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Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit Studien zum selektiven Aufbau der
C16-C29-Einheit von Sorangicin A. Ziel ist es eine verbesserte Synthese fiir ein
fortgeschrittenes Zielmolekil zu entwickeln, die einen schnellen und effektiven

Zugang zum Fragment (111) ermdglicht.

Als Schlisselschritt zum Aufbau des 2,3,4,6-tetrasubstituierten
Tetrahydropyrans dient eine intramolekulare Prins-Cyclisierung. Der erforderli-
che Z-Homoallylalkohol (74) kann auf zwei Wegen - ausgehend von D-Ribose - in
wenigen Schritten selektiv und in guter Ausbeute hergestellt werden. Insbeson-
dere die hochselektive Allylierung mittels des chiralen Borreagenzes (152) ist
hierbei hervorzuheben. (74) wird im Anschluss in das gemischte Ketal (76) tber-
fihrt. Eine Lewissdure-vermittelte Ringschlussreaktion fiihrt zu den angestreb-
ten 4-halogenierten Tetrahydropyranen (155), (158) und (epi4-158). Die in diesem
Zusammenhang neu etablierten Magnesiumsalze ergeben die besten Resultate
und stellen eine attraktive Alternative zu den bisherigen, relativ aggressiven Be-
dingungen zur Einfiahrung von Halogeniden dar. Bemerkenswert ist das
solventabhéngige Produktspektrum im Falle des Magnesiumiodids. Uber die
Wahl des Losungsmittelgemisches kann gezielt das axiale oder dquatoriale Iso-

mer erhalten werden.

Eines der zentralen Probleme der vorgestellten Synthese stellt die Einfuhrung
eines axialen Sauerstoffsubstituenten dar. Es wurden umfangreiche Untersu-
chungen zur Substitution der Halogenatome vorgenommen. Neben einer vielfél-
tigen Variation der Reaktionsbedingungen fir die Substitution kamen verschie-
dene alternative Methoden zum Einsatz. Es wurden sowohl Reaktionen mit
hypervalenten lodspezies als auch Ubergangsmetall-vermittelte Transformatio-
nen getestet. Die schon an anderer Stelle beobachteten Schwierigkeiten bei der
Installation axialer Sauerstofffunktionalitdten liegen in den speziellen sterischen
und elektronischen Verhé&ltnissen innerhalb des Molekiils begriundet. Eine L06-
sung des Problems konnte im Rahmen der vorliegenden Arbeit nicht erreicht

werden.
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Abstract

Studies towards the construction of the C16-C29-fragment of Sorangicin A are
presented. Aim of this work was to develop a short and effective synthetic route
to the 2,3,4,6-tetrasubstituted tetrahydropyrane (I111). The intramolecular Prins-
cyclisation of (76) as the key step of this route can be achieved by employing
magnesium bromide diethyletherate and magnesium iodide as Lewis acids. These
magnesium salts were introduced as new reagents for the Prins-cyclisation of
acid-labile substrates, in particular. Furthermore a highly selective allylation of
aldehyde (131) using the chiral borone reagent (152) was utilized to synthesize
homoallylic alcohol (74) as one of the key intermediates. Finally the substitution
of the produced 4-halogenated tetrahydropyranes (155), (158) and (epi4-158) was
intensively investigated. In addition to nucleophilic substitution under various
conditions, reactions using hypervalent iodine and transition metal mediated
transformations were tested. As a result of the complex steric and electronic situ-
ation inside the molecule, the introduction of an axial oxygen substituent is diffi-
cult to achieve. During the course of the presented studies a solution for this

problem could not be found.
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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Naturstoffe und Naturstoffsynthese

Seit Anbeginn seines Daseins macht sich der Mensch die Natur zu Nutze. Dien-
ten Flora und Fauna zundchst nur als Rohstofflieferanten zur Befriedigung der
physiologischen Bedirfnisse (u.a. Nahrung, Warme, Wohnraum, Kleidung)', ent-
wickelte sich durch Erfahrungen und vor allem genaue Beobachtung ziemlich
schnell die Erkenntnis, dass die Natur, insbesondere die Pflanzenwelt, eine Quel-
le nutzlicher Hilfsmittel darstellt. War man sich auch damals Gber die Existenz
der Naturstoffe als molekulare und biologisch aktive Bestandteile nicht wirklich
bewusst, nutzte der Mensch ihre biologische Wirkung schon sehr frih, indem er
vor allem Pflanzen zu Arzneien, Pflanzenschutz-, aber auch Rauschmitteln sowie
anderen natdrlichen Hilfsstoffen verarbeitete. So verwendeten schon die Jager

der Steinzeit die Tollkirsche zur Herstellung von Pfeilgiften®.

Uber die Jahrtausende wurden immer mehr Pflanzen entdeckt, die eine heilende
bzw. nutzliche Wirkung besitzen. Dieses Wissen wurde in verschiedenen Werken,
wie z.B. dem Heilkundebuch des chinesischen Kaisers Sheng Nung Pen Tsao (vor
ca. 5000 Jahren)’ und dem Papyrus Ebers (16.Jh. v.Chr.)*, zusammengefasst. Mit
der Antike erlebte die medizinische Nutzung natirlicher Stoffe einen Hohepunkt.
In dieser Zeit wurde das Repertoire an Heilmitteln sehr stark erweitert. So ka-
men einerseits scheinbar einfache Sachen wie Feigen, Datteln oder Rizinusdl als
Abfiihrmittel zum Einsatz und andererseits aber auch komplexere Arzneien wie
aus Akazien gewonnenes Tannin gegen Brandwunden oder ein aus der Rauwolfia
serpentina gewonnenes Beruhigungsmittel, das den Vorlaufer des noch heute be-
nutzten Reserpins darstellt’. Doch nicht nur die Medizin nutzte die Wirkung ver-
schiedener Pflanzen, auch in der Landwirtschaft erkannte man frihzeitig den
Nutzen von naturlichen Stoffen. So wurden bereits im 5 Jahrhundert v. Chr.
Zwiebelsud, Zypressensaft oder auch Amurca (Trester aus der Olivendlherstel-

lung) zur Samenbeizung verwendet®.
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Unterbrochen durch das Mittelalter, in dem ein wissenschaftliches Forschen
kaum noch maglich war, setzte sich die Untersuchung der Wirkung von Pflanzen
und ihrer Inhaltsstoffe mit Beginn der Renaissance fort. Im Laufe der Jahrhun-
derte erweiterte sich die Palette der Arzneimittel stetig (z.B. Chinin aus China-
rindenbaum, Digitalis aus Fingerhut, Mutterkornalkaloide aus Getreidepilzen,
etc.)’, doch erst im 19. Jh. gelang es dank des groRen naturwissenschaftlichen
Fortschritts reine Substanzen zu isolieren, die ersten Strukturen dieser Naturs-
toffe aufzukldren und sie kunstlich herzustellen. Wichtige Meilensteine waren
hierbei die Isolierung von Morphium (Sertiirner 1805)°, die Isolierung von
Strychnin (Pelletier und Caventou, 1818)°, die Synthese von Harnstoff (Wohler,
1828)" und die Strukturaufklarung des Pflanzenfarbstoffs Indigo (Baeyer, 1893)°.

Damit begann das Zeitalter der Naturstoffsynthese.

Das wissenschaftliche Feld der Naturstoffsynthese, als Teilbereich der organi-
schen Chemie, beschaftigt sich mit der kunstlichen Herstellung von in der Natur
vorkommenden Stoffen. Dabei haben sich die Ziele der Chemiker im Laufe der
Jahrzehnte deutlich verandert. Diente die Synthese von Naturstoffen anfangs
oftmals zur Bestdtigung der postulierten Strukturen, so war dies durch groRe
Fortschritte in der Analysetechnik in den Jahren nach 1950 bald nicht mehr not-
wendig. Vielmehr ist die Produktion ausreichender Mengen, insbesondere phar-
mazeutisch genutzter Verbindungen, deren naturliche Verfligbarkeit nicht aus-
reichend grol ist, ein wichtiges Aufgabenfeld. Hier wird die Chemie zusehends
durch Biologie und Biotechnologie verdréangt, die durch Weiterentwicklung von
Zellkulturen und Produktionsverfahren sowie verbesserte Methoden zur Kulti-
vierung, vor allem aber auch aufgrund groRer Fortschritte in der Gentechnik,
h&ufig die lukrativeren Quellen flir Naturstoffe sind. Nichtsdestotrotz stellt die
Naturstoffsynthese weiterhin ein interessantes Forschungsfeld dar. Neben dem
rein wissenschaftlichen Aspekt komplexe Molekiile der Natur nachzubauen oder
neue Methoden zur Synthese komplizierter Strukturen zu entwickeln ist vor al-
lem die in ihrer Variabilitat einzigartige Moglichkeit gezielter molekularer Ver-

anderungen Antrieb und Motivation fiir die Forscher. Man ist in der Lage defi-

-2
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nierte Variationen auf atomarer Ebene durchzufiihren sowie ,unnatirliche®
Strukturen aufzubauen. Dies ermdglicht unter anderem die Synthese von Deri-
vaten des eigentlichen Naturstoffs, um die Wirkung zu optimieren, neue Wirkpo-
tentiale aufzudecken und Eigenschaften, wie Toxizitat, Nebenwirkungen und Se-

lektivitat, zu verbessern.

1.2 Antibiotika

Zu den vielen Bereichen, in denen sich die Naturstoffsynthesechemiker verdient
gemacht haben, zdhlen u.a. die Antibiotika. Denn gerade hier ist die Natur seit
der ersten Stunde unverzichtbares Vorbild und zuverlassiger Lieferant biologisch
aktiver Substanzen, die direkt oder in modifizierter Form als Wirkstoff zum Ein-

satz kommen.

Die erste Beobachtung antibiotischer Wirkung in der modernen Zeit geht auf den
franzosischen Chemiker Louis Pasteur zuriick. Er beobachtete bereits im 19. Jh.,
dass bestimmte Bakterien in der Lage sind Milzbranderreger abzutéten®. Deswei-
teren berichtete der Italiener Bartolomeo Gosio schon 1893 (iber die wachstums-
hemmende Wirkung der aus einem Schimmelpilz der Gattung Penicillium isolier-
ten Mycophenolsaure gegen eben diese Erreger®. Und auch der franzésische
Militédrarzt Ernest Duchesne schrieb seine 1897 eingereichte Dissertation Uber
die Bakterien abtétenden Eigenschaften bestimmter Schimmelpilze®. Trotzdes-
sen und obwohl auch das von Paul Ehrlich eingefiihrte Salvarsan (1910, gegen
Syphillis und Tropenkrankheiten)” und das Prontosil von Gerhard Domagk
(1935, gegen Wundinfektionen)®” die ersten therapeutisch genutzten Antibiotika
darstellen, gilt Sir Alexander Fleming weithin als der Begriinder der Antibiotika-
Ara. Das durch ihn 1928 entdeckte und 1941 erstmals am Patienten eingesetzte
Penicillin® brachte einen solchen medizinischen Erfolg, dass es in den darauffol-
genden Jahren zu einer intensiven Suche nach neuen Wirkstoffen und einer
Ausweitung der Produktion in der pharmazeutischen Industrie kam. Im Laufe

der Zeit wurde eine Vielzahl an Antibiotika gefunden und entwickelt. Anfangs
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handelte es sich dabei ausschlieBlich um natirliche Isolate aus Mikroorganis-
men. Jedoch wurden diese zunehmend durch synthetisierte Molekile verdréngt,
da dies eine groRere Spezialisierung und umfangreichere Optimierung ermdog-

licht.

Das breite Spektrum an bekannten, antibiotisch wirksamen Substanzen lasst
sich verschiedenartig einteilen (Herstellung, Wirkmechanismus, Wirkungsspekt-
rum, etc.). Die fir den Synthesechemiker wichtigste ist die Klassifizierung nach

der Struktur. Hier unterscheidet man:

A\

B-Lactam-Antibiotika (Penicillin)
Aminoglykoside (Streptomycin)
Makrolid — Antibiotika (Erythromycin)
Tetracycline (Doxycyclin)

Lincosamide (Clindamycin)

Chinolone (Nalidixinsdure)
Sulfonamide (Sulfamethoxazol)
Glykopeptid — Antibiotika (Vancomycin)
Polypeptid — Antibiotika (Bacitracin)
Cephalosporine (Mefoxin)

YV VYV VVVYVY

Durch die Entdeckung der Antibiotika und die verbesserten hygienischen Um-
stdnde wurden in Europa viele Infektionskrankheiten, wie Tuberkulose, Blutver-
giftung oder Lungenentziindung, die noch bis Anfang des 20. Jh. als Todesursa-
chen die Sterblichkeitsstatistiken anfiithrten, auf die hinteren Platze verwiesen™.
Die Sonderstellung dieser Pharmaka wird auch daran deutlich, dass sie zu den
am hé&ufigsten verordneten Arzneimitteln gehoren, mittlerweile Gber 8000 Sub-
stanzen bekannt sind*® und eine weltweite jahrliche Produktion von 100 000 Ton-
nen aufweisen, was einem Marktwert von ungefihr 634 Mrd. Euro' entspricht.
Auch ist zu erwdhnen, dass Antibiotika bei weitem nicht mehr nur in der Hu-
man- und Veterindrmedizin eingesetzt werden, sondern z.B. bereits auch in der
Agrikultur (Pestizid)”, der Lebensmittelindustrie (Konservierungsmittel)* und

der Molekularbiologie (Selektionsmittel).
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Der Nutzen, den die Antibiotika im Kampf gegen Infektionskrankheiten mit sich
brachten, fihrte zu einer intensiven und teilweise inflationdren Verwendung in
Medizin und lebensmittelproduzierender Industrie. Dies wiederum flihrte zu ei-
nem stetig steigenden Auftreten von Resistenzen gegenlber einer Vielzahl von
Wirkstoffen, vor der bereits der Penicillin-Entdecker Alexander Fleming 1947

warnte”.

Resistenzen entstehen durch Mutationen und Selektion, d.h. bei Behandlung ei-
ner Infektion mit Antibiotika tUberlebt ein durch ein zufallig verdndertes Genom
resistenter Keim, der sich anschlieRend weiter vermehren kann. Dieser Uberle-
bensvorteil kann zwischen Bakterien, auch unterschiedlicher Gattungen, durch
Gentransfer Ubertragen werden. Hierdurch wird die Therapierbarkeit einer
Krankheit zunehmend herabgesetzt und kann im schlechtesten Fall sogar ganz-
lich aufgehoben werden. Das Ausmal} dieses Problems zeigt sich in der stetig
wachsenden Zahl (multi-)resistenter Keime und den sich daraus ergebenden

15; 22

Problemen bei der Therapie langst besiegt geglaubter Krankheiten™ . Noch ge-
fahrlicher sind multiresistente Keime, wie z.B. die MRSA (Methicillin-resistente
Staphylococcus Aureus — Stamme). Diese Erreger sind Ursache fir eine Vielzahl
von Infektionen, vor allem aber der Wundinfektion nach Operationen und fihren
aufgrund ihrer Unempfindlichkeit gegenliber allen B-Lactam-Antibiotika zu ei-
nem erschwerten Krankheitsverlauf und einer erhéhten Sterblichkeit. Resisten-
zen und ihr vermehrtes und immer schnelleres Auftreten — oftmals dauert es nur
wenige Jahre Dbis erste gegen eine neue Substanz unempfindliche Bakterien-
stdmme gefunden werden — bedingen eine Intensivierung der Suche nach neuen
potenziellen Wirkstoffen. Denn nicht zuletzt gehen laut WHO ein Drittel der
jahrlichen Todesfalle auf derartige Infektionen zuriick®, wobei sich diese Zahl bei

einer zunehmenden Einschrdnkung der Therapierbarkeit weiter erh6hen kann.

Ziel der Forschung muss es sein neue und maoglichst innovative Substanzen zu
finden bzw. herzustellen, die in der Lage sind bestehende Resistenzen zu umge-
hen. Dies konnten zum einen Derivate bereits bekannter Substanzklassen sein,

wobei hier die Gefahr einer Resistenzbildung relativ hoch ist, zum anderen sollte
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vor allem die Offenlegung potentieller neuer Klassen mit mdoglichst neuen Wirk-
mechanismen im Fokus stehen, um genau dieses Problem zu umgehen. Das ist
die Aufgabe von Chemikern und Biologen bzw. Biotechnologen gleichermalien.
Denn sowohl die Herstellung teil- bzw. vollsynthetischer Molekiile, als auch die
Isolierung natirlicher Verbindungen aus Organismen exotischer okologischer
Nischen, stellen eine interessante und vielversprechende Quelle eben solcher bio-

logisch aktiver Substanzen dar.

1.3 Sorangium Cellulosum und Sorangicine

Eine der vielen natlrlichen Quellen fur biologisch aktive Substanzen bilden die
Myxobakterien, eine Ordnung der Bakterien, die vor allem im Boden vorkommt
und teilweise auch unter extremen Umweltbedingungen zu beobachten ist. Diese
Lebewesen gehdren zu den Gram-negativen Bakterien und zeichnen sich durch
besondere Merkmale, wie die Fahigkeit zur Bildung multizellularer, artspezifi-
scher Fruchtkorper, die Fortbewegung durch Gleiten sowie die Bildung einer
Vielzahl an Sekundarmetaboliten groRRer struktureller Vielfalt aus. Ein Vertreter
dieser Mikroorganismen ist das Sorangium cellulosum (Abb. 1), welches durch G.
Hofle und H. Reichenbach an der ehemaligen Braunschweiger Gesellschaft fir
Biotechnologische Forschung (heute: Helmholtz-Zentrum fur Infektionsfor-
schung) eingehend untersucht wurde und aus dem mehrere Gruppen von Na-
turstoffen isoliert werden konnten. Hierzu gehdéren z.B. die Ambruticine
(Polyether-Antibiotika), die Soraphene (antifungische 18-gliedrige Makrolide)
und die Tartrolone (Makrodiolide)®, aber auch die spdter entdeckten Sorangiolide
® die Disorazole (hoch cytotoxische, makrocyclische Dilactone)® und die
Chivosazole (antifungale und cytotoxische Makrolide)®”. Aus der Palette der
Sekundérmetabolite des So cel2 Stamms sind aber vor allem die Epothilone —
16-gliedrige Makrolide mit antifungischer und cytostatischer Wirkung — und die
Sorangicine, eine Gruppe von Polyether-Makrolid-Antibiotika, von besonderem

Interesse.
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»,\ &"’ "i?

Abb. 1 Bilder verschiedener Sorangium Cellulosum Stamme

Die Epothilone (Abb. 2) zeichnen sich als Proliferationshemmer von Tumorzellen
aus. Sie weisen einem dem Paclitaxel (Taxol) (Abb. 2) dhnlichen Wirkmechanis-
mus auf (Hemmung des Zerfalls der Mikrotubuli), haben diesem gegenlber aber
die Vorteile der guten synthetischen Zugéanglichkeit, wesentlich besserer Wasser-
I6slichkeit und der Wirksamkeit gegen multiresistente Tumorzellen®. Dies fiihrte
dazu, dass einige synthetische Derivate dieser Klasse den Weg in klinische Stu-
dien fanden und das Ixabepilon (Handelsname: Ixempra®) 2007 die Zulassung
als Antitumormittel in den USA erhielt”®. Das besondere Interesse an den
Sorangicinen, als neuartige Antibiotika, beruht auf ihrer Rolle als potente und
spezifische Inhibitoren der eubakteriellen DNA-abhdngigen RNA-Polymerase
(RNAP). Sie wurden 1975 isoliert und aufgeklart®.

HO

NHBz O

Epothilon A R
Epothilon B R

Me

Abb. 2 Strukturen von Paclitaxel (links) und den wichtigsten Vertretern der Epothilone (rechts)
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1.4 Sorangicin A
1.4.1 Biologische Aktivitat

Der wichtigste Vertreter der Sorangicine ist das Sorangicin A (Abb. 3). Es wird
durch den Sorangium cellulosum Stamm So cel2, der 1978 aus einer Bodenprobe
aus Mexiko isoliert wurde®, produziert. Hierbei handelt es sich um einen 31-
gliedrigen Makrolidpolyether mit neuartigen strukturellen Merkmalen und ei-
nem breiten Spektrum an biologischer Aktivitdt. So liegen die minimalen
Hemmkonzentrationen gegen Gram-negative Bakterien bei 3 — 30 pg/ml und ge-
genlber Gram-positiven sogar im Bereich von 0.004 — 0.1 pg/ml. Bei zwei- bis

31; 32

vierfacher Konzentration wird auch bakterizide Wirkung erreicht™ ™. Desweite-
ren zeigt Sorangicin A in vitro Aktivitat bei der Hemmung verschiedener Tumor-
zelllinien (IC,, 15 — 25 pg/ml), der reversen Transkriptase des ,Moloney Murine
Leukemia virus® (1C,, 7 ug/ml) sowie transplantierter ,human lung carcinoma in
nu/nu mice“ (IC,, 10 mg/kg b.i.d.)*. Eukaryotische Zellen hingegen sind vollkom-
men resistent und auch bei hoher Dosierung (0.3 g/kg Maus) ist keine akute To-

Xizitdt zu beobachten®.

HO
Sorangicin A
Sorangicin B

R;1=0OH,R2=H
Ri1=H,R2=H

Abb. 3 Struktur der wichtigsten Sorangicine

1.4.2 Vergleich Sorangicin A - Rifampicin

Als aktivstes Myxobakterium-Antibiotika mit guter in vivo Wirkung und dber-

zeugenden toxikologischen Eigenschaften galt Sorangicin A (SorA) eine zeitlang



Einleitung

als vielversprechender Kandidat fiir klinische Studien®. Zumal es in seinem
Wirkspektrum dem Rifampicin (Rif) (Abb. 4)* vergleichbar ist und den gleichen
Wirkmechanismus als RNAP-Inhibitor aufweist. Rifampicin ist Teil der Stan-
dardtherapie bei Tuberkulose®, einer Infektionskrankheit, die, vor allem auf-
grund einer stetigen Zunahme des Auftretens von Resistenzen, neben AIDS

35; 23

weltweit eine der Haupttodesursachen bei Infektionen darstellt™ . Das vermehr-
te Auftreten von Rif-resistenten Stdmmen flhrte zu einer Intensivierung der Su-
che nach vergleichbaren Wirkstoffen, um so ein weiteres Ansteigen der Tuberku-
losesterblichkeit zu verhindern. Eben deshalb richtete sich das Interesse auf die
Sorangicine, bis teilweise Kreuzresistenzen von Sorangicin A und Rifampicin
festgestellt wurden. Obwohl die beiden Stoffe chemisch vollkommen unterschied-
lich sind, besitzen sie &hnliche Gestalt und verfolgen den gleichen Wirkmecha-
nismus, wobei sie die gleiche Bindetasche und die gleichen Bindungsfaktoren

verwenden (Abb. 4)*.

Abb. 4 Rifampicin (A) und Sorangicin A (B) in der RNAP-Bindetasche und Struktur von
Rifampicin (C)

Durch seine hohere Flexibilitdt ist Sorangicin A im Vergleich zu dem starren

Rifampicin weniger empfindlich gegeniiber Verdnderungen innerhalb der Bin-

36, 37

dungstasche™ ™", Dies zeigt sich darin, dass von den untersuchten Rif-resistenten

Zellen nur etwa die Ha&lfte eine teilweise bzw. vollstandige Resistenz gegen
Sorangicin aufweisen, wohingegen im umgekehrten Fall bei SorA-resistenten

34; 36; 37

Stdmmen vollstandige Kreuzresistenz gegen Rifampicin zu beobachten ist
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Dies ist darin begrindet, dass das Sorangicin - im Gegensatz zum Rifampicin -
durch konformative Flexibilitat (,wiggling“) und Reorientierung (,jiggling®) in
der Lage ist resistenzverursachende Verdnderungen (z.B. Substitution an Amino-

sauren) teilweise zu tolerieren (Abb.5)*.

Abb. 5 Ergebnisse der Molekiildynamiksimulationen von Rifampicin (links) und
Sorangicin A (rechts) (die dickgezeichneten Strukturen stellen
die Ausgangskonformationen, die diinneren die Ergebnisse

nach 10 unabhangigen Simulationen dar) *

1.4.3 Biosynthese, Isolieruung, Strukturvarianten und Struktur-

Wirkungs-Beziehungen

Durch Verfiitterung von “C-markierten Acetaten, [°C]Natriumhydrogencarbonat
und [Methyl - ®C]Methionin konnte gezeigt werden, dass die Sorangicine biosyn-
thetisch durch lineare Kondensation von 20 Acetateinheiten an einem
Malonatstarter, der vollstdndig im Sorangicin enthalten ist, hergestellt werden.
Hierbei entsteht die Carboxylfunktion des Malonyl-CoA-esters entweder aus Ace-

tat oder aus Carbonat. Die 4 Methylgruppen stammen dabei aus Methionin®.

Sorangicin A (SorA) kann durch Fermentation von Sorangium cellulosum (So
cel?2) gewonnen werden. Hierbei befinden sich die antibakteriell wirksamen An-

teile im Medium. Bei hohen Produktionsraten (10 — 50 mg/l) kann SorA durch

-10 -
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verschiedene Extraktionsschritte sowie Kristallisation und Chromatographie in
71% Ausbeute isoliert werden®. Allerdings enthélt das Rohmaterial zahlreiche
weitere Bestandteile, die durch zusatzliche chromatographische Reinigungs-
schritte (bei niedrigen Prod.-raten) bzw. aus weiteren Fraktionen aus der Mutter-
lauge (bei hohen Prod.-raten) in reiner Form erhalten werden kénnen®. Sowohl
SorA als auch alle anderen naturlichen Variationen konnten in ihrer Struktur
hauptsachlich durch Methoden der Kernresonanzspektroskopie aufgeklart wer-
den. Man fand desoxygenierte Derivate (SorB), Verbindungen mit isomerisierter
Trieneinheit (SorAl, SorA2, SorA3), Isomere mit gedffnetem Tetrahydrofuranring
(SorC, SorC2, SorC3, SorC4) ebenso wie 21-O-B-D-Glucoside (Sorangiosid A und
B) und 21-O-B-D-6-Desoxyglucoside (Sorangiosid C und C4)* (Abb. 6).

OH

Sorangicin A R1=0OH,R2=H

RZO“‘ Sorangicin B Ri=H,Rz2=H
Sorangiosid A R1 = OH, R2 = B-D-Glucopyranosyl
Sorangiosid B R1 = H, Rz = B-D-Glucopyranosyl
Sorangiosid C R1 = OH, R2 = 6-Desoxy-B-D-glucopyranosyl

Sorangicin C4 R1=0OH,R2=H
Sorangiosid C4  Ri = OH, R2 = 6-Desoxy-B-D-glucopyranosyl

Abb. 6 natirliche Strukturvariationen der Sorangicine

-11 -
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Desweiteren wurden kinstliche Derivate hergestellt, um eine umfassende und
aussagekraftige Struktur-Wirkung-Beziehungsuntersuchung durchfiihren zu
konnen. Hierzu wurden Modifikationen an der Sdaurefunktion der Seitenkette
und an den Hydroxylgruppen vorgenommen und auch Reaktionen mit der C21-
C22-Dioleinheit, dem C25-Alkohol und der Trienstruktur durchgefihrt® *. Aus
diesen Untersuchungen ergab sich, dass die Hydrophilie des vicinalen Diols es-
sentielle Bedeutung besitzt, da jegliche Variation an dieser Stelle zu einer Ver-

40;41

minderung der Aktivitat fihrt™ ™. Gleiches gilt fir die terminale Carboxylgruppe.
Auch hier sinkt die Wirkung mit zunehmender GroRe und Lipophilie der einge-
fiihrten Reste®. Geringfiigige Veranderungen der Geometrie im Triensystem ha-
ben nur einen geringen Einfluss. Weitergehende Beeintrachtigungen, wie z.B. die
Erhohung der Polaritat aber fithren zu einer Abschwichung®. Allerdings kann
durch bestimmte Modifikationen an der C25-Hydroxy-Gruppe eine AKtivitats-
steigerung erreicht werden. So wirken die Einfihrung Kkleiner Schutzgruppen
(Acetyl, Formyl, Methyl)* ebenso wie die Eliminierung zum Dihydropyran® for-
derlich. Dies ist vermutlich auf eine Verbesserung der Transporteigenschaften

innerhalb des Organismus zuriickzufuhren™.

-12 -
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2 Stand der Forschung

Die Uberzeugenden biologischen Eigenschaften, die neuartige und komplexe
Struktur und nicht zuletzt die Aussicht auf potentielle Wirkstoffe durch Variation
des Sorangicins weckten das Interesse an der Entwicklung einer Synthese dieses
Naturstoffs. Dies fuhrte zu einer Vielzahl an Publikationen tber verschiedenste
Zugénge zu Teilfragmenten des 31-gliedrigen Makrolids und gipfelte 2009 in der
Veroffentlichung der ersten und bisher einzigen Totalsynthese des Naturstoffs

durch die Forschungsgruppe um Amos B. Smith I11.%

Auch heute noch ist SorA Gegenstand der Forschung, vor allem wegen seiner
strukturellen  Herausforderungen. Diese sind unter anderem  das
Dioxabicyclo[3.2.1]oktanfragment, die seltene und instabile (Z,Z,E)-Trieneinheit
sowie die polysubstituierten Tetra- und Dihydropyranstrukturen und die
Carbonsaureseitenkette. Die wichtigsten und aktuellsten Ergebnisse und Syn-

thesen sollen in diesem Kapitel vorgestellt werden.

Abb. 7 retrosynthetische Analyse von Sorangicin A (1)

In Abb. 7 ist Sorangicin A zusammen mit den durch retrosynthetische Analyse
erhaltenen Teilfragmenten dargestellt. Gute Schnittstellen, um sinnvolle Zielm o-

leklle zu erhalten, bieten die Doppelbindungen sowie die Esterfunktion. Die sich
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ergebenden Substrukturen kénnen dann im Zuge einer konvergenten Synthese
mit geeigneten Kupplungsreaktionen zum Naturstoff verbunden werden. Die
Zerlegung von SorA ergibt das 2,3,6-trans,cis-trisubstituierte Dihydropyran mit
der Carbonsdureseitenkette (1), das Dioxabicyclo[3.2.1]Joktan (Il), das 2,3,4,6-
tetrasubstituierte Tetrahydropyran (l11) sowie die C37-C43-Trieneinheit als die
zu synthetisierenden Verbindungen (Abb. 7).

2.1 Synthesen des Dihydropyranfragments (I)

Es wurden Synthesen mit unterschiedlichsten Kernschritten zum Aufbau des
Heterocyclus entwickelt, die im Folgenden UberblicksmaRig dargestellt werden

sollen.
2.1.1 Ergebnisse der Lee-Gruppe®

Der Ansatz von Lee und Park beinhaltet eine Ringschlussmetathese als finalen
Schritt. Hierzu wurde das Dien (7) durch Evans-Aldoladdition® von (2) und Rho-
dium-katalysierter allylischer Veretherung von (4)* sowie mehrerer Schutzgrup-
penmodifikationen hergestellt und abschlieBend mittels Grubbs-Katalysator®

zum Dihydropyran (DHP) (8) cyclisiert (Schema 1).

ﬁ o 1. B:BOTY, NEts, ﬁ O OTBS 1 |igH,, H.O kat, | | oTBS
Acrolein 2. TBSOTT, 2,6-Lutidin

O/\N)H O/\N)W

\ /' 2. TBSOTHf, 2,6-Lutidin \ /' 3.DDQ Ho OTBS

OPMB OPMB

Bn 76% Bn 7%
2 4
,OTBS
LIHMDS, Cul, P(OMe)s,
RhCI(PPha)s Ch(CyPyRu=CHPY 2N OTBS
Bno e o
A H
. OH
CSA, R=TBS, 6 n 8
67% DCMMeOH 10:1
76% R=H, 7

Schema 1 Synthese des Dihydropyran nach Lee und Park

Lee und Park gelingt die Darstellung von (8) in 8 Schritten ausgehend von (2) in

einer Gesamtausbeute von 30%, allerdings ohne Installation der Seitenkette. Zu-
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satzlich wurde eine weitere Synthesemaglichkeit fir (7) aufgezeigt, die an dieser

Stelle aber unerwéahnt bleiben soll.
2.1.2 Ergebnisse der Crimmins-Gruppe®

Crimmins et al. synthetisierten ausgehend vom Aldehyd (9) das gemischte Acetal
(12) u.a. mithilfe von Brown-Alkoxy-Allylierung® und Ringschlussmetathese
(Schema 2). Dieses wurde dann durch unterschiedliche Sequenzen in die kupp-

lungsbereiten Verbindungen (15) und (19) Gberfihrt.

CHO

COLEt
1. 0, /\/OMOM
OPMB
CHO PPh, N (#)-Ipc2B(OMe)
—_—
~.,, 2. DIBAL-H PMBO “,  BFs*Et0,
3. MnO2 s-BulLi
9 92% 10 96%
11
EtO
1. PPTS, OEt
/Y H N I\
OEt (o] Mes/N N\Mes
"OMOM Y o
2. Grubbs Il (10 mol%) Ru->
N o —pn
72% PMBO P

Grubbs Il
12

Schema 2 Synthese von Aldehyd (12) nach Crimmins et al.

Dihydropyran (15) wurde durch Sakurai-Reaktion® von (12) und diverse Trans-
formationen zur Oxidation des C1-Kohlenstoffs und Einfihrung geeigneter
Schutzgruppen erhalten (Schema 3). Es dient als Ausgangsstoff fir eine Kreuzme-

tathese, wohingegen (19) in einer Julia-Kocienski-Olefinierung® eingesetzt wird.

1.DDQ
1p  BFSELO OMOM 5 Dess-Martin OR
_—
AllyITMS 3. NaClOz, 'BUOH
2-Me-2-Buten t
0, ’
92% ph 4 Puffer BuO,C
13 4. O'Bu

; ; 1. HCI, 'BUOH R = MOM, 14

PIN”SNHPr 5 1BSOTY, [
2,6-Lutidin R=TBS, 15

57%

Schema 3 Synthese von (15)
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(19) wird durch eine selektive Lewissaure-katalysierte Addition an (12)*, Reduk-
tion, notwendige Entschitzungs-/Schitzungsschritte, Oxidation und schlieBlich

Uberfithrung in ein Arylsulfon dargestellt (Schema 4).

“y 1. NaBH4, MeOH
H.C=CHOTBS OMOoMm 2. HCI, 'BuOH
LiClO4

82%  PMBO

12
3. TBSOTf,
2,6-Lutidin

83%
16 17

1. BusNF
“wotRg 2. HSAT, DIAD,
PPhs

3. (NH4)sMo07024
30% H202

52%

1.DDQ
2. Dess-Martin

3. NaClOz, 'BuOH,
2-Me-2-Buten,
ph 4 Puffer

t
OBu 18

4.

'PiN? >NHPr Ph

57% _ N
Ar = \N
¢

Schema 4 Synthese von Sulfon (19)

Es gelingt die fertigen Teilfragmente in 31% (fir (15) in 13 Stufen) bzw. 16% (fur
(19) in 17 Stufen) ausgehend vom Aldehyd (9) herzustellen, der in zwei Schritten
durch eine Myers-Alkylierung® erhéltlich ist.

53; 54

2.1.3 Ergebnisse der Smith-Gruppe

Die Gruppe um Amos B. Smith Il entwickelte einen Zugang zu Fragment (I), bei
dem zundachst das Dihydropyranon (22) mittels Chrom-katalysierter Diels-Alder-
Reaktion® aus dem Danishefsky-Dien®® aufgebaut wird (Schema 5). Dieses wird
anschliefend Kupfer-vermittelt mit dem Vinylbromid (25) gekuppelt. (25) ist in
55% Ausbeute und 7 Stufen aus kommerziell erhaltlichen Materialien herstellbar
(Schema 5). Im Laufe der langjdhrigen Untersuchungen wurden einige Verbesse-
rungen und Erweiterungen des folgenden Syntheseteils erarbeitet. Es wird an

dieser Stelle nur der aktuellste und effektivste Weg aufgefiihrt.
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CHO Danishefsky-Dien

[ 1.5mol% 21
—_—m
oTBS 4AMS., TFA

98%, 20:1 e.r.
20 21

- 0 : O 1. Li(OEt)sAH, TFA, 1N HCI
ph. LDA, LiCl, THF Ph. - 2. CBr4, PPhs Br
N _ > \‘AT OPMB - YY\/\/\OPMB
NN "N0PMB 3. n-BuLi, Mel
HO | : HO 4. cpZrHCI, NBS

- 25
23 99%, dr > 20:1 24 65%

Schema 5 Darstellung von (22) und (25)

Nach der E-selektiven Einflihrung der Seitenkette wird der Silylenolether (26) in
einer mehrstufigen Sequenz zunéchst in das geschitzte DHP (28) und letztend-
lich in das zur Julia-Kocienski-Olefinierung geeignete Sulfon (30) uberfihrt

(Schema 6).

