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Zusammenfassung

Diese Arbeit beschreibt die Studien zur Totalsynthese der C-1 - C-16-Fragments III der
neuartigen Makrolid-Antibiotika Sorangicine.

Retrosynthetisch betrachtet konnte das Fragment C-1 - C-16 zuerst in das Dihydropyran-derivat
(Fragment A) und in die Séureseitenkette C-1 - C-8 (Fragment B) gespalten werden.

Fragment A (66) konnte ausgehend von L-Glucose iiber eine Linearsequenz von 12 Stufen in
einer Gesamtausbeute von 26% hergestellt werden. Die erforderlichen Konfigurationen fiir

C-9 und C-10 sind in L-Glucose schon vorhanden. Die Einfiihrung des Chiralititszentrum am C-
13-Kohlenstoffatom gelingt hochdiastereoselektiv iiber die Carbo-Ferrier-Umlagerung des
Glucals 44 mit ATMS. Die Schiitzung der beiden Alkohole als TBS-Ether und anschlieBender
oxidativer Spaltung der terminalen Doppelbindung fiihrt zum Aldehyd 61. Er wird als Acetal
geschiitzt, und der primdre Alkohol selektiv entschiitzt. Die folgende Oxidation, Grignard
Addition mit MeMgBr und nochmalige Oxidation liefert das Keton 66, das auf diesem Wege
diastereo- und enantiomerenrein aufgebaut wurde.

Als Ausgangsverbindung fiir die Synthese der Saureseitenkette (Fragment B) dient die
kommerziell erhiltliche 6-Heptensdure 71. Die korrekte Konfiguration am Stereozentrum C-6
wird nach der ,,Evans Methode* durch stereoselektive Methylierung des Oxazolidonderivats 73
mit einem Enantiomereniiberschuss von iiber 99% etabliert. Eine LAH-Reduktion des Esters
liefert den Alkohol 76.

Zuerst wurde versucht, die beiden Fragmente iiber eine Wittig- bzw. Horner-Wadsworth-Emmons
Reaktion aufzubauen. Die dazu benétigten Phosphoniumsalze 78 a und b oder das Phosphonat 79
konnten in wenigen Schritten aus dem Alkohol 76 hergestellt werden.

Das Keton 66 erwies sich gegeniiber dem Phosphonium-Ylid aus 78 und dem nichtstabilisierten
Phosphonat 79 zu reaktionstriage, so dass flir den Aufbau des Fragments III ein anderer Weg
eingeschlagen werden musste.

Bei dem Versuch das Fragment III tber Julia-Olefinierung herzustellen, konnte nur das Z-
Diastereomer isoliert werden.

Insgesamt konnte es mit der gelungenen Synthese der Intermediaten 65, 66(A) und 76 ein

weiterer Schritt auf dem Weg zur Totalsynthese der Sorangicine abgeschlossen werden.



Die erhaltene Schliisselintermediate zusammen mit den schon vorhandenen Fragmenten I und 11
stellen vielversprechende Kupplungspartner fiir die zukunftigen Experimente fiir die

Totalsynthese der Sorangicine dar.
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1 Einleitung

1.1 Hintergrund

Seuchen und Infektionskrankheiten haben bis zum 20. Jahrhundert mehr Menschen getdtet als
alle Kriege. Vor allem dank Antibiotika und modernen Tuberkulostatika sind viele dieser
Krankheiten heute, zumindest in den industrialisierten Léindern, stark zuriickgedringt."! Die
Antibiotika-Era begann 1928, als Alexander Fleming die antibiotische Wirkung von Penicillium
notatum entdeckt hat. Fleming beobachtete eine verdorbene Staphylokokkenkultur, bei der sich
auf dem Ndhrmedium um eine Schimmelinfektion ein Hof gebildet hatte, in dem keine Bakterien
wuchsen. Weitere Untersuchungen zeigten, dass dieser Pilz auch andere Bakterien hemmte. Den
noch unbekannten Wirkstoff nannte Fleming Penicillin. Erst 1940 gelang Ernst Boris Chain und
Howard Florey die Isolierung und Charakterisierung. Der hohe therapeutische Wert von
Penicillin gegen Streptokokken-, Staphylokokken- und Gasbrand-Infektionen, gegen Meningitis
epidemica, Gonorrhoe und Syphilis wurde durch die herrschende Kriegszeit dramatisch belegt.
Seitdem wurde die Antibiotikaforschung - die Suche nach weiteren therapeutisch anwendbaren
antibakteriellen Naturstoffen und vorteilhaften chemischen Abwandlungen — intensiviert. Die
neue Klasse von Medikamenten — Antibiotika — hat die Erfolge der Pharmaindustrie, die
Bekdmpfung von vielen Krankheiten, eine deutliche Verbesserung des Lebensstandards und der
Lebensqualitit, gepragt. Als Selman Waksman 1952 fiir seine Entdeckung des Streptomycins den
Nobelpreis erhielt, gratulierte ein kleines Mddchen mit einem Blumenstraul. Sie war die erste
Patientin, deren tuberkuldse Hirnhautentziindung mit Streptomycin geheilt wurde.

Trotz dieser beeindruckenden Erfolge gibt es noch viele ungeloste Probleme, die die Suche nach
neuen antibiotisch wirksamen Stoffen erforderlich macht. Das grof3ite Problem ist die Entstehung
immer neuer resistenter Bakterien, die dazu fiihrt, dass einige Infektionskrankheiten und die
Tuberkulose wieder auf dem Vormarsch sind. Das liegt auch daran, dass viele Antibiotika frither
zu breit und nicht immer konsequent eingesetzt wurden. Leider tragen auch die Krankenhéuser
zur Ausbreitung multiresistenter Erreger bei. Fiir die erdgeschichtlich sehr viel dlteren Bakterien
scheinen auch , modernste* Antibiotika immer wieder keine , unbekannte Uberraschung* zu

bieten.”!



2 Einleitung

So stellt die bakterielle Resistenzentwicklung immer neue Anforderungen an die Suche nach
neuen Antibiotika, deren Synthese eine groBe Herausforderung fiir die moderne organische

Chemie ist.

1.2 Myxobakterien als Produzenten biologisch wirksamer Stoffe

Seit der Isolierung von Penicillin haben die Mikroorganismen grole Aufmerksamkeit der
Forscher bei der Suche nach neuen Wirkstoffen erregt. In diesen Rahmen werden in der
Gesellschaft fiir Biotechnologische Forschung (GBF) in Braunschweig seit 1975
Myxobakterienstimme geziichtet und auf die Produktion biologisch aktiver Verbindungen hin
untersucht.”! Bisher wurden 80 neue Grundstrukturen mit iiber 350 Strukturvarianten isoliert. Zu
den grofften Erfolgen zéhlt die Isolierung des neuartigen Antitumor-Wirkstoffs Epothilon aus
dem Myxobakterienstamm Sorangium cellulosum (So ce90). Die isolierten Verbindungen
gehoren zu verschiedenen Verbindungsklassen, wie z.B. Makrolaktamen und -lactonen,
Polyenen, Heterocyclen, Aromaten, Alkaloiden und Peptiden, sowie ihren Kombinationen. Die
Fahigkeit, einen bestimmten Strukturtyp zu produzieren ist stammspezifisch und nicht auf eine
bestimmte Art beschrinkt. Da es eine praktisch unbegrenzte Zahl von Stdmmen gibt, hat die

Forschung an den Myxobakterien eine grole Bedeutung fiir die Pharmazie und Medizin.

1.3 Sorangicine — neue Antibiotika aus Sorangium Cellulosum

In gleitenden Bakterien, insbesondere den Myxobakterien, wurde in den letzten Jahren eine
Vielzahl neuartiger Antibiotika gefunden. Im Rahmen eines Screeningprogrammes zur Isolierung
und Strukturaufkldrung biologisch aktiver Sekundidrmetaboliten von Mikroorganismen, wurde
Sorangicin A (1) 1985 an der GBF in Braunschweig entdeckt.[*! Dieser Bakterienstamm war 1978
aus einer Bodenprobe aus Xcaret in Mexico isoliert worden und wurde spiter von der Gruppe
von Professor G. Hofle kultiviert.

Sorangicin A ist ein in vivo und in vitro hochaktives antibakterielles Antibiotikum, das aus dem
Myxobakterium Sorangium cellulosum, So cel2, isoliert wurde. Die minimalen Hemm-
konzentrationen (MHK) liegen im Bereich von 3-30 pg/ml gegen gramnegative und 0.004 - 0.1

pg/ml gegen grampositive Bakterien. Bei 2-4 facher Konzentration der MHK wirkt Sorangicin

bactericid.
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1: R; =H, R, =0OH Sorangicin A
2.Ri=H,R,=H Sorangicin B

3. R, = B-D-Glucopyranosyl;
R, = H oder OH Sorangioside

4. Sorangicin C

Abbildung 1: Strukturen der natiirlich vorkommenden Sorangicine

In Aktivitit und Wirkungsspektrum ist Sorangicin A mit dem Antibiotikum Rifampicin,” das in
der Tuberkulose-Kombinationstherapie angewandt wird, zu vergleichen. Beide Antibiotika sind
spezifische Inhibitoren der eubakteriellen DNS-abhédngigen RNS-Polymerase und blockieren den

Start der RNS-Synthese.[” Leider gleichen sich das Rifampicin und das Sorangicin A nicht nur in
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threr Wirkungsweise, sondern auch in der Resistenzentwicklung der Bakterien gegen dese
Antibiotika. So besteht eine partielle Kreuzresistenz fiir Rifampicin und Sorangicin A. Dabei sind
z.B. die gegen Rifampicin resistenten Mutanten von Escherichia coli nur teilweise gegen
Sorangicin A resistent, wihrend im umgekehrten Fall alle gegen Sorangicin A resistenten
Mutanten auch gegen Rifampicin unempfindlich sind.”

In vitro hemmt Sorangicin A verschiedene Tumorzellinien (ICsop = 15 - 25 pug/ml) und die
reverse Transkriptase des ,,Moloney murine Leukemia Virus“ (ICsp = 7 upg/ml) sowie
transplantierte ,,human lung carcinoma in nu/nu mice” (10 mg/kg b.i.d.). Auch bei hoher
Dosierung (z.B. 0.3 g/kg Maus) wurde in Tierversuchen bisher keine akute Toxizitit von
Sorangicin A beobachtet.

Verwandt mit Sorangicin A ist das Sorangicin B (2), das sich durch die Substitution an Position
22 unterscheidet. Es zeigt noch etwas hohere antibiotische Aktivitit und hat noch zusitzlich
antivirale Wirkung, zum Beispiel gegen das Hepatitis B-Virus.®

Eine gute in vivo Wirkung verbunden mit einer relativ niedrigen akuten Toxizitdt machen die

Sorangicine A und B zu guten Kandidaten fiir eine mogliche klinische Anwendung.

1.4 Publizierte Teilsynthese

Im Jahr 2004 berichtete A. B. Smith III e al."” iiber die Synthese des Dioxabicyclo[3.2.1]-octan
—C-30—-C - 38 Fragments der Sorangicine A und B, das iiber eine regio- und stereokontrollierte
saurekatalysierte Epoxidofnung aufgebaut wurde. Dank einer Komplexbildung zwischen dem

Alkin 5§ und Co,(CO)sg konnte eine hohe Regio- und Stereoselektivitét erreicht werden.
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1) 1. COz(CO)g 1. BF3'Et20
i1i. CAN/MeOH

==TMS 2) TBAF
54% tuber 2 Stufen
HO 0 | o= o) |
O O

I
Abbildung 2: Synthese des C - 30 — C - 38 Fragments der Sorangicine nach A. B. Smith III ez al.
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2 Aufgabenstellung

Bei den Sorangicinen A(1) und B(2) handelt es sich um 31-gliedrige-macrocyclische Lactone
mit 14 bzw. 15 Stereozentren, die vier Ringether und eine Sdureseitenkette enthalten. Bei der

retrosynthetischen Analyse haben wir das Makrolakton in drei Hauptfragmente ( I, II und III)

zerlegt.
TIPSO (0]
0
sfllf\.a
O

OBn
OH
o
OH
(:)TIPS
19 (D) III

Abbildung 3: Retrosynthetische Analyse der Sorangicine A und B

Im Rahmen dieser Arbeit soll ein moglichst effizienter Zugang zu dem C-1 - C-16 Fragment (I1T)
der Sorangicine A und B entwickelt werden. Da das Fragment vier Stereozentren enthélt, ist die
Anwendung synthetischer Methoden mit moglichst hoher Stereoselektivitit von besonderer

Bedeutung.
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3 Theoretischer Teil

3.1 Exkurs 1: Synthese der C - 23 - C - 28 und C - 30 - C - 37 — Fragmente

der Sorangicine

Die synthetischen Studien zu Sorangicinen wurden in unserem Arbeitskreis 1996 von Claudia
Merten (geb. Schulz) begonnen. Im Rahmen ihrer Dissertation!'” untersuchte sie die Synthese
der C-23 — C-28 und C-30 — C-37 (Fragmente I und II) der Sorangicine.

Bei Fragment I handelt es sich um ein Tetrahydropyran, bei Fragment II um ein
Dioxabicyclo[3.2.1]-octan, das auch ein Tetrahydropyran enthélt.

Da die Tetrahydropyranfragmente 19 (I) und 18 (Vorstufe fiir das Fragment II) sich nur in der
Konfiguration an einem Kohlenstoffatom unterscheiden, konnten sie aus dem selben
Ausgangsprodukt iiber die gleichen Sequenz synthetisiert werden. Die Synthese der beiden
Tetrahydropyrane ist in Schema 4 présentiert.

Nach der stereoselektiven Crotylborierung™"! des Aldehyds 9 wurde die Doppelbindung mit
Osmiumtetroxid dihydroxyliert."? Die Dihydroxylierung unter Sharpless Bedingungen''* mit
AD-mix o oder AD-mix B ergab leider keine Vorteile. Es wurden beide Diole 12 und 13 isoliert,
die voneinander getrennt werden konnten und beide fiir die Synthese der Tetrahydropyran-
Fragmente eingesetzt wurden. Nach dem Schiitzen des Diols 12 als Acetonid, wurde der primére
Alkohol gleichzeitig entschiitzt, zum Aldehyd 14 oxidiert und schlieBlich in einer Horner-
Wadsworth-Emmons Reaktion mit Still-Gennari Reagenz!'¥ gebracht, wobei nur das Z-Isomer
15 entstand. Die Siure wurde zum Alkohol 16 mit DIBAH reduziert"'®! und der entstandene
Allylalkohol unter Sharpless-Bedingungen''® epoxidiert. Dabei wurden beide Diastereomere im
Verhiltnis 3:1 zugunsten des benétigen Epoxids in einer Gesamtausbeute von 89% isoliert. Die
anschlieBende CSA-katalysierte Cyclisierung!'”! des Epoxids 17 schlieft 18 mit einer Ausbeute
von 52% und 82 % von 16 (Fragment I) die Synthese der Tetrahydropyrane ab.
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1. 2-%cr,B-Z-(CH,CH=CHCHj,),

1. TBSCI, NaH, THF
BF:},’EtzO, THF, -78 °C

HO 2. (COCl),, DMSO, O\
-78 OC; NEt3 2. NaOH, H202
79% tiber 2 Stufen 62% iiber 2 Stufen
de >90%, ee > 90%
OH 9OTBS

@K

g TIPSOTHT, 2,6-Lutidin \/E\/\/OTBS

97% H
OTIPS 11

§/

10 (=)H
0s0, NMO, of - OH =
THF, H,0
: : OTBS
48% 12, : +
24% 13 H H :
’ OH OTIPS OH OTIPS
12 13
1. p-TsOH, CuSOy | 65% nach 2 Stufen ll 20% nach 7 Stufen
OBn

2. TPAP, NMO

)To OTIPS
14

(CF;CH,0),POCH,CO,Me,
18-Krone-6, KHMDS 92%, de > 90%

J

DIBAH, -78°C

99%
X
OBn

1.(D)-DET, Ti(OiPr),,
t-BuOOH, Molsieb
2. BnBr, NaH, BuyNI

O : 0O
54% nach 2 Stufen )TO
17 OTIPS 18

Abbildung 4: Synthese der Tetrahydopyrane 19 (Fragment I) und 18 (Vorstufe zum Fragment

N
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Die ganze Sequenz 12 — 18 wurde auch fiir 13 — 19 wiederholt. Die Gesamtausbeute 12 — 18

betragt 3.7 %, 13 — 19— 2.3 %.
Fiir den Aufbau des bicyclischen Fragments 24 (IT) geht man von Tetrahydropyran 18 aus. Zuerst

wurde der primédre Alkohol in 18 selektiv als TIPS-, und der sekundére als PMB-Ether zu 20

geschiitzt.
OBn B
Ol OBn
1. TIPSCI, Imidazol, DMF
I///OH 2. PMBCI, NaH, BuyNI 'III///OPMB
65% tuiber 2 Stufen
OTIPS OTIPS
18 OBn 20
OTIPS
1. TBAF, THF i, oy MsCl, Py,
“OPMB DMAP

2. TIPSCI, Imidazol

76% tiber 2 Stufen

OH
21
OBn
TIPSO @)
"’//// O
OPMB
+
; 24 (ID)
OMs 22 OBn
DDQ | 48%

OBn

‘0, ///OH

(=)Ms
23

Abbildung 5: Syntheseweg zum bicyclischen Fragment 18 (II)

[10]
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Nach der Spaltung der beiden Triisopropylether mit TBAF, wurde der primire Alkohol erneut
selektiv mit Triisopropylsilylchlorid und Imidazol zum Silylether 21 umgesetzt und in das
Mesylat 22 tiberfiihrt. Dabei beobachtet man bereits die Entstehung des byciclischen Fragments
24 (IT) zusammen mit dem Mesylat 22, das in zwei Stufen und hohe Ausbeute auch in das

Fragment II iiberfiihrt werden konnte.

3.2 Retrosynthetische Analyse des Fragments 111

Retrosynthetisch betrachtet konnte das Fragment C-1 - C-16 zuerst in das Dihydropyranderivat
(Fragment A) und in die Sdureseitenkette C-1 - C-8 (Fragment B) gespalten werden. Die
Doppelbindung zwischen C-7 und C-8, die die beiden Fragmente miteinander verkniipft, wurde
als Bruchstelle in der Retrosynthese ausgewéhlt. Als Ausgangsverbindung fiir die Synthese der
Sdureseitenkette konnte die kommerziell erhiltliche 6-Heptensdure 71 dienen. Die korrekte
Konfiguration am Stereozentrum C-6 wird nach einer Methode von Evans durch stereoselektive
Methylierung des Oxazolidonderivats 73 etabliert. Die 6-Heptensdure besitzt die erforderliche
Lange der Kohlenstoffketten fiir Fragment B. Am Ende dieser Kette ist eine Doppelbindung
vorhanden, die in eine Sdure-Funktion iberfiihrt werden konnte. Fiir das andere
Schliisselintermediat A haben wir uns flir L-Glucose als Ausgangsverbindung entschieden, die
das erforderliche Stereomuster fiir die C-9 und C-10 Atome besitzt. Die Konfiguration an C-13

kann diastereoselektiv liber eine Carbo-Ferrier Umlagerung aufgebaut werden.
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11
O
——
1 "OH
@
+  PhpP 7
£
B (78)

ﬂ S\\NJL/\/\/

O
Ph)H"”’// 73
OH Ph //
(j/OH

oy
O "

Abbildung 6: Retrosynthetische Analyse des Fragments I11
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3.3 ExKkurs 2: Literaturbekannte Synthesen von Dihydropyranen

Fiir den Aufbau von 2,3-Dihydropyranen existieren eine Reihe von Methoden.

