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1 Einleitung

| Studien zur Totalsynthese von Mediomycin B

1 Einleitung

1.1 Polyketide

Die Naturstoffklasse der Polyketide bilden ein weitreichendes Spektrum diverser
Kohlenstoffgeriste, darunter Polyphenole, Macrolide, Polyene, Endiine und Polyether. Die
Wirkungsweisen der Polyketide in ihrer natiirlichen Umgebung ist noch nicht in allen Féllen
bekannt, doch es wird angenommen, dass diese als Pigmente, Virulenzfaktoren, Boten oder
Abwehrstoffen wirken. Aus Sicht der Medizin erfllen sie eine herausragende Leistung als
Antibiotika, Immunsuppressiva, Antiparasitika und zudem als cholesterinsenkende und

tumorhemmende Wirkstoffe.[!]

)
OH

HO OH

Orsellinsaure 1-1

Lovastatin 1-3

Erythromycin A 1-2
Cholesterinsenker

Macrolidantibiotikum

OH O OH

Benastatin A 1-4 HO!- ot
Glutathiol-S-Transferase-Inhibitor

HO

O OH O

Epothilon A 1-7
Cancerostatikum

Nanchangmycin 1-6 A
Polyetherantibiotikum :

Schema 1: Beispiele verschiedener Polyketide mit pharmakologischen Eigenschaften.
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Beispiele fur Polyketide sind in Schemal gezeigt. Neben den Antibiotika
Erythromycin A 1-2[21 und Nanchangmycin 1-6F1 existieren auch Antimykotika zur
Behandlung von Pilzinfektionen wie Amphotericin B 1-5.1 AuRerdem wird mit
Lovastatin 1-301 ein Vertreter fiir Cholesterinsenker aufgefiihrt. Mit Benastatin A 1-4€l, ein
Gluthathiol-S-Transferase Inhibitorl! und Epothilon A 1-7%, ein Cancerostatikum, findet die
polyketidische Klasse auch Einsatz in der Behandlung von Krebs (Schema 1).

Die Bandbreite der polyketidischen Verbindungen wird bei Betrachtung der
6-Methylsalicylsdaure 1-8, die sich als kleinster Vertreter auch zu den Polyketiden zahlen lasst,
und des groften, bekannten hochkomplexen nicht-peptidischen Naturstoffs polyketidischen

Ursprungs Maitotoxin 1-9 deutlich (Schema 2).[!

O
0
HO

4  OH
6-Methylsalicylsaure 1-8 Ie) \ H
e H
o /%0 o o)
O H B
YW ol W oH o "
o) H H
H
OH L H
O 20 i N—
A 0
H o—
< = WOH
Na*_o HO H oH\\. H
o Q H ,OH
HO 5-0 OH oH HO
Na oH oH _OH HoH HOHY OH OH
o o : OH - T, o4 HoO
, -0 on (M
| O TROATH R ROR RORTRC OoH
OH o o oWt > H OH OH OH ,
' HO OH HO o7
OH o on OH OH
Maitotoxin 1-9

Schema 2: Struktur von 6-Methylsalicylséure 1-8 und Maitotoxin 1-9.

Aufgrund der faszinierenden Eigenschaften hinsichtlich ihrer pharmakologischen Bedeutung
und des mangelnden natiirlichen Vorkommens einiger Polyketide ist es umso wichtiger und
interessanter flr Synthesechemiker, tber Totalsynthese zu diesen Naturstoffen zu gelangen.

Ebenso hilft eine Derivatisierung der Polyketide deren Vielfalt auszubauen.

AuRerst bemerkenswert ist hierbei, dass die riesige Struktur- und Funktionsvielfalt das

Endprodukt kontrollierter Verknlpfung einfachster Biosynthesebausteine ist. Die Biosynthese

der Polyketide kann analog aus der Fettsaure-Biosynthese abgeleitet werden und verlduft in

einer iterativen C,-Kettenverldngerung, wobei ein aktivierter CoA-Ester mit einer

Malonateinheit in einer Kkatalysierten decarboxylierenden Claisen-Thioesterkondensation
2
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umgesetzt wird.[1% Als erstes erfolgt die Ubertragung der Acetyl-Einheit iiber eine Acyl-
Transferase (AT) auf eine Ketoacylsynthase (KS) und die Ubertragung der Malonyl-Einheit
auf das Acyl-Carrier-Protein (ACP). Nun wird Uber die Ketoacylsynthase der nukleophile
Angriff des Malonats katalysiert, wobei ein B-Ketoester unter Freisetzung von CO; aufgebaut
wird. Der B-Ketoester wird durch eine Ketoreduktase (KR), eine Dehydratase (DH) und eine
Enoylreduktase (ER) weiter umgesetzt, wodurch letztlich ein vollstdndig geséattigtes Acyl-
Rickgrat entsteht (Schema 3).

Wahrend Fettsdure-Synthasen nach jedem Verlangerungsschritt den vollstandigen reduktiven
Zyklus unterlaufen, kénnen Polyketid-Synthasen (PAS) optional den Reduktions-Zyklus vor
der n&chsten Verlangerungsrunde teilweise oder vollstandig auslassen, wodurch sich
hochkomplexe Geriiste aufbauen lassen (Schema 3 Synthesepfad B). Unter Ausbleiben aller
reduktiven Reaktion kénnen tber den Synthesepfad A nicht-reduzierte Polyketide entstehen,

die in einem nachgeschalteten Kondensationsschritt zu Polyphenolen umgesetzt werden.*?

(optional)  (oder CoA) (optional) (oder CoA)

@
by
J
@
£

o s S—Enz
S S Claisen- SH S
o=< \0/3 Kondensation oj l
R
(0] (6] _
T OH R (Poly-)Phenole
tt -

= | | .

‘@ F@ F@ | e
—_—
o -~ © ~— © —_— RWJ\S—Enz
/ HO
R R

teilweise oder hoch
R reduzierte Polyketide

beta-Keto-Prozessierung (optional)

Schema 3: Grundmechanismus der Polyketid-Biosynthese. (Enz = Enzym; CoA = Coenzym A).[10

1.2 Entdeckung, Isolation, Charakterisierung und Wirkung von
Mediomycin B

Erstmals isoliert wurde Mediomycin B durch Fermentation des Bakteriumstamms
Streptomyces Mediocidicus ATCC23936 im Jahr 2007.1'21 Aus einem zwei Liter
Fermentationsansatz wurde durch zweimaliges Extrahieren mit jeweils zwei Litern Methanol
und nach anschliefender Entfernung des Ldsungsmittels gefolgt von Zugabe von Diethylether

ein Feststoff isoliert werden, welcher tber eine préparative reversed-phase HPLC 20 mg des
3
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Naturstoffs als amorphen, gelben Feststoff lieferte. Mediomycin B 1-10 zeigte gute
Loslichkeit in Methanol, Ethanol und Dimethylsulfoxid und keine Loslichkeit in anderen
organischen  Losungsmitteln.  Neben  Mediomycin B 1-10  wurden  auch
Mediomycin A 1-11 (125 mg) und Clethramycin 1-12 (42 mg) isoliert. Bei Clethramycin 1-12
handelt es sich um ein bekanntes antibiotisches Polyen, welches schon im Jahr 2003 aus
Streptomyces hygroscopicus gewonnen werden konnte.[*! Die Strukturaufklirung erfolgte
hauptséachlich bei Mediomycin A 1-11, wobei durch einfache Ableitung Mediomycin B 1-10

ebenfalls charakterisiert werden konnte (Schema 4).

Mediomycin B 1-10: R4 = NH,, R, =H, R3 = H
Mediomycin A 1-11: Ry = NH,, R, = SO3H, Rz = H

NH

J

Clehtramycin 1-12: Ry HN NH, ,R,=803H,R3=H
1-13: R4 = NH,, R, = SO3H, R3 = H; alle Doppelbindungen sind reduziert
1-14: R1 B NH2, R2 b SOgH, R3 = CH3

Schema 4: Strukturen von den isolierten Polyenen und der Derivate.

Durch intensive NMR-Studien konnte eine vollstandige Zuordnung der Protonen und
Kohlenstoffe erfolgen, welche durch chemische Derivatisierung und EI-TOF MS/MS
Fragmentierungsdaten bewiesen wurden. Uber das HSQC-Experiment konnten im
aliphatischen Bereich vier Methyl-, 15 Methylen- und drei Methinkohlenstoffe und im
olefinischen Bereich, ein quartares Kohlenstoffsignal und weitere 25 olefinische
Methinkohlenstoffe, welche den 13 Doppelbindungen zugeordnet wurden, nachgewiesen
werden. Zudem konnten noch zwolf oxygenierte Kohlenstoffsignale beobachtet werden.
Uber eine Hydrierung von Mediomycin A 1-11 konnte das gesittigte analoge Derivat 1-13
hergestellt werden, welches eine um 26 Da groRRere Molekulmasse als das urspringliche
Molekil besaB. Dies unterstiitzte die Annahme der 13 Doppelbindungen. Die restlichen zwei
Kohlenstoffsignale konnten der Carbonsdure und dem Keton zugeordnet werden. Die
Anwesenheit einer Carbonsaure konnte dartiber hinaus Uber eine Methylierung zum Ester 1-
14 Dbestatigt werden. Weiterhin konnte mittels der UV-Spektroskopie auf die Anwesenheit
einer konjugierten Hexaen- und einer Oxo-Trien-Einheit geschlossen werden. Die relative

Konfiguration der zwolf OH-Gruppen und der drei Methylgruppen konnte mit Hilfe der von

4
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Kishi et. all!*M*%] eingefilhrten NMR-Datenbank fiir 1,3-Diol- bzw. 1,3,5-Triol-Systeme
bestimmt werden. Aufgrund der Ahnlichkeit der UV-Spektren von Mediomycin B 1-10 und
Mediomycin A 1-11 und ber Massenspektroskopie wurde erkannt, dass Mediomycin B 1-10
das gleiche Grundgerlst besitzt, wobei es sich in der Masse um eine SOs-Einheit
unterscheidet. Durch Vergleich der NMR-Spektren der beiden Naturstoffe konnten die
entsprechenden Verschiebungen durch das Ausbleiben der elektronenziehenden SOs-Gruppe

erklart werden.

Bei Untersuchungen der antimikrobiellen Aktivitat der isolierten Polyene (1-10, 1-11, 1-12)
zusammen mit dem Ester-Derivat 1-14 gegentber Hefen wund Pilzen, zeigte
Mediomycin B 1-10 die besten Aktivititen mit MHK-Werten (Minimale Hemm-
Konzentration) um 1-2 pg/mL (siehe Tabelle 1). Als Referenz wurde das bekannte
Antimykotikum Amphotericin B 1-5 zugezogen.['®! Das Ester-Derivat 1-14 zeigte einen
Verlust der biologischen Aktivitat. Daraus l&sst sich schlieBen, dass die Carbonséure ein

entscheidender Faktor des Hemmvorgangs ist.

Tabelle 1: Antifungale Aktivitdt von Mediomycin B 1-10, Mediomycin A 1-11, Clethramycin 1-12, des Ester-Derivats von
Mediomycin A 1-14, und Amphotericin B 1-5

MHK (pg/mL)
1-5 1-11 1-10 1-12 1-14
Candida albicans GC 3064[*] 0.50 2 1 4 16
C. albicans GC 3065["] 0.25 2 1 4 16
C. albicans GC 3066[*7] 0.25 4 1 4 32
C. parapsilosis GC 307418l 0.25 16 2 16 128
C. parapsilosis GC 307508 0.50 16 4 16 >128
C. parapsilosis GC 30768 0.50 16 2 16 | >128
C. pseudotropicalis GC 3070(%°] 0.25 1 1 2 8
C. tropicalis GC 3080[2] 0.50 16 2 16 16
C. tropicalis GC 3081 0.50 8 2 8 32
C. krussii GC 3067[?1] 0.50 2 1 2 8
C. lusitaniae GC 3068[?% 0.25 2 2 4 16
C. rugosa GC 3077[%! 0.50 2 1 4 8
Aspergillus fumigatus GC 309224 0.25 128 16 = >128  >128
A. niger GC 3091[%] 0.25 1 1 4| >128



I Studien zur Totalsynthese von Mediomycin B

1.3 Iterative Synthesestrategien zum Aufbau von Polyolen

Die Idee polyketidische Struktureinheiten tber kiinstliche Wege aufzubauen und sich die
iterative Aufbaueigenschaft aus der Natur als Beispiel zu nehmen, fihrte zur Entwicklung

zahlreicher iterativen Synthesezyklen. 2]

Fur die Totalsynthese von (+)-Roxaticin konnte Krische et al. eine iterative Synthesesequenz
aufstellen, die uber  einen in situ generierten, modifizierten chiralen
Iridium-C,0O-benzoat-Komplex in einer Transfer-Hydrierung Allylierungsreaktion enthélt. Im
ersten Schritt konnte ausgehend vom Propandiol 1-15 eine doppelte C-Allylierung zum Diol
1-16 erfolgen mit einem ortho-cyclometallierten Iridium-C,O-benzoate-Komplex, welcher in
situ aus [Ir(cod)Cl]2, (R)-CI,MeO-BIPHEP, 4-Chloro-3-nitrobenzoesdure und Allylacetat
hergestellt wurde. Danach wurde das Diol 1-16 zum Acetonid tberfiihrt und durch Ozonolyse
mit anschlieBender Reduktion mit NaBH4 das Tetraol 1-17 synthetisiert. In zwei weiteren
iterativen Zyklen wurde das Tris-Acetonid 1-18 hergestellt. Somit konnte in neun Stufen
ausgehend vom Propandiol 1-15 sechs Stereozentren aufgebaut werden (Schema 5).12"]

[Ir(cod)Cl], (5 mol%) 1. PPTS (10 mol%) ><
OH OH  (R)-Cl,MeO-BIPHEP (10 mol%) | OH OH | Dimethoxypropan, DCM, 25°C o4 0~ 0  OH
Cs,CO3 (40 mol%) : 2. 03, DCM/MeOH :
115 4-CI-3-NO,-BzOH (20 mol%) 1-16 -78°C dann NaBH, 117
Dioxan (0.2 M), 110 °C -78°C - 25°C
Allylacetat (10 Aq.) 86%
70%, >99% ee, 30:1 dr
Ph
Zweiter iterativer Zyklus //T P 2 O cl
1. (S)-Kat. 1-20, Allylacetat O,Iri 8,’:/12
2. TBSCI, Imidazol, DMF Ph, g
3. Oz dann NaBH, >< >< >< OH 0=
Dritter iterativer Zyklus K/\/\/'\/\/k)\) ¢l (R)-Ir-Kat. 1-19

1. (S)-Kat. 1-20, Allylacetat
2. PPTS, Dimethoxypropan
3. O3 dann NaBH,4 Cl

MeO O th ;\

MeO O P/Ir\o
Ph, _
cl o

NO, in situ generiert

(S)-Ir-Kat. 1-20
in situ generiert Cl
NO,

Schema 5: Iterativer Synthesezyklus zum Aufbau von Polyolen von Krische et al. zur Totalsynthese von (+)-Roxaticin.
Rychnovsky et al. entwickelte eine iterative und konvergente Methode zum Aufbau von
Polyolen durch Nutzung von Cyanohydrin-Acetoniden.l?®! Durch Deprotonierung von 1-21
mit LiNEt. und Alkylierung mit dem Baustein 1-22 konnte das Tetraol 1-23 gebildet werden.

Diese Stufe stellte den iterativen Schritt der Synthese dar. So ware es mdglich in einer
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1 Einleitung

weiteren Alkylierung mit Baustein 1-22, um eine weitere 1,3-Diol-Einheit zu erweitern. In
einer weiteren Alkylierung mit Baustein 1-24 und anschliefender lodierung konnte das
Oktaol 1-24 isoliert werden. Danach folgte die néchste Alkylierung mit Cyanohydrin 1-26.
Mit der Behandlung des Pentanitrils 1-27 mit Lithium in Ammoniak wurde das

syn-Polyol 1-28 hergestellt (Schema 6).

CN CN
5 P
CN b g g
|/Y\{ 0__0 O0__0
0__0 7<1-24 7<
7<1-22 CN
1.) KHMDS | 2.) KI 126 O_ _O
18-Kronen-6/Xylol Allylchlorid | 18-Krone-6/Xylol 7<
Kl | Riickfluss, 36-48 h THF,-78 °C | Riickfluss, 36-48 h

—_—

xo 1-22 OXO1 2307<0 2.) lodierung
1-21 iterati )

iterative Stufe

CN  LiNEt, CN
Cl/ﬁo/\{ THF, -78°C Cl/YYY\(CN1.)1-24,A|kynerung |

1-26, Alkylierung Li, NH3
_— —_—

THF, -78 °C

Schema 6: Iterative und konvergente Synthese von syn-Polyolen nach Rychnovsky et al.

Von Kishi et al. stammt ein iterativer Synthesezyklus zur Synthese von Polyolen durch
Nutzung einer Chrom-vermittelten katalytischen, asymmetrischen Allylierung.[?®! Im ersten
Schritt findet die Chrom-vermittelte Kkatalysierte, asymmetrische Allylierung von
Allylbromid 1-29 und eines Aldehyds 1-30 mit einem chiralen Liganden 1-34 statt.
Anschliel}end folgt eine TMS-Schiitzung des sekundéaren Alkohols 1-31. Durch eine oxidative
Spaltung des Alkens 1-32 Uber eine Lemieux-Johnson-Oxidation wird der Aldehyd 1-33
gebildet, welcher fur den zweiten iterativen Zyklus eingesetzt werden kann. In drei Stufen
wird die Kohlenstoffkette um zwei Kohlenstoffe erweitert und ein Stereozentrum aufgebaut
(Schema 7).

Cr-vermittelte
katalysierte

asymmetrische
Allylierung O
Br + O —_—
1\2/9\ m\R Ligand 1-34
1 -31 :
HZ. iterativer Zyklus TMS-Schiitzung '7\ o= S O
- 1-34b
OTMS Lemieux-Johnson- OTMS 1-34a
Oxidation
O/ * R 4—/\)’\/R
1-33 1-32

Schema 7: Iterative Cr-vermittelte katalysierte asymmetrische Allylierung zur Synthese von Polyolen von Kishi et al.
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I Studien zur Totalsynthese von Mediomycin B

Ebenso beschaftige sich die Arbeitsgruppe Kirsch in den letzten Jahren mit der Entwicklung
solcher Synthesewege und konnte somit auch erfolgreich Polyketidsynthese betreiben. So
konnte eine iterative Synthesestrategie entwickelt werden, die auf der Katalytischen
asymmetrischen Overman-Umlagerung beruht.*% Im achtstufigen Synthesezyklus konnte pro
Durchlauf ein neues Chiralitatszentrum aufgebaut werden (Schema 8). Im ersten Schritt
wurde das terminale Alken 1-35 tber eine Hydroborierung mit Oxidation zum Alkohol und
durch weitere Oxidation zum Aldehyd 1-36 CUberfihrt. In einer Z-selektiven Horner-
Wadsworth-Emmons-Reaktion wurde der Ester 1-37 generiert. Durch folgende DIBAL-H
Reduktion und Addition an Trichloracetonitril entsteht das Trichloracetimidat 1-38, das in
einer Overman-Umlagerung mit Benzoesdure und dem chiralen Katalysator 1-41 zum
Benzoat 1-39 Uberfuhrt wird, wobei ein neues Chiralitatszentrum aufgebaut wird. Durch die
letzten beiden Schritte, Verseifung und TBS-Schitzung, wird der Iterationszyklus beendet
und das terminale Alken 1-40 fur den zweiten Iterationszyklus vorbereitet (Schema 8).

1) 9-BBN O
H,0,, NaOH -P<_-COzMe OTBS
OTBS oy IBX OTBS PROY N\/
__2)1BX _ /y\/\ Y NaH R N
< R ~o 1-37
1-35 1-36 CO,Me
2. Zyklus 1) DIBAL-H
2) CI,CCN, DBU
1) K,CO4 BzOH,
2) TBSCI, (S)-(+)-COP-OAc OTBS
TBSO OTBS  |midazol TBSO OBz (1-41) (1 mol%) N
- R NH
R = R = ee >90% 1-38 )J\
1-40 1-39 Ausbeuten >90% (0] CCl3

Schema 8: Iterative Polyolsynthese durch Overman-Umlagerung.

Diese Synthesestrategie verhalf zum Aufbau diverser Polyketide, wie Solistatin,®!
Chloriolid,®? Rugolacton,® Polyrhacitid A und B4, ebenso wurden mit diesem iterativen
Synthesezyklus Studien zu den Totalsynthesen von Marinomycin AP und Tetrafibricin!®!

aufgestellt.



1 Einleitung

Eine weitere erfolgreiche iterative Synthesestrategie konnte im Jahr 2016 in der
Arbeitsgruppe von Kirsch entwickelt werden.B’-0381 Diese bestand im Vergleich zur alten
Methode nur aus vier Schritten, wobei zwei Stereozentren pro Zyklus aufgebaut wurden.
AuRerdem wurde auf einen komplexen Katalysator verzichtet. Der iterative Zyklus begann
mit  der  Horner-Wittig-Reaktion  eines  Aldehyds 1-42 mit einem  chiralen
Diphenylphosphanoxid-Baustein 1-43 gefolgt von saurer Hydrolyse zum
B-Hydroxyketon 1-44. Anschlieend konnte durch syn- oder anti-Reduktion zum Diol 1-45
reduziert werden. Durch anschlieBende Acetonid-Schitzung 1-46 und Ozonolyse oder
Lemieux-Johnson-Oxidation konnte der Aldehyd 1-47 fir den zweiten Synthesezyklus

vorbereitet werden (Schema 9).

X

(O]

Phyo A~
i ﬁ 1-43 ~
41
jl) Horner-Wittig-Reaktion O OH
)J\/*K/
R1.42 R 124
2. Zyklus syn- oder
anti-Reduktion
Ozonolyse
oder
>< Lemieux-Johnson- >< Acetonid-
o o Oxidation oo Bildung OH OH
- B /
o) )\/K/ R)*\/*K/
RM& R+ . = 1-45
1-47 1-46

Schema 9: Iterative Polyolsynthese mit einem chiralen Diphenylphosphanoxid-Baustein 1-43.
Mit dieser Methode konnte bereits erfolgreich der Naturstoff (+)-Cryptocaryol AR und
Harzialactone AP synthetisiert werden. Zudem kam der iterative Synthesezyklus bei den

Studien zur Totalsynthese des Naturstoffs Tetrafibricin 1-482 zum Einsatz.



I Studien zur Totalsynthese von Mediomycin B

2 Aufgabenstellung

Ziel dieser Arbeit ist die Totalsynthese des Naturstoffs Mediomycin B 1-10, aufbauend auf
den Erfahrungen aus den Versuchen der Totalsynthese von Tetrafibricin 1-48 aus

Vorgangerarbeiten von T. Harschneck und P. Biallas.[44%

Mediomycin B 1-10

HOLC A P

OH OH OH OH
HoN B B

X X
Tetrafibricin 1-48

Schema 10: Struktur von Mediomycin B 1-10 im Vergleich mit Tetrafibricin 1-48.

Mediomycin B 1-10 sollte retrosynthetisch in acht Fragmente unterteilt werden. Die
Fragmente 1-A, 1-B, 1-C und 1-D sollten U{ber drei Julia-Kocienski-Olefinierungen
miteinander verknipft werden und im Anschluss mit Fragment 1-E (ber eine
Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion zum C22-C58 Fragment umgesetzt werden.
Fragmente 1-H, 1-G und 1-F sollten Uber eine Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion und
Suzuki-Kupplung miteinander verkniipft werden, um ein zweites grofles C1-C21 Fragment zu
erhalten. Der Aufbau des kompletten Kohlenstoffgerlsts sollte tber eine Stille-Kupplung
zwischen den beiden groRen Fragmenten an den Kohlenstoffen C21 und C22 realisiert
werden. Die Amin-Funktion an Position C58 sollte durch PMB-Entschitzung mit
nachfolgender Mitsunobu-Reaktion zum Azid und anschlieender Staudinger-Reduktion
eingeflihrt werden. Zuletzt sollte eine globale Silylschutzgruppen-Spaltung die Totalsynthese
von Mediomycin B 1-10 abschlieBen. Im Fokus der Fragmentsynthese steht hierbei der
Einsatz des von Kirsch et al. entwickelten iterativen Synthesezyklus fiir die Herstellung der
vier geplanten Fragmente (1-A, 1-B, 1-C und 1-D) wunter Verwendung des
Diphenylphosphanoxid-Baustein 1-43 (Schema 11).5728
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2 Aufgabenstellung

OR OR
L MIDAB.__~ 9
o o PMBO/\/WI ZBr BusSN_~_~_ P(OEt),
T z Fragment 1-F, (C20-C21) Z N
TMS\/\O)HMP(OEUZ Fragment 1-G, (C7-C19) Fragment 1-E, (C22-C26)
Stille-

Fragment 1-H, (C1-C8) HWE Suzuki-Kupplung KUPP“”‘Q
A HWE

Mediomycin B 1-10
OH OH OH OH OH
HoN - -

58

R =TBS, R = TES / “
AN ! e
Ph Julia-Kocienski-
OR OR N-N Olefinierung
PMBO\/\/k/k/\S/L\N,N
02 IR OR OR OR OR
Fragment 1-A, (C51-C58)  Osu I ~~ 0 i

OBz OBz
Fragment 1-D, (C27-C36)
Fragment 1-B, (C45-C50) Fragment 1-C, (C37-C44)

Schema 11: Ubersicht der geplanten Fragmente zur Totalsynthese von Mediomycin B 1-10.
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3 Ergebnisse und Diskussion

3.1 Erste Retrosynthese von Mediomycin B

Mediomycin B 1-10 sollte nach Aufbau des gesamten Kohlenstoffgeriists 1-49 (ber eine
Staudinger-Reduktion und globale Silyl-Entschiitzung aller Hydroxygruppen und des Esters
erreicht werden. Die vollstindige Kohlenstoffkette 1-49 sollte wiederum Uber ein
Stille-Kupplung aus den beiden Hauptfragmenten, Vinylbromid 1-50 und Stannan 1-51,
hergestellt werden (Schema 12).

Mediomycin 1-10

1. Staudinger-Reduktion
2. globale Silyl-Entschiitzung

0 OR OR

Schema 12: Retrosynthese von Mediomycin B 1-10 in die zwei Hauptfragmente 1-50 und 1-151.

Das erste  Hauptfragment, Stannan 1-51  (C22-C58), sollte aus einer
Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion aus Fragment 1-E (C22-C26) wund dem
Aldehyd 1-52 (C27-C58) erhalten werden. Der Aldehyd 1-52 sollte in fiinf Stufen ausgehend
vom Benzoat 1-53 hergestellt werden. Zuné&chst sollte die PMB-Schutzgruppe entfernt
werden, um den primdren Alkohol in einer Mitsunobu-Reaktion weiter zum Azid zu
uberfihren. AnschlieBend sollten nacheinander selektiv die TES-Schutzgruppe und die
Benzoat-Schutzgruppe entfernt werden. Das resultierende 1,5-Diol sollte tber eine Swern-

Oxidation zur 1,5-Dicarbonylverbindung 1-52 umgesetzt werden (Schema 13).
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3 Ergebnisse und Diskussion

Bu3Sn

OR OR
N, B

58
1-51

ﬂ Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion

1. PMB-Spaltung

2. Mitsunobu-Reaktion

3. TES-Entschiitzung
R=TBS, R =TES 4. Verseifung

5. Swern-Oxidation

Schema 13: Retrosynthese des ersten Hauptfragments C22-C58 1-51.

E-Alken 1-53 sollte retrosynthetisch aus dem Sulfon 1-54 (C37-C58) und
Fragment 1-D (C27-C36) in einer Julia-Kocienski-Olefinierung hergestellt  werden.
Sulfon 1-54 sollte aus Heptaol 1-55 durch eine Benzoat-Spaltung, Mitsunobu-Reaktion zum
Thioether und Oxidation entstammen. Heptaol 1-55 (C37-C58) sollte durch eine Julia-
Kocienski-Olefinierung zwischen Sulfon 1-56 (C45-C58) und Fragment 1-C (C37-C44)
erhalten werden, wobei Sulfon 1-56 Uber drei Stufen aus Tetraol 1-57 durch Entfernung der
Benzoyl-Einheit gefolgt von einer Mitsunobu-Reaktion und letztlich durch Oxidation erhalten
werden sollte. Tetraol 1-57 sollte Uber eine Julia-Kocienski-Olefinierung aus
Fragment 1-A (C51-C58) und 1-B (C45-C50) erhalten werden (Schema 14).
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OR OR

1-53
U Julia-Kocienski-Olefinierung

R=TBS,R'=TES

OR OR OR OR OR OR OR . l\”N .
H - 7 ,N o)
PMBO 5 N N S/LN
1-54 O2 pp
1. Benzoat-Spaltung
2. Mitsunobu-Reaktion
3. Oxidation
OR OR OR OR OR OR OR s
- : 7
PMBO - -
e X X OBz
1-55
UJuIia-Kocienski—Reaktion
-N
OR OR OR (:)R " l\f N+ OR OR OR
PMBOV\AAM /L ’ (0] :
58 o S N X OBz
1-56 02 pn 44 1-C
1. Benzoat-Spaltung
2. Mitsunobu-Reaktion
3. Oxidation
OR OR OR OR
PMBO -
X OBz
1-57
U Julia-Kocienksi-Reaktion
OR OR N-N, OR OR
PMBO\/\/k/k/\ N, OWT\/%\
58 S N 50 OBz
1-A O2  pp 1-B

Schema 14: Retrosynthese der C27-C58 Kohlenstoffkette 1-53.

Der letzte Schritt zum Aufbau des zweiten Hauptfragments 1-50 (C1-C21) sollte aus dem
Vinyliodid 1-58 (C1-C19) und Fragment 1-F (C-20-C21) in einer Suzuki-Kupplung erfolgen.
Das Vinyliodid 1-58 sollte in einer Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion aus dem
Aldehyd 1-59 (C7-C21) und Fragment 1-H (C1-C6) erhalten werden. Der Aldehyd 1-59 sollte
durch Benzoat-Spaltung und Oxidation von Fragment 1-G (C7-C21) erhalten werden
(Schema 15).
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3 Ergebnisse und Diskussion

0 OR OR

21
TMS g NN 7 NN,

1-50 -
R =TBS USuzuki-KuppIung

UHorner—Wadsworth-Emmons-Reaktion
(0] (0] OR OR

I 7
TMS\/\OWP(OE% + ON\/WI
1-H° : 1.59

1. Benzoat-Spaltung
2. Oxidation

OR OR

PMBO = NN
1-G

Schema 15: Retrosynthese des zweiten Hauptfragments 1-50.

3.1.1 Syntheseversuch des ersten Hauptfragment (C22-C58)
3.1.1.1 Diphenylphosphanoxid-Bausteine

Die beiden chiralen Diphenylphosphanoxid-Bausteine, welche fir die iterative Synthese fir
die Fragmente 1-A, 1-B, 1-C und 1-D notwendig waren, wurden nach der im Arbeitskreis

Kirsch entwickelten Synthese reproduziert.[37-40-%

3.1.1.1.1 Synthese von (S)-Diphenylphosphanoxid (S)-1-43

Die Synthese des (S)-Diphenylphosphanoxid (S)-1-43 begann mit einer Aldol-Reaktion aus
tert-Butylacetat 1-60 und Acrolein 1-61 zum racemischen -Hydroxyester rac-1-62 mit einer
Ausbeute von 85%. Um die Enantiomere zu trennen, wurde in einer enzymatischen
Racematspaltung ausschlie3lich das (S)-Isomer mit 50% Ausbeute zum Acetat 1-63 tUberfihrt.
Im Anschluss wurde die Acetatgruppe entfernt, wobei die Ausbeute bei 94% lag und der
enantiomerenreine B-Hydroxyester (S)-1-62 mit exzellentem Enantiomereniiberschuss von
98% erhalten wurde. Es folgte eine TBS-Schitzung des Alkohols (S)-1-62 zum
Silylether (S)-1-64 in 99% Ausbeute. Der Ester (S)-1-64 wurde danach in einer Reduktion mit
DIBAL-H zum Aldehyd (S)-1-65 mit einer Ausbeute von 86% umgewandelt. In der folgenden
Additionsreaktion des Aldehyds (S)-1-65 mit Diphenylphosphanoxid wurde der sekundére
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Alkohol (S)-1-66 als mit einer Ausbeute von 85% und einem Diastereomerenverhaltnis
von 6:4 isoliert. Der sekundére Alkohol (S)-1-66 wurde durch TBS-Entschiitzung und
Acetonid-Schitzung Uber zwei Stufen zum (S)-Diphenylphosphanoxid (S)-1-43 in
97% Ausbeute Uberflihrt (Schema 16). Somit wurde Uber acht Stufen ausgehend vom
tert-Butylacetat 1-60 das (S)-Diphenylphosphanoxid (S)-1-43 in einer Gesamtausbeute von
28% isoliert. Dieser Baustein wurde bei der Synthese der Fragmente 1-B und 1-D verwendet.

DIPA (1.2 Aq.)
-BuLi (1.2 Aq. .
=y 'é a) Vinylacetat (3.0 Aq.)
A>F7(1.0Aq) Amano Lipase
0 1-61 OH O 4 A Molekularsieb OAc O OH O
)J\orBu (THF) WJ\O’BU (n-Pentane) \/'\)J\orBu + WJ\OrBu
1-60 -78°C,25h rac-1-62 30°C,3h 1-63 (R)-1-62
85% 50% 48%, 99% ee
Imidazol (3.0 Aq.) T8SO O i
K,CO3 (2.0 Aq.) OH O TBSCI (1.5 Aq.) DIBAL-H (1.1Aq) TBSO O
T . f (DCM) X
(MeOH) o'Bu (DMF) O'Bu )
0°C, 15 min (S)-1-62 RT, 2h (5)-1-64 -78°C, 4h (5)-1-65
94%, 98% ee 99% 86%

1.) p-TsOH (0.10 Aq.)
MeOH, 40 °C, 2.5 h

TBSO OH 2.) 2,2-Dimethoxypropan (25 Aq.) ><
Diphenylphosphanoxid (1.0 Aqg.) W 45 °C, 330 mbar, 2 h [oXNe)
(THF) (S)166 L "2 97% iiber 2 Stufen \/'\/é\pphz
Riickfluss, 18 h 0) 6:4 dr (S)-1-43 5

85%, 6:4 dr

Schema 16: Syntheseroute zum Aufbau des chiralen (S)-Diphenylphosphanoxids (S)-1-43.

3.1.1.1.2 Synthese von (R)-Diphenylphosphanoxid (R)-1-43

Die Synthese des chiralen (R)-Diphenylphosphanoxids (R)-1-43 erfolgte analog der
Syntheseroute fiir das (S)-Diphenylphosphanoxid (S)-1-43, wobei das
(R)-Enantiomer (R)-1-62 nach der racemischen Spaltung in 48% Ausbeute und mit einem
exzellenten Enantiomereniiberschuss von 99% direkt erhalten wurde (Schema 16). Die TBS-
Schitzung des sekundéren Alkohols (R)-1-62 lieferte den Silylether (R)-1-64 in 99%
Ausbeute. Danach folgte die DIBAL-H Reduktion des Esters (R)-1-64 zum Aldehyd (R)-1-65
mit einer Ausbeute von 72%. Die Addition von Diphenylphosphanoxid an Aldehyd (R)-1-65
erzeugte den sekunddaren  Alkohol (R)-1-66 in  87% Ausbeute und einem
Diastereomerenverhaltnis von 7:3. Zuletzt wurde Uber zwei Stufen, TBS-Entschitzung und
Acetonid-Bildung, der sekundare Alkohol (R)-1-66 in das
(R)-Diphenylphosphanoxid (R)-1-43 in 94% Ausbeute und einem Diastereomerenverhaltnis

von 7:3 uberfihrt (Schema 17). Die Syntheseroute zum fertigen
16



3 Ergebnisse und Diskussion

(R)-Diphenylphosphanoxids (R)-1-43 konnte (ber sieben Stufen ausgehend vom
tert-Butylacetat 1-60 mit einer Gesamtausbeute von 24% durchgefiihrt werden. Dieser

Baustein wurde bei der Synthese der Fragmente 1-A und 1-C ben6étigt.

Imidazol (3.0 Aqg.)

OH O 4 TBSO O i
? TBSCI (1.5 Aq.) s DIBAL-H (1.1 Ag.) TBSO O
- —_— - _— =
WJ\OtBU (DMF) WJ\Q’BU (DCM) WJ\
(R)-1-62 RT. 2h (R)-1-64 -78°C,4h (R)-1-65
99% 72%

1.) p-TsOH (0.10 Aq.)
MeOH, 40 °C, 2.5 h
TBSO OH 2.) 2,2-Dimethoxypropan (25 Aq.) O><O
Diphenylphosphanoxid (1.0 Aq.) - 45 °C, 330mbar, 2 h =
(THF) WPPhZ 94% (iber 2 Stuf SAA
I} o uber uren PPh
Riickfluss, 18 h (R)-1-66 0 73 dr (R1-1-43 1 7
87%, 7:3 dr o

Schema 17: Syntheseroute zum Aufbau des chiralen (R)-Diphenylphosphanoxids (R)-1-43.

3.1.1.2 Fragment 1-A (C51-C58)

3.1.1.2.1 Retrosynthese von Fragment 1-A (C51-C58)

Fragment 1-A sollte ausgehend vom terminalen Alken 1-67 Uber eine Hydroborierung mit
Oxidation, anschliefender Mitsunobu-Reaktion und Oxidation erhalten werden. Das
terminale Alken 1-67 sollte wiederum aus einer syn-Reduktion nach Narasaka-Prasad,
gefolgt von einer globalen TBS-Schiitzung vom [B-Hydroxyketon 1-68 entstehen. Das
B-Hydroxyketon 1-68 sollte im  Schlisselschritt dieser Syntheseroute aus einer
Horner-Wittig-Reaktion aus dem Aldehyd 1-69 und dem (R)-Diphenylphosphanoxid (R)-1-43
hergestellt werden. Der Aldehyd 1-69 sollte durch PMP-Acetalbildung, reduktiver
Ring6ffnung und Swern-Oxidation des 1,3-Propandiols 1-15 erhalten werden (Schema 18).
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I Studien zur Totalsynthese von Mediomycin B

1. Hydroborierung mit Oxidation
2. Mitsunobu-Reaktion

-N
PMBO\/\/(')i/(')i/\ /Nl N 3 Oxidation ;R
(S) N PMBO =
1-A 2 Ph 1-67
1. Narasaka-Prasad-Reaktion
2. TBS-Schitzung
Horner-Wittig-
O><O Reaktion PMBO\/\)CJ)\/OKH/
———— =
PMBO._~ 0 * o,
\PW o8
1-69 Phz (R)-1-43
1. PMP-Acetalbildung R=TBS
2. reduktive Ringdffnung
3. Swern-Oxidation
HO™ " OH
1-15

Schema 18: Retrosynthetische Analyse von Fragment 1-A.

3.1.1.2.2 Synthese von Fragment 1-A (C51-C58)

Der Aldehyd 1-69 konnte Uber drei Stufen aus dem p-Anisaldehyddimethylactetal 1-70
erhalten werden. Im ersten Schritt erfolgte die Bildung des PMP-Acetals 1-71 mit
1,3-Propandiol 1-15 in 80% Ausbeute, wobei p-Anisaldenyd aufgrund des gleichen
Retentionsfaktor nicht vollstindig abgetrennt werden konnte.[*®l AnschlieBend wurde der
1,3-Dioxan-Ring 1-71 mit DIBAL-H zum priméren Alkohol 1-72 in 77% Ausbeute
gedffnet.1 Der priméare Alkohol 1-72 wurde zuletzt in einer Swern-Oxidation in
97% Ausbeute zum Aldehyd 1-69 tiberfiihrt (Schema 19).144

o. O p-TsOH (0.1 Aq.)
-~ ~N "
MgSO, (2.7 Aq.) O
1,3-Propandiol 1-15 (2.0 Aq. DIBAL-H (2.2 Aq.
P (20 Aa) DIBAL-H (2.2 Aq)) PMBO.__~__OH
(Toluol) Oo (Et,0)
90 °C, 2.5h L, 1-71 0°C,35h 1-72
SN 80% 77%
1-70
(COCI), (2.4 Aq.)
DMSO (4.8 Aq.)
NEt; (7.3 Aq.) o o
—————— > PMB
(DCM) NN
-78°C,1.5h 1-69

97%

Schema 19: Synthese des Aldehyds 1-69.

