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Kurzfassung

Christina Toker

Synthesestudien auf dem Weg zum Maltepolid E

Schlagworte: Naturstoffe, Totalsynthese, Maltepolid E

Maltepolid E wurde aus dem Myxobakterienstamm Sorangium cellulosum So ce1485 isoliert
und zeigte eine biologische Aktivitit von 3.5 pg mL™" auf 1929 Mausfibroflasten. Trotz der
moderaten biologischen Aktivitit stellt das Maltepolid E ein interessantes Forschungsobjekt
in der Krebsforschung dar, weil bei sich teilenden, transformierten Krebszelllinien
ungewdhnliche morphologische  Anderungen beobachtet werden konnten. Diese
Testergebnisse lassen darauf schlielen, dass Maltepolid E inhibierend auf die Mitose der
Krebszellen wirkt und damit ein neues, noch wenig untersuchtes Target adressiert. Um
welches es sich dabei handelt, konnte noch nicht festgestellt werden. Fiir die Targetsuche
konnten deshalb Derivate von Maltepolid E eine Unterstiitzung sein. Eine semisynthetische
Moglichkeit wére, durch Fermentation Maltepolid E zu gewinnen und dieses dann zu
derivatisieren. Allerdings wurden schon bei der Isolierung Probleme mit dessen Stabilitdt
beobachtet. AuBerdem fiihren Derivatisierungen von Hydroxyl- oder Carboxylgruppen
normalerweise zu wenig biologischen aktiven Substanzen. Eine Totalsynthese von
Maltepolid E wire eine grof3e Hilfe, um Zugang zu verschiedenen Derivaten zu ermoglichen.
Aufgrund der Komplexitdt der anspruchsvollen Verbindung musste die Synthese strategisch
gut durchdacht sein, um potentielle  Eliminierungreaktionen, Isomerisierungen und
Epoxidoffnungen verhindern zu konnen. AuBerdem sollte bei der Totalsynthese die
Verwendung von Schutzgruppen moglichst minimiert werden, um eventuell auftretende
Nebenreaktionen bei den Entschiitzungs- und Schiitzungsreaktionen zu vermeiden. Dariiber
hinaus sollten die Stereozentren vorzugsweise mithilfe von katalytischen Reaktionen
eingefiihrt werden, damit die Stereozentren an jeder Position flexibel verdndert werden
konnen. So wiirde verhindert werden, dass die gesamte Syntheseroute geédndert werden muss,

um die jeweiligen Stereozentren neu aufzubauen.






Summary

Christina Toker

Synthetic studies on the way to maltepolide E

Keywords: Natural products, total synthesis, maltepolide E

Maltepolide E has been isolated from the myxobacterial strain Sorangium cellulosum
So ce1485 and shown to exhibit biological activity on murine 1.929 fibroblasts at 3.5 pg mL ™.
In spite of this modest biological activity maltepolide E represents an attractive object of
study in cancer research, because it causes an alteration of nuclear morphology in dividing
cancer cell lines. These test results suggest that maltepolide E inhibits mitosis in cancer cells
by interacting with a hitherto unknown cellular target. The use of maltepolide E derivatives
could facilitate the identification of this cellular target. A semisynthetic approach would be to
obtain maltepolide E through fermentation, followed by its derivatisation. However, the poor
stability of maltepolide E during the isolation has already been described and could hamper
this approach. In addition, derivatisation of hydroxyl- or carboxyl groups normally yield
compounds with little biological activity. The total synthesis of maltepolide E would therefore
be a chief achievement in order to enable generation of its derivatives. Due to the complexity
of this challenging substance, a sophisticated strategy of synthesis is mandatory, to prevent the
occurrence of elimination reactions, isomerisations and epoxide openings. Furthermore the
use of protection groups should be minimised during the total synthesis, to avoid side
reactions during the release of such protection groups. The preferred introduction of
stereocentres would be by the use of catalytic reactions, in order that stereocentres at each
position become conveniently changeable. This approach would circumvent the need to

modify major parts of the synthesis in case modification of the stereocentres is desired.
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Einleitung

1 Einleitung

Seit Jahrhunderten ist die heilende Wirkung von aus der Natur stammender Substanzen
bekannt.!"! Berithmteste Vertreter sind u.a. die Analgetika Morphin'® und die Salicylsdure,™
sowie das Antibiotikum Penicillin G (1) oder die Zytostatika Daunorubicin (2),"! Paclitaxel
(3) und Vincristin (4) (Abb. 1.1). Mit diesen Substanzen konnte gezeigt werden, dass

Stoffe, die aus natiirlichen Quellen stammen, grof3es Potenzial als Pharmazeutika besitzen.!”
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Abb. 1.1: Bioaktive Naturstoffe.

Der Grund fiir die Bildung von Verbindungen, die fiir die Naturstoffchemie interessant sind,
liegt im distinkten Sekundérstoffwechsel der verschiedenen Organismen, wie Pflanzen,
Mikroorganismen und Pilze. Mit Hilfe von biologischen und chemischen Screenings dieser
Organismen konnen viele neue antibiotisch wirksame Substanzen isoliert werden. Die

Verbindungen, die dabei besonders hohe biologische Aktivitidten aufweisen, werden ndher

untersucht.[® 8!

Auch in der Krebsforschung werden Naturstoffe als Medikament eingesetzt. Etwa 60% von

den eingesetzten Krebsmedikamenten stammen aus der Natur oder wurden von diesen

]

abgeleitet.”] Dabei ist ein hiufig eingesetztes Medikament in der Chemotherapie das

Chemotherapeutikum (Zytostatikum).!'” Dieses soll helfen, die Krebszellen zu bekampfen.!'!)

Die diesbeziiglich eingesetzten Zytostatika konnen verschiedene Wirkmechanismen

[13] und Antimetabolite!"*! dar. Diese sind

1

besitzen:"'") Bedeutende Beispiele stellen Alkylantien
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in der Lage die Replikation oder die Transkription zu inhibieren und somit die Apoptose

einzuleiten."!

Alkylantien, wie Cyclophosphamid, methylieren die Basen der DNS.'
Dadurch konnen sich die Wasserstoftbriicken zwischen vereinzelten DNS-Strangen nicht
mehr ausbilden, was letztendlich zur Hemmung der Replikation fiihrt.!'”) Antimetabolite
besitzen groBe strukturelle Ahnlichkeiten zu den Purin- und Pyrimidinbasen der DNS und
kénnen daher an deren Stelle in die DNS eingebaut werden.!"*! Weitere Zytostatika, wie
Taxol, konnen die Mitose verhindern, indem der Ab- und Aufbau der Mikrotubuli
beeintrichtigt wird.!"”)

Entgegen den genannten anticancerogenen Wirkungen der Zytostatika besitzen sie in der
Anwendung grofle Nachteile. Sie wirken nicht ausschlielich auf Krebszellen und kénnen
somit ebenso in den Stoffwechsel oder in Zellteilungsvorgénge gesunder Zellen eingreifen,
die sich dhnlich schnell teilen konnen, wie die Krebszellen. Zu diesen gehoéren
Haarwurzelzellen, blutbildendene Zellen im Knochenmark und Schleimhautzellen im
Mund.'? Des Weiteren konnten -Zhnlich zur Antibiotikabehandlung - Resistenzfille
beobachtet werden, die entweder schon vorhanden waren oder erst erworben worden sind.[®
Verantwortlich fur die Resistenzentwicklung sind nach bisherigem Kenntnisstand
verschiedene Mechanismen. So kdnnen z.B. Tumore die Funktion von Zelltodmechanismen
aussetzen oder die Aufnahme des Medikaments in die Zelle verhindern bzw. es aktiv wieder
heraus transportieren."” Aufgrund der beschriebenen Schwierigkeiten in der bisherigen

Anwendung von Zytostatika werden alternative Behandlungsmethoden dringend benétigt.[*”

1.1 Myxobakterien und ihre Sekundirmetabolite

Das Helmholtz-Zentrum fiir Infektionsforschung (HZI) in Braunschweig (ehemals GBF) hat
sich auf die Fermentation und Isolierung von Naturstoffen aus Myxobakterien spezialisiert.
Die Pilze sowie die Aktinomyceten sind 2012 ins Forschungsspektrum mit aufgenommen

worden. Bis zum Jahre 2010 konnten die Wissenschaftler am HZI ca. 90 Basisstrukturen und

450 strukturelle Variationen isolieren.!'®)

Die Myxobakterien zdhlen zu den gram-negativen Prokaryoten und besitzen ein sehr gro3es

1 Mit 13 Mio. Basenpaaren ist das Genom von

[20]

Genom mit 9-13 Mio Basenpaaren.
Sorangium cellulosum das bisher groBte sequenzierte bakterielle Genom.* Thr Habitat ist der
Boden. Dieser ist gekennzeichnet durch ein reichhaltiges Angebot an organischem Material,
wie zum Beispiel verrottendem Pflanzenmaterial.*'! Weiterhin besitzen diese einzelligen
Mikroorganismen Eigenschaften, die eigentlich mehrzelligen Lebewesen zuzuschreiben sind.

Eine dieser Eigenschaften ist die Fortbewegung durch Gleiten. Sie bilden aus tausenden

2
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Zellen Schwirme, die einen Schleim absondern und ihnen die Fortbewegung ermoglichen.
Um solche Schwirme ausbilden zu konnen, miissen die Bakterien interzelluldre Signale

aussenden, was einer Zellkommunikation (Quorum sensing) entspricht.

Abb. 1.2: Myxobakterienstamm Sorangium cellulosum Stamm So ce1485.

Eine weitere Besonderheit der Myxobakterien ist, dass sie in der Lage sind, unter
Nahrungsmangel Fruchtkdrper mit Myxosporen auszubilden (Abb. 1.2). Diese Morphogenese
ist einzigartig. Die Ursache dieser Formwandlung konnte bis zum heutigen Zeitpunkt jedoch
noch nicht aufgeklart werden. Die Myxosporen entwickeln sich aus zu Beginn ldnglichen,
vegetativen Zellkdrpern innerhalb des Fruchtkdrpers. Nachdem sich um die vegetativen
Zellkorper dicke Zellwinde ausgebildet haben, entstehen die Myxosporen.!” >

Etwa 10% der isolierten Sekunddrmetabolite aus Myxobakterien interagieren mit dem
Cytoskelett eukaryotischer Zellen, was sie zu moglichen Kandidaten der Krebstherapie
macht.!"” Allerdings wirken nicht alle Verbindungen identisch auf das Cytoskelett.
Beispielsweise inhibiert Chivosazol (7) die Aktin Polymerisationm] und Epothilon (6)

(Abb. 1.3) die Polymerisation von Tubulinen.!**! Beides fiihrt letztendlich zur Apoptose.
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Epothilon (6) Chivosazol F (7)

Abb. 1.3: Mikrotubuli Inhibitoren.

Substanzklasse =~ Anzahl bisher isolierter ~ Strukturklasse Biologische Aktivitit
Metabolite der Familie

Argyrin 8 Peptolid Zytotoxisch, anti-bakteriell, fungizid,
Proteasom Inhibitor, Inhibierung der
Antikdrperbildung
Chivosazol 7 Makrolakton Zytotoxisch, Inhibierung der Aktin
Polymerisation
Disorazol 29 Makrodilakton Zytotoxisch, fungizid, Inhibierung der

Tubulin Polymerisation

Epothilon 4 Makrolakton Zytotoxisch, fungizid, Inhibierung der

Tubulin Polymerisation

Tab. 1.1: Myxobakterielle Sekundirmetabolite und ihre Aktivititen."®!
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1.2 Mitose als Target

Fiir Stabilitit und Transport in der Zelle sind die Mikrotubuli verantwortlich. Diese sind somit
ein fester Bestandteil des Cytoskeletts im Zytosol. AuBBerdem bilden sie den Spindelapparat
fiir die Zellteilung, der fiir die Trennung der Chromosomen in zwei Tochterzellen
verantwortlich ist. Weiterhin handelt es sich bei den Mikrotubuli um polare Strukturen, die ein
Plusende und ein Minusende aufweisen und deren Polaritdt wichtig fiir die Funktion der Zelle
ist (Abb. 1.4). Aufgrund des stindigen Auf- und Abbaus der Mikrotubuli sind sie labile
Strukturen, was als dynamische Instabilitit bezeichnet wird.” An die Mikrotubuli kénnen
eine Reihe von Zusatzproteine binden. Zu den sogenannten Mikrotubulus-assoziierten
Proteinen gehdren die Motorproteine Kinesin und Dynein. Diese bewegen sich in Richtung
Plusende (Kinesin) oder Minusende (Dynein) des Mikrotubulus. Beide Proteine werden fiir

den Transport von Zellbestandteilen benétigt.!'?!

Mikrotubuli Plusende
Seitenansicht LAY 1S
t
Mikrotubuli w lt\ 2
— ! I Bindungsstelle
Ve DDA [ =
Chromosom o ) o-Tubulin ¥ l J‘ der Taxane
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7 / / ~ / l ‘W,-MN k 1
S : v
WA e DDy - ,
/) .e. ¥ !
Zentrosom / M pw
p-Tubulin . [
. DOSON Sy
T T
Sicht von oben by 3
99 et
. Mi d
) ) inusende
[+ T §
9
CCR Molecular Pathways . &

Abb. 1.4: Struktur und Funktion von Mikrotubuli wihrend der Mitose.®!

Aufgrund der wichtigen Rolle der Mikrotubuli in der Mitose, stellen sie und deren
Mikrotubulus-assoziierte Proteine ein gutes Target fiir verschiedene Medikamente, z.B.
Zytostatika dar. Diese haben unterschiedlichen Einfluss auf Funktionen und Auswirkungen
der Mikrotubuli bzw. auf deren assoziierte Proteine. Beispielsweise beeinflussen sie den
Spindelapparat und stoppen infolgedessen die Zellteilung schon in der Metaphase. Dadurch
wird der Zelltod durch Apoptose verursacht. Bisher sind die wichtigsten Stabilisatoren der
Mikrotubuli die Taxane, wie Paclitaxel (3) (Abb. 1.1) und Docetaxel. Es befinden sich jedoch
viele neue Verbindungen in den Entwicklungsphasen.***"! Wirkstoffe, die mit der

Mikrotubulistruktur oder beteiligten Mechanismen interagieren, werden in zwei Gruppen

5
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unterteilt. Zum einen in die Gruppe, die die Mikrotubuli stabilisiert, also die
Depolymerisation verhindert und zum anderen in die Gruppe, welche die Mikrotubuli
destabilisiert, also die Polymerisation stoppt.!*”!

Die élteste bekannte Gruppe der zytotoxischen, antimikrotubuli-Wirkstoffe sind die Vinca —
Alkaloide, wie zum Beispiel Vincristin (4) (Abb. 1.1), Vinblastin und Vinorelbin. Diese
interagieren mit S-Tubulin und verhindern somit die Polymerisation der Mikrotubuli. Die
Taxane binden sich ebenso an f-Tubulin und verhindern die Depolymerisation, was

letztendlich zum Zelltod durch Apoptose fiihrt (Abb. 1.5).1°

Mikrotubuli Destabilisatoren Mikrotubuli Stabilisatoren
Vincaalkaloid LSS S0
Vincristin Halichondrin B 1
Vinblastin e k\}J e /I B*:ﬂllplhnﬂlm [ Lanhma.hd
Vinorelbin Cryptophycin b Pelorusid A
il ; | :
influnin Dolastatin i -}aftg n Cydlostreptin
) Eleutherobin

Sarcodictyin A +B

Bind 1L » ) Dictyostatin
von den Vinca L

Taxane

® Paclitaxel

o Co!cli‘dle- = ® Docetaxel
® ABI-007
® CT-2103
Colchicin Ixabepilon
s Patupilon
. Epothilon D
2-Methoxyestradiol P Epothilon B BMS-310705
Sulfonamide KOS ABJ-879
Aspergillus-Derivaten *KOS-1584 ZK-EPO
CCR Molecular Pathways AC

Abb. 1.5: Mikrotubuli Stabilisatoren und Destabilisatoren und ihre Bindungsstellen.”"!
1.3 Isolierung und Strukturaufklirung der Maltepolide A-F

Aus dem Myxobakterienstamm Sorangium cellulosum So cel485 wurde Maltepolid E (8)

(Abb. 1.6) isoliert, dessen Benennung nach dem Fundort des Orginalbakteriums auf der Insel

Malta erfolgte.[**!

Maltepolid E (8)

Abb. 1.6: Darzustellende Verbindung.

Je nach Art der Fermentation und Aufarbeitungsmethode wird eine Mischung

unterschiedlicher Maltepolide isoliert. Wird der pH-Wert bei der Kultivierung oder bei der
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Aufarbeitung von neutral zu leicht basisch verdndert (7.5-7.8), werden iiberwiegend
Maltepolid A und B isoliert, wihrend man bei pH 7.2 Maltepolid E erhélt. Hinsichtlich dieser
Beobachtung wird angenommen, dass Maltepolid E die biosynthetisch hergestellte
Hauptstruktur ist und die Maltepolide A und B durch chemische Umlagerungen gebildet
werden. Der Alkohol am C17-Atom kann nukleophil die Doppelbindung angreifen, wobei das
Epoxid geoftnet wird. Weil der Ring vom C16-Atom zum C14-Atom flexibel ist, kann dieser
Angriff entweder oberhalb oder unterhalb der Doppelbindung stattfinden. Maltepolid C und D
kénnen wihrend der Aufarbeitungsprozesse durch Offnen des Epoxids mit H,O und Methanol

entstehen (Abb. 1.7).2%

Maltepolid E (8)

Maltepolid A (9) Maltepolid B (11)

MeOH, H+ MeOH, H+

Maltepolid C (10) Maltepolid F (12)

Abb. 1.7: Mégliche Entstehung der Maltepolid-Familie.
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14 Hypothetische Biosynthese

Durch "*C-markierte Vorldufer konnte die Biosynthese teilweise aufgeklirt werden. Mit Hilfe
der Auswertung entsprechender NMR-Spektren konnte festgestellt werden, dass Maltepolid E
aus sieben Acetat- (Malonyl-CoA) und fiinf Propionateinheiten (Methylmalony-CoA)
aufgebaut ist. Die Methoxygruppe am C15-Atom kénnte durch S-Adenosylmethionin (SAM)
eingefiihrt worden sein. An Position C13-C14 konnte sich vorher anstelle einer
Doppelbindung ein Epoxid befunden haben, welches anschlieBend zum gewlinschten Produkt
umgelagert wurde. Dies konnte auf zwei Wegen erfolgt sein: Entweder wurde das Epoxid
durch SAM methyliert und anschliefend durch eine Payne-Umlagerung umgewandelt, oder
das Epoxid lagerte sich durch eine Bronsted-Séure katalysierte Umlagerung um, bei welcher

die Methylierung des Alkohols im Anschluss erfolgte (Abb. 1.8).1*]

¥ 13C-Acetat
H* ( 13C-Propionat

l 13C-Methionin

14 Maltepolid E (8)

Abb. 1.8: Mogliche Biosynthese.



Einleitung

1.5 Biologie und Wirkmechanismus der Maltepolide

Zwar haben biologische Aktivititstests gezeigt (Tab. 1.2), dass Maltepolide geringe
zytotoxische Wirkungen haben, jedoch wurden auch auffillige morphologische
Wechselwirkungen im Zellkern wihrend der Zellteilung von Krebszellen festgestellt

(Abb. 1.9)."

Verbindung 1Cs

Maltepolid A 20 pg mL™" (39 uM)
Maltepolid B 15 pg mL™" (39 uM)
Maltepolid C 2.5 ngmL™" (4.6 uM)
Maltepolid E 3.5 ugmL™" (6.8 pM)

Tab. 1.2: Zytotoxische Aktivititen der Maltepolide auf 1.929 Mausfibroflasten-Zelllinien.

Es wird vermutet, dass das Maltepolid E mit einem Protein oder Enzym in einer frithen Phase
der Mitose mit dem Spindelapparat wechselwirkte. Um welches Protein oder Enzym es sich
handelt, konnte noch nicht festgestellt werden. Allerdings kann eine direkte Stérung der
Tubulinpolymerisation ausgeschlossen werden, da entsprechende am HZI durchgefiihrte

in vitro-Tests negativ ausgefallen sind.”*”’

1) 2)

Abb. 1.9: 1) Kontrolle 2) Morphologische Anderung durch Maltepolid A in teilenden PtK,- Zellen bei einer
Konzentration von 20 pg/mL.



Aufgabenstellung

2 Aufgabenstellung

Wie bereits in der Einleitung erwidhnt, zeigen die Maltepolide A-F eine ungewohnliche
morphologische Anderung bei sich teilenden, transformierten Zelllinien, wie z.B. der
Krebszellinie PtK,. Die Maltepolide wirken auf die Mitose und inhibieren dadurch das
Krebszellwachstum. Anders als bei den Epothilonen und den Taxanen, welche die

39 konnen sich die Mikrotubuli bei

Depolymerisation der Mikrotubuli verhindern,!
Anwesenheit von Maltepoliden nur schwach ausbilden. Ahnliche biologische Aktivititen wie
die von Maltepoliden zeigen die Disorazole und Rhizoxin." Fiir die Targetsuche®? sind
Derivate der Maltepolide notwendig. Eine semisynthetische Moglichkeit wire durch
Fermentation von Maltepolid E zu gewinnen und dieses dann zu derivatisieren, allerdings
wurden schon bei der Isolierung Probleme mit dessen Stabilitit beobachtet.*® Eine
Totalsynthese von Maltepolid E, der postulierten Hauptverbindung der Maltepolide, wire eine
grofle Hilfe, um Zugang zu verschiedenen Derivaten zu ermoglichen. So konnte z.B. durch
die Einfilhrung einer Azid-Gruppe, die in der Zelle mit einem Chromophor, wie
AlexaFluor 488, reagiert, eventuell sichtbar gemacht werden, wo sich das Maltepolid in der
Zelle einlagert.*”) AnschlieBend konnte dann entschieden werden, welche chemischen
Verdnderungen dariiber hinaus unternommen werden miissten, um weitere Informationen iiber
die Wirkmechanismen der Maltepolide zu erhalten und um die vorhandene biologische
Aktivitdt zu verbessern. Somit kann das Maltepolid E als potentielle Leitstruktur fiir neue
Zytostatika dienen.

Im Rahmen dieser Dissertation sollte ein effizienter synthetischer Zugang zu Maltepolid E 8
gefunden werden, der auch fiir die Synthese von Analoga anwendbar sein konnte.

Eine Schwierigkeit der Totalsynthese bestand darin, dass zu Beginn dieser Arbeit die absolute
Konfiguration des Maltepolids E noch nicht bekannt war. Deswegen musste die Retrosynthese
so entwickelt werden, dass verschiedene Diastereomere schnell erhalten werden konnten. Die
Totalsynthese sollte somit auch der Strukturaufklarung dienen. Im Laufe dieser Dissertation
wurde in unserer Arbeitsgruppe die absolute Konfiguration der Maltepolide aufgeklirt,* so
dass die Totalsynthese dementsprechend angepasst wurde.

Ein weiteres Problem war die Komplexitit der anspruchsvollen Verbindung mit zwei
allylstindigen Epoxiden, einigen C-H-aciden Positionen und zwei potentiellen
Eliminierungsstellen. Des Weiteren konnten Basen an der pf-Position des Epoxides

deprotonieren und durch eine Umlagerung der Doppelbindungen das Epoxid o6ffnen.

10



Aufgabenstellung

Deswegen musste die Synthese strategisch gut durchdacht sein, um potentielle Eliminierungs-

Reaktionen, Isomerisierungen und Epoxidoffnungen verhindern zu konnen.

C-H-acide Position

o] Isomerisierung madglich

(6) allylstandiges Epoxid
=
O~ O OH
AN

allylstandiges Epoxid

Eliminierung mdglich

C-H-acide Position
Maltepolid E (8)

Abb. 2.1: Darzustellende Verbindung.

AuBerdem sollten bei der Totalsynthese mdglichst wenig Schutzgruppen eingesetzt werden,
um unndtige Entschiitzungs- und Schiitzungsreaktionen durchfiihren zu miissen, die eventuell
zu Nebenreaktionen fiihren konnten. Dariiber hinaus sollten die Stereozentren mithilfe von
katalytischen Reaktionen eingefiihrt werden, damit die Stereozentren an jeder Position
flexibel verandert werden konnen. So wiirde vermieden werden, dass die ganze Syntheseroute

verandert muss, um die jeweiligen Stereozentren neu aufzubauen.

11



Retrosynthese

3 Retrosynthese

Zu Beginn dieser Dissertation war die Stereochemie des Maltepolids E noch nicht aufgeklart
(siehe Kapitel 2). Die retrosynthetischen Analysen wurden daher so vorgenommen, dass alle
Konfigurationen der Stereozentren leicht gedndert werden konnen. Die Durchfiihrung dieser
Arbeit bestand aus zwei Abschnitten. Der erste Abschnitt dieser Arbeit beinhaltet die Synthese
auf Basis unbekannter Stereochemie. Zu einem spéteren Zeitpunkt der Arbeit wurde die
Synthese in einem zweiten Abschnitt an die von unserer Arbeitsgruppel®® verdffentlichte

Stereochemie des Maltepolids E angepasst.

Ringschluss- Horner-Wadsworth-
metathese Emmons Reaktion

Shiina-Veresterung

8

Abb. 3.1: Retrosynthetische Analyse von Maltepolid E.

Aufgrund der komplexen Struktur wurden zwei Retrosynthesewege verfolgt, um mehrere
Optionen zum Aufbau der Fragmente zu gewihrleisten. Das Maltepolid E wurde in zwei etwa
gleich grofBe Hauptfragmente aufgespalten (Abb. 3.1), welche im Folgenden als Nord-
Fragment 18 und als Siid-Fragment 19 bezeichnet werden. Die Verkniipfung des Nord-
Fragments 18 mit dem Siid-Fragment 19 sollte durch eine Shiina-Veresterung erreicht
werden. Alternativ zur Veresterung konnte das Nord-Fragment 18 um eine Metyhlacryl-
sdureeinheit verkiirzt und mit dem entsprechenden Phosphonat des Siid-Fragments 19 in einer
Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion ~zusammengefligt werden. Bei beiden retro-
synthetischen Ansétzen sollte die Ringschlussmetathese nach Entfernung aller Schutzgruppen
als letzter Schritt durchgefiihrt werden, um die mogliche Umlagerung zu Maltepolid A und B,

wie im Kapitel 1.2 erwéhnt, zu vermeiden.
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Retrosynthese

3.1 Retrosynthese vor Aufklirung der absoluten Konfiguration

Der Aufbau des Nord-Fragments 18 sollte durch eine Stille-Kreuzkupplung mit dem Stannan
20 und dem Acetat 21 erfolgen (Abb. 3.2). Auch andere Kreuzkupplungen, wie z. B. Suzuki
oder Negishi wéren hier denkbar. Des Weiteren sollten die beiden anti-Stereozentren im
Nordwest-Fragment 20 durch eine vinyloge asymmetrische Mukaiyama-Aldol-Reaktion und

die Doppelbindungen im Nordost-Fragment 21 durch eine Wittig-Reaktion eingefiihrt werden.

Stille-Kupplung vinyloge asymmetrische
Mukaiyama-Aldol-Reaktion Wittig-Reaktion
(0] OPG O | OPG
H P o) - _ AcO 11\'\ oPG
HO%H/\‘/W — Meowsnms \/\j/\
18 20 21

Abb. 3.2: Retrosynthesewege des Nord-Fragments von Maltepolid E vor Aufkléirung der absoluten Konfiguration.

Um das Siid-Fragment 19 zu erhalten, wurde eine Nozaki-Hiyama-Kishi-Kupplung mit dem
Vinyliodid 22 und dem Aldehyd 23 vorgesehen. Bei dem Siidwest-Fragment 22 sollte das
Epoxid durch eine Shi-Epoxidierung hergestellt werden. Das Sterecozentrum, welches in
Stidost-Fragment 23 vorzufinden ist, sollte durch eine enzymatische Racematspaltung
eingebaut werden, wihrend der Aufbau der anti-konfigurierten Stereozentren im Fragment 23

durch eine anti-Aldol Reaktion erfolgen sollte (Abb. 3.3).

Nozaki-Hiyama- Shi-Epoxidierung anti-Aldol
Kishi-Kupplung

, | OH OPGOMe 8 0 | oPG OMe
NI A QO Al BN AF
. Z — LI H g \14

19 22 23 enzymatische

Racematspaltung

Abb. 3.3: Retrosynthese des Siid-Fragments von Maltepolid E vor Aufklirung der absoluten Konfiguration.
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Retrosynthese

3.2 Retrosynthese nach Aufklirung der absoluten Konfiguration

Alternativ zur Stille-Kupplung konnte das Nord-Fragment 24 mithilfe einer Julia-Kocienski-
Olefinierung zwischen dem Aldehyd 25 und dem Sulfon 26 synthetisiert werden. Dabei
sollten diesmal die Stereozentren im Nordwest-Fragment 25 durch eine Evans-Aldol-Reaktion
und das Epoxid im Nordost-Fragment 26 durch eine Sharpless-Epoxidierung aufgebaut
werden (Abb. 3.4).

Julia-Kocienski- Sharpless-Epoxidierung

Olefinierung Evans-Aldol-Reaktion

O OPG o) lOPG N—N 5
o) 0o\
:> O. O N
O SNANF N - 'TIJH/'S\(Y ~,},)gsg\/ﬂ<f/\oms
I H Ph
24 25 26

Abb. 3.4: Retrosynthesewege des Nord-Fragments von Maltepolid E nach Aufklirung der Absolutkonfiguration.

Die Synthese des Siid-Fragments sollte diesmal durch eine Paterson-Aldol-Reaktion mit dem
Aldehyd 27 und dem Keton 28 durchgefiihrt werden (Abb. 3.5). Auch hier sollte die
Einfilhrung des Stercozentrums bei dem Siidost-Fragment 28 durch eine enzymatische
Racematspaltung geschehen. Durch eine Sharpless-Epoxidierung sollte das Epoxid beim

Stidwest-Fragment 27 hergestellt werden.

Paterson-Aldol enzymatische
Sharpless-Epoxidierung Racematspaltung
l 2 9 T \gMe
p— A, e A
0 H
> M
19 27 28

Abb. 3.5: Retrosynthese des Siid-Fragments von Maltepolid E nach Aufklirung der Absolutkonfiguration.
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Synthesestudien zur Totalsynthese von Maltepolid E

4 Synthesestudien zur Totalsynthese von Maltepolid E

4.1 Durchgefiihrte Synthesen vor Aufklirung der absoluten Konfiguration
4.1.1 Synthese des Nordwest-Fragments

Zunéchst wurde der Fokus auf die Synthese des Nord-Fragments gelegt. Das Nord-Fragment
enthélt nur zwei Stereozentren, wihrend sich im Siid-Fragment fiinf Stereozentren befinden.
Falls im Laufe der Totalsynthese die absolute Konfiguration aufgekldrt werden wiirde, wire
es effizienter nochmals das entsprechende Diastereomer des Nord-Fragmentes darzustellen.

Die Synthese des Nordwest-Fragments wurde durch eine cis-Hydrostannylierung™*¥

von
Propargylalkohol 30 mit (Bu3Sn)BuCu(CN)Li,™ begonnen, wobei das E-Stannan 31 erhalten
wurde. (BuzSn)BuCu(CN)Li, ist ein von Lipshutz®>>® entwickeltes High-order Cyanocuprat.
Dabei handelt es sich um ein Dianion ([CuR»(CN)]* + 2 Li") mit drei unterschiedlichen an
das Kupferatom gebundenen Resten, einem leicht transferierbaren Rest (hier SnBus) und um
zwel fest an das Kupferatom gebundene nicht iibertragbare ,,Dummy-Liganden® (hier
Butyl- und Cyanidrest).”” Der genaue Mechanismus ist nicht vollstindig aufgeklért. Es wird
aber angenommen, dass das Stannylcuprat cis-stdndig an die Dreifachbindung addiert und bei
der Aufarbeitung das Cuprat hydrolysiert wird. Wird die Reaktion bei einer Temperatur
zwischen -40 °C und -10 °C durchgefiihrt, wird das thermodynamische Produkt 31 erhalten,
wihrend bei einer Temperatur von -78 °C das kinetische Produkt 32 gebildet wird. Zudem
haben das Zugeben von Methanol und die Struktur des Eduktes Auswirkungen auf die
Regioselektivitit der Reaktion. Bei der durchgefiihrten Reaktion werden nach Lipshutz unter
thermodynamischen Bedingungen die Produkte 31 und 32 in einem Verhiltnis von 80:20
erhalten, wobei sich die Regioselektivitit durch die Bildung der stabileren internen
Doppelbindung erkldren ldsst. Unter kinetischen Bedingungen kann die instabilere terminale

Doppelbindung isoliert werden (Abb. 4.1).5"
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Synthesestudien zur Totalsynthese von Maltepolid E

(Bu3Sn)BUCU(CN)Li, = o

29 30

OH OH
BusSn” "“op /=<_ * = Bussnjg
BusSi  CuBu(CN)  (CN)BuCU  SnBus

OH
31 | 1l 32
T “y v T
HO H H H H
~ B =
3 SnBuz _g (CN)BuCuI" SnBug BusSn (1 CUBU(CN) BusSn = H
CN)BuUC — O H H CuBu(CN)
(CN)BuCu OH OH OH
A, A4 B, B,

Abb. 4.1: Hydrostannylierung von Propargylalkohol.lssa]

Nach der cis-Hydrostannylierung folgte eine Sequenz aus MnO,-Oxidation,””
Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion,[40] DIBAL-Reduktion™* und eine erneute MnO,-
Oxidation, um den bekannten Aldehyd 36!*"! zu erhalten.

b

~ ToH ¥ . BusSn_A~_ OH b BusSn A~ 0

30 31 33
c)
0
Z d), e)
OWSHB% - _
Et0” SnB
36 34 8

Abb. 4.2: Synthese des Stannans 36. Reaktionsbedingungen: a) CuCN (1.2 eq), #n-BuLi 2.5 M in Hexan (2.4 eq), Bu;SnH
(2.4 eq), THF, -30 °C, 17 h, 73%; b) MnO, (20 eq), CH,Cl,, RT, 19 h, 98%; c) (EtO),P(O)CH(CH;)CO,Et (1.15 eq), n-BuLi
2.5M in Hexan (1.1 eq), THF, 0 °C-RT, 15 min, 97%, d) DIBAL 1 M in THF (3 eq), THF, -78 °C, 30 min, 94%; ¢) MnO,
(20 eq), CH,Cl,, RT, 17 h, 58%.
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Synthesestudien zur Totalsynthese von Maltepolid E

Die darauf folgende Mukaiyama-Aldol-Reaktion in Gegenwart eines Vinylstannans wurde
nach dem Protokoll, das Webb et al. bei ihrer Totalsynthese des Inthomycins und dessen
Derivaten, publiziert haben,[39] durchgefiihrt, wobei ein Evansauxiliar als chirales Hilfsmittel
anstelle eines N-Ts-L-Valin-Derivats eingesetzt wurde. Allerdings fand die Umsetzung mit
BF;-Et,0 als Lewissdure von Aldehyd 36 mit dem o, f-ungesittigten Silyl-Keten-N, O-Acetat
41 nicht statt. Selbst nach Zugabe von TiCls, konnte keine Reaktion beobachtet werden
(Abb. 4.3).

O  OoTBS o o OH
P )J\ N a) )J\ pZ 2 =
OWSHBU;; + O N +> O N =z SnBu3
36 41 \—S’ 44

Abb. 4.3: Geplante Durchfiihrung der vinylogen asymmetrischen Mukaiyama-Aldol-Reaktion zu 44.
Reaktionsbedingung: a) 36 (1 eq), BF5-Et,0O (1 eq), CH,Cl,, -60 °C, 14 h, -40 °C, 3 h, 1 M TiCly in CH,Cl, (1 eq), -40 °C,
14 h.

Um das anti-Produkt 46 dennoch zu erhalten, wurde eine zinnfreie vinyloge asymmetrische
Mukaiyama-Aldol-Reaktion mit (E)-3-lod-2-methylprop-2-enal 45 durchgefiihrt. Das
Vinyliodid 46 wurde als einziges Diastereomer (d.r. nach "H NMR > 50:1) isoliert (Abb.

4.4).
O OoTBS H\/I O o OH
\_§’ 41 \_§’ 46

Abb. 4.4: Vinyloge asymmetrische Mukaiyama-Aldol-Reaktion zu 46. Reaktionsbedingung: a) (£)-3-lod-2-methylprop-2-
enal (2 eq), 1 M TiCl, in CH,Cl, (1 eq), CH,Cl,, -50 °C, 7 d, 63% (dr > 50:1).