1. LDA, HMPA
Comin-Reagenz

2. Pd(PPhs)a, LiCl,
EtsSiH

7%

i. t-BuLi
5 ii. (2-Th)Cu(Cn)Li
—_ s

1. mCPBA
~ 2. PPTS, MeOH

3. 2,4,6-Collidin
TBSOTHf,

51%

iii. 22, TESCI

7%

1. HF*Py, Py

1. DDQ, ph7-Puffer
.« 2.PTSH, DIAD, PPhs

2. Dess-Martin

3. NaClO2, NaHPO4,
2-Methyl-2-buten

4./L O‘BUJ\
N)\H

69%

2. (NH4)sMo7024,
30% H20:2

71%

Schema 6 Synthese von Sulfon (30)

Die zur Synthese von (30) notwendigen 19 Reaktionsschritte (von kommerziell
erhéltlichen Startmaterialien ausgehend) werden mit einer Gesamtausbeute von
8% durchlaufen. Das falsch konfigurierte Stereozentrum am C3-Atom des Rings
wird innerhalb der Kupplungssequenz (Kap. 2.4.1) korrigiert. Der Aufbau dieses
Stereozentrums in (R)- statt in (S)-Konfiguration liegt in einer zeitweisen Fehlin-
terpretation der Struktur von SorA begriindet®, die von der urspriinglichen und
richtigen abweicht®. Dies fiihrte zu falschen Ansatzen in den Syntheseplanun-

gen. Der Sachverhalt wurde aber spater eindeutig geklart®.
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57-59

2.1.4 Ergebnisse der Schinzer-Gruppe

Im Schinzer-Arbeitskreis wurden zwei Wege zum DHP erarbeitet. Der urspriing-
liche von L-Glukose ausgehende Zugang wurde aufgrund der hohen Kosten des
unnatirlichen Zuckers als Ausgangsstoff Uiberarbeitet. Die so erhaltene Mdglich-

keit zur Synthese des Fragments (I) ist in Schema 7 dargestellt.

1. MgBr2*Et,O OH 1. AllylTMS, TMSOTf
O OH AcO  OTMS i oTBS 2 0’\15%:, NMO, _ oTBS
- i < — 1. Nal
04\/01-55 D-Prolin, \ : oTBS \—/ | 4
76% 2.i. HBr/ACOH o 55% o
31 OTBS ii. Zn/AcOH | |
67% 33 OTBS P OTBS
32 © 34
1. TBAF

1. b, MeOH OTBS 2. 4-NO2CsH4CO2H,

_ \OTBS
2. DMSO, (COCl)z, NEt3 DIAD Z N
3. MeMgBr o ( 3. K2COs, MeOH o
4. Dess-Martin J 4.TBSCI, Py P
54% o” >0 35 41% oo 36 °

Schema 7 Synthese von DHP (36)

Zundachst wird mithilfe der von McMillan entwickelten Reaktionsfolge zur selek-
tiven Herstellung von Hexosen® das Glukal (33) hergestellt. Dieses wird an-
schlieRend mittels Carbon-Ferrier-Umlagerung®™ und Dihydroxylierung/Diol-
spaltung in das 2,3,6-trisubstituierte Dihydropyran (34) uberfuhrt. Nach der
Schitzung als Dimethylacetal folgt die Korrektur des C3-Stereozentrums durch
Mitsunobu-Reaktion®. Zusatzlich wurde die Verbindung (39) synthetisiert, die als
Reaktionspartner in der abschlieBenden Kupplungsreaktion dienen soll (Schema
8). Eine selektive Kupplung zum E-Alken konnte bisher trotz verschiedenster

Reaktionsbedingungen (Wittig-, Julia-Olefinierung) nicht erreicht werden.

] o}

o o I 1. NaHMDS, Mel ~ HO

BuLi /J\/\/\/ 2. LAH

/H\ + W > O/\N = _—

0~ “NH cl 59% )
o %J 38 70% 39

'/>

Schema 8 Herstellung von (39)
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Es gelingt der Aufbau des Fragments (I) in 14 Stufen ausgehend von 1,2-Ethan-
diol in einer Gesamtausbeute von 4%, allerdings ohne die korrekte Installation
der Seitenkette, aber mit der notwendigen Korrektur des Stereozentrums am C3-

Kohlenstoff des Ringes.

2.2 Synthesen des Dioxabicyclo[3.2.1]oktanfragments (II)

Fir das Fragment (I1) existiert eine Vielzahl von Syntheserouten, die verschie-
dene selektive Zugange offenlegen. In vielen Fallen wurden die urspringlichen
Vorschriften zusatzlich durch verbesserte ,Synthesen der zweiten Generation“
erganzt. Im Folgenden sollen nur die jeweils aktuellsten Fortschritte der einzel-

nen Forschergruppen vorgestellt werden.
2.2.1 Ergebnisse der Yadav-Gruppe®

Die indische Forschungsgruppe um Yadav und Mohapatra entwickelte eine lod-
katalysierte Cyclisierungsreaktion zum diastereoselektiven Aufbau 2,6-trans-
substituierter Dihydropyrane. Die Anwendbarkeit dieser Methode wurde im

Rahmen der Synthese des bicyclischen Fragments (I1) demonstriert (Schema 9).

E-2-Buten,

O (Ipc)2BOMe, : Acrolein :
Bno~ \F %’ B"OW———’ Bno/W\CHO
u, BuLi, Hoveyda-Grubbs
41 BFs*ERO 42 OH OH 43

84%
82%

AlYITMS, b i R NalOa, 2,6-Lutidin
—_—
90% BnO o w 050s Dioxan/H:0 3:1
44

80%

PhNO, D-Pralin VE\HA TBOPSCI VE\HA
_ =

NaBH4, MeOH, Im|dazo|

: OTBDPS
CUSO4#*5H;0 0%
61%
N|S ACN AIBN, BU3SnH
81% 95%
OTBDPS OTBDPS

Schema 9 Bicyclussynthese nach Yadav et al.
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Der durch Brown-Crotylierung® und Kreuzmetathese von (41) erhaltene Aldehyd
(43) cyclisiert mithilfe katalytischer Mengen lod und Allyltrimethylsilan zum
Dihydropyran (44). Nach der anschlieBenden Umwandlung in Verbindung (47)
folgt ein erneuter Ringschluss zum Bicyclus (48). Eine abschlieRende radikal-
ische  lodabspaltung  komplettiert die Synthese. Es gelingt die
Dioxabicyclooktaneinheit in 8 Stufen und einer Gesamtausbeute von 21% herzu-

stellen.
2.2.2 Ergebnisse der Crimmins-Gruppe®

Die Syntheseroute von Michael T. Crimmins und seinen Mitarbeitern beginnt mit
einer Evans-anti-Aldol-Reaktion® von Zimtaldehyd und beinhaltet als weitere
Kernschritte eine asymmetrische Allylierung nach Brown®, eine Kreuzmetathese

und eine Sharpless-Epoxidierung®(Schema 10).

1. MgBr2*Et20,
NEts, TMSCI PMP

S
Ph o OTMS 1. B(I
/H\ I oHe X~ /‘\/'\/\ P (Ipck O/LO
S N _— /
/ﬁ 2. DIBAL-H H ; Ph' 2. 4-MeOCsHsCH(OMe),, /\/k/k%\
: = Ph
o z 51 PPTS :
50 63% 82% 52
PMP
1. Grubbs Il PMP
1. Ti(O'Pr)a, (+)-DET,
ZCOoEt  OH oo ‘BUOOH, 4A MS. o o9
B ——
2. DIBAL-H th 2. TsCl, NEts, DMAP TSOMPh
88% 53 : 55% 54 :
i. 10% HCI
ii. 10% NaOH 5
Lo
iii. 10% HCI Phe 5
THF, MeOH /
55
62%
OH

Schema 10 Bicyclussynthese nach Crimmins er al.

Das so erhaltene Epoxid (54) wird dann in einer dreistufigen Eintopfreaktion
zum Bicyclus umgesetzt. Die Eintopfreaktion besteht aus einer Epoxiddéffnung
zum Tetrahydropyran, gefolgt von einer Epoxidbildung und der zweiten intramo-

lekularen Epoxidoffnung zu (55).
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1. PivCl, NEts, DMAP 1. PMBBr, NaH
2. O3, MeOH, SMe2 2. Os0a4, NalO4
55
3. PhsPCHsBr, KO'Bu 3. PhsPCHsBr, KO'Bu
85% 82%
OPiv OPMB

Schema 11 Modifikationen fiir den Einsatz in Kupplungsreaktionen

Ausgehend von Zimtaldehyd gelingt auf diesem Weg die Synthese von (55) mit 9-
stufiger Sequenz in 16%iger Ausbeute. Das erhaltene Dioxabicyclooktan kann
dann, wie in Schema 11 gezeigt, in geeignete Kupplungsbausteine tberfuhrt wer-
den.

69;70; 54

2.2.3 Ergebnisse der Smith-Gruppe

Die Bicyclussynthese der zweiten Generation aus dem Arbeitskreis um Smith ist
stark an die des Dihydropyrans angelehnt. Da das Pyranon (59) die gleiche Kon-
figuration wie Verbindung (27) (Kap. 2.1.3) besitzt, kann auch dieses uUber Hete-
ro-Diels-Alder-Reaktion, Michael-Addition™ und Kupfer-vermittelte
Enolatalkylierung selektiv hergestellt werden. Nach Reduktion des Ketons und
Modifikation der Schutzgruppen bildet eine Epoxidbildungs / -6ffnungs-Sequenz
den abschlielenden Syntheseschritt (Schema 12).

o i. Danishefsky Dien, 0] i. ‘BuLi
| 21 kat., BaO | Ph.
)\/\ ii. TFA Y
H™ ™" o \ -
o o . ii. ZnMez,
74 86%, dr. 331 O"4 Y O i HVPA, CurPBuU:,
(0} Mel
57 58 73%
Q H
1. L-Selectrid :
2. AcOH, H.0 KHMDS (e}
5 —" s~ pPh g )
3. TrisylCl, Py . 91% /
OTrisyl
risy 55
0,
62% Ph OH

Schema 12 Bicyclussynthese nach Smith et al.

Der Alkohol (55) ist auf diese Weise in nur 6 Schritten und einer Ausbeute von
35% aus (57) zuganglich und kann im Anschluss in weiteren vier Stufen in das

kupplungsreife Vinyliodid (64) tberfihrt werden (Schema 13).
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1. AD-Mix-B, MeSO2NHz,

SOsz*Py,
‘BUOH, H20 (o]

DIPEA o CrClz, CHsl
Ph—_/ p) 2 s 07\ __
DMSO 5 / 52% (+16% 2) 2. NalOs, ph 7 Puffer
1 | 63 |
\ 62%
o

Schema 13 weitere Modifikation von (55)

59;72

2.2.4 Ergebnisse der Schinzer-Gruppe

Auch Schinzer et al. entwickelten einen Zugang zum bicyclischen Ether (55). Es

wird hier vom acylierten Thiazolidinthion (50) ausgegangen, welches zum

Dihydropyranon (66) umgesetzt wird (Schema 14).

1. MgBr2*Et20, NE
s %Sél 2 s 1. Ac20, DIPEA, OMe o
| 0 § O OH DMAP
S)‘\ OHC\/\Ph )‘\ W 2. NaHMDS TR i. DIBAL-H, DCM 5
N 87 N7 Y Ph > ii. 2N HCl ‘
2. HCI, THF H 3. Me2S04, K2COz by X\ o \O ! Ph™ X o
< _< 70%
Bn 85-89%, 10:1 dr Bn 64 37-41% 65 66

50
Schema 14 Darstellung von (66)
Im Anschluss erfolgen Michael-Addition von (67), Reduktion sowie diverse
Schutzgruppenmodifikationen, um (71) herzustellen. Im finalen Schritt wird
dann durch schrittweises Entfernen der Schutzgruppen eine Epoxidbildungs-/

-0ffnungs-Sequenz eingeleitet, die zur Bildung von (55) fihrt (Schema 15).

Q i. LIEtsBH, THF e
i. 3-5mol% Sc(OTf)s . LIEtsBH, :
OoTMS ii. ACOH, TBAF ii. DIBAL-H
TBSO\)\ + \ —_—
OMe L o 69-72%, 6:1 dr 82%
67
66
1.i. TBAF OAc OAc
ii. Me2C(OMe)z, TSOH, : 1. TIPSCI, Imidazol : i. TBAF, THF
CuSO4, Aceton 2.ThO, Py ii. K2CO3, MeOH o
_ —_— Ph 7 O'
2.0 Aﬁlzz? DMAP, PR X o} «wOH 70-76% PR X o} WOTf 62% 55
3
ii. 70% AcOH 70 OH 71 OTIPS OH

61-70%

Schema 15 Synthese von (55) nach Schinzer et al.

Die Synthese von (55) gelingt anhand dieser Vorschrift in 13 Stufen, ausgehend

vom Thiazolidinthion (50), in bis zu 5% Gesamtausbeute.
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2.3 Synthesen des Tetrahydropyranfragments (III)

Im Folgenden sollen die erarbeiteten Wege zur Darstellung der C16-C29- bzw.
C19-C29-Einheit von Sorangicin A vorgestellt werden. Auch hier wurden aus un-

terschiedlichsten Ansétzen verschiedene selektive Syntheserouten entwickelt.
2.3.1 Ergebnisse der Srihari-Gruppe”

Den Ausgangsstoff fir die von Srihari et al. vorgeschlagene Synthese stellt der
naturliche Zucker D-Ribose dar. Dieser wird mit einer Epoxid6éffnung, einer seg-
mentgekuppelten Prins-Cyclisierung™ und einer Kreuzmetathese als wichtigste

Kernschritte in das Zielmolekil (82) Gberfuhrt (Schema 16).

OH i) NEts, Bu2SnO, TsCl 1. CHsCCH, Buli, OH

1) H2SO4 kat., Aceton ii) NaH (0] HMPA
D - Ribose ——— > HO — D> A _— N
2) PhsPCHsBr, KO'Bu Yy 579 tiber 3 Stufen Y7 X 2.PdICaCOs, MeOH
o_ 0
< < Pal
72 73 74
OAc
1.75, DCC, DMAP
2.i. DIBAL-H
ii. Ac20, Py, DMAP _BF'ELO, ACOH
_— 7
23% 700/ 77alb 9:1
6
K OAc OAc
77a 77b
)( BnO.
1. PCC, Celite 1. MOMCI, 2,6-Lutidin OH 1. Grubbs II, 81
77a NeOMe, MeOH _ 2DBAH 2.70%AOH 2. MexC(OMe)z
a
89/u l 96% \ o \ 3. Li-Naphtalid
2. 46% 79, 50% 78 88%
62%
Snom Smom £-0TBS
o  0Bn
oTBs
HO)U N

75 81

Schema 16 Synthese von (82)

Es gelingt in einer 17-stufigen Synthese den Zucker mit einer Ausbeute von 8%

in das vollstandige C16-C29-Fragment zu Uberfihren.
2.3.2 Ergebnisse der Crimmins-Gruppe"

Crimmins und seine Mitarbeiter verfolgten, analog zu der Synthese des Bicyclus,
eine Epoxidoffnungsstrategie. Hierzu wird der Allylalkohol (86) mittels Kreuzme-
tathese und Brown-Allylierung® hergestellt und anschlieRend einer Sharpless-
Epoxidierung® unterzogen. Durch saure Aufarbeitung wird dabei eine intramole-

kulare Epoxidéffnung und damit Ringschluss initiiert (Schema 17).
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o OTBS nco—" " _one o OTBS i (+)-Ipc2BH, MeOH, OH OTBS
84 AllylMgBr
H X Grubbs Il (5 mol%) H OAc ii. K2CO3, MeOH = OH
83 85 86% 86

67%

1. Ti(O'Pr)4, (+)-DET, 1. (COCI)2, DMSO, NEt3

‘BUOOH, 4A M.S. 2. 88, 'BuLi, Me2Zn
2. TESCI, DMAP, 3. PPTS, MeOH/THF (4:1)
Imidazol 4. PPTS, DMP

62% 66%

Schema 17 THP-Synthese nach Crimmins

Das geschutzte Diol (87) wird abschlieBend in einer vierstufigen Sequenz in das
polysubstituierte Tetrahydropyran (THP) uberfihrt (Schema 17). Auf diesem Weg
gelingt die Synthese von (89) tber 8 Stufen in einer Ausbeute von 24% ausge-

hend von Aldehyd (83).

53; 54

2.3.3 Ergebnisse der Smith-Gruppe
Die Route von Smith et al. beginnt mit einer Aldolreaktion von (90) und (91), ge-
folgt von Cyclisierung und Reduktion des erhaltenen Methylketals zum THP
(94). Hydrozirconierung/lodierung des Alkins” und anschlieRende Suzuki-
Miyaura-Kupplung™ fiuhren zu (96) (Schema 18).

HO HO o
OBn

i. Cy2BCl, NEts OBn PPhs*HBr, MeOH +
—————> BPSO —_—>
BnO"" S ii. OTES(‘) | 82% 93a
Bno™ 92% 93b
90 TBDPSO 92 \\
91 93a
93%, 3.4:1 .. } 1.50sPy 2 Lselectrid |

89%

R = (CH,);0TBS

1. TMSOTf, EtsSiH
93a
2. MOMCI, 2,6-Lutidin

1.i. Cp2ZrHCl ii. | Li*

9Me
QLB’\/\/OTBS

95

2.1. 95 ii. Pd(dppf)Clz

93% quant.

Schema 18 Darstellung von (96)
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Um ein kupplungsreifes Molekil zu erzeugen wird (96) abschlieBend zum Sulfon
(98) umgesetzt (Schema 19). Ausgehend von kommerziell erhaltlichen Materialien

kann (98) auf diese Weise in 17 Stufen und 17% Ausbeute dargestellt werden.

Ho ArO,S )(
o)( o)

1. LiDBB o O o S R = (CHz)s0TBS
2. Me2C(OMe)z, PPTS 1. PPhs, DEAD, HSAr
% — — - on
3. KOH, DMPU 2. (NHz)6M07024H0, . N )
H 03, EtOH, Hz0 : R = N
59% OMOM R w2 2 OMOM 31( N
93%. o8 N_i{

97

Schema 19 Umsetzung zum Sulfon (98)

Beim Up-Scale der Synthese ergaben sich einige Probleme, die in einer angepass-
ten Route behoben werden konnten®™. Hierauf soll an dieser Stelle nicht weiter

eingegangen werden.
2.3.4 Ergebnisse der Schinzer-Gruppe®™

Ausgehend von Propandiol wird der Homoallylalkohol (99) hergestellt, dessen
Dihydroxylierung zu einem trennbaren Isomerengemisch von (100a) und (100b)
fihrt. Die Diole kdnnen jeweils durch die in Schema 20 gezeigte Sequenz in die
Tetrahydropyrane (103a) und (103b) tberfuhrt werden. Die wichtigsten Teil-
schritte sind hierbei eine asymmetrische Crotylborierung®, die Dihydroxylierung
mit Osmiumtetraoxid, eine Z-selektive Horner-Wadsworth-Emmons-Olefinierung
nach Still”" sowie eine Sharpless-Epoxidierung® mit anschlieBender sauer-

katalysierter Epoxidoffnung.

1. TBSCI, NaH H 1. TIPSOTH, 2,6-Lutidin OH . OH .

: 2. 0504, NMO : ;
Ho~"0H 2. (COCl)2, DMSO, NEts \/\/\/OTBS 4 otBS WOTBS
3. lcrzB-Z-(CH.CH=CHCHa), H 1.97% B H z
BF3sxEt20 OH 2. 48% 100a, 24% 100b OH OTIPS OH OTIPS
49% 99 100a 100b
OBn
e OBn

1. TsOH, CuSOa4, Aceton H © 1. DIBAL-H H OH
2. TPAP/NMO Pz 2. D-DET, Ti(O'Pr)s, 'BUOOH CSA, DCMIPIOH (30:1) o

Q H o] H o —/— = s OH
3. (CFzCHz_O)zPOCHzCOzMe, 3 oTIPS 3. BnBr, NaH, BusNI 5 &TiPs 1082 52%, 103b 82%

18-Krone-6, KHMDS
101ab 102a 53%, 102b 44% 102a/b

101a 60%, 101b 56% oTIPS

103a/b
Schema 20 Syntheseroute von Schinzer et al.
Das Isomer (103b) stellt das C19-C29-Fargment von SorA dar, wohingegen

(103a) als Ausgangsstoff flir die urspringliche, im Arbeitskreis entwickelte
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Bicyclussynthese eingesetzt wurde. THP (103b) wird in 2% uber 12 Stufen aus

Propandiol hergestellt.

2.4 Kupplungen der Teilfragmente

Nachdem im vorangegangenen Abschnitt die verschiedenen Teilsynthesen der
einzelnen Forschergruppen vorgestellt wurden, folgt nun eine Ubersicht der bis-
her erzielten Fortschritte bei der Verknlipfung der Fragmente.

42;54

2.4.1 Ergebnisse der Smith-Gruppe

Die bislang einzige Totalsynthese von Sorangicin A wurde 2009 von Smith et al.
veroffentlich. Zusatzlich wurde 2011 eine Uberarbeitete Synthesestrategie publi-
ziert, die weiterfihrende Untersuchungen beinhaltet. Schema 21 zeigt unter wel-

chen Bedingungen eine erfolgreiche Kupplung der Molekulteile moglich ist.

SO,PT
o
o oTBS
MOMO
(O] 98 o NF

I tBuLi, DMF/HMPA (3:1)

1. NEts*HF
2. Dess-Martin, NaHCO3

95%

39%

BusSn —
\—"""come

107

_——
« PdCL(PhCN)2, DMF,

1. KHMDS 2. TBAF “
" Ph2PO2NBus  88%

73%

3. Dess-Martin, HaHCO3
4. NaBHs, CeClz*7H0

92%

1. TBSOTf, 2,6-Lutidin
2. 4NHCI, THF
—_— (+) Sorangicin A
70%

Schema 21 Totalsynthese von Sorangicin A

Zunéchst wird das Dioxabicyclo[3.2.1]Joktan (63) in einer ersten Julia-Kocienski-

Olefinierung® mit dem Sulfon (98) verbunden. Nach Installation der
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Carbonylfunktion am C16 sorgt eine zweite Julia-Kocienski-Olefinierung fur die
Verknupfung mit dem Dihydropyran (30). Im Anschluss gelingt mittels Oxidati-
on/Reduktion die notwendige Konfigurationsumkehr des Sauerstoffs am DHP.
Der Erkenntnisgewinn, dass diese Modifikation auch in dieser spaten Phase der
Synthese madglich ist, stammt aus den weitergehenden Untersuchungen der
Smith-Gruppe zur Entwicklung einer uberzeugenden Synthesestrategie fur
SorA*. Das Kohlenstoffgeriist wird dann durch Stille-Kupplung” mit dem
Dienoat (107) wvervollstandigt. Nach Hydrolyse des Methylesters erfolgt
Mukaiyama-Makrolactonisierung unter modifizierten Bedingungen”, um
Isomerisierungen der empfindlichen Trieneinheit zu verhindern. AbschlieBende

globale Entschitzung komplettiert die Totalsynthese.
2.4.2 Ergebnisse der Crimmins-Gruppe"

Auch Crimmins und seine Mitarbeiter haben Methoden entwickelt, um die von
ihnen hergestellten Teilfragmente zu verbinden. Der erste Ansatz beinhaltet eine
Metathese-Strategie, bei der zundchst mithilfe des Grubbs-Katalysators der
zweiten Generation® die Bindung zwischen (89) und (56) gekniipft wird. Durch
Reduktion des Alkins und diverse Schutzgruppenmodifikationen erhéalt man das
terminale Alken (1119, welches mittels Hoveyda-Grubbs-Katalysator der zweiten
Generation®™ und (15) zu (112) umgesetzt wird. (112) kann in wenigen Schritten
in das bereits aus der Smith-Synthese bekannte Vinyliodid (106¢) uberfihrt wer-
den (Schema 22). Aufgrund der schlechten Ausbeuten im zweiten
Metatheseschritt wurde ein weiterer in Schema 23 dargestellter Zugang zu (106°)

entwickelt der diesen umgeht.
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7 o OPiv
56 1. DIBAL-H
OPiv 2. TBAF
Grubbs Il (10 mol%) TIPS 3. Lindlar
4. PMBBr, NaH
40% y
‘ 71% o™

110 111 R=TBS 1. BWNF
2. MOMBr, DIPEA
78%
111' R=MOM

1.DDQ
2. Dess-Martin
—_—

" 3.CrCl, CHi

Hoveyda-Grubbs II
(10 mol%)

16% 31%

Schema 22 Fragmentkupplungen nach Crimmins

Auch hierbei werden THP (87) und Bicyclus (56¢) durch Kreuzmetathese ver-
knupft. Allerdings wird die C16-C20-Seitenkette erst im Folgeschritt eingefuhrt.
Mehrere Schutzgruppenmanipulationen sowie Installation des Vinyliodids und
Oxidation des C16-Kohlenstoffs ergeben dann den Aldehyd (105), der mit der
ebenfalls bereits von Smith bekannten Julia-Kocienski-Olefinierung zu (106¢)

umgesetzt werden kann (Schema 23).

7 o
56' 1. (COClI)2, DMSO, NEts
OPMB 2. 'BuLi, Me2Zn, 114
Grubbs Il (10 mol%) XN "N0oTBS
77% 114
87 61%
1.DDQ
1. TBAF OPMB 2. Dess-Martin
2 CSA DMP 3.CrCl, CHs
3. TBSCI, Imidazol 28%
- - > 106'
4. MOMCI, DMAP 4. TBAF
Nal, DIPEA 5. Dess-Martin
45% OTBS 68%

116

Schema 23 Alternativroute zu (106¢)
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3  Aufgabenstellung

Das urspringliche Ziel dieser Arbeit sollte die Verknupfung der bereits im Ar-
beitskreis synthetisierten Teilfragmente sein. In Anbetracht der Tatsache, dass
zu Beginn dieser Arbeit an der Entwicklung effizienterer Syntheserouten zu den
Substrukturen gearbeitet wurde, und demzufolge die notwendigen Ausgangsstof-
fe fur solche Untersuchungen nicht zur Verfliigung standen, erfolgte eine frihzei-
tige Umorientierung. Die im Arbeitskreis entwickelte THP-Synthese (Kap. 2.3.4)
erfordert eine Vielzahl an Reaktionsschritten und ist mit einer Gesamtausbeute
von 2% recht ineffektiv. Sie verliert durch den in Kap. 2.2.4 vorgestellten Weg
zum Bicyclus weiter an Bedeutung. Bei der in Schema 24 dargestellten
Dihydroxylierung von (99) bildet sich ein Diastereomerengemisch, dessen Kom-
ponenten auf unterschiedlichen Wegen zum THP (103b) bzw. Bicyclus (117) um-
gewandelt werden kénnen. Das Diol (103b) ist hierbei die Unterschusskompo-
nente (24% gegeniber (103a) mit 48%). Durch den verbesserten, nicht auf (103a)
beruhenden Zugang zum bicyclischen Fragment wird die bisherige Synthese des
THP unpraktikabel. Der zusatzliche Effektivitatsverlust sowie das fehlende Ste-
reozentrum der C21-C22-Dioleinheit machen einen Fortschritt an dieser Stelle

dringend notwendig.

100a oTIPS

OH OBn
OH .
H R
OTBS > : OH (0]
H E— —_— TIPSO o
OH OTIPS —> —_— )
117
OBn

S~ OTBS 0504, NMO
H - = 103a
oTIPs 48% 100a, 24% 100b +
OBn
99 OH . OH
WOTBS —_— o OH
O —
OH OTIPS —
100b OTIPS

103b

Schema 24 urspringlicher Weg zum THP / Bicyclus von Schinzer

Aufgabe dieser Arbeit ist deshalb die Entwicklung einer neuen Synthesestrategie
fir das C16-C29-Fragment von Sorangicin A. Diese soll einen einfacheren und
effizienteren Zugang ermadglichen sowie zum vollstandigen und selektiven Auf-

bau aller Stereozentren fihren. Desweiteren wird eine schnelle und praktikable
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Route zur Herstellung von Ausgangsmaterial fir spdtere Untersuchungen von
Kupplungsreaktionen, moglichst im Gramm-MaRstab, angestrebt. Die zu entwi-
ckelnde Synthese soll sowohl zu erhohter Effektivitat als auch zu einer fortge-
schrittenen Zielstruktur flihren. Hierzu soll zum einen die C21-C22-Dioleinheit
vollstandig und selektiv erstellt sowie die angrenzende E-Doppelbindung einge-
fihrt werden. Zum anderen ist die sehr stabile TIPS-Schutzgruppe zu ersetzen,
da die zur Abspaltung notwendigen, recht aggressiven Bedingungen im weiteren

Verlauf der Totalsynthese zu Problemen fihren kénnen.
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4 Ergebnisse und Diskussion

4.1 Syntheseplanung

Wie schon aus Kapitel 2 ersichtlich, gibt es eine Vielzahl an Mdglichkeiten selek-
tiv substituierte Tetrahydropyrane herzustellen, wobei ein steigender Substituti-
onsgrad normalerweise mit einem wachsenden synthetischen Aufwand einher-
geht. In den meisten Fallen gelingt die THP-Synthese durch einen
intramolekularen, nucleophilen Angriff auf ein Elektronenmangelzentrum (z.B.
Epoxide, Carbonylverbindungen, etc.). Alternativ dazu kann der ,Umweg" lUber
Dihydropyrane bzw. -pyranone eingeschlagen werden, welche infolge ihrer aus-
fihrlichen Untersuchung gezielt umgewandelt werden kénnen. Damit erweitert
sich die Palette der mdoglichen Kernschritte um intermolekulare Reaktionen, wie
z.B. Cycloadditionen. Einen weiteren sehr potenten Zugang zu polysubstituierten

82; 83

Tetrahydropyranen stellt die Prins-Cyclisierung dar™ ™. Diese ermdoglicht den
Aufbau mehrfach funktionalisierter THPs durch eine s&durevermittelte intermo-
lekulare Reaktion zwischen Aldehyden und Homoallylalkoholen (Schema 25). In-
folge neuer mechanistischer Erkenntnisse und verbesserter Reaktionsbedingun-
gen erlebte die Prins-Cyclisierung zu Beginn des 21. Jahrhunderts eine
LRenaissance“ und findet seitdem vielfaltig Anwendung. Die Entwicklung eines
umfangreichen Arsenals selektiver Methoden sowie die stete Erweiterung der
Produktpalette® ebenso wie ihre Etablierung als Makrocyclisierungsmethode in
der Naturstoffsynthese®™ machen sie zu einem multifunktionellen Werkzeug des

organischen Chemikers.

+
o) OH RO R RO _R
e S | T
R R R R R
) X
X

Schema 25 allgemeiner Mechanismus der Prins-Cyclisierung
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Aus Schema 25 ist leicht ersichtlich, dass eben diese Reaktion eine Uberzeugende
Maglichkeit bietet Fragment (111) aus relativ einfachen Synthonen herzustellen.
Die Retrosynthese des Molekils ergibt Aldehyd (118) und Homoallylalkohol (74%)
als Ausgangsstoffe fir die Cyclisierung, wobei (74*) in nur wenigen Stufen aus
dem naturlichen Zucker D-Ribose herstellbar sein sollte (Schema 26). Dies hat
zum Vorteil, dass einerseits der Ausgangsstoff kostengiinstig erhéaltlich ist und
andererseits die Dioleinheit bereits im Startmaterial vorhanden ist. Ein aufwen-
diger, selektiver Aufbau dieses wichtigen Strukturelements kann somit umgan-
gen werden. Allerdings ist zu beachten, dass bei der Prins-Cyclisierung der
nucleophile Angriff in fast allen Fallen in dquatorialer Position erfolgt, was eine

abschlielende Konfigurationsumkehr am C4-Kohlenstoff notwendig werden

lasst.
ok
(o) R" OH R" HO
O OR H _ p OH X
— _ U + — — _ ————> D-Ribose
" o_ O o_ O
OR' It R 118 74% 2

Schema 26 retrosynthetische Analyse des Zielmolekuls

Das Potenzial dieser Synthesestrategie spiegelt sich auch in der Tatsache wider,
dass im Laufe der in dieser Arbeit vorgestellten Untersuchungen eine Synthese
von Fragment (I11) veroffentlicht wurde, die auf dem gleichen Ansatz beruht
(Kap. 2.3.1). In Anbetracht der Tatsache, dass die geplante Route sich, abgesehen
von der Cyclisierung, in ihren Kernschritten deutlich von den o.g. Arbeiten un-
terscheidet, zum Zeitpunkt besagter Veroffentlichung bereits eine Vielzahl von

Ergebnissen erarbeitet wurde und die geplante Synthese eine vielversprechende
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Alternative zu den bis dato bekannten Wegen darstellt, wurde dennoch an die-

sem Ansatz festgehalten.

4.2 Synthese von (72%)

Wie in Schema 26 gezeigt, soll ausgehend von D-Ribose ein Diol (72*) hergestellt
werden. Hierzu wird zunéchst die C2-C3-Dioleinheit unter Standardbedingungen
als Acetonid geschiitzt®™, um so das Zuckerlactol (119) als Ausgangsstoff fir eine
anschlieBende Olefinierung zum E-Alken zu gewinnen (Schema 27). Fir die E-
selektive Olefinierung von (119) steht theoretisch eine Vielzahl etablierter Reak-

tionen zur Verfiigung. Schema 27 gibt einen Uberblick zu den moglichen Reagen-

zien.
OH
o_ ./ R HO  OH
HOm~" ..o :
H2SO4 (kat.), Acet - __
D-Ribose 2504 (kat), Aceton p Olefinierung W
0,
h OXO OXO
119 70%
R o R R
+)- RO—P_ R ) )
PhsP RO” R;Si ArSO,
Wittig / Wittig-Schlosser HWE Peterson Julia-Kocienski

Schema 27 Strategie zur Darstellung von (72%)

4.2.1 Olefinierung mittels Wittig-Reaktion

Aufgrund der einfachen Herstellung der Reagenzien und der normalerweise
deutlich bevorzugten Bildung von trans-Alkenen bei der Verwendung stabilisier-

87; 88

ter Phosphorylide ist die Wittig-Reaktion eine vielversprechende Mdoglichkeit
fur die Olefinierung von (119). In Schema 28 sind die Ergebnisse dieser Versuche

zusammengefasst.
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o} HO o)
PheP <"~ ome O_ .0 Ph3p*/u\0tsu

Ausbeuten: 120 121 Ausbeuten:

A -41%, B - 14%, <—h - - R o A-9%,B - 8%,
DCM, PhCOOH (kat.), S DCM, PhCOOH (kat.),

C-9% 18h RF SRAY 18h RF C-9%

Toluol,
PhCOOH (kat.),
18h RF

119
DMF/Dioxan 1:1,

18h RF

Ausbeuten: 120 121 Ausbeuten:
A-17%,B - 17%, A -0%, B - 0%,
C - 20% C-71%

COR RO,C OH

R=Me 122A R =Me 122B R =Me 122C
R=1'Bu 123A R =tBu 123B R =tBu 123C

Schema 28 Ubersicht zu Wittig-Reaktionen mit stabilisierten Yliden

Bei diesen Untersuchungen zeigt sich der Trend zur Ausbildung von Z-Alkenen.
Dieser anormale Reaktionsverlauf und die Entstehung der Michael-Addukte C
konnten bei analogen Reaktionen an Zuckerlactolen aber auch an einfachen o-
Alkoxyaldehyden bereits beobachtet werden® *. Auch Modifikationen der Reakti-
onsbedingungen und Reagenzien, die bei ahnlichen Systemen zu einer erhéhten
E-Selektivitat fihren (Einsatz von tert-Butylestern; Variation des Ldsungsmit-

89-91

tels), brachten keinen zdhlbaren Erfolg™ . Der Austausch der Phenylsubstituen-
ten am Phosphor gegen z.B. Butylreste ist ein gangiges Mittel, um insbesondere
bei cyclischen Kohlenhydraten das trans-Alken als Hauptprodukt zu erhalten.
Allerdings sind die Ergebnisse im speziellen Fall der Ribose ebenfalls nicht zu-

friedenstellend (E/ Z 2:1, 64% Gesamtausbeute)®.