Eine davon geht von enantiomerenreinen Zucker-Molekiilen aus. Diese Methode, die auf dem
Einsatz enantiomerenreiner Verbindungen basiert — s.g. ,chiral pool“ - hat eine breite
Anwendung in der Naturstoffsynthese gefunden.!'® Der Vorteil dieser Methode besteht darin,
dass eine Reihe von Zuckern mit unterschiedlicher Stereochemie in praktisch 100%
enantiomerenreiner Form zugénglich ist. Sie gehoren allerdings zur ,,natiirlichen Serie, so dass
von beiden Enantiomeren nur eins verfligbar ist. Aber auch einige ,,unnatiirliche* Zucker-
Molekiile sind in den letzten Jahren kommerziell zugénglich geworden, da sie auch eine

Anwendung in der Naturstoffsynthese finden.

Die andere Methode zur Herstellung von 2,3-Dihydropyranen wurde von S. Danishefsky ez al.!"”!
ausgearbeitet. Es handelt sich um eine Hetero-Diels-Alder Reaktion zwischen 1-Methoxy-3-
(trimethylsilyloxy)-1,3-butadien (,,Danishefsky Dien*) 25 und verschiedenen a,B-ungesattigten
Aldehyden. Die 2,3-Dihydro-pyran-4-one 27 konnten iiber eine Carbo-Ferrier Umlagerung in
2,3-Dihydropyrane iiberfiihrt werden.

0]
(0]
; LS
MeO__~# OSiMe; n
\/W H” SR Et,0 2
(@) R
25 26 27

Abbildung 7: On the Lewis Acid Catalyzed Cyclocondensation of Silyloxy Dienes with a,f-
Unsaturated Aldehydes,
S. Danishefsky, J.F. Kerwin, Jr., J. Org. Chem., 1982, 47, 3183

S. Danishefsky ef al® haben auch Untersuchungen fiir eine asymmetrische Variante dieser
Reaktion durchgefiihrt. Dabei wurden die beiden Antipoden von Eu(hfc); (Tris-[3-
(heptafluorpropyl-hydroxymethylen)-camphorato]-europium und Eu(fod); (Europium (III)-7,7-
dimethyl-1,1,1,2,2,3,3 — heptafluor-4,6-octadionat) als chirale Katalysatoren fiir die Reaktion
eingesetzt. Die hochsten ee-Werte, die man erreichen konnte, lagen bei 18%. Bei der Reaktion

zwischen einem chiralen Derivat vom ,,Danishefsky Dien®, und zwar 1-L-8-phenmenthyl-3-



Theoretischer Teil 13

(trimethylsilyloxy)-1,3-butadien, und verschiedenen Aldehyden konnte man bei den Pyranen mit
groflen Substituenten in der 2-Position, wie Benzyl oder 2- Furyl eine sehr gute Selektivitit (25:1
fiir Phenyl, 22:1 fiir 2-Furyl) erzielen. Bei Pyranen mit kleinen Gruppen, wie Methyl oder 2-
Propenyl war die Selektivitit (5.6:1 fir Methyl bzw. 6.4:1 fiir 2-Propenyl) jedoch nur moderat.
Auch andere Arbeitskreise beschéftigten sich mit Katalysatoren fiir die asymmetrische Variante
dieser Reaktion. Die hichsten ee-Werte bis zu 99,4% konnten bisher von K.A. Jorgensen et al.!*"!

mit verschiedenen BINOL-Derivaten bei der Reaktion zwischen Benzaldehyd und dem

,Danishefsky Dien* erreicht werden.

Bei der 1993 von T. Sato und S. Ariura beschriebenen Methode!”?! zur Darstellung von (2R,3R)-
2-Methyl-3-hydroxy-2,3-dihydropyran-4-on 33 wurde das Kohlenstoffgeriist durch eine
Methylenverkniipfungsreaktion ~ zwischen Ester 28 wund zwei Aquivalenten von
Trimethylstannylmethyllithium 29 aufgebaut. Ubliche metallorganische Verbindungen reagieren
mit Estern gewdhnlich zu tertidren Alkoholen, da die zunéchst entstehenden Ketone dem Reagenz
gegeniiber reaktiver sind als die als Edukte eingesetzen Ester. Das Primarprodukt, das a-
Stannylketon 30, nimmt eine Sonderstellung ein: Der Angriff eines weiteren Molekiils 29 erfolgt
bevorzugt am elektropositiven Zinnatom statt an der Carbonylgruppe. Dieser Angriff fiihrt,
unterstiitzt durch den elektronenziehenden Effekt der Carbonylgruppe, zu einer heterolytischen
Spaltung der Zinn-Kohlenstoff-Bindung und somit zur Bildung des Enolats 31. Wird das
entstandene Enolat mit einem geeigneten Elektrophil abgefangen (in diesem Fall:
Ameisensduremethylester), resultiert als Gesamtreaktion die Verkniipfung einer Acetylgruppe
und eines Elektrophils iiber eine Methyleneinheit zu 32. Die Behandlung von 32 mit
Schwefelsdure in THF liefert 33 in 75%iger Ausbeute.
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Me;Sn-CH,-Li O>< O

O O - —_ O
29 CH,SnMe,
OMe 4) O
%
0] SnMe;

28

30 31 -

HCOOMe H,SO,/THF

32 33

Abbildung 8: (Trimethylstannyl)methyllithium zum Aufbau einer Methylenbriicke zwischen
zwei Acylgruppen in der Naturstoftfsynthese
T. Sato, S. Ariura, Angewandte Chemie, 1993, 129

Diese originelle Methode hat den Nachteil, dass man eine stochiometrische Menge an
Trimethylstannylmethan braucht, das nicht nur sehr toxisch, sondern auch schlecht biologisch

abbaubar ist.

B. Schmidt'**! veroffentlichte 1999 eine neue Methode zur Herstellung von 2,3-Dihydropyranen.
Die erste Reaktion ist die Olefinmethathese, die von M.T. Crimmins und A.L. Choy**! 1997
beschrieben wurde. Der Schliisselschritt ist eine basekatalysierte Ringdffnung von Epoxid 36, die

zum Allylalkohol 37 fiihrt.
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R, o
1 CL,P(Cys),Ru=CH-CH=CPh, (2 mol%) R
\ R3\\\\\\\“ /
Ry
34 35
R, o R, o
MCPBA oder DMDO oder MMPP LDA R
R?}\\\\\\“ Rg\\\\““‘
Ry O R4
0X
36 37

a: R, = p-anisyl, R;,R3,R,=H; b: R,=CH(CH;)Ph, R;,R3,R,=H; ¢: R;=Ph,R,=Me,
R3,R4:H; d: RZZCYCIOheXyl, Rl ,R3,R4:H; e: R2,R3:(CH2)4,R1,R4ZH; f: R2,
R3=CH20H for 6f und Rz,R3=CH20C(Me)20CH2,R1 ,R4=H (ﬁlr I-Sf)

Abbildung 9: Base-induced rearrangement of dihydropyran oxides: A novel synthesis of cyclic

enol ethers with a hydroxy-function in the allylic position

B. Schmidt, Tetrahedron Lett., 1999, 40, 4319

3.4 Synthese des Dyhodropyranfragments A

Bei dem Fragment A (Abb. 6) handelt es sich um ein hochsubstituiertes Dihydropyransystem.

Zuerst haben wir versucht das Fragment iiber die von S. Danishefsky et al.l"”]

ausgearbeitete
Methode aus 1-Methoxy-3-(trimethylsilyloxy)-1,3-butadien 25 und Methacrolein 38 aufzubauen.

Das entstandene 2-Isopropenyl-2,3-dihydropyran-4-on 39 wire ein moglicher Kandidat fiir den

Aufbau des Fragments A.
o
o
MeO.__# OSiMe; BFyERO 3
\/W - —>Et20
O
25 38 39

Abbildung 10: Synthese von 39
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Das Problem, das wir bei dieser Route hatten, war die Einfiihrung der Hydroxy-Gruppe in der 3-
Position. Zwar gibt es eine Oxidationsmethode von S. Danishefsky et al.*®) mit Mn(OAc);, die
aber nicht reproduziert werden konnte.

Die Versuche, das Dihydropyran 39 zu deprotonieren und anschlieBend zu oxidieren, schlugen
fehl. Nach einer Deprotonierung mit einer Base (z.B. LiIHMDS, NaHMDS, KHMDS) wurde
lediglich die Verbindung 40a in Gleichgewicht mit ihrem Tautomer 40b isoliert.

0 0 0
Base
THE | | -
O HO O
39 %\ 402 40b
0
OH
0

Base: LIHMDS, NaHMDS, KHMDS
Abbildung 11: Oxidationsversuch von 39

Bedingt durch diese Probleme, beendeten wir diese Route und entwickelten eine neue Strategie.

Bei der Beobachtung des Fragments A fillt dessen strukturelle Ahnlichkeit mit L-Glucose auf,
die die erforderliche Konfiguration an C-9 und C-10 mitbringt. L-Glucose ist kommerziell
erhéltlich und wurde in den letzten Jahren als Baustein fiir die Synthese verschiedener Natur- und

I Sie wird auch in der Lebensmittelindustrie als

biologisch aktiver Stoffe angewandt.*
Diétsiissmittel verwendet, da sie vom menschlichen K&rper nicht metabolisiert wird.

Aus L-Glucose 41 wurde zuerst in vier Stufen L-Glucal 44 synthetisiert. Fiir die Darstellung des
Tri-O-Acetyl-L-Glucals 43 aus Glucose gibt es verschiedene Verfahren, z.B. eine dreistufige
Strategie. Die Glucose wird zuerst durch Umsetzung mit Essigsdaureanhydrid acetyliert, dann die
Acetyl-Gruppe an C-1 (Acetat eines Halbacetals) gegen Brom ausgetauscht, wobei sich nur das
a—Anomer 42 bildet. Die anschlieende reduktive Eliminierung mit Zink fiihrt zum Tri-O-Acetyl-

L [27]

L-Glucal 43. Wir haben diese Reaktion nach einer von Koreeda et a ausgearbeiteten
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Eintopfvariante in einer Ausbeute von 81% durchgefiihrt. Die folgende Entschiitzung der

Acetylgruppen mit NEt;/H,O in Methanol verlduft quantitativ und man erhélt L-Glucal 44, das

ohne weitere Reinigung in der nichsten Reaktion eingesetzt wird.

CE)H (=)Ac
HO. ; OH 1.Ac,0 :
Ij/ 2 HBracon A
Ho* No~ Br” YO
OH
41 -
(=)Ac

-ulIIlo
s

' OAc
| NEt3/MeOH/H20
“, 100% | }

O
OAc

44

Abbildung 12: Synthese des L-Glucals 44

3.4.1 Carbo-Ferrier-Umlagerung

Die Reaktion zwischen verschiedenen Glucalen mit Nucleophilen, wie z.B. ATMS in Gegenwart
einer Lewis Sdure wird als Carbo-Ferrier-Umlagerung®™ bezeichnet. Sie verliuft hiufig

diastereoselektiv, und die so erzeugten Verbindungen sind wichtige Intermediate in der Synthese

diverser Naturstoffen.

Diese Umlagerung wurde zuerst 1982 von S. Danishefsky e al.** fiir Tri-O-acetyl-glucal 43
und ATMS untersucht und spéter bei vielen Naturstoffsynthesen, wie zum Beispiel Brevetoxin B

von K.C. Nicolaou et al.,[zg] Avermectin von S. Danishefsky et al.,DO] Swinholid A und

Scytophycin C von J. Paterson et al.,*" angewandt.

Zn/AcOH

81% tiber
3 Stufen
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ATMS/LS R, R,OH/H’
Carbo-Ferrier- Ferrier-
Umlagerung Umlagerung
46:C-Glycosid 45 47: Pseudoglucal

L: H, P; R; = OH, OP, R = alkyl, aryl, CH,OH, CH,OP, R,=alkyl
P = Schutzgruppe, wie z.B. Ac, Bn, Bz

Abbildung 13: Prinzip der Carbo-Ferrier Umlagerung

Bei der Carbo-Ferrier Umlagerung werden Allylsilane mit der nucleophilen Doppelbindung

Lewis-Séure-katalysiert an Glucale addiert.

; 0OX OX
C 4 LS Z Nucleophil
| 2 0X
LO "’l///// / 0X \8 "I"/////
43 48

X =H oder P (Schutzgruppe);
Nucleophil: ATMS

Abbildung 14: Mechanismus der Carbo-Ferrier Umlagerung am Beispiel der Derivaten des Tri-

O-Acetyl-D-Glucals

Die Reaktion verlduft diastereoselektiv und das Nucleophil greift in die trans-Position zu C-2, so
dass hauptséchlich das a—Anomer entsteht. Die de-Werte hiangen von mehreren Faktoren, wie der
Stereochemie des Glucals, des eingesetzten Nucleophils und der LS, ab. Wie Danishefsky et

(28] zeigen konnten, haben die Substituenten in 3- und 4- Position des Glucals Einfluss auf den

al.
Verlauf der Carbo-Ferrier-Umlagerung. Die Ergebnisse dieser Reaktion zwischen ATMS und

drei verschiedenen Glucalen sind in Abb. 15 zusammengefasst.
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OAc OAc
OAc
O
OAc OAc OAc
50: D-Allal 51: D-Glucal 52: D-Galactal
Glucal Triacetat Selektivitit
Derivat

D-Allal 6:1
D-Glucal 16:1
D-Galactal 30:1

Abbildung 15: Selektivitit bei der Carbo-Ferrier-Umlagerung zwischen ATMS und
verschiedenen Derivaten der Tri-O-Acetyl-Glucalen (in Methylenchlorid,
mit TiCly bei -78°C)

Auch durch die Auswahl der Lewis Sduren kann man die Diastereoselektivitit dieser Reaktion
beeinfliissen. Gute de-Werte sind mit den starken Lewis Sauren, wie z.B. TiCly, BF3'Et,O zu
erreichen.”®* % Mit schwachen Aktivatoren dieser Reaktion, wie z.B. Montmorillonit K-10 sind

die de-Werte nur moderat.”*?!

Die von K. Toshima er al.®* ausgearbeitete Methode dieser Umlagerung fiir ungeschiitztes
Glucal 44 verlduft mit guter Ausbeute und noch besserer Diastereoselektivitit (>99%), als fiir die

Tri-O-acetyl-glucal (85% Ausbeute, de = 94%).

OH
2Ot ATMs, TMSOTE
U 84%, de>99%
o
OH
44

Abbildung 16: Darstellung von 53
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3.4.2 Schutzgruppenmanipulationen zur Darstellung von 59

Zunichst wird versucht, den primdren Alkohol 53 selektiv zu schiitzen. Dazu wurden
verschiedene Schutzgruppenkombinationen ausprobiert. Unser erster Versuch, Schiitzen des
primirem Alkohols als TBS-Ether®* und des Allylalkohols als Acetyl-Derivat,®>! hat nicht
funktioniert, da bei der Entschiitzung des Silylethers mit TBAF eine Wanderung der
Acetylgruppe stattfand, so da3 nach der Oxidation nur Verbindung 56 isoliert wurde.

1. TBSCI, Py
2. ACzo

68%

TBAF
70%

TPAP/NMO
75%

“,
////

OAc -
55 56

Abbildung 17: Misslungene Schutzgruppenstrategie von 53

Der néchste Versuch, Schiitzen des priméren Alkohols als Acetyl- und des allylischen Alkohols

als TBS-Gruppe, verlief in zwei Stufen in einer Ausbeute von 80%.

1. AcCl
2. TBSCI, Py

80%

Abbildung 18: Synthese von 57
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Die besten Ergebnisse wurden durch Schiitzen der beiden Alkohole als TBS-Ether™® und
anschlieBende selektiver Entschiitzung des priméren Alkohols mit CSAP” erreicht. In zwei

Stufen wurde die Verbindung 59 in einer Ausbeute von 80% isoliert.

OTBS

TBSCI, Py CSA
100% "y, 80%
P OTBS

58
Abbildung 19: Darstellung des Alkohols 59

3.4.3 Oxidative Spaltung der terminalen Doppelbindung

Alkene konnen in Gegenwart katalytischer Mengen Osmiumtetroxid und stdchiometrisch
eingesetztem Natriumperiodat oder durch Ozonolyse oxidativ gespalten werden. Da in
Verbindung 59 nur die terminale Doppelbindung selektiv gespalten werden soll, haben wir nach
chemoselektiven Methoden gesucht.

Die Ozonolyse verlief unselektiv und beide Doppelbindungen wurden gleichzeitig oxidiert.

Die Umsetzung von 59 mit Osmiumtertoxid und Natriumperiodat®® lieferte das Produkt 60 in

nur 30%iger Ausbeute.

1. 0s0,, NMO
2. NaIO4

30% K7

60

Abbildung 20: Osmolyse von 59

Die gleiche Reaktion mit 58 gab das Produkt 61 in 54%iger Ausbeute.
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Alternativ zum Osmiumtetroxid kann die Methode von P. Wipf et al.®*) mit AD-mix a oder AD-
mix B, die chemoselektiver verlduft, verwendet werden. Dabei kann auch das fliichtige und

toxische Osmiumtetroxid durch das feste, nichtfliichtige Kaliumosmat-Dihydrat ersetzt werden.

OTBS 1. AD-mix B
2. NaIO4

70%

OTBS

OTBS OTBS

Abbildung 21: Synthese des Aldehyds 61

Mit dieser Strategie ist das gewlinschte Produkt 61 in einer 70%iger Ausbeute isoliert worden.

3.4.4 AbschlieBende Reaktionen zum Fragment A

AnschlieBend wurde der Aldehyd 61 mit Orthoameisensiuretrimethylester'*” als Acetal 62 in
einer 94%igen Ausbeute geschiitzt. Das selektive Entschiitzen des primiren Alkohols in 62 mit
CSA in CH,Cl,/MeOHP" verlduft glatt und Alkohol 63 kann in 73%iger Ausbeute erhalten
werden. Allerdings muf3 der Reaktionsverlauf sorgféltig diinnschichtchromatographisch verfolgt
werden, um eine weitergehende Desilylierung zu vermeiden. Der Alkohol 63 wurde anschlieSend
in einer Eintopfreaktion unter ,,Swern“ Bedingungen in THF*! oxidiert und in eine Grignard-
Reaktion mit MeMgBr gebracht. Diese Bedingungen sind notwendig, weil der Aldehyd 64 sehr
labil ist, zu Racemisierung neigt und deshalb sofort weiter umgesetzt werden sollte.

