersten
Generation (107) und Pyron 102 zu dem Corallopyronin A-Derivat 106 umgesetzt werden
(Schema 4.28).

Basierend auf diesem hergestellten allylischen Carbamat sollte nun das entsprechende
vinylische Pendant hergestellt werden. Mit Hilfe von biologischen Tests sollte es dann
moglich sein erste Struktur-Aktivitits-Beziehungen beziiglich der Carbamat-Funktionalitét

ableiten zu konnen.

GRuUBBS 1

CH,Cl,
44%

Schema 4.28: Synthese des Derivates 106.
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4.5 Synthese des Vinyl-Carbamat-Derivates 130

Die Synthese des Vinyl-Carbamat-Derivates verlief iiber den Weg eines ungesattigten Esters.
Wie sich bei Arbeiten an analogen Verbindungen zeigte, war eine Metathese-Reaktion,
vergleichbar zu der Synthese des Allyl-Analogons 106, mit einem entsprechenden Vinyl-
Carbamat nicht erfolgreich.*™

Der a,B-ungesittigte Methylester sollte aber ebenfalls durch eine Metathese Reaktion erhalten
werden. Dazu wurden Reaktionen des Methoxymethyl-geschiitzten Pyrons 101 mit
Crotonséuremethylester und verschiedenen Metathese-Katalysatoren wunter diversen
Bedingungen evaluiert, wobei abhdngig vom verwendeten Katalysator unterschiedliche
Produkte erhalten wurden. Bevor auf diese Ergebnisse nun nédher eingegangen wird, sollen

noch einige Grundlagen zur Metathese-Reaktion erldutert werden.

4.5.1 Metathese Reaktion und Metathese-Katalysatoren

Die Olefin-Metathese hat sich in den letzten Jahren zu einer wichtigen Reaktion in der
Naturstoff-Synthese entwickelt.****!

Die Reaktion eignet sich zum Aufbau von Makrozyklen, sie ist mit vielen funktionellen
Gruppen (auller Doppelbindungen) kompatibel und die Katalysatoren sind so ausgereift, dass
Ihre Lagerung und Handhabung einfach ist. Die Entwickler der Metathese-Reaktion
CHAUVIN, GRUBBS und SCHROCK wurden im Jahre 2005 durch die Vergabe des Nobelpreises
fir Chemie geehrt.[*’

Die bei der Metathese am héaufigsten verwendeten Katalysatoren sind von GRUBBS
entwickelte Ruthenium-Komplexe.*"! Der am hiufigsten verwendete Katalysator ist der

4. 81 An zweiter

kommerziell erhiltliche GRUBBs-Katalysator der ersten Generation (107)..
Stelle der Haufigkeit folgt der GRUBBS-Katalysator der zweiten Generation (108), der auch
kommerziell erhiltlich ist (Abbildung 4.1).1¢**! Speziell diese beiden Katalysatoren wurden
von verschiedenen Gruppen weiterentwickelt. Beispiele sind der HOVEYDA-GRUBBS-
Katalysator der ersten (109)°” und zweiten (110)"°"! Generation (beide auch kommerziell
erhéltlich) und von diesen ausgehend noch weiter veridnderte Katalysatoren, wie der von

GRELA et al. entwickelte Katalysator 111.°% ]
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TCyg Mes—N<_ N~Mes
Cl,
¢ cl. T
Ru::\ &
Cl/l Ph CI/\ \
PCY3 PCy3
107 108
PCy3 Mes— N\Mes Mes— N\Mes
C""/ U= cmT cmT
a4 c”} = c”} Ru=
IPro |PrO |PrO NO,
109 110 111

Abbildung 4.1: Metathese-Katalysatoren.

4.5.2  Untersuchung zur Metathese-Reaktion

Die Metathese-Reaktion entsprechend Schema 4.29 sollte ndher untersucht und optimiert

werden. Da im Substrat-Molekiil mehrere Doppelbindungen vorhanden sind, ging es vor

O
+ /\)J\OMe —— Produkt(e)

101 112

Schema 4.29: Metathese-Reaktion von 101 mit Crotonséduremethylester.

allem darum die Anzahl und Menge an Nebenprodukten zu minimieren. Eine

Zusammenfassung dieser Untersuchungen ist in Tabelle 4.3 gezeigt.
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Eintrag | Katalysator und Menge Bedingungen® Ergebnis®

1 GRUBBS 1, 13 mol%° CH,Cl,, 2 eq. 112, 16 h Dimer 113 (13%)
2 GRUBBS 2, 5 mol% CH)Clp, 2 eq. 112,4 h Diester 114 (26%)
3 HOVEYDA-GRUBBS 2, 5 mol% | CH,Cl,, 2 eq.112,4 h Prod 115 (31%)

4 GRELA, 5 mol% CHxClp, 2 eq. 112,4 h Prod 115 (25%)

5 HOVEYDA-GRUBBS 2, 5 mol% | CH,Cly, 1.5 eq 112, 100 min | Prod 115 (26%)

6 HOVEYDA-GRUBBS 2, 5 mol% | Benzol, 1.5 eq 112, 100 min | Prod 115 (24%)

7 HOVEYDA-GRUBBS 2, 5 mol% | Toluol, 1.5 eq 112, 100 min Prod 115 (21%)

8 HOVEYDA-GRUBBS 2, 10 mol% | CH,Cl,, 1.5 eq. 112, 35 min Prod 115 (22%)

aStandard—Durchﬁihrung: Zu einer Losung des Olefins und Crotonsduremethylester (112) wurde der jeweilige
Katalysator gegeben und das Reaktionsgemisch fiir die angegebene Zeit refluxiert. Die Aufarbeitung geschah
durch Entfernen des Losungsmittels und nachfolgender Séulenchromatographie (Kieselgel, Petrolether:
Essigester). bHauptprodukt, s. Abb. 4.2; “Katalysator 107 wurde in mehreren Portionen a 1-2 mol% alle zwei
Stunden zugegeben.

Tabelle 4.3: Untersuchungen zur Metathese-Reaktion von 101 mit Crotonsduremethylester (112).

Der erste Schritt der Optimierung sah eine Auswahl des besten Katalysators vor (Tabelle 4.3,

Eintrdge 1-4). Dabei wurden die GRUBBS-Katalysatoren der ersten (107) und zweiten (108)

Generation, der HOVEYDA-GRUBBS-Katalysator der zweiten Generation (110) sowie der von

GRELA weiterentwickelte Katalysator 111 getestet. Hier zeigten sich einige Unterschiede:

Wihrend die GRUBBS-Katalysatoren (Eintrdge 1 und 2) das Pyron-Dimer 113, bzw. den Di-

o OMOM

Abbildung 4.2: Produkte der Metathese-Reaktionen (Tabelle 4.3).
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ester 114 lieferten, wurde mit dem HOVEYDA-GRUBBS-Katalysator und dem mit diesem
verwandten GRELA-Katalysator der gewlinschte a,f-ungeséttigte Ester 115 erhalten. Versuche
eine Steigerung der Ausbeute durch Variation des Losungsmittels (Eintrdge 5-7) zu erreichen
ergaben keine Verbesserung und Dichlormethan wurde fiir die weiteren Untersuchungen
benutzt. Auch eine Erhohung der Katalysator-Konzentration (Eintrdge 5 und 8) und eine
Verringerung der Crotonsduremethylester-Konzentration (Eintrdge 3 und 5) brachten keine
Optimierung, so dass fiir die weitere Synthese dieses Derivates die Bedingungen unter

Eintrag 3 gewdhlt wurden.

4.5.3  Abschluss der Synthese des Derivates

Nach Erhalt der Verbindung 115, wurde diese als nichstes an der 4-Hydroxy-Position
entschiitzt und im Folgenden der Ester 116 unter basischen Bedingungen verseift
(Schema 4.30).

MgBI’Z'OE'[zY

EtSH
115

Et,0
75%

LiOH

THF/H,0
quant

117

Schema 4.30: Methoxymethyl-Entschiitzung und Verseifung zu Séure 117.

Die folgende Umlagerung zum Vinyl-Carbamat wurde zundchst mit Phosphorsiure-
diphenylester-azid versucht. Der Vorteil dieses Reagenzes liegt im Vergleich zum
Jklassischen u.a. von PANEK!'! gewihlten Reaktionsweg (mit Natriumazid und
Ethylchlorformiat) darin, dass die Reaktion keiner Aufarbeitung bei Bildung des Azids bedarf
und somit als Eintopf-Verfahren durchgefiihrt werden kann.

Der Mechanismus der Phosphorsdurediphenylester-azid-vermittelten Bildung des Vinyl-
Carbamats verlduft im ersten Schritt {iber die Bildung eines gemischten Carbonsdure-
Phosphorsdure-Anhydrids 120. Der dadurch aktivierte Carboxyl-Kohlenstoff wird im
Folgenden von dem frei gewordenen Azid-Anion angegriffen. Dieses so entstandene Séure-

Azid 121 geht nun eine CURTIUS-Umlagerung ein. Dabei wird zunéchst Stickstoff
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abgespalten, und es entsteht das Nitren 122. Dieses durchlduft dann den Umlagerungsschritt
zu dem Isocyanat 123. Ob sich tatsidchlich das Nitren bildet, konnte bisher aber noch nicht
nachgewiesen werden, sodass auch ein konzertierter (Abspaltung mit gleichzeitiger
Umlagerung) Mechanismus diskutiert wird.

Isocyanat 123 wird dann im letzten Schritt durch Zugabe von Methanol von diesem

nucleophil angegriffen und es bildet sich das Carbamat 124 (Schema 4.31).

O ( % O
+
PhO— P N — P OPh N
\ 3 _ \
NOH & OPh - P(=0)(OPh),0" N3
118 119 120 N3~ 121

. _C MeOH H o
—_— AT N~ N Me
o
122 123 124

Schema 4.31: Mechanismus der Umlagerung zum Vinyl-Carbamat mit DPPA.

Zum Test der Reaktion sollte diese an der aus Pyron 99 in zwei Stufen erhiltlichen a,f3-
ungesittigten Sdure 126 durchgefiihrt werden. Dazu wurde Pyron 99 in einer Metathese-
Reaktion zum entsprechenden Ester 125 umgesetzt und anschliefend verseift (Schema 4.32).
Nachfolgende Reaktion mit dem Phosphorsdurediphenylester-azid (DPPA) lieferte das Vinyl-
Carbamat 127.

OMOM 112, HovEYDA-GRUBBS 2 OMOM
(5 mol%) Yz | o LiOH
CH,Cl, N THF/H,0
90% o ° OMe " 100%
125
OMOM OMOM

1. DPPA = |
H
2. MeOH N -OMe
0~ o X
39% \ﬂ/
127

Schema 4.32: Generierung des Vinyl-Carbamats mit DPPA.

Leider wurde aber bei den Versuchen mit der o,B-ungesittigten Sdure 117 nicht das
gewiinschte Produkt gebildet. Stattdessen fand immer eine Zersetzung des Substrates statt. Da

vorhergehende Untersuchungen an dem Methoxymethyl-geschiitzten Pyron 126 jedoch
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erfolgreich verliefen (Schema 4.32), kann man vermuten dass die freie 4-Hydroxy-Funktion
von dem verwendeten Reagenz nicht toleriert wird.

Die Alternative fiir die gewiinschte Umlagerung stellte die bereits von PANEK verwendete und
von OVERMAN erstmals vorgestellte Variante der CURTIUS-Umlagerung dar. (1134 Hierbei
wird die Sdure mit Natriumazid und Ethylchloroformiat umgesetzt. Durch Zugabe von
letzterem bildet sich zunédchst das gemischte Anhydrid 129. Diese wird dann vom Azid-Anion
angegriffen, wodurch das Carbonyl-Azid 121 entsteht. Der restliche Mechanismus verlauft
identisch zu dem Mechanismus der auch bei Verwendung des Phosphorsdurediphenylester-

azids auftritt (Schema 4.33).

0 0 0 j\ 0
+ @) _—
NOH CI)J\OEt - HCl “N\%\mit/N3- XN
118 128 129 121

122 123 124
Schema 4.33: Mechanismus der Umlagerung zum Vinyl-Carbamat mit Natriumazid.

Die Reaktion der Siure mit Ethylchloroformiat, Natriumazid und dann Methanol lieferte

schlieBlich das gewiinschte Vinyl-Carbamat 130 in moderaten Ausbeuten (Schema 4.34).

1. C|COZEt, NaN3

117
2. MeOH
Toluol
31% 130 (0]

Schema 4.34: Darstellung des Derivates 130 aus der Séure 117.

Eine Durchfiihrung der Umlagerung, wie fiir das Methoxymethyl-geschiitzte Pyron 127 mit
anschlieBender Entschiitzung wurde auch untersucht, flihrte jedoch, wie vorher schon
vermutet aufgrund der relativ instabilen Vinyl-Carbamat-Einheit nur zur Zersetzung des

Substrats.



32 4. Synthetischer Teil

4.6 Synthese eines C24-Hydroxy-Derivates

Fiir die Darstellung des folgenden Derivates wurde ebenso wie beim vorhergehenden ein
racemischer Ansatz gewdhlt. Diesmal war jedoch geplant eine Hydroxy-Funktion an C24
einzufiigen. Dieser Schritt sollte u.a. Informationen dariiber liefern, ob diese Funktion einen
erheblichen Einfluss auf die Aktivitdt hat, was vermutet werden kann, wenn man die
Aktivitaten von Corallopyronin A und Myxopyronin A vergleicht (s. Kapitel 1.3).

Um dieses Derivat zu synthetisieren, war es nun zunichst notwendig ein entsprechendes
westliches Fragment fiir die Kupplung an das Pyron zu synthetisieren. Dabei wurde der
Syntheseansatz aus der in Kapitel 1.6 beschriebenen Diplomarbeit genutzt.!'”

Begonnen wurde dabei mit Geranylacetat, welches mit Osmium(IV)-tetroxid selektiv an nur
einer Doppelbindung dihydroxiliert werden konnte."* Nach Schiitzen dieses Diols als Acetal
und folgender Esterhydrolyse, wurde Allylalkohol 18 erhalten, der durch Oxidation und

folgender WITTIG-Reaktion zum doppelt-ungeséttigten Ester 132 umgesetzt wurde.

[OSO4], K3Fe(CN)6v

)\/\/k/\ K2C03Y MeSOZNH
x x OAc > HO x OAc

t-BuOH/H,0 HO
17 67% 131
1. p-TsOH, Aceton, 93% WOH 1. MnO,, CH,Cl, quant.
> (@) >
2. K,CO3 MeOH, 86% %»O 2. 20, DCM, 85%
18

o) o}
“ 1. 1M HCI, MeOH, 92% “
o A OEt >~ A OEt
o 2. Pb(OAC)s CH.Clp 95% o
132 19

Schema 4.35: Synthese des Aldehyds 19.

Nach Abspaltung des Acetals und folgender Diolspaltung mit Blei(IV)-acetat wurde der
Aldehyd 19 erhalten (Schema 4.35).

Reduktion des Aldehyds mit Natriumborhydrid zu Alkohol 137 und anschlieBende Schiitzung
als Methoxymethyl-Ether in sehr guten Ausbeuten ergab den Ester 133 (Schema 4.36). Die
Methoxymethyl-Gruppe wurde gewdhlt, um spiter, gegen Ende der Synthese die
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Entschiitzung dieses Alkohols zusammen mit der 4-Hydroxy-Funktion des Pyron-Rings

durchzufiuhren.
(@]
1. NaBH,, EtOH, 99%
19 N OEt
2. MOMBr, DIPEA, OMOM

CH,Cl, 82%
212, 133

o)
1. DiBAI-H, CH,Cl, 98% |

XX

2. MnOZ Etzo, 92% OMOM
134

Schema 4.36: Reduktion und MOM-Schiitzung zu Ester 133 und folgende Transformation in Aldehyd
134.

Die folgende Reduktions-Oxidationssequenz ~mit Diisobutylaluminiumhydrid und
Mangan(IV)-oxid lieferte das fiir die Aldolkupplung benétigte West-Fragment 134 (Schema
4.36).

Fiir die Kupplung von Aldehyd 134 und Pyron 99 wurden die bisher bewdhrten Bedingungen
mit n-Butyllithium in Tetrahydrofuran gewihlt. Die Kupplung gelang damit in 61 %
Ausbeute. Nachfolgende Oxidation mit Mangan(I'V)-oxid lieferte das Olefin 135.

0 OMOM O OMOM
~ ! 1. n-BuLi, THF, 61%
X + = |
0,
OMOM 0 N 2 MnO,, E,O, 62% OMOM
134 99 135

Schema 4.37: Aldol-Kupplung und anschlieBende Oxidation zu Pyron 135.

Kreuz-Metathese des erhaltenen Produktes mit Crotonsduremethylester (112) und dem
GRUBBS-Katalysator der zweiten Generation in Dichlormethan lieferte den gewtlinschten a,3-
ungesittigten Ester 136 in guter Ausbeute.

GRUBBS 2,
112

135
CH,Cl,
64%

Schema 4.38: Metathese zum Di-Methoxymethyl-geschiitzten Pyron 136.
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Die als nidchstes anstehende Entschiitzung der beiden Hydroxy-Funktionen mit
Magnesiumbromid-etherat und Etahnthiol in Diethylether ergab leider nur eine Deblockierung
der 4-Hydroxy-Funktion des Pyrons. Der primére Alkohol der Seitenkette blieb hingegen als
Methoxymethyl-Ether geschiitzt.

Der Ausweg aus dieser Situation war nur iiber die Anderung der Schutzgruppe fiir die
westliche Seitenkette moglich, da die alternativen Entschiitzungsmethoden fiir
Methoxymethyl-Ether, wie beispielsweise = Sduren  (wdssrige  Salzsdure, para-
Toluolsulfonsidure, etc.) unerwiinschte Nebenprodukte liefern, wie bereits zuvor gefunden
wurde (vgl. Tabelle 4.2, Kapitel 4.4).

Da neben Sédure aufgrund der Substratstruktur auch Hydrierungen als Methoden zur
Entschiitzung entfielen (was Benzyl-Gruppen ausschloss), wurden im Folgenden Silyl-
Schutzgruppen als selektiv durch Fluorid-Quellen abspaltbare Reste gewéhlt.

Es wurde die tert-Butyldiphenylsilyl-Schutzgruppe gewihlt, da diese mit Fluorwasserstoft-
Triethylamin von sdure- oder allgemein empfindlichen Verbindungen abgespalten werden
kann, wie z.B. RousH"® oder WiLLIAMSP” zeigten. Auch ist es nach RousH et al. méglich,
sie mit Hilfe von Tris(dimethylamino)sulfonium-difluorotrimethylsilicat (TAS-F) neben einer
tert-Butyldimethylsilyl-Schutzgruppe selektiv zu entfernen, was fiir Synthesen anders oder
héher funktionalisierter Derivate von Interesse sein konnte.™™

Die Synthese des neuen West-Fragments startete beim Alkohol 137: Schiitzen zum
entsprechenden Silyl-Ether, gefolgt von der zuvor beschriebenen Reduktions-Oxidations-

Sequenz lieferte das neue westliche Fragment 139 (Schema 4.39).

TBDPSCI, DMAP

Q o]
Imidazol . 1. DiBAI-H, CH,Cl, 99% “ [
137 A OEt AN
DMF OTBDPS 2. MnOy, Et,0, 89% OTBDPS

73%

138 139
Schema 4.39: Synthese des TBDPS-geschiitzten Aldehyds 139.

Die Kupplung an das Pyron 99, gefolgt von Mangan(I'V)-oxid-Oxidation verlief in guten bis
sehr guten Ausbeuten, genau wie die nachfolgende Metathese-Reaktion unter den gleichen

Bedingungen wie sie bei der Reaktion zu Ester 136 verwendet wurden (Schema 4.40).
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0 OMOM O OMOM
S | 1. n-BuLi, THF, 84%
X + |
OTBDPS 2. MnO, Et,0, 89% OTBDPS
0”0 X 22
139 99 140

112, GRuBBS 2

CH,Cl, OTBDPS
66%

141

Schema 4.40: Kupplung und nachfolgende Reaktionen zum ungeséttigten Ester 141.

Die geplante Entschiitzung des primiren Alkohols gelang mit Fluorwasserstoff-Triethylamin
leider nicht. So fand nur Zersetzung des Startmaterials statt und die Zielverbindung konnte
nicht erhalten werden. Weitere Versuche mit einer anderen Schutzgruppe konnten im Rahmen

dieser Arbeit leider nicht durchgefiihrt werden.

4.7 Zur Synthese von Corallopyronin A (1)
4.7.1  Chirale Synthese des ostlichen Fragments

Um Corallopyronin A und &hnliche Verbindungen zu synthetisieren, sollte als nédchstes das
Stereozentrum an C7 neben dem Pyron-System stereoselektiv aufgebaut werden. Denkbare
Methoden hierfiir sind neben der Verwendung von geeigneten Substraten mit chiralem
Methyl-substituiertem Zentrum, wie z.B. dem ROCHE-Ester, auch Methoden, mit denen man
stereoselektiv eine Methyl-Gruppe einfiihren kann. Etablierte Mdglichkeiten hierfiir sind die
von ENDERS entwickelten SAMP/RAMP-Hydrazon-Chemie™ oder die EVANs-
Alkylierung.!®! Letztere sollte fiir die Lésung dieses Problems angewendet werden, da sie den
kiirzesten Syntheseweg zum gewiinschten Produkt bot und am verldsslichsten erschien.

Das Substrat fiir die geplante EvANS-Alkylierung sollte eine geschiitzte 6-Hydroxy-
hexansdure sein. Der Verzicht auf die endstindige Doppelbindung und damit die Wahl der
WITTIG-Reaktion anstatt der Metathese um die C11-C12-Doppelbindung zu etablieren war
begriindet in der bisher beobachteten schlechteren Selektivitit und den damit verbundenen
schlechteren Ausbeuten beim Vorhandensein einer weiteren Doppelbindung, z.B. in der
westlichen Seitenkette. Eine von bereits vorhandenen Doppelbindungen unbeeinflusste
Reaktion zum C11-C12-Doppelbindungsaufbau sollte diese Probleme umgehen und die

Ausbeuten verbessern.
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Die Synthese der erwihnten substituierten Hexansiure begann mit der Offnung von
0-Valerolacton zu dem 6-Hydroxy-hexansduremethylester. Dieser konnte nachfolgend als
tert-Butyldimethylsilyl-Ether 143 geschiitzt werden und lieferte durch basische Verseifung
die freie Sdure 144 (Schema 4.41).

0
Oij 1. H,S0O, MeOH, 89% 0 OTBS  koH O OTBS
2. TBSCI, Imidazol, MeO MeoH ~ HO
CH,Cl, 92% 82%
142 143 144

Schema 4.41: Synthese der geschiitzten 6-Hydroxy-hexansaure 144.

Die Séure konnte im Folgenden mit dem entsprechenden (R)-EVANS-Auxiliar 145 durch
vorherige Aktivierung der Sdure mit Pivaloyl-chlorid zu Imid 146 umgesetzt werden. Durch
Deprotonierung mit Natriumhexamethyldisilazid und anschlieBender Zugabe von Methyliodid
gelang die Alkylierung in hoher Selektivitét, es wurde nur Diastereomer 147 (NMR-Analyse)

in sehr guten Ausbeuten erhalten (Schema 4.42).

L el NEL. THE j)\ 0 OTBS )OJ\ 0 OTBS
. PivCl, NEt3 NaHMDS, Mel
144 o) NJ\/\) o N

2. j\ -/ THF J

“ 89%, dr>95:5 “
o “NH Bn Bn
_, LiCl 146 147
145 BN

84%
Schema 4.42: Alkylierung der Hexansédure 144.

Die Abspaltung des Oxazolidinon-Auxiliars erfolgte reduktiv mit Lithiumborhydrid. Der
dadurch entstandene Alkohol, konnte erfolgreich nach dem SWERN-Protokoll in den

a-chiralen Aldehyd 148 umgewandelt werden (Schema 4.43).

j\ o OTBS 1 LiBH, THF/MeOH, 84% OTBS
0" N
] 2. (COCl),, DMSO,
',/B dann EtzN
n
CH,Cl
147 Ze 148

Schema 4.43: Reduktive Abspaltung des Auxiliars und folgende SWERN-Oxidation.

Dieser Aldehyd 148 konnte nun direkt in der bisher erfolgreich verwendeten Pyronsynthese

eingesetzt werden. Vinyloge MUKAIYAMA-Aldol-Reaktion mit Ketenacetal 53 und
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Bortrifluorid-etherat als LEwIS-Sdure lieferte den Alkohol 149, der wiederum mit DESS-
MARTIN-Periodinan oxidert und danach durch refluxieren in Toluol zu Pyron 150 zyklisiert
werden konnte (Schema 4.44).

>¥< BF5-OEt,

O OTBS

0~ o
+
TMSO/L*VJ§§ L\r/\\/J CH,Cl,
76%
53 148

(Uber 2 Stufen)

O><O OH OTBS
o =
149
OH OMOM
1. DMP, CH,Cl, 95% yZ | OTBS MOMBr, DIPEA _ | OTBS
2. Toluol, reflux, 68% Oroj\‘/\) Cglf(;lz Oroj\‘/\)
150 151

Schema 4.44: Synthese des C7-chiralen MOM-geschiitzten Pyrons 151.

In einer weiteren Stufe wurde nun durch Methoxymethyl-Bromid und Diisopropylethylamin
die 4-Hydroxy-Funktion von 150 geschiitzt und damit das Ostliche Fragment 151
stereoselektiv in 11 Stufen (ausgehende von 6-Valerolacton) mit einer Gesamtausbeute von

11 % (entspricht einer durchschnittlichen Ausbeute von 82 % pro Stufe) hergestellt.

4.7.2  Synthese des westlichen Fragments — Aufbau von (Z)-Allylalkoholen

Fiir die Synthese des westlichen C15-C31-Fragments 24 (Schema 1.7), zur Kupplung mit
Pyron 151 (Schema 4.44), sollte, wie in Kapitel 2 vorgestellt, eine Aufteilung in zwei
Fragmente vorgenommen werden (Schema 4.45). Fragment 19 (Aldehyd) ist durch die bereits
vorgestellte Synthese aus Kapitel 4.6 (Schema 4.35) zuganglich.

0}

152 19
Schema 4.45: Kupplung zum West-Fragment 153.

Eine Kupplung des zweiten Fragmentes 152 liefert den Allylalkohol 153, der durch etablierte
Methoden, wie die CBS-°) oder Novyori-Reduktion'®” nach vorheriger Oxidation in das

gewlinschte Enantiomer liberfiihrt werden konnte.
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Die Kupplung der Fragmente kann auf unterschiedliche Art und Weise erfolgen, wenngleich
gerade die Generierung von (Z)-substituierten Allylalkoholen nicht trivial ist.

Der erste Gedanke war die Reaktion iiber einen Aldehyd (s.0.) und ein Vinyl-lodid (31, 152
mit X =1) vorzunehmen. Die Kupplung dieses Iodids sollte dann durch Halogen-Metall-
Austausch und folgender Reaktion an den Aldehyd statt finden.

Eine Moglichkeit Allylalkohole aus Vinyl-lodiden und Aldehyden zu erzeugen, wire die
NozAkiI-HiyAMA-KISHI-Reaktion, bei der eine Umsetzung mit Chrom(II)- und Nickel(II)-
chlorid erfolgt. Diese Reaktion ist, wie Arbeiten von BERKESSEL zeigten, auch stereoselektiv
moglich.[* * Dennoch kommt diese Reaktion fiir das hier vorliegende Problem nicht in
Frage, da sie fiir 1-Methyl-1-i0d-Olefine, bis auf wenige Ausnahmen, die vermutlich durch
entstechende Ringspannungen begriindet sind, stereokonvergent immer das (E)-Produkt
liefert.*” Damit wird unabhingig von der Konfiguration des Iodids stets der
(E)-Allylalkohol erhalten.

Fiir die stereoselektive Synthese von (Z)-Vinyl-lodiden gibt es nur wenige Moglichkeiten. Die

verbreitetste Methode ist eine WITTIG-Reaktion mit dem Y1id 156.16% ¢

© R

o
@ | Buli @I
PhgP LBull - phgp 1 _NaHMDS  ppyp | RCHO [ |

154 155 156 157
Schema 4.46: Aufbau von (Z)-Vinyl-Iodiden nach ZHAO et al. durch WITTIG-Reaktion.