Nach einer Horner-Wittig-Reaktion gefolgt von einer sauren Aufarbeitung konnte das
B-Hydroxyketon 1-68 mit einer guten Ausbeute von 83% aus 3.0 Ag. Aldehyd 1-69 und
1.0 Ag. (R)-Diphenylphosphanoxid (R)-1-43 erhalten werden (Schema 20).[4]
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3 Ergebnisse und Diskussion

DIPA (2.1 Ag.)
n-BuLi (2.1 Aq.)
Aldehyd 1-69 (3.0 Aq.)
-78°C > RT, 1h
dann

>< KOtBu (1.0 Ag.)
o ©o RT, 1h O OH

pmeo_~_I L _~
pthw 2.)2 N HCI

A 1-43 (THF) 1-68
o (R) 83%

Schema 20: Horner-Wittig-Reaktion zum B-Hydroxyketon 1-68.
Im Anschluss fand eine Narasaka-Prasad-Reaktion des [-Hydroxyketons 1-68 zum
syn-Diol 1-73 mit einer Ausbeute von 75% (dr >99:1) statt,[*64?1 welches anschlieRend an
beiden Hydroxygruppen mit TBS-Gruppen in 99% Ausbeute zum Silylether 1-67 geschutzt
wurde (Schema 21).

Et,BOMe (1.2 Aq.)
O OH NaBH, (1.1 Aq.) OH OH

puso._~ L~ (THF/MeOH 4:1) ~ PMBO Z
1-68 -78°C, 2 h 1-73
75%, >99:1 dr
TBSCI (4.0 Aq.) R=TBS
Imidazol (8.0 Ag.) OR OR
(DMF) PMBO\/\/k/k/
RT, 2h

Schema 21: Syn-Reduktion und TBS-Schitzung.
Das Alken 1-67 wurde in einer Hydroborierung mit unmittelbarer Oxidation zum
priméren Alkohol 1-74 in 98% Ausbeute tberfuhrt. Anschlieend konnte der Alkohol 1-74 in
einer Mitsunobu-Reaktion zum Thioether 1-75 mit einer Ausbeute von 98% umgesetzt
werden,% welcher im letzten Schritt mit einer Ausbeute von 92% zum Sulfon 1-A oxidiert
wurde (Schema22). Ausgehend von p-Anisaldehyddimethylactetal 1-70 konnte

Fragment 1-A somit tber neun Stufen mit einer Gesamtausbeute von 33% erzielt werden.
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I Studien zur Totalsynthese von Mediomycin B

9-BBN (3.00 Aq.)
THF, RT, 15 h R = TBS
dann
NaOH (3.00 Aq.)
H,0, (11.7 Aq.)

pmeo_~_L L~ (THF) PMBO
1-67 98% 1-74

1-Phenyl-1H-tetrazol-5-thiol (2.0 Aq.)

PPh; (1.5 Ag.) OR OR N-N
DIAD (1.8 Aqg.) \/\/'\/K/\ bl N
PMBO y
(THF) s” N
0°C,3h 1-75 Ph

98%

(NH4)6MOH7C())24.(T(-)|2£ ()020 Aq.) OR OR NN,
2270 pmBo._~ A~ AN
(EtOH) 1A S N
RT, 3h 2 Ph

92%

Schema 22: Synthese von Fragment 1-A.

3.1.1.3 Fragment 1-B (C45-C50)

3.1.1.3.1 Retrosynthese von Fragment 1-B (C45-C50)

Fragment 1-B sollte ausgehend vom terminalen Alken 1-76

OH

zuerst in einer

PMB-Entschiitzung mit anschliefender Benzoat-Bildung und Lemieux-Johnson-Oxidation

gebildet werden. Der Silylether 1-76 sollte Uber ein anti-Reduktion nach Evans-Saksena und

TBS-Schitzung aus dem B-Hydroxyketon 1-77 zugénglich sein. Das -Hydroxyketon 1-77

sollte in einer Horner-Wittig-Reaktion aus (S)-Diphenylphosphanoxid (S)-1-43 und dem

Aldehyd 1-78 erzeugt werden. Der Aldehyd 1-78 sollte Uber

Allylierung vom

PMB-Alkohol 1-79, gefolgt von einer Ozonolyse erhalten werden (Schema 23).
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3 Ergebnisse und Diskussion

1. PMB-Spaltung
2. Benzoat-Bildung

OR OR 3. Lemieux-Johnson-Oxidation OR OR
X 0Bz N OPMB
18 1-76
1. Evans-Saksena-Reaktion
2. TBS-Schitzung
>< Horner-Wittig-
o O o Reaktion \/OkH/lCJ)\/\
\/‘\)\p//o + N oPuB = OPMB
(S)-1-43 Ph, 1-78 1-77
1. Allylierung
2. Ozonolyse R =TBS

L
O/

1-79

Schema 23: Retrosynthese von Fragment 1-B.

3.1.1.3.2 Synthese von Fragment 1-B (C45-C50)

Der Aldehyd 1-78 konnte erfolgreich tber zwei Stufen aus dem PMB-Alkohol 1-79
hergestellt werden. Dazu wurde der PMB-Alkohol 1-79 zunéachst mit Allylbromid 1-29 zum
PMB-Ether 1-80 mit einer Ausbeute von 94% umgesetzt. Das terminale Alken 1-80 wurde

anschlieBend in einer Ozonolyse zum Aldehyd 1-78 in 75% Ausbeute Uberfuhrt
(Schema 24).51
Allylbromid 1-29 (3.0 Aq.) Os
NaH (1.6 Aq.) Me,S (7.8 Aq.)
HO TBAI (0.1 Aq. NEt; (1.0 Ag.)
/\©\ - o) SNNopms —— = ONopyp
o (THF) 1-80 (DCM/MeOH)
1-79 0 °C - RT, Uber Nacht 78°C,1h 1-78

94%

75%

Schema 24: Synthese des Aldehyds 1-78.

Der erhaltene Aldehyd 1-78 (3.0 Ag.) wurde in einer Horner-Wittig-Reaktion mit
2.1 Ag. LDA und 1.0 Aqg. des (S)-Diphenylphosphanoxids (S)-1-43 umgesetzt und nach saurer
Hydrolyse das B-Hydroxyketon 1-77 mit 81% Ausbeute isoliert (Schema 25).14]
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I Studien zur Totalsynthese von Mediomycin B

1.) DIPA (2.1 Aq.)
n-BuLi (2.1 Aq.)
Aldehyd 1-78 (3.0 Aq.)
-78°C > RT, 1h

dann
>< KOtBu (1.0 Aq.)
(0] (0] RT, 1h OH O
WP//O 2.) 2N HCI WJ\/\OPMB
(S)-1-43 Phy (THF) 1-77

81%

Schema 25: Horner-Wittig-Reaktion zwischen (S)-1-43 und dem Aldehyd 1-78.

Eine anschliefende Evans-Saksena-Reduktion des [-Hydroxyketons 1-77 ergab das
anti-Diol 1-81 mit einer Ausbeute von 91% und einem Diastereomerenverhaltnis
von 94:6.52%%1 |m Folgeschritt wurde das anti-Diol 1-81 mit TBSCI zum Silylether 1-76 in
99% Ausbeute geschutzt. Danach wurde der PMB-Ether 1-76 mit DDQ gespalten und der
primére Alkohol 1-82 mit einer Ausbeute von 81% erhalten. Im Anschluss konnte der

Alkohol 1-82 in 98% Ausbeute zum Benzoat 1-83 (iberfiihrt werden (Schema 26).

NMe4BH(OAc); (5.0 Aq.)

OH O AcOH (1.0 Aq) OH OH
WJ\/\OPMB (ACN) \/'\/\/\OPMB
1-77 25°C,22h 1-81
91%, 94:6 dr
TBSCI (4.0 Ag.) OR OR
Imidazole (8.0 Aq.) DDQ (1.5 Aq.) PPN
(DMF) \/'\/\/\OPMB (DCM/pH7 Puffer) OH
RT, Gber Nacht . 1.5h 1-82
99% 81%
Pyridin (4.0 Aq.)
BzCl (2.0 Aq.) \/(ﬁ/gi/\ R =TBS
(DCM) X 0Bz
RT, Gber Nacht 1-83

98%

Schema 26: Synthese des Benzoats 1-83.

Im letzten Schritt wurde das Alken 1-83 Uber eine Lemieux-Johnson-Oxidation zum
Fragment 1-B mit 85% Ausbeute Uberfiihrt (Schema 27).%*1 In dieser achtstufigen
Synthesesequenz wurde Fragment 1-B ausgehend vom PMB-Alkohol 1-79 in einer

Gesamtausbeute von 35% erhalten.

NMO (2.0 Ag.)
0s0, (10 mol%)
RT, 16 h
dann R=TBS
NalO, (4.0 Ag.)
NaHCO; (4.0 Aq.)

OR OR RT 1h . OR OR
X OBz (THF/H,0) X OBz
1-83 85% 1-B

Schema 27: Lemieux-Johnson-Oxidation des Alkens 1-83 zu Fragment 1-B.
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3 Ergebnisse und Diskussion

3.1.1.4 Fragment 1-C (C37-C44)

3.1.1.4.1 Erste Retrosynthese von Fragment 1-C (C37-C44)

Fragment 1-C sollte ausgehend von B-Hydroxyketon 1-84 Uber eine anti-Reduktion nach
Evans-Saksena, gefolgt von TBS-Schiitzung und Lemieux-Johnson-Oxidation erhalten
werden. Das B-Hydroxyketon 1-84 sollte in einer Horner-Wittig-Reaktion mit Hilfe des
(R)-Diphenylphosphanoxids (R)-1-43 und des Aldehyds 1-85 synthetisiert werden.
Aldehyd 1-85 sollte Uber eine Reduktion des Esters (S)-1-64 mit anschlieRender
Benzoat-Schitzung in einer Steglich-Veresterung hergestellt werden. Der Ester (S)-1-64
wurde, wie bereits zur Synthese von (S)-Diphenylphosphanoxid (S)-1-43, aus Acrolein 1-61
und tert-Butylacetat 1-60 erhalten (Schema 28).

1. Evans-Saksena-Reaktion
2. TBS-Schiitzung

OR OR OR 3. Lemieux-Johnson-Oxidation OH O OR

O\/T\/'\/k/\ :
X OBz X OBz
1-C 1-84
R =TBS Horner-Wittig-
Reaktion
> oR
R + O
\/\/é\Pth WOBZ

(R)-1-43 ) 1-85

1. Reduktion
2. Steglich-Veresterung

o OR O
N

X0 +)J\of3u: WJ\OtBu
1-61 1-60 (S)-1-64

Schema 28: Erste Retrosynthese von Fragment 1-C.

3.1.1.4.2 Erster Syntheseversuch von Fragment 1-C (C37-C44)

Die Synthese des Esters (S)-1-64 wurde schon in Schema 16 dargestellt. Der Ester (S)-1-64
wurde mit DIBAL-H zum Alkohol 1-86 mit einer Ausbeute von 81% reduziert.®
Nachfolgend wurde der Alkohol 1-86 mit Benzoeséure in einer Steglich-Veresterung weiter
zum Benzoat 1-87 in 98% Ausbeute Uberfilhrt.581 Zuletzt erfolgte eine Ozonolyse des
Alkens 1-87 zum Aldehyd 1-85 mit einer Ausbeute von 95% (Schema 29).
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I Studien zur Totalsynthese von Mediomycin B

DCC (1.6 Aq.)
BzOH (1.6 Aq.)
DIBAL-H (2.1 Aq. 2 4-DMAP (o 20 Aq.) OR
)-1-64 -78°C, 2 h 1-86 RT, 20 h 1-87
81% 98%
O3
NEt; (1.0 Aq.) R=TBS
Me,S (7.8 Aq) OR
(MeOH/DCM) OWOBZ
-78°C,1h 1-85

95%

Schema 29: Synthese des Aldehyds 1-85.

Der  Aldehyd 1-85 konnte nun in einer Horner-Wittig-Reaktion mit
(R)-Diphenylphosphanoxid (R)-1-43 weiter zum B-Hydroxyketon 1-84 mit einer geringen

Ausbeute von 12% Uberfiihrt werden (Schema 30).[4%!

1.) TMP (1.1 Aq.)
n-BuLi (1.1 Aq.)
(R)-1-43 (1.1 Aq.)
-78 °C = RT, 90 min

dann
KOBu (1.0 Aq.
oTBS o (10 Aa) OH O OTBS
Os 0Bz  2)2NHCOI | N OBz
1-85 (THF) 1-84

12%

Schema 30: Horner-Wittig-Reaktion des Aldehyds 1-85 mit (R)-Diphenylphosphanoxid (R)-1-43.

Die geringe Ausbeute kann zum einen mit der Labilitdt der Ester-Funktion in Benzoat 1-85
unter den basischen Bedingungen begriindet werden und unter anderem durch die Entstehung
des Eliminierungsprodukts 1-89 bei saurer Aufarbeitung. Um letzteres zu bestatigen, wurde
zundchst das Olefin 1-88 in 31% Ausbeute isoliert. Die darauffolgende saure Aufarbeitung
liefert fir gewdhnlich hohe bis quantitative Ausbeuten, jedoch wurde hier nach der sauren
Hydrolyse eine moderate Ausbeute von 40% erreicht (Schema 31). Uber die Eliminierung

wurde schon in A. Bredenkamps Dissertation berichtet. ]
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3 Ergebnisse und Diskussion

TMP (1.1 Aq.)
n-BuLi (1.1 Aq.)
(R)-1-43 (1.1 Aq.)
-78 °C = RT, 90 min
dann

KOtBu (1.0 Aq.)
OTBSO RT, 1h o><o OTBS 2 N HCI OH 0 oTBS
X . (THF) \/:\)\/k/\oa 40% X o8y
1-85 31% 1-88 z 1-84
+
OH O
WWOBZ

Eliminierungsprodukt 1-89

Schema 31: Mdgliche Entstehung des Eliminierungsproduktes 1-89 nach der sauren Hydrolyse.

Aufgrund der geringen Ausbeute bei der Horner-Wittig-Reaktion wurde diese Syntheseroute

nicht weiterverfolgt.

3.1.1.4.3 Zweite Retrosynthese von Fragment 1-C (C37-C44)

Nach der zweiten Retrosynthese sollte Fragment 1-C lber den PMB-Ether 1-90 tiber PMB-
Spaltung, TBS-Schitzung und Lemieux-Johnson-Oxidation erreicht werden. Der
PMB-Ether 1-90 sollte aus dem p-Hydroxyketon 1-91 (ber vier Stufen aufgebaut werden.
Angefangen mit einer Evans-Saksena-Reaktion gefolgt von der TBS-Schiitzung des Diols
weiter Uber die reduktive selektive Ringdffnung des PMP-Acetals an der ungehinderteren
Seite zum primdren Alkohol, wo die Benzoat-Einfiihrung stattfinden kann. Das
B-Hydroxyketon 1-91 kann mittels der Horner-Wittig-Reaktion aus dem Aldehyd 1-92 und
(R)-Diphenylphosphanoxid (R)-1-43 aufgebaut werden, wobei das PMP-Acetal des
Aldehyds 1-92 eventuelle Eliminierungen verhindern kann. Der Aldehyd 1-92 sollte durch
Reduktion der L-(-)-Apfelsiure 1-93 gefolgt von der PMP-Acetalbildung und Swern-

Oxidation erzeugt werden (Schema 32).
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1. PMB-Entschitzung
2. TBS-Schitzung

OR OR OR 3. Lemieux-Johnson-Oxidation OR OR OPMB
O A A~ :
S 0Bz ~ OBz
1-C 1-90

1. Evans-Saksena-Reduktion
R =TBS 2. TBS-Schitzung

3. reduktive Ringdffnung

4. Benzoat-Bildung

~o
O><O Horner-Wittig-Reaktion
H +
WIFI’th
(R)-1-43 o o~ o
O\)\)
1-

N SAAAL

92 1-91
1. Reduktion

2. PMP-Acetalbildung
3. Swern-Oxidation

OH O
HO
NOH

o 193

Schema 32: Zweite Retrosynthese von Fragment 1-C.

3.1.1.4.4 Synthese von Fragment 1-C (C37-C44)

Die L-(-)-Apfelsaure 1-93 wurde zunachst mit einem Borandimethylsulfid-Komplex zum

Triol 1-94 mit einer exzellenten Ausbeute von 99% reduziert.*”! Das Triol 1-94 konnte nun
mit p-Anisaldehyddimethylactetal zum PMP-Acetal 1-95 in 85% Ausbeute geschutzt

werden, 8 um im Schliisselschritt eventuelle Eliminierungsreaktionen zu verhindern. Zuletzt

wurde der Alkohol 1-95 (ber eine Swern-Oxidation zum Aldehyd 1-92 mit einer Ausbeute

von 88% Uberfiihrt (Schema 33).144591
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3 Ergebnisse und Diskussion

~o
) p-Anisaldehyd-
OH O Me;S-BH3 (3.2 Aq.) dimethylacetal (2.0 Aq.)
HO B(OMe); (3.0 Aqg.) \)Oi/\ CSA (10 mol%)
OH (THF) HO OH (DCM)
O 1-93 0°C > RT, 23 h 1-94 RT, 19 h o o
990 0,
% 85% Ho\/K)
- 1-95
o)

(CocCl), (1.6 Aq.)
DMSO (2.8 Aq.)
NEt; (6.2 Aq.)

(DCM)
-78°C,1h 1-92 o Yo

Schema 33: Synthese des Aldehyds 1-92.

Das p-Hydroxyketon 1-91 wurde ber eine Horner-Wittig-Reaktion zwischen dem
Aldehyd 1-92 (3.0 Ag.) und (R)-Diphenylphosphanoxid (R)-1-43 (1.0 Aq.) in einer Ausbeute
von 73% erhalten (Schema 34).14]

1.) DIPA (2.1 Aq.)
n-BuLi (2.1 Aq.)
Aldehyd 1-92 (3.0 Aq.)
-78°C—>RT, 1h ~

o
dann
>< KOtBu (1.0 Aq.)
070 RT, 1h
\/’\/é\pph2 2.)2 N HCl
(R)-1-43 ) (;;/F) OH 0 0
0 -
s~ AN
1-91

Schema 34: Horner-Wittig-Reaktion zwischen (R)-Diphenylphosphanoxid (R)-1-43 und Aldehyd 1-92.

AnschlieBend folgte eine anti-Reduktion nach Evans-Saksena Bedingungen des
B-Hydroxyketons 1-91 zum 1,3-anti-Diol 1-96 mit einer Ausbeute von 71% und einem
Diastereomerenverhéltnis von 93:7.525%1 Das anti-Diol 1-96 wurde mit TBSCI zum
Silylether 1-97 in 99% Ausbeute geschutzt. Die 1,3-Dioxaneinheit des Silylethers 1-97 konnte
mit DIBAL-H zum primaren Alkohol 1-98 in 76% Ausbeute regioselektiv gedffnet

werden (Schema 35).
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NMe,BH(OAc); (5.0 Aqg.)
AcOH (1.0 Aq)

(ACN)
-25°C, 22 h
; H OH
oo o0 71%, 93:7 dr o Qr e ©
WW
1-91 1-96 R =TBS

TBSCI (4.0 Ag.)
Imidazol (8.0 Aq.) DIBAL-H (3.0 Aq.) m

(DMF) (DCM) X OH

RT, 2h A15°C, 1h

999, OR OR O 6o 1-98
1-97

Schema 35: Anti-Reduktion, TBS-Schiitzung und reduktive Ringéffnung zum priméren Alkohol 1-98.
Nachfolgend wurde der primére Alkohol 1-98 zum Benzoat 1-90 mit einer Ausbeute von 96%
uberfuhrt. Nun folgte die PMB-Entschiitzung von 1-90 zum sekundaren Alkohol 1-99, wobei
eine sehr gute Ausbeute von 94% erreicht werden konnte. Der sekundére Alkohol 1-99 wurde
folglich mit einer weiteren TBS-Schutzgruppe zum Silylether 1-100 in 98% Ausbeute
geschitzt (Schema 36).

BzCl (2.0 Aq.)
OR OR OPMB Pyridin (2.0 Aq.) OR OR OPMB
< - =
N oH _ (CM) N\ 0By
1-98 RT, Giber Nacht 1-90 R =TBS
96%
TBSOTf (1.5 Aq.)
DDQ (1.5 Aqg.) OR OR OH 2,6-Lutidin (3.0 Aq.) OR OR OR
N A
(DCM/pH-7-Puffer) OBz (DMF) OBz
RT, 1.5 h 1-99 RT, 2 h 1-100
94% 98%

Schema 36: Synthese des Silylethers 1-100.
Im letzten Schritt konnte mittels der Lemieux-Johnson-Oxidation des Alkens 1-100
Fragment 1-C mit einer Ausbeute von 92% fertiggestellt werden (Schema 37).541 Somit
wurde in elf Stufen ausgehend von der L-(-)-Apfelsdure 1-92 das Fragment 1-C mit einer

Gesamtausbeute von 24% hergestellt.

0s0, (4.0 mol%) R=TBS
2,6-Lutidin (2.0 Ag.)

OR OR OR NalO, (4.0 Aq.) OR OR OR
< O <
N 0Bz (1,4-Dioxan/H,0) X OBz
1-100 RT, Uber Nacht 1-€

92%

Schema 37: Lemieux-Johnson-Oxidation von 1-100 zum Fragment 1-C.
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3 Ergebnisse und Diskussion

3.1.1.5 Fragment 1-D (C27-C36)
3.1.1.5.1 Erste Retrosynthese von Fragment 1-D (C27-C36)

In dieser retrosynthetischen Analyse sollten zwei Horner-Wittig-Schliisselschritte zum
Aufbau von Fragment 1-D dienen. Die letzten drei Stufen zu Fragment 1-D ausgehend vom
B-Hydroxyketon 1-101 sollten tber einer Narasaka-Prasad-Reaktion gefolgt von einer TBS-
Schiitzung und einer Lemieux-Johnson-Oxidation verlaufen. Das p-Hydroxyketon 1-101
sollte aus der Horner-Wittig-Reaktion des Aldehyds 1-102 und des
(S)-Diphenylphosphanoxids (S)-1-43 entstammen. Der Aldehyd 1-102 sollte ausgehend vom
B-Hydroxyketon 1-103 durch Narasaka-Prasad-Reaktion, selektive TES- und TBS-
Schitzung und Lemieux-Johnson-Oxidation aufgebaut werden. Uber eine erste
Horner-Wittig-Reaktion  sollte das methylierte  pB-Hydroxyketon 1-103 aus dem
methylierten Diphenylphosphanoxid 1-106 und dem Aldehyd 1-104 hergestellt werden. Der
Aldehyd 1-104 sollte aus dem Allylalkohol 1-105 aufgebaut werden. Die Addition mit
Diphenylphosphanoxid an den Aldehyd 1-107 gefolgt von TBS-Entschiitzung und Acetonid-
Bildung sollte das methylierte Diphenylphosphanoxid 1-106 ergeben. Der Aldehyd 1-107
sollte durch TBS-Schiitzung und Oxazolidinon-Spaltung aus dem Evans-Aldol-Produkt 1-108
entstehen. Uber eine Evans-Aldol-Reaktion des Auxiliars (S)-1-109 mit Acrolein 1-61 sollte
das Evans-Aldol-Produkt 1-108 hergestellt werden, wobei das Evans-Auxiliar (S)-1-109 aus
L-Phenylalanin (S)-1-110 erhalten werden sollte (Schema 38).

29



I Studien zur Totalsynthese von Mediomycin B

1. Narasaka-Prasad-Reaktion

' 2. TBS-Schiitzung '
o QR OR OR" OR 3. Lemieux-Johnson-Oxidation oH o R OR
X OBz 0Bz
1-D 1-101
Horner-Wittig-
Reaktion
o 0 OR' OR
R =TBS +
AN (0]
R = TES \/'\/é\PPhZ §/'\l/'\/\OE;z
(5)-1-43 § 1-102
\/\OH 1. Narasaka-Prasad-Reaktion
1-105 2. selektive TES-Schutzung
1. Benzoat-Bildung 3. TBS-_Schutzung o
2. Ozonolyse 4. Lemieux-Johnson-Oxidation
>< Horner-Wittig- OH O
o 0 . Ox Reaktion S
Y/
X PPh N 0Bz 0Bz
2 1-104 1-103
(6]
1-106
1. Addition mit Diphenylphosphanoxid
2. TBS-Entschitzung
3. Acetonid-Bildung
OH O 0
1. TBS-schitzung
OR 2. Reduktion = N/[<o
N N 3. Oxidation L/

K

0O —/]—
1107 1-108 \

UEvans-AIdol-Reaktion

© O 1.Reduktion
\/”\ /[< 2. Oxazolidinon-Bildung 0

N
O 3. Propionyli
MO A 3. Propionylierung HOJ\;/\©
1-61 (S)-1-109 NH,

(S)-1-110

Schema 38: Erste Retrosynthese von Fragment 1-D.

3.1.1.5.2 Erster Syntheseversuch von Fragment 1-D (C27-C36)

Das  Evans-Auxiliar  (S)-1-109  konnte  erfolgreich  durch  Reduktion  von
L-Phenylalanin-(S)-1-110, Zyklisierung zum Oxazolidinon (S)-1-112 und nukleophiler
Substitution an Propionylchlorid in einer Gesamtausbeute von 52% Uber drei Schritte
synthetisiert werden. Das Evans-Auxiliar (S)-1-109 konnte dann mit Acrolein 1-61 in einer
asymmetrischen Aldolreaktion unter Bildung eines Titan-Enolats mit 1.1 Aq. TiCls zum
Evans-syn-Produkt 1-108 mit einer geringen Ausbeute von 36% und einem exzellenten

Diastereomerenverhaltnis von >99:1 umgesetzt werden (Schema 39).[6%]
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3 Ergebnisse und Diskussion

e} NaBH, (2.4 Aq.) Diethylcarbonat ( 2 0Aq.) OJ(
—_—
OH (THF) NH, (TquoI)
NHy Ruckfluss, 18 h (S)-1-111 130°C, 3 h
(S)-1-110 76% 92%
o ) )-1-112
//< ) TiCls (1.1 Aq.)
n-BuLi (1.1 Aq.) 0 N_<_ DIPEA (2.5 Aq.)
Propionylchlorid (1.1 Ag.) Acrolein 1-61 (1.5 Aq.)
(THF) (S)-1-109 (DCMm)
-78°C,1.5h -78°C,1h 1-108
75% - RT, tber Nacht

36%, >99:1dr

Schema 39: Synthese des Evans-Auxiliars (S)-1-109 und asymmetrische Aldol-Reaktion.
Durch TBS-Schitzung des sekundéren Alkohols 1-108 und Abspaltung des Auxiliars mit
Lithiumborhydrid konnte der primére Alkohol 1-114 mit einer Ausbeute von 80% uber zwei

Stufen erhalten werden (Schema 40).

Imidazol (6.0 Aq.) OTBS OTBS
_TBSCI (3.0 Aq.)_ LiBH, (4.1 Aq) S
/\/\/
DMF) (Et2O/MeOH) HO™ 1114
1-108 RT, 5h 1113 0°C > RT, 4h = 1-
99% 81%

Schema 40: Synthese des Alkohols 1-114.

Der Alkohol 1-114 wurde nun mit IBX zum Aldehyd 1-107 in 69% Ausbeute oxidiert. Die
Addition des Diphenylphosphanoxids an den Aldehyd 1-107 zum sekundéren Alkohol 1-115
lief mit einer geringen Ausbeute von 27% und einem Diastereomerenverhaltnis von 57:43 ab.
Eine erhdhte Reaktionszeit hétte die Ausbeute verbessern konnen. Zuletzt wurde die TBS-
Schutzgruppe entfernt und das entstandene Diol zum Acetonid 1-106 mit einer Ausbeute von
58% (iber zwei Stufen und einem Diastereomerenverhéltnis von 57:43 geschiitzt (Schema 41).
Uber zehn Stufen wurde eine Gesamtausbeute von 2% des methylierten

Diphenylphosphanoxids 1-106 erreicht.

OTBS OTBS OH OTBS

IBX (1.5 Ag.) Diphenylphosphanoxid (1.0 Ag.) :
AN T = =
HO™ (DMs0) 07 (THF) Pl T 1as
21114 RT, 3h = 14107 Ruckfluss, 4 h o =
69% 27%, 57:43 dr

1.) p-TsOH (0.10 Aq)

MeOH, 40°C, 2h
2.) 2,2-Dimethoxypropan (20 Aqg.) ><
45°C, 330mbar, 2.5h 6 0
58% uber 2 Stufen pthw
57:43 dr 6 Z 1-106

Schema 41: Synthese des methylierten Diphenylphosphanoxid-Bausteins 1-106.
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I Studien zur Totalsynthese von Mediomycin B

Aufgrund der sehr geringen Gesamtausbeute bei der Synthese des methylierten
Diphenylphosphanoxids 1-106 wurde diese Route zum Aufbau des Fragments 1-D nicht

weiterverfolgt.

3.1.1.5.3 Zweite Retrosynthese von Fragment 1-D (C27-C36)

In der zweiten Retrosynthese sollte Fragment 1-D aus dem B-Hydroxyketon 1-116 tber acht
Stufen erhalten werden. Das B-Hydroxyketon 1-116 sollte zuerst iber eine Narasaka-Prasad-
Reaktion zum syn-Diol Uberfihrt werden und anschlielend die TBS-Schutzgruppen
eingefuhrt werden. Eine reduktive Ringdffnung sollte den Zugang zum sekundaren Alkohol
bei C29 ermdglichen, der mit einer TBS-Schutzgruppe geschiitzt werden soll. Eine doppelte
PMB-Spaltung kann die Einfhrung des Benzoats an der C27-Hydroxygruppe und die TES-
Schitzung an der C31-Hydroxygruppe ermdglichen. Zuletzt sollte das Alken (ber einer
Lemieux-Johnson-Oxidation in einen Aldehyd uberfuhrt werden, um das Fragment 1-D zu
erhalten. Das p-Hydroxyketon 1-116 kann (ber eine Horner-Wittig-Reaktion des
(S)-Diphenylphosphanoxids (S)-1-43 und des Aldehyds 1-117 erhalten werden. Der
Aldehyd 1-117 sollte wiederum aus dem Aldehyd 1-118 (ber eine Grignard-Reaktion mit
Vinyl-Magnesiumbromid, gefolgt von einer TBS-Schitzung, einer PMP-Acetalbildung und
zuletzt einer Lemieux-Johnson-Reaktion in vier Stufen synthetisiert werden. Uber eine
Weinreb-Amid-Bildung, TBS-Schiitzung und Reduktion sollte das Evans-Aldolprodukt 1-119
in den Aldehyd 1-118 uberfuhrt werden. Das Evans-Aldolprodukt 1-119 sollte ber eine
Evans-Aldol-Reaktion des Evans-Auxiliars (R)-1-109 und des Aldehyds 1-69 erhalten
werden, wobei zwei stereogene Zentren aufgebaut werden kdnnen. Das
Evans-Auxiliar-(R)-1-109 sollte dem D-Phenylalanin (R)-1-110 und der Aldehyd 1-69 aus
1,3-Propandiol 1-15 erhalten werden (Schema 42).
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3 Ergebnisse und Diskussion

1. Narasaka-Prasad-Reaktion
2. TBS-Schiitzung
3. reduktive Ringoffnung
4. TBS-Schiitzung
5. PMP-Spaltung
6. Benzoat-Bildung PMP
, 7. TES-Schiitzung
O OR OR OR' OR 27 8. Lemieux-Johnson-Oxidation OH 0O 0o o
31N29 OBz
36 A
N OPMB
1-D 1-116
R =TBS
R'=TES UHorner-Wittig-Reaktion
>< PMP
X (0]
PPhy 7 OPMB
(SK1-43 o 1117
1. Grignard-Reaktion
2. TBS-Entschitzung
3. PMP-Acetalbildung
1. Weinrebamid-Bildung 4. Lemieux-Johnson-Oxidation
0] 0 2. TBS-Schiitzung
M OH 3. Reduktion o oR
N H/k/\OPMB
“, - OPMB 1-118
Bn 1-119
UEvans-AIdolreaktion
o 1. PMB-Schitzung
)J\ 0] NN 2. Swern-Oxidation HO™ >"0H
o) OPMB —
O N 1-15
-/ 1-69
'an(R)-1-109
1. Reduktion
2. Oxazolidinon-Bildung
3. Propionylierung
(0]
Y OH
NH,
(R)-1-110

Schema 42: Zweite Retrosynthese von Fragment 1-D.

3.1.1.5.4 Synthese von Fragment 1-D (C27-C36)

Das Evans-Auxiliar (R)-1-109

konnte

erfolgreich durch Reduktion von

D-Phenylalanin (R)-1-110, Zyklisierung zum Oxazolidinon (R)-1-111 und Propionylierung in

einer Gesamtausbeute von 49% Uber drei Schritte synthetisiert werden (Schema 43).
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Methylchlorformiat (2.0 Aq.)
KOH (2.0 Aq.)
RT, 2h

dann

. - NH
LiAIH, (2.0 Aq.) ©/\:/\OH Riickfluss, 12 h |\/
> oo (THF) NH, (Toluol) :
NH, 0 °C - Riickfluss, 21 h (R)-1-111 95%
(R)-1-110 61%

(R)-1-112

(0]
n-BuLi (1.1 Aq.) 0J<N_/<_
Propionylichlorid (1.1 Aq.) I\/

(THF) 7 (R)-1-109
78°C > RT, 15h
84%

Schema 43: Synthese des Evans-Auxiliars (R)-1-109.

Der Aldehyd 1-69 konnte ebenfalls erfolgreich Uber zwei Stufen synthetisiert werden.
Angefangen mit einer einfachen PMB-Schiitzung des 1,3-Propandiols 1-15 gefolgt von einer

Swern-Oxidation konnte 1-169 in einer Ausbeute von 49% Uber zwei Stufen synthetisiert

werden (Schema 44).144]

(CocCl), (1.5 Aq.)

NaH (1.0 Aq.) /
PMBCI (1.0 Ag.) DMSO (2.5 Aq.)
TBAI (0.10 Aq.) NEt; (4.0 Aq.)
HO™ " 0oH (I(DMF) L o ™" opPMmB o) oZ >"opvB
115 0°C - RT, 18 h 1-72 -78°C, 3 h 1-69
SOOAJ 970A_’

Schema 44: Synthese des Aldehyds 1-69.
Die anschlielende asymmetrischen Evans-Aldolreaktion des Aldehyds 1-69 mit
Auxiliar (R)-1-109 zum Aldolprodukt 1-119 verlief in guter Ausbeute von 82% und mit
einem Diastereomerenverhaltnis von 98:2.2621 Das Oxazolidinon 1-119 wurde weiter zum
Weinreb-Amid 1-120 mit einer Ausbeute von 96% umgesetzt und im Anschluss mit TBSOTf
zum Silylether 1-121 in 91% Ausbeute tberfiihrt (Schema 45).16

(R)-1-109 (1.1 Aq.)

Bu,BOTf (1.2 Aq.) AlMe; (2.2 Aq.) o OH
O NOPMB DIPEA (1.3 Aq.) MeNHOMe (2.5 Aq.) o
0o \ / O OPMB
1-69 (DCM) OPMB n I
-78°C > 0°C, 2.5 h 1-119 OC35h 14120
82%, 98:2 dr 96%
TBSOTf (2.0 Ag.) o oTBS
2,6-Lutidin (1.5 Aq.)
(DCM) <N OPMB
RT, lber Nacht | 1121

91%

Schema 45: Synthese des Silylethers 1-121.
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3 Ergebnisse und Diskussion

Danach fand eine DIBAL-H Reduktion des Weinreb-Amids 1-121 zum Aldehyd 1-118 in
88% Ausbeute statt. Die nachfolgende Grignard-Reaktion mit Vinyl-MgBr ermdglichte den
Zugang zum sekundaren Alkohol 1-122 mit einer Ausbeute von 99% und einem
Diastereomerenverhaltnis von 74:26. Im Anschluss wurde die TBS-Schutzgruppe des Silyl-
Ethers 1-122 entfernt und die Diastereomere getrennt, wobei das diastereomerenreine syn-
Diol 1-123 mit einer Ausbeute von 65% isoliert werden konnte. Die Trennung der
Diastereomere ist theoretisch nicht notwendig, da das Stereozentrum an der C31-Position in
einem spateren Schritt durch Oxidation zerstért werden sollte, aber flr nachfolgende Schritte
eine einfachere NMR-Analyse ermdglicht. Das syn-Diol 1-123 wurde mit 89% Ausbeute in
das PMP-Acetal 1-124 uberfuhrt. Zuletzt fand eine oxidative Spaltung der
C-C Doppelbindung unter Lemieux-Johnson Bedingungen statt und lieferte den
Aldehyd 1-117 mit 98% Ausbeute (Schema 46).554

O OTBS O OTBS OH OTBS

o DIBAL-H (1.1 Aq.) VinyIMgBr (1.3 Aq.) 5
e \N)H/k/\OPMB (THF) H)H/k/\OPMB (THF) WOPMB
I 14121 78°C. 1.5 h 1-118 0°C,2h 1122
88% 99%, 74:26 dr
e

p-Anisaldehyd-
. dimethylacetal (3.0 Aq.)
p-TsOH (0.13 Aqg.) p-TsOH (10 mol%)

(MeOH) 31 OPMB (DCM) 0" o
40°C,2h 1-123 RT, Gber Nacht \/H/k/\
65% 89% OPMB
1-124

0s04 (2.0 mol%)
2,6-Lutidin (2.0 Aq.)
NalOy4 (4.0 Aq.)

(1,4-Dioxan/H,0 3:1) o o
RT, 4 h 0w
98% OPMB
1117

Schema 46: Synthese des Aldehyds 1-117.

OH OH

Das syn-Diol 1-123 wurde mit CSA in 2,2-Dimethoxypropan in das Acetonid 1-125 in 87%
Ausbeute tiberfiihrt. Mit Hilfe des Acetonids 1-125 konnte Gber die 3 C-NMR-Spektroskopie
nach Rychnovsky et al. die syn-Relativkonfiguration ermittelt werden.[® Ebenso konnte {iber
'H-NMR-Spektroskopie die Relativkonfiguration der Methylgruppe am Sechsring anhand der
vicinalen Proton-Proton-Kopplung durch eine Kopplungskonstante von 3Jun =2.4 Hz

bestimmt werden (Schema 49).
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19.9 + 30.1 ppm
—r—
><‘/ 99.2 ppm
07d 0

OH OH CSA (1.0 Aq.)
AN OPMB (2,2-Dimethoxypropan) X _-a~bt ¢ OPMB
14123 RT, 1h 1-125
87%
Me
10) RO R
o=\l 19.9 ppm
g \ 99.2 ppm R ‘/‘He
. I .
; 30.1 ppm oo =24 Hz

Schema 47: Bestimmung der Relativkonfiguration des Acetonids 1-125 tiber *3C-NMR-Spektroskopie nach
Rychnovsky et al., und der Relativkonfiguration der Methylgruppe tiber vicinale Kopplungskonstante 3Jx.

Der erhaltene Aldehyd 1-117 wurde mit dem (S)-Diphenylphosphanoxid (S)-1-43 in einer
Horner-Wittig-Reaktion zum B-Hydroxyketon 1-116 mit 83% Ausbeute umgesetzt
(Schema 48).14]

DIPA (2.1 Aq.)
n-BuLi (2.1 Aq.)
Aldehyd 1-117 (3.0 Aq.)
-78°C > RT, 1h

dann
4 fBUOK (1.0 Aq.) j’\'\"P
Q0 RT, 1h OH 0 0 o

P 2.)2 N HCI N
(5143 & ° (THF) 1116 OPMB

83%

Schema 48: Horner-Wittig Reaktion zum B-Hydroxyketon 1-116.