Die Arbeitsgruppe von Kobayashi et al. erkldrt die hohe Diastereoselektivitit dadurch, dass
der nukleophile Angriff am ungesittigten Silyl-Keten-N,O-Acetat mdglicherweise nur von
einer Seite (si-Seite. Abb. 4.5) stattfindet, weil die andere Seite durch die iso-Propylgruppe
sterisch abgeschirmt ist. Dabei wird fiir das anti-Hauptprodukt der Ubergangszustand III
angenommen. Ein Ubergangszustand IV, der zum syn-Produkt fiihren wiirde, wire aufgrund
der sterischen Hinderung zwischen a-Methyl-substituent und der R-Gruppe sowie zwischen

0-Methyl und dem TiCl, ungiinstig (Abb. 4.5) 1421
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E+

Me, OTBS
H\R

Cl,Ti WO
472— Me H
- v

Abb. 4.5: Angenommener Ubergangszustand des nukleophilen Angriffs am Silyl-Keten-N,O-Acetat.[42"]

Nachdem das anti-Produkt 46 hergestellt wurde, wurde der sekundédre Alkohol mit TBSOTf
geschiitzt und durch eine Sonogashira-Kupplung!*! mit TMS-Acetylen*! weiter umgesetzt

(Abb. 4.6).

o o OH O o OTBS
)J\ I a) )j\ H
o” N = Z | O N =z Z |
\—y 46 \_y 47
b)
)OL 0 OTBS
o N = Z N

Abb. 4.6: Sonogashira-Kupplung zu 48. Reaktionsbedingungen: a) TBSOTT (1.2 eq), 2,6-Lutidin (2.4 eq), CH,Cl,, 0 °C,
2 h, 84%; b) Trimethylsilylacetylen (2 eq), Cul (20 mol%), Pd(PPhs), (10 mol%), i-Pr,NH, RT, 13 h, 96%.

Nach der Sonogashira-Kupplung wurde das Evans-Auxiliar® gemeinsam mit der TMS-
Gruppe unter Verwendung von LiOH/H,0,*® erfolgreich abgespalten. AnschlieBend wurde
Ester 50 unter Steglich-Bedingungen'*”! mit DCC erhalten.

Die im Anschluss folgende Stannylierung wurde mehrmals unter verschiedenen Bedingungen
durchgefiihrt, um die Methode zu finden, die zu der hochsten cis-Selektivitidt und der besten
Ausbeute fiihrt (Abb. 4.7). Neben Temperatur und Reaktionsdauer wurde auch die
Darstellungsmethode des Cuprates variiert, die hier als Methoden A bis C gekennzeichnet
sind. Der Unterschied zwischen den Methoden A (-78 °C) und B (-30 °C) war die Temperatur
der Darstellung des Cuprates, wihrend die Darstellung des Cuprats nach Methode C
bei -78 °C unter Zugabe von MeOH erfolgte. In der Tabelle in der Abb. 4.7 sind die
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Reaktionsbedingungen und die dazugehdrigen Beobachtungen zusammengefasst. Das beste
Ergebnis wurde mit einer Ausbeute von 69% bei einer Temperatur von -25 °C und einer
Reaktionszeit von 2 h erhalten (Abb. 4.7, Reaktion 2). Allerdings konnte die Reaktion trotz
mehrerer Versuche unter diesen Bedingungen nicht reproduziert werden. Deswegen musste

dieser Syntheseweg leider aufgegeben werden.

0 o OTBS
I : a) o oTBS
O N =z =z \\ —_— B
z z
\_y ™S HO)H/M
48 49
b)
o} oTBS o} oTBS
Me3Si\/\o = ~ = = SnBu, c) Me3si\/\o = - = \\
51 50
Reaktion Methode Temperatur [°C]  Zeit [h] Ausbeute [%] Beobachtung
1 A -45 20 32
2 B -25 2 69
3 B -40 0.5 8
RT 0.5
4 B -25 0.5 -- Zersetzung
5 B -25 2 -- Isomerisierung
6 B -25 1.5 -- Isomerisierung
7 B -40 2 -- Isomerisierung
8 C -15 2 -- Nebenprodukt

Abb. 4.7: Reaktionen zum Stannan 51. Reaktionsbedingungen: a) LiOH (3 eq), 30% H,0, (3 eq), THF/H,0 (4:1), RT,
60 h, 93%; b) Trimethylsilylethanol (2 eq), DCC (1.5 eq), DMAP (5 mol%), CH,Cl,, RT, 15 h, 62%; ¢) BusSnH (2.2 eq),
CuCN (l1.1eq), n-BuLi 2.5M in Hexan (2.2eq), THF, -30°C, 2h, 69%. Methode A: CuCN, THF, »n-Buli,
BusSnH, -78 °C;**! Methode B: CuCN, THF, n-BuLi, Bu;SnH, -30 °C;™*® Methode C: CuCN, THF, n-BuLi, Bu;SnH,
MeOH, -78 °C.1*)
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4.1.2 Synthese des Nordost-Fragments

Die Synthese des C10-C13-Teilstlicks, dass das Nordost-Fragment reprédsentieren soll, begann

mit einer Wittig-Reaktion,"™"

in der Hydroxyaceton 54 und Ethyl-(triphenylphos-
phoranyliden)acetat zum Ester 56 umgesetzt wurden,®! gefolgt von einer TBS-Schiitzung des
primaren Alkohols in 56.5% AnschlieRend wurde der Ester 57 mit LiAlH4 erfolgreich zum

bekannten Allylalkohol 585 reduziert.

Et OFt
)cj)\/ A _ o Y b) | TBSOW
OH S &

54 56 57

c)

H
TBSO/w/\/ ©

58

Abb. 4.8: Synthese des TBS geschiitzten (E)-2-Methylbut-2en-1,4-diol 58. Reaktionsbedingungen: a) Hydroxyaceton
(1 eq), PhyP=CHCO,Et (1.2 eq), Toluol, Riickfluss, 12 h, 78%; b) TBSCI (1.4 eq), Imidazol (2 eq), CH,Cl,, 0 °C, 5 min,
quant.; ¢) LiAlH, (1 eq), Et,0, 0 °C, 1 h, 60%.

Die Reihenfolge der Stufen der Synthese war an dieser Stelle von Bedeutung. Der Alkohol
wurde erst nach der Durchfiihrung der Wittig-Reaktion geschiitzt, um potentielle

Silylwanderung zu vermeiden (Abb. 4.9).554

AR

PhsP “TN\0 PhsP—O PhsP 101~si

Oﬁ)\_,)J\/OTBS — EtoW/7K/OTBs - Etom)%/o)
OEt o} 0

|

@ .
PPh;OTBS phﬁ oS

+

H
EtO. OH -—— N\
EtO. O/@
o o)

Abb. 4.9: Mechanismus der moglichen Silylwanderung.

1] und Echavarren et al.,[56] die

Aufgrund der Forschungsergebnisse von Hegedus et a
herausfanden, dass die Acetat- und die Carbonatgruppe gute Abgangsgruppen fiir die Stille-
Kupplung®” sind, wurde der Allylalkohol®® 58 zum bekannten Acetat 21°* und zu

Carbonat 59°°) weiter umgesetzt (Abb. 4.10).
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3) - TBSO/w/\/ Ohc
21

TBSO/w/\/OH
b) _ yZ O OEt
58 - TBSO/\r\/ \g/
59

Abb. 4.10: Synthese der nérdlichen rechten Fragmente. Reaktionsbedingungen: a) CH;COCI (1.2 eq), NEt; (1.2 eq),
DMAP (1.2 eq), CH,Cl,, -30 °C, 1 h, 28%; b) CICO,Et (1.2 eq), Pyridin (20 eq), CH,Cl,, 0 °C, 10 min, 68%.

4.1.3 Synthese des Nord-Fragments

Die folgenden Stille-Kupplungen wurden zum einen mit Pd,(dbas), LiCl, i-Pr,NEt und dem
Acetat 211 und zum anderen unter den Bedingungen der Arbeitsgruppe von Echavarren et

6] mit dem Carbonat 59 erfolgreich durchgefiihrt. Beide Methoden lieferten das

al.
gewiinschte (E)-Isomer und dhnliche Ausbeuten. Aufgrund der einfacheren Zugénglichkeit
des Carbonats 59, dessen Stabilitidt und der kiirzeren Reaktionszeit der Stille-Kupplung, ist
diese Vorgehensweise flir die Synthese des Nord-Fragments am besten geeignet (Abb. 4.11).
Die Zugabe von LiCl ist fiir die Kupplung des Acetats von Bedeutung, da es die
Transmetallierung vom Zinn zum Palladium katalysiert.”>! Wie die Arbeitsgruppe Echavarren

gezeigt hat, spielt das LiCl bei der Reaktion mit Carbonaten jedoch keine wichtige Rolle.”®

0 OTBS
OAc =
TBSO” N : _a o
ﬁ/\/ + MeOWSnBus
2 20
0 OTBS
MeO” AN NoTBS
60
0 OTBS
O.__OEt T
TBSO™ Y Me-Si : b)
/w/\/ \[Or . e3 I\/\O Z ONF SnBus [
59 51
o] OTBS
MesSia g\~ NN NOTBS
61

Abb. 4.11: Erfolgreich durchgefiihrte Stille-Kupplungen. Reaktionsbedingungen: a) 21 (1.25 eq), Pd,dba; (0.25 mol%),
LiCl (3.9 eq), i-Pr,NEt (2 eq), NMP, RT, 13 h, 37%; b) 59 (1.6 eq), Pd,dba; (5§ mol%), 0.3 M DMF/ H,0, DMF, RT, 2 h, 36%.
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Nach der folgenden Entschiitzung des Alkohols 61 mit PPTS, konnte das Epoxid 62 mittels

Sharpless-Epoxidierung!®"! synthetisiert werden (Abb. 4.12).

O oTBS 0 OTBS

Me3Si\/\Okmm/\0TBS a) Me3Sis_~q = NG
—
61 62
b)
0 OTBS
MesSise~q = N ANF
63

Abb. 4.12: Erfolgreich durchgefiihrte Sharpless-Epoxidierung. Reaktionsbedingungen: a) 0.04 M PPTS-Losung in

A

MeOH (0.185 mol%), MeOH, RT, 20 h, 47%; b) L-(+)-DET (1.2 eq), Ti(OiPr), (1 eq), fBuOOH 5.5 M in Decan (2 eq),

CH,Cl,, -20 °C, 48 h, 48%.

Wie oben erwihnt, konnte die Synthese des Stannans 51 nicht reproduziert und diese

Syntheseroute somit nicht abgeschlossen werden.
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4.1.4 Synthese des Siidwest-Fragments

Das lodid 22 fiir die Nozaki-Hiyama-Kishi-Kupplung wurde aus dem bekanntem Alkin 64,1
welches das Grundgeriist C20-C24 vom Siidwest-Fragment darstellen soll, durch trans-
Reduktion mit Red-Al hergestellt. Anschliefend wurde der erhaltene Allylalkohol mit PCC
oxidiert,'”” um anschlieBend in einer Wittig-Reaktion zum trans-Dien 67 weiter umgesetzt zu

64] 9191 verlief nicht

werden.'®! Die folgende Shi-Epoxidierung!® zum bekannten cis-Epoxid 6
vollstindig. 69% Edukt konnten reisoliert werden. Nach dem Protokoll von Vilarrasa ef al.[°"
wurde die loddesilylierung des TMS-Alkens 69 mit NIS, AgOAC und 2,6-Lutidin in
Hexafluorpropan-2-ol erfolgreich durchgefiihrt und das Vinyliodid 22 wurde erhalten.
/\OH — W s e o 2 e Y
™S™ 64 65 66

ld

|\/\<1 &)  TMS ~ d) &
22 67

69 o O/\N
E/\\t’ N=p-Tol
o' Y o
)YO 68

Abb. 4.13: Synthese des Siidwest-Fragments 22. Reaktionsbedingungen: a) Red-Al 65% in Toluol (1.6 eq), Et,O, RT, 1 h,
84%; b) PCC (1.4 eq), CH,Cl,, RT, 2 h, 94%, c) EtPPh;Br (1 eq), n-BuLi 2.5 M in Hexan (1 eq), Et,0, RT, 5 min, 49%, d)
Shi-Katalysator (0.25 mol%), TBAHSO, (0.025 mol%), DME/DMM (3:1), -10 °C; 48 h, 11%; e) Iodsuccinimid (1.2 eq),
2,6- Lutidin (70 mol%), AgOAc (40 mol%), Hexafluorpropan-2-ol, 0 °C, 5 min, 41%.

23



Synthesestudien zur Totalsynthese von Maltepolid E

4.2 Durchgefiihrte Synthesen nach Aufklirung der absoluten Konfiguration
4.2.1 Synthese des Nordwest-Fragments

Nachdem die Stereozentren aufgekldrt und verdffentlicht wurden, konnte die Synthese
dementsprechend angepasst werden.*®

Deswegen wurde die TBS-Gruppe des vorhandenen Carbonats 59 zuerst mit PPTS
abgespalten und die freie Hydroxgruppe mit MnO, zum Aldehyd 71 oxidiert. Somit dient hier
die Carbonatgruppe als Schutzgruppe im Gegensatz zu vorher, als sie als funktionelle Gruppe
fungierte. Der Aldehyd 71 wurde in einer Evans-Aldol-Reaktion*! weiter umgesetzt (Abb.
4.14) und das syn-Produkt 73 wurde als einziges Diastereomer ('"H NMR d.r. >90 %)

erhalten.[®”]

O _OEt ' O~ OEt ©) - N )‘\KH/\/O OEt
R A8 St ¥
59 71 o\_/NJj /13
ﬁ-)-72

Abb. 4.14: Synthese von Evansprodukt 73. Reaktionsbedingungen: a) PPTS (3 mol%), MeOH, RT, 24 h, quant. b) MnO,
(20 eq), CH,Cl,, RT, 2 h, quant.; c) (R)-(4)-isopropyl-3-propionyl-2-olidin-2-on (1 eq), NEt; (1.3 eq), Bu,BOTf (1.17 eq), 71
(1.1 eq), -78 °C, CH,Cl,, 17 h, 76%.

AnschlieBend wurde das Evans-Auxiliar erfolgreich durch ein Weinrebamid ausgetauscht!®®!

und der sekundidre Alkohol mit TBS geschiitzt. Nach der Abspaltung der
Carbonatschutzgruppe mit K,COs; und darauf folgender MnO, Oxidation, wurde das
Nordwest-Fragment 25 erhalten (Abb.4.15).

j\ O OH ) O OH
a - Ol O _OEt
P S e
\—/, (o) (0]
"f— 73 74
O OTBS
oD o P
|
25

Abb. 4.15: Synthese des Nordwest-Fragments 25. Reaktionsbedingungen: a) AlMe; (1.8 eq), (CH;0)NH(CHj;) (2 eq),
CH,Cl,, -20 °C, 18 h, 81%; b) 2,6-Lutidin (5 eq), TBSOTT (3.5 eq), CH,Cl,, 0 °C, 1.5 h, 69%; c) K,CO; (20 mol%), MeOH,
RT, 3 h, 73%; d) MnO, (20 eq), CH,Cl,, RT, 2.5 h, quant.
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Eine alternative Darstellung des Carbonats, die eine leichtere Zugénglichkeit erreichen sollte,
ging von (Z)-But-2-en-1,4-diol aus, welches als Dicarbonat 78 geschiitzt in einer Ozonolyse
zum Aldehyd 79 umgesetzt wurde.”” Der Aldehyd 79 wurde mit dem Wittig-Reagenz
2-(Triphenylphosphoranyliden)-propionsdureethylester zum Carbonat 80 in 82% Ausbeute
umgesetzt (Abb. 4.16).1°¢

O

0 o) L
S\, 2 s Eo — ot —2 5 oo :
HO OH _/<o—/_\—o>\_ /\[g
77 78 79
c)
o)
Eto)]\o/\)ﬁ( OFt
80 ©

Abb. 4.16: Alternative Synthese von Carbonat 80. Reaktionsbedingungen: a) CICO,Et (3 eq), Pyridin (20 eq), CH,Cl,,
0 °C-RT, 14 h, quant.; b) O3, PPh; (4.2 eq), CH,Cl,, -78 °C- 0 °C, 12 h, quant.; ¢) Ph;P=CH(CH;)CO,Et (1 eq), CH,Cl,, RT,
3d, 82%.

Der Ester 80 sollte dann entweder direkt zum Aldehyd oder zum Alkohol 81 reduziert werden.
Allerdings wurden nach der Zugabe von DIBAL oder LiAlH4 nur Zersetzungsprodukte
beobachtet. Offensichtlich ist die Carbonatgruppe gegeniiber diesen Reduktionsmitteln zu
instabil (Abb. 4.17).

a)

0 o
Eto)l\o/\)ﬁ( OFt EtO)]\O/\)\/ OH

ol b)

Y

80

L
’ o

Abb. 4.17: Getestete Reduktion des Carbonats 80. Reaktionsbedingungen: a) DIBAL 1.2M in Toluol (3 eq),
CH,Cl,, -78 °C, 1.5 h; b) LiAlH, (3 eq), CH,Cl,, 0 °C, 2.5 h.
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4.2.2 Synthese des Nordost-Fragments

Die Synthese des Nordost-Fragements begann mit einer Michael-Addition.’” In dieser wurde
der Aldehyd 84 erhalten”" der daraufhin in einer Wittig-Reaktion  mit
2-(Triphenylphosphoranyliden)-propionsdureethylester zum Ester 85 umgesetzt wurde.
Allerdings lief die Michael-Addition nicht vollstindig ab, so dass die Reaktionszeit verlangert
werden musste. Dabei wurde festgestellt, dass bei Reaktionszeiten iiber 24 h
Polymerisationprodukte als Nebenprodukte entstehen. Um die Ausbeute zu erhohen und um
Nebenprodukte zu minimieren, wurden die Michael-Addition und die Wittig-Reaktion in einer
Eintopfreaktion durchgefiihrt, welche auch zu besseren Ausbeuten von 67% iiber zwei Stufen

filhrte (Abb. 4.18).

N—N NN o NN 0
n \ O
N\N)\SH . \) —2 . N‘N)\s/\)J\H 2 > N‘N)\S/\/\HkOEt
) | 44% Uber zwei Stufen I
Ph Ph Ph
85

82 83 84

th C)
82 83

N i
'\jl\ll—l;\ o Eintopfsynthese N‘N)\S/\/XHJ\OEt
N TSH \) 67% (b i Stuf :
& » Uber zwei Stufen Ph
85

Abb. 4.18: Michael Addition mit nachfolgender Wittigreaktion zu 85. Reaktionsbedingungen: a) Acrolein (1.3 eq), NEt;
(5§ mol%), THF, -5 °C, 28 h, 60%; b) Ph;PCH(CH;)CO,Et (1.2 eq), THF, RT, 10 min, 74%; c) (i) Acrolein (1.3 eq), NEt;
(5§ mol%), THEF, -5 °C, 24 h, (ii) Ph;PCH(CH;)CO,Et (1.2 eq), THF, RT, 10 min, 67%.

Nachdem das Sulfid 85 mit Hexaammoniumheptamolybdattetrahydrat erfolgreich zum Sulfon
86 oxidiert wurde,m] wurde der Ester 86 mit DIBAL in THF zum Alkohol reduziert. Bei der
Reaktion musste das Losungsmittel der DIBAL-LSsung beachtet werden, weil der Ester 86
bei der Verwendung von DIBAL in Toluol zersetzt wurde, wiahrend man bei DIBAL in THF
das Produkt in hohen Ausbeuten von iiber 90% erhielt. Auch die folgende Sharpless-

61, 73]

Epoxidierung und die TBS-Schiitzung liefen zufriedenstellend in Ausbeuten von 96%

bzw. 88% ab (Abb. 4.19).
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Abb. 4.19: Synthese des Nordost-Fragments 26. Reaktionsbedingungen: a) (NH4)¢Mo0,0,4 (10 mol%), 30% H,0, (10 eq),
EtOH, RT, 24 h, 95%; b) DIBAL 1 M in THF (3.25 eq), CH,Cl,, -78 °C, 1 h, 95%; c) (D)-(-)-DIPT (11,5 mol%), Ti(OiPr),
(8.5 mol%), BuOOH 5.5 M in Decan (2 eq), CH,Cl,, -25 °C, 1.5 h, 96%; d) Imidazol (2 eq), TBSCI (1.4 eq), CH,Cl,, RT,
10 min, 88%.

Danach wurde versucht, am Sulfon 88 die terminale Doppelbindung einzufiihren, die fiir die
zum Schluss geplante Ringsschlussmetathese erforderlich ist. Dafiir wurde zundchst der
Alkohol 88 mit Dess-Martin-Periodinan!™! zum Aldehyd 91 oxidiert,””™ allerdings stellte sich
die nachfolgende Umsetzung zum Alken 93 als problematisch heraus. Sowohl die geplante
Wittig-Reaktion mit #-BuLi oder mit KHMDS!! als Base, als auch die Julia-Kocienski-
Olefinierung!® fithrten zur Zersetzung. Der Grund hierfiir konnte die hohe Elektrophilie des
Tetrazols durch das Sulfon sein, so dass die Reaktion am Tetrazol und nicht an der
Carbonylverbindung stattfand.

Interessanterweise konnte bei Testreaktionen mit den Grignardreagenzien Methyl-
magnesiumbromid”’”! wie auch (Trimethylsilylmethyl)magnesiumbromid!™® das Produkt
hergestellt werden, so dass angenommen werden kann, dass eine nukleophile Addition mit
metallorganischen Verbindungen an dem Aldehyd moglich ist. Allerdings wurden auch bei der

[77, 79]

anschlieBenden Peterson-Olefinierung und bei der Eliminierung mit dem Martin-

Sulfuran 89! (Abb. 4.20) nur Zersetzungsprodukte beobachtet.

¢ "

~s” Br\zﬁ’ \Zn,Br
FaCCr, | Fsc CFs L J
Zn
89 20

Abb. 4.20: 89) Martin-Sulfuran®'!; 90) Nysted-Reagenz.'®”!

Fir die Einfiihrung der Methylengruppe wurde zusitzlich das Nysted-Reagenz 90'*°]

(Abb. 4.20) getestet, da angenommen wird, dass es mit seinen zwei geminalen
Metalleinheiten hohes Potential zur Methylenierung von Carbonylverbindungen und Ketonen
hat. Doch selbst mit diesem Olefinierungsmittel konnte kein Umsatz beobachtet werden

(Abb. 4.21).%%
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N" SS
Ph
92 R=H
92a R= TMS
Reaktion Reaktionsart Beobachtung
1 Wittig-Reaktion mit KHMDS Zersetzung
2 Wittig-Reaktion mit #-BuLi Zersetzung
3 Julia-Kocienski-Olefinierung Zersetzung
4 Methylenierung mit Nysted-Reagenz ~ Keine Reaktion
Eliminierung mit Martins-Sulfuran Zersetzung
6 Peterson-Olefinierung Zersetzung

Abb. 4.21: Versuchte Einfithrung eines terminalen Alkens am Nordost-Fragment 88. Reaktionsbedingungen: a) 15%
DMP-Lésung in CH,Cl, (1.2 eq), CH,Cl,, RT, 1.5 h, quant.; b) Ph;PCH;Br (1.7 eq), KHMDS 0.5 M in Toloul (1.5 eq), THF,
0 °C, 2 h; c¢) Phy;PCH;Br (3.3 eq), n-BuLi 2.5 M in Hexan (3 eq), THF, 0 °C, 5 min, d) PTSO,CHj; (1 eq), 2 M NaHMDS in
THF (1 eq), THF, -78 °C, 1.5 h; e) 20% Nysted-Reagenz in THF (1 eq), BF5-Et,0 (0.5 eq), THF, 0 °C, 1 h, RT, 20 h; f)
MeMgBr 3 M in Et,0O (1.5 eq), THF, -20 °C, 15 min, 91%; g) TMSMeMgBr 1 M in Et,0 (1.5 eq), THF, -30 °C, 30 min,
34%; h) Martin-Sulfuran (3 eq), CH,Cl,, 0 °C, 1,5 h; i) 20% KHMDS in THF (1.2 eq), THF, 0 °C, 30 min.

Um die Vermutung zu bestdtigen, dass ein sulfoniertes Tetrazol elektrophiler ist als ein
Tetrazolsulfid und damit die nachfolgende Olefinierungsreaktion verhindert, wurde die
Reihenfolge der Synthese des Sulfons 72 gedndert. Nach der Wittig-Reaktion wurde statt der
Oxidation zum Sulfon 86 der Ester 85 mit DIBAL zum Alkohol reduziert. Bei diesem Schritt
konnte keine Verdnderung der Reaktivitdt bemerkt werden; aber bei der folgenden Sharpless
61, 73

I verlingerte sich die Reaktionszeit bis zum vollstindigen Umsatz von

1.5h zu 83 h drastisch. Offenbar erhoht der elektronenziehende Effekt des Sulfons im

Epoxidierung !

Vergleich zum Sulfid die Reaktivitit der Doppelbindung, so dass die Reaktionszeit deutlich
verkiirzt ist. Auch fand die Wittig-Reaktion mit Methyltriphenylphosponiumbromid statt,
nachdem der Alkohol 95 zum Aldehyd oxidiert wurde. Somit konnte der Einfluss des Sulfons

auf die Reaktivitét der Olefinierungreaktionen gezeigt werden (Abb. 4.22).
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Reaktion  Oxidationsmittel Beobachtung

1 (NH4)sMo,0,4/ 30% H,0, Zersetzung

2 H,WO,/30% H,0, Keine Reaktion
3 m-CPBA Zersetzung

4 Oxone Keine Reaktion
5 NMO/ TPAP Keine Reaktion

Abb. 4.22: Alternative Synthese des Nordost-Fragments 98. Reaktionsbedingungen: a) DIBAL 1 M in THF (3 eq),
CH,Cl,, -78°C, 3h, 81%; c) (D)-(-)-DIPT (30 mol%), Ti(OiPr); (20 mol%), BuOOH 5.5M in Decan (2 eq),
CH,Cl,, -40 °C, 82 h, 56%; c) 15% DMP-Losung in CH,Cl, (2 eq), CH,Cl,, RT, 1 h, quant.; d) Phs;PCH;Br (3.1 eq), 20%
KHMDS in THF (3 eq), THF, RT, 2.5 h, 75%; e) (NH4)sM070,4 (10 mol%), 30% H,0O, (10 eq), EtOH, RT, 48 h; f) H,WO,
(2 eq), 30% H,0, (1 eq), EtOH, RT, 5 h; g) m-CPBA 70-77% in H,O (4 eq), CH,Cl,, 0 °C, 8 h; h) Oxone (2 eq), H,O/MeOH
(1:1),RT, 1 h; i) NMO (3 eq), TPAP (1 eq), CH;CN, RT, 24 h.

Allerdings konnte das Sulfid 97, trotz verschiedenen eingesetzten Oxidationsmitteln, nicht
zum Sulfon 98 oxidiert werden. Bei den Oxidationsmitteln (NH4)6M07024/H202[72] und m-
CPBA™®! wurde das Sulfid 97 zersetzt. Bei H, WO,/ H202,[86] Oxone’®” und NMO/TPAP®®!
fand keine Reaktion statt. Das allylische Epoxid scheint gegeniiber Oxidationsmitteln instabil
Zu sein.

Da das gewiinschte Sulfon 76 nicht hergestellt werden konnte, wurde beschlossen das Alken

erst nach der Julia-Kocienski-Olefinierung einzufiihren.
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4.2.3 Synthese des Nord-Fragments

Die Schliisselreaktion fiir die Synthese des Nord-Fragments war die Julia-Kocienski-
Olefinierung™! in Anwesenheit eines Epoxides. Solche Reaktionen sind bis jetzt nur selten

] Kocienski et al. modifizierten die Julia-Olefinierung,”"! die

publiziert worden.
urspriinglich mit Phenylsulfonverbindungen in zwei Schritten zu den (£)-Alkenen fiihrte.

Die Arbeitsgruppe entdeckte, dass Benzothiazol-2-ylsulfone (BT) und die 1-Phenyl-tetrazol-
5-ylsulfone (PT) eine bessere Alternative zu Phenylsulfonen sind (Abb. 4.23), da die
Reaktion in nur einem Schritt erfolgt und die Selektivitdt erhoht wird, wobei es diesbeziiglich
Unterschiede zwischen BT und PT gab. Sie zeigte in ihren Experimenten, dass PT gegeniiber
BT cine hohere (E)-Selektivitit aufweist.[*”

N -N
o 0
S N~N

\

Ph
BT PT

Abb. 4.23: Verschiedene Reste fiir die Julia-Kocienski-Olefinierung.

Die Julia-Kocienski-Olefinierung mit Aldehyd 25 und Sulfon 26 (Abb. 4.24) fand mit
schwankenden Ausbeuten ohne Nebenprodukte statt, und es wurde nur das (E)-Isomer
isoliert.” Allerdings konnten die Edukte nach der Aufarbeitung zuriickgewonnen werden, da
sie nicht vollstindig abreagiert hatten. Um einen vollstaindigen Umsatz zu erzielen, wurde
zum einen KHMDS anstatt NaHMDS eingesetzt und zum anderen die Aquivalente des
Aldehyds und des Sulfons variiert. Zusdtzlich wurden die Reaktionstemperatur und die
Temperatur der Deprotonierung verandert.

Wie in der Tabelle in Abb. 4.24 zu erkennen ist, fiihrt der Austausch der Base zu KHMDS nur
zur Zersetzung des Sulfons 26. Durch Verdnderung der anderen Parameter konnten weder
gleich bleibende Ausbeuten, noch vollstindiger Umsatz erhalten werden. Nur bei den
Bedingungen der Reaktionen 11 und 12 konnten dhnliche Ausbeuten erhalten werden. Hier
wurden Aldehyd und Sulfon gemeinsam vorgelegt und anschlieend bei -68 °C deprotoniert.

Deswegen wurden diese Bedingungen bei Wiederholung der Synthese beibehalten.
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Reaktion Aldehyd Sulfon Base Base Temperatur Ausbeute
[eq] [eq] [eq] [°C] (%]

1 1 2 1.9 NaHMDS -78 —>0 64
2 1.38 1 1.3 KHMDS -78 —-55 -
3 1.1 1 1.1 NaHMDS -78 >0 26
4 1.1 1 1.1 NaHMDS -78 -0 46
5 1.1 1 1.1  NaHMDS -78 —-30 73
6 1 1 1.1 NaHMDS -78 — -30 67
7 1.1 1 1.1 NaHMDS -78 —»-30—0 37
8 1.1 1 1.3 NaHMDS -78 —»-30—0 42
9 1.1 1 1.3 NaHMDS -78—-30—0 10
10 1.1 1 1.3 NaHMDS -78 —»-30—0 23
11 1 1 1 NaHMDS -65 —-10 62
12 1 1 1 NaHMDS -65 —-10 52

Abb. 4.24: Julia-Kocienski-Olefinierung zu 99. Reaktionsbedingungen: a) NaHMDS 1 M in THF (1.1 eq), 25 (1.1 eq),
DME, -30 °C, 15 h, 73%.

Die Selektivitit der Julia-Kocienski-Olefinierung wird durch den Ubergangszustand erklrt,
der sich im postulierten Mechanismus ausbildet. Der erste Schritt der Reaktion ist eine
Deprotonierung in a-Position zum Sulfon. Das Carbanion wird vom Sulfon stabilisiert und
greift den Aldehyd nukleophil an. AnschlieBend erfolgt ein nukleophiler Angriff des
gebildeten Alkoholats auf den elektronenarmen Heteroaromaten. Es bildet sich dabei das
sterisch giinstigere Produkt, je nachdem welches Kation verwendet wird. Wird ein
nicht-komplexierendes Kation wie Natrium oder Kalium gewdhlt, wird ein offener
Ubergangszustand eingenommen, bei dem die Reste R; und R, cis zueinander stehen, da so

die sterischen Spannungen beim Angriff des Carbanions minimiert werden.
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Abb. 4.25: Postulierter Mechanismus der J ulia-Kocienski—Oleﬁnierung.[93]

Das nach einer Smiles-Umlagerung®* gebildete Sulfinatsalz zerfillt und es bildet sich das
(E)-Alken. Bei kleineren Kationen wie Lithium wird ein durch Koordination stabilisierter,
geschlossener Ubergangszustand eingenommen, bei dem die Reste R; und R, trans
zueinanderstehen und das (Z)-Alken gebildet wird (Abb. 4.25). Der Ubergangszustand wird
durch nicht-koordinierende Losungsmittel begiinstigt.!* ]

Um die Synthese des Nord-Fragmentes abzuschlieBen, wurde die TBS-Gruppe mit TBAF
abgespalten. Der erhaltene Alkohol wurde oxidiert und zum einen mit

73] und zum anderen mit

Methyltriphenyphosphoniumbromid in einer Wittig-Reaktion
5-(Methylsulfonyl)-1-phenyl-1H-tetrazol in einer Julia—Kocienski-Oleﬁnierung[76] zum
terminalen Alken 24 umgesetzt (Abb. 4.26). Auf die Julia-Kocienski-Olefinierung wurde
ausgewichen, weil beim Scale-up die Wittig-Reaktion nicht mehr zu dem Produkt 24 fiihrte,
sondern zur Zersetzung des Produktes. Mit der Reduktion zum Aldehyd 103 durch DIBALP®!
wurde die Synthese des Nord-Fragmentes mit einer Gesamtausbeute von 2.5% mit der

langsten linearen Sequenz von 15 Stufen beendet.
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Abb. 4.26: Synthese des Nord-Fragments 103. Reaktionsbedingungen: a) TBAF 1 M in THF (1 eq), THF, RT, 18 h, 80%;
b) DMP (2 eq), CH,Cl,, RT, 1 h, quant.; ¢) Ph;PCH;Br (3.1 eq), 20% KHMDS in THF (3 eq), THF, RT, 2.5h, 52%;
d) PTSO,CH; (1 eq), 2 M NaHMDS in THF (1 eq), THF, -70 °C, 2 h, 43%; e) DIBAL (1.8 eq), CH,Cl,, -78 °C, 2 h, 41%.

Der Versuch, eine TES-Schutzgruppe am Aldehyd 25 einzufiihren, um die Globalent-
schiitzung am Ende der Totalsynthese zu erleichtern, scheiterte bei der selektiven Abspaltung
der TBS-Schutzgruppe nach der ersten Julia-Kocienski-Olefinierung. Weder mit TBAF®”
noch mit AcOH® konnte TBS selektiv abgespalten werden. Es wurden entweder beide
Schutzgruppen gleichzeitig oder nur die TES-Schutzgruppe entfernt, so dass ein Austausch

der Schutzgruppe als nicht sinnvoll befunden wurde.

4.2.4 Synthesen des Siidost-Fragments fiir die Nozaki-Hiyama-Kishi-Kupplung

Die Durchfiihrung der Nozaki-Hiyama-Kishi-Kupplung stand in den nachfolgenden
Reaktionen im Mittelpunkt. Deswegen wurden die Synthesen der Edukte fiir diese Kupplung
nach literaturbekannten Reaktionen durchgefiihrt und es wurde nicht viel Zeit in der
Optimierung der Reaktionsbedingungen investiert.

Die Synthese des Siidost-Fragments begann mit der Herstellung des Racemats des

tert-Butylesters (rac)-105, welcher nach einem literaturbekannten Verfahren”! enzymatisch
getrennt wurde (Abb. 4.27).
o} o 2 O OH b) O OAc O OH
| <
)J\Ot—Bu N t—BuO)W t-Bqu\/\/ t—BuOJ\/v
104 83 (rac)-105 (-)-106 (+)-107

Abb. 4.27: Enzymatische Racematentrennung des tert-Butylesters (rac)-105. Reaktionsbedingungen: a) Diisopropylamin
(1.1 eq), n-Buli 2.5M in Hexan (1.1 eq), fert.-Butylacetat (1 eq), Acrolein (1 eq), THF, -78 °C, 1 h, 98%; b) Vinylacetat
(3 eq), Amano PS, n-Pentan, RT, 5 h, 31% (Acetat, 99% ee), 34% (Alkohol).
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Nachdem das Acetat durch K2C03[100] abgespalten wurde, wurde der Enantiomereniiberschuss
des Alkohols (-)-107 mit der Mosher-Methode!'*"! zu 99% bestimmt. Dieser Alkohol wurde
mit Mel'"” zum rers-Butylester 108 umgesetzt, welcher daraufhin mit DIBAL!"!
Aldehyd 109 reduziert wurde, wodurch das Teilstiick C13-C17 des Nordost-Fragments

erhalten werden konnte (Abb. 4.28).

zum

O OAc a) O OH b) O OMe
2 _— z —_— z
t-BuO)W t-BuO)W t-BuO)W
(-)-106 (-)-107 108
c)
(@] QMe
H =
109

Abb. 4.28: Synthese des Aldehyds 109. Reaktionsbedingungen: a) K,CO; (20 mol%), MeOH, RT, 16 h, 48%; b) Mel
(20 eq), Ag,O (10 eq), CH,Cl,, RT, 17 h, 81%, c¢) DIBAL 1.2 M in Toluol (1 eq), CH,Cl,, -78 °C, 1.5 h, 99%.

Die anti-stindigen Stereozentren im Siid-Fragment sollten durch eine anti-Aldol-Reaktion
eingefiigt werden. Dafiir wurden zwei Ansétze verfolgt. Der erste Ansatz war, dass im
Gegensatz zur syn-selektiven Aldol-Reaktion, ein weiteres Aquivalent Bu,BOTf zu der
Reaktion gegeben wurde. Die Arbeitsgruppe von Heathcock!'™ konnte zeigen, dass dadurch

ein offener Ubergangszustand VI eingenommen wird, und das anti-111 Produkt bevorzugt

gebildet wird (Abb. 4.29).
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Abb. 4.29: Postulierte Ubergangszustiinde der syn- und anti-Aldol-Reaktion mit Bu,BOTT.