Die folgende Oxidation des Alkohols 65 mit Dess-Martin-Periodan!*?! liefert das Keton 66 in

einer Ausbeute von 95 %.
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HC(OMe); CSA, 0 °C
94% 73%
(COCl),,
THF, DMSO

-78 °C, NEt,

MeMgBr, THF

82% tiber
2 Stufen

67: Dess-Martin-Periodan

Abbildung 22: Die abschlieBenden Reaktionen zum Fragment A (66)
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3.5 Synthese des Fragments B

3.5.1 Synthese des Alkohols 76

Die Synthese des Alkohols 76 verlduft analog der Sequenz, die in unserer Gruppe von A.
Limberg ™! fiir die Totalsynthese des Epothilons ausgearbeitet wurde. Statt ,,Evans-Auxiliar
haben wir das ,,Seebach-Auxiliar® 70 verwendet, weil die Methylierung von 73 zu 75 selektiver
verlduft und hohere ee-Werte erreicht werden konnten. Bei der chiralen GC Analyse des lodids
77 wird das andere Enantiomer praktisch nicht beobachtet und die Enantiomerenreinheit liegt bei
>99%. Mit dem ,,Evans-Auxiliar® erhélt man einen ee-Wert von 92%.

R-(3,3)-Diphenyl-4-isopropyl-2-oxazolidinon 70 wurde nach einer bekannten Vorschrift von D.

Seebach ef al.**! ausgehend von D-(-)-Valin in drei Stufen und einer Gesamtausbeute von 52%

synthetisiert.
0
OH )A
1.SOClL, MeOH ph. FPh CICOMe, NEt;
2. PhMgBr NaOH, MeOH NH
O \¢" HO
SN o 52%iiber D
2 NH, 3 Stufen Ph ///—
68 69 70

Abbildung 23: Herstellung des Oxazolidinons 70

Die Uberfiihrung der Carbonsiure in das Saurechlorid 72 gelingt quantitativ mit Oxalylchlorid
bei 40°C.

CICOCOC],
CH,Cl1 Cl
HO AN 2l W\/\
100%
O n 0 72
0]
)k )J\/\/\/
70, nBuLi g N

_ =

Ph // 73

Abbildung 24: Synthese des Amids 73
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Die folgende N-Acylierung von 70 mit 6-Heptensdurechlorid 72 fiihrt zu (3R)-Hept-6-enoyl-4-
isopropyl-5-diphenyloxazolidin-2-on 73 in einer 85%igen Ausbeute.

O OI/ \\\O-

\ \

)\ )W )\ )\/ R
N

o N NaHMDS, Mel gg

Ph)H"""o, 74%(de>99%) Ph

Ph 73
0 O -
S _
o N)Kr\/\/
Ph)H’I,”///

Ph
75

Abbildung 25: Diastereoselektive Alkylierung des Amids 73

Diastereoselektive a-Alkylierung von 73 mit Methyliodid fiihrt zu (4R,2°R)-4-isopropyl-5,5-
diphenyl-3-(2-methylheptenoyl)-oxazolidin-2-on 75 in einer 74%igen Ausbeute (de > 99 %). Bei
der Deprotonierung des Amids 73 mit NaHMDS wird praktisch ausschlieBlich das Z-Enolat 74
gebildet (Abb. 25). Die eine Seite des durch Chelatisierung konformativ fixierten Systems ist
durch die Isopropylgruppe gegen den Angriff eines Elektrophils abgeschirmt, so dass die
Alkylierung mit Mel mit hoher diastereofacialer Selektivitét verlduft.

Die Reduktion von 75 mit LAH verlduft ohne Racemisierung und liefert das (2R)-Methyl-hept-
6-en-1-0l™™! 76 in einer Ausbeute von 95%. Das Auxiliar 70 kann man bis zu 70%

zurlickgewinnen.

0 0
)k _~  LAH,Et0 OH
(@) N G
95%
Ph
Ph //
75 76

Abbildung 26: Synthese des Alkoholfragments 76
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3.5.2 Darstellung der Phosphoniumsalzen 78a und 78b

Der Alkohol 76 wird in 94%iger Ausbeute mit lod, Imidazol und Triphenylphosphin in
CH,CL™! bei 0°C zum Todid 77 umgesetzt. Das Phosphoniumsalz 78 (a oder b) wird aus dem
Iodid 77 durch Erhitzen mit Triphenylphosphin bzw. Tributylphosphin unter Riickflufl in
Acetonitril gebildet.

OH I,, PPhs, Imidazol, I
CH,Cl,, 0°C
7 94% 7
76 77
X, CH;CN, X®°
Riickfluf3
P
78 X: a) PPhs, b) PBu;

Abbildung 27: Synthese der Phosphoniumsalzen 78a und 78b

3.6 Versuche zur Verkniipfung der Bausteine

Zuerst haben wir versucht das Fragment III iiber eine Wittig-Reaktion herzustellen.

Das Phosphoniumsalz 78 (a oder b) wurde unter Standardbedingungen mit den Basen LiHMDS,
NaHMDS und KHMDS in THF bei 0 °C oder bei RT deprotoniert und mit dem Keton 66 zur
Reaktion ~ gebracht.  Uberraschenderweise ~ konnte  jedoch  in  keinem  Fall
diinnschichtchromatographisch ein  Umsatz beobachtet werden. Offenbar ist das
hochfunktionalisierte Keton zu reaktionstrige, um mit dem schwach basischen Phosphonium-

Ylid aus 78 eine Umsetzung zum gewiinschten trisubstituierten Olefin einzugehen.
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@10
+ xXH Base

O 0 66 78 a oder b

0]
OH
I

Reaktionsbedingungen Ergebnis

KOt#-Bu, Toluol keine Reaktion
LiHMDS, THF keine Reaktion
KO#-Bu, THF keine Reaktion
n-Buli, THF keine Reaktion

Abbildung 28: Versuch zum Aufbau des Fragments III durch Wittig-Verkniipfung

Daher wurde alternativ eine Reaktion mit dem nichtstabilisierten Phosphonat 79 geplant. Es ist

aus dem lodid 77 durch Arbuzov-Reaktion in 92% Ausbeute zugénglich.

P(OEt),, 160°C
/ ( )3 N (EtO)zP /
92% (II)

77 79

Abbildung 29: Synthese des Phosphonats 79

Das Phosphonat 79 wurde mit KHMDS und 18-Krone-6"*?! deprotoniert. Bei der Reaktion mit

dem Keton 66 wurde kein Umsatz und nach ldngerer Reaktionszeit eine Zersetzung des Ketons
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beobachtet. Offenbar ist das Keton unter diesen Bedingungen fiir die Bildung des Fragments I11

nicht reaktiv genug, und es musste nach einem anderen Syntheseweg gesucht werden.

3.6.1 Julia-Olefinierung

Nach dem Scheitern der Verkniipfung iiber eine Wittig- und Horner-Wadsworth-Emmons-
Reaktion, haben wir versucht das Fragment III iiber eine Julia-Olefinierung aufzubauen. Das
1991 von S. Julia et al'*’' ausgearbeitete Eintopfverfahren dieser Olefinierung stellt eine

Verbesserung der vierstufigen Reaktion, die zuerst 1973 von M. Julial**! beschrieben wurde.
N Li H
\>7so +R,CHO e
2 -
S . N R,
Li  -R,CHO J\ R,
S S
H
g1 2
N /Ll H
S Ry /
S S

80
R,
!

R

82
g3 O S0,
-SO,
R, H
\>70L1 + I
S H R,
84 85

Abbildung 30: Mechanismus der S. Julia-Olefinierung
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Dabei reagiert ein deprotoniertes Benzothiazolylsulfon 80 mit dem Aldehyd oder Keton. Als
Vorteil dieser Kupplung im Vergleich mit der Wittig-Reaktion gilt eine hohe E-Selektivitit. Diese
Ergebnisse sind aber eher auf den Aufbau einer disubstituierten Doppelbindung bezogen, da es
fiir die trisubstituierte Doppelbindung bisher nur sehr wenige Beispiele gibt.

Auch eine neue Variante von P. J. Kocziensky et al.,'*” wo anstelle des Benzothiazolylsulfons 86
1-Phenyl-1H-tetrazol-5-Thiol 88 eingesetzt wird, wurde bisher fast nur fiir Aldehyde getestet.
Dabei ist eine hohere E-Diastereoselektivitit zu erwarten.

Um fiir die Julia-Olefinierung bendtigte Sulfone 87 und 89 herzustellen, wurde der Alkohol 76 in

[50]

einer Mitzunobu Reaktion™™ einmal mit 2-Sulfanylbenzothiazol 86 und mit 1-Phenyl-1H-

tetrazol-5-Thiol 88 umgesetzt.

PPhs, 76, DEAD

N N
\>78H 91% \>78
S S
87

86

E

SH S

PPh,, 76, DEAD /NQ{

/NQ{
NS 71% NN
88 89

Abbildung 31: Synthese der Sulfone 87 und 89

Anschlielend sollten die beiden Thioether 87 und 89 zu Sulfonen oxidiert werden. Die dafiir
geeigneten Oxidationsmittel konnten MCPBA oder Wasserstoffperoxid mit Mo70,4(NHy)s in
Ethanol sein. Leider konnten in beiden Fillen durch Oxidation mit MCPBA nicht die
erwiinschten Produkte isoliert werden. Es gelang nur die Oxidation von 87 zu 90 in einer
Ausbeute von 75%. Als Oxidationsmittel erwies sich nur Wasserstoffperoxid mit

M07Oz4(NH4)6[5 1] erfolgreich.
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N\ H,0,, M0;0,4(NH,)¢4H,0
—
S 75%

87 /
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Abbildung 32: Oxidation des Thioethers 87 zum Sulfonoxid 90

Bei der darauf folgenden Julia-Olefinierung wurde das (2R)-2-(2-Methylhept-6-en-1-sulfonyl)-
benzothiazol 90 mit verschiedenen Basen (LiHMDS, KHMDS, NaHMDS) bei -78 °C enolisiert.
Nach einer Deprotonierungsphase von einer Stunde, wird bei -78°C das Keton 66 in THF
zugetropft und nach weiteren vier Stunden bei gleicher Temperatur gequencht. Nach der
Aufarbeitung konnte nur ein Diastereomer isoliert werden. Nach der Auswertung von NOESY,
COSY und C,H-Korrelation NMR-Spektren wurde festgestellt, dass es sich um das Z-
Diastereomer handelt. Auch mit anderen Basen, wie NaHMDS, KHMDS oder Verwendung von
DME als Losungsmittel, was die Entstehung des gewiinschten Diastereomers begiinstigen sollte,

lieB sich das Produkt mit £-Doppelbindung nicht darstellen.
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N Q Base

Reaktionsbedingungen Ergebnis
LiHMDS, THF Nur Z-Isomer, 64%
NaHMDS, THF Nur Z-Isomer, 50%
KHMDS, THF Nur Z-Isomer, 48%
KHMDS, DME Nur Z-Isomer, 46%

Abbildung 33: Herstellung von 91

3.6.2 Umbau des Fragments 91 zur Séiure

9-BBN addiert sich selektivi®®! an die terminale Doppelbindung in 91. Die anschlieBende

Freisetzung der Alkoholfunktion mit alkalischem Wasserstoffperoxid liefert den Alkohol 92 in

75%iger Ausbeute.
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1.9-BBN OTBS
OTBS 2. NaOH, H,0,

75%

BAIB, TEMPO
84%

HO @)
Abbildung 34: Synthese der Saure 93

Die Oxidation eines primdren Alkohols zur Carbonsdure wird hdufig in zwei Schritten iiber den
Aldehyd durchgefiihrt, der anschlieend mit Natriumchlorit zur Sdure weiteroxidiert wird. Durch
einige Methoden gelingt aber eine direkte Umsetzung des Alkohols zur Sdure. Tatsichlich kann
der Alkohol 92 direkt mit BAIB und katalytischen Mengen von TEMPOP? zur Siure 93

umgesetzt werden. Eine zweistufige Transformation kann somit vermieden werden.
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4 Zusammenfassung und Ausblick

4.1 Zusammenfassung

Die Entwicklung von neuen Antibiotika in der Zeit immer wachsender bakterieller Resistenz ist
ein aktuelles Gebiet der modernen Synthesechemie. In diesem Zusammenhang stellt die
Totalsynthese des neuartigen  Makrolid-Antibiotikums  Sorangicin  eine  besondere
Herausforderung dar.

Das Ziel dieser Arbeit bestand darin, einen moglichst effizienten Weg zu Fragment III
auszuarbeiten. Nach der retrosynthetische Analyse wurde es in zwei weitere Fragmente A und B
gespalten.

Fragment A (66) konnte ausgehend von L-Glucose iiber eine Linearsequenz von 12 Stufen, in
einer Gesamtausbeute von 26% hergestellt werden. Die erforderliche Konfigurationen fiir C-9
und C-10 sind in L-Glucose schon vorhanden. Die Einfiihrung des Chiralitdtszentrums am C-13-
Kohlenstoffatom gelingt hochdiastereoselektiv {iber die Carbo-Ferrier-Umlagerung des Glucals
44 mit ATMS. Die Schiitzung der beiden Alkohole als TBS-Ether und anschlieender oxidativer
Spaltung der terminalen Doppelbindung fiihrt zum Aldehyd 61. Er wird als Acetal geschiitzt, und
der primére Alkohol selektiv entschiitzt. Die folgende Oxidation, Grignard Addition mit MeMgBr
und nochmalige Oxidation liefert das Keton 66. Die Ausbeuten dieser Teilsynthese liegen
samtlich iiber 70% und damit stellt diese Synthese einen effizienten Zugang zum
Schliisselintermediat A dar, das in einer Enantiomerenreinheit von iiber 99% fiir die nichsten
Stufen zur Verfiigung steht.

Das C-6-Chiralititszentrum des Fragments B wurde durch eine asymmetrische Methylierung
nach der ,,Evans-Methode* mit einem Enantiomereniiberschuss von iiber 99% aufgebaut. Eine
LAH-Reduktion des Esters liefert den Alkohol 76.

Zuerst wurde versucht, die beiden Fragmente iiber eine Wittig- bzw. Horner-Wadsworth-Emmons
Reaktion aufzubauen. Die dazu benétigten Phosphoniumsalze 78 a und b oder das Phosphonat 79
konnten in wenigen Schritten aus dem Alkohol 76 hergestellt werden.

Das Keton 66 erwies sich gegeniiber dem Phosphonium-Ylid aus 78 und dem nichtstabilisierten
Phosphonat 79 zu reaktionstridge, so dass fiir den Aufbau des Fragments III ein anderer Weg

eingeschlagen werden musste.
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Bei dem Versuch das Fragment III iiber Julia-Olefinierung herzustellen, konnte nur das Z-
Diastereomer isoliert werden.
Die iiber die Julia-Olefinierungs Reaktion erhaltene Verbindung 91 kann in zwei Schritten und

einer Ausbeute von 63% in die Séure 93 umgewandelt werden.

4.2 Ausblick

Nach dem Misslingen des Aufbaus des Fragment III sollte nach einer weiteren Alternative
gesucht werden. Man konnte versuchen, die Z-Doppelbindung in 93 in das E-Diastereomer zu

3 in Frage, oder die Offnung eines

isomerisieren. Dabei kommen photochemische Methoden
Epoxids, ®* das selektiv aufgebaut werden kénnte.

Man konnte auch die Verkniipfung zwischen dem Aldehyd, der aus dem Alkohol 73 erhalten wird
und den Bausteinen fiir die Wittig-, Horner-Wadsworth-Emmons- oder Julia-Olefinierungs
Reaktion, die aus dem Alkohol 65 hergestellt werden kdnnten, in einer Studie ausprobieren.

Es konnten mit den gelungenen Synthesen der Intermediaten 65, 66(A) und 76 weitere Schritte
auf dem Weg zur Totalsynthese der Sorangicine gelost werden.

Die nichste Frage ist die Ausarbeitung einer richtigen Strategie zur sequenziellen Verkniipfung
der einzelnen Fragmente und den abschlieBenden Ringschluss zum Makrocyclus. Dabei konnte
die Verkniipfung der Fragmente I und II, wie auch I und A durch die ungesittigte
Kohlenwasserstoftbriicke iiber eine Variante der Wittig-Reaktion oder auch eine Palladium-
katalysierte Kupplungsreaktion getestet werden.

Anschliefend konnte der Ringschluss an einer der Triendoppelbindungen, zum Beispiel durch
eine Palladium- katalysierte Kupplungsreaktion oder eine McMurry-Reaktion moglich sein. Die
Triendoppelbindungen sollten am Ende der Totalsynthese aufgebaut werden, da es bekannt ist,

das sie sehr isomerisierungslabil sind.
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5 Experimenteller Teil

5.1 Allgemeine Arbeitstechniken

Arbeitstechnik

Samtliche Reaktionen mit feuchtigkeits- oder luftempfindlichen Substanzen wurden unter einer
Stickstoffatmosphire durchgefiihrt. Die Apparaturen wurden zuvor im Olpumpenvakuum mit
Hilfe eines HeiBluftfons ausgeheizt. Zur Zugabe von fliissigen Reagenzien oder Ldsungen
wurden Spritzen und mit Septen verschlossene ReaktionsgefdBle benutzt, die Zugabe von

Feststoffen erfolgte im Stickstoff- Gegenstrom.

Ausgangsverbindungen und Losungsmittel

Die eingesetzten Chemikalien wurden als handelsiibliche Produkte ohne weitere Reinigung

verwendet oder gegebenenfalls vor Einsatz destilliert.

Die fiir Reaktionen eingesetzten Losungsmittel wurden nach iiblichen Methoden gereinigt bzw.
absolutiert oder als getrocknete Losungsmittel iiber Molekularsieb von der Firma Fluka bezogen
(H20-Gehalt <0.01%). Tetrahydrofuran (THF) und Diethylether wurden iiber Natrium/
Benzophenon, Dichlormethan iiber Calciumhydrid unter Stickstoff absolutiert und direkt vor
Gebrauch destilliert.

Priparative Saulenchromatographie

Zur Saulenchromatographie wurde Kieselgel 60 der Firma Fluka mit einer Korngré3e von 0.0040
bis 0.0063 mm benutzt. Sdmtliche Laufmittel wurden vor Benutzung destilliert. Es wurde
ausschlieBlich bei ca. 0.2 — 0.4 bar Uberdruck mit den angegebenen Ldsungsmittelgemischen
chromatographiert. Bei den Mengenangaben dieser Losungsmittelgemische handelt es sich um

Volumenverhéltnisse.
Nomenklatur

Die nachfolgend beschriebenen Verbindungen sind im wesentlichen nach TUPAC-Regeln
benannt. Die zur Auswertung der spektroskopischen Daten verwendete Bezifferung der
Kohlenstoffzentren wurde aus Griinden der Ubersichtlichkeit abweichend von der IUPAC-
Bezifferung innerhalb einer Synthesesequenz beibehalten und ist den jeweiligen Strukturformeln

zu entnehmen.
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Analytik

Fiir die analytische Diinnschichtchromatographie kamen DC-Fertigfolien POLYGRAM SIL
G/UV;s4 mit Fluoreszenzindikator der Firma Macherey & Nagel zum Einsatz. Die Detektion
erfolgte durch Bestrahlung mit UV-Licht (254 nm) und durch Eintauchen der entwickelen DC-
Karten in Vanillin-, Cer(IV)-Sulfat/Phosphormolybdénsidure- oder KMnOs- Reagenz und

anschlieBendes Erhitzen mit dem Hei3luftfon.