Das B-Hydroxyketon 1-116 wurde in einer syn-Reduktion nach Narasaka-Prasad zum
syn-Diol 1-126 in 63% Ausbeute mit einem Diastereomerenverhaltnis von >20:1 reduziert.[*6-
“l Danach folgte die TBS-Schiitzung des syn-Diols 1-126 zum Silylether 1-127 in 95%
Ausbeute. Durch eine reduktive Ringéffnung mit DIBAL-H bei einer Reaktionslaufzeit von
zehn Minuten wurde das PMP-Acetal 1-127 zum sekundaren Alkohol 1-128 mit einer
Ausbeute von 83% uberfuhrt. Der Ring wurde nur an der sterisch ungehinderten Seite
geoOffnet und keine Ring6ffnung an der sterisch gehinderten beobachtet. Anschlielend wurde
der sekundare Alkohol 1-128 mit TBSOTf und 2,6-Lutidin zum Silylether 1-129 in 99%
Ausbeute geschitzt und danach die PMB-Schutzgruppen mit DDQ zum 1,5-Diol 1-130 in
87% Ausbeute gespalten. Es folgte eine selektive Schitzung des primaren Alkohols 1-130 mit
Benzoylchlorid zum Benzoat 1-131 in 87% Ausbeute. SchlieRlich wurde die letzte freie
Hydroxygruppe mit einer TES-Schutzgruppe geschitzt und der TES-Ether 1-132 in 88%
Ausbeute erhalten (Schema 49).
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FMP Et,BOMe (1.2 Aq.) FMP
OH O 07 0 NaBH, (1.1 Aq.) OH OH 0~ "0 R=TBS
x . (THF/MeOH 4:1) Xy , R'=PMB
1-116 oR -78°C,2h 1-126 oR RI=TES
63%, >20:1 dr
. PMP
TBSOTf (3.0 Aq.) bR . OR OR OR' OH
2,6-Lutidin 6.0Aq)  OR OR O~ O DIBAL-H (4.5Aa)
OR'
(DCM) X, OR (bem) 1-128
-78 °C, 45 min 0 °C, 10 min
‘ 1127 ‘
95% 83%
TBSOTf (1.5 Aq.) OR OR OR' OR . OR OR OH OR
2,6-Lutidin (3.0 Aq.) . DDQ (3.0 Aq.) S
—_— —_—
(DCM) OR" (DCMIpH7-Puffer) 1430 OH
-78 °C, 45 min 1-129 RT, 1.5h
99% 87%
NEt; (3.0 Aq.)
BzCl (1.2 Aq.) OR OR OH OR TESCI (4.0 Aq.) OR OR OR" OR
4-DMAP (10 mol%) . Imidazol (8.0 Aqg.)
(DCM) 1131 OBz (DMF) OBz
RT, iiber Nacht RT, tber Nacht 1-132
87% 88%

Schema 49: Synthese des Silylethers 1-132 (iber syn-Reduktion und Schutzgruppen-Modifikationen.
Das Alken 1-132 wurde zundchst zum 1,2-Diol 1-133 in einer Upjohn-Dihydroxylierung mit
einer Ausbeute von 92% uberfiinrt.551 AnschlieBend fand mit Pb(OAc)s eine oxidative
Spaltung des 1,2-Diols 1-133 zu Fragment 1-D in 82% Ausbeute statt (Schema 50).[¢! So
konnte tber 21 Stufen ausgehend vom D-Phenylalanin (R)-1-110 das Fragment 1-D in einer
Gesamtausbeute von 4% erreicht werden. Die TES-Schutzgruppe soll spéater beim

Verknupfungsprozess selektiv entschitzt werden, um durch Oxidation das Keton aufzubauen.

0Os0Oy4 (10 mol%) OR OR OR' OR
OR OR OR' OR NMO (5.0 Ag.)
N oz (THF/H,0) HO OBz
1-132 RT, 18 h OH  1-133
92%
Na,COj3 (3.2 Ag.) , R = TBS
\ R OR
Pb(OAC)s (15 Aq.) R R R §R R'=TES
(DCM) S ¥ OBz
-40°C > 5°C,4h 1-D

82%

Schema 50: Dihydroxylierung und oxidative Spaltung zu Fragment 1-D.

3.1.1.5.5 Synthese von Fragment 1-D2 (C27-C36)

Fragment 1-D2 sollte hergestellt werden, um nach der Verkniipfung der Fragmente die C31-
und C27-Hydroxygruppen simultan durch Benzoatspaltung zu entschiitzen, um diese dann

ebenso simultan zu oxidieren. Mit Fragment 1-D mdisste zuerst selektiv die TES-
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Schutzgruppe bei C31 entschitzt werden und danach das Benzoat gespalten werden.
Demnach wére es moglich, durch Nutzung des Fragments 1-D2 einen Reaktionsschritt
einzusparen. So wurde ausgehend vom 1,5-Diol 1-130 eine doppelte Benzoat-Bildung zum
Benzoat 1-134 mit einer Ausbeute von 42% durchgefiihrt. Es konnte ebenso das
Nebenprodukt 1-131 in 40% isoliert werden, an dem nur der primdre Alkohol geschutzt
wurde. Durch Erhohung der stochiometrischen Mengen der Reagenzien und der Reaktionszeit
hatte eine erhohte Ausbeute erreicht werden kdnnen. Im néchsten Schritt konnte das
Alken 1-134 zum Aldehyd 1-D2 in einer Lemieux-Johnson-Oxidation mit 78% Ausbeute
iiberfilhrt werden (Schema 51).54 In 19 Stufen (langste lineare Sequenz) wurde
Fragment 1-D2 ausgehend vom D-Phenylalanin (R)-1-110 in einer Gesamtausbeute von

2% synthetisiert.

Pyridin (6.0 Aq.)
BzCl (3.0 Aqg.)
OR OR OH OR 4-DMAP (10 mol%) OR OR OBz OR
NN B ——
OH (DCM) 1134 OBz
1-130 RT, iiber Nacht
42%
OR OR OH OR
R =TBS X oBs
1-131, 40%
0504 (4.0 mol%)
2,6-Lutidin (2.0 Ag.) OR OR OBz OR
NalOy4 (4.0 Aq.z 0
NS
(1,4-Dioxan/H,0) 102 31 OBz
RT, 18 h )

78%

Schema 51: Finalen Schritte der Synthese von Fragment 1-D2.

3.1.1.6 Fragment 1-E (C22-C26)

3.1.1.6.1 Retrosynthese von Fragment 1-E (C22-C26)

Fragment 1-E kann aus dem Ethylester 1-135 (ber eine Reduktion, mit anschlieBender
Appel-Reaktion und Michaelis-Arbuzov-Reaktion aufgebaut werden. Der Ethylester 1-135
sollte uber eine Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion aus dem
Triethylphosphonoacetat 1-137 und dem Aldehyd 1-136 hergestellt werden. Der
Aldehyd 1-136 wiederum sollte aus dem Propargylalkohol 1-138 durch Hydrostannylierung

und Oxidation entstammen (Schema 52).
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3 Ergebnisse und Diskussion

1. Reduktion
2. Appel-Reaktion

EO (IP)' - 3. Michaelis-Arbuzov-Reaktion EtO\[M/SnBu3
~P X SNBU
EtO NN ° 0 1435

1-E

Horner-Wadsworth-
Emmons-Reaktion

o0 O
Il
EtO + Oy SnBuj
1137 1-136

1. Hydrostannylierung
2. Oxidation

HO\///

1-138

Schema 52: Retrosynthese von Fragment 1-E.

3.1.1.6.2 Synthese von Fragment 1-E (C22-C26)

Das Stannan 1-139 wurde in einer radikalischen  Hydrostannylierung  aus
Propargylalkohol 1-138 mit 63% Ausbeute gewonnen.®”l Der Allylalkohol 1-139 wurde in
einer MnO,-Oxidation zum Aldehyd 1-136 mit einer Ausbeute von 87% tiberfiihrt.[%81 Es
folgte eine Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion des Aldehyds 1-136 mit dem
Triethylphosphonoacetat 1-137 zum Ester 1-135 in 89% Ausbeute.[*8%7 |m Anschluss
wurde durch DIBAL-H Reduktion des Esters 1-135 der Allylalkohol 1-140 in 99% Ausbeute
erhalten.”*! Die Appel-Reaktion ermoglichte die Uberfiinrung des Allylalkohols 1-140 in das
Allylbromid 1-141 mit einer Ausbeute von 93%.[274 Im letzten Schritt konnte das
Fragment 1-E in einer Michaelis-Arbuzov-Reaktion des Allylbromids 1-141 in 71% Ausbeute
synthetisiert werden (Schema 53).[%1 Ausgehend vom Propargylalkohol 1-138 entspricht das
einer Gesamtausbeute von 32% zum Fragment 1-E.
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BuzSnH (1.3 Aq.)

AIBN (0.10 Aq.) MnO, (20 Aq.)

HoZ HO._~_SnBus O~ SnBus
(Toluol) (Aceton) 1-136
1-138 Riickfluss, 3 h 1-139 RT, 16 h -
63% 87%
Triethylphosphonoacetat 1-137 (1.5 Aq.) £ snB
A nobu - A
NaH (1.5 Aq.) \H/W 3 DIBAL-H (2.8 Aq.) HO - SNBU3
(THF) o 1135 (DCM) 1-140
0°C,4h -78°C,1h "
89% 99%
CBr, (1.2 Aq.)
- - o
PPh; (1.2 Aq.) Bl SNBUs P(OEt); (1.6 Aq.) . o
(DCM) 1141 (ACN) R T S
0°C,1.5h 50 °C, 18 h 1-E
93% 71%

Schema 53: Syntheseroute von Fragment 1-E.

3.1.1.7 Versuch zur Verknupfung der Fragmenten 1-A bis 1-E

Zuné&chst wurde Fragment 1-A und 1-B in einer Julia-Kocienski-Olefinierung mit exzellenter

Ausbeute von 92% und einem E:Z-Verhaltnis von 99:1 verkniipft.’8"1 In den néchsten drei

Schritten wurde das Sulfon 1-56 aufgebaut. Zuerst wurde in einer DIBAL-H Reduktion das

Benzoat 1-57 zum priméren Alkohol 1-142 mit sehr guter Ausbeute von 99% uberfihrt. Der

primare Alkohol 1-142 wurde in einer Mitsunobu-Reaktion mit Phenyltetrazolthiol zum

Sulfid 1-143,5%  ebenfalls mit sehr guter Ausbeute von 99%, umgesetzt. In der
darauffolgenden Oxidation konnte das Sulfid 1-143 in 95% Ausbeute zum Sulfon 1-56

uberfiihrt werden (Schema 54).

40
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Fragment 1-A (1.20 Aq.)

OR OR KHMDS (1.23 Aq.) OR OR OR OR
© : PMBO -
X 0Bz (DME) X 0Bz
1-B -78°C,3h 1-57
92%, E:Z >99:1
DIBAL-H (3.0 Aq.) OR OR OR OR
DIBAL-R (30 Aq) ?
(DCM) PMBO\/\/'\)\/\/K/\/\OH R =TBS
-78°C,1h 1-142
99%
1-Phenyl-1H-tetrazol-5-thiol (2.0 Ag.)
PPhg (1.5 Aq.) OR OR OR OR N-N
DIAD (1.8 Aq.) : N
PMBO ,
(THF) A s N
0°C,3h 1-143 Ph
99%
H,0, (10 Aq. 0 \
202 (19 2a) PMBO\/\/'\/k/\/k/'\/\S/lN,N
(EtOH) ioe s, N
RT, 3h

95%

Schema 54: Verkniipfung von Fragment 1-A und 1-B, und Aufbau des Sulfons 1-56.

Fragment 1-C konnte mit Sulfon 1-56 in einer Julia-Kocienski-Olefinierung weiter zum
E-Alken 1-55 in 80% Ausbeute und einem E:Z-Verhdltnis von >99:1

reagieren (Schema 55).[76771

Sulfon 1-56 (1.18 Aq)

OR OR OR KHMDS (1.21 Aq.) OR OR OR OR OR OR OR
O\/'\/k/k/\ PMB ~ ~
S 0Bz (DME) ° N N 0Bz
1-C -78°C.3h 1-55 R =TBS

80%, E:Z >99:1

Schema 55: Verknupfung von Fragment 1-C (ber eine Julia-Kocienski Olefinierung.

In den nachsten drei Stufen sollte das Sulfon 1-54 hergestellt werden. Dazu wurde analog zu
den vorherigen Schritten zunéchst das Benzoat 1-55 durch eine DIBAL-H Reduktion zum
primaren Alkohol 1-144 in 94% Ausbeute uberfiihrt. Im Anschluss wurde in einer Mitsunobu-
Reaktion das Sulfid 1-145 mit einer Ausbeute von 99% erhalten.®®! Zuletzt konnte durch
Oxidation des Sulfids 1-145 das Sulfon 1-54 mit einer Ausbeute von 88% erhalten

werden (Schema 56).
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OR OR OR OR OR OR OR
PMBO - -
X A OBz R=TBS
1-55
DIBALH (3.0 A OR OR OR OR OR OR OR
DIBAL-H@BOAY) oo : :
N N OH
(DCM) 1-144
-78°C,1h
94%
1-Phenyl-1H-tetrazol-5-thiol (2.0 Aq.)
PPh; (1.5 Aq.) OR OR OR OR OR OR OR r\f—’\{\
A < < N
DIAD (1.8 Aq.) PMBO N § s~ N
(THF) 1-145 bh
0°C,3h
99%
(NH4)gMo7024-4 H,0 (0.20 Aq.) OR OR OR OR OR OR OR NN,
H20, (10 Ag.) PMBO : : I N
A A s” N
(EtOH) S N
RT, 3h 1-54 2 Ph

88%

Schema 56: Aufbau des Sulfons 1-54.
Das Sulfon 1-54 konnte im Anschluss in einer Julia-Kocienski-Olefinierung mit
Fragment 1-D weiter zum E-Alken (C27-C58) 1-53 mit einer Ausbeute von 86% und einem
E:Z-Verhiltnis von >99:1 verkniipft werden (Schema 57).176.7]

Sulfon 1-54 (1,18 Aq.)
KHMDS (1.21 Aq.)

"OR' (DME) OR OR ""oR:
o § -78°C,3h PMBO :
'OR 86%, E:Z >99:1 X X X 'OR
1D 1-53

Schema 57: Julia-Kocienski-Reaktion mit Fragment 1-D zum Aufbau der C27-C58 Kohlenstoffkette 1-53.

AuBerdem wurde die Kohlenstoffkette (C27-C58) 1-146 mit Fragment 1-D2 Uber eine
Julia-Kocienski-Olefinierung mit Sulfon 1-54 in 92% Ausbeute und einem E:Z-Verhaltnis
von >99:1 aufgebaut (Schema 58).[76771

BzO
Sulfon 1-54 (1.18 Aq.)
KHMDS (1.21 Aq.)

“OBz (DME)
o , -78°C,3h
“OR 92%, E:Z >99:1
1-D2 1-146

Schema 58: Julia-Kocienski-Reaktion mit Fragment 1-D2 zum Aufbau der C27-C58 Kohlenstoffkette 1-146.

Zum weiteren Aufbau der Kohlenstoffkette wurde das Benzoat 1-146 genutzt. Mit DIBAL-H
konnten beide Benzoate zum 1,5-Diol 1-147 in 87% gespalten werden. Anschlielend wurde
uber eine Swern-Oxidation die 1,5-Dicarbonylverbindung 1-148 in 49% Ausbeute
gebildet (Schema 59). Es wurde die Swern-Oxidation gewahlt, um eine mdgliche
Zyklisierung zu verhindern, da nach Behandlung von Oxalylchlorid mit DMSO das aktivierte
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Sulfoniumion mit den Alkoholen das Alkoxysulfonium-Intermediat bildet und durch die
Zugabe von Triethylamin simultan die Oxidation der Alkohole zu den jeweiligen
Carbonylgruppen stattfindet. Im néchsten Schritt sollte Uber eine Horner-Wadsworth-
Emmons-Reaktion Fragment 1-E verknlpft werden, jedoch wurde hier die Reaktion zunédchst
nicht weitergeflhrt, da zeitgleich der Aufbau des zweiten Hauptfragments 1-50 nicht realisiert
werden konnte (siehe Kapitel 3.1.2.7; Schema 102). Beim Versuch den Aldehyd 1-217 mit
1-F2 (Uber eine Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion zu verknlpfen, trat die

Destannylierung auf.

DIBAL-H (5.0 Aq.)
_ 5>

(DCM)
-78°C,1h

87% PMBO

(COCl,) (3.0 Aq.)
DMSO (4.0 Aq.)
NEt; (8.0 Aq.)

(DCM)
-78 °C - -40 °C, 2 h PMBO
49%

(0]
1]
BU3Sn \/\/\/ P(OEt)2

Fragment 1-E

------------- >

1-149

Schema 59: Benzoat-Spaltung und Synthese der 1,5-Dicarbonylverbindung 1-148 tiber eine Swern-Oxidation.
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3.1.2 Syntheseversuch des zweiten Hauptfragments (C1-C21)
3.1.2.1 Fragment 1-F (C20-C21)
3.1.2.1.1 Retrosynthese von Fragment 1-F (C20-C21)

Fragment 1-F sollte tber eine Bromborierung und MIDA-Boronat-Bildung ausgehend vom

Acetylen 1-150 hergestellt werden (Schema 60).

\ 1. Bromborierung
2. MIDA-Boronat-Bildung

Schema 60: Retrosynthese von Fragment 1-F.

3.1.2.1.2 Synthese von Fragment 1-F (C20-C21)

Die Addition des Bortribromids an das Ethin 1-150 erfolgte in geringer Ausbeute von 17%
zum Vinylbromid 1-151. Ohne weitere Aufarbeitung wurde das Vinylbromid 1-151 im
nachsten Schritt zum MIDA-Boronat 1-F in 23% Ausbeute weiter umgesetzt (Schema 61).178]
Die Gesamtausbeute Uber zwei Stufen betrug somit 4%.

(0] | (0]
HO)J\/N\)J\OH

N-methyliminodiacetic acid

(MIDA)

. MIDA (1.5 Aq.) \
o, BBu(10A) L\ BBy, 26-Lutidin (20 Aq) N N
1-150 RT1’72°Zh 1-151 0°C(2M:'IE,) o Br/\(FB\_OO ©

23%

Schema 61: Synthese von Fragment 1-F.
Der Grund fur die geringen Ausbeuten konnte das licht-, luft- und hydrolyseempfindliche
Vinylbromid 1-151 sein. Dieses sollte in einer Vakuumdestillation bei einer Heiztemperatur
bis 70 °C isoliert werden. Obwohl die Heiztemperatur von 70 °C nicht Gberschritten wurde,
ist es dennoch mdglich, dass Zersetzung aufgetreten ist. Ebenso wurde beim Abwiegen des
Vinylbromid 1-151 kurz der Stopfen des Kolbens und die zum Abdunkeln verwendete

Aluminiumfolie entfernt, wodurch weitere Zersetzung aufgetreten sein kénnte.
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3.1.2.2 Fragment 1-H (C1-C6)
3.1.2.2.1 Erste Retrosynthese von Fragment 1-H (C1-C6)

Retrosynthetisch sollte Fragment 1-H Uber drei Stufen aus dem Allylbromid 1-152
nacheinander durch eine Michaelis-Arbuzov-Reaktion, Verseifung und Steglich-Veresterung
mit TMS-Ethanol erhalten werden. Das Allylbromid 1-152 sollte aus dem THP-Ether 1-153
Uber eine THP-Entschutzung und Uber einer Appel-Reaktion erhalten werden. Der
THP-Ether 1-153 sollte aus einer E-selektiven Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion aus
Aldehyd 1-155 und dem kommerziell erhéltlichen Triethyl-2-phosphono-propionat 1-154
hergestellt werden. Der Aldehyd 1-155 sollte tber eine THP-Schiitzung und Oxidation aus
dem (2)-2-Buten-1,4-diol 1-156 synthetisiert werden (Schema 62).

1. Michaelis-Arbuzov-Reaktion
o 2. Verseifung

9 3. Steglich-Veresterung 0
(EtO)ZP\/\/YJ\O/\/TMS Br N O/\
1-H 1-152

1. THP-Entschitzung
2. Appel-Reaktion

Horner-Wadsworth-Emmons- o

o O
THPO. X r 4 I Reaktion
EtO),P.
1155 O " (E©) W)\oa THPO\/WJ\O/\
1-154 1-153

1. THP-Schitzung
2. Oxidation

Schema 62: Erste Retrosynthese von Fragment 1-H.

3.1.2.2.2 Erster Syntheseversuch von Fragment 1-H (C1-C6)

Ausgehend vom Z-Butendiol 1-156 wurde unter sauren Bedingungen die THP-Schitzung
zum THP-Ether 1-157 in 60% Ausbeute durchgefiihrt."® Der primére Alkohol 1-157 wurde
in einer Corey-Suggs-Oxidation mit PCC zum Aldehyd 1-155 mit moderater Ausbeute von
40% oxidiert.®B98 In einer anschlieRenden Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion des
Aldehyds 1-155 und Triethyl-2-phosphono-propionats 1-154 konnte der Ester 1-153 mit guter
Ausbeute von 83% isoliert werden.[*6°82 Dje THP-Spaltung des THP-Ethers 1-153 lieferte
den Allylalkohol 1-158 in 73% Ausbeute. In einer Appel-Reaktion konnte der
Allylalkohol 1-158 in einer geringen Ausbeute von 28% zum Allylbromid 1-152 umgesetzt
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werden."2™1 Danach wurde Gber eine Michaelis-Arbuzov-Reaktion das Phosphonat 1-159
in 78% Ausbeute isoliert (Schema 63).[7%]

3,4-Dihydro-2H-Pyran (1.1 Aq.)

OH PPTS (1.0 mol%) on PCC(15 Aqg.)
NaHCO3 (2.0 mol%) NaOAc (3.0 AqQ) THPO
—_—
Ho«/j (Et0A0) THPO«/j (oCM) s o
1-156 0°C > RT, 18 h 1157 0°C~->RT,15h
-15 60% 40%
NaH (1.2 Aq.)
Triethyl-2-phosphono- PPTS (0.1 Aq.) o)
propionat 1-154 (1.1 Aq. ) THPO TFA (1.0 mol%) HO N o/\
(THF) 1- 153 (MeOH)
0°C,4h 50°C,3.5h 1-158
830/0 730A)

CBry (1.2 Aq.)

0 . (0] (0]

PPh; (1.2 Aq. P(OEt); (1.6 Aq.) i
s(2A4) B o N NN T BORP A A N
(DCM) 1152 (ACN) 1-159

0°C,1.5h 50°C,18h
28% 78%

Schema 63: Synthese des Phosphonats 1-159.
Die Verseifung des Esters 1-159 mit LiOH zur Carbonsaure 1-160 fiihrte zur Zersetzung des
Edukts (Schema 64).

(E0) 4 LiOH (5.0 Aq.) C
2 X N EtO),P
\/\/YJ\O (THF/HZO) ( )2 \/\/YJ\OH
1-159 i 1-160

0 °C - RT, Uber Nacht

Schema 64: Versuchte Verseifung des Esters 1-159.

3.1.2.2.3 Zweite Retrosynthese von Fragment 1-H (C1-C6)

In der zweiten Retrosynthese sollte Fragment 1-H in einer Stille-Kupplung aus dem
Stannan 1-F2 und dem Vinyliodid 1-161 hervorgehen. Das Stannan 1-F2 sollte Uber drei
Stufen aus dem Propargylalkohol 1-138 durch Hydrostannylierung, Appel- und
Michaelis-Arbuzov-Reaktion hergestellt werden. Das Vinyliodid 1-161 sollte tber eine
Alkylierung von Diethylmethylmalonat 1-162 mit lodoform, weiter tber eine Verseifung und

Steglich-Veresterung mit TMS-Ethanol erhalten werden (Schema 65).
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O

(0]
Il
(Eto)zp\/\/ﬁ)j\o/\/TMS
1-H

UStille-Kupplung

(0]
(0]
Il TMS
(EtO),P-__SnBus  + /ﬁ)\o/\/
1-F2 1-161
1. Hydrostanny'lierung 1. Alkylierung
2. Appel—R_eaktlon _ 2. Verseifung
3. Michaelis-Arbuzov-Reaktion 3. Steglich-Veresterung
Ho_Z o o
P N
1-138 OJH/U\O
1-162

Schema 65: Zweite Retrosynthese von Fragment 1-H.

3.1.2.2.4 Synthese von Fragment 1-H (C1-C6)

Der Allylalkohol 1-139 wurde bereits in der Synthese zu Fragment 1-E Uber eine
Hydrostannylierung von Propargylalkohol hergestellt (siehe Kapitel 3.1.1.6.2; Schema 53).
Im nédchsten Schritt wurde der Allylalkohol 1-139 in einer Appel-Reaktion zum Bromid 1-163
in 94% Ausbeute dberfuhrt.l’274 Zuletzt wurde in einer Michaelis-Arbuzov-Reaktion das
Phosphonat 1-F2 in 86% Ausbeute aus dem Bromid 1-163 hergestellt (Schema 66).[7°

CBr, (1.2 Aq.)
PPhs (1.2 Aqg. P(OEt); (2.0 Aq.) AN
Bu3Sn/\/\OH M Bu3Sn/\/\Br s BusSn P(OEt),

) (DCM) 1163 (ACN) 1-F2 O
1-139 0°C, 1.5h 50 °C, 18 h
94% 86%

Schema 66: Synthese von Fragment 1-F2.

Das Diethylmethylmalonat 1-162 wurde unter basischen Bedingungen mit lodoform mit
71% Ausbeute zum Diethyl-2-(diiodomethyl)-2-methylmalonat 1-164 alkyliert.%l In einer
Verseifungsreaktion mit Eliminierung und Decarboxylierung wurde die Carbonséure 1-165
mit 87% Ausbeute isoliert.®*l Die Carbonséure 1-165 wurden dann iiber eine Steglich-
Veresterung mit 2-TMS-Ethanol in 93% Ausbeute zum Ester 1-161 tberfiihrt (Schema 94).56]
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O O

o o NaH (1.2 Aq'.') 1)
~ Py lodoform (1.0 Aqg.) /\O%O/\ KOH (5.0 Aq.)
o 1_162 ) (Etgp) 1-164 I (EtOH/H,0 3:1) 7 1_162"'
Ruckfluss, Giber Nacht | Rickfluss, Uber Nacht
1% 87%

2-TMS-Ethanol (1.3 Aq.)

DMAP (7.0 mol%) o
DCC (1.1 Aq.)
N g TS
(DCM)
RT, 16 h 1-161

93%

Schema 67: Syntheseroute des Vinyliodids 1-161.

Im letzten Schritt wurden das Stannan 1-F2 und das Vinyliodid 1-161 in einer Stille-
Kupplung mit einer Ausbeute vom 64% zum fertigen Fragment 1-H verknlpft
(Schema 68).1%1  Uber vier Stufen (langste lineare Sequenz) ausgehend vom
Propargylalkohol 1-138 konnte Fragment 1-H in einer Gesamtausbeute von 33% synthetisiert

werden.

lodid 1-161 (1.1 Aq.)
LiCl (3.0 Aq.)
Pd,(dba); (5.0 mol%) o

0]
o} Tri(2-furyl)phosphine (15 mol%) Il

1-F2 RT, 30 min
64%

Schema 68: Stille-Kupplung des Stannans 1-F2 und Vinyliodids 1-161 zum Fragment 1-H.

3.1.2.3 Fragment 1-G (C7-C19)

3.1.2.3.1 Erste Retrosynthese von Fragment 1-G (C7-C19)

Das Fragment 1-G sollte tber eine Takai-Olefinierung des Aldehyds 1-166 erhalten werden.
Der Aldehyd 1-166 sollte tiber drei Stufen aus dem B-Hydroxyketon 1-167, beginnend mit
einer syn-Reduktion (Narasaka-Prasad-Reaktion) zum syn-Diol, gefolgt von einer globalen
TBS-Schitzung und zum Schluss Uber eine Metathese-Reaktion mit Acrolein, erhalten
werden. Das B-Hydroketon 1-167 kann Uber eine reduktive Ring6ffnung mit Raney-Nickel,
B(OH)s aus dem Isoxazolin 1-168 erhalten werden. Eine Julia-Kocienski-Olefinierung kann
die Synthese des E-Alkens1-168 aus dem Aldehyd 1-169 und dem Sulfon 1-170
ermoglichen. Das Sulfon 1-170 sollte Gber drei Stufen aus dem 1,4-Butandiol 1-171
entstehen. Der Aldehyd 1-169 sollte Gber finf Schritte aus dem Alkohol 1-172 erzeugt

werden. Zunachst wird der Alkohol 1-172 zum Keton oxidiert, welches die Uberfiinrung zum
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Vinyltriflat ermoglicht. Das Triflat sollte gespalten werden, um ein terminales Alken zu
erhalten. Danach sollte die TBS-Schutzgruppe entfernt und der primare Alkohol zum
Aldehyd 1-169 oxidiert werden. Von Kanemasa et al.®l erstmals beschrieben und von
Carreira et al.lB"®l weiterentwickelt sollte die Isoxazolin-Einheit 1-172 (ber eine 1,3-
Cycloaddition aus dem Oxim 1-174 und dem Alken 1-173 hergestellt werden. Das Oxim 1-
174 konnte wiederum aus dem (S)-Roche-Ester 1-176 Uber drei Schritte, TBS-Schitzung
gefolgt von einer Reduktion zu einem Aldehyd, welcher dann mit Hydroxylamin das Oxim 1-
174 ergibt, erhalten werden. Das Alken 1-173 kann {ber vier Schritte aus dem
(S)-Milchsauremethylester 1-175, beginnend mit der Einfihrung einer Silyl-Schutzgruppe am
Alkohol, gefolgt von einer Reduktion zum Aldehyd, welches im néchsten Schritt in einer Z-
selektiven Wittig-Reaktion weiter umgesetzt wird. Der letzte Schritt wére die Entfernung der

Silyl-Schutzgruppe (Schema 69).

Takai-
OR OR Olefinierung o OR OR
—
XY N OPMB N N OPMB
= 16 = 1-166

2. TBS-Schitzung

1. Narasaka-Prasad-Reaktion
3. Metathese mit Acrolein

reduktive Ringéffnung OH O

|
A A
: OPMB WWOPMB
: 1168 : 14167

“ Julia-Kocienski-Reaktion

1. PMB-Schiitzung

O—N N~N 2. Mitsunobu-Reaktion
| N | 3. Oxidation OH
N ) ¥ \N)\S/\/\/OPMB HO™ "
1169 : pr 02 14170 117
1. Oxdidation
2. Vinyltriflat-Bildung R = TBS

3. Triflat-Spaltung
4. TBS-Entschitzung

5. Oxidation
O—N
| [3+2]-Cycloaddition Yﬁ . HO-
|
YH)\E/\OR OH H)\./\OR
OH = 1172 1173 : 1174
1. TBS-Schiitzung 1. TBS-Schitzung
2. Reduktion 2. Reduktion
3. Wittig-Reakion 3.0xim-Bildung
4.TBS-Entschiitzung
0O
0
~ \OJ\;AOH
o Z1-176
OH 1-175

Schema 69: Erste Retrosynthese von Fragment 1-G.
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3.1.2.3.2 Erster Syntheseversuch von Fragment 1-G (C7-C19)

Das Oxim 1-174 konnte Uber drei Stufen aus dem (S)-Roche-Ester 1-176 durch eine TBS-
Schiitzung, gefolgt von einer DIBAL-H Reduktion mit anschlieRendem nukleophilen Angriff
des Hydroxylamins an die Carbonylfunktion, mit einer Gesamtausbeute von 51%, hergestellt

werden (Schema 70).1%]

Imidazol (4.0 Aq.) o) DIBALH (1.1 Aq) o
TBSCI (2.0 Aq.) -H (1.1 Aqg.

~ J\/\ —>(DMF) \O)J\:/\OTBS 4>(DCM) HJ\:/\OTBS

1176  RT, iber Nacht =177 -78°C, 1h = 1178
99% 59%

) HO.,

HONH,-HCI (1.5 Aqg.) J\/\

(EtOH/Pyridin) H™ > oTBS
RT, 14 h : 4474

88%

Schema 70: Synthese des Oxims 1-174.

Das Z-Alken 1-173 wurde aus dem Milchsduremethylester 1-175 Uber vier Schritte
hergestellt. Zuerst erfolgte eine TBS-Schutzung des sekundéren Alkohols 1-175 mit 75%
Ausbeute zum Silylether 1-179. AnschlieBend wurde eine DIBAL-H Reduktion des
Esters 1-179 zum Aldehyd 1-180 mit einer Ausbeute von 76% durchgefiihrt, welcher weiter
in einer Wittig-Reaktion zum Z-Alken 1-181 in 87% Ausbeute umgesetzt werden konnte.
Zuletzt wurde nur noch Silylether 1-181 mit TBAF zum sekundaren Alkohol 1-173 in 28%
Ausbeute Uberflihrt. Die geringe Ausbeute ergab sich aufgrund der Fllchtigkeit des
Alkohols 1-173 (Schema 71).

0 TBSCI (2.0 Aq.)

\‘)J\o/ Imldazol _Imidazol (4.0 Aq) \‘)J\ DIBAL-H (1.1 Aq.) Y\

(DMF) (DCM) OTBS

OH RT, Gber Nacht OTBS 78 °C, 1h 1-180
1175 75% 14179 76%

EtPPh,Br (1.1 Aq.)

KHMDS (1.0 Aq.) Yﬁ TBAF (1.5 Aq.) \‘/ﬁ
(THF) TBSO OH

(THF)
-78 °C - RT, lber Nacht 0°C - RT, 30 min 1173
87% 1-181 28%

Schema 71: Synthese des (Z)-Alkens 1-173.

Die Synthese des Isoxazolin 1-172 Uber eine 1,3-Cycloaddition des Oxims 1-174 und des
Alkens 1-173, wie von Carreira et al.®l beschrieben, konnte leider nicht erfolgreich

durchgefiihrt werden (Schema 72).
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+-BuOCI (1.1 Ag.)
Alken 1-173 (1.2 Aq.)
HO. 2-Propanol (3.3 Aq.) O—N
N EtMgBr (3.0 Aq.) [

|
H)\/\OTBS (DCM) YH)\a/\OTBS

1474 -78°C,15h->RT 16h OH ...~

Schema 72: Gescheiterte 1,3-Cycloaddition des Oxims 1-174 mit dem Alken 1-173.

3.1.2.3.3 Zweite Retrosynthese von Fragment 1-G (C7-C19)

In der zweiten Retrosynthese sollte Fragment 1-G (ber eine Julia-Kocienski-Olefinierung aus
dem Sulfon 1-170 und dem Aldehyd 1-182 erhalten werden. Das 1-170 Sulfon sollte aus dem
1,4-Butandiol 1-171, wie schon in der ersten Retrosynthese zu Fragment 1-G beschrieben,
erhalten werden (siehe Kapitel 3.1.2.3.1; Schema 69). Das Vinyliodid 1-182 sollte tber drei
Stufen aus dem Aldehyd 1-183 durch Takai-Olefinierung, PMB-Spaltung und Oxidation
erhalten werden. Der Aldehyd 1-183 sollte (ber zwei Stufen, TBS-Schiitzung und
Metathese-Reaktion mit Acrolein, aus dem sekundaren Alkohol 1-184 hergestellt werden. Der
sekundére Alkohol 1-184 sollte tiber eine Grignard-Reaktion mit dem Aldehyd 1-185 und
Vinyl-MgBr nach Trennung der Diastereomere isoliert werden. Der Aldehyd 1-185 wiederum
sollte durch die Ringoffnung des B-Lactons 1-186 mit Dimethylhydroxylamin zum Weinreb-
Amid mit anschlielender Reduktion ermdglicht werden. Das Lacton 1-186 sollte in einer
[2+2]-Cycloaddition aus dem in situ hergestellten Methylketen 1-187 (aus dem
Propionylchlorid 1-188) und dem Aldehyd 1-189 entstammen. Der Aldehyd 1-189 sollte
ausgehend von (S)-Roche-Ester 1-176 erhalten werden (Schema 73).
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OR OR

17X X X OPMB

: 16

UJuIia-Kocienski-Rea ktion

OR OR N-N
. N J\ OPMB Schema 69
X X N0 N S/\/\/ — 11M
1-182 : pn O2 1470
1. Takai-Olefinierung R=TB
2. PMB-Spaltung S
3. Oxidation
1. TBS-Schitzung
o R OR 2. Metathese mit Acrolein oH OR
SN < OPMB N -~ OPMB
1-183 z Z 1-184
Grignard-Reaktion
o) 1. Weinreb-Amid-Bildung
0 2. Reduktion O  OR
-~ oPMB HWOPMB
1-186 = = 1185
U [2+2]-Cycloaddition
0 0 1. PMB-Schitzung 0
0] I 2. Reduktion
c *t —
g T P HJ\:/\OPMB OJ\E/\OH
. : 1176 -
1-188 1-187 1-189

Schema 73: Zweite Retrosynthese von Fragment 1-G.

3.1.2.3.4 Zweiter Syntheseversuch von Fragment 1-G (C7-C19)

Der Aldehyd 1-189 wurde Uber drei Stufen aus dem (S)-Roche-Ester 1-176 hergestellt. Der
(S)-Roche-Ester 1-176 wurde in einer sdurekatalysierten Reaktion mit Trichloracetimidat
umgesetzt, um den PMB-Ether 1-190 zu erhalten.® Aufgrund des schwierigen
Trennproblems wurde der PMB-Ether 1-190 nach einer groben saulenchromatographischen

Aufreinigung mit LiAIHs zum Alkohol 1-191 Gberfiihrt.®® Zuletzt wurde tber eine Swern-

Oxidation der Aldehyd 1-189 erhalten (Schema 74).[4494
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1.) NaH (0.20 Aq.)

PMBOH (1.8 Aq.)
0 CI;CCN (1.8 Aq) . )
~ ELORT IO | LAHi@25A9) | 4o opus
0" Y OHa)csaiohq O Y OPMB (g :
1176 DCM, RT, 24 h 1-190 RT, 1h 1-191
(COCI), (1.5 Aq.)
DMSO (3.0 Aq.)
_NEW(GOAL) | A opyg
(DCM) 14189

-78°C,3h
91% Uber 3 Stufen

Schema 74: Synthese des Aldehyds 1-189.
Die nachfolgende Reaktion zum p-Lacton 1-186 blieb erfolglos (Schema 75). Hier sollte
ausgehend von Propionylchlorid 1-188 in situ ein Keten erzeugt werden, um mit
Aldehyd 1-189 in einer [2+2]-Cycloaddition Lacton 1-186 zu erzeugen.[®? Die Reaktion
wurde zweimal mit grofiter Sorgfalt durchgefiihrt, jedoch konnte in beiden Féllen nur der
Aldehyd 1-189 reisoliert werden.

MeO
14192 (0.1 Aq.)
LiClO, (1.0 Ag.)
DIPEA (2.5 Aq.) o]
07 ~"opmp Propionylchlorid (2.0 Aq.) )i?\/\
: (DCM/Et,0) 7~ OPMB
1-189 -78 °C, iiber Nacht 1-186 =

Schema 75: Gescheiterter Versuch zum Aufbau des Lactons 1-186.

3.1.2.3.5 Dritte Retrosynthese von Fragment 1-G (C7-C19)

In der dritten Retrosynthese konnte Fragment 1-G aus dem terminalen Alken 1-193 Uber
Metathese mit Acrolein und Takai-Olefinierung erhalten werden. Das E-Alken 1-193 sollte
uber eine Julia-Kocienski-Reaktion des Aldehyds 1-194 und des Sulfons 1-170 aufgebaut
werden. Das Sulfon 1-170 sollte aus dem 1,4-Butandiol 1-171 erhalten werden (siehe
Kapitel 3.1.2.3.1; Schema 69). Der Aldehyd 1-194 sollte aus dem Aldehyd 1-185 uber
Grignard-Reaktion, TBS-Schiitzung, PMB-Spaltung und Oxidation erhalten werden. Der
Aldehyd 1-185 wiederum sollte (ber eine Weinreb-Amid-Bildung des Oxazolidinons 1-195

mit anschlielender TBS-Schitzung und Reduktion aufgebaut werden. Das Evans-
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Aldolprodukt sollte Uber eine Evans-Aldolreaktion aus dem Evans-Auxiliar (R)-1-109 und
dem Aldehyd 1-189 erzeugt werden (Schema 76). Der Aufbau des Aldehyds 1-189 wurde
bereits in der ersten Retrosynthese von Fragment 1-G beschrieben (siehe Kapitel 3.1.2.3.1;
Schema 69). Das Evans-Auxiliar (R)-1-109 sollte wie in Kapitel 3.1.1.5.3 (siehe Schema 42)
hergestellt werden.

OR OR
XN N OPMB
=16 1-171
1. Metathese mit Acrolein
2. Takai-Olefinierung HSchema 69
OR OR N~
. . Julia-Kocienski-Reaktion OR OR . N’ j\l\
- OPMB NN o N S/\/\/OPMB
: 1193 1194 : ph O2 1470
1. Grignard-Reaktion
2. TBS-Schitzung
3. PMB-Spaltung
1. Weinreb-Amid-Bildung 4. Oxidation
0 OH 2. TBS-Schitzung
ik 3. Reduktion o OR
o N .~ "OPMB H)WOPMB
N 21195 Z 14185
Bn
Evans-Aldolreaktion
0 (0]
o/\k NJ\/ + 07> oPvB
\/’ 214189
(R)-1-109 BN
USchema 42 USchema 69
1176
(R)-1-110

Schema 76: Dritte Retrosynthese von Fragment 1-G.