Der zweite Ansatz war, zwei unterschiedliche Lewis-Sduren, Bu,BOTf und Et,AlICI, anstelle
von zwei Aquivalenten Bu,BOTf zuzugeben. Auch hier hat die Arbeitsgruppe von Heathcock

[103]

Experimente durchgefiihrt. Aus deren Ergebnissen vermuten sie, dass ein offener

Ubergangszustand (VII + VIII) eingenommen wird, und dass je nach GroBe der eingesetzten
Lewis-Séure entweder das nicht-Evans Produkt syn-111 oder das Produkt anti-111 gebildet
wird (Abb. 4.30).

N /Bu

B
O/ B\o OH OMe

(0]
R
OANJﬂAe,LA O)k )H/'\/\/
T T

syn-111
VII
Bu\B/Bu
o Mo O O OH OMe
' L e J AP
o N —> 0o N
H o
H (A anti-111
VIII

Abb. 4.30: Postulierte Ubergangszustinde. [LA bei VII: kleine Lewissiuren (z. B. TiCl,); LA bei VIIL: grofie Lewis-
sduren (z. B. EtAICD)]M™!

Allerdings ergaben beide Ansétze nicht die gewiinschten Selektivititen. Es wurde ein nicht
trennbares Diastereomerengemisch erhalten. Da zu diesem Zeitpunkt, wie bereits erwihnt, die
Synthese des Siid-Fragments durch die Nozaki-Hiyama-Kishi-Kupplung im Fokus stand,
wurde das Diastereomerenverhéltnis nicht bestimmt.

O OH OMe

(0]
O OMe OJ\NJ\/ a)oderb) OJJ\NW
e e

109 (+)-72 112

+
\

Abb. 4.31: Testreaktion zum anti-Produkt 112. Reaktionsbedingung: a) 109 (1.25 eq), Bu,BOTf (2 eq), i-Pr,NEt (1.15 eq),
Et,0, -78 °C, 0.5 h, 37%; b) 109 (1.5 eq), Bu,BOTf (12 eq), i-Pr,NEt (1.15 eq), Et,AICI 1 M in Hexan (2 eq), CH,Cl,, -
78 °C, 0.5 h, 10%.

Das Diastereomerengemisch 112 wurde zum Weinrebamid 113 umgesetzt und der Alkohol
mit TES geschiitzt. Zum Schluss musste noch das Weinrebamid 114 mit DIBAL zum Aldehyd
23 reduziert werden"** (Abb. 4.32), um die Synthese des Siidost-Fragments fiir die Nozaki-
Hiyama-Kishi-Kupplung zu vollenden.
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O O OH OMe TES
L i O OH OMe O O OMe
= b H
o\_gf A /O\NW " /O\NW
| |
112 113 114
TES
O O OMe
c) :
— =
23

Abb. 4.32: Synthese des Siidost-Fragments 23. Reaktionsbedingungen: a) AlMe; (2.2 eq), N,O-Dimethylhydroxlamin
Hydrochlorid (2.12 eq), CH,Cl,, -20°C, 3 h, 43%; b) TESOTf (1.6 eq), 2,6-Lutidin (3 eq), CH,Cl,, 0°C, 2 h, 44%;
c) DIBAL 1.2 M in Toluol (4 eq), THEF, -78 °C, 1 h, 75%.

4.2.5 Synthese des Siidwest-Fragments fiir die Nozaki-Hiyama-Kishi-Kupplung

Um das Vinyliodid fiir die Nozaki-Hiyama-Kishi-Kupplung zu erhalten, wurde aus dem
(E)-But-2-en-1-0l nach einer Sharpless-Epoxidierung das bekannte trans-Epoxid®’ 115
gewonnen. Bei der Synthese des Epoxides musste auf dessen Fliichtigkeit geachtet werden.
Die DMP-Oxidation'*! und die darauf folgende Wittig-Reaktion'*” wurde deshalb in einer
Eintopfsynthese durchgefiihrt, um das lichtempfindliche Diiodid 116 zu erhalten. Bei anderen

[109] war

verwendeten Oxidationsmittel, wie PDC,[W] PCC1®! sowie bei der Swern-Oxidation,
die Isolierung des Produkts ein Problem. Bei PCC und PDC musste viel Losungsmittel
verwendet werden, um das Produkt mit geringerem Molekulargewicht aus dem entstandenen
Chrom(III)-Salz herauszuwaschen, wobei der Aldehyd beim Entfernen des Losungsmittels
zum groflen Teil verdampfte. Deswegen erwies sich die Eintopfsynthese aus Oxidation und
der Wittig-Reaktion als geeignet.

Das erhaltende Diiodid 116 wurde mit MeLi umgesetzt und man erhielt das lichtempfindliche
trans-Vinyliodid 22 (Abb. 4.33).'°* "% Bej der Umsetzung des Diiodids 116 wird selektiv
das cis-lodid durch ein Lithium und spéter bei der wiassrigen Aufarbeitung durch ein Proton

ausgetauscht. Moglicherweise wird das Lithium durch den Sauerstoff des Epoxids

komplexiert und begiinstigt somit diesen Austausch.

AANon — 2 > TN ) G N NP
o o ! (_)\\\

115 116 22

Abb. 4.33: Synthese des Siidwest Fragments 22. Reaktionsbedingungen: a) (i) DMP (2 eq), THF, RT, 1h, (ii) CHI;
(6.3 eq), Ph3P (6.6 eq), +-BuOK (6 eq), THF, 0 °C, 30 min, 30 %; b) MeLi 1.6 M in Et,0 (1.1 eq), THF, -105 °C, 15 min,
59%.
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4.2.6 Nozaki-Hiyama-Kishi-Kupplung

Leider konnte nach der Umsetzung des Vinyliodids 22 mit dem Aldehyd 23 kein Produkt 19
isoliert werden (Abb. 4.34)."'"" Die Edukte wurden vollstindig zu Nebenprodukten und
Zersetzungsprodukten umgesetzt. Eine Testreaktion mit dem Vinyliodid 22 und
iso-Butyraldeyhd 117 zeigte das gleiche Ergebnis. Somit wurde die Nozaki-Hiyama-Kishi-

Kupplung fiir die Verkniipfung des Stidwest-Fragmentes mit dem Siidost-Fragment als nicht

geeignet befunden.
TES TES
P O O OMe a) N OH O OMe
o oy = NN %
0
22 23 19
S| (@] b) OH
/_\\/\/ . H N - N
O C_)\‘
22 117 118

Abb. 4.34: Versuchte Synthese des Siid-fragments durch die Nozaki-Hiyama-Kishi-Kupplung und Testreaktion mit
dem Siidwest-Fragment. Reaktionsbedingungen: a) NiCl, (6 mol%), CrCl, (7.4 eq), 22 (1.3 eq), THF, RT, 72 h; b) NiCl,

(6 mol%), CrCl, (7.4 eq), 22 (1.3 eq), THF/DMSO (2:1), RT, 3.5 h.

4.2.7 Synthese des Siidost-Fragments iiber eine Paterson-Aldol-Reaktion

Eine Alternative zur Einflirhung des Stereozentrums am C15-Atom durch eine enzymatische
Racemattrennung des bereits bekannten tert-Butylesters (rac)-105 ist die enzymatische
Racemattrennung des Racemats (rac)-120. Deswegen wurde N-Methoxy-N-methylacetamid
119 mit LDA deprotoniert und anschlieBend mit Acrolein (83) umgesetzt.''* Die Trennung
des Racemats von (rac)-120 sollte, wie erwdhnt, enzymatisch durchgefiihrt werden.!"""! Bis
jetzt hat nur die Arbeitsgruppe von Ghosh eine kinetisch enzymatisch kontrollierte
Racematentrennung mit Weinrebamiden publiziert.[mb] Bei der Verwendung der Lipase
Amano PS wird aus kinetischen Griinden bevorzugt der (S)-Alkohol mit Vinylacetat
umgesetzt und durch rechtzeitigen Reaktionsabbruch iiberwiegend der (R)-Alkohol isoliert
(Abb. 4.35). Auf diesem Weg sind beide Stereozentren zuginglich, so dass leicht beide

Enantiomere hergestellt werden konnen.

(0] (0] OH OAc
O
/O\NJ\ v A» /O\NJ\)\/ —» O J\/\/ O J\/k/
I I
119 83 (rac)-120 ( )-121 (+) -122

Abb. 4.35: Enzymatische Racematentrennung mit dem Weinrebamid (rac) 120. Reaktionsbedingungen: a) i-Pr,NH
(1.06 eq), n-BuLi 1.6 M in Hexan (1.06 eq), Acrolein (1 eq), THF, -78 °C, 15 min, 73%; b) Vinylacetat (5 eq), Amano PS,
n-Pentan, RT, 9 h, 47% (Acetat, 95% de), 46% (Alkohol).
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Der Enantiomereniiberschuss wurde bestimmt, indem zum einen der aus der

Racematentrennung  reisolierte  (R)-Allylalkohol (+)-122 und zum anderen der

[101]

(rac)-Alkohol 120 zu den entsprechenden Mosher-Estern' ™' umgesetzt wurde. Wie aus der

Gegeniiberstellung der beiden NMR-Spektren (Abb. 4.36) von den Mosher-Estern zu

erkennen ist, liegt der Enantiomereniiberschuss des (R)-Allylalkohols bei ca. 90%.
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Abb. 4.36: "H NMR-Spektrenauszug der Mosher-Ester des Racemats (rac)-120 und des (R)-Alkohols (+)-122.

Die Abspaltung der Acetatgruppe erfolgte mit Hydrazin!"'*!

in Dioxan. Bei der Verwendung
von K2C03,[“5] LiOH!® oder NH;M"7 wurde neben dem Alkohol auch das Eliminierungs-
produkt beobachtet, wihrend bei Hydrazin nur der Alkohol isoliert wurde. Darauthin wurde
der Enantiomereniiberschuss des Alkohols (-)-122 durch die Mosher Methode bestimmt. Es
wurde ein Enantiomereniiberschuss von ca. 98% erhalten. Der freie Alkohol wurde

8] it EtMgBr weiter zu Keton (-)-124 umgesetzt.

anschlielend in einer Grignard-Reaktion
Die im Anschluss folgende Methylierung mit Mel und Ag,O"'"! fithrte dann zum Siidost-

Fragment (-)-28 (Abb. 4.37).

O OAc

: O OH O OMe
(-)-121 (-)-124 (-)-28

Abb. 4.37: Synthese des Siidost-Fragments (-)-28. Reaktionsbedingungen: a) Hydrazin-Monohydrat (3 eq), Dioxan, RT,
26 h, 76%; b) EtMgBr 3 M in Et,0 (4 eq), Et,0, -30 °C, 1 h, 84%; c) Mel (20 eq), Ag,O (10 eq), CH,Cl,, RT, 20 h, 66%.
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Auch hier ist die Reihenfolge von Grignard-Reaktion und Methylierung entscheidend. Wurde

der Alkohol zuerst methyliert"''” und anschlieBend mit dem Grignardreagenz!''®!

umgesetzt,
wurde Uberwiegend das Eliminierungprodukt 126 erhalten. Auch nachdem auf EtLi

ausgewichen wurde,""”” wurde nur das Eliminierungprodukt 126 beobachtet (Abb. 4.38).

b)
O OH O OMe > O OMe o
C = \)J\/\/
/O\NJ\)\/ _a /O\NW ), — NS
|

| (+)-28 126
(+)-122 (+)-125

Abb. 4.38: Beobachte Eliminierung bei der Grignardreaktion. Reaktionsbedingungen: a) Mel (120 eq), Ag,O (10 eq),
CH,Cl,, RT, 24 h, 53%; b) EtMgBr 3 M in Et,0 (1 eq), THF, -30 °C, 0.5 h; ¢) EtLi 0.5 M in Benzol (2 eq), THF, -30 °C, 2 h.

Um den synthetischen Zugang zum Siidost-Fragment zu erleichtern, wurde versucht die
Synthese von fiinf auf zwei Stufen zu reduzieren. Der erste Schritt war eine Aldol-Reaktion
von Butanon 127 und Acrolein 83 mit (+)-DIPC] zum Keton (-)-124,1'2! gefolgt von einer
Methylierung mit Mel (Abb. 4.40)."") Allerdings ergab die Mosheranalyse, im Einklang mit

121 . . v,
[121al "oin Enantiomerenverhiltnis des

den puplizierten Ergebnissen von Patterson et al.,
Aldoladdukts von 2:1, sodass die Syntheseroute iiber eine enzymatische Racematspaltung
aufgrund der besseren Selektivitdten eher fiir die Synthese des Siidost-Fragment geeignet ist.
Offenbar ist der Angriff der si-Seite des Aldehyds bei der Aldol-Reaktion aufgrund der
Entfernung der sterischen anspruchsvollen (+)-Ipc-Gruppe nur leicht begiinstigt (Abb. 4.39).
Im Gegensatz zu Ethylketonen, die einen sesselformigen Traxler-Zimmermann-

d[122]

Ubergangszustan favorisieren,  gehen = Methylketone  einen  twistformigen

Ubergangszustand ein.'*'

si-Seite

(0]
\)]\ + \)
127 83 , O OH
re-Seite H H > \)]\/'\/

B
&) (+)-124
HZ o

Abb. 4.39: Synthese des Siidost-Fragments durch Aldol-Reaktion. Reaktionsbedingungen: a) Butanon (1 eq),
Acrolein (1.1 eq), NEt; (1.5 eq), (+)-DIPCI (1.3 eq), CH,Cl,, -20 °C, 18 h, 90%, e.r. 2:1.
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Zudem wurde eine Studie mit selbst hergestelltem (+)-DIPCI durchgefiihrt, indem a-Pinen mit

einem Monochlorboran-Dimethylsulfidkomplex hydroboriert wurde.!'*!

In zwei separat
durchgefiihrten Aldol-Reaktionen!"?'™ '**! wurde das (+)-DIPCI beim ersten Ansatz aus der
Reaktionslosung direkt eingesetzt; beim zweiten Ansatz wurde das Losungsmittel am
Hochvakuum entfernt und das (+)-DIPCl getrocknet. Es konnte gezeigt werden, dass
(+)-DIPCI in Losung (90%) wesentlich bessere Ausbeuten als getrocknetes (+)-DIPCI (19%)

liefert.

o OH a) O OMe
(-)-124 (-)-28

Abb. 4.40: Methylierung zum Siidost-Fragment 28. Reaktionsbedingungen: a) Mel (20 eq), Ag,O (9.2 eq), CH,Cl,, RT,
22 h, 52%.

4.2.8 Synthese des Siidwest-Fragment iiber eine Paterson-Aldol-Reaktion

Die Synthese des bekannten Esters 135,"'*! der das Siidwest-Fragment reprisentieren soll,
wurde gegeniiber der Literatur abgewandelt. Nachdem L-Ethyllactat mit TBS geschiitzt und
mit DIBAL zum Aldehyd 130 reduziert wurde, wurde es mit Ethylpropiolat umgesetzt und
das anti-Felkin Produkt 132 wurde erhalten (Abb. 4.41).[%%

OH 2 oTBS ) oTBS
__OEt ——~——» A __OEt — 2 » A _H
N N N
0 0 o)
128 129 130
0
c) /]\
// OEt
131
©
Nu
o Nu HH HH
oTBS H OTBS
i F O e— - OTBS <—— oTBS
HO H ME 0@
OH Me Me o
132

Abb. 4.41: Synthese des Alkins 132. Reaktionsbedingungen: a) TBSCI (1 eq), Imidazol (1.5 eq), DMF, RT, 40 min, 93%; b)
DIBAL 1 M in Hexan (1.1 eq), CH,Cl,, -78 °C, 2 h, quant; ¢) n-BuLi 2.5 M in Hexan (1 eq), i-Pr,NH (1 eq), Ethylpropiolat
(1 eq), THF, -78 °C, 2 h, 77%;

40



Synthesestudien zur Totalsynthese von Maltepolid E

Das Alkin wurde anschlieBend mit Red-Al zum (E)-Alken 133 reduziert.!'?”) Damit spiter
eine gute Abgangsgruppe fiir die Epoxidbildung erzeugt werden kann, wurde die freie OH-
Gruppe zu einem Mesylat umgesetzt. Nachdem die TBS-Schutzgruppe mit TBAF abgespalten
wurde, konnte das Epoxid 135 erhalten werden.!'” Zum Schluss wurde der Ester mit DIBAL
zum Aldehyd 27"*) reduziert und somit das Siidwest-Fragment fiir die Paterson-Aldol-
Reaktion erfolgreich synthetisiert (Abb. 4.42). Allerdings konnten bei Wiederholungen die
Silane weder per Sdulenchromatographie noch per Destillation entfernt werden. Selbst nach
einem Wechsel zur TES-Schutzgruppe konnten die Silane nicht entfernt werden, so dass die

Ausbeuten bei der Reduktion sehr schwankten und gering ausfielen.

0
OTBS oTBS O b oTBS O
77 _~7 COEt a) - : ) - Z
/\/‘\ N okt N0k
OH OH OMs
132 133 134

°) /\/\)OJ\ 9 W()L
_— o —_— 2
e OEt FR H
135 27

Abb. 4.42: Synthese des Siidwest-Fragments 27. Reaktionsbedingungen: a) Red-Al 65% in Toluol (2 eq), THF, -78 °C,1 h,
54%; b) MsCl (1.1 eq), NEt; (1.1 eq), CH,Cl,, -10 °C, 30 min, 91%; c) TBAF 1 M in THF (2.8 eq), THF, 0 °C, 15 min, 77%;
d) DIBAL 1.2 M in Toluol (1.1 eq), CH,Cl,, -78 °C, 1 h, 13% - 84%.

4.2.9 Die Paterson-Aldol-Reaktion

Die Paterson-Aldol-Reaktion ist in der Naturstoffsynthese eine weit verbreitete Reaktion zur

Herstellung von ﬂ-Hydroxyketonen.[BO] Deswegen sind viele verschiedene Reaktions-

[121a, 130c, 131]

bedingungen und Vorgehensweisen in der Literatur beschrieben. So wurde

festgestellt, dass das frisch hergestellte (-)-Ipc,BOTf nicht unbedingt in einer Hexan-

[121a] yerwendet werden muss, sondern dass auch eine CH,Cl,-Losung zu dhnlichen

Losung
Ausbeuten und Selektivititen fiihrt (Abb. 4.43, Tab. Reaktionen 1 und 2). Zudem sollte bei
der Zugabe die Reihenfolge von Base und Keton beachtet werden. Bei Reaktion 3 wurde
zuerst das geloste Keton (-)-28 gefolgt von NEt; zu der Reaktion gegeben und es wurde kein
Produkt isoliert.'*'” Offensichtlich muss zuerst die Base zu der (-)-Ipc,BOT{-Losung
gegeben werden, um iiberschiissige Trifluormethansulfonséure zu neutralisieren, denn sonst
wird das Keton (-)-28 durch die Sdure zersetzt. AuBerdem wurde festgestellt, dass die

Enolisierung des Ketons (-)-28 bei Raumtemperatur[mb]

d [121a, 132

erfolgen muss, damit dieses

vollstindig zum (Z)-Enolat umgesetzt wir I Zwar ergaben niedrige Temperaturen

[130b

bessere Selektivititen!'**! (Reaktion 4), aber bei Reaktion 5 war die Ausbeute hoher als bei

Reaktion 4 und die Selektivitdt war mit einem Diastereomerenverhéltnis von 4:1 akzeptabel.
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Nachdem das (Z)-Enolat gebildet wurde, wurde diesmal aufgrund der sterischen Hinderung

der (-)-Ipc-Gruppen bevorzugt die re-Seite des Borenolats von der si-Seite des Aldehyds

angegriffen, um das gewiinschte Produkt 137 zu erhalten (Abb. 4.43).

et H Q ? OH O OMe
S Ry ASAAAS
RNAS :0—78:] % T Y g
L - . ° - 136
o OMe a) | X
27 ) OH O OMe
re-Seite R, - N >
—5B 0"
/_/,—\{O/ M 137
L \ -
AR
Reaktion  Aldehyd Keton Base Temperatur d.r Ausbeute
[eq] [eq] [°C] [70]
1 1.3 1 i-Pr,NEt -78 -0 — -78 — -15 1:1 32
2 1.2 1 i-Pr,NEt -78 - 0 — -78 — -20 1:1 26
3 1 1.1 NEt; 278 — 0 — -78 -- --
4 2.5 1 i-Pr,NEt -78 — RT — -78— -20 6:1 26
5 1.2 1 i-Pr,NEt RT — 0 3.5:1 45

aziiber "H NMR (MeOD) bestimmt.

Abb. 4.43: Ubergangszustinde und Produkte der Paterson-Aldol-Reaktion. Reaktionsbedingungen: a) (-)-Ipc,BH
(1.44eq), TfOH (1.58eq), i-Pr,NEt (3eq), 27 (1.2eq), CH)Cl,, 0°C, 20h, 45%, dr 4.
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4.2.10 Fertigstellung des Siid-Fragments

Durch eine Evans-Tishchenko-1,3-omti-Reduktion[13 31 des Aldoladduktes 137 mit Sml, konnte
das gewiinschte 1,3-anti Diol als geschiitztes Monopropionat 138 erhalten werden.!** Durch
die Zugabe von Sml, und Propanal wird ein Pinakol gebildet, das vermutlich den in

Abb. 4.44 angegeben Ubergangszustand eingeht.!'*!

OH O OMe a)
- N N
&
137
X
allgemein Murata
ZoH 3JeH
OR OR 3¢ 8¢ R4 OR;
H H HO @ Hi7 Ry @ Cao
Hig Coo Hyg Cao
H H R3 Hig
0-2 Hz 5-7 Hz 6-8 Hz 1-3 Hz 2J(C17, H18) = 6.1 Hz 2J(C19, H18) = 1.8 Hz
Kiein grol groft Kiein 3J(C29, H17)=3.0Hz | 2J(C29, H19)= 4.8 Hz

Abb. 4.44: Mechanismus und Produkt 138 der 1,3-anti-Reduktion sowie die Berechnung der relativen Konfiguration.
Reaktionsbedingungen: Propanal (6 eq), Sml, 0.05 M in THF (0.5 eq), THF, -20 °C, 1 h, 31%.

Durch die Murata-Methode,!**! die die Berechnung der relativen Konfiguration ermoglicht,
konnte das gewiinschte Produkt 138 mit einer Ausbeute von 31% bestétigt werden. Zwischen
dem C19-Atom und dem HI18-Atom wurde eine *Jey-Kopplungskonstante von 1.8 Hz
bestimmt, was einer anti-Anordnung entspricht. Die “Jcy-Kopplungskonstante zwischen C17
und H18 betrug 6.1 Hz, was wiederum einer gauche-Anordnung entspricht. Die Berechnung
der *Jey-Kopplungskonstante zwischen dem C29-Atom und dem H17-Atom ergab 3.0 Hz,
was wieder der gauche-Anordnung entspriche. Leider ist die *Jcy-Kopplungskonstante von
4.8 Hz zwischen dem C29-Atom und dem H19-Atom weder eindeutig der anti- noch der
gauche-Konformation  zuzuordnen. Die ersten drei Kopplungskonstanten wiirden die
vorgeschlagene Konfiguration bestdtigen. Damit die absolute Konfiguation eindeutig
bestimmt werden kann, miissten die Stereozentren durch die Mosher-Methode analysiert

werden.
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S hoch mit

Der Alkohol 138 konnte allerdings unter Standardbedingungen weder mit TE
TBS!?!®! geschiitzt werden (Abb 4.45). Stattdessen wurden nur Zersetzungsprodukte

beobachtet. Deswegen wurde die Synthese ohne Schutzgruppen weitergefiihrt.

> 0”0 C:)’R OMe
b) AN s NF
> o
138 139 R=TES
139a R=TBS

Abb. 4.45: Versuchte Silylschiitzung. Reaktionsbedingungen: a) 2,6-Lutidin (4 eq), TBSOTf (3 eq), CH,Cl,, -78 °C,
30 min; b) 2,6-Lutidin (2 eq), TBSOTf (1.5 eq), CH,Cl,, -78 °C, 1 h.

Die Phosponatgruppe, die fiir die geplante HWE-Reaktion spéter benotigt wird, wurde durch
eine Veresterung mit dem entsprechenden Siurechlorid 141 eingefiihrt.!**! Allerdings konnte
das Keton 142 mit (S)-MeO-CBS nicht zum Alkohol 144 reduziert werden.!"*”) Stattdessen
wurde das Epoxid gedffnet. Mdglicherweise schirmt die Phosphatgruppe das Keton sterisch

zu sehr ab, so dass eher das Epoxid angegriffen wird und ein Alkohol entsteht.

Q
6o 0 P(OEt),
u)%"(OE‘)? 1
OH O OMe 141 0”0 O OMe
X N > X 2
6\“ a) 6\\“
137 142

Y

144

Abb. 4.46: Synthese des Siid-Fragments 144. Reaktionsbedingungen: a) Pyridin (5.1 eq), Diethylphosphonoacetylchlorid
0.4 M in THF (3 eq), THF, RT, 30 min, 88%; b) (S)-Diphenylprolinol (0.1 eq), B(OMe); (0.125 eq), BH; N,N-Diethylaniline
(1 eq), THF, -10 °C, 20 h.
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In einer Testreaktion wurde das Aldolprodukt 137 mit Tetramethylammonium-

triacetoxyhydridborat zum 1,3-Diol 145 umgesetzt, um das Phosphonat 140 doch noch zu

138

erhalten.*® Bei der folgenden Steglich-Veresterung mit EDC!**! konnte jedoch nur eine

Mischung aus beiden Monoestern sowie dem Diester isoliert werden.

OH O OMe OH OH OMe

G ———
o O

1"
P(OEt),
137 145 HO)S/
3 140
Q
iP(OEt)Z

0”0 OH OMe
P

N N —_—

o

144

Abb. 4.47: Alternative Synthese des Siid-Fragments 144. Reaktionsbedingungen: a) Me,;NHB(OAc); (5 eq), AcOH
(25 eq), MeCN, -30 °C, 1.5 h, 76%; b) 140 (1.1 eq), EDC 0.33 M in CH,Cl, (2 eq), DMAP 1 M in CH,Cl, (2 eq), CH,Cl,,
0°C-RT, 72 h.

4.2.11 Zusammenschluss von Siid- und Nord-Fragment durch eine

Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion.

Der Zusammenschluss des Siid-Fragments mit dem Nord-Fragment sollte durch eine
Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion mit Ba(OH), erfolgen.["*”! Diese Bedingungen werden,

"1 fiir basenlabile Ausgangsverbindungen in

neben den Bedingungen von Masamune-Roush,!
der Naturstoffsynthese gerne verwendet. Im vorliegenden Fall fiihrten diese jedoch nicht zum
Produkt 148, sondern zum Eliminierungsprodukt des Siid-Fragments (Abb. 4.48). Aus diesem
Grund wurde die Reaktion nach Masamune-Roush mit LiCl und DBU als Base
durchgefiihrt.!*®’ Auch unter diesen Bindungen wurde das Eliminerungprodukt des Siid-
Fragments beobachtet. Offensichtlich sind die a-Protonen des Ketons zu acide, so dass schon
recht schwache Basen geniigen, um dort zu deprotonieren. Darauthin wurde das Keton 142
mit NaBHs zum Alkohol 147 reduziert, welcher anschlieBend wieder mit Ba(OH), in der
HWE-Reaktion umgesetzt wurde. Diesmal wurde nicht das Eliminerungsprodukt des Siid-
Fragments beobachtet, sondern zum einen die eingesetzten Edukte reisoliert und zum anderen

ein nicht ndher charakterisiertes Zersetzungsprodukt des Aldehyds erhalten. Die Reaktion

unter Einsatz von NaH!'"*" als agierender Base fiihrte zum gleichen Ergebnis.
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142

147 149

Abb. 4.48: Versuchte Darstellung von 123 und 125 durch die Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion.
Reaktionsbedingungen: a) 142 (1.9 eq), Ba(OH), (0.8 eq), THF, THF/H,O (40:1), RT, 12 h; b) 142 (4.2 eq), LiCl (1.2 eq),
DBU (1 eq), CH;CN, RT, 22 h; ¢) 103 (2.7 eq), Ba(OH), (0.8 eq), THF, THF/H,O (40:1), RT, 12 h; d) 103 (1 eq), NaH 60%
Dispersion in Mineral6l (1.1 eq), THF, 0 °C, 1.5 h, RT, 1.5 h.

Somit ist die Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion nicht geeignet, um das Siid-Fragment mit
dem Nord-Fragment zu verkniipfen. Eine Alternative zur Horner-Wadsworth-Emmons-
Reaktion konnte die Wittig-Reaktion sein. Zwar sind die Bedingungen der Wittig-Reaktion
nicht optimal fiir basenlabile Verbindungen, aber das in der Arbeitsgruppe von Kalesse

31 enthilt eine #hnliche Teilstruktur wie bei einem

fertiggestellte Angiolam Al
Zwischenprodukt des Maltepolids E (Abb. 4.49). Diese Bedingungen fiihrten beim Angiolam
A zum gewlinschten Produkt. Allerdings konnten trotzdem Eliminierungsreaktionen
stattfinden.

Wittig-Reaktion

Angiolam A (151)

Abb. 4.49: Zwischenprodukt 150 zum Maltepolid E (8) und Angiolam A (151) im Vergleich.
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Zum Ausschluss moglicher Nebenreaktionen wurden Testreaktionen durchgefiihrt. So wire
z.B. bei der Synthese des Wittigsalzes denkbar, dass die nukleophile Substitution des
Tributylphosphins nicht an der C-Br-Bindung stattfindet, sondern stattdessen das Epoxid oder
die allyl-stindige Doppelbindung nukleophil angegriffen wird. Diese Nebenreaktionen
konnten jedoch durch Testreaktionen ausgeschlossen werden. Es wurde nur das Wittigsalz 156
erhalten. Dabei wurden die Reaktionsbedingungen der ersten durchgefiihrten Wittig-

Al43]

Testreaktion von der Synthese des Angiolams tibernommen; dariiber hinaus wurde

DBU als Base in einer weiteren Testreaktion verwendet (Abb. 4.50).

9 \ ©/\)‘\ M %/\/\@
Br PBU3

S
o A a)-d) 15
M)J\OEt g
152 ~U9
N o
o f <9 X
B N e a1
Br PBU3
156 117 159

Abb. 4.50: Durchgefiihrte Testreaktionen zur Wittig-Reaktion. Reaktionsbedingungen: a) m-CPBA 70-77% in H,0
(1.25 eq), CH,Cl,, 0 °C, 72 h, quant.; b) DIBAL 1 M in THF (4 eq), CH,Cl,,-78 °C, 1.5 h, quant ; c¢) 2-Bromopropionséure
(2.5eq), EDC (2.5eq), DMAP (1eq), CH,Cl,, 0°C-RT, 1.5h, 44%; d) PBu; (1.2 eq), CH;CN, RT, 7h, quant.; e)
3-Phenylpropionaldehyd (1.5 eq), KOBu-# 1 M in THF (1 eq), 0°C-RT, 1.5h, 23%; f) iso-Butanaldehyd (3 eq), DBU
(1.2 eq), CH3;CN, RT, 28 h, 19%.

Aufgrund der erfolgreich durchgefiihrten Testreaktionen zu der Wittig-Reaktion, sollte die
Syntheseroute dahingehend angepasst und durchgefiihrt werden. Allerdings konnte dies im

Rahmen dieser Dissertation nicht mehr realisiert werden.
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5 Zusammenfassung und Ausblick

Ziel dieser Arbeit war die Totalsynthese des Maltepolids E. Es wurde aus dem
Myxobakterienstamm Sorangium cellulosum So cel485 isoliert und zeigte eine biologische
Aktivitit von 3.5 ug mL" auf L929 Mausfibroflasten. Trotz der moderaten biologischen
Aktivitét stellt das Maltepolid E ein interessantes Forschungsobjekt in der Krebsforschung
dar, weil bei sich teilenden, transformierten Krebszelllinien ungewohnliche morphologische
Anderungen beobachtet werden konnten. Diese Testergebnisse lassen darauf schlieBen, dass
Maltepolid E inhibierend auf die Mitose der Krebszellen wirkt und damit ein neues, noch
wenig untersuchtes Target besitzt.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden verschiedene Ansdtze fiir die Totalsynthese von
Maltepolid E untersucht. Dabei stand aufgrund fehlender Stereoinformation die leichte
Zugénglichkeit der verschiedenen Stereozentren des Maltepolids E durch katalytische
Reaktionen im Vordergrund. Gegen Ende dieser Arbeit konnte die Synthese nach Publikation
der absoluten Stereochemie angepasst werden und der Fokus verlagerte sich auf eine leicht
reproduzierbare Totalsynthese. Abgesehen von der Ringschlussmetathese und der Shiina-
Veresterung konnten die angestrebten Schliisselreaktionen durchgefiihrt oder getestet werden
und die beiden angestrebten Hilften des Maltepolids E hergestellt werden. Die ldngste lineare
Sequenz bei der Synthese des Nord-Fragments 103 lag bei 15 Stufen und lieferte eine
Gesamtausbeute von 2.5%. Bei der Synthese des Siid-Fragments 147 waren es 9 Stufen mit

einer Gesamtausbeute von 9% (Abb. 5.1).

1]
P(OEt
O OTBS o i (OEt)
H N N

103 147

Abb. 5.1: Nord- und Siid-Fragment des Maltepolids E.
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Bei der Synthese des Nord-Fragments mit unbekannter Stereochemie wurde die gute
Selektivitit der asymmetrischen Mukaiyama-Aldol-Reaktion (46), wie von Kobayashi
publiziert, bestdtigt (Abb. 5.2).

O oOTBS o o OH

TiCl,,63% H
O)LNJW 161,097 O OJ\N Z y
\_$_ H\/I \_y

41 5 45 46

dr > 50:1

Abb. 5.2: Vinyloge asymmetrische Mukaiyama-Aldol-Reaktion.

Auch die zwei durchgefiihrten Stille-Kupplungen lieferten das gewiinschte Produkt 60 bzw.
61 in akzeptablen Ausbeuten von 37% bzw. 36%. Dabei hat sich gezeigt, dass das Carbonat
als Abgangsgruppe fiir die Stille-Kupplung gut geeignet ist. Die Synthese des Stannans 51
konnte jedoch nicht reproduziert werden, so dass diese vielversprechende Syntheseroute nicht

beendet werden konnte und somit verworfen werden musste (Abb. 5.3).

_~_OAc PO LiCI, Pd,dbas, i-Pr,NEt o QTBS
+ MeO SnBug 7% > MeO Z NG
21 20
60
QTBS o OTBS o) OTBS
o.__OEt s . : _
=z \n/ Me3SI\/\O - - - P SnB szdba::, MeSSI\/\O = =
fo) + nbus o
36%

Abb. 5.3: Stille-Kupplungen und nicht reproduzierbares Stannan 51.

Bei der Synthese des Nord-Fragments mit bekannten Stereozentren stand die Julia-Kocienski-
Olefinierung in Gegenwart eines Epoxides im Mittelpunkt. Dabei konnte nachgewiesen
werden, dass diese Reaktion gute (E)-Selektivititen ergibt und ohne Epoxidéffnung
durchgefiihrt werden kann. Aulerdem wurde eine Eintopfsynthese des Sulfons 85 entwickelt,
bei der in einem Schritt das Grundgeriist des Nordost-Fragments aufgebaut wird und
ungewiinschte Nebenreaktionen minimiert werden. Zusétzlich konnte der Einfluss des Sulfons
auf die Elektrophilie des Tetrazolrings gezeigt werden. Dadurch wurden Reaktionen entweder
ganz verhindert oder die Reaktionszeiten verkiirzt. Darliber hinaus wurde gezeigt, dass Sulfid
96 in Anwesenheit eines allylstindigen Epoxids nicht zum Sulfon 97 oxidiert werden kann

(Abb. 5.4).
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Abb. 5.4: Besonderheiten bei der Synthese des Sulfons 97 und erfolgreich durchgefiihrte Julia-Kocienski-

Olefinierung.

Auch die Eignung des Carbonats als Schutzgruppe fiir primédre Alkohole konnte dargelegt
werden. In den durchgefiihrten Reaktionen tolerierten diese bis auf Reduktionsmittel alle

verwendeten Reaktionsbedingungen und lieBen sich leicht mit K,CO; abspalten (Abb. 5.5).

O OTBS
(0N
E:/W/\/o\n/oa Oy
o !
—_—

A
59 25

Abb. 5.5: Synthese des Aldehyds 25 mit einem Carbonat als Schutzgruppe.
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Bei der Verkniipfungsreaktion des Siidwest-Fragments 22 mit dem Stidost-Fragment 23 wurde
deutlich, dass die Nozaki-Hiyama-Kishi-Kupplung nicht verwendet werden konnte, da man
unter diesen Bedingungen nur Zersetzungsprodukte erhielt. Auch die durchgefiihrten anti-
Aldol-Reaktionen lieferten nicht die von Heathcock et al. publizierte Selektivitéit. Bei einer
Wiederholung dieser Reaktion empfiehlt es sich weitere Reaktionsbedingungen zu testen.
AuBerdem sollten alle Produkte vollstindig charakterisiert werden, um die

Diastereomerenverhéltnisse eindeutig bestimmen zu konnen (Abb. 5.6).

j’\ 0 Bu,BOTf oder j\ Q OH OMe
O OMe o NJ\/ BUBOTH, ELAICI N =
AINAZ \_y \_y

109 (472 112

TES _ TES
P O O OMe NiCIy, CrCl, OH O OMe
AW + z L H
0 H 7 NV Z
O\
22 23 19

Abb. 5.6: Anti-Aldol-Reaktion und versuchte Nozaki-Hiyama-Kishi-Kupplung.

