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1. Einleitung

Vor ziemlich genau einem halben Jahrhundert wurde von der U.S. Food and Drug Ad-
ministration (FDA) das bis dato erste Arzneimittel zugelassen, dessen Wirkstoff von ei-
nem marinen Naturstoff abstammte.!! Es handelt sich um Cytarabin (1-1, kurz Ara-C),
das erfolgreich als Zytostatikum bei der chemotherapeutischen Behandlung diverser
Leukadmieformen, insbesondere der akuten myeloischen Leukdmie (AML) und der
akuten lymphatischen Leukamie (ALL),” eingesetzt wird. Die Wirkungsweise von
Cytarabin (1-1) beruht dabei auf dem Prinzip eines Antimetaboliten. Unter einem Anti-
metaboliten wird eine Substanz verstanden, die eine hohe strukturelle Ahnlichkeit mit
einem naturlichen Metaboliten aufweist, jedoch in der Lage ist, als spezifischer, kompe-
titiver Inhibitor bestimmte Stoffwechselwege und somit Zellfunktionen zu stéren.B! Typi-
sche Anwendungsgebiete fir derartige Antimetaboliten sind Immunsuppressiva und die

bereits angesprochenen Zytostatika.

NH, NH, o} 0
ﬁN ﬁN | NH | NH
N’go N’go Nko N/&O
HO HO HO HO HO HO HO
O- o} O- O-
OH OH OH OH

R
Cytarabin (1-1) Cytidin (1-2): R=0OH Spongothymidin (1-4) Spongouridin (1-5)

Desoxycytidin (1-3): R=H

Abbildung 1.1: Verschiedene Pyrimidin-basierte Nucleoside.

Cytarabin (1-1), als ein Vertreter der Pyrimidin-basierten Nucleoside, unterscheidet sich
von den humaneigenen Nucleosiden Cytidin (1-2, bei RNA) bzw. Desoxycytidin (1-3, bei
DNA) nur durch die Substitution an der C2‘-Position der Zuckereinheit (Abbildung 1.1).
Anstelle von B-D-Ribofuranose bei Cytidin (1-2) bzw. 2‘-Desoxy-B-D-ribofuranose bei
Desoxycytidin (1-3) weist Cytarabin (1-1) eine B-D-Arabinofuranoseeinheit auf. Diese
strukturelle Anderung ist hinsichtlich der in der Zelle zunachst ablaufenden Phosphory-
lierung der Hydroxylgruppe an der C5'-Position der Zuckereinheit unschadlich. Aller-
dings blockiert das hierdurch neu gebildete Cytarabin-basierte Nucleotid Arabinosylcy-
tosin-5'-triphosphat (Ara-CTP) in der Folge die DNA-Polymerasefunktion, wodurch keine
vollstandige Replikation der DNA mehr moglich ist.[) Eine gleichzeitige Inhibierung der
Synthese von RNA und Proteinen in der Zelle findet nicht statt, wodurch weiterhin ein
Zellwachstum zu beobachten ist, eine Zellteilung jedoch nicht vollzogen wird. In der

Folge kommt es zu Bruchstellen an den Chromosomen, die schlussendlich zur Apoptose
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der Zelle fuhren.® Maligne Tumorzellen sind hiervon aufgrund ihres relativ schnellen
Wachstums, verglichen mit gesundem Gewebe, besonders stark betroffen, wodurch
eine Art der Selektivitat im menschlichen Korper erreicht werden kann. Dass diese
proliferationshemmende Wirkung jedoch noch deutlich zu unspezifisch ausfallt, ist den
nahezu obligatorischen Nebenwirkungen, wie Haarausfall und Ubelkeit, bei derartigen
Chemotherapien abzuleiten.

Die Entwicklung von Cytarabin (1-1) als zytostatischer Wirkstoff beruhte maRgeblich auf
der Entdeckung zweier bis dato aus der Natur unbekannter und somit ungewdhnlicher
Nucleoside auf Pyrimidin-Basis durch Bergmann und Feeney im Jahre 1951.67 Die von
ihnen als Spongothymidin (1-4) und Spongouridin (1-5) bezeichneten Naturstoffe konn-
tenim Zuge einer Extraktion des karibischen Schwamms Cryptotethia crypta, der vor der
Kuste von Elliot Key, Florida, USA, zu finden war, isoliert werden.® Durch nachfolgende
chemisch-analytische Untersuchungen wurden die Verbindungen als 3-D-Arabinosylthy-
min (1-4) und B-D-Arabinosyluracil (1-5) identifiziert.[®! Im Vergleich zu gewdhnlichen Nu-
cleosiden weisen diese eine epimere Struktur an der C2'-Position der Zuckereinheit auf.
Diese Besonderheit bildete nur wenige Jahre spater die Grundlage fur die Entwicklung
des entsprechenden Cytosin-Analogons Cytarabin (1-1) und auch des Adenin-Analo-
gons Vidarabin (kurz Ara-A), das 1976 als Virostatikum zugelassen wurde (Ta-
belle 1.1).M
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Tabelle 1.1: Ubersicht der als Arzneimittel zugelassenen Wirkstoffe aus mariner Her-

kunft (Stand: Marz 2020).1%
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Hinsichtlich dieser Erfolgsgeschichte ist es nicht verwunderlich, dass die Isolierung,
Strukturaufklarung und biologischen Tests von marinen Naturstoffen in den letzten flnf
Dekaden deutlich an Bedeutung gewonnen haben. Alleine Uber die letzten etwa
20 Jahre war nahezu eine Verdoppelung der Zahl jahrlich isolierter mariner Naturstoffe
festzustellen. Wohin im Jahr 2000 8691*Y neue Strukturen publiziert wurden, waren 2010
bereits 1003™2 und im Jahr 2018 sogar 1554/l neue Verbindungen mariner Herkunft in
Veroffentlichungen zu finden. Umso erstaunlicher verhalt sich im Vergleich dazu die Ent-
wicklung der als Arzneimittel zugelassenen Wirkstoffe, die von marinen Naturstoffen ab-
stammen (Tabelle 1.1). Erst 2004, also nahezu 30 Jahre nach der Zulassung des Viro-
statikums Ara-A im Jahr 1976, wurde ein dritter Wirkstoff mariner Herkunft, das Peptid
Ziconotid (Prialt®) zur Behandlung schwerer chronischer Schmerzen, auf den Markt ge-
bracht.['%

Von einer generell zu niedrigen biologischen Aktivitéat der Metaboliten aus marinen Or-
ganismen als Grund hierfir ist hinsichtlich aktueller Zahlen von etwa 2000 marinen Na-
turstoffen mit vielversprechender in vivo Aktivitat und Uber 10000 Verbindungen mit be-
schriebener in vitro Aktivitat nicht auszugehen.™ Im Gegenteil, bietet der marine Lebens-
raum aufgrund der hohen Biodiversitat und der harschen Umgebungsbedingungen
(niedrige Temperaturen, hohe Salzgehalte und Driicke, eingeschrankte Verfligbarkeit
von Sauerstoff und Licht) ideale Voraussetzungen fir die Entwicklung strukturell einzig-
artiger, hoch aktiver und selektiver Sekundarmetaboliten, die den marinen Organismen

die Anpassung an die Umwelt und das Uberleben gegeniiber Feinden sichern sol-
len. 14251

Spongistatin 1
(1-6)

Abbildung 1.2: Struktur von Spongistatin 1 (1-6).
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So stammt beispielsweise auch einer der wohl, nach derzeitigem Kenntnisstand, poten-
testen Antitumor-Wirkstoffe, das Spongistatin 1 (1-6, Abbildung 1.2), aus dem &stlichen
Indischen Ozean in der Nahe der Malediven, genauer aus dem dort angesiedelten ma-
rinen Schwamm Spongia sp.'®! Bei einem biologischen Screening mittels eines standar-
disierten Testsets des U.S. National Cancer Institutes mit 60 humanen Krebszellen
wurde flr Spongistatin 1 (1-6) ein Glso-Wert von 0.025 nMm bis 0.035 nm fur besonders
chemoresistente Tumortypen (Melanome, Lungen-, Dickdarm- und Hirnkrebs) bestimmt.
Fur leukdmische Zellen einer Maus (L1210) wurde sogar ein ICso-Wert von 0.020 nm
erhalten.l!” Um eine Strukturaufklarung sowie die beschriebenen biologischen Tests zu
ermdglichen, mussten 400 kg des marinen Schwamms gesammelt und extrahiert wer-
den, wodurch insgesamt 13.8 mg Spongistatin 1 (1-6) erhalten wurden (entspricht einem
Gehalt von 3.45 ppm).[i

Dieser derart geringe Gehalt illustriert in einer anschaulichen Art und Weise den wohl
groften Nachteil im Entwicklungsprozess neuer Wirkstoffe auf Basis mariner Natur-
stoffe. Die meist sehr eingeschrankte Verfliigbarkeit der marinen Organismen sowie der
geringe Gehalt an gewiinschtem Naturstoff in diesen Organismen erschweren die Be-
reitstellung von ausreichend Substanz fir die préaklinischen Studien und ggf. nachfolgen-
den klinischen Phasen im Arzneimittelzulassungsprozess erheblich, ganz zu schweigen
vom Bedarf des Naturstoffes bei einer spateren Vermarktung des Produktes.*81° Dies
kann sicherlich auch als Grund fir die aus Tabelle 1.1 ersichtliche, etwa 30-jahrige Un-
terbrechung zwischen Ara-A (1976) und Ziconotid (2004) angefiihrt werden. Vor allem
die stetig zunehmende Entwicklung neuer und die Optimierung bereits bestehender Me-
thoden in der organischen Synthese, aber auch in der Strukturaufklarung, das Einbezie-
hen von Computer-gestiitzten Ansatzen im Zuge eines rationalen Wirkstoffdesigns so-
wie die routineméaRige Verwendung von high-throughput-screening-Verfahren fir biolo-
gische Tests konnten die Entwicklung weiterer Wirkstoffe vorantreiben.® Dies spiegelt
sich auch in den Eintragen der Tabelle 1.1 wider. Zwischen 2010 und 2019 wurden ins-
gesamt sechs weitere Wirkstoffe aus mariner Herkunft als Arzneimittel zugelassen, wo-
bei sogenannte Antikorper-Wirkstoff-Konjugate dominieren.!?% Allen gemeinsam ist je-
doch die Anwendung der Wirkstoffe im Rahmen der Behandlung von Krebserkrankun-
gen. Darlber hinaus befinden sich aktuell (Stand: Marz 2020) weitere 24 Wirkstoffkan-
didaten aus mariner Abstammung in unterschiedlichen klinischen Phasen des Arznei-
mittelzulassungsprozesses.® Auch hier dominiert klar eine kiinftige therapeutische An-

wendung auf dem Gebiet der Krebserkrankungen (20 aus 24).



6 1. Einleitung

Hieran anknipfend soll die vorliegende Dissertation durch die strategische Erarbeitung
eines totalsynthetischen Zugangs zu einem marinen makrozyklischen Naturstoff mit viel-
versprechender Antitumor-Aktivitat einen kleinen, wenn auch wichtigen Beitrag zur im-
mer fortschreitenden Entwicklung neuartiger, hoch potenter und hoch selektiver Antik-
rebswirkstoffe leisten, oder wie es K. C. Nicolaou, einer der bedeutendsten Chemiker
auf dem Gebiet der Totalsynthese von Naturstoffen unserer Zeit, vor kurzem formu-

lierte: 24

“Isolation of natural products should also be rekindled as a means to pro-
vide the myriad treasure molecules of Nature waiting to be discovered,
and inspire the new generation of practitioners of the art and science of
total synthesis to exploit their potential as opportunities to increase our
knowledge in science and apply it to discover new medicines for people.”
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2. Theoretischer Hintergrund

2.1 Tulearin A
2.1.1 Isolierung, Struktur und biologische Aktivitéat

Tulearin A (2-1) wurde zusammen mit zwei weiteren marinen Naturstoffen, Salarin A
(2-2) und Salarin B (2-3),1?? im Jahr 2007 von der Gruppe um Kashman (Universitat von
Tel Aviv, Israel) aus dem Meeresschwamm Fascaplysinopsis sp. (Klasse Demospon-
giae, Ordnung Dictyoceratida, Familie Theorectidae) isoliert (Abbildung 2.1),2324 der bei
einem Tauchgang in der Salary Bucht, etwa 100 Kilometer nordwestlich der Stadt Toliara
(auch Tuléar) auf Madagaskar, im Indischen Ozean aufgefunden wurde.

26

Tulearin A (2-1): R', R® = H; R? = CONH,
Tulearin B (2-4): R® = H; R!, R? = CONH,
Tulearin C (2-5): R, R?2, R3 = H

Salarin A (2-2) Salarin B (2-3)

Abbildung 2.1: Strukturen von Tulearin A (2-1), Tulearin B (2-4), Tulearin C (2-5), Sa-
larin A (2-2) und Salarin B (2-3) sowie eine Lichtbildaufnahme des

Schwamms Fascaplysinopsis sp.?®

Hierzu wurde eine tiefgefrorene Probe des Schwamms (110 g) homogenisiert und zwei-
mal mit einen Gemisch aus Chloroform und Methanol (2:1) extrahiert und eingeengt. Das
Rohprodukt (2.1 g) wurde anschlieRend mittels Sephadex- und Kieselgelchromatogra-

phie aufgetrennt, wodurch 5.5 mg Salarin A (2-2), 2.5 mg Salarin B (2-3) und 6.6 mg
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Tulearin A (2-1, entspricht einem Gehalt von 0.019%) erhalten wurden. Tulearin A (2-1)
lag dabei als farbloses Ol vor, das einen Drehwert von [a]3® = —45 (¢ = 0.17, CHCl,)
aufwies. Bei nachfolgenden Extraktionen weiterer Sammlungen des gleichen
Schwamms konnten dariiber hinaus noch unter anderem die beiden Tulearine B (2-4)
und C (2-5) isoliert werden,?>! wobei zu beobachten war, dass die Zusammensetzungen
und Gehalte der Naturstoffe in den einzelnen Schwammen deutlich schwankten.?® Nicht
zuletzt auch aufgrund der strukturellen Ahnlichkeiten der gefundenen Metaboliten zu de-
nen aus Mikroorganismen und Pilzen lag der Verdacht nahe, dass die isolierten Natur-
stoffe eher aus den in Symbiose lebenden Gastmikroorganismen, die bis zu 60% der
Biomasse des Wirtschwamms ausmachen,?” stammten und weniger aus dem

Schwamm selbst.

Abbildung 2.2: Dreidimensionale Struktur des zyklischen Carbonats 2-6 von Tulea-

rin A (2-1) in zwei unterschiedlichen Modellansichten.?S

Mittels hochauflésender Massenspektrometrie, Infrarotspektroskopie sowie 1D- und 2D-
NMR-Messungen konnte zunéchst die zweidimensionale Struktur von Tulearin A (2-1)
ermittelt werden. Die Bestimmung der absoluten Konfiguration gelang Kashman et al.
jedoch erst im Jahr 2009 durch eine Kombination aus der Réntgenstrukturanalyse der

farblosen Kristalle des an der C8-/C9-Position des Naturstoffes gebildeten zyklischen
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Carbonats (2-6, Abbildung 2.2) sowie der NMR-spektroskopischen Auswertung der De-
rivatisierung der Hydroxylgruppe der C9-Position von Tulearin A (2-1) mit dem Mosher-

Reagenz.[?

Bei Tulearin A (2-1) handelt es sich um ein 18-gliedriges Makrolacton mit insgesamt drei
olefinischen Einheiten in E-Konfiguration, wovon sich eine Doppelbindung im Makrozyk-
lus selbst befindet (C12/C13) und die beiden weiteren in der lipophilen Seitenkette in
Form eines E,E-Diens angeordnet sind (C18 bis C21). Daruiber hinaus weist der Makro-
zyklus sieben Stereozentren an den Positionen C2 (R), C3 (R), C5 (S), C8 (S), C9 (S),
C15 (R) und C17 (S) sowie vier Sauerstofffunktionalitaten an C1 (zyklischer Carbonsau-
reester), C3 (Hydroxylgruppe), C8 (Carbamat) und C9 (Hydroxylgruppe) auf.

Tulearin A (2-1) zeigte in einem ersten biologischen Test mit den Larven von Salzwas-
serkrebsen eine deutliche Toxizitat. Daraufhin wurde die proliferationshemmende Wir-
kung bei zwei unterschiedlichen leukamischen Zelllinien des Menschen, K562!2% und
UT7B% untersucht. Hierbei war die Aktivitat von Tulearin A (2-1) bei einer Konzentration
von 0.5 pug/mL (=1 pum) gegen die Zelllinie K562 mit einer Wachstumshemmung von
etwa 60% nach drei Tagen starker ausgepréagt als gegen UT7 mit etwa 35% Wachs-
tumshemmung (Tabelle 2.1). Salarin B (2-3) zeigte fiir die Zelllinie K562 mit 50% eine
ahnlich hohe Wachstumshemmung wie Tulearin A (2-1). Salarin A (2-2) konnte hinge-
gen weder bei K562 (10%) noch bei UT7 (20%) zu einer entscheidenden Hemmung
fuhren.22Z1 Fir die beiden Tulearine B (2-4) und C (2-5) sind keine biologischen Daten

verflgbar.

Tabelle 2.1: Ubersicht der wachstumshemmenden Wirkung (in %) der Naturstoffe 2-1
bis 2-5 fur die Zelllinien K562 und UT7 (eingesetzte Konzentration:
0.5 pg/mL (= 1 um); Zeitpunkt der Messung: 3 Tage nach Zugabe).

Tulearin A Tulearin B Tulearin C Salarin A Salarin B
(2-1) (2-4) (2-5) (2-2) (2-3)
K562 60% n.v. n.v. 10% 50%
uT7 35% n.v. n.v. 20% n.v.

n.v. = biologische Daten nicht verfuigbar

Der antiproliferative Wirkmechanismus von Tulearin A (2-1) wurde bisher in der Literatur
nicht beschrieben und ist somit als unbekannt anzunehmen. Jedoch besteht bei Tulea-
rin A (2-1) enge strukturelle Verwandtschaft zu den ebenfalls zytotoxisch wirkenden Na-
turstoffen Dictyostatin (2-7)BY und Leiodermatolid (2-8)!*2! (Abbildung 2.3), fur die der

pharmakologische Wirkmechanismus weitestgehend aufgeklart ist. Diese vergleichende
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Betrachtung konnte daher einen ersten Hinweis auf die mdgliche Wirkungsweise von
Tulearin A (2-1) geben.

OH OH
Dictyostatin (2-7) Leiodermatolid (2-8)

Abbildung 2.3: Strukturen von Dictyostatin (2-7) und Leiodermatolid (2-8).

Die proliferationshemmende Wirkung beruht sowohl bei Dictyostatin (2-7)B1%% als auch
bei Leiodermatolid (2-8)1*2 auf der Blockade des Ubergangs von der G2-Phase (Vorbe-
reitung der Zelle auf die Mitose) zur M-Phase (Mitose/Zellteilung) des Zellzyklus. Eine
Replikation der DNA findet somit in der Zelle zun&chst noch statt (S-Phase, Synthese-
phase), eine Teilung der Chromosomen (Mitose), des Zellkerns und der Zelle selbst wird
jedoch verhindert. Haufig wird diese Blockade durch eine Interaktion des Wirkstoffes mit
den Mikrotubuli erklart, die fir Bewegungen und den Transport innerhalb der Zelle ver-
antwortlich sind und somit eine entscheidende Rolle bei der Aufteilung der Chromoso-
men auf die beiden Zellkompartimente der zukiinftigen Tochterzellen spielen. Es wird
von einer stabilisierenden Interaktion mit den Mikrotubuli ausgegangen, die den Trans-
port der Chromatiden zu den Polen der sich teilenden Zelle einschranken. Die genaue
Interaktion konnte fir die beiden betrachteten Molekile bisher allerdings nicht aufgeklart
werden. Diese Hinderung der Zelle an der Zellteilung fihrt jedoch zwangslaufig zur de-

ren Apoptose.B4
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2.1.2 Totalsynthese eines Stereoisomers von Tulearin A nach Cossy (2009)

In der Erstverdffentlichung zur Isolierung von Tulearin A (2-1) aus 2008 konnten
Kashman et al. aufgrund fehlgeschlagener Kristallisationsversuche zunachst nur die
zweidimensionale Struktur bestimmen.?3 Nichtsdestotrotz begann die Gruppe um Cossy
mit der Entwicklung einer Totalsynthese, die sie 2009 zur Publikation einreichten.®! Im
selben Monat verotffentlichten auch Kashman et al. die aufgeldste dreidimensionale
Struktur mit relativer und absoluter Konfiguration von Tulearin A (2-1),2% wodurch klar
wurde, dass es sich bei dem von Cossy synthetisierten Molekil um ein Stereoisomer
von Tulearin A (2-1) handelt. Hierbei weist der Makrolactonring von 2-9 an den Positio-
nen C2 und C15 eine S-Konfiguration auf (Abbildung 2.4).

Stille-Kupplung
26 20 26

Veresterung ~_ 313

Ringschluss-
metathese
O O
: O)LNHz - OXNHZ
Stereoisomer von Tulearin A (2-9) Tulearin A (2-1)

(S)-Citronellal (2-13)

TBSO

Abbildung 2.4: Struktur von Tulearin A (2-1) und des Stereoisomers 2-9 sowie dessen

Retrosynthese nach Cossy.

Cossy et al. entwickelten eine konvergente Synthesestrategie, die auf eine Aufteilung
des Molekils in die drei Fragmente 2-10, 2-11 und 2-12 beruht. Der Zugang zu Stan-
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nan 2-10 sollte dabei Uber eine zweistufige Sequenz ausgehend von 1-Heptin erfol-
gen.B¥ Die beiden weiteren Fragmente 2-11 und 2-12 sollten ausgehend von (S)-Citro-
nellal (2-13) synthetisiert werden, da auf diese Weise die spater im Zielmolekil vorhan-
denen Stereozentren an den Positionen C5 und C15 von Anfang an in einer definierten
Konfiguration vorliegen. Als Schliisselreaktionen zum Aufbau des Makrolactons aus den
beiden Fragmenten 2-11 und 2-12 kamen eine Veresterung sowie eine Ringschlussme-
tathese mit Hilfe eines Grubbs-Katalysators der 1. Generation zum Einsatz.
AbschlieRend wurde ein Teil der Seitenkette (C20 bis C26) durch eine Stille-Kupplung
mit dem dritten Fragment 2-10 eingefihrt. Nachfolgend wird die Totalsynthese des Ste-
reoisomers 2-9 von Tulearin A nach Cossy schrittweise dargestellt.

1. —=——MgBr

THF, -78°C,2h
2. (COCI),, DMSO, NEtg

CH,Cl,, —78°C,30min _ X
3. (S, S)-Noyori-KataIysatorV

(10 mol%), i-PrOH, 5 h

(34% Uber 3 Stufen, de=92%)

1. TIPSCI, Imidazol 1. MsCl, NEt;
DMF, 12 h \/\M CH,Cl, 0 °C, 5 min
> OH ’ >

Y

O
T
/

O mn
T

(S)-Citronellal (2-13)

N
a
N

2. O3, NaBH, Pse - 2. Nal, THF, 2 h
CH,Cl,/MeOH 215 3. t-BuOK, THF, 2 h
~78°CaufRT, 2h (91% iber 3 Stufen)

(85% Uber 2 Stufen)

1. BU3an, Pd(PPh3)2C|2
THF, 1h
% _ 2. |2, CHzclz, 20 min
= 3. TBAF, THF, 2 h o
TIPSO  * )
2.16 (41% Gber 3 Stufen) 211

Schema 2.1: Synthese des C13-C19-Fragments 2-11.

Das Vinyliodid 2-11, mit dem das Molekulfragment C13 bis C19 in das Makrolacton ein-
gefuhrt werden sollte, wurde ausgehend von (S)-Citronellal (2-13) synthetisiert
(Schema 2.1). Hierfur wurde das Kohlenstoffgerist von 2-13 an der Aldehydfunktion mit-
tels einer Grignard-Reaktion zun&chst verlangert und der daraus entstehende sekundéare
Alkohol nach Swern oxidiert, um Letzteren anschliel3end Uber eine Noyori-Reduktion mit
einem (S,S)-Noyori-Katalysator in den Alkohol 2-14 mit gewtunschter S-Konfiguration zu

uberfihren. Dabei konnte 2-14 Uber diese drei Stufen in 34% Ausbeute und mit einem
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Diastereomerentberschuss von 92% erhalten werden. Nach Schiitzung der Hydroxyl-
funktion mit Triisopropylsilylchlorid wurde die Doppelbindung oxidativ mittels Ozonolyse
gespalten. Aus der reduktiven Aufarbeitung mit Natriumborhydrid in Dichlormethan/Me-
thanol konnte der primére Alkohol 2-15 in 85% isoliert werden. In einer dreistufigen Se-
quenz, bestehend aus einer Aktivierung der Hydroxylfunktion durch Mesylierung, lodie-
rung und Eliminierung in Gegenwart von Kalium-tert-butanolat, wurde Alkenin 2-16 in
91% erhalten. Die Palladium-katalysierte, (E)-selektive Addition von Tributylzinnhydrid
an die Dreifachbindung, gefolgt von einem Zinn-lod-Austausch mit elementarem lod und
abschlie3ender Entschiitzung der Silylschutzgruppe an der sekundaren Hydroxylfunk-
tion fuhrten zum ersten Fragment (2-11) des Makrolactons in einer Ausbeute von 41%

Uber drei Stufen.

Deutlich komplexer stellte sich das zweite Fragment (2-12) des Makrolactons dar, da es
insgesamt fiinf Stereozentren beinhaltet, von denen jeweils zwei konsekutiv angeordnet
sind (Schema 2.2). Die Uberfiihrung der Ausgangsverbindung (S)-Citronellal (2-13) via
Reduktion, Schiitzung und Ozonolyse in den Aldehyd 2-17 war bereits literaturbe-
kannt.®” In einer anschlieRend durchgefihrten Julia-Kocienski-Reaktion wurde 2-17 mit
dem Phenyltetrazolylsulfonylester 2-18 in 61% Ausbeute und einem E/Z-Verhaltnis von
25:1 zu Alken 2-19 verknupft, das im Folgeschritt nach Sharpless enantioselektiv dihyd-
roxyliert wurde. Die an C4-Position neu gebildete Hydroxylfunktion zyklisierte dabei unter
den gewéhlten Reaktionsbedingungen spontan zum funfgliedrigen Lacton 2-20 mit einer
Ausbeute von 85% und einem Diastereomereniberschuss von 95%. Die verbleibende
Hydroxylgruppe wurde anschlieRend als para-Methoxybenzylether selektiv geschiitzt,
wodurch eine spatere Differenzierung der beiden Alkoholfunktionen maéglich wurde.
Nach Reduktion des Lactons mit Di-iso-butylaluminiumhydrid (DIBAL-H) wurde das ge-
bildete Halbacetal in einer Wittig-Reaktion mit Methyltriphenylphosphoniumbromid in
Verbindung 2-21 Uberfiihrt (65% Uber drei Stufen). Aldehyd 2-22 wurde in der Folge in
einer Sequenz aus Schitzung der noch frei vorliegenden Hydroxylgruppe mit tert-
Butyldimethylsilyltrifluormethansulfonat (TBSOTTf), selektiver Entschiitzung des pri-
méaren Alkohols sowie dessen Oxidation mit Dess-Martin-Periodinan in 71% Uber diese
drei Stufen erhalten. Um die verbleibenden zwei Stereozentren des Fragments 2-12 ein-
zufiihren, wurde das chirale Crimmins-Auxiliar A zunachst in Gegenwart von Titan(IV)-
chlorid (TiCls), (-)-Spartein und N-Methylpyrrolidinon (NMP) in das Enolat Uberfihrt, wel-
ches mit Aldehyd 2-22 in guter Ausbeute und selektiv zum syn-Aldolprodukt 2-23 reagiert
(84%, Diastereomerenverhaltnis 94:6). Durch Schitzung der gebildeten Hydroxylgruppe

mit TBSOTf und Entfernen des Auxiliars unter basischen Bedingungen (Verseifung mit
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LiOH) in 99% Ausbeute Uber diese zwei Stufen wurde das zweite Fragment (2-12) des

Makrolactons erhalten.

EtO
o SO,PT

(@) 3 Stufen 2-18
N ——, mso_~_~_L =

H KHMDS, THF

H =
: —78 °C auf —45 °C
(S)-Citronellal (2-13) 2-17 (69%, E/Z=25:1)
0 @)
EtO AD-mix-ou 1. PMBOC(=NH)CCl5
MeSO,NH, 3 La(OTf)3, Toluol, 12 h .
| t-BuOH/H,O 2. DIBAL-H, CH,ClI,
TBSO 0°C,9 h TBSO OH -78°C,1h
(85%, de>95%) 3. MePPh3Br, n-BuLi, THF
219 2-20 —-78 °C auf 60 °C, 2 h
(65% Uber 3 Stufen)
1. TBSOTHf, 2,6-Lutidin
CH,Cl,, -78 °C
HO 2. Oxone, H,0O, MeOH, 2 h -~
3. Dess-Martin-Periodinan
B
SO : OPMB CH,Cl,, 2 h
- (71% Uber 3 Stufen)
2-21
S
A o
‘\<N4<; 1. TBSOTHf, 2,6-Lutidin
CH,CI,, 1 h
Bn A

2. LiOH, H,0,, H,0, THF

TiCly, (-)-Spartein,
NMP, CH,ClI,, 0 °C

(84%, dr=94:6)

(99% iiber 2 Stufen)

TBSO

Schema 2.2: Synthese des C1-C12-Fragments 2-12.

Die beiden zuvor hergestellten Fragmente 2-11 und 2-12 wurden dann in einer ersten

Schlusselreaktion, einer Veresterung in Gegenwart von Dicyclohexylcarbodiimid (DCC),
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dem Steglich-Katalysator 4-N,N-Dimethylaminopyridin (DMAP) und Camphersulfon-
saure (CSA), in 74% zum Trien 2-24 umgesetzt (Schema 2.3).

I
| 1. Grubbs (1. Gen.)
7 CH,CI,, RT, 2 h
DCC, DMAP, CSA 2.DDQ

CH,Cl,, 3.5 h 0. 0O

o CH,Cly/H,0,2h
(74%) (43% Uber 2 Stufen,
' E/Z=1.9:1)
: - OPMB
TBSO ° :
2-12 2-24 (R = TBS)
' 1. SnBu
1. Cl,CCONCO AT 8
CH,Cl,, 2 h 2-10
2. N3H003 sz(dba)3~CHCI3
MeOH,15h _ O AsPhg, LiCl, NMP, 4 h
(86%) L 2. TBAF
o) THF, 0°C, 72 h

O “NH, (6% iber 2 Stufen)

Stereoisomer von Tulearin A (2-9)

Schema 2.3: Kupplung der Fragmente 2-10, 2-11 und 2-12 zum Stereoisomer 2-9 von
Tulearin A (2-1).

Der Makrozyklus wurde anschlieRend in der zweiten Schliisselreaktion, einer Ring-
schlussmetathese mit Hilfe eines Grubbs-Katalysators der 1. Generation, an den beiden
terminalen Doppelbindungen geschlossen. Ohne Auftrennung der beiden erhaltenen
Doppelbindungsisomere (E/Z = 1.9:1) wurde der geschutzte sekundare Alkohol in C8-
Position selektiv mit 2,3-Dichlor-5,6-dicyano-1,4-benzochinon (DDQ) entschiitzt,
wodurch nach saulenchromatographischer Aufreinigung das E-konfigurierte Makrolac-
ton 2-25 in 43% Ausbeute Uber zwei Stufen erhalten wurde. Unter milden basischen
Bedingungen wurde die freie Hydroxylfunktion in C8-Position von 2-25 zu 86% in ein

Carbamat Uberfuhrt (Makrozyklus 2-26), das im dritten Schliisselschritt zum Anbringen
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der restlichen Seitenkette einer Stille-Kupplung unterzogen wurde. Das dafir notwen-
dige Stannan 2-10 war in zwei Stufen aus dem kommerziell erhéltlichen 1-Heptin
zuganglich. Hierzu wurde dieses zun&chst mit N-Bromsuccinimid (NBS) und Silbernitrat
in Aceton zu 1-Bromheptin umgesetzt,2® welches schlieBlich mit Tributylzinnhydrid in
Gegenwart von Pd(PPh3).Cl; zu 2-10 reagierte. Unter den gewahlten Reaktions-
bedingungen flhrte die Kupplung des Vinyliodids 2-26 mit dem Zinnreagenz 2-10
(Ausbeute 31%) und abschlieRender Doppelentschiitzung der tert-Butyldimethyl-
silylether-Schutzgruppen an C3 und C9 mit Tetra-n-butylammoniumfluorid (TBAF)
(Ausbeute 19%) zum gewiinschten Stereoisomer 2-9 von Tulearin A (2-1). Dieser total-
synthetische Zugang umfasst somit 32 Stufen mit einer Gesamtausbeute von 0.34% und
birgt eine gewisse Flexibilitat hinsichtlich der Stereochemie, sodass durch geringe Mo-
difikationen, beispielsweise in der Wahl der Reagenzien, auch noch weitere Stereoiso-
mere von Tulearin A (2-1) zuganglich waren. Hinsichtlich einer biologischen Aktivitat des
von Cossy et al. zuganglich gemachten Stereoisomers 2-9 wurden bisher jedoch keine

Untersuchungen vorgenommen.
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2.1.3 Totalsynthese von Tulearin C nach Firstner (2011)

Im Gegensatz zu Cossy et al. teilte die Gruppe um Firstner den Makrozyklus in nur zwei,
etwa gleich grol3e Fragmente 2-27 (C13 bis C26) und 2-28 (C1 bis C12) auf, die mittels
Veresterung und Alkin-Ringschlussmetathese mit anschlieRender trans-Reduktion ver-
bunden werden sollten (Abbildung 2.5).8 Die Synthese dieser beiden Fragmente sollte
jeweils von (R)-3-Methylglutarsauremonomethylester (2-29) ausgehen, der durch en-
zymatische Desymmetrisierung enantiomerenrein aus dem kostengunstig erhaltlichen,
prochiralen 3-Methylglutarsauredimethylester zuganglich ist.° Im Rahmen der gewahl-
ten Synthesesequenz gelang es Furstner et al. jedoch nicht, die beiden durch Sharpless-
Dihydroxylierung eingefihrten Hydroxylfunktionen in C8- und C9-Position ausreichend
zu differenzieren, sodass lediglich das strukturell einfachere Tulearin C (Triolstruktur,
2-5), ohne die fir Tulearin A (2-1) notwendige Carbamatfunktionalitat am C8, erhalten

werden konnte.

\ ) )
Alkin-Ringschluss-
metathese &

trans-Reduktion

228 (R = TBS)

Abbildung 2.5: Struktur von Tulearin C (2-5) und dessen Retrosynthese nach Firstner.
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1. LiOH (aqg.), 0 °C, 1 h

Cl
2. LiBHy, THF,65°C,5h 0. _0O ccl, PPhy o
Meomo"' MeOH, HCl (aq.) THF, 65 °C Zal
o) o} (92%) (92%)
2-29
2-30 2-31
C5H11\/\|
2-34
1. Dess-Martin-Periodinan — MgBr
CH,CI,, RT, 2 h Pd(PPhs);
2. CsHyq o THF, 16 h
s N~z
Meli, Et,O Zn(OTf),, (—)-N-Methylephedrin
~78°Cauf RT,2h_ HO Il (-Pr)NEL, Toloul, RT, 4 h _
(90%) (57% iiber 2 Stufen, dr=98:2)
2-32
1. Red-Al, Et,0
CoHhr 0°Cauf RT,45min  CgHy
7 lp, 20°C,45min
X 2. TBSOTf, 2,6-Lutidin
OH CH,Cly, 1 h
2-35 (93% uber 2 Stufen)

1. Me,Zn, [Pd(dppf)Cl,} CH,Cl,
NEt;, THF, 50 °C, 1 h CsHy1
2. TBAF, THF, 3.5 h

(86% uber 2 Stufen)

OH
Schema 2.4: Synthese des C13-C26-Fragments 2-27.

Zur Synthese des Alkinols 2-27, mit dem das Molekiilfragment C13 bis C26 in das Mak-
rolacton eingefiihrt werden sollte, wurde zunéchst 3-Methylglutarsduremonomethyles-
ter (2-29) in Gegenwart von LiOH und dem Reduktionsmittel LiBH,4 in einer Ausbeute
von 92% in das Lacton 2-30 Uberfuhrt (Schema 2.4). Dieses wurde in einer Corey-Fuchs-
artigen Reaktion via des gem-Dichloralkens 2-31 mit einem Uberschuss von Methylli-
thium (MeLi) zu Alkin 2-32 umgesetzt (83% uber zwei Stufen). Nach Oxidation der Hyd-
roxylgruppe mit Dess-Martin-Periodinan erfolgte eine (-)-N-Methylephedrin-induzierte
asymmetrische Addition von Enin 2-33 an die gebildete Aldehydfunktionalitét in Gegen-
wart von Zink(Il)-triflat (Zn(OTf)2) und Hinig-Base ((iPr)oNEt). Enin 2-33 wurde dabei
zuvor aus dem Vinyliodid 2-34 dargestellt. Das in einer Ausbeute von 57% und einem

Diastereomerenverhdltnis von 98:2 gebildeten Endiin 2-35 wurde in der Folge mit Red-
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Al versetzt, die Reaktion durch Zugabe von elementarem lod beendet und die frei vor-

liegende Hydroxylgruppe als tert-Butyldimethylsilylether temporéar geschuitzt, sodass
Verbindung 2-36 in 93% Uber zwei Stufen erhalten wurde. Die Palladium-katalysierte
Kreuzkupplung des Vinyliodids 2-36 mit Dimethylzink (Me2Zn) nach Negishi, gefolgt von
der Entschiitzung des Silylethers, lieferte schlie3lich das C13-C26-Fragment 2-27 in

86% Ausbeute Uber zwei Stufen.

1. Hp RuClg, (R)-SYNPHOS

EtO__O EtOH, 80 °C, 24 h
O._O._ EtOAc, LDA 2. TBDPSCI, NEts, DMAP
U THF, -78 °C o CHyClp, Sh
—_— »
- (90%) OH (85% Uber 2 Stufen, dr=99:1)
2-30 237
1. LDA, THF/DMPU, Mel
EtO__O ~78°Cauf0°C, 4 h EO. .0
2. MOMCI, (i-Pr),NEt
wOH CH,Cl,, 40 °C, 16 h _ OMOM
OTBDPS 3 TBAF, THF, 13 h o |
< 4. 15, PPh3, Imidazol, CH,Cl,, 45 min -
238 (57% (iber 4 Stufen, dr=85:15) 2_3'9

1. Zn/Cu, Toluo/DMAC  Et

70°C,4h

2- /\/\/
/
/

X 2-40

Pd(PPh3)4, 60 °C, 1 h

(72%)

1. HCI, MeOH, 16 h
2. TBSOTF, 2,6-Lutidin ~ ©
CH,Cl,, 3 h

3. LiOH (aq.)
MeOH/THF, 48 h

(88% uber 3 Stufen)

Y

AD-mix-c, MeSO,NH,

t-BuOH/H,0, 0 °C, 72 h

EtO. _O A

+OR HO

(83%)

2-43 (R = MOM)

(61% Uber
3 Stufen)

228 (R = TBS)

OH
=z 7

2-41

1. DIBAL-H, Cp,ZrCl,
THF, RT
l,, =78 °C, 45 min
2. Tf,0O, Pyridin, CH,CI,
—20 °C auf RT, 20 min
3. —=—1Li, THF
—20 °C auf 0 °C, 30 min

Schema 2.5: Synthese des C1-Cl12-Fragments 2-28.




20 2. Theoretischer Hintergrund

Auch fur die Synthese des zweiten Fragments (2-28) diente Lacton 2-30 als Ausgangs-
verbindung (Schema 2.5), das zunéachst in einer Claisen-Kondensation mit Ethylacetat
(EtOAC) unter Ringdffnung zu S—Ketoester 2-37 in 90% Ausbeute reagierte. Asymmetri-
sche Reduktion der Ketogruppe mit Wasserstoff unter Ruthenium-Katalyse und mit
(R)-SYNPHOS als Liganden, gefolgt von selektiver Schitzung des priméren Alkohols
als tert-Butyldiphenylsilylether (TBDPS) fuhrten zu S—Hydroxyester 2-38 in guter Aus-
beute und einem hervorragenden Diastereomerenverhdltnis von 99:1. Stereoselektive
Methylierung in a—Paosition zum Carbonsaureester mit Methyliodid nach Frater-Seebach,
Schiitzung des sekundaren Alkohols als Methoxymethyl-Ether und Entfernen der Silyl-
schutzgruppe von der primaren Hydroxylfunktion sowie deren lodierung bereiteten die
Ausgangsverbindung 2-39 fiir die anstehende Negishi-Kupplung vor (57% Ausbeute
uber vier Stufen und Diastereomerenverhaltnis von 85:15). Nach Uberfiihrung des lodids
2-39 in das entsprechende Organozinkreagenz konnte eine palladiumkatalysierte Kreuz-
kupplung mit Vinyliodid 2-40, das in drei Stufen aus But-3-in-1-ol (2-41) darstellbar ist
(siehe Kasten in Schema 2.5),2%! vollzogen werden, wodurch Verbindung 2-42 in 72%

Ausbeute erhalten wurde.

AnschlieRende enantioselektive Dihydroxylierung nach Sharpless mit AD-mix-a und Me-
thansulfonamid lieferte das mono-geschitzte Triol 2-43 in 83% Ausbeute, das nach um-
fassender Schutzgruppenchemie (Entschiitzung des MOM-Ethers und Schitzung der
drei Hydroxylgruppen mit TBSOTf) und basischer Esterspaltung in das C1-C12-Frag-
ment 2-28 uberfuhrt wurde (88% Uber drei Stufen).

Die beiden Fragmente 2-27 und 2-28 wurden dann, wie auch schon bei der Totalsyn-
these nach Cossy, mittels intermolekularer Veresterung als erste Schlisselreaktion ge-
kuppelt, wodurch Diin 2-44 in 98% Ausbeute erhalten wurde (Schema 2.6), das anschlie-
Bend im zweiten Schlisselschritt durch eine Alkin-Ringschlussmetathese in Gegenwart
eines von der Gruppe um Firstner entwickelten Molybdan-Alkylidin-Komplexes als Ka-
talysator zum Makrozyklus 2-45 geschlossen wurde (96% Ausbeute). Die Umwandlung
des Alkins 2-45 in das entsprechende E-Alken 2-46 wurde mit einer Ruthenium-kataly-
sierten trans-Hydrosilylierung unter Verwendung von Triethoxysilan ((EtO)sSiH) reali-
siert. Nach Protodesilylierung mit Silberfluorid (AgF) und Entfernen der tert-Butyldime-
thylsilylschutzgruppen (TBS) mit TBAF konnte Tulearin C (2-5) in 60% Ausbeute Uber
drei Stufen isoliert werden, sodass die von FUrstner publizierte Totalsynthese von Tulea-

rin C (2-5) insgesamt 31 Stufen mit einer Gesamtausbeute von 1.54% umfasst.
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CsH11
2-27
EDC-HCI, DMAP
CH,Cly, 16 h
(98%)
: OR z OR
(R = TBS) : (R = TBS) :
Ph
Ar3SiO/,,,, “ \\\\\OSiAr3
Mo

CsH
Ansio” © Nosiar, 0

K®(Et20)
Ar = p-MeOCgH,
Toluol, 50 °C, 30 min
(96%)

(Et0);SiH
[Cp*Ru(MeCN)3]PFg
CH,Cly, 0 °C, 30 min_

(R = TBS)

1. AgF
THF/MeOH/H,O
2.5 h, im Dunklen

2. TBAF, THF,12h

(60% Uber 3 Stufen)

Tulearin C (2-5)

(R = TBS)

Schema 2.6: Kupplung der Fragmente 2-27 und 2-28 zu Tulearin C (2-5).

Einen weiteren Zugang zur Kernstruktur von Tulearin C (2-5) veroffentlichte die Gruppe
um Prasad etwa zwei Jahre spater.*? Als Schliisselreaktionen kamen hierbei eine asym-
metrische Epoxidierung nach Sharpless, eine regioselektive Offnung des Epoxids mittels
Gillman-Reaktion, eine Olefin-Kreuzmetathese, eine a-Aminoxylierung sowie abschlie-
Rend zur Kniipfung des Makrozyklus eine Ringschluss-Metathese zum Einsatz. Auf
diese Weise konnte die Kernstruktur von Tulearin C (2-5) in 29 Stufen und 0.81% Ge-
samtausbeute ausgehend von literaturbekannten Verbindungen erhalten werden. Die
Einfuhrung der unpolaren Seitenkette an die vollstandig aufgebaute Kernstruktur war als
letzte Stufe geplant, jedoch konnten in der Literatur keine Hinweise auf eine spéatere

Vollendung dieser Synthese gefunden werden.
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2.1.4 Totalsynthese von Tulearin A nach Flrstner (2015)

Auf die 2011 publizierte Totalsynthese von Tulearin C (2-5) aufbauend,®® entwickelte
die Gruppe um Furstner eine modifizierte Synthesesequenz, die eine Differenzierung der
beiden Hydroxylfunktionen in C8- und C9-Position des Makrozyklus bereits friihzeitig
bertcksichtigte, um auf diese Weise auch einen Zugang zu Tulearin A (2-1) zu ermdogli-

chen.*1

Alkin-Ringschluss-
metathese &
trans-Reduktion

OR'

2-27 2-47 (R=TBS; R' = TES)

MeO O

AN

\\\\\OTBS + TBSO

5
;
o

2-32 2-48 2-49
0.__0O o
@)
2-30 HO
2-50

Abbildung 2.6: Struktur von Tulearin A (2-1) und dessen Retrosynthese nach Firstner.
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Bei einer genaueren Analyse der Retrosynthese (Abbildung 2.6) war festzustellen, dass
das nordliche Fragment 2-27 (C13 bis C26) weder strukturell, noch dessen Syntheseweg
ausgehend von Lacton 2-30 im Vergleich zur Erstpublikation verandert wurden (siehe
hierfir Kapitel 2.1.3, Schema 2.4). Und auch das sudliche Fragment 2-47 (C1 bis C12)
unterschied sich vom urspringlichen Baustein 2-28 nur in der Wahl der Silylschutz-
gruppe an der Hydroxylfunktion in C8-Position. Dieser Schutzgruppenwechsel machte
jedoch eine Uberarbeitung der Synthesesequenz erforderlich. Durch die Kupplung des
lodids 2-48, das ebenfalls aus Lacton 2-30 zuganglich war, mit Aldehyd 2-49 konnte das
Fragment 2-47 dargestellt werden. Aldehyd 2-49 wurde dabei Uber eine sechsstufige
Synthese aus dem kommerziell erhaltlichen Lacton 2-50 hergestellt. Die Schlisselreak-
tionen zur Kupplung der beiden Fragmente 2-27 und 2-47 in Form einer Veresterung
und einer Alkin-Ringschlussmetathese mit anschlieRender trans-Reduktion blieben bis

auf geringe Optimierungen der Reaktionsbedingungen ebenfalls unverandert.

1. Hy, RuCl3, (R)-SYNPHOS

MeO_ _O MeOH, 80 °C, 24 h
@) o MeOAc, LDA 2. TBDPSCI, NEt;, DMAP
U THF,-78°C,4h_ o CH,Cly, 16 h _
- (87%) oH 3. LDA, THF/DMPU, Mel
: : —-78°Cauf0°C,1.5h
2-30 2-51 (49% uber 3 Stufen, dr=85:15)

1. TBSOTf, 2,6-Lutidin

MeO_ _O CH,Cl,, 3 h MeO_ _O
2. TBAF, AcOH, THF, 24 h
«OH 3. |5, PPhs, Imidazol, CH,Cl,, 1 h ~OTBS
OTBDPS (74% Uber 3 Stufen) |
2-52 2-48

Schema 2.7: Synthese des C1-C7-Fragments 2-48.