Firbereagenzien fiir die Diinnschichtchromatographie

a) Vanilin-Reagenz:
Man 16st 8.6 g Vanilin in 200 ml Ethanol und gibt langsam 2.5 ml konzentrierte
Schwefelsdure zu.

b) Cer(IV)-sulfat/Phosphormolybdénsdure-Reagenz:
Es werden 16 ml konzentrierte Schwefelsdure und 5 g Molybdatophosphorsdure in
200 ml Wasser gelost und 2 g Cer(IV)-sulfat zugegeben.

c) Kaliumpermanganat-Reagenz
Es werden 3 g KMnO4 und 20 g K,CO; in 300 ml Wasser gelost und 5 ml 5%ige

Natronlauge zugegeben.

"H-NMR-Spektren wurden mit den Geréten DPX 400, AM-200 und AM-400 (400 bzw. 200 Hz)
der Firma Brucker in CDCl; aufgenommen. Als interner Standard diente Tetramethylsilan (0.00
ppm). Die chemischen Verschiebungen sind in [ppm] (8-Skala), Kopplungskonstanten J in [Hz]

angegeben. Fiir die Signalmultiplizititen werden folgende Abkiirzungen verwendet:

s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, ¢ = Quartett, m = Multiplett, dd = Dublett eines Dublets, dt
= Dublett eines Triplets, ddd = Dublett eines Doppeldublets usw.

BC-NMR-Spektren wurden mit den Geriten DPX 400, AM-200 und AM-400(50.3 bzw. 100.6
MHz) der Firma Brucker aufgenommen. Als interner Standard diente CDCl; (77.01 ppm). Zur
Bestimmung der Signalmultiplizititen wurde die DEPT-135-Technik angewendet. Die

Signalmultiplizititen sind folgendermaflen angegeben.

q = CH3-Gruppen, t = CH,-Gruppen, d = CH-Gruppen, s = quartire C-Atome
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Signalzuordnung erfolgten zum Teil anhand von Vergleichsdaten und unter Zuhilfenahme von

'H,'H-COSY, 'H,"’C-Kopplungsexperimenten und NOESY-Experimenten.

Massenspektren wurden mit einem Finnigan SSQ 7000-Massenspektrometer aufgenommen. Die
relativen Intensititen sind in [%] bezogen auf den Basispeak (100%) angegeben. Als

Ionisierungsmethode wurde die chemische Ionisation (CI) mit CHy als Reaktantgas angewendet.

MS-Hochauflosungen (HRMS) wurden mit einem Finnigan MAT 95-Massenspektrometer nach

der escan-Methode gemessen.

IR-Spektren wurden mit einem Perkin-Elmer FT-IR-2000-Spektrometer aufgenommen. Die
Spektren von Fliissigkeiten wurden als diinner Film auf KBr-Scheiben mit einem IR-Mikroskop
vermessen. Die Lage der Absorptionsbanden ist in Wellenzahlen v [cm™] angegeben. Die

relativen Banden-Intensitéten sind folgendermaf3en abgekiirzt:

w= schwach, m =mittel, s = stark, b = breites Signal

UV/VIS-Spektren wurden mit einem Perkin-Elmer Lambda 19-Spektrometer gemessen.

Spezifische Drehwerte wurden mit einem Perkin-Elmer 341-Polarimeter gemessen. Die
spezifischen Drehwerte [a] sind in [10*deg kg'm™] bei der Messtemperatur T in [°C] und einer

Messkonzentration ¢ in [g/100ml] angegeben.
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5.2 Beschreibung der Versuche

5.2.1 Versuche zu Kapitel 3.4

Darstellung von 2-Isopropenyl-2,3-dihydro-pyran-4-on (39)

Zu einer Losung von 700 mg (10 mmol) Methacrolein in 100 ml wasserfreien Diethylether unter
Stickstoff bei -78 °C gibt man 2 g (11.6 mmol) von 1-Methoxy-3-(trimethylsilyloxy)-1,3-
butadien (,,Danishefsky Dien*) und anschlielend tropfenweise 1.42 g (10 mmol) Borfluorid-
Etherat-Komplex. Man ldsst 2 h bei dieser Temperatur rithren und quencht mit geséttigter
NaHCOs;-Losung. Man ldsst die Reaktion auf RT erwédrmen, trennt die Phasen und extrahiert die
wassrige Phase drei Mal mit je 100 ml Ether. Die organische Phase wird {iber Magnesiumsulfat
getrocknet, das Losungsmittel eingeengt und der Rest sdulenchromatigraphisch mit Pentan/ Ether

1:1 gereinigt. Man erhélt 875 mg (6.34 mmol, 63.4%) Dihydropyran 39 als gelbe Fliissigkeit.

Allgemeine Daten: CsH1002, M = 138.17 g/mol, gelbe Fliissigkeit,
Rf = 0.54 (Ether), UV (+), Vanillin: dunkelblau

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz) 8=7.37(dd, J=6.0/0.8 Hz, 1H, H - 3); 5.41 (dd, ] =
6.0/ 1.3 Hz, 1H, H - 2); 5.07 (dq, J = 2.1/1.0 Hz, 1H,
H - 8); 5.02 (m, 1H, H - 8); 4.79 (ddq, J = 14.0 / 3.5/
0.6 Hz); 1H, H - 4); 2.68 (dd, |J*| =16.7 Hz, H - 5);
246 (ddd, *J(H?, H) = 1.2 Hz, “JH*, H)s = 3.5
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Hz; |*J (H°, HY)| = 16.7 Hz, H-6); 1.80 (m, 3H, H -
7)

BC-NMR (CDCl, 100 MHz) 8=192.28 (s, C - 1); 163.00 (d, C - 3); 141.24 (s,
C -6); 114.16 (q, C - 7); 106.98 (d, C - 2); 82.10 (d,
C - 4);40.50 (t, C - 5); 18.05(q, C - 7)

Darstellung von 1-Hydroxy-6-methyl-hepta-1,4,6-trien-3-on (40a) bzw. 6-Methyl-3-0xo0-
hepta-4,6-dienal (40b)

1-Hydroxy-6-methyl-hepta-1,4,6- 6-Methyl-3-oxo-hepta-4,6-dienal
trien-3-on

Zu einer Losung von 600 mg (4.35 mmol) von 2-Isopropenyl-2,3-dihydro-pyran-4-on 39 in 4 ml
THF gibt man bei -78 °C tropfenweise 4.4 ml einer 1M Losung LiHMDS in THF. Man lésst 1 h
rihren und gieBt anschlieBend 5 ml einer gesittigten NaHCO3; Losung zu. Die walirige Phase
wird abgetrennt und drei Mal mit je 20 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden {iiber Natriumsulfat getrocknet und in Vakuum eingeengt. Die folgende
sdulechromatographische Reinigung mit Pe/Et;O 1:1 liefert 180 mg (1.3 mmol, 30%) 1-Hydroxy-
6-methyl-hepta-1,4,6-trien-3-on 40a bzw. 6-Methyl-3-oxo-hepta-4,6-dienal 40b, die in 'H-NMR

als Gemisch der beiden Tautomeren nachweisbar sind.

Allgemeine Daten: CsH00,, M = 138.17 g/mol, gelbe Fliissigkeit,
R¢=0.18 (Pentan/Et,O 1:1), Vanillin: olivgriin
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'H-NMR (CDCl;, 400 MHz) 5=14.73 (brs, IH, OH); 8.63 (d, J=3.2 Hz, 1H, H
-1);7.34 (d,J = 15.7 Hz, H - 5); 5.98 (d, ] = 15.7
Hz, 1H, H - 4); 5.65 (d, ] = 3.3 Hz, 1H, H - 2); 5.39
(d,J=0.7Hz, 1H, H- 7); 5.37 (d,J = 1.4 Hz, 1H,
H-7)

BC-NMR (CDCl;, 100 MHz) 5=184.47(d,C-1); 181.24 (s, C - 3); 143.75 (d,
C -5); 140.78 (s, C - 6); 124.67 (t, C - 7); 123.23 (d,

C-4);101.93 (d, C - 2); 18.03 (q, C - 8)

Darstellung von L-glucal (44)

'H"”lo
s

OH

OH
O //////

Zu einer Suspension von 1g L-Glucose in 3.61g (7.0 mol equiv) Essigsdureanhydrid gibt man 1g
33%iger Losung von Bromwasserstoff in Essigsdure. Man ldsst die Reaktion riihren und hilt die
Raumtemperatur mit Hilfe des Eisbads. Nach einer Stunde Riihren entsteht eine klare Losung, zu
der noch 6 g der 33%iger Bromwasserstoff-Losung in Essigsdure zugegeben wird. Man lésst tiber
Nacht rithren, und gibt anschlieBend 2 g wasserfreien NaOAc um den Uberschuss des
Bromwasserstoffs zu neutralisieren. Die entstandene Losung gibt man zu einer Suspension aus
315 mg CuSO45H;0 und 12.6 g Zn in einer Losung aus 10 ml Wasser, 15 ml Essigsdure und
9.45g NaOAc. Man ldsst weitere 1.5 h bei RT riihren, filtriert anschlieBend das Losungsmittel ab,
wischt zuerst mit 100 ml Essigester und dann mit 100 ml Wasser. Die organische Phase wird mit
100 ml gesittigter NaHCO;-Losung und 50 ml Kochsalz-Losung gewéschen, iiber Natriumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel wird einrotiert. Das Rohprodukt wird in einem Gemisch aus 4
ml Methanol, 5 ml Wasser und 1 ml NEt; vier Stunden bei RT geriihrt. Nach Abdampfen des
Losungsmittels, wird das Produkt in Vakuum {iber Nacht iiber Phosphorpentoxid getrocknet. Man
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erhilt 650 mg (4.45 mmol, 81%) L-Glucal als gelbes Ol, das ohne weitere Reinigung in Carbo-

Ferrier Umlagerung Reaktion eingesetzt wird.

5.2.2 Versuche zu Kapitel 3.4.1

Darstellung von (25,3R,6S5)-6-Allyl-3-hydroxy-2-hydroxymethyl-3,6-dihydro-2-H-pyran (53)

Eine Losung von 303 mg (2.075 mmol) L-Glucal 44 und 473 mg (4.15 mmol, 2 equiv)
Allyltrimethylsilan in einem Gemisch aus 28 ml CH,Cl, und 14 ml CH3;CN kiihlt man auf -78 °C
und tropft 460 mg (2.075 mmol, 1 equiv) TMSOTT hinzu. Man ldsst die Reaktion bei dieser
Temperatur 30 Min rithren und quenscht mit einer eiskalten gesittigten NaHCO;-Losung,
extrahiert drei Mal mit je 50 ml Essigester, trocknet iiber Na,SO4 und engt das Losungsmittel ein.
Der Riickstand wird flaschchromatigraphisch mit Pentan/EE 1:1 gereinigt. Man erhilt 298 mg
(1.74 mmol, 84 %) des Pyrans 53.

Allgemeine Daten: CoH 1403, M = 170.21 g/mol, gelbes Ol, R¢= 0.64
(CH,Cly/Aceton = 1:1); Vanillin: dunkelblau;

[2] =+33.6° (c = 0.94 CHCL3)

"H-NMR (CDCls, 400 MHz) §=593-578 (m, 3H, H-2", H- 4, H - 5); 5.15 -
5.09 (m, 2H, H - 3°); 425 — 4.21 (m, 1H, H - 6);
4.10 (brd, J=7.6 Hz, 1H, H - 3); 3.83 (dd, J= 11.5
und 4.2 Hz, 1H, H-1""); 3.78 (dd, J =11.5 und 4.2
Hz, 1H, H - 17); 3.55 (ddd, J = 7.9/5.9/4.3 Hz, 1H,
H - 2); 2.75 (br s, 2H, OH); 2.49 (br ddd, J =
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13.8/6.8/6.8 Hz, 1H, H - 17); 2.33 (br ddd, J =
13.8/6.8/6.8 Hz, 1H, H - 1");

BC-NMR (CDCls, 100 MHz) & =134.44 (d, C - 2); 130.30 (d, C - 4); 128.77 (d,
C-5); 117.47 (t, C - 3"); 73.27(d, C - 2); 72.11 (d,
C-6); 63.71 (d, C - 3); 62.66 (t, C - 1"); 37.83 (¢,
C-1)

5.2.3 Versuche zu Kapitel 3.4.2

Darstellung von (25,3R,6S)-Essigsiure-6-allyl-2-tert-butyldimethylsilanyloxymethyl-3,6-
dihydro-2H-pyran-3-yl-ester (54)

Zu einer Losung von 1.1g (6.40 mmol, 1 equiv) des Alkohols 53 in 11 ml Pyridin gibt man bei
0°C 971 mg (6.4 mmol, 1 equiv) TBDMSCI. Man ldsst die Reaktion auf RT aufwédrmen und
rihrt iiber Nacht. Danach gibt man zum Reaktionsgemisch 3.26 g (32 mmol, 5 equiv) von
Essigsdureanhydrid und lasst weiter iiber Nacht rithren. Zur Aufarbeitung gibt man 20 ml eine
ges. NaHCO;-Losung, extrahiert die wéssrige Phase drei Mal mit je 100 ml Essigester, trocknet
tiber MgSOj4 und rotiert das Losungsmittel ein. Der Riickstand wird flaschchromatographisch mit

CH,Cl, gereinigt. Man erhélt 1.43g (4.39 mmol, 68%) von 54 und 346 mg (0.867 mmol) von 58.

Allgemeine Daten: C17H3004S1, M = 326.50 g/mol, gelbes Ol R¢=0.75
(Pentan/EE 4:1); Vanillin: dunkelblau; [a]}) =
- 58.4° (¢=1.00 CHCl5)
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"H-NMR (CDCl;, 400 MHz)

BC-NMR (CDCl;, 100 MHz)

MS (CI)

IR (kap. Film)

HRMS

8 =5.92 (ddd, *J(H*, H’) = 10.4 Hz, 1H, H - 5); 5.86
(dddd, 1H, H - 2°); 5.81 (ddd, 1H, H - 4); 5.14, 5.10
(dd, 2H, H - 37); 4.27 - 4.22 (m, 1H, H - 6); 3.82 (td,
SJ(HA, H’) =52 Hz, 1H, H - 2); 3.75 (d, °J (H%, H")
=52Hz, 2H,H-1"); 2.45,2.30 (dddd, 2H, H- 1");
2.08 (s, 3H, OAc - CH3); 0.89 (s, 9H, OSiC(CHs)s);
0.06, 0.05 (2 x 3H, OSi(CH3),)

8 =170.53 (s, C - Ac); 134.25 (d, C - 4); 133.21 (d,
C -5); 123.43 (d, C - 2); 117.34 (t, C - 3"); 73.16 (d,
C-2); 70.85 (d, C - 6); 65.29 (d, C - 3); 62.67 (t, C -
1); 38.25 (t, C - 1°); 25.85 (g, OSiC(CHs)s); 21.19
(q, C — OAc - CHs); 18.30 (s, OSiC(CH3)3); - 5.40
(OSi(CHs),); -5.44 (OSi(CHs),)

m/z =327.10 (M" + H', 6); 285.13 (17); 268.16
(24); 267.14 (100); 195.05 (10)

2954 (w), 2930 (w), 2857 (w), 1744 (s), 1372 (w),
1236 (s), 1114 (w), 1093 (w), 1023 (w), 838 (s),
778 (W)

C17H30058i
berechnet: 326.1913
gefunden: 326.1923
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Darstellung von (25,3R,65)-Essigsaure-6-allyl-3-hydroxy-3,6-dihydro-2 H-pyran-2-
ylmethylester (55)

Variante 1: Zu einer Losung von 1g (3 mmol, 1 equiv) 54 in 15 ml THF gibt man 3.67 ml (1.2
equiv) TBAF (1M Losung in THF) und ldsst 2 h rithren. Man quenscht die Reaktion mit 20 ml
gesittigter NH4Cl Losung, extrahiert drei Mal mit je 100 ml Essigester, trocknet tiber MgSO4 und
rotiert das Losungsmittel ein. Der Riickstand wird flaschchromatographisch mit Pe/EE = 1:4
gereinigt. Man erhdlt 457 mg (2.15 mmol, 70%) des Alkohols 55.

Variante 2: Zu einer Losung von 150 mg (0.88 mmol, 1 equiv) des Akhohols 53 in 5 ml CH,Cl,
gibt man 0.3 ml Pyridin und 69 mg (0.88 mmol, 1 equiv) Acetylchlorid und ldsst 2 h bei 0 °C
rihren. AnschlieBend wird das Produkt ohne Aufarbeitung flaschchromatographisch mit Pe/EE =
4:1 gereinigt. Man erhélt 150 mg(0.78 mmol, 80%) des monogeschiitzten Alkohols 55.