Br~

EtO,C PhP™ " CoyEt Ph3 125 \) (\O
HO OH 124 o / o
: HO~m” Ny
OXO PhLi, THF OXO KO'Bu, THF

119

Schema 29 alternative Wittig-Reaktionen
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Zuséatzlich zu den gangigen Reaktionen wurde (119) mit den Phosphoniumsalzen
(124) und (125) umgesetzt. Das aus (125) in situ generierte induktiv stabilisierte
93; 94

wie die Reaktion mit dem labilen Ylid
(124) unter Schlosser-Bedingungen® * (Schema 29). Im Fall des Dioxolans (125)

Ylid sollte ebenso E-Selektivitat zeigen

wurde auch bei erhoéhter Temperatur kein Umsatz beobachtet. Bei der Wittig-
Schlosser-Reaktion konnte kein Produkt isoliert werden. Hier ist anzumerken,
dass mit einem deutlichen Uberschuss an Base gearbeitet wird, was zur Bildung
des Esterenolats fiihren und einen stérenden Einfluss auf den Reaktionsverlauf
haben kann. Die einzige sinnvolle Transformation scheint, neben dem E/Z-
Gemisch (122), die bereits bekannte Umsetzung zum terminalen Alken (72) zu

sein (Schema 30)”. Diese gelingt bei Einsatz verringerter Reagenzmengen (2.2
statt 3.5eq Ph,PCH,Br und 2 statt 3eq KO'Bu) in einer gesteigerten Ausbeute (68

gegentber 63%) und kann ohne EinbuBen mit dem Rohprodukt der
Diolschutzung durchgefihrt werden. Bei Variation der Schutzgruppen am Zucker
kénnen moderate bis gute Selektivitaten bei verbesserten Ausbeuten beobachtet
werden® *  was aber einen erhéhten Syntheseaufwand infolge selektiver
Entschitzungs- und Schitzungsreaktionen bedeuten und die Effektivitat der

Synthese deutlich herabsetzen wiirde.

OH
o / HO  OH

HOm—™ Ay PhsPCHsBr :

> —
KO'Bu, THF
o_ O o_ O
x 68% Uber 2Stufen X
119 72

Schema 30 Darstellung von (72)

Das untypische Verhalten von (119) ist wahrscheinlich auf die hohe Sauerstoff-
dichte im Molekil zurtickzufihren, da jedes Heteroatom eine potentielle Koordi-
nationsstelle fur den oxophilen Phophor sowie die Kationen darstellt und noch
dazu die freien Hydroxygruppen selbst als Nucleophil agieren kénnen. Dies kann,

ahnlich wie die Zugabe von Lithiumsalzen, zur Zerstérung des Oxaphosphetans
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fihren, wodurch die Reaktion Uber einen verdnderten und scheinbar weniger se-

lektiven Ubergangszustand verlauft.
4.2.2 Weitere Olefinierungsreaktionen

Im Laufe der Zeit wurde eine grofle Zahl weiterer Olefinierungsmethoden entwi-
ckelt, die sich unterschiedlichster Reagenzien bedienen. Eine der Wittig-Reaktion
verwandte Alternative ist die Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion (HWE)®, bei
der p-Ketophosphonate genutzt werden. Weiterhin stellen die Peterson-
Olefinierung® (a-substituierte Silane) und die Julia-Kocienski-Reaktion'”
(heteroarylsubstituierte Sulfone) vielseitige Mdoglichkeiten zur Darstellung von

E-Alkenen aus Carbonylverbindungen dar.

126, LiCl, DBU, ACN

H2C(COOH)2, NaOAc +)
HOOC HO OH He

), Me0,C HO, OH
\_3_(_/ \\O/OH 126, Ba(OH)2, THF \_}_(_/

o_ o § % o_ ©
>< - >< 126, MeMgBr, THF ><
Ac20, NaOAc, Et20 119 7

0
Et0O—P.__COMe

EtO
126

Schema 31 Versuche zur Olefinierung

Versuche die Alkenbildung durch eine HWE-Reaktion zu realisieren scheiterten.
Wie aus Schema 31 ersichtlich, geht die geschiitzte Ribose (119) unter keiner der

101; 102

gewdahlten Bedingungen eine Reaktion mit dem Phosphonat (126) ein. Ein
deutlicher Uberschuss an Grignard-Reagenz und Rithren unter Sieden fiihrt le-
diglich zu Zersetzung. Auch unter den Bedingungen der , klassischen*
Knoevenagel-Reaktion'® und der abgewandelten Perkin-Zimtsaure-Synthese™
reagiert (119) nicht (Schema 31). Dies deckt sich mit den Ergebnissen der Litera-
turrecherche. Fur den Aufbau von E-Alkenen aus derartigen Lactolen finden

ausschlieBlich stabilisierte Ylide Anwendung (Stand: Dezember 2012).
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127, KHMDS, DME

+)

\\Q/OH 127, LIHMDS, DMF \_}_%_/

[e]
° ° 128, BuLi, Hexan, ><
X TMEDA
7 72*

KO'Bu, THF

/’/\FT Q2 oTIPS i
1l

N )\S\/\/\ )
g 127 MesS
Ph

128

Schema 32 Untersuchungen zur Julia-Kocienski- und Peterson-Olefinierung

Angesichts des Scheiterns der Gblichen Methoden werden die im Vergleich eher
selten genutzte Peterson- und die in jingerer Zeit entwickelte Julia-Kocienski-
Olefinierung als weitere Alternativen zur Losung dieses Problems gepruft
(Schema 32). Auch hier fuhrt keine der Reaktionen zum Erfolg. Aus den Rohpro-
dukten der Julia-Reaktionen kénnen nur die Ausgangsstoffe (119) und (127) iso-
liert werden und im Fall des Silans (128) kommt es scheinbar ausschliel3lich zu
Zersetzungsreaktionen. In keinem der gemessenen Rohspektren sind Anhalts-

punkte fir die Bildung einer Doppelbindung zu finden.

HO
HO OH O
—_— .
Py ~ -~ :‘ :=
6 o o_ 0

Schema 33 Gleichgewicht von (119)

Eine mdogliche Ursache fiir das Versagen all dieser Olefinierungsreaktionen ist,
neben der bereits erwédhnten hohen Sauerstoffdichte, das in Schema 33 dargestell-
te Gleichgewicht zwischen offenkettiger und cyclischer Form der 2,3-
Isopropylidenribofuranose (119). Der nucleophile Angriff des jeweiligen Anions
stellt in allen Fallen den ersten Reaktionsschritt dar. Unter den basischen Be-
dingungen, mit denen die Reaktionen durchgefiihrt werden, liegt das Gleichge-
wicht vermutlich vollstdndig auf der linken Seite, wodurch der elektrophile

Carbonylkohlenstoff als Reaktionspartner fehlt.
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0

0,
OH 18%

1. Julia-Koc.
2. CH2N2

W

78% 130 OoP

0

Schema 34 Reaktivitatssteigerung bei Halbacetalen

Ahnliche Beobachtungen wurden auch von Colombo et al. gemacht, die bei dem
Versuch das Halbacetal (129) mithilfe eines Sulfons zu olefinieren, durch eine
vorherige Behandlung mit einer daquilmolaren Menge an Natriumhydrid eine

105

deutliche Reaktivitatssteigerung erreichen konnten™. Hintergrund hierbei ist die
Verschiebung des Gleichgewichts auf die Seite des offenkettigen Zustands, be-
dingt durch die hohere Stabilitdt des so entstehenden Carboxylats (Schema 34).
Eine analoge Vorgehensweise bringt im Fall des Zuckerlactols (119) erwartungs-
gemall keinen Vorteil, da hier die Stabilitatsverhaltnisse zwischen den Anionen
der cyclischen und der offenkettigen Form von (119) eher umgekehrt sind
(Schema 35). Der elektronendarmere Acetalkohlenstoff ist besser in der Lage die

erzeugte negative Ladung zu stabilisieren.

Ho TIPSO

\\QIOH 1. NaH, THF

2. 127, KHMDS, THF

Schema 35 Umsetzung von (119) mit vorheriger Deprotonierung

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die Installation der trans-
Doppelbindung mit keiner der ausgewé&hlten Methoden gelingt. Die geschitzte

Ribose (119) zeigt die den Zuckerlactolen eigenen Besonderheiten. Infolge der
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geringen Erfolgsaussichten wird auf weitere Versuche verzichtet und die Synthe-
se mit dem terminalen Alken (72) bzw. dem Isomerengemisch (122A/B) fortge-
setzt. Die korrekte Installation der Seitenkette soll dann in einer spateren Phase

der Synthese durch zum Beispiel Metathese erfolgen.

4.3 Synthese des Homoallylalkohols (74%)
4.3.1 Allylierung durch Addition an Aldehyde

Der néchste Syntheseschritt ist die Umsetzung von (72) bzw. (122A/B) zu den Z-
Homoallylalkoholen (74) und (74¢). Die Mdglichkeiten zur Herstellung von alkyl-
substituierten Homoallylalkoholen (HAA) sind relativ begrenzt, wobei in der Re-
gel Aldehyde als Ausgangsstoffe dienen. Aus diesem Grund sollen die vicinalen
Diole zunéchst in die entsprechenden Aldehyde tberfihrt werden. Das Standard-
reagenz fur solche Diolspaltungen ist Natriumperiodat, welches auch hier zum
Einsatz kommt. Optimale Ausbeute wird durch ein vorheriges Aufbringen des

106

Periodats auf Kieselgel erreicht™, was das bendtigte Wasser im Feststoff bindet
und zusatzlich die Reaktivitat erhoht. Diese quasi heterogen katalysierte Reakti-
on sorgt in beiden Fé&llen fir eine quantitative Ausbeute (Schema 36) und kann
ohne Verluste mit den Rohprodukten der vorherigen Olefinierung durchgefiihrt
werden. Das bei der Wittig-Reaktion als Nebenprodukt anfallende und vom Diol
schwer abtrennbare Triphenylphosphinoxid lasst sich im Anschluss problemlos

durch sdulenchromatographische Reinigung entfernen.

HO o
B oH NalOa4/Kieselgel |
— DCM —
Rq_(J — > R
OXO quant. OXO
R=H 72 - 131  68% Uber 3Stufen

R=CO2Me 122 — 132 60% uber 3Stufen

Schema 36 Diolspaltung

Zur weiteren Umsetzung der Aldehyde stehen prinzipiell drei verschiedene Wege

zur Verfugung:
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L Umsetzung mit Metallcrotylreagenzien

Diese Reagenzien sind relativ leicht zuganglich und werden normalerweise zur
Herstellung a-substituierter HAA genutzt. Verwendet man sie jedoch in Kombi-
nation mit geeigneten Lewissduren, kdonnen sie auch fir die hier angestrebte
Umsetzung eingesetzt werden. Je nach Art der Lewissdure und des Metalls wer-
den in situ neue reaktive Spezies generiert oder Reaktionsabldufe verandert.
Dieser sonst eher unerwiinschte Isomerisierungsprozess wirde im vorliegenden
Fall die Bildung des angestrebten Produkts ermdglichen. So kénnen zum Beispiel
beim Tributylzinnderivat durch Lewissdure-induzierte 1,3-Metallotropie oder
Transmetallierung neben den linearen Crotylspezies (A /D) auch die verzweigten
a-Methylallylreagenzien (B) und (C) entstehen. Letztere sind zwar instabiler
aber auch reaktiver und kdénnen so durch eine Art kinetische Resolution die Pro-
duktverteilung in Richtung des terminalsubstituierten HAA verschieben (Schema

37)".

1,3-Metallotropie

S TS = K
SnBug s
Al B A2
Transmetallierung
MXn
»H"/\/\ - AN _
SnBug RO
- XSnBus MXq-1
A C D

Schema 37 Generierung neuer reaktiver Spezies am Bsp. Crotyltributylzinn

Analoge Reaktionen konnten auch mit Crotylpinakolboranen beobachtet werden.
Hier liegt jedoch ein abweichender, Gber eine [3,3]sigmatrope Umlagerung ver-
laufender Mechanismus zugrunde'®. Beide Systeme wurden am Aldehyd (132)
getestet, fihrten aber zu keinem zufriedenstellenden Ergebnis und wurden des-

halb nicht weiter verfolgt (Tabelle 1).
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Tabelle 1 Versuche zur Darstellung linearer HAA

? OH OH
MeOQC/:E—X 133::34 MeOZC/:}—(V:\ + Meogcw
o [¢] o (o) o [¢]
X e X
132 135- 135V
N‘/\/\SnBu;i ﬁ;%ﬁ\
133 134
Reagenz Lewissaure LM T Produkt
133 CeCl,*7H,0, Nal ACN RF kein Umsatz
133 CeCl,*7H,0, Nal DCM RF kein Umsatz
133 CeCl,, Nal DCM RF kein Umsatz
133 InCl, DCM RF kein Prod. isoliert
L V1
133 SnCl, DCM -78°C 1357 /135
134 SnCl, DCM RT kein Prod. isloiert’
134 Sc(0TH), DCM RT 132 (>50%)°/135" (~20%)
134 Sc(0Tf), Toluol RT kein Prod. isloiert’
134 ZnCl, DCM RT 132 (~20%)/135" (~50%)
134 MgCl, DCM RT 132 (45%)/ 135" (15%)

. im Rohspektrum sowohl terminales als auch internes Alken zu erkennen, stark verunreinigt
und Gesamtausbeute < 15%, ? hauptsachlich Zersetzung, : Abspaltung der Acetonid-SG

Das Hauptproblem stellt hierbei die Instabilitdt der Acetonidschutzgruppe ge-
genlber S&uren dar, da durch ihre Abspaltung eine Vielzahl an Nebenreaktionen
stattfinden kann. Dies steht im Konflikt mit der Tatsache, dass die Reaktion
scheinbar ein gewisses Mindestmall an Lewisaciditat erfordert, um ablaufen zu
konnen. Hinzu kommt, dass die erforderliche in situ Generierung der a-

substituierten Allylreagenzien in den meisten Fallen scheinbar nicht erfolgt.

II. schrittweiser Aufbau

Neben der gezielten Herstellung eines linearen HAA ist die bisher nicht betrach-

tete Stereoselektivitdat von entscheidender Bedeutung. Das entstehende Stereo-
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zentrum muss (R)-Konfiguration besitzen. Legt man das Hauptaugenmerk auf
den Aufbau des Chiralitatszentrums, so stellt die Umsetzung mit einfachen
Allylierungsmitteln eine ansprechende Alternative dar. Diese Reaktionsart wur-
de ausgiebig untersucht, sie verlduft nach bekannten Mechanismen und kann
auch an verwandten Systemen, wie z.B. 2,3-Isopropylidenglyceraldehyd und o-

109-113

Alkoxyaldehyden, selektiv durchgefihrt werden . Die so erhaltene Zwischen-
stufe soll dann, auf dem in Schema 38 dargestellten Weg, weiter zu (74¢) umgesetzt

werden.

‘O OR OR ? OR
Meozc/:}—g > Mech > Mech - Mech
< < < Py

133 R=H - R=SG R=SG - R=H
Schema 38 geplanter ,,Umweg" zu (74¢)

Die zusatzlich notwendigen Umsetzungen sind alle wohl etabliert, so dass keine
Problemschritte auszumachen sind. Zu beachten ist, dass die angedachte Route
nur mit (132) sinnvoll ist, da man im Falle von (131) zwei terminale Doppelbin-
dungen generieren wirde. Somit wdre keine Regioselektivitat fur die nachfolgen-
den Schritte zu erwarten. Als Allylibertrager werden neben dem Allylgrignard
Allyltributylzinn (137) und Allyltrimethylsilan benutzt und mit diesen ein be-

grenztes Screening moglicher Lewissauren durchgefihrt.

Tabelle 2 Allylierung von (132)

[e] OH OH
MeO,C > Me%cm * Meo,C N
% P °5

132 136a 136b
MX, = MgBr / SiMes / SnBus (137)

i Verhaltnis 1 1
Reagenz Lewissaure LM T erhéaltnis 136a/ 136b

(Gesamtausbeute)
MgBr - DCM -78°C > 3:1 (28%)
SiMe, BF,*Et,0 DCM -78°C Gemisch (< 20%)
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SiMe, TiCl, DCM -78°C kein Prod. isoliert
SiMe, Mg(OTf), DCM RT kein Prod. (35% 132)
SiMe, MgCl, DCM RT keine Reaktion
SiMe, MgBr,*Et,0 DCM O°C—RT 4:1 (39%)
SiMe, MgBr,*Et,0 THF RT kein Prod. (58% 132)

137 BF,*Et,O Toluol -78°C ~2:1 (65%)

137 TiCl, DCM -78°C ~2:1 (44%)

137 Sc(0TH), DCM -78°C ~2:1 (42%)

137 MgBr,*Et,0 DCM -78°C 9:1 (80%)

Bei den in Tabelle 2 zusammengefassten Ergebnissen der Allylierungsversuche ist
bezliglich der verwendeten Lewissduren der gleiche Trend zu erkennen wie schon

bei den im vorangegangenen Abschnitt vorgestellten Reaktionen. Eine zu geringe

Aciditat (MgCl,, Mg(OTf),, MgBr,*Et,O in THF) fihrt zu unvollstandigen Um-

satzen, zu starke Lewissauren (BF;*Et,O, TiCl,) bewirken schlechte Ausbeuten

infolge von Zersetzungs- bzw. Nebenreaktionen. Desweiteren wird eine klare Pra-
ferenz zur Bildung der gewiinschten erythro-Form deutlich, wobei mit Magnesi-
umbromid in Dichlormethan die besten Selektivitdten erreicht werden. Dies ist
insofern Uberraschend, da hier ein Reaktionsablauf nach dem Cram-Chelat-
Modell zu erwarten ist, was zur Bildung des syn-Diastereomers fithren sollte™.
Infolge der Vielzahl potentieller Koordinationsstellen durch die vorhandenen
Sauerstoffatome scheint ein veranderter Ubergangszustand die Selektivitat zu
bestimmen. So wirde ein Angriff des Nucleophils nach dem Felkin-Anh-Modell,
ebenso wie ein cyclischer Ubergangszustand, zum erythro-Produkt fiihren, wobei
letzteres eher unwahrscheinlich ist, da hierfir entweder eine zusétzliche Koordi-
nationsstelle am Zinn durch Substituentenabstraktion geschaffen werden oder

aber eine Transmetallierung stattfinden misste. Das Resultat der analogen Um-
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setzung von (131) (syn/ anti 1:1.2, 85% Gesamtausbeute) deutet darauf hin, dass
die Esterfunktion einen entscheidenden Einfluss ausibt. Es handelt sich hier
also scheinbar um einen stérenden Einfluss durch die sauerstoffreiche Umge-
bung im Molekul. Diese These wird unterstitzt durch die Tatsache, dass auch die
bei Molekiilen dieser Art normalerweise sehr selektiven, von William R. Roush
entwickelten Bortartrate an (132) versagen (Schema 39)"***°. Lediglich mit B-Allyl-
bis(2-isocaranyl)boran (140) konnte vollstandige Selektivitat erreicht werden,

117

allerdings bei nur 27% Ausbeute (Schema 39)

OH OH
RzB/\/ :
— N —
MeO,C DOM, 78°C Meozcw MeO,C N
o 0 o 0
132 136a 136b

o) — i o — B
EtO o \B_/_ iPro \B_/_ Q \/\
EtO o PrO e AN
o o /\

138 (aus L-(+)-DET) 139 (aus D-(-)-DIPT) 140 (aus (+)-2-Caren)

Reagenz  136a/136b Ausbeute

138 1:5 63%
139 1:1 67%
140 >05:1 27%

Schema 39 Ubersicht zu Allylborierungen

In Anbetracht der erzielten Ausbeuten ist die Reaktion mit dem Allylstannan
(137) und Magnesiumbromid die Methode der Wahl. Die sich nun anschlielenden
Umsetzungen umfassen zunédchst eine Schitzung des Alkohols, um im Folge-
schritt mittels Ozonolyse oder Dihydroxylierung/Diolspaltung das terminale Al-
ken in den entsprechenden Aldehyd zu lberfihren. Im Anschluss an die Z-
selektive Wittig-Reaktion mit einem Ethyltriphenylphosphoniumsalz wird durch
die Spaltung des Silylethers der HAA (74¢) erhalten (Schema 40). Die Schitzung
zum TBS-Ether gelingt mit guter Ausbeute ebenso wie die Synthese des B-

-44 -



Ergebnisse und Diskussion

Silyloxyaldehyds (142). Zwar erweist sich das terminale Alken gegeniber
Ozonolyse als unreaktiv, kann aber mithilfe der Osmiumtetroxid-katalysierten
Tandemreaktion in das Zielmolekil tGberfihrt werden. Bei der Olefinierung zu
(143) kénnen unter den gewahlten Bedingungen nur schlechte Ausbeuten er-
reicht werden. Durch Optimierung der Bedingungen (Lésungsmittel, Base, Tem-

peratur) kann hier mit grofRer Sicherheit eine deutliche Steigerung erzielt wer-

o OR oTBS OTBS
I MgBr*ELO : 0504 (Kat.), NalOs : EtPPhsl :
- S — - N WO —_— = —
Me0,C BusSnAlyl  Me0C 2,6-Lutidin 20,C KOBu  Me0C
o_ O o_ 0 o_ 0 o_ 0
< X < <

(2132 142 143
R=H 136a
TBSOTf, DCM,
2,6-Lutidin

91%
R=TBS 141 =

Schema 40 Ubersicht zur schrittweisen Synthese von (74¢)

Dieser ,Umweg*“ gewdhrleistet, dass der bendétigte Cyclisierungsvorlaufer (74
zuganglich ist. Allerdings bedeutet diese Route einen synthetischen Mehrauf-
wand und ist durch den damit einhergehenden zusdtzlichen Substanzverlust
vergleichsweise ineffektiv. Die im folgenden Abschnitt vorgestellten, parallel
durchgefihrten Untersuchungen und die daraus resultierenden Fortschritte ma-
chen die zusdtzlichen Reaktionsschritte unndétig. Deshalb wird auf eine Optimie-

rung verzichtet.

III. Umsetzung mit a-methylierten Allylreagenzien

Die zur Synthese von (74¢) benétigten a-Methylallylspezies kénnen nicht nur wie
bereits beschrieben in situ erzeugt werden, sondern sind auch direkt zugéanglich.
Allerdings bedarf dies einer mehrstufigen Synthese. Unter Bericksichtigung der
Eigenschaften potentieller Metallverbindungen - entsprechende Zinnorganyle

118; 119

sind sehr isomerisierungslabil und ebenso wie die Siliziumreagenzien nur
schwer bzw. aufwendig herstellbar'® - scheint Bor als Zentralatom die vielver-
sprechendste Variante zu sein. Neben der vergleichsweise hohen Stabilitat ge-
paart mit einer guten Reaktivitat, bringen Borreagenzien eine groRe Toleranz

gegenlber funktionellen Gruppen, eine stark ausgeprégte Selektivitdt sowie
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Uberzeugende toxische Eigenschaften mit sich und kénnen noch dazu verhdalt-
nisméafRig kostengunstig hergestellt werden. Im Bereich der Methylallylborver-
bindungen leistete Hoffmann in den Achtziger- und Neunzigerjahren Pionierar-
beit”**., Die wvon ihm entwickelten und untersuchten o-substituierten
Allylborpinakole zeigen ein hohes MaR an Z-Selektivitat und erweisen sich als
nitzliche Werkzeuge fur die Darstellung von Homoallylalkoholen. Die Herstel-
lung des a-Methylallylpinakolboronsdureesters (147) gelingt auf dem in Schema 41

122;124

gezeigten Weg

Pinakol,

cl o) Cl o) — o) —
) 1. DCM, BuLi Pentan/THF . VinylMgCl . MeMgBr .
BOPs —————> (HOpB— ————> B S B e P
2.5N o cl 43% o
147

HCI cl 89% Uber [¢] Cl 49%
144 2 Stufen 145 146

Schema 41 Darstellung des Allylboronats (147)

Das in racemischer Form erhaltene (147) ergibt bei der Umsetzung mit (132) ein
Gemisch der acht mdéglichen Isomere. Es zeigt sich dabei eine klare Tendenz zur
Bildung der cis-substituierten Doppelbindung aber auch der (S)-Konfiguration
am neu entstandenen Stereozentrum (Schema 42). Die beobachtete Z-Selektivitéat
ist hauptsachlich auf sterische Wechselwirkungen innerhalb des Ubergangszu-
stands zuriickzufithren, wahrend die Stereoselektivitdt angesichts des racemi-
schen Reagenzes nur substratinduziert sein kann.

(0] OH OH

/—w_g 147 _ P + W
_—
MeO,C p—— Meozcw MeO,C
[¢] (0] 4AM.S. O><O O><O
132 148a 148b
~23% Z/E ~2:1 ~45% ZIE ~2:1

Schema 42 Umsetzung mit (147)

Die sdaulenchromatographisch erhaltenen Fraktionen bestehen jeweils aus meh-
reren nicht trennbaren Isomeren. Die Umsetzung stellt zwar keinen synthetisch
nutzbaren Zugang zu (74¢) dar, verdeutlicht aber die Leistungsfahigkeit von Bor-
reagenzien als Allylubertrager. Auf dieser Grundlage wird nun eine Optimierung
der Reaktion angestrebt, um ein sauberes und fur die weitere Synthese einsetz-

bares Produkt zu erhalten. Die Einfuhrung zusdtzlicher Stereoinformation zur

-46 -



Ergebnisse und Diskussion

Erhohung der Selektivitdt kann am einfachsten durch die Verwendung eines
chiralen Liganden erreicht werden. Ein im Zusammenhang mit Bor vielseitig ge-
nutzter Vertreter ist das 1,4-Dimethoxy-1,1,4,4-tetraphenylbutan-2,3-diol (149).
In diesem Zusammenhang ist der Name Jo6rg Pietruszka zu erwédhnen, der seit
Beginn des 21. Jahrhunderts auf diesem Gebiet intensiv Forschung betreibt ****.
Das Diol fiihrt infolge des groRRen sterischen Anspruchs zu sehr stabilen Reagen-
zien und hohen Selektivitdten. Zudem kann es in beiden enantiomeren Formen
und in nur wenigen Stufen aus den preiswerten Weinsdureestern hergestellt

128

werden (Schema 43)". Auf die Nutzung von Tartratliganden wird angesichts der
Ergebnisse der o.g. Allylierungsversuche von vornherein verzichtet. Durch den
Einsatz von (149) anstelle des achiralen Pinakols ist es maglich aus der
Dichlormethylboronsaure (144) durch Matteson-Reaktion”, analog zur Darstel-
lung von (147), das diastereomerenreine Allylboronat (152) zu synthetisieren
(Schema 43). Aufgrund der grolRen sterischen Abschirmung kann (132) auch bei
mehrtdgigem Rihren unter Sieden nicht zur Reaktion gebracht werden. Eine
weitere mogliche Erklarung ist die durch das elektronenreichere Ligandensystem
verringerte Elektrophilie am Boratom, was zur Verlangsamung der als initiie-
render Schritt stattfindenden Bildung eines At-Komplexes mit dem

122

Carbonylsauerstoff fiihrt ™.

o Ph Ph
Me0O” O >  Me0” N OH
MeO on > MeO oH
o Ph Ph
53% uber 5 Stufen
(Literatur: 61%) 149
Ph Ph Ph Ph Ph Ph
o cl — o —
(HO)ZB—<C| 149, Pentan/THF,_ MeO™ ™! '8 VinyIMgCl__ MeO “O‘B_(_M) MeO” ™" /T
—_— A
- MeO o al MeO o Cl ew6uber MO o -
144 Ph Ph 150 Ph Ph 151 3 Stufen Ph Ph 152

Schema 43 Struktur von ((R)-149) und Synthese von (152)

Zusatzlich wurde auch das terminale Alken (131) mit (152) umgesetzt. Diese Re-
aktion verlduft erfolgreich und deutet wiederum auf einen negativen Einfluss der

in (132) zusdatzlich enthaltenen Esterfunktion hin. Die sterisch bedingte, geringe
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Reaktivitat erfordert ein mehrtagiges Riuhren bei Raumtemperatur, bis mittels
DC kein Edukt mehr beobachtet werden kann. Eine Variation des Losungsmittels
(Toluol, THF, Hexan) sowie Ruckflussbedingungen fihren diesbeziuglich zu keiner
Verbesserung. Eine deutliche Erhohung der Reaktionsgeschwindigkeit, bei
gleichbleibender Selektivitat und vergleichbaren Ausbeuten, kann durch Mikro-
wellenbestrahlung erreicht werden. Unter diesen Umstdnden ist die Reaktion
laut DC bereits nach zweimaligem, jeweils 20-minutigem Erhitzen auf 160°C
(DCM, 58% Ausbeute) bzw. 200°C (Toluol 55% Ausbeute; Hexan 71% Ausbeute)
beendet. Hier zeigt sich der Vorteil der schnellen und direkten Energielbertra-

gung in das System, den diese Methodik mit sich bringt.

o OH OH

M 152, 4AM.S. : __

= = W + =
< < <

131 74 (80%) 153 (12%)
Schema 44 selektive Darstellung von (74)

Die Umsetzung verlauft hochselektiv und fihrt zu (74) als einzigem, sauber iso-
lierbaren Produkt (Schema 44). Zusétzlich kann der GroRteil (i.d.R. 80-90%) des
eingesetzten Diols (149) zurtckgewonnen werden. Der ebenfalls isolierte Alkohol
(153) stammt aus nicht umgesetztem Ausgangsstoff. Bei dem Versuch die Reakti-
onsgeschwindigkeit durch verringerte Abschirmung des Boratoms zu erhohen,
zeigt sich die Unabdingbarkeit der Phenylsubstituenten im Ligandensystem. Er-
setzt man diese unter Verwendung entsprechender Grignard-Reagenzien durch
aliphatische Alkylreste (Methyl, Propyl), so kehrt sich die Selektivitdat der Reak-
tion teilweise um bzw. geht verloren. Schema 45 zeigt die unerwarteten Ergebnisse
dieser Untersuchungen. Neben der unter diesen Bedingungen leicht bevorzugten
Entstehung des (S)-Alkohols ist auch die Bildung des trans-konfigurierten (R)-
Isomers zu beobachten. Der geringere sterische Zwang scheint hier weitere, ver-
anderte Ubergangszustande zu erlauben, die zum erhaltenen Produktgemisch

fihren.

-48 -



Ergebnisse und Diskussion

0 OH OH

w 152Pr/ 152Me H

e . p— - + w

4AMS., DCM

ST 8d <
131 epis-74 74 74E

152°1  35% 152P1  ~25% (E/Z~1:2.5)

152Me  39% 152Me  34% (E/Z 1:3)

Schema 45 Reaktionen mit verandertem Ligandensystem

Um den gewiinschten Alkohol freizusetzen bedarf es einer zusatzlichen, redukti-
ven Aufarbeitung. Hierzu wird das Rohprodukt in THF aufgenommen und mit
einem Uberschuss an Lithiumaluminiumhydrid behandelt, was zur Spaltung der
gegentber Hydrolyse stabilen Bor-Sauerstoff-Bindung fuhrt. Daran zeigt sich
wiederum die sehr effektive Abschirmung des Zentralatoms durch den volumino-
sen Liganden. Ein vollstdndiger Umsatz kann in keinem der Fdalle erreicht wer-
den. Auch bei Einsatz eines zweifachen Uberschusses an Borreagenz und Nut-
zung der Mikrowellentechnik wird, obwohl der Eduktspot in der DC-Analyse
nicht mehr erkennbar ist, stets auch der durch Reduktion des Ausgangsstoffes
entstandene Alkohol (153) isoliert (5-25%, meist ~10%). Dieser sollte durch einfa-
che Oxidation wieder in den Aldehyd (131) Gberfuhrt werden kénnen, wodurch
der Substanzverlust minimiert wird. Flr die Herstellung von (74) erweist sich
Hexan als das am besten geeignete Losungsmittel (80% isolierte Ausbeute, 91%

bezogen auf umgesetzten Aldehyd).

Die hohe Selektivitat der Reaktion leitet sich aus den in Abb. 8 dargestellten
Ubergangszustanden ab. Der Ubergangszustand TS A ist gegeniiber TS B stark
bevorzugt, da zum einen die a-Methylgruppe aus sterischen Grunden (Wechsel-
wirkung mit den Substituenten des Liganden) bevorzugt die axiale Position ein-

nimmt**

und zum anderen die Annédherung des Aldehyds bevorzugt von der we-
niger gehinderten Seite erfolgt. Hierbei hat die Konfiguration des geschitzten
Diols, infolge sterischer Wechselwirkungen mit dem axialen Proton der Doppel-

bindung, einen starken, dirigierenden Einfluss™.
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TSB o ©
o X
o
7& S
o

Abb. 8 Ubergangszustande fur die Allylierung mit (152)

Die Umsetzung von (131) mit dem Methylallylboronat (152) stellt einen selekti-
ven und effizienten Zugang zu (74) dar. Auf diesem Weg ist der
Cyclisierungsvorlaufer in nur zwei Schritten und einer isolierten Ausbeute von

80% aus dem Diol (72) darstellbar.

4.3.2 Allylierung durch Substitution an Epoxiden

Eine weitere Mdglichkeit zur Einfuhrung der Homoallylfunktionalitat bietet die
nucleophile Substitution an Epoxiden. Der Angriff am aktivierten Dreiring er-
folgt aus sterischen Grunden terminal und erlaubt den Einsatz verschiedener
Kohlenstoffnucleophile. Der Vorteil dieser Herangehensweise ist darin begriin-
det, dass die bereits in D-Ribose vorhandene, notwendige (R)-Konfiguration des
Alkohols erhalten bleibt und somit ein selektiver Aufbau umgangen werden
kann. Neben der bereits von Srihari et al. beschriebenen Alkinylierung mit an-
schlieBender cis-Hydrierung zum Alken (siehe Kap. 2.3.1) stellt die Grignard-

Reaktion mit Z-1-Brompropen eine aussichtsreichne Umsetzung dar ™.
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HO Mg, Li2CuCla (kat. OH
z OH 1 NEts, Buzsno, TsCl 9 9 2/j\4( ) ?
?B—(_/ 2 Ten ?}_(q Br w
o_ 0O 65% ausgehend o o a Y
X von D-Ribose >< 89% x
2 73 74

Schema 46 Synthese von (74) mittels Grignard-Reaktion

Hierzu wird das Diol (72) auf literaturbekanntem Weg zum Epoxid (73) und an-
schlieBend in einer kupferkatalysierten Reaktion mit Z-Propenylmagnesium-

bromid zu (74) umgesetzt (Schema 46).

Mithilfe der entwickelten Methoden zur Darstellung des Homoallyllakhols (74)
lasst sich der bendtigte Cyclisierungsvorldaufer in nur wenigen Schritten und gu-
ten Ausbeuten aus D-Ribose herstellen. Sowohl die Darstellung mithilfe des
Boronats (152) (4 Stufen, 54%) als auch die Grignard-Reaktion des Epoxids (73)
(5 Stufen, 58%) sind zu der von Srihari et al. erarbeiteten Route (6 Stufen, 55%)

absolut vergleichbar.

4.4 Prins-Cyclisierung zum Tetrahydropyran

Mit dem in groBer Menge herstellbaren Homoallylalkohol (74) soll nun die sdure-
vermittelte Cyclisierung zum Tetrahydropyran bewerkstelligt werden. Als zwei-
ter Ausgangsstoff wird dazu der 3-Benzyloxypropionaldehyd (154) benétigt. Die-
ser wird in 2 Schritten, durch gezielte Schitzung und anschlieBende Swern-
Oxidation™, aus Propandiol in guter Ausbeute hergestellt (Schema 47).