Um nun zu dem leicht modifizierten Fragment 2-47 zu gelangen, wurde zunéchst wiede-
rum Lacton 2-30 in einer Claisen-Kondensation zum S-Ketoester 2-51 in 87% umge-
setzt, wobei in diesem Fall das in-situ gebildete Enolat von Essigsduremethylester und
nicht von Essigsaureethylester zum Einsatz kam (Schema 2.7). Die sich daran anschlie-
Benden weiteren drei Stufen zum B—Hydroxycarbonsauremethylester 2-52 in Form einer
asymmetrischen Reduktion mit Wasserstoff unter Ruthenium-Katalyse und mit
(R)-SYNPHOS als Liganden, einer selektiver Schiitzung des primaren Alkohols sowie
einer stereoselektiven Methylierung in a—Position zum Carbonsaureester nach Frater-

Seebach verliefen analog zur Erstpublikation, wenn auch mit etwas geringerer Ausbeute
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(49% uber drei Stufen, dr = 85:15). Die Schutzung der sekundaren Alkoholfunktion er-
folgte dann als TBS-Ether (zuvor als MOM-Schutzgruppe). Nach Entschitzen der pri-
maren Hydroxylgruppe mit TBAF sowie deren lodierung wurde Verbindung 2-48 in 74%

Ausbeute Uber diese drei Stufen erhalten.

1. MeLi, Fe(acac)

1. MOMCI, (i-Pr),NEt o-Phenylendiamin
CH,Cl,, 40 °C, 12 h Et,0,1.5h
HO 2. CCly PPhj MOMO cl 2 TBSOTf, 2,6-Lutidin
\\C/V/O THF,65°C,4h W CHxClp, 1h -
(82% Uber 2 Stufen) Cl (75% Uber 2 Stufen)
2-50 2-53

1. Me,BBr

CH,Cl,, 78 °C, 1.5 h

# 2.S04Pyridin, NEts Z RN
DMSO/CH,Cl,, 0 °C, 3 h :

TBSO y > TBSO >
(84% Uber 2 Stufen) CrCl,, Co-Phthalocyanin
P DMF, 10 h
MOMO
2-54 2-49 (54%)

1. Dess-Martin-Periodinan
CH,Cl,, 1 h

2. L-Selektrid
THF, -78 °C,2h

3. TESOTf, 2,6-Lutidin

Y

S OH CH,Cl,, 0°C, 1.5 h - OTES
: 4. LiOH (aq.) :
2.85 (R = TBS) THF/MeOH, 48 h 2.47 (R = TBS)

(42% uber 4 Stufen)

Schema 2.8: Synthese des C1-C12-Fragments 2-47.

Kupplungspartner 2-49 wurde in einer sechsstufigen Reaktionssequenz aus Lacton 2-50
hergestellt (Schema 2.8). Hierzu wurde zunachst die primare Hydroxylgruppe mit Me-
thoxymethylchlorid (MOMCI) in Gegenwart von Hiinig-Base geschutzt und die Carbonyl-
funktion in einer Wittig-Reaktion mit Tetrachlorkohlenstoff (CCls) und Triphenylphosphan
(PPhz) zum gem-Dichloralken 2-53 umgesetzt (82% ulber zwei Stufen). Eisen-kataly-
sierte reduktive Alkylierung mit Methyliodid (Mel), gefolgt von Schitzung des entstande-
nen sekundaren Alkohols als TBS-Ether fuhrten zu Alkin 2-54 in 75% Ausbeute Uber
zwei Stufen. Nach selektiver Entschiitzung der primaren Hydroxylfunktion und anschlie-
Render Parikh-Doering-Oxidation mit dem Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplex, Dimethyl-
sulfoxid (DMSO) und Triethylamin (NEts) wurde Aldehyd 2-49 erhalten (85% Uber zwei
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Stufen). Dieser wurde aufgrund seiner Instabilitat umgehend mit Alkyliodid 2-48 in Ge-
genwart von Chrom(ll)-chlorid und katalytischen Mengen an Kobalt(ll)-phthalocyanin zu
2-55 in 54% Ausbeute gekuppelt. Das erhaltene Diastereomerengemisch wurde in einer
Oxidations-Reduktions-Sequenz mit Dess-Martin-Periodinan und L-Selektrid vollstandig
in das gewinschte Diastereomer Uberfiihrt. AbschlieRende Schiitzung der freien Hydro-
xylgruppe als Triethylsilylether (TES) und basische Esterspaltung mit Lithiumhydroxid
fuhrten zum C1-C12-Fragment 2-47 in 42% Uber diese vier Stufen.

CsHq4
227
EDC-HCI, DMAP
CH,Cly, 16 h
(86%)
2-47 : OTES - OTES
(R = TBS) : (R = TBS) :
Tr
Ph SiOmuMO CsHi4
3 ! N, .
Ph,sio  OSiPhs 1. (EtO)sSiH

[Cp*Ru(MeCN);]PFg

CH,Cl,, 0 °C, 30 min‘
2. AgF o

THF/MeOH/H,O

16 h, im Dunklen

OTES  (56% uber 2 Stufen)

Ar = p-MeOCgH,

Toluol, 50 °C, 30 min
(96%)

2-57
(R=TBS)

1. Cl3CC(O)NCO CeHi
CH,Cl, -78 °C, 2 h
MeOH, NaHCO3, 6 h

2. 3HFNEt;, NEt,
MeCN, 40 °C, 20 h

(34% uber 2 Stufen)

Tulearin A (2-1)

Schema 2.9: Kupplung der Fragmente 2-27 und 2-47 zu Tulearin A (2-1).

Die Kupplung der beiden Fragmente 2-27 und 2-47 erfolgte analog zur Totalsynthese
von Tulearin C (2-5) aus 2011 durch katalysierte intermolekulare Veresterung (2-56 in
86%) sowie nachfolgender Alkin-Ringschlussmetathese (2-57 in 96%), wobei in der vor-

liegenden Reaktion ein neutraler Molybdan-Alkylidin-Komplex anstelle des geladenen
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Komplexes Verwendung fand (Schema 2.9). Die Uberfiihrung des Alkins 2-57 in das
entsprechende E-Alken 2-58 wurde ebenfalls mit einer Ruthenium-katalysierten trans-
Hydrosilylierung, gefolgt von einer Protodesilylierung mit Silberfluorid (AgF) in 56% Aus-
beute durchgefiihrt. Aufgrund der gewahlten Reaktionsbedingungen wurde gleichzeitig
die etwas labilere TES-Schutzgruppe selektiv gegeniber den TBS-Ethern entschiitzt.
AbschlieRendes Anbringen der Carbamatfunktionalitdt an der C8-Position des Makro-
zyklus mit Trichloracetylisocyanat sowie globaler Entschitzung mit Triethylamintrinydro-
fluorid (3HF-NEtz) lieferte Tulearin A (2-1) in 34% Uber zwei Stufen. Insgesamt umfasste
die von Furstner 2015 publizierte Totalsynthese von Tulearin A (2-1) somit insgesamt

33 Stufen bei einer Gesamtausbeute von 1.58%.
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2.2 Schlusselreaktionen

2.2.1 Anti-selektive, asymmetrische Aldolreaktion (Masamune-Abiko-Aldolreak-

tion)

Die Grundlage fir die Entwicklung der anti-selektiven, asymmetrischen Masamune-
Abiko-Aldolreaktion bildeten Beobachtungen von Abiko, Liu und Masamune im Jahre
1996 im Zusammenhang mit Untersuchungen zur Enolisierung von Carbonsaureestern
mit Dialkylbortriflaten.? Bis dato galten diese fiir eine Enolisierung von Carbonylverbin-
dungen typischen Reagenzien als nicht geeignet fir Carbonsaureester.*3 Abiko et al.
konnten am Beispiel von Propansaurebenzylester (2-59) jedoch erfolgreich zeigen, dass
in Abhangigkeit des sterischen Anspruches der Alkylreste sowohl des Bortriflats als auch
der verwendeten Aminbase eine differenzierte Bildung des E- bzw. Z-Enolats (2-60 bzw.
2-61) moglich war (Schema 2.10).

o)
H
CH,Cl,, ~78 °C, 2h Y2 262 . 9
%\OB” ~78°C auf0°C, 2 h NOBn
via A :
E-Enolat (2-60) anti-Aldolprodukt (2-63)
O (92%, dr=90:10, rac)
~oan )
2-59 Bu,BOT, (i-Pr),NEt YLH o
CH,Clp, -78°C, 2 h_ OBBu, 262
Z0Bn ~78°Cauf 0°C, 2 h OBn
Z-Enolat (2-61 via B
-Enolat (2-61) syn-Aldolprodukt (2-64)
(97%, dr=95:5, rac)
BnO ¢ BnO i
n c n Bu
7h éé & 1O
= ?O// ~Cy P jo// ~Bu
, S n /T
® iPr ®
A B

Schema 2.10: Diastereoselektive Aldolreaktion in Abhangigkeit des Dialkylbortriflats

und der Aminbase.

Dabei fuhrte die Kombination aus sterisch anspruchsvollem Bortriflat (Cy.BOTf) und klei-
ner Aminbase (EtsN) zum E-Enolat, wohingegen ein sterisch weniger anspruchsvolles
Bortriflat (Bu.BOTTf) in Kombination mit einem volumingdsen Trialkylamin (i-ProNEt) das
Z-Enolat ergab. Ferner konnte die kinetische Bildung des E-Enolats (bei niedrigen Tem-

peraturen, z.B. =78 °C) bzw. die Bildung des thermodynamisch stabileren Z-Enolats (bei
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hoéheren Temperaturen, etwa 0 °C) durch eine Anpassung des Reaktionstemperaturver-
laufs gesteuert werden. Bei der Umsetzung mit Aldehyd 2-62 konnte somit in der Folge
gezielt das anti- oder syn-Aldolprodukt (2-63 bzw. 2-64) in hoher Ausbeute erhalten wer-
den.

Als entscheidend fir die beobachtete Diastereoselektivitat konnen die hoch geordneten
Ubergangszustande A und B angefiihrt werden.*¥ Unter Einbeziehung von Bor-Enola-
ten weisen diese Zimmermann-Traxler-artigen, sechsgliedrigen, zyklischen Ubergangs-
zustande eine im Vergleich zu anderen Metallenolaten kiirzere (Halb-)Metall-Sauerstoff-
Bindung auf, wodurch diese Anordnungen in verhaltnismafig enger und starrer Auspra-
gung vorliegen und somit die 1,3-diaxialen Wechselwirkungen maf3geblich die Stereo-
chemie diktieren. Auf diese Weise ist eine getreue Ubertragung der stereochemischen
Eigenschaften des Enolats auf das Aldolprodukt moglich.“!

0

1. MesSOzCI, Et3N
2-68
CH,Cl,, 0 °C auf RT, 2 h C|)J\/
Ph 2. BnBr, K,CO; Ph Pyridin, CH,Cl, Ph O
MeCN, 80 °C, 7 h °
\)\OH eCN, 80 °C, _ \)\OH 0°Cauf RT, 13h \)\O)H
(95% Uber 2 Stufen) N_ (100%) N
NH; Bn~ “SO,Mes Bn”~ ~SO,Mes
(=)-Norephedrin 2-67 2-65
(2-66)
O OH
LiOH :
2-70
1. Cy,BOTf, Et;N THF-H,0 HO)W
CH,Cl,, ~78 °C, 2 h 3d
2. (i-Pr)CHO (2-62) Ph O OH OH
~78°Cauf0°C, 2 h \)\ R A LiAIH,
> o) R — 2-71
(98%) N e Y
Bn” ~SO,Mes 0°C,1h

2-69
dr((2R,3R)/(2S,3S)/(2R,3S)/(2S,3R))=98:2:0:0

Schema 2.11: Anti-selektive, Bor-vermittelte asymmetrische Aldolreaktion.

Im Folgejahr publizierten dieselben Autoren die anti-selektive, Bor-vermittelte asymmet-
rische Aldolreaktion von Carbonséaureestern mit Aldehyden (Schema 2.11), die spéater
als Masamune-Abiko-Aldolreaktion benannt wurde.® Die Reaktionsbedingungen fur die
Enolatbildung und die C-C-Bindungsknupfung waren im Vergleich zur vorangegangenen
Veroffentlichung nahezu identisch, jedoch enthielt das eingesetzte Propansaurederivat

2-65 ein chirales Auxiliar. Dieses leitete sich von Norephedrin (2-66) ab, dessen beide
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Enantiomere in Reinform kommerziell erhéltlich sind. In einer dreistufigen Synthesese-
guenz via Alkohol 2-67 war der chirale Carbonséaureester 2-65 aus dem entsprechenden
Séaurechlorid 2-68 leicht zuganglich (95% Ausbeute tber drei Stufen).*”! Nachfolgende
Kupplung mit iso-Butanal (2-62) in Gegenwart von Dicyclohexylbortriflat (Cy,BOTf) und
Triethylamin (Et;N) fihrte in 98% Ausbeute zum anti-Aldolprodukt 2-69,“®! mit deutlicher
Bevorzugung der Konfiguration (2R,3R) gegeniuber (2S,3S) (Diastereomereniber-
schuss von 96%). In welcher Form das chirale Auxiliar die Reaktivkonformation und so-
mit die zu beobachtende faciale Selektivitdt beeinflusst, ist in der Literatur bisher nicht

beschrieben. Die mdglichen syn-Aldolprodukte waren nicht detektierbar.

Die hervorragende anti-Selektivitat (anti/syn > 98:2) sowie die sehr gute diastereofaciale
Selektivitat fur das anti-Aldolprodukt (> 95:5) waren auch bei allen weiteren getesteten
aliphatischen, aromatischen und a,B-ungeséttigten Aldehyden als Kupplungspartner
feststellbar. Um die Reaktionsprodukte in weiteren Umsetzungen sinnvoll nutzen zu
kénnen, wurden diese von Abiko et al. im Rahmen einer basischen Esterspaltung mit
Lithiumhydroxid in die entsprechende Séure (2-70) oder unter reduktiven Bedingungen
(LiAlH4, LiBH, oder DIBAL-H) in den priméren Alkohol (2-71), jeweils unter vollstandi-
gem Erhalt der Stereoinformationen, tberfuhrt. Die Gruppe um Menche konnte daruber
hinaus eine effiziente Methode zum direkten Austausch des chiralen Auxiliars des Aldol-

produktes durch ein Phosphonat oder ein Weinreb-Amid zeigen.**!

Die hier entwickelte Reaktionssequenz stellt somit eine einfache und unter milden Be-
dingungen durchflihrbare, jedoch hoch effiziente und verlassliche Methode zum stereo-
selektiven, asymmetrischen Aufbau von anti-3-Hydroxy-2-methylcarbonylsystemen dar.
Vergleichbare, literaturbekannte Methoden, wie beispielsweise die Kombination von Me-
tallenolaten mit chiralen Liganden oder mit chiralen Carbonylverbindungen oder die
asymmetrische Mukaiyama-Aldolreaktion, weisen hingegen oft Probleme im Zusam-
menhang mit der Verfluigbarkeit der Reagenzien, der Substratbreite oder den Reaktions-
bedingungen auf.”

1. BupBOTH, (i-Pr),NEt
Ph O CH,Cl,, -78 °C. 2 h Ph O OH
\)\O)H 2. (i—PrZCHO (2-062) \)\O)J\l/'\(
s/N\ ~78°Cauf0°C,2h__ S/N\
3, (98%) 0,

2-72

2-73
dr((2R,3S)/(2S,3R)/(2R,3R und 2S,3S))=92:3:5

Schema 2.12: Syn-selektive, Bor-vermittelte asymmetrische Aldolreaktion.
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Auch die syn-selektive Masamune-Abiko-Aldolreaktion konnte durch die Verwendung
eines chiralen Auxiliars, einem Addukt aus Ephedrin und 1,2,3,4,6,7,8,9-Octahydro-
anthracensulfonylchlorid, zu einer asymmetrischen Variante erweitert werden
(Schema 2.12).5Y Der tber zwei Stufen und in 96% Ausbeute hergestellte Propansau-
reester 2-72 fiihrte dabei mit Aldehyd 2-62 unter den bekannten Reaktionsbedingungen
zu Produkt 2-73 in einer Gesamtausbeute von 98% mit guter syn-Selektivitat
(syn/anti = 95:5) als auch hoher diastereofacialer Selektivitat fir das syn-Aldolprodukt
(ca. 97:3).

Naturstoffe, deren Biosynthesen auf Propansdurebausteinen beruhen, enthalten haufig
anti- und/oder syn-3-Hydroxy-2-methylcarbonyleinheiten.? Es ist daher nicht verwun-
derlich, dass die asymmetrische Masamune-Abiko-Aldolreaktion breite Anwendung in
der Totalsynthese komplexer Naturstoffe oder zumindest beim Aufbau wesentlicher
Fragmente fand. Als Beispiele seien hier die Totalsynthesen von (-)-Clavosolid A,
Bafilomycin A1,53 (+)-Norvittatalacton und (+)-Vittatalacton,® (-)-Amphidinolid O und
P,B®% Leiodermatolid,®® (+)-Lyngbyabellin M, (+)-Uprolid G Acetat®® und eines Analo-

gons von Pladienolid B® genannt.

||||| 'U

PMBO, Cy,BOTf, EtzN
OTES CH2C|2, -78 °C auf 0 °C‘
TBDPSO esOZS (87%, dr=10:1)

2-75
OMe
MeO,, OH
0" "0
TESO eh 19 Stufen )
O/\\\‘\ I—— .

“, /N\
“OH Bn SO,Mes

2-76 "”’O H

AN
(-)-Lyngbyalosid B (2-77)

Br

Schema 2.13: Masamune-Abiko-Aldolreaktion auf dem Weg zu (-)-Lyngbyalosid B
(2-77).
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In fast allen Reaktionsbeispielen von Masamune und Abiko sowie zuvor genannten To-
talsynthesen wurde jeweils lediglich die mit einem Auxiliar veresterte, dartiber hinaus
aber unsubstituierte Propanséure in der Masamune-Abiko-Aldolreaktion eingesetzt.
Dass jedoch auch komplexere Carbonsdureester unter den bekannten Reaktionsbedin-
gungen umgesetzt werden kénnen, zeigt die Totalsynthese des 14-gliedrigen, glykosidi-
schen Makrolactons (-)-Lyngbyalosid B (2-77),% das 2002 aus einem marinen
Cyanobakterium isoliert wurde.!Y) Die Gruppe um Fuwa entwickelte, ausgehend von li-
teraturbekannten Verbindungen, eine Syntheseroute mit zunachst insgesamt 14 Stufen
zu den Schlusseledukten 2-74 und 2-75 der anti-selektiven, asymmetrischen Aldolreak-
tion nach Masamune und Abiko (Schema 2.13). Unter unveranderten Standardreak-
tionsbedingungen flihrte die anschlieRende Bor-vermittelte Kupplung der beiden Frag-
mente zum anti-Aldolprodukt 2-76 in 87% Ausbeute und einem, verglichen zu den ur-
sprunglichen Reaktionsbeispielen im Zuge der Methodenentwicklung, etwas schlechte-
rem Diastereomerenverhaltnis von 10:1. Dieses Ergebnis ist allerdings vor allem unter
dem Hintergrund tolerierbar, dass es sich aufgrund der aufwendigen Strukturen des Car-
bonsaureesters 2-75 sowie des Aldehyds 2-74 bei der vorliegenden Reaktion um die bis
dato komplexeste Anwendung der Masamune-Abiko-Aldolreaktion handelte. In der
Folge wurde die Carbonsaureesterfunktionalitdt noch tber eine Sequenz aus reduktiver
Entfernung des Auxiliars, Tosylierung des entstandenen Alkohols sowie erneuter Re-
duktion in eine Methylgruppe Uberfinhrt.
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2.2.2 Asymmetrische, Kupfer-katalysierte konjugierte Addition von Grignard-Rea-

genzien (Feringa-Minnaard-Reaktion)

Die konjugierte Addition von Nukleophilen an Akzeptor-substituierte Alkene zahlt wohl
zu den fundamentalsten C-C-Bindungsknupfungen in der organischen Synthese, wobei
die Verwendung von Kupferorganylen (Organocupraten) als nukleophile Spezies hierbei
von besonderer Bedeutung ist.[®? Durch den im Zuge der Additionsreaktion einherge-
henden Hybridisierungswechsel der vinylischen Kohlenstoffatome von sp? nach sp? ent-
halt das Reaktionsprodukt in der Regel mindestens ein neues Stereozentrum, wodurch
groRtes Interesse daran besteht, diese Reaktionen unter stereoselektiven Bedingungen
ablaufen zu lassen. Die diastereoselektive Addition von achiralen Nukleophilen an Mi-
chael-Akzeptoren, die mit einem chiralen Auxiliar modifiziert wurden, stellt hierfiir eine
gangige Methode dar.%% Es ist jedoch ein gesteigerter Syntheseaufwand fir das Anbrin-
gen und Abspalten des mindestens stochiometrisch eingesetzten chiralen Auxiliars not-
wendig. Alternativ kann die Stereoinformation auch Uber ein chirales Kupferorganyl in
das Additionsprodukt eingebracht werden. Anfanglich musste der chirale Kupferkomplex
hierfir jedoch ebenfalls in stochiometrischen Mengen eingesetzt werden.®* Eine Riick-
gewinnung des meist mittels aufwandiger und kostenintensiver Synthese hergestellten
Komplexes war in der Regel nicht moglich. Die Gruppe um Alexakis publizierte 1993 ein
erstes Beispiel fur eine Kupfer-katalysierte (10 mol-%), enantioselektive konjugate Addi-
tion an Cyclohexenon mit Diethylzink als Nukleophil,® woraufhin Zinkorganyle auch auf-
grund ihrer Toleranz gegeniber einer Vielzahl an funktionellen Gruppen bei gleichzeitig
hoher Enantioselektivitat in dieser Art von Reaktionen in den kommenden Jahren Einzug

hielten.®

Den wohl bemerkenswertesten Durchbruch auf dem Gebiet der asymmetrischen, Kup-
fer-katalysierten konjugaten Addition erreichte 2004 die Gruppe um Feringa, als sie Grig-
nard-Verbindungen regioselektiv als auch hdchst stereospezifisch an a,3-ungesattigte,
zyklische Ketone addierte (Schema 2.14).167.6¢]

EtMgBr Me,

O  CuCl (5mol-%) HO Et

0
i O O I =ss
20, U %, Ao min D> PhoP
"Et

278 2-80 2.81 2-79 (TaniaPhos)
(69%, ee=96%) (ca. 4%)

mz

)

Schema 2.14: Enantioselektive, Kupfer-katalysierte konjugate Addition von Ethylmag-

nesiumbromid an Cyclohexenon (2-78) nach Feringa.["]
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Als ideales katalytisches System fir die Umsetzung von Cyclohexenon (2-78) mit Ethyl-
magnesiumbromid zeigte sich dabei die Kombination aus Kupfer(l)-chlorid (5mol-%) und
einem leichten Uberschuss (6mol-%) des kommerziell erhaltlichen, chiralen, Ferrocen-
basierten Diphosphin-Liganden TaniaPhos (2-79).5% Unter milden Reaktionsbedingun-
gen wurde auf diese Weise in nur 15 Minuten Reaktionszeit das gewiinschte 1,4-Additi-
onsprodukt 2-80 in 69% Ausbeute und mit einem Enantiomereniberschuss von 96%

erhalten, wohingegen das 1,2-Additionsprodukt 2-81 in nur etwa 4% gebildet wurde.

Sowohl die Regio- als auch die Stereoselektivitdt sind maf3geblich vom eingesetzten
Kupferkatalysator und dem chiralen Liganden abh&ngig. Zum einen muss das katalyti-
sche System reaktiv genug sein, um die konkurrierende, ohne Beteiligung des Katalysa-
tors ablaufende 1,2-Addition der Grignard-Verbindung an die Carbonylfunktion zu unter-
drucken. Wird beispielsweise Kupfer(l)-iodid anstelle von Kupfer(l)-chlorid und Ethyl-
magnesiumchlorid statt Ethylmagnesiumbromid unter ansonsten identischen Reaktions-
bedingungen eingesetzt, so dndert sich das Verhaltnis von 1,4-Addition zu 1,2-Addition
von 95:5 zu 43:57. Diese Nebenreaktion spielte bei der Verwendung von Zinkorganylen
aufgrund der geringeren Reaktivitat gegeniiber Carbonylfunktionalitdten nur eine unter-
geordnete Rolle.l'® Zum anderen muss sichergestellt sein, dass das Gleichgewicht auf
Seiten des reaktiven, chiralen Kupferkomplexes und nicht bei, ebenfalls in Lésung po-
tentiell gegenwartigen, achiralen Kupferspezies liegt, da sonst ein Verlust an Enantiose-
lektivitat unvermeidbar ware. Durch die Verwendung eines Uberschusses des Liganden

in eher unpolarem, gering koordinierendem Lésungsmittel wird dem Rechnung getragen.

Im Vergleich zu den bis dato als Nukleophile eingesetzten Zinkorganylen weisen Grig-

nard-Verbindungen zwei wesentliche Vorteile auf:

e Die Herstellung der Grignard-Reagenzien kann auf einfache und kostengiinstige
Weise aus den entsprechenden Alkyl- oder Arylhalogeniden und Magnesium im Mul-
tigramm-MaRstab erfolgen.’t! Alternativ ist eine Vielzahl an Grignard-Verbindungen
in verschiedenen Lésungsmitteln kommerziell verfligbar.

¢ Die bereits angesprochene, sich positiv auf die Reduzierung des 1,2-Additionspro-
duktes auswirkende, geringere Reaktivitat der Zinkorganyle ist jedoch dahingehend
nachteilig, dass reaktionstragere Michael-Akzeptoren, wie z.B. a,B-ungeséttigte Car-
bonsaurederivate, nur sehr eingeschrankt einer asymmetrischen konjugaten Addition
unterzogen werden kénnen.[? Dass diese Einschrankungen bei den von Feringa et
al. entwickelten Reaktionsbedingungen mit Grignard-Reagenzien als Nukleophile hin-
gegen nicht bestehen, zeigte die Gruppe anhand vielfaltiger Anwendungsbeispiele in

diversen Folgepublikationen.
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Einige, der in diesen Vertffentlichungen behandelten Substanzklassen an Michael-Ak-
zeptoren sollen nachfolgend kurz dargestellt werden:

e a,B-ungesattigte, lineare Ketonel™

Optisch aktive, in B-Position substituierte, lineare Ketone (2-84) stellen typische Struk-
tureinheiten in Naturstoffen dar und sind somit als Bausteine in der Totalsynthese
dieser Molekule von besonderem Interesse. Jedoch lassen sich die dafur notwendi-
gen a,B-ungesattigten, linearen Ketone (2-82) aufgrund ihrer geringeren Reaktivitat
deutlich schlechter in einer konjugaten Addition umsetzen als ihre zyklischen Aquiva-
lente. Durch leichte Modifikationen der Reaktionsbedingungen (Wechsel des Lo-
sungsmittels, niedrigere Reaktionstemperaturen, langere Reaktionszeit) sowie des
katalytischen Systems, nun bestehend aus Kupfer(l)-bromid-Dimethylsulfid und dem
chiralen JosiPhos-Liganden (2-83),["* konnte eine Vielzahl an Additionsprodukten in
Ausbeuten zwischen 52% und 91% und mit Enantiomerenuiiberschiissen im Bereich
von 84% bis 98% erhalten werden (Schema 2.15).

R2MgBr
CuBr-SMe, (5mol-%) ) PC
QO Ligand 2-83 (6mol-%) = R° O =< pph, &
R1/\)& t-BuOMe, 75 °C, 2 h R1J*\/\k >
2-82 2-84 2-83 (JosiPhos)
52-91%
R'= Me, n-Pr, i-Pr, n-Bu, n-Pent, (ee=84-98%)

(t-Bu)CH,, Ph, 2-thienyl, 2-furyl
R2 = Me, Et, n-Pr, i-Pr(CH,),, n-Bu, i-Bu

Schema 2.15: Asymmetrische konjugate Addition von Grignard-Reagenzien an

a,B-ungesattigte, lineare Ketone (2-82).I"3!

Sterisch anspruchsvolle Gruppen entweder am Michael-Akzeptor (z.B. a,3-ungesat-
tigte tert-Butylketone) oder am Grignard-Reagenz (z.B. iso-Propylmagnesiumbromid)
sowie Arylmagnesiumhalogenide fiihren zu einer deutlichen Verschlechterung der
Enantioselektivitat (ee = 40% bis 76%). Bemerkenswert ist jedoch die Flexibilitat die-
ser Methode. So miissen beispielsweise, um das komplementare Enantiomer des
Additionsproduktes 2-84 zu erhalten, lediglich die beiden Substituenten des Michael-
Akzeptors (2-82, R?) und der Grignard-Verbindung (R?) miteinander getauscht wer-

den, wahrend die Konfiguration des chiralen Liganden unveréandert bleiben kann.
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e a,B-ungesattigte, lineare Carbonsaureester’

Im Vergleich zu den bisher dargestellten Enonen weisen a,B-ungesattigte Carbon-
saureester bei 1,4-Additionsreaktionen von Nukleophilen eine geringere intrinsische
Reaktivitat auf,[’® wodurch diese nur sehr eingeschrankt in asymmetrischen Michael-
Additionen eingesetzt werden konnten. Um trotzdem einen Zugang zu enantiomeren-
angereicherten, B-substituierten Esterderivaten zu schaffen, wurden reaktivere Ester-
surrogate, wie beispielsweise Oxazolidinone, Pyrrolidinone oder Imide, als Edukte
verwendet."” Weder der Einsatz derartiger Estersurrogate zur Erhdhung der Reakti-
vitaten noch sterisch anspruchsvoller Carbonséureester zur Unterdriickung der un-
gewunschten 1,2-Addition waren bei der von Feringa in der Folge entwickelten Vari-

ante notwendig.l>3

R?MgBr leez
Komplex 2-86a/b \  Bre R',
u

0 (05-25mo-%) RO é R CUlg U \b
R1/\)kOMe t-BuOMe R1J*\)J\OM3 Ez Fe
2-85 ~75°C.2h 2-87 2-86a (R=Cy, R'=Ph) <
75-94% 2-86b (R=Ph, R'=Cy)
R'= Me, n-Pr, i-Pr, i-Bu, Cy, CH,OBn, (ee=85-99%)
CH,Ph, (CH,),Ph, Ph, 2-furyl
R? = Et, n-Pr, i-Pr(CH,),, n-Bu, Ph(CH,),

Schema 2.16: Asymmetrische konjugate Addition von Grignard-Reagenzien an

a,B-ungesattigte, lineare Carbonsauremethylester (2-85).175a

Prinzipiell fuhrten hierbei die analogen Reaktionsbedingungen, die bereits fir die Um-
setzung von a,B-ungesattigten, linearen Ketonen Anwendung fanden (siehe
Schema 2.15), zur erfolgreichen Produktbildung in guten Ausbeuten und hohen
Enantioselektivitaten. Im Rahmen der Methodenentwicklung wurde jedoch der dimere
Kupferkomplex 2-86 als bevorzugte Form des Katalysators identifiziert
(Schema 2.16). Dieser an Luft bestéandige Komplex kann entweder in situ gebildet
oder aber zuvor durch einfache Umsetzung des entsprechenden Liganden mit Kup-
fer(l)-bromid-Dimethylsulfid in Methyl-tert-butylether bei Raumtemperatur in grof3e-
rem MalR3stab hergestellt werden. Aufgrund dessen Stabilitéat ist es fur die anschlie-
Rende asymmetrische konjugate Addition nicht notwendig, ganzlich wasser- und sau-
erstofffreie Reaktionsbedingungen zu schaffen. Zudem kénnte der Komplex nach er-
folgter Reaktion zuriickgewonnen und in weiteren Umsetzungen ohne merklichen

Ruckgang der Ausbeute und Enantioselektivitat wiederverwendet werden.
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Auf Basis dieses katalytischen Systems publizierten Feringa et al. vielseitige Reakti-
onsbeispiele mit verschiedenen Carbonsauremethylestern (2-85) und Grignard-Rea-
genzien, wobei die entsprechend in B-Position substituierten Produkte 2-87 durch-
wegs in hohen bis sehr hohen Ausbeuten (75-94%) und bis zu exzellenten Enantio-
merentberschiissen (85—-99%) erhalten wurden. Hierbei war zu beobachten, dass in
y-Position unverzweigte, und somit sterisch weniger anspruchsvolle Methylester 2-85
Zu besseren Ergebnissen mit dem von JosiPhos abgeleiteten Kupferkomplex 2-86a
fuhren, wohingegen fur sterisch anspruchsvollere Edukte Katalysator 2-86b besser
geeignet ist. Auch Z-konfigurierte, a,3-ungesattigte Carbonsauremethylester lassen
sich unter den gewahlten Reaktionsbedingungen im Sinne einer asymmetrischen
konjugaten Addition zu den Produkten mit entgegengesetzter absoluter Konfiguration
umsetzen. Jedoch werden hier bestandig niedrigere Enantioselektivitaten erhalten,
die auf eine E/Z-Isomerisierung wahrend der Additionsreaktion zurtickzuftihren sind.
Neben den bereits aus den Reaktionen von a,-ungesattigten, linearen Ketonen be-
kannten Problemen mit aromatischen sowie sterisch anspruchsvollen aliphatischen
Grignard-Verbindungen fiihrt der Einsatz von Methylmagnesiumbromid bei Carbon-
saureestern als Kupplungspartner zwar zu hoher Enantioselektivitat, aber nur zu ge-
ringen Gesamtumséatzen zwischen 20% und 40%. Etwa funf Jahre spater konnte die
Gruppe um Loh durch einen Wechsel des Katalysatorsystems zu Kupfer(l)-iodid und
Tol-BINAP als Liganden eine asymmetrische, konjugierte Addition von Methyl-Grig-
nard-Verbindungen an Carbonséureester in guten Ausbeuten und hohen Enantiose-

lektivitaten realisieren.["s"]
a,B-ungeséttigte, lineare Thioester!’®

Da die enantioselektive Methylierung in B-Position zu Carbonylfunktionalitaten unter
anderem eine zentrale Rolle bei der Synthese vieler Naturstoffe spielt, besteht ein
gesteigertes Interesse an zuverlassigen und vielseitig anwendbaren Methoden als
Zugang zu diesen Strukturmotiven. Die Gruppe um Feringa nahm dies zum Anlass,
die bis dato entwickelte asymmetrische, Kupfer-katalysierte konjugate Addition ins-
besondere hinsichtlich der Verwendung von Methyl-Grignard-Reagenzien zu optimie-
ren. Als ideale Michael-Akzeptoren stellten sich dabei a,8-ungeséattigte Thioester 2-88
heraus, die in nur einer Stufe aus den entsprechenden Carbonsauren, Carbonséu-
reestern, -anhydriden, -chloriden oder Aldehyden zugénglich sind. Thioester gelten
aufgrund deren geringerer Delokalisation der Elektronen im Vergleich zu Oxoestern

als deutlich reaktiver gegentiber Nukleophilen.
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Unter den bereits von den asymmetrischen konjugaten Additionen an Enone bekann-
ten Reaktionsbedingungen (Kupfer(l)-bromid-Dimethylsulfid, JosiPhos (2-83), in Me-
thyl-tert-butylether bei =75 °C) fiihrte eine Vielzahl an Thioestern 2-88 mit Methyl-
magnesiumbromid, aber auch mit weiteren linearen Alkyl-Grignard-Reagenzien, zum
alkylierten Produkt 2-89 in sehr guten Ausbeuten (87-94%) und Enantioselektivitaten
(ee = 85-96%) (Schema 2.17). 1,2-Additionen waren nicht feststellbar. Die Menge an
eingesetztem Katalysator konnte dabei substratabhangig sogar auf 1mol-% reduziert
werden. Sterisch anspruchsvolle Grignard-Verbindungen (R® =i-Pr oder i-Bu) und
R'-Substituenten am Thioester 2-88 (R* = i-Pr) lieferten jedoch wiederum nur niedrige

Enantioselektivitaten.

R3MgBr
CuBr-SMe, (1-5mol-%)
o) - o RS O PCy2
Ligand 2-83 (1.2-6mol-%) Fe ~PPh,
R1/\)kSR2 t-BuOMe, ~75 °C, 2-5 h R1MSR2 (=)
2-88 2-89 2-83 (JosiPhos)

87-94%
(ee=85-96%)
R'= Me, Et, n-Pr, n-Bu, n-Pent, Ph, BnO(CH,),
R? = Me, Et
R3 = Me, Et, n-Pr, n-Bu

Schema 2.17: Asymmetrische konjugate Addition von Grignard-Reagenzien an
a,B-ungesattigte Thioester (2-88) mit JosiPhos (2-83) als Ligand.["®

Um diese Einschrankung zu tGberwinden, entwickelten Feringa et al. ein katalytisches
System auf der Basis von Kupfer(l)-iodid und (S)-Tol-BINAP (2-90) (Schema 2.18).

R3MgBr
Cul (1mol-%)
0 Ligand 2-90 (1.1mol-%) R® O PTol,
R1N\)kSR2 t-BuOMe, 70 °C, 8-16 h R1J*\)J\SR2

PTol,
2-88 2-89 OO

53-95%
(ee=65-99%) 2-90 ((S)-Tol-BINAP)
R'= Me, i-Pr, n-Pent, CH,OTBDPS, Ph, p-CI-Ph
R? = Me, Et
R3 = Me, Et, i-Pr, n-Bu, i-Bu

Schema 2.18: Asymmetrische konjugate Addition von Grignard-Reagenzien an
a,B-ungesattigte Thioester (2-88) mit (S)-Tol-BINAP (2-90) als Lig-

and.l’8v!
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Auf diese Weise konnten die bei der Reaktion mit sterisch anspruchsvollen Grignard-
Reagenzien erhaltenen Enantiomereniberschisse, bei gleichbleibend hohen Pro-
duktausbeuten, etwa um das Drei- bis Sechsfache angehoben werden. Aber auch
unverzweigte Alkyl-Grignard-Verbindungen fihrten unter diesen Reaktionsbedingun-
gen zu guten Ausbeuten und Enantioselektivitdten. Fir den in B-Position mit einem
iso-Propylrest substituierten Thioester (2-88 mit R! = i-Pr) wurde sogar der mit 99%
bis dato hochste Enantiomereniiberschuss bei der asymmetrischen, Kupfer-kataly-

sierten konjugaten Addition von Grignard-Reagenzien erzielt.

Auf die auf der Grundlage der vorangehend dargestellten Methoden von der Gruppe
um Feringa weiterhin entwickelten asymmetrischen, Kupfer-katalysierten konjugaten
Additionen von Grignard-Reagenzien an a,B-ungeséattigte Sulfone,”® Cumarine,%
und Pyranone®! sowie allylische Substitutionsreaktionen® und enantioselektive kon-
jugierte 1,6-Additionen an lineare Dienoate!® wird im Rahmen dieser Arbeit nicht ein-

gegangen.

(m-Komplex)

Schema 2.19: Vorgeschlagener Katalysezyklus der asymmetrischen, Kupfer-kataly-

sierten konjugaten Addition von Grignard-Reagenzien an a,3-ungesat-

tigte Carbonylverbindungen.



2. Theoretischer Hintergrund 39

Anhand umfangreicher experimenteller, kinetischer und spektroskopischer Untersu-
chungen wurde folgender Mechanismus bzw. Katalysezyklus der asymmetrischen, Kup-
fer-katalysierten konjugate Addition von Grignard-Reagenzien an a,B-ungesattigte Car-
bonylverbindungen vorgeschlagen (Schema 2.19):1#4

Durch Transfer des Alkylrestes R? (Transmetallierung) von einer Grignard-Verbindung A
auf den initial aus Kupfer(l)-bromid und einem zweizahnigen Liganden (P* und P?) gebil-
deten Kupferkomplex entsteht die aktive Katalysatorspezies B (dieser Schritt ist aus
Griinden der Ubersichtlichkeit in Schema 2.19 nicht dargestellt). Dabei wird fir B eine
deformierte tetraedrische Struktur angenommen, an deren Unterseite das Magnesium-
salz positioniert ist. Die a,8-ungesattigte Carbonylverbindung C (X = Alkyl, O-Alkyl, S-Al-
kyl) néhert sich sodann von der am sterisch wenigsten gehinderten Seite. Hierdurch wird
der Kupferkomplex in eine quadratisch pyramidale Anordnung D (1T-Komplex) gezwun-
gen, die durch eine -Komplexierung der Doppelbindung von C an das Kupferatom so-
wie durch eine Interaktion zwischen dem Magnesiumatom und dem Carbonylsauerstoff
stabilisiert wird. Via eines sesselartigen, siebengliedrigen Uberganszustandes kommt es
dann zur Ausbildung einer o-Bindung zwischen der sich von der Unterseite nédhernden
Kupferspezies und dem Kohlenstoffatom in g-Position von C, die zum Kupfer(lll)-Inter-
mediat E mit festgelegter absoluter Konfiguration fuhrt (o-Komplex). Im letzten und im
Gegensatz zu den vorangehenden Stufen irreversiblen und geschwindigkeitsbestim-
menden Schritt wird im Sinne einer reduktiven Eliminierung durch den Alkyltransfer von
R? das Magnesiumenolat F und nach Aufarbeitung der Reaktion daraus das 1,4-Additi-
onsprodukt G unter Erhalt der in E vorgegebenen Stereochemie gebildet. Durch ein wei-
teres Molekil der Grignard-Verbindung A wird der aus E zurtickbleibende Kupferkom-
plex wieder in die aktive Katalysatorspezies B Uberfiihrt und der Katalysezyklus ge-

schlossen.

Aufgrund der Vielseitigkeit und Verlasslichkeit sowie der exzellenten Regio- und Ste-
reoselektivitaten der von der Gruppe um Feringa entwickelten asymmetrischen, Kupfer-
katalysierten konjugaten Additionen von Grignard-Reagenzien an a,B-ungesattigte Car-
bonylverbindungen fand diese Reaktion auch breite Anwendung in Synthesestrategien
zum Aufbau von Naturstoffen. Als Beispiele seien hier die Totalsynthesen von 3-D-Man-
nosylphosphomycoketide,®® Phthioceransaure,®! Mycocerosaure,®” Mycolipen- und
Mycolipanolsaure,® Neopeltolid,’® (-)-Mintlacton,® Metacycloprodigiosin und Prodigi-
osin R1,°% (-)-Borrelidin,®? (-)-Rasfonin, Amphidinolid Q,*4 und Baulamycin A ge-

nannt.
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Dass die Weiterentwicklung der von Feringa et al. maf3geblich eingefihrten asymmetri-
schen, Kupfer-katalysierten konjugaten Additionen von Grignhard-Reagenzien an a,B-un-
gesattigte Carbonylverbindungen keineswegs abgeschlossen ist, zeigte eine von der
Gruppe um Baran im Jahr 2016 publizierte Variante (Schema 2.20).1°!

BrM
r g7(\TMS 2-91
0

O Cul-DMS (0.6mol-%)
Ligand 2-92 (0.8mol-%) 10 Stufen
PhMe/MeTHF, —78 °C ", - >
|(\ T™MS

(80%, ee=99%)

2-78 2.93

-)- 2-94
Ph ph (-)-Maoecrystal V ( )
0~\ O
0§
0 0]
PPh, ph Ph

2-92

Schema 2.20: Asymmetrische, Kupfer-katalysierte konjugate Addition des Vinyl-Grig-
nard-Reagenzes 2-91 an Cyclohexenon (2-78) auf dem Weg zu
(-)-Maoecrystal V (2-94).

Mittels Kupfer(l)-iodid-Dimethylsulfid und eines von TADDOL abgeleiteten Liganden
2-92%7 konnte die Vinyl-Grignard-Verbindung 2-91 mit Cyclohexenon (2-78) in einer
Ausbeute von 80% und mit exzellenter Enantioselektivitat (ee = 99%) zum 1,4-Additi-
onsprodukt 2-93 umgesetzt werden. Besonders bemerkenswert ist dabei, dass die Re-
aktion in einem 20-Gramm-Malf3stab und mit lediglich 0.6mol-% Katalysatorbeladung
durchgefuhrt wurde. Ausgehend von 2-93 wurde das Diterpen (—)-Maoecrystal V (2-94)
in einer sehr pragnanten und effizienten Totalsynthese Uber zehn weitere Stufen erhal-

ten.
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3. Aufgabenstellung

Das 18-gliedrige Makrolacton Tulearin A (2-1), dessen Struktur drei olefinische Einheiten
in E-Konfiguration, sieben Stereozentren sowie vier Sauerstofffunktionalitaten aufweist,
wurde im Jahr 2007 aus dem Meeresschwamm Fascaplysinopsis sp. isoliert.[?324 |n ers-
ten biologischen Tests zeigte Tulearin A (2-1) vielversprechende proliferationshem-
mende Wirkung gegentber zwei leukamischen Zelllinien des Menschen,?°3% wobei der
antiproliferative Wirkmechanismus bisher nicht beschrieben wurde und somit als unbe-
kannt anzunehmen ist. Zur detaillierten Erforschung der biologischen Aktivitat dieses
Naturstoffes ware daher ein totalsynthetischer Zugang von grof3em Interesse, vor allem
auch unter dem Hintergrund eines vielseitigen Syntheseweges zu mdglichen Analoga

fur die Untersuchung der Struktur-Wirk-Beziehung dieser Substanzklasse.

26 20

\/\/\/;,

- Kreuzkupplung

Makrolactonisierung

\,
\
\,
\,

Tulearin A (2-1) 0" 'NH;

Abbildung 3.1: Retrosynthese von Tulearin A (2-1).

Ziel der vorliegenden Dissertation ist die strategische Erarbeitung einer Totalsynthese
von 2-1 unter den Aspekten der Konvergenz, Selektivitat, Effizienz und Variabilitat.
Hierzu wird Tulearin A (2-1) in zwei Hauptfragmente unterteilt: Fragment 1 (C1 bis C11)
und ein zweites Hauptfragment, das aus synthesestrategischen Uberlegungen in die bei-
den Unterfragmente 2a (C12 bis C19) und 2b (C20 bis C26) aufgespalten wird (Abbil-
dung 3.1). Fragment 1 und Unterfragment 2a spannen dabei den Makrozyklus auf, Un-
terfragment 2b bildet den Grof3teil der ungesattigten Seitenkette. Alle drei Fragmente
sollen von strukturell moglichst einfachen und kostenglinstigen Ausgangsverbindungen,
im vorliegenden Fall Acrolein, 1,3-Propandiol und 1-Heptin, abgeleitet werden, um der

Konvergenz, aber auch der Wirtschaftlichkeit der Totalsynthese Rechnung zu tragen.

Zum Aufbau der Gesamtstruktur sollen zunachst die beiden Unterfragmente 2a und 2b
mittels Ubergangsmetall-katalysierter Kreuzkupplung verbunden werden. Im Anschluss
soll der Makrolactonringschluss mit Fragment 1 via zweistufiger Synthesesequenz aus
Kreuzkupplung und Makrolactonisierung erfolgen. Entfernung der Schutzgruppen und

Einfihrung der Carbamatfunktionalitat wirden zu Tulearin A (2-1) flhren.
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4. Ergebnisse und Diskussion
4.1 Retrosynthese

Wie bereits in Kapitel 3 kurz skizziert, basierte der retrosynthetische Plan der vorliegen-
den Totalsynthese darauf, das Zielmolekul Tulearin A (2-1) zunéchst in die beiden etwa
gleich groRen Hauptfragmente 1 (4-1, C1 bis C11) und 2 (4-2, C12 bis C26) zu untertei-
len (Abbildung 4.1). Die Kniipfung der beiden Fragmente zum Aufbau des Makrolacton-
rings sollte dabei durch eine Kombination aus Ubergangsmetall-katalysierter Kreuzkupp-
lung zwischen C11 und C12 und Makrolactonisierung zwischen C1 und C17 erfolgen.