3.1.2.3.6 Dritter Syntheseversuch von Fragment 1-G (C7-C19)

Zuerst wurde das Evans-Aldol-Addukt 1-195 aus Evans-Auxiliar (R)-1-109 und dem
Aldehyd 1-189 mit einer Ausbeute von 96% und einem Diastereomerenverhéltnis von 9:1
synthetisiert.[®:62 Der nachste Schritt ist die Spaltung des Auxiliars 1-195 durch den Aufbau
des Weinreib-Amids 1-196 mit Dimethylhydroxylamin in 98% Ausbeute.® Durch
anschlieBende TBS-Schiitzung des sekundaren Alkohols 1-196 mit einer Reaktionszeit von
drei Tagen konnte der Silylether 1-197 mit einer Ausbeute von 91% gewonnen werden.
AnschlieBend folgte die DIBAL-H Reduktion des Weinreb-Amids 1-197 zum Aldehyd 1-185
mit 81% Ausbeute (Schema 77).
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Bu,BOTf (1.2 Ag.)

NEts (1.3 Aq.) )L MeONHMe-HCI (2.5 Aq) o on
Aldehyd 1-189 (1.4 Aq) AlMe; (2.2 Aq.) o
_<_ (DCM) (THF) - 'TlJ\l/ki/\OPMB
-78 °C > RT, 12 h “Bn <, 1;3;"\"5 0°C,35h 1106
(R)1 -109 96%, 9:1 dr 98%
TBSCI (6.0 Aq.) o OoTBS ) O OTBS
Imidazol (12Aq) DIBAL-H (1.3 Aq.)
(DMF) - T 7~ "OPMB (THF) H 7~ "OPMB
RT, 3d = 1197 -78°C,1.5h = 1185
91% 81%

Schema 77: Synthese des Aldehyds 1-185 (iber eine Evans-Aldoladdition.

Aldehyd 1-185 wurde in einer Grignard-Reaktion mit Vinyl-MgBr zum sekundéren Alkohol
in 78% Ausbeute aufgebaut, wobei ein Diastereomerengemisch von 6:4 erhalten und
anschlieBend mit TBSCI zum Silylether 1-198 in 98% Ausbeute geschiutzt. Danach wurde
PMB-Ether 1-198 mit DDQ gespalten und der diastereomerenreine primare Alkohol 1-199
mit 59% Ausbeute erhalten. Daneben wurde auch das Diastereomer 1-200 in 29% Ausbeute
isoliert.  Durch H-NMR-Analyse konnte die Relativkonfiguration der beiden
Diastereomere 1-199 und 1-200 bestimmt werden. Die Protonen an den C15- und C16-
Kohlenstoffen weisen eine Tieffeldverschiebung durch erhohte Entschirmung beim
Diastereomer 1-199 im Vergleich zum anderen Diastereomer 1-200 auf. Die IBX-Oxidation
des Alkohols 1-199 lieferte Aldehyd 1-194 in 85% Ausbeute. Zuletzt wurde Uber eine
Julia-Kocienski-Reaktion der Aldehyd 1-194 mit dem Sulfon 1-170 zum E-Alken 1-193 in
34% Ausbeute und einem E:Z-Verhiltnis von >99:1 verkniipft (Schema 78).76771 Als Ursache
der schlechten Ausbeute kann die Nutzung einer alten DME-Charge angegeben werden.

1.)VinyIMgBr (1.3 Aq.)
o OR THF, 0°C,2h OR OR

78% dr 6:4 H
. \
H)H/ki/\OPMB 2.) TBSCI (2.0 Aq.) VWOPMB
- Imidazol (4.0 Aq.) = 1-198

- 1185
DMF, RT, Gber Nacht
98%, 6:4 dr
, OR OR OR OR " OR OR
DDQ (1.5 Ag.) E IBX (2.0 Aq.)

—_— " . 13 16 OH + S 16 — 5 . X
(DCM/pH7 Puffer) : 7~ "OH (DMSO) 7 0
RT, 1.5h 1-199 = = RT, 2h 1-194 =
59% 1-200, 29% 85%
Sulfon 1-170 (1.25 Aq.) OR OR R=TBS

KHMDS (1.40 Aq.) “
(DME) : OPMB
-78°C, 4 h : 14193

34%, E:Z >99:1

Schema 78: Synthese des (E)-Alkens 1-193.
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Das terminale Alken 1-193 sollte nun Uber eine Metathese verlangert werden. Zuerst wurde
die Metathese des terminalen Alkens 1-1193 in Acrolein mit 5.0 mol% Grubbs-I1 bei 40 °C
fir 36 Stunden, jedoch ohne Umsatz, durchgefiihrt.®®! Danach wurde die Metathese mit
Methacrylat in DCM und Grubbs-111 und Grubbs-Hoveyda-11 jeweils probiert.*1 Auch hier
blieb die gewiinschte Produktbildung aus. Es wurde in allen drei Metathese-Reaktionen das
Edukt reisoliert (Schema 79).

Grubbs 11 (5.0 mol%) OR OR
Acrolein (10 Ag.)

40°C, 36 h

1-193

OPMB

1. Versuch
Grubbs 111 (5.0 mol%)
Methylacrylat (10 Aq.)

(DCM) OR OR

40°C, 36 h 0

1-193
2. Versuch : OPMB

Hoveyda-Grubbs | (5.0 mol%) O~ 1-201
Methylacrylat (10 Aqg.)
(DCM)
40°C, 36 h

Schema 79: Gescheiterte Syntheseversuche beim Aufbau von Fragment 1-G.

3.1.2.3.7 Vierte Retrosynthese von Fragment 1-G (C7-C19)

Fragment 1-G sollte nach der vierten Retrosynthese ber eine Julia-Kocienski-Reaktion des
Aldehyds 1-182 und des Sulfons 1-170 aufgebaut werden. Die Retrosynthese des
Sulfons 1-170 wurde bereits in Kapitel 3.1.2.3.1 beschrieben (siehe Schema 69). Der
Aldehyd 1-182 sollte tber den Aldehyd 1-183 Uber eine Takai-Olefinierung, PMB-Spaltung
und Oxidation erhalten werden. Das Alken 1-202 sollte in einer Lemieux-Johnson-Oxidation
am terminalen Alkenund in der nachfolgenden Wittig-Reaktion den Aldehyd 1-183
liefern (Schema 80). Das terminale Alken 1-202 sollte, wie in der dritten Retrosynthese
beschrieben wurde (siehe Schema 76), erhalten werden.
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TBSO OTBS

Y N OPMB

1-G
UJulia-Kocienski—Reaktion

TBSO OTBS N-N Schema 69
+ N |
XY 70 ',“J\S/\/\/OPMB:> 1171
1-182 H Ph 0,
1-170

1. Takai-Olefinierung
2. PMB-Spaltung R=TBS
3. Oxidation

1. Lemieux-Johnson-Oxidation
L £ g penn O oR o
7 OPMB ~~ “OPMB
1183 : 21202
Schema 76
(iber Evans-Aldolreaktion)

Schema 80: Vierte Retrosynthese von Fragment 1-G.

3.1.2.3.8 Vierter Syntheseversuch von Fragment 1-G (C7-C19)

Die Synthese des terminalen Alkens 1-198 wurde im dritten Syntheseversuch zu
Fragment 1-G beschrieben (siehe Kapitel 3.1.2.3.6; Schema 77 und 78). Die anschlieRende
Lemieux-Johnson-Oxidation des terminalen Alkens 1-198 lieferte den Aldehyd 1-203 mit
einer  Ausbeute  von  62%.*1  Die  darauffolgende  Wittig-Reaktion  mit
(Triphenylphosphoraniliden)-acetaldehyd in DCM oder Benzol bei einer Reaktionszeit von
zwei Tagen bei Raumtemperatur zum verldngerten Aldehyd 1-183 scheiterte und das Edukt

wurde reisoliert (Schema 81).[%5-9]

0s0y4 (2.0 mol%)

M 4 Ox ™
OR OR 2,6-Lutidin (2.0 Aq.) OR OR _PPhy OR OR
NalO, (4.0 Aq.) (24a)
x OPMB Ox OPMB O OPMB
: (1,4-Dioxan/H,0 3:1) H (DCM oder Benzol) 1183 :
y RT, iiber Nacht 1-203 RT, 2d i
1-198
62% R =TBS

Schema 81: Vierter Syntheseversuch von Fragment 1-G.

3.1.2.3.9 Funfte Retrosynthese von Fragment 1-G (C7-C19)

Fragment 1-G sollte Uber eine Julia-Kocienski-Olefinierung aus dem Sulfon 1-170 und dem
Aldehyd 1-204 und nachfolgender lodierung hergestellt werden. Das Sulfon 1-170 sollte aus
dem 1,4-Butandiol 1-171 erhalten werden (siehe Kapitel 3.1.2.3.1; Schema 69). Der
Aldehyd 1-204 sollte wiederum aus dem B-Hydroxyketon 1-205 durch syn-Reduktion, gefolgt
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von einer TBS-Schutzung, PMB-Spaltung und Oxidation hervorgehen. Das
B-Hydroxyketon 1-205 sollte aus einer asymmetrischen Aldolreaktion aus dem Keton 1-206
und Aldehyd 1-207 entstehen. Das Keton 1-206 sollte ausgehend vom (S)-Roche-Ester 1-176
uber vier Stufen durch PMB-Schiitzung, Reduktion, Grignard-Reaktion und Swern-Oxidation
aufgebaut werden. Der Aldehyd 1-207 sollte aus dem Ester 1-135 durch Reduktion und
Oxidation hergestellt werden (Schema 82). Der Aufbau des Esters 1-135 wurde schon in der

Retrosynthese von Fragment 1-E in beschrieben (siehe Kapitel 3.1.1.6.1; Schema 52).

OR OR

PMBOWWI
: 1-G
H 1. Julia-Kocienski-Reaktion

2. lodierung R = TBS
0, Ph OR OR

NS Nt : :
PMBO \W N OWSHB%
1170 N : 1-204

“Schema 69 1. Narasaka-Prasad-Reaktion
2. TBS-Schutzung
1171 3. PMB-Spaltung
4. Oxidation

O OH
PMBOWSnBUs
1205

Uasymmetrische Aldolreaktion

(0]
+ ION AN
PMBO/YJ\/ 07 7 7 “SnBuj
1-206 1-207
i 1. Reduktion
1. PMB-Schitzung H dukt
2. Reduktion 2. Oxidation
3. Grignard-Reaktion o
4. Swern-Oxidation Schema 52
— HO N
Et0” > 2 “SnBu, /\\
? 1-135 1-138

Hoﬂ)ko/
1-176

Schema 82: Flnfte Retrosynthese von Fragment 1-G.

3.1.2.3.10 Synthese von Fragment 1-G (C7-C19)

Die Synthese des Aldehyds 1-189 wurde schon im zweiten Syntheseversuch zu Fragment 1-G
beschrieben (siene Kapitel 3.1.2.3.4; Schema 74). Der Aldehyd 1-189 wurde in einer
Grignard-Reaktion mit Ethyl-MgBr zum sekundaren Alkohol 1-208 mit einer Ausbeute von
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94% (iberfiihrt.’”l Danach wird in einer Swern-Oxidation der sekundare Alkohol 1-208 zum
Keton 1-206 in 94% Ausbeute umgesetzt (Schema 83).144!

(COCl), (1.5 Ag.)
Mg (4.0 Aq.) OH DMSO (2.5 Aq.) o

“ EtBr (4.0 Aq.) NEt; (4.0 Ag.)

PMBO - = >

/\(\O (THF) PMBo/\H\/ (DCM) PMBO/\‘/U\/

1-189 -78°C, 2h 1-208 -78°C, 3 h 1-206
94% 94%

Schema 83: Aufbau des Ketons 1-206.

Die Synthese des Allylalkohols 1-140 wurde schon fur den Aufbau von Fragment 1-E
beschrieben (siehe Kapitel 3.1.1.6.2; Schema 53). Der Allylalkohol 1-140 konnte in einer
Oxidation mit MnOz in Aceton zum Aldehyd 1-207 mit einer Ausbeute von 92% uberfihrt
werden (Schema 84).[4]

HO™ N gy, MnO% (20 Aq;) P Ngngy,

1-140 (Aceton) 1-207
RT, 16 h

92%

Schema 84: Aufbau des Aldehyds 1-207.
Nun konnte durch Reaktion von Keton 1-206 und Aldehyd 1-207 in einer von Paterson et.al
entwickelten asymmetrischen Aldolreaktion mit (-)-1pc.BOTT/DIPEA das
B-Hydroxyketon 1-205 in 26% Ausbeute erhalten werden.[®®%] Danach folgte die
syn-Reduktion nach Narasaka-Prasad zum syn-Diol 1-208 mit einer Ausbeute von 86% und

einem Diastereomerenverhéltnis von 98:2 (Schema 85).146-4

(-)-Ipc,BOTF (1.5 Aq.)

o DIPEA (3.0 Aq.) O OH
Aldehyd 1-207 (1.5 Aq.) :
PMBO PMBO ; NS SnBug
1-206 (DCM) :
- -78°C, 3 h = 1-205

- -20 °C, Uber Nacht
26%, 95:5 dr

Et,BOMe (1.2 Aq.)

NaBH, (1.1 Aq.) oH OH
a 4 (1. g. < <
_— = =
(THF/MeOH 4:1) PMBO/Y\g/\/\/\SnBus
-78°C,2h = 1-208

86%, 98:2 dr
Schema 85: Aldolreaktion des Ketons 1-206 mit dem Aldehyd 1-207 gefolgt von einer syn-Reduktion.
AnschlieRend wurde die TBS-Schiitzung des syn-Diols 1-208 mit TBSCI durchgefuhrt, wobei
nur der allylische Alkohol mit TBS geschiitzt werden konnte, mit einer Ausbeute von 68%.
Danach wurde das Stannan 1-209 Uber eine lodierung zum Vinyliodid 1-210 mit 79%
Ausbeute Gberflihrt. AnschlieBend wurde ein zweiter Versuch zur TBS-Schitzung des
sekundaren Alkohols 1-210 mit TBSCI und Imidazol unternommen, jedoch wurde auch bei

erhOhter Temperatur von 40 °C kein Umsatz festgestellt. Der sekundare Alkohol 1-210
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konnte unter Verwendung von TBSOTf und 2,6-Lutidin den doppelten Silylether 1-211 in
85% Ausbeute liefern, wobei ein E:Z-Verhaltnis von 63:37 vorlag (Schema 86).

OH OH TBSCI (4.0 Ag.) OH OR
z z Imidazol (8.0 Aq.) B z

PMBOWSnB% (DMF) PMBOWSnBu3
: 1-208 1209

RT, UGber Nacht

68% R =TBS
) OH OR 2,6-Lutidin (2.0 Aq.) OR OR
NIS (2.0 Aq.) o TBSOTf (1.5 Aq.) i
(ACN) PMBO/YW' (DCM) PMBO™ Y
RT, 20 min = 1-210 RT. 2 h = 121
79% 85%, E:Z 63:37

Schema 86: TBS-Schiitzung der beiden Hydroxygruppen.
Nach erfolgreicher TBS-Schiitzung konnte der PMB-Ether 1-211 in einer PMB-Spaltung mit
DDQ zum priméren Alkohol 1-212 mit einer moderaten Ausbeute von 43% uberfuhrt werden.
AnschlieRend konnte durch IBX-Oxidation der Aldehyd 1-182 mit einer Ausbeute von 82%

aufgebaut werden (Schema 87).

9R OR DDQ (3.0 A 9R OR
P, —DPAE0AG) A~
PMBO = 1211 I (DCM/pHT7-buffer) HO © 1212 !
: RT, 1h :
43%
OR OR R = TBS

IBX (2.0 Aq.) :
(DMSO) > OWI
RT, 2h = 1182
82%
Schema 87: Synthese zum Aldehyd 1-182.
Das Sulfon 1-170 wurde in drei Stufen aus 1,4-Butandiol 1-171 hergestellt. Im ersten Schritt
fand eine PMB-Schiutzung zum PMB-Ether 1-213 in 77% statt. In einer Mitsunobu-Reaktion
wurde das Sulfid 1-214 in 86% isoliert. Zuletzt wurde durch Oxidation das Sulfon 1-170 in

96% Ausbeute gebildet (Schema 88).

1-Phenyl-1H-tetrazol-

NaH (1.0 Aq) 5-thiol (1.2 Aq)
TBAI (10 mol%) PPh, (1.2 Aq.) Ph
PMBCI (1.0 Aq) DIAD (1.3 Aq) IS |
OH ——— "5 OH N
HO/\/\/ PMBO/\/\/ PMBO/\/\/ \W N
(THF) (THF) N ,
1171 1-213 N 1-214 N
0°C > RT, 18h 0 °C = RT, Uber Nacht ~N
7% 86%
(NH4)GMO7024'4 HQO (020 Aq) 02 Ph
PMBO™ " \WN\N
(EtOH) 1170 Ny
RT, 3h N

96%

Schema 88: Synthese des Sulfons 1-170.
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per Aldehyd 1-182 wurde im letzten Schritt mit dem Sulfon 1-170 in einer
Julia-Kocienski-Olefinierung zu Fragment 1-G in schlechter Ausbeute von 20% aufgebaut
(Schema 89).1"6"71 Dije Ursache fiir diese schlechte Ausbeute lag in der Nutzung einer alten
DME-Charge, die wahrscheinlich nicht mehr wasserfrei war. So konnte in seiner langsten,
linearen Sequenz von 13 Stufen ausgehend vom (S)-Roche-Ester 1-176 Fragment 1-G in einer

Gesamtausbeute von 0.5% erhalten werden.

OR OR Sulfon 1-170 (1.2 Aq.) OR OR
ER- KHMDS (1.23 Aq.) -

OW' (DME) PMBOWY\E/\MI
: 1182 -78°C, 3h : 1-G

20%, E:Z >99:1

R =TBS
Schema 89: Julia-Kocienski-Olefinierung zu Fragment 1-G.

Somit konnte Fragment 1-G erstmals aufgebaut werden, jedoch war Fragment 1-G sowie alle
weiteren iodierten Vorganger instabil. Dazu sollte die lodierung, erst wenn die gesamte
Kohlenstoffkette (C7-C18) aufgebaut wurde, durchgefiihrt werden. Ausgehend vom
syn-Diol 1-208 wurde eine TBS-Schutzung mit TBSOTf und 2,6-Lutidin zum
Silylether 1-215 in 81% Ausbeute durchgefihrt. Im Anschluss wurde der PMB-Ether 1-215
mit DDQ zum primdren Alkohol 1-216 mit moderater Ausbeute von 40%

gespalten (Schema 90).

OH OH 2,6-Lutidin (2.0 Aq.) OR OR
S TBSOTY (1.5 Aq. M P
PMBOWSnB% ( a.) PMBO/Y\:/\/\/\SnBug,
: 1-208 (DCM) : 1215
RT, 2h
81%
DDQ (1.5 Aq.) OR ©OR
= HO I
(DCM/pH7-Puffer) S 1216 nBus
RT, 1h -

40%

Schema 90: TBS-Schiitzung mit PMB-Entschiitzung zum Alkohol 1-216.
Beide PMB-Spaltungen, des lodids 1-211 (Schema 87) und Stannans 1-215 (Schema 90),
zeigten jeweils unter den oxidativen Bedingungen mit DDQ geringe Ausbeuten von 43% und
40%. Ebenso war die Gesamtausbeute des Fragments 1-G sehr niedrig und daher wurde die

Synthese von Fragment 1-G nicht weiterverfolgt und auf Folgeschritte verzichtet.

3.1.2.4 Zweite Retrosynthese des zweiten Hauptfragments (C1-C21)

Aufgrund des labilen Fragments 1-G sollte in einem zweiten Ansatz zur retrosynthetischen

Analyse vom zweiten Hauptfragment C1-C21 1-51, Fragment 1-G durch ein stabileres
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Fragment 1-G2 ersetzt werden. Dieses Fragment wurde um einen Kohlenstoff verkiirzt,
wodurch auch Fragment 1-F entsprechend angepasst werden sollte. Daher entstand das neue
Fragment 1-F2. Das Fragment 1-H blieb unverandert. So sollte weiterhin ber eine Stille-
Kupplung zwischen C21 und C22 den Aufbau der gesamten Kohlenstoffkette ermdglichen.
Fragment 1-F2, 1-G2 und 1-H sollten Gber zwei Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktionen

miteinander verknipft werden (Schema 91).

OR OR

z MIDAB
\/\Br

Fragment 1-G, (C7-C19)
Fragment 1-F, (C20-C21)

ﬂersetzt durch
ﬁersetzt durch

OR OR
s P > SnBug

- oBz (EtO)
PMBOW z 3
o E

Fragment 1-F2, (C19-C21)

i Fragment 1-G2, (C7-C18)

TMS\/\O)HMP(OEt)z

Fragment 1-H, (C1-C6) \ HWE HWE
O

R =TBS

Mediomycin B 1-10
OH OH OH OH OH

H,N

Schema 91: Zweite retrosynthetische Analyse des zweiten Hauptfragments 1-50.

Das zweite Hauptfragment 1-50 (C1-C21) sollte ausgehend des Aldehyds 1-217 und
Fragment 1-F2 (C19-C21) Uber eine  Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion ~ mit
nachfolgender Bromierung aufgebaut werden. Der Aldehyd 1-217 kann aus dem
Benzoat 1-218 iiber Benzoat-Spaltung und Oxidation erhalten werden. Uber eine Horner-
Wadsworth-Emmons-Reaktion von Aldehyd 1-219 (C7-C18) und Fragment 1-H (C1-C6)
sollte das Benzoat 1-218 (C1-C18) hergestellt werden. Der Aldehyd 1-219 sollte Uber
zwei Stufen aus dem Fragment 1-G2 durch PMB-Spaltung und Oxidation erzeugt

werden (Schema 92).
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1. Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion
2. Bromierung

0 OR OR A
T 0 (E0),P7 > snBuy,

O 1.2

1. Benzoat-Spaltung
2. Oxidation

R=TBS

ﬂHomer—Wadswonh-Emmons-Reaktion

0 0 . OR OR
TMS\/\OWP(OEt)Z OWOBZ
H ° Pq219

1. PMB-Spaltung
2. Oxidation

OR OR

OB
PMBO = NS z

1-G2

Schema 92: Zweite Retrosynthese des zweiten Hauptfragments 1-50 (C1-C21).

Daraus resultiert eine lineare Sequenz von sieben Stufen ausgehend von Fragment 1-G2 zum
Bromid 1-142. Im Vergleich zur ersten Retrosynthese sind nun drei weitere Stufen enthalten,
jedoch ist der Austausch des instabilen Vinyliodids in Fragment 1-G durch das stabilere

Benzoat 1-G2 von Vorteil.

3.1.2.5 Fragment 1-F2 (C19-C21)

Die Synthese von Fragment1-F2 wurde schon zur Synthese von Fragment 1-H
beschrieben (siehe Kapitel 3.1.2.2.4; Schema 66).
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3.1.2.6 Fragment 1-G2 (C7-C18)
3.1.2.6.1 Retrosynthese von Fragment 1-G2 (C7-C18)

Die Retrosynthese von Fragment 1-G2 sollte analog zur flinften Retrosynthese zu
Fragment 1-G verlaufen (siehe Kapitel 3.1.2.3.9; Schema 82). Fragment 1-G2 sollte nun in
einer Julia-Kocienski-Olefinierung aus dem Sulfon 1-170 und Aldehyd 1-220 hergestellt
werden. Das Sulfon 1-170 sollte aus dem 1,4-Butandiol 1-171  erhalten
werden (siehe Kapitel 3.1.2.3.1; Schema 69). Der Aldehyd 1-220 sollte wiederum aus dem
B-Hydroxyketon 1-221 (ber eine Narasaka-Prasad-Reaktion, gefolgt von einer TBS-
Schitzung, PMB-Spaltung und Oxidation hergestellt werden. Das B-Hydroxyketon 1-221
waére Uber die asymmetrische Aldolreaktion nach Paterson et al. aus dem Keton 1-206 und
dem Aldehyd 1-222 erreichbar. Die Retrosynthese des Ketons 1-206 wurde schon in der
funften Retrosynthese von Fragment 1-G behandelt (siehe Kapitel 3.1.2.3.9; Schema 82). Der
Aldehyd 1-222 sollte Uber zwei Stufen aus dem (Z)-2-Buten-1,4-diol 1-156 hergestellt

werden (Schema 93).

OR OR

PM BOWM/OBZ
= 1-G2

U 1. Julia-Kocienski-Reaktion

0o, Ph OR OR
S + ' - OBz
PMBO™ " \W N\N OW
1170 N-y = 1220
Hschema 69 1. Narasaka-Prasad-Reaktion

2. TBS-Schitzung
3. PMB-Spaltung

4. Oxidation
R =TBS

O OH
- OB
PMBO/YJ\;/\/\/ z
z 1-221
Uasymmetrische Aldolreaktion

0]

+ OM\/OBZ
PMBO
1-206 1-222

1. Benzoat-Bildung
2. Oxidation

0
~
HO o)
141
1-176 HO 56

Schema 93: Retrosynthese von Fragment 1-G2.
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3 Ergebnisse und Diskussion

3.1.2.6.2 Synthese von Fragment 1-G2 (C7-C18)

Der Aldehyd 1-222 konnte Uber zwei Stufen ausgehend von cis-Butendiol 1-156 in einer
einfachen Benzoat-Schitzung mit anschlieRender Corey-Suggs-Oxidation erhalten werden
(Schema 94).[8%

oy BZCI(1.0Aq) o, PCC(15Aq)
= Pyridin (0.6 Aq. 7 i
f\/ yridin ( q) f\/ 3A Molekularsieb OM/OBZ
1-156 (DCM) 1-223 (DCM) .
HO RT, 3h HO RT, 2h 1-222
55% 61%

Schema 94: Zweistufige Synthese zum Aldehyd 1-222.

Die Synthese des Ketons 1-206 wurde in der funften Synthese zu Fragment 1-G
beschrieben (siehe Kapitel 3.1.2.3.10; Schema 83).

In der folgenden asymmetrischen Aldolreaktion nach Paterson et al. mit (-)-1pc.BOTf und
DIPEA des Ketons 1-206 und des Aldehyds 1-222 konnte das p-Hydroxyketon 1-221 mit
einer Ausbeute von 39% und einem Diastereomerenverhdltnis von >20:1 isoliert

werden (Schema 95).[%%

(-)-lpcyBOTE (1.5 Aq.)
DIPEA (3.0 Aq.) o oH

(0] . S
Aldehyd 1-222 (1.5 Aq) o OBz
PMBO (DCM) PMBO :
1-206 78°C, 3 h = 1-221
- -20°C,16 h

39%, >20:1 dr

Schema 95: Asymmetrische Aldolreaktion zum B-Hydroxyketon 1-221.

Die nachsten Schritte sind analog zu den Schritten im funften Syntheseversuch von
Fragment 1-G (siehe Kapitel 3.1.2.3.10). Das B-Hydroxyketon 1-221 wird in einer Narasaka-
Prasad-Reaktion zum syn-Diol 1-224 mit einer Ausbeute von 79% und einem
Diastereomerenverhéltnis von 99:1 berfihrt.*6-491 Danach erfolgt die doppelte TBS-
Schiitzung zum Silylether 1-225 mit einer sehr guten Ausbeute von 96%, gefolgt von einer
PMB-Entschutzung zum primaren Alkohol 1-226 in 89% Ausbeute. So konnte verglichen mit
den vorherigen PMB-Entschiitzungen des lodids 1-211 und Stannans 1-215 eine hohere
Ausbeute erzielt werden (Schema 87 und 90). Der primére Alkohol 1-226 wurde in einer
IBX-Oxidation zum Aldehyd 1-220 in 90% Ausbeute umgesetzt (Schema 96).
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oMEBO *_~__OBz —NaBH: (1.1 Aq.) BUEG OBz
: (THF/MeOH 4:1) i 1224
= 122 -78°C, 2 h -
79%, 99:1 dr
2,6-Lutidin (2.0 Aq.) OR OR . OR OR
TBSOTf (1.5 Aq.) - " i OBz MHO i o OBz
DCM, 1225 (DCM/pH7-Puffer) 1 1-226
-78°C,2h = RT, 1h =
95% 89%
) OR OR =
IBX (2.0 Aq.) R R=TBS

= OBz
(DMSO) OW
RT, 2 h, = 1-220

90%

Schema 96: Aufbau des Aldehyds 1-220 in vier Stufen ausgehend vom B-Hydroxyketon 1-221.

Das syn-Diol 1-224 wurde mit CSA in 2,2-Dimethoxypropan in das Acetonid 1-227 in 87%
Ausbeute tiberfiihrt. Mit Hilfe des Acetonids 1-227 konnte {ber die 3C-NMR-Spektroskopie
nach Rychnovsky et al. die syn-Relativkonfiguration ermittelt werden.!®*! Ebenso konnte durch
die 'H-NMR-Spektroskopie die Relativkonfiguration der Methylgruppe am Sechsring anhand
der vicinalen Proton-Proton-Kopplung durch eine Kopplungskonstante von 3Jun = 3.0 Hz
bestimmt werden (Schema 97).

19.8 + 30.1 ppm

—
. >é/ 99.2 ppm
CSA (1.0 Aq.) 0740
(2,2-Dimethoxypropan)  pyisgy b~ 0Bz
RT, 1h H 1-227
87% -
f 60°
19.8 ppm H 3y = 3.0 Hz
R H
30.1 ppm
RO R
99.2 ppm

Me

Schema 97: Bestimmung der Relativkonfiguration des Acetonids 1-227 tiber 3C-NMR-Spektroskopie nach
Rychnovsky et al., und der Relativkonfiguration der Methylgruppe tber vicinale Kopplungskonstante 3JxH.

Der Aldehyd 1-220 wurde anschlieRend mit dem  Sulfon 1-170 in  einer
Julia-Kocienski-Olefinierung zu Fragment 1-G2 mit einer Ausbeute von 74% und einem
E:Z-Verhéltnis von >99:1 uberfiihrt (Schema 98).I671 In seiner langsten linearen Sequenz

von elf Stufen konnte Fragment1-G2 aus dem (S)-Rocheester 1-176 mit einer
Gesamtausbeute von 11% hergestellt werden.
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OR OR Sulfon 1-170 (1.20 Aq.) OR OR
E- KHMDS (1.23 Aq.) T

- - OB ~ OB
OW z (DME) PMBOWM z
S 1-220 78°C.3h : 1-G2

74%, E:Z >99:1 R =TBS

Schema 98: Julia-Kocienski-Reaktion zu Fragment 1-G2.

3.1.2.7 Versuch zur Verknupfung der Fragmente 1-F2, 1-G2 und 1-H

Nach erfolgreicher Herstellung der Fragmente 1-F2, 1-G2 und 1-H sollten zuerst 1-G2 mit
1-F2 verknipft werden um anschlielend Fragment 1-H zu verknlpfen. Ausgehend von
Fragment 1-G2 wurde zuerst Uber eine Verseifung mit KoCOs der Allylalkohol 1-228 mit
einer Ausbeute von 99% erhalten. Der primére Alkohol 1-228 wurde in einer IBX-Oxidation
zum Aldehyd 1-229 mit 90% oxidiert. In der folgenden Horner-Wadsworth-Emmons-
Reaktion des Aldehyds 1-229 mit Fragment 1-F2 wurde nicht das Stannan 1-231 sondern das
destannylierte Derivat 1-230 mit einer Ausbeute von 76% hergestellt (Schema 99).[456°]

9R OR K2COs (10 Ad.) oR OR

PMBO = NN OB PMBO = A0
: (MeOH/THF) :
1-G2 = 1-228 =

RT, 3h
99%
IBX (2.0 Aq.) 9R OR
. g. - <
R Ae) P
(DMSO) PMBOWY\Q/\/\/ R = TBS
RT, 2h 1-229 =
90%
NaH (1.5 Aq.) OR OR

Fragment 1-F2 (1.5 Aq) ER

NN
(THF) PMBO/\/\/Y\E/\/\/\/\H
= 1-230

0°C,4h
76%

OR OR

PMBOWWST‘BUE.
= 1231

nicht isoliert

Schema 99: Gescheiterte Synthese des Stannans 1-231.

AnschlieBend wurde die Reihenfolge der Verknlpfung gedndert und Fragment 1-G2 sollte
zuerst mit Fragment 1-H verknupft werden, um danach Fragment 1-F2 zu verkniipfen. Es
wurde der PMB-Ether 1-G2 mit DDQ behandelt, um den priméren Alkohol 1-232 mit einer
Ausbeute von 86% zu isolieren. Die folgende IBX-Oxidation lieferte den Aldehyd 1-219 mit
69% Ausbeute. Nun war es mdoglich in einer Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion
Fragment 1-H mit Aldehyd 1-219 in 89% Ausbeute zu verkniipfen und das trans-Trien 1-218

aufzubauen (Schema 100). [45:69]
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OR OR i OR OR
P : " __ OBz DDQ (1.5 Aq.) _— : 0Bz
PMBO i (DCM/pH7-Puffer)  HO i 1232
z RT, 1.5h B
86%
IBX (2.0 A oR OR
(2.0 Aq) A~ A~__OBz R=TBS
’
—>(DMSO) O/\/\/Y\E/\/\/
RT 2 1 : 1219
69%
LiIHMDS (1.5 Aq.)
F t1-H (2.0 Aqg.
ragmen ( qg.) ™S
(THF)
RT, 2h

89%

Schema 100: Aufbau des Triens 1-218.

Das Benzoat 1-218 wurde in einer Verseifung zum Alkohol 1-233 in 89% Ausbeute
uberfuhrt. Im Anschluss konnte der Aldehyd 1-217 in einer IBX-Oxidation mit einer

Ausbeute von 87% isoliert werden (Schema 101).

TMS\/\O

_—

(MeOH/THF)
RT, 3 h
89%

IBX (2.0 Aq.)
—_—

(DMSO)
RT, 2 h
87%

TMS._~q

Schema 101: Synthese des Aldehyds 1-217.

Der Aldehyd 1-217 sollte dann mit Fragment 1-F2 in einer Horner-Wadsworth-Emmons-
Reaktion verkniipft werden.®5® Fiir den ersten Versuch wurde NaH als Base gewahlt und die
Reaktion bei Raumtemperatur und einer Reaktionszeit von vier Stunden durchgefiihrt. Es
wurde nicht das gewilnschte Stannan, sondern das destannylierte Derivat 1-234 in 22%
Ausbeute isoliert (Reaktionsbedingung 1; Tabelle 2). Als néchstes wurde LiHMDS
verwendet, wobei 16% des destannylierten Derivats 1-234 isoliert
wurde (Reaktionsbedingung 2; Tabelle 2). Zuletzt wurde nach einer Vorschrift von
Menche etal. neben 2.0 Ag. KHMDS in Anwesenheit von 3.0 Ag. 18-Krone-6
verwendet. (Reaktionsbedingung 3; Tabelle 2).[10101  jedoch wurde unter diesen
Bedingungen ebenfalls das destannylierte Derivat 1-234 in 66% Ausbeute
isoliert (Schema 102).
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R =TBS

Reaktionsbedinungen 0 OR OR
in Tabelle 2 o

T™S A
< \/\O Y 7 SnBu3>
nicht isoliert =

1-235

Schema 102: Versuchte Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion zwischen dem Aldehyd 1-217 und Fragment 1-F2.

Tabelle 2: Reaktionsbedingungen der Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion zwischen dem Aldehyd 1-217 und
Fragment 1-F2.

Reaktionsbedingungen 1-234 | 1-235

1 NaH (1.5 Aq.), 1-F2 (1.5 Aq.), THF, RT, 4 h 22% -
2 1-F2(2.0Aq.), LIHMDS (1.5 Ag.), THF, -78 °C ,10 min = 0°C, 30 min | 16% -
3| 1-F2 (4.0 Aq.), KHMDS (2.0 Aq.), 18-Krone-6 (3.0 Aq.), THF, -78°C,1h | 66% -

Zur Fertigstellung des zweiten Hauptfragments 1-50 (C1-C21) hatte nach erfolgreicher
Synthese des Stannans 1-235, lediglich die Bromierung gefehlt (Schema 103).

TMS\/\O

Bromierung
""""" > TMS. _~
(6}

Schema 103: Letzter Schritt zur Fertigstellung des zweiten Hauptfragments 1-50.

3.2 Zweite Retrosynthese von Mediomycin B

Aufgrund der erfolglosen Synthese des zweiten groRen Fragments 1-50 durch die Instabilitat
des Stannans 1-235 sollte flr die zweite retrosynthetischen Analyse von Mediomycin B 1-10
eine  Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion zwischen C22 und C23 zum Aufbau der
gesamten Kohlenstoffkette dienen. Daflr sollte Fragment 1-E durch Fragment 1-E2 ersetzt
werden, welches (ber eine Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion mit dem bereits
synthetisierten C27-C58 Fragment 1-53 zu einem grofen C23-C58 Fragment verknlpft
werden sollte. Die Fragmente 1-H, 1-G2 und 1-F2 blieben unverandert. Fragment 1-H und 1-
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G sollten weiterhin uUber eine Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion miteinander verknupft
werden. Fragment 1-F2 sollte tGber eine Stille-Kupplung, durch eine vorangegangene Takai-
Olefinierung, um  den  fehlenden  C19-Kohlenstoff  einzubauen,  verknupft

werden (Schema 104).

o]
1l
BuzSn NN P(OEt),
Fragment 1-E, (C22-C26)

OR OR ﬁersetzt durch

0]
OBz I
PMBOWW Bu3Sn\/\/P(OEt)2 0 ?
: ci07 S PIOED,

% 0 Fragment 1-F2, (C20-C22)

! F t 1-G2, (C7-C18
TMS\/\O)H/\/\/ P(OEt), ragmen ( ) Fragment 1-E2, (C23-C26)
. Stille-
Fragment 1-H, (C1-C6) HWE Ole-lf—iilill'ljng Kupplung HWE
“ HWE

o) \ OH OH ™,

Mediomycin B 1-10
OH OH OH OH OH

HoN X X X “'OH

58

Schema 104: Zweite Retrosynthese von Mediomycin B 1-10.
In der zweiten Retrosynthese von Mediomycin B 1-10 stellen ebenfalls die Staudinger-
Reduktion und die globale Silylgruppen Entschitzung des C1-C58 Bausteins 1-49 die letzten
beiden Stufen der Totalsynthese dar. Die gesamte Kohlenstoffkette C1-C58 1-49 sollte tber
eine  Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion des neuen zweiten  Hauptfragments,
Phosphonat 1-236 (C1-C22), und des neuen ersten Hauptfragments,
Aldehyd 1-237 (C23-C58), aufgebaut werden (Schema 105).
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1-10

1. Staudinger-Reduktion
2. globale Silyl-Entschiitzung

“ Horner-Wadsworth-Emmons

Reaktion
R =TBS

OR OR OR OR OR

Schema 105: Vierte Retrosynthese von Mediomycin B 1-10.

Das neue erste Hauptfragment, 1,9-Dicarbonylverbindung 1-237, sollte aus dem
TES-Ether 1-238 durch selektive TES-Entschitzung, Verseifung und Swern-Oxidation
aufgebaut werden. Das Azid 1-238 kann wiederum tber vier Stufen aus dem Ethylester 1-239
hergestellt werden. Zuné&chst erfolgt die Reduktion des Benzoats zum Allylalkohol, welcher
zum Benzoat Uberfuhrt werden sollte. AnschlieBend sollte der PMB-Ether gespalten werden,
um 0ber eine Mitsunobu-Reaktion das Azid einzubauen. Der Ester 1-239 wiederum sollte
ausgehend von 1-53 Uber drei Stufen erzeugt werden. Zuerst sollte das Benzoats zum
primaren Alkohol uberfiihrt werden, welcher weiter zum Aldehyd oxidiert werden sollte.
Danach sollte Uber eine Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion mit Fragment 1-E2 der
Ester 1-239 aufgebaut werden (Schema 106).
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R'= TES 2. Verseifung

3. Swern-Oxidation BzO

R = TBS “ 1. selektive TES-Entschiitzung

OR OR OR OR

N3

X

58

1. Reduktion

2. Benzoat-Bildung
3. PMB-Entschitzung 0
4. Mitsunobu-Reaktion

“OR'
PMBO = N N N 'OR
1. Benzoat-Spaltung 1-239
2. Oxidation
3. Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion mit 1-E2
0 9 27
Eto)zjs\/\ze/P(OEt)z BzO
1-E2

OR OR

Schema 106: Retrosynthese des ersten neuen Hauptfragments 1-237 (C23-C58).

Das neue zweite Hauptfragment (C1-C22) 1-236 sollte aus dem lodid 1-58 und Stannan 1-F2
uber eine Stille-Kupplung aufgebaut werden. Wobei das lodid 1-58 (ber
Takai-Olefinierung aus dem Aldehyd 1-217 aufgebaut werden sollte (Schema 107). Die

retrosynthetische Analyse des Aldehyds 1-217 wurde in der zweiten Retrosynthese des

C1-C21 Fragments 1-50 beschrieben (siehe Kapitel 3.1.2.4; Schema 92).
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“ siehe Schema 92

Schema 107: Retrosynthese des neuen zweiten Hauptfragments 1-236 (C1-C22).