Allerdings konnte das Siid-Fragment 137 stattdessen durch eine Paterson-Aldol Reaktion mit
einem Diastereomerenverhéltnis von 4:1 und einer Ausbeute von 45% erfolgreich hergestellt

werden (Abb. 5.7).

/\/\i . O OMe  (-)(Ipc),OTf, i-PrNEt, OH O OMe

. H > o N NP

= \)J\/\/ % : =R

z H 45%, d.r. 4:1 /o‘\/\/'\l)\/\/
27 (-)-28 137

Abb. 5.7: Paterson-Aldol-Reaktion.
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Bedauerlicherweise fand bei der Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion unter milden
Bedingungen ein Zusammenschluss von Nord- und Siid-Fragment nicht statt. Eine Alternative
zur Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion konnte die bereits erwidhnte Wittig-Reaktion sein

(Abb. 5.8).

% o ores 103 o
PO
"I (OEY), H = = N
0“0 O OMe > o]
A N Ba(OH), oder LiCl, DBU NN OMe
O\\ 6\\
142 148
103
1% O oTBS o
P(OEt
"I( )2 H % = SN
0“0 OH OMe >
o AN N Ba(OH), oder NaH
o
147

Abb. 5.8: Erfolglose Horner Wadsworth Emmons Reaktion.
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Hierzu wurden bereits Testreaktionen (siehe Kapitel 4.2.11) durchgefiihrt, deren Produkte in

vergleichbaren Ausbeuten erhalten werden konnten. Bei der erforderlichen Anpassung der

Syntheseroute konnte direkt eine anti-Reduktion mit Sml, und 2-Brompropanal durchgefiihrt

werden. Somit konnte in einem Schritt sowohl das Keton diastereoselektiv reduziert als auch

der bendtigte Ester hergestellt werden. Die darauffolgende Umsetzung mit Tributylphosphin

zum Wittigsalz und die anschlieBende Wittig-Reaktion konnten entweder in einer

Eintopfsynthese oder in zwei separaten Reaktionen durchgefiihrt werden. Falls sich das

gewiinschte Produkt 149 bildet, miisste die TBS-Schutzgruppe abgespalten und der Alkohol

zum Keton reduziert werden. Die letzte Stufe wire eine Ringschlussmetathese, welche zum

fertigen Maltepolid E (8) fiihren wiirde (Abb. 5.9).

OH O
a A
&
137
PBu3, MeCN
bug, MeLN »

2) MnO,, DCM
3) Grubbs-lI,
DCM, reflux

-

Maltepolid E (8)

Abb. 5.9: Alternativer Syntheseweg zum Maltepolid E mit der Wittig-Reaktion als Verkniifungsreaktion.
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Alternativ zur Olefinierung als Verkniipfungsreaktion des Nord-Fragments 103 mit dem Siid-
Fragment, konnte -wie in Kapitel 3 bereits erwéhnt- die Shiina-Veresterung durchgefiihrt
werden. Dafiir miisste das Nord-Fragment durch eine Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion
oder eine Wittig-Reaktion um eine Methylacrylsdureeinheit erweitert werden. Nach
erfolgreicher Veresterung und der Reduktion des Ketons wiirde die Totalsynthese von

Maltepolid E, wie oben beschrieben, beendet werden (Abb. 5.10).

o)
PhsP. ™S
3 O/\/ o
o ores o qTBS 0
162
NS S L LL R » TMS\/\O = NF A
oder t-BuOK, THF
103 o 0o 164
(EtO)ZPW)kO/\/TMS
163
) OH
JBAR, THE / ] MNBA, NEts, DMAP
HO™ z N OH O OMe
165 ™ X 7
137

166 Maltepolid E (8)

-
Abb. 5.10: Alternativer Syntheseweg zum Maltepolid E mit der Shiina-Veresterung als Verkniifungsreaktion.

Im GroBen und Ganzen konnte in dieser Arbeit ein sehr guter Uberblick dariiber verschafft
werden, welche synthetischen Ansétze fiir die Synthese von Maltepolid E sinnvoll sind und

weiter verfolgt werden sollten, und welche in diesem Fall ungeeignet sind.
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6 Experimenteller Teil

6.1 Allgemeine Bedingungen
6.1.1 Qualitit der verwendeten Chemikalien

Alle sauerstoff- und feuchtigkeitsempfindlichen Reaktionen wurden in ausgeheizten
Glasgefilen unter Schutzgasatmosphire (Argon) und mit trockenen Losungsmitteln
durchgefiihrt.

Reagenzien: Die verwendeten Chemikalien wurden von den Firmen Merck, Aldrich, Acros,
ABCR, TCI Europe oder Riedel-de-Héen in der Qualitit ,,zur Synthese* oder hdherer
Reinheit bezogen. Sofern Edukte oder Reagenzien einer besonderen Vorbehandlung
unterzogen wurden, ist dies in der Versuchsvorschrift erwéhnt.

Losungsmittel: Die verwendeten Losungsmittel wurden von den Firmen Merck, Aldrich,
Acros und ABCR bezogen. Wasserfreie Losungsmittel bzw. Reagenzien sind im Text mit abs.

Losungsmittel gekennzeichnet.

6.1.2 Analytik und Chromatographie

'H NMR-Spektren wurden mit den Gerdten AMX 700, DMX 600, AMX 500, ARX 400 oder
DPX 300 der Firma Bruker aufgenommen. Die chemischen Verschiebung 9 ist in [ppm] und
relativ zu CDCl; (6 = 7.26) und MeOD (6 = 3.31) angegeben, die Kopplungskonstante J in
[Hz].

Fiir die Signalmultiplizititen gelten folgende Abkiirzungen:

s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, q = Quartett, m = Multiplett, dd = Dublett von Dublett,
dt = Dublett von Triplett, ddd = doppeltes Doppeldublett.

1*C NMR-Spektren wurden mit den Geriten AMX 700, DMX 600, AMX 500, ARX 400 oder
DPX 300 der Firma Bruker aufgenommen. Die chemischen Verschiebung & ist in [ppm] und
relativ zu CDCl; (6 = 7.26) und MeOD (6 = 3.31), angegeben.

Drehwerte wurden bei Raumtemperatur mit dem Polarimeter Perkin-Elmer 241 MC und einer
Wellenldnge von 589.3 nm (Natriumlampe) in einer 1 mL Quarzglaszelle gemessen.

Die Konzentration (c in 10 mg/mL) und das Losungsmittel der Messsubstanz sind angegeben.

Die hochauflosenden Massenspektren (HRMS) wurden unter Verwendung des Elektronen-

Spray-lonisations-Verfahrens (ESI) mit einem Microman LCT Massenspektrometer der Firma
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Waters im Institut fiir Organische Chemie der Leibniz Universitit Hannover gemessen. Die
Injektion in die ESI erfolgte im LOOP-Modus in einer Alliance2695 HPLC-Anlage der Firma
Waters.

Diinnschichtchromatographie (DC): Es wurden DC-Fertigplatten Kieselgel 60 F 254,
20 x 20 cm, zurechtgeschnitten auf etwa 2.5 x 7.5 cm, Schichtdicke 0.2 mm (Fluka)
verwendet. Die Flecken wurden durch ein Fluoreszenztestgeridt bei einer Wellenlédnge von 254
nm oder durch Anfirben mit Tauchreagenzien (Kaliumpermanganat oder Cersulfat) sichtbar
gemacht.

Die Saulenchromatographie wurde nach dem Prinzip der Flash-Chromatographie mit
Kieselgel der Firma Merck (KorngroBe 40 — 60 pum, 60 A) bei schwachem Uberdruck
durchgefiihrt.
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6.2 Versuchsvorschriften

Stannan 31

BuzSn _~_OH

CuCN (492 mg, 5.5 mmol, 1.2 eq) wurde in abs. THF (6 mL) bei -78 °C vorlegt. Es wurde
langsam n-Buli (4.6 mL, 11 mmol, 2.4 eq, 2.5 M in Hexan) zur Suspension hinzugetropfen
und die leicht gelbe Losung zuerst 5 min bei -78 °C und dann 10 min bei -30 °C riihren
gelassen. Bei -78 °C wurde langsam zuerst BusSnH (3 mL, 3.24 g, 11 mmol, 2.4 eq) und
anschliefend Propargylalkohol (270 ul, 257 mg, 4.6 mmol, 1 eq) in abs. THF (2 mL) zur
entstandenen gelben Losung hinzugegeben. Die braunliche triibe Losung wurde 17 h bei -
30 °C riihren gelassen. Reaktionsabbruch erfolgte bei -30 °C durch Zugabe von 6 mL
gesittigter NH4Cl-Losung und 3 mL 25%iger NH;-Losung. Nachdem die Losung sich auf RT
erwarmt hatte, wurde die organische Phase 1x10 mL mit geséttigter NaCl-Losung gewaschen.
Die organische Phase wurde iiber Na,SO4 getrocknet. Das Na,SO,4 wurde abfiltriert und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Die Reinigung der triilben Fliissigkeit
erfolgte tiber Sdulenchromatographie (PE+1% NEt;, PE/EtOAc 25:1+ 1% NEts;). Es wurde
ein klares Ol mit einer Ausbeute von 1.2 g (3.36 mmol, 73%) erhalten.

"H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) &: 0.78 - 1.01 (m, 17 H), 1.29 (dq, J=14.7, 7.2 Hz,
7 H), 1.41 - 1.61 (m, 8 H), 4.16 (d, /=3.0 Hz, 2 H), 6.06 - 6.29 (m, 2 H).

C NMR (75 MHz, CHLOROFORM-d) §: 9.5, 13.7,27.3, 29.1, 66.4, 128.3, 147.1.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.**"

Aldehyd 33

BusSn A~ 0

Zum Alkohol 31 (1.1 g, 3.19 mmol, 1 eq) in abs. CH,Cl, (20 mL) wurde MnO, (5.5 g,
63.8 mmol, 20 eq) gegeben und 19 h bei RT geriihrt. Der schwarze Niederschlag wurde tiber
Watte und Celite abfiltriert und mit CH,Cl, gewaschen. Es wurde eine gelbe Fliissigkeit mit
einer Ausbeute von 1.1 g (3.14 mmol, 98%) erhalten.!'*"! Das Rohprodukt wurde ohne

Charakterisierung in der ndchsten Stufe eingesetzt.
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Ester 34

o)
EtoWSnBua

Siehe Literatur D. A. Evans, J. R. Gage, J. L. Leighton Am. Chem. Soc. 1992, 114, 9447 14
Ausbeute: 1.3 g (3.06 mmol, 97%), gelb-griine Fliissigkeit.

Alkohol 35

HOWSnBu3

Siehe Literatur M. R. Webb et al. Tetrahedron 2008, 64, 47891
Ausbeute: 1.1 g (2.88 mmol, 94%), triibe Fliissigkeit.

Aldehyd 36

OWSnBug,

Siehe Literatur M. R. Webb et al. Tetrahedron 2008, 64, 478913
Ausbeute: 641 mg (1.66 mmol, 58%), gelbe Fliissigkeit.

Reduktion von L-Valin 37

UL

NH>
Siehe Literatur C.-D. Lu, A. Zakarian Org. Synth. 2008, 85, 158.1'*]
Ausbeute: 8.9 g (86.2 mmol, quant.), klare Fliissigkeit.

Synthese von (S)-4-isopropyloxazolidin-2-on 38

Siehe Literatur C.-D. Lu, A. Zakarian Org. Synth. 2008, 85, 158.'+*!
Ausbeute: 10.1 g (78.3 mmol, 91%) braunlicher Feststoff.
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Synthese von (E)-2-Methyl-2-pentenoylchlorid 39
O

CI)H/\/

2-Methyl-2-pentenoylsdure (10 g, 88 mmol, 1 eq) wurde in abs. Et;O (50 mL) geldst und mit
2 katalytischen Tropfen DMF versetzt. AnschlieBend wurde Oxalylchlorid (14.8 mlL,
175 mmol, 22.2 g, 2 eq) zur Losung gegeben und so lange bei RT geriihrt, bis keine
Gasentwicklung mehr stattgefunden hat. Zur Reinigung wurde die leicht orange Ldsung
fraktionell destilliert (Dampftemperatur 53 °C, Olbadtemperatur 90 °C, Druck 15 mbar). Es
wurde eine klare Fliissigkeit mit einer Ausbeute von 10.8 g (81.5 mmol, 93%) erhalten. Das

erhaltende Produkt wurde ohne weitere Charakterisierung in der nidchsten Reaktion

umgesetzt.

Synthese von (S, E)-4-isopropyl-3-(2-methylpent-2-enoyl)oxazolidin-2-on 40

O o
Amid 38 (10.1 g, 78.3 mmol, 1 eq) wurde in abs. THF (500 mL) bei -78 °C vorgelegt.
AnschlieBend wurde n-BuLi (32.8 mL, 82.2 mmol, 1.05 eq, 2.5 M in Hexan) langsam zur
Losung gegeben und 5 min bei -78 °C geriihrt. Danach wurde zur milchigen Losung langsam
2-Methyl-2-pentenoylchlorid 39 (10.8 g, 81.5 mmol, 1.04 eq) gegeben und 16 h bei RT
geriihrt. Reaktionsabbruch erfolgte durch Zugabe von 50 mL gesittigter NH4Cl-Losung. Die
wissrige Phase wurde mit 2x250 mL EtOAc extrahiert. Die organische Phase wurde iiber
Na,SO4 getrocknet. Das Na,SO4 wurde abfiltriert und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer abdestilliert. Es wurde ein gelbes Ol mit einer Ausbeute von 17.8 g
(78.9 mmol, quant.) erhalten. Das Produkt wurde ohne weitere Charakterisung in der néchsten

Stufe eingesetzt.!"*!
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Vinylketen 41

O OTBS
oSN

=

Gemischtes Anhydrid 40 (17.8 g, 78.9 mmol, 1 eq) wurde bei -78 °C in abs. THF (200 mL)
vorgelegt. AnschlieBend wurden NaHMDS (59 mL, 118.3 mmol, 1.5 eq, 2 M in THF)
langsam zur Losung gegeben und 90 min geriihrt. Danach wurde TBSCI (35.6 g, 236.7 mmol,
3 eq) zur braunlichen Losung gegeben und weitere 30 min geriihrt. Reaktionsabbruch erfolgte
durch Zugabe von 20 mL gesittigter NH4CI-Losung. Die wéssrige Phase wurde mit 50 mL
EtOAc extrahiert und die organische Phase wurde jeweils mL 50 mit H,O und gesittigter
NaCl-Losung gewaschen. Die organische Phase wurde iiber Na,SO4 getrocknet. Das Na;SO4
wurde abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Das erhaltene
braune Ol wurde am HV getrocknet. Es wurde ein braunes Ol mit einer Ausbeute von 25.1 g
(74 mmol, 94%) erhalten.

"H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) &: 0.03 - 0.13 (m, 6 H), 0.76 - 0.95 (m, 19 H), 1.63 -
1.75 (m, 6 H), 1.77 - 1.96 (m, 1 H), 3.96 - 4.09 (t, J=8.6 Hz, 1 H), 4.16 - 4.32 (t, J=8.7 Hz,
1 H), 5.52 (dq, J=8.8, 6.6 Hz, 1 H), 6.12 (d, J/=15.4 Hz, 1 H).

C NMR (75 MHz, CHLOROFORM-d) &: -3.7, 12.0, 16.1, 18.5, 25.4, 29.2, 59.1, 64.2,
114.7, 123.8, 128.0, 134.5, 155.7.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.**"

Synthese von (E)-3-Iodo-2-methylacrylsdure 42

HO\”)\/I

O
Siehe Literatur R. Baker: J. L. Castro, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1990, 47-65.114]
Ausbeute: 9 g (42.3 mmol, 42%), gelbliche Kristalle.

Reduktion zu (£)-3-lodo-2-methylprop-2-en-1-ol 43

H\v'

OH
Siehe Literatur R. Baker: J. L. Castro, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1990, 47-65.1147]
Ausbeute: 2.9 g (14.7 mmol, 35%), klare Fliissigkeit.
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Mukaiyama-Aldol zu 46
o o OH

X

O" N Y& 2

=

Zu einer Losung von (E)-3-lodo-2-methylprop-2-en-1-ol 43 (2.9 g, 14.7 mmol, 1 eq) in
abs. CH,Cl, (25 mL) wurde MnO; (8.3 g, 98.6 mmol, 6.3 eq) gegeben und 3 d bei RT gertihrt.
Der schwarze Niederschlag wurde liber Watte und Celite abfiltriert und mit 85 mL abs.
CH,Cl, gewaschen. Diese Losung wurde in der nachfolgenden Reaktion ohne
Charakterisierung weiter eingesetzt. Der in abs. CH,Cl, geldster Aldehyd wurde bei -78°C
vorgelegt. Danach wurde langsam Titanchlorid (7.35 mL, 7.35 mmol, 1 eq, 1 M in CH,Cl,)
zur Losung gegeben. Darauf folgend wurde langsam in abs. CH,Cl, (3 mL) geldstes
Vinylketen 41 (2.49 g, 7.35 mmol, 1 eq) zu der rotlich-triiben Losung getropft und 18 h
bei -50 °C geriihrt. Reaktionsabbruch erfolgte durch Zugabe von 40 mL einer 1:1 Mischung
gesittigter K-Na-Tartrat-Losung/ geséttigter NaHCO3 Losung. Es fiel ein weiller Feststoff
aus. Es wurde solange bei RT CH,Cl, und H,O zu Suspension gegeben, bis sich der weille
Niederschlag 16ste. Die wéssrige Phase wurde mit 3x50 mL CH,Cl, extrahiert und die
organische Phase mit 50 mL geséttigter NaCl-Losung gewaschen. Die organische Phase
wurde liber Na,SO4 getrocknet. Das Na,SO4 wurde abfiltriert und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer abdestilliert. Die Reinigung der braunlichen Fliissigkeit erfolgte iiber
Siulenchromatographie (PE/EtOAc 3:1). Es wurde ein oranges Ol mit einer Ausbeute von
1.9 mg (4.54 mmol, 63%) erhalten.

[a]*p=-11.5° (¢ = 2.54; CH,Cl,)

'H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) & 0.81 - 0.87 (m, 5 H), 0.92 (dd, J=6.9, 3.7 Hz,
7 H), 1.86 (d, J/=0.9 Hz, 3 H), 1.96 (d, J/=1.3 Hz, 3 H), 2.26 - 2.40 (m, 1 H), 2.65 - 2.80 (m,
1 H), 4.10 (q, J/=7.1 Hz, 1 H), 4.18 (dd, J=9.0, 5.6 Hz, 1 H), 4.34 (t, J=8.9 Hz, 1 H), 4.56
(ddd, J=8.9, 5.5, 4.5 Hz, 1 H), 5.70 (dd, J=10.1, 1.5 Hz, 1 H), 6.24 (s, J/=0.9 Hz, 1 H).

C NMR (75 MHz, CHLOROFORM-d) § 14.1, 15.2, 16.0, 17.8, 18.9, 28.4, 38.0, 58.1, 63.5,
80.2, 80.9, 132.4, 140.2, 147.3, 154.6, 171.2.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C;HsNO,Nal (M+Na"): 444.0648, gefunden 444.0649.
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Schiitzung zu 47
O o OTBS

Alkohol 46 (1.8 g, 4.3 mmol, 1 eq) und 2,6-Lutidin (1.2 mL, 1.1 g, 10.3 mmol, 2.4 eq)
wurden unter Argon in abs. CH,Cl, (15 mL) gelost und auf 0 °C abgekiihlt. Anschlieend
wurden TBSOTT (1.2 mL, 1.4 g, 5.16 mmol, 1.2 eq) hinzugegeben und 1 h bei 0 °C gertihrt.
Reaktionsabbruch erfolgte durch Zugabe von 3 mL H,O. Die organische Phase wurde jeweils
10 mL mit 1 M-HCI-Losung und 10 mL gesittigter NaHCO3-Losung gewaschen. Die
organische Phase wurde iiber Na,SO, getrocknet. Das Na,SOs wurde abfiltriert, das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Die Reinigung des braunen Ols erfolgte
iiber Sdulenchromatographie (PE/EtOAc 5:1). Es wurde eine gelbe Fliissigkeit mit einer
Ausbeute von 1.9 g (3.6 mol, 84%) erhalten.

[a]*p="-9.1° (c = 2.78, CH,Cl,)

"H NMR (500 MHz, CHLOROFORM-d) &: -0.05 (s, 3 H), 0.03 (s, 3 H), 0.83 - 0.85 (m, 9 H),
0.87-0.91 (m, 9 H), 1.76 - 1.79 (m, 3 H), 1.90 (d, J=1.5 Hz, 3 H), 2.31 - 2.41 (m, 1 H), 2.65
(dquin, J=9.8, 6.8, Hz, 1 H), 3.97 (d, J=6.5 Hz, 1 H), 4.17 (dd, J=9.0, 4.8 Hz, 1 H), 4.29 (t,
J=8.8 Hz, 1 H), 4.43 - 4.49 (m, 1 H), 5.82 (dd, J/=9.8, 1.4 Hz, 1 H), 6.13 - 6.19 (s, 1 H).

C NMR (126 MHz, CHLOROFORM-d) &: -5.1, -4.9, 14.3, 14.9, 16.4, 17.9, 19.8, 25.7, 28.2,
36.5, 58.3,63.4,79.0,81.2, 131.7, 139.9, 149.0, 153.3, 171.6.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C,,H3sNO4NalSi (M+Na"): 558.1513, gefunden 558.1513.

Sonogashira-Kupplung zu 48
O o OTBS
o T

A
L& T™S

Cul (100 mg, 0.53 mmol, 20 mol%) und frisch hergestelltes Pd(PPhs)4 (305 mg, 0.26 mmol,
10 mol%) wurden in i-Pr,NH (5 mL) bei 0 °C vorgelegt. Danach wurde Vinyliodid 47 (1.4 g,
2.64 mmol, 1 eq) gelost in i-PpNH (5 mL) zuerst zur Ldésung getropft und spéter
Trimethylsilylacetylen (0.74 mL, 5.28 mmol, 2 eq). Nachdem die Lésung 13 h bei RT geriihrt
wurde, wurde die Suspension mit 50 mL Et,O verdiinnt, {iber Celite filtriert und der schwarz
braune Feststoff mit Et,O gewaschen. AnschlieBend wurde das Losungsmittel am

Rotationsverdampfer  abdestilliert. ~Der braun-schwarze Riickstand wurde iiber
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Saulenchromatographie gereinigt (PE/EtOAc 10:1). Es wurde eine braune Fliissigkeit mit
einer Ausbeute von 1.3 g (2.5 mmol, 96%) erhalten.

[a]*p=-18° (¢ = 1.65, CH,CL,)

'H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) &: -0.02 (s, 3 H), 0.04 (s, 3 H), 0.19 (s, 9 H), 0.83 -
0.94 (m, 9 H), 1.86 (d, J=1.1 Hz, 5 H), 1.92 (d, J=1.3 Hz, 6 H), 2.31 - 2.44 (m, 2 H), 2.59 -
2.74 (m, 2 H), 3.83-3.88 (m, 2 H), 4.14 - 4.20 (m, 2 H), 4.25 - 4.33 (m, 2 H), 4.42 - 4.50 (m,
2 H),5.44-5.47 (m, 2 H), 5.83-5.89 (m, 2 H).

3C NMR (75 MHz, CHLOROFORM-d) &: -5.1, -4.7, 0.07, 14.1, 14.8, 15.0, 16.4, 17.8, 18.0,
25.7,28.2, 38.0, 58.4, 63.3, 80.4, 98.2, 102.5, 107.1, 131.4, 140.0, 152.6, 171.5.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C,7H47NO4NaSi, (M+Na+): 528.2941, gefunden 528.2937.

Saure 49
0 OTBS

z z
HO \\

Alkin 48 (1.2 g, 2.3 mmol, 1 eq) wurde in einer 4:1 THF/H,O (15 mL) Mischung bei 0 °C
vorgelegt. Langsam wurde zuerst 30% H,0O, (0.46 mL, 4.6 mmol, 3 eq) und spiter LiOH
(110 mg, 4.6 mmol, 3 eq) zur Losung gegeben. Nachdem die Losung 60 h bei RT geriihrt
wurde, wurde der Reaktionsabbruch durch Zugabe von 1 mL gesittigter Na,SO3-Losung, 1
mL H,O und 1 mL 1 M-HCI-L6sung herbeigefiihrt. Die wéassrige Phase wurde mit 6x10 mL
CH,Cl, extrahiert und die organische Phase iiber Na,SO4 getrocknet. Das Na,SO4 wurde
abfiltriert, das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Die Reinigung des
braunen Ols erfolgte iiber Siulenchromatographie (PE/Et,0 4:1+1% HAc). Es wurde ein
gelbes Ol mit einer Ausbeute von 693.3 mg (2.1 mmol, 93%) erhalten.

[a]*p=+50° (c = 1.54, CH,Cl,)

'H NMR (400 MHz, CHLOROFORM-d) &: 0.00 (d, J=14.5 Hz, 6 H), 0.86 (s, 9 H), 0.91 (d,
J=6.8 Hz, 3 H), 1.85 (s, 3 H), 1.88 (s, 3 H), 2.66 - 2.77 (m, 1 H), 3.10 (s, 1 H), 3.87 (d,
J=7.8 Hz, 1 H), 5.45 (s, 1 H), 6.77 (d, J=10.4 Hz, 1 H).

3C NMR (101 MHz, CHLOROFORM-d) §: -4.7, -4.4, 12.6, 15.0, 16.7, 18.3, 25.9, 38.7, 81.0,
81.1, 81.6, 106.5, 127.5, 147.4, 153.8, 173.7.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C;3H»903S1 (M-H'): 321.1886, gefunden 321.1887.

63



Experimenteller Teil

Steglich-Veresterung zu 50

O (:)TBS
Me3Si~_~ o Z - Z %
Sdure 49 (693.3 mg, 2.1 mmol, 1 eq) und DMAP (12.8 mg, 0.10 mmol, 5 mol%) wurden in
abs. CH,Cl, (16 mL) gelost. AnschlieBend wurde Trimethylsilylethanol (0.6 mL, 4.2 mmol,
496.6 mg, 2 eq) zur Losung gegeben und auf 0 °C abgekiihlt. Danach wurden DCC
(649.9 mg, 3.15 mmol, 1.5 eq) gelost in abs. CH,Cl, (2 mL) zur Lésung hinzugegeben.
Nachdem die Suspension 17 h bei 0°C geriihrt wurde, wurde bei 0°C 10 mL Et,O
hinzugegeben. Der weille Niederschlag wurde abfiltriert und mit Et,O gewaschen. Die
organische Phase wurde jeweils mit 10 mL 1 M-HCI-Losung, geséttigte NaHCO3-Losung und
gesittigte NaCl-Losung gewaschen. Die organische Phase wurde liber Na,SO4 getrocknet.
Das Na,SO4 wurde abfiltriert, das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Die
Reinigung des braunen Ols erfolgte iiber Siulenchromatographie (PE/Et,0 10:1). Es wurde
ein gelbes Ol mit einer Ausbeute von 481.6 mg (1.1 mmol, 54%) erhalten.
[a]*p=+69° (c = 1.56, CH,Cl,)
'H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) &: 0.07 (d, J=15.2 Hz, 6 H), 0.89 (d, J=6.9 Hz, 9 H),
0.97 - 1.07 (m, 2 H), 1.83 (d, J=1.5 Hz, 3 H), 1.87 (s, 3 H), 2.62 - 2.75 (m, 1 H), 3.09 (s, 1 H),
3.85(d, J=7.1 Hz, 1 H), 4.23 (t, J=7.4 Hz, 2 H), 5.43 (s, 1 H), 6.59 (d, J=10.2 Hz, 1 H).
3C NMR (75 MHz, CHLOROFORM-d) &: -5.1, -4.7, -1.4, 12.6, 14.7, 16.6, 17.3, 18.0, 25.6,
38.1,62.5,80.7,81.2,106.1, 128.1, 144.1, 153.7, 168.3.

Hydrostannylierung zu 51
0 OTBS
M S <
CPINTNF AN gnBu,

CuCN (9.5 mg, 0.11 mmol, 1.1 eq) wurde in abs. THF (1.5 mL) bei -30 °C vorgelegt. Es
wurde langsam n-Buli (85 pl, 0.21 mmol, 2.2 eq, 2.5 M in Hexan) zur Suspension gegeben
und 15 min bei RT geriihrt. Bei -30 °C wurde langsam BusSnH (57 ul, 61.9 mg, 0.21 mmol,
2.2 eq) hinzugegeben und die goldgelbe Losung wurde 30 min bei -30 °C geriihrt. Bei -25 °C
wurde Alkin 50 (41.1 mg, 97.2 umol, 1 eq) in abs. THF (0.5 mL) gelost zur Losung gegeben
und anschlieend 2 h bei -25 °C geriihrt. Reaktionsabbruch erfolgte bei -25 °C durch Zugabe
von 2 mL MeOH und 10 mL einer 9:1 gesittigte NH4Cl Losung / konz. NH; Mischung. Die
blaue wissrige Phase wurde mit 10 mL Et,O extrahiert und die organische Phase mit

2x10 mL geséttigter NaCl-Losung gewaschen. Die organische Phase wurde iiber Na,SO4
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getrocknet. Das Na;SO4 wurde abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
abdestilliert. Die Reinigung des gelben Ols erfolgte iiber Siulenchromatographie (PE/EtOAc
50:1+1% NEt3). Es wurde ein gelbes Ol mit einer Ausbeute von 48 mg (67.2 umol, 69%)
erhalten.

[a]*p=-1° (c = 4.5, CH,CL,)

'H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) &: 0.06 (s, 11 H), 0.78 - 0.87 (m, 15 H), 0.90 (t,
J=7.2 Hz, 12 H), 0.99 - 1.07 (m, 4 H), 1.33 (d, J=7.91 Hz, 7 H), 1.44 (s, 2 H), 1.51 (d, J=7.3
Hz, 5 H), 1.75 (d, J=1.3 Hz, 3 H), 1.85 (d, J=1.5 Hz, 3 H), 2.61 - 2.76 (m, 1 H), 3.75 - 3.80
(m, 1 H), 4.18 - 4.28 (m, 2 H), 5.91 (d, J=9.9 Hz, 1 H), 6.19 (d, J=18.5 Hz, 1 H), 6.62 (d,
J=10.1 Hz, 1 H), 6.69 (dd, J=10.1, 10.2 Hz, 1 H).

3C NMR (75 MHz, CHLOROFORM-d) &: -5.1, -4.7, -1.4, 9.5, 11.7, 12.7, 13.6, 17.3, 17.5,
18.0, 25.7, 27.2, 28.9, 38.3, 62.4, 82.8, 127.6, 130.5, 133.8, 136.9, 142.3, 145.6, 168.5.
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C3sH7005Si;''Sn (M): 713.3897, gefunden 713.3896.

Kupplungsreaktion zu 52
0] (:)TBS
MeO” NN N A
TMS
Pd(PPh3)s (200 mg, 0.2 mmol, 0.05 mol%) und Cul (85.7 mg, 0.45 mmol, 10 mol%) wurden
in i-Pr,NH (5 mL) bei 0 °C vorgelegt. AnschlieBend wurden in i-Pro,NH (1 mL) gelGstes
Vinyliodid"** (200 mg, 0.456 mmol, 1 eq) und Trimethylsilylacetylen (0.1 mL, 6.84 mmol,
67.2 mg, 1.5 eq) hinzugegeben und fiir 1 h bei 0 °C geriihrt. Es entstand eine schwarze
Suspension, die mit 2x10 ml geséttigter NH4Cl-Losung gewaschen wurde. Nachdem das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert wurde, wurde der gelbe-braune
Niederschlag mehrmals mit PE/Et,O (20:1) gewaschen und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer  wieder ab  destilliert. Die  Reinigung  erfolgte  iiber
Sdulenchromatographie (PE/Et,0 20:1). Es wurde ein braunes Ol mit einer Ausbeute von
133.4 mg (0.32 mmol, 70%) erhalten.
'H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) &: -0.01 (d, J=15.0 Hz, 6 H), 0.21 (s, 9 H), 0.85 (s, 9
H), 0.88 (d, J=6.9 Hz, 3 H), 1.56 (s, 3 H), 1.85 (s, 3 H), 2.65 - 2.72 (m, 1 H), 3.74 (s, 3 H),
3.82-3.84(m,1H),5.45 (s, 1 H), 6.59 - 6.62 (m, 1 H).
3C NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) &: -4.9, 0.2, 12.9, 14.9, 16.7, 18.2, 25.8, 38.5, 51.8,
81.2,97.9, 102.4, 107.6, 127.4, 145.1, 152.9, 168.7.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C;,H49O3NaSi, (M+Na+): 431.2414, gefunden 431.2419.
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Alkin 53

z z
MeO %

Zu einer Losung von Ester 52 (121.4 mg, 0.3 mmol, 1 eq) in MeOH (1 mL) wurde bei RT
K,COs (4 mg, 0.03 mmol, 0.1 eq) hinzugegeben. Nachdem die Suspension 2 h bei RT geriihrt
wurde, wurde zur Losung 5 ml Et;O und 10 ml H,O hinzugegeben und Phasen getrennt. Die
wissrige Phase wurde einmal mit 5 ml Et,O und die vereinten organische Phase einmal mit 5
ml gesittigte NaCl-Losung und einmal mit 5 ml H,O gewaschen. Die organische Phase wurde
iiber Na,SO4 getrocknet. Das Na,SO, wurde abfiltriert und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer abdestilliert. Die Reinigung erfolgte iiber S&ulenchromatographie
(PE/EtOAc 20:1). Es wurde ein braunes Ol mit einer Ausbeute von 73.7 mg (0.22 mmol,
73%) erhalten.

[a]*p=-35° (c = 3.06; CH,Cl,)

'H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) &: -0.02 (d, 6 H), 0.85 (s, 9 H), 0.90 (s, 3 H), 1.84
(d, J=1.3 Hz, 3H), 1.87 (s, 3 H), 2.62 - 2.76 (m, 1 H), 3.09 - 3.11 (m, 1 H), 3.74 (s, 3 H), 3.83
-3.87(m, 1 H),5.42-5.45(m, 1 H), 6.57 - 6.63 (m, 1 H).

3C NMR (75 MHz, CHLOROFORM-d) &: -5.1, 13.1, 15.1, 16.9, 18.4, 26.0, 38.6, 52.0, 76.6,
81.2, 106.5, 128.1, 145.1, 154.0, 168.4.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C;9H3,03NaSi (M+Na+): 359.2018, gefunden 359.2017.

Stannan 20

o) OTBS

MeO = N SnBus;

CuCN (166 mg, 1.85 mmol, 9.7 eq) wurde in abs. THF (3 mL) bei -78°C vorgelegt. Es wurde
langsam n-BuLi (1.48 mL, 3.71 mmol, 19.5 eq, 2.5 M in Hexan) zur Suspension getropft und
die schwach gelbe Losung zuerst 5 min bei -78 °C und spéter 10 min bei -40 °C geriihrt. Bei -
78 °C wurden danach Bu3SnH (0.9 mL, 3.71 mmol, 1.07 g, 19.5 eq) zur Losung gegeben und
20 min bei -78 °C geriihrt, wobei sich die Losung goldgelb farbte. Nachdem die Losung
10 min bei -40 °C geriihrt hatte, wurde bei -78 °C MeOH (1.65 mL, 1.3 g, 41 mmol, 216 eq)
hinzugefiigt und die nun tief rote Losung 10 min bei -40 °C geriihrt. Als die Losung wieder
zuriick auf -78 °C abgekiihlt wurde, wurde in abs. THF (1 mL) gelostes Alkin 53 (64.5 mg,
0.19 mmol, 1 eq) hinzugegegeben und 15 h bei -15 °C riihren gelassen. Der Reaktionsabbruch

erfolgte durch Zugabe der Reaktionsmischung in einer Mischung von 7.5 mL gesittigte
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NH4Cl-Losung, 1.5 mL konz. NH; und 10 mL EtOAc. Die zwei Phasen wurden 30 min bei
RT geriihrt, bis sich die wéssrige Phase blau firbte. Die organische Phase wurde mit 10 mL
gesittigter NaCl-Losung gewaschen und iiber Na,SO4 getrocknet. Das Na,SO4 wurde
abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Die Reinigung
erfolgte iiber Siulenchromatographie (PE+ 1% NEt;). Es wurde ein klares Ol mit einer
Ausbeute von 89.1 mg (0.14 mmol, 75%) erhalten.

'H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) &: 0.10 (s, 6 H), 0.97 (s, 8 H), 0.98 (s, 4 H), 1.32 -
1.47 (m, 12 H), 1.61 (dd, J=7.0, 3.1 Hz, 8 H), 1.80 (d, J=1.1 Hz, 3 H), 1.95 (d, J=1.3 Hz, 1
H), 2.00 (d, J=1.3 Hz, 3 H), 2.36 - 2.45 (m, 1 H), 3.47 (s, 1 H), 3.49 (s, 3H), 3.76 - 3.81 (m, 1
H), 5.50 - 5.52 (m, 1 H), 6.43 - 6.51 (m, 1 H).