Allgemeine Daten: C11H604, M = 212.24 g/mol, farbloses Ol, Ry = 0.32
(Pe/EtOAc 4:1); Vanillin: dunkelblau; [a]} =
+49.8° (¢ = 0.99 CHCls)

"H-NMR (CDCls, 400 MHz) 8 =5.89 -5.79 (m, 3H, H-4, H-5, H - 2°); 5.18 -5.09
(m, 2H, H - 3°); 4.47 (dd, J = 5.6/6.3Hz), 1H, H -
17"); 429 — 4.24 (m, 1H, H - 6); 4.22 (dd, ] = 3.1/8.1
Hz, 1H, H-17); 3.97 (m, 1H, H - 3); 3.71 (ddd, 1H,
H-2);2.48 —2.41 (m, 2H, H- 17); 2.11 (s, 3H, OAc)
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BC-NMR (CDCI3, 100 MHz)

MS (CI)

IR (kap. Film)

HRMS

8 =171.62 (C - Ac); 134.19 (C - 2°); 130.78 (C - 4);
128.01 (C - 5); 117.53 (C - 37); 72.43 (C - 2); 72.06
(C -6); 63.64 (C - 17); 63.26 (C - 3); 37.91 (C - 1°);
20.83 (CH; - OAc)

m/z = 213.13 M + H', 21); 195.09 (84); 171.03
(32); 153.05 (40)

3448 (bw), 1741 (s), 1436 (w), 1370 (m), 1244 (bs),
1120 (w), 1077 (m), 1045 (s), 998 (w), 974 (w), 916
(w), 728 (w)

C11H1604
berechnet: 212.1048
gefunden: 212.1033

Darstellung von (25,6S5)-Essigsiure-6-allyl-3-0x0-3,6-dihydro-2H-pyran-2-ylmethylester

(36)

Zu einer Losung von 411 mg (1.93 mmol, 1 equiv) Alkohol 55 in 4 ml CH,Cl, gibt man 339 mg
(2.90 mmol, 1.5 equiv) NMO und 34 mg (0.096 mmol, 0.05 equiv) TPAP. Man ldsst 10 min bei

RT rithren und reinigt anschlieBend das Produkt flaschchromatographisch ohne Aufarbeitung mit
Pe/EE 4:1. Man erhilt 307 mg (1.45 mmol, 75%) des Ketons 56.
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Allgemeine Daten:

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz)

BC-NMR (CDCl;, 100 MHz)

MS (CI)

UV/Vis (CH3CN), Amax, nm (log ¢€) :

IR (kap. Film)

HRMS

C11H 1404, M = 210.23 g/mol, gelbes Ol, Ry= 0.65
(Pentan/Essigester 4:1); UV (+); Vanillin: rose;
[a]}) =+98.4° (c = 1.09 CHCls)

8=7.05(dd, T=10.5/2.6 Hz, 1H, H - 5); 6.15 (dd, J
=10.5/ 2.0 Hz, 1H, H - 4); 5.90 (tdd, *J(H*, H*) =
10.0 Hz s, 17.0 HZ ans; 1H, H - 27); 5.22 (dddd, *J
H',H)=1.5Hz, 2H, H-3"); 4.66 -4.61 (m, 1H,
H - 6); 457 (dd, J = 11.7/7.0 Hz, 1H, H - 17'); 4.49
(dd,*J (H%, H')=17.0/ 2.8 Hz, 1H, H - 2); 431 (dd,
’J=11.7/2.8Hz, IH,H - 17); 2.59 - 2.41 (m, 2H, H
-17);2.07 (s, 3H, CH;3 - OAc)

§=193.06 (s, C - 3); 170.57 (s, C - OAc); 150.99 (d,
C - 5); 132.86 (d, C - 2°); 126.04 (d, C - 4); 118.45
(t,C-3");75.68 (d, C - 2); 70.36 (d, C - 6); 62.37 (t,
C-17);37.41 (t, C - 1"); 20.76 (q, CH3-OAc)

211.09 (M"+ H', 73); 169.04 (19); 151.03 (100);
133.00 (7)

21547 3.1)
1744 (s), 1692 (m), 1231 (s), 1046 (m)
C11H1405

berechnet: 210.0892
gefunden: 210.0902
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Darstellung von (25,3R,6S5) — Essigsidure-6-allyl-3-zert-butyldimethylsilanyloxy-3,6-dihydro-

2H-pyran-2-ylester (57)

Zu einer Losung des Alkohols 55 (115 mg, 0.54 mmol) in 1 ml Pyridin gibt man 98 mg (1.08

mmol) TBSCl und ldsst iiber Nacht rithren. Zur Aufarbeitung gieBt man auf die

Reaktionsmischung 2 ml eine gesdttigte NaHCOs;-Losung, extrahiert die wéssrige Phase drei Mal

mit je 20 ml Essigester, trocknet die organische Phase iiber MgSQO,, filtriert ab und rotiert das

Losungsmittel ein. Der Riickstand wird flaschchromatographisch mit Pe/EE 20:1 gereinigt. Man
erhilt 172 mg (0.53 mmol, 98 %) des Produkts 57 als gelbes OL.

Allgemeine Daten:

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz)

BC-NMR (CDCl;, 100 MHz)

C17H3004Si1, M = 326.50 g/mol, gelbes Ol, Ry = 0.25
(Pentan/Essigester 20:1); Vanillin: blau; [a]}) =
-27.6 (¢ = 1.01 CHCI;)

8 =5.85 (ddt, *J(H%, H’) = 17.2 Hz; 10.1 Hz, *J (H",
H*)=7.1Hz 1H,H-2");5.71 (m, 2H, H - 4, H - 5);
5.10 - 5.06 (m, 2H, H - 3"); 4.27 (dd, J = 2.3 Hz, |*J
=11.7Hz 2H, H-1"); 423 (m, 1H, H - 6); 4.14 (m,
1H, H - 2); 3.60 (ddd, ] =22 Hz, ] = 5.8 Hz, 1H, H -
3); 2.48, 2.26 (ddd, *J = 7.0 Hz/7.2 Hz, 2H, H - 1");
2.07 (s, 3H, CH; - OAc); 0.930; 0.800 (s, 9H;
OSiC(CHs)3); 0.080, 0.050 ( 2s, 2 x 3H, OSi(CH3),)

85=170.9 (s, CO - Ac); 137.1 (d, C -2"); 129.6 (d,



48 Experimenteller Teil

C-4);129.6(d,C-5); 117.3(t,C-3");72.8 (d,
C-6);71.04 (d, C-3);64.04 (d, C-2); 63.8(t,
C-17);375( C-1%);25.5 (q, OSiC(CHj3)3); 25.6
(q, OSiC(CHs)3); 20.8 (s, CHs - Ac); 17.8 (s,
OSiC(CHs)3); -5.04 (q, OSi(CH3)y); - 4.32 (q,
OSi(CHs),)

MS (EI) m/z =326.1 (M, 0.003); 285.0 (2); 269.0 (10);
226.1 (12); 59.0 (6)

IR (kap. Film) 2956 (w), 2931 (w), 2890 (w), 2859 (w), 1746
(s), 1363 (w), 1253 (s), 1235 (s), 1095 (s),
1047 (w), 1023 (w), 877 (m), 838 (s)

HRMS C17H3005S1
berechnet: 326.1913
gefunden: 326.1916

Darstellung von (25,3R,6S5) — 6-Allyl-3-tert-butyldimethylsilanyloxy-2-ferz-butyldimethyl-
silanyloxymethyl-3,6-dihydro-2H-pyran (58)

Der Alkohol 53 (500 mg, 2.9 mmol) wird in 5 ml wasserfreien Pyridin vorgelegt. Man kiihlt die
Losung auf 0 °C und gibt 920 mg (2.1 equiv, 6.09 mmol) von TBSCI langsam zu, ldsst die

Losung auf RT aufwdrmen und rithrt noch weitere 12 Stunden. AnschlieBend wird 7 ml einer
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5%iger NaHCO; Losung zugegeben, die Phasen getrennt und die wissrige Phase drei Mal mit je
30 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber MgSO,4 getrocknet,
abfiltriert und in Vakuum eingeengt. Nach der sdulenchromatographische Reinigung mit Pe/Et,O

100:1 erhilt man 1.16 g (2.9 mmol, 100%) des geschiitzen Alkohols 58 als gelbes Ol.

Allgemeine Daten: C21H4,S1,03, M = 398.73 g/mol, farbloses Ol, R¢=
0.35 (Pentan/ Et,O 100:1); Vanillin: dunkelblau;
[a]3)=-28.9° (¢ = 0.98 CHCl5)

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz) §=15.87 (tdd, *J (H*, H*) = 17.0 Hz, T (H", H*) =

6.5 Hz, 1H, H - 2°); 5.74 — 5.68 (m, 2H, H - 4/5),
5.10,5.06 (ddd, 2H, H - 3" ); 4.24 — 4.16 (m, 1H,
H - 6); 4.05 (ddd, 1H, H - 3); 3.85, 3.68 (2 x dd, ["J
(H',H")| =11.1, 2H, H - 17); 3.44 (ddd, *J (H,
H')eis = 2.5 Hz; *J (H%, H )ns = 6.0 Hz, T (H®, H?)
=8.1 Hz, 1H, H - 2); 2.47, 2.27 (ddd, 1H, H - 1");
0.903; 0.901 (2s, 2 x 9H; OSiC(CHs)s); 0.098,
0.086, 0.068, 0.066 ( 4s, 4 x 3H, OSi(CHs))

3C-NMR (CDCls, 100 MHz) §=134.96 (d, C - 2°); 129.71 (d, C - 5); 129.69 (d,
C-4); 116,92 (t, C - 3); 74.42 (d, C - 2); 72.38 (d,
C - 6); 64.06 (d, C - 3);63.22(t, C-17); 37.78 (t, C
- 17); 25.97 (g, OSiC(CHs)s); 25.7(q, OSiC(CH;)s);
18.45 (s, OSiC(CHs)3); 18.01 (s, OSiC(CHs)s);
-4.25 (q, OSi(CHs),); -4.75 (q, OSi(CHs)); -5.12 (q,
OSi(CHs), ); -5.28 (q, OSi(CHs),)

MS (EI) 398 (M*, 0.03); 383.2 (0.2); 357.2 (9); 341.1 (16);
267.1 (1); 117.0 (100)
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IR (kap. Film) 2956 (s), 2930 (s), 2886 (w), 2858 (m), 1473 (w),
1463 (w), 1254 (m), 1158 (w), 1094 (s), 1019 (w),
880 (w), 837 (s), 777 (s)

HRMS C,1H4,05S1,
berechnet: 398.2673
gefunden: 398.2682

Darstellung von (25,3R,6S8) — 6-Allyl-3-tert-butyldimethylsilanyloxy-3,6-dihydro-2 H-pyran-
ylmethanol (59)

Variante 1: Eine Losung von 57 (89 mg, 0.27 mmol) in 1 ml Methanol, 0.2 ml Triethylamin und
0.1 ml Wasser wird 48 h unter Riickfluss erhitzt. Nach Ende der Reaktion wird das Losungsmittel
abgedampft und der Riickstand flaschchromatographisch mit Pe/EE = 20:1 gereinigt. Man erhilt
80 mg (0.27 mmol, 100%) des Alkohols 59.

Variante 2: Zu einer Losung des Alkohols 58 (400 mg, 1.00 mmol) in einem Gemisch aus 10 ml
CH,Cl; und 10 ml Methanol wird bei 0 °C 209 mg (0.90 mmol, 0.9 equiv.) CSA langsam
zugegeben und 30 min bei dieser Temperatur geriihrt. AnschlieBend quenscht man mit 5 ml NEts.
Das Losungsmittel wird in Vakuum einrotiert und der Rest sdulenchromatographisch mit Pe/EE

20:1 gereinigt. Man erhilt 227 mg (0.80 mmol, 80%) des Alkohols 59.

Allgemeine Daten: Ci5H25S103, M = 284.47 g/mol, gelbes OL Rf=0.18
(Pentan/Essigester 20:1), Vanillin: blau,
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"H-NMR (CDCl;, 400 MHz)

BC-NMR (CDCl;, 100 MHz)

MS (CI)

IR (kap. Film)

HRMS

[]? = - 34.4 (c=1.00 CHCly)

§ = 5.85 (ddt, *J(H", H*)=7.0 Hz, *] (H’, H?).s =
10.1 Hz, 31 (H*, H )gans = 17.0 Hz, 1H, H - 2°); 5.76 —
571 (m,2H, H- 4, H-5); 5.11 —5.05 (m, 2H, H - 3);
425 (m, 1H, H - 6); 4.12 (dd, J = 8.2 Hz/ 3.0 Hz, 1H,
H - 2); 3.81, 3.34 (m, 2H, H - 17"); 3.47 (ddd, *J (H?,
H’) = 8.0 Hz/ 3.0 Hz, 1H, H - 3); 2.51 — 2.44 (m, 1H,
H-1%;232-225(m, 1H, H-1%; 1.99 (dt, JH",
H?) = 6.0 Hz; OH); 0.900 (s, 9H; OSiC(CHs)s);
0.100, 0.090 ( 2s, 2 x 3H, OSi(CHs),)

§=134.8 (d, C-2"); 130.2 (d, C - 4); 129.2 (d, C -
5); 117.3 (t, C - 3"); 72.9 (d, C - 3); 72.6 (d, C - 6);
64.40 (d, C-2); 62.7 (t,C-17); 37.7(t, C- 1'); 25.5
(g, OSiC(CHa);); 25.7 (q, OSiC(CHs)s); 17.8 (s,
OSiC(CHs)3); -4.8 (q, OSi(CHa)); -43 (q,
OSi(CHs),)

285.16 (M + H', 100); 267 (50); 243 (36); 154 (10)

3478 (bw), 2957 (m), 2930 (m), 2887 (W), 2858 (W),
1253 (w), 1089 (s), 879 (m), 838 (m), 777 (m)

Ci5H2S10;3
berechnet: 284.1808
gefunden: 284.1811
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5.2.4 Versuche zu Kapitel 3.4.3

Darstellung von (25,3R,65)-5-(tert-Butyldimethylsilanyloxy-6-hydroxymethyl-5,6-dihydro-
2H-pyran-2-yl-acetaldhyd (60)

Es werden 52 mg (0.175 mmol) Alken 59 in 10 ml H,O und 10 ml THF gelost und bei RT
gerlihrt. Man gibt nacheinander 20 mg (0.17 mmol) NMO und 0.56 ml (0.055 mmol, 2.5%ig in
tert.-Butanol) Osmiumtetroxid-Losung zu. Man lésst 6 h bei RT riihren.

Dann wird 1ml einer ges. Na,S,0s Losung zugegeben und noch 2 h geriihrt. Man gibt eine ges.
NaCl-Losung und EtOAc zu. Die Phasen werden getrennt und die wissrige Phase dreimal mit
EtOAc extahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Na,SO4 getrocknet und am
Rotationsverdampfer eingeengt.

Das Rohprodukt wird in einem Losungmittelgemisch aus 10 ml Ethanol und 10 ml dest. Wasser
gelost. Man gibt 75 mg (0.35 mmol, 2 equiv) NalO4 hinzu und Iédsst 1 h bei RT rithren. Man gibt
EtOAc zu und extrahiert nach Phasentrennung die wéssrige Phase dreimal mit EtOAc. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit Na,SO4 getrocknet und am Rotationsverdampfer
eingeengt. Der Riickstand wird Flaschchromatographisch mit Pentan/ EE 4:1 gereinigt. Man
erhdlt 16 mg (0.054 mmol, 30%) des Aldehyds 60.

Allgemeine Daten: C14H2604S1, M = 286.44 g/mol, gelbes Ol Ry=0.24
(Pentan/Essigester 4:1); Vanillin: dunkelblau

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz) 5= 9.81(dd, 7 (H',H*)=2.6 Hz, IH,H-2"); 5.79
(ddd, °7 (H*, H’) = 10.4 Hz, ] = 1.9 Hz, 1H, H - 4);
471 (m, 1H, H - 5); 4.84 - 4.79 (m, 1H, H - 6); 4.2 —
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BC-NMR (CDCl;, 100 MHz)

MS (EI)

IR (kap. Film)

HRMS

4.1 (m, 1H, H - 2); 3.79, 3.66 (dd, *JH' , H?) = 5.3
Hz/ 2.7 Hz, *J (H', H') = 11.6 Hz, 2H, H - 17");
3.43 (ddd, *J (H®, H?) = 2.8 Hz; °J (H*, H) = 5.3 Hz;
3J (H%, H) = 8.1 Hz, 1H, H - 3); 2.90 (ddd, *J (H',
H*)=2.6 Hz; °J (H',H% =9.1 Hz, *J (H' , H")| =
16.7 Hz, 2H, H - 17); 0.89 (s, 9H, OSiC(CHs)3); 0.11,
0.09 (2s, 2 x 3 H, OSi(CHs), )

5= 200.00 (d, C - 2); 131.14 (d, C - 4); 127.90 (d,
C-5);73.3 (d, C - 3); 68.01 (d, C - 6); 63.60 (d, C -
2); 62.14 (t, C - 1); 46.70 (ddd, J = 1.2 Hz/ 4.6 Hz,
C - 17 2570 (q, OSiC(CH3)); 17.90 (s,
OSiC(CHs);); -4.90 (q, OSi(CHs)); -4.40 (q,
0Si(CH;),

400.2 (M™, 0.02); 385.2 (0.26); 357.2 (1); 343.1
(26); 299.1 (31); 271.1 (4); 185.1 (17); 169.1
(11); 117.0 (100)

3435 (bw), 2956 (m), 2930 (s), 2887 (w), 2858 (m),
1727 (w), 1473 (w), 1463 (w), 1255 (m), 1090 (bs),
1007 (m), 882 (m), 838 (s), 777 (s)

C 14H2604Si
berechnet: 286.1600
gefunden: 286.1589
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Darstellung von (25,3R,6S5)-5-tert-butyldimethylsilanyloxy-6-fer-butyldimethyl-
silanyloxymethyl-5,6-dihydro-2 H-pyran-2-yl-acetaldehyd (61)

Ig (2.5 mmol) 58 werden in 10 ml tert.-Butanol vorgelegt und mit einer Losung von 3.5g (2.5
mmol) AD-mix 3 und 10 ml dest. Wasser behandelt. Man ldsst 1 min bei RT und 36 h bei 5 °C
riihren.

Nach Zugabe von 4.5 g Na,S;0s ldsst man auf RT kommen und riihrt 1 h bei RT. Man gibt
EtOAc zu und extrahiert nach Phasentrennung die wissrige Phase dreimal mit EtOAc. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit Na,SO4 getrocknet und am Rotationsverdampfer
eingeengt.

Das Rohprodukt wird in einem Losungmittelgemisch aus 10 ml tert.-Butanol und 10 ml dest.
Wasser geldst. Man gibt 1.8 g NalO4 hinzu und Idsst 1 h bei RT riihren. AnschlieBend gibt man
EtOAc zu und extrahiert nach Phasentrennung die wéssrige Phase dreimal mit EtOAc. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit Na,SO4 getrocknet und am Rotationsverdampfer
eingeengt. Der Riickstand wird Flasch-Chromatographisch mit Pentan/Et,O 10:1 gereinigt. Man
erhdlt 700 mg (1.75 mmol, 70%) des Aldehyds 61.

Allgemeine Daten: C20H4004S15, M =400.71 g/mol, gelbes OL; Rs=
0.16 (Pentan/Et,O 10:1); Vanillin: dunkelgriin;

[a]}) =-43.7° (¢=0.85 CHCl;3)

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz) 8= 9.82 (dd,*J (H*,H')=23und 2.1 Hz, 1H, H -
2); 5.76 (ddd, *J (H*, H°) = 8.5 Hz, *J = 1.8 Hz, 1H,
H - 4); 5.72 (ddd, 7 (H*, H) = 8.5 Hz, ‘T = 1.6 Hz,
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BC-NMR (CDCl;, 100 MHz)

MS (EI)

IR (kap. Film)

HRMS

1H, H - 5); 4.74 (dddd, 1H, H - 6); 4.10 (ddd, 1H, H
-3);3.81,(dd, J = 11.1/ 2.7 Hz, 1H, H - 17); 3.69
(dd, *J (H%, H' )eis = 2.7 Hz, T (H2, H' ans = 5.6 Hz,
7V (H')|=11.1 Hz, 1H, H - 17); 3.41 (ddd, *J (H,
H*) =7.6 Hz, 1H, H - 2); 2.56, 2.52 (ddd, [*J (H")| =
164 Hz, 1H, H - 1); 0.90, 0.89 (2s, 2 x 9H,
OSiC(CHs)3); 0.10, 0.09, 0.05 (3s, 4 x 3 H,
OSi(CHs), )

&= 200.79 (d, C - 2°); 130.71 (d, C - 5); 128.42 (d,
C - 4); 74.62 (d, C - 2); 68.00 (d, C - 6); 63.4 (d, C -
3); 62.72 (t, C-17); 46.74 (t, C-1" ); 25.90 (q,
OSiC(CHa);); 25.74 (g, OSiC(CHs);); 18.37 (s,
OSiC(CHa);); -4.82 (q, OSi(CHs)); -5.20 (q,
OSi(CHs)); -5.34 (q, OSi(CHs),)

400.2 (M, 0.02); 385.2 (0.26); 357.2 (1); 343.1 (26);
299.1 (31); 271.1 (4); 185.1 (17); 169.1 (11); 117.0
(100)

2956 (s), 2930 (s), 2886 (m), 2858 (m), 2362 (w),
2341 (w), 1731 (s), 1473 (w), 1464 (w), 1389 (w),
1254 (m), 1157 (w), 1093 (s), 1019 (w), 1006 (w),
883 (m), 837 (s), 777 (5), 670 (W)

C20H4004S1>
berechnet: 400.2465
gefunden: 400.2461
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5.2.5 Versuche zu Kapitel 3.4.4

Darstellung von (25,3R,6S5)-3-tert-butyldimethylsilanyloxy-2-fert-butyldimethyl-
silanyloxymethyl-6-(2,2-dimethoxyethyl)-3,6-dihydro-2 H-pyran (62)

Zu einer Losung des Aldehyds 61 (90 mg, 0.225 mmol) in 2 ml Dichlormethan mit 4A Molsieb
und 1 mg PPTS gibt man 167 mg (1.58 mmol) der Orthoameisensdauremethylester und ldsst 2 h
bei RT riihren. Das Losungsmittel wird eingeengt und der Riickstand flaschcromatographisch mit

Pe/EE 20:1 gereinigt. Man erhélt 94 mg (0.21 mmol, 94%) des Acetals 62.