3.2.1 Synthese von Fragment 1-E2 (C23-C26)

Nach der zweiten retrosynthetischen Analyse sollte Fragment 1-E2 verwendet werden.
Fragment 1-E2 konnte Uber zwei Stufen ausgehend von Ethylcrotonat 1-240 hergestellt
werden. Im ersten Schritt wurde das Ethylcrotonat 1-240 mit NBS unter
Ruckflussbedingungen zum Bromid 1-241 in 99% Ausbeute iberfiihrt.2%? Das Bromid 1-241
konnte im Anschluss Uber eine Michaelis-Arbuzov-Reaktion zum Phosphonat 1-E2 in
46% Ausbeute tberfiihrt werden (Schema 108).[7°]

NBS (1.1 Ag.)

, o) ) o o
o AIBN (0.3 Aq.) P(OEt); (1.1 Aq.) .
T con oY . .~ (EO)P
/\)J\OE’( (CCly) V}j:\oa 50 °C. 18 h (EtO), \/\)J\oa
1-240 80°C,12h 46% 1-E2

99%

Schema 108: Synthese von Fragment 1-E2.

3.2.2 Synthese des neuen ersten Hauptfragments (C23-C58)

Das Benzoat 1-53 wurde durch eine DIBAL-H Reduktion zum priméren Alkohol 1-242 mit
einer Ausbeute von 98% (berfiihrt. AnschlieBend konnte durch IBX-Oxidation
Aldehyd 1-243  mit  93%  Ausbeute isoliert werden. In einer  folgenden
Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion des Aldehyds 1-243 mit Fragment 1-E2 wurde um

vier weitere Kohlenstoffe erweitert und Ester 1-239 konnte in 81% isoliert werden.[*5]
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Durch Reduktion mit DIBAL-H wurde Allylalkohol 1-244 in 79% Ausbeute
erzeugt (Schema 109).

DIBAL-H (4.0 Aq.)
_ >

(DCM)
-78°C,1h

98% PMBO

IBX (2.2 Aq.)
—_—

(DMSO/THF)
RT, 2h
93%

LIHMDS (1.5 Aq.)
Fragment 1-E2 (3.0 Aq.)
(THF)
-78°C,2h
81%

DIBAL-H (5.0 Aqg.)

T ————

(DCM)
-78°C,1h
79%

1-244

Schema 109: Aufbau des Allylalkohols 1-244.

In den weiteren Stufen der linearen Synthese sollte zunédchst der Allylalkohol 1-244 geschiitzt
werden, um an der C58-Position, durch PMB-Entschitzung und anschlieRender
Mitsunobu-Reaktion, ein Azid einzufiihren.’® Hierfir wurde der Allylalkohol 1-244 mit
Benzoylchlorid und Pyridin zum Benzoat 1-245 in 88% Ausbeute geschitzt. Die
anschlieRende PMB-Entschitzung mit DDQ des PMB-Ethers1-245 flihrte zur
Zersetzung (Schema 110). In Anwesenheit von Heteroatomen an allylischen Positionen wird
die PMB-Entschutzung mit DDQ gestort. Die Ursache fiur dieses Verhalten basiert auf der
Komplexbildung des DDQs mit konjugierten nt-Systemen, wobei die allylische Position (C23)
oxidiert wird.® Dieses Problem ist weniger ausgepragt bei Anwesenheit von

elektronenziehenden Gruppen an konjugierten Dienen.[1%]
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Pyridin (4.0 Ag.)
BzCl (2.0 Aq.)
(DCM)
RT, 24 h
88%

DDQ (1.5 Aq.)

(DCM/pH7-Puffer)
RT, 1h HO

%8 1-246

Schema 110: Synthese des Benzoats 1-245 und Zersetzung bei der PMB-Entschiitzung.

Die PMB-Spaltung von 1-245 wurde ebenfalls mit 0.5 Ag. Oxalylchlorid versucht, jedoch trat

unter diesen Bedingungen Zersetzung ein. (Schema 111).[2%6]

(COCI), (0.5 Aq.)
LN 2

(DCE)
RT, 1h

1-246

Schema 111: Gescheiterte PMB-Spaltung mit Oxalylchlorid.

Aufgrund der erfolglosen PMB-Spaltung sollte vor Einfihrung von Fragment 1-E2 die PMB-
Schutzgruppe  durch  eine  geeignete  Schutzgruppe, die den nachfolgenden
Reaktionsbedingungen standhélt und ebenso selektiv gespalten werden kann, ersetzt werden.
Daher wurde beschlossen die PMB-Schutzgruppe zunéchst mit der MOM-Schutzgruppe zu
ersetzen. Im ersten Schritt wurde der PMB-Ether 1-53 mit DDQ zum priméren Alkohol 1-247
in 96% Ausbeute Uberflihrt. Der primére Alkohol 1-247 wurde dann mit MOMCI und DIPEA
zum MOM-Ether 1-248 in 83% Ausbeute umgesetzt.['’l Es folgte die Reduktion des
Benzoats 1-248 (ber DIBAL-H zu Alkohol 1-249 in 77% Ausbeute. Der Alkohol 1-249
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konnte dann mittels einer IBX-Oxidation den Aldehyd 1-250 mit einer Ausbeute von 97%
liefern (Schema 112).

OR OR

DDQ (1.5 Aq.)

(DCM/pH7-buffer)
RT, 2h
96%

MOMCI (2.0 Ag.)
DIPEA (5.0 Aq.)

(DCM)

RT, lber Nacht
83% MOMO

DIBAL-H (5.0 Aq.)
_——
(DCM)
-78°C, 1h
77%

IBX (2.6 Ag.)

(DMSO/THF)
RT, Uber Nacht

97% MOMO

1-250

Schema 112: Synthese des Aldehyds 1-250.

Die nachfolgende Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion mit Fragment 1-E2 lieferte den
Ester 1-251 mit einer Ausbeute von 81%.1>%°1 Durch erneute DIBAL-H Reduktion wurde der
Ethylester 1-251  zum  Allylalkohol 1-252 mit 80%  Ausbeute umgesetzt. Der

Allylalkohol 1-252 konnte zuletzt zum Benzoat 1-253 mit einer Ausbeute von 85% Uberflhrt
werden (Schema 113).
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R=TBS
R'=TES

Fragment 1-E2 (3.0 Aq.)
LiIHMDS (1.5 Aq.)
(THF)
-78°C,1h
81%

DIBAL-H (5.0 Aq.)
—_—

(DCM)

-78°C, 1h
80% MOMO

BzCl (2.0 Aq.)
Pyridin (4.0 Aq.)
4-DMAP (10 mol%)

(DCM)

RT, Gber Nacht
85% MOMO

1-253

Schema 113: Synthese des Benzoats 1-253.

Im Anschluss sollte die Spaltung des MOM-Ethers 1-253 zum priméren Alkohol 1-246
erfolgen (Schema 114). Dabei fuhrte der Versuch in Methanol mit 2 M HCI bei 0 °C und
zwei Stunden Reaktionszeit zur Zersetzung (Reaktionsbedingung 1; Tabelle 3).2%¢1 |m
zweiten Versuch wurde mit 5.0 Ag. TMSBr in DCM iiber einen Zeitraum von fiinf Stunden
von -78 °C auf -10 °C erwarmt und ebenfalls nur Zersetzung
festgestellt (Reaktionsbedingung 2; Tabelle 3).12%1 Zuletzt wurde mit 1.0 Ag. ZnBr2 und 2.0
Ag. nPrSH in DCM versucht die MOM-Schutzgruppe zu entfernen, aber auch hier konnte
nach zehn Minuten nur noch eine Zersetzung des Edukts beobachtet

werden (Reaktionsbedingung 3; Tabelle 3).[11
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MOM-Spaltung

Reaktionsbedingungen OR OR OR OR OR “/OR'
in Tabelle 3 HO R :

1-246

Schema 114: Versuchte MOM-Spaltung von 1-253 unter verschiedenen Bedingungen.

Tabelle 3: Reaktionsbedingungen zur selektiven MOM-Spaltung.
Reaktionsbedingungen Ausbeute
1 2M HCI, MeOH, 0°C, 2 h Zersetzung
2 TMSBr (5.0 Ag.), DCM, -78 °C = -10°C, 5 h Zersetzung
3 ZnBr2 (1.0 Ag.), nPrSH (2.0 Aq.), DCM, RT,10 min | Zersetzung

Durch  den erfolglosen  Entschitzungsversuch des MOM-Ethers 1-253  wurde
MTM (Methylthiomethylen) als mogliche Schutzgruppe in Betracht gezogen, welche sich
spater auch in Anwesenheit von Silyl-Schutzgruppen selektiv mit Mel/NaHCOs/Aceton oder
2,6-Lutidin/AgNOs entfernen lieRe.[111a1121110.115cl 7y Finfijhrung der MTM-Schutzgruppe
existieren nur wenige Methoden 1131141121151 Dje zwei vielversprechendsten Methoden
wurden durchgefiihrt.[123114.112] Zyerst wurde der Alkohol 1-247 mit 2.0 Ag. MTMCI, 1.0 Ag.
NaH und 1.0 Ag. Nal in DME behandelt, jedoch konnte nur die Zersetzung des Eduktes
festgestellt werden.'®! In einem zweiten Ansatz wurde mit DMSO (1.0 Aq.) in Essigsaure
und Essigsaureanhydrid versucht den MTM-Ether 1-254 zu erzeugen, wobei kein Umsatz
stattfand und das Edukt reisoliert werden konnte (Schema 115).[114112]
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3 Ergebnisse und Diskussion

OR OR “'OR!

HO N SN "OR
R =TBS

R'=TES

1. Versuch
NaH (1.0 Aq.)
MTMCI (2.0 Aq.)
Nal (1.0 Aqg.)
(DME)

RT, 1h
—_— ¢

2. Versuch

DMSO (1.0 Agq.) MTMO
(ACOH/Ac,0)

RT, tiber Nacht 1-254

OR OR

Schema 115: Versuchte MTM-Einfihrung.
Als Ersatz fir die PMB-Gruppe sollte als ndchstes die SEM-Schutzgruppe dienen. So wurde
SEMCI mit DIPEA in DCM mit Alkohol 1-247 umgesetzt und der SEM-Ether 1-255 mit

einer Ausbeute von 95% erhalten (Schema 116).[1%6]

R=TBS
1-247 R = TES
SEMCI (2.0 Aq.)
DIPEA (4.0 Aq.)
~T (_%CM,\} o OR OR OR OR OR “OR'
, uper Nac R :
95% SEMO X N N “IOR

1-255

Schema 116: SEM-Schiitzung des Alkohols 1-247.

Im Anschluss erfolgten die Schritte analog dem MOM-Ether (Schema 112 und 113). Die
DIBAL-H Reduktion des Benzoats 1-255 lieferte Alkohol 1-256 in 99% Ausbeute. Es
erfolgte eine IBX-Oxidation zu Aldehyd 1-257 mit 93% Ausbeute. Danach wurde in einer
Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion des Aldehyds 1-257 und Fragment 1-E2  der
Ester 1-258 mit einer Ausbeute von 89% erhalten.[*>® Der Ethylester 1-258 wurde mit
DIBAL-H zum Allylalkohol 1-259 in 94% Ausbeute Uberflihrt. Das Benzoat 1-260 wurde in
98% Ausbeute ausgehend vom Allylalkohol 1-259 erhalten (Schema 117).
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OR OR OR OR OR

1-255

DIBAL-H (5.0 Aq.)
B —

(DCM)
-78°C,1h
99%

OR OR “OR'

IBX (2.6 Aq.)

(DMSO/THF)
RT, tber Nacht
93% SEMO

o)
Fragment 1-E2 (3.0 Aq.) EtO
LIHMDS (1.5 Aq.)
(THF)
-78°C,1h OR OR OR OR OR “OR’
89% SEMO : :

DIBAL-H (5.0 Aq.)
B —

(DCM)

-78°C,1h
94% SEMO

BzCl (2.0 Aq.)
Pyridin (4.0 Aq.)
4-DMAP (10 mol%)

(DCM)

RT, Uber Nacht
98% SEMO

1-260

Schema 117: Aufbau des Benzoats 1-260.

Der SEM-Ether 1-260 konnte mit 6.0 Ag. MgBrz, 6.0 Ag. Nitromethan und
3.0 Ag. 1-Butanthiol in Diethylether entfernt und zum primaren Alkohol 1-261 umgesetzt

werden.['*”] Da bei ldngeren Reaktionszeiten Zersetzung eintrat, wurde die Reaktion trotz

nicht vollstandigen Umsatzes nach einer Stunde abgebrochen. Die Ausbeute lag hier bei 57%.

Das reisolierte Edukt wurde erneut umgesetzt und eine Ausbeute von 26% erreicht. Somit

konnte Uber zwei Reaktionszyklen eine Gesamtausbeute von 67% erzielt werden. Die

anschlieBende Einflihrung des Azids 1-238 iber eine Mitsunobu-Reaktion erfolgte in

75% Ausbeute (Schema 118).50101
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3 Ergebnisse und Diskussion

MgBr, (6.0 Aq.)
Nitromethan (6.0 Aq.)
1-Butanthiol (3.0 Aq.)

(Et0)
RT, 1h
67% Uber 2 Zylken

PPh; (2.0 Aq.)

DIAD (2.0 Aq.)
DPPA (1.8 Aq.)
(THF) OR OR “OR'
0°C,2h N :
75% 3 X X X OR
1-238

Schema 118: SEM-Entschiitzung und Mitsunobu-Reaktion zum Azid 1-238.

Um die TES-Schutzgruppe bei C31 in 1-238 selektiv zu spalten, wurden einige
Reaktionsbedingungen getestet. Bei stochiometrischen Mengen an PPTS konnte schon nach
kurzer Zeit Zersetzung bzw. Entschiitzungen der TBS-Schutzgruppen festgestellt werden.*8]
Der Versuch die TES-Schutzgruppe mit NalO4 zu entfernen, zeigte keinen Umsatz.[''% Eine
gepufferte TBAF-LOsung in Essigséure (1:1) lieferte keinen Umsatz und der Silylether 1-238
konnte reisoliert werden. Auch wurde bei einer Reaktionszeit von sieben Tagen in Essigsaure
kein Umsatz festgestellt werden und das Edukt wurde reisoliert. HF-Pyridin zeigte ebenso
keinen Umsatz.['?l Mit HC(OMe)s und Katalytischen Mengen PPTS konnte letztlich eine
erfolgreiche  und  selektive  TES-Entschitzung  erreicht  werden und  der
sekundare Alkohol 1-262 in 49% isoliert werden.’? Die anschlieRende Verseifung lieferte
das 1,9-Diol 1-263 mit 88% Ausbeute. Zuletzt wurde das 1,9-Diol 1-263 zur
1,9-Dicarbonylverbindung 1-237 (ber eine Swern-Oxidation mit einer Ausbeute von 91%
tiberfiinrt (Schema 119).144
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Trimethylorthoformat (16 Aq.)
PPTS (10 mol%)
(THE/MeOH (1:1))

RT, Gber Nacht
49%

(THF/MeOH (1:1))
RT, 4 h

88% Ns
(COCI), (5.0 Aq.)
DMSO (10 Aq.)
NEt; (12 Aqg.)
(DCM)
-78°C,2h N
- -40°C,1h 3

91%

Schema 119: Aufbau des neuen ersten Hauptfragments 1-237.

Das erste Hauptfragment C22-C58 1-237 konnte somit ber zwolf Stufen ausgehend vom
PMB-Ether 1-53 mit einer Gesamtausbeute von 8% isoliert werden. In der langsten linearen
Sequenz von 34 Stufen wurde ausgehend D-Phenylalanin (R)-1-106 das erste

Hauptfragment 1-237 in einer Gesamtausbeute von 0.4% isoliert.

3.2.3 Synthese des neuen zweiten Hauptfragments (C1-C22)

Zur Synthese des zweiten Hauptfragments 1-236 wurde der Aldehyd 1-217 zun&chst in einer
Takai-Olefinierung zum Vinyliodid 1-58 mit einer Ausbeute von 64% Uberfiihrt.[*?2 |m
folgenden Schritt konnte Gber eine Stille-Kupplung das Vinyliodid 1-58 und Fragment 1-F2
das zweite Hauptfragment 1-236 mit einer Ausbeute von 80% aufgebaut
werden (Schema 120).1%) Somit konnte das C1-C22 Hauptfragment 1-236 (iber sieben Stufen
ausgehend von Fragment 1-G2 in einer Gesamtausbeute von 11% hergestellt werden. In der
langsten linearen Sequenz von 18 Stufen ausgehend vom (S)-Roche-Ester 1-176 zum zweiten
Hauptfragment C1-C22 1-236 betrug die Gesamtausbeute 2.3%.
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3 Ergebnisse und Diskussion

™S~

lodoform (5.0 Aq.)

CrCl, (10 Aq.) ™S
- > ~~ P P
(THF) O)H/\/W\/Y\E/\/\/\l
0°C,3h > RT, 1h =

1-58

64%

Fragment 1-F2 (1.0 Aq.)
Pda(dba); (5.0 mol%)
AsPhs (15 mol%)

(DMF/THF)

RT, 16 h
80%

Schema 120: Synthese des zweiten Hauptfragments C1-C22 1-236.

3.2.4 Versuchte VerknUpfung von Phosphonat (C1-C22) und Aldehyd (C23-C58)

Nachdem beide Hauptfragmente 1-236 und 1-237 fertiggestellt wurden, sollten diese Uber
eine Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion miteinander verkniipft werden (Schema 121). Im
ersten Versuch wurde LiIHMDS als Base verwendet und die Reaktion bei -78 °C in THF
durchgefiihrt.*>6%1 Bej Zugabe der Base zum Phosphonat 1-236 farbte sich die
Reaktionslosung gelb, was als Indikator fiir die Deprotonierung genommen wurde. Es wurde
fir 30 Minuten bei dieser Temperatur weitergeriihrt. Anschliellend wurde der Aldehyd 1-237
zugegeben, wobei die Reaktionslosung sich nicht entfarbte. Dann wurde fiir zehn weitere
Minuten bei -78 °C gerihrt bevor fiur eine weitere halbe Stunde bei 0 °C gerthrt wurde. Per
Dinnschichtchromatographie konnte kein Umsatz festgestellt werden und die Edukte
reisoliert. Im zweiten Versuch wurde LDA als Base verwendet. Bei der Zugabe von LDA
zum Phosphonat 1-236 in THF bei -78 °C farbte sich die Reaktionsldsung nach 30 Minuten
orange bis rot, was ebenfalls als Indikator fiir die Deprotonierung genommen wurde. Jedoch
konnte auch nach der Zugabe des Aldehyds 1-237 keine Umsetzung der beiden Edukte

vermerkt werden. Es wurden beide Edukte reisoliert.
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OR OR

Na X A X OR
1. Versuch 2. Versuch
Phosphonat 1-236 (2.0 Aq.)| Phosphonat 1-236 (2.0 Aq.)
LIHMDS (1.5 Aq.) n-BuLi (1.5 Aq.)
(THF) DIPA (1.5 Aq)
-78 °C, 10 min (THF)
- 0 °C, 30 min -78°C,1h R=TBS

o} OR OR

Schema 121: Gescheiterte Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion der beiden Teilfragmente 1-236 und 1-237.

Eventuell wurde nur ein Kkleiner Teil des Phosphonats 1-236 bei -78 °C deprotoniert, wodurch
die Verfarbung zu erkléren ist. Daher wére nach Zugabe der Base zum Phosphonat 1-236 eine
kurze Erwarmung der Reaktionslosung auf 0 °C oder Raumtemperatur sinnvoll, um

gegebenenfalls eine vollstdndige Deprotonierung zu erreichen.

1.4 Zusammenfassung und Ausblick

Die Fragmente 1-A bis 1-D konnten, unter Berticksichtigung unserer Methode zum Aufbau
von 1,3-Diolen, erfolgreich synthetisiert werden. Das Fragment 1-A konnte Gber neun Stufen
(l&ngste lineare Sequenz) mit einer Gesamtausbeute von 33% hergestellt werden. Der
Schlusselschritt, die Horner-Wittig-Reaktion, verlief dabei in guten Ausbeuten von 83%.
Fragment 1-B konnte in acht Stufen (langste lineare Sequenz) mit einer Gesamtausbeute von
35% erreicht werden. Fragment 1-C konnte mithilfe der optimierten Route (ber elf Stufen
(langste lineare Sequenz) mit einer Gesamtausbeute von 24% fertiggestellt werden.
Fragment 1-D konnte in 21 Stufen (langste lineare Sequenz) in 4% Gesamtausbeute und
Fragment 1-D2 in 19 Stufen (langste lineare Sequenz) in 2% Gesamtausbeute hergestellt
werden (Schema 122).
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1.4 Zusammenfassung und Ausblick

o] OH OH
HO OR OR OR' OR
Ox
R=TBS, R = TES \/k/'\/H/k/\OBZ
0 1-D2 (C27-C36)
HN X X N “'OH 4% lber 21 lineare Stufen
/ OR OR OBz OR
O.
H X W/\OBZ
OR OR N-N 1-D2 (C27-C36)
) R R
PMBO\/\/'\/'\/\ /l N 9 Q QR QR OR 2% uber 19 lineare Stufen
S N OW\/\OB OV\/k/k/\
02  pp z OBz
1-A (C51-C58) 1-B (C45-C50) 1-C (C37-C44)
33% uber 9 lineare Stufen 35% (iber 8 lineare Stufen 24% (iber 11 lineare Stufen

Schema 122: Uberblick der hergestellten Fragmente zum Aufbau der C27-C58-Kette.

Fragment 1-E konnte Uber sechs Stufen mit einer Gesamtausbeute von 32% und
Fragment 1-E2 Uber zwei Stufen mit einer Gesamtausbeute von 46% hergestellt werden.
Fragment 1-F wurde uber zwei Stufen mit einer Gesamtausbeute von 4% und Fragment 1-F2
uber drei Stufen mit einer Ausbeute von 51% synthetisiert. Im flinften Syntheseversuch
konnte Fragment 1-G erfolgreich in 13 Stufen mit einer Gesamtausbeute von 0.5% hergestellt
werden. Schlisselschritt dieser Route war eine von Paterson et al. asymmetrische Aldol-
Reaktion, diese jedoch eine moderate Ausbeute von 26% lieferte. Problematisch dieser Route
war in erster Linie die frihe Einflhrung einer Stannan-Einheit, welche unter oxidativen
Bedingungen bei einer PMB-Entschiitzung mit DDQ sich zu zersetzen schien. Die Folge
daraus war eine Anpassung von Fragment 1-G und 1-F, wobei Fragment 1-G2 um eine
Kohlenstoff-Einheit verkiirzt und Fragment 1-F2 um eine verlangert wurde. Diese Anderung
ermoglichte den Aufbau von Fragment 1-G2 in elf Stufen mit einer Gesamtausbeute von
11%. Auch hier wurde als Schlisselschritt die asymmetrische Aldol-Reaktion nach Paterson
et al. genutzt. Fragment 1-H konnte Uber vier Stufen mit einer Ausbeute von 51% hergestellt
werden. Fragment 1-H konnte Uber vier Stufen (l&ngste lineare Sequenz) mit einer
Gesamtausbeute von 33% hergestellt werden (Schema 123).
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OR OR
PMBOWWI ,
- N
1-G (C7-C19), Oé(? \
0.5% tiber 13 Stufen O%\ooi’B\/\Br
OR OR 1-F (C20-C21), o o
. X OBz 4% (ber 2 Stufen I
PMBO = NS p-OEt
) ) /\/\/Y\E/\/\/ EtOM OFt
N 1-E2 (C23-C26)
I 1-G2 (C7-C18) (EtO),P” > SnBu, ( :
TMS\/\O)H/\/\/P(OEUZ 11% Gber 11 Stufen S 1.k2 (C19-C21) 46% uber 2 Stufen
51% liber 3 Stufen %
1-H (C1-C8), ’\ BugSn A~ POE!
33% tiber 4 lineare Stufen
/7 1-E (C22-C26),
o/ i
Ie) HWE OH OH 32% uber 6 Stufen

R =TBS

X X X “'OH
Schema 123: Uberblick der synthetisierten Fragmente fiir die Kohlenstoffe C1-C26.

Weiterhin war es moglich Fragmente 1-A, 1-B, 1-C und 1-D bis zum Benzoat 1-53 (ber drei
Julia-Kocienski-Olefinierungen zu verkniipfen. Die Gesamtausbeute tber 22 Stufen betrug
3%. Ebenso wurde Fragment 1-D2 fir die Verknlpfung verwendet. Hier betrug die
Gesamtausbeute 2% tber 20 Stufen (Schema 124).

OR OR OR OR OR OR OR OR OR OR' OR

OBz
3% Uber 22 Stufen fur R' = TES; 1-53

2% Uber 20 Stufen fir R' = Bz; 1-146 R =TBS; R' = TES oder Bz
R QR NN OR OR OR OR OR OR OR OR OR
N - -
PMBO\/\/k/k/\S/LNI OW\/\ Ov'\/k/k/\ Ox
le) \ OBz OBz OBz
1-A (C51-C58) 2 Ph 1-B (C45-C50) 1-C (C37-C44)

R' = TES: 1-D (C27-C36)
R' = Bz: 1-D2 (C27-C36)

Schema 124: Verknipfte Fragmente A-D.

Zwar wurde Fragment 1-G synthetisiert, kam jedoch fur weitere Verknlpfungsreaktionen
nicht zum Einsatz, stattdessen lag der Fokus bei Fragment 1-G2, da dieses stabiler als sein
Vorganger war. So wurde Fragment 1-G2 mit 1-H erfolgreich verkniipft. Der
Verknipfungsversuch mit Fragment 1-F2 (ber eine Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion
zum Aufbau des Stannans 1-149 scheiterte. So wurde das verknlpfte Fragment 1-217 aus 1-H
und 1-G2 zundchst Uber eine Takai-Olefinierung zum lodid 1-58 Uberflihrt. So war es
moglich  Fragment 1-F2 im  Anschluss Uber eine  Stille-Kupplung  zum
Phosphonat (C1-C22) 1-236 zu uberfihren. Die Gesamtausbeute zum
C1-C22 Fragment 1-236 betrug Gber 18 Stufen 2% (Schema 125).
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i P I on o8
- < ragment 1+ B q. B B 21
TMS Ao\ AP s Z 7 A~ 0 LN AN Z N SnBus
1:217 : (THF) 1-149 :
RT, 4h -
lodoform (5.0 Aq.) | (THF) R =TBS
CrCl; (100 Ag) | 0°C, 30 = RT. 1h Fragment 1-F2 (1.0 Aq.)
o oR OR sz(dba)S(Smczl%) o OR OR o
™S P H H o AsPhj (15 mol%) TMS. A~ P H P ‘I‘D(OEt)z
o~ —_— INANANS
1-58 : RT, 16h 1238 )
80% 2% Uber 18 lineare Stufen

Schema 125: Gescheiterter Aufbau des C1-C21 Hauptfragments 1-149 und erfolgreiche Synthese des
C1-C22 Hauptfragments 1-236.

Nachdem das Phosphonat 1-236 erfolgreich aufgebaut wurde, sollte die C23-C58-Kette 1-237
aufgebaut werden, um beide Hauptfragmente (Uber eine Horner-Wadsworth-Emmons-
Reaktion verkniipfen zu kdénnen. So wurde ausgehend von Benzoat 1-53 mit Fragment 1-E2
um vier Kohlenstoffe verlangert werden. Um das Azid am C58-Kohlenstoff einzubauen, sollte
die PMB-Schutzgruppe entfernt werden, jedoch wurde aufgrund der konjugierten
Doppelbindungen beim Versuch lediglich Zersetzung festgestellt. Daher wurde die PMB-
Schutzgruppe mit einer SEM-Gruppe ausgetauscht, die sich spater problemlos spalten lieR.
Ebenso wurde eine MOM-Schutzgruppe benutzt, diese lieR sich jedoch nicht mehr entfernen.
Ausgehend vom Benzoat 1-53 wurde Uber zwolf Stufen das 1,9-Dicarbonyl 1-237 aufgebaut.
Die langste lineare Sequenzsequenz bestehend aus 34 Stufen lieferte die
1,9-Dicarbonylverbindung 1-237 in 0.4% Gesamtausbeute (Schema 126).
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R=TBS; R =TES

1-237
langste lineare Seqeunz: 34 Stufen, Gesamtausbeute 0.4%
T12 Stufen BzO
RO

OR OR “'OR'

OR OR OR

1-53

Schema 126: Ubersicht der beiden erfolgreich synthetisierten Hauptfragmente 1-236 und 1-237.

Die Verknupfung der beiden Hauptfragmente 1-236 und 1-237 tber die Horner-Wadsworth-

Emmons-Reaktion lieferte leider keinen Umsatz.

Da die Verknlpfung der beiden Hauptfragmente Uber eine Horner-Wadsworth-Emmons-
Reaktion nicht mdglich war, sollte fur zuklnftige Arbeiten Kreuzkupplungsreaktionen zur
Verknipfung und zum Aufbau der Hexaen-Einheit in Betracht gezogen. Plausibel ware daher
die Nutzung eines Bisstannans 1-264, das schon fur die Totalsynthesen von (-)-Spirangien A,
o-/B-Lipomycin, Pyrrhoxanthin und Xerulinic-acid benutzt wurde.[!231241251 5o Kk@nnte
Mediomycin B 1-10 retrosynthetisch  Uber zwei Stille-Kupplungen aus dem
lodid 1-58 (C1-C19), dem Bisstannan 1-264 (C20-C25) und dem lodid 1-265 (C26-C58)
entstehen (Schema 127). Das lodid 1-58 (C1-C19) wurde bereits erfolgreich
hergestellt (siehe Kapitel 3.2.3; Schema 120).
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2
BUSSnW
% SnBus
1-264

/ Stille-Kupplung
=

1-49

R =TBS OR OR

N3
58

OR OR

Na N N “OR

1-265

58

Schema 127: Retrosynthese von Mediomycin B unter Beriicksichtigung des Bisstannan-Bausteins 1-264.

Erste Versuche zur Umsetzung der neuen Syntheseroute wurden bereits durchgefiihrt. Die
Synthese des Bisstannans 1-264 wurde dazu bereits erfolgreich (ber eine Route von
Briickner et al. reproduziert.[!?#12%] Dje Synthese bis zum Bromid 1-163 wurde schon zur
Synthese von Fragment 1-F2 beschrieben (siehe Kapitel 3.1.2.2.4; Schema 66). Das
Bromid 1-163 konnte dann mit Na2S und nBusNHSO4 in das Sulfid 1-266 mit 81% Ausbeute
uberfuhrt werden. AnschlieBend folgte die Oxidation zum Sulfon 1-267 mit einer Ausbeute
von 73%. Zuletzt wurde das Sulfon 1-267 in einer Ramberg-Backlund-Reaktion in das
trans,trans,trans-Bisstannan 1-264 in 68% Ausbeute Uberfuhrt (Schema 128).

HSnBujs (1.3 Aq.) CBry (1.2 Aq.)
AIBN (5 mol%) PPh; (1.2 Aq.)
/\OH ———— = BusSn _~_OH — === BusSn._~_ Br
1138 (Toluol) (DCM)
Riickfluss, 3h 1-139 0°C, 1.5h 1-163
67% 95%
B (NH4)6M07024'4 H20
Na,S-9H,0 (0.5 Aq.) (0.2 Aq.) o
nBuyNHSO, (1 mol%) H,0, (9 Ag. 2
4 4 5 Bu3Sn\/\/S\/\/SnBu3 202 0 Aq.) Bu3Sn\/\/S\/\/SnBu3
(THF/H,0) 1266 (EtOH) 1-267
RT, 18h RT, 1h
81% 73%
KOH (20 Aq.)

Brchz (40 Aq) BU3SnW
(THF) SnBus

RT, 30min 1-264
68%

Schema 128: Synthese des Bisstannans 1-264.
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Eine mogliche Synthese des lodids 1-304, wére ausgehend von der bereits hergestellten
1,5-Dicarbonylverbindung 1-148 (siehe Kapitel 3.1.1.7.; Schema 59). In einer Takai-
Olefinierung kénnte das Vinyliodid 1-268 hergestellt werden.*?? Zuletzt sollte durch PMB-
Spaltung und Mitsunobu-Reaktion das Azid 1-265 aufgebaut werden (Schema 129).1+261

OR OR

' 1. PMB-Spaltung

;2. Mitsunobu-Reaktion |

OR OR OR OR OR

N3

1-265

Schema 129: Méglicher Aufbau des Vinyliodids 1-265.
In einer ersten Stille-Kupplung zwischen dem Vinyliodid 1-265 und dem Bisstannan 1-264
konnte Stannan 1-269 hergestellt werden, das dann in einer zweiten Stille-Kupplung mit dem
Vinyliodid 1-58 zur gesamten Kohlenstoffkette 1-49 reagieren konnte. Die letzten beiden
Stufen wirden eine Staudinger-Reduktion und globale Silylgruppen-Entschiitzung zu

Mediomycin B 1-10 darstellen (Schema 130).
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X
1-265

Stille-Kupplung
1-264

-------

1-269

Stille-Kupplung

-------

1-49

' 1. Staudinger-Reduktion
; 2. globale Silyl-Entschiutzung
Mediomycin B 1-10

Schema 130: Mdglicher Aufbau der gesamten Kohlenstoffkette 1-49 tiber zwei Stille-Kupplung mit dem Bisstannan 1-264.
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1 Einleitung

Il Studien zur Totalsynthese von Bastimolide B

1 Einleitung

1.1 Isolierung von Bastimolide A und B

Bastimolide B 2-1 wurde erstmals 2018 aus dem Cyanobakterium Okeania hirsuta von
Gerwick et al. isoliert (Schema 131).1271 Eine gefriergetrocknete Probe des Bakteriums wurde
mehrmals mit DCM/MeOH (2:1) extrahiert. Das Extrakt wurde dann einer Reihe von
Aufreinigungsmethoden (VLC, RP Saulenchromatographie, RP HPLC) unterzogen. Somit
konnten 1.8 mg von Bastimolide B 2-1 isoliert werden. Nur drei Jahre zuvor gelang es
Gerwick et. al. aus dem gleichen Cyanobakterium Bastimolide A 2-2 (76.8 mg) zu isolieren
(Schema 131).1*%1 Bej Bastimolide B und A handelt es sich um optisch aktive, farblose
Feststoffe. Die Naturstoffe unterscheiden sich in ihrer RinggrofRe, wéhrend es sich bei
Bastimolide B 2-1 um einen 24-gliedrigen Makrozyklus handelt, besitzt Bastimolide A 2-2
einen 40-gliedrigen Ring. Beide besitzen zehn stereogene Zentren, eine Z-Doppelbindung und

eine einzigartige tert-Butyleinheit.

OH OH

Bastimolide A 2-2

Schema 131: Bastimolide B 2-1 und Bastimolide A 2-2.

1.2 Wirkungsweise von Bastimolide B

Bastimolide B 2-1 besitzt eine starke antimalariale Aktivitat gegeniiber dem Chloroquin-

empfindlichen Plasmodium falciparum Stamm HB3. Es wird geschatzt, dass weltweit
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3.2 Milliarden Menschen von einem hohen Risiko betroffen sind sich mit Malaria zu
infizieren.  Vor  finf  Jahrzehnten  konnte durch  effektiven Einsatz  von
Antimalariamedikamenten und Krankheitspraventionen die Krankheit in weiten Teilen der
Erde groRtenteils eliminiert werden.'?®! Jedoch stieg in den 1980er Jahren durch
Resistenzbildung die Inzidenz und die Sterblichkeit.1*131 Seit den letzten 30 Jahren hat
Plasmodium falciparum gegenuber vielen Klassen von Antimalariamedikamenten hohe
Resistenzraten entwickelt, die fir den jingsten Anstieg der Sterblichkeit durch
Malariainfektionen verantwortlich ist.'*Y Artemisinin und seine Derivate gelten heute
weitestgehend als die letzte effektive Klasse zur Behandlung von Malariaerkrankungen, daher
ist es umso wichtiger nach potentiellen neuen Klassen Ausschau zu halten synthetische
Ansdtze fir diese zu entwickeln.'32113331  Ejne erfolgreiche Totalsynthese von
Bastimolide B 2-1 oder A 2-2 kénnte daher sinnvoll sein, um weitere Bioassays durchfiihren
zu konnen und die Charakterisierung der Stereoinformation der beiden Naturstoffe zu

bestatigen.

Eine vorlaufige Untersuchung der Strukturwirkungsbeziehung von sechs Analoga zeigte die
Wichtigkeit der Doppelbindung so wie der 1,3-Diol- und 1,3,5-Trioleinheit.
Bastimolide B2-1 und A 2-2 zeigen starke antimalariale Aktivitdt gegeniber dem
Chloroquin-empfindlichen Plasmodium falciparum Stamm HB3 mit ICso-Werten von 5.7 +
0.7 uM und 2.6 + 0.2 uM jeweils. Das 2-(E)-Bastimolide A 2-6 zeigte sogar die beste
Wirksamkeit mit einem ICso-Wert von 1.4 + 0.5 pM. Das Acetonid A 2-3 der C-21/C-23
Hydroxygruppen zeigt eine signifikante Verschlechterung der Wirksamkeit mit einem Anstieg
des I1Cso-Werts auf 20 = 3, wobei das Acetonid B 2-4 an den Hydroxygruppen C-9/C-11
ahnliche Werte wie Bastimolide A 2-2 zeigte. Dies weist auf einen geringen Einfluss der
Hydroxygruppen an den C-9 und C-11-Positionen auf ihre antimalariale Aktivitat. Das
Acetonid C 2-5 an den C-9/C-11 und C-21/C-23 Positionen zeigte wiederum eine
Verbesserung der Aktivitdit gegenuber Acetonid A 2-3 mit einem ICso-Wert
von 9.7 £ 1.7 uM (Schema 132).
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Bastimolide B 2-1
IC50-Wert: 5.7 £ 0.7 yM

OH OH OH

Bastimolide A 2-2 ><

OH OH OH ICsg-Wert: 2.6 + 0.2 uM OH o o

Acetonid A 2-3 Acetonid B 2-4
IC50-Wert: 20 £ 3 uM IC5p-Wert: 2.3 £ 0.2 yM

OH OH OH

2-(E)-Bastimolide A 2-6

Acetonid C 2-5

ICso-Wert: 9.7 + 1.7 uM ICs0-Wert: 1.4 £ 0.5 pM
HN NEt,

Chloroquin 2-7
ICso-Wert: 0.063 + 0.025 yM

Schema 132: Uberblick der sechs getesteten Verbindungen auf ihre antimalariale Aktivitit gegen den Chloroquin-
empfindlichen Plasmodium falciparum Stamm HB3.