Neben der hohen (Z)-Selektivitit dieser Reaktion, hat sie aber aufgrund der Bildung nicht-
olefinischer Nebenprodukte den Nachteil einer relativ geringen Ausbeute.

Eine andere Variante ist ein in der Retrosynthese bereits vorgestellter Weg. Dieser sieht vor,
eine Sequenz, die von PANEK et al. vorgestellt wurde, anzuwenden.”” Der erste Schritt ist
dabei eine Hydrometallierung (Hydrozirconierung) von einen Trimethylsilyl-Alkin 158,
wobei in situ ein Metall-Halogen-Austausch durchgefiihrt wird. Das erhaltene Iod-Silyl-
Olefin 159 wird einer NEGISHI-Kupplung unterzogen und das daraus erhaltene Methyl-Silyl-
Olefin 160 in Dichlormethan mit Iod umgesetzt, wobei ein Trimethylsilyl-lod-Austausch
stattfindet. So wird nach PANEK in vier Schritten das (Z)-Vinyl-lodid 157 erhalten (Schema
4.47). Ein Schwachpunkt dieser sehr modularen und flexiblen Synthese-Strategie ist die
Hydrometallierungsreaktion im ersten Schritt, bei der zwei mdgliche Regioisomere entstehen

kénnen.H?!
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|
_ TMS 1. CpoZr(H)CI MeM, Pd(0) I
/ %\TMS S 2N
R 2.1,
R R R

158 159 160 157

Schema 4.47: Aufbau von (Z)-Vinyl-Iodiden nach PANEK et al.

Ein alternativer Weg ist die von TANINO und MIYASHITA vorgestellte Methode ein
1,1-Dibromalken durch Umsetzung mit Dimethylcupraten und lod in ein 1-Methyl-1-iod-
olefin zu Uberfithren (Schema 59)."Y Diese Variante bietet gegeniiber der Methode von
PANEK den Vorteil, dass sie ausgehend vom Dibrom-Olefin in einem Schritt ablduft und

auBerdem nur ein Regioisomer als Produkt erhalten werden kann (Schema 4.48).

Br CuMe
Me,CuLi I2
Z "Br — > | ¢ Br ——> (¢ Cu|l/—>= ~ I
R R R

R
161 162 163 157

Schema 4.48: Synthese von 1-Methyl-1-lod-Olefinen nach TANINO und MIYASHITA.

Da aber die Empfindlichkeit der zu isolierenden Vinyl-lIodide, welche sich schon nach kurzer
Zeit zersetzen konnen, ein Kernproblem der vorgestellten Varianten darstellt, wurde nach
weiteren Moglichkeiten zur Losung des vorliegenden Problems gesucht. Eine von WALSH et
al. priasentierte Mdoglichkeit der Synthese von (Z)-Allylalkoholen schien dabei genau den
Anforderungen zur Losung des vorliegenden Problems zu entsprechen (Schema 4.49).17%!

1. BryBH, 70°C
2. MeyZn, -78°C

R2
Rl——-r =
3. R2CHO Rl OH
164 165

Schema 4.49: Synthese von (Z)-Allylalkoholen nach WALSH et al.

Diese Methode liefert ohne eine Zwischenstufe direkt den Allylakohol. Ausgegangen wird
dabei auf der einen Seite — wie bei den anderen Methoden auch — von einem Aldehyd und auf
der anderen Seite von einem 1-Bromalkin 164. Dieses wird im ersten Schritt mit
Dibromboran regioselektiv hydroboriert, und das so entstehende Vinyl-Boran 166 mit
Dimethylzink umgesetzt. Dieses wird vermutlich zundchst in einem Halogen-Alkyl-

Austausch am Bor in ein Trialkylboran 167 umgewandelt, welches dann von dem
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vorhandenen Dimethylzink angegriffen wird, wodurch eine Substitution mit Inversion des
sp’-Zentrums unter Austritt von Bromid auftritt. Dabei entsteht das 1-Metyhl-1-Dimethylbor-
Olefin 168. Dieses wird von einem weiteren Aquivalent Dimethylzink in das entsprechende
1-Methyl-1-Dimethylzink-Olefin 169 umgewandelt. Letzteres kann dann einen zugesetzten
Aldehyd nucleophil angreifen und bildet den gewiinschten Z-konfigurierten Allylalkohol 165
(Schema 4.50).

Me ©
BBTZ BMeZ
P Br BBr,H Me,Zn <~
1/ Z>Br /@
R1 R1
164 166 - 167 -
HM\e Me,Zn HM\e R2CHO HM;/RZ
R1 Rl OH
168 169 165

Schema 4.50: Mechanismus der (Z)-Allylalkohol-Synthese nach WALSH.

Die Vorteile dieser Methode sind neben der Ersparnis von Reaktionsschritten v.a. gegeniiber
der Route von PANEK auch die Umgehung des schwer zu handhabenden Vinyliodids, weshalb
diese Methode weiter untersucht wurde. Zundchst wurde dazu ein entsprechendes Alkin
synthetisiert. Um Nebenreaktionen des Borans mit der C29-30-Doppelbindung zu vermeiden,
sollte diese erst nachtréglich iliber eine TAKAI-Olefinierung eingefiihrt werden, weswegen an
der C29-Position ein Hydroxy-Substituent eingesetzt wurde. So wurde zunichst 3-Butin-1-o0l
(170) als tert-Butyldimethylsilylether geschiitzt!”>! und anschlieBend mit N-Bromsuccinimid
und katalytischen Mengen Silbernitrat zum Bromid 171 umgesetzt (Schema 4.51).1"4

1. TBSCI, Imidazol,

Br
// THF, 90% /\/
HO/\/ TBSO
2. NBS, AgNO3
Aceton, 98%
170 171

Schema 4.51: Synthese des 1-Brom-alkins 171.

Das so erhaltenen Brom-Alkin wurde nun mit Dibromboran-Dimethylsulfid-Komplex versetzt
und nach entsprechender Reaktionszeit dann Dimethylzink zugegeben. Nach einiger Zeit
wurden dann alle fliichtigen Komponenten im Hochvakuum entfernt. Dies schloss auch

iiberschiissiges Dimethylzink ein und sollte Nebenreaktionen verhindern. Anschlieend wurde
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nach Losen der Vinyl-Zink-Verbindung in Toluol der Aldehyd 19 zugegeben, wodurch der
gewlinschte (Z)-Allylalkohol 172 in guten Ausbeuten erhalten wurde (Schema 4.51).

Br 1. BBr,H-SMe,_Toluol, 70°C
| | 2. ZnMe, -78°C
3. 19, Toluol
58%
171 172

Schema 4.52: Reaktion nach WALSH zum (Z)-Allylalkohol 172.

Trotz ldngeren Evakuierens (>1 Stunde) konnten nicht alle fliichtigen Verbindungen
vollstindig entfernt werden, so dass als eine Hauptnebenkomponente das Produkt 173 aus
einer Methyl-Addition an den Aldehyd 19 isoliert werden konnte (26 %, Schema 4.53). Das
dabei fiir die Reaktion verantwortliche Methyl-Nucleophil ist laut WALSH et al. vermutlich
Methylzinkbromid.

Schema 4.53: Reaktion zum Hauptnebenprodukt 173.

Die Bestitigung der Konfiguration des (Z)-Allylakohols wurde durch NOE-Experimente
geliefert. Dabei war der NOE-Kontakt von C25-Me zu C27-H entscheidend (Abbildung 4.3).
Zur ungefdhren Bestimmung des Abstandes zwischen den betreffenden Protonen wurde fiir

die Strukturen 173 und (R)-172 eine Rechner-gestiitzte Konformationsanalyse durchgefiihrt.

.----.NOE-Kontakt

OTBS

Abbildung 4.3: NOE-Kontakt zwischen C25-Me und C27-H.

Dies geschah unter Verwendung eines Monte-Carlo-Algorithmus mit dem Programm

MacroModel 8.1.""! Die dadurch generierten Konformationen wurden in einer



42 4. Synthetischer Teil

Losungsmittelumgebung (Chloroform) mit dem MM2*-Kraftfeld minimiert und anschlieend
die energiedarmsten fiir 174 und (R)-172 ausgewihlt (Abbildung 4.4).

o]
25
o) H_~ N
TBSO AL N 27 s
27 A OEt OH
H OH
OTBS (R)-172

174

Abbildung 4.4: Abstinde von C25-Me und C27-H basierend auf einer Konformationsanalyse.

An den durch die Berechnung ermittelten Abstdnden erkennt man, dass ein deutlicher NOE-

Kontakt nur fiir Verbindung 172, also den (Z)-Allylalkohol zu erwarten ist.

Die Einfiihrung der C29-C30-Doppelbindung der westlichen Seitenkette sollte wie bereits
erwdhnt iiber eine TAKAI-Olefinierung erfolgen. Diese ermoglicht die selektive Umsetzung
von Aldehyd-Funktionalititen in Anwesenheit von Ketonen.” Aus diesem Grund wurde zur
Minimierung der benétigten Schutzgruppen Allylalkohol 172 zum Keton 175 oxidiert, da dies
fiir den stereoselektiven Aufbau des Stereozentrums ohnehin notig war.

AnschlieBende Entschiitzung mit Fluorwasserstoff-Pyridin fiihrte hingegen nicht zum
gewlinschten primédren Alkohol sondern zur Zyklisierung zu 2H-5,6-Dihydro-Pyran-Derivat

176 (Schema 4.54).
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OTBS 88% OTBS
172 175

HF-Pyridin, THF/Pyridin
oder

1. TBAF, THF
2. DMP, CH,Cl,

176

Schema 4.54: Oxidation und nachfolgender Entschiitzungs-Versuch von 172.

Auch eine Entschiitzung von 175 mit Tetrabutylammoniumfluorid direkt gefolgt von einer
Oxidation mit DESS-MARTIN-Periodinan fiihrte zu dem selben unerwiinschten Produkt.

Aus diesem Grund wurde doch der Umweg liber die zusétzliche Einfiihrung einer weiteren
Schutzgruppe gegangen. Aufgrund der sehr unterschiedlichen sterischen Umfelder des
sekunddren Alkohols an C24 und des primidren an C29 wurde hierfiir auch die tert-
Butyldimethylsilylgruppe gewéhlt. Dies gelang quantitativ und nachfolgende Reaktion mit
Fluorwasserstoff-Pyridin-Komplex fiir zwei Stunden lieferte den entschiitzten priméiren

Alkohol 177 in sehr guten Ausbeuten (Schema 4.55).

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

2. HF-Pyridin
OTBS THF/Pyridin, 83%

172 177

Schema 4.55: Generierung des primaren freien Alkohol 177.

Nach Oxidation von 177 mit DESS-MARTIN-Periodinan sollte der dadruch entstandene
Aldehyd anschlieBend in der TAKAI-Olefinierung zum gewiinschten Olefin umgesetzt werden.
Die von TAKAI et al. entwickelte Olefinierung verlauft iiber gem-Dichrom-Reagenz 179,
welches aus einem gem-Diiodalkan 178 durch Umsetzung mit Chrom(II)-chlorid hergestellt
wird. Dieses reagiert dann mit dem Aldehyd durch nucleophilen Angriff unter Ausbildung
eines Alkoholats, welches anschlieBend (E)-selektiv durch eine anti-Eliminierung zum Olefin

181 weiterreagiert (Schema 4.56).1""
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[ THF crl

I crcl, crl! RCHO R
. - . B Cr
( Cro)ﬁ\/

178 179 180 181
Schema 4.56: Mechanismus der Olefinierung nach TAKAL

Die DESs-MARTIN-Oxidation von 177 lieferte wie erwdhnt den Aldehyd, der anschlieBend mit
Chrom(II)-chlorid und 1,1-Diiodethan zum gewiinschten tert-Butyldimethylsilyl-geschiitztem

westlichen Fragment von Corallopyronin A 182 umgesetzt werden konnte (Schema 4.57).

OEt 1.DMP, CH,Cl, 84%

2. CrClp, CHgCHIy,
THF, 45%

177 182

Schema 4.57: Abschlieende Syntheseschritte zum westlichen Fragment.

4.7.3 Kupplung von ostlichem und westlichem Fragment

Um die nun als nédchstes anstehende Kupplung durchfiihren zu kénnen, musste der Ester 182
zundchst reduziert und anschlieBend oxidiert werden. Dies wurde abermals durch Reduktion
mit Diisobutylaluminiumhydrid und Oxidation mit DESS-MARTIN-Periodinan realisiert

(Schema 4.58).

OEt 1. DiBAI-H, CH,Cl, 64%

2. DMP, CH,Cl, 75%

182 183
Schema 4.58: Reduktion und nachfolgende Oxidation von 182 zum westlichen Kupplungspartner.

Reaktion des erhaltenen Aldehyds 183 mit dem Pyron 151 aus Kapitel 4.7.1 nach
Deprotonierung mit n-Butyllithium, ergab das gewiinschte Kupplungsprodukt 184 in

dhnlicher Ausbeute, wie in den anderen Kupplungsversuchen (Schema 4.59).
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OMOM
n-BuLi

= | OTBS - .
THF

o 45%

151
OH OMOM
OTBS

184

Schema 4.59: Kupplung der beiden Fragmente zu Alkohol 184.

Anschliefende Oxidation mit Mangan(IV)-oxid lieferte den Corallopyronin A Vorldufer 185
in guter Ausbeute (Schema 4.60).

Mn02
184

Et,0
80%

185

Schema 4.60: Oxidation zum Corallopyronin A Vorlaufer 185.

Die Reaktionen, welche zum Aufbau von Corallopyronin A (1) notwendig sind, wurden alle
an dhnlichen Substraten bereits erfolgreich durchgefiihrt. Primdre Entschiitzung (analog zu
Schema 4.55), Oxidation, WITTIG-Olefinierung liefern Ester 186, der nach Entschiitzung der
C24- und C4-Hydroxy-Funktion, nachfolgender Verseifung und Carbamat-Generierung das
Corallopyronin A ((R)-1) liefert (Schema 4.61).
1. Entschiitzung
2. Oxidation

3. Olefinierung

1. TBS-Entschiitzen
2. MOM-Entschiitzen

3. Verseifen
4. Umlagerung

(R)-1

Schema 4.61: Ausstehende Reaktionen zu Corallopyronin A ((R)-1).

Leider konnten die Reaktionen an diesem Substrat im Rahmen dieser Arbeit nicht mehr

durchgefiihrt werden.
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5. Zusammenfassung und Ausblick

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde ein totalsynthetischer Zugang zu potentiellen auf
Corallopyronin A (1) basierenden Antibiotika erarbeitet und untersucht.
Dazu wurde zunichst eine Retrosynthese fiir Corallopyronin A (1) entwickelt, die den
Anforderungen an eine konvergente und modulare Synthese entspricht.

' Kupplung via + Aldol-Kupplung
' Organometall- !

| Spezies ; 1 WiTTIG-Olefinierung
O : OH 'bzw. Metathese

1

!

U

)
2>

1
|
d
-0

? OH
2 M AN %
+ + |
(o }Ne) X
187 188 25/26

Abbildung 5.1: Retrosynthese von Corallopyronin A (1).

Diese sollte neben Corallopyronin A (1) und den analogen Myxopyroninen auch einen
variablen Zugang zu nicht natiirlichen Derivaten und damit eine rationale Wirkstofffindung

ermdglichen.

Zu Beginn der Arbeiten wurde der Hauptkupplungsschritt, die Aldol-Kupplung, untersucht.
Dazu wurde zunichst ein Modell-System, bestehend aus 4-Methoxy-Pyron 84 und Aldehyd
83, hergestellt (Schema 5.1).

?H/\ 4 Stufen m
0,
56 60%
W 4 Stufen
\ N"on —

81 61%

Schema 5.1: Synthese von Pyron 84 und Aldehyd 83.
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Schliisselschritt dieser und auch der anderen, in dieser Arbeit vorgestellten Pyron-Synthesen
ist der von BACH et al. entwickelte Zugang durch Aufbau der Vorlaufer-Tricarbonyl-
Verbindung mittels vinyloger MUKAIYAMA-Aldol-Reaktion und spéterer Zyklisierung via
Retro-DIELS-ALDER-Reaktion zum Acylketen.

Die Kupplung konnte unter Bedingungen, die von MORENO-MANAS et al. vorgeschlagen, aber

nicht weiter ausgearbeitet wurden, erreicht werden (Schema 5.2).

OH OMe

n-BuLi
83 + 84 _

THF

46%

Schema 5.2: Aldol-Kupplung an das Pyron 84.

Eine mogliche Deprotonierung an der Position C7, wobei das zuvor stereoselektiv aufgebaute
Zentrum epimerisieren wiirde, konnte basierend auf Deuterierungsexperimenten von
STAUNTON et al. sowie eigenen Untersuchungen mit dem Pyron 89 ausgeschlossen werden

(Schema 5.3).

OMe
O 4 Stufen
« —=
46% ISR
86 89
n-BulLi
83 + 89 —
THF

55%

Schema 5.3: Untersuchung, eine Deprotonierung an C7 betreffend.

Diese so erhaltenen Ergebnisse wurden als nichstes auf die Synthese von zwei potentiellen
Antibiotika-Derivaten, ein Allyl- und ein Vinyl-Carbamat, angewendet. Dazu wurde zunichst
ein hoher funktionalisiertes Pyron synthetisiert, das eine Einfithrung der Carbamat-Einheit
durch Metathese ermoglichen sollte. Der dafiir benétigte Aldehyd wurde durch Oxy-COPE-
Umlagerung des Produktes aus der GRIGNARD-Reaktion von Allylbromid mit Methacrolein

erhalten.
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Das entsprechende Pyron wurde nach Methylierung mit dem Aldehyd 83 gekuppelt und
nachfolgend oxidiert, so dass in neun Stufen das 4-Methoxy-Pyron 98 erhalten wurde

(Schema 5.4).

OH

9 Stufen
KI/ R=Me 8%
R=MOM 10%
91 98 R=Me

101 R=MOM
Schema 5.4: Synthese der Pyrone 98 und 101.

Die Entschiitzung des 4-Methoxy-Pyrons vor der Metathese gelang im Folgenden nicht, so
dass ein Wechsel der Schutzgruppe auf einen Methoxymethyl-Ether auf der Stufe vor der
Aldol-Kupplung vorgenommen wurde (Schema 5.4).

Entschiitzung und nachfolgende Metathese von 101 lieferte in zwei weiteren Stufen das Allyl-
Carbamat 106. Vinyl-Carbamat 130 wurde in vier weiteren Stufen durch Metathese mit
Crotonsduremethylester, Entschiitzung, Verseifung und folgender Umlagerung unter
modifizierten CURTIUS-Bedingungen nach OVERMAN et al. erhalten (Schema 5.5). Fiir eine
moglichst hohe Selektivitit der zuletzt genannten Metathese wurden verschiedene

Katalysatoren und Bedingungen evaluiert.

2 Stufen
28%

Qufen

7%

101

130

Schema 5.5: Synthese von Allyl-Carbamat 106 und Vinyl-Carbamat 130.

Diese Reaktionen wurden daneben noch auf weitere Derivate mit anders und stdrker
funktionalisierten westlichen Seitenketten ilibertragen. Dazu wurden die Aldehyde 134 und
139 ausgehend von dem bereits bekannten Aldehyd 19 synthetisiert und erfolgreich mit dem
Pyron 99 gekuppelt und weiter zu den Pyronen 136 und 141 umgesetzt.
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o 4 Stufen Io
NN 0oE N
| R=MOM  73%
o R=TBDPS 64% OR 134 R=MOM
19 139 R=TBDPS
134 bzw. 139
3 Stufen
+
R=MOM  24%
99 R=TBDPS 49%
136 R=MOM
141 R=TBDPS

Schema 5.6: Synthese der Pyrone 136 und 141.

Leider erwiesen sich die Methoxymethyl- wie auch die tert-Butyldiphenylsilyl-Schutzgruppe
als nicht geeignet fiir die Synthese des gewiinschten Derivates, da sie entweder nicht entfernt
werden konnten (Methoxymethyl) oder sich das Substrat bei dem Versuch der Entschiitzung
zersetzte (tert-Butyldiphenylsilyl).

Die Fertigstellung des aus Verbindung 136 respektive 141 resultierenden Derivates war im
Rahmen dieser Arbeit leider nicht mehr mdglich. Um diese aber zu realisieren sollte eine
labilere Schutzgruppe (z.B. tert-Butyldimethylsilyl oder Triethylsilyl) verwendet werden.
Auch andere, im Rahmen dieser Arbeit nicht getestete Entschiitzungsmethoden, wie
Fluorwasserstoff-Pyridin wéren denkbar. Der weitere Syntheseweg, nach der Entschiitzung
des primdren Alkohols sollte dann analog zu der Synthese des Vinyl-Carbamats 130

verlaufen.

In einem weiteren Teil dieser Arbeit sollte ein stereoselektiver Zugang zu Corallopyronin A-
Derivaten ermoglicht werden. Dazu wurde das Pyron 151 stereoselektiv in elf Stufen mit
einer Gesamtausbeute von 17 %  synthetisiert. Dies entspricht einer durchschnittlichen
Ausbeute von 85 % pro Stufe. Vorldufer fiir die Pyron-Synthese-Sequenz war ein a-chiraler
Aldehyd, dessen Stereozentrum durch EVANS-Alkylierung etabliert wurde. Der Ostliche
Terminus war fiir eine spdtere WITTIG-Olefinierung entsprechend funktionalisiert

(Schema 5.7).
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(0] OMOM
11 Stufen
0 —_ = | OTBS
17% o~ o
142 151

| | 9 Stufen

_ =
—_—

OH 8%

170 183
Schema 5.7: Synthese der fiir Corallopyronin A benétigten Fragmente 151 und 183.

Das westliche Fragment wurde ausgehend von But-3-in-1-ol (170) durch Schiitzen und
Umwandeln in das entsprechende Brom-Alkin durch eine von WALSH et al. vorgeschlagene
Eintopf-Reaktion zur Synthese von Z-Allylalkoholen hergestellt. Reaktionspartner fiir die aus
dem Brom-Alkin entstehende Vinyl-Metall-Spezies war der Aldehyd 19. Nach
Schutzgruppentransformation und Oxidation konnte die (E)-Doppelbindung an C29-C30
durch eine TAKAI-Olefinierung etabliert werden, so dass Fragment 183 durch darauffolgende
Reduktions-Oxidations-Sequenz erhalten werden konnte.

Den Abschluss der vorliegenden Arbeit bildete die erfolgreiche Kupplung der beiden
Fragmente 151 und 183 mit nachfolgender Oxidation zum Corallopyronin A-Vorldufer 185
(Schema 5.8) mit vollstindig funktionalisierter westlicher Seitenkette in einer
Gesamtausbeute von 6 % {iiber 13 Stufen ausgehend von &-Valerolacton (durchschnittlich

81 % pro Stufe).

2 Stufen

151 + 183 — |,

36%

Schema 5.8: Corallopyronin A-Vorldufer 185.

Nach der hier vorgestellten Etablierung von Wegen zur Synthese von Corallopyronin A-
Derivaten, wire eines der ndchsten Ziele die Fertigstellung der stereoselektiven Totalsynthese
von Corallopyronin A (1), beginnend mit dem selektiven Aufbau des Stereozentrums an C24.

Moglichkeiten hierfiir bieten die CBS- oder NOYORI-Reduktion, die direkt nach dem Aufbau
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des (Z)-Allylalkohols und folgender Oxidation in die vorliegende Synthese eingebaut werden
konnen.

Die Fertigstellung der Synthese bedarf daneben noch weiterer sieben Stufen, darunter
Schutzgruppentransformationen und die fiir das Vinyl-Carbamat-Derivat 130 gezeigte
CURTIUS-Umlagerung.

Mit den vorliegenden Methoden ist es nun moglich, diverse Derivate stereoselektiv und
unterschiedlich funktionalisiert herzustellen, um weiterfiihrende Untersuchungen der
Struktur-Aktivitits-Beziechungen durchzufiihren und so schlieflich zu neuen potentiell

pharmazeutisch nutzbaren Wirkstoffen zu gelangen.
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6. Experimenteller Teil

6.1 Vorbemerkungen

6.1.1  Allgemeines

Alle Reaktionen bei tiefen Temperaturen bzw. mit luft- oder feuchtigkeitsempfindlichen
Reagenzien wurden in ausgeheizten Glasgefilen in einer sauerstofffreien, trockenen
Inertgasatmosphire (Argon bzw. Stickstoff) durchgefiihrt. Spritzen und Kaniilen wurden vor
Gebrauch bei 60 °C getrocknet und mit Inertgas gespiilt.

Die bei Vakuumdestillationen angegebenen Driicke entsprechen den Enddriicken der
verwendeten Ol- bzw. Membranpumpe. Sie sind nicht um den in den Vakuumleitungen

auftretenden Druckverlust korrigiert. Siedetemperaturen sind ebenfalls nicht korrigiert.

6.1.2  Losungsmittel
Alle Losungsmittel wurden wie folgt getrocknet und unter einer Inertgasatmosphére
(Stickstoff bzw. Argon) aufbewahrt oder dem Losungsmittelreinigungssystem SPS der Firma

MBraun GmbH entnommen.

Dichlormethan wurde iiber Calciumhydrid unter Riickfluss in einer Argonatmosphére erhitzt
und anschlieend destilliert.

Diethylether und Tetrahydrofuran wurden iiber Natrium in einer Argonatmosphére unter
Riickfluss erhitzt (als Feuchtigkeits- und Sauerstoffindikator diente Benzophenon) und
anschlieBend abdestilliert.

Methanol wurde nach Zugabe von Magnesiumspéne (5 g/L) bis zu deren Auflosung geriihrt,
anschlieend refluxiert und dann iiber eine Kolonne destilliert.

Andere absolute Losungsmittel wurden kommerziell von Acros, Fluka oder Riedel-de Haén
erworben und wie erhalten eingesetzt. Hierzu gehorten Aceton, Acetonitril,

N,N-Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, Ethanol und Toluol.

6.1.3  Weitere Reagenzien
pH7-Puffer: Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat (52.2 g) und Dinatriumhydrogen-
phosphat-tetrahydrat (213.6 g) wurden in Wasser (1 L) geldst.
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DESS-MARTIN-Periodinan wurde entsprechend den Vorschriften von SANTAGOSTINO und
IRELAND fiir die Synthese von 2-Iodoxybenzoesdure (IBX)"® und nachfolgender Umsetzung

[79]

zum DESS-MARTIN-Peridinan' ™" mit Abfiltrieren unter Inertgasatmosphére (Stickstoff bzw.

Argon) hergestellt und anschlieend unter Argon und Lichtausschluss bei -24 °C gelagert.

6.1.4  Chromatographie

Fiir die Diinnschichtchromatographie wurden DC-Alufolien Kieselgel 60 F,s4 der Firma
Merck verwendet. Die Chromatogramme wurden durch Bestrahlen mit UV-Licht (A =
254 nm) sichtbar gemacht. Angefarbt wurden sie durch Eintauchen in eine der folgenden
Losungen und anschlieBendes Erwérmen mit einem Heilluftgeblése:

Cer(IV)-haltige Losung von Molybdatophosphorsdure: Molybdatophosphorsdure (6.25 g),
Cer(IV)-sulfat (2.50 g) und Schwefelsdure (12 mL, konzentriert) in Wasser (235 mL) geldst.
Kaliumpermanganat-Losung: Kaliumpermanganat in Wasser (ca. 1%ig).

Vanillin-Losung: Vanillin (1.0 g), Essigsdure (20 mL, konzentriert), Schwefelsdure (10 mL,
konzentriert) in Methanol (170 mL) gelost.

Zur Flashchromatographie wurde Kieselgel 60 (Korngrofe 40-60 um) der Firmen J. T.
Baker und Macherey-Nagel bei leichtem Uberdruck verwendet. Siulendurchmesser und
Fiillhohe der verwendeten Sdulen wurden in Anlehnung an die von STILL et al. beschriebenen

8] Dje Menge des verwendeten Kieselgels sowie die verwendeten

Empfehlungen gewdhlt.
Losungsmittel und deren Verhéltnisse sind jeweils angegeben.