26 20

Makrolactonisierung

Tulearin A (2-1) 0" 'NH,

R = Schutzgruppe

Kreuzkupplun
o6 2 // ppiung

OR 4-2

4-1 Takai-Olefinierung

Abbildung 4.1: Retrosynthetische Analyse von Tulearin A (2-1).

Das Augenmerk war hierbei auf der Entwicklung einer konvergenten und stereoselek-

tiven Totalsynthese gerichtet, aber auch die Kosteneffizienz bzw. Wirtschaftlichkeit des
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Syntheseweges sollte beriicksichtigt werden. Daher sollten die beiden Fragmente aus-
gehend aus strukturell moglichst einfachen und kostengtinstigen Ausgangsverbindun-
gen dargestellt werden.

So sollte Fragment 4-1 auf Acrolein (4-7) als Startmolekil zurtickgefiihrt werden (Abbil-
dung 4.2). Acrolein wird aufgrund seiner Bifunktionalitat sowie hohen Reaktivitat und
trotz der Einstufung als giftige und krebserzeugende Substanz als idealer C3-Baustein
haufig in der groRRtechnischen Industrie eingesetzt.®® Durch nukleophile Addition eines
Lithiumorganyls an 4-7, gefolgt von einer Johnson-Claisen-Umlagerung®® sollte der un-
gesattigte Carbonsauremethylester 4-6 erhalten werden. Durch die Abfolge von unter
anderem einer Sharpless-Dihydroxylierung!*® und einer Feringa-Minnaard-Reaktion!*0
als Schlusselreaktionen sollte Verbindung 4-5 zuganglich sein, die via einer anti-selek-
tiven Masamune-Abiko-Aldolreaktion*?? in das Hauptfragment 1 (4-1) Uberfiihrt werden
sollte.

Masamune-Abiko-
Aldolreaktion

R = Schutzgruppe

':>2\E(H

4-6 Acrolein (4-7)

Feringa-Minnaard-
Reaktion

Abbildung 4.2: Retrosynthetische Analyse des Hauptfragments 1 (4-1).

Das zweite Hauptfragment (4-2) wird aus synthesestrategischen Uberlegungen zu-
nachst in die beiden Unterfragmente 2a (4-3, C12 bis C19) und 2b (4-4, C20 bis C26)
aufgespalten (Abbildung 4.1). Im Rahmen der Synthese sollten die beiden Unterfrag-
mente dann mittels Ubergangsmetall-katalysierter Kreuzkupplung verkniipft und schlieR3-
lich die fehlende C12-Einheit Uber eine Kettenverlangerung via Takai-Olefinierung°3

eingefiihrt werden.

Das fur die Kreuzkupplung angedachte Zinnorganyl 4-3 sollte auf 1,3-Propandiol (4-9)

zurtickgefuhrt werden (Abbildung 4.3), ein ebenso kostengiinstiges Ausgangsmaterial.
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Durch eine Uberlegte Abfolge von Swern-Oxidation,° nukleophiler Addition sowie einer
Oxidations-Reduktions-Kaskade (Swern-Oxidation gefolgt von einer asymmetrischen
Transferhydrierung nach Noyori'®)) sollte Alkin 4-8 zuganglich sein. Uber eine Sequenz
aus Swern-Wittig-Reaktion mit anschlieRender Feringa-Minnaard-Reaktion und ab-
schlieRender Hydrostannylierung™®® sollte dieses dann in Unterfragment 2a (4-3) tiber-

fuhrt werden.

Bu3Sn
% 17 15 17 15
z >
OR OH OH OH
4-8 1,3-Propandiol (4-9)
26 20 26
SN N Y/ s20 R = Schutzgruppe
4-4 1-Heptin (4-10)

Abbildung 4.3: Retrosynthetische Analyse der Unterfragmente 2a (4-3) und 2b (4-4)
des Hauptfragments 2 (4-2).

Das letzte Teilfragment, das die ungesattigte Seitenkette des Tulearin A (2-1) komplet-
tieren sollte, Vinyliodid 4-4, sollte direkt aus dem kommerziell erhaltlichen 1-Heptin (4-10)

dargestellt werden.
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4.2 Synthese des Hauptfragments 1 (C1 bis C11)
4.2.1 Aufbau des Grundgerusts C5 bis C11

Die ersten Schritte der Sequenz sollten zunachst dem raschen Kettenaufbau dienen.
Hierfir wurde mit dem einfachen, kommerziell erhéltlichen Molekil Acrolein (4-7) begon-
nen. Da Acrolein (4-7) zur Autopolymerisation neigt, wird es durch einen Zusatz von
Hydrochinon stabilisiert.®® Fir die geplante Reaktion musste es daher zunachst destil-
lativ aufgereinigt werden, wobei aufgrund der Toxizitat und Kanzerogenitat des Stoffes

besondere Achtsamkeit bei der Handhabung anzuraten ist.

=——TMS 4-11

: TMS
H n-BuLi, THF = Trimethylorthoacetat, H*
A( -78°Cauf0°C,3h =~ 170 °C, Ap, 3d o
o) (78%) OH (79%)
Acrolein (4-7) 4-12
OMe
T™S /‘\o
MeO N & via: X
X
O 4-6 TMS
4-13

Schema 4.1: Beginn der Sequenz ausgehend von Acrolein (4-7).

Das frisch destillierte Acrolein (4-7) wurde mit TMS-Acetylen (4-11) einer nukleophilen
Addition unterzogen,%1 wobei Allylalkohol 4-12 in einer Ausbeute von 78% generiert
wurde, welcher ebenfalls destillativ aufzureinigen war (Schema 4.1). Hieran schloss sich
eine Johnson-Claisen-Umlagerung® mit einem Orthoacetat an, wodurch das Gerist um
zwei C-Atome erweitert werden sollte. Zunéchst wurde ein Uberschuss von fiinf Aquiva-
lenten Trimethylorthoacetat, einer katalytischen Menge an Propionsaure und Xylol als
Losungsmittel eingesetzt.[*% Nach Erhitzen des Reaktionsgemisches fir sechs Stunden
unter Rickfluss konnte das Methylesterprodukt 4-6 in nur etwa 50% Ausbeute isoliert
werden. Gleichzeitig war das bei der Reaktion als Zwischenprodukt auftretende Acetal
4-13 als Hauptnebenprodukt identifizierbar. Die Verwendung von weniger bis gar keinem
Losungsmittel fihrte zu kaum besseren Ausbeuten an 4-6. Zwar lagen die Edukte so in
héherer Konzentration vor, jedoch waren aufgrund des im Vergleich zu Xylol tieferlie-
genden Siedepunktes des Orthoesters auch nur niedrige Reaktionstemperaturen mog-
lich. Fur die Umlagerung des sich bildenden Zwischenproduktes 4-13 wird jedoch eine

hohere Aktivierungsenergie angenommen. Um diese zu erreichen, wurde die Reaktion



4. Ergebnisse und Diskussion 47

schlieRlich in einer Mikrowelle mit einer Leistung von 300 W durchgefiihrt,*°® wodurch
eine Ausbeute von 72% erzielt wurde. Die Reaktion in der Mikrowelle musste mit hierfr
speziell vorgesehenen Reaktionsgefal3en durchgefiihrt werden, die die Ansatzgrof3e auf
300 mg Allylalkohol 4-12 limitierten. Fur den Beginn der Totalsynthese war dies somit

keine annehmbare LOsung.

Schlief3lich wurde die Reaktion in einem geschlossenen Schott-GefalR durchgefiihrt. Da-
bei wurde das Druckgefaf? zu etwa drei Vierteln mit dem Reaktionsgemisch gefullt, wobei
das Trimethylorthoacetat mit einem Uberschuss von 5.4 Aquivalenten gleichzeitig als
Reagenz und Losungsmittel verwendet wurde. Das geschlossene System wurde sodann
auf 170 °C erhitzt, wodurch sich der Druck im Reaktionsgefal? erhdhte. Auf diese Weise
konnte, im Vergleich zum einfachen Erhitzen unter Rickfluss im offenen System (bei
Atmosphérendruck), eine deutlich hohere Reaktionstemperatur erreicht werden, die
letztlich zu Ausbeuten von bis zu 79% selbst im Multigrammmalf3stab fiihrte.

4.2.2 Etablierung der ersten beiden Stereozentren mittels einer Sharpless-Dihyd-

roxylierung

Als nachstes sah der Retrosyntheseplan vor, die ersten beiden Stereozentren in C8- und
C9-Position mittels Sharpless-Dihydroxylierung’® des Methylesters von 4-14 (R = Me)

einzufiihren (Schema 4.2).

(DHQ)2PhaI, K20$O4

TMS MeSO,NH,, K3Fe(CN)g OH T™MS
RO = KoCOs » RO Z
= t-BUOH/H,O, RT,3d 7~
0O o) OH
4-14 R = Me, Et 4-15
(DHQ),Phal, K,0s0,
_ MeSO,NH,, KsFe(CN)g OH
ROW K2COs - RO\[(\)\/
S t-BuOH/H,0, RT, 3 d
o) OH
4-16 R = Me, Et 417

Schema 4.2: Versuche zur Sharpless-Dihydroxylierung an retrosynthetisch geplanter
Stelle.
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Die Reaktionsfiihrung wurde entsprechend einer bereits in der Diplomarbeit etablierten
Vorschrift unter Einsatz des sogenannten AD-Mix-a durchgefuhrt, der auch bereits mehr-
fach in der Literatur zur selektiven asymmetrischen Dihydroxylierung der Doppelbindung
in konjugierten Eninen erfolgreich eingesetzt wurde.[11% Ajlerdings konnte Uberra-
schenderweise weder das gewtinschte Produkt 4-15 noch das durch eine mdgliche in-
tramolekulare Zyklisierung entsprechende flunfgliedrige Lacton erhalten werden. Auch
bei der Umsetzung strukturell leicht abgeanderter Molekule, wie der Ethylester von 4-14
(R = Et) oder den desilylierten Carbonséureestern 4-16 (R = Me, Et), konnte jeweils nur
das entsprechende, unveranderte Edukt zuriickerhalten werden. Aufgrund dieser Ergeb-
nisse wurde der Syntheseplan abgeandert, sodass die Sharpless-Dihydroxylierung erst

gegen Ende der Synthese des Hauptfragments 1 durchgefihrt werden sollte.

4.2.3 Retrosyntheseroute Il: Erweiterung des Grundgeriusts mittels Wittig-Reak-

tion

Zur Kettenverlangerung und Einfilhrung der Kohlenstoffatome C3 und C4 des Grundge-
rists sollte eine Wittig-Reaktion**Yl durchgefuihrt werden. Hierfur wurde in einer literatur-
bekannten zweistufigen Reaktionssequenz zunachst das Wittig-Reagenz 4-20 herge-
stellt (Schema 4.3).'*21 Dabei reagierte Bromessigsaure (4-18) mit Ethandiol in einer
Steglich-Veresterung*'® zu Bromthioester 4-19, der im nachsten Schritt mit Triphenyl-
phosphin und einer Na,COs-L6sung als Base zum entsprechenden Ylid 4-20 umgesetzt
wurde (85% Ausbeute tUber zwei Stufen). Im Hinblick darauf, dass sich eine stereoselek-
tive Einfuhrung einer Methylgruppe via Feringa-Minnaard-Reaktion an die Wittig-Reak-
tion anschlieRen sollte, wurde bereits bei der Synthese des Wittig-Reagenzes voraus-

schauend die Thioesterfunktionalitat anstatt eines einfachen Oxoesters gewahilt.

EtSH o PPN .
DMAP, DCC Benzol, 4 d, RT
R >
Br\)kOH DCM, 16 h Br\)kSEt 2. Na,CO; (10%-ig) th&LSEt
4-18 0 °C auf RT 4-19 DCM, 30 min, RT 4-20

(85% (iber 2 Stufen)

Schema 4.3: Darstellung des Wittig-Reagenzes 4-20.

Um nun das Ylid 4-20 in einer Wittig-Reaktion umsetzen zu kdnnen, musste auch der
weitere Reaktionspartner vorbereitet werden. Hierfur wurde der Methylester 4-6 in Di-
chlormethan gelést und mit einer DIBAL-H-LAsung (1 M in Hexan) zu Aldehyd 4-21 re-

duziert (Schema 4.4). Bei dieser Reaktion galt es zu beachten, dass unabhangig von der
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Grole des Reaktionsansatzes die gesamte Menge an DIBAL-H-LOsung in einer Portion
zur Reaktionslésung hinzugegeben wird. Die Bildung des Aldehyds 4-21 wurde per
Dunnschichtchromatographie verfolgt. Nach Ruhren fir maximal 15 bis 20 Minuten bei
—-78 °C wurde die Reaktionsldsung mit Methanol gequencht und mit einer gesattigten
Kalium-Natrium-Tartratldsung unverztglich gequencht. Ein Abweichen von der vorange-
hend beschriebenen Verfahrensweise fuhrte zu einer vermehrten Bildung des entspre-
chenden Alkohols, der durch Weiterreduktion des Aldehyds entsteht. Die optimierten
Reaktionsbedingungen stellen somit einen Spagat zwischen beinahe vollstandig abrea-
giertem Ester 4-6 und kaum ausgebildetem Alkohol dar, wodurch Aldehyd 4-21 mit einer

Ausbeute von 91% erhalten werden konnte.

TMS TMS
MeOM DIBAL-H, DCM _ Z a420,D0M
X ~78°C, 15 min = Riickfluss, 16 h
O 4 (91%) O 421 (89%)
s
Z
EtS\H/W
o 4-22

MeMgBr OO
Cul T™MS PTol,

Ligand 2-90 EtS
> PTol
t-BuOMe, 75 °C o O‘ 2
o
(86%, ee=89%) 4-23

2-90 ((S)-Tol-BINAP)

A\

MeMgBr
CuBr-SMe, T™MS Cy,P
Ligand2-83 g “ =Z PhP~ Fe
t-BuOMe, -75 °C :
o -
(66%, ee=89%) 4-23 2-83 ((S,R)-JosiPhos)

Schema 4.4: Aufbau des C3-C11-Gerlists und Einfilhrung des ersten Stereozentrums

Uber eine stereoselektive Feringa-Minnaard-Reaktion.

Schlie3lich wurde das stabilisierte Ylid 4-20 mit Aldehyd 4-21 unter Riickfluss in einer
Wittig-Reaktion zum mehrfach ungesattigten Thioester 4-22 umgesetzt, welcher als ein-
ziges Isomer mit einer Ausbeute von 89% isoliert werden konnte.®! Die trans-Konfigu-
ration der neuen Doppelbindung konnte anhand der Kopplungskonstante von
J = 15.4 Hz bestatigt werden.
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4.2.4 Retrosyntheseroute Il: Etablierung des ersten Stereozentrums mittels
Feringa-Minnaard Reaktion

SchlieBlich sollte das erste chirale Zentrum in Form einer Methylgruppe in 8-Position des
mehrfach ungesattigten Thioesters 4-23 stereoselektiv mittels Feringa-Minnaard-Reak-
tion?%Y eingeflihrt werden (Schema 4.4). Hierfur wurde der chirale Ligand (S)-Tol-BINAP
(2-90) mit Kupfer(l)-iodid in tert-Butylmethylether geldst, wobei sich ein dimerer Kupfer-
komplex ausbildete, der sich anschlieRend durch Zugabe des Methyl-Grignard-Reagen-
zes bei -40 °C zum reaktiven Kupferkomplex umwandelte.** Das zu methylierende
Wittig-Produkt 4-22 wurde Uber einen Zeitraum von einer Stunde zugetropft und das
Reaktionsgemisch anschlieRend weitere zwei Stunden bei —40 °C geruhrt. Die stereo-
selektive Addition erfolgte mit einem Enantiomereniberschuss von 89% und einer Aus-
beute von 86%. Eine alternative Variante der Feringa-Minnaard-Reaktion, basierend auf
dem chiralen Liganden (S,R)-Josiphos (2-83) und Kupfer(l)-iodid-Dimethylsulfid, flhrte
bei gleichbleibend guter Enantioselektivitat allerdings zu deutlich schlechterer Aus-
beute,®*® weshalb fortan mit der ohnehin kostengiinstigeren (S)-Tol-BINAP-Variante
verfahren wurde. Die erhaltenen Enantiomereniiberschiisse des 8-Methylthioesters 4-23
wurden unter Verwendung der chiralen GC-Saule AKS50 6-tert-Butyl-2,3-di-O-ethyl-(-
cyclodextrin bestimmt (Abbildung 4.4). Das zur Bestimmung der Enantiomereniber-
schisse ebenfalls benétigte Racemat wurde unter identischen Reaktionsbedingungen
wie 4-23 hergestellt, jedoch wurde hier der chirale Ligand durch PPhs ersetzt.

[mV]

20

= 500,600

Voltage

491,477

2
.
>

~

H : T T
400 450 500 550
[min.]

Abbildung 4.4 Chirale GC-Analyse der Verbindung 4-23 (Hauptenantiomer bei
500.6 min, Nebenenantiomer bei 491.5 min).
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4.2.5 Retrosyntheseroute Il: EinfUhrung der anti-Konfiguration in C2- und C3-

Position tUber eine Noyori-Hydrierung und Frater-Alkylierung

Im Folgenden sollte die Einfihrung der anti-Konfiguration der Stereozentren an C2 und
C3 bewerkstelligt werden. Hierfiir musste zunachst das Kohlenstoffgrundgerist erneut

um eine Ethyleinheit erweitert werden. Fir diese Kettenverlangerung von 4-23 sollte

eine Claisen-Kondensation™®

[105d,116

gewahlt werden. Nach selektiver Noyori-Hydrie-
rung I des daraus resultierenden B-Ketoesters sollte abschlieRend die Methylgrup-
pe in C2-Position mittels einer Frater-Seebach-Alkylierung™*!” in anti-Konfiguration zur

benachbarten Hydroxylgruppe eingefuhrt werden.

Fir die Durchfihrung der Claisen-Kondensation wurde zunachst LDA aus Diisopropyl-
amin und n-Buthyllithium (2.5 M in Hexan) bei 0 °C generiert, mit welchem darauffolgend
das Enolat eines Essigsaureesters bei —-78 °C dargestellt wurde, welches schlie3lich

). Mit Essigsauremethylester

nukleophil am Thioester angreifen sollte (Schema 4.5
als Enolatvorlaufer wurde das Kondensationsprodukt 4-24 jedoch nur in Ausbeuten um
12% erhalten. Zudem war eine vollstdndige saulenchromatographische Aufreinigung
des Produktes nicht mdglich. tert-Butylacetat fihrte hingegen zum entsprechenden Clai-
sen-Kondensationsprodukt 4-25 in einer Ausbeute von 92%.

H3CC02M6
TMS DIPA, n-BulLi

EtSM ~78°C,5h _ _ MeO
(12%)

TMS

/
AN

o O O °*
4-23 4-24
H3CCOztBU
DIPA, n-BuLi ™S
~78°C,5h ___ guo W (R)-BINAP-Ru(ll), H,
(92%) : MeOH, 100 °C, 16 h
O O .
4-25
TMS : T™S
BuO N 4 Frater- tBuO : N 4
: Alkylierung :
O OH ° O OH *
4-26 4-27

Schema 4.5: Versuche der Einfiihrung der anti-Sequenz an C2 und C3.

Mit diesem Zugang zu ausreichenden Mengen an 4-25 sollte auf dieser Stufe die ste-
reoselektive Noyori-Hydrierung folgen. Hierflr wurde zunéchst das notwendige katalyti-
sche System aus (R)-BINAP und [Ru(CsHe)Cl,], generiert, mit welchem im Anschluss
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die Hydrierung des Ketoesters 4-25 zu -Hydroxyester 4-26 bei 100 °C und einem Was-
serstoffdruck von 6 bar realisiert werden sollte.”'¥ Die Reaktionskontrolle per Diinn-
schichtchromatographie zeigte nach einer Reaktionszeit von 16 Stunden vollen Umsatz
zu einem Hauptprodukt, das nach Isolierung jedoch lediglich als mutmalliches Zerset-
zungsprodukt identifiziert werden konnte. Die abschlieRende Frater-Alkylierung zu Ver-
bindung 4-27 war somit ebenfalls nicht durchfiihrbar.

4.2.6 Retrosyntheseroute Il

Eine weitere Variante zum Aufbau der anti-Konfiguration in C2- und C3-Position stellt
die anti-selektive Masamune-Abiko-Aldolreaktion'®? dar. Wie bereits in Kapitel 2.2.1 im
Detail dargestellt, sind fir diese Reaktion sowohl ein mit einem chiralen Auxiliar verse-
hener Carbonsaureester*’! als auch ein Dialkylbortriflat™® notwendig, die in einem ers-
ten Schritt gemal literaturbekannter Vorschrift synthetisiert wurden (Schema 4.6).

Ph Ph Ph
MesSO,Cl, EtN _ BnCl, TBAI, K,CO5_
\)\OH DCM,0°C.2h \)\OH ACN,90°C,24h \AOH
NA, HN\SOZMes Bn/N\SOZMes
4-28 4-29 4-30
Ph O

EtCOCI, Pyridin = \)\O)K/

DCM, 0 °C auf RT, 12h
Bn” ~SO,Mes

4-31
(90% Uber drei Stufen)

[ l [ l _OTf
BHySMe, BH CFsSOsH B
Et,0,0°C, 3 h n-Hex, RT, 1 h
4-34

o) o)
4.3 (88%) 4.33 (95%)

Schema 4.6: Darstellung der fir die Masamune-Abiko-Aldolreaktion benétigten Rea-
genzien 4-31 und 4-34.

Das chirale Abiko-Reagenz 4-31 wurde dabei ausgehend von (-)-Norephedrin (4-28)
dargestellt, womit alle benétigen Stereozentren des Reagenzes bereits mit dem einge-
setzten chiralen Edukt etabliert wurden. Nach Mesitylierung zu 4-29 und Benzylierung
des Amins zu 4-30 erfolgte im letzten Schritt die Propionylierung der benzylischen Hyd-
roxylgruppe. Die einzige Aufreinigung dieser Reaktionssequenz wurde auf der Stufe des
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Produktes 4-31 durch Umkristallisation aus Ethylacetat durchgefiihrt, wobei das Abiko-
Reagenz 4-31 mit einer Ausbeute von 90% uber drei Stufen ausgehend von (-)-Nor-
ephedrin (4-28) erhalten werden konnte.”]

Das ebenfalls fur die Masamune-Abiko-Aldolreaktion bendtigte Dicyclohexylbortriflat
4-34 wurde ausgehend von frisch destilliertem Cyclohexen (4-32) dargestellt, das zu-
nachst in einer Additionsreaktion mit dem Boran-Dimethylsulfid-Komplex zum Dicyclo-
hexylboran (4-33) in 88% Ausbeute umgesetzt und schliel3lich in Gegenwart von Tri-
fluormethansulfonsaure in das entsprechende Bortriflat 4-34 Uberflhrt wurde (95% Aus-
beute). Die erhaltenen, farblosen Kristalle des Dicyclohexylbortriflats (4-34) konnten un-
ter Schutzgas problemlos tber l&angere Zeit im Gefrierfach gelagert werden, wohingegen
die fur die Masamune-Abiko-Aldolreaktion bendtigte Lésung hiervon (1 N in n-Hexan)
stets frisch unmittelbar vor der Reaktionsdurchfiihrung hergestellt werden musste.20!

DIBAL H, DCM
-78 °C, 15 min

(79%)
4-23
1. Et;N, 4-34
° < -SOM
J\/ DCM,-78°C,4h B -SOzMes s
\)\ 2.4-35,-84°Cauf 0°C K/Om/\(\/\/\/

(67%) :

Bn” \Sones Ph O OH -
4-31 4-36

1. TBDPSCI, Imidazol

/’LM -< FPrMgCI | | 2. HsCNHOCH HCI
MeO : 10 °C auf RT, 16 h i-PrMgCl

\

O OH ~10°C auf RT, 12 h
4-37 Y
o _™™s
N_ A 7
(DHQ),Phal, K,0s0, 2H,0 MeO W
MeSO,NH,, KzFe(CN)g 0 OR -
K,COs, t-BuOH/H,0 4-38

RT,3d (81% Uber 2 Stufen)

R=TBDPS

Schema 4.7: Versuch der Fertigstellung des Hauptfragments 1 nach Retrosynthese-

plan 11l
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Vorbereitend fir die anti-selektive Aldolreaktion musste nun noch der Thioester 4-23 zu
Aldehyd 4-35 reduziert werden (Schema 4.7). Dies erfolgte mittels DIBAL-H (1 M in He-
xan) bei einer Temperatur von —=78 °C reibungslos in 79% Ausbeute.*?!] Mit nun allen
drei Komponenten der Masamune-Abiko-Reaktion verfugbar, wurde zunéchst das ent-
sprechende Borenolat aus dem Abiko-Reagenz 4-31, dem Dicyclohexylbortriflat 4-34
und Triethylamin als Base bei =78 °C in situ generiert.[*! Nach vier Stunden wurde bei
nahezu gleichbleibender Temperatur eine Losung des Aldehyds 4-35 in Dichlormethan
zugetropft und das Reaktionsgemisch nach beendeter Zugabe auf 0 °C erwarmt. Das
gewiinschte Aldolprodukt 4-36 konnte schlief3lich mit einer Ausbeute von 67% als einzi-

ges Diastereomer isoliert werden.

4.2.7 Retrosyntheseroute lll: Abspaltung des Abiko-Auxiliars und Etablierung der

chiralen Zentren an C8 und C9

In der Folge sollte nun das Abiko-Auxiliar unter Erhalt der Oxidationsstufe am C1-Atom
des Grundgerusts von 4-36 abgespaltet werden (Schema 4.7). Hierfir bot sich die von
der Gruppe um Menche entwickelte Methode zum direkten Austausch des Auxiliars
durch ein Weinreb-Amid an.!¥! Dabei wird Isopropylmagnesiumchlorid zur Generierung
der reaktiven Amidspezies verwendet, die in einer nukleophilen Substitution Verbin-
dung 4-36 zum Kkorrespondierenden Weinreb-Amid 4-37 umsetzen sollte. Allerdings
konnte das gewunschte Produkt nicht erhalten werden. Eine mogliche Erklarung konnte
sein, dass die Deprotonierung der leicht aciden sekundéaren Hydroxylgruppe von 4-36
durch das Grignard-Reagenz bzw. die aktivierte Weinreb-Amid-Spezies im Vergleich zur
nukleophilen Substitution deutlich bevorzugt ablief.*?2 Um diese Problematik zu umge-
hen, wurde in einem weiteren Schritt die freie Hydroxylgruppe an C3 von 4-36 zunachst
mit einer TBDPS-Schutzgruppe versehen und anschlie3end am geschiitzten Zwischen-
produkt der Austausch des Abiko-Auxiliars durch ein Weinreb-Amid unter den zuvor ge-
nannten Reaktionsbedingungen vorgenommen, wodurch Verbindung 4-38 mit einer
Ausbeute von 81% Uber zwei Stufen erhalten wurde. SchliefZlich sollte die bereits auf-
geschobene Sharpless-Dihydroxylierung zur stereoselektiven Einfihrung der beiden
Hydroxylgruppen an C8 und C9 erfolgen, jedoch war auch dieses Mal kein Reaktions-

fortschritt hin zu 4-39 zu beobachten.
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4.2.8 Retrosyntheseroute IV

Obwohl die Sharpless-Dihydroxylierung bei den Carbonséureestern 4-14 und 4-16 be-
reits ebenfalls nicht erfolgreich war, sollte diese Reaktion trotzdem noch auf verschiede-
nen Stufen einer weiteren, auf Thioester 4-23 aufbauenden, modifizierten Synthesese-
quenz testweise durchgefiihrt werden, bevor eine vollstandige Uberarbeitung der retro-
synthetischen Route notwendig werden wurde. Die etablierte Sequenz betrachtend, wa-
ren die Molekdlstrukturen bis hin zur Masamune-Abiko-Aldolreaktion, mit Ausnahme der
naturgemaln eher instabilen Aldehyde, allerdings durchweg Thioesterderivate. Da jedoch
Schwefelverbindungen als bekannte Katalysatorgifte gelten,!*?®! erschienen die Thioes-
ter in Verbindung mit dem fur die Sharpless-Dihydroxylierungsreaktion eingesetzten Os-
mium-Katalysator als eher ungeeignet.

TMS

EtS é K2003, MeOH‘ MGOW
X - =
: RT, 16 h I
o =
4-23 (99%) 4-40

(DHQ)zphaL K20304'2H20
MeSOZNHz, K3Fe(CN)6, K2C03 -~ MeO

& TBDPSCI, Imidazol, DMAP

t-BuOH/H,0, 2 d DCM, RT, 2 h
0, 0,
(83%) a1 (79%)
OH OMEM
MeOW MEMCI, DIPEA RW
I DCM, RT, 24 h E
o OTBDPS (7704 0O OTBDPS
4-43
DIBAL-H| R=0OMe
DCM, 78 °C, 15 min
(90%) 4-44
R=H
1. Et3N, 4-34
° Bn. .SO,M
Ph j\/ DCM, -78°C, 4h N-SO2Mes OMEM
\Ao 2.444, 84Cafoc, | o “ :
N (74%)
Bn”~ “SO,Mes Ph
4-31

Schema 4.8: Darstellung des Esters 4-45 unter Einfiihrung aller verbleibenden chiralen

Zentren.
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Daher sollte zunachst eine Umesterung von 4-23 in Gegenwart von Kaliumcarbonat in
Methanol zum entsprechenden Oxoester vorgenommen werden (Schema 4.8). Unter
den gewahlten Reaktionsbedingungen kam es zudem zu einer Abspaltung der termina-
len TMS-Gruppe, wodurch Methylester 4-40 in nahezu quantitativer Ausbeute isoliert

wurde.

Aufgrund der bereits mit den strukturell sehr ahnlichen Esterderivaten 4-14 und 4-16
gemachten negativen Erfahrungen wurde die stereoselektive Sharpless-Dihydroxylie-
rung von 4-40 mit (DHQ)2Phal als chiralen Liganden ohne grof3ere Erwartungshaltung
durchgefuhrt. Diesmal verlief die Reaktion erfolgreich und lieferte das gewiinschte
Diol 4-41 als einziges Diastereomer. Anhand der Reaktionskontrolle mittels Diinnschicht-
chromatographie war ersichtlich, dass die Reaktion vor dem vollstandigen Umsatz des
Eduktes zum Erliegen kam, auch die weitere Zugabe des Katalysators brachte keine
Verbesserung. Nichtsdestotrotz konnte durch saulenchromatographische Aufreinigung
das Produkt 4-41 in einer guten Ausbeute von 83% isoliert und das nicht umgesetzte
Edukt zuriickgewonnen werden.

Fur die zur Fertigstellung des ersten Hauptfragments noch bevorstehenden Reaktionen
war es unumganglich, dass die beiden in 4-41 neu eingefiihrten Hydroxylgruppen mit
Schutzgruppen versehen werden. In unserem Arbeitskreis konnte bereits erfolgreich ge-
zeigt werden, dass eine TBDPS-Schitzung an derartigen Systemen selektiv an der pro-
pargylischen Hydroxylgruppe ablauft.'?4 Dies sollte sich hier zu Nutze gemacht werden.
Bei Einsatz eines Uberschusses an TBDPSCI von 2.5 Aquivalenten konnte nach einer
Reaktionszeit von 2 Stunden das mono-geschitzte Produkt 4-42 in 79% Ausbeute er-
halten werden. Die zweite Hydroxylgruppe wurde in Gegenwart der nicht-nukleophilen
Hinig-Base DIPEA und MEMCI mit einer MEM-Schutzgruppe versehen (Produkt 4-43,
77% Ausbeute).[*?5]

Die Einfihrung der anti-Konfiguration an C2 und C3 sollte nun wiederum analog zur
Vorgehensweise der Retrosyntheseroute Il mittels Masamune-Abiko-Aldolreaktion er-
folgen. Hierzu musste zunachst der Methylester 4-43 in Gegenwart von DIBAL-H (1 M in
Hexan) bei =78 °C zum Aldehyd 4-44 reduziert werden.*?Y Wie bereits bei der Reduktion
von 4-6 nach 4-21 (Schema 4.4) musste auch hier darauf geachtet werden, dass die
Zugabe der DIBAL-H-L6sung zlgig in einer Portion erfolgte und anschlie3end nicht lan-
ger als 10 Minuten geriihrt wurde, ehe das Reaktionsgemisch bei dieser Temperatur mit
Methanol gequencht und umgehend mit einer gesattigten Kalium-Natrium-Tatratldsung
versetzt wurde. Eine Reaktionskontrolle per Dinnschichtchromatographie war hier nicht
maoglich, da Edukt 4-43 und Produkt 4-44 sich weder im R~Wert unterschieden noch
verschiedene Farbreaktionen im Zuge der géngigen Anfarbeverfahren zeigten. Bei zu
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langer Reaktionszeit war dann lediglich die Bildung des durch erneute Reduktion ent-
standenen, korrespondierenden Alkohols via Diinnschichtchromatographie zu beobach-
ten. Bei exakter Einhaltung des Reaktionsverlaufes konnte Aldehyd 4-44 mit sehr guter
Ausbeute von 90% isoliert werden.

4.2.9 Retrosyntheseroute IV: Masamune-Abiko-Aldolreaktion

Nachdem nun wiederum alle fir die Masamune-Abiko-Aldolreaktion notwendigen Reak-
tanden zugénglich waren, sollten nun die letzten beiden anti-konfigurierten, chiralen Zen-
tren in C2- und C3-Position des ersten Hauptfragments analog der Uberfiihrung des Al-
dehyds 4-35 in das Aldolprodukt 4-36 (Schema 4.7) eingefuihrt werden. Hierfur wurde
zunachst das entsprechende Borenolat aus dem Abiko-Reagenz 4-31, einer 1 N-Ldsung
des Dicyclohexylbortriflats 4-34 in Hexan und Triethylamin bei —78 °C generiert, bevor
der in Dichlormethan geldste Aldehyd 4-44 langsam hinzugetropft werden konnte.[®!
Nach Aufarbeitung und saulenchromatographischer Aufreinigung wurde das Reaktions-
produkt 4-45 mit einer Ausbeute von 74% isoliert und konnte mit Hilfe von NMR-spektro-

metrischen Untersuchungen als alleiniges Diastereomer bestatigt werden.

4.2.10 Fertigstellung des Hauptfragments 1

Die in der Masamune-Abiko-Aldolreaktion zu 4-45 neu entstandene Hydroxylgruppe
wurde im folgenden Schritt mit einer TBDPS-Gruppe geschiitzt (Schema 4.9), wobei die
Schiitzung unter den bereits etablierten Bedingungen mit TBDPSCI, Imidazol und DMAP
in Dichlormethan zu Verbindung 4-46 mit einer Ausbeute von 78% flihrte. Es wurde be-
wusst die gleiche Schutzgruppe wie bei der Hydroxylfunktion in C9-Position gewahlt, da
im spateren Makrolacton diese beide Hydroxylgruppen im letzten Schritt der Totalsyn-
these simultan entschitzt werden sollten.

Nach der saulenchromatographischen Aufreinigung sowohl des Aldolproduktes 4-45 als
auch der geschitzten Variante 4-46 musste ein besonderes Augenmerk auf die Wahl
des Gefal3es bzw. dessen Dimensionierung gelegt werden, in dem die flichtigen Be-
standteile mittels Rotationsverdampfer entfernt werden sollten. Beide reine Verbindun-
gen bildeten beim Entfernen der letzten wenigen Milliliter Losungsmittel einen weil3en,
sehr volumindsen Schaum (siehe Abbildung in Schema 4.9), der fir etwa 10 bis 15 Mi-
nuten anhielt, bevor er in sich zusammenfiel. Um einen Verlust der Substanzen, bspw.
durch unkontrollierten Eintrag in den Rotationsverdampfer, zu vermeiden, empfahl sich
fur etwa 500 mg der Substanz einen Rundkolben mit einem Volumen von mindestens

500 mL zu verwenden.
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- M N
N SO,Mes OMEM TBDPSCl Bn SO,Mes
B Imidazol, DMAP‘

M DCM, RT, 12 h

OTBDPS  (7g%)
4-45
i & Bn. _.SO,M
I(_;I:-dla|r- Kat., H, n N 2 es: OMEM
inolin z H
> . o__~ ~
Cyclohexen/Aceton kg/ W
RT,4h Ph O OR - OR
(99%) 4-47
: OMEM
NaOH 5 HO_ ~ 5 N
MeOH/THF, 50 °C, 24 h \ﬂ/\l/\/\/\/\
O OR - OR
(56%)
4-48
R = TBDPS

Schema 4.9: Fertigstellung des Hauptfragments 1 (4-48).

Vorbereitend fur die im spéateren Verlauf der Totalsynthese geplanten Kupplung der bei-
den Hauptfragmente 1 (4-1) und 2 (4-2) mussten abschlieRend noch das terminale Alkin
zum Alken reduziert sowie das Abiko-Auxiliar abgespaltet werden. Die Hydrierung der
Dreifachbindung in 4-46 sollte dabei mittels Lindlar-Reduktion™?% erfolgen. Als Losungs-
mittel wurde ein Gemisch aus Cyclohexen und Aceton (1:1) gewdahlt. Das Cyclohexen
nimmt hierbei sowohl die Funktion des Lésungsmittels sowie der ,Opfersubstanz® ein.
Die Reduktion nach Lindlar birgt n&mlich den Vorteil, dass Alkine sehr schnell, Alkene
hingegen nur langsam reduziert werden. Liegt dann zudem eine Substanz im Uber-
schuss vor, die leichter zu reduzieren ist als das aus der Reaktion hervorgehende Alken
selbst, so wird diese ,,Opfersubstanz” nach vollstandiger Reduktion des Alkins bevorzugt
angegriffen, sodass es zu keinen Einbuf3en hinsichtlich der Ausbeute des gewiinschten
Alkenproduktes kommt. Auf diese Weise konnte im vorliegenden Fall das Alken 4-47 in

nahezu quantitativer Ausbeute erhalten werden.

Zur Vollendung der Darstellung des Hauptfragments 1 fehlte nun nur noch die Abspal-
tung des Abiko-Auxiliars. Dies wurde mittels einer einfachen alkalischen Verseifung mit
Natriumhydroxid (3 M in Wasser) und Methanol bei 50 °C Reaktionstemperatur vorge-
nommen.!?” Zur besseren Loslichkeit von 4-47 wurde zusétzlich Tetrahydrofuran als

Losungsvermittler verwendet, sodass schlie3lich eine Mischung aus Methanol und
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Tetrahydrofuran im Verhaltnis von 1:1 eingesetzt wurde. Durch s&ulenchromatographi-
sche Aufreinigung, bei der das Kieselgel mit einem Zusatz von Essigséaure zum Laufmit-
tel (PE/EtOAC/AcOH = 4:1:0.01) konditioniert werden musste, wurde die freie Carbon-

saure 4-48 und somit das Hauptfragment 1 mit einer Ausbeute von 56% erhalten.
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4.3 Synthese des Hauptfragments 2 (C12 bis C26)
4.3.1 Synthese des Grundgeriists C15 bis C19

Ausgangspunkt fur die Synthese des Hauptfragments 2 stellte 1,3-Propandiol (4-9) dar,
das in einem ersten Schritt selektiv einer Einfachschitzung unterzogen werden sollte
(Schema 4.10). Hierfir wurden verschiedene literaturbekannte Vorschriften durchge-
fuhrt,1*28 jedoch fuhrte nur die in unserem Arbeitskreis bereits zuvor verwendete Schiit-
zung des einfachen Natriumsalzes des Alkoxids 4-49 mit TBSCI zuverlassig zum mono-
silylierten Produkt 4-50 bei gleichzeitig zufriedenstellenden Ausbeuten bis 84%.1%9 Im
zweiten Schritt schloss sich die ebenfalls literaturbekannte Swern-Oxidation der unge-
schitzt gebliebenen Hydroxylgruppe zum Aldehyd 4-51 an.[*30

(COCI), DMSO, Et;N

TBSCI, NaH m DCM, —78 °C auf RT, (89%)
T
OH OH THF,15h OH OTBS oder: PCC, DCM, (50%) O OTBS
1,3-Propandiol (84%) 4-50 4-51
(4-9) 4
NaH ™ t TBscl Br
THF % 4-52 (95%)
HO_ O n-BuLi
Na THF, —78 °C, 5 h
4-49
Y

(COCI), DMSO, Et;N
AN DCM, 78 °C auf RT, (75%) X

oder: PCC, DCM, (72%)
O OTBS OH OTBS

4-54 4-53

A

Schema 4.10: Synthese der (C15-C19)-Einheit (4-54).

An dieser Stelle ist folgendes anzumerken, was bisher in der Literatur nicht kommuniziert
wurde: Die Swern-Oxidation des monogeschutzten Diols 4-50 ist auf die in oben genann-
ter Publikation verwendete AnsatzgréRe von 6.4 g Edukt limitiert. Gré3ere Ansétze fiih-
ren zu erheblichen Ausbeuteverlusten (bis zu 60%) und zu inkonsistenten und somit
nicht reproduzierbaren Ergebnissen. Ist die Oxidation dennoch, wie im vorliegenden Fall
zu Beginn einer langeren linearen Reaktionssequenz im Rahmen einer Totalsynthese,
in grof3eren MaRRstdben gewinscht, empfiehlt es sich auf eine andere Methode zuriick-
zugreifen. Die Ausbeuten flr beispielsweise eine Oxidation von 4-50 mit Pyridiniumchlo-
rochromat (PCC)**! liegen zwar nur bei um die 50%, bei groBen MaRstéaben mit Gber
6.4 g Edukt kann dieses Ergebnis jedoch durchaus mit dem der Swern-Oxidation kon-

kurrieren. Die Oxidation mit PCC ist verglichen mit der Swern-Oxidation allerdings mit
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deutlich geringerem Syntheseaufwand verbunden und aufRerdem wirtschaftlicher. Be-
zuglich des erhaltenen Aldehyds 4-51 ist ferner darauf hinzuweisen, dass dieser leicht
flichtig und hitzeinstabil ist sowie sich schnell auf Kieselgel zersetzt. Sollte es die da-
rauffolgende Reaktion erlauben, ist es daher empfehlenswert, den Aldehyd 4-51 ohne

Aufreinigungsschritt weiterzuverwenden.

Im Anschluss an die Oxidation sollte eine Propin-Einheit eingeflihrt werden, die spater
in reduzierter Form Teil der Seitenkette werden sollte. Hierflr wurde zunéchst das ent-
sprechende Lithiumorganyl aus einem E-/Z-lsomerengemisch von 1-Brom-1-propen
(4-52) und n-Butyllithium bei =78 °C in situ generiert und anschlieRend der Aldehyd 4-51
in geloster Form zugetropft.[**? Die Addition der Alkineinheit erfolgte in einer sehr guten
Ausbeute von 95%, jedoch ohne jegliche Stereokontrolle, weshalb der resultierende,
racemisch vorliegende Alkohol 4-53 Uber eine Oxidations-Reduktions-Kaskade in das
gewilnschte Stereoisomer Uberflhrt werden musste. Die Oxidation von 4-53 war auch
hier wieder sowohl nach Swern als auch mit PCC mdglich, wobei beide Methoden auch
in groRen Mal3staben Keton 4-54 in guten Ausbeuten um die 70% lieferten. Oxidations-

versuche mit Braunstein fihrten hingegen nur zu Spuren des gewlnschten Produktes.

4.3.2 Einfihrung des ersten Stereozentrums mittels Noyori-Transferhydrierung

Im nachsten Schritt sollte nun das erste von zwei Stereozentren des Unterfragments 2a

(C12 bis C19) mittels asymmetrischer Noyori-Transferhydrierung* eingefiihrt werden.

Enantioselektive Hydrierungen sind grof3technisch eine der wichtigsten und meist ange-
wendeten asymmetrischen, katalytischen Prozesse.[*33 So werden beispielsweise Citro-
nellol und Ibuprofen industriell mit Hilfe des von Noyori entwickelten Ruthenium-BINAP-
Katalysators hergestellt.['3¥ Dieser Katalysator kann sowohl zur Hydrierung von Olefinen
als auch von Carbonylfunktionalitaten eingesetzt werden, wobei bei Anwesenheit beider
funktioneller Gruppen die Hydrierung der Olefine bevorzugt ablauft.'35 Umfangreiche
Forschungsarbeiten von Noyori et al. fihrten zudem zu einer weiteren Hydrierungsme-
thode: durch Koordination eines Diamins an Ruthenium konnte die Hydrierung gezielt
auf Ketone gelenkt werden, auch in Anwesenheit und unter Toleranz einer Vielzahl wei-
terer funktioneller Gruppen.®%c Ein Beispiel fur ein solches Katalysatorsystem ist der
auch nachfolgend in dieser Arbeit verwendete [(p-Cymol)Ru((S,S)-TsDPEN)]-Komplex
(4-57).1% Eine weitere Verbesserung der Noyori-Transferhydrierung gegeniiber der

Noyori-Hydrierung war die Verwendung von einfachen Alkoholen, insbesondere iso-Pro-
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panol, als Wasserstoffdonoren anstelle von molekularem Wasserstoff als Wasserstoff-
quelle.'%%a Auf diese Weise wurde nicht nur die Handhabung der Reaktion durch Ver-
meidung des hochentziindlichen Gases Wasserstoff deutlich sicherer, auch war dadurch
der Einsatz aufwandiger Apparaturen wie Uberdruckreaktoren tberflissig. Ein weiterer
Vorteil ist zudem, dass der Wasserstoffdonor gleichzeitig als Losungsmittel in der Reak-

tion eingesetzt werden kann.

@ NH o o U @ N
", 2 NN / — KOH “,, N =

? ’ e Ho/DeM” 2 At
NHTs =X ol c 2 NN
N / Ts
4-55 4-56 4-57

Schema 4.11 Synthese des Noyori-Katalysators [(p-Cymol)Ru((S,S)-TsDPEN)] (4-57).

Als nachteilig sind bei der Noyori-Transferhydrierung die zugegebenermalen recht ho-
hen Kosten der Katalysatoren im Chemikalienhandel anzumerken. Allerdings lasst sich
z. B. der Katalysator 4-57 durch eine einfache und schnelle, literaturbekannte Synthese
aus (1S,2S)-N-p-Toluolsulfonyl-1,2-diphenylethylendiamin (4-55) und dem Dichlor-
(p-Cymol)ruthenium(ll)-Dimer (4-56) in Gegenwart der Base Kaliumhydroxid deutlich

wirtschaftlicher herstellen (Schema 4.11).136!