Allgemeine Daten: CxHys05Siy, M = 446.78 g/mol, gelbes Ol; Ry =
0.58 (Pentan/Ether 3:1); Vanillin: blau; [a]}) =
-43.4 (c=1.16 CHCl3)

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz) 8= 5.71 —5.65 (m, 2H, H - 4/5); 4.61 (dd, *J (H',
H?) = 8.4/3.1 Hz, 1H, H - 2°); 429 (ddd, J =
10.5/3.0, 1H, H - 6); 4.04 (dd, ] =8.0/2.1Hz, 1H, H
- 2); 3.84, 3.66 (dd, °J (H%, H' )es = 2.4 Hz; )
(H2H" Ygans = 6.12 Hz; |27 (H', H')| = 11.0 Hz,
1H,H - 1""); 3.40 (s, 3H, H - 3"/ 4"); 3.33 (s, 3H, H -
3'/4%); 1.98, 1.71 (ddd, |J* (H", H") = 14 Hz|, 1H,
H-1);0.91, 0.90 (2s, 2 x 9 H, OSiC(CHs)3); 0.09,
0.08, 0.07, 0.06 (4s, 4 x 3 H, OSi(CHs),)
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BC-NMR (CDCl;, 100 MHz) §=129.92 (d, C - 5); 129.71 (d, C - 4); 102.63 (d, C
-27); 74.09 (d, C - 2); 69.31 (d, C - 6); 64.10 (d, C -
3); 63.22 (t, C - 17); 5435 (q, C - 37/4" ); 52.74 (q,
C -4/3"); 35.98 (t, C - 1); 25.98 (g, OSiC(CH;)3);
25.77 (q, OSiC(CHs)3); 18.44 (s, OSiC(CHa)y),
17.99 (s, OSiC(CHa)s); -4.24 (q, OSi(CH3),), -4.79
(g, OSi(CHs)y), -5.17 (q, OSi(CHs)y); -5.28 (q,

OSi(CHs),)

MS (EI) 4463 (M', 0.016); 431.2 (0.028); 4163 (0.044);
389.2 (6) : 357.2 (10): 331.2 (17) ; 89.0 (20) ; 75.1
(100)

IR (kap. Film) 2956 (s), 2931 (s), 2897 (w), 2858 (m), 1472 (w),

1464 (w), 1255 (m), 1158 (w), 1119 (s), 1089 (s),
886 (m), 837 (s), 777 (s)

HRMS C1Hu605S1,
berechnet :  446.2884
gefunden :  446.2875

Darstellung von  (2S5,3R,65)-3-tert-butyldimethylsilanyloxy-6-(2,2-dimethoxy-ethyl)-3,6-
dihydro-2H-pyranyl)-methanol (63)
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Zu einer Losung des Acetals 62 (80 mg, 0.18 mmol) in einem Gemisch aus 1.8 ml CH,Cl, und

1.8 ml Methanol wird bei 0°C 38 mg CSA zugegeben und 30 Minuten bei dieser Temperatur

geriihrt. Man quenscht mit 1 ml NEt;. Das Losungsmittel wird in Vakuum einrotiert und der Rest

sdulenchromatographisch mit Pe/EE 5:1 gereinigt. Man erhilt 44 mg (0.13 mmol, 73%) des

Alkohols 63.

Allgemeine Daten:

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz)

BC-NMR (CDCl;, 100 MHz)

MS (EI)

C16H3,05Si, M = 332.51 g/mol; gelbes Ol; Ry = 0.24
(Pentan/Ether 1:1); Vanillin: dunkelblau; [a]f)o=
-57.7 (c=1.05 CHCl3)

8= 5.72,5.67 (ddd, °J (H*, H’) = 10.4 Hz, 2H, H -
4/5); 4.56 (dd, *J(H", H*)=3.4/7.2 Hz, 1H, H- 2');
435 (dddd, 1H, H - 6); 4.12 (ddd, *J(H®, H?) = 8.2
Hz, 1H, H - 3); 3.81 (dd, J = 11.3/ 2.7Hz, 1H, H -
17); 3.64 (dd, T = 11.3/5.8 Hz, 1H, H - 17); 3.42
(ddd, 1H, H - 2); 3.37 (s, 3H, H - 37/4); 3.33 (s, 3H,
H-4'/37);2.01, 1.74 '3 (H', H*)| = 144 Hz, 1H, H
-17); 0.90 (s, 9H, , OSiC(CH;)s); 0.10, 0.09 (2s, 2 x
3H, , OSi(CH3),)

8= 130.12(d, C - 5); 129.43 (d, C - 4); 102.48 (d, C
-27);72.78 (d, C - 2); 69.84 (d, C - 6); 64.16 (d, C -
3); 62.50 (t, C - 17); 53.48 (q, C - 3'/4"); 52.76 (q,

C - 47/3); 35.56 (t, C - 1'); 25.71 (q, OSiC(CHs)s);
17.95 (s, OSiC(CHs)s); - 4.33 (g, OSi(CH;),); - 4.88
(q, OSi(CHs)2)

332.2 (M, 0.01), 331.2 (M"-H"; 0.03); 315.2 (0.01);
301.2 (0.20); 243.1 (12); 89.1 (6); 75.1 (100)
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IR (kap. Film) 3479 (bw), 2957 (s), 2931 (s), 2896 (w), 2859 (m),
1473 (w), 1464 (w), 1389 (w), 1257 (w), 1088 (bs),
882 (), 838 ()

HRMS Ci16H3,05Si
berechnet: 332.2019

gefunden: 332.2009

Darstellung von (285,3R,65)-1-3-tert-butyldimethylsilanyloxy-6-(2,2-dimethoxyethyl)-3,6-
dihydro-2H-pyranyl)-ethanol (65)

1"

Zu einer auf -78 °C gekiihlten Losung 229 mg (1.8 mmol, 3 equiv) (COCI), in 0.6 ml THF gibt
man tropfenweise 187 mg (2.4 mmol, 4 equiv) DMSO. Man ldsst 1 h rithren und gibt
anschlieBend 200 mg (0.6 mmol. 1 equiv) des Alkohols 63 zu. Die Reaktion wird auf -30 °C
erwarmt und 2 h bei dieser Temperatur geriithrt. Man quenscht mit 354 mg (3.6 mmol, 6 equiv)
NEt; und ldsst die Reaktion auf 0 °C erwédrmen. Dann gibt man 0.4 ml 3M CH3;MgBr Losung zu
und ldsst iiber Nacht auf RT aufwidrmen. Man quenscht mit 5 ml frisch hergestellter NH4Cl
Losung und rithrt noch 1 h. Die wissrige Phase wird abgetrennt und drei Mal mit je 100 ml Ether
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO4 getrocknet, abfiltriert und
eingeengt. Der Riicktand wird mit Pe/ Ether 4:1 flaschchromatographisch gereinigt. Man erhilt
170 mg (0.49 mmol, 82%) des Alkohols 65.

Allgemeine Daten: C13H3305Si, M = 346.22 g/mol, gelbes Ol, Ry = 0.16
(Pentan/Ether 4:1); Vanillin: dunkelblau;
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"H-NMR (CDCl;, 400 MHz)

BC-NMR (CDCl;, 100 MHz)

MS (EI)

IR (kap. Film)

HRMS

[2]*=-63.4 (c = 1.60 CHCly)

8 =5.73 (ddd, *J (H*, H’) = 10.4 Hz, 1H, H - 4); 5.65
(ddd, *J = 1.9 Hz, 1H, H - 5); 4.56 (dd, *1 (H*, H")
= 8.2/ 3.3 Hz, 1H, H - 2'); 4.36 (dddd, 1H, H - 6);
4.28 (ddd, *J (H>, H) =39 Hz, “T= 1.8 Hz, 1H, H -
3);3.98 (s, 1H, H - 1); 3.39 (s, 3H, H - 3/4"); 3.33 (s,
3H,H-4'/3); 3.12 (dd, *J(H*, H’) = 8.0 Hz, ‘T=1.8
Hz, 1 H, H - 2); 1.93, 1.73 (ddd, *J (H") = 14.4 Hz,
J=3.6Hz, 8.2 Hz, 1H,H-1); 1.28 (d, ] = 6.5 Hz,
3H,H-1"); 0.91 (s, 9H, OSiC(CHs)3); 0.12 (s, 6H,
OSi(CHzs)y)

8 =130.45 (d, C - 4); 129.16 (d, C - 5); 102.39 (d, C
-27); 75.07 (d, C - 2); 69.88 (d, C - 6 ); 65.22 (d, C -
1); 64.01 (d, C - 3); 53.84 (q, C - 3'/4"); 52.67 (q, C
-47/3%); 35.84 (t, C - 17); 25.78 (q, OSiC(CHs)s);
20.54 (g, C-1""); 18.00 (s, OSiC(CHa)s); - 4.26( g,
OSi(CHs), ); - 4.79 (q, OSi(CHs),)

346 (M, 0.02), 257 (3), 231 (0.72), 213 (4), 215
(0.30), 199 (6), 75.1(100), 57.1 (4)

3469 (bw), 2956 (m), 2931 (s), 2896 (w), 2858 (W),
1388 (), 1256 (w), 1126 (s), 1092 (s), 899 (w), 882
(w), 862 (), 838 (W), 793 (W), 778 (m)

C18H35058i
berechnet fiir (M+ - CH(OCHs),):  257.1573
gefunden: 257.1574
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Darstellung von (25,3R,65)-1-3-tert-butyldimethylsilanyloxy-6-(2,2-dimethoxyethyl)-3,6-
dihydro-2H-pyranyl-ethanon (66)

Zu einer Losung des Alkohols 65 (405 mg, 1.17 mmol) in 6 ml Dichlormethan gibt man 546 mg
(1.29 mmol, 1.1 equiv) einer 15%igen Dess-Martin-Periodinan Losung und ldsst 4 h bei RT
riihren. Das Produkt wird ohne Aufarbeitung flaschchromatographisch mit Pe/Et,O = gereinigt.
Man erhélt 382 mg (1.11 mmol, 95%) des Ketons 66.

Allgemeine Daten: C17H3,05Si, M = 344.52 g/mol, farbloses Ol, Ry =
0.34 (Pentan/Et,O 4:1); Vanillin: dunkelblau;
[a]3) = -51.4 (¢=0.90 CHCl5)

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz) § =5.77, 5.69 (ddd, *J(H*, H’) = 6.1 Hz, 2H, H - 4,
H -5); 4.58 (dd, °J (H', H*) = 7.8Hz/ 3.64 Hz, 1H,
H-2'); 438 -4.33 (m, 2H, H-2, H- 6); 3.95 (d,°J
(H?, H’) = 6.2 Hz, 1H, H - 3); 3.37 (s, 3H, H -
3/4); 3.33 (s, 3H, H - 47/37); 2.27 (s, 3H, H- 2"");
1.99, 1.77 (ddd, *J (H", H*) = 7.8 Hz, /T (H" )| =
143 Hz, 1H, H - 1'); 0.88 (s, 9H; OSiC(CHs)s3);
0.09, 0.06 (2s, 2 x 3H, OSi(CHs),)

3C-NMR (CDCls, 100 MHz) 8= 206.52(s,C-17"); 129.68 (d, C - 5); 128.72 (d,
C - 4); 102.02 (d, C - 2); 78.80 (d, C - 3); 69.55 (d,
C - 6); 64.16 (d, C - 2); 53.75 (q, C - 3°/4"); 52.66 (q,
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C - 4'/3); 36.46 (q, C - 17): 27.75 (q, C - 2°7); 25.74
(q, OSIC(CHs)s); 17.99 (s, OSiC(CHa)s); - 4.49 (q,
OSi(CHs)); - 4.83 (q, OSi(CHs),)

MS (EI) 344.4 (M, 0.02); 287.3 (1); 269.3 (2); 255.2 (34);
229.2 (5); 211.2 (8); 197.2 (90); 89.1 (15); 75.1 (100)

IR (kap. Film) 2955 (m), 2931 (m), 2899 (w), 2858 (w), 1732 (m),
1473 (w), 1464 (w), 1389 (w), 1361 (w), 1254 (m),
1192 (w), 1121 (s), 861 (m), 838 (), 778 (m)

HRMS C17H3,05Si
berechnet fiir (M+ - -Bu):  287.1315
gefunden: 287.1315

5.3 Versuche zu Kapitel 3.5

5.3.1 Versuche zu Kapitel 3.5.1

Darstellung von 4(R)-Isopropyl-5.5-diphenyl-oxazolidin-2-on (70)

Es wird 10 g (85 mmol) D-Valin in 100 ml Methanol vorgelegt und auf 0 °C gekiihlt. Man gibt
15 g (126 mmol, 1.5 eq) Thionylchlorid tropfenweise iiber 30 Minuten zu und ldsst iiber Nacht
auf RT erwirmen. Zu dem gelben Ol wird 50 ml Ethanol zugegeben und das Reaktionsgemisch

noch 30 Minuten geriihrt. Das Losungsmittel wird am Reaktionsverdampfer in Vakuum
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abdestilliert. Man erhilt 14.3 g (85 mmol, 100%) von D-Valin-hydrochlorid-methylester als
weille Pulver, das ohne weitere Reinigung in die néchste Reaktion eingesetzt wurde.

Zu einer aus Mg und Brombenzol frisch hergestellten Losung von PhMgBr (ca. 45 g, 4 equiv.) in
wasserfreiem Ether gibt man 14.3 g des D-Valin-hydrochlorid-methylesters, rithrt 30 min bei RT
und anschlieBend iiber Nacht bei 36 °C. Nach Abkiihlen wird der Uberschuss an Mg mit
Eiswasser und 1N HCI Losung hydrolysiert. Man gibt 100 ml Essigester zu und die bringt die
Reaktionsmischung mit konz. NH3;-Losung auf pH 5. Die Phasen wurden voneinander getrennt
und die wissrige Phase drei Mal mit je 200 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden liber MgSO4 getrocknet und man gibt 5 ml Methanol hinzu. Nach Abdestillieren
des Losungsmittels erhdlt man 6.3 g (72 %) von (R)-2-Amino-3-methyl-1,1-diphenylbutan-1-ol
als weillen Feststoff, der ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt wurde.

Zu einer Losung aus 6.3 mg (24.7 mmol) (R)-2-Amino-3-methyl-1,1-diphenylbutan-1-ol und
NEt; (3.8 mml, 27.2 mmol, 1.1 equiv) in 125 ml wasserfreiem Dichlormethan gibt man bei

-25 °C tropfenweise CICOzEt (1.9 ml, 24.7 mmol, 1.0 equiv) hinzu. Man ldsst die Reaktion
langsam auf RT aufwérmen, wéscht mit 50 ml 1 N HCI Losung, und rotiert das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer ein. Der Riickstand wird in 150 ml einer 1 N NaOH-L6sung in Methanol
suspendiert und 9 h unter Riickfluss erhitzt, mit Wasser verdiinnt und auf 0°C gekiihlt. Der
ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und mit Wasser, Ether (Iml/mmol) und Pentan gewaschen.
Man erhdlt 124 g (52%) des 4(R)-Isopropyl-5.5-diphenyl-oxazolidin-2-on 70 als weiller
Feststoff.

Allgemeine Daten: CigH19NO,, M = 281.35 g/mol, weiBler Feststoff, R¢=
0.30 (Pentan/ Et,0O 2:1); UV (+); Vanillin (-)

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz) 7.56 - 7.53 (m, 2H, arom.H); 7.43 - 7.23 (m, 8H,
arom. H); 6.26 (br s, 1H, NH); 4.36 (d, J = 3.66 Hz,
IH, H - 4); 1.90 — 1.83 (m, 1H, H - 6); 0.90 (d, J =
6.95 Hz, 3H, C - 6 - CH3); 0.69 (d, J = 6.58 Hz, 3H,
C-6-CHs)
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Darstellung von Hept-5-enoylchlorid (72)

Eine Losung von 2.58 g (20.1 mmol) Hept-6-ensédure in 10 ml CH,Cl, wird mit 5.11 g (40.3
mmol, 2 equiv) Oxalylchlorid versetzt, dann 1 h bei RT und 1 Stunde bei 40°C geriihrt. Man ldsst
die Reaktion abkiihlen und destilliert das Losungsmittel bei 5 mbar ab. Man erhélt 2.95 g (20.1

mmol, 100%) des Siurechlorids 72. Dieses Rohprodukt wird ohne weitere Aufreinigung

umgesetzt.

Allgemeine Daten: C7H;;Cl10, M = 146.62 g/mol, farblose Fliissigkeit

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz) 0=5.86—-5.66 (m, 1H, H - 6), 5.06 —4.92 (m, 2H,
H-7); 288 (t,J=72Hz 2H, H - 2); 2.55 - 2.01
(m, 2H, H - 5); 1.79 - 1.64 (m, 2H); 1.52 - 1.36 (m,
2H,H-3,H-4)

BC-NMR (CDCl3;, 100MHz) 0=173.64 (s,C-1);137.75(d, C-6);115.12 (t,C -

7); 46.87 (t, C - 2); 33.05 (t, C - 5); 27.52 (¢, C - 3);
24.41 (t, C - 4)
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Darstellung von 3-Hept-6-enoyl-4(R)-Isopropyl-5,5-diphenyl-oxazolidin-2-on (73)

0 0O

Eine Losung von Oxazolidinon 70 (1.76 g, 6.00 mmol) in 24 ml THF wird auf 0 °C gekiihlt und
tropfenweise mit 4.3 ml (6.9 mmol, 1.15 equiv) einer 1.6 M Losung von nBuLi-Ldsung in Hexan
versetzt. AnschlieBend wird eine Losung von 1.1 g (7.5 mmol, 1.2 equiv) Saurechlorids 72 in 5
ml THF zugegeben. Man ldsst auf Raumtemperatur erwdrmen und gieft die Reaktionslosung auf
ges. NaHCOs-Losung. Die wissrige Phase wird mit Et,O extrahiert, die vereinigten organischen
Phasen iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel auf Rotationsverdampfer abdestilliert. Der
Riickstand wird flaschchromatographisch mit Pentan/Ether 5:1 gereinigt. Man erhilt 2.22 g (5.68
mmol, 91%) des Amids 73.