Automatische Siulenchromatographien wurden mit dem Gerét SP1 der Firma Biotage AB
unter Verwendung von Petrolether und Essigester als Eluenten und einem dem Trennproblem
entsprechenden und vom Gerédt automatisch ermittelten Gradienten durchgefiihrt. Zum
Finsatz kamen die vorgefertigte Sdulen 40+M, 25+M und 12+M (entsprechend der zu
trennenden Substanzmenge) der gleichen Firma.

Analytische und préparative Hochleistungsfliissigkeitschromatographie (HPLC) wurde mit
einer Rechner-gesteuerten Anlage der Firma Merck, bestehend aus Pumpensystem L-7150,
Autosampler L-7200, UV-Detektor L-7400 und Interface D-7000 durchgefiihrt. Als stationdre
Phase kamen Kartuschen der Firma Merck (LiChroCART® 250-4, bestiickt mit LiChrospher®
100 RP-18, reversed phase) zum Einsatz. Die mobilen HPLC-geeigneten Phasen wurden

kommerziell von Fisher Scientific bzw. Acros erworben.
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6.1.5 Kernresonanzspektren

Die 'H- und 13C-Kernresonanzspektren wurden an den Gerdten DPX-200, DPX-400,
AVANCE-400 sowie DRX-500 der Firma Bruker bei Raumtemperatur erstellt. Die
chemischen Verschiebungen (in ppm) wurden im '"H-NMR auf den Restprotonengehalt des
Losungsmittels (Deuterochloroform: & = 7.26; Deuteromethanol: & = 3.31) bezogen. Im "*C-
NMR-Spektrum  diente das  deuteriumgekoppelte  Signal des  Losungsmittels
(Deuterochloroform: 6 = 77.0; Deuteromethanol: 6 = 49.0) als Bezug.

Die Spektren wurden computergestiitzt mit den Programmen WinNMR und TopSpin der
Firma Bruker ausgewertet. Die Kopplungskonstanten J sind in Hertz (Hz) aufgefiihrt und zur
Beschreibung der Signale wurden folgende Abkiirzungen verwendet:

s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, q = Quartett, quin = Quintett, sext = Sextett, m =
Multiplett, p = pseudo, b = breites Signal, J = Kopplungskonstante.

6.1.6  Massenspektren
Die Massenspektren wurden unter Verwendung des Elektronensto3-lIonisationsverfahrens (EI)
an dem Gerdt Autospec der Firma VG und unter Verwendung des Elektronenspray-

Ionisations-Verfahrens (ESI) an einem Gerét des Typs LCT der Firma Micromass gemessen.

6.1.7 Drehwerte

Die Drehwerte wurden mit einem Polarimeter des Typs Perkin-Elmer 341 bei 23°C in
spektroskopie-geeignetem Chloroform der Firma Merck (Uvasol®™) bei einer Wellenlinge von
589.3 nm (Natriumlampe) in einer 1 mL Quarzglaszelle bestimmt. Die Drehwerte [a] sind in

1°-mL/(g-dm) und die Konzentrationen c¢ in 1 g/100 mL angegeben.
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6.2 Pyron 59

6.2.1 (2,2-Dimethyl-6-methylen-6H-[1,3]dioxin-4-yloxy)-trimethylsilan (53)

> >

(@) (o) LDA, TMSCI O (@)
_—
OM THE TMSOM
55 85% 53
C10H1505Si
Mol. Wt.: 214,33

Zu einer Losung von Diisopropylamin (6.7 mL, 48 mmol) in Tetrahydrofuran (30 mL) wurde
bei -78 °C n-Butyllithium (2.5 M in Hexan, 19.2 mL, 48 mmol) innerhalb von 15 Minuten
zugegeben. Nach anschlieenden 35 Minuten riihren bei 0 °C wurde die Losung wieder auf
-78 °C gekiihlt und bei dieser Temperatur 2,2,6-Trimethyl-1,3-dioxin-4-on (55, 5.7 mL,
44 mmol) innerhalb von 10 Minuten zugegeben und das Gemisch fiir 60 Minuten bei
-78 °C geriihrt. Danach wurde Trimethylsilylchlorid (6.6 mL, 52 mmol) {iber 15 Minuten bei
-78 °C zugegeben, danach das Gemisch fiir weitere 45 Minuten bei -78 °C geriihrt und
anschlieBend innerhalb von 80 Minunten auf Raumtemperatur erwarmt.

Die erhaltene Suspension wurde unter Argon iiber Natriumsulfat filtriert und der Filterkuchen
anschlieBend mit n-Hexan (2 x 7 mL) gewaschen.

Das erhaltene Filtrat wurde am Rotationsverdampfer eingeengt und der verbleibende rot-
orange Riickstand unter Hochvakuum destilliert. (Destillationstemperatur bei 45 °C,
Olbadtemperatur dabei immer unter 70 °C um Zersetzungen zu vermeiden.)

Es wurde Ketenacetal 53 (8.02 g, 85 %) als farblose Fliissigkeit erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCl;) & 4.64 (s, 1 H), 4.07 (d, J = 0.9 Hz, 1 H), 3.88 (d, J = 0.9 Hz,
1 H), 1.54 (s, 6 H), 0.26 (s, 9 H);
BC-NMR (100 MHz, CDCls) & 153.3, 151.7, 102.5, 84.9, 76.6, 24.4, 0.2.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in der Literatur vorhandenen iiberein.!®!!
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6.2.2  6-(2-Hydroxy-3-methyl-pentyl)-2,2-dimethyl-[1,3]dioxin-4-on (57)

+ = I R
92%
56 53 57
C12H2004
Mol. Wt.: 228,28

Zu einer Losung von 2-Methylbutyraldehyd (56, 60 uL, 0.56 mmol) in Dichlormethan (5 mL)
wurde bei -78 °C Titan(IV)-chlorid (66 pL, 0.6 mmol) innerhalb von fiinf Minuten gegeben.
Nach 30 Minuten bei -78 °C wurde eine Losung von Ketenacetal 53 (204 mg, 0.95 mmol) in
Dichlormethan (2 mL) {iber 20 Minuten hinzugegeben. Das erhaltene Gemisch wurde fiir eine
Stunde bei -78 °C geriihrt und dann mit gesittigter wissriger Natriumhydrogencarbonat-
Losung (2 mL) versetzt.

Nach Aufwidrmen auf Raumtemperatur wurde das Gemisch mit Dichlormethan (2 x 10 mL)
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen iliber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Das erhaltene Rohprodukt (192 mg) wurde per Sdulenchromatographie (20 g Kieselgel,
Hexan:Essigester=2:1) gereinigt und das gewiinschte Aldolprodukt 57 als leicht gelbes Ol
(118 mg, 92 %) erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 5.32 (s, 1 H), 3.70-3.90 (m, 1 H), 2.25-2.41 (m, 2 H), 1.67-
1.72 (m, 6 H), 1.37-1.58 (m, 2 H), 1.15-1.24 (m, 1 H), 0.88-0.97 (m, 6 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) § 170.1, 161.3, 106.5, 94.7, 71.5, 40.2, 39.0, 25.6, 25.2, 24.7,
13.2, 11.7;

HRMS (ESI) C14H;,04N [M+H+CH;CN]" berechnet: 270.1705, gefunden: 270.1703.
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6.2.3  2,2-Dimethyl-6-(3-methyl-2-oxo-pentyl)-[1,3]dioxin-4-on (58)

OH 0~ "0 DMP o o o
AN —_— N
Wo Ch,Cly WO
95%
57 58
C1oH1804

Mol. Wt.: 226,27

Zu einer Losung von Alkohol 57 (2.14 g, 9.38 mmol) in Dichlormethan (60 mL) wurde bei
Raumtemperatur DESS-MARTIN-Periodinan (5.61 g, 13.22 mmol) gegeben und die erhaltene
Losung fiir zwei Stunden bei Raumtemperatur geriihrt.

Danach wurde das Reaktionsgemisch mit tert-Butylmethylether (120 mL) verdiinnt und eine
Losung von Natriumthiosulfat-pentahydrat (4 g) in gesittigter wassriger Natriumhydrogen-
carbonat-Losung (50 mL) zugesetzt.

Nach weiteren 15 Minuten heftigem Riithren wurden die Phasen getrennt und die wéssrige
Phase mit tert-Butylmethylether (2 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und anschlieBend das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt.

Das erhaltene Rohprodukt (2.2 g) wurde per Saulenchromatographie (80 g Kieselgel,
Hexan:Essigester=2:1) gereinigt und das Keton 58 (2.01 g, 95 %) als farbloses Ol erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) § 5.32 (s, 1 H), 3.35 (s, 2 H), 2.52 (psext, J = 6.8 Hz, 1 H), 1.65-
1.78 (m, 1 H), 1.70 (s, 6 H), 1.37-1.49 (m, 1 H), 1.10 (d, J = 7.2 Hz, 3 H), 0.89 (t, J = 7.3 Hz,
3 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) & 207.0, 164.9, 160.7, 107.1, 96.7, 48.3, 45.2, 25.6, 25.1, 25.0,
15.4,11.4;

HRMS (ESI) C14H2,04N [M+H+CH;3CN]" berechnet: 268.1549, gefunden: 268.1552.
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6.2.4  6-sec-Butyl-4-hydroxy-pyran-2-on (59)

>< OH
(0] O (@] =
G |
(@] Toluol (e} O
83%
58 59
CgoH1203
Mol. Wt.: 168,19

Eine Losung von Keton 58 (1.96 g, 8.6 mmol) in Toluol (24 mL) wurde innerhalb von acht
Minuten zu siedendem Toluol (116 mL) gegeben.

Die so erhaltene Losung wurde fiir weitere 30 Minuten am Riickfluss erhitzt und anschlieBend
abkiihlen gelassen.

Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und das erhaltene Rohprodukt
zweimal per Sdulenchromatographie (60 g Kieselgel, Essigester) gereinigt. Dadurch wurde

Pyron 59 (1.2 g, 83 %) als leicht gelbes Ol erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCl;) & 11.30 (bs, 1 H), 6.00 (d, J =2.0 Hz, 1 H), 5.59 (d, J = 2.0 Hz,
1 H), 2.39 (td, J = 13.9, 6.9 Hz, 1 H), 1.62-1.77 (m, 1 H), 1.48-1.59 (m, 1 H), 1.20 (d,
J=6.8 Hz,3 H), 0.87 (t, J=7.3 Hz, 3 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCls) & 172.8, 170.9, 168.5, 100.5, 89.8, 39.8, 27.3, 17.6, 11.5;
HRMS (ESI) C;1H 603N [M+H+CH3CN]+ berechnet: 210.1130, gefunden: 210.1128.
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6.3 Synthese des Modell-Aldehyds 83

6.3.1 Geranial (187)

)\/\/k/\ noe
A A OH A A

AN
CH,Cl, S
81 187

C10H160
Mol. Wt.: 152,23

Zu einer Losung von Geraniol (81) (5.0 mL, 28 mmol) in Dichlormethan (250 mL) wurde
Mangan(I'V)oxid (50 g, 576 mmol) gegeben und das Reaktionsgemisch fiir 80 Minuten bei
Raumtemperatur geriihrt. Danach wurde wegen unvollstindigem Umsatz weiteres
Mangan(IV)oxid zugegeben (20 g, 230 mmol) und weitere 20 Minuten bei Raumtemperatur
geriihrt.

Nach Abfiltrieren iiber Kieselgel-Celite® 535 und Entfernen des Ldsungsmittels am
Rotationsverdampfers wurde der Aldehyd 187 als Rohprodukt (4.31 g, 98 % roh) erhalten und

so in die Folgereaktion eingesetzt.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) 8 9.98 (d, J = 8.0 Hz, 1 H), 5.87 (ddd, J = 8.1, 2.0, 0.8 Hz, 1 H),
4.95-5.16 (m, 1 H), 2.19-2.28 (m, 4 H), 2.16 (d, J = 1.3 Hz, 3 H), 1.67 (s, 3 H), 1.60 (s, 3 H);
BC-NMR (100 MHz, CDCl5) & 191.3, 163.8, 132.9, 127.4, 122.5, 40.5, 25.7, 25.6, 17.7, 17.5.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in der Literatur vorhandenen iiberein.!™”!
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6.3.2  2,5,9-Trimethyl-deca-2,4,8-triensiure-ethylester (82)

0 0

NS NS + PhsP. —_— NS N
X0 3 YJ\OEt ChyCly N OEt
94%
187 20 82
C15H2407
Mol. Wt.: 236,35

Zu einer Losung von 2-(Triphenylphosphoranyliden)-propionsiureethylester (20, 25 g, 68
mmol) in Dichlormethan (70 mL) wurde eine Losung des Aldehyds 187 (4.31 g, 28 mmol) in
Dichlormethan (30 mL) gegeben und das Gemisch fiir 16 Stunden bei Raumtemperatur
gertihrt.

Nach Zugabe von Kieselgel (35 g) wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt
und der erhaltene Riickstand iiber Kieselgel filtriert (70 g Kieselgel, Hexan:Essigester=3:1).
Es wurde der o,B-y,0-ungesittigte Ester 82 (6.27 g, 94 %) als leicht gelbe Fliisigkeit erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.46 (ddd, J = 11.9, 2.8, 1.4 Hz, 1 H), 6.12 (dd, J = 11.9,
1.3 Hz, 1 H), 5.01-5.18 (m, 1 H), 4.21 (q, J = 7.1 Hz, 2 H), 2.12-2.20 (m, 4 H), 1.92 (d,
J=1.1 Hz, 3 H), 1.88 (d, J = 1.1 Hz, 3 H), 1.68 (s, 3 H), 1.61 (s, 3 H), 1.30 (t, J = 7.1 Hz,
3 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) & 169.0, 147.8, 134.3, 132.1, 124.7, 123.5, 120.7, 60.4, 40.7,
26.5,25.6,17.7,17.3,14.3, 12.4.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in der Literatur vorhandenen iiberein.**!
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6.3.3  2,5,9-Trimethyl-deca-2,4,8-trien-1-o0l (188)

o DIBAI-H OH
\ NN g N SN
CH,Cl,
87%
82 188
C13H220
Mol. Wit.: 194,31

Zu einer Losung von Ester 82 (623 mg, 2.64 mmol) in Dichlormethan (6 mL) wurde bei
-78 °C Diisobutylaluminiumhydrid (1 M in Toluol, 6.33 mL, 6.33 mmol) iiber 20 Minuten
hinzugegeben und das Reaktionsgemisch fiir 15 Minuten riithren gelassen.

AnschlieBend wurde tert-Butylmethylether (3 mL) zugegeben und auf Raumtemperatur
erwarmt.

Danach wurde zunichst langsam Wasser (0.63 mL) und anschlieBend eine Mischung aus
einer Natriumhydroxid-Lésung (2M in Wasser, 0.42mL) und Wasser (0.21 mL)
hinzugetropft. Ein sich nach der ersten Wasserzugabe bildendes Gel wurde wieder zum
Riihren gebracht.

Nach einigen weiteren Minuten Riihren bildete sich ein weiller Feststoff und die Ldsung
wurde klar.

Das Gemisch wurde durch Zugabe von Magnesiumsulfat getrocknet, die Feststoffe abfiltriert
und anschliefend das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Der erhaltene Riickstand wurde durch automatische Sdulenchromatographie gereinigt und

Alkohol 188 (447 mg, 87 %) als farbloses Ol erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCl;) & 6.25 (ddd, J = 11.0, 2.3, 0.9 Hz, 1 H), 6.02 (dd, J = 11.3,
0.7 Hz, 1 H), 5.08-5.17 (m, 1 H), 4.09 (d, J = 5.8 Hz, 2 H), 2.07-2.18 (m, 4 H), 1.79 (s, 3 H),
1.77 (s, 3 H), 1.69 (s, 3 H), 1.61 (s, 3 H), 1.38 (t, J = 6.1 Hz, 1 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl5) & 139.2, 134.6, 131.7, 124.0, 121.6, 120.1, 69.2, 40.3, 26.7,
25.7,17.7, 16.6, 14.0.

HRMS (ESI) C;3H,0ONa [MJrNa]+ berechnet: 217.1568, gefunden: 217.1570.
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6.3.4  2,5,9-Trimethyl-deca-2,4,8-trienal (83)

OH DMP 0
NS S AN —_— S S AN
CH,Cl,
76%
188 83
C13H200
Mol. Wt.: 192,30

Zu einer Losung von Alkohol 188 (295 mg, 1.52 mmol) in Dichlormethan (10 mL) wurde
DESS-MARTIN-Periodinan (903 mg, 2.13 mmol) gegeben und das Gemisch fiir fiinf Minuten
bei Raumtemperatur geriihrt.

Nach Verdiinnen mit tert-Butylmethylether (15 mL) wurde eine Ldsung von
Natriumthiosulfat-pentahydrat (700 mg) in gesittigter wéssriger Natriumhydrogencarbonat-
Losung (8 mL) zugegeben und kréftig fiir 15 Minuten gertihrt.

Nach Trennen der Phasen wurde mit tert-Butylmethylether (3 x 25 mL) extrahiert, {iber
Magnesiumsulfat getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt. Der erhaltene Riickstand (325 mg) wurde per Siulenchromatographie (30 g
Kieselgel, Hexan:Essigester=9:1) gereinigt und Aldehyd 83 (222 mg, 76 %) als farbloses Ol

erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) 8 9.45 (s, 1 H), 7.10 (ddd, J = 11.7, 2.6, 1.3 Hz, 1 H), 6.32 (ddd,
J=11.7,2.5,12 Hz, 1 H), 5.01-5.18 (m, 1 H), 2.17-2.28 (m, 4 H), 1.94 (d, J = 1.0 Hz, 3 H),
1.83 (d, J=1.0 Hz, 3 H), 1.62 (s, 3 H), 1.33 (s, 3 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) & 195.2, 151.2, 145.1, 135.7, 132.4, 123.2, 120.8, 40.8, 26.4,
25.6,17.7,17.5,9.3;

HRMS (ESI) Ci3H,,0 [MJrH]+ berechnet: 193.1592, gefunden: 193.1593.
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6.4 Untersuchungen zur Aldol-Kupplung an Pyron 84

6.4.1  6-sec-Butyl-4-methoxy-pyran-2-on (84)

OH OMe
= | Me2804, K,CO3 = |
o) o) Aceton ') 0
95%
59 84
C10H1403

Mol. Wt.: 182,22

Zu einer Losung von Pyron 59 (200 mg, 1.19 mmol) in Aceton (4 mL) wurde Kaliumcarbonat
(165mg, 1.19 mmol) und Dimethylsulfat (0.3 mL, 3.21 mmol) gegeben und das
Reaktionsgemisch fiir 20 Stunden unter Riickfluss erhitzt.

Danach wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und der erhaltene
Riickstand (624 mg) per Sdulenchromatographie (30 g Kieselgel, Hexan:Essigester=1:2)
gereinigt.

Dadurch wurde das 4-Methoxy-Pyron 84 (205 mg, 95 %) erhalten.

"H-NMR (200 MHz, CDCl3) 8 5.75 (d, J=2.1 Hz, 1 H), 5.39 (d, J=2.1 Hz, 1 H), 3.78 (s, 3
H), 2.44 (psext, J = 6.9 Hz, 1 H), 1.69 (dqd, J=14.0, 7.2, 7.0 Hz, 1 H), 1.51 (dqd, J = 14.0,
7.1,7.0 Hz, 1 H), 1.19 (d, J = 6.8 Hz, 3 H), 0.87 (t, J = 7.4 Hz, 3 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl5) & 171.3, 169.3, 165.1, 98.8, 87.5, 55.7, 39.7, 27.2, 17.7, 11.5;
HRMS (ESI) CoH ;503 [MJrH]+ berechnet: 183.1021, gefunden: 183.1022.
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6.4.2  6-sec-Butyl-3-(1-hydroxy-2,5,9-trimethyl-deca-2,4,8-trienyl)-4-methoxy-pyran-

2-0n (85)

(I) QMe LDA

X X + = -

| THF

o o 46%

83 84

Co3H3404
Mol. Wt.: 374,51

Zu einer Losung von Diisopropylamin (29.9 pL, 0.213 mmol) in Tetrahydrofuran (1 mL)
wurde bei -78 °C n-Butyllithium (1.6 M in n-Hexan, 0.131 mL, 0.209 mmol) langsam
zugegeben und anschlieBend fiir 30 Minuten bei 0 °C geriihrt.

Nach abermaligem Abkiihlen auf -78 °C wurde eine Losung des Pyrons 84 (29.3 mg,
0.161 mmol) in Tetrahydrofuran (1 mL) {iber zehn Minuten zugegeben und die so erhaltene
Losung fiir 30 Minuten geriihrt.

Danach wurde Aldehyd 83 (31 mg, 0.161 mmol) geldst in Tetrahydrofuran (1 mL) innerhalb
von 15 Minuten zugegeben und danach die erhaltene Reaktionsmischung fiir drei Stunden bei
-78 °C gertihrt.

Die Reaktion wurde durch Zugabe von gesittigter wéassriger Ammoniumchlorid-Lésung
(3 mL) beendet und anschlieBend auf Raumtemperatur erwérmt.

Nach Verdiinnen mit wenig Dichlormethan und Wasser wurde mit Dichlormethan (3 x
10 mL) extrahiert, liber Magnesiumsulfat getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt.

Der erhaltene Riickstand (66 mg) wurde per Sdulenchromatographie (1. 2.5 g Kieselgel,
Hexan:Essigester=2:1; 2. 8 g Kieselgel, Hexan:Essigester=4:1) gereinigt und das
Aldolprodukt 85 (28 mg, 46 %) als farbloses Ol erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCls) & 6.29 (tdd, J = 11.2, 6.0, 1.4 Hz, 1 H), 6.03 (s, 1 H), 6.01 (qd,
J=11.3,12Hz, 1 H), 527 (d, J = 11.4 Hz, 1 H), 5.08-5.14 (m, 1 H), 4.86 (dd, J = 11.4,
7.7 Hz, 1 H), 3.90 (s, 3 H), 2.46-2.58 (m, 1 H), 2.07-2.15 (m, 4 H), 1.49-1.76 (m, 2 H), 1.76
(s,3H), 1.74 (s, 3 H), 1.67 (d, J = 1.1 Hz, 3 H), 1.60 (d, J = 1.0 Hz, 3 H), 1.22-1.25 (m, 3 H),
0.87-0.92 (m, 3 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) & 170.4, 166.1, 164.7, 138.8, 135.4, 131.5, 124.1, 120.5, 120.4,
104.8, 93.5, 70.6, 56.4, 40.6, 40.4, 27.5, 26.7,25.7,17.9, 17.7, 16.6, 13.2, 11.6.

HRMS (ESI) Cy3H3,04Na [M+Na]" berechnet: 397.2355, gefunden: 397.2354.



6. Experimenteller Teil 65

6.4.3  6-(2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyl)-2,2-dimethyl-[1,3]dioxin-4-on (87)

> >

. 0" o Ticl, OH 07 MO
+ = —_— N
90%
86 53 87
C1oH2004
Mol. Wt.: 228,28

Zu einer Losung von Pivaloylaldehyd (86, 279 uL, 2.56 mmol) in Dichlormethan (20 mL)
wurde bei -78 °C Titan(IV)-chlorid (0.305 mL, 2.78 mmol) innerhalb von zehn Minuten
gegeben.

Nach zwei Stunden bei -78 °C wurde eine Losung von Ketenacetal 53 (0.93 g, 4.34 mmol) in
Dichlormethan (8 mL) iiber 18 Minuten hinzugegeben. Das erhaltene Gemisch wurde fiir 100
Minuten bei -78 °C geriihrt und dann mit geséttigter wissriger Natriumhydrogencarbonat-
Losung (8.25 mL) versetzt.

Nach Aufwirmen auf Raumtemperatur wurden die Phasen getrennt und die wissrige Phase
mit Dichlormethan (2 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber
Magnesiumsulfat getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt.

Das erhaltene Rohprodukt (860 mg) wurde per Sdulenchromatographie (75 g Kieselgel,
Hexan:Essigester=1:2) gereinigt und das gewiinschte Aldolprodukt 87 als farbloses Ol
(525 mg, 90 %) erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) 8 5.34 (s, 1 H), 3.55 (ddd, J = 10.6, 4.8, 2.0 Hz, 1 H), 2.45 (dd,
J=14.3,1.7Hz, 1 H), 2.19 (dd, J = 14.7, 10.6 Hz, 1 H), 1.71 (s, 3 H), 1.71 (s, 3 H), 0.94 (s,
9 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl;) & 170.4, 161.1, 106.6, 95.0, 76.4, 36.5, 35.0, 25.5, 25.4 (3 C),
24.6;

HRMS (ESI) C,H;,04 [MJrH]+ berechnet: 229.1440, gefunden: 229.1442.
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6.44  6-(3,3-Dimethyl-2-oxo-butyl)-2,2-dimethyl-[1,3]dioxin-4-on (189)

OH O O DMP o O ©
N - > N
MO CH,Cl, MO
94%
87 189
C12H1804

Mol. Wt.: 226,27

Zu einer Losung von Alkohol 87 (437 mg, 1.91 mmol) in Dichlormethan (13 mL) wurde bei
Raumtemperatur DESS-MARTIN-Periodinan (1.15 g, 2.72 mmol) gegeben und die erhaltene
Losung fiir 135 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt.

Danach wurde das Reaktionsgemisch mit tert-Butylmethylether (26 mL) verdiinnt und eine
Losung von Natriumthiosulfat-pentahydrat (832 mg) in gesittigter wéssriger Natriumhydro-
gencarbonat-Losung (10 mL) zugesetzt.

Nach weiteren 15 Minuten heftigem Riithren wurden die Phasen getrennt und die wéssrige
Phase mit tert-Butylmethylether (2 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden {iber Magnesiumsulfat getrocknet und anschlieBend das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt.

Das erhaltene Rohprodukt (457 mg) wurde per Sdulenchromatographie (30 g Kieselgel,
Hexan:Essigester=2:1) gereinigt und das Keton 189 (406 mg, 94 %) als farbloses Ol erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) § 5.31 (s, 1 H), 3.41 (s, 2 H), 1.71 (s, 6 H), 1.18 (s, 9 H);
BC-NMR (100 MHz, CDCl3) & 208.6, 165.6, 160.8, 107.2, 96.9, 44.8, 41.1, 26.0 (3 C), 25.0
(20,

HRMS (ESI) C14H2,04N [M+H+CH;CN]" berechnet: 268.1549, gefunden: 268.1551.
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6.4.5  6-tert-Butyl-4-hydroxy-pyran-2-on (88)

>< OH
(@] (@) O = |
—_—
MO Toluol o Ne)
83%
189 88
CgH1503
Mol. Wt.: 168,19

Eine Losung von Keton 189 (399 mg, 1.77 mmol) wurde innerhalb von fiinf Minuten zu
siedendem Toluol (48 mL) gegeben.

Die so erhaltene Losung wurde fiir weitere 30 Minuten am Riickfluss erhitzt und anschlieBend
abkiihlen gelassen.

Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und das erhaltene Rohprodukt
(315 mg) per Sdulenchromatographie (30 g Kieselgel, Essigester) gereinigt. Dadurch wurde
Pyron 88 (247 mg, 83 %) als farbloses Ol erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 11.1 (bs, 1 H), 6.06 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 5.60 (d, J = 2.0 Hz,
1 H), 1.28 (s, 9 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl;) 8 174.0, 172.8, 168.2, 98.4, 89.7, 36.1, 27.7 (3 C);

HRMS (ESI) CoH;303; [M+H]" berechnet: 169.0865, gefunden: 169.0865.
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6.4.6  6-tert-Butyl-4-methoxy-pyran-2-on (89)

OH OMe
= | Me,S04, KoCO3 = |
(0] O Aceton O O
65%
88 89
C10H1403

Mol. Wt.: 182,22

Eine Mischung von Pyron 88 (194 mg, 1.15 mmol), Dimethylsulfat (294 uL, 3.11 mmol) und
Kaliumcarbonat (159 mg, 1.15 mmol) in Aceton (4 mL) wurde fiir 20 Stunden unter
Riickfluss erhitzt.