1. NaH, BnBr, BusNI o OBn

HO  OH 5 (cocl)., DMSO, NEt: |

60% Uber

2 Stufen 154

Schema 47 Darstellung von (154)

Der allgemein anerkannte Mechanismus der Prins-Cyclisierung ist in Schema 48
dargestellt. Als erster Schritt erfolgt die Aktivierung der Carbonylfunktion mit-

tels Lewis- oder Brensted-Sdure, gefolgt von der Kondensation mit dem HAA.
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Hierdurch entsteht ein Oxocarbeniumion, das intramolekular vom Alken ange-
griffen wird. Das so entstandene Carbeniumion kann dann durch ein Nucleophil
abgefangen werden. Die Reaktion verlauft (iber einen sechsgliedrigen Uber-
gangszustand und fuhrt im hier vorliegenden Fall zum all-syn-Produkt. Die Sei-
tenkette des HAA nimmt zur Vermeidung diaxialer Wechselwirkung eine aquato-
riale Position ein. Infolge der bevorzugten (E)-Geometrie des Oxoniumions ordnet
sich auch der Substituent am Carbonylkohlenstoff &quatorial an. Weiterhin wird
die Stellung der Methylgruppe durch die Konformation der Doppelbindung und
der dquatoriale Angriff des Nucleophils durch die pseudoaxiale Position des C4-

Protons bestimmt*®.

o) Nu™ '
| oH LA/ He R ot N\ ~R o RGOSR
) AN T o — ) —
R R/\/\‘ R R'
H

Nu
Schema 48 stereochemischer Verlauf der Prins-Cyclisierung

Es entstehen somit, durch Chiralitdtstransfer vom HAA, in nur einem Schritt
drei neue Stereozentren. Das neu eingefihrte Nucleophil kann sowohl aus der
verwendeten Saure stammen als auch aus einem Additiv. Zu den potentiell nitz-
lichen Reaktionspartnern fiir das Carbokation zdhlen im Zuge der geplanten
Synthese die Halogenide sowie Sauerstoffnucleophile. Angesichts der Tatsache,
dass die Mitsunobu-Reaktion an diesem Molekll nicht funktioniert und der Al-
ternativweg Uber die Oxidation zum Pyranon mit anschliefender selektiver Re-

73

duktion nur mit  mittelméaRigem Erfolg  gelingt™ , soll die
Konfiguratinonsumkehr am C4-Kohlenstoff durch S, ,-Reaktion am 4-Bromo-
bzw. 4-lododerivat erreicht werden. Ziel ist demzufolge die Einfihrung besagter
Halogenatome an der 4-Position des THP, um dann die potentiellen Abgangs-
gruppen mithilfe eines geeigneten Sauerstoffnucleophils zu substituieren (Schema

49).
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BnO

BnO
on Oj( O)(
w + (UBn > o o Sn2 o o
—_—
0. _0° X X
X 154 H
X OR

74
X=Br, |

Schema 49 geplante Syntheseschritte zur Darstellung des THP-Fragments

L Cyclisierung von (74) und (154)

Zur Realisierung der Cyclisierung von (74) und (154) wurden die Ausgangsstoffe
unter den in Tabelle 3 aufgelisteten Bedingungen umgesetzt. Lediglich die Kombi-
nation von Magnesiumbromid-Diethyletherat und Trimethylsilyloromid fihrt zur
nachweisbaren Bildung des Produkts, jedoch mit einer nicht zufriedenstellenden
Ausbeute. Aus keiner der anderen Reaktionen gelingt es saubere Fraktionen zu
isolieren. Neben der Entstehung von Gemischen aus Cyclisierungsprodukten
kommt es in vielen Fallen zur partiellen Abspaltung der Acetonidschutzgruppe
sowie anschlieBender Transketalisierung des Diols mit dem Aldehyd (154). Auch

die Edukte kénnen teilweise reisoliert werden.

Tabelle 3 Versuche zur Cyclisierung von (74) und (154)

BnO

O OBn LA (+Additiv)

W + U W’ X=Br 155
X 154
74
Reagenz Additiv X T Produkt
TMSBr - Br 0°C—RT -
InBr, TMSBr Br 0°C -
BBr,*SMe, - Br -78°C -
BF,*Et,0 TMSBr Br -78°C -
MgBr,*Et,0 TMSBr Br 0°C—RT 155 (~25%)
MgBr,*Et,0 - Br RT -
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BBr, - Br -78°C -
SnBr, - Br -78°C -
CeCl, Lil | RTRF -
T™MSI? ) | RT _
l, - | RT -

3
1, - | 0°CHRT -

. 2. .
! Produkt verunreinigt, Abschdtzung aus dem 1H—N MR; in situ hergestellt aus Nal und TMSCI;
3 . .

Los.-mittelgemisch aus Pentan/Toluol 1:1 verwendet

Erneut erweist sich der HAA und insbesondere die sdurelabile Schutzgruppe als
problematisch, da es unter den zur Cyclisierung notwendigen, sauren Bedingun-
gen zur Spaltung und infolgedessen zu einer Vielzahl an Neben- bzw. Zerset-
zungsreaktionen kommt. Auch der Versuch, durch etablierte Vorgehensweisen zu
THPs mit Sauerstofffunktionalitdten zu gelangen, verlauft erfolglos (Tabelle 4).
Die zweistufige Umsetzung mit Trifluoressigsaure und anschlieBender
Esterspaltung mit Kaliumcarbonat in Methanol fiihrt genau wie die Verwendung
von Silyl- und Scandiumtriflaten nicht zum Erfolg. Lediglich aus den Reaktionen
des Bortrifluorids lassen sich Fraktionen isolieren, die definierte Produkte ent-
halten. Entgegen der Erwartung stellt nicht das gewlnschte Acetat, sondern das
fluorsubstituierte Molekiil das Hauptprodukt dar. Die Aciditat von Certrichlorid
und Essigsauretrimethylsilylester ist flir eine Aktivierung und Reaktionsinitiie-

rung nicht ausreichend.
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Tabelle 4 Versuche zur Cyclisierung mit Sauerstoffnucleophilen

OH BnO
O OBn | A (+Additiv)

T U S0 e
154
74

Reagenz Additiv X T Produkt
(i) TFA
(i) K,CO,MeOH _ on e _
MgBr,*Et,0 TMSOAc OAc  0°C—RT -

CeCl, TMSOAc  OAc RT—RF keine Reaktion
Sc(OTH), - OTf 0°C _
TMSOTf - OTf -78°C -
TBSOTf - OTf -78°C -
TMSOTf TMSOAc OAc -78°C—0°C -
TBSOTf TMSOAc OAc -78°C—0°C -
TMSOACc - OAc RT—>RF keine Reaktion
BF,*Et,0 AcOH OAc 0°C 77a (~18%"), 156 (10%)
BF,*Et,0 TMSOAc  OAc 0°C 156 (25%)

! 1/3 ohne Acetonid-SG isoliert

Wiederum kann, neben der teilweisen Ruckgewinnung der Edukte, dem
Transketalisierungsprodukt und den Folgen von Zersetzungsreaktionen, in fast
allen Féllen die Entstehung von Cyclisierungsgemischen beobachtet werden. Ei-
ne Umsetzung zum Tetrahydropyran ist also prinzipiell mdglich, verlauft aber fir
eine Nutzung innerhalb der Synthese zu unselektiv. Zu den bereits nachgewiese-

nen Nebenreaktionen, wie die Oxonia-Cope-Umlagerung™®, Isomisierung®,

5 136

Solvolyse'™ und abweichender Ringschlussmechanismus®® (Schema 50), ergeben
sich durch die Freisetzung des Diols weitere konkurrierende Wege, die die Palette

moglicher Produkte zusatzlich erweitern. Es stehen drei freie Hydroxygruppen
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als Nucleophile zur Verfligung, die alle als Homoallyl- bzw. Allylalkohol vorliegen.
Ebenfalls nicht zu vernachldssigen ist der maoglicherweise stérende Einfluss des

wdahrend der Kondensation freigesetzten Wassers.

/iO

R/O

/
- _ >
Solvolyse Oxonia-Cope J lonisierung

R/R' o R/R' l

Nu \Q/
magliche Nebenprodukte

Schema 50 beobachtete Konkurrenzreaktionen bei der Prins-Cyclisierung

Die aufgefihrten Ergebnisse zeigen, dass eine Darstellung des bendétigten
Tetrahydropyrans auf intermolekularem Weg zwar prinzipiell moglich ist, aller-

dings sind die erzielten Ausbeuten nicht zufriedenstellend.
II. alternative intermolekulare Cyclisierung

Die intermolekulare Reaktion von Aldehyd und Homoallylalkohol ist nicht nur
mit den im vorangegangenen Abschnitt genutzten Ausgangsstoffen durchfiihrbar.
Setzt man den retrosynthetischen Schnitt nicht an der C2-C3- sondern an der
C5-C6-Bindung an, so ergeben sich als Edukte die bereits synthetisierten Alde-
hyde (131) und (132) zusammen mit den terminalen Alkenen (157-1) und (157-2)
(Schema 51).

>< R=TBS 157-1

R=H 131 R=Bn 1572
R'=CO2Me 132

Schema 51 Retrosynthese des Tetrahydropyrans
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Zwar sind terminale Olefine weniger geeignet als interne, da sie, bedingt durch

133; 137

ihre geringere Stabilitat, eher zu den 0.g. Nebenreaktionen neigen . Dennoch
gibt es eine Vielzahl an Beispielen fiir erfolgreiche Umsetzungen. Die als Edukte
gewdhlten Alkene (157-1) und (157-2) kénnen durch Brown-Crotylierung in gu-
ten Ausbeuten und mit hoher Stereoselektivitdt aus den jeweiligen Aldehyden

138; 139

hergestellt werden

Tabelle 5 Versuche zur Cyclisierung mit terminalen Olefinen

O QH OR
R=H B w + /\/\) LA (+Additiv)
R'=CO:Me 132 R : DCM
(e} (6] B
>< R=TBS 157-1
R =Bn 157-2
Edukte Reagenz Additiv X T Produkt
131/157-1  MgBr,*Et,0 - Br RT -
131/157-1 BBr, - Br -78°C -
131/157-1 SnBr, - Br -78°C -
131/157-1 TMSBr - Br -78°C—0°C -
1317157-1  BF,*Et,0 TMSOAc OAc -78°C—0°C -
131/157-1 BF,*Et,0 AcOH OAc -78°C—0°C -
131/157-1 TMSOTf TMSOACc OAc -78°C -
131/157-1 1, - I 0°C -
131/157-1 KSF/O - OH RF -
131 /157-1 H.,PMo,,0,,*H,0 - OH RT -
132/157-1  BBr,*SMe, TMSBr Br 0°C -
132 /157-1 ZnBr, TMSBr Br 0°C -
132/157-1  MgBr,*Et,0 TMSBr Br 0°C -
132 /157-2 TiBr, 2,6-Lutidin Br -78°C -
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132/157-2 InCl, TMSBr Br 0°C -
132 /157-2 InBr, TMSBr Br 0°C -
132 /157-2 BF,*Et,0 TMSBr Br 0°C -
132 /157-2 BF,*Et,0 AcOH OAc RT -
132 /157-2 TBSOTf AcOH/TMSOAC OAc 0°C -
132 /157-2 TFA - OH RT -

Auch fur diesen Weg der intermolekularen Reaktion kénnen keine brauchbaren
Bedingungen gefunden werden (Tabelle 5). Wie schon bei den im vorherigen Ab-
schnitt beschriebenen Versuchen beobachtet, resultieren aus den gewahlten Be-
dingungen nur Zersetzung, Schutzgruppenabspaltung (sowohl Acetonid- als auch
TBS-Schutzgruppe), Transketalisierung und die Bildung nicht trennbarer Gemi-
sche cyclisierter Verbindungen. Es zeigt sich, dass der vermeintlich schnelle und
selektive Zugang uUber die sdurevermittelte Kondensation von Aldehyd und Ho-
moallylalkohol im hier vorliegenden Fall nicht zum erhofften Erfolg fihrt. Somit
muss nach einer neuen Maoglichkeit der THP-Synthese gesucht werden, die sich
in der im Folgenden vorgestellten intramolekularen Variante der Prins-

Cyclisierung finden l&sst.

II1. intramolekulare Prins-Cyclisierung

I 140

Die von Rychnovsky et a entwickelte Methode beruht auf dem Ansatz die
Reaktionspartner vor der eigentlichen Cyclisierung zu kuppeln, um so die Hur-
den einer intermolekularen Reaktion zu umgehen. Hierzu wird der Homoallylal-
kohol zun&chst mit einer Carbonsdure oder dem entsprechenden S&urechlorid
zum Ester umgesetzt. Dieser wird anschliefend in einer 2-Stufen-Eintopf-
Synthese, durch Reduktion und Schiitzung des so generierten Halbacetals, in ein

141

gemischtes Acetal Uberfihrt™. Durch Umsetzung mit Sduren kann daraus dann

das Tetrahydropyran erhalten werden. Die notwendigen Syntheseschritte kénnen
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am HAA (74) in sehr guter Ausbeute durchgefihrt werden und fihren zum

Acetal (76) (Schema 52).

RO
1. 75, DCC, DMAP j\/\ o)(
Q H 2.i. DIBAL-H Q OBn o o) [e] OBn
— R ii. Ac20, Py, DMAP — : Saure M
D O T O — -
89% iiber 2 Stufen d X 75
0><0 74 (Literatur: 93%) >< 76 X

Schema 52 Synthese des Cyclisierungsvorlaufers (76)

Der Vorteil dieser Reaktionsfihrung liegt zum einen darin, dass die Reaktions-
partner sich rdumlich sehr nahe sind. Dadurch kommt es zu einer deutlichen Er-
hohung der Reaktionsgeschwindigkeit und bisher konkurrierende Ablaufe treten
in den Hintergrund. Zum anderen kénnen so die Entstehung von Wasser im Zuge
des Reaktionsverlaufs vermieden und maogliche Racemisierungsvorgange einge-
schrankt werden'. Nicht zuletzt ist die Erzeugung des Oxocarbeniumions durch
die einfach abzuspaltende Acetatabgangsgruppe deutlich erleichtert. Die Vorteile
dieser Methodik spiegeln sich in den in Tabelle 6 zusammengestellten Ergebnissen

entsprechender Cyclisierungsversuche wider.

Tabelle 6 Versuche zur intramolekularen Cyclisierung

OAc RO
j\/\ O
Q OBn o

— : LA (+Additiv) ° X=OAc 772
- —_— X=Br 155
w LM N X= 158
D :
Reagenz Additiv X T Los.-mittel Produkt
BF,*Et,0 AcOH  OAc  -40°C DCM 77a (63%)"
Mg(OAc), - OAc RT DCM )
MgBr,*Et,0  Mg(OAc), OAc RT DCM -
MgF, TMSOAc OAc RT DCM _
Zn(OAc), - OAc  RT—RF bCM keine Reaktion
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ZnCl, Zn(0OAc), OAc RT DCM -
TMSOACc - OAc RT DCM keine Reaktion
TMSBr - Br  -78°CHRT DCM -
SnBr, - Br -78°C DCM 155 (21%)
SnBr, - Br -78°C DCM/THF 155 (45%)
InBr, (2.2eq) ; Br 0°C DCM 155 (57%)
InBr, (1.2eq) : Br 0°C DCM 155 (74%), 77a (~10%)
BF,*Et,0 TMSBr  Br -78°C DCM -
MgBr,*Et,0 - Br 0°C DCM 155 (82%)
™SI ) | 0°C DCM )
Lil - | RT DCM epi'-158 (39%)
Znl, . | -78°C>0°c  DCM 158°
znl, - | 0°C Et,0 1584§:22:;' 159
Mgl, - | -78°C—0°C DCM epi'-158 (39%)
1, ) | 0°C DCM 1583
1, . | 0°CoRT Toluol 158 (67%)’

" Ausbeute laut Srihari et al.””; * in situ aus Nal/TMSCI hergestellt; : Rohprodukt enthalt haupt-
sachlich Spaltungsprodukte, keine genaue Ausbeute bestimmt, da zu stark verunreinigt; ! Ab-

schédtzung aus dem Rohspektrum, zusatzlich ~40% (74) enthalten; ° portionsweise Zugabe des I,
erforderlich

Unter dem Groliteil der gewédhlten Bedingungen kdnnen im Gegensatz zu den
bisherigen Untersuchungen saubere Produktfraktionen in mé&Rigen bis guten
Ausbeuten isoliert werden. Die Darstellung des Acetatderivats gelingt nur auf
dem bereits bekannten Weg, alle anderen Reaktionen laufen entweder aufgrund
mangelnder Aciditat nicht ab oder resultieren in der Spaltung des Acetals. Das 4-
Brom-THP kann auf unterschiedlichen Wegen gewonnen werden, von denen sich

die Verwendung von Magnesiumbromid-Diethyletherat nicht nur durch die
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hochste Ausbeute, sondern auch aus Kostengrinden und aufgrund der einfachen
Handhabbarkeit hervorhebt. Das in anderen Synthesen h&ufig erfolgreich einge-
setzte Trimethylsilyloromid erweist sich hier als unbrauchbar. Bei den starken
Lewissauren (SnBr,, InBr,) ist eine Feinabstimmung der Bedingungen notwen-
dig, um brauchbare Resultate zu erzielen. Die Einfihrung von lod gelingt eben-
falls auf verschiedenen Wegen, allerdings kénnen hier, bedingt durch eine hdéhere
Reaktivitat und damit einhergehende Nebenreaktionen, nur moderate Erfolge
erzielt werden. Die Beeinflussung der Reaktionsgeschwindigkeit durch Verwen-
dung geeigneter, stabilisierender Lésungsmittel(-gemische) ist dabei unabding-
bar. Die unerwartete Entstehung des Diastereomers (epi4-158), uber einen axialen
Angriff des lodids, ist vermutlich auf die Bildung des a-lodoethers zurlckzufih-
ren, welcher dann zu einem Kontaktionenpaar dissoziiert. Durch die raumliche
Nahe innerhalb des sesselformigen Ubergangszustandes erfolgt in diesem Fall

142

der nucleophile Angriff in axialer Position™. Die Reaktion nimmt diesen unge-
wohnlichen Weg, wenn der Angriff des Nucleophils aus dem Kontaktionenpaar
heraus schneller ablauft als der Ubergang zu einem solvatisierten lonenpaar
(Schema 53)"**. Ahnliche Beobachtungen konnten auch schon im Zuge anderer Syn-

142-144

thesen gemacht werden . Bemerkenswert ist an dieser Stelle, dass bei Ver-
wendung von Magnesiumiodid die Produktbildung uUber die Reaktionsbedingun-
gen gesteuert werden kann. Durch Zugabe koordinierender, sauerstoffhaltiger
Lésungsmittel ist die Aciditat des Magnesiums beeinflussbar. Dadurch ergibt sich
die Moglichkeit sowohl das axiale als auch das dquatoriale lodid in guten Aus-
beuten herzustellen (Tabelle 7). Bei der Verwendung von Diethylether ist die Bil-
dung des 4-Ethoxytetrahydropyrans (159) als Konkurrenzreaktion zu beobach-
ten. Unter diesen Bedingungen scheint die Aktivitat der Halogenide herabgesetzt
zu sein, wodurch das intermedidre Carbeniumion vom Ethersauerstoff abgefan-

gen wird.
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Tabelle 7 Optimierung der Reaktion mit Magnesiumiodid

BnO )( BnO )( BnO
0 o
o o)
Mgls o N 0 .
_ .
™ Y Y

o

O
(e}

OXO B I 158 | epiciss OEt 159
Lds.-mittel Temperatur 158 epi4-158 159
DCM -78°C—>0°C - 49% -
DCM / THF (9:1) 0°C 15% 60% -
THF RT - - -
DCM / THF (1:2)' 0°CHRT < 20% < 10% -
Et,O RT - - -
DCM /Et,0 (1:1) -40°C—0°C 40% - 59%
DCM / Et,0 (1:1) RT 55% 8% 19%
DCM /Et,0 (3:1)° RT 62% 8% 10%
! (74) als Hauptprodukt, Abschdtzung aus dem Roh-NMR, ? 4eq Mgl, eingesetzt
Selbiges ist bei der Umsetzung mit Zinkiodid in Diethylether zu beobachten.

Auch hier sorgt eine stabilisierende Loésungsmittelkoordination fir verringerte
Reaktivitat und eroffnet damit den alternativen Verlauf. Setzt man reine Ether
als Losungsmittel ein, kommt die Reaktion vollstdndig zum Erliegen. Unter op-

timierten Bedingungen gelingt es das gewtnschte THP (158) in 62% Ausbeute

herzustellen.
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R 0. R’
R o + R o _
A X — X —=
R' R’
/ H
R - MX R P>
R YR' _ -
EC X \ R . . R o R Q R’
/“‘\//O — _—
R R
X

Schema 53 mogliche Reaktionswege der intramolekularen Prins-Cyclisierung

Zusammenfassend ist festzustellen, dass beide 4-halogensubstituierten
Tetrahydropyrane einfach und in guten Ausbeuten hergestellt werden konnen.
Die Reaktion zum Bromderivat (155) gelingt in einer etwas hoheren Ausbeute
und stellt bei Verwendung von Magnesiumbromid-Diethyletherat einen sehr ro-
busten Zugang dar. Die Darstellung von (158) gelingt auf zwei Wegen. Die lod-
vermittelte Umsetzung zeigt die hoéchste Ausbeute, bringt aber einige Nachteile
mit sich. Zum einen gelingt der Up-Scale nur mit mé&Rigem Erfolg (55% Ausbeute
im 400mg-Malistab) und zum anderen kann das tberschissige lod nur relativ
aufwendig entfernt werden. Angesichts dessen ist die etwas weniger effektive
Magnesiumiodid-Reaktion hinsichtlich der Herstellung groRerer Mengen (158) zu

bevorzugen.

Im Vergleich zur bekannten Synthese von (77a) mittels Bortrifluorid-
Diethyletherat/Essigsdure-Kombination (63% fiir das gewiinschte Isomer)” kann
das lodderivat in vergleichbarer und das 4-Bromtetrahydropyran in einer deut-

lich besseren Ausbeute hergestellt werden.

4.5 Substitution der 4-halogenierten Tetrahydropyrane

Den abschliefenden Schritt der Synthese stellt die Substitution der Halogene
durch Sauerstoffnucleophile dar. Es ist hierbei eine Inversion des Stereozentrums
zum 4-(S)-Tetrahydropyran erforderlich. Die zugehdrigen Untersuchungen und

deren Ergebnisse sollen im Folgenden dargelegt werden.
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L einfache bimolekulare nucleophile Substitution

Der einfachste Weg die Konfigurationsumkehr zu bewerkstelligen ist eine S,-
Reaktion. Als Nucleophil bietet sich dafir das Acetatanion an, da es eine nur
sehr geringe Basizitat aufweist und somit die stets in Konkurrenz zur Substitu-
tion auftretende Eliminierung benachteiligen sollte. Es findet sich in der Litera-
tur eine Vielzahl an Beispielen fir derartige Substitutionen an

145-148

Tetrahydropyranen . Zwar dienen hierbei meist Sulfonate als Abgangsgruppe,
dies ist aber der Tatsache geschuldet, dass die Ausgangsstoffe dieser Reaktionen
in der Regel aus Zuckern gewonnen werden. In den Kohlenhydraten trégt bereits
jedes Kohlenstoffatom einen Sauerstoffsubstituenten, wodurch die Einfihrung
von Halogenen unndtig wird. Desweiteren gibt es einige Beispiele fir binukleare

149; 144

Substitutionen an halogenierten THPs . Die Versuche zum Austausch der Ha-
logenatome gegen das Acetation unter den gangigen Bedingungen bringen, wie in

Tabelle 8 zusammengefasst, keinen Erfolg.

Tabelle 8 Versuche zur Einflihrung des Acetatsubstituenten

155/ 158 160

BnO. BnO BnO. BnO
o] O O O
0 O - (o) (@] 0 0] (o) (¢]
Nu (+Additiv) + +
x LM § x x x
X OAc OAc
161 162

Edukt Reagenz Additiv T Los.-mittel Produkt
155 CsOAc 18-Krone-6  80°C Toluol keine Reaktion
155 CsOAc 18-Krone-6  100°C Toluol 155/161
155 CsOAc 18-Krone-6 40°C ACN 155/161
155 CsOAc - 180°C DMF 155/161
155 CsOAc  18-Krone-6  40°C DMF 155 /161 /162"
155 KOAc 18-Krone-6 RF DCM keine Reaktion
158 CsOAc 18-Krone-6 80°C Toluol keine Reaktion
158 CsOAc  18-Krone-6  40°C Aceton 158 /161 /162"
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158 CsOAc 18-Krone-6 50°C THF keine Reaktion
158 CsOAc 18-Krone-6 60°C ACN 158 /161 /162"
158 CsOAc 18-Krone-6 40°C DMF 158 /161

“in Spuren beobachtet

Das gewunschte Substitutionsprodukt (160) entsteht in keiner der Reaktionen.
Hauptprodukt, sofern ein Umsatz erreicht wird, ist in allen Féallen das durch
Eliminierung entstandene Dihydropyran (161). Die stete Konkurrenz dieser bei-
den Reaktionspfade kann normalerweise durch geeignete Bedingungen fur die
gewilinschte Seite beglnstigt werden. Variation des Loésungsmittels sowie der
Reaktionstemperatur bleiben hier aber erfolglos. Auch die Glite der Abgangs-
gruppe besitzt keinen entscheidenden Einfluss auf den Verlauf der Reaktion. Als

Nebenkomponente kann ein acetoxyliertes Isomer in Spuren isoliert werden.
Nach dem "H-Spektrum zu urteilen handelt es sich hierbei um die Verbindung

(162). Die aquatoriale Stellung der Methylgruppe resultiert vermutlich aus einer

teilweisen E/ Z-lsomerisierung wéahrend der Prins-Cyclisierung. Der ebenfalls
aquatoriale Acetatsubstituent deutet auf eine S -Reaktion hin, bei der sich aus

dem intermedidren Carbokation das thermodynamische Substitutionsprodukt
bildet. Ahnliches ist bei den in Tabelle 9 zusammengefassten Umsetzungen zu be-
obachten. Die Zugabe von Silberkationen in Form von Salzen und der Einsatz
von Silberacetat bringen keine Verbesserung. Das halogenophile Silber(l)-Kation
bewirkt die Abspaltung der Abgangsgruppe und koénnte somit auch den
nucleophilen Angriff erleichtern. Ersteres zeigt sich eindeutig im Fall des
Silbertetrafluoroborats. Allerdings resultiert aus dem so erzeugten Carbeniumion
nicht wie erhofft das Substitutionsprodukt, sondern die Offnung des Heterocyclus
durch eine ,Retro-Prins-Reaktion“zum Halbacetal (163) (Schema 54). Der Verzicht
auf den Einsatz des Kronenethers fihrt zu einer verringerten Reaktivitat des
Nucleophils. Infolgedessen wird der Elektronenmangel am Kohlenstoff durch die
Bildung eines Oxoniumions kompensiert, dessen anschlieBende Hydrolyse Ver-
bindung (163) ergibt.
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Tabelle 9 Substitutionsversuche unter Zugabe von Silbersalzen

OH
BnO )( BnO )( BnO )( /K/\
o % 1% o 0Bn
o o " (o) o o o — :
MOAC (+Additiv) o  + + + w
N M N N x> Jd Y
X OAc X
161 162 163

155/158

Edukt Reagenz Additiv T Los.-mittel Produkt
155 CsOAc AgBPh, RF Aceton 155
155 KOAc  18-Krone-6, AgBPh, 60°C Toluol 155
158 CsOAc AgBF, RF DCM 163
158 AgOAc - RT DCM 158 /161

Nachdem die Giite der Abgangsgruppe als hindernder Faktor ausgeschlossen
werden kann, soll im Folgenden, durch weitere Modifikationen der Reaktion, ein
tieferer Einblick in die Reaktionsabldufe gewonnen werden, um magliche andere

Ursachen aufzudecken.

OH

+
N LOLR L o
—_— \ —_ _—
-Agl X R X

+

Schema 54 Mechanismus der Retro-Prins-Reaktion

Reaktionen an cyclischen Verbindungen werden stets stark durch sterische
Zwange beeinflusst, woraus auch ihre meist hohen Selektivitdten hervorgehen.
Eine eingehende Betrachtung der stereochemischen Verhé&ltnisse an den vorlie-
genden Tetrahydropyranen zeigt mehrere dieser Zwéange auf. Zum einen muss
der nucleophile Angriff von der starker gehinderten Unterseite des Rings erfol-
gen. Dies fuhrt zu unglnstigen Wechselwirkungen mit den axialen Protonen am
C2- und C6-Kohlenstoff. Ein erschwerter aber nicht unmaoglicher Angriff des
Nucleophils am o*-Orbital der C-X-Bindung ist die Folge. Zum anderen ist aber

auch die Eliminierung diskriminiert. Infolge der axialen Methylgruppe und der
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aquatorialen Position des Halogens kann dieser Prozess nur entweder als energe-
tisch unglnstige syn-Eliminierung oder aber unter partieller Ringinversion zur
Boot-Konformation ablaufen. In dieser ist, durch die 1,2-diaxiale Stellung von
Halogen und Proton, die leicht ablaufende trans-Eliminierung madglich (Abb. 9).
Eine vollstandige Ringinversion kann angesichts der sperrigen, aquatorialen Sei-

tenketten ausgeschlossen werden.

X
o) H [9]
R
. J/
R R
TTeE 4. ]
TN H

Abb. 9 Sessel- (links) und Boot-Konformation (rechts) der THPs

Eine Minimierung der sterischen Wechselwirkungen kann durch die Verwendung
maoglichst kleiner Nucleophile erreicht werden. Ein Versagen der Reaktion durch
eben diese abstolenden Krafte kann angesichts der in Tabelle 10 zusammengefass-
ten Reaktionen sehr wahrscheinlich ausgeschlossen werden. Die Substitution
gelingt mit keinem der gewdahlten Sauerstoffanionen. Selbst mit den kleinst-
moglichen Sauerstoffnucleophilen, wie dem Peroxiddianion, dem Superoxid- und

dem Hydroperoxidion, gelingt es nicht die Halogene zu ersetzen.

Tabelle 10 Umsetzungen mit anderen Sauerstoffnucleophilen

X oH
155/158 79
Edukt Reagenz Additiv T Los.-mittel Produkt
155  Li0OO'Bu - 50°C THF 155"
155 KNO, 18-Krone-6 100°C DMF 155/161
155 KO 18-Krone-6 RT DMSO 161

2
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155 Na,0, - 60°C  THF/H,0 155
155  NaOOH . 50°C  H,O/EtOH 155
158  Li0O'Bu . 50°C THF 155"
158 NaOOH . 50°C  H,O/EtOH 155

! die einzige zu beobachtende Reaktion ist die Abspaltung der Acetonidschutzgruppe

Der ausschlaggebende Effekt, der den Ablauf der Reaktion verhindert, ist somit
an anderer Stelle zu suchen. Bereits bei den vorangegangenen Umsetzungen
konnte ein ungewdhnliches Verhalten des Molekils beobachtet werden, welches
vermutlich der hohen Sauerstoffdichte zuzuschreiben ist. Auch im aktuellen
Reaktionsschritt kann dies als Ursache nicht ausgeschlossen werden. Die vier
vorhandenen Ethersauerstoffe sind in der Lage, bei geeigneter rdumlicher Aus-
richtung, eine den Kronenethern dhnliche Koordinationssphdre zu bilden. Dies
kann dazu fuhren, dass das jeweilige Metallkation dort koordiniert wird ohne
dabei sein Gegenion freizugeben. Dadurch wirde sich das Metall samt des
Nucleophils auf der Oberseite des Molekils befinden und der notwendige Ruck-
seitenangriff ware nicht moglich. Zur Uberpriifung dieses Sachverhalts wird das
4-lodtetrahydropyran mit ,metallfreien Nucleophilen®“ umgesetzt. Anstelle von
Metallkationen wird das nicht koordinierende Tetrabutylammoniumion verwen-

det (Tabelle 11).

Tabelle 11 Umsetzung mit ,,metallfreien Nucleophilen*

| OR OAc
158 R=Ac 160 161 162
R=H 79
X R T Lds.-mittel Produkt
OAC Ac 60°C DCE 158
OAC Ac 60°C DCE/DMF 161"
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1

OAC Ac 60°C ACN 161

OAc Ac 40°C ACN 158 /161 /162°

OAc Ac 40°C Aceton 158 /161 /162°
00'Bu H RT THF 158"

1, . 2.
teilweise Zersetzung; in Spuren beobachtet

Auch diese Modifikation bringt keinen Fortschritt. Wiederum wird, sofern ein
Umsatz erfolgt, neben dem DHP (161) als Hauptprodukt das THP (162) in Spu-
ren beobachtet. Die mogliche Koordination des Metallkations kann somit als der
entscheidende Hinderungsgrund mit relativer Gewissheit ausgeschlossen wer-
den, was darauf hindeutet, dass es sich hierbei um ein komplexeres, elektroni-

sches bzw. stereoelektronisches Problem handelt.

Die Einfihrung eines axialen Sauerstoffsubstituenten durch einfache binukleare
nucleophile Substitution scheint, angesichts des Versagens aller angewandten
Methoden, am vorliegenden System nicht moglich. Das Hauptprodukt der aufge-
fihrten Reaktionen ist fur eine weitere Nutzung innerhalb der Synthese nur be-
dingt nutzbar. Potentielle Methoden zur Einflihrung einer Sauerstofffunktionali-
tat (Hydroborierung/oxidative Spaltung, Epoxidierung/reduktive Offnung,
metallorganische Funktionalisierung etc.) sind am Dihydropyran (161) wenig
erfolgversprechend. Zwar ist die interne Doppelbindung elektronisch gesehen
reaktiver, weil hoher substituiert, jedoch bietet das terminale Alken den deutlich
leichter zuganglichen Angriffspunkt. Die Synthese kann auf diesem Weg ohne
zusatzliche Modifikationen des Molekils nicht zum Abschluss gebracht werden.
Um dennoch das Zielmolekil zu erhalten, sollen die hergestellten
Tetrahydropyrane einigen ,ungewoOhnlichen“ Transformationen unterworfen
werden. Die Ergebnisse dieser Arbeiten werden in den folgenden Abschnitten

vorgestellt.
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II. Reaktionen mit hypervalentem Iod

Die Oxidierbarkeit des lods, infolge seines weichen und nur relativ schwach
elektronegativen Charakters, fihrte zur Entwicklung einer Vielzahl an Reagen-
zien sowie einiger sehr nutzlicher Methoden, die sich derer bedienen. Verbindun-
gen mit hypervalentem lod werden unter anderem in der metallorganischen Ka-

#1192 oder auch bei oxidativen, radikalischen

talyse', zur Oxidation von Alkoholen
Cyclisierungen™ eingesetzt. Hierbei laufen interessante Prozesse ab, die sich fiir
eine Ubertragung auf das iodsubstituierte Tetrahydropyran (158) anbieten. Zwar
ubernimmt dabei die lodspezies in allen Fallen die Rolle eines Reagenzes, in dem
das Halogen entweder einen aromatischen Substituenten trégt oder als Ammo-
niumsalz vorliegt. Eine Anwendbarkeit auf iodierte Alkylsubstrate kann aber
durchaus gelingen. Um dies zu untersuchen wird (158) verschiedenen oxidativen
Reaktionen unterworfen. Die Oxidation des Halogens bewirkt eine Verdnderung
der elektronischen Verhé&ltnisse, die, ebenso wie das saure Reaktionsmedium,

einen forderlichen Einfluss haben und die angestrebte Substitution ermdglichen

kénnen.
RO~
OH R R
L r == I r+ R “ —>/”\/R
N AN |

Ph |) OR'

RO/)\Ph

R'=Ac, Ts o

Schema 55 Mechanismus der a-Oxidation von Ketonen

Erste Versuche wurden in Anlehnung an die a-Oxidation von Ketonen****° durch-
gefihrt. Diese Reaktion verlauft zundchst ber den Angriff eines Enols auf das
elektrophile lod(l11). Im Anschluss erfolgt die Substitution des gebundenen lod(l)
durch ein weiteres Nucleophil (Schema 55). Zur Realisierung einer dahnlichen Re-
aktion am vorliegenden THP muss der lodsubstituent zundchst durch Oxidation
in eine hypervalente Spezies Uberfuhrt werden, um dann ausgetauscht werden

zu kdnnen.
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BnO BnO BnO
o o o
e} o) R'OAc o)
o Oxidation 0o o
_ > —+—>
AN AN A

[ I o OAc
ro~"oR R'=H, TMS
158 160

Schema 56 geplante Darstellung von (160) mittels Oxidation von lod

(genutzte Ox.-mittel: Oxone, mCPBA, Dess-Martin)

Hierzu werden verschiedene géngige Oxidationsmittel (Oxone, mCPBA, Dess-
Martin-Periodinan) benutzt und die Reaktion in einem Gemisch aus polarem L06-
sungsmittel und Essigsdure bzw. Trimethylsilylacetat durchgefiihrt. Die durch
den Oxidationsstufenwechsel der Abgangsgruppe verédnderten elektronischen
Verhéltnisse im Substrat bewirken keine Verbesserung (Schema 56). Die zweite
Alternative, die einer postulierten [3,3]-sigmatropen Umlagerung eines interme-
diar gebildeten lodesters entspringt, verlauft ebenfalls erfolglos (Schema 57)*'. Die
angestrebte ,intramolekulare reduktive Substitution*“hat den Vorteil der r&umli-
chen Ndhe und wirde die sterische Hinderung in der Einflugschneise eines ex-
ternen Nucleophils umgehen (Schema 57). Doch weder der Einsatz von Dess-
Martin-Periodinan noch meta-Chlorperbenzoesaure oder Oxone im Uberschuss

fihren zur gewinschten Reaktion.