3C NMR (75 MHz, CHLOROFORM-d) &: -4 .3, 10.1, 10.5, 12.8, 13.4, 14.2, 26.2, 26.3, 28.0,
29.8, 38.8, 38.9,51.5, 83.7, 133.6, 134.6, 135.1, 137.8, 143.2, 146.0, 146.2, 168.5.

Synthese von Methyl 2-(triphenyl-5-phosphinidene)propanoat 55
O

(Ph)sPYkOEt

Triphenylphosphin (26.2 g, 0.1 mmol, 1 eq) wurde 1 h bei 70 °C mit 2-Brompropion-
sdureethylester (12 mL, 16.7 g, 0.1 mmol, 1 eq) erhitzt. AnschlieBend wurde unter Kiithlung
zu dem starren Feststoff 50 mL Toluol und 50 mL 2 M-NaOH Ldsung gegeben und weitere 16
h bei RT geriihrt. Der entstandene gelbe Feststoff wurde abfiltriert und mit DE gewaschen. Es
wurde ein gelber Feststoff mit einer Ausbeute von 25.7 g (71 mmol, 71%) erhalten.

'H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) &: 1.85 (d, J=13.6 Hz, 3 H), 2.20 (br. s., 1 H), 7.41 -
7.72 (m, 15 H).

>C NMR (100 MHz, CHLOROFORM-d) &: 13.7, 26.0, 27.3, 29.1, 66.8, 126.9, 129.3, 147.3,
147.9, 174.5, 174.8,175.1.

Schmelzpunkt: 160 °C (159-160 °C)y;.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.!'*’
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Wittigreaktion zu 56

HO/A\F;\“/OEt
0]

Ethoxycarbonylmethyltriphenylphosphonium 55 (17.1 g, 49 mmol, 1.2 eq) wurde in Toluol

(200 mL) gelost und Hydroxyaceton (2.8 mL, 41 mmol, 30.0 g, 1 eq) gelost in Toluol (5 mL)

hinzugegeben. Die Losung wurde unter Riickfluss 4 h erhitzt. Nachdem das Toluol am

Rotationsverdampfer entfernt worden ist, wurde der Riickstand in Et,O suspendiert. Der

weille Niederschlag wurde entfernt und mit Et,O gewachsen. Das Filtrat wurde mit 50 mL

H,0O und mit 50 mL geséttigter NaCl- Losung gewaschen. Die organische Phase wurde iiber

Na,SO4 getrocknet. Das Na,SOs wurde abfiltriert und das Losungsmittel am

Rotationsverdampfer abdestilliert. Die Reinigung des orangen Riickstandes erfolgte iiber

Sdulenchromatographie (PE/EtOAc 5:1). Es wurde eine klare Fliissigkeit mit einer Ausbeute

von 4.6 g (30 mmol, 78%) erhalten.

'H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) &: 1.29 (t, J=7.0 Hz, 3 H), 2.09 (s, 3 H) 4.11 - 4.22

(m, 4 H), 5.98 (s, 1 H).

3C NMR (75 MHz, CHLOROFORM-d) &: 14.2, 15.5, 59.7, 67.0, 113.7, 157.1, 166.8.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C;H;303 (M+H"): 145.0865, gefunden 145.0861.

TBS-Schiitzung zu 57

TBso/\rf\n/OEt
0

Der Allylalkohol 56 (4.3 g, 29 mmol, 1 eq) wurde in abs. CH,Cl, (20 mL) gel6st und auf 0 °C
abgekiihlt. AnschlieBend wurden Imidazol (4.1 g, 59 mmol, 2 eq) und TBSCIl (6.3 g,
41 mmol, 1.4 eq) hinzugegeben. Direkt nach der Zugabe fiel ein weiler Feststoff aus. Die
Reaktion wurde nach 10 min durch Zugabe von 1 M-HCI-Losung abgebrochen. Die
organische Phase wurde mit 25 mL H,O und mit 25 mL geséttigter NaHCO3-Losung
gewaschen. Die organische Phase wurde iiber Na,SOs getrocknet. Das Na,SOs wurde
abfiltriert, das Losungsmittel am Rotationsverdampfer ab destilliert und die erhaltene klare
Fliissigkeit im Vakuum getrocknet. Es wurde eine klare Fliissigkeit mit einer Ausbeute von
7.8 g (29 mmol, quant.) erhalten

'H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) &: 0.07 (d, J=3.8 Hz, 10 H), 0.91 (d, J=3.5 Hz,
15 H), 1.27 (t, J=7.2 Hz, 3 H), 2.03 (s, 3 H), 4.09 (s, 2 H), 4.15 (q, J=7.2 Hz, 2 H), 5.97 (s,
1 H).
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C NMR (125 MHz, CHLOROFORM-d) &: -5.4, 14.3, 15.4, 18.4, 25.7, 25.9, 25.7, 59.6,
67.1,113.4, 157.1, 167.1.
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C;3H,703S1 (M+H+): 259.1729, gefunden 259.1732.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.’"!

Reduktion zu 58

OH
TBso/“\r¢\\/

Ester 57 (7.8 g, 30 mmol, 1 eq) wurde in abs. Et,O (15 mL) gelost und auf 0 °C abgekiihlt.
Langsam wurden LiAlIH4 (1.14 g, 30 mmol, 1 eq) hinzugegeben und 1 h bei 0 °C riihren
gelassen. AnschlieBend wurde sehr langsam H,O und 15% NaOH-Losung hinzu getropft und
30 min bei 0 °C weiter riihren gelassen. Nach 30 min wurde weiteres HO hinzugegeben und
eine weitere Stunde bei 0 °C riihren gelassen. Der weifle Niederschlag wurde abfiltriert und
mit Et,O gewaschen. AnschlieBend wurde das Losungsmittel am Rotationverdampfer
abdestilliert. Die Reinigung des klaren Riickstandes erfolgte iiber Sdulenchromatographie
(PE/EtOAc 5:1) Es wurde eine klare Fliissigkeit mit einer Ausbeute von 3.8 g (18 mmol,
60%) erhalten.

'"H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) &: 0.08 (s, 4 H), 0.92 (s, 9 H), 1.62 (s, 1 H), 1.66 (s,
3H),4.04(s,2H),4.18 -4.26 (m, 2 H), 5.65 -5.73 (m, 1 H).

3C NMR (75 MHz, CHLOROFORM-d) &: -4.9, 13.8, 18.8, 26.3, 59.5, 68.0, 122.9, 138.7.
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C;;H,40,NaSi (M+Na'): 239.1443, gefunden 239.1437.

Acetat 21

TBSO/\I/\/OAC

Allylalkohol 58 (216 mg, 1 mmol, 1 eq) und DMAP (147 mg, 1.2 mmol, 1.2 eq) wurden in
abs. CH,Cl, (3 mL) geldst. Anschliefend wurde NEt; (160 pl, 1.2 mmol, 121 mg, 1.2 eq) zur
Losung getropft und auf -30 °C abgekiihlt. Langsam wurde Acetylchlorid (100 pl, 94 mg,
1.2 mmol, 1.2 eq) zur klaren Losung gegeben und 1 h bei -30 °C riihren gelassen. Nach dem
Auftauen der gelben gefrorenen Lésung wurde mit 5 mL CH,Cl, die nun braune Losung
verdiinnt und jeweils mit 5 mL geséttigter NaHCOs-Losung, 1 M-HCI-Losung, gesittigter
NaHCO;-Losung und gesittigter NaCl-Losung gewaschen. Die organische Phase wurde iiber
Na,SO4 getrocknet. Das Na,SO; wurde abfiltriert und das Losungsmittel am

Rotationsverdampfer abdestilliert. Die Reinigung des braunen Ols erfolgte iiber
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Siulenchromatographie (PE/Et,O 10:1). Es wurde ein braunes Ol mit einer Ausbeute von
72.8 mg (0.28 mmol, 28%) erhalten. Das Produkt wurde ohne weitere Charakterisierung in

der nichsten Reaktion umgesetzt.

Carbonat 59

TBSO/\l/\/O\n/OEt
(o]

Allylalkohol 58 (64.9 mg, 0.3 mmol, 1 eq) wurde mit Pyridin (500 pl) in abs. CH,Cl, (250 nl)
bei 0 °C vorgelegt. Langsam wurden Ethylchloroformat (34 pl, 39 mg, 0.36 mmol, 1.2 eq) zur
Losung gegeben und 10 min bei 0 °C rithren gelassen. Reaktionsabbruch erfolgte durch
Zugabe von 1 mL CH,Cl, und 1 mL H;O. Die organische Phase wurde jeweils mit 1 mL
1 M-HCI-Lésung und verdiinnter gesittigte NaHCO;-Losung gewaschen. Die organische
Phase wurde liber Na,SO, getrocknet. Das Na,SO, wurde abfiltriert und das Losungsmittel
am Rotationsverdampfer abdestilliert. Die Reinigung der klaren Fliissigkeit erfolgte iiber
Sdulenchromatographie (PE/EtOAc 15:1). Es wurde eine klare Fliissigkeit mit einer Ausbeute
von 58.7 mg (0.2 mmol, 68%) erhalten.

'H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) &: 0.07 (s, 6 H), 0.91 (s, 9 H), 1.31 (t, J=7.0 Hz,
3 H), 1.69 (s, 3 H), 4.04 (s, 2 H), 4.20 (q, J=7.1 Hz, 2 H), 4.70 (d, J=7.1 Hz, 2 H), 5.63 - 5.70
(m, 1 H).

3C NMR (75 MHz, CHLOROFORM-d) &: -5.4, 13.5, 14.2, 18.3, 25.8, 63.9, 67.3, 116.8,
141.4, 155.2.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C14H304NaSi (M+Na"): 311.1655, gefunden 311.1660.

Stille-Kupplung zu 60
o) OTBS

=

MeO = = N OTBS

Trockenes LiCl (23 mg, 540 pmol, 3.9 eq) und Pddbas (25.6 mg, 0.03 mmol, 5 mol%) wurden
vorgelegt. AnschlieBend wurde in abs. NMP (200 pl) gelostes Allylacetat 21 (45.2 mg,
0.18 mmol, 1.25 eq) zum Niederschlag gegeben und 10 min bei RT geriihrt. Danach wurde in
abs. NMP (200 pl) gelostes Stannan 20 (89.1 mg, 140 umol, 1 eq) und i-PrpNEt (50 pl,
36.1 mg, 280 umol, 2 eq) zur Suspension gegeben. Nachdem die schwarz braune Suspension
13 h bei RT geriihrte wurde, erfolgte der Reaktionsabbruch per Zugabe von 1 mL H,O und
I mL Et,0. Der schwarze Niederschlag wurde abfiltriert und mit Et,O gewaschen. Die

organische Phase wurde jeweils mit 10 mL H,O und gesittigte NaCl-Losung gewaschen und
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iiber Na,SO4 getrocknet. Das Na,SOs wurde abfiltriert und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer abdestilliert. Die Reinigung des orangen Riickstandes erfolgte iiber
Siulenchromatographie (PE/Et,0). Es wurde ein klares Ol mit einer Ausbeute von 28.9 mg
(52 pmol, 37%) erhalten.

'H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) &: -0.07 - 0.01 (m, 6 H), 0.05 - 0.10 (m, 6 H), 0.80 -
0.94 (m, 18 H), 1.68 (s, 3 H), 1.74 (d, J=1.3 Hz, 3 H), 1.86 (dd, J=2.6, 1.5 Hz, 4 H), 2.06 (s,
1H),2.61-275(m,1H),3.73 (d, J=0.7 Hz, 4 H), 4.02 - 4.06 (m, 2 H), 5.39 - 5.49 (m, 1 H),
559 -5.74 (m, 1 H), 5.85-5.91 (m, 1 H), 6.16 - 6.29 (m, 1 H), 6.60 - 6.65 (d, J=10.1 Hz,
1H).

13C NMR (75 MHz, CHLOROFORM-d) §: -5.4, 12.7, 13.4, 25.6, 25.9, 38.3, 51.5, 68.5, 82.9,
121.7,127.3, 128.5, 132.5, 136.0, 138.3, 144.1, 146.2, 168.7.

Stille Kupplung zu 61

0] OoTBS
Me3Si\/\O Y NG N OTBS

Stannan 51 (42 mg, 58.8 umol, 1 eq) und Carbonat 59 (28.4 mg, 98.4 umol, 1.6 eq) wurden in
300 pl einer 0.3 M DMF/H,0 Mischung bei RT geldst. AnschlieBend wurde Pd,bdas (2.7 mg,
2.9 pmol, 5 mol%) gelost in DMF (100 pl) zur Losung gegeben und 2 h bei RT gertihrt.
Nachdem die Losung mit 2 mL Et,O verdiinnt worden ist, wurde die organische Phase mit
2x2 mL H,O und mit 2 mL geséttigter NaCl-Losung gewaschen. Die organische Phase wurde
iber Na,SO4 getrocknet. Das Na,SO4 wurde abfiltriert und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer abdestilliert. Die Reinigung des schwarz-braunen Ols erfolgte iiber
Siulenchromatographie (PE/EtOAc 50:1+1% NEt;). Es wurde ein gelbes Ol mit einer
Ausbeute von 13.2 mg (21.1 pmol, 36%) erhalten.

'H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) & -0.06 (s, 2 H), -0.01 (s, 3 H), 0.03 - 0.15 (m,
41 H), 0.83 (s, 11 H), 0.92 (s, 8 H), 0.99 - 1.07 (m, 2 H), 1.62 - 1.65 (m, 2 H), 1.68 - 1.72 (m,
2H),1.85(s,3H),261-273(m,1H),2.82-291(m,1H),3.74-3.79 (m, 1 H), 4.03 - 4.07
(m, 1 H),4.17 - 428 (m, 2 H), 5.42 - 5.50 (m, 1 H), 5.57 - 5.72 (m, 1 H), 5.85 - 5.93 (m, 1 H),
6.16 - 6.30 (m, 1 H), 6.58 - 6.66 (d, J=10.2 Hz, 1 H).

3C NMR (75 MHz, CHLOROFORM-d) & -5.6, -5.5, -5.1, -1.8, 0.5, 11.1, 12.2, 13.0, 16.1,
16.9, 17.6, 25.3, 25.5, 30.5, 37.8, 62.0, 68.0, 82.5, 121.3, 125.5, 126.8, 127.0, 132.0, 134.9,
135.6, 145.3, 167.9.
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Entschiitzung zu 62
o) oTBS
MesSi ™~ = NS N OH

13.2 mg (21.1 umol) von dem Trien 61 wurden in MeOH (200 ul) bei RT gelost.
AnschlieBend wurde eine PPTS-Losung (100 pl, 3.9 umol, 20 mol%, 39 mM in MeOH) zur
Losung gegeben und 20 h bei RT geriihrt. Die Losung wurde mit 2 mL Et,O verdiinnt und die
organische Phase mit 3 mL gesittigte NaHCO3; Losung gewaschen. Die wissrige Phase wurde
mit 3 mL Et,O extrahiert und die organische Phase nochmal mit 3 mL geséttigter NaCl-
Losung gewaschen Die organische Phase wurde {iber Na,SO4 getrocknet. Das Na,SO4 wurde
abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Die Reinigung des
gelblichen Ols erfolgte iiber Saulenchromatographie (PE/EtOAc 5:1). Es wurde ein gelbes Ol
mit einer Ausbeute von 5 mg (9.8 umol, 47%) erhalten.

'H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) &: -0.02 - 0.01 (m, 2 H), 0.06 (s, 7 H), 0.39 - 0.41
(m, 1 H), 0.83 (s, 11 H), 0.99-1.06 (m, 2 H), 1.25-1.29 (m, 2 H), 1.49 - 1.60 (m, 4 H), 1.66 -
1.73 (m, 4 H), 1.81 - 1.87 (m, 3 H), 2.60 - 2.75 (m, 1 H), 2.84 - 2.93 (m, 1 H), 3.74 - 3.80 (m,
1H),401-4.08(m,1H), 4.18 -4.28 (m, 1 H), 543 -5.52 (m, 1 H), 5.55 - 5.68 (m, 1 H),
5.84-5.93(m,1H),6.17-6.31(m, 1 H), 6.58 -6.64 (m, 1 H).

3C NMR (75 MHz, CHLOROFORM-d) &: -5.1, -4.7, -1.4, -0.4, 11.5, 12.5, 13.6, 16.6, 17.3,
17.9, 25.7, 29.6, 31.0, 38.1, 62.2, 68.6, 82.6, 123.2, 126.1, 126.8, 127.5, 131, 135.7, 136.3,
145.4, 168.3.

Sharpless Epoxidierung zu 63
o) OTBS

2 mg vom gepulverten 3A-Molekularsieb wurden in abs. CH,Cl, (200 ul) bei -20 °C
vorgelegt. Nacheinander wurden L-(+)-Weinsdurediethylester (1.99 ul, 2.2 mg, 9.48 pumol,
1.2 eq), Allylalkohol 62 (4 mg, 7.9 umol, 1 eq) und Titan(IV)isopropoxid (2.33 ul, 2.24 mg,
7.9 umol, 1 eq) zur Suspension gegeben. Nachdem die Suspension 20 min bei -20 °C geriihrt
hatte, wurde tert-Butylhydroperoxid (2.8 pl, 15.8 umol, 2 eq, 5.5 M in Decan) langsam
hinzugegeben und 48 h bei -20 °C riihren gelassen. Die Reaktion wurde ohne Aufarbeitung
direkt auf die Séule aufgetragen und {liber Sdaulenchromatographie (PE/EtOAc 3:1) gereinigt.

Es wurde ein 6liger Riickstand mit einer Ausbeute von 2 mg (3.8 pmol, 48%) erhalten.
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'H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) &: -0.05 (s, 2 H), 0.00 (s, 2 H), 0.06 (s, 5 H), 0.81 -
0.91 (m, 27 H), 1.33 (ddd, J=6.5, 3.6, 3.3 Hz, 12 H), 1.54 (s, 8 H), 1.71 (s, 2 H), 1.84 (d,
J=14 Hz, 2 H), 2.32 - 252 (m, 2 H), 2.64 - 2.72 (m, 1 H), 3.10 - 3.13 (m, 1 H), 3.13 - 3.17
(m,1H),3.61-3.74(m,1H),3.77-3.81(m, 1 H),4.20-4.27 (m, 1 H), 4.47 - 450 (m, 1 H),
5.63-5.70 (m, 1 H), 5.88 - 5.94 (m, 1 H), 6.32 - 6.40 (m, 1 H), 6.59 - 6.64 (m, 1 H).

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C,5Hs,0sNaSi, (M+Na"): 547.3251, gefunden 547.3256.

Alkohol 64

/22//\OH

TMS
Siehe Literatur S. E. Denmark , T. K. Jones Org. Synth. 1986, 64, 18211501
Ausbeute: 22,4 g (174,7 mmol, 87%), klare Fliissigkeit.

Allylalkohol 65

™S " 0H

Siehe Literatur S. E. Denmark , T. K. Jones J. Org. Chem., 1982, 47 (23), 4595-4597 .12
Ausbeute: 19.2 g (147.6 mmol, 84%), klare Fliissigkeit.

Aldehyd 66

TMS™ "0

Siehe Literatur M. E. Jung, Bruce Gaede Tetrahedron, 1979, 35 (5), 621-625.1%!
Ausbeute: 4.6 g (35.9 mmol, 94%), gelbliche Fliissigkeit.

Wittig-Reaktion zu 67

TMS/&§VA§7

Zu einer Suspension von Ethyltriphenylphosphoniumbromid (13.3 g, 35.9 mmol, 1eq) in
abs. Et,0 (100 mL) wurde bei -78 °C langsam n-Buli (14.5 mL, 35.9 mmol, 1eq, 2.5M in
Hexan) gegeben. Nachdem die Suspension zuerst 15 min bei -78 °C und spéter 45 min bei RT
geriihrt wurde, wurde der in abs. Et;O (10 mL) geloste Aldehyd 66 (4.6 g, 35.9 mmol, 1 eq)
zur Suspension gegeben. Die Suspension wurde fiir weitere 15 min bei RT geriihrt.
AnschlieBend wurde der weiBle Niederschlag abfiltriert und der Niederschlag mit Et,O
gewaschen. Die Reinigung erfolgte liber fraktionelle Destillation (Produkt: Dampftemperatur

42-45 °C, Olbadtemperatur 80 °C, Druck 10 mbar). Es wurde eine klare Fliissigkeit mit einer
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Ausbeute von 2.5 g (17.5 mmol, 49%) erhalten.

"H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) &: 0.03 (s, 9 H), 1.73 (dd, J=7.1, 1.7 Hz, 3 H), 5.45
(dg, /=10.7, 7.1 Hz, 1 H), 5.75 (d, J=18.3 Hz, 1 H), 5.96 (t, J=10.6 Hz, 1 H), 6.79 (dd,
J=9.9 Hz, 1 H).

3C NMR (75 MHz, CHLOROFORM-d) &: -1.1, 13.5, 127.0, 132.4, 133.6, 138.8.

Shi-Epoxidierung zu 69
TMS\/\A
O

Siehe Literatur C. Burke, Y. Shi Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 4475-4478 [%°]
Ausbeute: 242.5 mg (1.55 mmol, 11%), klare Fliissigkeit.

Vinyliodid 22
o

0]
Zu einer Losung von Vinylsilan 69 (60.6 mg, 387 umol, 1 eq) in Hexafluoro-2-propanol
(1,2 mL) wurden bei 0 °C nacheinander 2,6-Lutidin (31 pl, 29 mg, 270 pmol, 70 mol %),
AgOAc (26 mg, 155 umol, 40 mol %) und lodsuccinimid (104 mg, 464 pmol, 1.2 eq) im
Dunkeln hinzugegeben. Nachdem die entstandene Suspension 5 min bei 0 °C geriihrt wurde,
wurden 2 mL H,O und 2 mL CH,Cl, hinzugegeben. Die Losung wurde mit weiteren 10 mL
H,O verdiinnt und die wissrige Phase mit 3x10 mL CH,Cl, extrahiert. Die organische Phase
wurde iiber Na,SO4 getrocknet. Das Na,SO4 wurde abfiltriert und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer abdestilliert. Die Reinigung des gelblichen Ols erfolgte iiber
Saulenchromatographie (PE/EtOAc 5:1). Es wurde eine gelbliche Fliissigkeit mit einer
Ausbeute von 33.6 mg (160 pmol, 41%) erhalten.
'H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) &: 1.28 (d, J=5.4 Hz, 3 H), 3.20 (qd, J=5.4, 4.3 Hz,
1 H), 3.38 (dd, J=6.3, 4.2 Hz, 1 H), 3.35 - 3.41 (m, 1 H), 6.39 - 6.47 (m, 1 H), 6.49 - 6.56 (m,
1 H).
3C NMR (75 MHz, CHLOROFORM-d) &: 13.3, 54.3, 58.1, 80.8, 140.2.
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Allylalkohl 70

HO/\lé\/O\g/OEt

548.2 mg (1.9 mmol, 1 eq) vom Carbonat 59 wurden gemeinsam mit PPTS (14.3 mg,
57 umol, 3 mol%) in MeOH (2 mL) gelost. Nachdem die Lésung 15 min bei RT geriihrt
wurde, wurden weitere 3 mol% PPTS hinzugegeben und 25 h bei RT geriihrt. Anschlieend
wurde die Losung mit 4 mL Et,O verdiinnt und mit 3 mL gesattigter NaHCO3-Losung
extrahiert. Die wéssrige Phase wurde mit 2x3 mL Et,O extrahiert und die organische Phase
nochmal mit 3 mL gesittigter NaCl-Losung gewaschen Die organische Phase wurde iiber
Na,SO4 getrocknet. Das Na,SOs wurde abfiltriert und das Ldsungsmittel am
Rotationsverdampfer abdestilliert. Es wurde eine triibe Fliissigkeit mit einer Ausbeute von
336.7 mg (1.9 mmol, quant.) erhalten.

'H NMR (400 MHz, CHLOROFORM-d) &: 1.31 (t, J=7.1 Hz, 3 H), 1.75 (s, 3 H), 4.06 (br.s.,
2 H), 4.20(q, J=7.1 Hz, 2 H), 4.71 (d, J=7.1 Hz, 2 H), 5.66 (t, J=6.3 Hz, 1 H).

3C NMR (100 MHz, CHLOROFORM-d) &: 13.8, 14.2, 63.9, 67.5, 118.0, 141.5, 155.2.
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir CgH;404Na (M+Na+): 197.0790, gefunden 197.0784.

Aldehyd 71

Oﬁ/\/o\n/oa

@)
Allylalkohol 70 (324.4 mg, 1.9 mmol, 1 eq) wurde in abs. CH,Cl, (10 mL) gel6st und MnO,
(3.2 g, 37 mmol, 20 eq) zur Losung gegeben. Nachdem die Suspension 2 h bei RT geriihrt
wurde, wurde der schwarze Niederschlag abfiltriert und mit abs. CH,Cl, gewaschen. Das
Losungsmittel wurde bis auf 2 mL abrotiert und im nédchsten Schritt ohne weitere
Aufreinigung weiter verwendet.
'H NMR (400 MHz, CHLOROFORM-d) &: 1.33 (t, J=7.1 Hz, 3 H), 1.80 (s, 3 H), 4.23 (q,
J=7.1Hz, 2 H), 4.95 (d, J=6.1 Hz, 2 H), 6.48 - 6.54 (m, 1 H), 9.45 (s, 1 H).
3C NMR (100 MHz, CHLOROFORM-d) &: 9.1, 13.8, 63.4, 64.1, 140.3, 144.4, 154.5, 193.5.
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Evans-Aldol-Reaktion zu 73
)O]\ (0] OH
o) OEt
O N =z

(R)-4-isopropyl-3-propionyl-2-oxazolidinon (1.8 mL, 2 g, 10.8 mmol, 1 eq) wurde in
abs. CH,Cl, (80mL) gelost und auf 0 °C abgekiihlt. Es wurden langsam bei 0 °C
nacheinander destilliertes Dibutylboryltrifluoromethansulfonat (2.7 mL, 3.5 g, 12.6 mmol,
1.17 eq) und abs. Triethylamin (1.9 mL, 1.4 g, 14 mmol, 1.3 eq) zur Losung gegeben.
Nachdem die Losung auf -78 °C abgekiihlt wurde, wurde der Aldehyd 71 (2 g, 11.9 mmol,
1.1 eq) gelost in abs. CH,Cl, (5 mL) zur Losung getropft und 17 h bei -78 °C geriihrt.
Reaktionsabbruch erfolgte bei -78 °C per Zugabe von 13 mL pH 7,2 Phosphatpuffer und 3 mL
30% H,0,-Losung. Diese Losung wurde zuerst 30 min bei 0 °C und anschlieBend bei 30 min
bei RT geriihrt. Die organische Phase wurde mit 50 mL gesittigter NaHCO;-Losung und mit
50 mL gesittigter NaCl-Losung gewaschen. Die organische Phase wurde iiber Na;SO4
getrocknet. Das Na,SO4 wurde abfiltriert und das Losungsmittel kalt am Rotationsverdampfer
abdestilliert. Die Reinigung der gelblichen Fliissigkeit erfolgte {iber Sdulenchromatographie
(PE/EtOAc 20:1, PE/EtOAc 3:1). Es wurde eine gelbe Fliissigkeit mit einer Ausbeute von
2.9 g (8.2 mmol, 76%) erhalten.

[a]*p=-47° (c =1.7 ; CH,Cl,)

'H NMR (500 MHz, CHLOROFORM-d) &: 0.83 (d, J=6.8 Hz, 3 H), 0.88 (d, J=7.0 Hz, 3 H),
1.11 (d, J/=7.0 Hz, 3 H), 1.25 (t, J=7.3 Hz, 3 H), 1.65 (s, 3 H), 2.26 - 2.36 (m, 1 H), 3.96 (qd,
J=7.0,3.3 Hz, 1 H), 4.14 (q, J=7.1 Hz, 2 H), 4.18 (dd, J=9.1, 3.0 Hz, 1 H), 4.27 (t, J=8.7 Hz,
1 H), 4.42 (m, J=8.4, 3.9, 3.0 Hz, 1 H), 4.66 (d, /=7.0 Hz, 2 H), 5.69 - 5.77 (m, 1 H).

C NMR (130 MHz, CHLOROFORM-d) &: 10.6, 13.7, 14.6, 17.8, 28.3, 39.9, 58.3, 63.3,
63.9, 74.3, 119.6, 140.0, 153.4, 155.1, 177.1.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C;7H,7;NO7Na (M+Na+): 380.1685, gefunden 380.1684.
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Weinrebamid 74

Zu einer Suspension von N,O-Dimethylhydroxalamine Hydrochlorid (730 mg, 7.48 mmol,
2eq) in abs. CHyCl, (25 mL) wurden bei 0 °C langsam Trimethylaluminium (3.6 mL,
7.2 mmol, 1.8 eq, 2 M in Toluol) hinzugetropft. AnschlieBend wurden zu der entstandenen
leicht triiben Losung bei -20 °C Amid 73 (1.4 g, 3.9 mmol, 1 eq) geldst in abs. CH,Cl, (5 mL)
hinzugegeben und 18 h bei dieser Temperatur geriihrt. Reaktionsabbruch erfolgte indem die
Reaktionslosung langsam zu 100 mL 5 % K, Na-Tartrat-Losung bei 0 °C gegeben wurde und
1 h bei 0 °C geriihrt wurde. Die wissrige Phase wurde mit 3x75 mL CH,Cl, extrahiert und die
organische vereinten Phasen mit 150 mL geséttigter NaCl-Losung gewaschen. Die organische
Phase wurde iliber Na,SO, getrocknet. Das Na,SO, wurde abfiltriert und das Losungsmittel
am Rotationsverdampfer abdestilliert. Es wurde ein gelbes Ol mit einer Ausbeute von 905 mg
(3.1 mmol, 81%) erhalten.

[a]*p="-11° (c = 3.43, CH,Cl,)

'H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) &: 1.06 (d, J=7.1 Hz, 3 H), 1.29 (t, J=6.9 Hz, 3 H),
1.68 (s, 3 H), 3.00 - 3.12 (m, 1 H), 3.19 (s, 3 H), 3.71 (s, 3 H), 4.17 (q, J=7.1 Hz, 2 H), 4.29
(s, 1H),4.71 (d, J=7.1 Hz, 2 H), 5.81 (s, 1 H).

3C NMR (75 MHz, CHLOROFORM-d) &: 9.4, 13.4, 31.4, 35.9, 61.1, 63.4, 63.5, 74.0, 119.1,
139.2, 154.7, 177.2.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C;3H,3NOgNa (M+Na+): 312.1423, gefunden 312.1429.

Carbonat 75

O OTBS
_O. O.__OEt

Y
Zu einer Losung von Alkohol 74 (2.7 g, 9.6 mmol, 1 eq) mit 2,6-Lutidin (4.8 mL, 4.4 g,
41.15 mmol, 5 eq) in abs. CH,Cl, (20 mL) wurden bei 0 °C langsam TBSOTf (6.6 mL, 7.6 g,
28.8 mmol, 3.5 eq) hinzugegeben und 1.5 h bei 0 °C geriihrt. Reaktionsabbruch erfolgte bei
0 °C durch Zugabe von 35 mL H,O. Die wissrige Phase wurde mit 50 mL CH,Cl, extrahiert
und die organische wurde mit 45 mL 1 M-HCI-Lésung und 1x50 mL mit gesattigte NaHCO;-
Losung gewaschen. Die organische Phase wurde iiber Na,SO4 getrocknet. Das Na,SO4 wurde

abfiltriert und das Losungsmitte]l am Rotationsverdampfer abdestilliert. Die Reinigung der

gelblichen Fliissigkeit erfolgte iiber Sdulenchromatographie (PE/EtOAc 3:2) (nicht UV aktiv).
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Es wurde ein gelbes Ol mit einer Ausbeute von 2.3 g (5.7 mmol, 69 %) erhalten.

[0]*p=-12 ° (c =2.0 ; CH,CL,)

'H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) &: -0.02 (s, 3 H), 0.07 (d, J=4.3 Hz, 3 H), 0.89 (s,
9 H), 1.17 (d, J=6.7 Hz, 3 H), 1.30 (t, J=7.0 Hz, 3 H), 1.70 (s, 3 H), 3.12 (s, 3 H), 3.65 (s,
3 H),4.17 (d, J=6.9 Hz, 2 H), 4.62 (s, 2 H), 5.50 - 5.58 (m, 1 H).

3C NMR (75 MHz, CHLOROFORM-d) &: -5.1, -4.7, 11.8, 14.2, 18.1, 25.7, 31.8, 40.4, 61.4,
63.8, 78.9, 120.4, 142.6, 154.3.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C;9H37NO4SiNa (M+Na"): 426.228, gefunden 426.2280.

Allylalkohol 76
O OTBS

O, _~_-OH

|
Zu einer Losung von Carbonat 75 (1.2 g, 3.1 mmol, 1 eq) in MeOH (9 mL) wurde K,COs3
(86 mg, 0.6 mmol, 20 mol%) hinzugegeben und 3 h bei RT riithren gelassen. AnschlieBend
wurde die Suspension mit 20 mL EtOAc und 20 mL H,O verdiinnt. Die wissrige Phase wurde
mit 2x20 mL EtOAc extrahiert und die organische Phase vereinten mit 50 mL geséttigter
NaCl-Losung gewaschen. Die organische Phase wurde tiber Na,SO4 getrocknet. Das Na;SO4
wurde abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Die Reinigung
des gelblichen Ols erfolgte iiber Siulenchromatographie (PE/EtOAc 3:2) (nicht UV aktiv). Es
wurde ein gelbes Ol mit einer Ausbeute von 753.3 mg (2.27 mmol, 73%) erhalten.
[a]*p= -4° (c = 1.1, CH,Cl,)
'H NMR (400 MHz, CHLOROFORM-d) &: -0.01 (s, 3 H), 0.07 (s, 3 H), 0.89 (s, 9 H), 1.18
(d, J=6.6 Hz, 3 H), 1.65 (s, 3 H), 3.11 (s, 3 H), 3.65 (s, 3 H), 4.09 - 4.13 (m, 2 H), 4.13 - 4.18
(m, 2 H), 5.52 - 5.57 (m, 1 H).
3C NMR (100 MHz, CHLOROFORM-d) §: -5.7, 11.2, 14.2, 17.8, 25.4, 31.4, 40.3, 58.5,
61.1, 79.0, 125.6, 138.3, 175.0.
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C;sH33NO4NaSi (M+Na"): 354.2077, gefunden 354.2080.
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Aldehyd 25

O OTBS

/O\ = /O

N
I

20 mg (60 umol, 1 eq) von dem Alkohol 76 wurden in abs. CH,Cl, (500 ul) gelést und MnO,
(105 mg, 1.20 mmol, 20 eq) zur Lésung gegeben. Nachdem die Suspension 2.5 h bei RT
geriihrt wurde, wurde der schwarze Niederschlag abfiltriert und mit abs. CH,Cl, gewaschen.
Das Losungsmittel wurde abrotiert und es wurde ein gelbes Ol mit einer Ausbeute von 21.7
mg (6 umol, quant.) erhalten. Das erhaltende Produkt wurde ohne weitere Charakterisierung

und Aufreinigung in der nidchsten Reaktion umgesetzt.

Dicarbonat 78

o) 0
Eto—/<o _/:\_O>\—0Et
Zu einer Losung von (Z)-2-Buten-1,4-diol (14 mL, 159, 0.17 mol, 1 eq) in abs. CH,CI,
(170 mL) werden bei 0 °C Pyridin (275 mL, 68.9 g, 3.4 mol, 20 eq) und Ethylchloroformat
(48.7 mL, 55.3 g, 0.51 mol, 3 eq) gegeben. Nachdem die entstandene Suspension 14 h bei
0 °C- RT geruhrt wurde, wurde bei 0 °C 280 mL H,O hinzugegeben. Die wassrige Phase
wurde 1x300 mL mit CH.Cl, extrahiert und die organische Phase mit 2x600 mL 6 M
HCI-Losung, mit 2x800 mL gesattigter NaHCO3-Ldsung und 600 mL H,O gewaschen. Die
organische Phase wurde Uber Na,SO, getrocknet. Das Na,SO, wurde abfiltriert und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Es wurde eine gelbe Fllssigkeit mit
einer Ausbeute von 39.4 g (0.17 mol, quant.) erhalten. Das Rohprodukt wurde verunreinigt in
der nichsten Reaktion eingesetzt.
'H NMR (500 MHz, CHLOROFORM-d) &: 1.29 (t, J=7.1 Hz, 6 H), 4.18 (q, /=7.1 Hz, 4 H),
4.69 - 4.76 (m, 4 H), 5.73 - 5.82 (m, 2 H).
>C NMR (130 MHz, CHLOROFORM-d) &: 14.2, 62.9, 64.2, 128.0, 154.9.
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C;oH;60¢Na (M+Na+): 255.0845, gefunden 255.0845.
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Ester 80

O
Et
EtO)LO/\)\”/O

o)
Zu einer Lésung von Dicarbonat 78 (9.3 g, 40 mmol, 1 eq) in abs. CH,Cl, (250 mL) wurde
bei -78 °C Ozon fur 1.5 h eingeleitet. Reaktionsabbruch erfolgte bei -78 °C durch Zugabe von
Triphenylphospin (44 g, 168 mmol, 4.2eq). Das Losungsmittel wurde am Rotations-
verdampfer abdestilliert und das Triphenylphosphinoxid in 20mL PE bei 0°C
auskristallisiert. Der weile Niederschlag wurde abfiltriert, mit PE gewaschen und das Filtrat
am Rotationsverdampfer abdestilliert. Der weie Niederschlag wurde in abs. CH,Cl,
(150 mL) bei 0 °C vorgelegt und das Wittigsalz 55 hinzugegeben. Nachdem die Suspension
5 min bei 0 °C geruhrt wurde, wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert.
Die Reinigung des weillen Feststoff erfolgte iiber Sdulenchromatographie (PE/EtOAc 10:1).
Es wurde eine gelbe Fliissigkeit mit einer Ausbeute von 7 g (32.6 mol, 82%) erhalten.
'H NMR (500 MHz, CHLOROFORM-d) &: 1.20 - 1.34 (m, 9 H), 1.88 (s, 3 H), 4.16 - 4.23
(m, 4 H), 4.16 - 4.23 (m, 4 H), 4.79 (d, J=6.3 Hz, 2 H), 6.75 (t, J=6.3 Hz, 1 H).
C NMR (130 MHz, CHLOROFORM-d) &: 12.9, 14.2, 60.9, 64.1, 64.3, 131.2, 133.9, 155.0,
167.1.
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C;oH;s0sNa (M+Na"): 239.0895, gefunden 239.0901.