Danach wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt, der erhaltene schwarz-
olige Riickstand (813 mg) per Sdulenchromatographie (50 g Kieselgel, Hexan:Essigester=1:2)
gereinigt und so das 4-Methoxy-Pyron 89 (137 mg, 65 %) als gelb-braunes Ol erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 5.78 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 5.37 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 3.76 (s,
3 H), 1.22 (s, 9 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCls) & 172.4, 171.4, 164.9, 96.6, 87.3, 55.7, 35.8, 27.6 (3 C);
HRMS (ESI) C1,H;70;NNa [M+Na+CH3CN]" berechnet: 246.1106, gefunden: 246.1104.
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6.4.7  6-tert-Butyl-3-(1-hydroxy-2,5,9-trimethyl-deca-2,4,8-trienyl)-4-methoxy-pyran-

2-one (90)
? OMe
X XX+ F |
o~ o
83 89

Co3H3404
Mol. Wt.: 374,51

Zu einer Losung von Diisopropylamin (45.1 uL, 0.322 mmol) in Tetrahydrofuran (1.5 mL)
wurde bei -78 °C n-Butyllithium (2.5 M in n-Hexan, 0.13 mL, 0.318 mmol) langsam
zugegeben und anschlieBend fiir 20 Minuten bei 0 °C geriihrt.

Nach abermaligem Abkiihlen auf -78 °C wurde eine Losung des Pyrons 89 (38.6 mg,
0.212 mmol) in Tetrahydrofuran (1.5 mL) iiber fiinf Minuten zugegeben und die so erhaltene
Losung fiir 45 Minuten gertihrt.

Danach wurde Aldehyd 83 (40.8 mg, 0.212 mmol) gelost in Tetrahydrofuran (1.5 mL)
innerhalb von fiinf Minuten zugegeben und danach die erhaltene Reaktionsmischung fiir 1.5
Stunden bei -78 °C geriihrt.

Die Reaktion wurde durch Zugabe von gesittigter wéssriger Ammoniumchlorid-Lésung
(2 mL) beendet und das Reaktionsgemisch anschlieBend auf Raumtemperatur erwérmt.

Das Gemisch wurde mit tert-Butylmethylether (3 x 10 mL) extrahiert, {iber Magnesiumsulfat
getrocknet und nach Filtrieren das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Der erhaltene Riickstand wurde per Séulenchromatographie (11g Kieselgel,
Hexan:Essigester=2:1) gereinigt und das Aldolprodukt 90 (43.7 mg, 55 %) verunreinigt mit

nicht abtrennbarem Pyron S157 erhalten.

"H-NMR (200 MHz, CDCls) & 6.26-6.36 (m, 1 H), 6.07 (s, 1 H), 6.00 (d, J=11.7 Hz, 1 H),
527 (d,J=11.3 Hz, 1 H), 5.04-5.16 (m, 1 H), 4.90 (d, J=11.3 Hz, 1 H), 3.91 (s, 3 H), 2.04-
2.14 (m, 4 H), 1.73-1.78 (m, 6 H), 1.65-1.69 (m, 3 H), 1.57-1.62 (m, 3 H), 1.28 (s, 9 H);
BC-NMR (100 MHz, CDCls) & 173.4, 166.1, 164.5, 138.7, 135.3, 131.5, 124.1, 120.4, 120.3,
104.7,91.1, 70.5, 56.3, 36.5, 27.4, 26.9 (3 C), 26.7, 25.6, 17.6, 16.6, 13.1;

HRMS (ESI) Cy3H3404Na [M+Na]+ berechnet: 397.2355, gefunden: 397.2356.
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6.5 Synthese von Allyl-Carbamat-Derivat 106

6.5.1 Methacrolein (190)

oH MnO, 9
91 190
C4HeO
Mol. Wt.: 70,09

Zu dem Alkohol 91 (15 mL, 0.178 mol) in Diethylether (250 mL) wurde unter Eiskiihlung
langsam Mangan(IV)-oxid (155 g, 1.78 mol) gegeben.

Nach Erreichen des vollstindigen Umsatzes nach 21 Stunden (GC-Kontrolle) wurde iiber
Kieselgel abfiltriert und mit Diethylether (250 mL) nachgewaschen.

Ein Grof3teil des Losungsmittels wurde bis zu einer Dampftemperatur von 36-37 °C
abdestilliert und der erhaltene Riickstand (35 mL) mit Aldehyd 190 nach Trocknen iiber

Magnesiumsulfat und Abdekantieren so in die folgende Reaktion eingesetzt.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 9.52 (s, 1 H), 6.26 (pqd, J = 1.5, 0.9 Hz, 1 H), 5.96 (pquin,
J=1.0Hz, 1 H), 1.81 (dd,J = 1.5, 1.0 Hz, 3 H);
BC-NMR (100 MHz, CDCly) 8 194.7, 146.0, 134.4, 12.9.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in der Literatur vorhandenen iiberein.!**!
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6.5.2  2-Methyl-hexa-1,5-dien-3-o0l (92)

O OH

|
Br + Mg +
73%
191 190 92
C7H,,0
Mol. Wt.: 112,17

Magnesium (10.7 g, 0.44 mol) wurde in einem Kolben vorgelegt und dieser anschlieBend
ausgeheizt. Nach dem Abkiihlen wurde Diethylether (10 mL) zugegeben und langsam eine
Losung von Allylbromid (191, 0.3 mL, 3.5 mmol) in Diethylether (15 mL) zugegeben.

Nach Begin der Reaktion wurde dann eine Losung von Allylbromid (191, 31.5 mL,
0.364 mol) und Methacrolein (190, 25 mL, 0.303 mol) in Diethylether (80 mL) so
kontinuierlich zugetropft, dass die Reaktion nicht stoppt (ca. eine Stunde).

Nach beendeter Zugabe wurde das Gemisch fiir 90 Minuten am Riickfluss erhitzt.

Nachdem das Gemisch abgekiihlt war, wurde auf 0 °C gekiihlt und sehr vorsichtig geséttigte
wissrige Ammoniumchlorid-Losung (100 mL) zugegeben. Ein danach entstandener Feststoff
wurde durch Zugabe von Salzsdure-Losung (2 M in Wasser) und anschlieBenden 30 Minuten
Riihren in Losung gebracht.

Nach Trennen der Phasen wurde mit Diethylether (3 x 70 mL) extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen iliber Magnesiumsulfat getrocknet, das Trockenmittel abfiltriert und
anschlieBend das Losungsmittel am Rotationsverdampfer (bis ca. 500 mbar) entfernt.

Der erhaltene Riickstand wurde zundchst bei Normaldruck destilliert, wobei erst das leichter
fliichtige Losungsmittel destilliert. Folgende Destillation unter vermindertem Druck (90 mbar,

80 °C Siedetemperatur) lieferte Alkohol 92 (24.9 g, 73 %) als farblose Fliissigkeit.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 5.79 (ddt, J=17.2, 10.1, 7.1 Hz, 1 H), 5.09-5.19 (m, 2 H),
4.95-4.99 (m, 1 H), 4.83-4.88 (m, 1 H), 4.11 (dd, J = 7.5, 4.8 Hz, 1 H), 2.24-2.42 (m, 2 H),
1.74 (s, 3 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) & 146.7, 134.4, 118.0, 111.0, 74.4, 39.8, 18.0.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in der Literatur vorhandenen iiberein.
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6.5.3  2-Methyl-hex-5-enal (93)

OH O

KH, 18-Krone-6 |
X
/\)\’/ - H/\/\
30%
92 93
C7H120

Mol. Wt.: 112,17

Kaliumhydrid (19.9 g, 30 % in Mineraldl, 0.15 mol) wurde in einem Kolben unter Argon-
Atmosphire mit n-Hexan (3 x 50 mL) gewaschen.

Nach Zugabe von Tetrahydrofuran (200 mL) wurde der Alkohol 92 (8.3 g, 74 mmol) iiber
20 Minuten zugetropft und das Gemisch anschlieBend mit 18-Krone-6 (15 g, 56 mmol) in
Tetrahydrofuran (80 mL) versetzt.

Nach 19 Stunden Riihren unter Riickfluss wurde abkiihlen gelassen und das Gemisch mit
gesittigter wassriger Ammoniumchlorid-Losung (100 mL) versetzt. Nach Extraktion mit
Diethylether (3 x 100 mL) wurde iiber Magnesiumsulfat getrocknet, das Trockenmittel
abfiltriert und anschlieBend das Losungsmittel weitestgehend am Rotationsverdampfer
entfernt.

Durch Destillation wurde zunichst bei Normaldruck restliches Losungsmittel und danach bei
vermindertem Druck das Produkt destilliert und Aldehyd 93 (2.5 g, 30 %) als farblose
Fliissigkeit erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 9.63 (d, J= 1.8 Hz, 1 H), 5.78 (ddt, J = 17.0, 10.2, 6.7 Hz,
1 H), 5.09-4.94 (m, 2 H), 2.38 (dsext, J = 6.9, 1.8 Hz, 1 H), 2.13-2.03 (m, 2 H), 1.83 (ddt,
J=13.5,89, 6.6 Hz, 1 H), 1.54-1.37 (m, 1 H), 1.10 (d, J = 7.0 Hz, 3 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCls) § 204.9, 137.6, 115.4, 45.5, 30.9, 29.5, 13.2;

HRMS (EI) C;H,,0 [M]+ berechnet: 112.088819, gefunden: 112.088751.
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6.5.4  6-(2-Hydroxy-3-methyl-hept-6-enyl)-2,2-dimethyl-[1,3]dioxin-4-on (94)

89%

o><o 9 BF3-OFt, o><o OH
TMSOM ' H/\/\ CH,Cl, ONK/H/\/\
53 93 94
Mol Vi 254,32
Zu einer Losung des Aldehyds 93 (1.15 g, 10.3 mmol) in Dichlormethan (200 mL) wurde bei
-78 °C das Ketenacetal 53 (7.7 g, 35.9 mmol) und anschlieBend Bortrifluorid-etherat (3.8 mL,
30.8 mmol) iiber 15 Minuten hinzugegeben.
Nach 35 Minuten bei -78 °C wurde das Reaktionsgemisch mit pH7-Phosphatpuffer (50 mL)
versetzt und die Mischung auftauen gelassen.
Die Phasen wurden getrennt, die wissrige mit tert-Butylmethylether (3 x 50 mL) extrahiert,
die vereinigten organischen Phasen iiber Magnesiumsulfat getrocknet, abfiltriert und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.
Das erhaltene Rohprodukt wurde durch automatische Sédulenchromatographie gereinigt,

wodurch Alkohol 94 als farbloses Ol (2.33 g, 89 %) erhalten wurde.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) § 5.79 (ddt, J = 17.0, 10.2, 6.7 Hz, 1 H), 5.32 (s, 1 H), 5.08-4.91
(m, 2 H), 3.84 (td, J=6.5, 3.6 Hz, 1 H), 2.34 (d, J = 6.9 Hz, 2 H), 2.22-1.94 (m, 3 H), 1.69 (s,
6 H), 1.60-1.49 (m, 1 H), 1.32-1.21 (m, 1 H), 0.92 (d, J = 6.8 Hz, 3 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) & 169.8, 161.1, 138.4, 114.8, 106.6, 94.9, 71.8, 38.9, 37.8, 32.1,
31.3,25.3,24.7, 13 .4,

HRMS (ESI) C;sH,504NNa [MJrNaJrCH3CN]+ berechnet: 318.1681, gefunden: 318.1678.
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6.5.5 2,2-Dimethyl-6-(3-methyl-2-oxo-hept-6-enyl)-[1,3]dioxin-4-on (192)

O><O OH DMP O><O (0]
=
O)\/K/H/\/\ CH2C|2 ONK/\H/\/\
87%
94 192
C14H2004
Mol. Wt.: 252,31

Zu einer Losung von Alkohol 94 (1.13 g, 4.44 mmol) in Dichlormethan (28 mL) wurde bei
Raumtemperatur DESS-MARTIN-Periodinan (2.64 g, 6.22 mmol) gegeben. Da der Umsatz
nach 30 Minuten noch unvollstindig war, wurde weiteres DESS-MARTIN-Periodinan (0.5 g,
1.2 mmol) zugegeben. Nach weiteren zehn Minuten wurde mit tert-Butylmethylether (50 mL)
verdiinnt und durch Zugabe einer Losung von Natriumthiosulfat-pentahydrat (2.0 g) in
gesdttigter wassriger Natriumhydrogencarbonat-Lésung (23 mL) die Reaktion beendet.

Nach einigen Minuten kriftigen Riihrens wurden die Phasen getrennt und die wéssrige mit
tert-Butylmethylether (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
iiber Magnesiumsulfat getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt.

Der erhaltene Riickstand (1.25 g) wurde durch automatische Sédulenchromatographie gereinigt

und 192 als farbloses O1 (973 mg, 87 %) erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 5.75 (ddt, J=17.0, 10.3, 6.7 Hz 1 H), 5.32 (s, 1 H), 5.06-4.97
(m, 2 H), 3.35 (d, J= 2.4 Hz, 2 H), 2.60 (qt, J= 6.9, 6.9 Hz, 1 H), 2.10-2.00 (m, 2 H), 1.87-
1.75 (m, 1 H), 1.70 (s, 6 H), 1.50-1.40 (m, 1 H), 1.12 (d, J= 6.8 Hz, 3 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCls) & 206.8, 164.7, 160.7, 137.5, 115.5, 107.2, 96.7, 45.9, 45.4,
31.5,31.1,25.0 (2 C), 15.9;

HRMS (ESI) C;4H,004Na [MJrNa]+ berechnet: 275.1259, gefunden: 275.1260.
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6.5.6 4-Hydroxy-6-(1-methyl-pent-4-enyl)-pyran-2-on (95)

>< OH
0O 0 O AT = |
=
O)\/K/\H/\/\ Toluol 0 N
89%
192 95
C11H1403
Mol. Wt.: 194,23

Zu siedendem Toluol (50 mL) wurde iiber einen Zeitraum von fiinf Minuten das Keton 192
(973 mg, 3.86 mmol) gelost in Toluol (10 mL) zugetropft.

Nach weiteren 20 Minuten Sieden, wurde abkiihlen gelassen und nach Entfernen des
Losungsmittels am Rotationsverdampfer das erhaltene Rohprodukt (704 mg) mittels
automatischer Sdulenchromatographie gereinigt.

Dabei wurde das Pyron 95 als farblose Fliissigkeit (665 mg, 89 %) erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 11.3 (bs, 1 H), 6.00 (d, J= 2.0 Hz, 1 H), 5.73 (ddt, J = 17.0,
10.3, 7.0 Hz, 1 H), 5.60 (d, J=2.0 Hz, 1 H), 5.02-4.93 (m, 2 H), 2.59 (tq, J= 7.0, 7.0 Hz,
1 H), 2.06-1.98 (m, 2 H), 1.82-1.71 (m, 1 H), 1.60-1.50 (m, 1 H), 1.21 (d, J= 6.8 Hz, 3 H);
BC-NMR (100 MHz, CDCls) & 172.7, 170.5, 168.4, 137.4, 115.3, 100.6, 89.9, 37.6, 33.3,
31.1, 18.0;

HRMS (ESI) C,;H;303 [M-H] berechnet: 193.0865, gefunden: 193.0868.
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6.5.7 4-Methoxy-6-(1-methyl-pent-4-enyl)-pyran-2-on (96)

OH OMe
= | Me,S0,, KoCO3 = |
0" O N Aceton o O N
83%
95 96
C1oH1603
Mol. Wt.: 208,25

Zu einer Losung des Pyrons 95 (603 mg, 3.1 mmol) in Aceton (11 mL) wurde
Kaliumcarbonat (430 mg, 3.1 mmol) und tropfenweise Dimethylsulfat (0.8 mL, 8.4 mmol)
gegeben und 20 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt.

Anschliefend wurde weitere 120 Minuten auf 55 °C erhitzt und danach 11 Stunden bei
Raumtemperatur rithren gelassen.

Nach Abfiltrieren und Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer wurde das
erhaltene Rohprodukt (1.2 g) durch automatische Saulenchromatographie gereinigt, wodurch

das 4-Methoxy-Pyron 96 (534 mg, 83 %) als gelbliches Ol erhalten wurde.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 5.75 (d, J= 2.3 Hz, 1 H), 5.75 (ddt, J= 17.0, 10.3, 6.7 Hz,
1 H), 5.39 (d, J= 2.3 Hz, 1 H), 5.03-4.93 (m, 2 H), 3.78 (s, 3 H), 2.55 (psext, J= 7.1 Hz,
1 H), 2.06-1.99 (m, 2 H), 1.85-1.75 (m, 1 H), 1.59-1.49 (m, 1 H), 1.21 (d, J = 6.8 Hz, 3 H);
BC-NMR (100 MHz, CDCl3) & 171.2, 169.0, 165.0, 137.6, 115.2, 98.9, 87.6, 55.8, 37.6, 33.2,
31.2, 18.0;

HRMS (ESI) C14H,003N [M+H+CH3CN]+ berechnet: 250.1443, gefunden: 250.1444.
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6.5.8 3-(1-Hydroxy-2,5,9-trimethyl-deca-2,4,8-trienyl)-4-methoxy-6-(1-methyl-pent-4-
enyl)-pyran-2-on (97)

O oM .
| © n-BulLi
NS A EN + =
| THF
o~ o X 52%
83 96 97

Mol . 406,55
Zu einer Losung des Pyrons 96 (115 mg, 0.55 mmol) in Tetrahydrofuran (2 mL) wurde bei
-78 °C n-Butyllithium (2.5M in n-Hexan, 0.29 mL, 0.72 mmol) {iber fiinf Minuten
hinzugetropft.
Nach sechs Minuten Riihren bei -78 °C wurde dann der Aldehyd 83 (160 mg, 0.83 mmol)
geldst in Tetrahydrofuran (1.5 mL) iiber zehn Minuten hinzugegeben.
Nach 48 Minuten wurde dann durch Zugabe von pH7-Phosphatpuffer (2 mL) die Reaktion
beendet und auf Raumtemperatur erwérmt.
AnschlieBend wurden die Phasen getrennt und die wéssrige Phase mit tert-Butylmethylether
(3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Magnesiumsulfat
getrocknet, filtriert und anschlieBend das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.
Der erhaltene Riickstand (280 mg) wurde per Sdulenchromatographie (30 g Kieselgel,
Petrolether:Essigester=4:1) gereinigt und das Aldolprodukt 97 (115 mg, 52 %) als leicht
gelbes Ol erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3)  6.35-6.23 (m, 1 H), 6.03 (s, 1 H), 6.06-5.95 (m, 1 H), 5.87-
5.64 (m, 1 H), 5.27 (d, J=11.4 Hz, 1 H), 5.16-5.06 (m, 1 H), 5.06-4.93 (m, 1 H), 4.83 (dd,
J=11.3, 5.6 Hz, 1 H), 3.90 (s, 3 H), 2.61 (tq, J= 7.1, 7.0 Hz, 1 H), 2.14-2.06 (m, 4 H), 2.08-
1.96 (m, 2 H), 1.76 (s, 3 H), 1.74 (s, 3 H), 1.68 (s, 3 H), 1.60 (s, 3 H), 1.89-1.48 (m, 2 H), 1.24
(d,J=6.9 Hz, 3 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) & 170.1, 166.0, 164.6, 138.8, 137.5, 135.3, 131.5, 124.1, 120.5,
120.4, 115.4, 105.0, 93.7, 70.6, 56.5, 40.4, 38.4, 33.3, 31.3, 26.7, 25.7, 18.3, 17.7, 16.6, 13.2;
HRMS (ESI) C;5H3604Na [MJrNa]+ berechnet: 423.2511, gefunden: 423.2513.
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6.5.9  4-Methoxy-6-(1-methyl-pent-4-enyl)-3-(2,5,9-trimethyl-deca-2,4,8-trienoyl)-
pyran-2-on (98)

OH OMe

MnOZ

Et,O
84%

97 98
Co5H3404
Mol. Wt.: 398,54

Zu einer Losung von Alkohol 97 (66 mg, 0.17 mmol) in Diethylether (10 mL) wurde
Mangan(IV)-oxid (500 mg, 5.8 mmol) gegeben und das Gemisch fiir 2.5 Stunden gertihrt.
Nach Abfiltrieren und Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer wurde das

Keton 98 (55 mg, 84 %) als leicht gelbes Ol erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCls) & 7.20 (dd, J = 11.7, 1.3 Hz, 1 H), 6.26 (dd, J = 11.5, 1.2 Hz,
1 H), 6.02 (s, 1 H), 5.87-5.66 (m, 1 H), 5.14-5.00 (m, 2 H), 4.98-4.94 (m, 1 H), 3.84 (s, 3 H),
2.64 (psext, J=7.1 Hz, 1 H), 2.22-2.12 (m, 4 H), 2.10-2.00 (m, 2 H), 1.98 (s, 3 H), 1.94-1.79
(m, 1 H), 1.79 (s, 3 H), 1.68 (s, 3 H), 1.61 (s, 3 H), 1.61-1-54 (m, 1 H), 1.27 (d, J = 6.9 Hz,
3 H),

BC-NMR (100 MHz, CDCls) & 193.2, 171.6, 167.4, 162.0, 150.2, 139.0, 137.4, 134.3, 132.3,
123.3,121.6, 115.5, 105.0, 93.8, 56.8, 40.8, 38.5, 33.3, 31.3, 26.4, 25.7, 18.2, 17.7, 17.5, 11.0;
HRMS (EI) C,5H3404 [M]" berechnet: 398.245709, gefunden: 398.245918.
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6.5.10 4-Methoxymethoxy-6-(1-methyl-pent-4-enyl)-pyran-2-on (99)

OH MOMB, OMOM
7z | DIPEA 7z |
AN CH2C|2 A
o~ O 96% o~ O
95 99
Ci3H1804
Mol. Wt.: 238,28

Zu einer Losung von Pyron 95 (100 mg, 0.515 mmol) in Dichlormethan (2 mL) wurde bei
0 °C Diisopropylethylamin (0.36 mL, 2.06 mmol) und anschlieBend Methoxymethyl-bromid
(84 pL, 1.03 mmol) getropft.

Nach 70 Minuten wurde Wasser (4 mL) zugegeben und das Gemisch mit tert-
Butylmethylether (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber
Magnesiumsulfat getrocknet, abfiltriert und anschlieBend das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt.

Das erhaltene Rohprodukt (134 mg) wurde per Sdulenchromatographie (15 g Kieselgel,
Petrolether:Essigester=3:2) gereinigt und Methoxymethyl-Ether 99 (118 mg, 96 %) als
farbloses Ol erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 5.79 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 5.79-5.69 (m, 1 H), 5.59 (d,
J=2.4Hz, 1 H),5.14 (s, 2 H), 5.03-4.94 (m, 2 H), 3.47 (s, 3 H), 2.56 (psext, J=6.9 Hz, 1 H),
3.07-2.99 (m, 2 H), 1.86-1.75 (m, 1 H), 1.60-1.50 (m, 1 H), 1.21 (d, J=7.2 Hz, 3 H);
BC-NMR (100 MHz, CDCls) 8 169.6, 168.7, 164.8, 137.6, 115.2, 98.7, 94.2, 90.5, 57.0, 37.7,
33.3,31.2, 18.0;

HRMS (ESI) C;5H,04N [M+H+CH;3CN]" berechnet: 280.1549, gefunden: 280.1550.
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6.5.11 3-(1-Hydroxy-2,5,9-trimethyl-deca-2,4,8-trienyl)-4-methoxymethoxy-6-(1-
methyl-pent-4-enyl)-pyran-2-on (100)

IO OMOM OH OMOM
n-BuLi
X N . - Bl
| THF
o~ o N 4%
83 99 100
C26H3805
Mol. Wt.: 430,58

Zu einer Losung des Pyrons 99 (74 mg, 0.31 mmol) in Tetrahydrofuran (1.5 mL) wurde bei
-78 °C n-Butyllithium (2.5 M in n-Hexan, 0.17 mL, 0.43 mmol) {iber fiinf Minuten hinzu-
getropft.

Nach fiinf Minuten Riihren bei -78 °C wurde dann der Aldehyd 83 (119 mg, 0.62 mmol)
gelost in Tetrahydrofuran (0.7 mL) iiber zehn Minuten hinzugegeben.

Nach 26 Minuten wurde dann durch Zugabe von pH7-Phosphatpuffer (2 mL) die Reaktion
beendet und auf Raumtemperatur erwarmt.

Nach Zugabe von tert-Butylmethylether (3 mL) und geséttigter wassriger Natriumchlorid-
Losung (3 mL) wurden die Phasen getrennt und die wéssrige mit tert-Butylmethylether (3 x
10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Magnesiumsulfat
getrocknet, abfiltriert und anschlieBend das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.
Der erhaltene Riickstand (198 mg) wurde per Séulenchromatographie (20 g Kieselgel,
Petrolether:Essigester=2:1) gereinigt und das Aldolprodukt 100 (86 mg, 64 %) als farbloses
Ol erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCl;) & 6.34-6.27 (m, 1 H), 6.17 (s, 1 H), 6.03-5.98 (m, 1 H), 5.80-
5.69 (m, 1 H), 5.30 (d, J=11.3 Hz, 1 H), 5.23-5.17 (m, 2 H), 5.11-5.06 (m, 1 H), 5.03-4.95
(m, 2 H), 4.88 (t, J=11.8 Hz, 1 H), 3.46 (s, 3 H), 2.59 (psext, J= 7.1 Hz, 1 H), 2.12-2.07 (m,
4 H), 2.05-1.99 (m, 2 H), 1.87-1.78 (m, 1 H), 1.78 (s, 3 H), 1.74 (s, 3 H), 1.67 (s, 3 H), 1.60
(s, 3 H), 1.60-1.51 (m, 1 H), 1.23 (d, J = 6.8 Hz, 3 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) & 169.4, 164.8, 164.1, 138.8, 137.5, 135.2, 131.6, 124.1, 120.5,
120.4, 115.4, 106.3, 95.5, 94.1, 70.8, 56.9, 40.3, 38.2, 33.3, 31.3, 26.7, 25.7, 18.2, 17.7, 16.6,
13.2;

HRMS (ESI) Cy6H3305Na [M+Na]" berechnet: 453.2617, gefunden: 453.2634.
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6.5.12 4-Methoxymethoxy-6-(1-methyl-pent-4-enyl)-3-(2,5,9-trimethyl-deca-2,4,8-
trienyl)-pyran-2-on (101)

OH OMOM

Mn02

Et,0
73%
100 101
C26H3605
Mol. Wt.: 428,56

Zu einer Losung von Alkohol 100 (67.6 mg, 0.157 mmol) in Diethylether (9 mL) wurde
Mangan(IV)-oxid (0.48 g, 5.5 mmol) gegeben und das Gemisch fiir 1.5 Stunden gertihrt.
Nach Abfiltrieren und Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer wurde das

Keton 101 (49 mg, 73 %) als leicht gelbes Ol erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.25-7.15 (m, 1 H), 6.31-6.21 (m, 1 H), 6.17 (s, 1 H), 5.84-
5.65 (m, 1 H), 5.14 (s, 2 H), 5.11-5.08 (m, 1 H), 5.06-4.98 (m, 2 H), 3.41 (s, 3 H), 2.65 (psext,
J=6.8 Hz, 1 H), 2.21-2.12 (m, 4 H), 2.11-2.06 (m, 2 H), 1.99 (s, 3 H), 1.95-1.85 (m, 1 H),
1.78 (s, 3 H), 1.68 (s, 3 H), 1.63-1.52 (m, 1 H), 1.60 (s, 3 H), 1.26 (d, J = 6.9 Hz, 3 H);
BC-NMR (100 MHz, CDCl3) & 192.9, 171.1, 165.3, 161.9, 150.1, 138.9, 137.4, 134.2, 132.2,
123.2, 121.5, 115.4, 106.7, 95.0, 94.0, 56.8, 40.7, 38.4, 33.3, 31.3, 26.4, 25.6, 18.1, 17.7, 17.4,
11.0;

HRMS (ESI) Cy4H3304 [MJrH-MOM]+ berechnet: 385.2379, gefunden 385.2380.
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6.5.13 4-Hydroxy-6-(1-methyl-pent-4-enyl)-3-(2,5,9-trimethyl-deca-2,4,8-trienyl)-
pyran-2-on (102)

o OMOM

Mg BI’Z 'OEtZ
EtSH
Et,0
64%
101 102
Co4H3204
Mol. Wt.: 384,51

Zu einer Losung von Methoxymethyl-Ether 101 (11.2 mg, 26.1 pmol) in Dichlormethan
(0.6 mL) wurde bei 0 °C nacheinander Ethanthiol (10 pL, 131 pmol) und Magnesiumbromid-
etherat (6.8 mg, 26.1 umol) gegeben und die Reaktionslosung fiir 110 Minuten bei 0 °C
geriihrt.