(0]
(0]
. ] \°F K Q> e ) Si ) /')»,%
. A + N ]
R ] N I
%O/H\/ ©ES/OZ r ' / \ O//\O/So2 —0
! :

Schema 57 sigmatrope Umlagerung eines lodesters (1) und méglicher Verlauf der intramolekula-
ren Substitution (I1)

III. Ubergangsmetall-vermittelte Reaktionen

Als Letztes sollen Transformationen unter Einsatz von Ubergangsmetallen getes-
tet werden, um die Darstellung des Zielmolekils (160) zu erreichen. Diese Reak-
tionsart stellt ein vielseitiges Werkzeug zur Funktionalisierung verschiedenster

Kohlenstoff-Heteroatom- aber auch C-H-Bindungen dar und wird in ihrer Vielfal-

-71 -



Ergebnisse und Diskussion

tigkeit und Effektivitat stetig weiterentwickelt. Solche Umsetzungen kénnen
normalerweise, aufgrund der Regeneration der Metallspezies innerhalb des Pro-
zesses, katalytisch gefiihrt werden und verlaufen nach den in Schema 58 aufge-
zeigten allgemeinen Mechanismen. Die Vermeidung einer intramolekularen Re-
aktion des oxidierten Metallkomplexes mit der terminalen Doppelbindung ist fur

eine erfolgreiche Anwendung ausschlaggebend.

Regeneration
redukt. B-Hydrid-
e o qn e ¥ —MM2Z_H )
Eliminierung M Base eliminicrung
NuR S THX"
axid. .
RX R
Addition l ;
HI
Nu—M™2_R X—MT2_R x-M"‘z—\FR.
R

¥X—MM2_R Insertion

Transmetallierung F
R

Schema 58 allgemeine Ubersicht moglicher katalytischer Reaktionen

Transformationen an Alkylhalogeniden und insbesondere die Einfihrung von
Sauerstofffunktionalitdten z&hlen allerdings zu den vergleichsweise wenig etab-
lierten Reaktionen. Dies hat mehrere Ursachen. Zum einen verl&uft der initiie-
rende Schritt, die oxidative Addition, deutlich langsamer als bei den intensiv un-

tersuchten Vinyl- und Arylhalogeniden und zum anderen st die p-

Hydrideliminierung der intermedidren M“+2-Spezies schwieriger zu unterdri-

158

cken™. Zudem unterliegt die oxidative Addition starken sterischen Zwdangen. So
sind sekundéare Kohlenstoffe deutlich unreaktiver als primére. Diese Tatsache
sowie die Erkenntnisse aus mechanistischen Untersuchungen legen nahe, dass

die Addition von Halogenalkanen bevorzugt auf dissoziativem Weg, d.h. nach ei-
nem S ,-artigem Mechanismus (Inversion der Konfiguration), verlauft (Schema
59). Dies deutet auf erneut zu erwartende Schwierigkeiten hin. Prinzipiell sind
aber auch Insertion in die C-X-Bindung (Retention) oder ein radikalischer Ablauf

159-161

(Racemisierung) maoglich (Schema 59) . Wobei Letzteren vor allem mit zuneh-
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mender sterischer Hinderung im Molekil eine wachsende Bedeutung zuteil wird.
Der Mechanismus der oxidativen Addition ist fir die hier vorliegenden
polysubstituierten THPs nicht mit absoluter Sicherheit voraussagbar. Dies stellt
angesichts der entwickelten Synthesen fir sowohl das axial als auch das aquato-

rial iodierte Isomer zunéchst kein Problem dar.

M" + RyCX
A
/ l C
B
M ---» RyC—X
¢ M
RzC—X MCRs* + X*
+
[MCRs| ™ x™
n+2
RyC—M—X

Schema 59 Ubersicht zu den Mechanismen der oxidativen Addition (A dissoziativer Mechanis-
mus, B Insertion, C radikalischer Verlauf)

Durch die Umsetzung der all-syn-Derivate (155) und (158) ebenso wie des axialen
Isomers (epi4-158) mit verschiedenen Ubergangsmetallkomplexen soll ein Ein-
blick in die ablaufenden Prozesse gewonnen und eine Beurteilung der Erfolgs-
aussichten ermdaglicht werden. Bei Verwendung des kommerziell erhéltlichen
Vaska-Komplexes'® (Carbonylchlorobis(triphenylphosphin)iridium(l)) kann auch
bei erhohter Temperatur kein Umsatz verzeichnet werden. Mit dem recht stabi-
len aber auch relativ reaktionstrédgen Iridium(l)-Komplex lauft keine Addition
des lodids ab (Schema 60). Der angestrebte Katalysecyclus scheitert schon im ers-

ten Schritt.
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Bno. OA( VASKA (10mol%) BnO Oj(

o o DCE, 60°C o o VASKA

—_— PhP.  CO
\ Ve
X A /Ir

(i) p-Kresol, K2CO3 cl \PPh3

! oder OR

158 (i) KOAC R = 4-Me-Ph (i), Ac (ii)

Schema 60 Versuche mit dem Vaska-Komplex

Das am besten untersuchte und in der metallorganischen Katalyse am vielsei-
tigsten eingesetzte Ubergangsmetall ist Palladium. Die Entwicklung eines um-
fangreichen Repertoires verschiedenster Komplexe und intensive Studien zu de-
ren Reaktivitdt fuhrten zu einer breiten Palette duflerst nitzlicher synthetischer
Methoden. Es soll getestet werden, inwiefern Palladium(0)-Komplexe zur Einfih-
rung von Sauerstofffunktionalitdten an den vorhandenen Tetrahydropyranen
einsetzbar sind. Hierzu wird zunéchst das 4-Bromderivat mit Tetrakis-
(triphenylphosphin)palladium(0) unter Zugabe verschiedener Basen (Natrium-
phosphat-Dodecahydrat, Kaliumacetat) umgesetzt. Infolge des Mangels an Reak-

163

tionspartnern dienen hierbei die Basen als Nucleophile In beiden Fallen

kommt es nicht zur Reaktion. Wiederum scheint die oxidative Addition das Prob-

lem zu sein (Schema 61).

Bno o,\( Pd(PPhs)s (20moloe)  °"O

o (¢} Toluol, RT — 80°C

ﬁ;;,

(i) NasPO4*12H,0
Br oder
155 (i) KOAC

R = H (i), Ac (ii)

Schema 61 katalytische Umsetzungen an (155)

Die Verwendung der iodsubstituierten THPs bringt ebenfalls keinen Erfolg. Zwar
sollten der Halogenwechsel sowie der Einsatz polarer Losungsmittel zu einer er-
hohten Reaktivitat fihren, jedoch kann keine Verbesserung beobachtet werden
(Schema 62). Der fiir eine Addition nach dem bevorzugten dissoziativen Mecha-
nismus notwendige Ruckseitenangriff des Metalls am C4-Kohlenstoff findet auf-

grund sterischer Faktoren sowohl an (158) als auch am vermeintlich weniger ge-

hinderten (epi4-158) nicht statt. Auch die alternativen Reaktionswege Uber eine
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Insertion bzw. einen radikalischen Mechanismus treten nicht ein. In allen Féallen

scheint die Reaktivitadt der Edukte nicht ausreichend zu sein.

. o A( Pd(dppe)z (20mol)  BNO o A(
o o DCERT-60°C o o

— 4 -

A A
p-Kresol, K2CO3

| OR
158 / epi*-158 R = 4-Me-Ph

Schema 62 Reaktionen an 4-lodtetrahydopyranen

Diese Beobachtung wird durch die in Schema 63 dargestellten Reaktionen unter-
stltzt. Der Versuch den aus der angestrebten oxidativen Addition erhaltenen
Pd(Il)-Komplex durch Oxidation in eine Palladium(IV)-Spezies zu uberfihren,

um so den Hang zur reduktiven Eliminierung zu erhdhen, scheitert.

OAc
RX PhI(OAC |
P’ X X pgZtr _MOAR bR o X—Pd® L + ROAc

Oxidation L reduktive

Eliminierung

oxidative
Addition

(i) Pd(PPhsz)4
oder
(ii) Pd(dppe)2

ﬁ;;,

b PhI(OAC)2
1 DCM, RT - RF OAc
epi*-158

BnO

Schema 63 allgemeiner Mechanismus der geplanten oxidativen Umsetzung (oben) und Darstel-
lung der entsprechenden Versuche (unten)

Diese Reaktionsfiihrung hat den Vorteil, dass die Ubertragung von
Carboxylfunktionen, die aufgrund des partiellen Doppelbindungscharakters der
Pd-O-Bindung erschwert ist, moglich wird. Im vorliegenden Fall muss der Me-
tallkomplex stochiometrisch eingesetzt werden, da er wahrend der Reaktion vier
Oxidationsstufen durchldauft und nach reduktiver Eliminierung als Palladium(ll)
vorliegt (Schema 63). Eine Regeneration zur Pd(0)-Spezies mittels Zugabe von Ba-
se ist angesichts der oxidierenden Bedingungen nur schwer maoglich. Die nicht

stattfindende Bildung des Metallalkyl-Komplexes verhindert den Ablauf der Re-
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aktion. Im Fall des Pd(PPh,), ist kein Umsatz zu beobachten, der Bis-[bis-(1,2-
diphenylphosphin)ethan]palladium(0)-Komplex fuhrt zu einigen Nebenreaktio-
nen. Zum einen bewirkt das Phenylioddiacetat die Entstehung von Pd(Il)-
Spezies, die mit dem Alken reagieren. Zum anderen deuten die NMR-Spektren
der isolierten Fraktionen auf die Bildung des Phenylpalladiumiodids (164) hin,
welches in einer anschlieBenden Heck-Reaktion™ mit der terminalen Doppelbin-
dung das THP (165) bildet (Schema 64). Das wahrend der Oxidation des Katalysa-
tors freiwerdende lodbenzol ist gegenuber oxidativer Addition deutlich empfang-

licher.

Pd(dppe). + Ph—I

BnO
‘ ot
0 (@]
LoPd(l)Ph +
. AN

164 H
[

epi*-158

Schema 64 Bildung von (165)

Das zweite der dlo-UbergangsmetaIIe, das fur Reaktionen dieser Art in Frage

kommt, ist Nickel. Es bringt einige Eigenschaften mit sich, die fur die angestreb-
te Transformation forderlich sind. So besitzt es, im Vergleich zu Palladium, die
hohere Tendenz zur oxidativen Addition und die daraus resultierenden Ni(ll)-
Komplexe eine grolere Stabilitdt gegentiber B-Hydrid-Eliminierung. Aus diesem
Grund sollen nun entsprechende Katalysatoren eingesetzt werden. Die notwen-
digen Ni(0)-Spezies werden dabei durch Reduktion von Nickelacetylacetonat mit
DIBAL-H in Anwesenheit von 1,2-Bis-(diphenylphosphin)ethan generiert und als

165

Losung eingesetzt . Der vollstdndige Umsatz der Edukte nach zwei Stunden bei
Raumtemperatur zeigt die hohere Reaktivitdt des Nickels. Allerdings werden

nicht die gewiinschten Produkte erhalten (Schema 65).
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BnoO O,\( Ni(dppe): BnO OA(

16} le) p-Kresol, K2COs o) o]
N DCM, RT N
| OR
(158) / (epi*-158) R = 4-Me-Ph

Schema 65 Umsetzungen mit Nickelkatalysator

Vielmehr erweist sich die gewéhlte Reaktionsfihrung als ungeeignet. Die NMR-
spektroskopische Analyse der sdulenchromatographisch erhaltenen Fraktionen
deutet darauf hin, dass auch hier keine oxidative Addition stattfindet. Es kommt
zur Abspaltung der Acetonidschutzgruppe sowie zu Reaktionen an der Doppel-
bindung. Die Kohlenstoff-lod-Bindung bleibt dabei intakt. Desweiteren lassen
sich Hinweise finden, die auf eine Reaktionsbeteiligung des Acetylacetons hin-
deuten. Als mogliche Ursache fiir die Bildung der beobachteten Produkte ist die
Tendenz niedervalenter Nickel-Komplexe zu radikalischen Reaktionen zu nen-
nen. Eine eindeutige Strukturzuordnung gelingt jedoch nicht. Um eine fundierte
Aussage Uber die ablaufenden Prozesse treffen zu kdnnen, ist der Einsatz reiner
Nickel(0)-Katalysatoren notwendig. Der stérende Einfluss der zusé&tzlich einge-
brachten Substanzen ist schwer abschéatzbar. Sowohl die Metallionen des Reduk-
tionsmittels als auch das Acetylaceton als C-H-acide Verbindung und dadurch

konkurrierendes Nucleophil kénnen den Reaktionsverlauf deutlich beeinflussen.

Der Austausch der Halogensubstituenten an den Tetrahydropyranen (155), (158)
und (epi4-158) gelingt weder mittels nucleophiler Substitution noch mit den getes-
teten Methoden, Uber hypervalent lodderivate bzw. mithilfe metallorganischer
Reaktionen zum Ziel zu gelangen. Es scheint, dass elektronische oder stereo-
elektronische Faktoren die Kohlenstoff-Halogen-Bindung desaktivieren bzw. ge-
gen jeglichen Angriff abschirmen. Die freien Elektronenpaare der Sauerstoffe
sowie die n-Bindung des Alkens sind potentielle Kandidaten fur solche Effekte.
Ein Vergleich zu dhnlichen literaturbekannten Reaktionen fiihrt zu zwei mogli-

chen Schlussfolgerungen. Zum einen kann die axiale Methylgruppe, angesichts
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der in Schema 66 aufgefuhrten erfolgreichen Substitution des bromsubstituierten

Tetrahydropyrans (166), einen hindernden Einfluss besitzen.

WBr

1. CsOAc, 18-Krone-6,
Toluol, RF

2. K2COgs, MeOH

60%

Schema 66 Halogensubstitution an einer ahnlichen Verbindung

Wahrscheinlicher ist jedoch die Desaktivierung bzw. Abschirmung durch die ter-
minale Doppelbindung. Unterstitzt wird diese Annahme durch die von Smith et
al. im Zuge der Entwicklung ihrer THP-Synthese erhaltenen Ergebnisse. So ge-
lingt es nicht das Pyranon (168) selektiv zu reduzieren (bestes Ergebnis mit
DIBAL-H: axial/aquatorial — 1:1) (Schema 67). Weiterhin kann unter den Bedin-
gungen einer Mitsunobu-Reaktion nur Eliminierung beobachtet werden®. Diese
Ergebnisse wurden durch Srihari et al. bestatigt”. Im Gegensatz dazu lasst sich
das strukturell sehr &hnliche gemischte Ketal (93b) durch eine Oxidations-
Reduktions-Sequenz recht effektiv in den axialen Alkohol Gberfiihren (Schema 67).
Dies kann aber auch dem Einfluss der zusétzlichen Methoxyfunktion geschuldet
sein, deren axiale Stellung zwar eine zuséatzliche sterische Hinderung bedingt,
die aber durch das Sauerstoffatom ebenso eine dirigierende Wirkung haben kann.

Hier muss die Praxis einen endgultigen Aufschluss geben.

TBSO TBSO. TBSO TBSO

OBn OBn Me\o OBn Me\o OBn
Z  1.50:#P Z

o) . (0] O - = - S0Py (O S 7

Y Reduktion TN v 2. L-Selektrid Y Y

H —_— = = —_— =

OBn OBn OBn OBn

I 89% Y

o 168 OH 169 OH 93b OH 93a

DIBAL-H — axial/aquatorial 1:1

Schema 67 Unterschiede im chemischen Verhalten durch veranderte Strukturmerkmale
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5 Zusammenfassung und Ausblick

Ziel der vorgestellten Untersuchungen war die Entwicklung eines schnellen und
effizienten Zugangs zum C16-C29-Fragment von Sorangicin A. Dieses soll als
Ausgangsstoff fir Untersuchungen zu den abschlieBend notwendigen Verknip-
fungen mit den restlichen Substrukturen dienen. Angesichts dessen sollte eine

im Grammmalfstab praktikable Synthesestrategie erarbeitet werden.

Ausgehend von D-Ribose kann das literaturbekannte Diol (72) durch optimierte
Reaktionsfihrung in leicht verbesserter Ausbeute erhalten werden. Zur Umset-
zung von (72) zum Homoallylalkohol (74) wurden zwei Wege erarbeitet - zum ei-
nen die Uberfilhrung des Diols in das Epoxid (73) und anschlieBende Kupfer-
katalysierte Grignard-Reaktion mit Z-Propenmagnesiumbromid, zum anderen
die hochselektive Allylierung des durch Diolspaltung an (72) quantitativ zugéng-
lichen Aldehyds (131) mithilfe des chiralen Borreagenzes (152) (Schema 68). Be-
merkenswert ist hierbei, dass trotz des Verlustes des (R)-Stereozentrums durch
die Oxidation zum Aldehyd nur ein einziges Isomer erhalten wird. Die intermole-
kulare Cyclisierung mit dem Aldehyd (154) gelingt trotz ausgiebiger Untersu-
chungen nicht in zufriedenstellender Form. Die alternative, von Rychnovsky et al.
entwickelte, intramolekulare Reaktionsfiihrung ermdglicht die Darstellung der 4-

halogensubstituierten Tetrahydropyrane.

.\O
: OAc
w Grignard
89%
° OH j\/\

/ oxo 73 \ 0 o 0Bn
= A — _— > = A —
D-Ribose ~——m—> o w w
-
68% iiber 2Stufen o o 72 \ ‘ / 60 4, 93% (iber 2Stufen OXO 76
quant. X
80%

Oxo 131
Schema 68 Ubersicht zur Darstellung von (76)

Das als Ausgangsstoff der Cyclisierung dienende gemischte Acetal (76) kann in
sehr guter Ausbeute aus (74) hergestellt werden (Schema 68). Als Reagenzien fir
den sdurevermittelten Ringschluss erweisen sich Magnesiumsalze als &uRerst

nidtzlich. Die in diesem Zusammenhang bisher ungenutzten Lewissduren Magne-
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siumbromid-Diethyletherat und Magnesiumiodid ermdglichen die Herstellung 4-
Brom- und 4-lod-substituierter Tetrahydropyrane in guten Ausbeuten, wobei im
Falle des lodids durch Lésungsmittelvariation die Einfihrung des Halogens in
aquatorialer oder axialer Position gezielt gesteuert werden kann. Auf diese Weise
sind die THPs (155), (158) und (epi4-158) in nur wenigen Stufen und guten Aus-
beuten zugénglich (Schema 69). Zudem gibt es keine Anzeichen flir Probleme beim
Up-Scale in den GrammmaRstab. Beide Magnesiumverbindungen bieten die
Moglichkeit unter milden Bedingungen halogenierte Tetrahydropyrane zu gene-
rieren. Sie stellen dadurch insbesondere eine attraktive Alternative fir die

Transformation von Molekilen mit sdurelabilen funktionellen Gruppen dar, die

unter den ublichen Bedingungen (SnBr,, InBr,, TMSBr, TMSI, I,, etc.) nicht zu-

ganglich sind.
OAc
(:3/%\/\OBn
MgBr2*Et.O, DCM W Mglz, DCM/ITHF 9:1
(82%) x 76 (60%)

(33% Uber 8 Stufen
bzw.
30% Uber 7 Stufen)

(45% Uber 8 Stufen
bzw.

41% tber 7 Stufen) Mgk, Et2O/DCM 3:1

(629%)

(34% Uber 8 Stufen
bzw.
31% Uber 7 Stufen)

BnO BnO BnO
0 0 o O o 0
S — S
155 158 : epit-158

Schema 69 Ubersicht zur Prins-Cyclisierung

Fur die abschlieBend notwendige Substitution durch Sauerstoffnucleophile konn-
te bis zum Abschluss dieser Arbeit kein zufriedenstellender Ansatz gefunden
werden. Die binukleare nucleophile Substitution bleibt trotz vielfaltiger Variatio-
nen der Reaktionsbedingungen und gezielter Manipulationen durch Einsatz un-
terschiedlichster Additive ebenso erfolglos, wie Versuche lber verdnderte Mecha-

nismen zum Ziel zu gelangen. Als Hauptprodukt wird, insofern eine Reaktion
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ablauft, stets das aus Eliminierung resultierende Dihydropyran (161) erhalten
(Schema 70). Desweiteren kommt es in vielen Fallen zu Zersetzungsreaktionen.
Das wéahrend der Synthese vielfach beobachtete ,anormale“ Verhalten deutet auf
spezielle elektronische bzw. stereoelektronische Verhdltnisse innerhalb des Mole-

kils hin, die sich in mehreren Reaktionsschritten als stérend erweisen.

BnO BnO BnO
o o o
1) o) verschiedene 0 e} o e}
Bedingungen
_— +
AN AN A AN

X OR
X=Br /I nicht beobachtet 161

Schema 70 Ubersicht zur Substitution

Der Versuch die gewlnschte Sauerstofffunktionalitdt tber metallorganische Re-
aktionen einzufihren bringt ebenfalls keinen Fortschritt. Die in Kap. 4.5 vorge-
stellten Versuche zeigen, dass der Angriff des Metalls an der Kohlenstoff-
Halogen-Bindung den limitierenden Schritt darstellt. Angesichts der hoheren
Reaktivitat bezlglich oxidativer Addition scheinen Nickel(0)- oder Rhodium(l)-
Komplexe in Frage zu kommen. Einen entscheidenden Einfluss hat hierbei die
Wahl der Liganden. So konnte die Verwendung von stickstoffhaltigen Liganden,
infolge ihrer hoheren Basizitat, anstelle der Phosphine, die bisher nicht beobach-
tete Reaktion mit der C-X-Bindung erméglichen®™ ", Allerdings bleibt fraglich,
ob diese nach einem selektiven Mechanismus (Retention oder Inversion) ablauft.
Eine weitere Mdglichkeit die Synthese zu einem erfolgreichen Abschluss zu brin-
gen  besteht darin, durch Verdnderung der THP-Seitenketten die
(stereo-)elektronischen Verhdéltnisse im Molekil zu verdndern. In diesem Zu-
sammenhang sollte vor allem die terminale Doppelbindung im Fokus weiterer

Untersuchungen stehen.

-81-



Zusammenfassung und Ausblick

™S
)
0 HO N\ ™ y N\ y
/ >/ TMSCHN,, LDA +
< <

X 171 (65%) 172 (16%)

170 T ‘

TBAF (71%)

Schema 71 Beispiel fur Colvin-Umlagerung an einem strukturell &hnlichen System

Eine Funktionalisierung oder Maskierung bzw. der Ersatz durch eine Dreifach-
bindung kénnten den entscheidenden Ausschlag zu einer erfolgreichen Synthese
geben. Die Darstellung des entsprechenden terminalen Alkins kénnte z.B. durch
Colvin-Umlagerung der geschiitzten Ribose (119), analog zu der in Schema 71 dar-
gestellten Reaktion, gelingen* ", Eine erfolgreiche Ubertragung der entwickel-
ten Synthese auf ein potentiell zugangliches Alkinanalogon wiirde mehrere neue
Moglichkeiten ertffnen. Erstens kdonnte somit die Ursache fir das Scheitern der
S,,-Reaktion behoben sein. Zum anderen wére auf diesem Weg eine gezielte Um-
setzung an der durch Eliminierung erhaltenen internen Doppelbindung, durch

z.B. Epoxidierung, moglich.

R (e] R' R 0 R' R o R'
kinetisch thermodyn.
- —_
= X

DHP-A X DHP-B
X =Br, |
Me O O
H R R HH
R H H Me H
R
H
DHP-A pHp-s  H

Schema 72 allgemeine Struktur der Eliminierungsprodukte (oben) und die zugehdtrigen
Halbsessel-Konformationen (unten)

Bei den Versuchen zur Substitution wurde stets das thermodynamische Eliminie-
rungsprodukt erhalten. Unter geeigneten Bedingungen (sterisch anspruchsvolle
Base, geringe Temperatur) sollte auch das kinetische Dihydropyran herstellbar

sein (Schema 72). Ein (DHP-A) besitzt den Vorteil der zusétzlichen Stereoinforma-
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tion in direkter Nachbarschaft zum Reaktionszentrum, was fir die Selektivitat

nachfolgendender Reaktionen forderlich sein sollte.

BnO oTBS BnO oTBS
1. DMDO
) 2. DIBAL-H o
—_—
— 69%
OH
173 174

Schema 73 Beispiel fur die selektive Einfiihrung einer axialen Hydroxyfunktion

Ein auf diese Weise erhaltenes (DHP-A) kénnte im Anschluss, analog zur Reak-
tion von (173) (Schema 73)'", in einer zweistufigen Synthese in das gewiinschte
axialsubstituierte THP uberfihrt werden. Und schlie3lich stellen terminale Alki-
ne einen sehr nitzlichen Ausgangsstoff fur metallvermittelte E-selektive Additi-
onen dar. Dadurch wirde ein umfangreiches Arsenal an Methoden zur Einfih-
rung einer geeigneten Seitenkette und somit zur Vervollstdndigung des C16-C29-
Fragments (I11) von Sorangicin A zur Verfiigung stehen. Diesbezlgliche Versuche

sollten Gegenstand weiterfuhrender Untersuchungen sein.
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6 Experimenteller Teil

6.1 Allgemeines

L analytische Methoden

Die 'H- und 13C-NMR-Spektren wurden mit den Gerédten Bruker DPX 400,
Bruker AVANCE 111 und Bruker AVANCE 600 aufgenommen. Die Proben wurden
ausnahmslos in CDCI, gel6st und sind jeweils gegen internes CHCI3 standardi-
siert (7.26 ppm bzw. 77.01 ppm). Die chemischen Verschiebungen (8) sind in ppm,
die Kopplungskonstanten (J) in Hertz (Hz) angegeben. Die Signalmultiplizitaten
wurden wie folgt abgekiirzt: s = Singulett, d = Duplett, t = Triplett, g = Quartett,
qu = Quintett, m = Multiplett, br = breites Signal.

Zur Strukturaufklarung dienten DEPT-, HSQC-, HMBC- und NOESY-

Messungen.

Massenspektren wurden mit einem Finnigan SSQ 7000 - Massenspektrometer,
hochauflésende MS-Spektren (HRMS) mit einem Finnigan MAT 95 — Massen-
spektrometer aufgenommen. Es kam jeweils das ElektronenstofRionisationsver-

fahren zum Einsatz.

IR-Spektren wurden mit einem Perkin-Elmer FT-IR-2000 — Spektrometer gemes-
sen. Feste Proben wurden als KBr-Presslinge und Flissigkeiten als dinner Film

auf KBr-Scheiben analysiert. Die Lage der Absorptionsbanden ist in Wellenzah-
len v [cm'l] angegeben. Die relative Intensitdt der Bande ist wie folgt abgekrzt: s
= stark, m = mittel, w = schwach, br = breites Signal.

Schmelzpunkte (Smp.) wurden mit einem Buchi B-540 gemessen und sind nicht
korrigiert.

Die Spezifischen Drehwerte ([oc]lz)o) wurden mithilfe eines Perkin-Elmer - Polari-

meter 341, mit Losungen der angegebenen Konzentration (c) gemessen. Als

Lichtquelle diente eine Natrium-Halogen-Lampe (589nm).
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II. Chromatographie

Fur die Dunnschichtchromatographie dienten DC-Fertigfolien POLYGRAM SIL
G/UV,,, mit Fluoreszenzindikator der Firma Macherey&Nagel. Zur Bestrahlung

wurde UV-Licht (254nm) und zum Anfarben Vanillin-Reagenz verwendet.

Sdulenchromatographische Trennungen wurden mit Kieselgel 60 der Firma
Fluka (KorngréfRe 0.004 — 0.0063 mm) durchgefiihrt. Es wurden die angegebenen

Losungsmittelgemische unter leichtem Uberdruck verwendet.
IIT. Arbeitstechniken und Reagenzien / Lésungsmittel

Reaktionen mit luft- bzw. feuchtigkeitsempfindlichen Substanzen wurden, sofern
nicht anders vermerkt, unter Stickstoffatmosphére durchgefiuhrt. Die Reaktions-
gefaRe wurden im Vorfeld am Olpumpenvakuum, ggf. mit zusdtzlichem Aushei-
zen, evakuiert. Organische Extrakte wurden tUber wasserfreiem Magnesiumsul-

fat getrocknet.

Erworbene Feinchemikalien wurden i.d.R. ohne vorherige Reinigung eingesetzt.
In Reaktionen wurden entweder kommerziell erworbene, absolute Losungsmittel
(mindestens Reagent Grade) oder im Vorfeld getrocknete Solventien benutzt.
Diethylether, Tetrahydrofuran und Toluol wurden tUber Natrium / Benzophenon,

Dichlormethan und 1,2-Dichlorethan Gber Calciumhydrid getrocknet.

6.2 Versuchsbeschreibung und analytische Daten

Die Reihenfolge der beschriebenen Versuche orientiert sich an der Chronologie
von Kapitel 4. Die Benennung der Verbindungen erfolgte nach IUPAC-
Nomenklatur. Die Nummerierung der Kohlen- bzw. Wasserstoffe wurde zum
Zweck der Systematisierung abweichend vorgenommen. Die Signale der spekt-
roskopischen Messungen wurden, soweit eindeutig maoglich, zugeordnet. Neue
Substanzen, insofern sie fiir die Syntheseroute von Bedeutung sind und in aus-

reichender Menge vorhanden waren, wurden vollstandig charakterisiert, bereits
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bekannte anhand eines Vergleichs der 'H-Daten konstatiert und mit einem Ver-

weis auf die entsprechende Quelle versehen.

6.2.1 Versuche zu Kapitel 4.2

Darstellung von (3aR,6R,6aR)-6-(Hydroxymethyl)-2,2-dimethyl-3a,4,6,6a-
tetrahydrofuro[3,4-d][1,3]dioxol-4-o0l (119)'"

OH

Zu einer Suspension von D-Ribose (20g, 133mmol) in wasserfreiem Aceton
(150ml) wird konzentrierte Schwefelsdure (0.5ml) zugetropft. Nachdem sich der
Feststoff vollstandig aufgeldst hat wird die Loésung noch 1h nachgeruhrt. Durch
Zugabe von Ca(OH), wird die Losung basisch gemacht. Filtrieren der Suspension
iiber Celite und Eindampfen des Lésungsmittels ergeben ein farbloses Ol
(25.08g). Das Rohprodukt wurde ohne weitere Reinigung in den Folgereaktionen
eingesetzt.

C,H,,0, (190.20) - '"H-NMR (CDCI,, 400MHz) 5.37 (1H, s, H1), 4.77 (1H,d, *J =
7.94, H5), 4.54 (1H, d, ) = 7.93, H5), 4.35 (1H, s, H2), 3.63-3.68 (2H, m, H3+H4),
1.45 (3H, s, CH,), 1.29 (3H, s, CH,).

Darstellung von [(Methoxycarbonyl)methylen]triphenylphosphoran
(120)172

O

Ph3P§/lkOMe

Zu einer Losung von Triphenylphosphan (10.2g, 38.8mmol) in EE (80ml) wird
eine Losung von Methyl-2-bromacetat (6g, 38.8mmol) in EE (20ml) zugetropft.
Nach Rihren Uber Nacht wird der entstandene FS abfiltriert, mit Ether gewa-
schen und fir 4h bei 40°C am Rotationsverdampfer getrocknet.

Das so erhaltene Phosphoniumsalz wird in einen Scheidetrichter tUberfihrt. Zu-
gabe von DCM (100ml) und 1M NaOH (70ml), grindliches Vermischen der Pha-
sen, Phasentrennung und zweimaliges Extrahieren der wassrigen Phase mit
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DCM ergeben das organische Extrakt. Dieses wird mit gesattigter NH,Cl-L6ésung
gewaschen und anschlieBend getrocknet. Durch Eindampfen des Lésungsmittels
erhalt man (120) als farblosen FS (11.8g, 35.3mmol, 91% uber 2 Stufen).

C,,H,,0,P (334.36).

Darstellung von [(tert-Butoxycarbonyl)methylen]triphenylphosphoran
(121)173

0]

PhaPQLOtBu

(121) wird analog zu (120) aus tert-Butyl-2-Bromacetat (1g, 5mmol) hergestellt
und als farbloser FS (1.3g, 3.5mmol, 69% tber 2 Stufen) erhalten. C,,H,.O,P
(376.44).

Umsetzung von (119) mit (120)"*"

Es werden die geschutzte Ribose (119) als Rohprodukt (9.55g aus 50mmol D-
Ribose), (120) (18.39g, 55mmol) und Benzoesdure (1.25g, 10.2mmol) in DCM
(150ml) fiir 18h unter Ruckfluss gertihrt. Nach Eindampfen des Lésungsmittels
wird der erhaltene RS in Et,O gel6st und Gber Nacht im Kihlschrank gelagert.
Das auskristallisierte Triphenylphosphinoxid wird abfiltriert und mit Et,O gewa-
schen. Das Lésungsmittel wird eingedampft. Sdulenchromatographische Tren-
nung (EE/Hexan 2:1) des RS ergibt:

Fraktion 1: Methyl-2-[(3aR,4R,6aS)-4-(hydroxymethyl)-2,2-dimethyl-3a,4,6,6a-
tetrahydrofuro[3,4-d][1,3]dioxol-6-ylJacetat (122C) als gelbes Ol (1.17g, 4.7mmol,
9% Uber 2 Stufen).

OH

C,H .0, (246.26) — ‘H-NMR (CDCI,, 400MHz) 4.67 (1H, dd, J = 6.7 / 3.8), 4.47
(1H, dd, J = 6.4 / 4.9), 4.21 (1H, dt, J = 6.9/ 4.9), 4.03 (1H, g, J = 3.5), 3.75 (1H,
dd, % = 12.1, ) = 3.0, H7), 3.66 (3H, s, OCH,), 3.61 (1H, dd, 3J = 12.1, *J = 3.8,
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H7), 2.70 (1H, dd, 2] = 15.8, %] = 4.9, H2), 2.59 (1H, dd, J = 15.8, °J = 7.0, H2),
1.49 (3H,s, CH,), 1.29 (3H, s, CH,).

Fraktion 2: ein Gemisch aus (122A) und (122B) (A/B 3:1) als gelbes Ol (6.8¢g,
27.6mmol, 41% fur (122A) und 14% fur (122B)).

Methyl-(Z)-3-[(4S,5R)-5-[(1R)-1,2-dihydroxyethyl]-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-
yl]prop-2-enoat (122A)

C,H .0, (246.26) — '"H-NMR (CDCI,, 400MHz) 6.25 (1H, dd, *J = 11.6 / 6.5, H3),
5.91 (1H, dd, 3 = 11.7,% = 1.1, H2), 5.63 (1H, ddd, *J =% = 6.9, *J = 0.9, H4),
4.28 (1H, dd, *J = 6.6 / 6.4, H5), 3.64 (3H, s, OCH,), 3.58-3.71 (3H, m, H6+H7),
2.80-3.40 (2H, s (br), OH), 1.47 (3H, s, CH,), 1.35 (3H, s, CH,).

Methyl-(E)-3-[(4S,5R)-5-[(1R)-1,2-dihydroxyethyl]-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-
yl]prop-2-enoat (122B)

C,H,,0, (246.26) — '"H-NMR (CDCI,, 600MHz) 7.14 (1H, dd, ) = 15.6 / 4.7, H3),
6.13 (1H, dd, *J = 15.6, *J = 1.6, H2), 4.80 (1H, ddd, °J =% = 4.8, ‘] = 1.7, H4),
4.18 (1H, dd, *J = 9.6 / 6.7, H5), 3.72-3.80 (1H, m, H7), 3.67 (3H, s, OCH,), 3.60-
3.69 (2H, m, H6+H7), 1.52 (3H, s, CH,), 1.33 (3H, s, CH)).