Allgemeine Daten: CysHaoNO3, M = 391.51 g/mol, gelbes Ol R¢= 0.5
(Pentan/Et,0 5:1), UV(+), Vanillin: rose, [a]; =
+179.0° (c=1.30 CHCl5)

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz) 0 =7.49 —7.25 (m, 10 H, aromatische H), 5.79 (tdd,
1H, H - 6); 537 (d, ] = 3.4 Hz, 1H, H - 4°); 4.99
(ddt, 2H, H - 7); 2.91 — 2.72 (ddd, [*J (H*, H%)| = 16
Hz;*J (H, H%) = 8.2 und 6.7 Hz), 1H, H-2); 2.07 -
1.93 (dqq, 3H, H -5, H - 6'); 1.66 — 1.28 (m, 4H, H
-3, H - 4); 0.88 (d, ] = 7.0 Hz, 3H, C6’- CH3); 0.77
(d,J= 6.8 Hz, 3H, C6'- CHs)
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BC-NMR (CDCl;, 100 MHz)

MS (EI)

UV/Vis (Et;0), Amax, nm (log €) :

IR (kap. Film)

HRMS

§=173.05 (s, C - 1); 153.03 (s, C - 2°); 142.37 (d,
Ph -1); 138.39 (d, C - 6); 138.17 (s, Ph - 1); 128.86
(d, Ph - 3); 128.54 (d, Ph - 4); 128.35 (d, Ph - 3);
127.91 (d, Ph - 4); 125.91 (d, Ph - 2); 125.60 (d, Ph -
2); 114.58 (t, C - 7); 89.33 (s, C - 5°); 64.49 (d, C -
4%); 34.95 (t, C - 2); 33.35 (1, C - 5); 29.83 (1, C - 3
); 28.12 (d, C - 6); 24.07 (t, C - 4); 21.75 (q, C - 6" -
CHs); 16.40 (q, C - 6'- CHj)

m/z =391.2 (M, 4); 281.1 (2); 238.1 (15); 220.1
(23); 111.1 (20); 83.1 (17); 77.0 (15); 55.0 (41)

243.94 (2.5), 258.54 (2.6)

3064 (w), 2968 (m), 2934 (m), 2877 (w), 1785 (s),
1706 (s), 1450 (m), 1364 (m), 1318 (m), 1210 (m),
1175 (m), 761 (m), 704 (w).

Cy5H29NO3
berechnet: 391.2147
gefunden: 391.2148

Darstellung von (2R, 4R)-Isopropyl-3-(2-methyl-hept-6-enoyl)-5,5-diphenyl-oxazolidin-2-on

(75)
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Zu einer auf -78 °C gekiihlten Losung des Amids 73 (6.13 g, 15.67 mmol) in 78 ml THF werden
18.02 ml (18.02 mmol, 1,15 equiv) einer | M Ldsung von NaHMDS tropfenweise zugegeben.
Man lésst 1 h bei -78 °C riihren, addiert 11.12 g (78.35 mmol, 5 equiv) Methyliodid und lasst
langsam iiber Nacht auf RT aufwédrmen. AnschlieBend wird mit ges. NH4Cl-Losung gequencht,
drei Mal mit je 200 ml Et,O extrahiert, iiber MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel wird in
Vakuum eingeengt und der Riickstand flaschchromatographisch mit Pentan/Et,O 10:1 gereinigt.
Man erhélt 4.65 g (11.5 mmol, 74%) der methylierten Verbindung 75.

Allgemeine Daten: Ca6H3/NO3, M = 405.54 g/mol, gelbes Ol, Ry= 0.58
(Pentan/Et,0 5:1), UV (+), Vanillin: rose, [a]} =
+139.1° (c=1.05 CHCl5)

"H-NMR (CDCl;3, 400 MHz) 8 = 7.54 — 7.28 (m, 10 H, aromatische H), 5.63 —
5.53 (m, 1H, H-6); 537 (d, J=3.5Hz, 1H, H - 4");
4.87 —4.82 (m, 2H, H - 7); 3.65 (qt = sextet, weil °J
(H?, H“") = 6.8 Hz, °T (H?, H’) = 6.8 Hz, 1H, H-
2);2.07(dq (q), IH,H-6"); 1.79-1.71 (m, 2 H, H
-5); 1.51 — 1.41 (m, 2H, H - 3); 1.21 (d, J = 6.8 Hz,
3H, C - 2 - CH3); 1.04 — 0.86 (m, 2H, H - 4); 0.87
(d,J=7.0Hz, 3H,C - 6" - CH3); 0.78 (d, ] = 6.8 Hz,
3H, C -6 - CH3)

3C-NMR (CDCls, 100 MHz) 6=176.93 (s, C - 1); 152.81 (s, C - 2°); 142.37 (d, Ph
- 1); 138.36 (d, C - 6); 138.06 (s, Ph - 1); 128.81 (d,
Ph - 3); 128.54 (d, Ph - 4); 128.37 (d, Ph - 3); 127.91
(d, Ph - 4); 125.86 (d, Ph - 2); 125.56 (d, Ph - 2);
114.41 (t, C -7); 89.27 (s, C - 57); 64.68 (d, C - 4°);
37.12 (t, C - 2); 3348 (t, C - 5); 32.79 (, C - 3 );
29.72 (d, C - 6°); 25.87 (t, C - 4); 21.67 (q, C - 6’
CHs); 17.93 (q, C - 2 - CHs); 16.40 (q, C - 6'- CHy)
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MS (EI)

UV/Vis (Et;0), Amax, nm (log €) :

IR (kap. Film)

HRMS

m/z = 4052 (M", 5); 337.2 (21); 238.1 (13); 220.1
(50); 125.1 (48); 97.1 (46); 77.0 (17); 55.0 (79)

243.94 (2.4), 258.94 (2.7)

2968 (m), 2934 (s), 1784 (s), 1702 (s), 1450 (s), 1385
(m), 1362 (m), 1316 (m), 1228 (m), 761 (m), 705 (m)

Cy6H31NO3
berechnet: 405.2304
gefunden: 405.2302

Darstellung von (2R)-Methyl-hept-6-en-1-o0l (76)

HO

Zu einer auf 0°C gekiihlten Losung von 4.6 g (11.4 mmol, 1 equiv) der methylierten Verbindung

75 in 100 ml Et;O werden langsam 3.47 g (91.2 mmol, 8 equiv) von LAH zugegeben. Man ldsst

die Reaktionsmischung 2 h erhitzen und quencht nach der Abkiihlung durch die Zugabe von

Wasser. Anschliesend wird tiber Celite mit Et,O flaschfiltriert und sédulenchromatographisch mit

Pe/ Et;,0 3:1 gereinigt. Man erhilt 1.38 g (10.8 mmol, 95 %) des Alkohols 76.

Allgemeine Daten:

CsHi60, M = 128.21 g/mol, farblose Fliissigkeit,
Rf= 0.32 (Pentan/Et,0 1:1), [a]3 =+ 19.1 (c = 1.00
CHCly)
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"H-NMR (CDCls, 400 MHz) §=5.79-5.69 (m, 3H,H- 1, H - 2), 3.41 (m, 2H, H
-7);2.08 — 1.03 (m, 6H, H- 3, H- 4, H - 5); 1.02 (d,
J = 6.6 Hz, 3H, CH;)

BC-NMR (CDCls;, 100MHz) §=138.62 (d, C-2); 114.59 (t, C - 1); 41.38 (¢, C -
7);35.11 (d, C - 6); 3431 (t, C - 3): 33.76 (t, C - 5);
26.18 (t, C - 4); 18.76 (q, C - 6 - CHs)

5.3.2 Versuche zu Kapitel 3.5.2

Darstellung von (6R)-7-1od-6-methyl-hept-1-en (77)

Zu einer auf 0°C gekiihlten Losung von PPhs (307 mg 1.17 mmol, 1.5 equiv) in 5 ml CH,Cl, gibt
man 81 mg (1.17 mmol, 1.5 equiv) Imidazol und 296 mg (1.17 mmol, 1.5 equiv) lod. Man riihrt
10 min bei 0°C, gibt Alkohol 76 (100 mg, 0.78 mmol) hinzu, riihrt noch 30 min bei 0°C und
entfernt das Losungsmittel unter vermindertem Druck. Die flaschchromatographische Reinigung

des Riickstands mit Pentan ergibt 175 mg (94%) lodid 77 als farblose Fliissigkeit.

Allgemeine Daten: CsHisl, M =238.11 g/mol, farblose Fliissigkeit, R¢=
0.5 (Pentan), UV (+), Vanillin: (-), [a]y=+4.5°
(c =1.00 CHCl5)

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz) 8 =5.80 (tdd, °J (H®, H?) = 6.8 Hz, 2H, H - 2), 5.01,
4.95 (ddd, 2H, H - 1); 3.15 (dd, |*J|=9.8 Hz, *J
(H%, H")= 6.1 Hz, 2H, H - 7); 2.08 — 1.23 (m, 8H,
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H-3,H-4,H-5,H- 6); 0.98 (d, *J (H°, HE*1) =
6.4 Hz, 3H, C - 6 - CH)

3C-NMR (CDCl;, 100MHz) & =138.62 (d, C-2); 114.30 (t, C - 1); 35.80 (t, C -
5); 34.20 (d, C - 6); 33.76 (t, C - 3); 26.20 (t, C - 4);
20.5(q, C - 6 - CHs); 17.76 (t, C - 7)

MS (CI) 238 (M, 0.78); 127 (2); 111 (16); 69 (100); 55 (65)

UV/Vis (C,HsOH), Amax, nm (log €): 225.01 (2.1),251.99 (2.7)

IR (kap. Film) 2960 (m), 2929 (s), 2856 (m), 2347 (s), 2337 (m),
2332 (m), 1641 (w), 1458 (w), 1378 (w), 1194 (m),
911 (s)

HRMS CsHisl

berechnet: 238.0218
gefunden: 238.0220

Darstellung von (2R)-2-Methylheptenyltriphenylphopsphoniumiodid (78a)

Iodid 77 (100 mg, 0.42 mmol) und 121 mg (0.46 mmol, 1.1 equiv) PPh; werden in 5 ml CH3;CN
24 h unter Riickfluss erhitzt. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck abdestilliert.
Flashchromatographische Reinigung (Et,O/ EtOH 6:1) des Riickstands ergibt 69 mg (78%)
Phosphoniumiodid 78a als gelbes OL.

Allgemeine Daten: CasH30IP, M = 500,39 g/mol, gelbes Ol Ry = 0.23
(Et,O/ EtOH 6:1), UV (+), Vanillin: gelb
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"H-NMR (CDCls, 400 MHz) & = 5.64 (tdd, *J (H®, H®) = 6.7
Hz, 1H, H - 6); 4.87- 4.84 (m, 2H, H - 7); 3.70, 3.43
(ddd, *J (P, H") = 13.2 Hz, ’J (H', H*) = 5.2 Hz, [J
(H', H") = 16.0 Hz|, 2H, H - 1); 1.95 (m, 1H, H - 2);
1.85 (m, 2H, H - 5); 1.43 - 1.37 (m, 4H, H - 3, H - 4);
1.02 (d, *7 (H™3, H?) = 6.6 Hz, 3H, C - 2 - CHa)

BC-NMR (CDCl;, 100 MHz) §=137.9(t, C - 6); 114.6 (d, C - 7); 37.3 (d, °J (P,
C’)= 9.7Hz, C-3);33.0(t,C-5);29.5(t C-1);
28.7 (d,*J (C*, P)=(-) 42 Hz, C-2); 25.6 (t, C - 4);
20.8 (q,°J (P, C“*“™) =72 Hz, C-2 - CHs)

'P_NMR (CDCl;, 81 MHz) §=123.58

MS (EI) 373 (M von (CasHzoP"), 24), 277 (20), 262 (100),
183 (92), 69 (35)

UV/Vis (C,HsOH), Amax, nm (log ¢): 250.28 (3.1), 266.70 (3.5), 270.89 (3.4), 273.67 (3.4)

IR (kap. Film) 3419 (bw), 2965 (W), 2924 (m), 2859 (w), 1485 (W),
1438 (5), 1112 (s), 997 (w), 918 (w), 748 (), 721
(m), 691 (s), 537 (m), 509 (m)

HRMS CasHzolP
berechnet fiir (CogH3oP"):  373.2085
gefunden: 373.2085
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Darstellung von (2R)-2-Methylheptenyltributylphopsphoniumiodid (78b)

7 5 3

X
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—_—
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&

©

Zu einer Losung des lodids 77 (100 mg (0.42 mmol) in 3 ml Acetonitril wird langsam
Tributylphosphan (106 mg, 0.13 ml, 0.52 mmol) getropft. Die Losung wird 2 h bei RT geriihrt
und dann im Vakuum eingeengt. Man erhilt das Phosphoniumsalz 78b als gelbes Ol, das ohne

weitere Reinigung in die ndchste Reaktion eingesetzt wird.

Darstellung von (2R)-Methylheptenylphosphonsiurediethylester (79)

7 5 3 | OEt
\/\4/\2/\ | /
6 : / X0
=  EtO

Eine Mischung aus 100 mg (0.42 mmol) Iodid 77 und 0.5 ml Triethylphosphit wird 3 h bei
140°C geriihrt. Der Triethylphosphit-UberschuB wird im Hochvakuum entfernt. Man erhilt 96
mg (92%) des Phosphonats 79 als gelbes Ol, das ohne weitere Reinigung in die nichste Reaktion

eingesetzt wird.

Allgemeine Daten: Ci2H2505P, M = 248.30 g/mol, gelbes 01,

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz) § = 5.67 (ddt, *J (H®, H')eis = 10.1 Hz, *J (H®, H')irans
=17.0 Hz, 1H, H - 6); 4.85 - 4.82 (m, 2H, H - 7);
4.20 - 4.05 (m, 4H, OCH,CHs); 2.02 (td, T (H* ,H’)
= 6.6 Hz, H - 5); 1.91 (m, 1H, H - 2); 1.78 (ddd, J =
4.8 Hz/ 15 Hz/ 19 Hz, 1H, H - 1); 1.56 (ddd, J = 8.3
Hz/ 15 Hz/ 19 Hz, 1H, H - 1); 1.5 - 1.3 (m, 4H, H -
3,H-4); 1.4 — 13 (m, 6H, OCH,CH3); 1.08 (d,J
(H?, H ™) =25 Hz, 3H, C -2 - CH3)
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BC-NMR (CDCl;, 100 MHz)

P_NMR (CDCl;, 81 MHz)

MS (EI)

IR (kap. Film)

HRMS

5.4 Versuche zu Kapitel 3.6

5.4.1 Versuche zu Kapitel 3.6.1

§=138.3(d, C-6); 114.0 (t,C-7); 61.3 (t, J(P, C =
5.1 Hz, OCH,CH3); 37.2 (d, *T (P, C*) = 13.8 Hz, C -
3);33.3(t, C-5); 323 (t, 'J (P, C", C-1); 27.7 (d, C-
2); 25.6 (t, C - 4); 20.8 (q, *J (P, C"" ™) = 7.5 Hz,

C -2 - CH3); 15.89 (q, *J (P, C)= 6.5 Hz, OCH,CH3)

0=31.29

248 (M, 13), 233 (8), 179 (37), 69 (24)

2984 (m), 1255 (s), 1099 (w), 1032 (s), 979 (s), 925
(m), 732 (s)

Ci2Ho505P
berechnet: 248.1541
gefunden: 248.1541

Darstellung von (2R)-2-(2-Methylhept-6-enylsulfanyl)-benzothiazol (87)
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Eine Losung von 130 mg (0.78 mmol, 2 equiv) 2-Sulfonylbenzothiazol und 155 mg (0.59 mmol,
1.5 equiv) PPhs in 6 ml THF kiihlt man auf 0 °C und tropft 50 mg (0.39 mmol) Alkohol 76 in 1.3
ml THF hinzu. AnschlieBend wird 122 mg (0.70 mmol) eine DEAD-L&sung in 0.7 ml THF
zugetropft. Man ldsst fiir 1 d bei RT rithren. Dann wird das Losungsmittel in Vakuum einrotiert
und der Rest mit Pe/Et;O 50:1 sdulenchromatographisch gereinigt. Man erhélt 98 mg (0.35
mmol, 91%) des Benzothiazols 87.