Durch Zugabe von geséttigter wéssriger Natriumhydrogencarbonat-Losung (1 mL) wurde die
Reaktion beendet und das Gemisch mit Dichlormethan (3 x 6 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden iiber Magnesiumsulfat getrocknet, das Trockenmittel abfiltriert
und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Der erhaltene Riickstand (11 mg) wurde durch Saulenchromatographie (1 g Kieselgel,
Petrolether:Essigester=12:1 + 1 % Essigsdure) gereinigt und Enol 102 (6.4 mg, 64 %) als
gelbes Ol erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3)  6.97 (dd, J = 11.6, 1.3 Hz, 1 H), 6.16 (d, J = 11.5 Hz, 1 H),
594 (s, 1 H), 5.84-5.66 (m, 1 H), 5.14-5.08 (m, 1 H), 5.08-4.95 (m, 2 H), 2.61 (psext,
J=6.9 Hz, 1 H), 2.20-2.14 (m, 4 H), 2.12-2.04 (m, 2 H), 2.05-2.00 (m, 1 H), 2.00 (s, 3 H),
1.85 (s, 3 H), 1.80-1.74 (m, 1 H), 1.69 (s, 3 H), 1.61 (s, 3 H), 1.25 (d, J= 6.9 Hz, 3 H);
BC-NMR (100 MHz, CDCl3) § 201.7, 180.8, 175.7, 160.5, 148.5, 137.3, 133.3 (2 C), 132.1,
123.6, 120.6, 115.6, 99.8, 99.1, 40.8, 38.2, 33.1, 31.1, 26.5,25.7, 17.7, 17.4, 13.5, 1.0;
HRMS (ESI) C,4H3,04 [M] berechnet: 384.2301, gefunden: 384.2298.
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6.5.14 Allyl-carbamatsaure-methylester (105)

O H

A~ NH s —————~  _~_N__OMe
CI)J\OMe CH,Cl, \ﬂ/
72% (@]
103 104 105
CsHgNO,

Mol. Wt.: 115,13

Zu einer Losung von Allylamin (103, 17 mL, 0.23 mol) in Dichlormethan (160 mL) wurde
bei 0 °C Chlorameisensiduremethylester (104, 8 mL, 0.104 mol) {iber 30 Minuten zugegeben.
Nach drei Stunden wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Auf diese Weise wurde das Allylcarbamat 105 (18.9 g, 72 %) als farblose Fliissigkeit

erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 5.82 (ddt, J=17.0, 10.5, 5.4 Hz, 1 H), 5.17 (dpq, J=17.1,
1.6 Hz, 1 H), 5.10 (dpq, J =10.3, 1.5 Hz, 1 H), 4.77 (bs, 1 H), 3.80 (t, J = 5.5 Hz, 2 H), 3.67
(s, 3 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) & 156.9, 134.5, 115.9, 52.1, 43 4.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in der Literatur vorhandenen iiberein.[*®!
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6.5.15 {6-[4-Hydroxy-6-0x0-5-(2,5,9-trimethyl-deca-2,4,8-trienyl)-6H-pyran-2-yl]-hept-

2-enyl}-carbamatsiure-methylester (106)

GRruUBBS 1
CH,Cl,
44%
106
Cp7H37NOg
Mol. Wt.: 471,59

Zu einer Losung von Olefin 102 (10.3 mg, 27 pumol) geldst in Dichlormethan (1.5 mL)
wurden nacheinander Allylcarbamat 105 (12.5 mg, 108 pmol) und GRUBBS-Katalysator der
ersten Generation (107, 4.5 mg, 5.4 umol) gegeben und das Reaktionsgemisch fiir 13 Stunden
am Riickfluf} erhitzt.

Da sich laut DC-Kontrolle noch kein kompletter Umsatz zeigte, wurden nochmals
Allylcarbamat 105 (15.5 mg, 135 pmol) und GRUBBs-Katalysator (107, 4 mg, 4.9 pumol)
zugegeben und fiir weitere sechs Stunden am Riickfluf} erhitzt.

Nach Abkiihlen wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und der erhaltene
Riickstand (43 mg) per Sdulenchromatographie (5 g Kieselgel, Petrolether:Essigester=1:3 +
1 % Essigsiure) gereinigt und Allylcarbamat 106 (5.6 mg, 44 %) als farbloses Ol erhalten.

"H-NMR (500 MHz, CDCl3) & 16.1 (bs, 1 H), 6.98 (d, J = 11.5 Hz, 1 H), 6.16 (d,
J=11.8 Hz, 1 H), 5.93 (s, 1 H), 5.59-5.33 (m, 2 H), 5.16-4.99 (m, 1 H), 4.80-4.58 (m, 1 H),
3.80-3.67 (m, 2 H), 3.67 (s, 3 H), 2.66-2.50 (m, 1 H), 2.22-2.13 (m, 4 H), 2.13-2-05 (m, 2 H),
2.03-1.98 (m, 1 H), 2.00 (s, 3 H), 1.85 (s, 3 H), 1.78-1.70 (m, 1 H), 1.67 (s, 3 H), 1.62 (s,
3 H), 1.29-1.20 (m, 3 H);

BC-NMR (125 MHz, CDCl3) § 201.6, 180.8, 175.5, 160.6, 156.9, 148.6, 133.3, 132.1, 131.4,
127.3, 123.6, 121.5, 120.7, 99.9, 99.1, 52.2, 42.8, 40.8, 38.2, 33.3, 29.7, 26.5, 25.7, 17.9, 17.7,
17.4,13.5;

HRMS (ESI) Cy7H370¢NNa [M+Na]" berechnet: 494.2519, gefunden: 494.2518.
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6.6 Synthese des Vinyl-Carbamat-Derivates 130

6.6.1  6-[4-Methoxymethoxy-6-o0xo0-5-(2,5,9-trimethyl-deca-2,4,8-trienyl)-6H-pyran-2-
yl]-hept-2-ensiure-methylester (115)

HOVEYDA-

GRUBBS 2
[0)

101 + 112 10 mol%
CH,Cl,
22%
115
C2gH3807

Mol. Wt.: 486,60

Zu einer Losung von Olefin 101 (17.7 mg, 41 pmol) und Crotonsduremethylester (112,
6.6 uL, 62 umol) in Dichlormethan (0.5 mL) wurde HOVEYDA-GRUBBS-Katalysator der
zweiten Generation (110, 2.6 mg, 4.1 umol) gegeben und 35 Minuten zum Riickfluss erhitzt.

Anschliefend wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand
durch Saulenchromatographie (2 g Kieselgel, Petrolether:Essigester=3:2) gereinigt und so der

o,B-ungesittigte Ester 115 (4.3 mg, 22 %) erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCls) § 7.20 (d, J = 11.5 Hz, 1 H), 6.91 (dt, J = 15.7, 7.0 Hz, 1 H),
6.26 (d, J=12.0 Hz, 1 H), 6.18 (s, 1 H), 5.82 (dt, J = 15.5, 1.5 Hz, 1 H), 5.14 (s, 2 H), 5.11-
5.01 (m, 1 H), 3.73 (s, 3 H), 3.42 (s, 3 H), 2.71-2.50 (m, 1 H), 2.28-2.11 (m, 6 H), 1.99 (s,
3 H), 1.95-1.86 (m, 1 H), 1.78 (s, 3 H), 1.75-1.69 (m, 1 H), 1.68 (s, 3 H), 1.60 (s, 3 H), 1.31-
1.21 (m, 3 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl5) & 192.8, 170.3, 166.8, 165.2, 161.8, 150.2, 147.6, 138.9, 134.2,
132.3, 123.3, 121.9, 121.5, 106.9, 95.3, 94.1, 56.9, 51.5, 40.8, 38.4, 32.4, 29.7, 26.4, 25.7,
18.1, 17.7, 17.5, 11.0;

HRMS (ESI) C,5H330,Na [M+Na]" berechnet: 509.2515, gefunden: 509.2513.
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6.6.2  6-[4-Hydroxy-6-0x0-5-(2,5,9-trimethyl-deca-2,4,8-trienyl)-6H-pyran-2-yl]-hept-

2-ensiure-methylester (116)

MgBI’Z'OEtZ
EtSH
115
Et,0
75%
116
CoeH3406
Mol. Wt.: 442,54

Zu einer Losung von Methoxymethyl-Ether 115 (7 mg, 14 umol) in Diethylether (0.3 mL)
wurde bei 0 °C Ethanthiol (5.3 pL, 72 pmol) und Magnesiumbromid-Etherat (3.7 mg,
14 pmol) gegeben.

Nach zwei Stunden Riihren wurde gesittigte wissrige Natriumhydrogencarbonat-Losung
(1 mL) zugegeben und das Gemisch mit Dichlormethan (3 x 4 mL) extrahiert.

Nach Trocknen der organischen Phasen iliber Magnesiumsulfat wurde abfiltriert und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der erhaltene Riickstand wurde per
Sdulenchromatographie (1 g Kieselgel, Petrolether:Aceton=3:2) gereinigt und Pyron 116
(4.8 mg, 75 %) als leicht gelbes Ol erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 16.14 (bs, 1 H), 6.98 (d, J = 11.7 Hz, 1 H), 6.91 (dt, J = 15.7,
7.0 Hz, 1 H), 6.16 (d, J=11.6 Hz, 1 H), 5.94 (s, 1 H), 5.84 (dt, J=15.7, 1.5 Hz, 1 H), 5.13-
5.07 (m, 1 H), 3.72 (s, 3 H), 2.65-2.53 (m, 1 H), 2.27-2.15 (m, 6 H), 2.00 (s, 3 H), 1.95-1.88
(m, 1 H), 1.86 (s, 3 H), 1.75-1.71 (m, 1 H), 1.69 (s, 3 H), 1.62 (s, 3 H), 1.28-1.23 (m, 3 H);
BC-NMR (100 MHz, CDCls) § 201.7, 180.8, 174.7, 166.7, 160.3, 148.7, 147.5, 133.5, 133.1,
132.1, 123.6, 121.9, 120.6, 100.0, 99.1, 51.5, 40.8, 38.2, 32.2, 29.6, 26.5, 25.7, 17.7 (2 C),
17.4,13.5;

HRMS (ESI) Cy6H3306 [M-H] berechnet: 441.2277, gefunden: 441.2273.
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6.6.3  6-[4-Hydroxy-6-0x0-5-(2,5,9-trimethyl-deca-2,4,8-trienyl)-6H-pyran-2-yl]-hept-
2-enséure (117)

LiOH

116
THF/H,0

117

Mol . 428,62
Zu einer Losung von Ester 116 (4.8 mg, 11 pmol) in Tetrahydrofuran (0.2 mL) wurde eine
Lithiumhydroxid-monohydrat-Lésung (1 M in Wasser, 0.16 mL, 0.16 mmol) gegeben und das
Gemisch fiir 21 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt.
AnschlieBend wurde mit geséttigter wassriger Ammoniumchlorid-Losung (0.2 mL) versetzt
und das Tetrahydrofuran am Rotationsverdampfer entfernt.
Nach Zugabe von einigen Tropfen Salzsdure-Losung (2 M in Wasser) wurde mit Essigester
(4 x 1.5mL) extrahiert, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und nach Abfiltrieren das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Der erhaltene Riickstand wurde ohne weitere Aufreinigung in die nichste Reaktion eingesetzt.

Rohspektrum:

"H-NMR (200 MHz, CDCl3) & 7.11-6.93 (m, 1 H), 6.98 (d, J = 12.1 Hz, 1 H), 6.16 (d,
J=11.4 Hz, 1 H), 5.95 (s, 1 H), 5.91-5.77 (m, 1 H), 5.15-5.03 (m, 1 H), 2.70-2.52 (m, 1 H),
2.37-2.11 (m, 6 H), 2.00 (s, 3 H), 1.95-1.89 (m, 1 H), 1.86 (s, 3 H), 1.79-1.71 (m, 1 H), 1.69
(s, 3 H), 1.62 (s, 3 H), 1.30-1.22 (m, 3 H).
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6.6.4  6-(4-Methoxymethoxy-6-oxo0-6H-pyran-2-yl)-hept-2-ensiure-methylester (125)

HOVEYDA-

OMOM GRUBBS 2
_ | . o (5 mol%)
99 112 125
C15H2006
Mol. Wt.: 296,32

Zu einer Losung von Olefin 99 (100 mg, 0.42 mmol) und Crotonsduremethylester (112,
0.22 mL, 2.1 mmol) in Dichlormethan (2 mL) wurde HOVEYDA-GRUBBS-Katalysator der
zweiten Generation (110, 13.2 mg, 21 umol, 5 mol%) gegeben und fiir drei Stunden zum
Riickfluss erhitzt. Danach wurde weiterer Crotonsduremethylester (0.05 mL, 0.5 mmol)
zugegeben, fiir weitere drei Stunden zum Riickfluss erhitzt, anschlieend abkiihlen gelassen
und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Der erhaltene Riickstand wurde durch Sédulenchromatographie (15g Kieselgel,
Petrolether:Essigester=2:1) gereinigt und der Ester 125 (112 mg, 90 %) als farbloses Ol

erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCls) & 6.90 (dt, J = 15.6, 6.9 Hz, 1 H), 5.84-5.78 (m, 2 H), 5.60 (d,
J=2.0Hz, 1 H), 5.15 (s, 2 H), 3.72 (s, 3 H), 3.48 (s, 3 H), 2.56 (psext, J =7.1 Hz, 1 H), 2.23-
2.16 (m, 2 H), 1.93-1.83 (m, 1 H), 1.69-1.59 (m, 1 H), 1.23 (d, J=7.2 Hz, 3 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) & 168.8, 168.5, 166.8, 164.5, 147.9, 121.7, 99.0, 94.3, 90.7,
57.0,51.4,37.8,32.4,29.6, 18.1;

HRMS (ESI) C;sH;,06 [M+H]" berechnet: 297.1338, gefunden: 297.1339.



6. Experimenteller Teil 89

6.6.5  6-(4-Methoxymethoxy-6-oxo0-6H-pyran-2-yl)-hept-2-enséiure (126)

OMOM OMOM
LiOH
THF/H,0
quant
125 126
C14H1806
Mol. Wt.: 282,29

Zu einer Losung von Ester 125 (50 mg, 0.17 mmol) in Tetrahydrofuran (1.7 mL) wurde eine
Lithiumhydroxid-monohydrat-Lésung (1 M in Wasser, 2.5 mL, 2.5 mmol) gegeben und das
Gemisch fiir 3.5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt.

AnschlieBend wurde mit geséttigter wissriger Ammoniumchlorid-Losung (1 mL) versetzt und
das Tetrahydrofuran am Rotationsverdampfer entfernt.

Nach Zugabe von Salzsdure-Losung (2 M in Wasser, 2 mL) wurde mit Essigester (4 x 5 mL)
extrahiert, {iber Magnesiumsulfat getrocknet und nach Abfiltrieren das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt.

Der erhaltene Riickstand (51 mg) wurde ohne weitere Aufreinigung in die nichste Reaktion

eingesetzt.

Rohspektrum:

"H-NMR (200 MHz, CDCls) & 7.02 (dt, J = 15.6, 6.9 Hz, 1 H), 5.89-5.77 (m, 1 H), 5.82 (d,
J=2.1Hz 1H),5.63(d,J=2.0Hz | H), 5.16 (s, 2 H), 3.49 (s, 3 H), 2.64-2.44 (m, 1 H),
2.31-2.15 (m, 2 H), 1.99-1.82 (m, 1 H), 1.77-1.59 (m, 1 H), 1.25 (d, J = 6.9 Hz, 3 H).



90 6. Experimenteller Teil

6.6.6  [5-(4-Methoxymethoxy-6-0x0-6H-pyran-2-yl)-hex-1-enyl]-carbamatsiure-

methylester (127)
OMOM OMOM
1. DPPA / | .
2. MeOH x_N_ _OMe
31% 0" O hig
(@]
126 127

vl i 31133
Zu einer Losung von Carbonsdure 126 (45 mg, 0.159 mmol) und Triethylamin (67 pL,
0.48 mmol) in Toluol (2 mL) wurde Phosphorsidurediphenylesterazid (DPPA, 103 pL,
0.48 mmol) gegeben und fiir 105 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt, bis sich das Séureazid
gebildet hatte (Rf = 0.55, Petrolether:Essigester=1:2).
Danach wurde fiir eine Stunde zum Riickfluss erhitzt, wobei die Umlagerung zum Isocyanat
stattfand (R = 0.48, Petrolether:Essigester=1:2). Ab 90 °C war dabei bereits eine
Gasentwicklung zu beobachten.
Nach kurzem Abkiihlen wurde Triethylamin (44 pL, 0.32 mmol) und Methanol (0.9 mL)
zugegeben und fiir 24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Da noch nicht vollstdndiger
Umsatz vorlag (Carbamat: Rs = 0.40, Petrolether:Essigester=1:2), wurde weitere 24 Stunden
bei 50 °C geriihrt.
Nach Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer wurde der erhaltenen Riickstand
per Sdulenchromatographie (22 g Kieselgel, Petrolether:Essigester=1:1) gereinigt und
Allylcarbamat 127 (15.5 mg, 31%) als farbloses Ol erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.23-7.18 (m, 1 H), 6.49-6.35 (m, 1 H), 5.80 (d, J = 2.0 Hz,
1 H), 5.59 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 5.15 (s, 2 H), 3.69 (s, 3 H), 3.48 (s, 3 H), 2.55 (psext,
J=7.1Hz, 1 H), 2.03-1.94 (m, 2 H), 1.81-1.73 (m, 1 H), 1.56-1.46 (m, 1 H), 1.20 (d,
J=6.8 Hz, 3 H);

BC-NMR (100 MHz, CD;0D) & 171.4, 171.1, 170.6, 167.5, 121.0, 110.6, 100.7, 95.9, 90.9,
57.4,52.7,38.9,35.7,28.5, 18.6;

HRMS (ESI) C;5H,06NNa [MJrNa]+ berechnet: 334.1267, gefunden: 334.1269.
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6.6.7  {5-[4-Hydroxy-6-0x0-5-(2,5,9-trimethyl-deca-2,4,8-trienoyl)-6H-pyran-2-yl|-hex-

1-enyl}-carbamatsiure-methylester (130)

1. EtOCOCI, DIPEA,
NaN3z Aceton

117
2. Toluol, MeOH
31%
130
CoeH35NOg
Mol. Wt.: 457,56

Zu einer Losung von Sdure 117 (6.1 mg, 14 pmol) in Aceton (0.25 mL) wurde bei 0 °C
Diisopropylethylamin (6 puL, 34 umol) und Ethylchlorformiat (3 pL, 31 pmol) gegeben und
fir 100 Minuten geriihrt. AnschlieBend wurde Natriumazid (4.4 mg, 68 umol) geldst in
Wasser (78 uL) zugegeben, weitere 90 Minuten geriihrt und Eis-Wasser (1 mL) zugegeben.
Nach Extrahieren mit Toluol (4 x 1 mL), Trocknen {iber Magnesiumsulfat und Abfiltrieren
wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Der erhaltene Riickstand wurde in Toluol (1.5 mL) geldst, fiir 145 Minuten am Riickfluss
erhitzt, Methanol (0.8 mL) zugegeben und weitere zehn Stunden zum Riickfluss erhitzt.

Nach Abkiihlen wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt, der erhaltene
Riickstand per reversed-phase HPLC (isokratisch Methanol:Wasser:Essigsdure=70:30:4)
aufgereinigt und Carbamat 130 (2 mg, 31 %) als gelbes Ol erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CD;0D) & 7.32 (d, J = 10.6 Hz, 1 H), 6.41 (d, J = 14.2 Hz, 1 H), 6.27
(d, J=11.5Hz, 1 H), 5.78 (s, 1 H), 5.13-5.08 (m, 1 H), 5.08-5.02 (m, 1 H), 3.66 (s, 3 H),
2.56-2.57 (m, 1 H), 2.26-2.17 (m, 4 H), 2.00-1.98 (m, 2 H), 1.92 (s, 3 H), 1.79 (s, 3 H), 1.75-
1.70 (m, 1 H), 1.68 (s, 3 H), 1.58 (s, 3 H), 1.55-1.49 (m, 1 H), 1.22 (d, J = 6.9 Hz, 3 H);
BC-NMR (100 MHz, CD;OD) & 196.8, 182.4, 179.9, 169.5, 156.8, 148.8, 138.2, 133.0,
130.9, 125.6, 124.9, 123.2, 110.8, 106.6, 102.6, 52.6, 39.0, 35.6, 30.8, 27.2, 26.7, 25.9, 18.9,
17.9,17.2, 14.5;

HRMS (ESI) Cy6H35NOgNa [M+Na]" berechnet: 480.2362, gefunden: 480.2362.
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6.7 Synthese eines C24-Hydroxy-Derivates

6.7.1  Essigsiure-6,7-dihydroxy-3,7-dimethyl-oct-2-enyl-ester (131)

0s0,, K3Fe(CN)g

)\/\/k/\ MESO4NH2Y K2003
X X OAc HO X OAc

tBUOH/H,0

0, HO
17 65% 131

C1oH2204
Mol. Wt.: 230,30

Zu Geranylacetat (17, 4.37 mL, 0.02 mol) geldst in tert-Butanol/Wasser (240 mL, 1/1) wurde
nacheinander Kaliumhexacyanoferrat(Il) (19.8 g, 0.06 mol), Kaliumcarbonat (8.29 g,
0.06 mol), Methansulfonamid (1.9 g, 0.02 mol) und Osmiumtetroxid (4.7 mL, 2.5 % in tert-
Butanol, 0.3 mmol) gegeben. Nach 17 Stunden bei Raumtemperatur wurde gesittigte
wissrige Natriumsulfit-Losung (40 mL) dazugegeben, anschlieBend mit Dichlormethan (13 x
150 mL) extrahiert, mit geséttigter wéssriger Natriumchlorid-Losung gewaschen, {iber
Magnesiumsulfat  getrocknet, abfiltriert und danach das  Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt.

Der erhaltene Riickstand wurde durch automatische Sdulenchromatographie gereinigt und

Diol 131 (2.98 g, 65 %) als farbloses Ol erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 5.37 (td, J=7.1, 1.1 Hz, 1 H), 4.56 (d, J = 7.0 Hz, 2 H), 3.31
(dd, J=10.5, 1.8 Hz, 1 H), 2.37 (br s, 2 H), 2.31 (ddd, J = 14.5, 9.6, 5.0 Hz, 1 H), 2.1 (ddd,
J=14.5,9.2,6.4 Hz, 1 H), 2.03 (s, 3 H), 1.70 (s, 3 H), 1.58 (ddd, J = 13.7, 9.7, 6.6 Hz, 1 H),
1.43 (ddd, J=14.0,9.3, 5.1 Hz, 1 H), 1.18 (s, 3 H), 1.14 (s, 3 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) § 171.2, 142.0, 118.7, 78.0, 73.0, 61.3, 36.5, 29.4, 26.4, 23 2,
21.0, 16.4;

HRMS (ESI) C;,H,,04Na [M+Na]" berechnet: 253.1416, gefunden: 253.1424.



6. Experimenteller Teil 93

6.7.2  Essigsidure-3-methyl-5-(2,2,5,5-tetramethyl-[1,3]dioxolan-4-yl)-pent-2-enyl-ester

(193)
™
OA
HO ¢ Aceton Q OAc
HO 8506 )VO

131 193
C15H2604
Mol. Wt.: 270,36

Zu einer Losung von Diol 131 (2.97 g, 12.9 mmol) in Aceton (130 mL) wurde bei
Raumtemperatur para-Toluolsulfonsdure-Monohydrat (122 mg, 0.64 mmol) gegeben und das
Gemisch fiir 15 Stunden gertihrt.

AnschlieBend wurde Triethylamin (2.35 mL, 16.9 mmol) zugegeben und das Losungsmittel
am Rotationsverdampfer entfernt.

Der erhaltene Riickstand (4 g) wurde durch automatische Sdulenchromatographie gereinigt

und Acetal 193 (2.98 g, 85 %) als leicht gelbes Ol erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 5.37 (td, J = 7.1, 1.1 Hz, 1 H), 4.58 (d, J = 7.0 Hz, 2 H), 3.63
(dd, J=9.6,3.2 Hz, 1 H), 2.27 (ddd, J = 14.5, 10.4, 4.5 Hz, 1 H), 2.07 (ddd, J = 14.7, 10.0,
5.9 Hz, 1 H), 2.03 (s, 3 H), 1.71 (s, 3 H), 1.63 (dptd, J = 13.9, 9.7, 4.7 Hz, 1 H), 1.48 (dddd,
J=13.8,10.4, 6.4,3.3 Hz, 1 H), 1.40 (s, 3 H), 1.31 (s, 3 H), 1.22 (s, 3 H), 1.08 (s, 3 H);
BC-NMR (100 MHz, CDCl;) & 171.0, 141.5, 118.7, 106.5, 82.7, 80.0, 61.2, 36.6, 28.5,
27.3,26.8,26.0,22.9, 21.0, 16.5;

HRMS (ESI) C5H,70,4 [M+H]" berechnet: 271.1909, gefunden: 271.1907.
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6.7.3  3-Methyl-5-(2,2,5,5-tetramethyl-[1,3]dioxolan-4-yl)-pent-2-en-1-ol (18)

w K2C0s w

S
o) OAc MeOH o) OH
)(O 100% )(O

193 18
C13H2403
Mol. Wt.: 228,33

Zu einer Losung von Acetat 193 (2.97 g, 11 mmol) geldost in Methanol (90 mL) wurde
Kaliumcarbonat (5.63 g, 40.7 mmol) gegeben und das Gemisch fiir eine Stunde bei
Raumtemperatur gertihrt.

Anschliefend wurde Wasser (150 mL) hinzugegeben und danach mit tert-Butylmethylether
(4 x 100 mL) extrahiert. Nach Waschen mit geséttigter wiassriger Natriumchlorid-Lésung und
Trocknen iiber Magnesiumsulfat wurde abfiltriert und danach das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt.

Alkohol 18 (2.55 g, 100 %) wurde so als leicht gelbes Ol erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 5.44 (t, J = 6.8 Hz, 1 H), 4.15 (d, J = 6.8 Hz, 2 H), 3.65 (dd,
J=29.5, 3.3 Hz, 1 H), 2.25 (ddd, J = 14.5, 10.6, 4.5 Hz, 1 H), 2.05 (ddd, J = 14.6, 10.0, 5.7
Hz, 1 H), 1.69 (s, 3 H), 1.64 (dddd, J = 13.8, 10.1, 9.7, 4.7 Hz, 1 H), 1.49 (br s, 1 H), 1.48
(dddd, J=13.7, 10.6, 5.9, 3.3 Hz, 1 H), 1.40 (s, 3 H), 1.31 (s, 3 H), 1.23 (s, 3 H), 1.08 (s, 3
H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) § 139.0, 123.7, 106.6, 82.9, 80.1, 59.3, 36.6, 28.5, 27.5, 26.8,
26.0,22.9, 16.3;

HRMS (EI) Ci,H;,04 [M-CH3]+ berechnet: 213.149070, gefunden: 213.149103.
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6.7.4  3-Methyl-5-(2,2,5,5-tetramethyl-[1,3]dioxolan-4-yl)-pent-2-enal (194)

w MnO2 w
2
OH AN
Q 4 Et,0 Q o
)( 90% )VO
18 194

C13H2203
Mol. Wt.: 226,31

Zu einer Losung von Allylalkohol 18 (2.55 g, 11 mmol) in Diethylether (200 mL) wurde bei
Raumtemperatur Mangan(I'V)-oxid (20 g, 220 mmol) gegeben und das Gemisch fiir 90
Minuten geriihrt. AnschlieBend wurde iiber Celite® 535 und Kieselgel filtriert, wobei mit
reichlich Essigester nachgewaschen wurde.