Um nun Keton 4-54 enantioselektiv mittels Noyori-Transferhydrierung zu reduzieren,
wurde dieses in iso-Propanol (4-58) geltst und der in einer geringen Menge Dichlorme-
than aufgenommene, Vviolette Noyori-Katalysator 4-57 langsam hinzugetropft.
Schema 4.12 zeigt den fir diese Reaktion vorgeschlagenen Katalysezyklus:*3"1 Um die
fur die Hydrierung des Substrats verantwortliche Katalysatorform zu generieren, muss
es zunéachst zu einer Anlagerung des Wasserstoffdonors 4-58 an die eingesetzte Grund-
form des Katalysators 4-57 kommen, wodurch Intermediat 4-59 gebildet wird. Durch for-
malen Transfer eines Protons sowie eines Hydrids vom Alkohol auf das Katalysatorsys-
tem entsteht neben Aceton (4-60) die aktive Katalysatorform 4-61, die in einem weiteren
Schritt wiederum ein Addukt mit dem zu hydrierenden Substrat 4-54 bildet (Intermediat
4-62). Der Rucktransfer des Hydrids und des Protons vom Katalysator auf die Carbonyl-
funktionalitdt des Substrats erfolgt schliel3lich aufgrund der vergleichsweise starren An-
ordnung und des sterischen Einflusses des Ligandensystems stereospezifisch, wodurch
Propargylalkohol 4-63 als bevorzugtes Enantiomer sowie die Katalysatorgrundform 4-57

erhalten wird.
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Schema 4.12 Katalysezyklus der Noyori-Transferhydrierung zur Darstellung des Pro-

pargylalkohols 4-63.

Tabelle 4.1 Untersuchung des Einflusses der Reaktionstemperatur auf die Noyori-

Transferhydrierung von 4-54.

Reaktions- Umsatz nach Umsatz nach Ausbeute

temperatur 2 Stunden’ 12 Stunden’ von 4-63 ee von 4-63
1 RT quantitativ - 63% 85%
2 -20°C 50% guantitativ 79% 93%
_20 ° 0 0 nicht be- nicht be-
S SYHS L el stimmt stimmt
—40 °© 0 0 nicht be- nicht be-
4 40°C 10% 25% stimmt stimmt

*Angaben sind Circawerte, die per DC-Kontrolle abgeschatzt wurden
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Mittels Dunnschichtchromatographie konnte fur diese Reaktion bei Raumtemperatur be-
reits nach einer Stunde voller Umsatz beobachtet werden (Tabelle 4.1, Eintrag 1). Aus
dem Rohproduktgemisch konnte der sekundéare Alkohol 4-63 jedoch nur mit einer Aus-
beute von 63% isoliert werden. Unter Verwendung der chiralen GC-Séaule ,AKS50 6-tert-
Butyl-2,3-di-O-ethyl-B-cyclodextrin” wurde der Enantiomerentberschuss auf 85% be-
stimmt (Abbildung 4.5). Als Racemat wurde hierbei der, durch unselektive Addition ent-

standene, Alkohol 4-53 fur die Messung verwendet.
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Abbildung 4.5 Chirale GC-Analyse der Verbindung 4-63 (Hauptisomer bei 17.89 min,

Nebenisomer bei 18.04 min).

Da sowohl die Enantioselektivitat als auch die Ausbeute lediglich befriedigend ausfielen
und nicht den aus der Literatur entnommenen Erwartungen entsprachen, ¢ wurde in
der Folge der Einfluss der Reaktionstemperatur auf das Ergebnis der Noyori-Trans-
ferhydrierung untersucht. Dabei wurde sowohl die Zugabe des Katalysators als auch das
anschliel3ende Rihren des Reaktionsgemisches bei verschiedenen Temperaturen aus-
gefuhrt. Aus Tabelle 4.1 ist zu enthehmen, dass bei einer Temperatur von —20 °C die
besten Ergebnisse mit einer Ausbeute von 79% und einem ee von 93% erzielt wurden
(Eintrag 2; Schema 4-13). Im Vergleich zur Reaktion bei Raumtemperatur verlief die
Hydrierung bei dieser Temperatur deutlich langsamer, sodass nach zwei Stunden nur
etwa 50% des Eduktes umgesetzt waren. Um die vergleichsweise lange Reaktionsdauer
zu kompensieren und vollstandigen Umsatz zu erreichen, wurde die Reaktionsplanung
auf ein Ansetzen der Reaktion am Abend und Rihren Uber Nacht angepasst. Eine wei-
tere Verringerung der Reaktionstemperatur auf —30 °C (Eintrag 3) oder —40 °C (Ein-
trag 4) fuhrten selbst nach 12 Stunden Reaktionszeit nur zu Umséatzen von 30% bzw.

25%, weshalb diese synthetisch nicht sinnvollen Varianten verworfen wurden.
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AN [Ru] (4-57) X TBSCI, Imidazol X
i-PrOH, —20 °C, 48 h DMF, RT, 48 h
O OTBS OH OTBS TBSO OTBS
454 (79%, 6=93%) 463 (80%) 464

Bedingungen siehe S
Tabelle 4.2 A

Y

Schema 4.13 Stereoselektive Reduktion und Schiitzungs-Entschitzungs-Kaskade.

In Vorbereitung fiir die anstehende Kettenverlangerung war es nun notwendig, die in
Propargylalkohol 4-63 neu entstandene Hydroxylfunktion zu schiitzen und im Anschluss
die bereits vorhandene TBS-Schutzgruppe selektiv zu entfernen (Schema 4-13). In der
Literatur sind zahlreiche Methoden beschrieben, wie primare, silylierte Alkoholfunktiona-
litadten in Anwesenheit sekundéarer, ebenfalls silylierter Hydroxylgruppen selektiv ent-
schutzt werden konnen.!**8 Hierbei waren auch Beispiele zu finden, bei denen beide
Alkohole mit einer TBS-Gruppe versehen waren. Aus diesem Grund wurde zun&chst
Verbindung 4-63 mit TBS-CI unter Verwendung von Imidazol als Base geschitzt. Das in
80% Ausbeute erhaltene Produkt 4-64 sollte dann in der Folge zu 4-65 entschutzt wer-
den. Es wurden insgesamt funf, flr eine derartige Umsetzung typische, aber hinsichtlich
der Bedingungen grundverschiedene Reaktionssysteme getestet (Tabelle 4.2), wobei
nur PPTS in Ethanol Gberhaupt zu einer Bildung von 4-65 im messbaren Bereich fuhrte
(Eintrag 5).

Tabelle 4.2 Versuche zur selektiven Abspaltung der TBS-Schutzgruppe am priméaren
Alkohol von 4-64.

Reagenzien und Bedingungen Ergebnis
1 ZnBr;, DCM, RT, 4 h [138 Zersetzung, kein Produkt
2 NBS, DMSO/H;0, RT, 12 h [138b] Zersetzung, kein Produkt

[BusN]* [HSO4], p-Toluolsulfonséaure,

MeOH. RT. 1 h 138l Zersetzung, Spuren an Produkt

4 saures CHCls, RT, 4 h [138d] Zersetzung, Spuren an Produkt

5 PPTS, EtOH, RT, 48 h [138] 40% Ausbeute an Produkt
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Das grundsatzliche Scheitern dieser Varianten ist vermutlich darauf zurtckzufihren,
dass es sich im vorliegenden Fall bei Alkin 4-64 nicht um eine sekundare, sondern um

eine propargylische Hydroxylgruppe handelt, deren Reaktivitdt anders zu beurteilen ist.

A TBDPSCI, Imidazol_ XX PPTS X
DMF, RT, 48 h EtOH, RT, 16 h
OH OTBS TBDPSO  OTBS TBDPSO  OH
4-63 (99%) 4-66 (92%) 4-67

1. (COCI),, DMSO, Et;N

2. 0] MeMgBr
PhP 4-20 Cu-Spezies
3 \)J\SEt _ \/\/\WSEJ{ Ligand . A SEt
DCM, -78 °C auf RT g t-BuOMe, -75 °C
TBDPSO o TBDPSO O
(88%) 4-68 4-69

Cul, Ligand 2-90: 78%, dr=3:1
CuBr-SMe,, Ligand 2-83: 74%, dr>95:5

OO PTO|2 Cy2P
l l PTol, PhP™ Fe

2-83 ((S,R)-JosiPhos)
2-90 ((S)-Tol-BINAP)

Schema 4.14 Vorbereitung und Durchfiihrung der Feringa-Minnaard-Reaktion zur Ein-

fuhrung des zweiten Stereozentrums.

Aus diesem Grund wurde stattdessen auf eine orthogonale Schiitzung der beiden Hyd-
roxylfunktionen im Molekul 4-63 zurtickgegriffen. Hierfir wurde die freie Hydroxylgruppe
mit TBDPS-CI in Gegenwart von Imidazol in nahezu quantitativer Ausbeute zu 4-66 um-
gesetzt (Schema 4.14). Die sich anschliel3ende Entschitzung der primaren Alkoholfunk-
tion zu Verbindung 4-67 konnte dann problemlos mit PPTS in einer Ausbeute von 92%

realisiert werden.

Fur die darauf folgende Kettenverlangerung bot sich eine Swern-Wittig-Reaktion an, wo-
bei hierfir das gleiche Wittig-Reagenz 4-20 verwendet werden konnte, das bereits zuvor
bei der Synthese des Hauptfragments 1 hergestellt und erfolgreich in einer Wittig-Reak-
tion eingesetzt wurde (Schemata 4-3 und 4-4). Und auch fir die Swern-Oxidation wur-
den Reaktionsbedingungen gewéahlt, die schon im Rahmen dieser Arbeit zur Darstellung
der Aldehyde 4-51 und 4-54 angewandt wurden (Schema 4.10). Nach stufenweiser Zu-
gabe der fur die Swern-Oxidation notwendigen Reagenzien und des primaren Alko-

hols 4-67 bei —78 °C wurde das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur gebracht und
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fur eine Stunde gerihrt. Die Vollstandigkeit der Oxidation wurde mittels Dinnschicht-
chromatographie tberprtft, ehe ohne jegliche Zwischenaufarbeitung das in Dichlorme-
than geltste Wittig-Reagenz 4-20 hinzugegeben und das Reaktionsgemisch Uiber Nacht
bei Raumtemperatur geriihrt wurde. Die Reaktionslosung verfarbte sich hierbei von hell-
gelb zu orangerot. In der sich anschlie3enden Aufarbeitung konnte trotz gewissenhafter
Sorgfalt das im Uberschuss eingesetzte und somit teilweise nicht abreagierte Wittig-Re-
agenz nur unvollstandig vom Rohprodukt abgetrennt werden. Im Aufreinigungsschritt
mittels Saulenchromatographie ergab sich dadurch das Problem, dass die Rickstande
des Wittig-Reagenzes bei Kontakt mit dem vergleichsweise unpolaren Laufmittel eine
feste Kruste bildeten und somit ein standardmafiges Auftragen des Rohproduktgemi-
sches in Losung nicht praktikabel war. Daher wurde das Rohprodukt mit Hilfe der soge-
nannten Slurry-Methode auf die Saule aufgebracht. Hierbei wird das Rohprodukt in ei-
nem Rundkolben in wenig polarem Lésungsmittel geldst, anschlieRend Kieselgel hinzu-
gefugt und unter reduziertem Druck bis zur Trockene eingeengt. Das so entstandene,
rieselnde Gemisch aus Rohprodukt und Kieselgel lasst sich nun problemlos auf die
Oberflache der vorbereiteten Saule aufbringen. Auf diese Weise konnte Produkt 4-68 in

einer Ausbeute von 88% isoliert werden.

4.3.3 Feringa-Minnaard-Reaktion

Das zweite und letzte Stereozentrum des Hauptfragments 2 (4-2) bzw. des Unterfrag-
ments 2a (4-3) sollte in B-Position des Thioesters in Form einer Methylgruppe eingefihrt
werden. Hierflr bot sich die bereits bei der Synthese des Hauptfragments 1 bewahrte
Feringa-Minnaard-Reaktion an. Unter analogen Reaktionsbedingungen (Methylmagne-
siumbromid, Kupfer(l)-iodid und (S)-Tol-BINAP (2-90) als chiraler Ligand) wie zur ste-
reoselektiven Einfihrung der Methylgruppe in Thioester 4-22 (Schema 4.4) sollte nun

4-68 zu 4-69 umgesetzt werden (Schema 4-14).

Nach Aufarbeitung der Reaktion musste anhand des *H-NMR-Spektrums jedoch festge-
stellt werden, dass es zur Bildung zweier Diastereomere von 4-69 im Verhaltnis von 3:1
gekommen war (Abbildung 4.6). Dieses Ergebnis war fur das sich bisher als hoch ste-
reospezifisch zeigende Katalysatorsystem aus Kupfer(l)-iodid und (S)-Tol-BINAP (2-90)
unerwartet. Wie allerdings bei der Umsetzung von 4-22 nach 4-23 bereits demonstriert
werden konnte, ist eine derartigen Alkylierung von a,B-ungeséttigten Thioestern eben-
falls mit der Kombination aus Kupfer(l)-bromid-Dimethylsulfid und (S,R)-JosiPhos (2-83)

durchfiihrbar. Dieses katalytische System gilt allgemein als weniger reaktiv,[®"! weshalb
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sich aufgrund der damit verbundenen Verringerung der Reaktionsgeschwindigkeit bes-

sere Selektivitdaten bei der Bildung von 4-69 erhofft wurden.

1.17 3.00
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17 1.6 15 14 13 1.2 11 1.0 0.9 0.8 0.7
Chemical Shift (ppm)

G bl

75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0
Chemical Shift (ppm)

Abbildung 4.6 Mittels *H-NMR-Spektroskopie bestimmtes Diastereomerenverhaltnis
(3:1) des Feringa-Minnaard-Produktes 4-69 bei Verwendung des BI-
NAP-Liganden 2-90.

Im Rahmen von Optimierungsversuchen konnte herausgefunden werden, dass neben
dem katalytischen System auch die Art der Reaktionsflihrung einen merklichen Einfluss
auf die Selektivitat der Addition aufwies. So musste unbedingt darauf geachtet werden,
dass das zu alkylierende Edukt 4-68 langsam Uber einen Zeitraum von nicht weniger als
zwei Stunden zu der Reaktionslésung mit dem vorgelegten Katalysator hinzugetropft
und die Reaktionstemperatur Uber den gesamten Zeitraum bei -75 °C gehalten wurde.
Auf diese Weise konnte der gewtinschte Thioester 4-69 unter Verwendung von Kupfer(l)-
bromid-Dimethylsulfid und (S,R)-JosiPhos (2-83) als einzig detektierbares Diastereomer
(sowohl im *H- als auch im ¥C-NMR-Spektrum) mit einer Ausbeute von 74% isoliert

werden.

Die Reduktion der Thioesterfunktionalitat in 4-69 zum entsprechenden priméren Alkohol
4-70 erfolgte unter Standardreaktionsbedingungen mit Lithiumaluminiumhydrid in 93%
Ausbeute (Schema 4.15). Ausgehend von 4-70 wurden zwei Strategien zur Kupplung
der Heptenyl-Seitenkette (Unterfragment 2b) verfolgt. In einer ersten Variante sollte die
Alkineinheit in 4-70 in das Vinyliodid 4-71 mittels Kombination aus Hydrozirconierung mit

Hilfe vom Schwartz Reagenz (DIBAL-H und Cp.ZrCl; in Tetrahydrofuran) und lodierung



4. Ergebnisse und Diskussion 69

uberfuhrt werden.*3® Zur Uberpriifung, ob es sich bei dem in nur maRiger Ausbeute
(59%) erhaltenen Produkt 4-71 um die gewlnschte E-Konfiguration handelte, wurde ein
H,H-NOESY-Spektrum aufgenommen. Wie aus der Abbildung 4.7 ersichtlich, war hier-
bei eine Kopplung zwischen den Wasserstoffatomen der endstandigen Methylgruppe
(C8-Position) und dem Wasserstoffatom am Stereozentrum der C5-Position detektierbar
(Abbildung 4.7 links), wohingegen keine Kopplung mit dem Wasserstoffatom der Dop-
pelbindung (C6) bestand (rechts). Letzteres ware der Fall, wenn das Alken in Z-konfigu-
rierter Weise vorgelegen hatte. Somit konnte die gewtinschte E-Konfiguration der Dop-

pelbindung bewiesen werden.

SEt LiAlH, THF
0°CaufRT, 2 h g
TBDPSO TBDPSO

(93%)

1. DIBAL-H, Cp,ZrCl,
THF, 0 °C auf RT, 2 h

2.1, THF
~78°Cauf RT, 1h

TBSCI, Imidazol, DMAP
DMF, RT, 16 h

1. DIBAL-H, Cp,ZrCl,
\/\l/\ THF, 0 °C auf RT, 2 h
TBDPSO OTBS 2. lp, THF

—-78°CaufRT, 1h

(59%)

4-76 3. 1-Heptin (4-10), Cul
Et;N, Pd(PPhs)Cl,
BusSnH THF, 70 °C, 12 h
Pd(OAc), (78%) ,
CysP 472 O
Hexan, RT, 1 h

Pd(PPhs),, NaOH

BusSn Toluol, RT, 24 h
TBDPSO OTBS
R Y
TBDPSO OTBS 4-74
4-17 Reduktion
Stille-
Kupplung
mit 4-4
Tabelle 4.3

1. DIBAL-H, DCM/Hexan
\/\/\\ —78°CaufRT,17h NN
N 271, 78°Cauf0°C,2h Z
1-Heptin (4-10) (85%) 4-4

Schema 4.15 Versuche zur Kupplung der beiden Unterfragmente 2a und 2b.
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Abbildung 4.7 Ausziige aus dem NOESY-Spektrum des Vinyliodids 4-71.

4.3.4 Kupplungsreaktionen

Mit dem erfolgreichen Zugang zum gewiinschten Vinyliodid 4-71 in der korrekten Konfi-
guration sollte nun die noch verbleibende Seitenkette unter Bildung der konjugierten
E,E-Doppelbindungen via Palladium-katalysierter Kreuzkupplung nach Suzuki einge-
fuhrt werden (Schema 4.15).14% Hierflr wurde zunéchst der entsprechende Boronsau-
reester 4-72 aus 1-Heptin, Catecholboran und Dicyclohexylboran gemaf Literaturvor-
schrift hergestellt.*?°d Die so erhaltene Losung des Boronsaureesters 4-72 in Toluol
wurde anschlieRend zum Reaktionsgemisch aus dem Vinyliodid 4-71 und Pd(PPhs). in
Toluol hinzugetropft und mit 2 M wassriger Natriumhydroxidldsung versetzt. Nach an-
schlieBendem Rihren bei Raumtemperatur Giber mehrere Stunden konnten nur Spuren
an Produkt 4-73 isoliert werden. Auch das Erhitzen des Gemisches zum Ruickfluss flhrte
zu keiner Erhdhung der Ausbeute. Allerdings war hierbei bereits wahrend des Hochhei-

zens ein Ausfallen von kolloidalem Palladium feststellbar.

Als Alternativweg wurde die Mdglichkeit Gberprift, den fehlenden Teil der Seitenkette als
1-Heptin (4-10) Uber eine Sonogashira-Kupplung®**!l in Gegenwart von Kupfer(l)-iodid,
Triethylamin und eines Pd(ll)-Salzes einzufiihren,**?l deren Alkinprodukt 4-74 in einem
weiteren Schritt selektiv zu E-Alken 4-75 zu reduzieren ware.*3! Aber bereits das ge-
winschte Sonogashira-Kupplungsprodukt war im Rahmen der Aufreinigung des kom-

plexen Rohproduktgemisches nicht identifizierbar.
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Da die Lebensdauer von Vinyliodiden im Allgemeinen als vergleichsweise kurz anzuneh-
men ist, wurde 4-71 immer wieder eigens fir die Kupplungsversuche neu aus der Vor-
stufe 4-70 synthetisiert. Jedoch schlug die zuvor etablierte und bis dato dreimal prob-
lemlos funktionierende Synthese von 4-71 ab einem gewissen Zeitpunkt unerwartet fehl.
Mogliche Fehlerquellen im Zusammenhang mit den verwendeten Reagenzien sowie den
absolutierten Losungsmitteln wurden aufwendig Uberprift. Jedoch konnte die Umset-
zung zu 4-71 nicht wieder in Gang gebracht werden, sodass weitere Kupplungsversuche

basierend auf diesem Vinyliodid in der Folge nicht mehr méglich waren.

Um nun Alkinol 4-70 weiterhin nutzen zu kénnen, sollte zur Einfihrung der Seitenkette
eine alternative Reaktionssequenz mit einer Stille-Kupplung™*4! als Schlusselschritt ent-
wickelt werden. Hierzu musste zunéchst die freie priméare Hydroxylgruppe mit einer TBS-
Schutzgruppe versehen werden. Das dabei in einer Ausbeute von 92% erhaltene Alkin
4-76 wurde dann in Gegenwart von Tributylzinnhydrid, Palladium(ll)-acetat und Tricyclo-
hexylphosphin umgesetzt.[*3145 Nach Abtrennung des tiberschiissigen Tributylzinnhyd-
rids mittels Filtration des Rohproduktgemisches durch Kieselgel, das zuvor mit Triethyl-
amin zu konditionieren ist, wurde das Stannan 4-77 in 78% isoliert und direkt in der Stille-
Kupplung eingesetzt. Als Kupplungspartner wurde das Seitenkettenfragment in Form
des Vinyliodids 4-4 vorgelegt, das in einer zweistufigen, literaturbekannten Synthesese-
quenz aus 1-Heptin (4-10) in 85% Ausbeute zuganglich ist (Schema 4.15).1%!

Tabelle 4.3 Reagenzien und Reaktionsbedingungen zur Stille-Kupplung von 4-77 mit
4-4.

Reagenzien und Bedingungen Ergebnis

CuTC, [Ph2PO2][NBug], Pd(PPh
1 [PhePO-Il 4 ( < Zersetzung
DMF, RT, 4 h 1248l

Pdx(dba)s, AsPhs, LiCl,
2 L Zersetzung
N-Methylpyrrolidinon, RT, 16 h 9

Fur die Stille-Kupplung wurden zwei deutlich verschiedene Satze an Reagenzien bzw.
Reaktionsbedingungen aus der Literatur ausgewahlt (Tabelle 4.3).55146 Jedoch konnte
in beiden Fallen jeweils nur eine Zersetzung der Edukte und keine Bildung des ge-

wilnschten Produktes 4-75 beobachtet werden.

Aufgrund des Scheiterns von mittlerweile nun drei unterschiedlichen Palladium-kataly-

sierten Kreuzkupplungen stand auch die Frage im Raum, ob die sterisch sehr anspruchs-
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volle TBDPS-Schutzgruppe am sekundéren Alkohol der Substrate eventuell einen ne-
gativen Einfluss auf die Kupplungsreaktionen haben konnte. Der TBDPS-Ether erschien
im Verhaltnis zum restlichen Molekil unverhéltnismafig grol3 und war zudem in der
N&ahe des Kupplungszentrums platziert. Ferner wére auch eine Faltung des Molekils
zugunsten von TT-m-Wechselwirkungen zwischen den Phenylresten der Schutzgruppe
und der Doppelbindung des jeweiligen Molekiils denkbar, die eine derartige Kupplung
erheblich behindern oder gar unmdéglich machen wirden.

Bu3Sn
S DIPEA, BuyNI S Pd(OAc),, Cy;P |
X MOMCI N BuzSnH o
DCM, 0 °C, 16 h Hexan, RT,1h
OH OTBS MOMO  OTBS MOMO  OTBS
4-63 (93%) 4-78 (79%) 4-79
Pd(PPhg),, CuTC =
[Ph,PO,][NBu,], 4-4 |
DMF, RT, 30 min
MOMO OTBS
(58%)
4-80
1. Pd(OAc),, Cy3P, BuzSnH
Hexan, RT, 1 h
“ 2. Pd(PPhj),, CuTC, [Ph,PO,][NBu,], 4-4 =
AN DMF, RT, 30 min - |
TBDPSO  OTBS TBDPSO  OTBS
4-66 4-81

Schema 4.16 Kupplungsversuche an den Testmolekiilen 4-63 und 4-66.

Um diese Hypothese zu uberprifen, wurde das Produkt der Noyori-Transferhydrierung
(4-63) zunachst mit der im Vergleich sehr viel kleineren MOM-Schutzgruppe versehen
und das entstandene doppelt-geschitzte Alkin 4-78 unter den bereits etablierten Reak-
tionsbedingungen in das Vinylstannan 4-79 tberfihrt (Schema 4.16; 73% Ausbeute Uber
zwei Stufen). Weitere Regio- oder Stereoisomere von 4-79 wurden nicht isoliert. Auch
fur die sich anschlieRende Stille-Kupplung von 4-79 mit 4-4 wurden die zuvor verwende-
ten Bedingungen aus Tabelle 4.3 Eintrag 1 gewahlt, um eine direkte Vergleichbarkeit zu
gewabhrleisten. Ohne jegliche Optimierungen konnte auf diese Weise das Kupplungspro-

dukt 4-80 nach 30 Minuten Reaktionszeit in 58% Ausbeute erhalten werden.

Um nun auszuschlie3en, dass der Erfolg der Stille-Kupplung durch eine im Vergleich zu
Stannan 4-77 vorgenommene strukturelle Vereinfachung im Modellsystem 4-79 zu-

stande kam, bzw. somit zu bestétigen, dass die Wahl der Schutzgruppe essentiell fur



4. Ergebnisse und Diskussion 73

das Ergebnis ist, wurden zwei weitere Testsequenzen durchgefihrt: Zum einen wurde
unter identischen Reaktionsbedingungen die Stille-Kupplung des TBDPS-geschiitzten
Modellsystems 4-66 mit 4-4 vollzogen (Schema 4.16), wobei erwartungsgemal keine
Bildung des Kupplungsproduktes 4-81 zu beobachten war. Zum zweiten wurde zudem
am Realsystem 4-76 ein Austausch der TBDPS-Schutzgruppe durch eine MOM-Schutz-
gruppe vorgenommen, das entstandene Produkt hydrostannyliert und zuletzt erfolgreich
mit Vinyliodid 4-4 unter Stille-Bedingungen gekuppelt. Da dieser Weg, wie sich spater
herausstellte, der alleinig zielfUhrende war, soll an dieser Stelle auf eine Detailbeschrei-
bung der Sequenz verzichtet und auf die nachfolgenden Ausfiihrungen und die Sche-

mata 4.18 und 4.19 verwiesen werden.

2 0
4-20
PhsP
AN TBAF _ R 3 \)kSEt _
THF, RT, 16 h DCM, —78 °C auf RT
MOMO  OTBS MOMO  OH T4
(99%) 74%
4-78 (fiir TBDPS: 92%)* 4-82 (fiir TBDPS: 88%)*
MeMgBr
CuBr-SMe,
\/\/\WSH Ligand 2-83 . A SEt LiAIH, THF _
t-BuOMe, -75 °C 0 °C auf RT, 16 h
MOMO o) MOMO o
4-83 (61%, dr>95:5) 4-84 (91%)
(fiir TBDPS: 74%, dr>95:5)* (fiir TBDPS: 93%)*

TBSCI

AN Et;N, DMAP X Cy,P
MOM(ED OH DMF, RT - MOM(E) OTBS PhaP é
4-85 4-86

(fir TBDPS: 92%)*

(

2-83 ((S,R)-JosiPhos)

Schema 4.17 Vergleich der Sequenz bei unterschiedlicher Wahl der Schutzgruppen
(Anmerkung: Die mit einem * gekennzeichneten Ausbeuten gelten fur die

analogen Verbindungen mit einer TBDPS- anstelle einer MOM-Schutz-
gruppe).

Aufgrund dieser Erkenntnisse war es nun notwendig geworden, eine ausreichende
Menge des MOM-geschiitzten Analogons von 4-76 herzustellen. Konsequenterweise
sollte der strategische Wechsel der Schutzgruppen nicht erst auf der Stufe von 4-76,
sondern zu einem maoglichst frihen Zeitpunkt in der Totalsynthese erfolgen. Geeignet

hierfir erschien das doppelt-geschitzte Alkindiol 4-78 als Ausgangsverbindung, das
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analog der fur die TBDPS-Variante etablierten Reaktionssequenz umgesetzt werden
sollte (fur TBDPS-Variante, siehe Schemata 4.14 und 4.15). Hierfir wurde zunéchst die
primare Hydroxylgruppe von 4-78 mittels TBAF in nahezu quantitativer Ausbeute ent-
schitzt (Schema 4.17). Aber bereits die sich anschlieRende Swern-Wittig-Reaktion von
4-82 bereitete enorme Schwierigkeiten, da das gewlnschte Produkt 4-83 nur schwer
von den weiteren Nebenprodukten abzutrennen war, wodurch unter anderem auch die
deutlichen EinbufRen von 14% in der Ausbeute im Vergleich zur TBDPS-geschitzten
Verbindung erklarbar waren. Auch bei der darauffolgenden Feringa-Minnaard-Reaktion
von 4-83 nach 4-84 war ein Ausbeuteriickgang um 13% auf 61% bei unveréndert hoher
Stereoselektivitat zu beobachten. Uberraschenderweise scheiterte die Reaktionsse-
gquenz jedoch dann an der letzten Stufe, in der der durch Reduktion mit Lithiumalumini-
umhydrid in 91% Ausbeute generierte Alkohol 4-85 mit einer TBS-Schutzgruppe unter
Standardreaktionsbedingungen versehen werden sollte.**”1 Hierbei konnte das ge-
wiinschte, doppelt-geschutzte Produkt 4-86 nicht aufgereinigt werden, da es wéahrend
der Saulenchromatographie zu Zersetzungsprozessen kam. Auch eine vorausgehende
Desaktivierung des Kieselgels mit Triethylamin brachte keine Verbesserung. Versuche,
das Rohproduktgemisch von 4-86 direkt in der Hydrostannylierung und der anschliel3en-
den Stille-Kupplung einzusetzen, waren ebenfalls nicht erfolgreich, da die Komplexitat
des neu erhaltenen Produktgemisches die s&aulenchromatographische Trennleistung
deutlich Uberstieg.

TBSCI
\/\m TBAF o N Et;N, DMAP
THF, RT. 16 h DMF.RT.6h
TBDPSO (90%) OH OH 759,
4-70 6) 4-87 (75%)
DIPEA, Bu;NI
A MOMCI
OH otes DCM RT, 16h MOME OTBS
o,
4-88 (80%) 4-8

Schema 4.18 Umschiitzung von 4-70 zu 4-86.

Aufgrund des Scheiterns der in Schema 4.17 dargestellten Reaktionsfolge sollte der be-
reits im Rahmen der Testsequenzen zur Uberpriifung der Schutzgruppenabhéngigkeit
der Stille-Kupplung angewandte, direkte Austausch der im Molekil vorhandenen
TBDPS-Schutzgruppe optimiert werden. Dabei zeigte sich das monogeschutzte Alkin-
diol 4-70 (TBDPS-Analogon von 4-85) besser geeignet als 4-76 selbst. Daher wurde

4-70 zunachst mit TBAF zu 4-87 in nahezu quantitativer Ausbeute vollstandig entschiitzt
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(Schema 4.18).1481 GemaR den bereits bekannten Reaktivitatsunterschieden der beiden
Alkoholfunktionalitét konnte in einem zweiten Schritt die endstandige TBS-Schutzgruppe
unter Standardreaktionsbedingungen eingefiihrt werden (Verbindung 4-88, 75% Aus-
beute).l!*”] Die bereits im Rahmen dieser Arbeit erfolgreich angewandten Reaktionsbe-
dingungen aus MOM-CI, Tetrabutylammoniumiodid und Huinig-Base lieferten abschlie-
Bend das gewiinschte MOM-geschutzte Produkt 4-86 in 80% Ausbeute. Durch den hier
notwendig gewordenen Schutzgruppenwechsel verlangerte sich die Synthesesequenz
zwar um zwei Stufen, jedoch konnte auf diese Weise ein erfolgsversprechender Vorlau-
fer fur die Kupplung der beiden Unterfragmente 2a und 2b erhalten werden, ohne die

bereits ausgearbeitete Reaktionssequenz grundlegend zu Uberarbeiten.

4.3.5 Fertigstellung der Sequenz

Die sich anschliel3ende Hydrostannylierung von 4-86 konnte unter den gleichen Reakti-
onsbedingungen wie fir die Umsetzung des TBDPS-Analogons 4-76 zu 4-77 durchge-
fuhrt werden (Schema 4.19). Jedoch lieferte die Aufreinigung des Rohproduktgemisches

Stannan 4-89 in etwas geringerer Ausbeute (60% im Vergleich zu 78% fir 4-77).

Pd(OAc), CysP ~ BusSn
X BusSnH _
Hexan, RT, 1 h o
MOMO OTBS

(60%)

Pd(PPhj),, CuTC
[Ph,PO,][NBu,], 4-4

DMF/THF, RT, 1 h
(76%)

TBAF _
THF, RT, 16 h

MOMO OTBS  (99%)

DMP, NaHCO; _ CrCl,, CHIs .
DCM,RT,25h THF/Dioxan, RT, 16 h
(68%) (54%)

MOMO
4-93

Schema 4.19 Fertigstellung des Hauptfragments 2 (4-93).
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Die sich bisher bei der TBDPS-Variante als kritische Schlisselreaktion zur Bindungs-
knipfung der beiden Unterfragmente herausgestellte Stille-Kreuzkupplung sollte nun auf
das MOM-geschitzte Derivat 4-89 Ubertragen werden. Dabei fiel die Wahl erneut auf die
in der Literatur als vielseitig anwendbar beschriebene Methode,**®! die sich dadurch aus-
zeichnet, dass das Additiv [PhoPO2][NBus] als Zinnabfangreagenz sowie CuTC als Co-
Katalysator eingesetzt werden. Unter diesen Reaktionsbedingungen verlief die Kupplung
von Stannan 4-89 mit Vinyliodid 4-4 dieses Mal erfolgreich, wobei das gewinschte
Kupplungsprodukt 4-90 in 76% Ausbeute isoliert wurde. Das von Firstner et al. gewahlte
Ldsungsmittel DMF erwies sich als nicht uneingeschrankt geeignet, da keine vollstan-
dige Loslichkeit des Stannans 4-89 erreicht werden konnte, sodass eine Mischung aus

DMF und THF als Losungsvermittler im Verhaltnis 2:1 eingesetzt wurde.

Um nun das Hauptfragment 2 zu vervollstdndigen, musste das Grundgertist von Verbin-
dung 4-90 noch um ein zuséatzliches Kohlenstoffatom erweitert sowie fur die abschlie-
Bende Kupplung der beiden Hauptfragmente vorbereitet werden. Hierflr wurde zunachst
die TBS-Schutzgruppe mit TBAF bei Raumtemperatur iber Nacht abgespalten, wodurch
Alkohol 4-91 in nahezu quantitativer Ausbeute erhalten wurde. Eine ebenfalls getestete
oxidative Entschiitzung der priméaren Hydroxylfunktion mit DDQ verlief hingegen erfolg-
los. Das erhaltene Produkt 4-91 erwies sich als &uRRerst sdureempfindlich und fiihrte be-
reits unter leicht sauren Bedingungen eine Art Autopolymerisation aus. Die saulenchro-
matographische Aufreinigung musste daher durch Zusatz von Triethylamin unter leicht
basischen Bedingungen erfolgen und selbst das flir NMR-spektroskopische Untersu-
chungen standardmafig verwendete, deuterierte Chloroform musste durch Benzol-des

als Losungsmittel ersetzt werden, um die Polymerisationsvorgange zu unterbinden.

Abbildung 4.8 Mittels *H-NMR-Spektroskopie bestimmtes Diastereomerenverhaltnis
(E/Z = 7.7:1) des Takai-Olefinierungsproduktes 4-93.
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Der somit frei vorliegende primare Alkohol 4-91 wurde schlie3lich mit DMP oxidiert und
der in 68% Ausbeute erhaltene Aldehyd 4-92 mittels Takai-Olefinierung mit lodoform in
Gegenwart von Chrom(ll)-chlorid in das um ein Kohlenstoffatom verlangerte Vinyliodid
4-93 Uberfuhrt.*41 Anhand kleinerer Optimierungsversuche war zu beobachten, dass die
Takai-Olefinierung in einem LAsungsmittelgemisch aus Dioxan und Tetrahydrofuran
(Verhaltnis 6:1) zu deutlich besseren Ausbeuten (bis zu 54%) und einem besseren
E/Z-Verhaltnis (bis zu 7.7:1; siehe Abbildung 4.8) fuhrte als mit reinem Tetrahydrofuran
(36% Ausbeute, E/Z = 2.5:1). Sowohl Aldehyd 4-92 als auch das Hauptfragment 2 (4-93)
wurden vorsichtshalber ebenfalls unter basischen Bedingungen saulenchromatogra-

phisch aufgereinigt und die NMR-Spektren als Lésung in CsDs aufgenommen.
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4.4 Kupplung der beiden Hauptfragmente
4.4.1 Suzuki-Kupplung der Fragmente

Zur Vervollstandigung der Totalsynthese des Naturstoffes Tulearin A (2-1) waren fortan
nur noch wenige Schritte notwendig: Kupplung der beiden Hauptfragmente 4-48 und
4-93, SchlieBung des Makrolactonrings, selektiver Austausch der MEM-Schutzgruppe
durch ein Carbamat in C8-Position sowie gemeinsame Entschitzung der Hydroxylgrup-

pen in C3- und C9-Position.

wmQ

MEM
1. 9-BBN

HO\H/YW\E/\ THF,RT,6h

O OR OR 2. Tabelle 4.4
4-93

4-48
R =TBDPS

1. 9-BBN
?MEM THF, RT,6 h

\\\\\ @Oj(\l/\/\/\/\ 2. Tabelle 4.4

Ph O OR R 4-93

4-47
R = TBDPS

Bn. _SO,Mes
N7T T2

-

Qum

Schema 4.20 Kupplungsversuche der beiden Hauptfragmente.

Tabelle 4.4 Reaktionsbedingungen zu den Kupplungsversuchen der beiden Hauptfrag-

mente.
Reagenzien und Bedingungen Ergebnis
1 Pd(PPhs)s, NaOH, Toluol, RT 2% keine Produktbildung
2 Pd(PPhg)s, KsPOs, DMF, RT [0 keine Produktbildung
3  Pd(PPhs)s, K2COs, DMF/H20, RT auf 80 °C 151 keine Produktbildung

PdCly(dppf), PhsAs, Cs,COs, DMF/H.0, RT auf

80 °C [152] keine PrOdUktbiIdung
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Die angesprochene Kupplung der beiden Hauptfragmente 4-48 und 4-93 sollte dabei
unter Suzuki-Bedingungen durchgefiihrt werden. Das hierflr bendétigte E-konfigurierte
Vinyliodid 4-93 lag bereits vor, wohingegen der auf einer Boronséure basierende Kupp-
lungspartner noch aus dem Hauptfragment 1 (4-48) dargestellt werden musste
(Schema 4.20). Hierzu wurde das terminale Alken 4-48 zuné&chst in absolutiertem und
entgastem Tetrahydrofuran vorgelegt und die Losung auf 0 °C gekuhlt.’>? Nach Zugabe
von 9-BBN (1.3 eq.) wurde das entstandene Gemisch bei Raumtemperatur fir sechs
Stunden gerlhrt, bevor es zum Reaktionsgemisch aus dem Vinyliodid 4-93 und den wei-
teren Komponenten der Suzuki-Kreuzkupplung (Tabelle 4.4) tropfenweise zugegeben
wurde. Insgesamt wurden vier, hinsichtlich der eingesetzten Katalysatoren, Additiva, L6-
sungsmittel und der Reaktionsfihrung deutlich unterschiedliche Suzuki-Protokolle ge-
testet (Tabelle 4.4),112%21%0-1%2] jedoch konnte das gewtinschte Kupplungsprodukt 4-94
nicht detektiert werden.

In der Regel werden in einer Suzuki-Kreuzkupplung eine Vielzahl funktioneller Gruppen
toleriert,*>% jedoch sollte auch in diesem konkreten Beispiel ein eventuell stérender Ein-
fluss der freien Carbonsauregruppe des Hauptfragments 1 (4-48) Uberprift werden. Da
mit der Vorstufe zu 4-48, bei der das Abiko-Auxiliar noch nicht abgespalten war, bereits
ein geschuitztes Carbonsaurederivat vollstandig charakterisiert vorlag, wurden die vier
verschiedenen Suzuki-Varianten aus Tabelle 4.4 mit Verbindung 4-47 analog durchge-
fuhrt. Allerdings konnte auch hier das entsprechende Kupplungsprodukt 4-95 nicht fest-

gestellt werden.

Um ein Scheitern der Kreuzkupplung bereits auf der Stufe der in situ-Bildung des Borans
mit 9-BBN weitestgehend auszuschlieRen, wurden ferner einige verschiedene Hydrobo-
rierungsreagenzien und -bedingungen getestet (Tabelle 4.5).[1511541551 Aper auch hier
war abermals keine Bildung des Kreuzkupplungsprodukts zu beobachten. Auf einen in-
direkten Nachweis des Hydroborierungsprodukts, beispielsweise durch oxidative Aufar-
beitung, wurde aus zeitlichen Griinden und aufgrund eingeschrénkt zur Verfiigung ste-
hender Menge an Ausgangsverbindung 4-48 verzichtet.

Tabelle 4.5 Hydroborierungsversuche des Hauptfragments 1 (4-48).

Reagenzien und Bedingungen Ergebnis
1 CatBH, Toluol, RT 154 keine Produktbildung
2 BH3THF, Pinakol, THF, RT 1154 keine Produktbildung

3 PyBH.l, Pinakol, NaOH, DCM, 0 °C 159 keine Produktbildung
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Eine gewisse Parallele zu den ersten Kupplungsversuchen der Seitenkette des Haupt-
fragments 2 ist zu erkennen. Wie auch bei 4-48 bzw. 4-47 befand sich in unmittelbarer
N&he zum Kupplungszentrum eine TBDPS-geschutzte Hydroxylgruppe, die sich im Fall
der Kupplung der Seitenkette als sterisches Hindernis erwies und keine Produktbildung
zulieR (Schema 4.15). Ein Ersetzen der sterisch anspruchsvollen TBDPS-Schutzgruppe
durch die deutlich kleinere MOM-Gruppe brachte schlie3lich aber den Erfolg in der Syn-
thesesequenz des Hauptfragments 2 (Schema 4.19). In vergleichbarer Weise sollte nun
auch die vorliegende Suzuki-Kreuzkupplung durch eine Umschitzung der TBDPS-ge-

schitzten Hydroxylgruppen des Hauptfragments 1 zum Laufen gebracht werden.

Bn\N,SOZMeS n. ,SOzMes

OMEM HF-Pyridin QMEM

THF, RT 7/4
oder Kg/o\n/\l/\:/\/\/\
OR  TBAF Bh :

THF, RT
4-47 4-96

\
\
\
W

(.
E

Bn N .SO,Mes
_~ HF Pyridin
0]
: p : THF, RT k/
Ph O OR °* OR (98%) Ph
4-46 4-97
TESOTf BNy -SOMes_ OMEM  Lindlar-Kat, H,
2,6—Lut|d°|n \\“K/O : g 4 Chinolin -
DCM, 0°C ' : Cyclohexen/Aceton
(30%) Ph O OR' - OR' RT
4-98
Bn. . M
NN-SOMes. OMEM
&O : E R = TBDPS
\\\‘\ - W RlzTES
Ph O OR ° OR'

4-99

Schema 4.21 Schutzgruppenwechsel an den Hydroxylgruppen des Hauptfragments 1.

Hierzu wurden zunachst an dem noch mit dem Abiko-Auxiliar versehenen Alken 4-47
Abspaltungsversuche der beiden TBDPS-Schutzgruppen mit HF-Pyridin®?4! bzw. mit
wasserfreiem TBAF48 durchgefiihrt, wobei entweder Zersetzungsprodukte (TBAF) oder
lediglich eine unselektive Mono-Entschiitzung (HF-Pyridin) feststellbar waren. Das ge-
wunschte Endiol 4-96 war hingegen nicht detektierbar (Schema 4.21). Wurde jedoch die
Alkin-Vorstufe 4-46 mit HF-Pyridin umgesetzt, konnte das entsprechende Diol in 98%
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Ausbeute erhalten und dieses anschlie3end in einem zweiten Schritt mit Hilfe von
TESOTf und der Base 2,6-Lutidin in das vollumfanglich geschiitzte Alkin 4-98 mit einer
Ausbeute von 30% uberflhrt werden.!**® Die abschlieRend notwendige und bisher zu-
verlassig funktionierende Lindlar-Reduktion des terminalen Alkins zum Alken 4-99 flihrte
im vorliegenden Fall jedoch zur Zersetzung der Substanz. Da im Zuge der Umschit-
zungsstrategie mit jeder Stufe weitere Probleme auftraten, sollte dieser Weg nun ver-
worfen werden und die bis dato geplante Suzuki-Kupplung der beiden Hauptfragmente

durch eine alternative Kupplungsreaktion ersetzt werden.

4.4.2 Alternative Kupplungsmethode

Die Wahl fiel dabei auf die Stille-Kupplung eines terminalen lodids des Hauptfragments 1

(4-100) und eines Vinylstannans des Hauptfragments 2 (4-101, Schema 4.22).

Bn_ .SO,M
nN ZesE

\\\\\ o

OMEM Bn\N/SOZMes:
~ 1.NIS, AgNO; :

> . o_ _~ [
2 02K2N204 W Kg/ W

)
>
@]
o]
Py
Qum
Py
)
0
o
@]
Py
@]
Py

Pd(PPh,),, CuTC, [Ph,PO,][NBu,]
DMF/THF, RT

-
r

R =TBDPS

Schema 4.22 Veranderte Strategie zur Kupplung der beiden Hauptfragmente.

Vorbereitend wurde hierzu das wiederum mit dem Abiko-Auxiliar geschiitzte Alkin 4-46
in Gegenwart von N-lodsuccinimid und Silbernitrat unter Lichtausschluss bei Raumtem-
peratur iodiert und anschlie3end die Reduktion der Dreifachbindung mit dem aus Kalium-
azodicarboxylat (4 Aquivalente) in situ hergestellten Diimin vollzogen.*>” Dies fiihrte je-
doch zu einem Gemisch aus Spuren des vollstandig reduzierten lodids 4-100 und dem
entsprechenden, nur einfach reduzierten Vinyliodids als Hauptprodukt. Eine Optimierung
der Reduktionsbedingungen sowie die Durchfiihrung des lod-Zinn-Austausches zum Er-
halt des Vinylstannans 4-101 konnten an dieser Stelle aus zeitlichen Griinden nicht mehr

durchgefuhrt werden.
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5. Zusammenfassung und Ausblick

Das im Jahr 2007 aus dem Meeresschwamm Fascaplysinopsis sp. isolierte, 18-gliedrige
Makrolacton Tulearin A (2-1) wies in ersten biologischen Tests eine vielversprechende
proliferationshemmende Wirkung gegeniber zwei leukamischen Zelllinien des Men-
schen auf, wobei der antiproliferative Wirkmechanismus bisher als unbekannt gilt. Ein
totalsynthetischer Zugang zu 2-1 sowie zu davon abgeleiteten Analoga kdnnte daher die
Basis fur weiterfuhrende Untersuchungen zur biologischen Aktivitdt und der Struktur-
Wirk-Beziehung dieser Substanzklasse bilden. Ziel der vorliegenden Dissertation war es
daher, die Totalsynthese von Tulearin A (2-1) unter den Aspekten der Konvergenz, Se-
lektivitat, Effizienz und Variabilitdt zu erarbeiten. Die Synthesesequenz sollte dabei auf
strukturell mdglichst einfachen und kostengiinstigen Ausgangsverbindungen basieren,
um auch dem Aspekt der Wirtschaftlichkeit Rechnung zu tragen. Aus synthesestrategi-
schen Uberlegungen wurde der Naturstoff dafir in zwei Hauptfragmente unterteilt, deren
Synthesesequenzen im Folgenden nochmals zusammenfassend dargestellt sind.