Allgemeine Daten: Ci5H9SoN, M = 277.10 g/mol, farbloses Ol; Ry = 0.1
(Pentan/Ether = 200:1), Vanillin: blau; UV (+);

[]=-49.5° (c = 1.09 CHCL;)

"H NMR ( CDCls, 400 MHz) 8§=7.85(d,’ T=7.6Hz 1H,H-6);7.75(d, ] = 8.0
Hz, 1H,H-3"); 7.31 (t, “T=1.1 Hz, IH, H- 5"); 7.27
(t, T =1.1 Hz, 1H, H - 4°); 5.75 (tdd, °J (H>, H°) =
6.7 Hz, 1H, H - 6); 5.02, 4.85 (2 x ddd, *J (H®, H )yans
=17 Hz, °J (H®, H)¢s = 10.0 Hz, 2H, H - 7); 3.41,
3.19 (dd, |7 = 12.0 Hz, *J (H', H*) = 5.7 Hz, 2H, H -
1); 2.06 (dt, ’T (H*, H’) = 6.9 Hz, 2H, H - 5), 1.99 -
1.89 (m, 1H, H - 2); 1.62 — 1.39 (m, 3H, H - 4, H- 4,
H - 3); 1.35 - 1.25 (m, 1H, H - 3); 1.06 (d, *J (H®,
H')is = 10 Hz, *J (H%, H' gans = 7.0 Hz, 3H, H- 17")

13C NMR (CDCls, 100 MHz) 5=167.61(s,C-17); 153.29 (s, C - 2); 138.69 (d, C
- 6); 135.11 (t, C - 7°); 125.95 (d, C - 47), 124.06 (d,
C-5; 12139 (d, C - 3°); 120.87 (d, C - 6); 114.56
(t, C - 7); 40.59 (t, C - 1); 35.50 (t, C - 3); 33.79 (t, C
- 5); 33.11(d, C - 2); 26.17 (t, C - 4); 19.32 (q, C -
1)

MS (EI) 2773 (M- H', 9); 262.3 (2); 223.2 (2); 167.2 (100);
166.1 (5); 77.1 (1)
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UV/Vis (CoHsOH), Amax, nm (log e): 109.55 (4.1), 223.00 (4.3), 224.09 (4.3), 226.13 (4.3),
226.79 (4.3), 252.31 (3.8), 279.67 (4.1), 285.50 (4.1),
287.91 (4.1), 295.92 (3.9), 298.88 (4.0)

IR (kap. Film) 2928 (w), 1458 (s), 1428 (s), 996 (s), 755 (m), 726
(w)
HRMS CisHi9S:N

berechnet: 277.0959
gefunden: 277.0961

Darstellung von (2R)-5-(2-Methyl-hept-6-enylsulfanyl)-1-phenyl-1H-tetrazol (89)

l"

Eine Lésung von 76 mg( 0.429 mmol, 1.1 equiv) 1-Phenyl-1H-tetrazol-5-thiol und 112 mg (0.429
mmol) PPhs in 4 ml THF kiihlt man auf 0 °C und gibt tropfenweise 50 mg (0.39 mmol, 1 equiv)
Alkohol 76 in 2 ml THF hinzu. Danach tropft man 75 mg (0.429 mmol) DEAD zu und ldsst auf
RT erwédrmen. Man riihrt 1 d bei RT und rotiert anschlieBend das Losungsmittel ein. Der
Riickstand wird flaschchromatographisch mit Pe/Et;O 10:1 gereinigt. Man erhédlt 80 mg (0.28
mmol, 71%) des Tetrazols 89.
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Allgemeine Daten:

"H NMR (CDCls, 400 MHz)

3C NMR (CDCls, 100 MHz)

MS (EI)

UV/Vis (C,HsOH), Amax, nm (log €):

IR (kap. Film)

HRMS

C15H2SN4, M = 288.14 g/mol, gelbes Ol; Ry = 0.56
(Pentan/Ether 10:1); Vanillin: blau; UV (+); [a]} =
-3.1° (¢ = 1.03 CHCLy)

§=761-752(m,5SH,H-2"",H-3"",H-4"" H
-5 H-6"""); 5.78 (tdd, *J (H’, H®) = 6.7Hz, *J (HS,
H’) = 10.2 Hz/17.0 Hz, 1H, H - 6); 5.00, 4.95 (ddd,
2H, H - 7); 3.47,3.27 (dd, [J| = 12.6 Hz, *T (H', H?)
=7.5Hz, 1H, H - 1); 2.06 (dt, T = 8.1 Hz, 2H, H -
5); 1.99 - 1.91 (m, 1H, H - 2); 1.55 - 1.40 (m, 3H, H-
4,H-4,H-3);1.40 - 1.19 (m, 1H, H - 3); 1.04 (d, J
=6.7Hz,3H, H-1")

5=154.68 (s, C - 1'); 138.53 (d, C - 6); 133.73 (s,
C-177);130.03 (d, C - 4°7); 129.74 (d, C - 2°"");
123.85(d, C-3"""); 114.63 (¢, C - 7); 40.42 (t, C - 1);
35.28 (t, C - 3); 33.73 (t, C - 5); 32.80 (d, C - 2);
26.05 (t, C - 4); 19.06 (q, C - 1)

m/z = 289.3 (M' + H', 100); 255.3 (17); 227.3 (6);
179.2 (10); 150.2 (6); 143.2 (26); 118.2 (17); 101.1
(8): 91.1 (6); 77.1 (10); 67.2 (6); 55.1 (10)

202.99 (4.5), 216.19 (3.9), 225.98 (3.0)

2960 (w), 2930 (s), 2858 (w), 1598 (w), 1500 (s),
1460 (w), 1412 (m), 1387 (m), 1241 (w), 1088 (w),
1075 (w), 1015 (w), 912 (w), 761 (s), 965 (m)

Ci5H20SNy
berechnet: 288.1409
gefunden: 288.1410
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Darstellung von (2R)-2-(2-Methylhept-6-en-1-sulfonyl)-benzothiazol (90)

Zu einer Losung des Benzothiazols 87 (354 mg, 1.28 mmol) in 13 ml EtOH gibt man
tropfenweise bei 0 °C eine frisch hergestellte Losung von 158 mg (0.13 mmol, 0.1 equiv)
Mo070724(NH4)64H,0 in 1.3 g (39 mmol, 30 equiv) H,O, (30% in H,O). Man lésst die Reaktion
auf RT erwdrmen und tiber Nacht riihren. Danach wird die Reaktion mit 100 ml Ether verdiinnt
und mit Wasser und Kochsalz-Ldsung gewaschen. Die organische Phase wird abgetrennt und die
wissrige Phase drei Mal mit je 100 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel in Vakuum eingeengt. Der Riickstand
wurde flaschchromatographisch mit Pe/Et;O 10:1 gereinigt. Man erhilt 297 mg (0.96 mmol,
75%) des Sulfons 90.

Allgemeine Daten: Ci5sH190,8:N, M = 309.09 g/mol; gelbes Ol; Ry =
0.32 (Pentan/Ether 10:1); UV (+); Vanillin: hellblau;
[a]y=-7.2 (c=0.94 CHCl;)

"H NMR (CDCls, 400 MHz): 8= 8.21(d,’J=7.9Hz 1H, H- 6'); 8.02 (d,*J=8.1
Hz/ 1.5Hz, 1H,H -3"); 7.68,7.58 (t,2H,H-4", H -
57); 5.73 (tdd, *J (H®, H") = 10.0 Hz/ 17.0 Hz, *J (H’,
H®) = 6.7 Hz, 1H, H - 6); 4.96 — 4.89 (ddd, 2H, H-7);
3.57,3.36 (dd, [*J| = 14.0 Hz, °J (H', H) = 8 Hz/ 5
Hz, 1H, H - 1); 2.36 — 2.26 (m, 1H, H - 2); 2.02 —
1.95 (m, 2H, H - 5); 1.60 — 1.22 (m, 4H, H - 3, H -
4);1.14(d,J=6.7Hz, 3H,H-1")
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BC NMR (CDCl;, 100 MHz):

MS (CI)

UV/Vis (C,H50H), Amax, nm (log ¢€):

IR (kap. Film)

HRMS

8= 166.67 (s, C - 1"); 152.65 (s, C - 2" ); 138.21 (d,
C - 6); 136.69 (s, C - 7°); 127.96 (d, C - 57); 127.61
(d, C - 47); 12539 (d, C - 3"); 122.33 (d, C - 6");
114.77 (t, C - 7); 60.67 (t, C - 1); 35.98 (t, C - 3);
33.44 (t, C - 5); 28.39 (d, C - 2); 25.54 (1, C - 4),
19.80 (q,C-1")

m/z = 3102 (M + H', 17); 188.2 (100); 176.2 (27);
135.2 (37); 134.2 (11); 77.2 (5)

204 (4.3), 210 (4.2), 214 (4.3), 215 (4.3), 229 (4.0),
236 (4.0), 246 (3.6), 271 (4.0)

1473 (w), 1325 (m), 1148 (s), 763 (w), 631 (W)
Ci5H190,S:N

berechnet: 309.0857
gefunden: 309.0858
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Darstellung von (1Z,25,3R,3°'S,68)-tert-Butyl-6-(2,2-dimethoxyethyl)-2-(1,3-dimethylocta-
1,7-dienyl)-3,6-dihydro-2H-pyran-3-yloxy-dimethylsilan (91)

8"

Zu einer Losung des Sulfons 90 (21 mg, 0.06 mmol) in 2 ml THF gibt man tropfenweise bei

=78 °C 72 ul (0.072 mmol, 1.2 equiv) einer IM LiHMDS Loésung in THF. Man ldsst 1 h bei
dieser Temperatur rithren und tropft anschlieBend zu entstehender gelben Losung 21 mg (0.06
mmol) das Keton 66 in 0.5 ml THF. Danach rithrt man noch 4 h und quenscht durch Zugabe 2
ml einer ges. NH4Cl Losung. Die wéssrige Phase wurde abgetrennt und die organische Phase drei
Mal mit je 20 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO4
getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel abgedampft. Der Riickstand wurde
flaschchromatographisch mit Pe/Et,O 10:1 gereinigt Man erhilt 17 mg (0.055 mmol, 64%) des
Kupplungsprodukts 91.

Allgemeine Daten: CysHy4604S1, M = 438.72 g/mol; gelbes Ol, Ry =
0.74 (Pentan/Ether 4:1); Vanillin: dunkelblau;
[@]2=-37.3 (c = 1.00 CHCl;)
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"H NMR (CDCls, 400 MHz)

3C NMR (CDCl;, 100 MHz)

MS (EI)

IR (kap. Film)

8§=5.85-5.67(2xdd,2H,H-4,H-5,tdd, 1H, H
-77);5.17 (dd, *J (H* H*)=9.5Hz, IH,H-2"),
4.98,4.92 (2 x dd, *7 (H", H Yyans = 17.1 Hz, *J
(H", H* )gs = 10.1 Hz, 2H, H - 8'); 4.53 (dd, °J
(H', H*) = 3.8 Hz, °J (H', H*) =79 Hz, 1H; H -
2'); 430 (m, 2H, H - 6); 4.20 (dd, 1H, H - 3); 4.16
(d, 7 (H*, H’) = 8.3 Hz, 1H, H - 2); 3.56 (s, 3H, H-
3°/47); 3.30 (s, 3H, H-4/3"); 2.55 — 2.44 (m, 1H, H
-37):2.06—1.96 (m, 3H, H- 1", H-6""); 1.86 — 1.75
(m, 1H, H-17); 1.70 (s, 3H, H - 1"""); 1.40 (m, 2H,
H-57); 13,12 (ddt, 2H, H - 47); 0.94 (d, *J(H*',
H*) = 6.6 Hz, 3H, H - 2°"); 0.88 (s, 9H,
OSiC(CH;)s); 0.08 (s, 3H, OSi(CHs),); 0.03 (s, 3H,
OSi(CHs)2)

& =139.06 (d, C - 7); 137.97 (d, C - 27); 130.93
(d, C - 4); 130.53 (s, C - 1”"); 129.48 (d, C - 5);
114.29 (t, C - 8'"); 102.23 (d, C - 2); 70.76 (d, C -
2); 69.88 (d, C - 6); 65.29 (d, C - 3); 53.69 (q, C -
3°/47); 52.43 (q, C - 4°/37); 37.32 (t, C - 4°); 36.20
(t,C-17);34.01 (t, C-6"); 31.75 (d, C - 37); 26.83
(t, C - 57); 25.84 (q, OSiC(CHs); ); 21.33 (q, C -
2°77); 1838 (q, C - 177"); 18.12 (s, OSiC(CHs)s); -
4.43 (g, OSi(CHs),); - 4.56 (q, OSi(CH3),)

438.3 (M, 0.005); 423.3 (0.005); 408.4 (0.01);
407.3 (0.05); 323.3 (1); 75.1 (100); 57.1 (4)

2956 (s), 2930 (s), 2858 (m), 1463 (w), 1257 (w),
1191 (w), 1120 (s), 1092 (s), 1064 (), 996 (W), 909
(w), 865 (m), 837 (m), 790 (W), 776 (m)
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HRMS C,5H4604S1
berechnet: 438.3165
gefunden: 438.3167

5.4.2 Versuche zu Kapitel 3.6.2

Darstellung von (1Z,28,3R,3°°S,65)-8-[3-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-6-(2,2-
dimethoxyethyl)-3,6-dihydro-2H-pyran-2-yl]-6-methyl-non-7-en-1-ol (92)

Zu einer Losung von 91 (57 mg, 0.13 mmol) in 2.5 ml THF gibt man 1.3 ml (0.26 mmol, 2 equiv)
einer 0.5M Losung von 9-BBN in THF und ldsst 1 d bei RT riihren. Danach wird 1.3 ml einer 0.5
NaOH und 1.3 ml einer 30 %igen H,O, -Losung langsam zugegeben und die Reaktion noch 6 h
geriihrt. Die Phasen wurden getrennt und die wéssrige Phase drei Mal mit je 30 ml Ether
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO4 getrocknet, abfiltriert und
das Losungsmittel abdestilliert. Der Rest wurde sdulenchromatographisch mit Pe/Et,O 1:1

gereinigt. Man erhélt 44mg (0.096 mmol, 75%) des Alkohols 92.
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Allgemeine Daten:

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz)

BC-NMR (CDCl;, 100 MHz)

C5H4305Si, M = 456.74 g/mol, gelbes Ol, R¢= 0.16
(Pe/Et,0 1:1); Vanillin: dunkelblau; [a]7 = -44.2 (c
= 1.00 CHCl;)

§ = 5.75 (ddd, ‘J(H>, H*) = 1.6 Hz, IH, H - 5');
5.68 (ddd, *J (H*, H°) =10.4 Hz, J (H*, H*) = 1.7
Hz, 1H, H-4"); 5.16 (d, *J (H', H® = 9.6 Hz, ‘T (H’,
HY = 13 Hz, 1H, H - 7); 4.56 (dd, *JH' , H*)
=79/39Hz, 1H, H-2");4.33-4.28 (m, 1H, H -
6'); 4.20 (ddd, °J (H*, H*) = 3.2 Hz, ‘I’ H®) =
1.5 Hz, 1H, H-3"); 4.16 (d, *J (H*, H®) = 8.3 Hz, 1H,
H-2%); 3.62 (t, °J (H3, H') = 6.5 Hz, 2H, H - 1);
3.36 (s, 3H, 3""(H - 47)); 3.29 (s, 3H, H - 4"(H -
3°7)); 2.53 - 2.46 (m, 1H, H - 6); 1.95, 1.86 (ddd, | *J
H',H")|=139 Hz, T (H', H*) = 8.0 Hz, °J
(H',H*)=4.7 Hz, 2H, H-1""); 1.70 (d, *J (H', H™*
CH3) =13 Hz, 3H, C - 8 - CH3); 1.68 — 1.44 (m, 8H,
H-2, H-3, H-4, H-5); 0.94 (d, *J (H®, H“*“"%) = 6.6
Hz, 3H, C-6-CHs); 0.87 (s, 9H, OSiC(CHs)3); 0.08
(s, 3H, OSi(CHs),); 0.03 (s, 3H, OSi(CH3),)

8=139.07 (d, C - 7); 131.00 (d, C - 5°); 130.43 (s, C
- 8); 129.34 (d, C - 4); 101.91 (d, C - 2°"); 70.80 (d,
C-2); 69.84 (d, C - 6"); 65.23 (d, C - 3"); 62.66 (t,
C-1);53.90(q, C-3"(C-4"));51.48(q,C-4"
(C-37):37.67(t, C-5);36.09 (t, C - 1"); 32.50 (t,
C - 2); 31.59 (d, C - 6); 26.93 (t, C - 3); 25.83 (q,
OSiC(CHs); ); 25.61 (t, C - 4); 21.30 (q, C - 6 -
CH;); 18.30 (g, C - 8 - CHz); 18.11 (s, OSiC(CHs)s);
- 4.43 (q, OSi(CHs),); - 4.58 (g, OSi(CHs),)
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MS (EI) 456 (M", 0.05), 441 (0.03), 425 (0.10), 410 (0.13),
394 (0.40), 367 (1.60), 75.0 (100)

IR (kap. Film) 2928 (s), 2857 (m), 1463 (w), 1388 (m), 1302 (w),
1256 (w), 1192 (w), 1119 (s), 1093 (s), 1065 (m),
1006 (w), 863 (w), 837 (m), 776 (m)

HRMS C,5H4505S1
berechnet: 456.3271
gefunden: 456.3271

Darstellung von (1Z,28,3R,37’S,65)-8-[ 3-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-6-(2,2-
dimethoxyethyl)-3,6-dihydro-2 H-pyran-2-yl]-6-methyl-non-7-enséiure 93

Eine Losung des Alkohols 92 (23 mg, 0.05 mmol) in einem Gemisch aus 0.2 ml CH3CN und 0.2
ml Wasser wird unter Rithren mit 1.56 mg (0.01 mmol, 0.2 equiv) TEMPO und 32 mg (0.1
mmol, 2 equiv) BAIB versetzt. Man ldsst 1 h bei RT riihren, filtriert anschlieBend iiber Kieselgur

und spiilt mit Dichlormethan. Das Losungsmittel wird einrotiert und der Rest
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flaschchromatographisch mit Pe/Et;O 3:1 gereinigt. Man erhilt 20 mg (0.043 mmol, 84%) der

Saure 93.

Allgemeine Daten:

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz)

BC-NMR (CDCls, 100 MHz)

CasHa606S1, M = 470.72 g/mol, gelbes Ol, R¢= 0.57
(Pe/Et,0 1:1); Vanillin: dunkelblau; [a]3 = - 33.6
(c=0.90 CHCl»)

8= 5.75(ddd, *J (H>, H) = 1.6 Hz, 1H, H - 5°);
5.68 (ddd, *J (H*, H>) = 10.4 Hz, ‘1 (H*, H®) = 1.7
Hz, 1H, H-4"); 5.16 (dd, °J (H’, H°) = 9.6 Hz, ‘T (H’,
HE* ™Y = 13 Hz, 1H, H- 7); 4.56 (dd, *J (H' , H*)
=79/39Hz, IH, H-2");433-428 (m, 1H, H-
6); 4.20 (ddd, *J (H*, H*) = 3.2 Hz, T (H, H’) =
1.5 Hz, 1H, H - 3"); 4.16 (d, *J (H*, H’) = 8.3 Hz,
1H, H-2); 3.36 (s, 3H, 3" "(H - 4"")); 3.29 (s, 3H,
H-4"(H-3"));2.52-246 (m, 1H, H - 6); 2.36 (t,
Y (H?, HY) = 7.4 Hz, 2H, H - 2); 1.95, 1.86
(ddd, | 3", H'")|= 13.9 Hz, *JH", H*) = 8.0
Hz, ] (H', H°)=4.7Hz, 2H, H - 17); 1.70 (d, *J
(H, =13 Hz, 3H, H - 8 - CH3); 1.68 - 1.25
(m, 6H, H-3,H-4, H-5);0.95 (d,°J (H°, H“*)
= 6.6 Hz, 3H, C - 6 - CH3); 0.88 (s, 9H,
OSiC(CHs)s); 0.08 (s, 3H, OSi(CH;),); 0.03 (s, 3H,
OSi(CHs),)

§=178.12 (C - 1); 137.77 (d, C - 7); 131.04 (d, C -
57); 130.62 (s, C - 8); 129.32 (d, C - 47); 101.96 (d,
C-2");70.83 (d, C - 2); 69.86 (d, C - 67); 65.28 (d,
C-3");54.02(q, C-3"(C-4"));51.48 (q, C - 4"

(C-37));37.39(t, C-5); 36.11 (t, C- 17"); 33.77 (t,
C - 2); 31.91 (d, C - 6); 26.92 (t, C - 4); 25.85 (q,
OSiC(CH3); ); 24.97 (t, C - 3); 2139 (q, C - 6 -
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MS (EI)

IR (kap. Film)

HRMS

CH,); 18.34 (q, C - 8 - CHz) 18.13 (s, OSiC(CH;); );
- 4.40 (q, OSi(CHs),); - 4.58 (g, OSi(CHs),)

381 (4), 323 (3), 273 (2), 272 (10), 240 (10), 75.0
(100)

2931 (s), 2858 (s), 1736 (s), 1710 (s), 1463 (m),
1390 (m), 1375 (m), 1254 (s), 1192 (m), 1120 (s),
1093 (s), 1063 (m), 985 (m), 862 (m), 837 (s), 776
(m)

C25H4606Si
berechnet: 470.3063
gefunden: 470.3062
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