Umsetzung von (119) mit (121)*"

Es werden die geschiitzt Ribose (119) als Rohprodukt (0.58g aus 3mmol D-
Ribose), (121) (0.61g, 3.2mmol) und Benzoesdure (0.1g, 0.8mmol) in DCM (15ml)
far 18h wunter Ruckfluss gerihrt. Die sdulenchromatographische Trennung
(EE/Hexan 2:1) des durch Eindampfen des Losungsmittels erhaltenen RS ergibt:
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Fraktion 1: tert-Butyl-2-[(3aR,4R,6aS)-4-(hydroxymethyl)-2,2-dimethyl-3a,4,6,6a-
tetrahydrofuro[3,4-d][1,3]dioxol-6-yl]acetat (123C) als farbloses Ol (85mg,
0.3mmol, 9% Uber 2 Stufen).

OH

C,H,,0, (288.34) - *H-NMR (CDCI,, 600MHz) 4.69 (1H, dd, J = 6.6 / 3.8), 4.51
(1H, dd, J = 6.6 / 4.6), 4.19 (1H, dt, J = 6.5 / 5.0), 4.04 (1H, g, J = 3.5), 3.76 (1H,
dd, %) = 12.1,°% = 3.0, H7), 3.61 (1H, d (br), 3 = 11.2, H7), 2.78 (1H, s (br), OH),
2.59 (1H, dd, 2 = 15.5, %] = 5.3, H2), 2.50 (1H, dd, 2J = 15.5, °J = 8.9, H2), 1.50
(3H,s, CH,), 1.42 (9H, s, C(CH.),), 1.30 (3H, s, CH,).

Fraktion 2: tert-Butyl-(Z2)-3-[(4S ,5R)-5-[(1R)-1,2-dihydroxyethyl]-2,2-dimethyl-1,3-
dioxolan-4-yl]prop-2-enoat (123A) als farbloser FS (85mg, 0.3mmol, 9% Uber 2
Stufen).

C,H,,0, (288.34) — '"H-NMR (CDCI,, 400MHz) 6.13 (1H, dd, *J = 11.7 / 8.5, H3),
5.92 (1H, dd, * = 11.7,% = 0.9, H2), 5.46 (1H, dd, ¥ =% = 7.0, H4), 4.28 (1H, dd,
°) =8.0/6.4, H5), 3.74 (1H, dd, % = 11.1, % = 3.1, H7), 3.59-3.67 (2H, m, H6+H7),
1.46 (3H,s, CH,), 1.44 (9H, s, C(CH,),), 1.34 (3H, s, CH.).

Fraktion 3: tert-Butyl-(E)-3-[(4S,5R)-5-[(1R)-1,2-dihydroxyethyl]-2,2-dimethyl-1,3-

dioxolan-4-yl]prop-2-enoat (123B) als blassgelbes Ol (70mg, 0.2mmol, 8% liber 2
Stufen).

C,H,.0, (288.34) — '"H-NMR (CDCI,, 400MHz) 6.96 (1H, dd, *J = 15.6 / 5.0, H3),
6.04 (1H, dd, *J = 15.6, ‘) = 1.6, H2), 4.80 (1H, ddd, °J = 6.6 / 5.0, *J = 1.6, H4),
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4.11 (1H, dd, ) = 8.8 /6.7, H5), 3.70-3.82 (1H, m, H7), 3.50-3.68 (2H, m, H6+H7),
1.53 (3H, s, CH,), 1.44 (9H, s, C(CH,),), 1.32 (3H, s, CH.,).

Darstellung von (4-Ethoxy-4-oxobutyl)triphenylphosphoniumbromid
(124)'"°

Phep” > CO,E

Br—

Triphenylphosphan (12.1g, 46mmol) und 4-Brombuttersdureethylester (6.4,
33mmol) werden fiir 16h auf 120°C erhitzt. Nach Abkuhlen auf RT wird der RS
mit DCM (10ml) versetzt und fur 1h mittels Ultraschall geldst. Die erhaltene L6-
sung wird mit Et,O versetzt, bis kein weiterer FS ausfallt. Der FS wird
abfiltriert, mit Et,0 gewaschen und fiur 10h bei 100°C am Vakuum getrocknet.
(124) wird als beigefarbener FS (14.9g, 32.6mmol, 99%) erhalten. C,,H,,O,P*Br
(457.34).

Darstellung von 1,3-Dioxan-2-ylmethyltriphenylphosphoniumbromid
(125)176

Ph3P/\( J

Br~

Zu einer Losung von Triphenylphosphan (7.6g, 29mmol) in EE (80ml) wird eine
Lésung von 2-Brommethyl-1,3-dioxolan (5g, 29mmol) in EE (20ml) zugetropft.
Nach Rithren Giber Nacht wird das Lésungsmittel eingedampft. Uber Nacht kris-
tallisiert FS aus. Die tberstehende Flussigkeit wird entfernt und der erhaltene
FS am Vakuum getrocknet. Man erhélt (125) als farblosen FS (7.7g, 18mmol,
62%). C,,H,,0,P*Br (429.28).
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Darstellung von (1R)-1-[(4R,5S)-2,2-Dimethyl-5-vinyl-1,3-dioxolan-4-
yllethan-1,2-diol (72)"

HO OH

12 =,
34/5 6

@) @)

X

Methyltriphenylphosphoniumbromid (48.7g, 136mmol) wird fur 2h bei 70°C am
Vakuum getrocknet und anschliefend in THF (220ml) suspendiert. Bei 0°C wird
Kalium-tert-butylat (13.9g, 124mmol) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird
30min bei 0°C und 1h bei RT geruhrt. Bei 0°C wird eine Losung von (119) (RP
aus 62mmol D-Ribose) in THF (30ml) zugetropft. Nach Ruhren tber Nacht bei
RT wird die Reaktionslésung auf H,O gegeben und mit EE (3mal) extrahiert. Die
organische Phase wird getrocknet und das Losungsmittel eingedampft. Der er-
haltene RS wird ohne weitere Reinigung im ndchsten Schritt eingesetzt.

C,H,0, (188.22) - '"H-NMR (CDCI,, 600MHz) 5.95 (1H, ddd, °J = 17.2/10.4 /6.7,
H2),5.45 (1H, dt,*J =17.2,°) = 1.4, H1),5.31 (1H, dt, °J =10.5," = 1.3, H1), 4.70
(1H, dd, ] =°) = 6.7, H3), 4.09 (1H, dd, °J = 8.5 /6.4, H4), 3.78-3.81 (1H, m), 3.68-
3.72 (2H, m), 2.50-2.90 (2H, s (br), OH), 1.46 (3H, s, CH,), 1.36 (3H, s, CH,).

177

Darstellung von Methyl-2-Diethoxyphosphorylacetat (126)

Eltz?o—/llzl’\/oone
Triethylphosphit (20g, 118mmol) und Methyl-2-bromacetat (17.99, 118mmol)
werden fiir 8h bei 100°C geriihrt. (126) wird durch fraktionierte Destillation des
Reaktionsgemisches als farblose Flussigkeit (Sdp. 124°C, HV, 17.7g, 84mmol,
71%) erhalten.
C,H,,0.P (210.17) - '"H-NMR (CDCI,, 400MHz) 4.00-4.04 (4H, m, CH,CH,), 3.59
(3H,s, OCH,), 2.83 (2H,J =21.5,CH,), 1.20 (6H, m, CH,CH,).
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Darstellung von Triisopropyl-[4-(1-phenyltetrazol-5-yl)sulfonylbutoxy]-
silan (127)*

N\N

7

NI o
N/k 4

! S\/\/\
Ph O// OTIPS

Natriumhydrid (0.96g, 24mmol, 60% in Mineraldl) wird in THF (40ml) suspen-
diert. Es wird Butan-1,4-diol (1.8g, 20mmol) bei 0°C zugegeben, 45min bei RT
gerihrt, bei 0°C Triisopropylsilylchlorid (4.24g, 22mmol) zugetropft sowie jeweils
1h bei 0°C und RT gerihrt. Die Reaktionsmischung wird mit einem Gemisch aus
10%iger Kaliumcarbonatlésung und Et,0 (1:2) versetzt und mit Et,O extrahiert.
Die organische Phase wird mit Brine gewaschen, getrocknet und eingedampft.
Das durch sdulenchromatographische Trennung des Rohprodukts (Pentan/Et,O
4:1), als farblose Flussigkeit (4.26g, 17.3mmol, 86%) erhaltene 4-
Triisopropylsiloxybutan-1-ol (1.26g, 5.1mmol) wird zusammen mit 1-Phenyl-1H-
tetrazol-5-thiol (0.97g, 5.4mmol) und Triphenylphosphin (1.41g, 5.4mmol) in THF
(40ml) gelést. Es wird Diisopropylazodicarboxylat (1.32g, 6.1mmol) bei 0°C zuge-
tropft, 4h bei RT gertihrt und das Losungsmittel eingedampft. Der RS wird in
Et,O gelost und dber Nacht im Kihlschrank gelagert. Das ausgefallene
Triphenylphosphinoxid wird abfiltriert und das Filtrat eingedampft. Der RS wird
in  Ethanol (25ml) gel6st. Bei 0°C wird langsam eine Losung von
Ammoniumheptamolybdat (1.26g, Immol) in Wasserstoffperoxid-Losung (4.4ml,
35%) zugetropft. Nach Ruhren bei RT fir 6h wird ein EE/H,0-Gemisch (1:1,
15ml) zugegeben, die wéassrige Phase mit EE extrahiert, die organische Phase
mit H,O und Brine gewaschen und anschliefend getrocknet. Flashchromatogra-
phie (Pentan/Et,0 10:1) ergibt (127) als gelbes Ol (1.95g, 4.4mmol, 87%).
C,,H,,N,0,SSi (438.66) — '"H-NMR (CDCI,, 400MHz) 7.57-7.73 (5H, m, C.H,),
3.83 (2H, m), 3.76 (2H, t, °J = 5.8), 2.04-2.14 (2H, m), 1.70-1.78 (2H, m), 1.00-1.10
(21H, m).
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6.2.2 Versuche zu Kapitel 4.3

Darstellung von (4S,5S)-2,2-Dimethyl-5-vinyl-1,3-dioxolan-4-carbaldehyde
(131)%

Natriumperiodat (18.4g, 86mmol) wird bei 70°C in H,O (45ml) gelést. Es wird
Kieselgel (70g) zugegeben und intensiv gerthrt bis sich ein feines Pulver bildet.
Das ummantelte Kieselgel wird in DCM (240ml) suspendiert und eine Lésung
des Rohprodukts aus (72) (aus 62mmol D-Ribose) in DCM (60ml) unter kraftigem
Rihren zugegeben. Nach 1h bei RT wird der FS abfiltriert, der Filterkuchen
grindlich mit DCM gewaschen, die erhaltene Mutterlauge eingedampft und der
RS per Flashchromatographie (Pentan/Et,0O 1:1) gereinigt. Man erhdlt (131) als
blassgelbes Ol (6.6g, 42.0mmol, 68% uiber 3 Stufen).

C,H,,0, (156.18) - '"H-NMR (CDCI,, 400MHz) 9.52 (1H, d, ] = 3.1, H5), 5.71 (1H,
ddd,®) =17.2/10.3/6.8, H2), 5.44 (1H, dt,*J =17.1,% = 1.2, H1), 5.30 (1H, dt, *J
=10.4,% =1.2, H1), 4.83 (1H, dd, °J =°J = 7.2, H3), 4.39 (1H, dd, °J = 7.5/ 3.1,
H4),1.59 (3H,s, CH,), 1.41 (3H, s, CH,).

Darstellung von Methyl-3-[(4S,5S)-5-formyl-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-
yl]prop-2-enoat (132)""

(132) wird analog zu (131) aus dem Rohprodukt von (122) (aus 65mmol D-Ribose)
hergestellt. Flashchromatographie (Pentan/Et,O 1:1) ergibt ein E/Z-Gemisch (3:1)
der entsprechenden Aldehyde (8.3g, 38.8mmol, 60%) als gelbe Fliussigkeit.

(2)-C,H,,0, (214.22) - "H-NMR (CDCI,, 400MHz) 9.43 (1H, dd, *J = 2.8, "J = 0.6,
H6), 6.20 (1H, dd, °J = 11.6 /5.8, H3), 5.96 (1H, ddd, °J = 11.6, " = 1.8 /0.7, H2),
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5.77 (1H, ddd, ®J =% = 7.8, *J = 0.8, H4), 4.76 (1H, dd, °J = 7.5 / 2.8, H5), 3.70
(3H, s, OCH,), 1.56 (3H, s, CH,), 1.40 (3H, s, CH,).

178

Darstellung von But-2-enyl(tributyl)stannan (133)

NSnBu;;,

Zu einer LOosung von Diisopropylamin (1.2g, 12mmol) in THF (25ml) wird bei 0°C
Butyllithium (7.1ml, 11mmol, 1.6M in Hexan) zugetropft. Nach 10min Ruhren
wird Tributylzinnhydrid (3.3g, 11mmol) zugetropft. Die Lésung wird auf -40°C
gekihlt und eine Losung von Crotylchlorid (1.0g, 11mmol) in THF (11ml) zuge-
tropft. Nach 10min Ruhren wird auf 0°C erwérmt, mit gesattigter NH,Cl-Loésung
gequencht und mit Et,O extrahiert. Die organische Phase wird mit H,O gewa-
schen, getrocknet und das Losungsmittel bei RT eingedampft. Das erhaltene
Rohprodukt wird fraktioniert destilliert. Man erhé&lt (133) als blassgelbe Flissig-
keit (2.5g, 7.4mmol, 65%, HV, Sdp. 122-126°C) mit einer leichten Verunreinigung

von anderen Tributylzinnverbindungen. C,,H,,Sn (345.14).

Darstellung von 2-[(Z)-But-2-enyl]-4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan

(134)'"°
O\
:o/Bﬁ\

Kalium-tert-butylat (1.27g, 11mmol) wird in THF (25ml) vorgelegt. Bei -78°C
wird cis-But-2-en (0.93g, 17mmol) einkondensiert, Butyllithium (6.9ml, 11mmol,
1.6M in Hexan) zugetropft und 30min nachgerihrt. Es wird Triisopropylborat
(2.1g, 12mmol) zugetropft und fur weitere 30min gerihrt. Eine mit NaCl gesat-
tigte 1M HCI-Lésung (100ml) wird in einen Scheidetrichter gefullt, das Reakti-
onsgemisch ziligig zugegeben, eine Losung von Pinakol (1.5g, 12mmol) in THF
(55ml) beigemischt und kraftig geschittelt. Die wassrige Phase wird mit Et,O
extrahiert, der organische Extrakt getrocknet und das Loésungsmittel am Vaku-
um eingedampft. Man erhé&lt (134) als gelbes Flussigkeit (1.8g, 10mmol, 92%).

C,H,,BO, (182.07).
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Umsetzung von (132) mit (137)

(132) (300mg, 1.4mmol) und (137) (510mg, 1.5mmol) werden in DCM (30ml) ge-
l6st, das Gemisch wird auf -78°C abgekihlt und Magnesiumbromid-
Diethyletherat (434mg, 1.7mmol) zugegeben. Die Reaktionslésung wird 2h bei
-78°C geruhrt und anschlieBend auf RT erwérmt. Es wird mit gesattigter NH,CI-
Ldésung gequencht, mit DCM extrahiert, die organische Phase getrocknet und das
Losungsmittel eingedampft. Sdulenchromatographische Reinigung des Rohpro-
dukts (Pentan/Et,O 3:1) ergibt folgende Produkte:

Fraktion 1: Methyl-(Z2)-3-[(4S,5R)-5-[(1S)-1-hydroxybut-3-enyl]-2,2-dimethyl-1,3-
dioxolan-4-ylJprop-2-enoat (136b) als gelbes Ol (30mg, 0.1mmol, 8%).

OH

C,.H,,0, (256.30) — '"H-NMR (CDCIl,, 400MHz) 6.51 (1H, dd, °J = 11.6 / 6.9, H3),
5.93 (1H, dd, °J = 11.6, *J = 1.7, H2), 5.77-5.84 (1H, m, H8), 5.59 (1H, ddd, °J ="
=7.0,"7 =1.0,H4),5.09 (1H, dd, °J =17.1,%J = 1.6, H9), 5.07 (1H, dd, *J = 10.2, )
= 0.8, H9), 4.43 (1H, dd, °J = 7.4 /2.1, H5), 3.72 (3H, s, OCH,), 3.46 (1H, dt, *J =
= 6.7, H6), 2.26 (2H, dd, ®J =°J = 6.5, H7), 1.53 (3H, s, CH,), 1.39 (3H, s, CH,) -
“C-NMR (CDCI,, 400MHz) 166.3 (C1), 148.3 (C2/C3), 134.5 (C8), 119.9 (C2/C3),
117.4 (C9), 108.7 (CMe,), 80.1 (C-0), 75.0 (C-O), 68.7 (C-O), 51.5 (OCH,), 39.3
(C7), 26.8 (CH,), 24.2 (CH,) - IR 3516 (m (br)), 3077 (w), 2988 (s), 2954 (s), 2936
(s), 2409 (w), 1719 (s), 1644 (m), 1440 (s), 1408 (m), 1382 (s), 1200 (s), 1164 (m),
1052 (s), 1001 (w), 919 (m), 878 (s), 829 (m), 695 (w), 519 (m) — MS m/z (%) 241
(22), 215 (30), 185 (22), 181 (29), 157 (73), 127 (100), 113 (32) - HRMS m/z be-
rechnet fir C,H, 0, [M-CH,] 241.1071 — gefunden: 241.1071 — [«]?’ = +81° (¢ =
4.07, CHCL,).
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Fraktion 2: Methyl-3-[(4S,5R)-5-[(1R)-1-hydroxybut-3-enyl]-2,2-dimethyl-1,3-
dioxolan-4-yl]prop-2-enoat (136a) als blassgelbes Ol (260mg, 1.0mmol, 72%, E/Z
1:3).

(2)-C,;H,,0, (256.30) - '"H-NMR (CDCI,, 400MHz) 6.30 (1H, dd, *J = 11.6 / 8.6,
H3), 6.00 (1H, dd, ®J = 11.7, % = 1.3, H2), 5.78-5.94 (1H, m, H8), 5.57 (1H, ddd, *J
=°) =17.6," =0.9, H4), 5.08-5.18 (2H, m, H9), 4.20 (1H, dd, °J = 8.0 / 6.3, H5),
3.73 (3H, s, OCH,), 3.63 (1H, dt, °J = 8.2/ 3.2, H6), 2.41-2.49 (1H, m, H7), 2.18-
2.28 (1H, m, H7), 1.50 (3H, s, CH,), 1.37 (3H, s, CH,) — "C-NMR (CDClI,,
400MHz) 167.3 (C1), 146.6 (C2/C3), 134.4 (C8), 121.5 (C2/C3), 117.8 (C9), 109.3
(CMe,), 81.2 (C-0), 74.5 (C-0), 69.4 (C-0), 52.0 (OCH,), 38.1 (C7), 28.0 (CH,), 25.5
(CH,) — IR 3464 (m (br)), 3078 (w), 2988 (s), 2936 (s), 2393 (w), 1722 (s), 1643
(m), 1440 (s), 1409 (m), 1382 (s), 1202 (s), 1165 (m), 1057 (s), 916 (m), 872 (s), 829
(m), 516 (m) — MS m/z (%) 241 (15), 215 (11), 185 (19), 181 (33), 157 (72), 127
(100), 113 (31) - HRMS m/z berechnet fir C,H,,0, [M-CH,] 241.1071 — gefunden:
241.1071~ []2” = +69° (c = 1.47, CHCI,).

180

Darstellung von Allyl(tributyl)stannan (137)

V\SnBu:;

Allylmagnesiumbromid (17ml, 17mmol, 1M in Et,0) wird in THF (15ml) vorge-
legt und Tributylzinnchlorid (4.9g, 15mmol) in THF (10ml) geldst zugetropft.
Nach 4h Ruhren unter RF wird mit gesattigter NH,Cl-Lésung gequencht, mit
Et,O extrahiert, die organische Phase getrocknet und das Losungsmittel einge-
dampft. Man erhalt (137) als blassgelbes Ol (4.15g, 13mmol, 84%).

C,H,,Sn (331.10) — *H-NMR (CDCI,, 400MHz) 5.88-6.00 (1H, m, CHCH,), 4.79
(1H, ddd, °J = 16.8, % = 1.3 /1.0, CHCH,), 4.64 (1H, ddd, *J = 10.0,“J = 1.6 / 0.8,
CHCH,), 1.78 (2H, d, °J = 8.6, SnCH,), 1.45-1.53 (6H, m), 1.26-1.35 (6H, m), 0.86-
0.92 (15H, m).
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Darstellung von Diethyl-(4R,5R)-2-allyl-1,3,2-dioxaborolan-4,5-
dicarboxylat (138)'"

o)
J

EtO
¥e)
EtO /\B\/§
[ "o
(6]

Es wird Et,0 (10ml) bei -78°C vorgelegt. Eine Ldsung von Bortriisopropylborat
(3.8g, 20mmol) in Et,0 (20ml) und Allylmagnesiumbromid (20ml, 20mmol, 1M in
Et,0) werden gleichzeitig zugetropft. Das Gemisch wird auf RT erwéarmt und an-
schlieBend 3h gerihrt. Nach Abkihlen auf 0°C wird eine mit NaCl geséttigte 1M
HCI-Losung zugetropft, auf RT erwdrmt und 30min nachgerihrt. Die Phasen
werden getrennt und die organische Phase umgehend mit L-(+)-Diethyltartrat
(4.1g, 20mmol) versetzt. Es wird mit DCM/Et,O (1:5) extrahiert, die organische
Phase tber Nacht getrocknet und das Losungsmittel eingedampft, um (138) als

gelbe Flissigkeit (5.0g, 19mmol, 92%) zu erhalten. C,;H,,BO, (256.06).

Darstellung von Diisopropyl-(4S,5S)-2-allyl-1,3,2-dioxaborolan-4,5-
dicarboxylat (139)'"

A 0
pro—¢

i O
I
Pro \
Q’—/Bﬁ
‘0

(0]

(139) wird analog zu (138) mit D-(-)-Diisopropyltartrat (2.34g, 10mmol) herge-
stellt und als semiviskose Flissigkeit (2.5g, 8.8mmol, 88%) erhalten. C ,H, BO,
(256.06).
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Darstellung von Allyl-bis[(1S,3S,6R)-3,7,7-trimethylnorcaran-2-yl]boran

(140)117
B H
[: jB\/\

™

Boran-Dimethylsulfid (760mg, 10mmol) wird in THF (20ml) vorgelegt und auf
-10°C abgekihlt. Es wird (+)-2-Caren (3.0g, 22mmol) zugegeben und die Lésung
fir 24h bei 0°C gelagert. Die Uberstehende Losung wird mittels Kanle entfernt,
die farblosen, nadelformigen Kristalle mit Ether (3mal) gewaschen und bei 0°C
am Vakuum getrocknet. Der RS wird in THF suspendiert, bei 0°C langsam
MeOH (0.32g, 10mmol) zugetropft, die Reaktionslosung 3h nachgeruhrt und das
Lésungsmittel am Vakuum eingedampft. Das so erhaltene Methoxyboran wird in
Et,O gelost und bei -78°C tropfenweise mit Allylmagnesiumbromid (9.5ml,
9.5mmol, 1M in Et,0) versetzt. Die hergestellte Losung von (140) wird 1h bei RT
geruhrt und ohne weitere Aufarbeitung fur die Umsetzungen benutzt. C,H,B
(326.37).

Darstellung von Methyl-(Z)-3-[(4S,5S)-5-[(1R)-1-[tert-
butyl(dimethyl)silylJoxybut-3-enyl]-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl]prop-2-
enoat (141)

(2)-(136a) (400mg, 1.6mmol) wird in DCM (30ml) vorgelegt und bei -78°C mit 2,6-
Lutidin (508mg, 4.7mmol) und tert-Butyldimethylsilyltriflat (501mg, 1.9mmol)
versetzt. Nach Rihren tuber Nacht bei RT wird auf 0°C abgeklhlt und mit gesat-
tigter NaHCO,-L6sung gequencht. Die wéssrige Phase wird mit DCM extrahiert,
die organische Phase getrocknet und das Ldsungsmittel eingedampft.
Flashchromatographische Reinigung des Rohprodukts (Pentan/Et,O 20:1) ergibt
(141) als farbloses Ol (530mg, 1.43mmol, 91%).

(2)-C,H,,0.Si (370.56) - '"H-NMR (CDCIl,, 400MHz) 6.41 (1H, dd, *J = 11.6 / 8.7,
H3), 5.88 (1H, dd, ®J = 11.6, ¥J = 1.3, H2), 5.75-5.82 (1H, m, H8), 5.71 (1H, ddd, *J
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=% =8.8, " = 1.3, H4), 5.00-5.10 (2H, m, H9), 4.35 (1H, dd, ®J = 7.0 / 3.4, H5),
3.80-3.85 (1H, m, H6), 3.71 (3H, s, OCH,), 2.24-2.33 (1H, m, H7), 2.11-2.20 (1H,
m, H7), 1.48 (3H, s, CH,), 1.34 (3H, s, CH,), 0.86 (9H, s, C(CH,),), 0.04 (3H, s,
SiCH,), 0.02 (3H, s, SiCH,) - “C-NMR (CDCI,, 400MHz) 166.2 (C1), 146.9
(C2/C3), 134.9 (C8), 120.1 (C2/C3), 117.3 (C9), 108.4 (CMe,), 80.8 (C-0), 72.9 (C-
0), 71.2 (C-0), 51.5 (OCH,), 38.3 (C7), 27.4 (CH,), 25.9 (C(CH,),), 24.9 (CH,), 18.1
(CMe),), -4.4 (SiCH,) — IR 3078 (w), 2987 (m), 2954 (s), 2932 (s), 2858 (s), 1721 (s),
1644 (m), 1439 (m), 1410 (w), 1381 (m), 1254 (m), 1197 (m), 1061 (m), 1003 (m),
836 (s), 776 (s), 517 (m) — MS m/z (%) 355 (2), 313 (14), 255 (25), 215 (20), 185
(100), 157 (21) - HRMS m/z berechnet fur C H, O.Si [M-CH,] 355.1935 — gefun-
den: 355.1934 — [«]?’ = +62° (c = 2.94, CHCI,).

Darstellung von Methyl-(Z)-3-[(4S,5S)-5-[(1R)-1-[tert-
butyl(dimethyl)silylJoxy-3-oxo-propyl]-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl]prop-
2-enoat (142)

Es wird (141) (7Omg, 0.19mmol) in einem Dioxan/H,0-Gemisch (8ml, 3:1) vorge-
legt, 2,6-Lutidin (40mg, 0.38mmol), Osmiumtetroxid (19mg, 0.002mmol, 2.5m%
in ‘BuOH) und Natriumperiodat (162mg, 0.76mmol) zugegeben und tber Nacht
bei RT geruhrt. Die Reaktionslosung wird mit DCM und H,O verdinnt, die wéss-
rige Phase mit DCM extrahiert, die organische Phase mit Brine gewaschen, ge-
trocknet und das LoOsungsmittel eingedampft. Man erhdalt (142) nach
chromatographischer Reinigung (Pentan/Et,0 10:1) als farbloses Ol (61mg,
0.16mmol, 87%).

C,H.,0.Si (372.53) - "H-NMR (CDCIl,, 400MHz) 9.80 (1H, t, *J = 2.2, H8), 6.30
(1H,dd, ) =11.6 /7.5, H3),5.94 (1H, dd, *J =11.6, ‘) = 1.7, H2), 5.64 (1H, ddd, *J
=°1=17.6," =16, H4), 452 (1H, dd, *J = 7.7/ 2.7, H5), 4.18-4.23 (1H, m, H6),
3.73 (3H, s, OCH,), 2.59 (1H, ddd, ] = 16.7,°J = 6.0 / 2.4, H7), 2.39 (1H, ddd, *J =
16.7,°) = 4.6 /1.8, H7), 1.47 (3H, s, CH,), 1.36 (3H, s, CH,), 0.84 (9H, s, C(CH,),),
0.08 (3H, s, SiCH.,), 0.01 (3H, s, SiCH,) - "C-NMR (CDCI,, 400MHz) 201.5 (C8),
166.0 (C1), 146.7 (C2/C3), 121.1 (C2/C3), 109.0 (CMe,), 81.8 (C-0), 73.9 (C-0O),
67.3 (C-0O), 51.7 (OCH,), 40.8 (C7), 26.6 (CH,), 25.7 (C(CH,),), 24.4 (CH,), 18.0
(CMe,), -2.7 (SiCH,) — IR 3433 (m (br)), 2955 (s), 2933 (s), 2859 (m), 1788 (m),
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1759 (m), 1649 (w), 1440 (w), 1383 (w), 1256 (m), 1083 (w), 839 (s), 779 (s), 680
(m), 519 (m) — MS m/z (%) 371 (9), 329 (35), 285 (30), 271 (50), 257 (45), 225
(100), 185 (59), 159 (58) — HRMS m/z berechnet fiir CH,0.Si [M-H] 371.1884 —
gefunden: 371.1882 — [«]7’ = +2° (c = 1.87, CHCI,).

Darstellung von Methyl-(Z)-3-[(4S,5S)-5-[(Z,1R)-1-[tert-
butyl(dimethyl)silylJoxypent-3-enyl]-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl]prop-2-
enoat (143)

7 10

Ethyltriphenylphosphoniumiodid (209mg, 0.50mmol) wird in THF (8ml) vorge-
legt und bei 0°C Kalium-tert-butylat (53mg, 0.47mmol) zugegeben. Nach 30min
Rihren bei 0°C wird (142) (60mg, 0.16mmol) in THF (2ml) geldst zugegeben und
1h gerihrt. Die Reaktionslosung wird auf Wasser gegeben, es wird mit EE extra-
hiert, die organische Phase mit Brine gewaschen und getrocknet, das Ldsungs-
mittel eingedampft und das erhaltene Rohprodukt chromatographisch gereinigt.
Man erhéalt (143) als farbloses Ol (17mg, 0.04mmol, 27%).

C,,H..0.Si (384.58) — '"H-NMR (CDCl,, 400MHz) 6.44 (1H, dd, *J = 11.6 / 8.8,
H3), 5.89 (1H, dd, °J = 11.6, ‘J = 1.3, H2), 5.73 (1H, dd, °J =°) = 7.2, H4), 5.48-
5.58 (1H, m, H8/H9), 5.37-5.47 (1H, m, H8/H9), 4.34 (1H, dd, °J = 7.0 / 3.5, H5),
3.81-3.86 (1H, m, H6), 3.71 (3H, s, OCH,), 2.30-2.40 (1H, m, H7), 2.06-2.15 (1H,
m, H7), 1.59 (3H, d, °J = 6.6, H10), 1.50 (3H, s, CH,), 1.36 (3H, s, CH,), 0.86 (9H,
s, C(CH,),), 0.05 (3H, s, SiCH,), 0.03 (3H, s, SiCH,) - "C-NMR (CDCI,, 400MH2)
166.2 (C1), 146.9 (C2/C3), 126.4 (C,,,), 126.0 (C,,,), 120.0 (C,,,), 108.4 (CMe,), 80.9
(C-0), 72.8 (C-0), 71.3 (C-0), 51.4 (OCH,), 31.2 (C7), 27.4 (CH,), 25.9 (C(CH)),),
24.9 (CH,), 18.1 (CMe,), 13.0 (C10), -4.4 (SiCH,) — IR 3435 (s (br)), 3092 (w), 2985
(s), 2929 (s), 2858 (s), 1789 (s), 1758 (s (br)), 1651 (w), 1439 (m), 1373 (s), 1257 (s),
1220 (s), 1164 (s), 1093 (s), 1064 (s), 874 (m), 821 (s), 702 (m), 514 (w) — MS m/z
(%) 369 (3), 327 (24), 269 (31), 237 (22), 215 (47), 199 (41), 185 (100), 125 (38) —
HRMS m/z berechnet fir CH,,0.Si [M-CH,] 369.2092 — gefunden: 369.2089 -

19" "33

[<]2” = -64° (¢ = 0.67, CHCI,).
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Darstellung von Dichloromethylboronsaure (144)*

HO\ Cl
o
/

HO Cl

DCM (4.0g, 47mmol) wird in THF vorgelegt und bei -100°C Butyllithium (27ml,
43mmol, 1.6M in Hexan) Uber 30min zugetropft. Nach 30min bei -100°C wird
Triisopropylborat (8.8g, 47mmol) zugegeben. Es wird 30min nachgeridhrt, mit 5N
HCI (20ml) hydrolisiert und auf RT erwarmt. Extraktion mit Et,O, Trocknen der
organischen Phase und eindampfen des Lésungsmittels ergibt ein farbloses Ol,
das ohne weitere Aufreinigung im nachsten Schritt eingesetzt wird. CH,BCI,0O,
(128.75).

Darstellung von 2-(Dichloromethyl)-4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-

dioxaborolan (145)**
o
T =<
o

Es wird das Rohprodukt von (144) in Pentan (25ml) vorgelegt, Pinakol (5.0g,
43mmol) zugegeben und anschlieBend THF zugetropft, bis sich eine klare Reakti-
onslésung einstellt. Nach 12h Rihren wird die Lésung getrocknet und das Lo-
sungsmittel am Vakuum eingedampft. Fraktionierte Destillation des RS ergibt
(145) als farbloses Ol (8.0g, 38mmol, 89%, HV, Sdp. 73°C).

C.H,BCI,0, (210.89) - 'H-NMR (CDCl,, 400MHz) 5.32 (1H, s, CHCI,), 1.30 (12H,
s, CH,).
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Darstellung von 2-(1-Chloroallyl)-4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan

(146)"
(@) —
T o
(@) Cl

Es wird (145) (8.0g, 38mmol) in THF (120ml) vorgelegt, bei -78°C Vinylmagnesi-
umchlorid (20ml, 38mmol, 1.9M in Et,0) zugetropft und anschlieBend tber Nacht
bei RT gerthrt. Das Gemisch wird auf H,O gegeben und mit Pentan extrahiert.
Die organische Phase wird getrocknet und das Lésungsmittel eingedampft. Frak-
tionierte Destillation ergibt (146) als farbloses Ol (3.8g, 19mmol, 49%, HV, Sdp.
72°C).

C,H,,BCIO, (202.49) — 'H-NMR (CDCI,, 400MHz) 5.95 (1H, ddd, *J = 17.2 /9.8 /
7.0, CHCH,), 5.30 (1H, dd, ) = 16.8, *J = 1.1, CHCH,), 5.12 (1H, dd, *J = 10.1, J =
1.0, CHCH,), 3.91 (1H, d, °J = 8.0, BCH), 1.24 (12H, s, CH,).

Darstellung von 4,455-Tetramethyl-2-(1-methylallyl)-1,3,2-dioxaborolan

(147)*
T

Es wird (146) (3.89, 19mmol) in THF (60ml) vorgelegt, bei -78°C Methylmagnesi-
umbromid (6.3ml, 19mmol, 3M in Et,0) zugetropft und anschlieBend lber Nacht
bei RT geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird bei 0°C mit gesattigter NH,CI-
Losung gequencht, auf RT erwdrmt und mit DCM extrahiert. Die organische
Phase wird mit Brine gewaschen, getrocknet und das Lésungsmittel wird einge-
dampft. Fraktionierte Destillation ergibt (147) als farbloses Ol (1.48g, 8.1mmol,
43%, HV, Sdp. 47°C).

C,H,BO, (182.07) — 'H-NMR (CDCI,, 600MHz) 5.93 (1H, ddd, *J = 17.3/10.3 /
7.1, CHCH,), 4.95 (1H, d, °J = 17.2, CHCH,), 4.91 (1H, d, J = 10.3, CHCH,), 1.86-
1.91 (1H, m, BCH), 1.22 (12H, s, CH,), 1.08 (3H, d, °J = 7.3, CHCH,).
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Umsetzung von (132) mit (147)

Es wird (147) (1.0g, 5.5mmol) in DCM (50ml) vorgelegt, 4A M.S. zugegeben, bei
-78°C (132) (1.2g, 5.5mmol) zugetropft und 2h gerihrt. Das Reaktionsgemisch
wird auf Wasser gegeben, die wéassrige Phase mit Et,O extrahiert, die organische
Phase mit Brine gewaschen, getrocknet und das Losungsmittel eingedampft.
Saulenchromatographische Reinigung ergibt 3 Mischfraktionen der nicht voll-
standig trennbaren 8 madglichen Isomere, die folgende Verbindungen als Haupt-
bestandteile enthalten.