™S 4-11
) ™S _ .
H n-BuLi, THF Z Trimethylorthoacetat, H
A( -78°Cauf0°C,3h =~ 170 °C, Ap, 3d o
o (78%) OH (79%)
Acrolein (4-7) 4-12
T™MS TMS 4-20
O M DIBAL-H, DCM _ W Pth\)L
= ~78°C, 15 min DCM, Ruckfluss, 6h
O 46 (91%) (89%)

TMS MeMgBr, Cul

EtS N N & (S)-Tol-BINAP (2-90)= EtS
t-BuOMe, -75 °C

TMS

o
/
AN

o)
4-22 (86%, €e=89%) 4-23
OH 1. TBDPSCI, Imidazol, DMAP

1. K;CO3, MeOH, RT, 16 h ~ MeO i~ DCM,RT,2h o
2. (DHQ),Phal, K,0s0,2H,0 : 2. MEMCI, DIPEA o

MeSO,NH,, KsFe(CN)g, KoCO5 o - OH DCM, RT, 24 h

t-BuOH/H;0, 2 d 4-41 (61% Uber 2 Stufen)

(82% Uber 2 Stufen)
OMEM OMEM
MeOW DIBAL-H, DCM _ =
: : —78°C, 15 min : z
o OTBDPS (91%) o - OTBDPS

4-43
4-44

Schema 5.1: Synthese des Hauptfragments 1 (Teil 1).
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Der Aufbau des Hauptfragments 1 ging von kommerziell erhaltlichem Acrolein (4-7) aus,
das in einem ersten Reaktionsschritt einer nukleophilen Addition mit TMS-Acetylen
(4-11) unterzogen wurde (Schema 5.1). An dem daraus resultierenden Alkohol 4-12
konnte anschlie3end eine Kettenverlangerung mittels Johnson-Claisen-Umlagerung in
Gegenwart von Trimethylorthoacetat und unter erhdhtem Druck erfolgreich durchgefihrt
werden. Nach Reduktion des entstandenen Methylesters 4-6 zu Aldehyd 4-21 unter
Standardbedingungen mit DIBAL-H schloss sich eine Wittig-Reaktion mit dem literatur-
bekannten Ylid 4-20 an, wodurch Thioester 4-22 isomerenrein gebildet wurde. Durch die
vorausschauende Einfihrung der Thioesterfunktionalitat konnte dann ohne weitere Zwi-
schenschritte in deren B-Position das erste chirale Zentrum in Form einer Methylgruppe
via Feringa-Minnaard-Reaktion mit einem Katalysatorsystem aus (S)-Tol-BINAP (2-90)
und Kupfer(l)-iodid stereoselektiv installiert werden. Umwandlung des Thioesters 4-23 in
den entsprechenden Oxoester bei gleichzeitiger Abspaltung der terminalen TMS-Gruppe
sowie anschlieender stereoselektiver Sharpless-Dihydroxylierung fiihrten zu Diol 4-41
als einzelnes Diastereomer. Dessen freie Hydroxylgruppen wurden dann sukzessive und
regioselektiv mit einer TBDPS- und einer MEM-Schutzgruppe versehen (Produkt 4-43).
In Vorbereitung der Einfihrung der anti-Konfiguration an C2 und C3 mittels Masamune-
Abiko-Aldolreaktion musste letztlich Methylester 4-43 in Gegenwart von DIBAL-H zu Al-
dehyd 4-44 reduziert werden.

1. EtN, Cy,BOTf

° Bn_,  .SO,M
\)\o 2.444, 84°Cauf0C, | o “ i =
N (74%)
Bn” ~SO,Mes
4-31
1. TBDPSCI, Imidazol, DMAP BN -SO:Mes_ OMEM
DCM, RT, 12 h . \\\‘K/O : NaOH
2. Lindlar-Kat., H, Chinolin Y W MeOH/THF
Cyclohexen/Aceton, RT, 4 h Ph O OR -~ OR 50 °C, 24 h
(77% tiber 2 Stufen) 4-47 (56%)
- OMEM
HOW R = TBDPS
O OR * OR
4-48

Schema 5.2: Synthese des Hauptfragments 1 (Teil 2).

Das fur die Masamune-Abiko-Aldolreaktion notwendige Borenolat wurde anschlieRend

aus dem Abiko-Reagenz 4-31, Dicyclohexylbortriflat und Triethylamin in situ generiert
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(Schema 5.2). Nach langsamer Zugabe des Aldehyds 4-44 bei gleichbleibend tiefer
Temperatur konnte das gewinschte Aldolprodukt 4-45 als alleiniges Diastereomer iso-
liert werden. Schiitzung der neu entstandenen Hydroxylgruppe mit TBDPSCI unter Stan-
dardbedingungen — hier wurde bewusst die gleiche Schutzgruppe wie bei der Hydroxyl-
funktion in C9-Position gewéahlt, da auf diese Weise im spateren Makrolacton eine simul-
tane Entschitzung maoglich ware — und die selektive Reduktion der Alkinfunktionalit&t
zum terminalen Alken nach Lindlar fuhrten zu Verbindung 4-47. Nach Abspaltung des
Abiko-Auxiliars mittels basischer Verseifung konnte Hauptfragment 1 (4-48) somit in

14 Stufen (Iangste lineare Sequenz) und mit einer Gesamtausbeute von 6.2% dargestellt

werden.
(COCI), DMSO, Et;N
TBSCLNaH DCM, —78 °C auf RT, (81%)_
S

OH OH THF, 15h OH OTBS oder: PCC, DCM, (50%) O OTBS

1,3-Propandiol (84%) 4-50 4-51
(4-9)

_ 1. (COCI), DMSO, Et;N
£ g 452 DCM, —78 °C auf RT, (75%)
n-BuLi _ \/\ oder: PCC, DCM, (72%) \/ﬁ
THF, -78 °C, 5 h 2. [Ru] (4-57) o

95% OH OTBS i-PrOH, —20 °C, 48 h OH OTBS
(95%) 4-53 (79%, ee=93%) 4-63
1. (COCl),, DMSO, Et;N
2 0
1. TBDPSCI, Imidazol 4-20
PhsP

DMF,RT,48h _ 3 %SEt X _~__SEt
2. PPTS o DCM, —78 °C auf RT

EtOH, RT, 16 h TBDPSO  OH TBDPSO o)

889

(91% iiber 2 Stufen) 4-67 (88%) 4-68

MeMgBr
CuBr-SMe, p y
N K N\ =
(S,R)-JosiPhos (2-83) = X SEt Ru—-
t.-BUOMe, —75 °C NN
TBDPSO (0] Ts

(74%, dr>95:5)
4-69

Schema 5.3: Synthese des Hauptfragments 2 (Teil 1).

Auch der Aufbau des Hauptfragments 2 ging von dem strukturell sehr einfachen und
kostengunstigen Molekdl 1,3-Propandiol (4-9) aus, das in einem ersten Schritt Gber das

einfache Natriumsalz des entsprechenden Alkoxids selektiv monosilyliert wurde
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(Schema 5.3). Die weiterhin ungeschiitzte Hydroxylgruppe von Produkt 4-50 wurde an-
schlielend zum entsprechenden Aldehyd 4-51 oxidiert, wobei sich fir Ansatzgrof3en bis
etwa 6.4 g des Eduktes eine Swern-Oxidation eignete, bei Ansatzen dariber allerdings
die Oxidation mit Pyridiniumchlorochromat (PCC) trotz geringerer Gesamtausbeute
deutliche Vorteile aufwies. Die nachfolgende Einfuhrung der Propin-Einheit Gber das Li-
thiumorganyl von 1-Brom-1-propen (4-51) lieferte den racemisch vorliegenden Alkohol
4-53, der dann Uber eine Oxidations-Reduktions-Kaskade in das gewtnschte Stereoiso-
mer Uberfuhrt wurde. Die Oxidation wurde dabei wiederum nach Swern bzw. mit PCC
realisiert, die Reduktion zu 4-63 erfolgte in Form einer asymmetrischen Noyori-Trans-
ferhydrierung mit Rutheniumkatalysator 4-57 bei —20 °C in guter Ausbeute und hoher
Enantioselektivitat. Der, durch Schitzung der neu gebildeten propargylischen Hydro-
xylgruppe mit TBDPSCI und konsekutiver Entschiitzung der endsténdigen TBS-Gruppe
mit PPTS, erhaltene primare Alkohol 4-67 wurde einer Swern-Wittig-Reaktion mit dem
bereits zuvor verwendeten Ylid 4-20 unterzogen. Fur die Einfihrung des zweiten und
letzten Stereozentrums des Hauptfragments 2, einer Methylgruppe in 8-Position, wurde
der nun kettenverlangerte Thioester 4-68 einer Feringa-Minnaard-Reaktion unterzogen.
Hierbei wurde auf die, bei der Synthese des Hauptfragments 1, bewahrten Reaktions-
bedingungen zurlickgegriffen. Allerdings zeigte sich hier das etwas unreaktivere Kataly-
satorsystem aus Kupfer(l)-bromid-Dimethylsulfid und (S,R)-JosiPhos (2-83) insbeson-

dere hinsichtlich der Diastereoselektivitat des Produktes 4-69 als tiberlegen.

An die Reduktion des Thioesters 4-69 mit Lithiumaluminiumhydrid zum entsprechenden
Alkohol 4-70 schloss sich eine dreistufige Schutzgruppentransformation an (Sche-
ma 5.4). Neben der geplanten Schiitzung des priméren Alkohols wurde auch ein Aus-
tausch der TBDPS-Gruppe an der propargylischen Hydroxylfunktion durch eine MOM-
Schutzgruppe vorgenommen, da die in der N&he des Kupplungszentrums platzierte, ste-
risch sehr anspruchsvolle Silylschutzgruppe eine erfolgreiche Stille-Kreuzkupplung nicht
zulie3. Mit der vergleichsweise deutlich kleineren MOM-Schutzgruppe am Alkindiol-De-
rivat 4-86 gelang sowohl die Hydrostannylierung zu 4-89 als auch die darauffolgende
Stille-Kupplung mit Vinyliodid 4-4 nach der von Firstner entwickelten Variante. Nach ab-
schlieBender Entschiitzung und Oxidation der primaren Hydroxylgruppe von 4-90 zum
Aldehyd 4-92 wurde das noch fehlende Kohlenstoffatom des Grundgertists mittels Ta-
kai-Olefinierung mit lodoform in Gegenwart von Chrom(ll)-chlorid eingefiihrt. Auf diese
Weise konnte das Hauptfragment 2 in Form des Vinyliodids 4-93 in 18 Stufen (langste

lineare Sequenz) und mit einer Gesamtausbeute von 2.1% erhalten werden.
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1. TBAF, THF, RT, 16 h

“ “ 2. TBSCI, EtsN, DMAP
A SEt LAH, THF N DMF, RT, 6 h _
0°CaufRT,2h 3. DIPEA, Bu,NI, MOMCI
TBDPSO o) 93%) TBDPSO OH ~ peM. RT. 16 h
0 ’ b
4-69 4-70 (60% iiber 3 Stufen)

Pd(PPhj),, CuTC
[Ph,PO,]INBuy]

Pd(OAc), Cy,p  BusSn S
A Bu;SnH _ Y 44 -
VoMb Orps Hexan RT, 1h DMF/THF,RT,1h

(60%) MOM (76%)
4-86 4-89

1. TBAF
THF, RT, 16 h
2. DMP, NaHCO3
MOMO OTBS DCM,RT,2.5h
4-90 (67% Uber 2 Stufen)

CrCl,, CHly
THF/Dioxan l
RT, 16 h MOMO

(54%) 4-93

Schema 5.4: Synthese des Hauptfragments 2 (Teil 2).

Fur die Knlpfung der beiden Hauptfragmente war eine zweistufige Synthesesequenz
aus in situ-Hydroborierung des Hauptfragments 1 (4-48) und anschlieender Kreuz-
kupplung mit Vinyliodid 4-93 (Hauptfragment 2) unter Suzuki-Bedingungen geplant
(Schema 5.5).

OMEM
1.9-BBN

HO\”/\l/\/\/\/\ THF, RT,6 h

O OR R 2. Suzuki-Bedingungen

Qum

4-48
R =TBDPS

4-93 g
MOMO

Schema 5.5: Kupplungsversuche der beiden Hauptfragmente unter Suzuki-Bedingun-

gen.
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Insgesamt wurden jeweils vier, sich deutlich unterscheidende Suzuki- sowie Hydroborie-
rungsprotokolle getestet, eine Produktbildung war jedoch in keiner Variante feststellbar.
Es musste davon ausgegangen werden, dass, wie schon zuvor im Rahmen dieser Arbeit
beobachtet, die sich in unmittelbarer Nahe zum Kupplungszentrum befindliche, sterisch
anspruchsvolle TBDPS-Schutzgruppe als Hindernis fiir die Suzuki-Kreuzkupplung er-
wies. Erste Anstrengungen in Bezug auf die Knupfung der beiden Fragmente mittels
Stille-Kreuzkupplung blieben erfolglos, konnten jedoch aus zeitlichen Griinden an dieser

Stelle nicht mehr weiter ausgeftihrt werden.

Die bereits in Kapitel 4.4 kurz angeschnittene Variante zur Kupplung der beiden Haupt-
fragmente mittels Stille-Kreuzkupplung konnte durchaus eine gute Alternative zur ur-
sprunglich angestrebten Suzuki-Kupplung darstellen. Hierfir misste das Hauptfrag-
ment 1 in das terminale lodid 4-100 und Hauptfragment 2 in das Vinylstannan 4-101
tberfiihrt werden (Schema 5.6). Um einen moglicherweise negativen Einfluss der freien
Carbonsauregruppe in C1-Position zu vermeiden, sollten die Reaktionen weiterhin mit
dem Abiko-Auxiliar als Schutzgruppe ausgeftihrt werden. Erste Versuche zur Darstel-
lung von 4-100 aus dem entsprechenden terminalen Alkin 4-46 mittels lodierung und
anschliel3ender Reduktion in Gegenwart von in situ hergestelltem Diimin flhrte vorwie-
gend zum korrespondierenden Vinyliodid.*>”1 Um nun eine vollstandige Reduktion zum
Alkyliodid 4-100 zu erhalten, kénnte ein deutlicher Uberschuss an Diimin bzw. dessen
Vorlaufer!**® eingesetzt werden oder beispielsweise die von der Gruppe um Herzon ent-
wickelte Cobalt-katalysierte selektive Hydrierung von Vinyl- zu Alkylhalogeniden direkt
angeschlossen werden.'* Alternativ konnte auch das durch die Lindlar-Reduktion er-
haltene terminale Alken 4-47 (Schema 4.9) Uiber eine Nickel-katalysierte Hydrozirkonie-
rung und Weiterreaktion mit elementarem lod als Elektrophil zu 4-100 umgesetzt wer-
den.%9 Als Kupplungspartner von 4-100 sollte das Hauptfragment 2 in das Vinylstan-
nan 4-101 tberfihrt werden. Hierzu wirde sich ein Halogen-Zinn-Austausch von Ver-
bindung 4-93 anbieten.l*$% Alternativ konnte auch die Aldehydvorstufe 4-92 mittels der
Seyferth-Gilbert-Homologisierung*¢? in das entsprechende terminale Alkin Uberfiihrt
und dieses anschlieRend zu 4-101 regio- und stereoselektiv hydrostannyliert werden. 263l
Die eigentliche Stille-Kreuzkupplung zu 4-95 kénnte dann analog zu den sich bereits im
Rahmen dieser Arbeit bei der Kupplung der beiden Unterfragmente 2a und 2b bewéhr-

ten Reaktionsbedingungen erfolgen (Kapitel 4.3.5).[146]
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4-101 und

OMEM Stille- :
H Bedingungen MOM

\\\\\ K/O - Id—>
- W oder Bn\N,SOZMes

Ph O OR °- OR 5-1 und

Negishi- | K/O

Bedingungen

Qm

R =TBDPS 4-95

Schema 5.6: Stille- bzw. Negishi-Kupplung der beiden modifizierten Hauptfragmente.

Eine weitere mdgliche Kupplungsmethode kénnte auch die Negishi-Kreuzkupplung dar-
stellen (Schema 5.6).1%4 Hierfur wird anstelle des Stannans 4-101 das entsprechende
Zinkorganyl 5-1 bendétigt, das wiederum aus dem Vinyliodid 4-93 Uber das intermediar
gebildete, korrespondierende Lithiumorganyl und abschlieRender Transmetallierung in
Gegenwart von Zinkiodid zuganglich ware.* Auch hinsichtlich der Giftigkeit ware das
Zinkorganyl eine gute Alternative zum Stannan. Die Kupplung der beiden Fragmente
kénnte dann unter literaturbekannten Negishi-Bedingungen ablaufen.!%®! Da im Rahmen
der in dieser Arbeit dargestellten Synthesen sowohl das Hauptfragment 1 als Alkylio-
did (Verbindung 4-100) als auch das Hauptfragment 2 als Vinyliodid (Verbindung 4-93)
zuganglich sind, wére selbstverstandlich auch eine Umkehr der Kupplungspartnerfunk-
tionalitaten moglich. So liel3e sich das Alkyliodid 4-100 unter literaturbekannten Bedin-
gungen in das entsprechende Zinkorganyl Uberfihren und anschlieBend mit Vinylio-
did 4-93 kuppeln.[t67

Eine Umkehr der Funktionalitaten ware auch fir die Kupplung der beiden Hauptfrag-
mente nach Suzuki-Bedingungen leicht realisierbar. Hierfiir misste Vinyliodid 4-93 tber
das Lithium- in das entsprechende Bororganyl tberfiihrt werden,*8 das anschlieRend
mit dem bereits beschriebenen Alkyliodid 4-100 zur Reaktion zu bringen ware.%° Ob
sich hierdurch die bisher vermutete, sterische Hinderung durch den TBDPS-Ether in C9-
Position abschwachen liel3e und somit eine Kupplung erfolgreich ware, kénnte voraus-
sichtlich nur durch das Experiment geklart werden. Eine generelle Abanderung der
Schutzgruppenstrategie, d.h. ein Austausch der als kritisch erachteten TBDPS-Schutz-
gruppe(n), soll im Rahmen dieses Ausblicks nicht behandelt werden, da dies eine grund-

legende Uberarbeitung der gesamten Totalsynthese nach sich ziehen wiirde.



90 5. Zusammenfassung und Ausblick

1. MOM-
Entschitzung

SO,Mes 2. Entfernung des
Abiko-Auxiliars

\\\\ o OMEM HO

Yamaguchi- 1. MEM-
Lactonisierung Entschitzung
2. Einfihrung der
Carbamatgruppe

globale TBDPS-
Entschitzung
O
E O)kNHZ
R =TBDPS Tulea-rin A (2-1)

Schema 5.7: Mdogliche Synthesesequenz zur Vollendung der Totalsynthese von Tulea-
rin A (2-1).

Zur Vervollstandigung der Totalsynthese des Naturstoffes Tulearin A (2-1) waren nach
der erfolgreichen Kupplung der beiden Hauptfragmente fortan nur noch wenige Schritte
notwendig (Schema 5.7). Fur die als nachstes anstehende Schliel3ung des Makrolacton-
rings missen sowohl die Carbonséuregruppe (C1-Position) als auch die Hydroxylfunkti-
onalitat in C17-Position in freier Form vorliegen. Die Abspaltung der MOM-Schutzgruppe
in C17-Position kénnte dabei zunachst klassisch mit Salzsaure getestet werden.[*517
Sollte eine simultane Labilitdt der ebenfalls im Molekil gegenwartigen MEM-Gruppe zu
beobachten sein, so wéare eine selektive Entfernung der MOM-Schutzgruppe beispiels-
weise durch die Verwendung von MgBr.-Et,O und BuSH als Reagenzien mdglich.t7

Die weiteren TBDPS-Ether sowie die MEM-Schutzgruppe sollten hierbei jeweils unbe-
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rahrt bleiben. Das je nach Wahl der Kupplungsmethode gegebenenfalls noch vorhan-
dene Abiko-Auxiliar kénnte, wie bereits bei der Umsetzung von 4-47 zu 4-48 (Kapi-
tel 4.2.10), mittels basischer Verseifung entfernt werden.!?”] Fiir den darauffolgenden
Ringschluss wirde sich eine Yamaguchi-Lactonisierung anbieten.’? Hierfur kénnte
nach dem Beispiel der Makrolactonisierung der Kernstruktur des Naturstoffes (-)-Leio-
dermatolid vorgegangen werden, die bereits in unserem Arbeitskreis durchgefihrt und
publiziert wurde.*”® Nach vollendetem Ringschluss sollte der selektive Austausch des
MEM-Ethers durch die Carbamatfunktionalitéat in C8-Position stattfinden. Die Abspaltung
der Schutzgruppe koénnte dabei nach der bereits im Arbeitskreis in der Totalsynthese
von Pladienolide B erfolgreich angewandten Methode mit Hilfe von PPTS in Methanol
durchgefiihrt werden.*" Fir die daraufhin geplante Einfuhrung des Carbamats an der
nun freien Hydroxylgruppe wirden sich die von Cossy et al. im Zuge der Synthese eines
Stereoisomers von Tulearin A (2-1) entwickelten Reaktionsbedingungen anbieten.®! Die
globale Entschiitzung der verbliebenen TBDPS-geschitzten Hydroxylgruppen, bei-
spielsweise mit HF-Pyridin,[*?4:175 wiirde dann den letzten Schritt der Totalsynthese bil-
den, wodurch Tulearin A (2-1) idealerweise in einer langsten linearen Sequenz von
26 Stufen bzw. Uber insgesamt 40 Stufen von kommerziell erhaltlichen Verbindungen
dargestellt werden kénnte.
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6. Experimenteller Teil

6.1 Allgemeine Angaben
6.1.1 Arbeitstechniken

Reaktionen in nicht-wassrigen Losungsmitteln wurden unter einer Inertgasatmosphare
(Stickstoffatmosphare) zum Ausschluss von Luft und Feuchtigkeit durchgefuihrt. Hierfur
wurden alle Glasgeréate in einem Trockenschrank bei ca. 70 °C vorgetrocknet, anschlie-
Rend mit Hilfe einer Olvakuumpumpe je dreimal evakuiert und mit Inertgas geflutet. Flis-
sigkeiten wurden mittels Spritzen tber Septen in die Glasgefalie eingebracht, die Zu-
gabe von Feststoffen erfolgte im Inertgas-Gegenstrom.

6.1.2 Chemikalien und Losungsmittel

Die zur Synthese und Analytik verwendeten Chemikalien wurden von den Firmen ABCR,
Acros, Alfa Aesar, BASF, Fluka, Merck, Roth, Sigma-Aldrich, Strem und TCI Europe
bezogen. Diese wurden, wenn nicht anders beschrieben, ohne weitere Aufreinigung ein-
gesetzt. Alle verwendeten Lésungsmittel wurden vor Gebrauch destilliert. Bei feuchtig-
keitsempfindlichen Reaktionen wurden die Lésungsmittel nach géangigen Methoden ab-
solutiert. Der verwendete Petrolether hatte einen Siedebereich von 40 bis 60 °C. Kali-

umcarbonat wurde mindestens 24 h bei ca. 70°C getrocknet, bevor es verwendet wurde.

6.1.3 Saulen- und Dunnschichtchromatographie

Zur saulenchromatographischen Aufreinigung der Produkte wurde Kieselgel der Firma
MACHEREY & NAGEL mit einer Korngréf3e von 40 bis 63 um verwendet. Die Saulen-
chromatographie wurde als Flashchromatographie mit einem Uberdruck von 0.1 bis
0.5 bar durchgeftihrt. Auch hier wurden die verwendeten Losungsmittel vor dem Ge-
brauch destilliert, das jeweilige Loésungsmittelgemisch ist in den Synthesevorschriften

angegeben.

Fur die Dinnschichtchromatographie (DC) wurden Fertigfolien des Typs SIL G/UV254
der Firma Macherey & Nagel verwendet. Die Detektion der Verbindungen erfolgte mittels
UV-Licht der Wellenlange 254 nm sowie durch Anfarben mittels Kaliumpermanganat-

oder Molybdat-L6sung.



94 6. Experimenteller Tell

Kaliumpermanganat-Reagenz: 3 g Kaliumpermanganat und 20 g Kaliumcarbonat in ei-
nem Gemisch aus 5mL 5%-iger Natronlauge und
300 mL Wasser.

Molybdat-Reagenz: 20 g Ammoniummolybdat und 0.4 g Cer(IV)-sulfat in
400 mL 10%-iger Schwefelsaure.

p-Anisaldehyd-Lésung: 15 mL p-Anisaldehyd und 15 mL konzentrierter Schwe-

felsaure in 300 mL Ethanol.

6.2 Spektroskopie und analytische Methoden
6.2.1 Kernresonanzspektroskopie (NMR)

Alle NMR-Spektren wurden mit einem BRUKER AVANCE 400 UltraShield-Spektrometer
bei einer Magnetfeldstarke von 9.4 T aufgenommen. Dies entspricht einer Resonanzfre-
guenz von 400 MHz fur H- und 100 MHz fur 3C-Kerne. Alle *C-Spektren wurden
!H-breitbandentkoppelt aufgenommen. Chemische Verschiebungen & sind in ppm und
die Kopplungskonstanten J in Hz angegeben. Als Lésungsmittel wurden CDCl; und CsDs
verwendet. Die chemischen Verschiebungen wurden bei *H-Spektren auf das jeweilige
Restprotonensignal der nicht-deuterierten Ldsungsmittelanteile (CHCls: 7.25 ppm,
CeDsH: 7.16 ppm), bei 3C-Spektren auf den mittleren Peak des Losemittelsignals
(CDCls: 77.0 ppm, CsDe: 128.0 ppm) referenziert. Zur Beschreibung der Signalmultiplizi-
taten in *H-Spektren wurden folgende Abkirzungen bzw. Kombinationen hieraus ver-
wendet: s (Singulett), d (Dublett), t (Triplett), g (Quartett) und m (Multiplett). Zur genauen
Zuordnung der H- und **C-Signale wurden des weiteren DEPT-125 sowie 2D-Experi-
mente wie H,H-COSY und HSQC aufgenommen. Die Auswertung der NMR-Daten
wurde mit Hilfe der ACD 5.0 Software der Firma Advanced Chemistry-Development vor-

genommen.

6.2.2 Polarimetrie

Die Drehwerte chiraler Substanzen wurden mit Hilfe eines PERKIN-ELMER-341-Polari-
meters bzw. eines JASCO Modell P-1020 bestimmt. Die optische Rotation a [?] wurde in

einer Klvette von 1 dm Lange bei 20 °C gemessen. Die Werte der Substanzen werden
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als spezifische Drehwerte wie folgt angegeben: [a]3° (Konzentration ¢, Losungsmittel).

Die Konzentration wird in der Einheit g/100 mL angegeben.

6.2.3 Hochauflésende Massenspektrometrie

Die hochaufgelosten Massenspektren (HRMS) wurden an einem Apex (ll) FT-ICR-Geréat
bzw. einem maXis 4G TOF Gerét jeweils der Firma BRUKER DALTONICS aufgenom-
men. Die lonisation erfolgte bei beiden Gerate mittels Elektrospray-lonisierung (ESI).

6.2.4 Bestimmung von Enantiomereniiberschiissen (ee)

Die angegebenen Enantiomereniberschiisse (ee-Werte) wurden mit Hilfe eines Gas-
chromatographen HP 5800 FID bestimmt, in dem eine mit 30% 2,3-Diacetyl-6-TBDMS-
B-CD beladene Séaule von 28 m Lange und 0.25 mm Durchmesser verbaut war. Als Tra-
gergas wurde Wasserstoff verwendet. Die Injektortemperatur betrug 82 °C, die Tempe-
ratur am Detektor 250 °C.
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6.3 Synthesevorschriften

6.3.1 1-(Trimethylsilyl)pent-4-en-1-in-3-ol (4-12)

:—TMS 4-11 1 TMS
n-BuLi, THF 4
/\WH ~78°Cauf0°C,3h 3
O (78%) OH
Acrolein (4-7) 4-12

TMS-Acetylen (4-11) (18 mL, 6.06 g, 0.127 mol), in THF (400 mL) gel6st, wird auf
—-78 °C gekuhlt und tropfenweise mit n-Butyllithium (2.5M in n-Hexan, 76.3 mL,
0.191 mol) versetzt. AnschlieRend wird das Reaktionsgemisch auf —60 °C erwarmt und
weitere 30 min bei dieser Temperatur gerihrt, bevor eine Losung aus Acrolein (4-7)
(20.2 mL, 0.152 mol) in THF (250 mL) langsam zugetropft wird. Danach wird das Reak-
tionsgemisch innerhalb von 1.5 h auf 0 °C gebracht und eine weitere Stunde bei dieser
Temperatur gerthrt. SchlieBlich wird gesattigte NH4Cl-Losung (300 mL) zugegeben, die
organische Phase abgetrennt und die wassrige Phase mit Et,O (3 x 200 mL) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden Uber MgSO, getrocknet, filtriert und die
leicht fliichtigen Bestandteile im Vakuum entfernt. Das leicht gelbliche Rohprodukt wird
destillativ aufgereinigt (Siedepunkt 38 °C bei 0.21 mbar), wodurch der racemische Alko-
hol 4-12 (15.3 g, 0.099 mol, 78%) als farbloses Ol erhalten wird.

R = 0.30 (PE/EtOAC, 9:1);

H NMR (400 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 0.16 (s, 9H, Si(CHz)s), 2.09 (s, 1H, OH), 4.84-4.86
(m, 1H, 3-H), 5.19-5.22 (dt, J = 10.1 Hz, 1.3 Hz, 1H, 5-H), 5.43-5.47 (dt, J = 17.1 Hz,
1.3 Hz, 1H, 5-H), 5.90-5.98 (m, 1H, 4-H);

13C NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = —0.2 (Si(CHs)s3), 63.5 (C-5), 91.0 (C-1), 104.0 (C-
2), 116.6 (C-4), 136.7 (C-3);

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit den Werten der Literatur tiberein.*%"
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6.3.2 (E)-7-(Trimethylsilyhept-4-en-6-insduremethylester (4-6)

TMS
= Trimethylorthoacetat, H* T™MS
= 170 °C, Ap, 3 d - MGOW
OH (79%)
4-12 © 4-6

Der racemische Alkohol 4-12 (6.51 g, 42.2 mmol) wird in Trimethylorthoacetat (95 mL)
geldst und mit funf Tropfen Propionsdure versetzt. Die Reaktionslésung wird in einem
verschlossenen Schott-Sicherheitsglas auf 170 °C erhitzt und bei dieser Temperatur drei
Tage gerihrt. Nach Abkihlen des Reaktionsgemisches werden die leichtflichtigen Be-
standteile im Vakuum entfernt. Das gelb-orangene Rohprodukt wird schlie3lich sédulen-
chromatographisch aufgereinigt (PE/EtOAc, 20:1), wodurch Methylester 4-6 (7.00 g,

33.3 mmol, 79%) als farbloses, viskoses Ol erhalten wird.
R: = 0.52 (PE/EtOAC, 6:1);

IH NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.15 (s, 9H, Si(CHa)s), 2.36-2.44 (m, 4H, 2-H, 3-
H), 3.66 (s, 3H, OCHs), 5.51 (dt, J = 15.9 Hz, 1.5 Hz, 1H, 5-H), 6.13-6.20 (m, 1H, 4-H);

13C NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = —0.1 (Si(CHa)s), 28.1 (C-3), 32.9 (C-2),
51.6 (OCHs), 93.5 (C-7), 103.4 (C-6), 111.0 (C-5), 143.3 (C-4), 172.9 (C-1);

HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet fiir C11H150,Si: 233.09683, gefunden: 233.096778.
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6.3.3 S-Ethyl-triphenylphosphoranylidenthioacetat (4-20)

EtSH o 1-PPhg o
DMAP, DCC Benzol, 4 d, RT
— >
Bf\)J\OH DCM, 16 h BfQJ\SEt 2. Na,CO; (10%-ig) Phsp\/KSEt
4qg  0°CaufRT 419 DCM, 30 min, RT 4.20

(85% Uber 2 Stufen)

Bromessigsaure (4-18) (20.9 g, 150 mmol) wird in DCM (675 mL) gelost und mit
Ethanthiol (14.5 mL, 196 mmol) und DMAP (1.83 g, 15 mmol) versetzt. Das Reaktions-
gemisch wird auf 0 °C herab gekuihlt und in drei Portionen mit DCC (32.6 g, 158 mmol)
versetzt. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch auf RT erwarmt und Gber Nacht ge-
rihrt. Das Reaktionsgemisch wird abfiltriert und der Rickstand mit DCM (5 x 80 mL)
gewaschen. Danach wird mit gesattigter NaHCOs-Lésung und gesattigter NaCl-Lésung
gewaschen und Uber MgSO, getrocknet, filtriert und die leichtflichtigen Bestandteile im
Vakuum entfernt. Man erhalt das Zwischenprodukt 4-19 (26.0 g, ca. 142 mmol) als gelb-
liche, 6lige Flissigkeit.

Ohne weitere Aufreinigung wird 4-19 in Benzol (225 mL) geldst und Triphenylphosphin
(39.5 g, 150 mmol) in kleinen Mengen hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wird eine
halbe Stunde stark gertihrt und anschlieBend vier Tage bei RT stehen gelassen. Schliel3-
lich wird der im Reaktionsgemisch ausgefallene Feststoff abfiltriert und mit Toluol
(70 mL) gewaschen. Danach wird der Feststoff in DCM (225 mL) suspendiert und mit
10%-iger Na,COs-Ldsung eine halbe Stunde lang stark gerihrt. Die organische Phase
wird abgetrennt und die wassrige Phase mit DCM (2 x 50 mL) extrahiert. Ein Teil des
DCM wird unter vermindertem Druck entfernt und die Reaktionsldsung mit Pentan ver-
dunnt, bis ein farbloser Niederschlag ausféllt. Der Niederschlag wird abfiltriert und der
Vorgang wiederholt. Das Wittig-Reagenz 4-20 (46.2 g, 127 mmol, 85% Uber zwei Stufen)

wird in Form von farblosen, glitzernden Kristallen erhalten.

Die erhaltenen analytischen Daten entsprechen den Werten der Literatur.®®
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6.3.4 (E)-7-(Trimethylsily)hept-4-en-6-in-1-al (4-21)

T™S _TMs
MeO N Z DIBAL-H, DCM__ H_ 4\ =
~78°C, 15 min
© 4-6 (91%) © 4-21

Der Methylester 4-6 (5.00 g, 27.8 mmol) wird in DCM (60 mL) gel6st und auf —78 °C
gekihlt. DIBAL-H (1 M in Hexan, 31.6 mL, 31.6 mmol) wird in einer Portion zum Reakti-
onsgemisch hinzugegeben und weitere 15-20 min bei —78 °C geriuhrt (Reaktionskon-
trolle mittels DC). Nach Beendigung der Reaktion wird das Reaktionsgemisch bei gleich-
bleibender Temperatur vorsichtig mit MeOH (60 mL) gequencht, bevor es auf gesattigte
K*/Na*-Tartrat-Losung (400 mL) gekippt und unter Rihren tber 2 h auf RT gebracht
wird. Anschlie3end werden die Phasen getrennt und die wassrige Phase mit Et,O extra-
hiert (4 x 50 mL). Die organischen Phasen werden vereint, mit Wasser (50 mL) gewa-
schen und tber MgSOa4 getrocknet. Zum Schluss wird das Trockenmittel abfiltriert, die
leichtfliichtigen Bestandteile am Vakuum bei RT entfernt (bei Erhitzung tber 30 °C droht
Zersetzung des Produktes) und das zurlickbleibende Rohprodukt saulenchromatogra-
phisch aufgereinigt (PE/EtOAc, 15:1), wodurch Aldehyd 4-21 (4.54 g, 25.2 mmol, 91%)

als leicht gelbliches Ol erhalten wird.
R = 0.47 (PE/EtOACc, 6:1);

IH NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.13 (s, 9H, Si(CHa)s), 2.36-2.42 (m, 2H, 3-H),
2.50-2.56 (M, 2H, 2-H), 5.50 (dt, J = 15.9 Hz, 1.5 Hz, 1H, 5-H), 6.10-6.18 (m, 1H, 4-H),
9.73 (t, 1H, 1-H);

13C NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = —0.2 (Si(CHs)s), 25.3 (C-3), 42.5 (C-2), 93.7 (C-
7), 103.3 (C-6), 111.1 (C-5), 143.0 (C-4), 200.8 (C-1);

HRMS (ESI): [M+Na+MeOH]* berechnet fir CioH160Si: 235.11248, gefunden:
235.112380.
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6.3.5 (2E,6E)-9-(Trimethylsilyl)nona-2,6-dien-8-inthiosaure-S-ethylester (4-22)

O
TMS TMS
PhsP. 4-20
DCM, Ruckfluss, 16 h
0] o

4-21 (89%) 4-22

Aldehyd 4-21 (4.28 g, 23.7 mmol) wird in DCM (350 mL) geldst und mit dem in DCM
(50 mL) gelésten Ylid 4-20 (13.0 g, 35.6 mmol) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird
tber Nacht bei 50 °C zum Rickfluss erhitzt und nach Abkihlen auf RT mit Kieselgel
(1 g) versetzt. Die leichtfliichtigen Bestandteile werden am Vakuum entfernt und das
Rohprodukt mittels Saulenchromatographie aufgereinigt (PE/EtOAc, 12:1), wodurch
Thioester 4-22 (5.63 g, 21.1 mmol, 89%) als leicht gelbliches viskoses Ol erhalten wird.

Rr = 0.37 (PE/EtOAC, 20:1);

IH NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.14 (s, 9H, Si(CHa)s), 1.24 (t, J = 7.3 Hz, 3H,
SCH,CHs), 2.23-2.26 (m, 4H, 4-H, 5-H), 2.90 (g, J = 7.6 Hz, 2H, SCH,CHs), 5.50 (dt, J
= 15.9 Hz, 1.5 Hz, 1H, 7-H), 6.07 (dt, J = 15.4 Hz, 1.3 Hz, 1H, 2-H), 6.08-6.16 (m, 1H,
6-H), 6.76—6.86 (m, 1H, 3-H):

13C NMR (100 MHz, CDCl): & [ppm] = —0.2 (Si(CHs)s), 14.7 (SCH.CHs), 23.0
(SCH,CHs), 31.0 (C-5), 31.3 (C-4), 93.5 (C-9), 103.4 (C-8), 111.0 (C-7), 129.3 (C-2),
143.1 (C-6), 143.4 (C-3), 189.8 (C-1);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fur C14H»,OSSi: 289.105297, gefunden: 289.10528.
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6.3.6 (3S,6E)-3-Methyl-9-(trimethylsilyl)non-6-en-8-inthiosaure-S-ethylester (4-23)
TMS MeMgBr, Cul TMS

EtS M (S)-Tol-BINAP (2-90)  pyg W
S A t-BuOMe, -40°C -

o) o)
4-22 (86%, ee=89%) 4-23

In einem Drei-Hals-Kolben werden Cul (28.0 mg, 0.15 mmol) und (S)-Tol-BINAP (2-90)
(151 mg, 0.22 mmol) in t-BuOMe (30 mL) geldst und eine Stunde bei RT geruhrt. Die
orange LOsung wird auf —40 °C abgekuhlt, mit MeMgBr (3 M in Et,O, 25 mL, 74.1 mmol)
versetzt und weitere 10 min gerihrt. Der Thioester 4-22 (3.95 g, 14.8 mmol) wird in
t-BuOMe (9 mL) gel6st und Uber den Zeitraum von einer Stunde zum Reaktionsgemisch
bei —40 °C hinzugetropft. Nach Rihren fir weitere 2 h wird das Reaktionsgemisch mit
MeOH (40 mL) versetzt, auf RT gebracht und mit gesattigter NH,CI-Losung (60 mL)
versetzt. Die entstandenen zwei Phasen werden getrennt, die wassrige Phase mit Et,O
(4 x 25 mL) extrahiert und die vereinten organischen Phasen Uber MgSO, getrocknet,
filtriert und die leichtflichtigen Bestandteile am Vakuum entfernt. Mittels Saulenchroma-
tographie (PE/EtOAc, 30:1) wird das reine Produkt 4-23 (3.60g, 12.7 mmol, 86%,

ee = 89%) als farbloses, leicht viskoses Ol erhalten.
R = 0.38 (PE/EtOAc, 20:1);
Drehwert: a 4° =-10.4 (c 1.0, DCM);

IH NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.13 (s, 9H, Si(CHs)3), 0.89 (d, J = 6.8 Hz, 3H,
3-CH,), 1.20 (t, J = 7.5 Hz, 3H, SCH,CHy), 1.22-1.44 (m, 2H, 4-H), 1.95-2.16 (m, 3H,
3-H, 5-H), 2.29-2.48 (m, 2H, 2-H), 2.82 (q, J = 7.5 Hz, 2H, SCH,CH,), 5.46 (dt, J =
15.9 Hz, 1.5 Hz, 1H, 7-H), 6.09-6.16 (m, 1H, 6-H);

13C NMR (100 MHz, CDCly): 8 [ppm] = —0.1 (Si(CHa)3), 14.7 (SCH,CHa), 19.2 (3-CHa),
23.2 (SCH,CHs), 30.3 (C-5), 30.4 (C-3), 35.2 (C-4), 51.0 (C-2), 92.7 (C-9), 103.9 (C-8),
109.9 (C-7), 145.3 (C-6), 198.7 (C-1);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fuir C,5sH,,0SSi: 305.13658, gefunden: 305.136708.
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6.3.7 (5S,8E)-5-Methyl-3-ox0-11-(trimethylsilyl)undec-8-en-10-insaure-tert-butyl-
ester (4-25)

H3CCOztBU
TMS DIPA, n-BulLi TMS

= ~78°C,5h t 2 8 =
EtSW » 'BuO N =
(92%)

O o O
4-23 4-25

Diisopropylamin (0.125 mL, 0.89 mmol) wird in THF (1 mL) gel6st, auf 0 °C abgekuhlt
und tropfenweise mit n-BuLi (2.5 M in Hexan, 0.355 mL, 0.89 mmol) versetzt. Das LDA-
Gemisch wird weitere 30 min bei 0 °C gerihrt und schliel3lich auf —78 °C abgekuhlit. Das
tert-Butylacetat (0.120 mL, 0.89 mmol) wird tropfenweise hinzugegeben und weitere
45 min geridhrt, bevor der in THF (0.5 mL) geldste Thioester 4-23 (50 mg, 0.18 mmol)
hinzugetropft wird. Das Reaktionsgemisch wird tber Nacht bei —78 °C gerihrt, dann auf
0 °C erwarmt und weitere 2 h gerlhrt, bevor gesattigte NH,Cl-Lésung (3 mL) hinzuge-
geben wird. Die entstandenen zwei Phasen werden getrennt, die wassrige Phase mit
Et,O (3 x 2 mL) extrahiert und die vereinten organischen Phasen mit geséttigter NaCl-
Losung (5 mL) gewaschen. Schlief3lich wird die organische Phase tber MgSO, getrock-
net, filtriert und die leichtfliichtigen Bestandteile am Vakuum entfernt. Durch séulenchro-
matographische Aufreinigung (PE/EtOAc, 12:1) wird Produkt 4-25 (56 mg, 0.17 mmol,
92%) als farbloses, leicht viskoses Ol erhalten.

R = 0.5 (PE/EtOAc, 10:1);
Drehwert: a 2° =-14.3 (c 1.0, DCM);

'H NMR (400 MHz, CDCly): & [ppm] = 0.16 (s, 9H, Si(CHs)s), 0.89 (d, J = 6.6 Hz, 3H,
5-CH,), 1.18-1.42 (m, 2H, 6-H), 1.45 (s, 9H, OC(CHa)s), 1.98-2.12 (m, 3H, 5-H, 7-H),
2.31-2.56 (M, 2H, 4-H), 3.29 (s, 2H, 2-H), 5.49 (dt, J = 15.9 Hz, 1.5 Hz, 1H, 9-H), 6.12—
6.20 (M, 1H, 8-H);

13C NMR (100 MHz, CDCly): & [ppm] = —0.1 (Si(CHs)s), 19.4 (5-CHs), 27.9 (OC(CHa)s),
28.3 (C-7), 30.5 (C-5), 35.5 (C-6), 50.1 (C-4), 51.1 (C-2), 81.9 (OC(CHs)s), 92.8 (C-11),
103.9 (C-10), 109.9 (C-9), 145.3 (C-8), 166.4 (C-1), 202.7 (C-3);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fiir C19H3,05Si: 359.20184, gefunden: 359.20191.
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6.3.8 Propansaure-((1R,2S)-2-(N-benzyl-N-mesitylensulfonyl)amino-1-phenyl-1-
propyl)ester (4-31)

Ph Ph Ph
MesSO,Cl, EtN BnCI, TBAI, KoCO;
\)\OH DCM,0°C,2h \)\OH ACN, 90 °C,24h \)\OH
NFz HN\SOZMes Bn/N\SOZMes
4-28 4-29 4-30
Ph O

EtCOCI, Pyridin o \)\O)J\/

DCM, 0 °C auf RT, 12h
Bn” ~SO,Mes

4-31
(90% Uber drei Stufen)

(—)-Norephedrin (4-28) (6.0 g, 40.0 mmol) und Triethylamin (6.7 mL, 48.0 mmol) werden
in DCM (80 mL) gel6st und die Losung auf O °C abgekuhlt. Danach wird das Mesity-
len-2-sulfonylchlorid (8.8 g, 40.0 mmol) zugegeben und 2 h bei 0 °C gerihrt. Schliellich
wird das Reaktionsgemisch mit Et,O (160 mL) verdinnt und mit Wasser, 1 N Salzsaure
und erneut mit Wasser sowie gesattigter NaHCO3- und gesattigter NaCl-Lésung (je
25 mL) gewaschen. Die organische Phase wird tUber Na,SO, getrocknet, filtriert und die
flichtigen Bestandteile am Vakuum entfernt, wodurch Mesitylsulfonamid 4-29 (13.1 g,
39.2 mmol, 98%) in Form farbloser Kristalle erhalten wird.

Mesitylsulfonamid 4-29 (13.0 g, 39.0 mmol) wird in Acetonitril (100 mL) gel6st und die
Lésung mit Benzylchlorid (5.38 mL, 46.8 mmol), Tetrabutylammoniumiodid (144 mg,
0.39 mmol) und trockenem K,CO; (6.47 g, 46.8 mmol) versetzt. Die Suspension wird
24 h am Ruckfluss erhitzt und der entstandene Niederschlag schlie3lich bei RT aus dem
Reaktionsgemisch abfiltriert. Der Niederschlag wird mit Et,O (100 mL) gewaschen und
die flichtigen Bestandteile des Filtrats im Vakuum entfernt, wodurch Alkohol 4-30
(15.7 g, 37.0 mmol, 95%) in Form leicht gelblicher Kristalle erhalten wird.

Alkohol 4-30 (15.0 g, 35.4 mmol) wird in DCM (200 mL) gel6dst und anschliel3end mit
Pyridin (3.80 mL, 46.0 mmol) versetzt. Die Reaktionsldsung wird auf 0 °C gekuihlt und
frisch destilliertes Propionylchlorid (3.80 mL, 44.0 mmol) zugetropft. Das Kuhlbad wird
entfernt und das gelbliche Reaktionsgemisch schliel3lich Giber Nacht bei RT gertiihrt. Da-
nach wird die Reaktionslésung mit Et,O (300 mL) verdinnt und sukzessive mit Wasser,
1 N Salzsaure, Wasser, gesattigter NaHCOs- und gesattigter NaCl-Lésung (je 100 mL)
gewaschen. Die organische Phase wird Uber Na,SO, getrocknet, filtriert und die flichti-
gen Bestandteile am Vakuum entfernt. Die resultierenden, fahlgelben Kristalle werden
aus EtOAc (100 mL, 60 °C) umkristallisiert, wodurch das Abiko-Reagenz 4-31 (16.3 g,
34.0 mmol, 96%) in Form von farblosen Kristallen erhalten wird.