Nach Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer wurde Aldehyd 194 (2.23 g,
90 %) als farbloses Ol erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCl5) 8 9.99 (d, J = 8.0 Hz, 1 H), 5.90 (d, J = 8.0 Hz, 1 H), 3.64 (dd,
J=10.0, 2.8 Hz, 1 H), 2.47 (ddd, J = 15.3, 10.4, 5.0 Hz, 1 H), 2.27 (ddd, J = 15.3, 10.2,
6.0 Hz, 1 H), 2.18 (s, 3 H), 1.69 (dptd, J=13.5, 10.1, 4.9 Hz, 1 H), 1.55 (dddd, J = 13.6, 10.6,
6.0,2.9 Hz, 1 H), 1.40 (s, 3 H), 1.31 (s, 3 H), 1.23 (s, 3 H), 1.09 (s, 3 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) & 191.1, 163.0, 127.3, 106.8, 82.5, 80.1, 37.8, 28.5, 26.9 (2 C),
26.0,22.9,17.7;

HRMS (EI) C,H;903 [M-CH3]+ berechnet: 211.13287, gefunden: 211.132631.
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6.7.5  2,5-Dimethyl-7-(2,2,5,5-tetramethyl-[1,3]dioxolan-4-yl)-hepta-2,4-diensiiure-
ethylester (132)

O (0]
OWO + PthYJ\OEt OWOEt
(@) CH2C|2 o)

)V 81%

194 20 132
C18H3004
Mol. Wt.: 310,43

Zu einer Losung von 2-(Triphenylphosphoranyliden)-propionsdureethylester (20, 8.5 g,
23.5 mmol) in Dichlormethan (35 mL) wurde eine Losung des Aldehyds 194 (2.22 g,
9.8 mmol) in Dichlormethan (10 mL) gegeben und das Gemisch fiir 20 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt.

Nach Zugabe von Kieselgel (13 g) wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt
und der erhaltene Riickstand sdulenfiltriert (30 g Kieselgel, Petrolether:Essigester=3:1).

Es wurde der ungesittigte Ester 132 (2.46 g, 81 %) als leicht gelbes Ol erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCls) 8 7.45 (d, J=11.8 Hz, 1 H), 6.17 (d, J = 11.8 Hz, 1 H), 4.20 (q,
J=7.1 Hz, 2 H), 3.65 (dd, J=9.7, 3.1 Hz, 1 H), 2.40 (ddd, J = 14.5, 10.0, 4.6 Hz, 1 H), 2.23
(ddd, J=14.2,9.5,6.6 Hz, 1 H), 1.92 (s, 3 H), 1.90 (s, 3 H), 1.67 (dptd, J = 14.0, 9.5, 4.8 Hz,
1 H), 1.53 (dddd, J = 13.5, 10.2, 6.8, 3.2 Hz, 1 H), 1.42 (s, 3 H), 1.31 (s, 3 H), 1.30 (t,
J=7.1Hz,3 H), 1.24 (s, 3 H), 1.09 (s, 3 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) & 168.9, 146.7, 134.0, 125.2, 121.1, 106.6, 82.6, 80.0, 60.4,
37.8,28.5,27.5,26.8,26.0,22.9,17.2, 14.3, 12.4;

HRMS (ESI) Cy0H3304,NNa [M+Na+CH3CN]" berechnet: 374.2307, gefunden: 374.2309.
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6.7.6  8,9-Dihydroxy-2,5,9-trimethyl-deca-2,4-diensiure-ethylester (195)

9 1M HCI 9
N N
X X
0O OEt MeOH HO OEt
)VO 79% HO
132 195
C15H2604

Mol. Wt.: 270,36

Zu einer Losung von Acetal 132 (548 mg, 1.77 mmol) in Methanol (10 mL) wurde Salzsédure-
Losung (1 M in Wasser, 2.5 mL, 2.47 mmol) gegeben und fiir 24 Stunden geriihrt. Danach
wurde Triethylamin (0.62 mL, 4.4 mmol) zugegeben und anschlieBend das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt.

Der erhaltene Riickstand wurde per Séulenchromatographie (28 g Kieselgel,
Petrolether:Essigester=1:1) gereinigt und das Diol 195 als farbloses Ol (379 mg, 79%)

erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCls) & 7.45 (dgq, J = 11.8, 1.4 Hz, 1 H), 6.17 (dq, J = 11.8, 1.3 Hz,
1 H), 4.20 (q, J = 7.1 Hz, 2 H), 3.34 (dd, J = 10.5, 1.9 Hz, 1 H), 2.45 (ddd, J = 14.4, 9.8,
4.9 Hz, 1 H), 2.41 (brs, 1 H), 2.23 (ddd, J = 14.4, 9.3, 6.7 Hz, 1 H), 2.06 (brs, 1 H), 1.91 (d,
J=1.5Hz, 3 H), 1.89 (d, J = 1.3 Hz, 3 H), 1.64 (dddd, J =13.7, 9.7, 6.8, 2.0 Hz, 1 H), 1.47
(dddd, J=13.7,10.6,9.4,5.1 Hz, 1 H), 1.29 (t, J=7.1 Hz, 3 H), 1.21 (s, 3 H), 1.16 (s, 3 H);
BC-NMR (100 MHz, CDCls) & 169.0, 147.4, 134.1, 125.1, 121.1, 78.0, 73.1, 60.4, 37.7,
29.8,26.5,23.3,17.2,14.3, 12.4;

HRMS (ESI) C;5sH604Na [MJrNa]+ berechnet: 293.1729, gefunden: 293.1733.
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6.7.7  2,5-Dimethyl-8-0x0-octa-2,4-diensiure-ethylester (19)

Pb(OAC),4
(@] ' O
« K,CO3 «
HO ~ OEt | ~ OEt
HO CH,Cl, o
92%
195 19
C1oH1803
Mol. Wt.: 210,27

Zu einer Losung von Diol 195 (358 mg, 1.32 mmol) in Dichlormethan (40 mL) wurde
Kaliumcarbonat (275 mg, 1.99 mmol) und Blei(IV)-acetat (763 mg, 1.72 mmol) gegeben und
das Gemisch fiir zehn Minuten gertihrt.

Danach wurde geséttigte wéssrige Natriumhydrogencarbonat-Losung (40 mL) zugegeben und
das Gemisch mit Essigester (3 x 40 mL) extrahiert. Nach Trocknen der Phasen iiber
Magnesiumsulfat und Abfiltrieren wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt

und Aldehyd 19 (252 mg, 92 %) als farbloses Ol erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 9.80 (t, J = 1.5 Hz, 1 H), 7.42 (d, J = 11.9 Hz, 1 H), 6.14 (d,
J=11.8 Hz, 1 H), 4.21 (q, J = 7.2 Hz, 2 H), 2.65-2.60 (m, 2 H), 2.63-2.47 (m, 2 H), 1.92 (s,
3 H), 1.89 (s,3 H), 1.30 (t,J=7.2 Hz, 3 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl;) & 201.2, 168.7, 144.8, 133.6, 125.9, 121.4, 60.5, 41.9, 32.6,
17.3,14.3,12.4;

HRMS (ES) C,H,30; [M]" berechnet: 210.125595, gefunden: 210.125666.
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6.7.8  8-Hydroxy-2,5-dimethyl-octa-2,4-diensiure-ethylester (137)

o NaBH o
4
| NN O0Et — WOH
(@] 99% OH
18 137
C1oH2003

Mol. Wt.: 212,29

Zu einer Losung von Natriumborhydrid (69 mg, 1.82 mmol) in Ethanol (24 mL) wurde bei
-45 °C eine Losung von Aldehyd 18 (255 mg, 1.21 mmol) in Ethanol (12 mL) getropft.

Nach 30 Minuten wurde Aceton (1.07 mL) zugetropft und iiber 1.5 Stunden von -45 °C auf
Raumtemperatur erwiarmt.

Nach Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer wurde der erhaltene Riickstand
in gesittigter wassriger Natriumsulfat-Losung (40 mL) aufgenommen und mit
Petrolether/Essigester (1/1, 2 x 50 mL) extrahiert. Nach Trocknen liber Magnesiumsulfat und
Abfiltrieren wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt, Alkohol 137
(255 mg, 99 %) als farbloses Ol erhalten und ohne weitere Aufreinigung in die folgende

Reaktion eingesetzt.

Rohspektren:

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.45 (d, J=11.9 Hz, 1 H), 6.15 (d, J = 11.8 Hz, 1 H), 4.21 (q,
J=7.1 Hz, 2 H), 3.66 (t, J = 6.5 Hz, 2 H), 2.25 (t, J = 8.0 Hz, 2 H), 1.92 (s, 3 H), 1.90 (s,
3H), 1.75 (tt, J = 7.6, 6.8 Hz, 2 H), 1.30 (t, J = 7.0 Hz, 3 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) & 168.9, 147.2, 134.1, 125.0, 120.9, 62.4, 60.4, 36.8, 30.7, 17.2,
14.3, 12.4.
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6.7.9  8-Methoxymethoxy-2,5-dimethyl-octa-2,4-diensiure-ethylester (133)

o) MOMBI, o)
DIPEA
850 OMOM
137 133
C14H2404

Mol. Wt.: 256,34

Zu einer Losung von Alkohol 137 (235 mg, 1.11 mmol) in Dichlormethan (4.5 mL) wurde bei
0 °C Diisopropylethylamin (1.17 mL, 6.72 mmol) und anschlieBend Methoxymethyl-bromid
(0.36 mL, 4.42 mmol) getropft.

Nach drei Stunden wurde Wasser (6 mL) zugegeben und das Gemisch mit Dichlormethan (3 x
10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Magnesiumsulfat
getrocknet, abfiltriert und anschlieBend das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.
Das erhaltene Rohprodukt wurde durch automatische Sdulenchromatographie gereinigt und

Methoxymethyl-Ether 133 (233 mg, 82%) als farbloses Ol erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCl;)  7.45 (d, J=11.8 Hz, 1 H), 6.15 (d, J=11.8 Hz, 1 H), 4.62 (s,
2 H), 421 (q, J=7.1 Hz, 2 H), 3.52 (t, J = 6.4 Hz, 2 H), 3.36 (s, 3 H), 2.28-2.21 (m, 2 H),
1.92 (s, 3 H), 1.89 (s, 3 H), 1.80-1.74 (m, 2 H), 1.30 (t, J= 7.2 Hz, 3 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCls) § 168.9, 147.1, 134.1, 125.0, 121.0, 96.5, 67.2, 60.4, 55.2, 37.2,
279,17.2,14.3,12.4;

HRMS (ESI) C;6H2304N [M+H+CH3CN]+ berechnet: 298.2018, gefunden: 298.2015.
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6.7.10 8-Methoxymethoxy-2,5-dimethyl-octa-2,4-dien-1-ol (196)

o) OH
DiBAI-H
WOB (M)
OMOM CH,Cl, OMOM

98%
133 196
C1oH2203
Mol. Wt.: 214,30

Zu einer Losung von Ester 133 (222 mg, 0.87 mmol) in Dichlormethan (2.5 mL) wurde bei
-78 °C Diisobutylaluminiumhydrid (I M in Toluol, 2.1 mL, 2.1 mmol) iiber 15 Minuten
hinzugegeben und das Reaktionsgemisch fiir 60 Minuten riithren gelassen.

AnschlieBend wurde tert-Butylmethylether (1 mL) zugegeben und auf Raumtemperatur
erwarmt. Danach wurde langsam Wasser (0.21 mL) und eine Mischung aus Wasser (0.07 mL)
und Natriumhydroxid-Lésung (2 M in Wasser, 0.14 mL) zugegeben, 15 Minuten kriftig
geriihrt und anschlieBend Magnesiumsulfat zugegeben. Nach Filtrieren wurde das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und Alkohol 196 (182 mg, 98 %) als

farbloses Ol erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCls) & 6.25 (d, J=11.2 Hz, 1 H), 6.04 (d, J=11.1 Hz, 1 H), 4.62 (s,
2 H), 4.09 (d, J =4.9 Hz, 2 H), 3.52 (t, J = 6.5 Hz, 2 H), 3.37 (s, 3 H), 2.24-2.12 (m, 2 H),
1.78 (s, 6 H), 1.76-1.72 (m, 2 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) & 138.4, 134.9, 121.4, 120.5, 96.5, 69.1, 67.4, 55.1, 36.8, 28.1,
16.4, 14.0;

HRMS (ESI) C4H,503NNa [MJrNaJrCH3CN]+ berechnet: 278.1732, gefunden: 278.1732.
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6.7.11 8-Methoxymethoxy-2,5-dimethyl-octa-2,4-dienal (134)

OH IO
Mn02
(\)\/ﬁ) A AN
OMOM EO OMOM

92%
196 134
C1oH2003
Mol. Wt.: 212,29

Zu einer Losung von Alkohol 196 (167 mg, 0.78 mmol) in Diethylether (20 mL) wurde
Mangan(IV)-oxid (2 g, 22 mmol) gegeben und das Gemisch fiir eine Stunde bei
Raumtemperatur geriihrt.

AnschlieBend wurde iiber Celite® 535 abfiltriert, mit viel Essigester nachgespiilt und danach
das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Aldehyd 134 (151 mg, 92 %) wurde auf diese Weise als farbloses Ol erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 9.46 (s, 1 H), 7.10 (d, J = 11.7 Hz, 1 H), 6.35 (d, J=11.7 Hz,
1 H), 4.63 (s, 2 H), 3.55 (t, J = 6.4 Hz, 2 H), 3.37 (s, 3 H), 2.37-2.26 (m, 2 H), 1.96 (s, 3 H),
1.83 (s, 3 H), 1.82-1.74 (m, 2 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCls) § 195.2, 150.5, 144.8, 136.0, 121.0, 96.5, 67.1, 55.2, 37.4, 27.9,
17.4,9.3;

HRMS (ESI) C14H,303NNa [M+Na+CH;3CN]" berechnet: 276.1576, gefunden: 276.1578.
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6.7.12 3-(1-Hydroxy-8-methoxymethoxy-2,5-dimethyl-octa-2,4-dienyl)-4-
methoxymethoxy-6-(1-methyl-pent-4-enyl)-pyran-2-on (197)

. OMOM OH OMOM
AEN + = | n-BulLi
OMOM THF OMOM
o 0 N e
134 99 197

Mol . 450,57
Zu einer Losung des Pyrons 99 (83.4 mg, 0.35 mmol) in Tetrahydrofuran (1.5 mL) wurde bei
-78 °C n-Butyllithtum (2.5M in n-Hexan, 0.2 mL, 0.49 mmol) {iiber fiinf Minuten
hinzugetropft.
Nach flinf Minuten Riihren bei -78 °C wurde dann der Aldehyd 134 (148 mg, 0.70 mmol)
gelost in Tetrahydrofuran (1 mL) iiber zehn Minuten hinzugegeben.
Nach 30 Minuten wurde dann durch Zugabe von pH7-Phosphatpuffer (2 mL) die Reaktion
beendet und auf Raumtemperatur erwarmt.
Nach Zugabe von tert-Butylmethylether (5 mL) und geséttigter wassriger Natriumchlorid-
Losung (4 mL) wurden die Phasen getrennt und die wissrige mit tert-Butylmethylether (3 x
10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Magnesiumsulfat
getrocknet, abfiltriert und anschlieend das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.
Das erhaltene Riickstand wurde per Sédulenchromatographie (25g Kieselgel,
Petrolether:Essigester=2:1) gereinigt und Alkohol 197 (95.5 mg, 61 %) als farbloses Ol

erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCl;) & 6.34-6.27 (m, 1 H), 6.18 (s, 1 H), 6.03 (d, J = 11.3 Hz, 1 H),
5.75 (ddt, J=17.0, 10.3, 6.7 Hz, 1 H), 5.30 (d, J=11.3 Hz, 1 H), 5.20 (s, 2 H), 5.03-4.95 (m,
2 H), 4.88 (dd, J=12.5, 11.4 Hz, 1 H), 4.61 (s, 2 H), 3.50 (t, J = 6.7 Hz, 2 H), 3.47 (s, 3 H),
3.35 (s, 3 H), 2.57 (psext, J = 7.0 Hz, 1 H), 2.17-2.12 (m, 2 H), 2.07-1.99 (m, 2 H), 1.90-1.68
(m, 3 H), 1.77 (s, 3 H), 1.74 (s, 3 H), 1.63-1.53 (m, 1 H), 1.24 (d, J= 6.9 Hz, 3 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl5) & 169.4, 164.8, 164.1, 138.0, 137.5, 135.5, 120.8, 120.4, 115.4,
106.2, 96.4, 95.6,94.1, 70.7, 67.4, 56.9, 55.1, 38.2, 36.8, 33.3, 31.3, 28.1, 18.1, 16.5, 13.2;
HRMS (ESI) C;5H3307Na [M+Na]+ berechnet: 473.2515, gefunden: 473.2516.
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6.7.13 4-Methoxymethoxy-3-(8-methoxymethoxy-2,5-dimethyl-octa-2,4-dienoyl)-6-(1-
methyl-pent-4-enyl)-pyran-2-on (135)

OH OMOM
Mn02
Et,0
62%
135
Co5H3607
Mol. Wt.: 448,55

Zu einer Losung von Alkohol 197 (95 mg, 0.21 mmol) in Diethylether (5 mL) wurde
Mangan(IV)-oxid (550 mg, 6.3 mmol) gegeben und das Gemisch fiir eine Stunde gertihrt.

Da der Umsatz noch nicht vollstindig war, wurde weiteres Mangan(IV)-oxid (700 mg,
8.1 mmol) zugegeben und fiir weitere 2.5 Stunden geriihrt.

Nach Abfiltrieren und Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer wurde das

Keton 135 (59 mg, 62 %) als leicht gelbes Ol erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.19 (d, J = 11.6 Hz, 1 H), 6.28 (d, J = 11.6 Hz, 1 H), 6.17 (s,
1 H), 5.75 (ddt, J = 17.0, 10.3, 6.7 Hz, 1 H), 5.13 (s, 2 H), 5.03-4.96 (m, 2 H), 4.61 (s, 2 H),
3.51 (t, J=6.3 Hz, 2 H), 3.41 (s, 3 H), 3.35 (s, 3 H), 2.63 (psext, J = 7.3 Hz, 1 H), 2.28-2.22
(m, 2 H), 2.09-2.01 (m, 2 H), 1.98 (s, 3 H), 1.91-1.71 (m, 3 H), 1.79 (s, 3 H), 1.65-1.56 (m,
1 H), 1.26 (d, J = 6.8 Hz, 3 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) § 192.9, 171.2, 165.4, 161.9, 149.4, 138.6, 137.5, 134.5, 121.7,
115.4, 106.6, 96.5, 95.0, 94.0, 67.1, 56.9, 55.2, 38.4, 37.3, 33.3, 31.3, 27.9, 18.1, 17.3, 11.0;
HRMS (ESI) Cy5H3707 [M+H]" berechnet: 449.2539, gefunden: 449.2541.
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6.7.14 6-|4-Methoxymethoxy-5-(8-methoxymethoxy-2,5-dimethyl-octa-2,4-dienoyl)-6-
0x0-6H-pyran-2-yl]-hept-2-ensiure-methylester (136)

112,
GRUBBS 2 O OMOM

(10 mol%)

CH,Cl,  OMOM
64%

136

Mol. - 208,59

Zu einer Losung von Olefin 135 (11.6 mg, 26 umol) und Crotonsduremethylester (112,
27 uL, 259 pmol) in Dichlormethan (0.5 mL) wurde GRUBBS-Katalysator der zweiten
Generation (108, 1.1 mg, 1.3 umol) gegeben und fiir drei Stunden unter Riickfluss erhitzt. Da
der Umsatz noch nicht vollstindig war, wurde weiterer Katalysator (108, 1 mg, 1.2 umol)
hinzugegeben und fiir weitere 45 Minuten unter Riickfluss erhitzt.

Nach Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer wurde der Riickstand durch
Sdulenchromatographie (2 g Kieselgel, Petrolether:Essigester=1:1) gereinigt und der o,p-
ungesittigte Ester 136 (8.4 mg, 64%) als farbloses Ol erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.19 (d, J = 11.4 Hz, 1 H), 6.91 (dt, J = 15.7, 7.0 Hz, 1 H),
6.29 (d,J=11.6 Hz, 1 H), 6.18 (s, 1 H), 5.83 (dt,J=15.7, 1.5 Hz, 1 H), 5.12 (s, 2 H), 4.62 (s,
2 H), 3.73 (s, 3 H), 3.52 (t, J = 6.3 Hz, 2 H), 3.42 (s, 3 H), 3.36 (s, 3 H), 2.63 (psext,
J=7.3Hz, 1 H), 2.28-2.20 (m, 4 H), 1.98 (s, 3 H), 1.96-1.66 (m, 4 H), 1.80 (s, 3 H), 1.28 (d,
J=6.8 Hz, 3 H),

BC-NMR (100 MHz, CDCls) & 192.8, 170.4, 166.8, 165.3, 161.8, 149.5, 147.6, 138.6, 134.5,
121.9, 121.7, 106.9, 96.5, 95.3, 94.1, 67.1, 56.9, 55.2, 51.5, 38.4, 37.3, 32.4, 29.7, 27.9, 18.1,
17.4,11.0;

HRMS (ESI) Cy7H3909 [MJrH]+ berechnet: 507.2594, gefunden: 507.2595.
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6.7.15 8-(tert-Butyl-diphenyl-silanyloxy)-2,5-dimethyl-octa-2,4-diensiure-ethylester

(138)
0 TBDPSCI, 0
Imidazol, DMAP
OH DMOF OTBDPS
137 73% 138
Mol. Wt.; 450,69

Zur einer Losung von Alkohol 137 (98 mg, 0.46 mmol) geldst in Dimethylformamid (2 mL)
wurden nacheinander Imidazol (63 mg, 0.92 mmol), tert-Butyldiphenylsilylchlorid (154 pL,
0.60 mmol) und 4-Dimethylaminopyridin (11 mg, 0.09 mmol) gegeben und fiir 15 Minuten
bei Raumtemperatur geriihrt.

Danach wurde das Reaktionsgemisch mit geséttigter wiéssriger Natriumhydrogencarbonat-
Losung (3 mL) versetzt, das Gemisch mit tert-Butylmethylether (3 x 15 mL) extrahiert und
die vereinigten organischen Phasen {iber Magnesiumsulfat getrocknet.

Nach Abfiltrieren und Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer wurde der
erhaltene Riickstand per Sdulenchromatographie (30 g Kieselgel, Petrolether:Essigester=19:1)
gereinigt und Silyl-Ether 138 als farbloses Ol (150 mg, 72 %) erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCls) & 7.70-7.66 (m, 4 H), 7.47 (dq, J=11.9, 1.4 Hz, 1 H), 7.45-7.36
(m, 6 H), 6.16 (dq, J=12.0, 1.0 Hz, 1 H), 4.23 (q, J = 7.2 Hz, 2 H), 3.68 (t, J= 6.1 Hz, 2 H),
2.28 (pt,J=7.7Hz, 2 H), 1.92 (s, 3 H), 1.87 (s, 3 H), 1.78-1.70 (m, 2 H), 1.32 (t, J= 7.2 Hz,
3 H), 1.07 (s, 9 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) & 169.0, 147.6, 135.5 (4 C), 134.3, 133.9 (2 C), 129.6 (2 C),
127.6 (4 C), 124.7, 120.9, 63.2, 60.4, 36.9, 30.7, 26.8 (3 C), 19.2, 17.2, 14.3, 12.4;

HRMS (ESI) C39H4;03SiNNa [MJrNaJrCHgCN]+ berechnet: 514.2753, gefunden: 514.2751.
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6.7.16 8-(tert-Butyl-diphenyl-silanyloxy)-2,5-dimethyl-octa-2,4-dien-1-o0l (198)

0 OH
DiBAI-H
OTBDPS CH,Cl OTBDPS

99%
138 198
Mol. Wt.: 408,65

Zur einer Losung von Ester 138 (144 mg, 0.319 mmol) in Dichlormethan (1 mL) wurde bei
-78 °C iiber zehn Minuten Diisobutylaluminiumhydrid (0.77 mL, 1 M in Toluol, 0.77 mmol)
getropft. Nach 30 Minuten Riihren bei -78 °C wurde das Gemisch mit tert-Butylmethylether
(0.4 mL) versetzt und auf Raumtemperatur erwarmt.

AnschlieBend wurde sehr langsam nacheinander Wasser (0.08 mL) und ein Gemisch aus
Natriumhydroxid-Losung (2 M in Wasser, 0.05 mL) und Wasser (0.03 mL) zugegeben und
kréftig gertihrt, bis sich ein farbloser Feststoff abgesetzt hatte. Danach wurde durch Zugabe
von Magnesiumsulfat getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer

entfernt.

Alkohol 198 wurde auf diese Weise als farbloses Ol (129 mg, 99 %) erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCls) § 7.70-7.65 (m, 4 H), 7.43-7.35 (m, 6 H), 6.24 (dq, J= 11.3,
1.4 Hz, 1 H), 6.04 (dq, = 11.3, 1.0 Hz, 1 H), 4.09 (d, J = 5.5 Hz, 2 H), 3.67 (t, J = 6.3 Hz,
2H), 2.19 (pt, J= 7.7Hz, 2 H), 1.77 (s, 3H), 1.74 (s, 3 H), 1.73-1.66 (m, 2 H), 1.32 (t,
J=5.8Hz, 1 H), 1.06 (s, 9 H);

BC.NMR (100 MHz, CDCLy) § 139.0, 135.6 (4 C), 134.6, 134.0 (2 C), 129.5 (2 C), 127.6
(4 C), 121.6, 120.3, 69.2, 63.4, 36.5, 30.9, 26.8 (3 C), 19.2, 16.5, 14.0;

HRMS (ESI) C5H400,SiN [M+H+CH;CN]" berechnet: 450.2828, gefunden: 450.2826.
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6.7.17 8-(tert-Butyl-diphenyl-silanyloxy)-2,5-dimethyl-octa-2,4-dienal (139)

OH 0
Mn02 |
A AN —_— A X
OTBDPS ERO OTBDPS

89%
198 139
CogH340,Si
Mol. Wt.: 406,63
Zur einer Losung von Alkohol 198 (118 mg, 0.29 mmol) in Diethylether (7 mL) wurde
Mangan(IV)-oxid (0.7 g, 8.1 mmol) gegeben und fiir 1.5 Stunden geriihrt.
AnschlieBend wurde iiber Celite® 535 abfiltriert und anschlieBend das Losungsmittel am

Rotationsverdampfer entfernt.

Dadurch wurde Aldehyd 139 (105 mg, 89 %) als farbloses Ol erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCls) & 9.46 (s, 1 H), 7.68-7.64 (m, 4 H), 7.44-7.35 (m, 6 H), 7.09
(dq,J=11.8, 1.2 Hz, 1 H), 6.34 (dq, J=11.6, 1.4 Hz, 1 H), 3.68 (t, J= 6.3 Hz, 2 H), 2.33 (pt,
J=7.7Hz,2 H), 1.92 (s, 3 H), 1.82 (s, 3 H), 1.79-1.71 (m, 2 H), 1.06 (s, 9 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) & 195.3, 151.1, 145.0, 135.5 (4 C), 133.8 (2 C), 129.6 (2 C),
127.6 (4 C), 120.9, 63.1, 37.2, 30.6, 27.0, 26.8 (3 C), 19.2, 17.4,9.3;

HRMS (ESI) Cy6H340,SiNa [M+Na]" berechnet: 429.2226, gefunden: 429.2225.
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6.7.18 3-[8-(tert-Butyl-diphenyl-silanyloxy)-1-hydroxy-2,5-dimethyl-octa-2,4-dienyl]|-4-
methoxymethoxy-6-(1-methyl-pent-4-enyl)-pyran-2-on (199)

(0] OMOM . OH OMOM
| n-BulLi
X AN + = —_—
OTBDPS | THF OTBDPS
lo o) X 84%
139 99 199
C39H5,06Si
Mol. Wt.: 644,91

Zu einer Losung des Pyrons 99 (104 mg, 0.437 mmol) in Tetrahydrofuran (2 mL) wurde bei
-78 °C n-Butyllithium (2.5M in n-Hexan, 0.24 mL, 0.34 mmol) iiber fiinf Minuten
hinzugetropft.

Nach fiinf Minuten Riihren bei -78 °C wurde dann der Aldehyd 139 (105 mg, 0.257 mmol)
gelost in Tetrahydrofuran (0.7 mL) iiber zehn Minuten hinzugegeben.

Nach 25 Minuten wurde dann durch Zugabe von pH7-Phosphatpuffer (2 mL) die Reaktion
beendet und auf Raumtemperatur erwérmt.