Methyl-(Z)-3-[(4S ,5R)-5-[(Z,1R)-1-hydroxypent-3-enyl]-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-
4-ylprop-2-enoat (148a)

C,H,,0. (270.32) - *H-NMR (CDCI,, 400MHz) 6.28 (1H, dd, *J = 11.7 /8.7, H3),
5.97 (1H, dd, ¥ = 11.7, “J = 1.3, H2), 5.53-5.60 (1H, m, H4), 5.36-5.54 (2H, m,
H8+H9), 4.19 (1H, dd, °J = 8.0 / 6.3, H5), 3.70 (3H, s, OCH,), 3.52-3.60 (1H, m,
H6), 2.33-2.46 (1H, m (br), H7), 2.20-2.32 (1H, m, H7), 1.60 (3H, d, J = 5.8, H10),
1.48 (3H,s, CH,), 1.35 (3H, s, CH,).

Methyl-(Z)-3-[(4S ,5R)-5-[(Z,1S)-1-hydroxypent-3-enyl]-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-
4-yllprop-2-enoat (148b)

7 10

C,H,,0. (270.32) — *H-NMR (CDCI,, 400MHz) 6.48 (1H, dd, ) = 11.5 /6.9, H3),
5.90 (1H, dd, ®J = 11.6, ¥J = 1.5, H2), 5.57 (1H, ddd, °J =% = 7.4, ] = 1.7, H4),
5.33-5.55 (2H, m, H8+H9), 4.40 (1H, dd, *J = 7.7 / 2.0, H5), 3.68 (3H, s, OCH)),
3.35-3.45 (1H, m, H6), 2.23 (2H, t, *J = 7.1, H7), 1.57 (3H, dd, °J = 6.8, *J = 0.7,
H10), 1.50 (3H, s, CH,), 1.36 (3H, s, CH)).

-103 -



Experimenteller Teil

Nach Abschatzung aus den ‘H-NMR-Spektren belaufen sich die Ausbeuten der
(R)-konfigurierten HAA auf insgesamt ca. 23% und der (S)-konfigurierten HAA
aufca. 45%. Das E/Z-Verhaltnis betragt jeweils ca. 1:2.

Darstellung von (2R,3R)-1,4-Dimethoxy-1,1,4,4-tetraphenyl-butan-2,3-diol
(149)™

Para-Anisaldehyddimethylacetal (13.4g, 74mmol), L-(+)-Dimethyltartrat (12.5g,
70mmol) und para-Toluolsulfonsdure (1.6g, 8mmol) werden in Toluol (70ml)
vorgelegt. Das Reaktionsgemisch wird 6h bei 130°C geruhrt, wobei kontinuierlich
ein MeOH/Toluol-Gemisch abdestilliert wird. Der RS wird mit DCM verdinnt
und mit Kaliumcarbonat neutralisiert, die Losung tUber Celite filtriert und das
Losungsmittel eingedampft. Das erhaltene Ol wird aus Pentan umkristallisiert.
Es wird ein beigefarbener FS erhalten, der direkt weiter umgesetzt wird.

Es werden Magnesiumspane (13.6g, 560mmol) in THF (150m1l) vorgelegt und mit
einer Spatelspitze lod versetzt. Eine Lésung von Brombenzol (87.9g, 560mmol) in
THF (50ml) wird so zugetropft, dass die Lésung nur leicht siedet. Nach beendeter
Zugabe wird das Gemisch fir 1h unter RF geruhrt und anschlieBend auf 0°C ab-
gekuhlt. Der FS aus dem vorherigen Schritt wird in THF (150ml) gel6st und zu-
getropft. Nach Rihren tUber Nacht wird mit Et,0 verdiunnt, mit 20%-NH,CI-
Losung gequencht und die wassrige Phase mit Et,O extrahiert. Die organische
Phase wird getrocknet und das Losungsmittel eingedampft.

Der RS wird in THF (200m1) gelést und bei 0°C portionsweise mit Natriumhydrid
(8.4g, 210mmol, 60% in Mineraldl) versetzt. Nach 1h Rihren bei RT wird Methyl-
iodid (29.8g, 210mmol) zugegeben und lber Nacht geriihrt. Nach Zugabe von
Et,0 und H,O wird die wassrige Phase mit Et,O extrahiert (3mal), die organische
Phase mit H,O (5mal) und Brine gewaschen, getrocknet und das Ldsungsmittel
eingedampft.

Der erhaltene RS wird in EE (150ml) geldst und eine NaBrO,-L6sung (105ml,
210mmol, 2M) zugegeben. Bei 0°C wird eine Na,S,0,-L6sung (105ml, 210mmol,
2M) zugetropft und anschlieBend tGber Nacht bei RT gerthrt. Nach Verdinnen
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mit EE wird die wéssrige Phase mit EE extrahiert, die organische Phase mit 2M
Na,S,0,-L6sung (8mal) und Brine gewaschen, getrocknet und das Losungsmittel
eingedampft. Der RS wird in DCM (300ml) geldst und mit Aktivkohle (3g) ver-
setzt. Es wird 1h unter RF gerihrt, auf RT abgekuhlt, tber Celite filtriert und
das Losungsmittel eingedampft.

Der in Et,O (250ml) geloste RS wird bei 0°C portionsweise mit
Lithiumaluminiumhydrid (8.0g, 210mmol) versetzt. Nach Rihren Uber Nacht
wird mit Et,O verdiunnt und nacheinander mit H,O (7ml), 15% NaOH (7ml) und
nochmals H,O (7ml) hydrolisiert. Das Reaktionsgemisch wird tber Celite filtriert
und der Filterkuchen grindlich mit Et,O gewaschen. Das Filtrat wird getrocknet
und das Lésungsmittel eingedampft. Flashchromatographische Reinigung des RS
(Pentan/Ether 10:1) ergibt (149) als farblosen FS (16.8g, 37mmol, 53% uber 5
Stufen).

C,,H,,0, (454.56) — *H-NMR (CDCI,, 400MHz) 7.47 (4H, d, %) = 7.32, C,H,), 7.24-
7.36 (16H, m, C,H,), 4.75 (2H, d, °J = 3.66, CHOH), 3.20 (6H, s, OCH,), 2.78 (2H, s
(br), OH).

Darstellung von (4R,5R)-2-(Dichloromethyl)-4,5-
bis[methoxy(diphenyl)methyl]-1,3,2-dioxaborolan (150)

Ph Ph

Es wird (144) (2.5g, 19mmol) in Pentan (10ml) vorgelegt, (149) (8.6g, 19mmol)
zugegeben und anschlieBend THF zugetropft, bis sich eine klare Reaktionsldsung
einstellt. Nach 12h Rihren wird 1h getrocknet und das Ldsungsmittel einge-
dampft. Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung im né&chsten Schritt einge-
setzt.

C,,H,,BCLO, (547.28) — Smp. 139-143°C — *H-NMR (CDCI,, 400MHz) 7.27-7.45
(20H, m, C,H,), 5.49 (2H, s, CHOB), 4.88 (LH, s, CHCI,), 3.03 (6H, s, OCH,) - “C-
NMR (CDCI,, 400MHz) 1405 (C, ), 129.5 (C,), 128.4 (C,), 127.9 (C,), 127.8 (C,),
127.7 (C,), 127.6 (C,), 83.2 (COMe), 79.0 (CHOB), 51.9 (OCH,) — IR 3436 (w
(br)), 3054 (w), 2929 (m), 1601 (w), 1495 (m), 1447 (m), 1405 (m), 1382 (m), 1246
(m), 1202 (m), 1156 (w), 1075 (m), 1031 (m), 1008 (m), 967 (m), 742 (m), 698 (s),
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637 (m), 605 (m) — MS m/z (%) 513 (12), 487 (11), 357 (14), 307 (30), 276 (100) —
HRMS m/z berechnet fir C,H,BCI,0, 546.1550 — gefunden: 546.1543 — [«]}’ =
-116° (c = 0.80, CHCL,).

Darstellung von (4R,5R)-2-[(1S)-1-Chloroallyl]-4,5-
bis[methoxy(diphenyl)methyl]-1,3,2-dioxaborolan (151)

Ph Ph

Zu einer Losung des Rohprodukts von (150) in THF (75ml) wird bei -78°C Vinyl-
magnesiumchlorid (10ml, 19mmol, 1.9M in Et,O) zugetropft. Nach Ruhren Uber
Nacht bei RT wird das Losungsmittel eingedampft und der RS
chromatographisch gereinigt (Pentan/Et,0 20:1). (151) wird als farbloser FS
(8.99, 17mmol, 87% Ulber 2 Stufen) erhalten.

C,H,,BCIO, (538.87) — Smp. 72-74°C - ‘H-NMR (CDCI,, 400MHz) 7.23-7.44
(20H, m, C,H,), 5.61 (1H, ddd, ®J = 16.7 / 10.0 / 7.8, CHCH,), 5.42 (2H, s, CHOB),
5.10 (1H, d, ¥ = 16.7, CHCH,), 4.99 (1H, d, ¥ = 10.0, CHCH,), 3.54 (1H, dd, J =
7.8, = 1.1, CHCI), 3.02 (6H, s, OCH,) — *C-NMR (CDCI,, 400MHz) 140.9 (C, ),
140.8 (C, ), 134.5 (CHCH,), 129.6 (C,), 128.4 (C,), 127.8 (C,), 127.7 (C,), 127.6
(C.), 127.5 (C,), 116.1 (CHCH,), 83.2 (COMe), 78.5 (CHOB), 67.9 (CHCI), 51.8
(OCH,) — IR 3430 (w (br)), 3059 (m), 2938 (s), 2833 (m), 1636 (w), 1601 (w), 1495
(s), 1447 (s), 1384 (s), 1348 (s), 1244 (m), 1155 (w), 1076 (s), 1032 (m), 1013 (m),
967 (W), 758 (s), 700 (), 637 (M), 612 (m), 480 (W) — MS m/z (%) 307 (27), 276
(97), 255 (32), 227 (100), 214 (33) — HRMS m/z berechnet fir C_H,_BCIO,

33 32
538.2083 — gefunden: 538.2083 — [«]2” = -85° (¢ = 1.00, CHCI,).
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Darstellung von (4R,5R)-4,5-Bis[methoxy(diphenyl)methyl]-2-[(1S)-1-
methylallyl]-1,3,2-dioxaborolan (152)

Ph Ph

Zu einer Losung von (151) (8.9g, 17mmol) in THF (60ml) wird bei -78°C Methyl-
magnesiumbromid (5.7ml, 17mmol, 3M in Et,0) zugetropft. Nach Rihren Uber
Nacht bei RT wird das Losungsmittel eingedampft und der RS
chromatographisch gereinigt (Pentan/Et,0 20:1). Man erhdlt (152) als farblosen
FS (6.0g, 12mmol, 61% UGber 3 Stufen).

C,,H,.BO, (518.45) — Smp. 61-63°C — ‘H-NMR (CDCI,, 400MHz) 7.27-7.44 (20H,
m, C,H,), 5.69 (1H, ddd, °J = 17.1/10.6 / 7.0, CHCH,), 5.36 (2H, s, CHOB), 4.76
(1H, d, %) = 10.6, CHCH,), 4.74 (1H, d, *J = 16.9, CHCH,), 3.05 (6H, s, OCH,), 1.48
(1H, dd, ®J = % = 7.2, BCH), 0.81 (3H, d, %J = 7.3, CH,) - ®C-NMR (CDCI,
400MHz) 141.2 (C, ), 141.1 (C,,), 140.3 (CHCH,), 129.5 (C,), 128.2 (C,), 127.6
(C,), 127.3 (C,), 127.1 (C,), 127.0 (C,), 111.0 (CHCH,), 83.1 (COMe), 77.4
(CHOB), 51.5 (OCH,), 13.4 (CHCH,) — IR 3447 (w (br)), 3059 (m), 2959 (s), 2833
(m), 1636 (m), 1601 (m), 1495 (s), 1447 (s), 1380 (s), 1346 (s), 1232 (m), 1076 (s),
1033 (m), 1015 (m), 1001 (m), 758 (s), 699 (s), 637 (m), 611 (m), 483 (W) — MS m/z
(%) 497 (38), 485 (100), 357 (20), 276 (30), 264 (32) - HRMS m/z berechnet fiir

C,H,BO, 518.2640 — gefunden: 518.2634 — [«]7’ = -116° (¢ = 1.67, CHCI,).

34" '35

Umsetzung von (131) mit (152)

Es wird (152) (4.3g, 8.3mmol) in Hexan (40ml) vorgelegt, 4A M.S. zugegeben,
(131) (1.0g, 6.4mmol) zugetropft und 5d geriihrt. Das Losungsmittel wird einge-
dampft, der RS in Et,0 gelost, Lithiumaluminiumhydrid (0.73g, 19.2mmol) bei
0°C portionsweise zugegeben und das Gemisch fir 1h bei RT gerihrt.
Hydrolysieren mit H,0, 10% NaOH und nochmals H,O (je 0.7ml), Filtrieren Gber
Celite, grindliches Waschen des Filterkuchens mit Et,O, trocknen der organi-
schen Phase und Eindampfen des Losungsmittels ergibt das Rohprodukt. Durch
Flashchromatographie (Pentan/Et,0 4:1) kénnen folgende Substanzen isoliert
werden:
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Fraktion 1. (2R,3R)-1,4-Dimethoxy-1,1,4,4-tetraphenyl-butan-2,3-diol (149) als
farbloser FS (3.2g, 7.1mmol, 85% bezogen auf eingesetztes (152))

Fraktion 2: (Z,1R)-1-[(4R,5S)-2,2-Dimethyl-5-vinyl-1,3-dioxolan-4-yl]pent-3-en-1-
ol (74)” als farblose Fliissigkeit (1.1g, 5.1mmol, 80%).

C,H,,0, (212.28) — '"H-NMR (CDCl,, 600MHz) 6.05 (1H, ddd, *J = 17.4 / 10.1 /
7.0, H2), 5.67-5.73 (1H, m, H7/H8), 5.47-5.52 (1H, m, H7/H8), 5.43 (1H, dt, *J =
17.1,%) = 1.4, H1),5.30 (1H, dt,* =10.4,% = 1.4, H1), 4.67 (1H,dd,* = 7.1 /6.5,
H3),4.02 (1H, dd, °) = 8.4 /6.3, H4), 3.68-3.73 (1H, m, H5), 2.45-2.50 (1H, m, H6),
2.30-2.35 (1H, m, H6), 1.80 (1H, d, *J = 4.2, OH), 1.66 (3H, dd, °J = 6.8, ‘J = 0.8,
H9), 1.50 (3H, s, CH,), 1.39 (3H, s, CH)).

Fraktion 3: [(4R,5S)-2,2-Dimethyl-5-vinyl-1,3-dioxolan-4-ylJmethanol (153)"*" als
farblose Flissigkeit (0.1g, 0.8mmol, 12%).

C,H,,0, (158.20) — 'H-NMR (CDCI,, 600MHz) 5.86 (1H, ddd, *J = 17.4/10.0 / 7.0,
H2),5.39 (1H, dt, % =17.1, % = 1.3, H1), 5.28 (1H, dt, ] = 10.4, %) = 1.2, H1), 4.65
(1H, dd, % =% = 7.1, H3), 4.26 (1H, dt, 2] = °J = 6.4, H4), 3.58 (2H, s (br), H5),
1.90 (1H, s (br), OH), 1.51 (3H, s, CH,), 1.39 (3H, s, CH,).
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Darstellung von (5R,6R)-4,7-Dimethoxy-4,7-dipropyl-decan-5,6-diol (149Pr)

Pr Pr

MeO
MeO

Pr Pr

(149" wird analog zu (149) aus L-(+)-Dimethyltartrat (1.8g, 10mmol) und 1-
Brompropan (9.8g, 80mmol) hergestellt und nach chromatographischer Reini-
gung als blassgelbes Ol (1.13g, 3.6mmol, 36%) erhalten.

C,H,,0, (318.49) - "H-NMR (CDCI,, 400MHz) 4.46 (2H, d, J = 6.8, CHOH), 3.80
(6H,s, OCH,), 1.47-1.68 (6H, m), 1.11-1.36 (10H, m), 0.84 (12H, t, °J = 7.4, CH)).

Darstellung von (4R,5R)-4,5-Bis(1-methoxy-1-propyl-butyl)-2-[(1S)-1-
methylallyl]-1,3,2-dioxaborolan (152"

Pr Pr

(152°") wird analog zu (152) aus (149°") (1.1g, 3.6mmol) hergestellt und nach
chromatographischer Reinigung als farbloses Ol (415mg, 1.1mmol, 31%) erhalten.

C,,H,.;BO, (382.38) — 'H-NMR (CDCI,, 400MHz) 5.95 (1H, ddd, *J = 17.4 /10.1/
7.0, CHCH,), 4.97 (1H, dt, °J = 15.5, " = 1.7, CHCH,), 4.90 (1H, dt, *J =10.2,"J =
1.6, CHCH,), 4.38 (2H, s, CHOB), 3.20 (6H, s, OCH,), 1.96 (1H, t, °J = 7.2, BCH),
1.23-1.56 (16H, m), 1.12 (3H, dd, *J = 7.2, = 1.0, CHCH,), 0.90 (12H,t,°] = 7.1,

CH,).
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Darstellung von (3R,4R)-2,5-Dimethoxy-2,5-dimethyl-hexan-3,4-diol
(149"

Me Me

MeO
MeO

Me Me

(149"™) wird analog zu (149) aus L-(+)-Dimethyltartrat (3.88g, 21.8mmol) und
Methylmagnesiumbromid (58.1ml, 174.4mmol, 3M in Et,0) hergestellt und nach
chromatographischer Reinigung als farbloses Ol (1.74g, 8.4mmol, 39%) erhalten.

C,H,,0, (206.28) — "H-NMR (CDCI,, 400MHz) 4.57 (2H, d, ] = 8.8, CHOH), 3.24
(6H, s, OCH,), 1.22 (6H, s, CH,), 1.19 (6H, s, CH,).

Darstellung von (4R,5R)-4,5-Bis(1-methoxy-1-methyl-ethyl)-2-[(1S)-1-
methylallyl]-1,3,2-dioxaborolan (152")

Me Me

(152") wird analog zu (152) aus (149"™) (1.7g, 8.4mmol) hergestellt und nach
chromatographischer Reinigung als farblose Flissigkeit (470mg, 1.7mmol, 21%)
erhalten.

C,H,.BO, (382.38) — 'H-NMR (CDCI,, 400MHz) 5.94 (1H, ddd, *J = 17.4 / 10.2 /
7.0, CHCH,), 4.96 (1H, dt, ®J = 17.2,“J = 1.8, CHCH,), 4.89 (1H, dt, *J = 10.3,%J =
1.7, CHCH,), 4.08 (2H, s, CHOB), 3.17 (6H, s, OCH,), 1.96 (1H, qu, J = 7.2,
BCH), 1.13 (6H, s, CH,), 1.11 (3H, d, *J = 7.3, CHCH,), 1.07 (6H, s, CH.).

Umsetzung von (131) mit (152")
Es wird (152") (285mg, 1.1mmol) in DCM (5ml) vorgelegt, 4A M.S. zugegeben,
(131) (150mg, 1.0mmol) zugetropft und 2d geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird
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mit DCM verdinnt, auf H,O gegeben, die wéssrige Phase wird mit DCM extra-
hiert, der organische Extrakt wird getrocknet und das Lésungsmittel wird einge-
dampft. Durch Flashchromatographie (Pentan/Et,0 4:1) kénnen folgende Sub-
stanzen isoliert werden:

Fraktion 1: (Z,1S)-1-[(4R,5S)-2,2-Dimethyl-5-vinyl-1,3-dioxolan-4-yl]pent-3-en-1-
ol (epi’-74) als farbloses OI (80mg, 0.4mmol, 39%).

C,H,,0, (212.28) - 'H-NMR (CDCI,, 400MHz) 5.96 (1H, ddd, *J = 17.2 / 10.2 /
8.3, H2), 5.53-5.59 (1H, m, H7/H8), 5.40-5.47 (1H, m, H7/H8), 5.32 (1H, d, %] =
17.1, H1), 5.26 (1H, d,*J = 10.1, H1), 4.54 (1H, dd, J = %) = 7.4, H3), 4.03 (1H, dd,
) =6.7/5.1, H4), 3.54-3.61 (1H, m, H5), 2.27 (1H, d, J = 5.2, OH), 2.16-2.25 (2H,
m, H6), 1.58 (3H, dd, J = 6.7, %) = 0.8, H9), 1.49 (3H, s, CH,), 1.36 (3H, s, CH)).

Fraktion 2: Gemisch aus (74) und (E,1R)-1-[(4R,5S)-2,2-Dimethyl-5-vinyl-1,3-
dioxolan-4-ylJpent-3-en-1-ol (74%) als farbloses Ol (70mg, 0.3mmol, 34%, (74)/(74%)
3:1).

C,H,,0, (212.28) — "H-NMR (CDCI,, 400MHz) 5.94 (1H, m, H2), 5.50-5.60 (1H,
m, H7/H8), 5.41-5.48 (1H, m, H7/H8), 5.37 (1H, d (br), ¥ = 17.2, H1), 5.24 (1H, d
(br), 2J = 10.4, H1), 4.62 (1H, dd, %) =% = 6.7, H3), 3.93 (1H, dd, *J = 8.1 /6.4, H4),
3.59 (1H, td, ] = 8.1 /2.5, H5), 2.19-2.25 (1H, m, H6), 2.06-2.14 (1H, m, H6), 1.89
(1H, s (br), OH), 1.66 (3H, d, *J = 6.2, H9), 1.44 (3H, s, CH,), 1.33 (3H, s, CH,).

-111 -



Experimenteller Teil

Darstellung von (4S,5S)-2,2-Dimethyl-4-[(2R)-oxiran-2-yl]-5-vinyl-1,3-
dioxolan (73)"

Zu einer Losung von (72) (3.8g, 20mmol) in DCM (40ml) werden bei 0°C
Dibutylzinnoxid (1.0g, 4mmol) und Triethylamin (3.0g, 30mmol) gegeben. Nach
20min Ruhren bei RT wird bei 0°C portionsweise para-Toluolsulfonsdurechlorid
(3.8g, 20mmol) zugegeben. Es wird 5h bei RT geruhrt, Gber Celite filtriert, mit
DCM nachgewaschen, getrocknet und eingedampft. Der erhaltene RS wird in
THF (30ml) gel6st und bei 0°C zu einer Suspension von Natriumhydrid (1.2g,
30mmol) in THF (40ml) zugetropft. Nach 4h Ruhren bei RT wird auf 0°C abge-
kuhlt, mit gesattigter NH,CI-Losung gequencht und mit Et,O und H,O verdinnt.
Die wassrige Phase wird mit Et,O extrahiert, der organische Extrakt mit Brine
gewaschen, getrocknet und das Losungsmittel wird eingedampft. Man erhalt
nach Flashchromatographie (Pentan/Et,0 2:1) (73) als farblose Fliussigkeit (3.3g,
19mmol, 97%).

C,H_,0, (170.21) - '"H-NMR (CDCI,, 400MHz) 5.99 (1H, ddd, °J =17.2/10.4 /6.8,
H2), 5.48 (1H, dt, =171, =1.2, H1), 5.35 (1H, dt, 1 =10.4,% = 1.5, H1),4.74
(1H, dd, *J =°) = 6.6, H3), 3.76 (1H, dd, °J =% = 6.8, H4), 2.96 (1H, m, H5), 2.83
(1H, dd, *J =5.1/3.9, H6), 2.68 (1H, dd, *J =5.1/3.2, H6), 1.52 (3H, s, CH,), 1.38
(3H, s, CH)).

Umsetzung von (73) mit Z-Propenylmagnesiumbromid

Magnesiumspéne (2.9g9, 120mmol) und Z-1-Brompropen (0.7g, 6mmol) werden in
THF (20ml) vorgelegt und mit einigen Krimeln lod versetzt. Nachdem die exo-
therme Reaktion startet wird weiteres Z-1-Brompropen (6.4g, 54mmol) in THF
(30ml1) gelost so zugetropft, dass die Losung nur leicht siedet. Nach 1.5h wird das
Rihren beendet, um den vorhandenen FS absetzen zu lassen. Die uberstehende
Losung wird mittels Kantle entnommen und bei -78°C zu einer L6sung von
Lithiumtetrachlorocuprat(ll) (15ml, 1,5mmol, 0.1M in THF) in THF (120ml) zu-
getropft. Nach 30min Rihren wird eine Lésung von (73) (5.1g, 30mmol) in THF
(20ml) zugetropft und das Gemisch auf RT erwdrmt und uber Nacht geruhrt.
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Quenchen mit gesattigter NH,CI-L6sung, Verdinnen mit Et,O, Extrahieren mit
Et,0, Waschen der organischen Phase mit Brine, Trocknen und Eindampfen des
Losungsmittels sowie abschlieBende Flashchromatographie (Pentan/Et,0 4:1)
ergeben (74) als blassgelbe Flissigkeit (5.7g, 27mmol, 89%).

6.2.3 Versuche zu Kapitel 4.4

182

Darstellung von 3-Benzyloxypropanal (154)

(@] OBn

1 3

Propan-1,3-diol (3.8g, 50mmol) wird in THF (100ml) vorgelegt, Natriumhydrid
(29, 50mmol, 60% in Mineral6l) bei 0°C zugegeben und das Gemisch fir 30min
bei RT gerihrt. Bei 0°C werden Benzylbromid (7.79, 45mmol) zugetropft und
Tetrabutylammoniumiodid (0.9g, 2.5mmol) zugegeben. Nach 2h Rihren bei RT
wird mit H,0 gequencht, mit EE extrahiert, das organische Extrakt mit Brine
gewaschen, getrocknet und das Lésungsmittel eingedampft. Flashchromatogra-
phie (Pentan/Et,O 1:1) ergibt zuné&chst 3-Benzyloxypropanol (5.4g, 32mmol, 66%).

Zu einer Losung von Oxalylchlorid (2.1g, 17mmol) in DCM (20ml) werden bei
-78°C nacheinander eine L6sung von DMSO (2.3g, 29mmol) in DCM (10ml) und
eine Losung des Propanols (2.3g, 14mmol) in DCM (10ml) zugetropft. Nach 1h
Ruhren wird Triethylamin (6.3g, 63mmol) zugegeben, auf RT erwdrmt, mit DCM
verdunnt und mit 1M KHSO,-Ldsung angesduert. Extraktion mit DCM, Waschen
der organischen Phasen mit gesattigter NaHCO,-L6sung und Trocknen sowie
Saulenchromatographie (Pentan/Et,0 1:1) ergeben (154) als gelbes Ol (2.1g,
13mmol, 60% uber 2 Stufen).

C,H,,0, (164.20) — *H-NMR (CDCI,, 400MHz) 9.79 (1H,t, *J = 1.8, H1), 7.28-
7.40 (5H, m, C,H,), 4.54 (2H, s, CH,Ph), 3.82 (2H, t, °J = 6.0, H3), 2.88 (2H, td, *J
=6.0/1.8, H2).
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Umsetzung von (74) mit (154) und MgBr,*Et,O/TMSBr

Zu einer Losung von (74) (70mg, 0.33mmol) und (154) (60mg, 0.36mmol) in DCM
(5ml) werden bei 0°C nacheinander Magnesiumbromid-Diethyletherat (85mg,
0.33mmol) und Trimethylsilylboromid (103mg, 0.66mmol) gegeben. Nach Erwar-
men auf RT wird uber Nacht gerihrt, mit gesattigter NaHCO,-L6sung
gequencht, mit DCM extrahiert, die organische Phase getrocknet und das L0-
sungsmittel eingedampft. Chromatographische Reinigung (Pentan/Et,0 4:1)
ergibt als leicht verunreinigtes Hauptprodukt:

(2R,3S,4R,6R)-2-(2-Benzyloxyethyl)-4-brom0-6-[(4R,5S)-2,2-dimethyl-5-vinyl-1,3-
dioxolan-4-yl]-3-methyl-tetrahydropyran (155) als farbloses Ol (36mg, 0.08mmol,
25%).

C,,H,,BroO, (439.38) - '‘H-NMR (CDCIl,, 600MHz) 7.27-7.37 (5H, m, C,H,), 5.83
(1H, ddd, °J = 16.8 /10.0 / 6.5, H2), 5.34 (1H, dt, °J = 17.1, "] = 1.5, H1), 5.14 (1H,
d, ®J = 10.5, H1), 4.64 (1H, dd, °J =°) = 6.3, H3), 4.44-4.51 (2H, m, CH,Ph), 4.42
(1H, dt, °J = 12.8 / 4.3, H7), 3.97 (1H, dd, °J = 8.4 / 6.3, H4), 3.39-3.52 (1H, m,
H10), 3.48-3.52 (2H, m, H12), 3.36 (1H, td, °J = 9.8 / 2.4, H5), 2.20 (1H, dt, 2 =
10.2, %) = 2.8, H6), 1.92-1.99 (2H, m, H6+H8), 1.78-1.85 (1H, m, H11), 1.60-1.66
(I1H, m, H11), 1.45 (3H, s, CH,), 1.36 (3H, s, CH,), 1.07 (3H, d, *J = 6.9, H9) — **C-
NMR (CDCI,, 400MHz) 138.2 (C, ), 133.6 (C2), 128.4 (C,), 127.6 (C,), 117.4
(C1), 108.7 (CMe,), 79.2 (C4), 78.6 (C3), 76.6 (C10), 76.3 (C5), 73.0 (CH,Ph), 66.9
(C12), 54.0 (C7), 39.7 (C8), 34.6 (C6), 33.9 (C11), 27.7 (CH,), 25.3 (CH,), 7.6 (C9) -
IR 3374 (w (br)), 2984 (s), 2936 (s), 2869 (s), 1723 (w), 1496 (w), 1454 (m), 1381
(s), 1255 (m), 1216 (s), 1163 (m), 1100 (s), 1069 (s), 1028 (m), 1008 (m), 957 (w),
929 (w), 876 (s), 807 (w), 738 (s), 698 (s), 645 (w), 585 (w), 513 (W) — MS m/z (%)
424 (70), 301 (50), 231 (75), 141 (55), 137 (70), 127 (100) — HRMS m/z berechnet
fiir C,,H,,BrO, 438.1403 — gefunden: 438.1404 - [x]2” = +43° (¢ = 2.00, CHCL,).

Zur Strukturaufkldrung dienten HSQC- und HMBC-Experimente, die
Konformationsanalyse erfolgte mittels NOESY-Messung: NOEs kénnen u.a. zwi-
schen H5/H6, H5/H7, H5/H10, H6/H7, H6/H9, H7/H8, H7/H10, H8/H9, H8/H11
und H9/H11 beobachtet werden.
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Umsetzung von (74) mit (154) und BF,*Et,O/AcOH

Zu einer Losung von (74) (80mg, 0.38mmol) und (154) (63mg, 0.38mmol) in DCM
(5ml) werden bei 0°C nacheinander Essigsdure (342mg, 5.7mmol) und
Bortrifluorid-Diethyletherat (54mg, 0.38mmol) gegeben. Nach 1h Rihren wird
mit Et,O verdinnt, mit gesattigter NaHCO,-L6sung gequencht, mit Et,O extra-
hiert, die organische Phase mit Brine gewaschen, getrocknet und das LOsungs-
mittel eingedampft. Chromatographische Reinigung (Pentan/Et,0 4:1 — 1:4)
ergibt folgende Fraktionen:

Fraktion 1: (2R,3S,4R,6R)-2-(2-Benzyloxyethyl)-6-[(4R,5S)-2,2-dimethyl-5-vinyl-
1,3-dioxolan-4-yl]-4-fluoro-3-methyl-tetrahydropyran (156) als farbloses Ol (17mg,
0.04mmol, 10%).

C,,H,FO, (378.48) — '"H-NMR (CDCl,, 400MHz) 7.27-7.37 (5H, m, C,H,), 5.84
(1H, ddd, ®J =17.0/10.5 /6.6, H2), 5.34 (1H, dt, ®J = 17.0, %] = 1.5, H1), 5.14 (1H,
dt,’) =10.5,% = 1.3, H1), 4.72 (1H, ddt, J,, = 48.7,°) = 11.8 /5.1, H7), 4.65 (1H,
dd, °J =% = 6.4, H3), 4.44-4.52 (2H, m, CH,Ph), 4.00 (1H, dd, °J = 8.4 / 6.3, H4),
3.51 (2H, dd, *J = 7.4 /5.2, H12), 3.44-3.48 (1H, m, H10), 3.31 (1H, tt, °J = 10.1, J
= 1.9, H5), 2.00-2.08 (2H, m), 1.78-1.87 (1H, m), 1.57-1.67 (2H, m), 1.45 (3H, s,
CH,), 1.36 (3H, s, CH,), 0.90 (3H, d, °J = 6.8, H9) — “C-NMR (CDCI,, 400MHz)
138.3 (C,,,), 133.6 (C2), 128.4 (C,), 127.6 (C,), 117.4 (C1), 108.7 (CMe,), 91.5 (d,
J.. =180.8, C7), 79.3 (C4), 78.6 (C3), 74.3 (C5/C10), 73.7 (C5/C10), 73.1 (CH,Ph),
66.9 (C12), 37.0 (C8), 32.9 (C6), 29.7 (C11), 27.7 (CH,), 25.3 (CH,), 5.2 (C9) - IR
3422 (m (br)), 2983 (s), 2935 (s), 1723 (s), 1649 (w), 1454 (m), 1373 (s), 1241 (s
(br)), 1173 (w), 1102 (s), 1071 (m), 1027 (m), 930 (w), 875 (s), 739 (s), 715 (s), 699
(s), 615 (m), 515 (m) — MS m/z (%) 377 (100), 363 (37), 286 (43), 231 (41), 173
(36), 142 (54) — HRMS m/z berechnet fir C,,H,FO, [M-H] 377.2123 — gefunden:
377.2124 - [«]3’ = +27° (c = 1.87, CHCI,).
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Fraktion 2: [(2R,3S,4R,6R)-2-(2-Benzyloxyethyl)-6-[(4R,5S)-2,2-dimethyl-5-vinyl-
1,3-dioxolan-4-yl]-3-methyl-tetrahydropyran-4-yl]acetat (77a)” als farbloses Ol
(22mg, 0.05mmol, 12%)

C,,H.,0, (418.52) - '"H-NMR (CDCIl,, 400MHz) 7.27-7.37 (5H, m, C,H,), 5.84 (1H,
ddd,®J =17.0/10.5/6.6, H2), 5.33 (1H, dt, °J =17.0, ) = 1.5, H1), 5.13 (1H, dt,
=105, = 1.2, H1), 4.98 (1H, dt, °J = 12.1 /4.8, H7), 4.64 (1H, dd, °J =°] = 6.4,
H3), 4.45-4.52 (2H, m, CH,Ph), 3.99 (1H, dd, ®J = 8.5 /6.3, H4), 3.46-3.57 (3H, m,
H10+H12), 3.37-3.42 (1H, m, H5), 2.04 (3H, s, C(O)CH,), 1.88-1.99 (2H, m), 1.77-
1.85 (1H, m), 1.51-1.66 (2H, m), 1.44 (3H, s, CH,), 1.35 (3H, s, CH,), 0.89 (3H, d, *J
= 6.9, H9).

Fraktion 3: [(2R,3S,4R,6R)-2-(2-Benzyloxyethyl)-6-[(1S,2S)-1,2-dihydroxybut-3-
enyl]-3-methyl-tetrahydropyran-4-ylJacetat (77a*) als farbloses Ol (12mg,
0.03mmol, 6%).