Die erhaltenen analytischen Daten entsprechen den Werten der Literatur.!*”]
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6.3.9 Dicyclohexylbortrifluormethansulfonat (4-34)

_OTf
BH3'SM€2 o O\BH CF3SO3H - O\B
Et,0,0°C,3h n-Hex, RT, 1 h
4-34

o, (o)
(88%) 4-33 (95%)

4-32

Cyclohexen (4-32) (10.7 mL, 105 mmol) wird in Et.O (40 mL) geldst, auf 0 °C abgekuhlt
und schlieB3lich mit BHs-SMe, (5.05 mL, 50.0 mmol) Uber einen Zeitraum von 30 min
tropfenweise versetzt. Die Reaktionslosung wird weitere 3 h bei 0 °C geruhrt, wobei sich
ein farbloser Niederschlag ausbildet. Die Suspension wird unter inerten Bedingungen
filtriert und der Niederschlag unter Eiskihlung im Vakuum (ca. 1 mbar) getrocknet,
wodurch Dicyclohexylboran (4-33) (7.87 g, 44.2 mol, 88%) als farbloser Feststoff erhal-

ten wird.

Trockenes Dicyclohexylboran (4-33) (27.0 g, 152 mmol) wird in n-Hexan (140 mL) sus-
pendiert und langsam mit Trifluormethansulfonsaure (14.0 mL, 160 mmol) mittels Tropf-
trichter versetzt. Dabei kommt es zu einer starken Gasentwicklung und es bildet sich
eine klare Losung. Das Reaktionsgemisch wird nach Beendigung des Zutropfens eine
weitere Stunde bei RT geruhrt, bevor der Rilhrer abgeschaltet wird und man Gber Nacht
eine halbfeste Phase absetzen lasst. Die obere, flissige Phase wird mittels Kanle in
einen inerten Schlenkkolben Uberfuhrt und dieser fir 36 h bei —25 °C in den Gefrier-
schrank gestellt. AnschlieRend wird die Mutterlauge erneut mittels Kantle von den sich
gebildeten Kristallen abgetrennt und in einen zweiten, inerten Schlenkkolben Uberfihrt.
Es wird auf das halbe Volumen eingeengt und der Kolben zur Kristallisation erneut 36 h
bei —25 °C in den Gefrierschrank gestellt, bevor die Mutterlauge letztendlich verworfen
wird. Die farblosen Kristalle beider Chargen werden 2 h bei 0 °C im Vakuum (ca. 1 mbar)
getrocknet. Anschlie3end wird das farblose, kristalline Dicyclohexylbortrifluormethansul-
fonat (4-34) (47.1 g, 144 mmol, 95%) in absolutem n-Hexan (140 mL) geldst, so dass
eine etwa 1 N LOsung erhalten wird.

Die erhaltenen analytischen Daten entsprechen den Werten der Literatur.[*?%
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6.3.10 (3S,6E)-3-Methyl-9-(trimethylsilyl)non-6-en-8-in-1-al (4-35)

EtS Z DIBAL-H,DCM _ 6 =
: S ~78°C, 15 min - N
o - (79%) o
4-23 4.35

Thioester 4-23 (2.70 g, 9.56 mmol) wird in DCM (25 mL) gel6st und auf —78 °C gekdhilt.
DIBAL-H (1 M in Hexan, 12.4 mL, 12.4 mmol) wird in einer Portion zum Reaktionsge-
misch hinzugegeben und weitere 15 min bei —78 °C gerihrt (Reaktionskontrolle mittels
DC). Nach Beendigung der Reaktion wird das Reaktionsgemisch mit MeOH (25 mL) ver-
dunnt, bevor es auf gesattigte K*/Na*-Tartrat-Losung (400 mL) gekippt und eine weitere
Stunde gerthrt wird. AnschlieRend werden die Phasen getrennt und die wassrige Phase
mit Et,O (4 x 30 mL) extrahiert. Die organischen Phasen werden vereint und Uber
MgSO, getrocknet. Zum Schluss wird das Trockenmittel abfiltriert, die leichtflichtigen
Bestandteile am Vakuum bei RT entfernt und das zurtickbleibende Rohprodukt saulen-
chromatographisch aufgereinigt (PE/EtOAc, 25:1), wodurch Aldehyd 4-35 (1.66 g,

7.57 mmol, 79%) als farbloses Ol erhalten wird.
R = 0.42 (PE/EtOAc, 15:1);
Drehwert: [a]4 = -14.2 (¢ 1.0, DCM);

IH NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.15 (s, 9H, Si(CHa)s), 0.94 (d, J = 6.6 Hz, 3H, 3-
CHs), 1.19-1.46 (m, 2H, 4-H), 2.00-2.17 (m, 3H, 3-H, 5-H), 2.19-2.40 (m, 2H, 2-H), 5.49
(dt, J = 15.9 Hz, 1.5 Hz, 1H, 7-H), 6.12-6.19 (m, 1H, 6-H), 9.72 (t, J = 2.2 Hz, 1H, 1-H);

13C NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = —0.1 (Si(CHa)s), 19.6 (3-CHs), 27.4 (C-5), 30.4 (C-
3), 35.5 (C-4), 50.8 (C-2), 92.9 (C-9), 103.8 (C-8), 110.1 (C-7), 145.2 (C-6), 202.5 (C-1);

HRMS (ESI): [M+CHs;OH+Na]* berechnet fir Ci3HxOSi: 277.15943, gefunden:
277.159401.
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6.3.11 (2R,3R,5S)-3-Hydroxy-2,5-dimethyl-11-(trimethylsilyl)undec-8-en-10-in-
saure-((1R,2S)-2-(N-benzyl-N-mesitylensulfonyl)amino-1-phenyl-1-pro-
pyl)ester (4-36)

1. E;N, 4-34
DCM, 78 °C, 4 h Bn. - SOMes ™S
\)\ )J\/ 2.4-35,-84°Cauf0°C _ %OW
(67%) : 9
Bn/ ~SO,Mes Ph O OH =
4-31 4-36

Das Abiko-Reagenz 4-31 (539 mg, 1.12 mmol) wird in einem ausgeheizten Drei-Hals-
Kolben in DCM (10 mL) vorgelegt und mit Triethylamin (0.31 mL, 2.25 mmol) versetzt.
Das Gemisch wird auf —78 °C gekuhlt und Cy.BOTf (4-34) (1 N in n-Hexan, 1.69 mL,
1.69 mmol) zugegeben. Nach Ruhren fir 4 h bei —78 °C wird eine Ldosung des Alde-
hyds 4-35 (250 mg, 1.12 mmol) in DCM (2.5 mL) langsam hinzugetropft. Das Reaktions-
gemisch wird Gber Nacht bei —84 °C gerthrt und danach unter Rihren innerhalb von 5 h
auf 0 °C erwarmt. AnschlieBend wird pH7-Phosphatpuffer (5 mL) und MeOH (12.2 mL)
hinzugegeben. Schliellich wird langsam eine Mischung aus H.O. (30%ig, 5 mL) und
MeOH (12.2 mL) zum Reaktionsgemisch hinzugetropft und Uber Nacht bei 0 °C geruhrt.
Die entstandene Losung wird am Vakuum eingeengt und der zurtickbleibende dlige
Ruckstand mit Wasser (10 mL) und DCM (10 mL) wieder aufgenommen. Die Phasen
werden getrennt und die wassrige Phase mit DCM (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen werden mit Wasser (10 mL) gewaschen, Giber Na SO getrocknet,
filtriert und die leichtflichtigen Bestandteile am Vakuum entfernt. Nach saulenchromato-
graphischer Aufreinigung (Hexan/EtOAc, 6:1) wird 3-Hydroxyester 4-36 (542 mg,
0.753 mmol, 67%) als farbloses Ol erhalten.

= 0.41 (Hexan/EtOAc, 4:1);
Drehwert: [a]3’ = 12.1 (¢ 1.0, DCM);

H NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.15 (s, 9H, Si(CHzg)s), 0.84 (d, J = 6.6 Hz, 3H, 5-
CHs), 1.13 (d, J = 7.1 Hz, 3H, 2-CH3), 1.07-1.11 (m, 1H, 5-H), 1.18 (d, J = 7.1 Hz, 3H,
B-CH3), 1.21-1.30 (m, 2H, 6-H), 1.31-1.42 (m, 2H, 4-H),1.70 (bs, 1H, OH), 2.02-2.14
(m, 2H, 7-H), 2.27 (s, 3H, pCHs von Mesityl), 2.36-2.43 (m, 1H, 2-H), 2.47 (s, 6H, oCH3
von Mesityl), 3.65-3.70 (m, 1H, 3-H), 4.10-4.18 (m, 1H, B), 4.51 (A von ABq, J = 16.7
Hz, 1H, PhCHy), 4.72 (B von ABq, J =16.4 Hz, 1H, PhCH>), 5.46-5.50 (m, 1H, 9-H), 5.84
(d, J=4.6 Hz, 1H, A), 6.14-6.22 (m, 1H, 8-H), 6.85-6.89 (m, 4H, CHa/), 7.16-7.27 (m,
8H, CHay);
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13C NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.0 (Si(CHs)s), 13.5 (B-CHa), 14.1 (2-CHs), 18.6
(5-CHs), 20.9 (pCHs von Mesityl), 22.9 (0CHs von Mesityl), 28.5 (C-5), 30.6 (C-7), 36.7
(C-6), 41.7 (C-4), 46.1 (C-2), 48.2 (PhCH,), 56.6 (B), 70.8 (C-3), 78.2 (A), 92.6 (C-11),
104.1 (C-10), 109.6 (C-9), 126.0 (2xCHa), 127.2 (CHay), 127.6 (2xCHa,), 128.0 (CHa),
128.3 (2xCHa), 128.4 (2xCHa,), 132.1 (2xCHar von Mesityl), 133.3 (Ca), 138.1 (Ca),
138.3 (Cay), 140.2 (2xCa), 142.5 (Ca)), 146.1 (C-8),174.6 (C-1);

HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet flr C41HssNOsSSi: 724.34679, gefunden: 724.34688.
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6.3.12 (3S,6E)-3-Methylnon-6-en-8-insauremethylester (4-40)

T™S 6 =
EtS “ = K2COg, MeOH MeOW
: RT, 16 h :
o) - o -
4-23 (99%) 4-40

Das Feringa-Minnaard Produkt 4-23 (1.70 g, 6.02 mmol) wird in MeOH (45 mL) gel6st
und die Losung mit trockenem K>COs (4.16 g, 30.1 mmol) versetzt. Das Reaktionsge-
misch wird bei RT Uber Nacht gerihrt und anschlieend mit Wasser (30 mL) verdinnt.
Es wird mit Et2O extrahiert (3 x 20 mL), die vereinten organischen Phasen mit geséttigter
NaCl-Lésung gewaschen, Uber MgSO. getrocknet, filtriert und die leichtflichtigen Be-
standteile am Vakuum abgezogen. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung
(PE/EtOAC, 20:1) wird Methylester 4-40 (1.08 g, 5.98 mmol, 99%) als farbloses, visko-
ses Ol erhalten.

R: = 0.45 (PE/EtOAC, 15:1);
Drehwert: [a]3° = -9.3 (c 1.0, DCM);

IH NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.84 (d, J = 6.6 Hz, 3H, 3-CHs), 1.14-1.40 (m, 2H,
4-H), 1.81-2.12 (m, 3H, 3-H, 5-H), 1.95-2.30 (m, 2H, 2-H), 2.70 (d, J = 2.0 Hz, 1H, 9-H),
3.56 (s, 3H, OCHs), 5.33-5.39 (m, 1H, 7-H), 6.07—6.15 (m, 1H, 6-H);

13C NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 19.2 (3-CHs), 29.5 (C-3), 30.2 (C-5), 35.1 (C-4),
41.1 (C-2), 51.1 (OCHs), 75.8 (C-9), 82.1 (C-8), 108.6 (C-7), 145.3 (C-6), 173.0 (C-1);

HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet fur C11H1602: 203.10425, gefunden: 203.10431.
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6.3.13 (3S,6S,7S)-6,7-Dihydroxy-3-methylnon-8-insduremethylester (4-41)

__ (DHQ)Phal, Ky080,2H,0 OH
MeOW MeSO,NHj, KsFe(CN)s, KsCO3 _ peo_s

o t-BuOH/H,0, 2 d I

4-40 (83%) 4-41

In einem Gemisch aus t-BuOH (26 mL) und Wasser (26 mL) werden (DHQ):Phal
(41.0 mg, 0.053 mmol), K;0s04-2H.O (7.8 mg, 0.021 mmol), KsFe(CN)s (5.21 g,
1.13 mmol) und K>COs3 (2.19 g, 1.13 mmol) gel6st und eine Stunde bei RT gerihrt. An-
schlieRend wird MeSO>NH; (501 mg, 5.27 mmol) zu der orangenen LAsung zugegeben,
das Reaktionsgemisch auf 0 °C abgekihlt und weitere 20 min geriihrt, bevor Methyles-
ter 4-40 (950 mg, 5.27 mmol) langsam zugetropft wird. Das Reaktionsgemisch wird zwei
Tage bei RT geruhrt, bis keine weitere Umsetzung des Eduktes mehr beobachtet werden
kann (Reaktionskontrolle mittels DC (PE/EtOAc, 2:1)). Die braune Reaktionsldsung wird
mit Na;SOs (7.0 g) versetzt, die Phasen getrennt und die wassrige Phase mit EtOAc
extrahiert (3 x 30 mL). Die vereinten organischen Phasen werden Gber MgSO, getrock-
net, filtriert und das Lésungsmittel am Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird saulen-
chromatographisch aufgereinigt (PE/EtOAc, 1:1), wodurch Diol 4-41 (0.94 g, 4.37 mmol,
83%) als farblose, hochviskose Flissigkeit sowie nicht umgesetztes Edukt 4-40

(114 mg, 0.63 mmol) erhalten werden.
R: = 0.42 (PE/EtOAC, 1:2);
Drehwert: [a]3’ =-18.8 (c 1.0, DCM);

IH NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.92 (d, J = 6.8 Hz, 3H, 3-CHs), 1.22-1.58 (m, 2H,
4-H), 1.22-1.76 (m, 2H, 5-H), 1.90-2.02 (m, 1H, 3-H), 2.09-2.34 (m, 2H, 2-H), 2.49 (d,
J = 2.3 Hz, 1H, 9-H), 3.00 (bs, 2H, OH), 3.57-3.64 (m, 1H, 6-H), 3.64 (s, 3H, OCHs),
4.13 (dd, J = 6.4 Hz, 2.2 Hz, 1H, 7-H);

13C NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 19.5 (3-CHs), 29.5 (C-5), 29.8 (C-3), 32.1 (C-4),
41.5 (C-2), 51.5 (OCH3), 65.9 (C-7), 74.4 (C-9), 74.5 (C-6), 82.3 (C-8), 173.9 (C-1);

HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet fur C11H1804: 237.10973, gefunden: 237.10992.
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6.3.14 (3S,6S,7S)-7-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)-6-hydroxy-3-methylnon-8-in-

sauremethylester (4-42)

OH

~ TBDPSCI, Imidazol, DMAP _ MeOW
DCM, RT, 2 h 5

o - OTBDPS

(79%) 4-42

Diol 4-41 (350 mg, 1.63 mmol) wird in DCM (10 mL) geldst, mit Imidazol (245 mg,
3.59 mmol) und einer katalytischen Menge DMAP versetzt und 30 min bei RT gerihrt.
AnschlielRend wird TBDPSCI (1.06 mL, 4.09 mmol) zugegeben und weiterhin bei RT ge-
rahrt, wobei der Reaktionsverlauf per DC verfolgt wird. Nach ca. 2 h ist die Reaktion
beendet. Das Gemisch wird mit gesattigter NaHCOs-Losung (10 mL) versetzt, die Pha-
sen getrennt und die wassrige Phase mit DCM extrahiert (3 x 10 mL). Die vereinten or-
ganischen Phasen werden mit gesattigter NaCl-Losung (15 mL) gewaschen, uber
MgSO, getrocknet, filtriert und die flichtigen Bestandteile am Vakuum entfernt. Das Roh-
produkt wird sdulenchromatographisch aufgereinigt (PE/EtOAc, 4:1), wodurch Methyl-
ester 4-42 (584 mg, 1.29 mmol, 79%) als farblose, hochviskose Flussigkeit isoliert wird.

R: = 0.26 (PE/EtOAC, 5:1);
Drehwert: [a]3? = 10.7 (c 1.0, DCM);

!H NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.91 (d, J = 6.8 Hz, 3H, 3-CH3),1.09 (s, 9H,
SiC(CHs)s(Ph),), 1.31-1.46 (m, 2H, 4-H), 1.31-1.77 (m, 2H, 5-H), 1.85-1.99 (m, 1H, 3-
H), 2.05-2.35 (m, 2H, 2-H), 2.28 (d, J = 2.0 Hz, 1H, 9-H), 2.36 (bs, 1H, OH), 3.53-3.64
(m, 1H, 6-H), 3.64 (s, 3H, OCHs), 4.20 (dd, J = 6.3 Hz, 2.0 Hz, 1H, 7-H), 7.35-7.45 (m,
6H, CHa), 7.67—7.74 (M, 4H, CHa);

13C NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 19.3 (3-CHs), 19.4 (SiC(CHs)s(Ph)2), 26.9
(SiC(CHz)s(Ph),), 29.2 (C-5), 30.0 (C-3), 32.5 (C-4), 41.6 (C-2), 51.3 (OCHs), 67.8 (C-7),
74.7 (C-6), 74.9 (C-9), 82.0 (C-8), 127.4 (2XCHa), 127.7 (2XCHa,), 129.8 (CHa,), 130.0
(CHa), 132.7 (Ca), 132.8 (Ca)), 135.8 (2xCHa,), 136.1 (2xCHa,), 173.5 (C-1);

HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet flr C,7H3604Si: 475.22751, gefunden: 475.22739.
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6.3.15 (3S,6S,7S)-7-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)-6-((2-methoxyethoxy)methoxy)-3-

methylnon-8-insduremethylester (4-43)

llllo

H OMEM

MeO\ﬂ/\/\/\/ MEMCI, DIPEA _ \e0_
DCM, RT, 24 h
O OTBDPS (77%) O

4-42 4-43

Das monogeschutzte Diol 4-42 (433 mg, 0.96 mmol) wird in DCM (4 mL) geldst, mit
DIPEA (0.33 mL, 1.92 mmol) versetzt und 5 min bei RT geruhrt. Anschliel3end wird lang-
sam MEMCI (0.22 mL, 1.92 mmol) zur Reaktionslésung hinzugetropft. Das Reaktions-
gemisch wird 24 h bei RT geruhrt, bevor es mit Et;O (15 mL) verdinnt und mit Wasser
(15 mL) gequencht wird. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase mit Et,O
(3 x 5 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden mit gesattigter NaCl-
Ldsung (5 mL) gewaschen, Uber MgSO, getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel am
Vakuum entfernt. Das zurtickbleibende Rohprodukt wird sédulenchromatographisch auf-
gereinigt (PE/EtOAC, 2:1), wodurch Methylester 4-43 (398 mg, 0.73 mmol, 77%) als farb-
lose, viskose Flissigkeit sowie nicht umgesetztes Edukt 4-42 (57 mg, 0.13 mmol) erhal-

ten werden.
R: = 0.30 (PE/EtOAC, 4:1);
Drehwert: [a]3° = 1.0 (c 2.0, DCM);

!H NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.95 (d, J = 6.6 Hz, 3H, 3-CH3),1.07 (s, 9H,
SiC(CHs)s(Ph),), 1.31-1.44 (m, 2H, 4-H), 1.60-1.74 (m, 1H, 5-H), 1.86-1.92 (m, 1H, 5-
H), 1.92-2.05 (m, 1H, 3-H), 2.10-2.38 (m, 2H, 2-H), 2.29 (d, J = 2.0 Hz, 1H, 9-H), 3.28
(s, 3H, CoH4OCH3), 3.31-3.42 (td, J = 17.1 Hz, 4.9 Hz, 4.8 Hz, 2H, OCH,CH,0), 3.35—
3.42 (m, 1H, 6-H), 3.56 (t, J = 4.7 Hz, 2H, OCH,CH,0), 3.65 (s, 3H, OCHs), 4.50—4.56
(m, 1H, 7-H), 4.52 (A von ABq, J = 7.1 Hz, 1H, OCH0), 4.60 (B von ABq, J = 7.1 Hz,
1H, OCH0), 7.35-7.44 (m, 6H, CHa), 7.65—7.73 (m, 4H, CHa);

13C NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 19.2 (SiC(CHs)s(Ph)2), 19.5 (3-CHs), 26.8
(SIC(CHs)s(Ph)), 27.0 (C-5), 30.3 (C-3), 32.6 (C-4), 41.6 (C-2), 51.3 (OCHs), 58.9
(C2HsOCH3), 65.8 (C-7), 67.1 (OCH,CH,0), 71.4 (OCH,CH.0), 74.0 (C-9), 80.8 (C-6),
82.3 (C-8), 96.1 (OCH.0), 127.4 (2xCHay), 127.7 (2xCHay), 129.7 (CHay), 129.9 (CHay),
133.0 (2xCay), 135.7 (2XxCHay), 136.0 (2xCHa), 173.5 (C-1);

HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet flr C31H4406Si: 563.27994, gefunden: 563.28072.
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6.3.16 (3S,6S,7S)-7-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)-6-((2-methoxyethoxy)methoxy)-3-
methylnon-8-inal (4-44)

OMEM OMEM
MeO 2~ DIBAL-H o Ho1 = =
: DCM, -78 °C, 15 min :
o ° OTBDPS o OTBDPS
(90%)

4-43 4-44

Methylester 4-43 (390 mg, 0.74 mmol) wird in DCM (3 mL) geldst und die resultierende
Ldsung auf —78 °C herabgekihlt. AnschlieRend wird DIBAL-H (1 M in Hexan, 0.88 mL,
0.88 mmol) in einer Portion zugegeben und fir weitere 10 min bei —78 °C gerihrt. Da-
nach wird das Reaktionsgemisch mit absolutem MeOH (5 mL) versetzt und auf RT er-
warmt, bevor eine gesittigte Na*/K*-Tartratlosung (10 mL) zugegeben und weitere
30 min gerthrt wird. Das resultierende Gemisch wird mit Et,O extrahiert (5 x 5 mL), die
vereinten organischen Phasen tber MgSO. getrocknet, filtriert und das Losungsmittel
am Vakuum eingeengt. Das gelb-orangene Rohprodukt wird schlie3lich sdulenchroma-
tographisch aufgereinigt (PE/EtOAc, 2:1), wodurch Aldehyd 4-44 (338 mg, 0.66 mmol,
90%) als leicht gelbliches, viskoses Ol erhalten wird.

R: = 0.30 (PE/EtOAC, 4:1);
Drehwert: [a]3? = 6.7 (c 1.0, DCM);

IH NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.97 (d, J = 6.6 Hz, 3H, 3-CHs), 1.07 (s, 9H,
SiC(CHs)s(Ph)y), 1.33-1.46 (m, 2H, 4-H), 1.66—1.75 (m, 1H, 5-H), 1.85-1.95 (m, 1H, 5-
H), 2.01-2.10 (m, 1H, 3-H), 2.20-2.44 (m, 2H, 2-H), 2.30 (d, J = 2.0 Hz, 1H, 9-H), 3.27
(s, 3H, CoH4OCHs), 3.30-3.42 (m, 3H, 6-H, OCH,CH0), 3.56 (t, J = 4.7 Hz, 2H,
OCH,CH:0), 4.49-4.60 (m, 3H, 7-H, OCH,0), 7.31~7.43 (m, 6H, CHa,), 7.65-7.73 (m,
4H, CHa), 9.74 (t, J = 2.2 Hz, 1H, 1-H);

13C NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 19.1 (SiC(CHs)s(Ph)2), 19.6 (3-CHs), 26.8
(SiC(CHs)s(Ph),), 26.9 (C-5), 28.0 (C-3), 32.7 (C-4), 50.9 (C-2), 58.8 (C2HsOCHs), 65.8
(C-7), 67.1 (OCH,CH,0), 71.4 (OCH,CH,0), 74.0 (C-9), 80.7 (C-6), 82.2 (C-8), 96.0
(OCH:0), 127.4 (2xCHay), 127.7 (2XCHar), 129.7 (CHar), 129.9 (CHa,), 132.9 (Car), 133.0
(Car), 135.7 (2XxCHay), 135.9 (2xCHa,), 202.7 (C-1);

HRMS (ESI): [M+Na+MeOH]" berechnet fir CssH7sNOoSSi: 565.29559, gefunden:
565.29531.
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6.3.17 (2R,3R,5S,8S,9S5)-9-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)-3-hydroxy-8-((2-methoxy-
ethoxy)methoxy)-2,5-dimethylundec-10-insaure-((1R,2S)-2-(N-benzyl-N-
mesitylensulfonyl)amino-1-phenyl-1-propyl)ester (4-45)

1. Et3N, 4-34
. Bn. _SO,M
Ph )(L/ DCM, 78 °C,4h B OMEM
\)\o 2.444,84"Cauf0°C g, 0 5 o
! (74%) :
Bn” “SO,Mes Ph O OH ° OTBDPS
4-31 445

Das Abiko-Reagenz 4-31 (141 mg, 0.294 mmol) wird in einem ausgeheizten Drei-Hals-
Kolben in DCM (10 mL) vorgelegt und mit Triethylamin (0.08 mL, 0.588 mmol) versetzt.
Das Gemisch wird auf —78 °C gekuhlt und langsam Cy.BOTf (4-34) (1 N in n-Hexan,
0.44 mL, 0.44 mmol) zugegeben. Nach Rhren fir 4 h bei —78 °C wird eine Lésung des
Aldehyds 4-44 (141 mg, 0.294 mmol) in DCM (2.5 mL) langsam hinzugetropft. Das Re-
aktionsgemisch wird tUber Nacht bei —84 °C gerthrt und danach unter Ruhren innerhalb
von 5 h auf 0 °C erwarmt. Anschlieend wird pH7-Phosphatpuffer (1.3 mL) und MeOH
(3.2 mL) hinzugegeben. Schlief3lich wird langsam eine Mischung aus H>O. (30%ig,
1.3 mL) und MeOH (3.2 mL) zum Reaktionsgemisch hinzugetropft und tber Nacht bei
0 °C geruhrt. Die entstandene Losung wird am Vakuum eingeengt und der zuriickblei-
bende 6lige Rickstand mit Wasser (2.6 mL) und DCM (2.6 mL) wieder aufgenommen.
Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase mit DCM (3 x 3 mL) extrahiert. Die
vereinten organischen Phasen werden mit Wasser (3 mL) gewaschen, tiber Na,SO, ge-
trocknet, filtriert und die leichtfllichtigen Bestandteile am Vakuum entfernt. Nach saulen-
chromatographischer Aufreinigung (PE/EtOAc, 4:1) wird Hydroxyester 4-45 (214 mg,

0.216 mmol, 74%) als farbloser, volumindser Schaum erhalten.
R = 0.30 (PE/EtOAC, 3:1);
Drehwert: [a]3’ = 16.8 (c 1.0, DCM);

'H NMR (400 MHz, CDCl3): d [ppm] = 0.87 (d, J = 6.6 Hz, 3H, 5-CHgs), 1.06 (s, 9H,
SiC(CHa)3(Ph)2), 1.10 (d, J = 7.3 Hz, 3H, 2-CH3), 1.13-1.57 (m, 2H, 4-H), 1.17 (d, J =
6.8 Hz, 3H, B-CHs), 1.29-1.36 (m, 2H, 6-H), 1.60-1.76 (m, 1H, 5-H), 1.60-1.97 (m, 2H,
7-H), 2.25-2.27 (m, 1H, 11-H), 2.26 (s, 3H, pCHs von Mesityl), 2.35-2.44 (m, 1H, 2-H),
2.47 (s, 6H, oCHjs von Mesityl), 3.26 (s, 3H, C2H4sOCHg), 3.26-3.39 (m, 2H, OCH,CH0),
3.37-3.44 (m, 1H, 8-H), 3.50-3.59 (m, 2H, OCH,CH-0), 3.68-3.76 (m, 1H, 3-H), 4.07—
4.13 (m, 1H, B), 4.52 (A von ABq, J = 7.1 Hz, 1H, OCH0), 4.53 (A von ABq, J = 16.2
Hz, 1H, PhCHy), 4.48-4.57 (m, 1H, 9-H), 4.60 (B von ABq, J = 7.1 Hz, 1H, OCH0), 4.75
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(B von ABqg, J = 16.4 Hz, 1H, PhCH), 5.82 (d, J = 4.6 Hz, 1H, A), 6.85-6.91 (m, 4H,
CHar), 7.14-7.29 (m, 8H, CHar), 7.33-7.43 (m, 6H, CHarvon TBDPS), 7.64—-7.73 (m, 4H,
CHarvon TBDPS);

13C NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 13.5 (B-CHj3), 13.9 (2-CHs), 18.5 (5-CHj3), 19.2
(SIC(CHg3)3(Ph)2), 20.8 (pCHs von Mesityl), 22.9 (0oCHs von Mesityl), 26.8
(SIC(CHs)s(Ph)2), 26.8 (C-7), 28.8 (C-5), 33.8 (C-6), 41.8 (C-4), 46.3 (C-2), 48.2 (PhCH>),
56.6 (B), 58.9 (C2H4OCHs), 65.9 (C-9), 67.1 (OCH2CH:0), 70.9 (C-3), 71.5 (OCHCH:0),
74.0 (C-11), 78.1 (A), 80.8 (C-8), 82.3 (C-10), 96.0 (OCH20), 126.0 (CHar), 127.1 (CHa),
127.4 (2xCHar), 127.6 (2xCHar), 127.7 (3%XCHar), 127.9 (CHar), 128.3 (3xCHar), 128.3
(CHar, Car), 129.7 (CHar), 129.9 (CHar), 132.0 (2XCHar), 133.0 (Car), 133.3 (2xCar), 135.7
(2xCHar), 136.0 (2xCHar), 138.1 (Car), 138.4 (Car), 140.2 (Car), 142.5 (Car), 174.4 (C-1);

HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet fir CssH7sNOoSSi: 1012.48240, gefunden: 1012.48281.
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6.3.18 (2R,3R,5S,8S,9S)-3,9-Di(tert-butyldiphenylsilyloxy)-8-((2-methoxyethoxy)-
methoxy)-2,5-dimethylundec-10-insaure-((1R,2S)-2-(N-benzyl-N-mesitylen-
sulfonyl)amino-1-phenyl-1-propyl)ester (4-46)

TBDPSCI Bn\N/SoneS
Imidazol, DMAP‘

DCM, RT, 12 h

(78%)
4-45 R = TBDPS

Das Abiko-Aldol-Produkt 4-45 (214 mg, 0.22 mmol) wird in DCM (2 mL) geldst, mit
Imidazol (31 mg, 0.45 mmol) versetzt und das Gemisch 30 min bei RT gerihrt. Anschlie-
Rend wird TBDPSCI (1.06 mL, 4.09 mmol) und eine katalytische Menge DMAP zugege-
ben und Gber Nacht bei RT gertihrt. Die Reaktion wird mit gesattigter NaHCOs-Ldsung
(2 mL) gequencht, die Phasen getrennt und die wéassrige Phase mit DCM (3 x 2 mL)
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden mit gesattigter NaCl-Lésung
(3 mL) gewaschen, tber MgSO. getrocknet, filtriert und die fliichtigen Bestandteile am
Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch aufgereinigt (PE/E-
tOAc, 4:1), wodurch Produkt 4-46 (211 mg, 0.17 mmol, 78%) als farbloser, volumintser
Schaum erhalten wird.

Rr = 0.25 (PE/EtOAC, 5:1);
Drehwert: [a]3’ =-2.2 (c 1.2, DCM);

H NMR (400 MHz, CDCls): d [ppm] = 0.25 (d, J = 6.6 Hz, 3H, 5-CHj3), 0.65-0.76 (m, 1H,
4-H), 0.99-1.16 (m, 2H, 6-H), 1.03 (s, 9H, SiC(CHs)3(Ph).), 1.05-1.08 (m, 3H, B-CHs3),
1.06 (s, 9H, SiC(CHs)s(Ph)2), 1.13 (d, J = 7.1 Hz, 3H, 2-CHs), 1.11-1.47 (m, 1H, 5-H),
1.48-1.58 (m, 1H, 4-H), 1.48-1.83 (m, 2H, 7-H), 2.26-2.29 (m, 1H, 11-H), 2.27 (s, 3H,
pCHs von Mesityl), 2.38 (s, 6H, oCHs von Mesityl), 2.48-2.57 (m, 1H, 2-H), 3.25-3.32
(m, 1H, 8-H), 3.28 (s, 3H, C2H4OCHgs), 3.30-3.38 (m, 2H, OCH>CH-0), 3.50-3.59 (m,
2H, OCH,CH0), 3.96-4.03 (m, 1H, B), 4.03-4.08 (m, 1H, 3-H), 4.39 (A von ABq, J =
16.4 Hz, 1H, PhCHy), 4.50 (A von ABq, J = 7.1 Hz, 1H, OCH;0), 4.53 (dd, J = 5.2 Hz,
2.2 Hz, 1H, 9-H), 4.60 (B von ABq, J = 7.1 Hz, 1H, OCH.0), 4.65 (B von ABq, J = 16.4
Hz, 1H, PhCHy), 5.62 (d, J = 5.8 Hz, 1H, A), 6.75-6.76 (m, 2H, CHa/), 6.82—6.84 (m, 2H,
MCHar von Mesityl), 7.06-7.10 (m, 2H, CHar), 7.13-7.24 (m, 6H, CHar), 7.30-7.45 (m,
12H, CHarvon TBDPS), 7.58-7.75 (m, 8H, CHar von TBDPS);

13C NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 9.4 (2-CHjs), 14.1 (B-CHj3), 18.4 (5-CHs), 19.2
(SIC(CHa)s(Ph)2), 19.4 (SIC(CHs)3(Ph)2), 20.8 (pCHs von Mesityl), 22.8 (0CHs von Mesi-
tyl), 26.8 (SIC(CHs)s(Ph)2), 26.9 (C-7), 27.0 (SiC(CHzs)s(Ph)2), 28.7 (C-5), 34.0 (C-6), 40.0
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(C-4), 45.6 (C-2), 47.9 (PhCH,), 56.4 (B), 58.8 (C:HisOCHs), 65.8 (C-9), 66.9
(OCH,CH.0), 71.1 (C-3), 71.4 (OCH,CH.0), 73.9 (C-11), 77.5 (A), 81.3 (C-8), 82.3 (C-
10), 96.0 (OCH:0), 126.4 (2xCHa,), 128.3 (2xCHa), 127.2, 127.3, 127.4, 127.5, 127.6,
127.7, 127.8, 128.1, 129.6, 129.7, 129.8 (insgesamt 18xCHa,), 132.0 (2xCHa,), 133.0
(CHar), 133.1 (CHa/), 133.4 (CHa/), 133.9 (CHa/), 135.7 (CHa), 135.8 (CHa), 135.9
(CHar), 135.9 (CHas), 138.0 (2xCas), 138.2 (2xCa/), 140.2 (4xCa/), 142.3 (2xCa/), 171.7
(C-1);

HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet fir C74HosNOoSSiz: 1250.60018, gefunden:
1250.60045.
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6.3.19 (2R,3R,5S,8S,9S)-3,9-Di(tert-butyldiphenylsilyloxy)-8-((2-methoxyethoxy)-
methoxy)-2,5-dimethylundec-10-ensdure-((1R,2S)-2-(N-benzyl-N-mesitylen-
sulfonyl)amino-1-phenyl-1-propyl)ester (4-47)

Lindlar-Kat., H, Bn\N,SOZMes_

Bn_ .
n N SOZMBS: OMEM diar OMEM
: _~ Chinolin B z z
K/o - WCA O 5 9
WY : Cyclohexen/Aceton R W
Ph O OR OR RT,4h Ph O OR * OR
4-46 (99%) 4-47
R = TBDPS

Alkin 4-46 (1.00 g, 0.814 mmol) wird in einer Mischung aus absolutem Cyclohexen und
absolutem Aceton (1:1, je 38 mL) gel6st und Chinolin (1.16 g, 1.06 mL, 9.00 mmol) so-
wie der Lindlar-Katalysator (Pd auf CaCOs; mit Pb vergiftet) (326 mg, 0.163 mmol) zu-
gegeben. AnschlieBend wird durch die Losung Wasserstoffgas hindurchgeleitet und un-
ter diesen Bedingungen das Reaktionsgemisch 4 h bei RT heftig gerihrt. Danach wird
das Losungsmittelgemisch am Vakuum abgezogen und der Rickstand sdulenchroma-
tographisch aufgereinigt (PE/ EtOAc, 5:1), wodurch Alken 4-47 (1.00 g, 0.814 mmol,

99%) als farbloses, hoch viskoses Ol erhalten wird.
R = 0.33 (PE/EtOAC, 5:1);
Drehwert: [a]3° = -10.9 (c 6.8, DCM);

H NMR (400 MHz, CDCls): d [ppm] = 0.22 (d, J = 6.6 Hz, 3H, 5-CHj3), 0.65-0.70 (m, 1H,
4-H), 0.79-0.94 (m, 2H, 6-H), 1.03 (s, 9H, SiC(CHs)s(Ph)2), 1.06 (d, J = 4.3 Hz, 3H, B-
CHa), 1.08 (s, 9H, SiC(CHs)3(Ph).), 1.13 (d, J = 7.1 Hz, 3H, 2-CHs), 1.10-1.25 (m, 1H, 7-
H), 1.30-1.40 (m, 1H, 5-H), 1.46—1.64 (m, 2H, 4-H, 7-H), 2.27 (s, 3H, pCHz von Mesityl),
2.39 (s, 6H, 0oCHs von Mesityl), 2.47-2.55 (m, 1H, 2-H), 3.16-3.22 (m, 1H, 8-H), 3.29 (s,
3H, C2H4OCHs3), 3.31-3.40 (m, 2H, OCH,CH0), 3.49-3.52 (m, 2H, OCH2CH-0), 3.96—
4.02 (m, 1H, B), 4.04-4.07 (m, 1H, 3-H), 4.28-4.34 (m, 1H, 9-H), 4.39 (A von ABq, J =
16.9 Hz, 1H, PhCH,), 4.40 (A von ABq, J = 6.8 Hz, 1H, OCH,0), 4.50 (B von ABq, J =
6.8 Hz, 1H, OCH-0), 4.65 (B von ABq, J =16.4 Hz, 1H, PhCH), 5.07-5.10 (m, 1H, 11-
Heis), 5.11-5.16 (M, 1H, 11-Hyans), 5.62 (d, J = 5.6 Hz, 1H, A), 5.75-5.89 (m, 1H, 10-H),
6.75-6.76 (M, 2H, CHa), 6.83 (s, 2H, mCHar von Mesityl), 7.06—7.09 (m, 2H, CHa), 7.13—
7.24 (m, 6H, CHar), 7.31-7.43 (m, 12H, CHar von TBDPS), 7.58-7.67 (m, 8H, CHar von
TBDPS);

13C NMR (100 MHz, CDCls): d [ppm] = 9.4 (2-CHg3), 14.2 (B-CHs), 18.6 (5-CHj3), 19.3
(SIC(CHs)3(Ph)2), 19.4 (SiC(CHs)s(Ph),), 20.9 (pCHs von Mesityl), 22.9 (0CH3 von Mesi-
tyl), 26.7 (C-7), 27.0 (SiC(CHs)3(Ph),), 27.1 (SiC(CHs)s(Ph).), 28.9 (C-5), 34.5 (C-6), 40.0
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(C-4), 45.6 (C-2), 48.0 (PhCH>), 56.4 (B), 59.0 (C2H4sOCHs), 67.0 (OCH.CH,0), 71.2 (C-
3), 71.5 (OCH.CH,0), 74.9 (C-9), 77.5 (A), 81.9 (C-8), 95.9 (OCH.0), 116.3 (C-11),
126.4 (2xCHa), 127.2, 127.4, 127.5, 127.6, 127.8, 128.2, 128.3, 129.6, 129.7, 129.7
(insgesamt 22xCHa,), 132.1 (2xCHa;), 133.1 (Ca), 133.5 (Car), 133.8 (Ca), 133.9 (Ca),
134.1 (Ca/), 135.9, 135.9, 136.0 (insgesamt 6xCHa,), 136.4 (C-10), 138.1, 138.2, 140.3,
142.4 (insgesamt 5xCa), 171.8 (C-1);

HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet fir C74HosNOoSSiz: 1252.61583, gefunden:
1252.61606.
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6.3.20 (2R,3R,5S,8S,9S)-3,9-Di(tert-butyldiphenylsilyloxy)-8-((2-methoxyethoxy)-
methoxy)-2,5-dimethylundec-10-ensaure (4-48)

Bn\N,SOZMeSE OMEM o - gMEM
: a HO.1_~ 5 "9
- @) > W
. K/ YT MeOHITHF, 50 °C, 24 h : © Y
Ph O OR ° OR (56%) © OR =~ OR
4-47 R = TBDPS 4-48

Alkenester 4-47 (100 mg, 0.082 mmol) wird in einer Mischung aus absolutem MeOH und
absolutem THF (1:1, je 10 mL) geldst und mit einer NaOH-Lésung (3 M in Wasser,
10 mL) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird auf 50 °C erhitzt und bei dieser Temperatur
24 h gerihrt. Nach Abkihlen der Reaktionslésung wird mit EtOAc (10 mL) und Wasser
(15 mL) verdinnt, die Phasen getrennt und die wassrige Phase mit EtOAc (3 x 7 mL)
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden am Vakuum eingeengt und der
Ruckstand saulenchromatographisch aufgereinigt (PE/EtOAc/AcOH, 4:1:0.01), wodurch
Produkt 4-48 (38 mg, 0.046 mmol, 56%) als leicht gelbliches, viskoses Ol isoliert wird.

R: = 0.35 (PE/EtOAC, 4:1);
Drehwert: [a]3? = =37.6 (c 1.3, DCM);

IH NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.40 (d, J = 6.3 Hz, 3H, 5-CHs), 0.85-0.99 (m, 2H,
6-H, 7-H), 1.01-1.25 (m, 2H, 4-H, 6-H), 1.06 (s, 9H, SiC(CHs)s(Ph)2), 1.09 (s, 9H,
SiC(CHs)s(Ph)y), 1.18 (d, J = 7.1 Hz, 3H, 2-CH3), 1.26-1.34 (m, 1H, 5-H), 1.51-1.60 (m,
2H, 4-H, 7-H), 2.65-2.72 (m, 1H, 2-H), 3.17-3.21 (m, 1H, 8-H), 3.29 (s, 3H, C2H;OCHs),
3.32-3.41 (m, 2H, OCH,CH,0), 3.49-3.55 (m, 2H, OCH,CH,0), 4.10-4.13 (m, 1H, 3-
H), 4.30—4.32 (m, 1H, 9-H), 4.39 (A von ABq, J = 7.1 Hz, 1H, OCH.0), 4.49 (B von ABq,
J = 6.8 Hz, 1H, OCH,0), 5.07-5.10 (m, 1H, 11-Hs), 5.12-5.16 (M, 1H, 11-Hyans), 5.79—
5.88 (M, 1H, 10-H), 7.33-7.44 (m, 12H, CHa,von TBDPS), 7.63-7.70 (m, 8H, CHa, von
TBDPS);

13C NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 10.9 (2-CHa), 19.0 (5-CHs), 19.3 (SiC(CHs)s(Ph),),
19.4 (SiC(CHs)s(Ph)y), 26.6 (C-7), 27.0 (2x SiC(CHs)s(Ph),), 29.0 (C-5), 33.8 (C-6), 41.2
(C-4), 45.4 (C-2), 58.9 (CH4OCHs3), 66.9 (OCH,CH-0), 71.5 (OCH.CH,0), 72.1 (C-3),
74.9 (C-9), 81.8 (C-8), 95.9 (OCH,0), 116.3 (C-11), 127.4, 127.5, 127.6, 128.2, 128.6,
128.9, 129.6, 129.7, 129.7, 129.7 (insgesamt 12xCHa,), 133.5 (Ca;), 133.7 (Ca,), 133.8
(Ca), 133.9 (Ca), 135.8, 135.9, 136.0 (insgesamt 8xCHa,),136.4 (C-10), 179.0 (C-1);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fir CagHessO7Si»: 847.43958, gefunden: 847.43954.
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6.3.21 3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)propan-1-ol (4-50)

3
TBSCI, NaH

OH OH THF,15h OH OTBS
1,3-Propandiol (84%) 4-50
(4-9)

NaH (0.96 g, 40.0 mmol) wird in absolutem THF (80 mL) suspendiert und dann tropfen-
weise mit 1,3-Propandiol (4-9) (3.04 g, 40.0 mmol) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird
45 min bei RT gerihrt und anschlieRend TBSCI (6.03 g, 40.0 mmol) zugegeben. Nach
Ruhren fur weitere 45 min wird mit EtO (700 mL) verdiinnt, das Gemisch mit K.COs-
Losung (10%-ig, 200 mL) und gesattigter NaCl-Lésung (200 mL) gewaschen und Uber
Na SO, getrocknet. Das Ldsungsmittel wird am Vakuum abgezogen und das Rohpro-
dukt saulenchromatographisch aufgereinigt (PE/EtOAc, 2:1), wodurch das monoge-
schitzte Diol 4-50 (6.40 g, 33.6 mmol, 84%) als farblose Flissigkeit erhalten wird.

Rr = 0.61 (PE/EtOAC, 2:1);

IH NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = =0.05 (s, 6H, Si(CHs)2), 0.78 (s, 9H, SiC(CHs)s),
1.61-1.67 (m, 2H, 2-H), 3.62 (t, J = 5.9 Hz, 2H, 3-H), 3.67 (t, J = 5.8 Hz, 2H, 1-H);

13C NMR (100 MHz, CDCl): & [ppm] = —5.7 (Si(CHs)2), 18.0 (SiC(CHs)s), 25.6
(SiC(CHs)s), 34.4 (C-2), 60.9 (C-3), 61.7 (C-1).

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit den Werten der Literatur tiberein.l'7®
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6.3.22 3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)propanal (4-51)

(COCl), DMSO, Et;N

DCM, 78 °C auf RT, (89%)_ H~3
OH OTBS oder: PCC, DCM, (50%) O OTBS
4-50 4-51

Variante 1: Swern-Oxidation

Frisch destilliertes Oxalylchlorid (3.2 mL, 38.0 mmol) wird in absolutem DCM (300 mL)
vorgelegt und auf —78 °C herabgekiihlt. Destilliertes DMSO (5.5 mL, 77.0 mmol) wird
langsam zugetropft und die Losung 30 min bei —78 °C geriihrt. Das monogeschitzte
Diol 4-50 (6.40 g, 33.6 mmol) wird in DCM (45 mL) gel6st und zum Reaktionsgemisch
hinzugetropft. Erneut wird 30 min bei —78 °C gerihrt, bevor Triethylamin (28.5 mL,
200 mmol) zugegeben wird. Nach Ruhren fir weitere 30 min bei —78 °C wird das Ge-
misch innerhalb von 30 min auf RT erwarmt und eine weitere Stunde gerthrt. Das Re-
aktionsgemisch wird mit gesattigter NH4Cl-Losung (200 mL) gewaschen und die wass-
rige Phase mit DCM (3 x 80 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden
Uber NaS0O4 getrocknet, das Lésungsmittel am Vakuum eingeengt und das Rohprodukt
saulenchromatographisch aufgereinigt (PE/EtOAc, 11:1), wodurch Aldehyd 4-51
(5.61 g, 29.8 mmol, 89%) als farblose Flussigkeit erhalten wird.