1.3 Strukturaufklarung von Bastimolide B

Die vollstdndige Charakterisierung von Bastimolide A 2-2 wurde (ber eine
Kristallstrukturenanalyse eines Nona-p-nitrobenzoat-Derivates durchgefihrt und erméglichte

daher eine zuverlassige Charakterisierung von Bastimolide B 2-1.[%]

Die chemische Formel von Bastimolide B 2-1 Cs4Hg4O1:Na konnte durch HRESITOFMS
(High-resolution electrospray ionization time-of-flight mass spectroscopy) lber ein [M + Na]*

Signal bei m/z 811.5907 bestimmt werden. Eine breite IR-Bande bei 1700 cm™ deutete auf
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eine Ester-Gruppe hin, die tber das Kohlenstoff-Signal bei dc 166.7 aus dem *C-NMR-
Spektrum bestétigt werden konnte. Die relative, abgeschirmte Verschiebung des Ester-
Kohlenstoffs deutete in Kombination mit dem UV-Absorptionsmaximum bei 214 nm auf ein
a,B-ungesattigtes System hin. Uber HMBC- und *H-NMR-Analyse konnte diese Annahme
bestatigt werden. Des Weiteren wurde eine Methylgruppe (on 1.77, oc 25.4) identifiziert, die
nach HMBC-Analyse sich an der B-Position befand und somit auf eine trisubstituierte,
a,B-ungesattigte Ester-Einheit deutete. Im *H-NMR-Spektrum von Bastimolide B 2-1 konnte
eine olefinisches Protonsignal bei on 5.63, neun Protonen von oxygenierten Kohlenstoffen
zwischen Jn 3.47 — 4.59 und einem schwacher abgeschirmten Signal bei dn 5.63, und neun
weiteren Protonen zwischen Jn 5.71 — 6.12 beobachtet werden. Bei 4 1.08 konnte ein 9H
Singulett, durch drei isochrone Methylgruppen einer tert-Butylgruppe zugeordnet werden.
AuBerdem sind 52 Methylen-Signale sichtbar, von denen 49 zwischen on 1.41-2.19
iberlappen. Uber C-NMR- und HSQC-Spektren waren alle 44 Kohlenstoffsignale sichtbar
darunter ein Carbonyl-Signal, zwei quartdre Kohlenstoffe, zehn oxygenierte Methine, 26
Methylen und vier Methylgruppen. Der gréRte Unterschied zwischen Bastimolide B und A
war beim Vergleich der jeweiligen *H-NMR-Spektren zu erkennen. Das Proton H-23 von
Bastimolide B (dn 5.63) zeigte eine relative Tieffeldverschiebung zum H-23 Proton von
Bastimolide A 2-2 (on 4.28), wobei das H-39 Proton von Bastimolide B 2-1 (6w 3.47) im
Vergleich zu Bastimolide A (on 5.09) abgeschirmt wurde. Ausgehend dieser Daten konnte die
Lacton-Position von Bastimolide B 2-1 zwischen dem C-1 und C-23 Kohlenstoff bestimmt
werden. Bei Bastimolide A 2-2 wird das Lacton zwischen den C-1 und C-39 gebildet. Uber
weitere 1D und 2D NMR-Analysen (COSY, TOCSY, HSQC und HMBC) wurden die
Positionen von einem 1,3-Diol (C-9 und C-11), einem 1,3,5-Triol (C-19, C-21 und C-23) und
sechs 1,5-Diol-Systemen festgestellt. Die relative Konfiguration des 1,3-Diols (C-9/C-11) und
1,3,5-Triols (C-19/C-21/C-23) wurden als syn und anti/syn tber Kishi’s universale NMR-
Datenbank bestimmt.['4l Die Z-konfigurierte Doppelbindung (C-2/C-3) wurde Uber ein NOE-
Experiment durch die entschirmte Methylgruppe am C-44 Kohlenstoff von oc 25.4

nachgewiesen.[?8l

1.4 Weitere Vertreter von polyhydroxylierten Makroliden

Neben den Naturstoffen Bastimolide A 2-2 und B 2-1, existieren strukturverwandte
Polyhydroxy-Makrolide wie Caylobolide A 2-8 und BI'*>1361 2.9 als 36-gliedrige Ringe

96



1 Einleitung

oder Nuiapolide!*3" 2-10, Palstimolide A*%! 2-11, Amantelide A 2-12 und B 2-12 als 40-
gliedrige Ringe. Bisher gibt es von keinen dieser Verbindungen eine vollstandige
Strukturaufklarung (Schema 133).

Caylobolide A 2-8 wurde aus dem bahamaischen Cyanobakterium Moorea producens
(ehemals Lyngbya majuscula) isoliert. Es zeigte Cytotoxizitdt gegeniber menschlichen
Dickdarm Tumorzellen HTC-116 (ICso 9.9 pM). Die relative Konfiguration der 1,3,5-Triol-
Einheit wurde tber Kishi’s universale NMR Datenbank und die absolute Stereochemie bei
C25, C27, C29 und C33 iiber die Erzeugung von Mosher-Estern bestimmt,[140214.140b-dl
einer synthetischen Studie zur Totalsynthese Caylobolide A 2-8 konnte ein C21-C40
Fragment hergestellt werden.[**!] Caylobolide B 2-9 wurde 2010 aus dem Cyanobakterium
Phormidium spp. isoliert, und zeigte cytotoxische Aktivitdt gegeniiber HT29 kolorektalen
Adenokarzinomen und HelLa Gebarmutterhalskrebszellen mit ICso-Werten von 4.5 uM und
12.2 uM jeweils.'*! Nuiapolide 2-10 wurde aus einem Cyanobakterium (071905-NI1-01;
gesammelt in 12-20 Meter Tiefe an der Lehua Insel in der Nahe von Niihau, Hawaii)
extrahiert und isoliert. Der Naturstoff 2-10 besitzt anti-chemotaktische Aktivitat gegen Jurkat-
Zellen (kanzerdse, menschliche T-Lymphozyten).!3" pPalstimolide A 2-11 konnte aus dem
Cyanobakterium Leptolyngbya sp. isoliert werden und besitzt antimalariale Aktivitat
gegeniiber Plasmodium falciparum.*® Amantelide A 2-12 und B 2-13 wurden 2015 von
Luesch et al. aus einem guamischen Cyanobakterium isoliert. Beide Naturstoffe besitzen wie
Caylobolide B 2-9 cytotoxische Effekte gegen das HT29 kolorektalen Adenokarzinom und
den HelLa Gebarmutterhalskrebszellen. Das C-33 acetylierte Amantelide B 2-13 zeigte

gegeniiber Amantelide A 2-12 eine zehnfache Abnahme seiner Wirksamkeit.[3]
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Caylobolide A 2-8

OH OH OH OH
Caylobolide B 2-9

Nuiapolide 2-10

Palstimolide A 2-11

HO

33 OH

Amantelide A 2-12; R=H
Amantelide B 2-13; R=Ac

Schema 133: Ubersicht weiterer Vertreter der polyhydroxylierten Makrolide.

1.5 Aggarwal’s Totalsynthese von Bastimolide B

Bis zur Totalsynthese von Bastimolide B 2-1 im Jahr 2022 von Aggarwal et al., wurden

bisher zwei synthetische Studien zur Totalsynthese von Bastimolide A 2-2 publiziert.[*42143]

In der retrosynthetischen Analyse von Aggarwal et al. sollte der Macrozyklus 2-1 aus dem
terminalen Alken 2-15 und dem (Z)-lodocrotonsédure 2-14, durch Veresterung und folgender
stereorentetiver Suzuki-Kreuzkupplung hergestellt werden. Das Polyol 2-15 sollte tber eine
Lithiierung-Borylierung aus den komplexen Fragmenten 2-16 und 2-17 mit anschlielender
C-B Oxidation erhalten werden. Die Fragmente sollten jeweils aus den
Polyboronséaureester 2-18 und 2-19 durch Oxidation, TES-Schitzung erhalten werden. Der
erste Polyboronséureester 2-19 sollte tber die iterative Hydroborierungs-/Homologisierungs-
Methode zum Aufbau von 1,5-Polyolen mit dem Sulfoxid 2-20 aufgebaut werden. Der zweite
Polyboronséureester ~ 2-18  kann  aus  einer  Kombination  der iterativen
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Diborierung/Homologisierung und der iterativen Hydroborierung/Homologisierung sowie
durch den Einsatz eines verlangerten Sulfoxids 2-21 die 1,3- und 1-5-Polyoleinheiten
liefern (Schema 134).0142

/ Hydroborierung/Suzuki-Kupplung
OH OH

XN
Veresterung =

OTESOTES

OTES

HO

OTES OTES OTES

\ Lithierung-Borylierung ~ 2-15
dann C-B Oxidation

OTESOTES ﬂ

OTES OTES OTES OTES
PinB -

217

|

BPin BPin BPin BPin BPin BPin

219

o
v

_8*_oTB ¥
ptol” S oSS OTB

: p-to
220 .~ 2-21 \E/\/

Schema 134: Retrosynthese zur Synthese von Bastimolide B von Aggarwal et al.

10

Zum Aufbau von 1,3-Polyolen entwickelte Aggarwal et al. eine iterative Diborierungs-
/Homologisierungs-Synthesemethode in der ein terminales Alken 2-22 zun&chst in einer
Platin-katalysierten Diborierung zu einem 1,2-Diboronsdureester 2-23 uberfiihrt wird. Im
Homologisierungsprozess wird der 1,2-Diboronsdureester 2-23 uber einen chiralen, in situ
erzeugten, metallierten-Baustein 2-24 zum sekundaren 1,3-Boronsdureester 2-25 tberfiihrt.
Uber zwei Stufen werden somit zwei stereogene Zentren aufgebaut und der iterative Zyklus

kann zum Aufbau von 1,3-Polyboronsaureestern 2-26 wiederholt werden. Uber eine

99



Il Studien zur Totalsynthese von Bastimolide B

Oxidation werden die 1,3-Polyole 2-27 erhalten.** Um 1,5-Polyole aufzubauen, wurde eine
iterative Hydroborierungs-/Homologisierung-Methode entwickelt. Im ersten Schritt wird dazu
das primére Alken 2-22 zum priméren Boronsaureester 2-28 (ber eine Iridium-katalysierte
Hydroborierung 0berfihrt. In der anschlieBenden Homologisierung wird der sekundére
Boronsdureester 2-29 aufgebaut. Uber zwei Stufen wird somit ein stereogenes Zentrum
aufgebaut und der iterative Prozess kann wiederholt werden. Durch Oxidation werden die
1,5-Polyole 2-31 erreicht.**?l Der metallierte Baustein 2-24 entstammt dem Magnesium-
Sulfoxid Austausch aus 2-20 durch Behandlung mit iPrMgCI-LiCl (Schema 135).

Iterative Diborierung/Homologisierung zu 1,3-Polyolen H

B,Pin, @ BPin BPin BPin n Zyklen

BPin BPin|BPin BPin
: BPIn ——————————— : : e < < H <
R Homologisierung R~ > "X R

OH OH JoH OH

Oxidation
2xication_
Diborierung

2-23 2-25 n
M__OTIB 1,3-Polyboronséureester 2-26 1,3-Polyol 2-27
R Y y
2-22 224 NS
i BPin n Zyklen . .
HEF @ R/\/BPin > : §Pln grin Oxidation OH OH
iei F N R R
Hydroborierung 2-28 Homologisierung R 2.9 X T T R . ~ R N
: n
1,5-Polyboronsaureester 2-30
Iterative Hydroborierung/Homologisierung zu 1,5-Polyolen 1,5-Polyol 2-31
o
M._OTIB $Y_OTIB
Y — :
N 3. +iPrMgCI-LiCl
2-24 2-20 w

Schema 135: Iterative Synthesemethoden zum Aufbau von 1,3- und 1,5-Polyolen von Aggarwal et al.
Zum Aufbau der Polyol-Einheiten in Bastimolide B wurden fiir die Homologisierungsschritte
zwei unterschiedliche Sulfoxide verwendet. Das chirale Sulfoxid 2-20 wurde ausgehend vom
homoallylischen TIB-Ester 2-32 mit sBuLi in Anwesenheit von (-)-Spartein 2-34 zuerst in ein
Carbenoid uberfuhrt. Durch Behandlung mit MgBr2-Et2O und (-)-Andersen's Sulfinat 2-33
konnte Uber drei Stufen das Sulfoxid 2-20 mit einer Ausbeute von 45% erhalten
werden (Schema 136).

1) sBuLi (1.2 Aq.) 9
(-)-Spartein (1.2 Aq.) St
Et,0,-78 °C, 1 h p-tol” "0 T
2) MgBr,-Et,O (1.5 Aqg.) o . /\
Et,0,-78°C, 1h S*\/OTIB (-)-Andersen's Sulfinat
NOTI . : /©/ : 2:33
2-32 3.) (-)-Andersen's Sulfinat (1.5 Aqg.) H
-78°C,1hgRT, 16 h 2.20 m N
dann TMSCI, EtzN, DCM, 3 h N A
45%, >20:1 dr, >99:1 er H
(-)-Spartein
2-34

Schema 136: Synthese des Sulfoxids 2-20.
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Zur Synthese des verlangerten, chiralen Sulfoxids 2-21 wurde der TIB-Ester 2-36 aus dem
primaren Alkohol 2-35 in einer Mitsunobu-Reaktion in 96% Ausbeute erhalten.’% Die
anschlieBende Carbenoid-Erzeugung gefolgt von der Behandlung mit MgBr2-Et.O und
(+)-Andersen's Sulfinat 2-37 lieferte das chirale Sulfoxid 2-21 in 66% Ausbeute Uber drei
Stufen ausgehend vom TIB-Ester 2-36 (Schema 137).

TIBOH (1.05 Aqg.)

DIAD (1.05 Aq.)
PPh; (1.00 Aq.)
WOH W\/\
OoTIB
2-35 . THE) 2-36 o
0°C > RT, 16 h 4
96% p-tol/s\O
1) sBuLi (1.2 Aq.) N
(+)-Spartein (1.2 Aq.) (+)-Andersen's Sulfinat
Et,0,-78 °C,1h o 2-37
v

2)  MgBryEt;0 (1.5 Aq.) St_oTiB N M
Et,0, -78 °C, 1 h /©/
E N

3.)(+)-Andersen’s Sulfinat (1.5 Aq.) H

78°C,1h > RT, 16 h 2-21 (+)-Spartein

dann TMSCI, Et;N, DCM, 3 h | 2-38
66%,>20:1 dr, >99:1 er
Schema 137: Synthese des Sulfoxids 2-21.

Die Synthese des ersten Fragments 2-17 begann mit Deprotonierung des TIB-Esters 2-39 mit
sBuLi in Gegenwart von (-)-Spartein 2-34 gefolgt von der Zugabe von Mes3SnCl zum
Stannan 2-40 in 70% Ausbeute und einem Enantiomerenverhaltnis von 98:2.1%1 Danach
konnte in Anwesenheit von nBuLi ein Carbenoid durch Zinn-Lithium-Austausch erzeugt
werden, welches mit dem AllylBPin 2-41 den Boronsdureester 2-42 mit hoher
Ausbeute (94% NMR Ausbeute; aufgrund der hohen Flichtigkeit nicht weiter aufgereinigt)
und hohem Enantiomerenverhaltnis von 98:2 lieferte. Ohne weitere Aufarbeitung wurde die
Rohsubstanz des Boronsédureesters 2-42 in einer Iridium-katalysierten Hydroborierung der
anti-Markovnikov 1,4-Bisboronséureester 2-43 mit 72% Ausbeute Uber zwei Stufen
erzeugt.[**8l Die Homologisierung des Boronsdureesters 2-43 mit einem in situ erzeugten
Grignard-Reagenz aus dem lagerbaren Sulfoxid 2-20 bildete den 1,5-Bisboronsaureester 2-44
als einzigen Diastereomer in 68% Ausbeute. Im zweiten Zyklus der iterativen Sequenz fand
eine weitere Hydroborierung des Alkens 2-44 zum Boronsaureester 2-45 in 83% Ausbeute,
gefolgt von einer erneuten Homologisierung zum 1,5,9-Trisboronsdureester 2-46 in 82%
Ausbeute statt (Schema 138).
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1) sBuLi(1.5 Aq.)

(-)-Spartein (1.5. Aq.) oTIB 1.) nBuLi (1.3 Aq.) .
oTIB Et,0, -78 °C, 24 h ® Et,0, -78 °C, 1.5 h BPin
H< 2.) Me3SnCl (1.6 Aq.) Me33”ﬁ< 2) _~_-BPin 2.41 (13 Aq.) W
30 min, -78 °C .
2-39 dann RT 1 h 2-40 -78°C, 1h 2-42
70% 98i2 or dann 35 °C, 16 h (OF
0, JO. 98:2 er st _OTIB
p-tol” Y
HBPin (1.2 Aq.) 220 N~
[Ir(cod)Cl]; (1.5 mol%) ) 2-20 (1.1 Aq.) ) .
depe BOmol%) BPIN  prMgCI-LICI (1.2 Aq.) BPin BPin
n
(DCM) (DCM) = o
RT, 16 h 2-43 -78°C,1h
72% Uber 2 Stufen dann 40 °C,4 h
68%, >20:1 dr
HBPin (1.2 Aq.)
[Ir(cod)CI]2 (1.5 mol%) BPin  BPin _ 220(1.1Aq) BPin BPin BPin
dppe (3.0 mol%) PinB B iPrMgCI-LiCl (1.2 Aq.) R
=
(DCM) (DCM)
RT, 16 h 245 78°C,1h Ea
83% dann 40 °C, 4 h

82%, >20:1 dr
Schema 138: Aufbau des 1,5,9-Trisboronséureesters 2-46 tber die iterative Hydroborierung/Homologisierung mit 2-20.

Der dritte Zyklus lieferte den Boronsaureester 2-47 in der zuvor beschriebenen
Hydroborierung mit 76% Ausbeute und in der nachfolgenden Homologisierung den
1,5,9,13-Tetraboronsdureester 2-19 mit  89%  Ausbeute.  Die  Oxidation  des
Tetraboronsdureesters 2-19 lieferte das Tetraol 2-48 als stereochemisch reines Diastereomer
mit der gewiinschten Stereochemie an den C27-, C31-, C35- und C39-Kohlenstoffen. Danach
folgte eine globale TES-Schitzung die den TES-Ether 2-49 mit einer Ausbeute von 89%
lieferte. Im letzten Schritt wurde in einer Hydroborierung des terminalen Alkens 2-49 der
primére Boronsdureester 2-17 erzeugt (Schema 139).
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HBPin (1.2 Aq.)
[Ir(cod)Cl], (1.5 mol%)

; i i BPi BPi BPi
BPin BPin I?BPm dppe (3.0 mol%) . in in 5 in
PinB
= (DCM)
2-46 RT, 16 h 2-47
76%
2-20 (1.1 Aq.) . . . . o
iPrMgCI-LiCl (1.2 Aq.) Bpin BPin BPin ?Pm St _OTIB
= p'tOI/ \./
(DCM) z
78°C, 1h 2-19 220 N7
dann 40 °C, 4 h
89%, >20:1 dr
OH OH OH OH

NaOH/H202 2:1

(THF) /\/k/\/'\/\/k/\/\’<
0°C->RT 16h 2-48

82%, >20:1 dr

TESOTf (6.0 Aq.)
2,6-Lutidin (8.0 Aq.)
(DCM) =
RT, 16 h 2-49
89%

HBPin (1.2 Aq.)
[Ir(cod)Cl], (1.5 mol%)
dppm (3.0 mol%)

(DCM)
RT, 16 h 217
76%

OTES OTES OTES OTES

OTES OTES OTES OTES

PinB

Schema 139: Synthese des ersten Fragments 2-17.
Zur Synthese des zweiten Fragments 2-16 wurde in einer entantioselektiven Platin-
2-32 mit BPinz der

1,2-Bishoronsaureester 2-50 mit einem Enantiomerenverhéltnis von 96:4 und einer Ausbeute

katalysierten Diborierung des homoallylischen TIB-Esters
von 82% zu erhalten.’4’l Die folgende Homologisierung des Boronsaureesters 2-50 mit
anschlieBender Oxidation lieferte das anti-1,3-Diol 2-51 in 65% Ausbeute tber zwei Stufen.
Danach wurde das Diol 2-51 weiter zum Acetonid 2-52 umgesetzt mit 91% Ausbeute. Die
folgende Iridium-katalysierte Hydroborierung des terminalen Alkens 2-52 lieferte den

priméren Boronsédureester 2-53 in 85% Ausbeute (Schema 140).
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szinz (1 .05 Aq) Ar Ar
Pt(dba); (1.00 mo%) _
N 2-54 (1.20 mol%) BPin O, O\P Ph
= oTIB PinB._ - P~
.32 (THF) ~N"oTiB o o
60°C, 14 h 2-50 A’ Ar
82%, 96:4 er
2-54

Ar = 3,5-diisopropylphenyl
1) 2-20 (1.2 Aq.)
iPrMgCI-LiCI (1.3 Aq.)

DCM, -35 °C, 1 h Me,C(OMe), (15 Aq.) Y4
dann 40 °C, 16 h OH OH PPTS (10 mol%) o 0
2.) NaOH/H,0, 2:1 Mons R)($C1|\él)h Mons
o 2-51 : 2-52
THF, 0°C = RT, 16 h 91%, >20:1 dr
65% Uber 2 Stufen
>20:1 dr
HBPin (1.2 Aq.) o
in (1.2 Aq. .
[Ir(cod)Cl]5 (1.5 mol%) >< p-’(oI/S\:/OTIB
dppm (3.0 mol% 2
ppm ( 0) 0 Q 2.20 \/
(DCM) PinB._~_ A~
RT, 16 h oTIB
85% 2-53

Schema 140: Synthese des priméaren Boronsdureesters 2-53 iiber die iterative Diborierung/Homologisierung mit 2-20.

Im Anschluss fand eine Homologisierung des primdren Boronsdureesters 2-53 mit dem
Sulfoxid 2-21 zum sekundédre Boronsaureester 2-55 als einziges Diastereomer mit einer
Ausbeute von 77% statt. Eine diastereoselektive Diborierung mit 2-54 flihrte zum
1,2-Bisboronséureester 2-56 in 77% Ausbeute. Eine weitere Homologisierung mit dem
Sulfoxid 2-56 ermdglichte die Synthese der 1,5,7-Trisboronsaure 2-18 mit einer Ausbeute von
64% und korrekter Stereochemie an den C9-, C11- und C15-Kohlenstoffen. Die Oxidation der
drei Boronséureester-Einheiten in 2-18 lieferte das 1,5,7-Triol 2-57 mit 91% Ausbeute. Das
Triol 2-57 konnte mit TESOTf zum TES-Ether 2-16 mit einer Ausbeute von 96% Uberfuhrt
werden. Insgesamt konnte Uber diesen iterativen Syntheseprozess aus einer Kombination aus
Diborierungen und Hydroborierungen verknupft mit der Homologisierung mittels der
Sulfoxid-Bausteine (2-20, 2-21) das zweite Fragment 2-16 (ber zehn Stufen ausgehend vom

homoallylischen TIB-Ester 2-32 hergestellt werden (Schema 141).
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>< 221 (1.1 Aq.)
oo iPrMgCI-LiCl (1.2 Aq.)
PinB\/\)\/?\/\ (DCM)

oTIB -35°C, 1h

2-53 dann 40 °C, 16 h
77%, >20:1 dr

B,Pin, (1.05 Aq.) BPin BPin

Pt(dba); (3.00 mo%) 2-21 (1.2 Aq.)
2-54 (3.60 mol%) iPrMgCI-LiCI (1.3 Aq.)
(THF) (DCM)
60 °C, 16 h -35°C,1h
77%, >20:1 dr PinB OTIB dann40°C,16h  PinB oTIB
64%, >20:1 dr 2-18
OH OH TESO OTES

TESOTf (5.0 Aq.)

NaOH/H,0, 2:1 2,6-Lutidin (7.0 Aq.)

(THF) (DCM)
0°C—>RT, 16h RT, 16 h
91%, >20:1 dr HO oTIB 96% TESO oTIB
2-57 2-16

Schema 141: Synthese des zweiten Fragments 2-16.

Beide Fragmente 2-17 und 2-16 konnten im Anschluss (ber eine stereokontrollierte
Lithiierung-Borierung mit sBuLi in Anwesenheit von (+)-Spartein 2-38 verknipft und durch
sofortige Oxidation den sekundaren Alkohol 2-15 mit einer Ausbeute von 68% Uber zwei
Stufen mit exzellentem Diastereomerenverhdltnis von >20:1 liefern.l}4144 Uper eine
modifizierte Yamaguchi-Veresterung wurde der sekunddare Alkohol 2-15 mit der
(Z)-Carbonséure 2-14 zum Ester 2-58 mit 68% Ausbeute Uberfiihrt.[}*] Zum Ringschluss
wurde in einer One-Pot Reaktion das terminale Alken 2-58 mit 9-BBN hydroboriert gefolgt
von einer intramolekularen, stereoretentiven Suzuki-Kupplung mit dem (Z)-lodoalken zum
24-gliedrigen Macrolacton 2-59 in 42% Ausbeute.’®! Zuletzt konnte mit DOWEX in
Methanol die TES-Schutzgruppen und die Acetonid-Gruppe entfernt und der Naturstoff
Bastimolide B 2-1 in 94% Ausbeute isoliert werden (Schema 142).
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Il Studien zur Totalsynthese von Bastimolide B

OTES OTES OTES OTES
PinB -
217

1) sBuLi(1.5Aq.)
(+)-Spartein (1.5 Ag.)
Et,0,-78 °C, 2 h TESO OTES

dann 2-16 (1.5 Aq)
-78°C,2h > 40°C, 16 h

2) NaOH/H,0, 2:1 ?H OTES OTES OTES (?)TES

THF, 0°C > RT, 16 h  TESO
68% Uber 2 Stufen 215
>20:1 dr

2-14 (3.0 Aq.) X
2,4,6-TCBC (4.0 Aq.) TESO OTES 2-14
DMAP (3.5 Aq.) ')1 HO” o

o

EtsN (6.0 Aq.)
O OTES OTES OTES  OTES

(Toluol)
-40°C > 0°C,3h

68%, >20:1 dr TESO

2-58

1.) 9-BBN (3.0 Aq.) TESO OTES
THF, RT, 2h
dann H,0 (40 Ag.), 5 min

2.)  PdCly(dppf) (0.5 Aq.)
PhsAs (1.0 Aq.)
Cs,CO;3 (6.0 Ag.)
THF/DMF 2:1, 00.1 M, 70 °C, 20 h
42%

DOWEX-50W X8

(MeOH)
RT, 16 h
94%

Schema 142: Verknipfung der beiden Fragmente 2-17 und 2-16 und Totalsynthese von Bastimolide B 2-1.

2 Aufgabenstellung

Ziel dieses Projekts ist die Totalsynthese von Bastimolide B 2-1, die in Zusammenarbeit mit
F. Mittendorf durchgefiihrt werden sollte. Im Fokus dieser Synthese stehen der Aufbau der
Fragmente 2-A und 2-C, die Uber die von Kirsch et al. entwickelte, iterative Methode zum
Aufbau von 1,3-Diolen hergestellt werden sollten.”] Fragment 2-B kann ausgehend iiber die
zur Synthese des (R)-Diphenylphosphanoxids (R)-1-43 beschriebenen Schritte hergestellt
werden (siehe Kapitel 1.3.1.1.1.2; Schema 17). Fragment 2-D sollte von F. Mittendorf
hergestellt werden (Schema 143).
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3 Ergebnisse und Diskussion

OH OH intramolekulare Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion
# oder Ringschlussmetathese

R=TB
R = TE% Bastimolide B 2-1 M
)OL

X OR OR OR OR OR O~ “R" OR OR OR OR

9 11 15
2-60; X = CH,, R" =}§/
o}

2-61;X=0,R" = }{/H(O—oTolyl)z H

OPMB OR OR OR OR OR OR  ,/OR OR OR OR

H Julia-Kocienski-Reaktion H H
Ph_ N
OPMB OR OR NI
S i1 N OR OR OR R R R oR
3 9 11 N 25 Ox A NS NP
S O 27 31 35 39
0, 1ON2TN23 OBz 26
2-A OR 2.C 2-D (F. Mittendorf)

Schema 143: Retrosynthese von Bastimolide B 2-1.

Retrosynthetisch kommen fir den Ringschluss zum Makrolid Bastimolide B 2-1 eine
intramolekulare Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion des Ando-Phosphonats 2-61 oder eine
Ringschlussmetathese des Acrylats 2-60 in Frage. Das Ando-Phosphonat 2-61 und
Acrylat 2-60 koénnen aus dem polyhydroxylierten C3-C40 Baustein 2-62 Uber eine
Hydrierung und Umfunktionalisierungen erhalten werden. Das C3-C40 Grundgeriist 2-262
soll aus den vier Hauptfragmenten 2-A, 2-B, 2-C und 2-D uber drei Julia-Kocienski-

Reaktionen aufgebaut werden (Schema 143).

3 Ergebnisse und Diskussion

3.1 Erste Retrosynthese von Bastimolide B

In dieser Retrosynthese sollte die Doppelbindung zwischen dem C2 und C3 in einer
intramolekularen Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion des Phosphonats 2-61 gebildet und
somit der Ring aufgebaut werden. Eine globale TBS-Entschitzung sollte den Naturstoff 2-1
liefern. Das Phosphonat (bzw. Keton) 2-61 sollte ausgehend wvon dem
C3-C40 Grundgerust 2-62 Uber eine selektive TES-Entschitzung an der C23-Postiton, gefolgt
von Steglich-Veresterung mit der Carbonséure 2-63 und zuletzt durch Hydrierung und
Oxidation an der C3-Position erhalten werden (Schema 144).
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Il Studien zur Totalsynthese von Bastimolide B

1. intramolekulare
Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion
2. globale TBS-Entschiitzung
O, _ R=TBS
0@; R'=TES

O OR OR OR OR OR O OR OR OR QR

3. Hydrierung
4. Oxidation

1. TES-Entschitzung 9 0]
2. Steglich-Verest it 2-63 _
eglich-Veresterung mi o F\)#OH

OPMB OR OR OR OR OR OR' OR OR OR OR

Schema 144: Retrosynthetische Analyse bis 2-62.
Die C3-C40 Kohlenstoffkette 2-62 sollte uber eine Julia-Kocienski-Reaktion aus Sulfon 2-64
und Fragment 2-D aufgebaut werden. Das Sulfon 2-64 konnte durch eine Julia-Kocienski-
Reaktion des Sulfons 2-65 und Fragment 2-C gefolgt von einer Benzoat-Spaltung mit
Mitsunobu-Reaktion und Oxidation hergestellt werden. Das Sulfon 2-65 kdnnte Uber die
Fragmente 2-A und 2-B, die iber eine Julia-Kocienski-Reaktion verknupft werden sollten mit
anschlielender Benzoat-Spaltung, Mitsunobu-Reaktion und Oxidation, hergestellt
werden (Schema 145).
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3 Ergebnisse und Diskussion

2-62
U Julia-Kocienksi Olefinierung

OPMB OR OR OR OR OR OR' NN OR OR OR OR
R R R R R ) Ox X A S -
2-64 Oz pn 2-D
1. Julia-Kocienksi Olefinierung
2. Benzoat-Spaltung
3. Mitsunobu-Reaktion
4. Oxidation
OPMB OR OR OR N-N OR OR OR'
SSRGS P
8 N OBz
2-65 2 Ph 2-C
1. Julia-Kocienksi Olefinierung R =TBS
2. Benzoat-Spaltung R'=TES
3. Mitsunobu-Reaktion
4. Oxidation
Ph_
OPMB OR OR N-N, OR
- - > /N + O -
s/kN N"08z
2.A Oz 2B

Schema 145: Retrosynthetische Analyse zur Verkniipfung der Fragmente 2-A, 2-B, 2-C und 2-D.

3.1.1 Fragment 2-A (C3-C13)

3.1.1.1 Retrosynthese von Fragment 2-A (C3-C13)

Fragment 2-A sollte ausgehend vom terminalen Alken 2-66 durch Hydroborierung mit
anschlieBender Oxidation, Mitsunobu-Reaktion und Oxidation zum Sulfon 2-A hergestellt
werden. Das Alken 2-66 wiederum sollte durch syn-Reduktion nach Narasaka-Prasad des
B-Hydroxyketons 2-67 und TBS-Schitzung der beiden Hydroxy-Gruppen erhalten werden.
Durch die Horner-Wittig-Reaktion des Aldehyds 2-68 und Diphenylphosphanoxids (S)-1-43
sollte das B-Hydroxyketon 2-67 aufgebaut werden. Der Aldehyd 2-68 sollte in drei Stufen aus
dem (+)-Propylenoxid 2-70 hergestellt werden. In einer Ring6ffnung des Propylenoxids 2-70
durch das Grignard-Reagenz 2-71 sollte ein sekundéarer Alkohol 2-69 gebildet werden. Dieser
sollte Uber PMB-Schitzung mit folgender Lemieux-Johnson-Oxidation den Aldehyd 2-68
herstellen (Schema 146).
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Il Studien zur Totalsynthese von Bastimolide B

1. Hydroborierung mit Oxidation

2. Mitsunobu-Reaktion
Ph_ .
OPMB OR OR N-N, 3. Oxidation OPMB OR OR
R N i
\ ’ /
s/L N
2-A 0, 2-66
ﬂ 1. Narasaka-Prasad-Reaktion
>< 2. TBS-Schiitzung
OPMB _Wittia- i
MO . )O\/Q\/ Horner-Wittig-Reaktion OPMB o OH
2.6 PhyP NP
- A -1-4
0 (9143 2-67
1. PMB-Schiitzung
2. Lemieux-Johnson-Oxidation
R =TBS

Grignard-Reaktion

W — [ \ BrMg._~_~~

2-70 2-71

Schema 146: Retrosynthese von Fragment 2-A.

3.1.1.2 Synthese von Fragment 2-A (C3-C13)

Im ersten Schritt wurde durch selektiven, nukleophilen Angriff des insitu hergestellten
Grignard-Reagenzes aus Magnesium und 5-Brom-1-penten am sterisch zugénglicheren
Kohlenstoff des Propylenoxids 2-70 der Ring gedffnet und der sekundare Alkohol 2-69 mit
77% Ausbeute gebildet.[*> AnschlieBend wurde der sekundire Alkohol 2-69 mit PMB-CI
und NaH behandelt, wobei der PMB-Ether 2-72 in 91% erhalten werden konnte.[*>? Zuletzt
wurde das Alken 2-72 in einer Lemieux-Johnson-Oxidation zum Aldehyd 2-68 mit einer
Ausbeute von 73% uberfiihrt (Schema 147).54%%1 Theoretisch kénnte das racemische
Propylenoxid zum Aufbau des Aldehyds verwendet werden, da spéter durch Oxidation an der
C3-Positon das Stereozentrum zerstort werden soll, aber fur eine erleichterte Auswertung der

NMR-Spektren in den spateren Stufen wurde das enantiomerenreine (+)-Propylenoxid 2-70

verwendet.
Magnesium (1.34 Aq.)
5-Brom-1-penten (1.30 Ag.) NaH (1.5 Aq.)
0 Cul (7.00 mol%) /?i/\/\/ DMF, RT, 30 min /?i"f\/\/
A (THF) 3 7 dann 3 7
2-70 0°C,5h 2-69 PMBCI (1.3 Aq.) 2-72
77% 70°C, 2 h

) 91%
2,6-Lutidin (2.0 Aq.)

NalO, (4.0 Aq.)

0sO, (4.0 mol%) ~ SFMB o
(1,4-Dioxan/H,0) 3 Z
RT, 4 h 2-68

73%

Schema 147: Synthese des Aldehyds 2-68.
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3 Ergebnisse und Diskussion

Der Aldehyd 2-68 konnte dann in einer Horner-Wittig-Reaktion zum B-Hydroxyketon 2-67 in
einer Ausbeute von 81% umgesetzt werden.* Die folgende syn-Reduktion unter Narasaka-
Prasad Bedingungen lieferte das syn-Diol 2-73 in 95% Ausbeute und einem d.r. von 96:4.[4¢-
491 AnschlieRend wurden beide Hydroxygruppen in 2-73 mit TBSOTf zum Silylether 2-66 mit
95% Ausbeute geschiitzt (Schema 148).

1.) DIPA (2.1 Aq.)
n-Buli (2.1 Aq.)
Aldehyd 2-68 (3.0 Aq.)

4 THF, 1.5 h, -78 °C - RT
o” o dann KOfBu (1.0 Aqg.)
: RT, 1h OPMB O OH
thpw )\/\/\/u\/-\/
& (5)1-43 2)2 N Hel
81% 2-67 R =TBS
Et,BOMe (1.2 Aq.) TBSOTf (3.0 A
, .0 Aq.)
_ NaBH, (1.1Aq.) ~ OPMB OH OH 6 Lutidin(6.0Aq) §TMB OR OR
(THF/MeOH 4:1) Z (DCM) Z
-78°C,2h 2.73 -78 °C, 45 min 2-66
95%, 96:4 dr 95%

Schema 148: Aufbau des Silylethers 2-66.

Durch Hydroborierung des Alkens 2-66 mit konsekutiver Oxidation wurde der primére
Alkohol 2-74 mit einer Ausbeute von 87% hergestellt. Danach folgte eine Mitsunobu-
Reaktion mit 1-Phenyl-1H-tetrazol-5-thiol zum Sulfid 2-75, wobei eine Ausbeute von 99%
erzielt werden konnte.’® Zuletzt wurde durch Oxidation des Sulfids 2-75 das Sulfon 2-A in
83% Ausbeute erhalten (Schema 149). Fragment 2-A konnte in einer Gesamtausbeute von

52.3% in sechs Stufen ausgehend von der Horner-Wittig-Reaktion isoliert werden.

9-BBN (3.0 Aq.)

RT, 15h
dann
NaOH (3.00 Aqg.)
H,0, (11.7 Aq.)
OPMB ?R ?R/ RT. 4 h OPMB ?R (?)R
(THF) OH
2-66 87% 2-74
1-Phenyl-1H-tetrazol-5-thiol (2.0 Aq.)
PPh; (1.5 Aq.) Ph.
DIAD (1.8 Aq.) OPMB OR OR N-N
R : N
(THF) S/L\N'
0°C,3h 2.75
0,
99% R =TBS
(NH4)sMo7044-4H,0 (0.20 Aq.) Ph N
H,0, (10 Aq.) OPMB OR OR /I\[ N
(EtOH) /K/\/\/\/\/\S N
RT, 3h 2-A 0,

83%

Schema 149: Finale Stufen zum Fragment 2-A.
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Il Studien zur Totalsynthese von Bastimolide B

3.1.2 Fragment 2-B (C14-C17)

3.1.2.1 Retrosynthese von Fragment 2-B (C14-C17)

Zur Erzeugung von Fragment 2-B sollte der enantiomerenreinen Silylether (R)-1-64 zuerst
reduziert, danach zum Benzoat uberfiihrt, und zuletzt in einer Lemieux-Johnson-Oxidation
umgesetzt werden. Der Silylether (R)-1-64 sollte ber eine Aldolreaktion von Acrolein 1-61
und tert-Butylacetat 1-60 mit folgender Racematspaltung und TBS-Schitzung erhalten
werden (Schema 150).

1. Reduktion. 1. Aldolreaktion
2. Benzoat-Bildung 2. Racematspaltung
oTBS 3. Lemieux-Johnson-Oxidation TBSQ O 3. TBS-Schitzung + ©
N P S S P
WOBZ N o 61 (6] )J\O
2.B (R)-1-64 i 1-60

Schema 150: Retrosynthese von Fragment 2-B.

3.1.2.2 Synthese von Fragment 2-B (C14-C17)

Die Synthese des Silylethers (R)-1-64 wurde schon fiir die Synthese des
(R)-Diphenylphosphanoxids (R)-1-43 beschrieben (siehe Kapitel 1.3.1.1.1.2; Schema 17). Der
Ester (R)-1-64 wurde mit 2.5 Aq. DIBAL-H zum Alkohol 2-76 mit einer moderaten Ausbeute
von 34% reduziert. Es konnte auch der Aldehyd (R)-1-65 mit einer Ausbeute von 56% isoliert
werden. Ein hoherer Uberschuss des DIBAL-H Reagenzes konnte hier zu einer besseren
Ausbeute des Alkohols 2-76 fuhren. Der Alkohol 2-76 konnte dann durch die Behandlung mit
Pyridin und Benzoylchlorid zum Benzoat 2-77 in einer Ausbeute von 79% tberfihrt werden.
Das Alken 2-77 wurde in einer Lemieux-Johnson-Oxidation in 79% Ausbeute zu
Fragment 2-B Gberfilhrt (Schema 151).115354 Fragment 2-B konnte in der langsten linearen

Sequenz von sechs Stufen in einer Gesamtausbeute von 8.9% isoliert werden.
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3 Ergebnisse und Diskussion

oTBS
TBSO © DIBAL-H (2.5 Aq.) OTBS :
A — > W + WO
© (M) OH 56%, (R)-1-65
(R)-1-64 78°C.1h 2-76 o, (R)-1-

34%
2,6-Lutidin (2.0 Aq.)

Pyridin (2.0 Aq.) NalOy4 (4.0 Aqg.)
BzCl (2.0 Aq.) oTBS 0504 (2.0 mol%) oTBS
_=RerAd) . oL :
(DCM) N-""0Bz (1,4-Dioxan/H,0) NN"08:
RT, Gber Nacht 2-77 RT, 4 h 2-B
79% 79%

Schema 151: Synthese von Fragment 2-B.

3.1.3 Fragment 2-C (C18-C25)

3.1.3.1 Retrosynthese von Fragment 2-C (C18-C25)

Die Synthese von Fragment 2-C sollte analog dem Fragment 1-C von Mediomycin B
(siehe Kapitel 1.3.1.1.4.3 und 1.3.1.1.4.4) mit dem Unterschied, dass alle Stereozentren
invertiert sein sollten und die Hydroxygruppe bei C23 eine TES-Schutzgruppe besitzen sollte.
Fragment 2-C sollte ausgehend vom PMB-Ether 2-78 Uber eine PMB-Entschiitzung mit
folgender TES-Schitzung und zuletzt Uber eine Lemieux-Johnson-Oxidation aufgebaut
werden. Der PMB-Ether 2-78 sollte durch eine anti-Reduktion nach Evans-Saksena des (-
Hydroxyketons 2-79 mit einer folgenden TBS-Schiitzung der beiden Hydroxygruppen, einer
reduktiven Ringoffnung mit DIBAL-H an der ungehinderten Seite des 1,3-Dioxan-Ringes und
zuletzt einer Benzoat-Bildung des erzeugten priméren Alkohols, erhalten werden. Das
B-Hydroxyketon  2-79  sollte  (ber eine  Horner-Wittig-Reaktion aus dem
(S)-Diphenylphosphanoxid (S)-1-43 und Aldehyd 2-80 erzeugt werden. Der Aldehyd 2-80
konnte Gber drei Stufen durch Reduktion der D-(+)-Apfelsiure 2-81 gefolgt von einer PMP-

Acetalbildung und Swern-Oxidation erhalten werden (Schema 152).
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1. PMB-Entschitzung
2. TES-Schitzung

OR OR OR' 3. Lemieux-Johnson-Oxidation OR OR OPMB
o < < < <
X 23 OBz X OBz
2-C 2-78
1. Evans-Saksena-Reduktion
R=TBS 2. TBS-Schitzung
R'=TES 3. reduktive Ring6ffnung
4. Benzoat-Bildung
o ~o
o>< o . © Horner-Wittig-Reaktion ©
Wﬁth : :
(S-1-43 ¢ o0 o oOH 0 0 >0
OW WJ\/\)
2-80 2-79
1. Reduktion
2. PMP-Acetalbildung
3. Swern-Oxidation
OH O
HO -
\”/\)J\OH
o 2-81

Schema 152: Retrosynthese von Fragment 2-C.