C,,H,,0, (378.46) — 'H-NMR (CDCI,, 400MHz) 7.28-7.37 (5H, m, C,H,), 5.92 (1H,
ddd, ®) =17.1/10.7 /6.7, H2), 5.35 (1H, dd, *J = 17.3, “J = 1.3, H1), 5.28 (1H, d, *J
=10.6, H1), 4.98 (1H, dt, *J = 12.0 / 4.8, H7), 4.46-4.52 (2H, m, CH,Ph), 4.23 (1H,
dd, ) =% = 6.1, H3), 3.62-3.66 (1H, m), 3.45-3.57 (4H, m), 2.06 (3H, s, C(O)CH,),
1.92-2.03 (2H, m), 1.80-1.88 (1H, m), 1.60-1.69 (2H, m), 0.89 (3H, d, *J = 6.9, HO).
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Umsetzung von (74) mit (154) und BF,*Et,O/TMSOAc

Zu einer Losung von (154) (60mg, 0.36mmol) in DCM (5ml) werden bei 0°C nach-
einander, im Abstand von jeweils 5min, Bortrifluorid-Diethyletherat (47mg,
0.33mmol), (74) (70mg, 0.33mmol) und Trimethylsilylacetat (132mg, 1.0mmol)
gegeben. Nach 2h Ruhren wird mit Et,O verdunnt, mit gesattigter NaHCO,-
Losung gequencht, mit Et,O extrahiert, die organische Phase mit Brine gewa-
schen, getrocknet und das Losungsmittel eingedampft. Chromatographische Rei-
nigung (Pentan/Et,0 4:1 — 1:4) ergibt, neben mehreren Mischfraktionen, (156)
als farbloses Ol (35mg, 0.08mmol, 25%).

Darstellung von (3R,4R)-1-[tert-Butyl(dimethyl)silylJoxy-4-methyl-hex-5-
en-3-ol (157-1)*

OH OTBS

Zu einer Suspension von Kalium-tert-butylat (2.0g, 18mmol) in THF (50ml) wird
bei -78°C cis-But-2-en (1.9g, 34mmol) gegeben und Butyllithium (11.6ml,
18mmol, 1.6M in Hexan) zugetropft. Nach Rihren bei -40°C fur 15min wird auf
-78°C abgekuhlt, in Et,O (25ml) geléstes (-)-Ipc,BOMe (Herstellung analog zur
Synthese der Methoxyboran-Zwischenstufe fir (140) mit (+)-a-Pinen (6g, 44mol))
zugetropft, 30min gerihrt und BF,*Et,0 (3.12g, 22mmol) zugegeben. Anschlie-
Rend wird in THF (20ml) gelostes 3-[tert-Butyl(dimethyl)silylJoxypropanal (3.8,
21mmol) zugetropft, 3h gerihrt, auf 0°C erwarmt und 10% NaOH-Lo6sung (15ml)
sowie 35% H,O,-Losung (6ml) zugegeben. Das Zweiphasengemisch wird fur 1h
unter RF geruhrt, die wassrige Phase wird mit Et,O extrahiert, die organische
Phase mit H,O und Brine gewaschen, getrocknet und das Losungsmittel einge-
dampft. Flashchromatographie des erhaltenen RS ergibt (157-1) als farbloses Ol
(2.4g9, 9.8mmol, 55%).

C,,H,;0,Si (244.45) - "H-NMR (CDCI,, 400MHz) 5.75 (1H. ddd, *J = 18.0 / 10.3 /
7.7,H2),5.02 (1H,dd, ) =17.2,") =1.0, H1),5.00 (1H, dd, °J =10.3, ] = 0.9, H1),
3.86 (1H, dt, °J = 10.0, *J = 5.0, H6), 3.77 (1H, dt, °J =9.4,°) = 4.0, H6), 3.64 (1H,
dt, °J = 7.9 / 2.3, H4), 3.37 (1H, s (br), OH), 2.23 (1H, m, H3), 1.62-1.70 (1H, m,
H5), 1.53-1.61 (1H, m, H5), 1.03 (3H, d, *J = 6.8, H7), 0.87 (9H, s, C(CH,),), 0.05
(6H, s, SiCH,).
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Darstellung von (3R,4R)-1-Benzyloxy-4-methyl-hex-5-en-3-ol (157-2)"*

C_)H OBn

(157-2) wird analog zu (157-1) aus 3-Benzyloxypropanal (154) (1.7g, 11mmol)
hergestellt. Die chromatographische Reinigung (Pentan/Et,0 4:1) ergibt (157-2)
als farblose Flussigkeit (1.1g, 5mmol, 56%).

C,H,,0, (220.31) - '"H-NMR (CDCIl,, 400MHz) 7.26-7.36 (5H, m, C,H,), 5.78 (1H.
ddd, °J =17.9/10.2 /7.4, H2), 5.03-5.10 (2H, m, H1), 4.52 (2H, s, CH,Ph), 3.69-
3.76 (1H, m), 3.62-3.69 (2H, m), 2.26 (1H, m, H3), 1.76-1.83 (1H, m, H5), 1.66-1.75
(1H, m, H5), 1.05 (3H, d, °J = 6.8, H7).

183

Darstellung von 3-Benzyloxypropanséaure (75)

Gemorsertes Chrom(VI)oxid (12.6g, 126mmol) wird in konzentrierter Schwefel-
saure (12.6ml) vorgelegt und langsam mit H,O (50ml) verdinnt. Die erhaltene
Lésung wird langsam zu einer Losung aus 3-Benzyloxypropanol (10.4g, 63mmol)
in Aceton (150ml) zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 30min gerihrt, der FS
wird abfiltriert, das Losungsmittel eingedampft und der RS mit EE (100ml) ver-
setzt. Die organische Phase wird mit H,O (2mal) und Brine gewaschen, getrock-
net und eingedampft. Sdulenchromatographische Reinigung des RS ergibt (75)
als farbloses Ol (7.4g, 41mmol, 66%), das iber Nacht kristallisiert.

C,H.,,0, (188.20) - "H-NMR (CDCl,, 400MHz) 7.28-7.39 (5H, m, C,H,), 4.60 (2H,
s, CH,Ph), 3.80 (2H, t,*J = 6.2, H3), 3.50 (2H, t, *J = 6.2, H2).
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Darstellung von [3-Benzyloxy-1-[(Z,1R)-1-[(4R,5S)-2,2-dimethyl-5-vinyl-1,3-
dioxolan-4-yl]lpent-3-enoxy]propyl]acetat (76)"”

Zu einer Losung von (75) (3.2g, 18mmol) in DCM (30ml) wird bei 0°C portions-
weise DCC (3.7g, 18mmol) gegeben. Nach 15min Rihren wird in DCM (20ml) ge-
l6ster HAA (74) (3.2g, 15mmol) zugetropft, DMAP (0.2g, 1.5mmol) zugegeben, auf
RT erwdrmt und 5h gerthrt. Der FS wird abfiltriert, das Filtrat eingedampft und
der RS chromatographisch gereinigt, um zunéachst den entsprechenden Ester zu

isolieren (5.2g9, 14mmol, 92%). C,,H,,0, (374.47).

Zu einer Losung des erhaltenen Esters (750mg, 1.9mmol) in DCM (10ml) wird bei
-78°C DIBAL-H (3.8ml, 3.8mmol, 1M in DCM) zugetropft. Nach 30min Rihren
werden Pyridin (450mg, 5.7mmol), DMAP (690mg, 5.7mmol) und Essigsaurean-
hydrid (1.2g, 11.3mmol) zugegeben und fir 12h bei -78°C gerihrt. Nach Erwar-
men auf 0°C, Rihren fur 1h, quenchen mit geséttigter NH,Cl-Losung und gesat-
tigter Kalium-/Natriumtartrat-Losung wird auf RT erwédrmt, mit DCM verdinnt
und fur 1h gerihrt. Extraktion mit DCM, Waschen des organischen Extrakts mit
1M KHSO,-L6sung (2mal), gesattigter NaHCO,-Losung (3mal) und Brine sowie
Trocknen der organischen Phase, Eindampfen des Ldésungsmittels und Flash-
chromatographie (Pentan/Et,0 4:1) ergibt (76) als farbloses Ol (770mg, 1.8mmol,
89% Uber 2 Stufen). Es handelt sich hierbei um ein 2:1-Gemisch der isomeren
Acetale. Die analytischen Daten des Hauptisomers lauten:

C,,H.,0, (418.52) - '"H-NMR (CDCIl,, 600MHz) 7.26-7.35 (5H, m, C,H,), 6.15 (1H,
t, °J = 5.5, CHOAc), 5.95 (1H, ddd, °J = 17.0 / 10.7 / 5.5, H2), 5.54-5.60 (1H, m,
H7/H8), 5.42-5.48 (1H, m, H7/H8), 5.35 (1H, dt, °J = 17.1, %] = 1.6, H1), 5.19 (1H,
dt, *J = 10.6, “J = 1.4, H1), 4.60 (1H, dd, ®J =°) = 6.4, H3), 4.46 (2H, d, ?J = 20.6,
CH,Ph), 4.11 (1H,dd,*) =7.4 /6.6, H4), 3.74 (1H, dt,*] = 7.6 / 4.3, H5), 3.46-3.55
(2H, m, H12), 2.48-2.53 (1H, m, H6), 2.41-2.47 (1H, m, H6), 2.01 (3H, s, C(O)CH)),
1.95-1.99 (2H, m, H11), 1.62 (3H, d, °J = 6.5, H9), 1.47 (3H, s, CH,), 1.34 (3H, s,
CH)).
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Umsetzung von (76) mit SnBr,/ InBr,/ MgBr,*Et,O / Lil

Allgemeine Vorschrift: Zu einer Losung von (76) wird bei angegebener Tempera-
tur die Lewissdure gegeben. Das Reaktionsgemisch wird gerihrt bis das Edukt
vollstandig verbraucht ist. Anschlieend wird mit DCM verdinnt, mit geséttigter
NaHCO,-Losung gequencht, mit DCM extrahiert, die organische Phase getrock-
net, das Losungsmittel eingedampft und der RS chromatographisch gereinigt
(Pentan/Et,O 4:1).

a)

b)

d)

f)

Nach o.g. allgemeiner Vorschrift wird aus (76) (50mg, 0.12mmol) und SnBr,
(115mg, 0.26mmol) in DCM (5ml) bei -78°C (155) als farbloses Ol (11mg,
0.03mmol, 21%) erhalten.

Nach o.g. allgemeiner Vorschrift wird aus (76) (160mg, 0.38mmol) und SnBr,
(200mg, 0.46mmol) in DCM/THF (15ml, 10:1) bei -78 — 0°C (155) als farblo-
ses Ol (76mg, 0.17mmol, 45%) erhalten.

Nach o.g. allgemeiner Vorschrift wird aus (76) (50mg, 0.12mmol) und InBr,
(93mg, 0.26mmol) in DCM (5ml) bei 0°C (155) als farbloses Ol (30mg,
0.07mmol, 57%) erhalten.

Nach o.g. allgemeiner Vorschrift wird aus (76) (150mg, 0.36mmol) und InBr,
(153mg, 0.43mmol) in DCM (15ml) bei 0°C (155) als farbloses Ol (117mg,
0.27mmol, 74%) erhalten. Zusétzlich wird (77a) als Hauptbestandteil einer
Nebenfraktion isoliert (~15mg, 0,03mmol, 10%).

Nach o.g. allgemeiner Vorschrift wird aus (76) (170mg, 0.41mmol) und
MgBr,*Et,0 (212mg, 0.82mmol) in DCM (20ml) bei 0°C (155) als farbloses Ol
(146mg, 0.33mmol, 82%) erhalten.

Nach o.g. allgemeiner Vorschrift wird aus (76) (50mg, 0.12mmol) und Lil
(70mg, 0.52mmol) in DCM (5ml) bei RT (2R,3S,4S,6R)-2-(2-Benzyloxyethyl)-6-
[(4R,5S)-2,2-dimethyl-5-vinyl-1,3-dioxolan-4-yl]-4-iodo-3-methyltetrahydro-
pyran (epi4-158) als farbloses Ol (23mg, 0.05mmol, 39%) erhalten.
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C,,H.,10, (486.38) — ‘H-NMR (CDCI,, 600MHz) 7.27-7.37 (5H, m, C,H,), 5.87
(1H, ddd, °J =17.1/10.3/6.8, H2), 5.37 (1H, dt, ®J = 17.1,*J = 1.4, H1), 5.18
(1H, dt, °J =10.4, “J = 1.1, H1), 4.61-4.66 (2H, m, H3+H7), 4.48-4.55 (2H, m,
CH,Ph), 4.12 (1H, dt, °J =8.8 /3.0, H10), 4.01 (1H, dd, °J = 8.2 /6.2, H4), 3.80-
3.85 (1H, m, H5), 3.50-3.57 (2H, m, H12), 2.00-2.06 (1H, m (br), H6), 1.89-1.96
(1H, m (br), H6), 1.73-1.82 (2H, m, H8+H11), 1.53-1.61 (1H, m, H11), 1.45
(3H, s, CH,), 1.35 (3H, s, CH,), 1.01 (3H, d, *J = 7.1, H9) - “C-NMR (CDCI,,
400MHz) 138.4 (C, ), 133.3 (C2), 128.4 (C,), 127.6 (C,), 117.8 (C1), 108.7
(CMe,), 79.2 (C4), 78.6 (C3), 73.0 (CH,Ph), 72.4 (C5/C10), 71.8 (C5/C10), 67.3
(C12), 40.4 (C8), 36.3 (C7), 33.5 (C6), 32.2 (C11), 27.7 (CH,), 25.5 (CH,), 13.5
(C9) — IR 3435 (m (br)), 2984 (s), 2931 (s), 2858 (s), 2360 (w), 1726 (m), 1646
(w), 1496 (w), 1454 (m), 1427 (w), 1380 (s), 1371 (s), 1261 (s), 1219 (m), 1158
(w), 1099 (s), 1067 (s), 1028 (s), 928 (m), 873 (m), 803 (s), 736 (m), 698 (s), 627
(W), 512 (W) — MS m/z (%) 471 (9), 301 (14), 283 (16), 217 (8), 141 (18), 137
(11), 98 (39), 91 (100) - HRMS m/z berechnet fir C,H, 10, 486.1259 — gefun-
den: 486.1262 — [«]’ = +29° (c = 1.40, CHCI,).

Die Konformationsanalyse erfolgte mittels NOESY-Messung: NOEs kénnen
u.a. zwischen H5/H6, H5/H10, H6/H7, H6/H9, H7/H8, H7/H9, HB8/H9I,
H8/H10, H8/H11 und H9/H11 beobachtet werden.

Umsetzung von (76) mit I,in DCM

(76) (50mg, 0.12mmol) und 3A M.S. werden in DCM (3ml) vorgelegt. Es wird bei
0°C in DCM (3ml) gelostes lod (36mg, 0.13mmol) zugegeben und 1h gerihrt.
Quenchen mit H,O, Extrahieren mit Et,0, Waschen des organischen Extrakts
mit gesattigter Na,S5,0,-L6sung und Brine sowie Trocknen und Eindampfen des
Losungsmittels ergibt das Rohprodukt (40mg), das neben einigen Verunreini-
gungen hauptsachlichaus (158) und (74) (Verhéltnis ~15:1) besteht.
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Umsetzung von (76) mit I,in Toluol

(76) (50mg, 0.12mmol) und 3A M.S. werden in Toluol (3ml) vorgelegt. Es wird bei
0°C in Toluol (3ml) geldstes lod (36mg, 0.13mmol) zugegeben und tGber Nacht bei
RT gerihrt. Infolge des unvollstdndigen Umsatzes (laut DC-Analyse) wird noch-
mals lod (72mg, 0.26mmol) zugegeben und Uber Nacht geruhrt. Quenchen mit
H,O, Extrahieren mit DCM, Waschen des organischen Extrakts mit geséattigter
Na,S,0,-L6ésung und Brine sowie Trocknen, Eindampfen des Losungsmittels und
Flashchromatographie ergibt (2R,3S,4R,6R)-2-(2-Benzyloxyethyl)-6-[(4R,5S)-2,2-
dimethyl-5-vinyl-1,3-dioxolan-4-yl]-4-iodo-3-methyl-tetrahydropyran (158) als
farbloses Ol (39mg, 0.08mmol, 67%).

C,,H,,10, (486.38) - '"H-NMR (CDCIl,, 600MHz) 7.27-7.37 (5H, m, C,H,), 5.82 (1H,
ddd,®) =17.0/10.6 /6.6, H2),5.33 (1H, dt,*J =17.1,% = 1.5, H1), 5.13 (1H, dt, *J
= 10.5, °J = 1.3, H1), 4.59-4.65 (2H, m, H3+H7), 4.44-4.52 (2H, m, CH Ph), 3.95
(1H, dd, °J = 8.6 / 6.3, H4), 3.61-3.65 (1H, m, H10), 3.45-3.51 (2H, m, H12), 3.34-
3.40 (1H, m, H5), 2.27 (1H, dt, 2] = 13.2, °J = 3.0, H6), 2.11 (1H, dt, ") =13.2,°] =
11.0, H6), 1.88-1.95 (1H, m (br), H8), 1.73-1.82 (1H, m, H11), 1.58-1.65 (1H, m,
H11), 1.45 (3H, s, CH,), 1.35 (3H, s, CH,), 1.13 (3H, d, *J = 6.9, H9) — "C-NMR
(CDCI,, 400MHz) 138.3 (C,,,), 133.6 (C2), 128.4 (C,), 127.6 (C,), 117.4 (C1), 108.7
(CMe,), 79.1 (C4), 78.6 (C3), 77.5 (C5/C10), 76.4 (C5/C10), 73.0 (CH,Ph), 66.9
(C12), 40.3 (C8), 36.6 (C6), 34.4 (C11), 33.0 (C7), 27.7 (CH,), 25.3 (CH,), 10.3 (C9)
— IR 3421 (m (br)), 2983 (s), 2934 (s), 2869 (s), 2362 (m), 1720 (m), 1647 (w), 1497
(w), 1454 (m), 1381 (m), 1253 (m), 1217 (m), 1158 (w), 1097 (m), 1028 (w), 956 (w),
928 (w), 876 (s), 739 (s), 699 (s), 668 (m), 576 (m), 513 (m) — MS m/z (%) 471 (9),
301 (42), 217 (18), 137 (31), 127 (15), 98 (35), 91 (100) — HRMS m/z berechnet fur
C,H,,10, 486.1262 — gefunden: 486.1262 — [o<]2” = +33° (¢ = 2.20, CHCIL,).

Die Konformationsanalyse erfolgte mittels NOESY-Messung: NOEs kénnen u.a.
zwischen H5/H6, H5/H7, H5/H10, H6/H7, H6/H9, H7/H8, H7/H10, H8/H9,
H8/H11 und H9/H11 beobachtet werden.
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Umsetzung von (76) mit Mgl,

Allgemeine Vorschrift: Zu einer Lésung von (76) im angegebenen Losungsmittel-
(-gemisch) wird bei entsprechender Temperatur Magnesiumiodid gegeben. Das
Reaktionsgemisch wird geruhrt bis das Edukt vollstdndig verbraucht ist. An-
schlieBend wird mit DCM verdunnt, mit geséattigter NaHCO,-Ldsung gequencht,
mit DCM extrahiert, die organische Phase getrocknet, das Ldsungsmittel einge-
dampft und der RS chromatographisch gereinigt (Pentan/Et,O 4:1).

a)

b)

d)

Nach o.g. allgemeiner Vorschrift wird aus (76) (55mg, 0.13mmol) und Mgl,
(72mg, 0.26mmol) in DCM (5ml) bei -78°C — 0°C (epi4-158) als farbloses Ol
(31mg, 0.06mmol, 49%) erhalten.

Nach o.g. allgemeiner Vorschrift werden aus (76) (200mg, 0.48mmol) und
Mgl, (267mg, 0.96mmol) in DCM/THF (20ml, 9:1) bei 0°C (158) (34mg,
0.07mmol, 15%) und (epi4-158) (140mg, 0.29mmol, 60%) als farblose Ole er-
halten.

Nach o.g. allgemeiner Vorschrift werden aus (76) (100mg, 0.24mmol) und
Mgl, (133mg, 0.48mmol) in DCM/Et,0 (15ml, 1:1) bei -40 — 0°C (158) (46mg,
0.09mmol, 40%) und (159) (57mg, 0.14mmol, 59%) als farblose Ole erhalten.

Nach o.g. allgemeiner Vorschrift werden aus (76) (160mg, 0.38mmol) und
Mgl, (214mg, 0.76mmol) in DCM/Et,0 (20ml, 1:1) bei RT (158) (102mg,

0.21mmol, 55%), (epi4-158) (15mg, 0.03mmol, 8%) und (159) (29mg,
0.08mmol, 10%) als farblose Ole erhalten.

Nach o.g. allgemeiner Vorschrift werden aus (76) (200mg, 0.48mmol) und
Mgl, (535mg, 1.92mmol) in DCM/Et,0 (20ml, 3:1) bei RT (158) (145mg,

0.30mmol, 62%), (epi4-158) (19mg, 0.04mmol, 8%) und (159) (19mg,
0.05mmol, 10%) als farblose Ole erhalten.
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(2R,3R,4R,6R)-2-(2-Benzyloxyethyl)-6-[(4R,5S)-2,2-dimethyl-5-vinyl-1,3-dioxolan-
4-yl]-4-ethoxy-3-methyl-tetrahydropyran (159)

C,,H,,0, (404.54) - 'H-NMR (CDCI,, 400MHz) 7.26-7.37 (5H, m, CH,), 5.87 (1H,
ddd,®J =17.0/10.6 /6.6, H2), 5.34 (1H, dt,°J =17.0, ‘] = 1.6, H1), 5.13 (1H, dt, °J
=10.4, ‘) = 1.2, H1), 4.64 (1H, dd, ®J =% = 6.3, H3), 4.45-4.53 (2H, m, CH,Ph),
3.99 (1H, dd, ®J = 8.5/ 6.3, H4), 3.40-3.55 (6H, m), 3.30-3.35 (1H, m, H5), 2.03
(1H,d, % = 7.7, H6), 1.88-1.95 (2H, m), 1.77-1.87 (1H, m), 1.57-1.66 (1H, m), 1.46
(3H,s, CH,), 1.35 (3H, s, CH,), 1.19 (3H,t,% = 7.0, CH,CH,), 0.84 (3H, d, *J = 6.9,
H9) - *C-NMR (CDCI,, 400MHz) 138.4 (C, ), 134.0 (C2), 128.3 (C,), 127.6 (C,),
117.2 (C1), 108.5 (CMe,), 79.5 (C4), 78.7 (C3), 77.5 (C7), 75.3 (C5/C10), 74.4
(C5/C10), 73.0 (CH,Ph), 67.2 (C12), 62.5 (CH,CH,), 35.7 (C8), 33.3 (C6/C11), 29.8
(C6/C11), 27.7 (CH,), 25.3 (CH,), 15.4 (CH,CH,), 5.3 (C9) — IR 2977 (s), 2932 (s),
2869 (s), 1740 (m), 1455 (m), 1372 (m), 1247 (m), 1217 (m), 1167 (w), 1098 (s),
1028 (w), 957 (w), 927 (w), 875 (m), 804(m), 738 (s), 698 (s), 615 (W), 515 (W) — MS
m/z (%) 404 (5), 389 (32), 231 (100), 212 (23), 155 (34), 125 (61) - HRMS m/z be-
rechnet fiir C,H, O, 404.2557 — gefunden: 404.2557 — [«]2” = +43° (c = 1.93,
CHCL,).

6.2.4 Versuche zu Kapitel 4.5

Die Versuche zur Substitution der halogenierten THPs mit Casium-, Kalium-und
Tetrabutylammoniumacetat wurden nach folgender allgemeiner Vorschrift durch-
gefihrt: Das THP (leq.) wird zusammen mit dem Acetat (8eq.) und ggf. 18-Krone-
6 (8eq.) im Loésungsmittel vorgelegt. AnschlieBend wird bei angegebener Tempe-
ratur fir mindestens 6h gerihrt. Die Reaktion wird durch Zugabe von H,O (bei
Toluol) oder gesattigter NaHCO,-Losung (alle anderen LM) gequencht. Verdin-
nen mit DCM, Extraktion mit DCM, Trocknen der organischen Phase, Eindamp-
fen des LM und Flashchromatographie ergibt die isolierten Produkte.
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a) Nach o.g. allgemeiner Vorschrift werden aus (155) (80mg, 0.18mmol), CsOAc
und 18-Krone-6 in Toluol bei 100°C (161) (50mg, 0.14mmol, 77%) und (155)
(8mg, 0.02mmol, 10%) isoliert.

b) Nach o.g. allgemeiner Vorschrift wird aus (155) (80mg, 0.18mmol) und CsOAc
in DMF bei 180°C (161) (44mg, 0.12mmol, 68%) isoliert.

c) Nach o.g. allgemeiner Vorschrift werden aus (158) (50mg, 0.10mmol), CsOAc
und 18-Krone-6 in Toluol bei 100°C (161) (23mg, 0.06mmol, 64%) und (162)
(in Spuren) isoliert.

Die restlichen Versuche wurden anhand von DC-Analyse beurteilt. Auf eine Auf-
arbeitung der Reaktionsgemische und Isolierung der Komponenten wurde, ange-
sichts der Tatsache, dass das gewiinschte Zielprodukt in keinem der Félle ent-
steht, verzichtet.

(2R,6R)-6-(2-Benzyloxyethyl)-2-[(4R,5S)-2,2-dimethyl-5-vinyl-1,3-dioxolan-4-yl]-5-
methyl-3,6-dihydro-2H-pyran (161)

C,,H.,0, (358.47) - '"H-NMR (CDCIl,, 400MHz) 7.27-7.37 (5H, m, C,H,), 5.89 (1H,
ddd, °J =17.0/10.7 / 6.5, H2), 5.54 (1H, m, H7), 5.35 (1H, dt, °J = 16.8, J = 1.8,
H1), 5.15 (1H, dt, *J =10.5, “J = 1.8, H1), 4.68 (1H, ddt, *) =°) = 6.3, ") = 1.2, H3),
4.47-4.54 (2H, m, CH,Ph), 4.05 (1H, d (br), °J = 9.6, H10), 3.99 (1H, dd, *J = 8.9/
6.3, H4), 3.55-3.62 (2H, m, H12), 3.43-3.48 (1H, m, H5), 2.02-2.11 (3H, m), 1.62-
1.70 (2H, m), 1.61 (3H, s (br), H9), 1.46 (3H, s, CH,), 1.37 (3H, s, CH,) - "C-NMR
(CDCl,, 400MHz) 138.3 (C,, ), 134.5 (C8), 133.8 (C2), 128.3 (C,), 127.7 (C,,), 120.0
(C7), 116.6 (C1), 108.5 (CMe,), 79.8 (C4), 78.6 (C3), 74.1 (C5/C10), 73.0 (CH,Ph),
71.6 (C5/C10), 67.1 (C12), 33.0 (C6/C11), 28.5 (C6/C11), 27.7 (CH,), 25.4 (CH)),
18.9 (C9) — IR 3441 (s (br)), 2986 (s), 2936 (s), 2882 (s), 1723 (s), 1646 (w), 1455
(m), 1372 (s), 1248 (w), 1217 (w), 1171 (w), 1100 (s (br)), 928 (m), 873 (s), 746 (s),
715 (w), 699 (s), 513 (m) — MS m/z (%) 358 (5), 343 (18), 231 (36), 223 (49), 203
(56), 149 (37), 139 (100) — HRMS m/z berechnet fir C,H,,0, 358.2139 — gefun-
den: 358.2142 — [«]?’ = +15° (c = 1.13, CHCI,).
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[(2R,3R,4R,6R)-2-(2-Benzyloxyethyl)-6-[(4R,5S)-2,2-dimethyl-5-vinyl-1,3-dioxolan-
4-yI]-3-methyl-tetrahydropyran-4-yl]acetat (162)

C,.H,,0, (418.52) — *H-NMR (CDCI,, 400MHz) 7.27-7.37 (5H, m, C,H,), 5.87 (1H,
ddd, *J =17.0/10.5/6.6, H2), 5.35 (LH, dt, *J = 17.2,“J = 1.5, H1), 5.16 (LH, dt, *J
= 10.5, %) = 1.2, H1), 5.12 (1H, dt, ¥ =) = 2.8, H7), 4.62 (1H, dd, 3J =°J = 6.4,
H3), 4.48-4.55 (2H, m, CH,Ph), 3.94 (1H, dd, *J = 8.2/ 6.3, H4), 3.54-3.64 (3H, m,
H10+H12), 3.50 (1H, td, °J = 10.0 / 2.3, H5), 2.08 (3H, s, C(O)CH,), 2.00-2.05 (1H,
m), 1.90-1.98 (1H, m), 1.53-1.62 (3H, m), 1.43 (3H, s, CH,), 1.35 (3H, s, CH) 0.82
(3H,d, %] = 6.9, HY).

Umsetzung von (158) mit CsOAc und AgBF,

(158) (39mg, 0.08mmol) und 3A M.S. werden in DCM (3ml) vorgelegt. CsOAc
(46mg, 0.24mmol) und Silbertetrafluoroborat (16mg, 0.08mmol) werden zugege-
ben und das Reaktionsgemisch wird fir 8h bei 50°C geruhrt. Quenchen mit ge-
sattigter NaHCO,-L6sung, Extrahieren mit DCM, Trocknen der organischen
Phase, Eindampfen des Lésungsmittels und Flashchromatographie des erhalte-
nen RS ergibt, neben Mischfraktionen aus Zersetzungsprodukten, 3-Benzyloxy-1-
[(Z,1R)-1-[(4R,5S)-2,2-dimethyl-5-vinyl-1,3-dioxolan-4-yl]Jpent-3-enoxy]propan-1-ol
als farbloses Ol (10mg, 0.03mmol, 33%).

C,.H.,0, (376.49) — *H-NMR (CDCI,, 400MHz) 7.27-7.37 (5H, m, C,H,), 5.89 (1H,
ddd, ) = 17.4 /10.5 /6.8, H2), 5.50-5.64 (2H, m, H7+H8), 5.41 (1H, dt, °J = 17.3,
‘) = 1.4, H1), 5.33 (1H, dt, °J = 10.5, J = 1.3, H1), 4.82 (1H, t, *J = 5.4, H10), 4.50
(2H, s (br), CH,Ph), 3.80 (1H, dd, J = 9.0 / 6.9, H3), 3.59 (2H, t, ¥J = 6.4, H12),
3.43-3.48 (1H, m, H5), 3.17 (1H, t (br), *J = 8.8, H4), 2.54-2.61 (1H, m (br), H6),
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2.30-2.38 (1H, m, H6), 1.93-1.99 (2H, m, H11), 1.64 (3H, d,*J = 5.9, H9), 1.23 (6H,
s, CH,).

Umsetzung von (155) mit Peroxidanionen

a) Tert-Butylhydroperoxid (0.02ml, 0.13mmol, 5.5M in Nonan) wird in THF
(4ml) vorgelegt. Bei -78°C wird Butyllithium (0.08ml, 0.12mmol, 1.6M in He-
xan) zugetropft. Die hergestellte Lésung wird zu einer Losung von (155)
(50mg, 0.11mmol) in THF (1ml) zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird fur
6h unter RF geruhrt. Quenchen mit gesattigter Na,S,0.-Ldsung, Extrahieren
mit Et,0, Waschen des organischen Extrakts mit Brine, Trocknen und Ein-
dampfen des Loésungsmittels ergeben das Rohprodukt.

b) (155) (50mg, 0.11mmol) wird in EtOH vorgelegt. Es wird 0.1M NaOH/H,O,-
Lésung (1.4ml, 0.14mmol) zugegeben und fur 6h unter RF geriihrt. Quenchen
mit geséttigter Na,S,0.-Ldsung, Extrahieren mit EE, Waschen des organi-
schen Extrakts mit Brine, Trocknen und Eindampfen des Ldsungsmittels er-
geben das Rohprodukt.

Die erhaltene Rohprodukte werden vereinigt und chromatographisch gereinigt

(Pentan/Et,0 1:2). Neben dem Edukt (155) wird (1S,2S)-1-[(2R,4R,5S,6R)-6-(2-

Benzyloxyethyl)-4-bromo-5-methyl-tetrahydropyran-2-yl]but-3-ene-1,2-diol (155%)

(45mg, 0.11mmol, 50%) als farbloses Ol erhalten.

C,H,,Bro, (399.32) - *H-NMR (CDCI,, 600MHz) 7.28-7.36 (5H, m, C,H,), 5.91
(1H, ddd, ) = 17.1/10.7 / 6.6, H2), 5.34 (1H, d, J = 17.3, H1), 5.27 (1H, d, *J =
10.5, H1), 4.48 (2H, s (br), CH,Ph), 4.42 (1H, dt, °J = 12.8 / 4.3, H7), 4.22 (1H, s
(br), H3), 3.63-3.66 (LH, m (br)), 3.54 (1H, t (br), *J = 6.1), 3.48-3.53 (2H, m, H12),
3.39-3.43 (1H, m, H5), 2.36-2.63 (2H, s (br), OH), 2.23 (1H, dt, %) = 13.2,°] = 2.8,
H6), 1.95-2.04 (2H, m, H6+H8), 1.81-1.87 (1H, m, H11), 1.63-1.68 (1H, m, H11),
1.07 (3H, d, °J = 6.9, H9) — “C-NMR (CDCI,, 400MHz) 138.1 (C, ), 136.4 (C2),
128.4 (C,), 127.7 (C,), 117.8 (C1), 79.4 (C4), 77.2 (C3), 74.8 (C10), 73.0 (C5), 73.0
(CH,Ph), 66.7 (C12), 54.0 (C7), 39.5 (C8), 33.8 (C6/C11), 33.7 (C6/C11), 7.6 (C9) —
IR 3428 (s (br)), 2977 (s), 2946 (s), 2866 (s), 1719 (M), 1644 (w), 1602 (w), 1496
(W), 1454 (w), 1390 (m), 1289 (m), 1176 (w), 1098 (s (br)), 1028 (w), 993 (w), 929
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(w), 805 (w), 739 (s), 715 (w), 699 (s), 649 (w), 591 (m) — MS m/z (%) 398 (4), 389
(85), 341 (58), 307 (25), 301 (55), 292 (47), 283 (77), 263 (100) — HRMS m/z be-
rechnet fir C H,.BrO, 398.1087 — gefunden: 398.1084 — [oc]f,0 = +37° (c = 2.80,
CHCIL,).

Umsetzung von (epi‘-158) mit Pd(dppe), und PhI(OAc),

(epi‘-158) (35mg, 0.07mmol) wird in DCM (3ml) vorgelegt. Es werden Pd(dppe),
(65mg, 0.07mmol) und Phenylioddiacetat (46mg, 0.14mmol) zugegeben. Das
Reaktionsgemisch wird 7h bei 50°C geruhrt. Quenchen mit gesattigter Na,S,O.-
Lésung, Extrahieren mit DCM, Trocknen der organischen Phase, Eindampfen
des Losungsmittels und Flashchromatographie (Pentan/Et,0 4:1) ergeben
(2R,3S,4S,6R)-2-(2-Benzyloxyethyl)-6-[(4R,5S)-2,2-dimethyl-5-[(E)-styryl]-1,3-
dioxolan-4-yl]-4-iodo-3-methyl-tetrahydropyran (165) als farbloses Ol (12mg, 0.02,
30%).

BnO

C,.H..10, (562.48) — *H-NMR (CDCI,, 400MHz) 7.45 (2H, d, ) = 7.1, C,H,),
7.22-7.33 (8H, m, C,H,), 6.72 (1H, d, *J = 15.8, H1), 6.26 (1H, dd, *J = 15.8 /
7.5, H2), 4.84 (1H, dd, ®J =% = 6.4, H3), 4.66 (1H, dt (br), *J =% = 2.7, H7),
4.15 (2H, s, CH,Ph), 4.06-4.19 (2H, m), 3.92-3.97 (1H, m, H5), 3.34-3.44 (2H,
m, H12), 2.02-2.08 (1H, m (br)), 1.84-1.96 (3H, m), 1.73-1.80 (1H, m), 1.50
(3H, s, CH,), 1.39 (3H, s, CH,), 1.01 (3H, d, J = 7.1, H9) - *C-NMR (CDCI,,
400MHz) 138.3 (C, ), 136.6 (C, ), 133.4 (C2), 128.6 (C,), 128.3 (C,), 127.5
(C.), 126.9 (C,), 124.4 (C1), 108.8 (CMe,), 79.6 (C4), 78.9 (C3), 72.8 (C5/C10),
72.6 (CH,Ph), 72.3 (C5/C10), 67.6 (C12), 40.4 (C8), 36.4 (C7), 33.4 (C6), 32.1
(C11), 27.6 (CH,), 25.4 (CH,), 13.5 (C9).
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