Nach Zugabe von tert-Butylmethylether (3 mL) und gesittigter wéssriger Natriumchlorid-
Losung (3 mL) wurden die Phasen getrennt und die wéssrige mit tert-Butylmethylether (3 x
10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tiiber Magnesiumsulfat
getrocknet, abfiltriert und anschliefend das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.
Der erhaltene Riickstand (240 mg) wurde per Sdulenchromatographie (26 g Kieselgel,
Petrolether:Essigester=3:1) gereinigt und das Aldolprodukt 199 (140 mg, 84 %) verunreinigt

mit nicht-abtrennbarem Pyron 99 (insgesamt 152 mg) erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.69-7.64 (m, 4 H), 7.42-7-34 (m, 6 H), 6.30 (d, J=10.9 Hz,
1 H), 6.19 (s, 1 H), 6.03 (d, J=11.3 Hz, 1 H), 5.80-5.69 (m, 1 H), 5.31 (d, J=11.3 Hz, 1 H),
5.20 (s, 2 H), 5.04-4.95 (m, 2 H), 491 (t, J=11.4 Hz, 1 H), 3.65 (t, J = 6.3 Hz, 2 H), 3.45 (s,
3 H), 2.65-2.54 (m, 1 H), 2.16 (t, J= 7.7 Hz, 2 H), 2.07-1.99 (m, 2 H), 1.87-1.79 (m, 1 H),
1.77 (s, 3 H), 1.72 (s, 3 H), 1.71-1.64 (m, 2 H), 1.63-1.54 (m, 1 H), 1.24 (d, J= 6.8 Hz, 3 H),
1.05 (s, 9 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) & 169.4, 164.8, 164.1, 138.4, 137.4, 135.5 (4 C), 135.2, 133.9
(20C), 129.4 (2C), 127.5 (4 C), 120.6, 120.4, 115.4, 106.2, 95.5, 94.0, 70.7, 63.3, 56.8, 38.1,
36.4,33.3,31.2,30.8,26.8 (3C), 19.1, 18.1, 16.5, 13.1;

HRMS (ESI) C39Hs,06S1Na [MJrNa]Jr berechnet: 667.3431, gefunden: 667.3431.
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6.7.19 3-[8-(tert-Butyl-diphenyl-silanyloxy)-2,5-dimethyl-octa-2,4-dienoyl]-4-
methoxymethoxy-6-(1-methyl-pent-4-enyl)-pyran-2-on (140)

OH OMOM o OMOM

Mn02
OTBDPS Et,O OTBDPS
89%
199 140
C39H50065i
Mol. Wt.: 642,90

Zu einer Losung von Alkohol 199 (135 mg, 0.21 mmol) in Diethylether (6 mL) wurde
Mangan(IV)-oxid (550 mg, 6.3 mmol) gegeben und das Reaktionsgemisch fiir 4.5 Stunden
geriihrt.  Nach  Abfiltrieren iiber  Celite® 535, wurde das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Dadurch wurde das Keton 140 (120 mg, 89 %) als farbloses Ol

erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCls) & 7.68-7.62 (m, 4 H), 7.43-7.34 (m, 6 H), 7.20 (d, J=11.6 Hz,
1 H), 6.28 (d, J=11.8 Hz, 1 H), 6.17 (s, 1 H), 5.76 (ddt, J=17.1, 10.4, 6.7 Hz, 1 H), 5.13 (s,
2 H), 5.04-4.96 (m, 2 H), 3.65 (t, J=6.1 Hz, 2 H), 3.39 (s, 3 H), 2.63 (psext, J= 7.2 Hz, 1 H),
2.27 (t, J= 8.0 Hz, 2 H), 2.08-2.02 (m, 2 H), 1.97 (s, 3 H), 1.89-1.80 (m, 1 H), 1.76 (s, 3 H),
1.74-1.67 (m, 2 H), 1.61-1.54 (m, 1 H), 1.22 (d, J = 7.2 Hz, 3 H), 1.05 (s, 9 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) § 192.9, 171.2, 165.3, 161.9, 150.0, 138.8, 137.5, 135.5 (4 C),
134.3, 133.8 (2 C), 129.6 (2 C), 127.6 (4 C), 121.7, 115.4, 106.7, 95.0, 94.0, 63.1, 56.9, 38.4,
37.0,33.3,31.3,30.7,26.8 (3 C), 19.2, 18.1, 17.4, 11.0;

HRMS (ESI) C4;Hs5;04SiN [M+H+CH3CN]" berechnet: 684.3720, gefunden: 684.3725.
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6.7.20 6-{5-[8-(tert-Butyl-diphenyl-silanyloxy)-2,5-dimethyl-octa-2,4-dienoyl]-4-
methoxymethoxy-6-oxo-6H-pyran-2-yl}-hept-2-ensiaure-methylester (141)

112,
(@] OMOM GRUBBS 2 (@] OMOM

(7 mol%)
CH,Cl,  OTBDPS
66%
140 141
Mol. Wt.: 700,93

OTBDPS

Zu einer Losung des Olefins 140 (115 mg, 0.179 mmol) und Crotonsduremethylester (112,
190 uL., 1.79 mmol) in Dichlormethan (1 mL) wurde GRUBBS-Katalysator der zweiten
Generation (108, 10.6 mg, 12.5 umol) gegeben und das Reaktionsgemisch fiir vier Stunden
unter Riickfluss erhitzt.

Nach Abkiihlen des Reaktionsgemisches wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt und der erhaltene Riickstand per Sdulenchromatographie (1 g Kieselgel,
Petrolether:Essigester=1:1) gereinigt. Der Ester 141 (83 mg, 66 %) verunreinigt mit nicht

abtrennbarem Pyron 99 wurde auf diese Weise als farbloses Ol erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCls) & 7.66-7.61 (m, 4 H), 7.40-7.32 (m, 6 H), 7.18 (d, J=11.6 Hz,
1 H), 6.89 (dt, J=15.6, 6.8 Hz, 1 H), 6.27 (d, J=11.1 Hz, 1 H), 6.17 (s, 1 H), 5.80 (dt, J=
15.6, 1.7 Hz, 1 H), 5.14 (s, 2 H), 3.70 (s, 3 H), 3.63 (t, J= 6.1 Hz, 2 H), 3.38 (s, 3 H), 2.62
(psext, J =7.2 Hz, 1 H), 2.26 (t, J= 7.7 Hz, 2 H), 2.21-2.16 (m, 2 H), 1.95 (s, 3 H), 1.92-1.84
(m, 1 H), 1.75 (s, 3 H), 1.71-1.60 (m, 3 H), 1.22 (d, J=7.5 Hz, 3 H), 1.03 (s, 9 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCls) & 192.7, 170.3, 166.7, 165.1, 161.7, 150.1, 147.6, 138.8, 135.4
(5C), 134.2,133.7(2C), 129.5 (2C), 127.6 (4 ©), 121.8, 106.8, 95.2, 94.0, 63.0, 56.8, 51.4,
38.3,37.0, 30.6, 29.6, 26.9, 26.7 (3 C), 19.1, 18.0, 17.3, 10.9;

HRMS (ESI) C4;Hs,05S1Na [M+Na]" berechnet: 723.3329, gefunden: 723.3326.
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6.8 Synthese des Ost-Fragments von Corallopyronin A

6.8.1 5-Hydroxy-pentansiure-methylester (200)

O

H,SO, 0 OH
O
é MeOH MeOJ\/\)
89%
142 200
CgH1203
Mol. Wt.: 132,16

Zu einer Losung von 8-Valerolacton (142, 2.89 g, 28.9 mmol) in Methanol (60 mL) wurde
Schwefelsdure (sechs Tropfen) gegeben und das Gemisch unter Riickfluss fiir sechs Stunden
erhitzt. Nach Abkiihlen des Raktionsgemisches wurde unter Eiskiithlung langsam
Natriumhydrogencarbonat (0.4 g) zugegeben und das Gemisch fiir 20 Minuten riihren
gelassen. Anschlieend wurde das Reaktionsgemisch fiir zwei Stunden im Gefrierschrank
gekiihlt und anschlieBend iiber Celite® 535 abfiltriert. Nach Entfernen des Lsungsmittels am
Rotationsverdampfer, wurde der rohe Methylester 200 (3.4 g, 89 %) als leicht gelbliche
Fliissigkeit erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 3.65 (s, 3 H), 3.62 (t, J=6.3 Hz, 2 H), 2.33 (t, J=7.3 Hz,
2 H), 1.91 (bs, 1 H), 1.72-1.65 (m, 2 H), 1.60-1.53 (m, 2 H);
BC-NMR (100 MHz, CDCl3) & 173.7, 62.1, 51.5, 33.6, 31.9, 21.0.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in der Literatur vorhandenen iiberein.!*”!
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6.8.2  5-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-pentansiure-methylester (143)

TBSCI,
0] OH Imidazol (0] OTBS
)J\/\) )J\/\)
MeO CH2C|2 MeO
92%
200 143

C12H2603Si
Mol. Wt.: 246,42

Zu einer Losung von Alkohol 200 (3.4 g, 26 mmol) in Dichlormethan (150 mL) wurden bei
0 °C tert-Butyldimethylsilylchlorid (4.58 g, 30.4 mmol) und Imidazol (4.6 g, 68 mmol)
gegeben. Nach Aufwédrmen auf Raumtemperatur wurde fiir 18 Stunden geriihrt und
anschlieBend mit Wasser (100 mL) verdiinnt. Nach Trennen der Phasen, wurde die organische
Phase mit Wasser (50 mL), gesittigter wéssriger Kupfersulfat-Losung (2 x 50 mL) und
gesittigter wissriger Natriumchlorid-Lésung (60 mL) gewaschen, iiber Natriumsulfat
getrocknet, abfiltriert und anschlieend das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.
Der erhaltene Riickstand wurde per Sdulenchromatographie (250 g Kieselgel, Petrolether:tert-
Butylmethylether=19:1 fiir 500 mL, 9:1 fiir 1.5 L und 4:1 fiir 1 L) gereinigt und der Silylether
143 (5.9 g, 92 %) als farblose Fliissigkeit erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCL3) & 3.66 (s, 3 H), 3.61 (t, J= 6.3 Hz, 2 H), 2.33 (t, J= 7.3 Hz,
2 H), 1.72-1.64 (m, 2 H), 1.58-1.50 (m, 2 H), 0.88 (s, 9 H), 0.04 (s, 6 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) § 174.1, 62.6, 51.4, 33.8, 32.2, 25.9 (3 C), 21.4, 18.3, -5.3
(2 C).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in der Literatur vorhandenen iiberein.™
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6.8.3  5-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-pentansiure (144)

(0] OTBS KOH (0] OTBS
B
MeO MeOH HO
0
143 82% 144
Mol. Wt.: 232,39

Zu einer Losung des Esters 143 (3.0 g, 12 mmol) in Methanol (6 mL) wurde Kaliumhydroxid
(3 M in Methanol, 19.5 mL, 58.5 mmol) gegeben und das Reaktionsgemisch fiir 17.5 Stunden
bei Raumtemperatur geriihrt.

Dann wurde Citronensdure (3.75 g, 19.5 mmol) zugegeben und einige Minuten riihren
gelassen, bis sich ein farbloser Feststoff bildete.

Danach wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt, der erhaltene Riickstand
in gesittigter wassriger Natriumchlorid-Losung (60 mL) aufgenommen, und mit tert-
Butylmethylether (3 x 60 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
anschlieBend mit geséttigter wéssriger Natriumchlorid-Losung (60 mL) gewaschen, iiber
Magnesiumsulfat  getrocknet,  abfiltriert und danach das  Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt.

Der erhaltene Riickstand (2.32 g, 82 %) wurde ohne weitere Aufreinigung in die folgende

Reaktion eingesetzt.

"H-NMR (400 MHz, CDCls) & 3.63 (t, J = 6.3 Hz, 2 H), 2.39 (t, J = 7.3 Hz, 2 H), 1.75-1.66
(m, 2 H), 1.61-1.53 (m, 2 H), 0.89 (s, 9 H), 0.05 (s, 6 H);
BC-NMR (100 MHz, CDCl) 8 179.5, 62.6, 33.7, 32.0, 25.9 (3 C), 21.2, 18.3, -5.4 (2 C).
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6.8.4  4-Benzyl-3-[5-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-pentanyl]-oxazolidin-2-on (146)

1. Et3N, PivCl,

o) OTBS THE )O]\ o) OTBS
HO 5 o °N
x —
0" NH Bn
144 \ /' , LiCl 146
145 Bn Cp1H33NO,Si
Mol. Wt.: 391,58

84%

Zu der Sédure 144 (365 mg, 1.57 mmol) gelost in Tetrahydrofuran (13 mL) wurde
Triethylamin (0.44 mL, 3.14 mmol) und anschlieBend bei -78 °C tropfenweise Pivaloylchlorid
(0.23 mL, 1.88 mmol) gegeben. Nach 3.75 Stunden Riihren bei -78 °C wurde auf 0 °C
erwarmt, (R)-4-Benzyl-2-oxazolidinon (145, 280 mg, 1.57 mmol) und Lithiumchlorid
(200 mg, 4.72 mmol) zugegeben und weitere 20 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt.

Nach Zugabe von Wasser (10 mL) wurde mit tert-Butylmethylether (3 x 15 mL) extrahiert,
iiber Magnesiumsulfat getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt.

Der erhaltene Riickstand wurde per Sdulenchromatographie (62 g, Petrolether:Essigester=8:1)

gereinigt und das Oxazolidinon 146 (515 mg, 84 %) als farbloses Ol erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.36-7.26 (m, 3 H), 7.23-7.19 (m, 2 H), 4.67 (ddt, J= 10.2,
6.7, 3.2 Hz, 1 H), 4.22-4.14 (m, 2 H), 3.66 (t, J= 6.3 Hz, 2 H), 3.30 (dd, J= 13.3, 3.1 Hz,
1 H), 2.96 (ddt, J=28.3, 17.1, 7.5 Hz, 2 H), 2.76 (dd, J= 13.3, 9.6 Hz, 1 H), 1.80-1.71 (m,
2 H), 1.65-1.57 (m, 2 H), 0.90 (s, 9 H), 0.06 (s, 6 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCls) & 173.2, 153.4, 135.3, 129.4 (2 C), 128.9 (2 C), 127.3, 66.1,
62.8,55.1,37.9, 35.3, 32.2, 26.0 (3 C), 20.7, 18.3, -5.3 (2 C);

HRMS (ESI) C,1H3,NO,Si [M+H]" berechnet: 392.2257, gefunden: 392.2263;

op>’ =39.7 (c=1.13, CHCL;).
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6.8.5  4-Benzyl-3-[5-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-2-methyl-pentanyl]-oxazolidin-2-

on (147)
)(J)\ o OTBS NaHMDS, Mel o0 o OTBS
_—
Q NJ\/\) THF o "N
-/ 89% /
Bn Bn
146 147
CyoHasNO,Si
Mol. Wt.: 405,60

Zu einer Losung von Natriumhexamethyldisilazid (2 M in Tetrahydrofuran, 1.67 mL,
3.34 mmol) in Tetrahydrofuran (20 mL) wurde bei -78 °C iiber zehn Minuten eine Losung
von Oxazolidinon 146 (1.09 g, 2.78 mmol) in Tetrahydrofuran (10 mL) getropft.

Nach 85 Minuten Riihren bei -78 °C wurde Methyliodid (0.87 mL, 13.9 mmol) iiber zehn
Minuten zugetropft und das Gemisch fiir drei Stunden bei -78 °C geriihrt.

Dann wurde gesittigte wéssrige Ammoniumchlorid-Losung (15 mL) zugegeben und auf
Raumtemperatur erwérmt. Nach Extraktion mit tert-Butylmethylether (3 x 50 mL) wurde iiber
Magnesiumsulfat getrocknet, abfiltriert und das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt. Durch sdaulenchromatographische =~ Aufreinigung (120 g Kieselgel,
Petrolether:Essigester=8:1) wurde das a-Methylamid 147 (1.01 g, 89 %) als farbloses Ol und

einziges Diastereomer erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCl;) & 7.36-7.26 (m, 3 H), 7.23-7.19 (m, 2 H), 4.67 (ddt, J=9.8, 6.7,
3.2 Hz, 1 H), 4.23-4.14 (m, 2 H), 3.77-3.68 (m, 1 H), 3.64-3.57 (m, 2 H), 3.26 (dd, J= 13.3,
3.4Hz, 1H),2.77 (dd, J =13.3,9.6 Hz, 1 H), 1.81-1.71 (m, 1 H), 1.57-1.48 (m, 3 H), 1.23 (d,
J=6.8 Hz, 3 H), 0.89 (s, 9 H), 0.04 (s, 6 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) & 177.1, 153.0, 135.3, 129.4 (2C), 128.9 (2C), 127.3, 66.0,
63.0,55.3,37.9, 37.5,30.4, 29.6, 25.9 (3C), 18.3, 17.4, -5.3 (2C);

HRMS (ESI) C5,H35NO4SiNa [M+Na]+ berechnet: 428.2233, gefunden: 428.2237;

ap?’ =51.1 (c=1.12, CHCl).
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6.8.6  5-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-2-methyl-pentan-1-ol (201)

j\ 0 OTBS LiBH, OH OTBS
0 N)H/\) THF/MeOH (1/1)
) 84%
Bn
147 201
C12H2505Si

Mol. Wt.: 232,44

Zu einer Losung von Oxazolidinon 147 (838 mg, 2.07 mmol) in Tetrahydrofuran/Methanol
(18 mL, 1:1) wurde bei 0 °C iiber 15 Minuten Lithiumborhydrid (2 M in Tetrahydrofuran,
2.1 mL, 4.2 mmol) gegeben.

Nach drei Stunden riihren bei 0 °C wurde das Reaktionsgemisch mit geséttigter wissriger
Ammoniumchlorid-Lésung (5 mL) versetzt und anschlieBend mit tert-Butylmethylether (3 x
15 mL) extrahiert. Danach wurden die vereinigten organischen Phasen iiber Magnesiumsulfat
getrocknet, abfiltriert und anschlieend das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.
Der erhaltene Riickstand wurde durch Séulenchromatographie (80g Kieselgel,
Petrolether:Essigester=3:1) gereinigt und Alkohol 201 (405 mg, 84 %) als farbloses Ol

erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCl;) & 3.61 (t, J = 6.5 Hz, 2 H), 3.51 (dd, J = 10.4, 6.0 Hz, 1 H), 3.43
(dd, J=10.6, 6.1 Hz, 1 H), 1.66-1.40 (m, 5 H), 1.21-1.12 (m, 1 H), 0.92 (d, J = 6.5 Hz, 3 H),
0.89 (s, 9 H), 0.05 (s, 6 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) 8 68.2, 63.5, 35.5, 30.1, 29.2, 26.0, 18.4, 16.6, -5.3;

op™® = 7.3 (c=1.01, CHCL).

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit denen fiir das andere Enantiomer in der

Literatur vorhandenen iiberein.!®!
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6.8.7  5-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-2-methyl-pentanal (148)

(COCI),, DMSO,
OH OTBS EtsN 0 OTBS

o
'

CH,Cl,
201 148
C1oH2605Si
Mol. Wt.: 230,42
Zu einer Losung von Oxalylchlorid (109 pL, 1.29 mmol) in Dichlormethan (3 mL) wurde bei
-78 °C Dimethylsulfoxid (122 pL, 1.72 mmol) getropft. Nach 50 Minuten Riihren bei -78 °C
wurde Alkohol 201 (204 mg, 0.86 mmol) gelost in Dichlormethan (1 mL) langsam
zugegeben, weitere 100 Minuten bei -78 °C geriihrt und anschlieBend Triethylamin (0.6 mL,
4.3 mmol) iiber zehn Minuten hinzugegeben.
Nach weiteren 30 Minuten Riihren bei -78 °C wurde auf Raumtemperatur erwiarmt und fiir
weitere 45 Minuten geriihrt.
Nach Zugabe von Wasser (S5mL) wurden die Phasen getrennt, die wassrige mit
Dichlormethan (2 x 5mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen {iiber
Magnesiumsulfat getrocknet, abfiltriert und anschlieBend das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt.
Der dadurch erhaltene rohe Aldehyd 148 (210 mg) wurde ohne weitere Aufreinigung und um

Racemisierung zu vermeiden direkt in die nachfolgende Reaktion eingesetzt.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 9.62 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 3.62 (t, J = 6.1 Hz, 2 H), 2.36 (qtd,
J=6.9,6.9,2.0Hz 1 H), 1.82-1.72 (m, 1 H), 1.59-1.51 (m, 2 H), 1.47-1.37 (m, 1 H), 1.10 (d,
J=7.2 Hz, 3 H), 0.89 (s, 9 H), 0.04 (s, 6 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) & 205.2, 62.8, 46.0, 30.0, 26.8, 25.9 (3 C), 18.3, 13.4, -5.3
20O

HRMS (ESI) C19H305SiNa [M+Na]” berechnet: 395.2230, gefunden: 395.2233.

op™ =-14.6 (c=1.01, CHCL).

Die NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit denen fiir das andere Enantiomer in der

Literatur vorhandenen iiberein.®!
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6.8.8  6-[6-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-2-hydroxy-3-methyl-hexyl]-2,2-dimethyl-
[1,3]dioxin-4-on (149)

o><o (? OTBS BF3-OEt, o><o OH OTBS
+ _—
NS =
TMSOM CH,Cl, o
76%
53 148 (2 Stufen) 149

Mol. Wt.: 372,57

Zu einer Losung von Aldehyd 148 (194 mg, 0.843 mmol) in Dichlormethan (16 mL) wurde
bei -78 °C Ketenacetal 53 (632 mg, 2.95 mmol) und anschlieBend iiber 20 Minuten
Bortrifluorid-etherat (0.33 mL, 2.53 mmol) gegeben.

Nach 45 Minuten Riihren bei -78 °C wurde die Reaktion durch Zugabe von pH7-
Phosphatpuffer (4 mL) beendet und auf Raumtemperatur erwirmt.

Nach Verdiinnen mit geséttigter wassriger Natriumchlorid-Losung (5 mL) wurde das
Gemisch mit Dichlormethan (3 x 15 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen {iber
Magnesiumsulfat getrocknet, abfiltriert und anschlieBend das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt.

Der erhaltene Riickstand wurde per Sdulenchromatographie (50 g Kieselgel, Petrolether:tert-
Butylmethylether=1:1) gereinigt und Alkohol 149 (239 mg, 76 % iiber zwei Stufen) als

farbloses Ol und als Gemisch von Diastereomeren erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCl;) & 5.32 (s, 1 H), 3.86-3.80 (m, 1 H), 3.60 (t, J = 6.5 Hz, 2 H),
234 (d,J=7.0Hz, 2 H), 1.88 (bs, 1 H), 1.69 (s, 6 H), 1.64-1.56 (m, 1 H), 1.56-1.43 (m, 3 H),
1.27-1.19 (m, 1 H), 0.91 (d, J=6.8 Hz, 3 H), 0.88 (s, 9 H), 0.04 (s, 6 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) & 169.8, 161.1, 106.5, 94.9, 71.7, 63.2, 38.9, 38.3, 30.3, 29.1,
2593 C),25.3,24.7,18.3,13.8,-53 (2 C);

HRMS (ESI) C;9H3605SiNa [M+Na]" berechnet: 395.2230, gefunden: 395.2233.
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6.8.9  6-[6-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-3-methyl-2-oxo-hexyl]-2,2-dimethyl-
[1,3]dioxin-4-on (202)

> >

O (@] OH OTBS DMP O (@] O OTBS
= _— =
o CH,Cl, o
95%
149 202
C19H340sSi

Mol. Wt.: 370,56

Zu einer Losung von Alkohol 149 (131 mg, 0.35 mmol) in Dichlormethan (2 mL) wurde bei
Raumtemperatur DESS-MARTIN-Periodinan (255 mg, 0.6 mmol) gegeben und 15 Minuten
geriihrt. Da noch kein vollstindiger Umsatz eingetreten war, wurde weiteres DESS-MARTIN-
Periodinan (50 mg, 0.12 mmol) zugegeben und nach weiteren 15 Minuten durch Zugabe einer
Losung von  Natriumthiosulfat-pentahydrat (600 mg) in  gesittigter  wéssriger
Natriumhydrogencarbonat-Losung (10 mL) die Reaktion beendet.

Nach Trennen der Phasen wurde mit Dichlormethan (2 x 10 mL) extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen iiber Magnesiumsulfat getrocknet, abfiltriert und anschlieBend das
Loésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Der erhaltene Riickstand wurde per Séaulenchromatographie (26 g Kieselgel,
Petrolether:Essigester=7:2) aufgereinigt und Keton 202 (123 g, 95 %) als farbloses Ol

erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCl5) & 5.32 (s, 1 H), 3.60 (t, J = 6.0 Hz, 2 H), 3.36 (s, 2 H), 2.65-2.56
(m, 1 H), 1.76-1.68 (m, 1 H), 1.70 (s, 6 H), 1.52-1.41 (m, 3 H), 1.12 (d, J= 6.8 Hz, 3 H), 0.88
(s, 9 H), 0.04 (s, 6 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) & 206.9, 164.9, 160.7, 107.2, 96.7, 62.6, 46.6, 45.1, 30.1, 28.9,
259(30C),25.0(220C),18.3,15.9,-53 (2 C);

HRMS (ESI) C;9H3505Si1 [MJrH]+ berechnet: 371.2254, gefunden: 371.2253;

ap?’ =-17.4 (c=1.25, CHCL,).
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6.8.10 6-[4-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-1-methyl-butyl]-4-hydroxy-pyran-2-on

(150)
O O O OTBS Z OTBS
P — |
@) Toluol [ Ne)
68%
202 150
C16H2804Si
Mol. Wt.: 312,48

Zu siedendem Toluol (4 mL) wurde eine Losung von Keton 202 (100 mg, 0.27 mmol) in
Toluol (1 mL) iiber fiinf Minuten hinzugetropft.

Nach weiteren 60 Minuten Erhitzen am Riickfluss, wurde Abkiihlen gelassen und
anschlieBend das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Aufreinigung des Riickstands durch Sdulenchromatographie ergab Pyron 150 (58 mg, 68 %)
als farbloses Ol.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) § 5.96 (d, J=1.95 Hz, 1 H), 5.55 (d, J= 2.0 Hz, 1 H), 3.59 (t,
J= 6.3 Hz, 2 H), 2.59 (psext, J= 6.9 Hz, 1 H), 1.75-1.65 (m, 1 H), 1.61-1.43 (m, 3 H), 1.22
(d, J=6.8 Hz, 3 H), 0.88 (s, 9 H), 0.04 (s, 6 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) & 172.4, 170.7, 168.0, 100.3, 89.8, 62.9, 38.1, 30.6, 30.2, 25.9
(3C), 18.3,18.2,-53 (2 C);

HRMS (ESI) C;H2904S1 [MJrH]+ berechnet: 313.1835, gefunden: 313.1842;

op?’ =-25.3 (c=1.09, CHCL,).
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6.8.11 6-[4-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-1-methyl-butyl]-4-methoxymethoxy-pyran-

2-on (151)
OH OMOM
4 | OTBS DIPEA, MOMBr = | OTBS
_—
o liNe) CHCl, o~ "o
81%
150 151
Mol. Wt.: 356,53

Zu einer Losung von Enol 150 (36 mg, 0.12 mmol) in Dichlormethan (1 mL) wurde bei 0 °C
Diisopropylethylamin (80 pL, 0.46 mmol) und Methoxymethyl-bromid (19 pL, 0.23 mmol)
gegeben und anschlieBend 15 Minuten bei 0 °C und danach weitere 15 Minuten bei
Raumtemperatur geriihrt.