Variante 2: Oxidation mit PCC

Das monogeschitzte Diol 4-50 (16.5 g, 78.7 mmol) wird in absolutem DCM (750 mL)
geldst, mit PCC (33.9 g, 157.4 mmol) versetzt und Uber Nacht bei RT gerthrt. Anschlie-
Rend wird das Reaktionsgemisch tber Celite filtriert, das Losungsmittel am Vakuum ent-
fernt und das Rohprodukt saulenchromatographisch aufgereinigt (PE/EtOAc, 11:1),
wodurch Aldehyd 4-51 (7.44 g, 39.5 mmol, 50%) als farblose FlUssigkeit erhalten wird.

Rr = 0.35 (PE/EtOAC, 11:1);

IH NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.03 (s, 6H, Si(CHs)2), 0.84 (s, 9H, SiC(CHa)s),
2.56 (td, J = 6.0 Hz, 2.2 Hz, 2H, 2-H), 3.95 (t, J = 6.1 Hz, 2H, 3-H), 9.76 (t, J = 2.0 Hz,
1H, 1-H);

13C NMR (100 MHz, CDCl): & [ppm] = —5.5 (Si(CHa)2), 18.1 (SiC(CHs)s), 25.7
(SiC(CHa)s), 46.5 (C-2), 57.3 (C-3), 201.9 (C-1).

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit den Werten der Literatur tiberein.l7®
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6.3.23 1-(tert-Butyldimethylsilyloxy)hex-4-in-3-ol (4-53)

S\, 452
H n-BuLi LN
THF, -78 °C, 5 h
045?TBS 050, OH OTBS
- (95%) 4-53

Ein Isomerengemisch von 1-Brom-1-propen (4-52) (4.25 mL, 49.6 mmol) wird in absolu-
tem THF (30 mL) geldst, auf —78 °C herabgekihlt und innerhalb von 10 min mit n-BuLi
(2.5M in Hexan, 28.2 mL, 70.4 mmol) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 2 h bei
—-78 °C geruhrt und danach der in THF (16 mL) geldste Aldehyd 4-51 (6.00 g, 32.0 mmol)
langsam hinzugetropft. Das Gemisch wird eine weitere Stunde bei —78 °C geruhrt und
dann Uber einen Zeitraum von 2 h auf RT erwarmt. Danach wird mit einer gesattigten
NH4CI-Ldsung (30 mL) gequencht, die Phasen getrennt und die wassrige Phase mit Et,O
(3 x 15 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden mit einer gesattigten
NaCl-Loésung (2 x 15 mL) gewaschen, tiber Na,SO4 getrocknet, das Trockenmittel abfil-
triert und die leichtfliichtigen Bestandteile am Vakuum entfernt. Das zurtickbleibende
Rohprodukt wird sdulenchromatographisch aufgereinigt (PE/EtOAc, 7:1), wodurch das
racemische Produkt 4-53 (6.94 g, 30.4 mmol, 95%) als farbloses Ol erhalten wird.

Rr = 0.56 (PE/EtOAC, 4:1);

IH NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.01 (s, 3H, SiCHs), 0.02 (s, 3H, SiCHs), 0.83 (s,
9H, SiC(CHs)3), 1.73-1.91 (m, 2H, 2-H), 1.77 (d, J = 2.0 Hz, 3H, 6-H), 3.31 (bs, 1H, OH),
3.71-3.95 (M, 2H, 1-H), 4.47-4.51 (m, 1H, 3-H);

13C NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 5.7 (SiCHa), 5.7 (SiCHs), 3.4 (C-6), 18.0
(SIC(CHa)s), 25.7 (SiC(CHs)s), 39.1 (C-2), 60.9 (C-1), 61.6 (C-3), 79.9 (C-5), 80.6 (C-4).

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit den Werten der Literatur tiberein.l””
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6.3.24 1-(tert-Butyldimethylsilyloxy)hex-4-in-3-on (4-54)

(COCl), DMSO, EtsN

A DCM, -78 °C auf RT, (75%) _  ~\_3_~_1
oder: PCC, DCM, (72%)
OH OTBS O OTBS
4-53 4-54

Variante 1: Swern-Oxidation

Frisch destilliertes Oxalylchlorid (2.7 mL, 31.8 mmol) wird in absolutem DCM (250 mL)
vorgelegt und auf —78 °C herabgekiihlt. Destilliertes DMSO (4.6 mL, 64.5 mmol) wird
langsam zugetropft und die Losung 30 min bei —78 °C geriihrt. Das monogeschitzte
Diol 4-53 (6.50 g, 28.5 mmol) wird in DCM (35 mL) gel6ést und zum Reaktionsgemisch
hinzugetropft. Erneut wird 30 min bei —78 °C gerihrt, bevor Triethylamin (23.9 mL,
168 mmol) zugegeben wird. Nach Ruhren fir weitere 30 min bei —78 °C wird das Ge-
misch innerhalb von 30 min auf RT erwdrmt und eine weiter Stunde gerihrt. Das Reak-
tionsgemisch wird mit gesattigter NH,CIl-Lésung (200 mL) gewaschen und die wassrige
Phase mit DCM (3 x 70 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden tber
Na>SO, getrocknet, das Losungsmittel am Vakuum eingeengt und das Rohprodukt sau-
lenchromatographisch aufgereinigt (PE/EtOAc, 7:1), wodurch Keton 4-54 (4.8 g,
21.4 mmol, 75%) als gelbliches Ol erhalten wird.

Variante 2: Oxidation mit PCC

Das monogeschitzte Diol 4-53 (16.5 g, 72.2 mmol) wird in absolutem DCM (700 mL)
geldst, mit PCC (31.1 g, 144.5 mmol) versetzt und Uber Nacht bei RT gerthrt. Anschlie-
Rend wird das Reaktionsgemisch lber Celite filtriert, das Losungsmittel am Vakuum ent-
fernt und das Rohprodukt saulenchromatographisch aufgereinigt (PE/EtOAc, 7:1),
wodurch Keton 4-54 (11.7 g, 52.0 mmol, 72%) als gelbliches Ol erhalten wird.

Rr = 0.44 (PE/EtOAC, 4:1);

IH NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.02 (s, 6H, Si(CHs)z), 0.84 (s, 9H, SiC(CHs)s),
1.98 (s, 3H, 6-H), 2.69 (t, J = 6.2 Hz, 2H, 2-H), 3.93 (t, J = 6.2 Hz, 2H, 1-H);

13C NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = =5.5 (Si(CHa)2), 4.0 (C-6), 18.2 (SiC(CHa)s),
25.7 (SiC(CHa)s), 48.3 (C-2), 58.4 (C-1), 80.2 (C-5), 90.2 (C-4), 186.4 (C-3).

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit den Werten der Literatur tiberein."8
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6.3.25 RUCI[(S,S)-NTsCH(CsHs)CH(CsHs)NH2(n°-Cymol)] (4-57)

@ NH o o U - @ N
'y, 2 N / N // KOH ////, N =

? " R H,0/DoM 2 R
NHTSs =X el al 2 NN

N / Ts

4-55 4-56 4-57

In einem ausgeheizten und mit inertisierten Stickstoffkolben werden (1S,2S)-N-(p-Tolu-
olsulfonyl)-1,2-diphenylethylendiamin (4-55) (353 mg, 0.952 mmol), Dichlor-p-cymol-
ruthenium(ll)-Dimer (4-56) (300 mg, 0.477 mmol) und Kaliumhydroxid (395 mg,
7.00 mmol) in absolutem DCM (17 mL) geldst. Die orangene Lésung wird 10 min bei RT
gerihrt, bevor sie mit Wasser (17 mL) versetzt wird. Das Reaktionsgemisch wird weitere
10 min gerthrt, wobei sich die Reaktionslésung tief violett farbt. Die darauffolgende Auf-
arbeitung wird ebenfalls komplett unter inerten Bedingungen durchgefihrt, da es an-
sonsten zu einer Oxidation des Katalysators kame, was sich durch ein Verfarben der
Losung in Richtung orange-braun bemerkbar machen wirde. Das Reaktionsgemisch
wird mit Wasser (20 mL) verdiinnt, die Phasen getrennt und die wassrige Phase mit ent-
gastem DCM extrahiert (3 x 10 mL). Die vereinten organischen Phasen werden solange
Uber CaH. getrocknet, bis bei neuer Zugabe von CaH; keine Wasserstoffentwicklung
mehr zu beobachten ist. Schliel3lich wird das Trockenmittel abfiltriert und das Lésungs-
mittel ebenfalls unter inerten Bedingungen bei vermindertem Druck abgezogen. Zuriick
bleibt Rutheniumkatalysator 4-57. (496 mg, 0.806 mmol, 85%) als gléanzend violetter
Feststoff.

Die erhaltenen analytischen Daten entsprechen den Werten der Literatur.!**¢
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6.3.26 (S)-1-(tert-Butyldimethylsilyloxy)hex-4-in-3-ol (4-63)

X [Ru] (4-57) LN
i-PrOH, —20 °C, 48 h
O OTBS OH OTBS
4-54 (79%, ee=93%) 4-63

Keton 4-54 (3.03 g, 13.3 mmol) wird in absolutem i-PrOH (140 mL) geldst, auf —20 °C
herabgekihlt und mit dem Ru-Katalysator RuCI[(S,S)-NTsCH(CsHs)CH(CsHs)NH2(n°-
Cymol) (4-57) (0.123 g, 0.20 mmol) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 48 h bei
-20 °C geruhrt, bevor die leichtflichtigen Bestandteile am Vakuum entfernt werden.
Durch saulenchromatographische Aufreinigung des Rohproduktes (PE/EtOAc, 6:1) wird
das enantiomerenreine, monogeschiitzte Diol 4-63 (2.39 g, 10.5 mmol, 79%, 93% ee)

als farbloses Ol erhalten.
R: = 0.43 (PE/EtOAC, 6:1);

IH NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.03 (s, 3H, SiCHs), 0.03 (s, 3H, SiCHs), 0.79 (s,
9H, SIC(CHs)s), 1.69-1.85 (m, 2H, 2-H), 1.73 (d, J = 2.0 Hz, 3H, 6-H), 3.42 (d, J = 5.6 Hz,
1H, OH), 3.67-3.89 (m, 2H, 1-H), 4.43-4.44 (m, 1H, 3-H);

13C NMR (100 MHz, CDCl): & [ppm] = -5.8 (SiCHs), —5.8 (SiCHs), 3.2 (C-6),
17.9 (SiC(CHs)s), 25.6 (SiC(CHs)s), 39.1 (C-2), 60.6 (C-1), 61.6 (C-3), 79.8 (C-5), 80.4
(C-4).

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit den Werten der Literatur tiberein.l”"
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6.3.27 (S)-4,6-Bis-(tert-butyldimethylsilyloxy)hex-2-in (4-64)

1

X TBSCI, Imidazol _ “Xx_4
DMF, RT, 48 h
OH OTBS TBSO  OTBS
4-63 (80%) 4-64

Das monogeschutzte Diol 4-63 (300 mg, 1.31 mmol) wird in absolutem DMF (10 mL)
geldst, mit Imidazol (224 mg, 3.28 mmol) versetzt und 15 min bei RT geruhrt. Anschlie-
Rend wird das Reaktionsgemisch mit TBSCI (297 mg, 1.97 mmol) versetzt und 48 h bei
RT gertuhrt. SchlieZlich wird mit Wasser (10 mL) gequencht, mit Et,O (5 x 5 mL) extra-
hiert, die vereinten organischen Phasen mit gesattigter NaHCO3-Ldsung (10 mL) gewa-
schen und Uber Na;SO. getrocknet. Das Trockenmittel wird abfiltriert, das Lésungsmittel
am Vakuum entfernt und das zuriickbleibende Rohprodukt saulenchromatographisch
aufgereinigt (PE/EtOAc, 6:1), wodurch das doppeltgeschitzte Alkindiol 4-64 (358 mg,

1.05 mmol, 80%) als farbloses Ol erhalten wird.
R = 0.64 (PE/EtOAc, 15:1);

H NMR (400 MHz, CDCIls): & [ppm] = 0.03 (s, 3H, SiCHs), 0.03 (s, 3H, SiCHs), 0.09 (s,
3H, SiCHs), 0.11 (s, 3H, SiCHs), 0.87 (s, 9H, SiC(CHs)s), 0.89 (s, 9H, SiC(CHa)s), 1.74—
1.89 (m, 2H, 5-H), 1.80 (d, J = 2.0 Hz, 3H, 1-H), 3.67-3.73 (m, 2H, 6-H), 4.47-4.53 (m,
1H, 4-H);

13C NMR (100 MHz, CDCl3): & [ppm] = —5.4 (SiCHs), —5.3 (SiCHs), =5.1 (SiCHs), —4.5
(SiCHs), 3.5 (C-1), 18.3 (SiC(CHs)s), 18.3 (SiC(CHas)s), 25.9 (SiC(CHs)a),
25.9 (SiC(CHa)s), 42.1 (C-5), 59.2 (C-6), 60.0 (C-4), 80.0 (C-2), 80.9 (C-3).

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit den Werten der Literatur tiberein.l””
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6.3.28 (S)-3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)hex-4-in-1-ol (4-65)

A PPTS O
EtOH, RT, 48 h
TBSO  OTBS TBSO OH
(40%)

4-64 4-65

Das vollstandig geschiitzte Diol 4-64 (50.0 mg, 0.146 mmol) wird in Ethanol (1.5 mL) ge-
I6st und mit PPTS (4.0 mg, 0.015 mmol) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 48 h bei
RT geruhrt, bevor es mit geséttigter NaCl-Losung (1 mL) gequencht und mit Et.O
(3x1.5 mL) extrahiert wird. Die vereinten organischen Phasen werden tber MgSO4 ge-
trocknet, das Trockenmittel abfiltriert und das Lésungsmittel schlie3lich am Vakuum ent-
fernt. Das zurlickbleibende Rohprodukt wird séulenchromatographisch aufgereinigt
(PE/EtOAC, 10:1), wodurch das mono-geschiitzte Alkindiol 4-65 (13.3 mg, 0.058 mmol,
40%) als farbloses Ol erhalten wird.

Ri = 0.43 (PE/EtOAC, 6:1);
Drehwert: [a]? = -59.7 (¢ 1.0, DCM);

IH NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.12 (s, 3H, SiCHs), 0.14 (s, 3H, SiCHs), 0.89 (s,
9H, SiC(CHs)s), 1.82—1.83 (m, 3H, 6-H), 1.83—1.96 (m, 2H, 2-H), 2.13 (bs, 1H, OH), 3.73—
3.79 (m, 1H, 1-H), 3.90-3.95 (M, 1H, 1-H), 4.57—4.64 (m, 1H, 3-H);

13C NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 5.2 (SiCHa), —4.5 (SiCHs), 3.5 (C-6), 18.1
(SIC(CHs)s), 25.8 (SiC(CHs)s), 40.2 (C-2), 60.4 (C-1), 62.7 (C-3), 80.0 (C-5), 81.2 (C-4):

HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet flr C12H240,Si: 251.14433, gefunden: 251.14415.
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6.3.29 (S)-1-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-3-(tert-butyldiphenylsilyloxy)hex-4-in
(4-66)

X TBDPSC, Imidazol . ~X_3_~_1

E DMF, RT, 48 h
OH OTBS
(99%)

4-63

TBDPSO OTBS
4-66

Das enantiomerenreine, monogeschutzte Alkindiol 4-63 (9.70 g, 42.5 mmol) wird in ab-
solutem DMF (330 mL) gel6st, mit Imidazol (224 mg, 3.28 mmol) versetzt und 45 min bei
RT geruhrt. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch mit TBDPSCI (16.5 mL,
63.7 mmol) versetzt und 48 h bei RT gerthrt. Schliel3lich wird mit Wasser (10 mL) ge-
qguencht, mit Et.O (5 x 5 mL) extrahiert, die vereinten organischen Phasen mit gesattig-
ter NaHCOs-L6sung (10 mL) gewaschen und Giber MgSO4 getrocknet. Das Trockenmittel
wird abfiltriert, die flichtigen Bestandteile am Vakuum entfernt und das zuriickbleibende
Rohprodukt saulenchromatographisch aufgereinigt (PE/EtOAc, 10:1), wodurch das dop-
peltgeschiitzte Diol 4-66 (19.6 g, 42.0 mmol, 99%) als farbloses Ol erhalten wird.

R: = 0.66 (PE/EtOAC, 15:1);
Drehwert: [a]3’ = -34.1 (c 1.0, DCM);

IH NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = —=0.23 (s, 3H, SiCHs), —0.01 (s, 3H, SiCHs), 0.83
(s, 9H, SIC(CHa)s), 1.07 (s, 9H, SiC(CHs)s(Ph)2), 1.62 (d, J = 2.0 Hz, 3H, 6-H), 1.77-1.98
(m, 2H, 2-H), 3.70-3.79 (m, 2H, 1-H), 4.50-4.53 (m, 1H, 3-H), 7.33=7.42 (m, 6H, CHa),
7.68-7.75 (m, 4H, CHa);

13C NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = -5.4 (SiCHa), 5.4 (SiCHs), 3.3 (C-6), 18.2
(SiC(CHa)s), 19.3 (SiC(CHs)s(Ph)2), 25.9 (SiC(CHs)s), 26.9 (SiC(CHs)s(Ph)z), 41.8 (C-2),
59.5 (C-1), 61.4 (C-3), 80.4 (C-5), 81.2 (C-4), 127.2 (2XxCHay), 127.5 (2xCHa)), 129.4
(CHa), 129.5 (CHa), 133.8 (Ca), 134.1 (Ca), 135.8 (2XCHar), 136.0 (2XCHa);

HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet flr C2sH430,Si2: 489.261555, gefunden: 489.261197.
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6.3.30 (S)-3-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)hex-4-in-1-ol (4-67)

A PPTS X
EtOH, RT, 16 h
TBDPSO  OTBS TBDPSO  OH
4-66 (92%) 4-67

Das geschiitzte Diol 4-66 (3.39 g, 7.26 mmol) wird in absolutem EtOH (70 mL) gel6st,
mit PPTS (194 mg, 0.771 mmol) versetzt und tUber Nacht bei RT geruhrt. Das Reak-
tionsgemisch wird mit gesattigter NaCl-Lésung (40 mL) gequencht, die wassrige Phase
mit Et,O (3 x 20 mL) extrahiert und die vereinten organischen Phasen tiber MgSO. ge-
trocknet. Das Trockenmittel wird abfiltriert, das Losungsmittel am Vakuum entfernt und
das zuriickbleibende Rohprodukt saulenchromatographisch aufgereinigt (PE/EtOAc,
6:1), wobei das monogeschiizte Diol 4-67 (2.34 g, 6.68 mmol, 92%) als farbloses Ol er-
halten wird.

R: = 0.37 (PE/EtOAC, 4:1);
Drehwert: [a]3’ = -74.9 (c 1.0, DCM);

IH NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.08 (s, 9H, SiC(CHs)s(Ph),), 1.64 (d, J = 2.3 Hz,
3H, 6-H), 1.79-2.00 (m, 2H, 2-H), 2.27 (bs, 1H, OH), 3.76-3.96 (m, 2H, 1-H), 4.54—4.58
(m, 1H, 3-H), 7.35-7.45 (m, 6H, CHa), 7.69-7.77 (M, 4H, CHa);

13C NMR (100 MHz, CDCly): & [ppm] = 3.3 (C-6), 19.2 (SiC(CHz)s(Ph),), 26.9
(SIC(CHs)s(Ph)), 40.1 (C-2), 59.9 (C-1), 63.0 (C-3), 79.7 (C-5), 82.3 (C-4), 127.3
(2XCHa), 127.6 (2XCHa:), 129.6 (CHa), 129.8 (CHa), 133.2 (Ca), 133.4 (Ca), 135.8
(2XCHay), 136.0 (2XCHa);

HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet flr C,2H250,Si: 375.175078, gefunden: 375.174929.
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6.3.31 (2E,5S)-5-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)oct-2-en-6-inthiosdure-S-ethylester

(4-68)

1. (COClI),, DMSO, Et;N

2. 0 6
Ph3Ps. 4-20

A \)kSEt o 5_~_~_1_SEt
DCM, —78 °C auf RT
TBDPSO  OH TBDPSO 0
4-67 (88%) 4-68

Oxalylchlorid (1.17 mL, 13.7 mmol) wird in absolutem DCM (110 mL) vorgelegt und auf
—78 °C herabgekuhlt. Danach wird DMSO (1.94 mL, 27.3 mmol) langsam zugetropft und
die Lésung fur 30 min bei —78 °C geruhrt. Das monogeschiitzte Diol 4-67 (3.85 g,
10.9 mmol) wird in DCM (11 mL) geldst und zum Reaktionsgemisch hinzugetropft. Er-
neut wird 30 min bei —78 °C geruhrt, bevor Triethylamin (9.1 mL, 65.5 mmol) zugegeben
wird. Nach Ruhren fur weitere 30 min bei —78 °C wird das Gemisch innerhalb von 30 min
auf RT erwarmt und nochmals eine Stunde geriihrt. Das Ylid 4-20 (5.97 g, 16.4 mmol)
wird in DCM (40 mL) geldst, zum Reaktionsgemisch hinzugegeben und dieses Uber
Nacht bei RT gerihrt. SchlieRlich wird das Gemisch mit gesattigter NH4Cl-Lésung
(50 mL) gewaschen, die wassrige Phase mit DCM (5 x 30 mL) extrahiert und die verein-
ten organischen Phasen lber Na,SO4 getrocknet. Nach Abfiltrieren des Trockenmittels
werden die leichtfliichtigen Bestandteile am Vakuum eingeengt und das Rohprodukt
saulenchromatographisch (Slurry-Methode) aufgereinigt (PE/EtOAc, 40:1), wodurch
Thioester 4-68 (4.18 g, 9.61 mmol, 88%) als leicht gelbliche Fliissigkeit erhalten wird.

R: = 0.52 (PE/EtOAc, 15:1);
Drehwert: [a]3’ = —24.2 (c 1.0, DCM);

IH NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.08 (s, 9H, SiC(CHa)s(Ph)), 1.28 (t, J = 7.5 Hz,
3H, SCH.CHs), 1.67 (d, J = 2.0 Hz, 3H, 8-H), 2.46-2.51 (m, 2H, 4-H), 2.95 (g, J = 7.3
Hz, 2H, SCH,CH), 4.40—4.44 (m, 1H, 5-H), 6.10 (dt, J = 15.6 Hz, 1.3 Hz, 1H, 2-H), 6.87—
6.95 (M, 1H, 3-H), 7.35-7.45 (m, 6H, CHa,), 7.67-7.75 (M, 4H, CHa);

13C NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 3.4 (C-8), 14.8 (SCH2CHs), 19.2 (SiC(CHs)s(Ph).),
23.0 (SCH2CH3), 26.9 (SiC(CHz)s(Ph).), 41.4 (C-4), 62.7 (C-5), 79.4 (C-7), 82.2 (C-6),
127.3 (2xCHa), 127.6 (2XCHay), 129.5 (CHa), 129.8 (CHa), 131.1 (C-2), 133.4 (Ca),
133.5 (Cay), 135.8 (2XCHay), 136.0 (2xCHay), 140.2 (C-3), 189.9 (C-1);

HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet flr C2sH32.0,SSi: 459.178449, gefunden: 459.178253.



6. Experimenteller Teil 131

6.3.32 (3R,59)-5-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)-3-methyloct-6-inthiosaure-S-eth-
ylester (4-69)

MeMgBr
CuBr-SMe, S
Z SEt (S,R)-JosiPhos (2-83) = "

TBDPSO 0 t'BZOOMe' —75°C TBDPSO 0
se8 (74%, dr>95:5) .

A 1_SEt

nm o

CuBr-SMe; (163 mg, 0.795 mmol) und der Ligand (S,R)-Josiphos (2-83) (17 mg,
0.027 mmol) werden in t-BuOMe (6.5 mL) gel6st und 30 min bei RT gerthrt. Danach
wird die orangene Reaktionslosung auf —75 °C abgekuhlt, MeMgBr (3 M in Et.0,
10.6 mL, 31.8 mmol) zugetropft und weitere 10 min bei —75 °C geruhrt. Das Wittig-Pro-
dukt 4-68 (11.6 g, 0.027 mol) wird in t-BuOMe (30 mL) gel6st und Uber einen Zeitraum
von 2 h zur Reaktionslésung hinzugetropft. Das Gemisch wird tber Nacht bei —75 °C
geruhrt, bevor es mit absolutem MeOH (20 mL) gequencht und auf RT erwarmt wird.
Nach Zugabe von gesattigter NH4CIl-Lésung (20 mL) werden die Phasen getrennt und
die wassrige Phase mit Et,O (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen
werden Uber MgSOa4 getrocknet, das Trockenmittel abfiltriert und das Lésungsmittel am
Vakuum eingeengt. Das zuriickbleibende orangene Rohprodukt wird sdulenchromato-
graphisch aufgereinigt (PE/EtOAc, 39:1), wodurch das Feringa-Minnaard-Produkt 4-69
(8.89 g, 0.020 mol, 74%) als farbloses Ol erhalten wird.

Rr = 0.46 (PE/EtOAC, 15:1);
Drehwert: [a]3’ = —46.3 (c 1.0, DCM);

IH NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.85 (d, J = 6.3 Hz, 3H, 3-CHa), 1.10 (s, 9H,
SiC(CHzg)3(Ph)2), 1.24 (t, J = 7.3 Hz, 3H, SCH>CHs), 1.46-1.80 (m, 2H, 4-H), 1.64 (d, J =
2.0 Hz, 3H, 8-H), 2.21-2.48 (m, 2H, 2-H), 2.27-2.39 (m, 1H, 3-H), 2.86 (q, J = 7.3 Hz,
2H, SCH2CHs), 4.34-4.37 (m, 1H, 5-H), 7.35-7.45 (m, 6H, CHa,), 7.71-7.78 (m, 4H,
CHar);

13C NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 3.3 (C-8), 14.8 (SCH,CHs), 19.2 (SiC(CHs)s(Ph),),
19.3 (3-CHa), 23.2 (SCH2CHs), 26.9 (SiC(CHa)s(Ph)y), 27.6 (C-3), 45.3 (C-4), 51.0 (C-2),
62.0 (C-5), 80.4 (C-7), 81.5 (C-6), 127.1 (2xCHa,), 127.5 (2XCHay), 129.4 (CHa), 129.6
(CHay), 133.6 (Ca), 133.9 (Car), 135.9 (2XCHa), 136.0 (2xCHay), 198.6 (C-1);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fir C27H30.SSi: 475.209749, gefunden: 475.209945.
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6.3.33 (3R,59)-5-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)-3-methyloct-6-in-1-ol (4-70)

X SEt LAH, THE X5 1
0°CaufRT,2h
TBDPSO 0 TBDPSO OH
(93%)
4-69 4-70

LiAIH4 (97 mg, 2.55 mmol) wird in absolutem THF (30 mL) suspendiert und auf 0 °C her-
abgekduhlt. Das Feringa-Minnaard-Produkt 4-69 (960 mg, 2.12 mmol) wird in absolutem
THF (8 mL) geldst und zum Reaktionsgemisch hinzugetropft. Das Gemisch wird 2 h bei
RT bis zur vollstandigen Umsetzung gerihrt, bevor es wieder auf 0 °C gekuhlt und vor-
sichtig mit einer gesattigten Na*/K*-Tartratlésung (30 mL) gequencht wird. Die Phasen
werden getrennt und die wassrige Phase mit Et,O (4 x 15 mL) extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen werden tber MgSO. getrocknet, das Trockenmittel abfiltriert und
die leichtflichtigen Bestandteile am Vakuum entfernt. Das zurlickbleibende Rohprodukt
wird saulenchromatographisch aufgereinigt (PE/EtOAc, 4:1), wodurch Alkinol 4-70
(775 mg, 1.97 mmol, 93%) als farbloses Ol erhalten wird.

R: = 0.35 (PE/EtOAC, 4:1);
Drehwert: [a]3’ = —63.3 (c 1.0, DCM);

IH NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.79 (d, J = 6.6 Hz, 3H, 3-CHs), 1.07 (s, 9H,
SiC(CHa)s(Ph)2), 1.20-1.49 (m, 2H, 4-H), 1.40-1.73 (m, 2H, 2-H), 1.51 (bs, 1H, OH),
1.63 (d, J = 2.3 Hz, 3H, 8-H), 1.75-1.85 (m, 1H, 3-H), 3.52-3.61 (m, 2H, 1-H), 4.33-4.37
(m, 1H, 5-H), 7.34-7.43 (m, 6H, CHa,), 7.68-7.76 (M, 4H, CHa);

13C NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 3.3 (C-8), 19.3 (SiC(CHs)s(Ph)z), 19.8 (3-CHa),
26.0 (C-3), 27.0 (SiC(CH3)s(Ph)z), 39.7 (C-4), 46.0 (C-2), 60.9 (C-1), 62.4 (C-5), 80.9 (C-
7), 81.1 (C-6), 127.2 (2XCHa), 127.5 (2xCHa/), 129.4 (CHay), 129.6 (CHay), 133.8 (Cay),
134.0 (Car), 135.9 (2XCHay), 136.1 (2XCHa);

HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet flr C25H340,Si: 417.22203, gefunden: 417.22136.
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6.3.34 (3R,5S,6E)-5-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)-7-iod-3-methyloct-6-en-1-ol (4-71)

1. DIBAL-H, Cp,ZrCl, '

A THF,0°Cauf RT,2h 1
2.1, THF - :
TBDPSO OH  _78°CaufRT, 1h TBDPSO OH
4-70 (59%) 4-71

Alkinol 4-70 (30 mg, 0.066 mmol) wird in absolutem THF (1 mL) gel6st und auf 0 °C her-
abgekdihlt. DIBAL-H (1 M in Hexan, 0.07 mL, 0.066 mmol) wird hinzugetropft und das
Reaktionsgemisch fur eine Stunde bei 0 °C geruhrt. In einem weiteren Glaskolben wird
unterdessen Cp2ZrCl, (23.3 mg, 0.07 mmol) in absolutem THF (2.2 mL) gel6st, auf 0 °C
gekdhlt, ebenfalls mit DIBAL-H (1 M in Hexan, 0.07 mL, 0.066 mmol) versetzt und fir
30 min bei 0 °C gerihrt. Hierzu wird dann die Reaktionslosung mit dem Alkinol 4-70
langsam zugetropft, wobei sich die Losung triibt. Danach wird das Reaktionsgemisch
auf RT erwarmt und so lange gerthrt, bis die Losung klar wird (ca. 45 min). Dann wird
auf —78 °C geklhlt und das in absolutem THF (0.2 mL) geldste lod (34 mg, 0.133 mmol)
tropfenweise zugegeben. AnschlieRend wird das Reaktionsgemisch innerhalb einer
Stunde auf RT gebracht, bevor es mit gesattigter NH,CIl-Lésung (2 mL) versetzt wird.
Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase mit EtOAc (3 x 2 mL) extrahiert.
Die vereinten organischen Phasen werden mit Na,S,0s-Losung (1 M, 2 mL) gewaschen,
Uber MgSO. getrocknet, das Trockenmittel abfiltriert und das Losungsmittel am Vakuum
eingeengt. Das zuriickbleibende Rohprodukt wird saulenchromatographisch aufgerei-
nigt (PE/EtOAc, 20:1), wodurch das Vinyliodid 4-71 (20 mg, 0.038 mmol, 59%) als farb-

loses Ol erhalten wird.
R: = 0.45 (PE/EtOAc, 10:1);
Drehwert: [a]3° = —40.3 (c 1.0, DCM);

'H NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.74 (d, J = 6.3 Hz, 3H, 3-CHj3), 1.04 (s, 9H,
SiC(CHs)s(Ph)z), 1.08 (bs, 1H, OH), 1.18-1.31 (m, 2H, 4-H, 2-H), 1.37-1.46 (m, 1H, 4-
H), 1.57—1.67 (m, 2H, 2-H, 3-H), 1.83 (d, J = 1.3 Hz, 3H, 8-H), 3.56-3.57 (m, 2H, 1-H),
4.25-4.31 (M, 1H, 5-H), 6.13-6.16 (M, 1H, 6-H), 7.35—7.44 (m, 6H, CHa,), 7.65-7.67 (m,
4H, CHa);

13C NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 19.3 (SiC(CHa)s(Ph)2), 19.8 (3-CHs), 25.6 (C-3),
26.9 (SiC(CHa)s(Ph)z), 27.8 (C-8), 40.0 (C-4), 45.2 (C-2), 60.9 (C-1), 69.1 (C-5), 95.9 (C-
7), 127.5 (2XCHay), 126.5 (2XCHar), 129.6 (CHar), 129.7 (CHa/), 133.7 (Ca), 133.9 (Ca),
135.9 (2xCHay), 136.0 (2XCHay), 144.4 (C-6);

HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet flr CsHss102Si: 545.13487, gefunden: 545.13479.
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6.3.35 (4S,6R)-8-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-4-(tert-butyldiphenylsilyloxy)-6-
methyloct-2-in (4-76)

\/\I/\ TBSCI, Imidazol, DMAP _ X
: DMF, RT, 16 h
TBDPSO OH o TBDPSO OTBS

(92%) 4-76

N
[e¢]

Das Alkinol 4-70 (236 mg, 0.599 mmol) wird in absolutem DMF (5 mL) gel6st, mit Imida-
zol (109 mg, 1.60 mmol) versetzt und eine halbe Stunde bei RT geruhrt. AnschlieRend
wird eine katalytische Menge DMAP und TBSCI (145 mg, 0.962 mmol) hinzugegeben
und das Reaktionsgemisch Uber Nacht bei RT gerihrt. Die Reaktionslésung wird mit
Et,0O (10 mL) verdinnt und mit gesattigter NaHCO3-Ldsung (7 mL) versetzt. Die Phasen
werden getrennt und die wassrige Phase mit Et;O (3 x 5 mL) extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen werden mit gesattigter NaCl-Losung (5 mL) gewaschen, Uber
MgSO. getrocknet, das Trockenmittel abfiltriert und das Losungsmittel am Vakuum ent-
fernt. Das zurlickbleibende Rohprodukt wird séulenchromatographisch aufgereinigt
(PE/EtOAc, 15:1), wodurch Alkin 4-76 (279 mg, 0.551 mmol, 92%) als farbloses Ol er-
halten wird.

Rr = 0.40 (PE/EtOAC, 40:1);
Drehwert: [a]3° = —46.0 (c 1.0, DCM);

H NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.02 (s, 3H, SiCHs), 0.02 (s, 3H, SiCHs), 0.77 (d,
J = 6.6 Hz, 3H, 6-CHs), 0.87 (s, 9H, SiC(CHa)s), 1.06 (s, 9H, SiC(CHs)s(Ph).), 1.15-1.47
(m, 2H, 7-H), 1.39-1.74 (m, 2H, 5-H), 1.60 (d, J = 2.0 Hz, 3H, 1-H), 1.76-1.86 (m, 1H,
6-H), 3.56 (t, J = 7.0 Hz, 2H, 8-H), 4.32—-4.36 (m, 1H, 4-H), 7.33-7.42 (m, 6H, CHa),
7.68-7.76 (m, 4H, CHa));

13C NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 5.3 (SiCHa), 5.3 (SiCHs), 3.3 (C-1), 18.3
(SIC(CHs)s), 19.3 (SiC(CHa)s(Ph)), 19.5 (6-CHs), 26.0 (C-6), 26.0 (SiC(CHa)s), 27.0
(SIC(CHs)s(Ph),), 39.9 (C-7), 46.4 (C-5), 61.3 (C-8), 62.3 (C-4), 81.0 (C-2), 81.0 (C-3),
127.1 (2XxCHa), 127.5 (2xCHay), 129.3 (CHa), 129.6 (CHay), 133.9 (Ca), 134.2 (Ca),
135.9 (2XCHa), 136.1 (2XCHay);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fir Cs1H80,Si»: 531.30850, gefunden: 531.30767.



6. Experimenteller Teil 135

6.3.36 (2E,4S,6R)-8-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-4-(tert-butyldiphenylsilyloxy)-2-
(tributylstannyl)-6-methyloct-2-en (4-77)

BuzSnH Bus3Sn
X Pd(OAc),, CysP
TBDPSO orgs @ RN B : |
(78%) TBDPSO OTBS
4-76 4-77

In einem ausgeheizten und inertisierten Kolben wird Pd(OAc). (1.3 mg, 0.006 mmol) und
CysP (3.2 mg, 0.011 mmol) in absolutem Hexan (2 mL) vorgelegt und 20 min bei RT ge-
rahrt. Das Alkin 4-76 (58 mg, 0.114 mmol) wird in Hexan (0.5 mL) gel6st und tropfen-
weise zugegeben, gefolgt von BusSnH (0.12 mL, 0.456 mmol), welches Uber einen Zeit-
raum von 5 min hinzugetropft wird. Das Reaktionsgemisch wird eine halbe Stunde bei
RT gerthrt, bevor eine kleine Menge Kieselgel und wenige Tropfen Triethylamin zuge-
geben (Slurry-Methode) und die leichtfliichtigen Bestandteile am Vakuum entfernt wer-
den. Das so erhaltene Feststoffgemisch wird anschlieend saulenchromatographisch
aufgereinigt, wobei zunéchst zur Abtrennung des lberschissigen BusSnH ein Laufmit-
telgemisch aus Hexan und 0.1% Triethylamin verwendet wird. Die Ubrigen Fraktionen
werden dann mit einem Gemisch aus PE und EtOAc 40:1 unter Zusatz von
0.1% Triethylamin eluiert, wodurch Vinylstannan 4-77 (71 mg, 0.089 mmol, 78%) als

farbloses Ol erhalten wird.
Rt = 0.52 (PE/EtOAc, 30:1);
Drehwert: [a]3’ = -54.8 (c 1.0, DCM);

IH NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.02 (s, 3H, SiCHs), 0.02 (s, 3H, SiCHs), 0.74—
0.91 (m, 27H, SiC(CHs)s, Sn(CH.CsH7)s, Sn(CsHeCHs)s, 6-CHs), 1.03 (s, 9H,
SiC(CHa)s(Ph)z), 1.22—1.31 (m, 8H, 7-H, 5-H, Sn(CH>C2H4CHa)s), 1.36-1.44 (m, 8H, 7-
H, 5-H, Sn(CH,C,H4CHs)s), 1.36 (d, J = 1.8 Hz, 3H, 1-H), 1.59-1.67 (m, 1H, 6-H), 3.51—
3.62 (M, 2H, 8-H), 4.53—4.58 (m, 1H, 4-H), 5.54 (dd, J = 8.1 Hz, 1.8 Hz, 1H, 3-H), 7.30-
7.41 (m, 6H, CHa,), 7.65-7.69 (M, 4H, CHa);

13C NMR (100 MHz, CDCl): & [ppm] = —5.3 (SiCHa), 8.9 (Sn(CH:CsH7)s), 13.7
(SiC(CHs)s), 18.3 (SiC(CHs)s), 19.1 (SiC(CHs)s(Ph)2), 19.3 (C-1), 19.7 (6-CHs), 25.9
(C-6), 26.0 (Sn(CsHeCHa)s), 27.0 (SIC(CHs)s(Ph)z), 27.4 (Sn(CH2C2H«CHs)s), 29.1
(SN(CH2C2H4CHa)s), 40.4 (C-7), 46.0 (C-5), 61.5 (C-8), 67.4 (C-4), 127.2 (2XCHay), 127.4
(2XCHar), 129.2 (CHa), 129.4 (CHa), 134.4 (Ca), 134.7 (Ca), 136.0 (4xCHa), 137.4
(C-3), 144.5 (C-2);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fur Ca3H7602Si>Sn: 823.43035, gefunden: 823.43039.



136 6. Experimenteller Tell

6.3.37 (E)-1-lodhept-1-en (4-4)

1. DIBAL-H, DCM/Hexan
\/\/\\ -78 °C auf RT, 17 h NN
> 21, 78°Cauf0°C, 2h 7l
1-Heptin (4-10) (85%) 4-4

Zu einer auf —78 °C gekuhlten Losung aus 1-Heptin (7.9 mL, 60.0 mmol) in n-Hexan
(30 mL) wird DIBAL-H (1.0 min DCM, 60 mL, 60.0 mmol) hinzugetropft und das Gemisch
bei dieser Temperatur fir 30 min geruhrt, bevor es auf RT gebracht und fir weitere 16 h
geruhrt wird. Nach Entfernen der flichtigen Komponenten im Vakuum wird der Ruck-
stand in THF (30 mL) aufgenommen, die Lésung erneut auf —78 °C gekuhlt und eine
Ldsung aus lod (16.8 g, 66.0 mmol) in THF (60 mL) tropfenweise zugegeben. Das Re-
aktionsgemisch wird fiir 30 min gerthrt, dann auf 0 °C erwarmt, wiederum fir eine
Stunde gerihrt und schlief3lich durch Zugabe von Wasser (100 mL) und gesattigter
Na,S,0s-Losung (50 mL) gequencht. Die wassrige Phase wird mit Et,O (3 x 50 mL) ex-
trahiert, die vereinten organischen Phasen mit gesattigter NaCl-Lésung (50 mL) gewa-
schen, Uber MgSQO, getrocknet, das Trockenmittel abfiltriert und das Losungsmittel am
Vakuum bei RT entfernt. Das zurtickbleibende Rohprodukt wird saulenchromatogra-
phisch aufgereinigt (Pentan), wodurch Vinyliodid 4-4 (11.5 g, 51.1 mmol, 85%) als farb-

loses Ol erhalten wird.

Die erhaltenen analytischen Daten entsprechen den Werten der Literatur.®!
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6.3.38 (S)-6-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-4-(methoxymethoxy)hex-2-in (4-78)

DIPEA, BuyNI

X MOMCI N4 s
DCM, 0 °C, 16 h
OH OTBS MOMO  OTBS
4-63 (93%) 4-78

Das monogeschutzte Alkindiol 4-63 (1.50 g, 6.57 mmol) wird in absolutem DCM (30 mL)
gelost, auf 0 °C gekuhlt und mit Tetrabutylammoniumiodid (256 mg, 0.788 mmol) ver-
setzt. Danach wird nacheinander DIPEA (1.8 mL, 12.5 mmol) und MOM-CI (1.26 mL,
19.7 mmol) zugetropft, der Kolben lichtdicht verpackt und das Reaktionsgemisch tber
Nacht bei RT gerthrt. SchlieRlich wird mit gesattigter NaHCOs-Lésung (15 mL) ge-
quencht, die Phasen getrennt und die wassrige Phase mit Et,O (3 x 10 mL) extrahiert.
Die vereinten organischen Phasen werden mit gesattigter NaCl-Lésung (10 mL) gewa-
schen, Uber MgSQO, getrocknet, das Trockenmittel abfiltriert und das Losungsmittel am
Vakuum eingeengt. Das zurlickbleibende Rohprodukt wird s&ulenchromatographisch
aufgereinigt (PE/EtOAc, 15:1), wodurch Alkin 4-78 (279 mg, 0.551 mmol, 93%) als farb-

loses Ol erhalten wird.
R: = 0.49 (PE/EtOAc, 15:1);
Drehwert: [a]3’ = -86.4 (c 1.0, DCM);

1H NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 0.02 (s, 3H, SiCH3), 0.02 (s, 3H, SiCHs), 0.86 (s,
9H, SIiC(CHa)s), 1.81 (d, J = 2.0 Hz, 3H, 1-H), 1.84-1.96 (m, 2H, 5-H), 3.34 (s, 3H,
CH.OCHs), 3.69-3.77 (M, 2H, 6-H), 4.43—4.47 (m, 1H, 4-H), 4.55 (A von ABq, J = 6.8 Hz,
1H, CH,OCHa), 4.91 (B von ABq, J = 6.6 Hz, 1H, CH,OCHy);

13C NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = =5.4 (Si(CHs)2), 3.5 (C-1), 18.2 (SiC(CHs)s), 25.8
(SiC(CHa)s), 39.2 (C-5), 55.5 (CH,OCHs3), 59.1 (C-6), 62.8 (C-4), 77.6 (C-2), 81.6 (C-3),
93.9 (CH,OCHs);

HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet fiir C14Hzs05Si: 295.169992, gefunden: 295.170235.
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6.3.39 (2E,4S)-6-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-2-(tributylstannyl)-4-(methoxymeth-
oxy)hex-2-en (4-79)

BU3SH
Pd(OAC)Z’ Cy3P |
A BusSnH _ 4 ~6
Hexan, RT,1h
MOMO OTBS MOMO OTBS
(79%)

4-78 4-79

In einem ausgeheizten und inertisierten Kolben wird Pd(OAc). (8.2 mg, 0.037 mmol) und
CysP (12 mg, 0.043 mmol) in absolutem Hexan (8 mL) geldst und 20 min bei RT gerthrt.
Das Alkin 4-78 (200 mg, 0.734 mmol) wird in Hexan (1 mL) geldst und tropfenweise zu-
gegeben, gefolgt von BusSnH (0.46 mL, 1.71 mmol), welches lber einen Zeitraum von
5 min hinzugetropft wird. Das Reaktionsgemisch wird eine halbe Stunde bei RT geruhrt,
bevor eine kleine Menge Kieselgel und wenige Tropfen Triethylamin zugegeben (Slurry-
Methode) und die leichtfliichtigen Bestandteile am Vakuum entfernt werden. Das so er-
haltene Feststoffgemisch wird anschlieRend sdulenchromatographisch aufgereinigt, wo-
bei zunachst zur Abtrennung des Uberschiissigen BusSnH ein Laufmittelgemisch aus
Hexan und 0.1% Triethylamin verwendet wird. Die tbrigen Fraktionen werden dann mit
einem Gemisch aus PE und EtOAc 40:1 unter Zusatz von 0.1% Triethylamin eluiert,
wodurch Vinylstannan 4-79 (335 mg, 0.580 mmol, 79%) als farbloses Ol erhalten wird.

R = 0.33 (PE/EtOAC, 40:1);
Drehwert: [a]3’ = —40.9 (c 1.0, DCM);

IH NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.03 (s, 3H, SiCHs), 0.04 (s, 3H, SiCHs), 0.79—
0.96 (m, 24H, SIiC(CHa)s, Sn(CH:CsH7)s, Sn(CsHesCHa)s), 1.18-1.55 (m, 12H,
SN(CH2C2H4CHa)s), 1.57-1.86 (m, 2H, 5-H), 1.88 (d, J = 1.8 Hz, 3H, 1-H), 3.35 (s, 3H,
CH,OCHs), 3.60-3.77 (m, 2H, 6-H), 4.49 (A von ABgq, J = 6.6 Hz, 1H, CH,OCHs), 4.65—
4.71 (m, 1H, 4-H), 4.66 (B von ABg, J = 6.6 Hz, 1H, CH,OCHs), 5.35 (dg, J = 8.8 Hz,
1.8 Hz, 1H, 3-H);

13C NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = =5.4 (SiCHs), —5.3 (SiCHs), 9.1 (Sn(CsHs)s), 13.7
(SN(C4Ho)s), 18.2 (SiC(CHa)s), 19.6 (C-1), 25.9 (SIiC(CHa)s), 27.3 (Sn(CsHo)s), 29.1
(SN(C4Ha)s), 38.7 (C-5), 55.2 (CH,OCHs), 59.5 (C-6), 67.4 (C-4), 93.5 (CH,0CHs), 140.5
(C-3), 143.2 (C-2);

HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet fir C2sHs603SiSn: 587.291756, gefunden: 587.291633.
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6.3.40 (3S,4E,6E)-1-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-3-(methoxymethoxy)-5-methyl-
dodeca-4,6-dien (4-80)

6
BusSn Pd(PPhs),, CuTc P
| [PhoPO,]INBuy], 4-4 1 |,
DMF, RT, 30 min
MOMO OTBS MOMO OTBS

(58%)

4-79 4-80

Pd(PPhs)s (8 mg, 0.007 mmol), CuTc (20 mg, 0.119 mmol), [Ph.PO][NBu4] (35 mg,
0.077 mmol), Stannan 4-79 (40 mg, 0.070 mmol) und Vinyliodid 4-4 (15.5 mg,
0.070 mmol) werden in einem ausgeheizten und inertisierten Kolben in absolutem DMF
(2 mL) gel6st. Das Reaktionsgemisch wird eine halbe Stunde bei RT geruhrt, der Reak-
tionsfortschritt per DC liberwacht und nach beendeter Reaktion schlie3lich mit gesattig-
ter NaHCOs-L6sung (2 mL) gequencht. Die Phasen werden getrennt und die wassrige
Phase mit EtOAc (3 x 2 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden tber
Celite gefiltert, das Losungsmittel am Vakuum entfernt und das zuriickbleibende Roh-
produkt sédulenchromatographisch aufgereinigt (PE/EtOAc, 30:1), wodurch Dien 4-80
(15 mg, 0.040 mmol, 58%) als farbloses Ol erhalten wird.