3.1.3.2 Synthese von Fragment 2-C (C18-C25)

Die D-(+)-Apfelsaure 2-81 wurde anfinglich durch Reduktion mit Dimethylsulfidooran und
Trimethylborat zum (R)-1,2,4-Butantriol 2-82 in 69% Ausbeute umgesetzt.'>* Danach

erfolgte eine Umacetalisierung des p-Anisaldehyddimethylacetals unter sauren Bedingungen

mit CSA zum primaren Alkohol 2-83 mit einer Ausbeute von 74%. Der Alkohol 2-83 wurde
zuletzt in einer Swern-Oxidation zum Aldehyd 2-80 mit einer Ausbeute von 77%

tiberfiihrt (Schema 153).[441%°]
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3 Ergebnisse und Diskussion

o]
} p-Anisaldehyd-
OH O Me,S-BH3 (3.2 Aq.) dimethylacetal (2.0 Aq.)
HO\H/:\)J\ B(OMe); (3.0 Aqg.) oH CSA (10 mol%)
OH (THF) HOon (DCM) :
O 2-81 0°C—>RT, 23h 2-82 RT, 19h o o
69% 9 :
o 74% Ho A
2-83

(DCM)
78°C, 1 h

0,
77% O

(COCl), (1.6 Ag.)
DMSO (2.8 Aq.)
NEt; (6.2 Aq.)
\/(-):\)O
2-80

Schema 153: Synthese des Aldehyds 2-80.

Der Aldehyd 2-80 wurde anschlieRend in einer Horner-Wittig-Reaktion — mit
(S)-Diphenylphosphanoxid (S)-1-43 zum (-Hydroxyketon 2-79 mit 54% Ausbeute
umgesetzt.*®  Eine anschlieBende Evans-Saksena-Reduktion des B-Hydroxyketon 2-79
lieferte das anti-Diol 2-84 mit einer Ausbeute von 92% und einem Diastereomerenverhaltnis
von 93:7.52%% Dje TBS-Schitzung des anti-Diols 2-84 lieferte den Silylether 2-85 in
98% Ausbeute. Die reduktive Ringoffnung des PMP-Acetals 2-85 mit 3.0 Ag. DIBAL-H
lieferte den priméaren Alkohol 2-86 in 65% Ausbeute (Schema 154).

1.) DIPA (2.1Aq.)
n-BuLi (2.1 Aq.)

Aldehyd 2-80 (3.0 Aq.) ~o0
THF, 1.5 h, -78 °C » RT
>< dann KOtBu (1.0 Aq.)
o0 RT, 1 h
Wﬁphz 2.)2 N HCl E
(S)-1-43 54% oH 0 o0
\/'\)J\/'\)
2-79
~o ~o
NMe,BH(OAc); (5.0 Ag.) TBSOTf (3.0 Aq.)
AcOH (1.0 Aq) 2,6-Lutidin (6.0 Aq.)
(ACN) : (DCM) :
-25°C, 22 h OH OH O/\O -78 C,;‘S min OR OR O/\O
92%, 937 dr W %% W
2-84 2-85
R =TBS
DIBAL-H (3.0 Aq.) OR OR OPMB
_—— < <
(DCM) X OH
0°C,1h 2-86

65%

Schema 154: Horner-Wittig-Reaktion bis Ringdffnung zum priméren Alkohol 2-86.
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Il Studien zur Totalsynthese von Bastimolide B

Der primére Alkohol 2-86 wurde darauffolgend mit einer Ausbeute von 92% zum
Benzoat 2-78 uberfuhrt. Danach erfolgte eine PMB-Entschiitzung des PMB-Ethers 2-78 mit
DDQ in 91% Ausbeute zum sekundaren Alkohol 2-87. Anschlieend konnte der
sekundare Alkohol 2-87 am C23 mit TESCI zum TES-Ether 2-88 geschiitzt werden. Zuletzt
lieferte eine Lemieux-Johnson-Oxidation das Fragment2-C in einer Ausbeute
von 87% (Schema 155).5* Somit konnte Fragment 2-C in acht Stufen in der ldngsten linearen

Sequenz in einer Gesamtausbeute von 22.8% hergestellt werden.

BzCl (2.0 Aq.)
OR OR OPMB Pyridin (2.0 Aq.) OR OR OPMB
h OH (DCM) N - . OBz
2-86 0 °C = RT, lber Nacht 2.78
92%
TESCI (3.0 Aq.)

DDQ (1.5 Aq.) OR OR OH Imidazol (6.0 Aq.) OR OR OR'
—_— T < _— T <
(DCM/pH-7-Puffer) X OBz (DMF) X 53 OBz

RT, 1h 2-87 RT, tber Nacht 2-88
91% 99%
2,6-Lutidin (2.0 Aq.)
NalO, (4.0 Aqg.) E'z—TTBE%
0s0, (4.0 mol%) OR OR OR' -
(1,4-Dioxan/H,0) Ox OBz
RT, iiber Nacht 2-C

87%

Schema 155: Fertigstellung des Fragments 2-C.

3.1.4 Verknupfung der Fragmente

Durch die Fertigstellung der Fragmente 2-A, 2-B und 2-C war es nun moglich diese in einer
linearen Synthesesequenz miteinander zu verknlpfen. Im ersten Schritt wurde Fragment 2-A
mit Fragment 2-B uber eine Julia-Kocienski-Reaktion, wobei Fragment 2-A in einem leichten
Uberschuss vorlag, in 81% Ausbeute und mit einem exzellentem E:Z-Verhaltnis von 99:1
miteinander verknupft.’8”1 Im Anschluss wurde Benzoat 2-89 mit DIBAL-H zum
Alkohol 2-90 in 92% Ausbeute reduziert. Der priméare Alkohol 2-90 wurde in einer
Mitsunobu-Reaktion mit 1-Phenyl-1H-tetrazol-5-thiol zum Sulfid 2-91 mit exzellenter
Ausbeute von 98% uberfiihrt.’®) Danach konnte unter oxidativen Bedingungen mit
(NH4)sM07024-4H,0 und H20- das Sulfid 2-91 zum Sulfon 2-65 in 97% Ausbeute oxidiert
werden (Schema 156).
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3 Ergebnisse und Diskussion

Fragment 2-A (1.15 Aq.)

OR KHMDS (1.20 Aq.) OPMB OR OR OR
© : MM
X082 (DME) N OBz
2-B -78°C,3h 2-89
81%, E:Z 99:1
DIBAL-H (3.0Aq.) OPMB OR OR OR
— < < <
(DCM) )\/\/\/\/\/\/\/\OH R=TBS
-78°C,1h 2-90

92%
1-Phenyl-1H-tetrazol-5-thiol (2.0 Aq.)

;:Zhs ((11'222')) OPMB OR OR OR l\”"f\
- - H H H N
THE /'\/\/\/\/\/\/\/\S/LN
(THF) 2-91 \
0°C,3h Ph
98%
NH,4)sgM07044-4H,0 (0.20 Ag.
(NH4)gMo7024-4H20 ( q.) OPMB OR OR OR NN,
H,0, (10.0 Ag.) H H . H /u\ N
EtOH s~ N
( ) 2-65 o) :
RT, 18 h 2 Ph

97%

Schema 156: Verknipfung von Fragment 2-A und 2-B und Aufbau des Sulfons 2-65.

In einer weiteren Julia-Kocienski-Olefinierung wurde das Sulfon 2-65 und das Fragment 2-C
zum E-Alken 2-92 in 90% Ausbeute und mit exzellentem E:Z-Verhéltnis von 99:1
umgesetzt.['®71 Die Synthese des Sulfons 2-64 erfolgte analog dem Schema wie oben
erwdhnt. So wurde durch eine DIBAL-H Reduktion des Benzoats 2-92 der
primére Alkohol 2-93 in quantitativer Ausbeute erhalten. Danach erfolgte eine Mitsunobu-
Reaktion des Alkohols 2-93 zum Sulfid 2-94 in 99% Ausbeute.®™® Durch Oxidation des
Thioethers 2-94 konnte das korrespondierende Sulfon 2-64 mit moderater 50% Ausbeute
erhalten werden (Schema 157). Die Ursache flr diese geringe Ausbeute liegt in der partiellen

Entschiitzung der labilen TES-Schutzgruppe unter den oxidativen Bedingungen.[*5¢]
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, Sulfon 2-65 (1.10 Aq.)
OR OR OR KHMDS (1.13 Aq.) OPMB QR QR (:DR OR C:)R C:)R'

OM -
0Bz (DME)

2-C -78°C, 3 h
90%, E:Z 99:1

OBz

DIBAL-H (3.0 Aq) OPMB OR OR OR OR OR OR'

(DCM)
-78°C,1h
quant.

1-Phenyl-1H-tetrazol-5-thiol (2.0 Aq.)
PPhs (1.5 Aq.) OPMB OR OR OR OR OR OR' N-N,
DIAD (1.8 Aq.) S : RO
(THF)
0°C,3h
99%

(NH4)sMo7024°4H,0 (0.20 Aq.)
(EtOH)

RT, Uber Nacht
50%

OPMB OR OR OR OR OR OR' N-N,

Schema 157: Verkniipfung von Fragment 2-C und Aufbau des Sulfons 2-64.

Die Synthese der Carbonséure 2-63, die fir den Einbau des Ando-Phosphonats bendtigt
wurde, konnte tber drei Stufen aus Ethylchlorophosphit 2-95 hergestellt werden. In der ersten
Stufe fand eine Substitution der Chlor-Substituenten mit 0-Cresol zum Phosphit 2-96 in 87%
Ausbeute statt. Das Phosphit 2-96 konnte Uber eine Michaelis-Arbuzov-Reaktion mit
Benzylbromoacetat in das Phosphonat 2-97 in 78% Ausbeute umgewandelt werden. Danach
wurde Uber eine Hydrierung der Benzylester 2-97 in die Carbonséure 2-63 mit 99% Ausbeute

tiberfiihrt (Schema 158).[157:1%81

O O
NEt (2.0 Aq.) ©\/ I
OEt o- Cresol (2.0 Aq.) Benzylbromoacetat (1.5 Ag.) o OBn
o (0]
C|/P\c| (Et,O/Toluol) 120 °C, uber Nacht 2.97
0 °C - RT, iiber Nacht 2-96 78%

2-95
87%

H, (1 atm) ©\/ (|)| Q
2
PdIC (10 mol%) o/ﬁ’\)J\OH
S O
(EtOAC) 2-63
RT, 4 h
99%

Schema 158: Synthese der Carbonséaure 2-63.

AnschlieRend konnte das Sulfons 2-64 in einer weiteren Julia-Kocienski-Reaktion mit dem
Fragment 2-D, welches von F. Mittendorf synthetisiert wurde, in 87% Ausbeute zur
C3-C40 Kohlenstoffkette 2-62 verkniipft werden.['®”1 Daraufhin folgte eine selektive
TES-Entschiitzung die den sekundédren Alkohol 2-98 in 74% Ausbeute lieferte. Diese wurde

nach einer Synthesevorschrift von Menche et al. durchgefiihrt, wobei 6.0 Ag. NalO4 in einem
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3 Ergebnisse und Diskussion

Lésungsmittelgemisch aus THF/H20 (4:1) verwendet wurde.l!'®! Eine Steglich-Veresterung
des sekund&ren Alkohols 2-98 mit der Carbonsdure 2-63 ergab den Ester 2-99 in 96%
Ausbeute.®l Die folgende Hydrierung wurde zuerst mit Pd/C in Ethylacetat unter Ho-
Atmosphére (1 atm) Gber Nacht durchgefiihrt, wobei die PMB-Schutzgruppe entfernt werden
konnte, doch durch !H-NMR-Analyse die Anwesenheit von nicht reduzierten
Doppelbindungen festgestellt werden konnte. Um die Ubrig gebliebenen Doppelbindungen zu
hydrieren, wurde PtO. in Ethylacetat unter H>-Atmosphdre (1 atm) verwendet. Das
Produkt 2-100 konnte dabei in einer Ausbeute von 13% erhalten werden. Die geringe
Ausbeute ist auf die partielle Spaltung des Esters unter den Bedingungen zurtickzufuhren. Beli
Verwendung protischer Loésungsmittel konnte eine Entschitzung der Silylether vermerkt
werden. Eine IBX-Oxidation des sekundéren Alkohols 2-100 lieferten 5 mg des Ketons 2-61
in 83% Ausbeute. Es konnten 5 mg des Ketons 2-61 hergestellt werden. Zum Aufbau von
makrozyklischen Lactonen (ber eine Z-selektive intramolekulare Horner-Wadsworth-
Emmons-Reaktion beschrieb Ando et al. fiir eine erfolgreiche Synthese und Selektivitét das
langsame Zutropfen des Startmaterials in eine hoch verdiinnte Reaktionslésung, bestehend aus
3.0 Aq. DBU und 3.0 Ag. Nal in THF bei Raumtemperatur.!581%! Das Phosphonat 2-61
wurde unter den genannten Bedingungen Uber einen Zeitraum von acht Stunden zugetropft,
jedoch wurde eine Zersetzung des Phosphonats 2-61 anstelle des Ringschlusses zum
Makrolid 2-101 beobachtet (Schema 159).
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OR OR OR OR o
N N N N R=TBS R" =\fi/|g(o-oTolyl)
R'=TES 2
2-D
Sulfon 2-64 (1.10 Ad.) - oppg OR OR OR OR OR OR' OR OR OR OR
KHMDS (1.13 Aqg.) E : R :

(DME)
-78°C,3h
87%, E:Z >99:1

OPMB OR OR OR OR OR OH OR OR OR OR

NalO, (6.0 Aq.)

(THF/H,0)
RT, lber Nacht
74%

DCC (1.6 Aq.)

Carbonséure 2-63 (1.6 Aq.) i
4-DMAP (0.20 Aq.) OPMB OR OR OR OR OR 07 "R" OR OR OR OR
(DCM) A : TS :

RT, Uber Nacht
96%
1.) Hp (1 atm) o
Pd/C (50 mol%) Ps
EtOAc,RT, 4h  oH OR OR OR OR OR O~ "R" OR OR OR OR
2.) Hy (1 atm) A B A B
PtO, (50 mol%)
EtOAc, RT, 4 h
13%

o}

IBX(26Aq.)_ o OR OR OR OR OR QAR" OR OR OR OR

(DMSO/THF) i : i :

RT, lber Nacht
83%

DBU (3.0 Aq.)
Nal (3.0 Aq.)
—_—x—

(THF)
RT, 8 h

Schema 159: Julia-Kocienski-Reaktion zur Verkniipfung von Fragment 2-D, Aufbau des Ketons 2-61 und fehlgeschlagener
Ringschluss uber eine intramolekulare Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion.

3.2 Zweite Retrosynthese von Bastimolide B

In einem weiteren Versuch zur Synthese von Bastimolide B 2-1 sollte der Ringschluss lber
eine Ringschlussmetathese (RCM) des Acrylats 2-102 durchgefiihrt werden und Uber
anschlieBende TBS-Entschitzung der Naturstoff 2-1 erhalten werden. Das Acrylat 2-102 soll
tber funf Stufen ausgehend vom PMB-Ether 2-103 aufgebaut werden. Uber eine Hydrierung
sollten die Doppelbindungen entfernt und die PMB-Schutzgruppe an der C3-Position
gespalten werden. Durch Oxidation des Alkohols und Methylenierung kann die
Doppelbindung aufgebaut werden. Eine anschlielende selektive TES-Entschiitzung an C23
konnte die Einfihrung eines  Acrylats bei C23  ermdoglichen. Die

C3-C40 Kohlenstoffkette 2-103 sollte Uber eine Julia-Kocienski-Reaktion zwischen C25 und
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3 Ergebnisse und Diskussion

C26 aus dem Sulfon 2-64 und dem Aldehyd 2-D2 verknipft werden. Die Retrosynthese des
Sulfons 2-64 wurde in Kapitel 3.1 beschrieben (siehe Schema 145). Das Fragment 2-D2 sollte
aus dem Fragment 2-D (ber eine Hydrierung mit anschlieBender Oxidation synthetisiert
werden (Schema 160).

1.Ringschlussmetathese (RCM)
2. globale TBS-Entschiitzung

(0]

OR OR OR OR OR QJ\/ OR OR OR OR

23
2-102

1. Hydrierung

2. Oxidation

3. Wittig-Reaktion; Methylenierung
4. selektive TES-Entschitzung

5. Acrylat-Bildung

OPMB OR OR OR OR OR OR' OR OR OR OR
H H H H H 25 H

26
HJulia-Kocienski—OIefinierung

Ph

OPMB OR OR OR OR OR OR" /NL’N OR OR OR OR
< < - < < - ,N + 0 <
TN TR
0, 2-D2
“ ﬂ 1. Hydrierung
R = TBS 2. Oxidation
Schema 166 R'=TES OR OR OR OR
PMBO N x A
2-D

Schema 160: Zweite Retrosynthese von Bastimolide B 2-1.

3.2.1 Zweiter Syntheseversuch zum Aufbau von Bastimolide B

Der Aldehyd 2-D2 wurde tber zwei Stufen ausgehend vom PMB-Ether 2-D, welcher von
F. Mittendorf synthetisiert wurde, hergestellt. Die Hydrierung des PMB-Ethers 2-D lieferte
den primaren Alkohol 2-104 in moderater Ausbeute von 38%. Ursache fiir die geringe
Ausbeute ist die Entstehung eines Nebenproduktes, an der eine OTBS-Einheit fehlt,
womoglich durch Entschitzung einer der TBS-Gruppen zum Alkohol mit einer
darauffolgenden Eliminierung des Alkohols und Hydrierung. An welcher Position die OTBS-

Einheit verloren geht, wurde nicht bestimmt, aber die vier moglichen Nebenprodukte 2-105,
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2-106, 2-107 und 2-108 sind in Schema 161 aufgezeigt. Die IBX-Oxidation des primaren
Alkohols 2-104 konnte den Aldehyd 2-D2 mit einer Ausbeute von 92%

erzeugen (Schema 161).

Mégliche Nebenprodukte

OR OR OR OR OR OR OR
PMBO X X X : HO\/\/\)\/\/k/\/?\’<
2-D 2-105
R =TBS
OR OR OR

1.)  H, (500 psi) 0
Pd(OH),/C (20 mol%) HO
EtOAc, RT, 24 h OR OR OR OR 2-106
HO :
2.)  H, (500 psi) \/k/\)\/\/k/\/\ﬁ
. OR OR OR
Pd/C (25 mol%) 2-104 o C
Cyclohexan, RT, 48 h
38% 2-107
IBX (2.6 Ag.) OR OR OR OR OR OR OR
Ox - HO
(DMSO/THF)
RT, Uber Nacht 2-D2 2-108

92%

Schema 161: Synthese von Fragment 2-D2.

Eine Julia-Kocienski-Olefinierung zwischen dem Aldehyd 2-D2 und dem Sulfon 2-64 lieferte
das E-Alken 2-103 in 74% Ausbeute.’""1 Im Anschluss wurde die Hydrierung des
E-Alkens 2-103 zum sekundaren Alkohol 2-109 in 82% Ausbeute durchgefihrt. Als optimale
Reaktionsbedingungen zur vollstdndigen Hydrierung erwies sich eine Kombination aus zwei
Teilreaktionen. Zuerst wurde die Reaktion bei einem Hz-Atmospharendruck von 500 psi mit
Pd(OH)2/C in Ethylacetat bei Raumtemperatur fir 24 h durchgefuhrt. Nach Filtration wurde
im zweiten Teil bei einem H>-Atmospharendruck von 500 psi mit Pd/C in Cyclohexan bei
Raumtemperatur fiir 48 h geruhrt. Danach folgte die IBX-Oxidation des Alkohols 2-109 zum
Keton 2-110 mit einer Ausbeute von 87%. In einer Wittig-Reaktion mit
Methyltriphenylphosphoniumbromid konnte der Keton 2-110 zum Olefin 2-111 mit 85%

Ausbeute umgesetzt werden (Schema 162).1%
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OR OR OR OR

o : R=TBS
X R' = TES
2-D2

Sulfon 2-64 (1.10 Aq.)
KHMDS (1.13 Aq.)

(DME)
-78°C, 3 h
74%, E:Z >99:1
1.)  H, (500 psi)
Pd(OH),/C (25 mol%)
EtOAc, RT, 24 h

2.)  H2 (500 psi)
Pd/C (25 mol%)
Cyclohexan, RT, 48 h
82%

OPMB OR OR OR OR OR OR' OR OR OR OR

OH OR OR OR OR OR OR' OR OR OR OR

o) OR OR OR OR OR OR' OR OR OR OR

IBX (2.6 Ag.)

(DMSO/THF)
RT, uber Nacht
87%

PhsPMeBr (25.5 Aqg.)
NaHMDS (25.0 Aq.)
(THF)
-78°C,1h
85%

OR OR OR OR OR OR' OR OR OR OR

Schema 162: Julia-Kocienski-Reaktion des gesattigten Fragments 2-D2 zum Aufbau der C3-C40 Kohlenstoffkette 2-103;
Route zum 1,1-disubstituierten Alkens 2-111.

Der TES-Ether 2-111 konnte selektiv durch NalOs (6.0 Ag.) in THF und Wasser zum
sekundiren Alkohol 2-112 mit 91% Ausbeute gespalten werden.!'® Danach wurde der
sekundare Alkohol 2-112 unter basischen Bedingungen mit Acroloylchlorid zum
Acrylat 2-102 in 83% Ausbeute umgesetzt (Schema 163).

OR

OR OR OR OR OR OR'

OR OR OR
~ R=TBS
R'=TES

NalO, (6.0 Aq.)
B

(THF/H,0 (4:1))
RT, Uber Nacht
91%

DIPEA (4.0 Aq.)
Acroloylchlorid (2.0 Aq.)
(DCM)
RT, uber Nacht
83%

Schema 163: Aufbau des Acrylats 2-102.

Zuletzt sollte mit Hilfe des Schrock-Katalysators*®°! die Ringschluss-Metathese durchgefiihrt
werden.[**Y Dije Wahl des Katalysators fiel auf den Molybdan-basierten Katalysator aufgrund
der bevorzugten Bildung von Z-Doppelbindungen in Metathese Reaktionen.!*621 Trotz einer
Reaktionsdurchfiihrung unter vollstandig inerten Bedingungen konnte der Zyklus 2-101 nicht
gebildet, sondern lediglich das Startmaterial reisoliert oder kein Umsatz vermerkt werden.

AuBerdem  wurde der Grubbs-Hoveyda-Il-Katalysator ~ zur  Durchfihrung  der
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Ringschlussmetathese  verwendet. Auch hier fand die Reaktion ohne Umsatz

statt (Schema 164).

FsC N

: F3C?—O-I\/’o_
0 _>LPh
2-102
F3C/~\

CF
a) Schrock Kat. (25 mol%) >‘(b) Grubbs-Hoveyda-Il (10 mol%) 8

(Benzol), 50 °C, 16 h (Toluol), 50 °C, 12 h Ef TTE:ESS Schrock Katalysator

OR OR

Grubbs-Hoveyda-I|

Schema 164: Gescheiterte Ringschlussmetathesen.

3.3 Dritte Retrosynthese von Bastimolide B

Die Herausforderung der letzten beiden Routen (Kapitel 3.1 und 3.2) zur Synthese von
Bastimolide B 2-1 lag hauptsachlich im Ringschluss unter Ausbildung einer Z-selektiven
Doppelbindung. Im ersten Versuch sollte tber eine intramolekulare HWE-Reaktion mit Hilfe
des Ando-Phosphonats das Z-Alken generiert werden. In der Literatur gibt es fir Aldehyde
einige Beispiele einer intramolekularen HWE-Reaktion, 5816371 jedoch keine fiir Ketone. Im
zweiten Versuch sollte Giber eine Ringschlussmetathese das Z-Alken entstehen. Der Schrock
Katalysator wurde in der Vergangenheit oft zur Generierung von Z-selektiven
Doppelbindungen verwendet, jedoch wird fiir die Nutzung dieses Katalysators die perfekte
Laborbedingung gefordert und eine garantierte Z-Selektivitat ist nicht immer gegeben. In der
néchsten geplanten Route sollte daher die Z-Doppelbindung mit Hilfe der 1,4-Addition eines

Methylcuprats an ein Inon(Ynone)-System erzeugt werden (Schema 165).11641

OxON o wassrige o
C Aufarbeitun H
Cu] ——— [Cul | o~ | Y | o~
Me---""
R

Me R Me R

Schema 165: 1,4-Addition der Carbocuprationsreaktion.
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In der neuen retrosynthetischen Analyse soll der Ringschluss (ber eine intramolekulare
Veresterung  (wahlweise  Steglich-,  Yamaguchi-Bedingungen®!  etc.)  der
a,B-ungesattigten Carbonsdure  2-113  erreicht werden und in einer folgenden
TBS-Entschitzung Bastimolide B 2-1 erhalten werden. Die Carbonsdure 2-113 sollte aus
dem Alkinonester 2-114 uber eine 1,4-Addition (Einfihrung der Methylgruppe an Position
C3) mit Esterhydrolyse und selektiver TES-Spaltung erreicht werden. Der Alkinonester 2-114
sollte aus dem C3-C40 PMB-Ether 2-115 durch Hydrierung mit nachfolgender Oxidation und
Corey-Fuchs-Reaktion hergestellt werden (Schema 166).[166]

1. intramolekulare Versterung
2. globale TBS-Entschiitzung

OR OR OH OR

23

1. 1,4-Addition -
2. Esterhydrolyse R.__TBSS
3. selektive TES-Entschiitzung FR{"_-T\:IEe

3. 1,1-Dibromalken-Bildung

1. Hydrierung
2. Oxidation
4. Corey-Fuchs-Reaktion mit Acylierung

OR OR OR OR OR OR' OR OR OR OR

Schema 166: Dritte Retrosynthese von Bastimolide B 2-1; 1,4-Addtion als Schlisselschritt zur Einfiihrung der
Methylgruppe.

Die Retrosynthese der C3-C40 Kette 2-115 erfolgte analog zu der Retrosynthese
von 2-103 (siehe Schema 160). Die neue C3-C40 Kohlenstoffkette sollte Uber drei Julia-
Kocienski-Reaktionen aus dem neuen Fragment 2-A2 und der bekannten Fragmente 2-B, 2-C,
2-D2 aufgebaut werden. Das neue Fragment 2-A2 besitzt nicht die C44-Methylgruppe im
Vergleich zum Fragment 2-A (Schema 167).
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1. OPMB OR OR OR OR OR OR' OR OR OR OR

P .
OPMB OR OR N-N OR OR OR OR OR OR OR OR
T3 N O : : :
44 S/k\ SN0z Y 0Bz Ox
oA 3, 2-B 2-C 2.D2
2-A

ersetzt

durch
das neue
Fragment

2-A2

2-A2 3, 28 2C 2-D2

Schema 167: (1.) Retrosynthese der C3-C40 Kohlenstoffkette 2-103 in die vier bekannten Fragmente; (2.) Retrosynthese des
neuen C3-C40 Kohlenstoffgeriists 2-115 in das neue Fragment 2-A2 und die bekannten Fragmente 2-B, 2-C und 2-D2.

Die C3-C40 Kohlenstoffkette 2-115 sollte Uber eine Julia-Kocienski-Reaktion aus
Sulfon 2-116 und Fragment 2-D2 aufgebaut werden. Das Sulfon 2-116 koénnte durch eine
Julia-Kocienski-Reaktion des Sulfons 2-117 und Fragment 2-C gefolgt von einer Benzoat-
Spaltung mit Mitsunobu-Reaktion und Oxidation hergestellt werden. Das Sulfon 2-117 kdnnte
durch Verkniipfung der Fragmente 2-A2 und 2-B Uber eine Julia-Kocienski-Reaktion mit
anschliefender Benzoat-Spaltung, Mitsunobu-Reaktion und Oxidation, hergestellt werden
(Schema 168).
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2-115

U Julia-Kocienksi Olefinierung

C:)R (:)R OR OR QR QR‘ N-N OR OR OR OR

: 25 Nt S
\ 26
2-116 O2  pp 2-D2

“ 1. Julia-Kocienksi Olefinierung

2. Benzoat-Spaltung
3. Mitsunobu-Reaktion

4. Oxidation
OR OR OR N OR OR OR
3 B B & =z 17 /l N 4 o 25
PMBO™ " NN TRN Ng N \18 OBz

2117 O ph 2-C
1. Julia-Kocienksi Olefinierung R = TBS
2. Benzoat-Spaltung R = TES
3. Mitsunobu-Reaktion
4. Oxidation

Ph_
3 9R OR 13 /I\[N R 17
R B < N 4 Os.
PMBO/\/\/\/\/\/\S N \14/\/\052
2-A2 02 2-B

Schema 168: Retrosynthese der neuen C30-C40 Kohlenstoffkette 2-115.

3.3.1 Fragment 2-A2 (C3-C17)

3.3.1.1 Retrosynthese von Fragment A2 (C3-C17)

Fragment 2-A2 sollte durch Hydroborierung mit Oxidation des Alkens 2-118 gefolgt von
einer Mitsunobu-Reaktion und Oxidation Uber drei Stufen bereitgestellt werden. Der
Silylether 2-118 wiederum ist zugénglich ausgehend von dem B-Hydroxyketon 2-119, durch
eine syn-Reduktion nach Narasaka-Prasad und TBS-Schiutzung. Das p-Hydroxyketon 2-119
wird in einer Horner-Wittig-Reaktion zwischen dem Aldehyd 2-120 und dem
(S)-Diphenylphosphanoxids (S)-1-43 geformt. Der  Aldehyd 2-120  soll aus
1,6-Hexandiol 2-121 in zwei Stufen, durch einfache PMB-Schiitzung und Oxidation gebildet
werden (Schema 169).
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1. Hydroborierung mit Oxidation
2. Mitsunobu-Reaktion

OR OR Ph\N—l\f\ 3. Oxidation OR OR
LA s N PO O
2-A2 0, 2-118

U 1. Narasaka-Prasad-Reaktion
2. TBS-Schitzung

. o 0 Horner-Wittig-Reaktion O OH
O < =
PMBO thpw PMBO =
2-120 Fo) (S)-1-43
2-119
1. PMB-Schiitzung _
U 2. Oxidation R=T8BS
OH
HO™ "
2121

Schema 169: Retrosynthese von Fragment 2-A2.

3.3.1.2 Synthese von Fragment 2-A2 (C3-C17)

Im ersten Schritt zur Herstellung des Aldehyds 2-120 wurde 1,6-Hexandiol 2-121 mit PMBCI
in 70% Ausbeute zum PMB-Ether 2-122 geschiitzt. AnschlieBend wurde in einer Swern-
Oxidation der Alkohol 2-122 zum Aldehyd 2-120 mit einer Ausbeute von 86%
tiberfiihrt (Schema 170).[44]

NaH (0.5 Aq.) (COCI); (1.5 Aq.)
PMBCI (0.5 Aq.) DMSO (2.5 Aq.)
N A
HO™ S -OH TRALG M), L\ jpor ™~~~ o _TEL @9 7d) PMBO” S S0
2-121 (DMF) 2.122 _(ocm) 2.120
0°C, 20 min 78°C,2h
- RT, 18 h 86%

70%

Schema 170: Synthese des Aldehyds 2-120.
In der folgenden Horner-Wittig-Reaktion konnte das B-Hydroxyketon 2-119 aus dem
(S)-Diphenylphosphanoxid (S)-1-43 und dem Aldehyd 2-120 mit einer Ausbeute von 79%
hergestellt werden.™! Im Anschluss fand eine syn-Reduktion nach Narasaka-Prasad des zum
syn-Diol 2-123 in 90% Ausbeute statt.[*6*%] Das syn-Diol 2-123 konnte mit TBSOTf zum
Silylether 2-118 in 97% Ausbeute Uberflhrt werden (Schema 171).
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1) DIPA (2.1 Aq.)
n-BuLi (2.1 Aq.)
Aldehyd 2-120 (3.0 Aq.)
THF, 1.5 h, -78 °C - RT
dann KOtBu (1.0 Aq.)

X

}0\/9\/ — i C:)H
Ph,P 2)  2NHCI PMBO =
O (S)1-43 79% 2-119
(S) R=TBS
Et,BOMe (1 .2__Aq.) TBSOTf (3.0 Aq.)
NaBH, (1.1 Aq.) OH OH 2 6-Lutidin (6.0 Aq.) OR OR
(THF/MeOH 4:1)  PMBO™ " N \F (DCM) PMBO™ > N NN
-78°C, 2 h 2.123 78 °C, 45 min 2-118

90%, >99:1 dr 97%

Schema 171: Horner-Wittig-Reaktion und Aufbau des Silylethers 2-118.

Das Alken 2-118 wurde in einer Hydroborierung mit anschlielender Oxidation in den
primaren Alkohol 2-124 in 96% Ausbeute uberfiihrt. Mit 1-Phenyl-1H-tetrazol-5-thiol wurde
der Alkohol 2-124 in das Sulfid 2-125 (ber eine Mitsunobu-Reaktion mit 88% Ausbeute
tiberfiinrt.5% Im letzten Schritt wurde das Sulfid 2-125 zum Sulfon 2-A2 oxidiert, wobei auch
hier eine sehr gute Ausbeute von 89% erreicht wurde (Schema 172). So konnte ausgehend
von der

Horner-Wittig-Reaktion in sechs Stufen das Fragment 2-A2 mit einer

Gesamtausbeute von 52% isoliert werden.

9-BBN (3.0 Aq.)
RT, 15h
dann
NaOH (3.00 Aq.)
H,0, (11.7 Aq.)

OR OR RT, 4 h OR OR
PMBO (THF) PMBO OH
2-118 96% 2-124
1-Phenyl-1H-tetrazol-5-thiol (2.0 Aq.)
PPh; (1.5 Aq.) oh
DIAD (1.8 Aq.) OR OR N-N
P LN
(OTHF) PMBO/\/\/\/\/\/\S/LN
0°C,3h 2-125
88%
R =TBS
(NH4)6MO70244H20 (020 Aq) Ph
H20, (10 Aq.) OR OR N-N,
B B - N
(EtOH) PMBO/\/\/\/\/\/\S/LN/
RT, 3 h 2.A2 0,

89%

Schema 172

: Letzte Stufen zum Aufbau von Fragment 2-A2.
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Il Studien zur Totalsynthese von Bastimolide B

3.3.2 Dritter Syntheseversuch zum Aufbau von Bastimolide B

Das Sulfon 2-A2 konnte mit Fragment 2-B (ber eine Julia-Kocienski-Reaktion zum
E-Alken 2-126 in 79% Ausbeute und mit exzellentem E:Z-Verhéltnis von >99:1 verknipft
werden."8" Dann wurde das Benzoat 2-126 iiber eine DIBAL-H Reduktion zum priméren
Alkohol 2-127 mit 90% Ausbeute Uberfiihrt. Es folgte eine Mitsunobu-Reaktion des
Alkohols 2-127 zum Thioether 2-128 in exzellenter Ausbeute von 99%.5° Zuletzt ergab die
Oxidation des Thioethers 2-128 das Sulfon 2-117 in einer Ausbeute von 94% (Schema 173).

Fragment 2-A2 (1.15 Aq.)

OR KHMDS (1.20 Aq.) OR OR OR
O~ K e NFa e e e NN
N"0Bz (DME) PMBO X OBz
2B -78°C,3h 2-126

79%, E:Z >99:1

DIBAL-H (3.0 Aq.) OR OR OR
I L B B S R R =TBS
(DCM) PMBO/\/\/\/\/\/\/\/\OH
-78°C,1h 2-127
90%
1-Phenyl-1H-tetrazol-5-thiol (2.0 Aq.)
PPhs (15 Aq.) OR OR oR NN
DIAD (1.8 Aq.) AN - N
e Ve e e e Ve e ’
( 2-128
0°C,3h Ph
99%
(NH4)eMo7024-4H,0 (0.20 Aq.) OR OR OR N-N
H,0; (10.0 Aq.) : B B /l N
PMBO/\/\/\/\/\/\/\/\S N
(EtOH) 2-117 19) \
RT, 18 h 2 Ph

94%

Schema 173: Verknupfung von Fragment 2-A2 und 2-B und Aufbau des Sulfons 2-117.

Das Sulfon 2-117 wurde in einer weiteren Julia-Kocienski-Olefinierungsreaktion mit
Fragment 2-C zum E-Alken 2-129 in 81% Ausbeute verkniipft..'¢771 Wie zuvor beschrieben
wurde Uber Reduktion, Mitsunobu-Reaktion und Oxidation uber drei Stufen das Sulfon 2-116
mit einer Ausbeute von 41% isoliert.’° Im Oxidationsschritt wurde ebenso als Nebenprodukt
das TES-entschiitzte Sulfon 2-132 mit 45% isoliert (Schema 174).1256]

130



3 Ergebnisse und Diskussion

Sulfon 2-117 (1.10 Aq.)
OR OR OR' KHMDS (1.13 Aq.) OR OR OR OR OR OR'
o8 OVE) =" . ="
2.C 78°C,3h PMBO
81%, E:Z >99:1

OBz

DIBAL-H (3.0 Aq.)

[ .

(DCM) PMBO
-78°C,1h 2-130
87%

OR OR OR OR OR OR'

1-Phenyl-1H-tetrazol-5-thiol (2.0 Ag.)
PPhs (1.5 Aq.)
DIAD (1.8 Aq.)
(THF)
0°C,3h
97%

(NH4)6M07024-4H,0 (0.20 Aq.)

Ph_
< PMBO s7N >
45%, 2-132 0,

(EtOH)
Schema 174: Verkniipfung von Fragment 2-C, Aufbau des Sulfons 2-116 und Entstehung des Nebenproduktes 2-132.

RT, lber Nacht
49%

Der sekundére Alkohol 2-132 konnte im Anschluss in Pyridin mit TESCI und katalytischen
Mengen von 4-DMAP in das benotigte TES-geschiitzte Sulfon 2-116 in 78% Ausbeute
tiberfiihrt werden (Schema 175).[15¢1

PMBO

TESCI (8.0 Aq.)
4-DMAP (10 mol%)

(Pyridin) PMBO
RT, Gber Nacht
78%

Schema 175: TES-Schiitzung des Nebenproduktes 2-132.

AnschlieBend wurde das Sulfon 2-116 in der letzten Julia-Kocienski-Olefinierung mit
Aldehyd 2-D2 zum E-Alken 2-115 in 82% Ausbeute umgesetzt.’’"1 Die folgende
Hydrierung wurde unter den bekannten Reaktionsbedingungen, wie fur die Hydrierung des
PMB-Ethers 2-103 zum sekundaren Alkohol 2-109, durchgefuhrt (siehe Schema 162). Jedoch
konnte das E-Alken 2-115 nicht zum gewilnschten primédren Alkohol 2-133 umgesetzt
werden (Schema 176). Das H-NMR deutete auf eine unvollstandige Reduktion der
Doppelbindungen hin. Selbst nach erneuter Durchfiihrung der Reaktion und damit einer

insgesamten Reaktionszeit von sechs Tagen wurden nicht alle Doppelbindungen reduziert.
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OR OR OR OR

O :
2.D2

Sulfon 2-116 (1.10 Aq.)
KHMDS (1.13 Aq.)
(DME) PMBO
-78°C,3h
82%, E:Z >99:1

H, (500 psi)
Pd(OH),/C (25 mol%)

OR OR OR OR OR OR' OR OR OR OR
EtOAc, RT, 24 h R R R R R R

H, (500 psi)
Pd/C (25 mol%)
Cyclohexan, RT, 48 h

Schema 176: Julia-Kocienski-Reaktion von 2-D2 und versuchte Hydrierung.