Aldehyd 84

N—N O
NS
Ph

Zu einer Losung von frisch destilliertem Acrolein (1.6 mL, 1.3 g, 23.4 mmol, 1.3 eq) in
abs. THF (25 mL) wurden bei -78 °C langsam in abs. THF (10 mL) gelostes 5-Mercapto-1-
phenyltetrazole (3.2 g, 18 mmol, 1 eq) hinzugegeben, gefolgt von abs. Triethylamin (125 pl,
91 mg, 0.9 mmol, 5 mol%). Nachdem die klare Losung 28 h bei -5 °C geriihrt worden ist,
wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Die Reinigung des klaren Ols
erfolgte iiber Sdulenchromatographie (PE/EtOAc 2:1). Es wurde ein gelbes Ol mit einer
Ausbeute von 2.5 g (10.7 mmol, 60%) erhalten. Das erhaltende Produkt wurde ohne weitere

Charakterisierung in der ndchsten Reaktion umgesetzt.
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Wittig-Reaktion zu 85

N
/
N\N)\S

I
Ph

N OEt

Zu einer gelben Suspension von Wittigreagenz 55 (4.7 g, 12.8 mmol, 1.2 eq) in abs. THF
(50 mL) wurde bei 0 °C Aldehyd 84 (2.5 g, 10.7 mmol, 1 eq) gelost in abs. THF (10 mL)
hinzugegeben und die gelbe Losung 3 d bei RT riihren gelassen. Das Losungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer abdestilliert und das Triphenylphosphinoxid in einer Mischung von
PE/Et;O 1:1 bei 0 °C auskristallisiert. Der weille Niederschlag wurde abfiltriert, mit PE
gewaschen und das Filtrat am Rotationsverdampfer abdestilliert. Die Reinigung des gelben
Ols erfolgte iiber Siulenchromatographie (PE/Et,O 3:1). Es wurde ein gelbes Ol mit einer
Ausbeute von 2.5 g (7.8 mmol, 74%) erhalten.

'H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) &: 1.27 (t, J=7.1 Hz, 3 H), 1.81 (s, 3 H), 2.74 (q,
2 H), 3.46 (t, J=7.1 Hz, 2 H), 4.16 (q, J=7.1 Hz, 2 H), 6.7 (t, J=7.3 Hz, 1 H), 7.51 - 7.56 (m, 5
H).

3C NMR (75 MHz, CHLOROFORM-d) &: 12.5, 14.1, 28.1, 31.8, 60.5, 123.7, 129.7, 130.0,
130.4, 133.4, 137.4, 153.7, 167.5.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C;sH;9N4O,S (M+H+): 319.1229, gefunden 319.1230.

Eintopfreaktion zu 85

N\
[Tj S/\/ﬁ)kOEt
Ph

Zu einer Losung von frisch destilliertem Acrolein (3.5 mL, 2.95 g, 52.8 mmol, 1.3 eq) in
abs. THF (80 mL) wurden bei -78 °C langsam in abs. THF (15 mL) gelostes 5-Mercapto-1-
phenyltetrazole (7.3 g, 40.6 mmol, 1 eq) hinzugegeben, gefolgt von abs. Triethylamin
(0.28 mL, 0.2 g, 2.0 mmol, 5 mol%). Nachdem die klare Losung 24 h bei -5 °C geriihrt
worden ist, wurde portionsweise Wittigsalz 55 (17.7 g, 48.8 mmol, 1.2 eq) hinzugegeben. Zu
der Suspension wurden 32 g Kieselgel gegeben. Das Losungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer abdestilliert. Die Reinigung erfolgte iiber S&ulenchromatographie
(PE/EtOAc 4:1). Es wurde ein gelb triibes Ol mit einer Ausbeute von 8.6 g (27 mmol, 67%)
erhalten.

'H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) &: 1.27 (t, J=7.1 Hz, 3 H), 1.81 (s, 3 H), 2.74 (q,
J=7.7 Hz, 2 H), 3.46 (t, J=7.1 Hz, 2 H), 4.16 (9, J=7.1 Hz, 2 H), 6.72 (t, )=7.3 Hz, 1 H), 7.51

- 7.56 (m, 5 H).
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Bc NMR (75 MHz, CHLOROFORM-d) &: 12.5, 14.1, 28.1, 31.8, 60.5, 123.7, 129.7, 130.0,
130.4, 133.4, 137.4, 153.7, 167.5.
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C;sH;9N4O,S (M+H+): 319.1229, gefunden 319.1230.

Sulfon 86

BN
1o
N.
NN N

|
PhO ©

0]

OEt

Zu einer Losung von Sulfid 85 (2.2 g, 6.9 mmol, 1 eq) in EtOH (40 mL) wurde
Hexaammonium-heptamolybdat-tetrahydrat (850 mg, 0.7 mmol, 10 mol %) geldst in 30%
H,0, (6 mL, 6.9 mmol, 1 eq) gegeben und die gelbe Suspension 24 h bei RT riihren gelassen.
AnschlieBend wurde die Losung mit 60 mL EtOAc und 40 mL H,O verdiinnt und extrahiert.
Die wissrige Phase wurde mit 5%50 mL EtOAc extrahiert und die organische Phase wurde
2x100 mL mit H;O und mit 100 mL gesittigter NaCI-Losung gewaschen. Die organische
Phase wurde liber Na,SO, getrocknet. Das Na,SO, wurde abfiltriert und das Losungsmittel
am Rotationsverdampfer abdestilliert. Die Reinigung des rotlichen Ols erfolgte iiber
Sdulenchromatographie (PE/EtOAc 4:1+ 10% CH,Cl,). Es wurde ein weiler Feststoff mit
einer Ausbeute von 2.3 g (6.55 mmol, 95%) erhalten.

Schmelzpunkt: 67 °C

'H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) &: 1.31 (t, J=7.1 Hz, 3 H), 1.89 (s, 3 H), 2.88 (q,
J=7.7 Hz, 2 H), 3.86 (t, J=7.5 Hz, 2 H), 4.21 (q, J=7.1 Hz, 2 H), 6.67 (t, J=6.0 Hz, 1 H), 7.57
-7.74 (m, 5 H).

3C NMR (75 MHz, CHLOROFORM-d) &: 12.6, 14.2, 21.9, 54.5, 60.9, 125.0, 129.7, 131.5,
131.7,132.7, 134.3, 153.1, 166.9.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C;sH;sN4O4NaS (M+Na+): 373.0946, gefunden 373.0943.

Allylalkohol 87

N—N
NI\N»\&SM/\OH

b0
Zu einer Losung von Ester 86 (2.1 g, 5.9 mmol, 1 eq) in abs. CH,Cl, (60 mL) wurde
bei -78 °C langsam DIBAL (26 mL, 26 mmol, 4.36 eq, 1 M in THF) hinzugegeben und die
klare Losung 1 h bei -78 °C riithren gelassen. Reaktionsabbruch erfolgte, indem die

Reaktionslésung bei 0 °C zu 40 mL einer 0.5 N K,Na-Tartrat-Losung langsam hinzugegeben

82



Experimenteller Teil

wurde. Die entstandene triibe Losung wurde 30 min bei RT riihren gelassen. Die wissrige
Phase wurde mit 2x50 mL CH,Cl, extrahiert und die organische Phase mit 100 mL H,O und
mit 100 mL geséttigter NaCl-Losung gewaschen. Die organische Phase wurde iiber Na,SO4
getrocknet. Das Na;SO4 wurde abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
abdestilliert. Die Reinigung der triiben Fliissigkeit erfolgte per S&ulenchromatographie
(PE/Et,0 1:4 + 10% CH,Cly). Es wurde ein klares Ol mit einer Ausbeute von 1.7 g (5.64
mmol, 95%) erhalten.

'H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) &: 1.67 (s, 3 H), 1.90 (t, J=5.5 Hz, 1 H), 2.71 (q,
J=7.3 Hz, 2 H), 3.74 (t, J=7.7 Hz, 2 H), 3.97 (d, J=4.3 Hz, 2 H), 5.41 (t, J=7.3 Hz, 1 H), 7.55
-7.71 (m, 5 H).

3C NMR (75 MHz, CHLOROFORM-d) &: 13.2, 20.2, 54.9, 67.1, 118.1, 124.6, 129.2, 131.0,
132.4, 138.7, 152.9.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C;3H;cN4O3;NaS (M+Na+): 331,0841, gefunden 331,0842.

Sharpless-Epoxidierung zu 88

NN 0
N\N)\,/S\\ OH
I_l,hO 0]

9 g vom gepulverten 3A-Molekularsieb wurden in abs. CH,Cl, (230 mL) bei -35°C
vorgelegt. Nacheinander wurden D-(-)-Weinsdurediisopropylester (0.4 mL, 400 mg, 1.9 mmol,
11.5 mol%), Titan(IV)isopropoxid (0.4 mL, 38 mg, 1.35 mmol, 8.5 mol%) und tert-Butyl-
hydroperoxid (5.8 mL, 32 mmol, 2 eq, 5.5 M in Decan) zur Suspension gegeben. Nachdem
die Suspension 1 h bei -35 °C geriihrt wurde, wurde Allylalkohol 87 (4.9 g, 16 mmol, 1 eq)
gelost in abs. CH,Cl, (20 mL) langsam hinzugegeben und 1.5 h bei -25 °C riihren gelassen.
Reaktionsabbruch erfolgte durch -25 °C per Zugabe von 100 mL einer 15%-K,Na-Tartrat-
Losung. Nachdem die Suspension 3 d bei RT geriihrt wurde, wurde das Molekularsieb
abfiltriert und der Niederschlag mit CH,Cl, gewaschen. Die wissrige Phase wurde mit
200 mL CH,Cl, extrahiert und die organische Phase mit 200 mL geséttigter Na,SOs-Lésung
und mit 200 mL gesittigter NaCl-Losung gewaschen. Die organische Phase wurde tiber
Na,SO4 getrocknet. Das Na,SOs wurde abfiltriert und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer abdestilliert. Die Reinigung der triiben Fliissigkeit erfolgte iiber
Siulenchromatographie (PE/ Et;O 1:4+ 10% CH,Cl,). Es wurde ein milchiges Ol mit einer
Ausbeute von 4.7 g (14.6 mmol, 91%) erhalten.

[a]*p=+21° (c = 2.78, CH,Cl,)
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'H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) &: 1.33 (s, 3 H), 2.15 - 2.29 (m, 1 H), 2.30 - 2.44
(m, 1 H), 3.23 (dd, J=7.6, 4.9 Hz, 1 H), 3.56 - 3.72 (m, 2 H), 3.94 (ddd, J=8.7, 6.5, 2.6 Hz,
2 H),758-7.73 (m, 5 H).

3C NMR (75 MHz, CHLOROFORM-d) &: 14.1, 21.9, 53.4, 57.0, 61.8, 64.7, 125.0, 129.7,
131.5,132.7, 153.2.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C;3H;cN4O4NaS (M+Na+): 347.0790, gefunden 347.0790.

TBS-Schiitzung zu 26

N—N 0
]
N. Ek\

N ’/S\\

I
PhO ©

OTBS

Alkohol 88 (50 mg, 15 mmol, 1 eq) wurde in abs. CH,Cl, (2 mL) gelést und auf 0 °C
abgekiihlt. AnschlieBend wurden Imidazol (21 mg, 0.31 mmol, 2 eq) und TBSCI (32 mg, 0.21
mmol, 1.4 eq) hinzugegeben. Direkt nach der Zugabe fiel ein weiller Feststoff aus. Die
Reaktion wurde nach 15 min Riihren bei RT durch Zugabe von 0.5 mL 1 M-HCI-Lsung
abgebrochen. Die organische Phase wurde mit 2 mL H,O und mit 2 mL gesattigter NaHCO;-
Losung gewaschen. Die organische Phase wurde tliber Na,SO,4 getrocknet. Das Na,SO4 wurde
abfiltriert, das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Die Reinigung des triilben
gelblichen Ols erfolgte {iber Saulenchromatographie (CH,Cly/ PE 4:1). Es wurde ein gelbes
Ol mit einer Ausbeute von 58.2 mg (1.33 mmol, 88%) erhalten.

[a]*p=12° (c =1.5, CH,Cl,)

'"H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) &: 0.06 (s, 9 H), 0.90 (s, 6 H), 1.31 (s, 3 H), 2.09 -
2.23(m, 1 H), 2.29 - 2.42 (m, 1 H), 3.07 (q, J=4.6 Hz, 1 H), 3.61 (t, J=11.7 Hz, 2 H), 3.91 (t,
J=7.2 Hz, 2 H), 7.57 - 7.73 (m, 5 H).

3C NMR (75 MHz, CHLOROFORM-d) &: -5.4, 14.1, 18.3, 22.1, 25.8, 53.0, 57.5, 61.9, 66.7,
125.0, 129.7, 131.5, 132.4, 152.9.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C;9H3;N404SSi (M+H+): 439.1835, gefunden 439.1832.

Aldehyd 92

N
N

ITJ //S\\ \O
PhO ©

32 mg (99 umol, 1 eq) von dem Alkohol 88 wurden in 1 mL CH,Cl, bei 0 °C vorgelegt. Zu
der klaren Losung wurden langsam DMP (34 mg, 80 umol, 1 eq) hinzugegeben und 1 h bei
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RT riihren gelassen. Der Reaktionsabbruch erfolgte bei 0 °C durch Zugabe von 4 mL einer
Mischung von 3% NaHCO;-Losung und 3% NaS,0;-Losung. Nachdem die Mischung 30 min
bei RT geriihrt wurde, wurde die wéssrige Phase mit 3 mL CH,Cl, extrahiert und die
organische Phase mit 3x3 mL 5 % NaHCOs;-Losung gewaschen. Die organische Phase wurde
iiber Na,SO, getrocknet. Das Na,SOs wurde abfiltriert und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer abdestilliert. Es wurde ein klares Ol mit einer Ausbeute von 35.1 mg
(108 pmol, quant.) erhalten. Das erhaltende Produkt wurde ohne weitere Charakterisierung

und Aufreinigung in der ndchsten Reaktion umgesetzt.

Testreaktion zu Alkohol 92

NN °
!
N. >\

N //S\\

|
phO ©

OH

Zu einer Losung von Aldehyd 92 (31.8 mg, 98.9 umol, 1 eq) in abs. THF (1 mL) wurde
bei -20 °C langsam MeMgBr (50 pul, 148 umol, 1.5 eq, 3 M in Et,0) gegeben. Nach 15 min
bei -20 °C wurde die Reaktionslosung zu 2 mL pH 7,2 Phosphat-Puffer bei 0 °C gegeben. Die
wissrige Phase wurde mit 3 mL Et,O extrahiert und die organische Phase mit 3x5 mL H,O
und mit 5 mL geséttigter NaCl-Losung gewaschen. Die organische Phase wurde iiber Na,SO4
getrocknet. Das Na,SO4 wurde abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
abdestilliert. Es wurde ein milchiges Ol mit einer Ausbeute von 30.3 g (90 umol, 91%)
erhalten.

'H NMR (400 MHz, CHLOROFORM-d) &: 1.30 (s, 4 H), 2.12 - 2.42 (m, 2 H), 3.19 (m, 1 H)
3.70 - 3.81 (m, 2 H), 3.85-3.93 (m, 2 H), 7.42 - 7.73 (m, 17 H),

C NMR (100 MHz, CHLOROFORM-d) &: 14.0, 18.3, 22.0, 53.5, 55.5, 56.3, 68.6, 124.5,
125.0, 125.1, 129.8, 129,9, 130.3, 131.6.

Testreaktion zu Alkohol 92a

MR o ¢

N\N)\,S\ ™S

L O

Zu einer Losung von Aldehyd 91 (29 mg, 90 pmol, 1eq) in abs. THF (0.5 mL) wurde
bei -30 °C langsam TMSCH,;MgBr (150 pl, 150 pmol, 1.6 eq, 1 M in Et,0O) gegeben. Nach
30 min bei -30 °C wurde die Reaktionslosung zu 1 mL pH 7,2 Phosphat-Puffer bei 0 °C
gegeben und mit 2 mL EtOAc verdiinnt. Die wissrige Phase wurde mit 2 mL EtOAC

extrahiert und die organische Phase mit 4x3 mL gesittigter NH4Cl-Losung gewaschen. Die
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organische Phase wurde iiber Na,SO4 getrocknet. Das Na,SO4 wurde abfiltriert und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Es wurde ein gelbes Ol mit einer
Ausbeute von 12.4 mg (30 pmol, 34%) erhalten.

'H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) &: 0.05 (s, 7 H), 0.58 - 0.91 (m, 3 H), 2.07 - 2.42
(m, 2 H), 1.29 (s, 3 H), 3.16 (dd, J=7.7, 5.1 Hz, 1 H), 3.63 - 3.73 (m, 1 H), 3.83 - 3.96 (m, 2
H), 7.56 - 7.73 (m, 4 H).

Reduktion zu 94

Zu einer Losung von Ester 85 (4 g, 12.5 mmol, 1 eq) in abs. CH,Cl, (30 mL) bei -78 °C
wurde langsam DIBAL (43.6 mL, 43.6 mmol, 3.5eq, 1 M in THF) hinzugegeben und die
klare Losung wurde 3 h bei -78 °C riihren gelassen. Reaktionsabbruch erfolgte, indem die
Reaktionsldsung langsam bei 0 °C zu 70 mL einer gesittigten NH4CI-Losung gegeben wurde.
Die entstandene trilbe Losung wurde 15 min bei RT rithren gelassen. Die organische Phase
mit 100 mL gesittigter NaHCOs3-Losung gewaschen und iiber Na,SO4 getrocknet. Das
Na,SO4 wurde abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Die
Reinigung der geblichen triiben Fliissigkeit erfolgte tiber Sdulenchromatographie (CH,Cly/
EtOAc 15:1). Es wurde eine gelb triilbe Losung mit einer Ausbeute von 2.8 g (10.2 mmol,
81%) erhalten.

'H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) &: 1.66 (s, 3 H), 2.60 (g, J=7.2 Hz, 2 H), 3.42 (t,
J=7.2 Hz, 2 H), 4.01 (d, J=4.5 Hz, 2 H), 5.47 (d, J=1.3 Hz, 1 H), 7.51 - 7.60 (m, 5 H).

3C NMR (75 MHz, CHLOROFORM-d) &: 13.8, 27.2, 33.0, 68.1, 121.7, 123.8, 129.7, 130.0,
133.6, 138.0, 154.2.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C;3H;sN4ONaS (M+Na+): 299.0943, gefunden 299.0941.

Sharpless-Epoxidierung zu 95

N.
l}l S/\/<f/\OH
Ph

4 g vom gepulverten 4A-Molekularsieb wurden in abs. CH,Cl, (20 mL) bei -35 °C vorgelegt.
Nacheinander wurden D-(-)-Weinsédurediisopropylester (90 pl, 100 mg, 0.44 mmol, 30 mol),
Titan(IV)isopropoxid (80 pul, 82.4 mg, 0.29 mmol, 20 mol%) und tert-Butylhydroperoxid

(0.5 mL, 2.9 mmol, 2 eq, 5.5 M in Decan) zur Suspension gegeben. Nachdem die Suspension
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1 h bei -35 °C geriihrt wurde, wurde Allylalkohol 94 (400.8 mg, 1.45 mmol, 1 eq) gelost in
abs. CH,Cl, (5 mL) langsam hinzugegeben und 38 h bei -40 °C riihren gelassen.
Reaktionsabbruch erfolgte bei -40 °C durch Zugabe von 8 mL einer 0.5 N-K,Na-Tartrat-
Losung. Nachdem die Suspension 30 min bei RT geriihrt hatte, wurde das Molekularsieb
abfiltriert und der Niederschlag mit CH,Cl, gewaschen. Die wissrige Phase wurde mit
3x70 mL CH,Cl, extrahiert und die organische Phase mit 100 mL gesittigter NaCl-Losung
gewaschen. Die organische Phase wurde iiber Na,SOs getrocknet. Das Na,SO; wurde
abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Die Reinigung des
weiBen Ols erfolgte iiber Siulenchromatographie (CH,Cl,/EtOAc 3:1). Es wurde ein gelbes
Ol mit einer Ausbeute von 370.6 mg (1.2 mmol, 87%) erhalten.

[a]*p=+21.3° (c = 0.86, CH,Cl,)

'H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) &: 1.31 (s, 3 H), 1.99 - 2.36 (m, 2 H), 3.21 (dd,
J=7.5, 4.9 Hz, 1 H), 3.55 (dt, J=7.2, 3.5 Hz, 3 H), 3.66 (d, J=4.5 Hz, 1 H), 7.53 - 7.62 (m,
5 H).

3C NMR (101 MHz, CHLOROFORM-d) &: 14.3, 28.2, 30.3, 58.3, 61.1, 65.0, 123.8, 129.8,
130.2, 133.4, 153.7.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C;3H;7N40,S (M+H+): 293.1072, gefunden 293.1072.

Aldehyd 96

N
Ph

100 mg (0.34 mmol, 1 eq) von dem Alkohol 95 wurden in CH,Cl, (3 mL) bei 0 °C vorgelegt.
Zu der klaren Losung wurden langsam DMP (1.4 mL, 1.9 g, 0.68 mmol, 2 eq, 15% in CH,Cl,)
hinzugegeben und 1 h bei RT riihren gelassen. Der Reaktionsabbruch erfolgte bei 0 °C durch
Zugabe von 7 mL einer Mischung aus 3% NaHCO;-Losung und 3% NaS,0;-Losung.
Nachdem die Mischung 30 min bei RT geriihrt wurde, wurde die wéssrige Phase mit 2x6 mL
CH,Cl, extrahiert und die organische Phase mit 3x15 mL 5% NaHCO;-Losung gewaschen.
Die organische Phase wurde iiber Na,SO4 getrocknet. Das Na,SO4 wurde abfiltriert und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Es wurde ein gelbes Ol mit einer
Ausbeute von 106.7 mg (0.34 mmol, quant.) erhalten. Das erhaltende Produkt wurde ohne

weitere Charakterisierung und Aufreinigung in der nichsten Reaktion umgesetzt.
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Wittig Reaktion zu 97

lJ
N
N S/\/ﬂ/\
)
Ph

Zu einer Suspension von Methyltriphenylphosphoniumbromid (376 mg, 1.05 mmol, 3.1 eq) in
abs. THF (2.5 mL) wurde langsam bei 0 °C KHMDS (1.2 mL, 1.0 g, 1.0 mmol, 3 eq, 20% in
THF) hinzugegeben und 2.5 h bei RT geriihrt. AnschlieBend wurde bei -78 °C Aldehyd 96
(106.7 mg, 0.36 mmol, 1 eq) gelost in abs. THF (0.5 mL) zu der braunen Suspension gegeben
und 5 min bei RT geriihrt. Zu der Suspension wurden 2 g Kieselgel gegeben. Das
Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfter abdestilliert. Die Reinigung erfolgte iiber
Siulenchromatographie (PE/EtOAc 3:1+ 1% NEt;). Es wurde ein oranges Ol mit einer
Ausbeute von 74 mg (2.56 mmol, 75%) erhalten.

'H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) &: 1.41 (s, 3 H), 1.99 - 2.39 (m, 2 H), 2.96 (dd,
J=7.3, 4.9 Hz, 1 H), 3.56 (t, J=7.1 Hz, 2 H), 5.20 (dd, J=10.7, 0.9 Hz, 1 H), 5.32 (dd, J=17.3,
0.9 Hz, 1 H), 5.60 - 5.70 (dd, 1 H), 7.54 - 7.61 (m, 5 H).

3C NMR (75 MHz, CHLOROFORM-d) &: 15.1, 28.5, 30.2, 59.7, 63.3, 116.3, 123.7, 129.8,
130.1, 133.2, 140.0, 153.7.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C;4H;7N40,S (M+H+): 289.1123, gefunden 289.1131.

Julia-Kocienski Olefinierung zu 99

O OTBS
/ /

0
O.
BN

I
In destilliertes DME (20 mL) wurde Sulfon 26 (603.7 mg, 1.37 mmol, 1 eq) bei -78 °C
vorgelegt und langsam NaHMDS (1.5 mL, 1.5 mmol, 1.1 eq, 1 M in THF) zur Ldsung
gegeben. Nach 3 h wurde der in DME (5 mL) geloste Aldehyd 25 (500 mg, 1.5 mmol, 1.1 eq)

OTBS

zur gelblichen Losung gegeben und 10 h bei -30 °C riihren gelassen. Reaktionsabbruch
erfolgte, indem die Reaktionslosung bei 0 °C zu 20 mL pH 7,2 Phosphatpuffer gegeben
wurde. Nachdem die Mischung 5 min bei 0 °C geriihrt wurde, wurde die wéssrige Phase mit
30 mL EtOAc extrahiert und die organische Phase mit 2x20 mL 5% NaHCO;-Losung und mit
20 mL mit gesittigter NaCl-Losung gewaschen. Die organische Phase wurde iiber Na,SO4
getrocknet. Das Na,SO4 wurde abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
abdestilliert. Die Reinigung des gelben Ols erfolgte iiber Siulenchromatographie (PE/EtOAc
4:1). Es wurde ein gelbes Ol mit einer Ausbeute von 541.5 mg (1 mmol, 73%) erhalten.
[a]*p=+8.4° (c = 1.5, CH,Cl,)
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'H NMR (400 MHz, CHLOROFORM-d) &: -0.03 (s, 6 H), 0.06 (s, 6 H), 0.90 (s, 9 H), 1.17 (s,
3 H), 1.19 (s, 3 H), 1.30 (s, 3 H), 1.71 (s, 3 H), 2.25 - 2.48 (m, 2 H), 3.09 (s, 1 H), 3.60 (s, 2
H), 4.14 - 4.20 (m, 1 H), 5.54 - 5.67 (dt, J=15.3, 6.8 Hz, 1 H), 5.90 - 5.95 (d, J=11.0 Hz,
1 H), 6.25 - 6.34 (dd, J=10.8, 4.3 Hz, 1 H).

3C NMR (100 MHz, CHLOROFORM-d) &: -4.3, 12.3, 14.3, 14.7, 18.5, 26.1, 32.5, 40.6,
60.1, 61.2, 68.0, 79.9, 126.6, 128.1, 129.7, 136.9,175.7.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C,sHssNOsNaSi; (M+Na"): 564.3517, gefunden 564.3516.

TBS-Entschiitzung zu 100

O OTBS

N PNF OH

I
In abs. THF (200 pl) wurde 20.7 mg (38.2 umol, 1 eq) des TBS-geschiitzen Alkohols 99 bei
0 °C vorgelegt und gemeinsam mit TBAF (382 pul, 38.2 pmol, 1 eq, 0.1 M in THF) 18 h bei

O«

0 °C geriihrt. Reaktionsabbruch erfolgte, indem mit 2 mL EtOAc verdiinnt wurde. Die
organische Phase wurde mit 2x2 mL H,O und mit 2 mL geséttigte NaCl-Losung gewaschen.
Die organische Phase wurde iiber Na,SO4 getrocknet. Das Na,SO,4 wurde abfiltriert und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Die Reinigung des gelben Ols erfolgte
per Siulenchromatographie (PE/EtOAc 1:1). Es wurde ein gelbes Ol mit einer Ausbeute von
13 mg (30 pmol, 80%) erhalten.

[a]*p=+46.9° (c = 1.31, CH,CL)

'H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) &: -0.03 (s, 6 H), 0.06 (s, 3 H), 0.89 (s, 9 H), 1.18 (s,
3H),131(s,3H),1.72 (s, 3H), 2.25 - 2.52 (m, 2 H), 3.06 - 3.13 (m, 4 H), 3.64 (s, 3 H), 4.09
-4.21 (m, 2 H), 5.56 - 5.68 (dt, J=15.1, 6.9 Hz, 1 H), 5.89 - 5.96 (d, J=11.0 Hz, 1 H), 6.24 -
6.36 (dd, J=11.0, 4.3 Hz, 1 H).

3C NMR (75 MHz, CHLOROFORM-d) &: -4.6, -4.2, 12.3, 14.5, 14.8, 18.6, 26.2, 32.4, 41.0,
59.4,61.2,61.8, 65.6, 80.0, 26.6, 128.3, 128.9, 129.6, 137.4, 175.8.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C,,H4NOsNaSi (M+Na"): 450.2652, gefunden 450.2649.
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Dess-Martin-Oxidation zu 101

O OTBS
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25.5 mg (59.6 umol, 1 eq) von dem Alkohol 100 wurden in CH,Cl, (1 mL) bei 0 °C
vorgelegt. Zu der klaren Losung wurden langsam DMP (0.24 mL, 337 mg, 119 pumol, 2 eq,
15 % wt in CH,Cl,) hinzugegeben und 45 min bei RT riihren gelassen. Der Reaktionsabbruch
erfolgte bei 0 °C durch Zugabe von 3 mL einer Mischung von 3 % NaHCO;-Lésung und 3 %
NaS,03-Losung. Nachdem die Mischung 30 min bei RT geriihrt wurde, wurde die wassrige
Phase mit 2 mL CH,Cl, extrahiert und die organische Phase mit 3x4 mL 5 % NaHCOs-
Losung und mit 4 mL geséttigter NaCl-Losung gewaschen. Die organische Phase wurde tiber
Na,SO4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Es
wurde ein braunlicher Riickstand mit einer Ausbeute von 28.1 mg (66 pmol, quant.) erhalten.
Das erhaltende Produkt wurde ohne weitere Charakterisierung und Aufreinigung in der

nichsten Reaktion umgesetzt.

Wittig Reaktion zu 24
O OTBS
(0]

Zu einer Suspension von Methyltriphenylphosphoniumbromid (66 mg, 0.184 mmol, 3.1 eq) in
abs. THF (1 mL) wurde langsam bei 0 °C KHMDS (200 pl, 178 mg, 0.17 mmol, 3 eq, 20 %
in THF) hinzugegeben und 2 h bei RT geriihrt. AnschlieBend wurde bei -78°C der Aldehyd
101 (28.1 mg, 66 pumol, 1 eq) gelost in abs. THF (0.5 mL) zu der braunen Suspension gegeben
und 5 min bei RT geriihrt. Zu der Suspension wurde 1 g Kieselgel gegeben und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Die Reinigung erfolgte {iiber
Siulenchromatographie (PE/EtOAc 4:1+ 1% NEt;). Es wurde ein gelbes Ol mit einer
Ausbeute von 13.2 mg (31 umol, 52%) erhalten.

[a]*p=+2.5° (¢ = 1.7, CH,Cl,)

'H NMR (400 MHz, CHLOROFORM-d) &: -0.02 (s, 3 H), 0.06 (s, 3 H), 0.90 (s, 9 H), 1.19
(d,J=7.1 Hz, 3 H), 1.26 (s, 3 H), 1.42 (s, 3 H), 1.71 (s, 3 H), 2.29 - 2.51 (m, 2 H), 2.84 - 2.89
(t, J=6.2 Hz, 1 H), 3.09 (s, 3 H), 3.64 (s, 3 H), 4.15 - 4.21 (d, J=8.7 Hz, 2 H), 5.16 - 5.22 (d,
J=10.7 Hz, 1 H), 5.29 - 5.37 (d, J=17.2 Hz, 1 H), 5.58 - 5.73 (m, 1 H), 5.89 - 5.95 (m, 1 H),
6.25-6.34 (dd, J=11.2, 4.3 Hz, 1 H).
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BC NMR (100 MHz, CHLOROFORM-d) &: -5.0, -4.7, 11.9, 14.4, 14.8, 18.2, 25.8, 32.5, 59.3,
61.2,64.1, 79.3, 115.9, 126.1, 127.9, 128.4, 137.1, 140.6.
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C,3H4;NO4NaSi (M+Na+): 446.2703, gefunden 446.2704.

Sulfon 102
[\l—N
NI\ »\ ~

S

7N
|
PhO ©

Siehe Literatur M. Lebrun, P. Le Marquand, C. Berthelette J. Org. Chem., 2006, 71, 2009—
2013.1°1
Ausbeute: 4.6 g (20.5 mmol, 73%), weiller Feststoff.

Julia-Kocienski Olefinierung zu 24
o O OTBS P o

[i] =z X
Zu einer Losung von Sulfon 102 (17.6 mg, 78.7 umol, 1 eq) und Aldehyd 101 (33.5 mg,
78.7 umol, 1 eq) in abs. THF (1 mL) wurde NaHMDS (39 ul, 78.7 umol, 1 eq, 2 M in THF)
bei -70 °C gegeben. Nachdem die Reaktion 2 h bei -70 °C geriihrt wurde, wurde zu der gelben
Reaktionslosung 1 mL pH 7,2 Phosphat-Puffer gegeben. Nachdem die Mischung 30 min bei
RT geriihrt wurde, wurde die wéssrige Phase mit 7 mL mit Et,O extrahiert und die organische
Phase mit 2x10 mL 5% NaHCO;-Losung und mit 10 mL geséttigter NaCl-Losung
gewaschen. Die organische Phase wurde iiber Na,SOs getrocknet. Das Na,SOs wurde
abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Die Reinigung
erfolgte iiber Sdulenchromatographie (PE/EtOAc 4:1). Es wurde ein gelbes Ol mit einer
Ausbeute von 14.5 mg (34 pmol, 43%) erhalten.
[a]*p=+2.5° (c = 1.7, CH,Cl,)
'H NMR (500 MHz, CHLOROFORM-d) &: -0.05 (s, 3 H), 0.04 (s, 3 H), 0.87 (s, 10 H), 1.17
(d, J=6.7 Hz, 3 H), 1.40 (s, 3 H), 1.69 (s, 3 H), 2.26 - 2.49 (m, 2 H), 2.84 (t, J=6.2 Hz, 1 H),
3.06 (s, 3H), 3.62 (s, 4 H), 4.15 (d, J=8.7 Hz, 1 H), 5.17 (d, J=10.7 Hz, 1 H), 531 (d,
J=17.4 Hz, 1 H), 5.56 - 5.69 (m, 2 H), 5.90 (d, /=10.8 Hz, 1 H), 6.23 - 6.31 (m, 1H).
C NMR (126 MHz, CHLOROFORM-d) &: -5.0, -4.6, 12.0, 14.5, 14.9, 18.2, 25.8, 32.5, 43.9,
59.4, 64.0, 79.6, 116.0, 128.4, 129.8, 140.7, 175.8.
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C,3H4NO4NaSi (M+Na"): 446.2703, gefunden 446.2704.
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Nord-Fragment 103
O OTBS o

H PN X

Zu einer Losung von Weinrebamid 24 (10 mg, 23 pumol, 1 eq) in abs. CH,Cl, (500 nl)
bei -78 °C wurde tropfenweise (alle 5 sek.) DIBAL (38 ul, 46 mmol, 2 eq, 1.2 M in Toluol)
hinzugegeben und die Losung 1.5 h bei -78 °C riihren gelassen. Reaktionsabbruch erfolgte bei
-78 °C durch Zugabe von 1 mL gesittigte K, Na-Tartrat-Losung. Die wissrige Phase wurde
mit 3x1 mL CH,Cl, extrahiert und die organische Phase mit 2 mL geséttigter NaCl-Losung
gewaschen. Die organische Phase wurde iiber Na,SOs getrocknet. Das Na,SO; wurde
abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Die Reinigung
erfolgte iiber Siulenchromatographie (PE/EtOAc 4:1). Es wurde ein Ol mit einer Ausbeute
von 3.4mg (9.3 umol, 41%) erhalten. Das erhaltende Produkt wurde ohne weitere

Charakterisierung in der ndchsten Reaktion umgesetzt.

Synthese von (rac)-105
O OH
t-BuO &
Siehe Literatur J. Souto, E. Vaz, J.Med.Chem. 2010, 53, 4654-4667.1°")

Ausbeute: 16.86 g (97.9 mmol; 98%), triibes OL.