Nach Zugabe von Wasser (1 mL) wurden die Phasen getrennt, mit Dichlormethan (3 x 2 mL)
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen iiber Magnesiumsulfat getrocknet, abfiltriert
und anschliefend das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Der erhaltene Riickstand wurde per Séaulenchromatographie (4 g Kieselgel,
Petrolether:Essigester=4:1) gereinigt und Pyron 151 (33.4mg, 81 %) als farbloses Ol

erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 5.79 (d, J= 2.0 Hz, 1 H), 5.58 (d, J= 2.2 Hz, 1 H), 5.13 (s,
2 H),3.58 (t, J=6.3 Hz, 2 H), 3.47 (s, 3 H), 2.54 (psext, J= 6.9 Hz, 1 H), 1.74-1.65 (m, 1 H),
1.58-1.42 (m, 3 H), 1.21 (d, J=6.9 Hz, 3 H), 0.87 (s, 9 H), 0.02 (s, 6 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) § 169.8, 168.7, 164.8, 98.6, 94.2, 90.4, 62.8, 57.0, 38.2, 30.5,
30.3,259(3C), 18.3,18.2,-5.4 (2 C);

HRMS (ESI) C;3H3305Si1 [MJrH]+ berechnet: 357.2097, gefunden: 357.2099;

ap?’ =-23.1 (¢=0.99, CHCL,).
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6.9 Synthese des West-Fragments von Corallopyronin A

6.9.1 tert-Butyl-but-3-inyloxy-dimethyl-silan (203)

| | TBSCI, | |
Imidazol
J THF J

OH 90% OTBS
170 203
Mol. Wt.: 184,35

In einer Losung von 3-Butin-1-ol (170, 2 mL, 26 mmol) in Tetrahydrofuran (40 mL) wurde
Imidazol (4.32 g, 63.4 mmol) gelost und dazu tert-Butyldimethylsilylchlorid (4.78 g,
31.7 mmol) gegeben. Nach drei Stunden Riihren bei Raumtemperatur wurde das Gemisch
iiber Celite® 535 auf einer Schicht von Kieselgel abfiltriert, mit tert-Butylmethylether
nachgewaschen und anschlieend das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Der erhaltene Riickstand wurde per Séaulenchromatographie (150g Kieselgel,
Petrolether:Essigester = 200 mL 1:0, 200 mL 19:1, dann 9:1) gereinigt und der Silylether 203
(4.37 g, 90 %) als farbloses Ol erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) § 3.74 (t, = 7.2 Hz, 2 H), 2.40 (td, J = 7.2, 2.7 Hz, 2 H), 1.96
(t,J=2.7 Hz, 1 H), 0.90 (s, 9 H), 0.07 (s, 6 H);
BC.NMR (100 MHz, CDCls) 8 81.5, 69.3, 61.7, 25.9 (3 C), 22.8, 18.3, -5.3 (2 C).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in der Literatur vorhandenen iiberein."””
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6.9.2  (4-Bromo-but-3-inyloxy)-tert-butyl-dimethyl-silan (171)

Br
I NBS, AGNO; I
Aceton
OTBS 98% OTBS
203 171
ClongBI’OSi

Mol. Wt.: 263,2468

Zu einer Losung von Alkin 203 (2.50g, 13.5mmol) in Aceton (90 mL) wurde
N-Bromsuccinimid (4.82 g, 27.1 mmol) und anschlieBend Silbernitrat (230 mg, 1.35 mmol)
gegeben und das Gemisch fiir eine Stunde gertihrt.

Dann wurde Petrolether (150 mL) zugegeben und die erhaltene Losung mit Wasser (2 x
80 mL) gewaschen. Dieses wurde mit tert-Butylmethylether/Petrolether (2 x 100 mL, 1/1)
reextrahiert, die vereinigten organischen Phasen anschlieBend {iiber Magnesiumsulfat
getrocknet, liber Kieselgel abfiltriert und mit reichlich tert-Butylmethylether/Petrolether (1/1)
nachgespiilt.

Nach Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer wurde das 1-Bromalkin 171

(3.49 g, 98 %) als leicht gelbes Ol in guter Reinheit erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 3.73 (t, J= 7.0 Hz, 2 H), 2.41 (t, J= 7.0 Hz, 2 H), 0.90 (s,
9 H), 0.07 (s, 6 H);
BC-NMR (100 MHz, CDCls) & 77.5, 61.5, 39.0, 25.8 (3 C), 24.0, 18.3, -5.3 (2 C).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in der Literatur vorhandenen iiberein.!™!
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6.9.3 12-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-8-hydroxy-2,5,9-trimethyl-dodeca-2,4,9-

triensidureethylester (172)

Br
| | 1. BBryH-SMe, Z ~ZnMe 19
2. MeyZn 58%
otes  Toluol OTBS OTBS
171 - - 172

Cp3H400,Si
Mol. Wt.: 410,6627

Zu einer Losung des 1-Bromalkins 171 (882 mg, 3.35 mmol) in Toluol (1.2 mL) wurde
Dibromboran-Dimethylsulfid-Komplex (1 M in Toluol, 3.35 mL, 3.35 mmol) gegeben und
das Reaktionsgemisch fiir eine Stunde auf 70 °C erhitzt.
Danach wurde auf -78 °C gekiihlt und Dimethylzink (6.7 mL, 2 M in Toluol, 13.4 mmol) {iber
zehn Minuten zugegeben, nachfolgend 15 Minuten bei -78 °C geriihrt und dann auf 0 °C
erwiarmt. Daraufhin wurden durch vorsichtiges Anlegen von Hochvakuum alle fliichtigen
Substanzen innerhalb einer Stunde entfernt.
Der danach erhaltene zéhe Riickstand wurde nach Beliiften mit Argon wieder durch intensives
Riihren in Toluol (2 mL) geldst. Zu der erhaltenen gelben Losung wurde dann bei 0 °C der
Aldehyd 19 (453 mg, 2.15 mmol) geldst in Toluol (1 mL) {iber zehn Minuten hinzugetropft
und das erhaltene Reaktionsgemisch anschlieBend fiir 17 Stunden bei Raumtemperatur
geriihrt.
Nach vorsichtiger Zugabe von geséttigter wissriger Ammoniumchlorid-Lésung (5 mL) wurde
das Gemisch mit 2 N Salzsdure (1 mL) und Essigester (6 mL) versetzt, kurz kréftig geriihrt
und anschlieBend die Phasen getrennt. Die erhaltene wissrige Phase wurde danach mit
Essigester (2x 20 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit geséttigter
wissriger Natriumhydrogencarbonat-Losung (2x 20mL) und geséttigter waissriger
Natriumchlorid-Losung (20 mL) gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet, abfiltriert und
das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.
Der erhaltene Riickstand (1 g) wurde per Sdulenchromatographie (100 g Kieselgel,
Petrolether:Essigester = 1000 mL 4:1 dann 2:1) gereinigt und der Z-Allylalkohol 172
(511 mg, 58 %) als farbloses Ol erhalten.
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"H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.45 (dq, J= 11.8, 1.4 Hz, 1 H), 6.14 (dq, J=11.9, 1.2 Hz,
1 H), 5.28 (ddq, J=8.6, 7.3, 1.5 Hz, 1 H), 4.47 (dd, J=7.5, 6.1 Hz, 1 H), 4.19 (q, J = 7.2 Hz,
2 H), 3.65 (ddd, J= 9.8, 6.0, 6.0 Hz, 1 H), 3.59 (ddd, J= 9.8, 7.3, 5.8 Hz, 1 H), 2.37 (ddq,
J=143,7.2,1.0Hz, 1 H), 2.31-2.19 (m, 2 H), 2.15 (ddd, J = 14.3, 9.8, 5.5 Hz, 1 H), 1.90 (d,
J=1.0Hz, 3 H), 1.88 (d, J= 0.8 Hz, 3 H), 1.82 (dddd, J=13.3, 10.1, 7.6, 5.7 Hz, 1 H), 1.73
(dd, J= 2.5, 1.0 Hz, 3 H), 1.66 (dddd, J= 13.3, 10.4, 5.9, 59 Hz, 1 H), 1.29 (t, J = 7.2 Hz,
3 H), 0.88 (s, 9 H), 0.04 (s, 6 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl;) & 168.9, 147.5, 139.3, 134.2, 124.8, 124.5, 120.8, 69.2, 62.7,
60.4,36.9, 32.5,30.7,259 (3 C), 18.5,18.3,17.3, 14.3, 12.4,-5.4 2 C);

HRMS (ESI) Cy3H4,04SiNa [MJrNa]+ berechnet: 433.2750, gefunden: 433.2749.
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6.9.4 8,12-Bis-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-2,5,9-trimethyl-dodeca-2,4,9-

triensidureethylester (204)

TBSOTf,
2,6-Lutidin
CH,Cl,
OTBS 100% OTBS
172 204
C29Hs5604Si>
Mol. Wt.: 524,92

Zu einer Losung von Alkohol 172 (312 mg, 0.76 mmol) in Dichlormethan (10 mL) wurde bei
0 °C 2,6-Lutidin (221 pL, 1.9 mmol) und tert-Butyldimethylsilyltriflat (0.3 mL, 1.3 mmol)
getropft. Nach 30 Minuten Riihren bei 0 °C wurde die Reaktion durch Zugabe von geséttigter
wissriger Natriumhydrogencarbonat-Losung (3 mL) beendet, die Phasen getrennt und die
organische Phase anschlieend mit Natriumhydrogensulfat-Lésung (1 M in Wasser, 5 mL)
gewaschen.

Die wissrigen Phasen wurden mit tert-Butylmethylether (3 x 15 mL) reextrahiert und die
vereinigten organischen Phasen iiber Magnesiumsulfat getrocknet.

Nach Abfiltrieren wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und der
erhaltene  Riickstand (460 mg) per  Sdulenchromatographie (40g  Kieselgel,
Petrolether:Essigester=6:1) gereinigt. Disilylether 204 (402 mg, 100 %) wurde so als

farbloses Ol erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.46 (dq, J=11.9, 1.3 Hz, 1 H), 6.13 (dq, J=11.9, 1.1 Hz,
1 H), 5.13 (t, J= 6.8 Hz, 1 H), 4.47 (dd, J= 8.0, 5.3 Hz, 1 H), 4.21 (q, J= 7.1 Hz, 2 H), 3.59
(ddd, J="7.7, 6.6, 4.6 Hz, 2 H), 2.32-2.18 (m, 3 H), 2.06 (ddd, J= 14.2, 10.6, 4.8 Hz, 1 H),
1.93 (s, 3 H), 1.88 (s, 3 H), 1.74 (dddd, J = 13.3, 10.6, 8.1, 5.2 Hz, 1 H), 1.67 (d, J= 1.4 Hz,
3 H), 1.52 (dddd, J= 13.1, 11.0, 5.5, 5.5 Hz, 1 H), 1.31 (t, J= 7.0 Hz, 3 H), 0.89 (s, 18 H),
0.05 (s, 6 H), 0.04 (s, 3 H), 0.00 (s, 3 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl;) & 169.0, 147.9, 139.4, 134.3, 124.7, 121.7, 120.6, 70.2, 63.1,
60.4, 37.2,34.6,31.3,26.0 (3C),25.8(3C), 18.4,18.2,17.8,17.4, 144, 12.4, -4.8, -4.9, -5.3
2 C);

HRMS (ESI) Cy9Hs60,4Si,Na [M+Na]" berechnet: 547.3615, gefunden: 547.3609.
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6.9.5 8-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-12-hydroxy-2,5,9-trimethyl-dodeca-2,4,9-

triensidureethylester (177)

HF-Pyridin
THF/Pyridin
OTBS 83%
204 177
Mol. Wt.: 410,66

Zum Disilyl-Ether 204 (32 mg, 61 pumol) geldst in Tetrahydrofuran (1 mL) wurde bei 0 °C
Pyridin (0.2 mL) und Fluorwasserstoff-Pyridin (0.14 mL) gegeben und das Gemisch fiir 2.5
Stunden bei 0°C geriihrt. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch mit geséttigter
wissriger Natriumhydrogencarbonat-Losung (5 mL) gequencht, wobei eine starke
Gasentwicklung zu beobachten war.

Nach Extraktion des Gemisches mit tert-Butylmethylether (4 x 10 mL) wurden die
vereinigten organischen Phasen iiber Magnesiumsulfat getrocknet, abfiltriert und
anschlieend das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Der erhaltene Riickstand (24 mg) wurde per Saulenchromatographie (2.5 g Kieselgel,
Petrolether:Essigester=4:1) gereinigt und der primdre Alkohol 177 (21 mg, 83 %) als
farbloses Ol erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.46 (dq, J=11.7, 1.2 Hz, 1 H), 6.13 (dq, J=11.7, 1.1 Hz,
1 H), 5.15 (t, J=7.3 Hz, 1 H), 4.48 (dd, J= 8.0, 5.3 Hz, 1 H), 4.21 (q, J= 7.1 Hz, 2 H), 3.64
(t, J= 6.1 Hz, 2 H), 2.37-2.26 (m, 2 H), 2.23 (ddd, J= 15.1, 11.0, 5.0 Hz, 1 H), 2.07 (ddd,
J=14.1, 10.5, 5.6 Hz, 1 H), 1.93 (s, 3 H), 1.88 (s, 3 H), 1.76 (dddd, J= 13.3, 10.6, 8.2,
5.2 Hz, 1 H), 1.70 (q, J= 1.3 Hz, 3 H), 1.53 (dddd, J=13.4, 10.8, 5.5, 5.5 Hz, 1 H), 1.36 (bs,
1 H), 1.31 (t,J=7.1 Hz, 3 H), 0.89 (s, 9 H), 0.05 (s, 3 H), 0.00 (s, 3 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCls) & 169.0, 147.7, 141.0, 134.2, 124.8, 121.2, 120.6, 70.1, 62.6,
60.4,37.1,34.6,31.1,25.8 (3 C), 18.2,17.9,17.4, 14.3, 12.4, -4.8, -4.9;

HRMS (ESI) Cy3H4,0,4SiNa [M+Na]” berechnet: 433.2750, gefunden: 433.2747.



6. Experimenteller Teil 129

6.9.6 8-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-2,5,9-trimethyl-12-oxo-dodeca-2,4,9-

triensiure-ethylester (205)

Cp3H4004Si
Mol. Wt.: 408,65

Zu einer Losung von Alkohol 177 (123.5 mg, 0.3 mmol) in Dichlormethan (2 mL) wurde
DESS-MARTIN-Periodinan (216 mg, 0.51 mmol) gegeben und die Suspension fiir 15 Minuten
bei Raumtemperatur geriihrt.

Nach Verdliinnen mit tert-Butylmethylether (4 mL) wurde gesittigte waéssrige
Natriumhydrogencarbonat-Losung (4 mL) und Natriumthiosulfat-pentahydrat (300 mg)
zugegeben und das Gemisch kréftig geriihrt, bis zwei klare Phasen entstanden waren.
Anschliefend wurden die Phasen getrennt, die wissrige mit tert-Butylmethylether (2 x
10 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen iiber Magnesiumsulfat getrocknet,
abfiltriert und danach das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Nachfolgende Aufreinigung durch Sdulenchromatographie (13 g Kieselgel,
Petrolether:Essigester=4:1) lieferte den Aldehyd 205 (103 mg, 84 %) als farbloses Ol,

welches um Zersetzung zu vermeiden direkt in die nachfolgende Stufe eingesetzt wurde.

"H-NMR (200 MHz, CDCl3) & 9.66 (t, J= 1.8 Hz, 1 H), 7.45 (d, J= 11.8 Hz, 1 H), 6.12 (d,
J= 118Hz, 1H), 538 (t, J= 7.0Hz, 1H), 434 (dd, J= 7.7, 52Hz, 1 H), 421 (q,
J=17.1Hz, 2 H), 3.33-3.08 (m, 2 H), 2.28-2.06 (m, 2 H), 1.92 (s, 3 H), 1.87 (s, 3 H), 1.76 (d,
J=1.1Hz, 3 H), 1.72-1.65 (m, 1 H), 1.58-1.48 (m, 1 H), 1.31 (t, J= 7.1 Hz, 3 H), 0.89 (s,
9 H), 0.04 (s, 3 H), -0.01 (s, 3 H).
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6.9.7  8-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-2,5,9-trimethyl-tetradeca-2,4,9,12-

tetraensiure-ethylester (182)

OEt CrC|2’ CH3CH|2

THE OTBS
45%
182
Mol. Wt.: 420,70

Zu einer Suspension von Chrom(II)-chlorid (249 mg, 2.02 mmol) in Tetrahydrofuran (6 mL)
wurde bei 0 °C eine Losung von Aldehyd 205 (103 mg, 0.25 mmol) und 1,1-Diiodethan
(144 mg, 0.51 mmol) in Tetrahydrofuran (1 mL) getropft.

Nach anschlieBendem Aufwirmen auf Raumtemperatur iiber 16 Stunden wurde pH7-
Phosphatpuffer-Losung (5 mL) zugegeben und danach mit tert-Butylmethylether (3 x 20 mL)
extrahiert. Nach Waschen mit geséttigter wissriger Natriumchlorid-Losung (20 mL),
gesdttigter wadssriger Losung aus Natriumhydrogencarbonat und Natriumthiosulfat-
pentahydrat (40 mL) und abermals geséttigter wéssriger Natriumchlorid-Losung (20 mL)
wurde liber Magnesiumsulfat getrocknet, abfiltriert und anschlieBend das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt.

Der erhaltene Riickstand wurde per Séaulenchromatographie (10g Kieselgel,
Petrolether:Essigester=70 mL 99:1, dann 19:1) gereinigt und Olefin 182 (47.5 mg, 45 %) als
farbloses Ol erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.46 (dq, J=11.9, 1.3 Hz, 1 H), 6.13 (dq, J=11.7, 1.1 Hz,
1 H), 5.47-5.31 (m, 2 H), 5.15 (t, J= 7.5 Hz, 1 H), 4.47 (dd, J= 7.8, 5.5 Hz, 1 H), 4.21 (q,
J=7.1Hz, 2H), 2.82-2.60 (m, 2 H), 2.25-2.15 (m, 1H), 2.12-2.02 (m, 1 H), 1.92 (d,
J=1.1Hz, 3H), 1.87 (d, J= 0.8 Hz, 3 H), 1.77-1.70 (m, 1 H), 1.67 (pq, J= 1.3 Hz, 3 H),
1.66-1.63 (m, 3 H), 1.57-1.48 (m, 1 H), 1.31 (t, J= 7.1 Hz, 3 H), 0.89 (s, 9 H), 0.04 (s, 3 H),
-0.01 (s, 3 H);

BC-NMR (100 MHz, CDCl5) & 169.0, 147.9, 138.1, 134.3, 129.5, 125.3, 124.7, 123.8, 120.5,
69.8, 60.4,37.1,34.4,30.7,25.8 (3 C), 18.2,17.9,17.7, 17.4, 14.3, 12.4, -4.8, -5.0;

HRMS (EI) C,5H440:Si [M]" berechnet: 420.305974, gefunden: 420.305708.
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6.9.8 8-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-2,5,9-trimethyl-tetradeca-2,4,9,12-tetraen-1-ol
(2006)

OH

OEt DiBAI-H
CH,Cl, OTBS
62%
182 206
Mol. Wt.: 378,66

Zu einer Losung von Ester 182 (48 mg, 113 umol) in Dichlormethan (0.5 mL) wurde bei
-78 °C iiber zehn Minuten Diisobutylaluminiumhydrid (1 M in Toluol, 0.28 mL, 0.28 mmol)
gegeben.

Nach 25 Minuten bei -78 °C wurde mit tert-Butylmethylether (2 mL) verdiinnt und auf
Raumtemperatur erwarmt. AnschlieBend wurde zundchst langsam Wasser (0.03 mL) und
dann eine Mischung aus einer Natriumhydroxid-Losung (2 M in Wasser, 0.02 mL) und
Wasser (0.01 mL) zugegeben. Nach Trocknen durch Zugabe von Magnesiumsulfat wurde
abfiltriert und danach das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Der erhaltene Riickstand (43 mg) wurde durch Saulenchromatographie (4 g Kieselgel,
Petrolether:Essigester=38:1) aufgereinigt, Alkohol 206 (27 mg, 62 %) als farbloses Ol erhalten

und um Zersetzung zu vermeiden direkt in die nachfolgende Reaktion eingesetzt.

"H-NMR (200 MHz, CDCl3) § 6.24 (dq, J= 11.2, 1.2 Hz, 1 H), 6.02 (dg, J= 11.3, 1.1 Hz,
1 H), 5.53-5.27 (m, 2 H), 5.13 (t, J= 7.0 Hz, 1 H), 4.47 (dd, J= 7.7, 5.8 Hz, 1 H), 4.08 (s,
2 H), 2.86-2.56 (m, 2 H), 2.23-1.89 (m, 2 H), 1.78 (s, 3 H), 1.75 (s, 3 H), 1.69-1.61 (m, 6 H),
1.58-1.40 (m, 2 H), 0.89 (s, 9 H), 0.04 (s, 3 H), -0.01 (s, 3 H).



132 6. Experimenteller Teil

6.9.9  8-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-2,5,9-trimethyl-tetradeca-2,4,9,12-tetraenal

(183)
o)
DMP
CHyCly OTBS
75%
183
Mol. Wt.: 376,65

Zu einer Losung des Alkohols 206 (23 mg, 0.06 mmol) in Dichlormethan (1 mL) wurde
DESS-MARTIN-Periodinan (51 mg, 0.12 mmol) gegeben und die Suspension fiir zwei Stunden
geriihrt.

Nach Verdiinnen mit tert-Butylmethylether (2 mL) wurde geséttigte wéssrige
Natriumhydrogencarbonat-Losung (2 mL) und Natriumthiosulfat-pentahydrat (100 mg)
zugegeben und das Gemisch kriftig geriihrt.

AnschlieBend wurden die Phasen getrennt, die wissrige mit tert-Butylmethylether (3 x 5 mL)
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen iiber Magnesiumsulfat getrocknet, abfiltriert
und dann das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Der erhaltene Riickstand wurde per Sidulenchromatographie (3 g Kieselgel,
Petrolether:Essigester=9:1) gereinigt und lieferte Aldehyd 183 (17 mg, 75 %) als farbloses Ol,

der zur Vermeidung von Zersetzung direkt in die ndchste Reaktion eingesetzt wurde.

"H-NMR (200 MHz, CDCL3) & 9.46 (s, 1 H), 7.10 (dq, J= 11.7, 1.2 Hz, 1 H), 6.33 (dq,
J=11.8, 1.3 Hz, 1 H), 5.51-5.30 (m, 2 H), 5.16 (t, J = 7.5 Hz, 1 H), 4.49 (dd, J = 7.7, 5.4 Hz,
1 H), 2.83-2.59 (m, 2 H), 2.35-2.04 (m, 2 H), 1.94 (s, 3 H), 1.84 (s, 3 H), 1.80-1.71 (m, 1 H),
1.69-1.62 (m, 6 H), 1.58-1.50 (m, 1 H), 0.89 (s, 9 H), 0.04 (s, 3 H), 0.00 (s, 3 H).
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6.9.10 3-[8-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-1-hydroxy-2,5,9-trimethyl-tetradeca-
2,4,9,12-tetraenyl]-6-[4-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-1-methyl-butyl]-4-
methoxymethoxy-pyran-2-on (184)

_ OH OMOM
n-BuLi

E—— OTBS
THF
45%

184
C41H7207Si
Mol. Wt.: 733,18

Zu einer Losung des Pyrons 151 (8 mg, 22 umol) in Tetrahydrofuran (0.4 mL) wurde bei
-78 °C tropfenweise n-Butyllithium (2.5 M in n-Hexan, 0.01 mL, 30 umol) gegeben und fiir
fiinf Minuten gertihrt.

Danach wurde tropfenweise iiber drei Minuten eine Losung des Aldehyds 183 (17 mg,
45 pumol) in Tetrahydrofuran (0.3 mL) zugegeben.

Nach 40 Minuten Riihren bei -78 °C wurde pH7-Phosphatpuffer (1 mL) zugegeben und auf
Raumtemperatur erwdrmt. Dann wurde mit tert-Butylmethylether (2 mL) und geséttigter
wassriger Natriumchlorid-Losung (2 mL) verdiinnt, die Phasen getrennt und die wéssrige
Phase mit tert-Butylmethylether (3 x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden anschlieBend iiber Magnesiumsulfat getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Sadulenchromatographische Aufreinigung (2 g Kieselgel,
Petrolether:Essigester=10 mL 9:1, dann 4:1) des erhaltenen Riickstands lieferte das
Aldolprodukt 184 (5.5 mg, 45 %) als leicht gelbes Ol verunreinigt mit nicht abtrennbarem
Edukt-Pyron 151.

"H-NMR (400 MHz, CDCl;) & 6.31 (d, J=11.2 Hz, 1 H), 6.17 (s, 1 H), 6.01 (d, J=11.2 Hz,
1 H), 5.48-5.33 (m, 2 H), 5.30 (d, J=11.8 Hz, 1 H), 5.15 (s, 2 H), 5.12 (t, J = 8.1 Hz, 1 H),
491 (dd,J=11.3,7.0 Hz, 1 H), 4.46 (dd, J=7.6, 5.8 Hz, 1 H), 3.60 (t, J= 6.2 Hz, 2 H), 3.47
(s, 3 H), 2.79-2.63 (m, 2 H), 2.61-2.52 (m, 1 H), 2.17-2.06 (m, 1 H), 2.00-1.89 (m, 1 H), 1.78
(s, 3H), 1.73 (s, 3 H), 1.72-1.68 (m, 1 H), 1.66-1.63 (m, 6 H), 1.57-1.46 (m, 5 H), 1.24 (d,
J=6.9 Hz, 3 H), 0.89 (s, 9 H), 0.88 (s, 9 H), 0.04 (s, 6 H), 0.03 (s, 3 H), -0.01 (s, 3 H);
BC-NMR (100 MHz, CDCl5) & 169.8, 164.8, 164.2, 138.8, 138.3, 135.2, 129.6, 125.3, 123.5,
120.5, 120.2, 106.2, 95.3, 94.1, 70.8, 70.1, 62.8, 56.9, 38.7, 36.7, 34.7, 30.8, 30.7, 30.3, 25.9
(3C),2583C), 18.3,18.2,17.9,17.7,16.7, 14.1, 13.2, -4.8, -4.9, -5.3 (2 C);

HRMS (ESI) C4H7,07NaSi [MJrNa]+ berechnet: 755.4714, gefunden: 755.4714.
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6.9.11 6-[4-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-1-methyl-butyl]-3-[8-(tert-butyl-dimethyl-
silanyloxy)-2,5,9-trimethyl-tetradeca-2,4,9,12-tetraenoyl]-4-methoxymethoxy-
pyran-2-on (185)

Mn02
184
Et,0
80%
185
C41H7007Si>
Mol. Wt.: 731,16

Eine Losung von Alkohol 184 (5.5 mg, 7.5 umol) in Diethylether (0.6 mL) wurde mit
Mangan(IV)-oxid (22 mg, 253 umol) versetzt und fiir fiinf Stunden bei Raumtemperatur
gertihrt.

AnschlieBend wurde iiber Celite® 535 abfiltriert, das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt und Keton 185 (4.2mg, 80 %) als leicht gelbes Ol verunreinigt mit nicht

abtrennbarem Pyron 151 erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.19 (dq, J=11.6, 1.4 Hz, 1 H), 6.26 (dq, J=11.6, 1.1 Hz,
1 H), 6.17 (s, 1 H), 5.46-5.31 (m, 2 H), 5.18-5.11 (m, 1 H), 5.13 (s, 2 H), 4.67 (dd, J= 7.7,
5.5Hz, 1 H), 3.61-3.58 (m, 2 H), 3.41 (s, 3 H), 2.79-2.62 (m, 2 H), 2.62 (psext, J= 6.9 Hz,
1 H), 2.26-2.17 (m, 1 H), 2.11-2.02 (m, 1 H), 1.99 (s, 3 H), 1.77 (s, 3 H), 1.74-1.69 (m, 1 H),
1.67-1.63 (m, 6 H), 1.56-1.47 (m, 5 H), 1.27 (d, J= 6.9 Hz, 3 H), 0.89 (s, 9 H), 0.88 (s, 9 H),
0.04 (s, 6 H), 0.03 (s, 3 H), -0.01 (s, 3 H);

BC-NMR (125 MHz, CDCl3) & 193.1, 171.6, 165.5, 162.1, 150.4, 138.8, 138.1, 134.3, 129.4,
125.5, 123.9, 121.3, 106.7, 94.8, 94.0, 70.0, 62.8, 57.0, 39.0, 37.4, 34.5, 30.7, 30.4, 29.7, 26.0
(3C),258(3C), 18.3,18.2,179,17.8,17.6,14.2,11.1,-4.7,-4.9,-5.3 (2 C);

HRMS (ESI) C4;H7007Si;Na [MJrNa]+ berechnet: 753.4558, gefunden: 753.4552.
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