R: = 0.33 (PE/EtOAc, 30:1);
Drehwert: [a]3’ = -15.1 (c 1.0, DCM);

IH NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.02 (s, 3H, SiCHs), 0.03 (s, 3H, SiCHs), 0.85—
0.90 (m, 3H, 12-H), 0.88 (s, 9H, SiC(CHs)s), 1.24-1.33 (m, 4H, 10-H, 11-H), 1.33-1.42
(m, 2H, 9-H), 1.59-1.68 (m, 1H, 2-H), 1.78 (d, J = 1.0 Hz, 3H, 5-CHs), 1.80-1.88 (m, 1H,
2-H), 2.05-2.11 (m, 2H, 8-H), 3.35 (s, 3H, CH,OCHs), 3.59-3.74 (m, 2H, 1-H), 4.47 (A
von ABg, J = 6.6 Hz, 1H, CH,OCHs), 4.62—-4.68 (m, 1H, 3-H), 4.63 (B von ABq, J =
6.6 Hz, 1H, CH,OCHs), 5.19 (d, J = 9.4 Hz, 1H, 4-H), 5.63-5.71 (m, 1H, 7-H), 6.05 (d,
J =15.7 Hz, 1H, 6-H);

13C NMR (100 MHz, CDCl3): & [ppm] = —5.4 (SiCHs), =5.3 (SiCHs), 12.9 (5-CHs), 14.0
(SIC(CHs)s), 18.2 (SiC(CHa)s), 22.5 (C-11), 25.9 (C-12), 29.2 (C-9), 31.5 (C-10), 32.8 (C-
8), 39.0 (C-2), 55.2 (CH20CH3), 59.3 (C-1), 68.6 (C-3), 93.5 (CH,OCHs), 129.5 (C-4),
130.3 (C-7), 134.0 (C-6), 137.1 (C-5);

HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet fiir C21Hs,03Si: 393.279543, gefunden: 393.279353.
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6.3.41 (S)-3-(Methoxymethoxy)hex-4-in-1-ol (4-82)

A TBAF N
THF, RT, 16 h
MOMO  OTBS . MOMO  OH
4-78 (99%) 4-82

Das doppeltgeschitzte Alkindiol 4-78 (2.88 g, 10.6 mmol) wird in THF (80 mL) gelost,
auf 0 °C gekuhlt und mit TBAF-Trihydrat (6.67 g, 11.6 mmol) versetzt. Das Reaktions-
gemisch wird Uber Nacht bei RT gerthrt und schlie3lich mit Wasser (50 mL) gequencht.
Die Phasen werden getrennt, die wassrige Phase mit EtOAc (3 x 25 mL) extrahiert, die
vereinten organischen Phasen mit gesattigter NaCl-Lésung (25 mL) gewaschen, tber
MgSOs, getrocknet, das Trockenmittel abfiltriert und das Lésungsmittel am Vakuum ein-
geengt. Das zurtickbleibende Rohprodukt wird saulenchromatographisch aufgereinigt
(PE/EtOAC, 2:1), wodurch das monogeschutzte Alkindiol 4-82 (1.66 g, 10.5 mmol, 99%)
als farbloses Ol erhalten wird.

R: = 0.35 (PE/EtOAC, 1:1);
Drehwert: [a]3’ = -219.3 (c 1.0, DCM);

IH NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.84 (d, J = 2.0 Hz, 3H, 6-H), 1.92-2.01 (m, 2H,
2-H), 2.12 (bs, 1H, OH), 3.37 (m, 3H, CH,OCHs), 3.75-3.90 (m, 2H, 1-H), 4.51-4.54 (m,
1H, 3-H), 4.57 (A von ABgq, J = 6.8 Hz, 1H, CH,OCHs), 4.95 (B von ABq, J = 6.6 Hz, 1H,
CH20CHs);

13C NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 3.5 (C-6), 38.1 (C-2), 55.7 (CH,OCHs), 60.0 (C-1),
64.6 (C-3), 76.9 (C-5), 82.6 (C-4), 93.8 (CH,OCHs);

HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet flr CsH1403: 181.083515, gefunden: 181.083541.
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6.3.42 (2E,5S)-5-(Methoxymethoxy)oct-2-en-6-inthiosaure-S-ethylester (4-83)

2. 0 o
Ph3Ps. 4-20
A \)kSEt o s_~_~_1_SEt
DCM, —78 °C auf RT
TBDPSO  OH MOMO 0
4-82 (74%) 4-83

Oxalylchlorid (0.28 mL, 3.24 mmol) wird in absolutem DCM (2.5 mL) vorgelegt und auf
—78 °C herabgekuhlt. Danach wird DMSO (0.46 mL, 6.48 mmol) langsam zugetropft und
die Lésung 30 min bei —78 °C gerihrt. Das monogeschutzte Alkindiol 4-82 (0.41 g,
2.59 mmol) wird in DCM (2.5 mL) geldst und zum Reaktionsgemisch hinzugetropft. Er-
neut wird flr 30 min bei =78 °C geruhrt, bevor Triethylamin (2.16 mL, 15.6 mmol) zuge-
geben wird. Nach Rihren fur weitere 30 min bei —78 °C wird das Gemisch innerhalb von
30 min auf RT erwa&rmt und nochmals eine Stunde gerihrt. Das Ylid 4-20 (1.42 g,
3.89 mmol) wird in DCM (9.5 mL) geldst, zum Reaktionsgemisch hinzugegeben und die-
ses Uber Nacht bei RT gerthrt. Schlie3lich wird das Gemisch mit gesattigter NH4CI-L6-
sung (10 mL) gewaschen, die wassrige Phase mit DCM (5 x 5 mL) extrahiert und die
vereinten organischen Phasen Uber Na,SO. getrocknet. Nach Abfiltrieren des Trocken-
mittels werden die leichtflichtigen Bestandteile am Vakuum eingeengt und das Rohpro-
dukt sdulenchromatographisch (Slurry-Methode) aufgereinigt (PE/EtOAc, 9:1), wodurch
Thioester 4-83 (0.47 g, 1.92 mmol, 74%) als leicht gelbliche Flissigkeit erhalten wird.

R: = 0.42 (PE/EtOACc, 9:1);
Drehwert: [a]3’ = -114.1 (c 1.0, DCM);

IH NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 1.24 (t, J = 7.5 Hz, 3H, SCH,CHs), 1.82 (d, J =
2.0 Hz, 3H, 8-H), 2.54-2.58 (m, 2H, 4-H), 2.91 (g, J = 7.3 Hz, 2H, SCH.CHs), 3.33 (s,
3H, CH,OCHs), 4.36-4.40 (m, 1H, 5-H), 4.53 (A von ABg, J = 6.8 Hz, 1H, CH,OCHs),
4.90 (B von ABg, J = 6.8 Hz, 1H, CH,OCH3), 6.17 (dt, J = 15.5 Hz, 1.4 Hz, 1H, 2-H),
6.85-6.92 (m, 1H, 3-H);

13C NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 3.5 (C-8), 14.7 (SCH2CHs), 23.0 (SCH>CHs), 38.6
(C-4), 55.7 (CH20CHs), 64.2 (C-5), 76.4 (C-7), 82.9 (C-6), 93.8 (CH,OCHs), 131.0 (C-2),
139.7 (C-3), 189.8 (C-1);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fur C12H1803S: 265.086886, gefunden: 265.086888.
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6.3.43 (3R,5S)-5-(Methoxymethoxy)-3-methyloct-6-inthiosaure-S-ethylester (4-84)

MeMgBr 8

CuBr-SMe,
X _~__SEt (S,R)-JosiPhos (2-83) _ s 1_SEt
MOMO o) t-BuOMe, —75°C MOMO o)

(61%, dr>95:5)

4-83 4-84

CuBr-Me,S (12 mg, 0.056 mmol) und der Ligand (S,R)-Josiphos (43 mg, 0.067 mmol)
werden in t-BuOMe (16 mL) geltst und 30 min bei RT gerthrt. Danach wird die orangene
Reaktionslésung auf —75 °C abgekuhlt, MeMgBr (3 M in Et20, 0.75 mL, 2.23 mmol) zu-
getropft und weitere 10 min bei —75 °C geruhrt. Das Wittig-Produkt 4-83 (0.45 g,
1.86 mmol) wird in t-BuOMe (2 mL) geldst und Uber einen Zeitraum von 2 h zur Reakti-
onsldsung hinzugetropft. Das Gemisch wird Giber Nacht bei —75 °C gerlhrt, bevor es mit
absolutem MeOH (10 mL) gequencht und auf RT erwarmt wird. Nach Zugabe von ge-
sattigter NH4Cl-Lésung (10 mL) werden die Phasen getrennt und die wassrige Phase mit
Et,O (3 x 15 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden tiber MgSO4 ge-
trocknet, das Trockenmittel abfiltriert und das Losungsmittel am Vakuum eingeengt. Das
zuriickbleibende orangene Rohprodukt wird sdulenchromatographisch aufgereinigt
(PE/EtOAC, 9:1), wodurch das Feringa-Minnaard-Produkt 4-84 (293 mg, 1.13 mmol,
61%) als farbloses Ol erhalten wird.

R: = 0.45 (PE/EtOAC, 9:1);
Drehwert: [a]3’ = -128.0 (c 1.0, DCM);

IH NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.94 (d, J = 6.3 Hz, 3H, 3-CHs), 1.19 (t, J = 7.5 Hz,
3H, SCH.CHs), 1.46-1.53 (m, 1H, 4-H), 1.72-1.79 (m, 1H, 4-H), 1.79 (d, J = 2.0 Hz, 3H,
8-H), 2.23-2.37 (m, 2H, 2-H, 3-H), 2.53-2.62 (m, 1H, 2-H), 2.82 (g, J = 7.4 Hz, 2H,
SCH,CHs), 3.32 (s, 3H, CH,OCHs), 4.29-4.33 (m, 1H, 5-H), 4.50 (A von ABg, J = 6.8
Hz, 1H, CH,OCHs), 4.90 (B von ABgq, J = 6.8 Hz, 1H, CH,OCHs);

13C NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 3.4 (C-8), 14.7 (SCH.CHs), 19.1 (3-CHs), 23.2
(SCH2CHa), 27.7 (C-3), 42.6 (C-4), 51.0 (C-2), 55.6 (CH,OCHs), 63.5 (C-5), 77.5 (C-7),
81.7 (C-6), 93.7 (CH,OCHs), 198.5 (C-1);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fur C13H2203S: 281.118186, gefunden: 281.118223.
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6.3.44 (3R,5S)-5-(Methoxymethoxy)-3-methyloct-6-in-1-ol (4-85)

X SEt LAH, THE X 1
0°Cauf RT,16h
MOMO 0 MOMO OH
(91%)
4-84 4-85

LiAlH4 (87 mg, 2.28 mmol) wird in absolutem THF (25 mL) suspendiert und auf 0 °C her-
abgekduhlt. Das Feringa-Minnaard-Produkt 4-84 (490 mg, 1.90 mmol) wird in absolutem
THF (2 mL) gelost und zum Reaktionsgemisch hinzugetropft. Das Gemisch wird Uber
Nacht bei RT gerihrt, bevor es wieder auf 0 °C gekihlt und vorsichtig mit einer gesattig-
ten Na*/K*-Tartratlésung (20 mL) gequencht wird. Die Phasen werden getrennt und die
wassrige Phase mit Et,O (4 x 10 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wer-
den Uber MgSO, getrocknet, das Trockenmittel abfiltriert und das Lésungsmittel am Va-
kuum entfernt. Das zurlickbleibende Rohprodukt wird saulenchromatographisch aufge-
reinigt (PE/EtOAc, 1:1), wodurch Alkinol 4-85 (347 mg, 1.73 mmol, 91%) als farbloses
Ol erhalten wird.

R: = 0.38 (PE/EtOAC, 1:1);
Drehwert: [a]3’ = -219.8 (c 1.0, DCM);

IH NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.91 (d, J = 6.6 Hz, 3H, 3-CHs), 1.35-1.47 (m, 2H,
2-H, 4-H), 1.49-1.58 (m, 1H, 2-H), 1.73-1.88 (m, 2H, 3-H, 4-H), 1.79 (d, J = 2.0 Hz, 3H,
8-H), 2.14 (bs, 1H, OH), 3.32 (s, 3H, CH,OCHs), 3.58-3.70 (m, 2H, 1-H), 4.31-4.36 (m,
1H, 5-H), 4.51 (A von ABq, J = 6.8 Hz, 1H, CH,OCHs), 4.91 (B von ABgq, J = 6.8 Hz, 1H,
CH2OCHs);

13C NMR (100 MHz, CDCl3): & [ppm] = 3.5 (C-8), 19.5 (3-CHs), 26.1 (C-3), 39.9 (C-2),
43.3 (C-4), 55.7 (CH.OCHs), 60.8 (C-1), 64.0 (C-5), 78.0 (C-7), 81.5 (C-6), 93.8
(CHOCHs);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet flr C11H2003: 223.130466, gefunden: 223.130355.
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6.3.45 (3R,5S)-3-Methyloct-6-in-1,5-diol (4-87)

A TBAF _
THF, RT, 16 h
TBDPSO OH

H OH
(99%)
4-70 4-87

4
Qm{on

Das monogeschutzte Alkindiol 4-70 (6.85 g, 17.4 mmol) wird in THF (100 mL) geldst, auf
0 °C gekuhlt und mit TBAF-Trihydrat (8.24 g, 26.1 mmol) versetzt. Das Reaktionsge-
misch wird Uber Nacht bei RT geriihrt und schlie8lich mit Wasser (60 mL) gequencht.
Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase mit EtOAc (3 x 30 mL) extrahiert.
Die vereinten organischen Phasen werden mit gesattigter NaCl-Losung (25 mL) gewa-
schen, Uber MgSO, getrocknet, das Trockenmittel abfiltriert und das Losungsmittel am
Vakuum eingeengt. Das zuriickbleibende Rohprodukt wird sdulenchromatographisch
aufgereinigt (PE/EtOAc, 2:1), wodurch Alkindiol 4-87 (2.69 g, 17.2 mmol, 99%) als farb-
loses viskoses Ol erhalten wird.

R: = 0.39 (PE/EtOAC, 3:1);
Drehwert: [a]3’ = —28.8 (c 1.0, DCM);

IH NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.92 (d, J = 6.6 Hz, 3H, 3-CH3), 1.37-1.56 (m, 3H,
2-H, 4-H), 1.72-1.89 (m, 2H, 3-H, 4-H), 1.80 (d, J = 2.0 Hz, 3H, 8-H), 2.88 (bs, 2H,
2XOH), 3.59-3.71 (m, 2H, 1-H), 4.35-4.39 (m, 1H, 5-H);

13C NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = 3.5 (C-8), 19.7 (3-CHs), 25.8 (C-3), 39.6 (C-2),
45.0 (C-4), 60.2 (C-1), 60.5 (C-5), 80.4 (C-7), 80.9 (C-6);

HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet fur CoH1602: 179.104251, gefunden: 179.104312.
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6.3.46 (4S,6R)-8-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-6-methyloct-2-in-4-ol (4-88)

TBSCI
\/\(\ Et;N, DMAP
’ by DMF.RT,6h

(75%)

7
Qun

o

H OTBS

4-87 4-88

Diol 4-87 (1.27 g, 8.12 mmol) wird in absolutem DMF (60 mL) gel6st, mit Triethylamin
(2.7 mL, 12.2 mmol) versetzt und eine halbe Stunde bei RT gerihrt. Anschliel3end wird
eine katalytische Menge DMAP und TBSCI (1.82 g, 8.94 mmol) hinzugegeben und das
Reaktionsgemisch 5 h bei RT gertuhrt. Das Reaktionsgemisch wird mit Wasser (40 mL)
verdinnt und mit Et,O (5 x 25 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden
mit gesattigter NaCl-Ldsung (25 mL) gewaschen, Uber MgSO4 getrocknet, das Trocken-
mittel abfiltriert und das Lésungsmittel am Vakuum eingeengt. Das so erhaltene Rohpro-
dukt wird saulenchromatographisch aufgereinigt (PE/EtOAc, 4:1), wodurch das mono-
geschiitzte Alkindiol 4-88 (1.65 g, 6.09 mmol, 75%) als farbloses Ol erhalten wird.

Ri = 0.56 (PE/EtOAC, 4:1);
Drehwert: [a]3’ = —6.1 (c 1.0, DCM);

H NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.03 (s, 6H, Si(CHs),), 0.88 (s, 9H, SiC(CHs)s),
0.92 (d, J = 6.6 Hz, 3H, 6-CHs), 1.33-1.41 (m, 1H, 7-H), 1.43-1.50 (m, 1H, 5-H), 1.52—
1.60 (m, 1H, 7-H), 1.68-1.75 (m, 1H, 5-H), 1.79-1.89 (m, 1H, 6-H), 1.82 (d, J = 2.0 Hz,
3H, 1-H), 3.59-3.69 (m, 2H, 8-H), 4.36-4.41 (m, 1H, 4-H):

13C NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = =5.4 (SiCHa), 5.3 (SiCHs), 3.5 (C-1), 18.3
(SIC(CHs)s), 19.7 (6-CHs), 25.9 (SiC(CHa)s), 26.4 (C-6), 39.7 (C-7), 45.6 (C-5), 60.9 (C-
4), 61.1 (C-8), 80.6 (C-2), 80.8 (C-3);

HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet flr C15H300,Si: 293.19073, gefunden: 293.19087.
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6.3.47 (4S,6R)-8-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-4-(methoxymethoxy)-6-methyloct-2-

in (4-86)
DIPEA, BuNI
\/\I/\ MOMCI N 8
g Srgs DOM.RT. 160 | & Sres
o,
4-88 (80%) 4-86

Das monogeschiitzte Diol 4-88 (1.19 g, 4.40 mmol) wird in absolutem. DCM (25 mL) ge-
I6st, auf O °C gekuhlt und mit Tetrabutylammoniumiodid (202 mg, 0.528 mmol) versetzt.
Danach wird nacheinander DIPEA (1.42 mL, 8.36 mmol) und MOM-CI (1.0 mL,
13.2 mmol) zugetropft, der Kolben lichtdicht verpackt und das Reaktionsgemisch tber
Nacht bei RT gerthrt. Schlielich wird mit gesattigter NaHCOs-Ldsung (15 mL) ge-
guencht, die Phasen getrennt und die wassrige Phase mit Et,O (3 x 10 mL) extrahiert.
Die vereinten organischen Phasen werden mit gesattigter NaCl-Lésung (10 mL) gewa-
schen, Uber MgSQO, getrocknet, das Trockenmittel abfiltriert und das Losungsmittel am
Vakuum eingeengt. Das zuriickbleibende Rohprodukt wird s&ulenchromatographisch
aufgereinigt (PE/EtOAc, 6:1), wodurch das doppeltgeschiitzte Alkindiol 4-86 (1.10 g,

3.52 mmol, 80%) als farbloses Ol erhalten wird.
R = 0.35 (PE/EtOAc, 20:1);
Drehwert: [a]3’ =-120.7 (c 1.0, DCM);

'H NMR (400 MHz, CDCls): d [ppm] = 0.00 (s, 6H, Si(CHs).), 0.84 (s, 9H, SiC(CHs)s3),
0.89 (d, J = 6.8 Hz, 3H, 6-CHs), 1.26-1.35 (m, 1H, 7-H), 1.40-1.47 (m, 1H, 5-H), 1.49-
1.58 (m, 1H, 7-H), 1.69-1.76 (m, 1H, 5-H), 1.78 (d, J = 2.0 Hz, 3H, 1-H), 1.81-1.88 (m,
1H, 6-H), 3.31 (s, 3H, CH.OCHs3), 3.56-3.65 (m, 2H, 8-H), 4.30-4.34 (m, 1H, 4-H), 4.50
(A von ABq, J = 6.8 Hz, 1H, CH,OCHz5), 4.90 (B von ABq, J = 6.8 Hz, 1H, CH>OCH5);

13C NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = -5.4 (SiCHa), 5.4 (SiCHs), 3.4 (C-1), 18.2
(SiC(CHa)s), 19.2 (6-CHs), 25.8 (SiC(CHs)s), 26.0 (C-6), 39.9 (C-7), 43.6 (C-5), 55.5
(CH20CHs), 61.0 (C-8), 63.8 (C-4), 78.1 (C-2), 81.2 (C-3), 93.7 (CH,OCHb);

HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet flr C17H3403Si: 337.216943, gefunden: 337.216730.
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6.3.48 (2E,4S,6R)-8-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-2-(tributylstannyl)-4-(methoxy-
methoxy)-6-methyloct-2-en (4-89)

Pd(OAc),, Cy;P
A BusSnH
Hexan, RT, 1 h
MOMO OoTBS

(60%)

Y

In einem ausgeheizten, inertisierten Kolben wird Pd(OAc), (39.2 mg, 0.175 mmol) und
CysP (98 mg, 0.349 mmol) in absolutem Hexan (10 mL) geldst und 20 min bei RT ge-
rahrt. Das in Hexan (1.5 mL) gel6ste Alkin 4-86 (1.10 g, 3.49 mmol) wird tropfenweise
zugegeben, gefolgt von BusSnH (3.76 mL, 14.0 mmol), welches Uber einen Zeitraum von
5 min hinzugetropft wird. Das Reaktionsgemisch wird eine halbe Stunde bei RT gertihrt,
bevor eine kleine Menge Kieselgel und wenige Tropfen Triethylamin zugegeben (Slurry-
Methode) und die leichtfliichtigen Bestandteile am Vakuum entfernt werden. Das so er-
haltene Feststoffgemisch wird anschlieend s&ulenchromatographisch aufgereinigt, wo-
bei zunachst zur Abtrennung des Uberschiissigen BusSnH ein Laufmittelgemisch aus
Hexan und 0.1% Triethylamin verwendet wird. Die tbrigen Fraktionen werden dann mit
einem Gemisch aus PE und EtOAc 100:1 unter Zusatz von 0.1% Triethylamin eluiert,
wodurch Vinylstannan 4-89 (1.26 g, 2.10 mmol, 60%) als farbloses Ol erhalten wird

Rr = 0.44 (PE/EtOAC, 20:1);
Drehwert: [a]3’ = -58.2 (c 1.0, DCM);

IH NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.03 (s, 6H, SiCH3), 0.85-0.89 (m, 24H, SiC(CHs)s,
SN(CH,C3H7)s, SN(CsHsCHa)s), 0.94 (d, J = 6.6 Hz, 3H, 6-CHs), 1.14-1.21 (m, 1H, 5-H),
1.24-1.67 (m, 15H, 7-H, 5-H, Sn(CH>C2H4CHs)s), 1.70-1.80 (m, 1H, 6-H), 1.88 (d, J =
1.8 Hz, 3H, 1-H), 3.35 (s, 3H, CH,OCHs), 3.59-3.69 (m, 2H, 8-H), 4.45 (A von ABq, J =
6.6 Hz, 1H, CH,OCHs), 4.56-4.62 (m, 1H, 4-H), 4.65 (B von ABg, J = 6.8 Hz, 1H,
CH,OCHs), 5.34 (dq, J = 8.6 Hz, 2.0 Hz, 1H, 3-H);

13C NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = —5.3 (SiCH3), =5.3 (SiCHs), 9.1 (Sn(CH2CsH7)s),
13.7 (SiC(CHa)s), 18.3 (SiC(CHa)s), 19.5 (C-1), 19.5 (6-CHa), 26.0 (Sn(CsHsCHs)3), 26.1
(C-6), 27.3 (SN(CH,C,H4CHa)s), 29.1 (Sn(CH2C2H4CHs)s), 40.5 (C-7), 43.1 (C-5), 55.4
(CH,OCHs), 61.4 (C-8), 68.2 (C-4), 93.4 (CH,OCHs), 141.3 (C-3), 142.4 (C-2);

HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet fir C29He203SiSn: 627.338276, gefunden: 627.338356.
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6.3.49 (3R,5S,6E,8E)-1-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-5-(methoxymethoxy)-3,7-dime-
thyltetradeca-6,8-dien (4-90)

Pd(PPhs),, CuTc
[Ph,PO,]INBu,], 4-4 13

DMF/THF, RT, 1 h
(76%)

MOMO OTBS

Pd(PPhs)s (241 mg, 0.209 mmol), CuTc (597 mg, 3.13 mmol), [Ph.PO][NBus] (997 mg,
2.30 mmol), Stannan 4-89 (1.26 g, 2.09 mmol) und Vinyliodid 4-4 (514 mg, 2.30 mmol)
werden in einem ausgeheizten und inertisierten Kolben in einem Gemisch aus absolu-
tem DMF (10 mL) und absolutem THF (5 mL) geltst. Das Reaktionsgemisch wird eine
Stunde bei RT gerihrt, der Reaktionsfortschritt per DC Gberwacht und nach beendeter
Reaktion schlief3lich mit Wasser (8 mL) gequencht. Die Phasen werden getrennt und die
wassrige Phase mit Et,O (3 x 5 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wer-
den Uber MgSO. getrocknet, das Trockenmittel abfiltriert und schlie3lich das Losungs-
mittel am Vakuum eingeengt. Das zurlickbleibende Rohprodukt wird saulenchromato-
graphisch aufgereinigt (PE/EtOAc, 60:1), wodurch Dien 4-90 (654 mg, 1.59 mmol, 76%)

als farbloses Ol erhalten wird.
R = 0.43 (PE/EtOAc, 30:1);
Drehwert: [a]3’ = —54.6 (c 0.44, DCM);

IH NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 0.02 (s, 6H, Si(CHs)2), 0.86-0.89 (m, 12H,
SiC(CHs)s, 14-H), 0.93 (d, J = 6.6 Hz, 3H, 3-CHs), 1.16-1.24 (m, 1H, 4-H), 1.25-1.31 (m,
4H, 2-H, 12-H, 13-H), 1.32-1.41 (m, 3H, 11-H, 13-H), 1.52-1.60 (m, 1H, 2-H), 1.61-1.68
(m, 1H, 4-H), 1.75-1.79 (m, 1H, 3-H), 1.77 (d, J = 1.0 Hz, 3H, 7-CHs), 2.05-2.10 (m, 2H,
10-H), 3.34 (s, 3H, CH,OCHs), 3.58-3.68 (m, 2H, 1-H), 4.42 (A von ABg, J = 6.6 Hz, 1H,
CH,OCHs), 4.50-4.56 (m, 1H, 5-H), 4.62 (B von ABg, J = 6.6 Hz, 1H, CH,OCHs), 5.16
(d, J = 9.1 Hz, 1H, 6-H), 5.62-5.69 (m, 1H, 9-H), 6.03 (d, J = 15.7 Hz, 1H, 8-H);

13C NMR (100 MHz, CDCls): & [ppm] = —5.4 (SiCHs), —5.3 (SiCHs), 12.9 (7-CHs), 14.0
(SIC(CHs)s), 18.3 (SiC(CHs)s), 19.4 (3-CHa), 22.5 (C-12), 25.9 (C-3, C-14), 29.2 (C-11),
31.5 (C-13), 32.8 (C-10), 40.3 (C-2), 43.4 (C-4), 55.3 (CH,OCHs), 61.2 (C-1), 69.4 (C-5),
93.3 (CH20CHs), 130.2 (C-6), 130.2 (C-9), 134.0 (C-8), 136.5 (C-7);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fur C24H4sO03Si: 435.326493, gefunden: 435.326647.
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6.3.50 (3R,5S,6E,8E)-5-(Methoxymethoxy)-3,7-dimethyltetradeca-6,8-dien-1-ol
(4-91)

TBAF _
THF, RT, 16 h

OTBS (99%)

MOMO
4-90

Das Kupplungsprodukt 4-90 (47 mg, 0.114 mmol) wird in THF (2.5 mL) gelést und mit
TBAF-Trihydrat (40 mg, 0.125 mmol) versetzt. Nach Rihren Uber Nacht bei RT wird das
Ldsungsmittel, ohne vorherige Aufarbeitung des Reaktionsgemisches, am Vakuum ein-
geengt. Der so erhaltene Ruckstand wird saulenchromatographisch aufgereinigt (PE/
EtOACc, 2:1 + 0.01% EtsN), wodurch Dienol 4-91 (34 mg, 0.113 mmol, 99%) als farbloses
Ol erhalten wird.

Ri = 0.20 (PE/EtOAC, 4:1);
Drehwert: [a]3’ = -139.3 (c 1.0, DCM);

IH NMR (400 MHz, CeDe): & [ppm] = 0.83 (bs, 1H, OH), 0.86-0.89 (m, 3H, 14-H), 0.95
(d, J = 6.6 Hz, 3H, 3-CHs), 1.20-1.29 (m, 5H, 4-H, 12-H, 13-H), 1.30-1.38 (m, 3H, 2-H,
11-H), 1.42-1.50 (m, 1H, 2-H), 1.79-1.86 (m, 1H, 4-H), 1.82 (d, J = 1.3 Hz, 3H, 7-CHs),
1.91-1.99 (m, 1H, 3-H), 2.01-2.07 (m, 2H, 10-H), 3.23 (s, 3H, CH,OCHs), 3.41-3.52 (m,
2H, 1-H), 4.41 (A von ABq, J = 6.8 Hz, 1H, CH,0OCHs), 4.70-4.75 (m, 1H, 5-H), 4.76 (B
von ABq, J = 6.8 Hz, 1H, CH,OCHs), 5.37 (d, J = 9.4 Hz, 1H, 6-H), 5.60-5.67 (m, 1H,
9-H), 6.16 (d, J = 14.9 Hz, 1H, 8-H);

13C NMR (100 MHz, CsDs): & [ppm] = 13.0 (7-CHa), 14.2 (C-3), 19.8 (3-CHs), 22.9 (C-12),
26.3 (C-14), 29.6 (C-11), 31.8 (C-13), 33.2 (C-10), 40.8 (C-2), 43.6 (C-4), 55.2
(CH,OCHj), 60.6 (C-1), 69.6 (C-5), 93.5 (CH,0CHs), 130.1 (C-6), 131.1 (C-9), 134.8 (C-
8), 136.8 (C-7);

HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet flr C1gH3403: 321.24002, gefunden: 321.24045.
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6.3.51 (3R,5S,6E,8E)-5-(Methoxymethoxy)-3,7-dimethyltetradeca-6,8-dien-1-al
(4-92)

DMP, NaHCO; _
DCM, RT,25h

OH  (68%)

MOMO
4-91

Der priméare Alkohol 4-91 (50 mg, 0.168 mmol) wird in absolutem DCM (4 mL) gel6st und
mit NaHCO3 (140 mg, 1.68 mmol) sowie Dess-Martin-Periodinan (79 mg, 0.185 mmol)
versetzt. Der Reaktionsverlauf wird per DC verfolgt. Nach beendeter Reaktion (ca. 2.5 h)
werden die leichtflichtigen Bestandteile am Vakuum entfernt. Der erhaltene Rickstand
wird saulenchromatographisch (Slurry-Methode) aufgereinigt (PE/EtOAc, 4:1 + 0.01%
EtsN), wodurch Aldehyd 4-92 (34 mg, 0.114 mmol, 68%) als farbloses Ol erhalten wird.

R: = 0.57 (PE/EtOAC, 4:1);
Drehwert: [a]3’ = -126.2 (c 1.0, DCM);

IH NMR (400 MHz, CsDs): & [ppm] = 0.85-0.89 (m, 6H, 3-CHs, 14-H), 1.11-1.19 (m, 1H,
4-H), 1.20-1.30 (m, 4H, 12-H, 13-H), 1.30-1.39 (m, 2H, 11-H), 1.61-1.68 (m, 1H, 4-H),
1.76 (d, J = 1.3 Hz, 3H, 7-CHs), 1.78-1.84 (m, 1H, 2-H), 1.94-2.00 (m, 1H, 2-H), 2.02—
2.07 (M, 2H, 10-H), 2.22-2.32 (m, 1H, 3-H), 3.20 (s, 3H, CH,OCHs), 4.37 (A von ABg,
J = 6.8 Hz, 1H, CH,OCHs), 4.60-4.66 (m, 1H, 5-H), 4.72 (B von ABgq, J = 6.8 Hz, 1H,
CH20CHs), 5.28 (d, J = 9.1 Hz, 1H, 6-H), 5.59-5.67 (m, 1H, 9-H), 6.13 (d, J = 14.9 Hz,
1H, 8-H), 9.38 (t, J = 2.0 Hz, 1H, 1-H);

13C NMR (100 MHz, CeDe): & [ppm] = 13.0 (7-CHs), 14.2 (3-CHs), 19.6 (C-14), 22.9
(C-13), 24.8 (C-3), 29.6 (C-11), 31.8 (C-12), 33.2 (C-10), 43.1 (C-4), 51.5 (C-2), 55.2
(CH;OCHs), 69.2 (C-5), 93.4 (CH,0OCHs), 130.3 (C-9), 130.6 (C-6), 134.6 (C-8), 137.0
(C-7), 200.6 (C-1);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fur C1gH32,03: 319.22437, gefunden: 319.22468.
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6.3.52 (1E,4R,6S,7E,9E)-1-lod-6-(methoxymethoxy)-4,8-dimethylpentadeca-1,7,9-

trien (4-93)
9
= | 14 ~ | 1
H CrCIZ’ CH|3 - 6 Pz
THF/Dioxan, RT, 16 h '
MOMO O MOMO
(54%)
4-92 4-93

Chrom(l)-chlorid (37 mg, 0.30 mmol) wird in absolutem THF (0.15 mL) suspendiert und
auf 0 °C gekunhlt. Separat wird der Aldehyd 4-92 (10 mg, 0.04 mmol) und lodoform
(30 mg, 0.08 mmol) in frisch destilliertem Dioxan (0.7 mL) geldst und diese Losung dann
langsam zu der kalten Suspension aus Chrom(ll)-chlorid hinzugetropft. Das Reaktions-
gemisch wird tber Nacht bei RT gerihrt und schlieRlich mit Et,O (5 mL) verdiinnt, bevor
mit Wasser (3 mL) gequencht wird. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase
mit Et,O (3 x 3 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden tber MgSO,
getrocknet, das Trockenmittel abfiltriert und die leichtfliichtigen Bestandteile am Vakuum
entfernt. Das zuriickbleibende Rohprodukt wird sdulenchromatographisch aufgereinigt
(PE/EtOAC, 15:1 + 0.01% EtsN), wodurch Vinyliodid 4-93 (9 mg, 0.02 mmol, 54%) als
farbloses Ol erhalten wird.

R: = 0.48 (PE/EtOAc, 15:1);
Drehwert: [a]3° = -70.8 (c 1.0, DCM);

IH NMR (400 MHz, CeDs): & [ppm] = 0.89 (d, J = 6.3 Hz, 3H, 4-CHs), 0.95-0.98 (m, 3H,
15-H), 1.15-1.25 (m, 1H, 5-H), 1.26—1.39 (m, 4H, 13-H, 14-H), 1.40-1.48 (m, 2H, 12-H),
1.65-1.73 (m, 1H, 3-H), 1.74-1.79 (m, 1H, 5-H), 1.80-1.89 (m, 2H, 3-H, 4-H), 1.87 (d,
J=1.0 Hz, 3H, 8-CHa), 2.11-2.17 (m, 2H, 11-H), 3.29 (s, 3H, CH.OCHs), 4.47 (A von
ABg, J = 6.6 Hz, 1H, CH,OCHs), 4.71-4.77 (m, 1H, 6-H), 4.82 (B von ABgq, J = 6.6 Hz,
1H, CH,OCHs), 5.39 (d, J = 9.4 Hz, 1H, 7-H), 5.69-5.76 (m, 1H, 10-H), 5.81 (dt, J =
14.4 Hz, 1.0 Hz, 1H, 1-H), 6.24 (d, J = 15.7 Hz, 1H, 9-H), 6.40—6.48 (m, 1H, 2-H);

HRMS (ESI): [M+Na]* berechnet fur CigH33102: 443.14175, gefunden: 443.14185.
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6.3.53 (2R,3R,5S,8S,9S)-3,9-Dihydroxy-8-((2-methoxyethoxy)methoxy)-2,5-dime-
thylundec-10-insdure-((1R,2S)-2-(N-benzyl-N-mesitylensulfonyl)-amino-1-
phenyl-1-propyl)ester (4-97)

Bn\N,Sones Bn\N,SOZMes

OMEM .
z é HF-Pyridin

: > : THF, RT
Ph O OR * OR (98%)
446 R = TBDPS 4-97

Das Alkin 4-46 (190 mg, 0.155 mmol) wird in absolutem THF (5 mL) gel6st, mit HF-Py-
ridin (70%, 0.45 mL) versetzt und 48 h bei RT geruhrt. AnschlieRend wird mittels K2CO3
ein pH von 8 eingestellt, filtriert, mit EtOAc gut nachgespult und die flichtigen Bestand-
teile am Vakuum entfernt. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung (PE/EtOAc,
1:1) wird das Produkt 4-97 (117 mg, 0.152 mmol, 98%) als farbloses, hoch viskoses Ol

erhalten.
R: = 0.32 (PE/EtOAC, 2:1);
Drehwert: [a]3? = 16.1 (c 1.0, DCM)

'H NMR (400 MHz, CDCls): d [ppm] = 0.86 (d, J = 6.6 Hz, 3H, 5-CHj3), 1.08-1.34 (m, 3H,
4-H, 6-H), 1.12 (d, J = 7.1 Hz, 3H, 2-CHs), 1.17 (d, J = 6.8 Hz, 3H, B-CHa), 1.36-1.44
(m, 1H, 4-H), 1.56-1.65 (m, 1H, 7-H), 1.67-1.78 (m, 2H, 5-H, 7-H), 2.27 (s, 3H, pCHs
von Mesityl), 2.36-2.42 (m, 1H, 2-H), 2.44 (d, J = 2.3 Hz, 1H, 11), 2.47 (s, 6H, oCHs von
Mesityl), 3.37 (s, 3H, C:H4sOCHs3), 3.49-3.59 (m, 1H, 8-H), 3.54 (t, J = 4.6 Hz, 2H,
OCH:CH:0), 3.66-3.74 (m, 2H, 3-H, OCH:CH:0), 3.78-3.84 (m, 1H, OCH.CH-0),
4.09-4.15 (m, 1H, B), 4.29 (dd, J = 6.4 Hz, 2.2 Hz, 1H, 9-H), 4.51 (Avon ABq, J=16.4
Hz, 1H, PhCH,), 4.73 (B von ABq, J =16.7 Hz, 1H, PhCH>), 4.75 (A von ABq, J = 7.1 Hz,
1H, OCH0), 4.88 (B von ABq, J = 7.1 Hz, 1H, OCH,0), 5.83 (d, J = 4.3 Hz, 1H, A),
6.85-6.91 (m, 4H, CHa/), 7.15-7.27 (m, 8H, CHa);

13C NMR (100 MHz, CDCls): d [ppm] = 13.5 (B-CHj3), 14.1 (2-CHg), 18.6 (5-CHs), 20.9
(pCHs von Mesityl), 22.9 (0oCHs von Mesityl), 28.6 (C-7), 29.1 (C-5), 33.2 (C-6), 41.8 (C-
4), 46.2 (C-2), 48.2 (PhCH>), 56.7 (B), 59.0 (C2H4OCHzs), 64.9 (C-9), 67.7 (OCH2CH-0),
70.9 (C-3), 71.6 (OCH.CH;0), 73.9 (C-10), 77.2 (C-11), 78.2 (A), 82.4 (C-8), 96.2
(OCH:0), 126.0 (2xCHa,), 127.2, 127.7, 128.0, 128.4, 128.4 (insgesamt 8xCHa,), 132.1
(2xCHar), 133.3, 138.1, 138.4, 140.2, 142.6 (insgesamt 6xCa/), 174.6 (C-1);

HRMS (ESI): [M+Na]" berechnet fur Cs2Hs7NOoS: 774.36462, gefunden: 774.36457.
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7. Spektrenanhang
7.1 (E)-7-(Trimethylsily)hept-4-en-6-insauremethylester (4-6)
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7.2 (E)-7-(Trimethylsily)hept-4-en-6-in-1-al (4-21)
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7.3 (2E,6E)-9-(Trimethylsilyl)nona-2,6-dien-8-inthiosaure-S-ethylester (4-22)
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7.4

(3S,6E)-3-Methyl-9-(trimethylsilyl)non-6-en-8-inthiosaure-S-ethylester (4-23)
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7.5

tylester (4-25)
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7.6 (3S,6E)-3-Methyl-9-(trimethylsilyl)non-6-en-8-in-1-al (4-35)
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7.7

(2R,3R,5S)-3-Hydroxy-2,5-dimethyl-11-(trimethylsilyl)Jundec-8-en-10-insdure-
((1R,29)-2-(N-benzyl-N-mesitylensulfonyl)amino-1-phenyl-1-propyl)ester
(4-36)
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7.8

(3S,6E)-3-Methylnon-6-en-8-insduremethylester (4-40)
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7.9 (3S,6S,7S)-6,7-Dihydroxy-3-methylnon-8-insduremethylester (4-41)
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7.10 (3S,6S,7S)-7-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)-6-hydroxy-3-methylnon-8-inséure-
methylester (4-42)
H
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7.11 (3S,6S,7S)-7-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)-6-((2-methoxyethoxy)methoxy)-3-

methylnon-8-insduremethylester (4-43)

4-43

T T T T T T T T T T T T T
Ta 70 Ba 60 a5 an 45 4.0 34 30 25 20 14 10
Chemical Shift (ppm)
w
i
k3]
!
-
5
o
o - Chlorafarm-d
bl
re e
8 &
M
o o
g T @ EI
< oF @ o
b _ 2= 5= 7 0w © g I
= w T | B | = ST =
o = 4 I
L] | ]
w = o
o 1 o
[ |
1
| 4
- " "
T T T LA RN A ARALRARAS RSN RA) BARML LA RANAE MY T T T LML R A RARA LA N RAs RAAR LN RAARE LA AR AR
176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 2 B4 56 43 40 32 24 16 8
Chemical Shift (ppm)



164 7. Spektrenanhang

7.12 (3S,6S,7S)-7-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)-6-((2-methoxyethoxy)methoxy)-3-
methylnon-8-inal (4-44)
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7.13 (2R,3R,5S,8S,9S)-9-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)-3-hydroxy-8-((2-methoxy-
ethoxy)methoxy)-2,5-dimethylundec-10-insaure-((1R,2S)-2-(N-benzyl-N-me-
sitylensulfonyl)amino-1-phenyl-1-propyl)ester (4-45)
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7.14 (2R,3R,5S,8S,9S)-3,9-Di(tert-butyldiphenylsilyloxy)-8-((2-methoxyethoxy)-
methoxy)-2,5-dimethylundec-10-insaure-((1R,2S)-2-(N-benzyl-N-mesitylen-
sulfonyl)amino-1-phenyl-1-propyl)ester (4-46)
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7.15 (2R,3R,5S,8S,9S)-3,9-Di(tert-butyldiphenylsilyloxy)-8-((2-methoxyethoxy)-
methoxy)-2,5-dimethylundec-10-ensaure-((1R,2S)-2-(N-benzyl-N-mesitylen-
sulfonyl)amino-1-phenyl-1-propyl)ester (4-47)
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7.16 (2R,3R,5S,8S,9S)-3,9-Di(tert-butyldiphenylsilyloxy)-8-((2-methoxyethoxy)-
methoxy)-2,5-dimethylundec-10-ensaure (4-48)
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7.17 (S)-3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)hex-4-in-1-ol (4-65)
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7.18 (S)-1-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-3-(tert-butyldiphenylsilyloxy)hex-4-in
(4-66)
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7.19 (S)-3-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)hex-4-in-1-ol (4-67)
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7. Spektrenanhang

7.20 (2E,5S)-5-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)oct-2-en-6-inthiosdure-S-ethylester

(4-68)
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7.21 (3R,5S9)-5-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)-3-methyloct-6-inthiosaure-S-ethyl-
ester (4-69)
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7.22 (3R,5S9)-5-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)-3-methyloct-6-in-1-0l (4-70)
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7.23 (3R,5S,6E)-5-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)-7-iod-3-methyloct-6-en-1-ol (4-71)
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7.24 (4S,6R)-8-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-4-(tert-butyldiphenylsilyloxy)-6-
methyloct-2-in (4-76)
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7.25 (2E,4S,6R)-8-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-4-(tert-butyldiphenylsilyloxy)-2-
(tributylstannyl)-6-methyloct-2-en (4-77)
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7.26 (S)-6-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-4-(methoxymethoxy)hex-2-in (4-78)
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7.27 (2E,4S)-6-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-2-(tributylstannyl)-4-(methoxymeth-
oxy)hex-2-en (4-79)
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7.28 (3S,4E,6E)-1-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-3-(methoxymethoxy)-5-methyl-
dodeca-4,6-dien (4-80)
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7.29 (S)-3-(Methoxymethoxy)hex-4-in-1-ol (4-82)
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7.30 (2E,5S)-5-(Methoxymethoxy)oct-2-en-6-inthiosaure-S-ethylester (4-83)
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7.31 (3R,5S9)-5-(Methoxymethoxy)-3-methyloct-6-inthioséure-S-ethylester (4-84)
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7.32 (3R,5S9)-5-(Methoxymethoxy)-3-methyloct-6-in-1-ol (4-85)
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7.33 (3R,5S)-3-Methyloct-6-in-1,5-diol (4-87)
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7.34 (4S,6R)-8-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-6-methyloct-2-in-4-ol (4-88)
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7.35 (4S,6R)-8-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-4-(methoxymethoxy)-6-methyloct-2-in
(4-86)
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7.36 (2E,4S,6R)-8-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-2-(tributylstannyl)-4-(methoxy-
methoxy)-6-methyloct-2-en (4-89)
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7.37 (3R,5S,6E,8E)-1-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-5-(methoxymethoxy)-3,7-dime-
thyltetradeca-6,8-dien (4-90)

4-90
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7.38 (3R,5S,6E,8E)-5-(Methoxymethoxy)-3,7-dimethyltetradeca-6,8-dien-1-ol
(4-91)
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7.39 (3R,5S,6E,8E)-5-(Methoxymethoxy)-3,7-dimethyltetradeca-6,8-dien-1-al
(4-92)
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7.40 (1E,4R,6S,7E,9E)-1-lod-6-(methoxymethoxy)-4,8-dimethylpentadeca-1,7,9-
trien (4-93)
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7.41 (2R,3R,5S,8S,9S)-3,9-Dihydroxy-8-((2-methoxyethoxy)methoxy)-2,5-dime-
thylundec-10-inséure-((1R,2S)-2-(N-benzyl-N-mesitylensulfonyl)-amino-1-
phenyl-1-propyl)ester (4-97)
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