Enzymatische Racematentrennung von (rac)-105
@) C:)AC @) OH
t-BuO A t—BuO)W
Siche Literatur T. Seiser, F. Kamena, N. Cramer, Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 6483-
6485.19%
Ausbeute Alkohol: 5.7 g (33.2 mmol, 34%), gelbe Fliissigkeit.

Ausbeute Acetat: 6.5 g (30.2 mmol, 31%, [a]*p=-4.4° (c = 1, CHCLy)), gelbe Fliissigkeit.

Acetatabspaltung zu (-)-106

O (:)H
t-BuO ~F
Acetat (-)-106 (6.5 g, 30.2 mmol, 1 eq) wurde in MeOH (150 mL) gel6st und 16 h bei RT mit
K>CO;3; (834 mg, 6.04 mmol, 20 mol%) geriihrt. Reaktionsabbruch erfolgte bei RT durch
Zugabe von 0.5 mL konz. Essigsdure. Anschliefend wurden 80 mL gesittigte NaHCO;-
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Losung und 20 mL H,O zur Losung gegeben. Die wéssrige Phase wurde mit 3x100 mL Et,O
extrahiert und die organische Phase mit 2x200 mL H,O und mit 200 mL mit geséttigter NaCl-
Losung gewaschen. Die organische Phase wurde {liber Na,SO,4 getrocknet. Das Na,SO4 wurde
abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Die Reinigung der
gelben Fliissigkeit erfolgte iiber Sdulenchromatographie (PE/EtOAc 10:1). Es wurde eine
[99a]

gelbe Fliissigkeit mit einer Ausbeute von 2.5 g (14.5 mmol, 48%) erhalten.
[0]*p=-4.2° (c = 0.95, CHCl5)

Darstellung von (R)-MTPA
F3C, OMe

ma

73 mg (0.31 mmol, 1 eq) von (R)-(+)-a-Methoxy-a-(trifluormethyl)-phenylessigsdure wurden
in abs. Hexan (1 mL) suspendiert. AnschlieBend wurden 2 Tropfen katalytische Menge von
abs. DMF und von Oxalsduredichlorid (79 pl, 118.7 mg, 93 mmol, 3 eq) hinzugegeben.
Nachdem die Suspension 30 min unter Argon bei RT geriihrt wurde, wurde diese 3 h unter
Argon bei 40 °C erhitzt. Als die Suspension abgekiihlt war, wurde die klare Fliissigkeit vom
braunen Riickstand abdekantiert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert.
Das erhaltende braune Ol wurde im Vakuum getrocknet. Es wurde ein klares Ol mit einer
Ausbeute von 51.8 mg (0.20 mmol, 66%) erhalten. Das erhaltende Produkt wurde ohne

weitere Charakterisierung in der ndchsten Reaktion umgesetzt.

Darstellung des Mosher-Esters von (+)-107

OMe
“ICF,
O (@] (@]
N

Ot-Bu
DMAP (14 mg, 0.11 mmol, 1 eq), (R)-MTPA (49 mg, 0.19 mmol, 1.28 eq), Allyalkohol
(+)-107 (20 mg, 0.11 mmol, 1 eq) und abs. Triethylamin (76 pl, 55.5 mg, 0.55 mmol, 4.7 eq)
wurden in CH,Cl, (0.5 mL) geldst und unter Argon 5 min rithren gelassen. Reaktionsabbruch
erfolgte durch Zugabe von 10 mL CH,Cl; und 3 mL 1 M-HCI-L6sung. Die organische Phase
wurde mit 2x2 mL 1 M-HCI-Lésung und mit 2x2 mL gesittigter NaHCO;-Losung
extrahieren. Die organische Phase wurde iiber Na,SO, getrocknet. Nachdem Na,SO4

abfiltriert wurde, wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Es wurde
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ein braun 6liger Riickstand mit einer Ausbeute von 49.9 mg (0.11 mmol, quant.) erhalten.

"H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) &: 1.42 (s, 11 H), 2.57 (dd, J=16.3, 4.58 Hz, 1 H),
2.70 (dd, J=16.5, 8.80 Hz, 1 H), 3.54 (s, 3 H), 5.20 (d, J=1.0 Hz, 1 H), 5.30 (d, /=17.2 Hz,
1 H),5.72 - 5.87 (m, 2 H), 7.35 - 7.39 (m, 3 H), 7.46 - 7.60 (m, 2 H).

Methylierung zu 108

O (:)Me
t-BuO F
Zu einer Suspension von frisch hergestelltem Ag,O (32 g, 138 mmol, 10 eq) in abs. CH,Cl,
(150 mL) wurden 2.44 g (14.1 mmol, 1 eq) vom Alkohol (-)-106 gelost in abs. CH,Cl, (2 mL)
bei RT hinzugegeben. Nachdem Methyliodid (17.6 mL, 40.2 g, 283 mmol, 20 eq) zur
Suspension gegeben wurden ist, wurde diese 17 h bei RT geriihrt. Das Ag,O wurde abfiltriert,
mit CH,Cl, gewaschen und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer ab destilliert. Die
Reinigung der gelben Fliissigkeit erfolgte {iber Séulenchromatographie (PE/EtOAc 15:1) Es
wurde eine gelbe Fliissigkeit mit einer Ausbeute von 2.1 g (11.4 mmol, 81%) erhalten.
[a]*p="-1.6° (c = 4.4, CHCl3)
'H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) &: 1.44 (s, 9 H), 2.33 (dd, J=9.0, 5.8 Hz, 1 H), 2.49
(dd, J=7.9, 6.9 Hz, 1 H), 3.28 (s, 3 H), 3.91 - 4.01 (g, J=7.5 Hz, 1 H), 5.18 - 5.31 (m, 2 H),
5.62 -5.75 (m, 1 H).
3C NMR (75 MHz, CHLOROFORM-d) &: 28.4, 42.5, 56.8, 79.7, 80.9, 118.0, 137.5, 170.5.
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C;oH;303Na (M+Na"): 209.1154, gefunden 209.1158.

Aldehyd 109
O OMe
H >

Zu einer Losung von Ester 108 (558.7 mg, 3 mmol, 1 eq) in abs. CH,Cl, (30 mL) bei -78 °C
wurde tropfenweise (alle 5 sek.) DIBAL (2.5 mL, 3 mmol, 4.36 eq, 1.2 M in Toluol)
hinzugegeben und die Losung 1.5 h bei -78 °C riihren gelassen. Reaktionsabbruch erfolgte bei
-78 °C durch Zugabe von 6 mL gesittigter K, Na-Tartrat-Losung. Die Losung wurde 30 min
bei RT riihren gelassen. Die wéssrige Phase wurde mit 3x50 mL CH,Cl, extrahiert und die
organische Phase mit 100 mL H,O gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Es wurde eine leicht gelbe Fliissigkeit
mit einer Ausbeute von 303.7 g (2.66 mmol, 89%) erhalten. Das erhaltende Produkt wurde

ohne weitere Charakterisierung und Aufarbeitung in der nichsten Reaktion umgesetzt.
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Anti-Aldol 112
O O OH OMe
PN W

O N

-

Bei 0 °C wurde (5)-Oxazolidinon (394 mg, 2.1 mmol, 1 eq) in abs. Et,O (8 mL) vorgelegt.
AnschlieBend wurde destilliertes Bu,BOTf (910 ul, 1.16 g, 4.3 mmol, 2 eq) und
Diisopropylethylamin (420 ul, 316 mg, 2.44 mmol, 1.15 eq) zu Lésung gegeben und 30 min
riihren gelassen. Nachdem die milchige Suspension auf -78 °C abgekiihlt wurden ist, wurde
der auf -78 °C abgekiihlte in abs. Et,O (1 mL) geldste Aldehyd 109 hinzugegeben und 30 min
rihren gelassen. AnschlieBend wurden 16 mL Et,O und 2 g feste Weinsdure dazugegeben und
12 h bei RT rithren gelassen. Nachdem die Suspension mit 10 mL H,O verdiinnt worden ist,
wurde die wissrige Phase mit 2x10 mL Et,O extrahiert und die organische Phase mit
2x20 mL gesattigte NaHCOs3-Losung gewaschen. Daraufhin wurde die Losung auf 0 °C
abgekiihlt und die Losung gemeinsam 12 mL einer MeOH/30% H»0,-Lésung (3:1) 30 min
bei RT geriihrt. Die organische Phase wurde mit 25 mL geséttigte NaHCO;3-Losung und mit
100 mL mit gesittigter NaCl-Losung gewaschen. Die organische Phase wurde iiber Na;SO4
getrocknet. Das Na,SO4 wurde abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
abdestilliert. Die Reinigung der gelben Fliissigkeit erfolgte liber Sdulenchromatographie
(PE/EtOACc 3:1). Es wurde eine gelbe Fliissigkeit mit einer Ausbeute von 217.6 g (0.72 mmol,
34%) erhalten.

'"H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) &: 0.87 - 0.95 (m, 12 H), 1.13 - 1.29 (m, 6 H), 1.61 -
1.83 (m, 4 H), 2.29 - 2.47 (m, 2 H), 3.28 (s, 3 H), 3.31 (s, 3 H), 3.78 - 4.03 (m, 6 H), 4.17 -
4.32 (m, 4 H), 4.42 - 451 (m, 2 H), 5.18 - 5.29 (m, 4 H), 5.59 - 5.79 (m, 2 H).

3C NMR (75 MHz, CHLOROFORM-d) &: 11.2,13.7, 14.5, 14.6, 17.9, 28.2, 28.4,39.1, 39.6,
42.2,43.2,56.0, 56.4, 58.5, 58.6, 63.0, 63.2, 68.9, 73.3, 79.8, 82.7, 117.0, 118.0, 137.7, 137.9,
153.6, 153.8, 176.2, 176.6.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C;sH,sNOsNa (M+Na+): 322.1630, gefunden 322.1632.
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Anti-Aldol zu 112 mit Bu;BOTHEGLAIC
O O OH OMe
PN W

O N

-

Bei 0 °C wurden (S)-Oxazolidinon (223.5 mg, 1.2 mmol, 1 eq) in abs. CH,Cl, (2 mL)
vorgelegt. AnschlieBend wurden destilliertes Bu,BOTf (310 pl, 394.7 mg, 1.44 mmol, 1.2 eq)
und Diisopropylethylamin (240 pl, 178 mg, 1.4 mmol, 1.15 eq) zu Losung gegeben und
45 min bei dieser Temperatur rithren gelassen. In einem zweiten Kolben wurden zu einer
Losung von EtAICI (2.4 mL, 2.4 mmol, 2eq, 1 M in Hexan) in abs. CH,Cl, (2 mL)
bei -78 °C in abs. CH,Cl, (2 mL) geldoster Aldehyd 109 (206.6 mg, 1.8 mmol, 1.5 eq)
zugegeben und 5 min rithren gelassen. Nachdem die milchige Suspension vom Borenolat
auf -78 °C abgekiihlt worden ist, wurde der auf -78 °C abgekiihlte vor-komplexierte Aldehyd
109 hinzugegeben und 30 min rithren gelassen. Reaktionsabbruch erfolgte durch Zugabe von
6 mL MeOH/ 30% H,0, (5:1). AnschlieBend wurde die Mischung 10 min bei -78 °C und
30 min bei RT riithren gelassen. Nachdem die Losung mit 10 mL H,O verdiinnt wurden ist,
wurde die wéssrige Phase mit 2x10 mL Et,O extrahiert und die organische wurde mit
2x20 mL gesittigte NaHCO3-Losung und mit 30 mL mit geséttigte NaCl-Losung gewaschen.
Die organische Phase wurde iiber Na,SO4 getrocknet. Das Na,SO,4 wurde abfiltriert und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Die Reinigung der gelben Fliissigkeit
erfolgte iiber Siulenchromatographie (PE/EtOAc 3:1). Es wurde es gelbes Ol mit einer
Ausbeute von 35.5 mg (0.12 mmol, 10%) erhalten.

'H NMR (400 MHz, CHLOROFORM-d) &: 0.78 - 0.98 (m, 8 H), 1.15 - 1.20 (m, 2 H), 1.59 -
1.85 (m, 2 H), 2.27 - 2.44 (m, 1 H), 3.28 (s, 3 H), 3.65 - 3.83 (m, 1 H), 3.82 - 3.99 (m, 2 H),
4.16 -4.29 (m, 2 H), 439 - 4.49 (m, 1 H), 5.14 - 5.26 (m, 2 H), 5.57 - 5.76 (m, 1 H).

C NMR (101 MHz, CHLOROFORM-d) &: 11.2, 14.6, 17.9, 28.5, 39.1, 42.2, 56.4, 58.5,
63.2,68.9,79.8, 117.0, 138.0, 153.8.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C;sH,sNOsNa (M+Na+): 322.1630, gefunden 322.1632.
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Weinrebamid 113
O OH OMe

/O\N =

|
Zu einer Suspension von N,O-Dimethylhydroxalamine-Hydrochlorid (154.4 mg, 1.6 mmol,
2.2 eq) in abs. CH,Cl, (5 mL) wurde bei 0°C langsam Trimethylaluminium (0.7 mL,
1.5 mmol, 2.12 eq, 2 M in Toluol) hinzugetropft. Nachdem die Suspension 45 min geriihrt
wurde, wurde bei -20 °C zu der entstandenen klaren Losung Amid 112 (217.6 mg, 0.72 mmol,
1 eq) geldst in abs. CH,Cl, (1 mL) hinzugegeben und 3 h bei dieser Temperatur geriihrt.
Reaktionsabbruch erfolgte, indem die Reaktionslosung langsam in einer 20 mL 5% N K, Na-
Tartrat-Losung bei 0 °C gegeben worden und 30 min bei RT geriihrt wurde. Die wissrige
Phase wurde mit 3x15 mL CH,Cl, extrahiert und die organische Phase mit 25 mL geséttigter
NaCl-Losung gewaschen. Die organische Phase wurde iiber Na,SO4 getrocknet. Das Na;SO4
wurde abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Die Reinigung
des gelblichen Ols erfolgte iiber Saulenchromatographie (PE/EtOAc 1:1). Es wurde ein gelbes
Ol mit einer Ausbeute von 71.6 mg (0.31 mmol, 43%) erhalten.
'H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) &: 1.18 (d, J=6.9 Hz, 2 H), 1.67 - 1.79 (m, 2 H),
2.81 - 2.96 (m, 1 H), 3.19 (s, 3 H), 3.30 (s, 3 H), 3.70 (s, 3 H), 3.80 - 3.94 (m, 1 H), 4.07 -
4.17 (m, 1 H), 5.15-5.29 (m, 2 H), 5.64 - 5.81 (m, 1 H).
3C NMR (75 MHz, CHLOROFORM-d) &: 10.2, 32.1, 38.9, 39.6, 56.0, 57.8, 61.0, 67.7, 79.2,
116.3, 137.9, 177.5.
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C;;H,;;NO4Na (M+Na+): 254.1368, gefunden 254.1367.

TES-Schiitzung zu 114

;I'ES
O O OMe
O, X

Zu einer Losung von Alkohol 113 (90.7 mg, 0.39 mmol, 1 eq) mit 2,6-Lutidin (140 pl,
125 mg, 1.17 mmol, 3 eq) in abs. CH,Cl, (4 mL) wurden bei 0 °C langsam TESOTT (140 pl,
164 mg, 0.62 mmol, 1.6 eq) hinzugegeben und 1 h bei 0 °C geriihrt. Reaktionsabbruch
erfolgte bei 0 °C durch Zugabe von 4 mL H,0. Die wissrige Phase wurde mit 3 mL mit
CH,Cl, extrahiert und die organische Phase wurde 1x3 mL 1 M HCI Lésung und mit 3 mL
mit gesittigte NaHCO;3-Losung gewaschen. Die organische Phase wurde iiber Na,SOq4

getrocknet. Das Na;SO4 wurde abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
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abdestilliert. Die Reinigung des gelblichen Ols erfolgte iiber Siulenchromatographie
(PE/EtOAc 4:1). Es wurde ein gelbes Ol mit einer Ausbeute von 59.7 mg (0.17 mmol, 44%)
erhalten.

'H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) &: 0.57 - 0.70 (m, 6 H), 0.99 (t, J=7.8 Hz, 9 H), 1.16
(d, J=6.9 Hz, 3H), 158 - 1.77 (m, 2 H), 3.18 (s, 3 H), 3.24 (s, 3 H), 3.68 (s, 4 H), 4.11 - 4.17
(m, 1 H),5.15-5.23 (m, 2 H), 5.61 -5.72 (m, 1 H).

3C NMR (101 MHz, CHLOROFORM-d) &: 5.5, 7.3, 14.0, 32.3, 42.3, 42.8, 55.9, 61.5, 71.2,
79.3,117.2,139.3.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C;7H3sNO4NaSi (M+Na+): 368.2233, gefunden 368.2238.

Aldehyd 23
;I'ES

O O OMe

H >

Zu einer Losung von Weinrebamid 114 (10 mg, 23 umol, 1 eq) in abs. CH,Cl, (500 pl)
bei -78 °C wurde tropfenweise (alle 5 sek.) DIBAL (38 ul, 46 mmol, 2 eq, 1.2 M in Toluol)
hinzugegeben und die Losung wurde 1.5 h bei -78 °C rithren gelassen. Reaktionsabbruch
erfolgte bei -78 °C durch Zugabe von 1 mL gesittigte K, Na-Tartrat-Losung. Die wissrige
Phase wurde mit 3x1 mL CH,Cl, extrahiert und die organische Phase mit 2 mL mit geséttigter
NaCl-Losung gewaschen. Die organische Phase wurde iiber Na,SO4 getrocknet. Das Na;SO4
wurde abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Die Reinigung
erfolgte iiber Siulenchromatographie (PE/EtOAc 4:1). Es wurde ein Ol mit einer Ausbeute
von 3.4 mg (9.3 umol, 41%) erhalten. Das erhaltende Produkt wurde ohne weitere

Charakterisierung in der ndchsten Reaktion umgesetzt.

Sharpless-Epoxidierung zu 115
22 oH

o
Siehe Literatur Y. Gao, B. Sharpless J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 5765.1°"]
Ausbeute: 6 g (67.5 mmol, 76%), klare Fliissigkeit.
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Diiodid 116

DMP (4.8 g, 11.4 mmol, 2 eq) wurde in abs. THF (10 m)l gelost und auf 0 °C abgekiihlt.
AnschlieBend wurde der Alkohol 115 (500 mg, 5.67 mmol, 1 eq) gelost in CH,Cl, (2 mL) zur
Losung gegeben und 1 h bei RT geriihrt. Der weile Niederschlag wurde abfiltriert und die
Losung, indem sich der gebildete Aldehyd befindet, wurde in der nidchsten Reaktion weiter
umgesetzt.

Bei 0 C wurden PhsP (9.8 g, 37.4 mmol, 6 eq), lodoform (14 g, 35.7 mmol, 6.3 eq) und
t-BuOK (3.8 g, 34 mmol, 6 eq) in abs. THF (100 mL) gelost und bei RT 5 min riihren
gelassen. Nachdem die braune Suspension wieder auf 0 °C abgekiihlt war, wurde der geldste
Aldehyd zur Reaktion gegeben und 30 min bei dieser Temperatur rithren gelassen.
Reaktionsabbruch erfolgte durch Zugabe von 100 mL pH 7,2 Phosphat-Puffer bei 0 °C. Der
Niederschlag wurde abfiltriert und mit Et;O gewaschen. Die wissrige Phase wurde mit
2x150 mL Et,O extrahiert und die organische Phase mit 100 mL mit geséttigter NaS,0;-
Losung gewaschen. Die organische Phase wurde {iber Na,SO,4 getrocknet. Das Na,SO4 wurde
abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Die Reinigung
erfolgte iiber Sdulenchromatographie (PE/EtOAc 20:1). Es wurde eine gelbe Fliissigkeit mit
einer Ausbeute von 607 mg (1.7 mmol, 30%) erhalten

[a]*p=-14° (c = 1.15, CH,Cl,)

'H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) &: 1.36 (d, J=5.0 Hz, 3 H), 3.01 (qd, J=5.1, 2.0 Hz,
1 H), 3.09 (dd, J=7.3, 2.0 Hz, 1 H), 6.76 (d, J/=7.3 Hz, 1 H).

3C NMR (75 MHz, CHLOROFORM-d) &: 7.8, 15.6, 54.1, 62.2, 149.3.

Vinyliodid 22
AN

&
Zu einer Losung des Diiodids 116 (300 mg, 0.84 mmol, 1 eq) in abs. THF (10 mL) wurde
bei -105 °C langsam MeLi (0.6 mL, 0.93 mmol, 1.6 M in Et,0) gegeben und 15 min bei
dieser Temperatur geriihrt. Reaktionsabbruch erfolge per Zugabe von 2.5 mL MeOH und
3 mL gesittigter NH4Cl-Losung bei -105 °C. Nachdem die Reaktionslésung 30 min bei RT
geriihrt wurde, wurden 10 mL Et,O und 5 mL H,O zur Suspension gegeben. Die wissrige
Phase wurde mit 10 mL Et,O extrahiert und die organische Phase wurde mit10 mL H,O

gewaschen. Die organische Phase wurde iiber Na,SOs getrocknet. Das Na,SOs wurde
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abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Es wurde eine gelbe
Fliissigkeit mit einer Ausbeute von 105.4 mg (0.50 mmol, 59%) erhalten.

'H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) &: 1.32 (d, J=5.2 Hz, 3 H), 2.88 - 3.08 (m, 2 H),
6.29 (dd, J=14.6, 7.2 Hz, 1 H), 6.45 - 6.56 (m, 1 H).

3C NMR (75 MHz, CHLOROFORM-d) &: 17.4, 56.2, 60.2, 79.7, 143.3.

Darstellung von Weinrebamid 119

/O‘NJI\

|
Zu einer Losung von Methylhydroxylamin (15.5 g. 0.16 mol, 1.06 eq) in CH,Cl, (500 mL)
wurde bei 0 °C Acetylchlorid (10.7 mL. 11.8 g, 0.15 mol, 1 eq) hinzugegeben. AnschlieBend
wurde langsam bei 0 °C Pyridin (26.7 mL, 26.1 g, 0.33 mol, 2.2 eq) hinzugetropft. Nachdem
die Losung sich auf 20 °C erwédrmt hatte, wurde diese wieder auf 0 °C abgekiihlt und 5 min
bei dieser Temperatur geriihrt. Nach der Zugabe von 500 mL gesittigter NaCl-Losung wurde
die wéssrige Phase mit 2x400 mL CH,Cl, extrahiert und die organische Phase iiber Na,SO4
getrocknet. Das Na,SO, wurde abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
abdestilliert. Reinigung erfolgte durch Destillation (Dampftemperatur 100-110 °C,
Olbadtemperatur 140 °C, Druck 430 mbar). Es wurde eine klare Fliissigkeit mit einer
Ausbeute von 11.3 g (0.11 mol, 73%) erhalten.
'H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) &: 2.13 (s, 3 H), 3.18 (s, 3 H), 3.69 (s, 3 H).
3C NMR (75 MHz, CHLOROFORM-d) &: 20.2, 32.4, 61.5.
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C4H;(NO; (M+H+): 104.0712, gefunden 104.0713.
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Aldolreaktion zu (rac)-120
O OH

/O‘NJW

I
0.7 mL (506 mg, 5 mmol, 1.4 eq) von Diisopropylamin wurden in abs. THF (12 mL)
bei -78 °C unter Argon vorgelegt. Danach wurde n-BuLi (3 mL, 4.8 mmol, 1.3 eq, 1.6 M in
Hexan) langsam zur Losung zugegeben und 15 min rithren gelassen. Danach wurde in
abs. THF gelostes Weinrebamid 119 (0.38 mL, 369.2 mg, 3.58 mmol, 1 eq) zur Losung
gegeben und 1 h bei -78 °C riihren gelassen. AnschlieBend wurde in abs. THF gelostes frisch
destilliertes Acrolein (0.24 mL, 200.7 mg, 3.58 mmol, 1 eq) zur Lésung hinzugefiigt und
weitere 5 min rithren gelassen. Der Reaktionsabbruch erfolgte durch Zugabe von 2 mL
gesittigter NH4CI-Losung. Nachdem sich die Losung auf RT erwidrmt hatte, wurde die
wissrige Phase mit 3x15 mL EtOAc extrahiert und die organische Phase wurden iiber Na;SO4
getrocknet. Das Na,SO4 wurde abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
abdestilliert. Es wurde ein gelb-braunes Ol mit einer Ausbeute von
519 mg (3.26 mmol, 91%) erhalten.
'H NMR (400 MHz, CHLOROFORM-d) &: 2.71 (br. s., 2 H), 3.20 (s, 3 H), 3.70 (s, 3 H), 4.57
(br. s., 1 H), 5.16 (d, J=10.1 Hz, 1 H), 5.34 (d, J=17.2 Hz, 1 H), 5.91 (dd, J=11.9, 5.3 Hz,
1 H);
3C NMR (100 MHz, CHLOROFORM-d) &: 32.1, 38.3, 61.5, 69.1, 77.3, 77.5, 77.6, 115.3,
139.5, 172.9.
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C;H;3NO3Na (M+Na'): 182.0793, gefunden 182.0806.
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Enzymatische katalysierte Acetylierung zu (-)-121

O OAc O OH
/O\TW /O\TJW
2.4 g (15 mmol, 1 eq) vom Allylalkohol (rac)-120 wurden in Pentan (90 mL) mit einem
Molekularsieb vorgelegt. AnschlieBend wurden Vinylacetat (6.7 mL, 6.45 g, 75 mmol, 5 eq)
und 1 g Amano PS 30 hinzugegeben. Nachdem die Suspension 14 h bei 30 °C RT mit dem
KPG-Riihrer geriihrt hatte, wurde die Reaktion durch Filtrieren der Suspension beendet. Der
abfiltrierte Riickstand wurde mit Et,O gewaschen. Darauthin wurde das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer ab destilliert und das erhaltene gelbe Ol wurde im Vakuum getrocknet.
Die Reinigung des Rohproduktes erfolgte iiber Sédulenchromatographie (PE/EtOAc 1:2,
R¢-Wert(Alkohol): 0.3; R-Wert (Acetat): 0.5).
Ausbeute vom Alkohol (+)-122 : 746.8 mg (4.69 mmol, 31%), gelbes Ol.
[a]*p=+26° (c =2.15, CH,Cl,)
'H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) &: 2.53 - 2.78 (m, 2 H), 3.20 (s, 3 H), 3.69 (s, 3 H),
453 -4.61 (m, 1 H), 5.16 (dt, J=10.4, 1.4 Hz, 1 H), 5.36 (t, J=1.5 Hz, 1 H), 5.89 (dd, J=10.4,
5.5 Hz, 1 H);
3C NMR (75 MHz, CHLOROFORM-d) &: 31.8, 38.0, 61.2, 68.8, 115.0, 139.1, 173.3.
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C;H;3NO3;Na (M+Na+): 182.0793, gefunden 182.0779
Ausbeute vom Acetat (-)-121 : 1.4 g (6.96 mmol, 46%), gelbes Ol.
[0]*p=+ 6° (c= 1.86, CH,Cl,)
'H NMR (300 MHz, CHLOROFORM-d) &: 2.06 (s, 3 H), 2.65 - 2.93 (m, 2 H), 3.18 (s, 3 H),
3.70 (s, 3 H), 5.21 (d, J=10.5 Hz, 1 H), 5.32 (d, J=17.1 Hz, 1 H), 5.67 - 5.75 (m, 1 H), 5.84 -
5.97 (m, 1 H);
13C NMR (75 MHz, CHLOROFORM-d) &: 20.6, 31.8, 36.5, 60.8, 70.4, 116.4, 135.2, 169.3.
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir CoH;sNO4Na (M+Na"):224.0899, gefunden 224.0900.
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Darstellung des Mosher-Esters von (rac)-120

DMAP (18 mg, 0.15 mmol, 1 eq), (R)-MTPA (49 mg, 0.19 mmol, 1.28 eq), rac-Allyalkohol
(rac)-120 (23.8 mg, 0.15 mmol, 1 eq) und abs. Triethylamin (100 pl, 0.71 mmol, 72.6 mg,
4.7eq) wurden in CH,Cl, (1 mL) gelost und unter Argon 5 min rithren gelassen.
Reaktionskontrolle erfolge mittels DC. Reaktionsabbruch erfolgte durch Zugabe von 10 mL
CH)Cl; und 3 mL 1 M-HCI-Losung. Die organische Phase wurde mit 2x2 mL 1 M-HCI-
Losung und mit 2x2 mL gesattigter NaHCO;-Losung extrahiert. Die organische Phase wurde
iiber Na,SO,4 getrocknet. Nachdem Na,SO, abfiltriert wurde, wurde das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer abdestilliert und der erhaltende braun-gelbe Riickstand im Vakuum
getrocknet. Es wurde ein gelb-braunes Ol mit einer Ausbeute von 48 mg (0.12 mmol, 85%)
erhalten.

'H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) &: 2.45 - 2.55 (m, 4 H), 2.96 (s, 3 H), 3.05 (s, 3 H),
3.41 (br. s., 3H), 3.42 (s, 3 H), 3.42 (br. s., 3 H), 3.50 (s, 3 H), 5.14 (d, J=10.2 Hz, 1 H), 5.20
(d, J=10.6 Hz, 1 H), 5.23 (d, J=17.2 Hz, 1 H), 5.36 (d, J=17.2 Hz, 1 H), 5.7 (d, J=17.2 Hz,
1H), 5.82 (d, J=17.2 Hz, 1 H), 5.85 (s, 2 H), 7.25 - 7.28 (m, 6 H), 7.39 (dd, J=7.3, 2.5 Hz,
4 H);

3C NMR (100 MHz, CHLOROFORM-d) &: 32.1, 32.4, 36.4, 36.8, 55.7, 61.5, 73.8, 119.0,
119.7, 124.9, 125.0, 127.7, 128.5, 129.7, 132.6, 132.8, 134.5, 165.5, 165.6, 165.6 165.7,
169.8, 170.2.

Darstellung des Mosher-Esters von (+)-122

DMAP (18 mg, 0.15 mmol, 1 eq), (R)-MTPA (48.6 mg, 0.192 mmol, 1.28 eq),
(R)-Allyalkohol (+)-122 (23.8 mg, 0.15 mmol, 1 eq) und abs. Triethylamin (100 pl, 72.6 mg,
0.71 mmol, 4.7 eq) wurden in CH>Cl, (1 mL) geldst und unter Argon 5 min rithren gelassen.

Reaktionskontrolle erfolge mittels DC. Reaktionsabbruch erfolgte durch Zugabe von 10 mL
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CH,Cl; und 3 mL 1 M-HCI-Losung. Die organische Phase wurde mit 2x2 mL 1 M-HCI-
Losung und mit 2x2 mL gesidttigter NaHCO;-Losung gewaschen und iiber Na,SOq4
getrocknet. Nachdem Na,SO4 abfiltriert wurde, wurde das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer abdestilliert und der erhaltende braun-gelbe Riickstand im Vakuum
getrocknet. Es wurde ein gelb-braunes Ol mit einer Ausbeute von 42 mg (0.11 mmol, 74%)
erhalten.

'H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) &: 2.48 (dd, J=16.1, 4.7 Hz, 1 H), 2.85 - 2.92 (m,
1H), 2.96 (s, 3H), 3.42 (s, 3H), 3.43 (s, 3 H), 5.21 (d, J=10.2 Hz, 1 H), 5.36 (d, J=17.2 Hz,
1H),5.79-5.86 (m, 1 H),5.87-5.92 (m, 1 H), 7.25 - 7.28 (m, 3 H), 7.39 (d, J=4.0 Hz, 1 H).
3C NMR (75 MHz, CHLOROFORM-d) &: 31.4, 35.8, 55.0, 60.7, 73.1, 118.9, 120.9, 124.7,
127.0, 127.7, 128.9, 132.0, 133.8, 164.8, 169.0.

Acetatabspaltung durch die Verwendung von Hydrazin (-)-122
O OH

/O‘NJW

I
2.3 g (11.1 mmol, 1 eq) von dem Acetat (-)-121 wurden in 1,4-Dioxan (10 mL) geldst und mit
Hydrazine (1.62 mL, 1.68 g, 33.5 mmol, 3 eq) versetzt. Nachdem die Lésung 26 h bei RT
geriihrt wurde, wurde Aceton (4.89 mL, 3.7 g, 66.6 mol, 6 eq) hinzugegeben und weitere
20 min bei RT geriihrt. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer abdestilliert. Die
Reinigung des gelblichen Niederschlages erfolgte liber Sdulenchromatographie (PE/EtOAc
1:2) Es wurde ein gelbes Ol mit einer Ausbeute von 1.3 g (8.4 mmol, 76%) erhalten.
[a]*p=-24° (c =2.13, CH,CL,)
'H NMR (500 MHz, CHLOROFORM-d) &: 2.50 - 2.70 (m, 2 H), 3.13 (s, 3 H), 3.64 (s, 3 H),
4.51 (br. s., 1 H), 5.09 (dt, J=10.5, 1.4 Hz, 1 H), 5.25 - 5.31 (dt, J=17.2, 1.4 Hz, 1 H), 5.81 -
5.90 (dd, J=5.6, 5.4 Hz, 1 H).
*C NMR (130 MHz, CHLOROFORM-d) &: 25.0, 38.0, 61.2, 68.7, 114.8, 139.2, 173.0.
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C;H;3NO3;Na (M+Na'): 182.0793, gefunden 182.0779
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Alkohol (-)-124
O (:)H

NF
Zu einer Losung von Alkohol (-)-122 (100 mg, 0.62 mmol, 1 eq) in abs. THF (10 mL) wurde
bei -30 °C EtMgBr (0.82 mL, 2.48 mmol, 4 eq, 3 M in Et,0) hinzugegeben. Nachdem die
Reaktionslosung 0.5 h bei -30°C geriihrt hatte, wurde mit 5 mL geséttigte NH4CI-Losung die
Reaktion abgebrochen. Die wissrige Phase wurde mit 4x20 ml EtOAc extrahiert und die
organische Phase wurde iiber Na,SO4 getrocknet. Das Na,SO4 wurde abfiltriert und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Die Reinigung erfolgte {iber
Saulenchromatographie (PE/Et,O 3:1). Es wurde eine braune Fliissigkeit mit einer Ausbeute
von 70.4 mg (0.54 mmol, 87%) erhalten.
[a]*pb=19° (c = 0.3, CH,Cl,)
'"H NMR (500 MHz, CHLOROFORM-d) &: 1.06 (m, 3 H), 2.47 (q, J=7.3 Hz, 2 H), 2.60 -
2.67 (m, 2 H), 4.48 - 4.60 (m, 1 H), 5.11 (d, J/=10.5 Hz, 1 H), 5.28 (d, /=17.2 Hz, 1 H), 5.84
(ddd, J=17.2,10.4, 5.5 Hz, 1 H).
C NMR (130 MHz, CHLOROFORM-d) &: 7.4, 36.8, 48.3, 68.6, 114.8, 139.1, 211.6.
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C;H;,0,Na (M+Na+): 151.0735, gefunden 151.0734.

Aldol-Reaktion zu (-)-124
O C:)H
N

Zu einer Losung von destilliertes (-)-a-Pinen (19 mL, 16.3 g, 120 mmol, 2.1 eq) wurde in
abs. CH,Cl, (50 mL) bei 0°C langsam BH,CISMe, (6 mL, 6.3 g, 57 mmol, 1eq)
hinzugetropft und bei RT 17 h riihren gelassen. Die Héfte der Reaktionsldsung wurde in
einem anderen Kolben {iiberfiihrt, mit CH,Cl, (150 mL) verdiinnt und auf -78 °C abgekiihlt.
Nacheinander wurde bei -78 °C abs. Trietyhlamin (5.0 mL, 3.65 g, 36.15 mmol, 1.5 eq) und in
CH,Cl, (5 mL) gelostes destilliertes Butanon (2 mL, 1.6 g, 22 mmol, 1eq) zur Losung
gegeben. Nachdem die Reaktionslosung 1.5 h bei 0 °C geriihrt hatte, wurde bei -78 °C in abs.
CH,Cl, (5mL) gelostes destilliertes Acrolein (1.6 mL, 1.35g, 24.1 mmol, 1.1 eq)
hinzugegeben. Die Reaktionslosung wurde anschlieBend 1.5 h bei -78 °C und 18 h bei -20 °C
geriihrt. Reaktionsabbruch war bei -20 °C durch Zugabe von 25 mL pH 7,2 Phosphatpufter,
25 mL MeOH, 30 g Natriumperborat und 30 mL H,0O. Nachdem die Suspension 1.5 h bei RT
geriihrt hatte, wurde der weille Niederschlag abfiltriert und mit CH,Cl, gewaschen. Die
wissrige Phase wurde mit 3x100 mL CH,Cl, extrahiert und die organische Phase mit 400 mL
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gesattigter NaCl-Losung gewaschen. Die organische Phase wurde iiber Na,SO, getrocknet.
Das Na,SO,4 wurde abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert.
Die Reinigung erfolgte iiber Sdulenchromatographie (PE/Et,O 3:1). Es wurde eine gelbe
Fliissigkeit mit einer Ausbeute von 2.5 g (19.7 mmol, 90%) erhalten.

'H NMR (500 MHz, CHLOROFORM-d) &: 0.99 - 1.07 (m, 3 H), 2.44 (q, J=7.3 Hz, 2 H),
2.59 -2.64 (m, 2 H), 4.51 - 4.58 (m, 1 H), 5.10 (d, J/=10.5 Hz, 1 H), 5.26 (d, J/=17.2 Hz, 1 H),
5.83 (ddd, /~=17.2,10.4, 5.5 Hz, 1 H).

C NMR (130 MHz, CHLOROFORM-d) &: 7.5, 36.9, 48.3, 68.6, 114.9, 139.1, 211.7.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C;H;,0,Na (M+Na+): 151.0735, gefunden 151.0734.

Darstellund des Mosher-Ester von (-)-124

OMe

“ICF,
o o

sSAA

DMAP (24 mg, 0.19 mmol, 1 eq), (S)-MTPA (69 mg, 0.27 mmol, 1.28 eq), Allyalkohol
(-)-124 (25 mg, 0.2 mmol, 1 eq) und abs. Triethylamin (130 ul, 94 mg, 0.92 mmol, 4.7 eq)
wurden in CH,Cl, (0.5 mL) geldst und unter Argon 5 min rithren gelassen. Reaktionskontrolle
erfolge mittels DC. Reaktionsabbruch erfolgte durch Zugabe von 2 mL CH,Cl. Die
organische Phase wurde mit 3x1 mL 1 M-HCI-Losung und mit 2x1 mL gesittigter NaHCOs-
Losung extrahiert und Na,SO4 getrocknet. Nachdem Na,SO, abfiltriert wurde, wurde das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Es wurde ein braun oliger Riickstand mit
einer Ausbeute von 59.6 mg (0.19 mmol, quant.) erhalten.

'H NMR (500 MHz, CHLOROFORM-d) &: 0.92 - 1.08 (m, 7 H), 2.18 - 2.43 (m, 4 H), 2.55 -
2.66 (m, 2 H), 2.81 - 2.95 (m, 1 H), 3.50 (s, 3 H), 5.19 - 5.33 (m, 3 H), 5.40 (dd, J=17.0, 0.84
Hz, 1 H), 5.40 (d, /=1.0 Hz, 1 H), 5.67 - 5.79 (m, 1 H), 5.81 - 5.96 (m, 2 H), 7.30 - 7.40 (m,
7H), 7.42 - 7.59 (m, 5 H).

Methylierung zu (-)-28

O OMe
N

Eine Losung von Alkohol (-)-124 (219.8 mg, 1.71 mmol, 1 eq) in abs. CH,Cl, (25 mL) wurde
gemeinsam mit frisch hergestellten Ag,O (3.9 g, 17.1 mmol, 10 eq) vorgelegt. AnschlieBend
wurde zu der Suspension Methyliodid (2.1 mL, 4.8 g, 34.3 mmol, 20 eq) gegeben und 48 h
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rihren gelassen. Nachdem die Reaktion beendet war, wurde das Ag,O abfiltriert und mit
CH,Cl, gewaschen. Darauthin wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
abdestilliert. Die Reinigung erfolgte iiber Sdulenchromatographie (PE/Et,0O 8:1). Es wurde ein
gelbe Fliissigkeit mit einer Ausbeute von 161.5 mg (1.13 mmol, 66%) erhalten.

[a]*p=-4° (c = 1.2, CH,CL,)

"H NMR (500 MHz, CHLOROFORM-d) &: 1.00 (t, J=7.2 Hz, 3 H), 2.35 - 2.47 (m, 3 H), 2.68
(dd, J=15.6, 8.3 Hz, 1 H), 3.22 (s, 3 H), 3.99 - 4.05 (m, 1 H), 5.16 (d, /=11.0 Hz, 1 H), 5.22
(d, /=172 Hz, 1 H), 5.59 - 5.67 (m, 1 H).

3C NMR (130 MHz, CHLOROFORM-d) 8: 7.4, 37.1, 46.5, 55.2, 79.6, 116.9, 136.9, 206.6.
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir CgH;40,Na (M+Na+): 165.0891, gefunden 165.0889.

Methylierung zu (+)-125
O OMe

/O‘NJW

I
Allyalkohol (+)-122 (50 mg, 0.31 mmol, 1 eq) wurde gemeinsam mit frisch hergestelltem
Ag,O (710 mg, 3.1 mmol, 10 eq) vorgelegt. AnschlieBend wurde eine Mischung aus
Methyliodid (2.3 mL, 5.3 mg, 37.2 mmol, 120 eq) und Et,O (6.9 mL) hinzugegeben und unter
Riickfluss 24 h erhitzt. Reaktionskontrolle erfolgte mittels DC. Nachdem die Reaktion
beendet war, wurde das Ag,O abfiltriert und mit 100 mL Et,O gewaschen. Darauthin wurde
das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert und die erhaltene gelbliche
Fliissigkeit im Vakuum getrocknet. Die Aufarbeitung des Rohproduktes erfolgte {iber
Siulenchromatographie (PE/EtOAc 1:1). Es wurde ein gelbes Ol mit einer Ausbeute von
28.7 mg (0.16 mmol, 53%) erhalten.
[a]*p=+3° (c = 1.81, CH,Cl,)
'H NMR (600 MHz, CHLOROFORM-d) &: 2.43 - 2.49 (m, 1 H), 2.81 - 2.90 (m, 1 H), 3.19
(s, 3H), 3.30 (s, 3H), 3.69 (s, 3H), 4.11 - 416 (m, 1 H), 5.23 (d, J=10.2 Hz, 1 H), 5.30 (d,
J=17.2 Hz, 1 H),5.71 - 5.78 (m, 1 H);
13C NMR (75 MHz, CHLOROFORM-d) &: 31.8, 37.6, 56.1, 60.8, 78.4, 117.0, 137.1, 171.2.
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir CgH;sNO;Na (M+Na+): 196.0950, gefunden 196.054.
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TBS-Schiitzung zu 128
OTBS

/'\"/oa

O
Siehe Literatur C. Nilewski, E. Carreira Angew. Chem. Int. Ed., 2011, 50, 7940-7943[1264]
Ausbeute: 9.1 g (39.2 mmol, 93%), klare Fliissigkeit.

Aldehyd 130
QTBS
/\[I/H
O
Siehe Literatur C. Nilewski, E. Carreira Angew. Chem. Int. Ed., 2011, 50, 7940-7943.[1262]

Ausbeute: 8.5 g (45 mmol, quant.), klare Fliissigkeit.

Alkin 132
O

OTBS OEt
: Z

OH

Mit einer Spritzenpumpe (63 mL/h) wurde n-BuLi (16.8 mL, 42 mmol, 2.5 M in Hexan,) zu
Diisopropylamine (6 mL, 4.24 g, 42 mmol) in THF (42 mL) bei -78 °C gegeben und 40 min
bei 0 °C geriihrt. Anschlieend wurde die Losung wieder auf -78 °C abgekiihlt und es wurde
langsam Ethylpropiolat (4.3 mL, 4.12 g, 42 mmol) hinzugegeben. Nachdem die gelbe Losung
1 h bei -78 °C geriihrt wurde, wurde Aldehyd 130 (8.5 g, 45 mmol) gelost in THF (4 mL)
hinzugetropft und 1.5h bei -78 °C geriihrt. Reaktionsabbruch erfolgte, indem die
Reaktionslosung zu 55 mL gesittigte NH4CI-Losung bei 0 °C gegeben wurde. Die wissrige
Phase wurde mit 100 mL Et,O extrahiert und die organische Phase mit 150 mL H,O und mit
150 mL gesittigte NaCl-Losung gewaschen. Die organische Phase wurde iliber Na;SO4
getrocknet. Das Na;SO4 wurde abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
abdestilliert. Die Reinigung der rote-braunen Fliissigkeit erfolgte iiber Sdulenchromatographie
(PE/EtOAc 20:1, PE/EtOAc 10:1). Es wurde eine gelbe Fliissigkeit mit einer Ausbeute von
9.27 g (32 mmol, 77%) erhalten.

'H NMR (700 MHz, CHLOROFORM-d) &: 0.08 (s, 7 H), 0.89 (s, 12 H), 1.24 (d, J=6.2 Hz,
4 H), 1.28 (t, J=7.1 Hz, 4 H), 3.93 - 3.99 (m, 1 H), 4.21 (q, J/=7.2 Hz, 2 H), 4.32 (d, J=4.1 Hz,
1 H).
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3C NMR (175 MHz, CHLOROFORM-d) §: -4.8, -4.3, 14.0, 18.0, 18.7, 25.7, 62.1, 67.0, 70.6,
77.6, 85.1, 153.2.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!'>

Alken 133

QTBS O

- X OEt

OH

Zu einer Losung von Red-Al (8 mL, 8.33 g, 26.8 mmol, 2 eq, 65% in Toluol) in abs. THF
(100 mL) wurde bei -78 °C langsam Alkin 132 (3.84 g, 13.4 mmol, 1 eq) in abs. THF (10 mL)
hinzugegeben. Nachdem diese gelbe Losung 30 min bei -78 °C geriihrt wurde, wurde die
Reaktionslosung zu 30 mL 1 M-HCI- Losung bei 0 °C gegeben. Die organische Phase wurde
abdekantiert und der entstandene weile Feststoff in 200 mL 1 M-HCI-Losung geldst. Die
wissrige Phase wurde mit 200 mL Et,O extrahiert und die organische Phase wurde mit
200 mL gesittigte NaHCO;-Losung und mit 200 mL gesittigte NaCl-Losung gewaschen. Die
organische Phase wurde iiber Na,SO4 getrocknet. Das Na,SO, wurde abfiltriert und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Die Reinigung der gelben Fliissigkeit
erfolgte iiber Sdulenchromatographie (PE/Et,O 3:1). Es wurde eine gelbe Fliissigkeit mit einer
Ausbeute von 2.1 g (7.3 mmol, 54%) erhalten.
'H NMR (500 MHz, CHLOROFORM-d) & 0.89 (s, 11 H), 1.08 (dd, J=14.2, 6.4 Hz, 3 H),
1.29 (t, J/=7.1 Hz, 3 H), 3.47 (dd, J=10.9, 3.7 Hz, 1 H), 3.91 (m, J=6.3, 4.0 Hz, 1 H), 4.19 (q,
J=7.2 Hz, 3 H), 6.09 (dd, /=15.7, 1.8 Hz, 1 H), 6.88 (dd, /=15.8, 4.8 Hz, 1 H).
C NMR (125 MHz, CHLOROFORM-d) & -4.8, -4.4, 14.3, 15.3, 17.8, 18.0, 25.8, 60.4, 70.8,
74.9, 121.8, 145.6, 166.4.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!'*

Mesylierung zu 134

QTBS O

- X OEt

OMs

Bei -10 °C wurde zu einer Losung von 2.1 g (7.3 mmol, 1 eq) des Alkohols 133 in abs.
CH,Cl, (72 mL) zuerst abs. Triethylamin (1.1 mL, 0.8 g, 8.02 mmol, 1.1 eq), gefolgt von
MsCl (0.62mL, 09 g, 8.02 mmol, 1.1 eq) gegeben und 10 min bei -10°C geriihrt.
Reaktionsabbruch erfolgte, indem 30 mL H,O bei -10 °C zur Reaktionslésung gegeben

worden ist und mit weiteren 50 mL H,O verdiinnt wurde. Die wéssrige Phase wurde mit
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50 mL CH,Cl, extrahiert und die organische Phase wurde mit 20 mL 1 M-HCI-L&sung, mit
100 mL H,O und mit 100 mL gesittigte NaCl-Losung gewaschen. Die organische Phase
wurde iiber Na,SO4 getrocknet. Das Na,SO4 wurde abfiltriert und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer abdestilliert. Es wurde ein gelbes Ol mit einer Ausbeute von 2.4 g
(6.62 mmol, 91%) erhalten. Das erhaltende Produkt wurde ohne weitere Charakterisierung

und Aufarbeitung in der nichsten Reaktion umgesetzt.

Ester 135
O
/:\/\)l\
X OFEt

Zu einer Losung von Mesylat 134 (2.42 g, 6.62 mmol, 1 eq) in THF (100 mL) wurde bei 0 °C
TBAF (19.8 mL, 19.8 mmol, 3 eq, 1 M in THF) gegeben und 15 min bei 0 °C geriihrt.
Reaktionsabbruch erfolgte bei 0°C indem die Reaktionslosung zu einer Losung von 150 mL
pH 7,2-Phosphat-Puffer gegeben worden ist. Mit weiteren 100 mL Et,O verdiinnen. Die
wissrige Phase wurde mit 100 mL Et,O extrahiert und die organische Phase mit 100 mL
pH 7,2 Phosphatpuffer und mit 100 mL geséttigte NaCl-Losung gewaschen. Die organische
Phase wurde liber Na,SO, getrocknet. Das Na,SO, wurde abfiltriert und das Losungsmittel
am Rotationsverdampfer abdestilliert. Die Reinigung der orangen Fliissigkeit erfolgte iiber
Sdulenchromatographie (PE/Et,O 4:1). Es wurde eine gelbe Fliissigkeit mit einer Ausbeute
von 758.6 mg (4.85 mmol, 91%) erhalten.

'H NMR (700 MHz, CHLOROFORM-d) &: 1.26 (t, J=7.2 Hz, 3 H), 1.36 (d, J=5.2 Hz, 3 H),
2.94 (q, J=5.2 Hz, 1 H), 3.15 (d, /=7.1 Hz, 1 H), 4.17 (q, J=7.2 Hz, 2 H), 6.09 (d, J=15.7 Hz,
1 H), 6.64 (dd, J=15.4, 6.9, Hz, 1 H).

C NMR (175 MHz, CHLOROFORM-d) §&: 14.2, 17.5, 25.6, 57.2, 57.4, 60.6, 123.7, 144.6,
165.6.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.**"’

Aldehyd 27

Zu einer Losung von Ester 135 (758.6 mg, 4.85 mmol, 1 eq) in abs. CH,Cl, (50 mL)
bei -78 °C wurde tropfenweise (alle 5 sek.) DIBAL (4.45 mL, 5.33 mmol, 1.1 eq, 1.2 M in

Toluol) hinzugegeben und die Losung wurde 0.5 h bei -78 °C riihren gelassen.
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Reaktionsabbruch erfolgte bei -78 °C, indem die Reaktionslosung zu 32 mL 1 M HCI-Losung
gegeben worden ist. Die wissrige Phase wurde mit 20 mL mit CH,Cl, extrahiert und die
organische =~ Phase mit 100mL  gesdttigter =~ NaHCO;-Losung, mit 100 mL
pH 7,2 Phopshatpuffer und 1x100 mL mit geséttigter NaCl-Losung gewaschen. Die
organische Phase wurde iiber Na,SO4 getrocknet. Das Na,SO4 wurde abfiltriert und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Die Reinigung erfolgte per
Saulenchromatographie (PE/Et,O 3:1). Es wurde eine gelbe Fliissigkeit mit einer Ausbeute
von 457.8 mg (4.1 mmol, 84%) erhalten. Das erhaltende Produkt wurde ohne weitere

Charakterisierung und Aufreinigung in der néchsten Reaktion umgesetzt.

Paterson-Aldol zu 137

OH O OMe
N Z

X
Zu einer Losung von frisch hergestellten (-)-Ipc,BH (650 mg, 2.27 mmol, 1.44 eq) in
abs. CH,Cl, (5 mL) wurde bei 0 °C frisch destilliertes Triflouromethansulfonsdure (0.22 mL,
374 mg, 2.49 mmol, 1.58 eq) hinzugetropft und fiir 1 h bei 0 °C geriihrt. AnschlieBend wurde
bei RT zu der roten Reaktionslosung zuerst Diisopropylethylamin (0.82 mL, 612 mg,
4.74 mmol, 3 eq) und spiter in abs. CH,Cl, (1 mL) gelostes Keton (-)-28 (225 mg,
1.58 mmol, 1 eq) hinzugegeben. Die mittlerweile klare Losung wurde 3 h bei RT geriihrt. Bei
0 °C wurde in abs. CH,Cl, (1 mL) gelostes Aldehyd 27 (218.1 mg, 1.89 mmol, 1.2 eq) zur
Reaktionslosung gegeben und 18 h bei 0 °C geriihrt. Reaktionsabbruch erfolgte indem die
Reaktionslosung zu einer Losung von 30 mL pH 7,2 Phosphatpuffer, 10 mL MeOH und 2 mL
30% H,0; bei 0 °C gegeben worden ist. Darauthin wurde die Losung zuerst 1 h bei 0 °C und
spéter fiir 15 min bei RT geriihrt. Die wéssrige Phase wurde mit 50 mL CH,Cl, extrahiert und
die organische Phase wurde mit 2x100 mL H,O und mit 100 mL geséttigter NaCl-Losung
gewaschen. Die organische Phase wurde iiber Na,SOs getrocknet. Das Na,SOs wurde
abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Die Reinigung
erfolgte tiber Sdulenchromatographie (PE/EtOAc 3:1). Es wurde eine gelbe Fliissigkeit mit
einer Ausbeute von 181.8 mg (0.71 mmol, 45%) erhalten.

[a]*p=-14° (c = 0.98, CHCl5)

'H NMR (500 MHz, METHANOL-d,) &: 1.10 (d, J=7.1 Hz, 3 H), 1.34 (d, J=5.1 Hz, 6 H),
2.66 (dd, J=11.4, 4.8 Hz, 1 H), 2.85 (dd, J=8.2, 8.1 Hz, 1 H), 2.92 - 2.99 (m, 2 H), 3.12 - 3.18
(m, 2 H), 3.29 (s, 3 H), 4.09 - 4.17 (m, 2 H), 5.25 (d, /=10.4 Hz, 1 H), 5.31 (d, /=17.3 Hz,

111



Experimenteller Teil

1 H), 5.47 (dd, J=7.8, 1.4 Hz, 2 H), 5.70 - 5.79 (m, 1 H) ,5.95 (dd, J=9.7, 5.8 Hz, 1 H).

C NMR (130 MHz, METHANOL-dy) &: 11.6, 17.7, 53.4, 56.7, 57.6, 60.1, 73.0, 79.9, 117.8,
129.9, 136.9, 138.7, 212.3.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C;4H»,04Na (M+Na+): 277.1416, gefunden 277.1420.

Anti-Reduktion zu 138

Zu einer Losung von destilliertem Propanal (0.24 mL, 190 mg, 3.3 mmol, 6 eq) in abs. THF
(3 mL) wurden bei -20 °C langsam eine Losung von Sml, (5.4 mL, 0.27 mmol, 0.5 eq,
0.05M in THF) gegeben. Nachdem sich die Farbe des Losungsmittels von blau zu gelb
entfarbt hatte, wurde in abs. THF (1.5 mL) gelostes Keton 137 (139 mg, 0.54 mmol, 1 eq)
bei -20 °C hingegeben. Nach 1 h wurde die Reaktionslosung zu 25 mL pH 7,2 Phosphatpuffer
bei 0 °C gegeben. Die Losung wurde zuerst 10 min bei 0 °C geriihrt und spiter mit 20 mL
Et,0 verdiinnt. Die triilbe wéssrige Phase wurde mit 30 mL Et,O extrahiert und die organische
Phase wurde mit 40 mL H,O und mit 40 mL gesittigter NaCl-Losung gewaschen. Die
organische Phase wurde iiber Na,SO4 getrocknet. Das Na,SO, wurde abfiltriert und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Die Reinigung erfolgte iiber
Saulenchromatographie (PE/EtOAc 3:1). Es wurde eine gelbe Fliissigkeit mit einer Ausbeute
von 74.6 mg (0.24 mmol, 44%) erhalten.

'H NMR (500 MHz, METHANOL-d,) &: 0.92 - 1.00 (m, 3 H), 1.13 - 1.18 (m, 3 H), 1.32 -
1.37 (m, 3 H), 1.63 - 1.73 (m, 1 H), 1.73 - 1.82 (m, 1 H), 2.34 - 2.44 (m, 2 H), 2.91 - 2.98 (m,
1 H), 3.15 (d, J/=7.5 Hz, 1 H), 3.30 (s, 3 H), 3.85 (td, /=8.0, 5.6 Hz, 1 H), 5.38 - 5.45 (m, 1 H),
5.42 (dd, J=15.6, 7.6 Hz, 1 H), 5.59 (m, J=5.9, 4.2, 1.4 Hz, 1 H), 5.61 - 5.70 (m, 1 H), 5.92
(dd, J/~=15.4, 6.2 Hz, 1 H).

C NMR (130 MHz, METHANOL-dy) &: 9.5, 10.4, 14.5, 17.7, 28.5, 40.3, 44.7, 56.2, 57.6,
59.8,70.5, 74.6, 82.8, 118.9, 131.2, 133.9, 139.3, 175.2.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C;7H30sNa (M+Na"): 335.1834, gefunden 335.1834.
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Phosphonséure 140
O O

y O)S/E’(OE%

Siehe Literatur D. Menche, J. Org. Chem. 2009, 74, 7220-7229.1>3]
Ausbeute: 1,8 g (8,6 mmol, 100%), klare Fliissigkeit.

Hersetllung einer Losung des Séurechlorid 141

O O

Cl)‘}/llla(OEt)z

Zu einer Losung von Phosphonsiure 140 (100 mg, 0.51 mmol, 1 eq) in abs. CH,Cl, (1.7 mL)
wurden bei RT nacheinander Oxalylchlorid (140 pl, 1.53 mmol, 3 eq) und ein Tropfen DMF
hinzugegeben. Die Losung wurde 1h bei RT geriihrt und das Losungsmittel wurde vom
entstandenen Ol abdekantiert. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer abdestilliert
und der olige Riickstand mit 3x2 mL Benzol gewaschen. Der gelbliche Riickstand wurde in

1.3 mL abs. THF gel0st.

Phosphonat 142
O

13(0&)2

0“0 O OMe
N Z

R
Nachdem der Alkohol 137 (37.8 mg, 0.15 mmol, 1eq) bei 0°C in abs. THF (2.5 mL)
vorgelegt wurde, wurden nacheinander Pyridin (79 pl, 60.1 mg, 0.76 mmol, 5.1 eq) und
Diethylphosphonylacetylchlorid 141 (1.1 mL, 0.45 mmol, 3 eq, 0.4 M in THF) zur Losung
gegeben. Die Reaktionslosung wurde bei 0 °C fiir 15 min und 30 min bei RT geriihrt.
Reaktionsabbruch erfolgte bei 0°C, indem die Reaktionslosung zu 20 mL pH
7,2 Phosphat-Puffer gegeben worden ist. Die wissrige Phase wurde mit 2x10 mL Et,O
extrahiert und die organische Phase wurde mit 20 mL H,O und mit 20 mL geséttigter NaCl-
Losung gewaschen. Die organische Phase wurde iiber Na,SO4 getrocknet. Das Na,SO4 wurde
abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Die Reinigung
erfolgte iiber Sdulenchromatographie (PE/EtOAc 1:3). Es wurde ein gelbes Ol mit einer
Ausbeute von 58.8 mg (0.13 mmol, 88%) erhalten.

[a]*p=-12.5° (c = 0.83, CHCl;)
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'H NMR (500 MHz, CHLOROFORM-d) &: 1.13 (dd, J=12.3, 7.0 Hz, 3 H), 1.26 - 1.35 (m,
10 H), 1.42 (dd, J=17.9, 7.2 Hz, 3 H), 1.51 - 1.61 (m, 1 H), 2.46 - 2.57 (m, 1 H), 2.73 - 2.81
(m, 1 H), 2.82 - 2.88 (m, 2 H), 2.96 - 3.07 (m, 2 H), 3.23 (s, 3 H), 3.99 - 4.07 (m, 1 H), 4.08 -
4.17 (m, 4 H), 5.22 (dd, J=17.1, 12.9 Hz, 2 H), 5.48 - 5.70 (m, 3 H), 5.76 - 5.84 (m, 1 H).

3C NMR (126 MHz, CHLOROFORM-d) &: 11.9, 16.4, 17.5, 39.1, 40.2, 48.0, 50.7, 56.7,5,
58.4,62.7,74.7,78.5,117.7, 129.8, 131.8, 137.1, 168.5, 208.2.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C,;H350sNaP (M+Na"): 469.1967 gefunden 469.1964.

Testreaktion zum Diol 145

Zu einer Losung von Trimethylammonium-triacetoxyborohydrid (64.5 mg, 2.45 mmol, 5 eq)
in abs. MeCN (70 ul) wurde bei -30°C AcOH (70 ul, 73.5mg, 12.25 mmol, 25 eq)
hinzugegeben und 1 h rithren gelassen. AnschlieBend wurde in MeCN (70 pl) gelostes Keton
137 (12,5 mg, 49 umol, 1 eq) zu der Reaktionslosung bei -30 °C gegeben. Nach 1.5 h wurde
zu der Reaktionslosung 0.2 mL gesittigte Na,K-Tartrat-Losung bei -30 °C gegeben. Der
Riickstand wurde mit 2 mL H,O und 2 mL EtOAc verdiinnt. Die wissrige Phase wurde mit
2 mL EtOAc extrahiert und die organische Phase wurde mit 2 mL H,O und mit 2 mL
gesittigter NaCl-Losung gewaschen. Die organische Phase wurde liber Na;SO4 getrocknet.
Das Na,SO4 wurde abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Es
wurde ein oranger Riickstand mit einer Ausbeute von 9.6 mg (37 umol, 76%) erhalten.

'H NMR (700 MHz, METHANOL-d,) &: 0.88 - 0.93 (m, 3 H), 1.34 - 1.38 (m, 4 H), 1.62 -
1.71 (m, 2 H), 1.72 - 1.79 (m, 1 H), 2.94 - 2.99 (m, 1 H), 3.15 - 3.19 (m, 1 H), 3.30 - 3.33 (m,
3 H), 3.63 - 3.69 (m, 1 H), 3.86 (m, J=8.1, 8.1, 5.7 Hz, 1 H), 4.39 - 4.43 (m, 1 H), 5.29 - 5.34
(m, 2 H), 5.43 -5.48 (m, 1 H), 5.63 - 5.71 (m, 1 H), 5.96 - 6.01 (m, 1 H).

C NMR (175 MHz, METHANOL-d,) &: 10.6, 17.7, 40.7, 45.2, 56.2, 57.6, 60.4, 71.8, 72.9,
83.0, 118.9, 129.2, 138.5, 139.3.
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Testreaktion Reduktion zu Alkohol 147
O

AIE’(OEt)Z

0”0 OH OMe
N~ =
o™

Zu einer Losung von Phosphonat 142 (13.1 mg, 29 umol, 1 eq) in abs. MeOH (300 pl) wurde
bei RT portionsweise NaBH; (10.8 mg, 292 umol, 10 eq) gegeben. Nachdem die
Reaktionslosung 3 h bei RT geriihrt wurde, wurde die Reaktionslésung mit 2 mL H,O und
2 mL Et,O verdiinnt. Die wéssrige Phase wurde mit 2 mL Et,O extrahiert und die organische
Phase wurde mit 2 mL H,O und mit 2 mL geséttigter NaCl-Losung gewaschen. Die
organische Phase wurde iiber Na,SO4 getrocknet. Das Na,SO, wurde abfiltriert und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Die Reinigung erfolgte iiber
Sdulenchromatographie (PE/EtOAc 1:4, EtOAc). Es wurde ein klarer Riickstand mit einer
Ausbeute von 4.8 mg (10.6 umol, 37%) erhalten.

"H NMR (500 MHz, METHANOL-d,) &: 0.92 - 1.02 (m, 4 H), 1.27 - 1.48 (m, 16 H), 1.59 -
1.88 (m, 3 H), 2.07 (d, /=15.7 Hz, 2 H), 3.15 - 3.36 (m, 10 H), 3.52 (t, J/=6.6 Hz, 2 H), 3.60 -
3.73 (m, 1 H), 4.07 - 4.27 (m, 6 H), 4.07 - 4.27 (m, 6 H), 5.30 (d, J=1.7 Hz, 3 H), 5.57 - 5.79
(m, 2 H), 5.88 - 6.02 (m, 1 H).

Epoxidierung zu 153
O
O
Nd
/WJ\OEt
Siehe Literatur C. Nilewski, E. M. Carreira, J. Am. Chem. Soc., 2009, 131, 15866-15876.1'*>!
Ausbeute: 6.2 g (40 mmol, quant.), gelbliche Fliissigkeit.

Testreaktion zur Darstellung des Allylalkohols 154

O
o

Zu einer Losung von Ester 153 (200 mg, 1.28 mmol, 1 eq) in abs. CH,ClI, (10 mL) bei -78 °C
wurde tropfenweise DIBAL (5.1 mL, 5.1 mmol, 4 eq, 1 M in THF) hinzugegeben und die
Losung wurde 1.5 h bei -78 °C riihren gelassen. Reaktionsabbruch erfolgte, indem die
Reaktionslésung bei 0 °C zu 100 mL einer geséttigter K,Na-Tartrat-Losung langsam gegeben
worden ist. Die entstandene triibe Losung wurde 30 min bei RT riihren gelassen. Die wéssrige
Phase wurde mit 4x60 mL CH,Cl, extrahiert. Die organische Phase wurde iiber Na,SO4
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getrocknet. Das Na;SO4 wurde abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
abdestilliert. Es wurde ein weies Ol mit einer Ausbeute von 160 mg (1.2 mmol, quant.)
erhalten. Das erhaltende Produkt wurde ohne weitere Charakterisierung und Aufarbeitung in

der nidchsten Reaktion umgesetzt.

Testreaktion zur Darstellung des Esters 155

Zu einer Losung von Alkohol 154 (160 mg, 1.3 mmol, 1eq) und 2-Bromopropionsiure
(0.3 mL, 489 mg, 3.2 mmol, 2.5 eq) in CH,Cl, (20 mL) wurden bei 0 °C nacheinander EDC
(613 mg, 3.2 mmol, 2.5 eq) und DMAP (156 mg, 1.3 mmol, 1 eq) gegeben. Nachdem die
Reaktionslosung fiir 10 min bei 0 °C geriihrt wurde, wurde die Losung auf RT aufgewdrmt
und fiir 1.5 h rithren gelassen. Reaktionsabbruch erfolgte bei RT durch Zugabe von 20 mL 5%
Zitonensdurelosung. Die organische wurde mit 20 mL H,O und mit 20 mL gesattigter NaCl-
Losung gewaschen. Die organische Phase wurde {iber Na,SO,4 getrocknet. Das Na,SO4 wurde
abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Die Reinigung
erfolgte iiber Sdulenchromatographie (PE/Et,O 4:1). Es wurde ein klarer Riickstand mit einer
Ausbeute von 139.1 mg (0.56 mmol, 44%) erhalten.

"H NMR (500 MHz, CHLOROFORM-d) &: 1.35 (d, J=5.1 Hz, 3 H), 1.83 (d, J=1.0 Hz, 3 H),
2.92 (qd, J=5.1, 2.1 Hz, 1 H), 3.09 (dd, J=7.6, 2.1 Hz, 1 H), 4.38 (q, /=7.0 Hz, 1 H), 4.63 -
4.71 (m, 2 H), 5.58 (dd, J=1.0 Hz, 1 H), 5.99 (dt, J/=1.0 Hz, 1 H).

C NMR (125 MHz, CHLOROFORM-d) &: 17.4, 21.5, 39.7, 39.8, 56.5, 58.3, 65.0, 65.1,
76.7,77.2,127.5,127.5, 132.4, 169.8.
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Darstellung des Wittigsalzes 156

O
/"JVO/\/\ J]Y
© ©
Br PBU3
@

Zu einer Losung von Ester 155 (64.3 mg, 0.26 mmol, 1 eq) in CH3CN (5 mL) wurde langsam
bei RT Tributylphosphin (75 ul, 63 mg, 0.3 mL, 1.2 eq) hinzugegeben. Nachdem die
Reaktionslosung 7 h geriihrt wurde, wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
abdestilliert. Die Reinigung erfolgte per Sdulenchromatographie (CH,Cl,, CH,Cl, / MeOH
3:1). Es wurde eine gelbliche Fliissigkeit mit einer Ausbeute von 187 mg (0.26 mmol, quant.)
erhalten.

"H NMR (500 MHz, CHLOROFORM-d) &: 0.79 - 0.95 (m, 17 H), 1.24 - 1.39 (m, 9 H), 1.40 -
1.67 (m, 24 H), 2.32 - 2.53 (m, 7 H), 4.57 - 4.66 (m, 2 H), 5.56 (dd, J=15.5, 7.4 Hz, 1 H), 5.86
-5.95 (m, 1 H).

BC NMR (125 MHz, CHLOROFORM-d) &: 11.5, 13.2,17.2, 18.3, 23.4, 24.0, 50.0, 56.5,
57.8,65.9,66.0, 76.7,77.2, 126.2, 134.3, 168.2.

Test-Wittig-Reaktion zu 158

Zu einer Losung von Wittigsalz 156 (29 mg, 66 umol, 1 eq) in abs. Toluol (2 mL) wurde
bei -78 °C langsam KOBu-¢# (66 uL, 66 umol, 1eq, 1 M in THF) hinzugegeben. Die
Reaktionslosung wurde zuerst fiir 10 min bei -78 °C und anschliefend 20 min bei 0 °C
geriihrt. Daraufhin wurde bei 0 °C in abs. Toloul (2 mL) geldster 3-Phenylpropionaldehyd
(13 pL, 13.3 mg, 99 umol, 1.5 eq) zur Reaktion getropft und fiir weitere 30 min bei RT
gerithrt.  Reaktionsabbruch erfolgte bei 0°C, indem die Reaktionslésung zu
I mL pH 7,2 Phosphatpuffer gegeben worden ist. Mit weiteren 2 mL H,O verdiinnen. Die
wissrige Phase wurde mit 3x4 mL CH,Cl, extrahiert und die organische wurde mit 5 mL
gesittigter NaCl-Losung gewaschen. Die organische Phase wurde iiber Na,SO4 getrocknet.
Das Na;SO4 wurde abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert.
Die Reinigung erfolgte {iber Sdulenchromatographie (PE/Et,O 10:1, PE/Et,O 5:1). Es wurde
ein gelbes Ol mit einer Ausbeute von 4.3 mg (15 pmol, 23%) erhalten.
'"H NMR (500 MHz, CHLOROFORM-d) &: 1.22 - 1.38 (m, 8 H), 1.37 (d, J=5.2 Hz, 4 H),
1.80 (s, 3 H), 2.51 (q, /=7.5 Hz, 2 H), 2.72 - 2.79 (m, 2 H), 2.93 (qd, J=5.1, 2.1 Hz, 1 H), 3.10
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(dd, J=7.7, 2.0 Hz, 1 H), 4.65 (d, J=5.6 Hz, 2 H), 5.51 (qt, /=15.6, 7.7, 1.5, Hz, 1 H), 5.99 -
6.07 (m, 1 H), 6.84 (t, J=7.4 Hz, 1 H), 7.18 - 7.24 (m, 4 H), 7.28 - 7.33 (m, 2 H).

Test-Wittig-Reaktion zu 159

Zu einer Losung von Wittigsalz 156 (81.2 mg, 0.18 mmol, 1 eq) in abs. CH3CN (4 mL) wurde
bei 0 °C destilliertes DBU (33 uL, 34 mg, 0.22 mmol, 1.2 eq) zur Losung gegeben. Nachdem
die Reaktionslésung fiir 30 min bei 0 °C geriiht hatte, wurde in CH3CN (4 mL) gelostes
iso-Butanaldehyd (20 pL, 15.8 mg, 0.22 mmol, 1.2 eq) hinzugegeben. Darauthin wurde die
Reaktion zuerst 1 h bei 0 °C und spéter fiir 30 min RT geriihrt. Es folge eine weitere Zugabe
von iso-Butanaldehyd (29 pL, 23.3 mg, 0.32 mmol, 1.8 eq). Nachdem die Reaktionslésung
28 h bei RT gertihrt hatte, wurde die Reaktionslosung mit 1 mL H,O verdiinnt. Die wissrige
Phase wurde mit 3x5 mL EtOAc extrahiert und die organische Phase wurde mit 10 mL
gesittigter NaCl-Losung gewaschen. Die organische Phase wurde iiber Na,SO4 getrocknet.
Das Na,SO,4 wurde abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert.
Die Reinigung erfolgte iiber Sdulenchromatographie (PE/Et,O 4:1). Es wurde eine gelbe
Fliissigkeit mit einer Ausbeute von 7.6 mg (34 pmol, 19%) erhalten.

"H NMR (500 MHz, CHLOROFORM-d) &: 1.03 (d, J=6.7 Hz, 6 H), 1.35 (d, J=5.1 Hz, 3 H),
1.85 (d, J=1.5 Hz, 3 H), 2.61 - 2.70 (m, 1 H), 2.94 (qd, J=5.2, 2.1 Hz, 1 H), 3.10 (dd, J=7.7,
2.0 Hz, 1 H), 4.65 (dd, J=5.8, 1.4 Hz, 2 H), 5.52 (dt, J=15.5, 7.7, 1.5, Hz, 1 H), 6.04 (dt,
J=15.7,5.8 Hz, 1 H), 6.60 (dq, /=9.7, 1.3 Hz, 1 H).

>C NMR (125 MHz, CHLOROFORM-d) &: 12.3, 17.5, 21.9, 28.0, 56.5, 58.7, 63.9, 129.2,
131.3, 149.5, 168.1.
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