Daher wurde beschlossen, dass der C3-C27 PMB-Ether 2-129 schon vorher hydriert werden
sollte, um bereits Doppelbindungen zu entfernen. Die Hydrierung mit Pd(OH)./C bei 500 psi
H>-Atmosphdare in Ethylacetat bei einer Reaktionszeit von 24 h konnte den PMB-Ether 2-129
in den priméren Alkohol 2-134 in 69% Ausbeute Uberfiihren. Die erneute Einflihrung einer
PMB-Schutzgruppe war nicht moglich und daher wurde zur Schutzung des primaren
Alkohols die BOM-Schutzgruppe (Benzyloxymethylen) gewdéhlt, da diese auch durch
Hydrierung gespalten werden kann. Der Alkohol 2-134 konnte mit einer BOM-Schutzgruppe
zum BOM-Ether 2-135 mit einer Ausbeute von 90% geschitzt werden. Danach konnte analog
wie oben beschrieben das Sulfon 2-138 uber drei Stufen in 48% Ausbeute aufgebaut werden.
Die Oxidation des Thioethers 2-137 lieferte auch hier das TES-entschutzte Sulfon 2-139 in
einer Ausbeute von 42% (Schema 177).
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3 Ergebnisse und Diskussion

PMBO

H, (500 psi)
Pd(OH),/C (20 mol%)
(EtOACc) HO

RT, 24 h
69%

OBz

DIPEA (6.0 Aq)
BOMCI (3.0 Aqg.)

(DCM)
0 °C - RT, (iber Nacht 2135
90%

R =TBS
DIBAL-H (3.0 Aq) OR OR OR

—_— < < <
(DCM)
-78°C,1h 2-136

96%

OR OR OR OR OR OR'

1-Phenyl-1H-tetrazol-5-thiol (2.0 Aq.)
PPh; (1.5 Aq.) Ph,
DIAD (1.8 Aq.)
(THF)
0°C,3h
91%

(NH4)6M070,4-4H,0 (0.20 Aq.)
(EtOH)

RT, Gber Nacht
55%

S
42%, 2-139 0}

Schema 177: Hydrierung von 2-130 mit folgender BOM-Schiitzung und Aufbau des Sulfons 2-139.
Der sekundére Alkohol 2-139 konnte im Anschluss in Pyridin mit TESCI und katalytischen
Mengen von 4-DMAP mit TES geschiitzt werden, um es in das gewinschte Sulfon 2-138 in

exzellenter Ausbeute von 99% zu erhalten (Schema 178).11%¢]

R =TBS
BOMO R'=TES
TESCI (8.0 Aqg.) . Pho
4-DMAP (10 mol%) OR OR OR OR OR OR NN
(Pyridin) BOMO s N
RT, iber Nacht 2138 O

99%

Schema 178: TES-Schiitzung zum TES-Ether 2-138.
Das Sulfon 2-138 wurde dann in einer Julia-Kocienski-Olefinierung mit dem Aldehyd 2-D2
zum E-Alken 2-140 in 57% Ausbeute verkniipft.l’”1 Im Anschluss scheiterte die Hydrierung
der Doppelbindung des E-Alkens 2-140 unter den bekannten Bedingungen. Die BOM-
Schutzgruppe liefl3 sich jedoch problemlos entfernen (Schema 179).
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OR OR OR OR

Ow H R=TBS
202 R'=TES

Sulfon 2-138 (1.10 Aq.)
KHMDS (1.13 Aq.)
(DME)
-78°C,3 h
57% E:Z 99:1

1) H, (500 psi)
Pd(OH),/C (25 mol%)
EtOAc, RT, 24 h

2.) H, (500 psi)
Pd/C (25 mol%)
Cyclohexan, RT, 48 h

OR OR OR OR OR OR' OR OR OR OR

OR OR OR OR OR OR' OR OR OR OR

Schema 179: Julia-Kocienski-Olefinierung des Aldehyds 2-D2 mit dem neuen Sulfon 2-138 und versuchte Hydrierung einer
Doppelbindung.

Die Annahme, dass eine geringe Anzahl an Doppelbindung zu einer erfolgreichen Hydrierung
fuhrt, konnte somit nicht bestatigt werden. Daher wurde das schon synthetisierte
E-Alken 2-115 mit  drei  Doppelbindungen  verwendet, um  nach  neuen
Hydrierungsbedingungen zu suchen und um die Gesamtzahl an Reaktionsschritten in der
langsten linearen Sequenz nicht zu erh6hen. Die Reaktionsbedingung des ersten
Hydrierungsansatz (Pd(OH)./C, Hz (500 psi), EtOAc, RT) blieb erhalten, wobei die
Reaktionszeit auf 3 h verkdirzt wurde, da unter diesen Bedingungen die PMB-Schutzgruppe
sich problemlos spalten lieR. Fir den zweiten Hydrierungsschritt wurde Rh/Al>Oz in EtOAcC,
bei einer Reaktionszeit von 24 h und Raumtemperatur und einem Hz-Atmosphérendruck von
500 psiverwendet. Somit konnte der PMB-Ether 2-115 mit einer Ausbeute von 69%
erfolgreich zum primaren Alkohol 2-133 tberfiihrt werden (Schema 180). Beim Versuch den
PMB-Ether 2-115 nur mit Rh/Al>Oz in Ethylacetat bei einem Hz-Atmosphérendruck von
500 psi zu reduzieren, lieR sich die PMB-Schutzgruppe nicht entfernen.

OR OR OR OR OR OR' OR OR OR OR

R =TBS

PMBO R' = TES
H, (500 psi)
Pd(OH),/C (25 mol%) OR OR OR OR OR OR' OR OR OR OR
EtOAc, RT, 3 h =T : A -
H, (500 psi) HO

Rh/AL,O5 (50 mol%)
EtOAc, RT, 24 h
69%

Schema 180: Erfolgreiche Hydrierung von 2-115 durch den Einsatz von Rh/Al20s3 als Katalysator im zweiten
Hydrierungsansatz.

Die folgende 1BX-Oxidation des primaren Alkohols 2-133 zum Aldehyd 2-142 lief mit einer
Ausbeute von 89% ab (Schema 181).
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3 Ergebnisse und Diskussion

IBX (2.6 Ag.) (:)R (:)R OR OR C:)R (:)R‘ OR OR OR OR

(DMSO/THF) o=
RT, Gber Nacht 2-142
89%

Schema 181: IBX-Oxidation des primaren Alkohols 2-133.

Nach erfolgreicher Synthese des Aldehyds 2-142 sollte das 1,1-Dibromoalken 2-143
aufgebaut werden. Um es in einer folgenden Corey-Fuchs-Reaktion mit Acylierung zum
Ester 2-114 zu iberfilhren. ] Im ersten Versuch das Dibromoalken 2-143 aufzubauen
wurden 4.0 Aq. CBrs und 8.0 Ag. PPhs in DCM bei einer Reaktionszeit von uber 18 h
verwendet. Der Aldehyd 2-142 wurde vollstandig zersetzt und es lie3 sich ein Derivat
isolieren, wobei die TES-Schutzgruppe und einige TBS-Schutzgruppen fehlten. Bei der
Reaktion von CBrs und PPhs entsteht insitu Dibromotriphenylphosphin, das als starkes
Elektrophil und Bromierungsreagenz bekannt ist und Ursache fur Nebenreaktionen sein kann.
Nach einer milderen Vorschrift von Chuche et al. aus dem Jahr 1994 sollte durch Zugabe von
1.0 Ag. NEt; die Nebenreaktionen unterdriickt werden.[*6”1 Jedoch konnte auch unter diesen
Bedingungen die Nebenreaktionen nicht verhindert werden und der Aldehyd 2-142 konnte

nicht reisoliert werden (Schema 182).

OR OR OR OR OR OR' OR OR OR OR
TS : TS : R=TBS
o R'=TES
2142 R"=Me
CBry (4.0 Aq.)

PPh, (8.0 Aq.) . QR QR QR OR QR E)R OR OR OR QR
—_—

(DCM)
0 °C, 30 min
- RT, Gber Nacht

CBr, (2.0 Aq.)
PPhs (2.0 Aq.)
NEt; (1.0 Aq.)

OR OR OR OR OR OR' OR OR OR OR

Br.

(DCM) 2-143
-60 °C > RT, 30 min Br

Corey-Fuchs-Reaktion
mit anschlieRender
Acylierung

Schema 182: Gescheiterter Aufbau des 1,1-Dibromoalkens 2-143.
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4 Zusammenfassung und Ausblick

Fragment 2-A konnte ausgehend vom Aldehyd 2-68 und (S)-Diphenylphosphanoxid (S)-1-43
in sechs Stufen mit einer Gesamtausbeute von 49% synthetisiert werden. Der Aldehyd 2-68
konnte in drei Stufen ausgehend von (R)-Propenoxid 2-70 mit einer Gesamtausbeute von 51%
hergestellt werden. Fir Fragment 2-A2 wurde Aldehyd 2-121 bendétigt, welcher in zwei
Stufen mit einer Ausbeute von 60% hergestellt werden konnte. In sechs weiteren Stufen
ausgehend von der Horner-Wittig-Reaktion zu Fragment 2-A2 konnte eine Gesamtausbeute
von 52% erzielt werden. Fragment 2-B konnte Uber sechs Stufen mit einer Gesamtausbeute
von 9% isoliert werden. Die Synthese von Fragment 2-C verlief analog der Fragment 1-C
Route fir Mediomycin B 1-10. Der Aldehyd 2-80 konnte in drei Stufen mit einer
Gesamtausbeute von 39% synthetisiert werden. Ausgehend von der Horner-Wittig-Reaktion,
konnte Fragment 2-C Uber acht Stufen mit einer Gesamtausbeute von 23% bereitgestellt
werden (Schema 183). Nach Fertigstellung dieser Fragmente konnten diese nun miteinander
und zum Schluss mit Fragment 2-D (C28-40) (oder das geséattigte Analogon 2-D2),

synthetisiert von F. Mittendorf, verknipft werden.

_Ph
N-N OR OR OPMB oPMB
N\N/)\S/\/k/k/\/\/:\ — Oy .
0, 2-A, 49% uber 6 lineare Stufen 2-68, 51% lber O><O
,Ph 3 lineare Stufen
J}“)N\ OR OR \/‘\/é\pph2
N, _ /\/k/k/\/\/\ S)-1-43 1
N" s oPMB OSSN opuB ) ©

02 2-A2, 52% (iber 6 lineare Stufen 2-121. 60% iiber

X\ 2 lineare Stufen

OH OH R =TBS
R'=TES
Bastimolide B 2-1
HO
ow \
O A 08, o R OR OR OR OR OR OR
o ¢ S oBz 9% D N N
2-B, 9% uber 2-C, 23% uber 2-D
6 lineare Stufen 8 lineare Stufen
U OR OR OR OR
PMP O\/'\/\/'\/\w
O/-\O
H 2-D2, synthetisiert mit 35% Uber 2 Stufen
OV\) ausgehend von 2-D

2-80, 39% Uber 3 lineare Stufen

Schema 183: Ubersicht der synthetisierten Fragmente.
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4 Zusammenfassung und Ausblick

Es konnten vier verschiedene C3-C40 Kohlenstoffketten (2-62, 2-103, 2-115, 2-140)
aufgebaut werden. Alle wurden (ber drei Julia-Kocienski-Olefinierungsreaktionen der
jeweiligen Fragmente miteinander verknupft. So wurde 2-62 mit einer Gesamtausbeute von
7% Uber 15 lineare Reaktionsstufen hergestellt. Dieses enthdlt sechs E-konfigurierte
Doppelbindungen. Durch den Austausch des Fragments 2-D mit 2-D2 konnte das
Analogon 2-103 mit drei E-konfigurierten Doppelbindungen aufgebaut werden. Uber die
ldngste lineare Sequenz von 15 Stufen konnte 2-103 mit einer Gesamtausbeute von 8%
isoliert werden. AuBerdem wurde 2-115 Uber 15 lineare Stufen mit 8% Ausbeute hergestellt,
das im Vergleich zu den C3-C40 Bausteinen 2-62 und 2-103 keine C44-Methylgruppe besitzt.
Da die anfanglichen Hydrierungen an den grof3en, komplexen Molekilen schlecht verliefen,
wurde auch ein Analogon 2-140 synthetisiert, welches nur eine E-konfigurierte
Doppelbindung enthalt. Die Gesamtzahl der Reaktionsschritte belief sich auf 17 Stufen mit

einer Gesamtausbeute von 3% (Schema 184).

OPMB OR OR OR OR OR OR' OR OR OR OR

44

2-62, langste lineare Sequenz: 15 Stufen; Gesamtausbeute: 7%; R = TBS
enthaltene Fragmente: 2-A, 2-B, 2-C und 2-D R'= TES

OPMB OR OR OR OR OR OR' OR OR OR OR

44

2-103, langste lineare Sequenz: 15 Stufen; Gesamtausbeute: 8%;
enthaltene Fragmente: 2-A, 2-B, 2-C und 2-D2

OR OR OR OR OR OR' OR OR OR OR

2-115, langste lineare Sequenz: 15 Stufen; Gesamtausbeute: 8%;
enthaltene Fragmente: 2-A2, 2-B, 2-C und 2-D2

2-140, langste lineare Sequenz: 17 Stufen; Gesamtausbeute: 3%;
enthaltene Fragmente: 2-A2, 2-B, 2-C und 2-D2

Schema 184: Ubersicht der synthetisierten C3-C40 Kohlenstoffketten.
Fur den ersten Anlauf zur Totalsynthese von Bastimolide B 2-1 sollte eine intramolekulare
Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion als Schlisselschritt fur den Ringschluss dienen. So
wurde das Ando-Phosphonat 2-61 ausgehend von 2-62 Uber vier Stufen synthetisiert, jedoch
war die folgende intramolekulare  Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion  nicht

erfolgreich (Schema 185).
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OPMB OR OR OR OR OR OR' OR OR OR OR

1. selektive TES-Entschiitzung
2. Steglich-Veresterung

3. Hydrierung

4. IBX-Oxidation

— "= I
) OR OR R=TBS R-;g/pmymmwb
DBU (3.0 Aq.)
Nal (3.0 Aq.)
(THF) OR
RT, 8h

RO

2-101

Schema 185: Gescheiterte intramolekulare Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion.
In einer zweiten Route sollte eine Ringschlussmetathese zum Aufbau des 24-gliedrigen Rings
durchgefuhrt werden. Hier war es moéglich bis zur Metathese-Vorstufe, dem Acrylat 2-102
uber funf Stufen aus 2-103, zu gelangen. Die Ringschlussmetathese durch Nutzung des

Schrock- und Grubbs-Hoveyda-I1-Katalysators scheiterte (Schema 186).

OPMB OR OR OR OR OR OR' OR OR OR OR

44

2103

1. Hydrierung
2. IBX-Oxidation
3. Wittig-Reaktion
4. selektive TES-Entschitzung
5. Acrylat-Bildung
O

OR OR OR OR OR QJL¢% OR OR OR OR

Ringschlussmetathese

2-101

Schema 186: Gescheiterte Ringschlussmetathese.

In der dritten Syntheseroute wurde Fragment 2-A durch Fragment 2-A2 ersetzt, um die
Methylgruppe erst in spateren Reaktionsschritten ber eine Michael-Addition einzufuhren.
Die Hydrierung von 2-115 konnte durch den Einsatz aus einer Kombination von Pd(OH)/C
und Rh/AI20s in zwei separaten Hydrierungsreaktionen erfolgreich durchgefiihrt werden.
Ebenso konnte die folgende Oxidation zum Aldehyd 2-142 mit IBX erreicht werden. Beim
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4 Zusammenfassung und Ausblick

Versuch das 1,2-Dibromoalken 2-143 mit CBrs und PPhs fiir die folgende Corey-Fuchs-
Reaktion aufzubauen, zersetzte sich der Aldehyd 2-142 (Schema 187).

2-115

1. Hydrierung
2. IBX-Oxidation

OR OR OR OR OR OR' OR OR OR OR

B B B B B < R =TBS
o R = TES
PPhj, CBr, OR OR OR OR OR OR OR OR OR OR

Corey-Fuchs-Reaktion
mit Acylierung

Schema 187: Gescheiterter Aufbau des 1,1-Dibromoalkens 2-143.

Eine weitere Mdglichkeit, um den Alkinonester 2-114 aufzubauen, wére mit Hilfe der
Seyferth-Gilbert-Homologisierung des Aldehyds 2-142 zum Alkin 2-144 und im Anschluss
uber eine Acylierung zum Alkinonester 2-114. Danach kann die Methylgruppe Uber eine
Michael-Addition das Z-Acrylat 2-145 liefern. Der Naturstoff 2-1 konnte dann ausgehend
vom Z-Acrylat 2-145 in vier Stufen (ber eine Esterhydrolyse, selektive TES-Entschiitzung,
intramolekulare Veresterung und globale TBS-Entschitzung hergestellt
werden (Schema 188).

OR OR OR OR OR OR' OR OR OR OR

)

Seyferth-Gilbert- “ OR OR OR OR OR OR' OR OR OR OR

Acylierung _ .

Michael-Addition

-------------- E

1. Esterhydrolyse

2. TES-Entschitzung

3. intramolekulare Veresterung
4. globale TBS-Entschiitzung

-------------------------- -

Schema 188: Mdgliche Synthese von Bastimolide 2-1 tber eine Seyferth-Gilbert-Homologisierung.
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Il Studien zur Totalsynthese von Bastimolide B

Denkbar waére auch ein Austausch von Fragment 2-A bzw. 2-A2 durch ein neues
Fragment 2-A3 das die Kohlenstoffe C1, C2 und die C44-Methylgruppe schon enthélt und
daher eine spatere Einflihrung nicht notwendig ist. Retrosynthetisch sollte Fragment 2-A3 aus
Geraniol 2-146, Triethylphosphonoacetat 1-137 und (S)-Diphenylphosphanoxid (S)-1-43
aufgebaut werden. Dabei soll ein umfunktionalisiertes Derivat des Geraniols mit
Triethylphosphonoacetat 1-137 Uber eine Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion verkniipft
werden, um die Kohlenstoffe C7 und C8 einzubauen. Das (S)-Diphenylphosphanoxid (S)-1-43
soll Uber eine Horner-Wittig-Reaktion in das Fragment integriert werden und die
Kohlenstoffe C9-C13 liefern (Schema 189).

Horner-Wadsworth-  Hormer-Wittig

Emmons Reaktion
Reaktion \(
| X
HO ) . e 9 o °
+ T
EtO),P A A"
14”3 % (Et0), \7)3\0Et Ph,P SN
2-146 © 1-137 0 (5)-1-43

Schema 189: Neue Retrosynthese und Veranschaulichung des neuen Fragments 2-A3.

Zur Synthese von Fragment 2-A3 konnte Geraniol 2-146 als Startmaterial dienen. So sollte im
ersten Schritt eine Sharpless-Epoxidierung das Geraniol 2-146 in das Epoxid 2-147
uberfiihren. Der primére Alkohol 2-147 sollte mit einer passenden Schutzgruppe geschutzt
werden. Als néchstes konnte durch Ringdffnung des Epoxids 2-148 das 1,2-anti-Diol 2-149
erhalten werden, welches als néchstes idealerweise mit einer Acetonid-Schutzgruppe
geschitzt werden sollte. Moglich waren auch andere Schutzgruppen. Danach konnte Gber eine
Ozonolyse oder Lemieux-Johnson-Oxidation der Aldehyd 2-151 erhalten werden. In einer
Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion mit  Triethylphosphonoacetat 1-137 kann der
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4 Zusammenfassung und Ausblick

a,pB-ungesattigte Ester 2-152 erhalten werden, der durch Reduktion in den Aldehyd 2-153
uberfuhrt werden konnte. Dieser wirde mit dem (S)-Diphenylphosphanoxid (S)-1-43
umgesetzt und es wirde das p-Hydroxyketon 2-154 erhalten werden. Durch eine
Narasaka-Prasad-Reaktion konnte das syn-Diol 2-155 vorbereitet werden, wobei die
Hydroxygruppen im Anschluss mit TBS geschiitzt werden, um den Silylether 2-156 zu
erhalten. Die folgende Hydroborierung mit anschlielender Oxidation kénnte den priméren
Alkohol 2-157 liefern. In den letzten beiden Stufen sollte in einer Mitsunobu-Reaktion der
Thioether 2-158 bereitgestellt werden, der durch Oxidation zum Sulfon 2-A3 Uberfiihrt

werden kann (Schema 190).
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Schema 190: Mégliche Synthese eines neuen Fragments 2-A3.

Der Aufbau der gesamten Kohlenstoffkette C1-C40 2-159 sollte, analog wie beim Aufbau der
C3-C40 Kohlenstoffketten 2-103 und 2-115, ber drei Julia-Kocienski-Olefinierungen mit
den Fragmenten 2-A3, 2-B, 2-C und 2-D2 durchgefiihrt werden und wird deshalb hier nicht
genauer erldutert. Durch Hydrierung von 2-159 sollte die gesattigte C1-C40 Kohlenstoffkette
2-160 erhalten werden. Im Anschluss kann die Acetonid-Schutzgruppe entfernt und tber eine
syn-Eliminierung das Z-Alken 2-161 erhalten werden. Die Schutzgruppe (PG) kann entfernt
werden und Uber zwei weitere Stufen, zuerst durch Oxidation zum Aldehyd und dann Uber
eine Pinnick-Oxidation zur Carbonsdure 2-162 (berfiihrt werden. Danach sollte eine selektive

TES-Entschitzung stattfinden und Gber eine intramolekulare Veresterung der Ringschluss
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erzeugt und zuletzt Uber eine globale TBS-Entschiitzung der Naturstoff Bastimolide B 2-1
erhalten werden (Schema 191).

(o1
Hydrierung_ >
0

Acetonid-Spaltung

und Eliminierung
,,,,,,,,,,,,,,, -

1. Entschiutzung
2. Oxidation zum Aldehyd
3.Pinnick-Oxidation

1. intramolekulare Versterung
2. globale TBS-Entschiitzung

77777777777777777777777777 >

Schema 191: Potenzielle Route zur Totalsynthese von Bastimolide B 2-1.
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11 Experimenteller Teil

1 Generelle Informationen

1.1 Lésungsmittel und Reagenzien

Die  LoOsungsmittel Et.O, THF, DCM und ACN wurden mittels eines
Losungsmittelreinigungssystems der Firma M. Braun (Modell SPS-800) getrocknet. Die
restlichen Losungsmittel konnten trocken bei den Firmen Sigma-Aldrich, Acros Organics,
Fluka und Merck kommerziell erworben werden. Ethylacetat wurde vor Gebrauch von

Extraktions- und Chromatographie-Vorgangen frisch destilliert.

1.2 Chromatographie

Es wurden fiir die qualitative Dlnnschichtchromatographie DC-Platten der Firma Merck aus
Aluminium, mit Kieselgel (DC Kieselgel 60 F254) beschichtet in Rechtecke der Grofen 3 x 7
cm und 5 x 7 cm zurechtgeschnitten. Detektiert wurden die Substanzen auf den DC-Platten
durch UV-Licht der Wellenldnge A = 254 nm, A = 366 nm oder durch Eintauchen in eine
Anférbelésung und anschlieender Warmebehandlung mit einer HeiBluftpistole der Firma
Steinel (HL 1605S). Eine Kaliumpermanganat-Losung (KMnO4: 1.50 g, Kaliumpermanganat,
10 g, Kaliumcarbonat, 1 Natriumhydroxid-Plattchen, 200 mL Wasser) wurde als
Anfarbereagenz verwendet.

Die préparative Saulenchromatographie erfolgte Uber Kieselgel der Firma VWR mit einer
KorngréBe von 40-63 um als stationdre Phase. Fiir die mobile Phase wurden
Losungsmittelgemische verwendet, auf die bei der jeweiligen Durchfiihrung hingewiesen

wird.

1.3 Infrarotspektroskopie

Fur die Infrarotspektroskopie (IR) wurde ein Alpha FTIR Spektrometer der Firma Bruker

verwendet, welches in einem Bereich von 400-4000 cm™ messen konnte.
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1.4 Kernresonanzspektroskopie

Kernresonanzspektroskopie (NMR) konnte tber die Gerate der Firma Bruker (Avance |11 600,
Avance 400) aufgenommen werden. *H NMR Spektren wurden entsprechend bei 400 oder
600 MHz und *C NMR Spektren bei 101 oder 151 MHz aufgenommen. Die chemischen

Verschiebungen wurden in ppm angegeben (3-Skala) und die Kopplungskonstanten J in Hz.

1.5 Massenspektrometrie

Niederaufgeloste Massenspektrometrie (LRMS), mittels Elektronensprayionisation (ESI),
wurde an einem 6120 Quadrupole Massenspektrometer mit einem 1260 Infinity
Flussigkeitschromatographen der Firma Agilent Technologies betrieben.

Hochaufgeloste Massenspektrometrie (HRMS), wurde entweder mittels ESI an einem
micrOTOF Massenspektrometer der Firma Bruker mit einem Flussigkeitschromatographen
der Firma Agilent Technologies (1100) oder per Felddesorption (FD) an einem AccuTOF
GCX der Firma JEOL durchgefiihrt.

1.6 Chirale HPLC

Mittels eines HPLC-Systems der Firma Agilent Technologies (1260 Infinity Il) mit einer
chiralen Sédule (CHIRALPAK 1A) der Firma Daicel Chemical Industries Itd. konnten
Enantiomeren Uberschiisse (ee) festgestellt werden. Das Laufmittel bestand aus

Heptan/Ethanol 95:5 mit einer Flussrate von 1 ml/min.

1.7 Polarimetrie

Um spezifische Drehwerte zu bestimmen ([a]p), wurde ein P8000-T Polarimeter der
Firma A. Kriiss Optronisch GmbH verwendet. Es wurden dabei ungefahr 10 mg der zu
messenden Substanz in 1 mL Ldsungsmittel (DCM, MeOH) gelost um eine ungeféhre

Konzentration von ¢ =10 g/L zu erhalten.
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2 Synthesevorschriften

2.1 Studien zur Totalsynthese von Mediomycin B

tert-butyl 3-hydroxypent-4-enoate (rac-1-62)
OH O
WJ\OtBU
CoH1603
172.22

Diisopropylamin (25.1 mL, 18.1 g, 179 mmol, 1.2 Ag.) wird in einem ausgeheizten Kolben
unter Stickstoffatmosphéare in trockenem THF (249 mL) vorgelegt. Eine 2.5 M n-BuLi-
Loésung in Hexan (71.6 mL, 49.6 g, 179 mmol, 1.2 Aqg.) wird bei -78 °C dazugegeben und fur
30 min geriihrt. Danach wird tert-Butylacetat 1-60 (20.0 mL, 17.3 g, 149 mmol, 1.0 Aq.) zur
Reaktionslosung hinzugefugt und fir eine weitere Stunde gerihrt. Zuletzt wird
Acrolein 1-61 (95%, 11.5 mL, 9.20 g, 164 mmol, 1.1 Aqg.) hinzugefiigt und nochmals eine
weitere Stunde gerthrt. Mit einer geséattigten NH4Cl-Lésung wird die Reaktion gequencht.
Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase wird mit Et2O (3 x 50 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit einer gesattigten NaCl-Losung gewaschen und
uber NaxSO4 getrocknet. Das Ldsungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und der
Ruckstand wird destillativ aufgereinigt. Es wird das racemische Aldoladdukt rac-1-62 als eine
farblose Flissigkeit mit charakteristischem Geruch mit einer Ausbeute von 85% (22.0 g,
127 mmol) isoliert. DC: Rs = 0.29 (PE/EtOACc 85:15) [KMnO4]. *H NMR (600 MHz, CDCls):
d [ppm] = 5.86 (ddd, J = 17.4, 10.5, 5.5 Hz, 1H), 5.29 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 5.13 (dd, J = 10.5,
1.2 Hz, 1H), 4.48 (ddt, J = 6.0, 4.3, 2.3 Hz, 1H), 3.31 — 2.95 (m, 1H), 2.52 — 2.47 (m, 1H),
2.42 (dd, J = 16.1, 8.4 Hz, 1H), 1.58 — 1.28 (m, 9H). 3C NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] =
171.8, 139.1, 115.3, 81.6, 69.2, 42.3, 28.3. IR (ATR): vmax [cm™] = 3434, 2979, 2933, 1726,
1709, 1367,1253, 1151, 1124, 1040, 922, 842, 765. LRMS (ESI): m/z (%) 98.0 (12) [M-
OtBu*]. HRMS (ESI): m/z 195.0992 (berechnet fiir CgHisO3Na™ 195.0995). Die

spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.[*68]
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tert-butyl (S)-3-acetoxypent-4-enoate (1-63) und tert-butyl (R)-3-hydroxypent-4-enoate
((R)-1-62)

OAc O QH 0]
s A A G, s~ A,
C11H1804 CoH1603
214.26 172.22

Das Aldoladdukt rac-1-62 (12.6 g, 73.2 mmol, 1.0 Ag.) wird in einem ausgeheizten Kolben
unter Stickstoffatmosphare in n-Pentan (250 mL) vorgelegt und nacheinander pulverférmiges
4 A Molekularsieb (21.1 g), PS Amano Lipase (8.06 g) und Vinylacetat (20.3 mL, 19.0 g, 219
mmol, 3.0 Ag.) hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch wird bei 30 °C fir 3 h geriihrt und
anschlieBend abfiltriert. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt, wobei der
Druck mindestens 40 mbar bei einer Wasserbadtemperatur von 45 °C betragt. Der Riickstand
wird saulenchromatographisch (PE/EtOAc 85:15 - PE/EtOAc 1:1) aufgereinigt. Es wird das
Acetat 1-63 mit einer Ausbeute von 50% (7.80 g, 36.4 mmol) als farblose Flussigkeit isoliert.
Ebenso wird das (R)-Aldoladdukt (R)-1-62 mit einer Ausbeute von 48% (6.02 g, 35.0 mmol,
99% ee) als farbloses Ol isoliert. Analytik von 1-56: DC:Rf=0.50 (PE/EtOAc 8:2)
[KMnO4]. IH NMR (600 MHz, CDCl3): & [ppm] = 5.81 (ddd, J = 17.0, 10.5, 6.2 Hz, 1H),
5.59 (dtt, J = 8.3, 5.9, 1.2 Hz, 1H), 5.29 (dt, J = 17.2, 1.3 Hz, 1H), 5.19 (dt, J = 10.6, 1.2 Hz,
1H), 2.59 (dd, J = 15.3, 8.1 Hz, 1H), 2.51 (dd, J = 15.3, 5.7 Hz, 1H), 2.04 (s, 3H), 1.42 (s,
9H). 3C NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 169.9, 169.1, 135.3, 117.4, 81.2, 71.2, 40.8,
28.2, 21.1. IR (ATR): vmax [cm™] = 2979, 2935, 1732, 1368, 1229, 1154, 1021, 989, 935, 845,
764, 607. LRMS (ESI): m/z (%) 99.0 (20) [(M-C16H1102)*]. HRMS (ESI): m/z 237.1097
(berechnet fur C11H1s0sNa™: 237.1096). Analytik von (R)-1-57: DC: Rf = 0.43 (PE/EtOAC
8:2) [KMnOg]. *H NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 5.86 (ddd, J = 17.2, 10.5, 5.5 Hz,
1H), 5.29 (dt, J = 17.2, 1.5 Hz, 1H), 5.13 (dt, J = 10.5, 1.4 Hz, 1H), 4.48 (dddt, J = 8.3, 5.5,
4.1, 1.5 Hz, 1H), 2.99 (bs, 1H), 2.50 (dd, J = 16.1, 4.1 Hz, 1H), 2.42 (dd, J = 16.2, 8.1 Hz,
1H), 1.45 (s, 9H). 3C NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 171.8, 139.1, 115.3, 81.6, 69.2,
42.3, 28.3. IR: 3434, 2979, 2934, 1726, 1708, 1367, 1253, 1151, 1037, 991, 922, 841, 748.
HRMS (ESI): m/z 195.0992 (berechnet fiir CoH1603Na*: 195.0989). Die spektroskopischen

Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[1%
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tert-butyl (S)-3-hydroxypent-4-enoate ((S)-1-62)

OH O

WJ\OtBU

CoH1603
172.22

Das Acetat 1-63 (7.80 g, 36.4 mmol, 1.0 Ag.) wird in MeOH (75 mL) vorgelegt. Die Lésung
wird auf 0 °C gekiihlt und K2COs (10.0 g, 72.7 mmol, 2.0 Aq.) dazugegeben. Die Suspension
wird fur 30 min bei 0 °C geriihrt. AnschlieRend wird der Feststoff abfiltriert und mit EtOAc
gewaschen. Die organische Phase wird nachfolgend mit H>O und mit einer gesattigten
NaCl-Ldsung gewaschen. Danach wird die organische Phase tiber Na2SO4 getrocknet und das
Losungsmittel entfernt. Das (S)-Aldoladdukt (S)-1-62 wird sdulenchromatographisch
(PE/EtOAC 8:2) aus dem Rickstand mit einer Ausbeute von 94% (5.90 g, 34.3 mmol,
98% ee) als farblose Fliissigkeit erhalten. DC: Rf = 0.61 (PE/EtOAc 8:2) [KMnO4]. *H NMR
(400 MHz, CDCls): 8 [ppm] = 5.86 (ddd, J = 17.2, 10.5, 5.5 Hz, 1H), 5.29 (dt, J = 17.2, 1.5
Hz, 1H), 5.13 (dt, J = 10.5, 1.4 Hz, 1H), 4.48 (dddt, J = 8.3, 5.5, 4.1, 1.5 Hz, 1H), 3.14 (s,
1H), 2.50 (dd, J = 16.1, 4.1 Hz, 1H), 2.42 (dd, J = 16.1, 8.2 Hz, 1H), 1.45 (s, 9H). 3C NMR
(101 MHz, CDCla): & [ppm] = 171.8, 139.1, 115.3, 81.6, 69.2, 42.3, 28.2. IR (ATR): Vmax
[cm™] = 3434, 2979, 2933, 1708, 1367, 1254, 1151, 1037, 992, 922, 841, 765. LRMS (ESI):
m/z (%) 98.0 (14) [M-OtBu*]. HRMS (ESI): m/z 195.0992 (berechnet fiir CoH160sNa*:
195.0996). Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.[7%!

tert-butyl (S)-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)pent-4-enoate ((S)-1-64)

TBSO O

X OBu

C15H3003Si
286.49

Das (S)-Aldoladdukt (S)-1-62 (7.89 g, 45.8 mmol, 1.0 Ag.) wird in DMF (46 mL) vorgelegt

und nacheinander Imidazol (9.36 g, 137 mmol, 3.0 Ag.) und TBSCI (10.4 g, 68.7 mmol,

1.5 Ag.) hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch wird tiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Es

wird dest. Wasser (460 mL) hinzugefligt und mit DCM (3 x 150 mL) extrahiert. Die
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vereinigten organischen Phasen werden uber Na2SO4 getrocknet und das Ldsungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Der Rickstand liefert ber eine s&ulenchromatographische
Aufreinigung (PE - PE/EtOAc 9:1) den Silylether (S)-1-64 als farblose Flussigkeit mit einer
Ausbeute von 99% (13.1 g, 45.8 mmol). DC: Rs = 0.60 (CH/EtOAc 95:5) [KMnOs]. *H NMR
(600 MHz, CDCl3): & [ppm] = 5.84 (ddd, J = 16.9, 10.3, 6.2 Hz, 1H), 5.20 (dt, J = 17.2, 1.4
Hz, 1H), 5.05 (dt, J = 10.4, 1.4 Hz, 1H), 4.54 (dtt, J = 7.3, 5.9, 1.2 Hz, 1H), 2.46 (dd, J = 14.7,
7.4 Hz, 1H), 2.34 (dd, J = 14.7, 5.7 Hz, 1H), 1.44 (s, 9H), 0.88 (s, 9H), 0.06 (d, J = 13.5 Hz,
6H). 13C NMR (151 MHz, CDCl3): & [ppm] = 70.5, 140.7, 114.5, 80.5, 71.0, 45.0, 28.3, 27.1,
26.0, 18.3, -4.2, -4.8. IR (ATR): vmax [cm™] = 2955, 2930, 2887, 2858, 1735, 1472, 1464,
1408, 1391, 1367, 1254, 1159, 1125, 1050, 1004, 957, 939, 924, 833, 776, 696, 671, 574.
LRMS (ESI): m/z (%) 213.1 (39) [M-OtBu*]. HRMS (ESI): m/z 309.1856 (berechnet fir
C1sH3003SiNa*; 309.1854). Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur

Uberein.d

(S)-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)pent-4-enal ((S)-1-65)

TBSO O

X H

C11H2202Si
214.38

In einem ausgeheizten Kolben wird unter Stickstoffatmosphare (S)-1-64 (12.8 g, 44.8 mmol,
1.0 Aq.) in trockenem DCM (447 mL) gel6st und auf -78 °C gekiihlt. Nachfolgend wird eine
1.0 M DIBAL-H-Losung in DCM (49.2 mL, 34.5 g, 49.2 mmol, 1.1 Ag.) langsam zum
Reaktionsgemisch hinzugetropft und die Reaktionsmischung fur eine weitere Stunde gerihrt.
Mit EtOAc (50 mL) und geséttigter Kalium-/Natrium-Tartrat-Losung (200 mL) wird die
Reaktion gequencht und es wird auf Raumtemperatur erwarmt. AnschlieBend wird Glycerin
(10 mL) hinzugefugt und die Reaktionsmischung fiir 16 h heftig geruihrt. Nach Extraktion mit
DCM (3x 150 mL) werden die vereinigten organischen Phasen mit einer gesattigten
wassrigen NaCl-Lésung gewaschen und uber NaSO4 getrocknet. Das Losungsmittel wird
anschlieBend unter vermindertem Druck entfernt. Der erhaltene Rickstand wird
séulenchromatographisch (PE - PE/EtOAc 11:1) aufgereinigt und der Aldehyd (S)-1-65 wird
als farblose Flussigkeit mit einer Ausbeute von 86% (8.26 g, 38.5 mmol) gewonnen.

DC: Rr = 0.33 (CH/EtOAC 95:5) [KMnO4]. *H NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 9.77 (dd,
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J=27,22Hz, 1H), 5.87 (ddd, J = 17.1, 10.4, 5.8 Hz, 1H), 5.26 (dt, J = 17.2, 1.5 Hz, 1H),
5.12 (dt, J = 10.4, 1.4 Hz, 1H), 4.70 — 4.60 (m, 1H), 2.60 (ddd, J = 15.7, 6.8, 2.7 Hz, 1H),
2.52 (ddd, J = 15.7, 5.0, 2.2 Hz, 1H), 0.88 (s, 9H), 0.06 (d, J = 5.3 Hz, 6H). *C NMR
(101 MHz, CDCls): & [ppm] = 201.7, 140.2, 115.0, 69.6, 51.4, 25.9, 18.2, -4.2, -4.9. IR
(ATR): vmax [cm™] = 2956, 2930, 2887, 2858, 2720, 1727, 1645, 1472, 1463, 1403, 1390,
1362, 1253, 1133, 1086, 1027, 1005, 989, 925, 833, 775, 678, 582. LRMS (ESI): m/z (%)
171.1 (100) [M-C2H30"], 215.2 (30) [M+H*]. HRMS (ESI): m/z 237.1281 (berechnet fir
C11H20,SiNa*: 237.1283). Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur

uberein 171

((3S)-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-1-hydroxypent-4-en-1-yl)diphenylphosphine oxide
((S)-1-66)

TBSO OH

N II:I’th

C23H3303PSi
416.57

Der Aldehyd (S)-1-65 (8.23 g, 38.4 mmol, 1.0 Aq.) wird in trockenem THF (97 mL) unter
Stickstoffatmosphare gelést und Diphenylphosphanoxid (7.18 g, 38.4 mmol, 1.0 Aq.)
hinzugefligt. Das Reaktionsgemisch wird 18 h unter Ruckfluss erhitzt. Das Losungsmittel
wird unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand s&ulenchromatographisch
(DCM/EtOAC 4:6) aufgereinigt. Es wird der Alkohol (S)-1-66 als farbloser Feststoff mit einer
Ausbeute von 85% (13.6 g, 32.5 mmol, d.r. 6:4) erhalten. DC: Rf = 0.59 (DCM/EtOACc 4:6)
[KMnOs, UV]. 'H NMR (400 MHz, CDCls): § [ppm] = 8.05 — 7.74 (m, 8H), 7.61 — 7.37 (m,
12H), 5.91 — 5.68 (m, 2H), 5.30 — 5.20 (m, 1.5H), 5.19 — 5.12 (m, 1.5H), 5.08 — 5.01 (m, 1H),
4.90 - 4.77 (m, 1.2H), 4.70 (dd, J = 22.8, 10.6 Hz, 0.8H), 4.56 (dd, J = 16.0, 4.7 Hz, 1.2H),
450 — 4.41 (m, 0.8H), 3.70 (s, 2H), 2.18 — 2.06 (m, 0.7H), 2.02 — 1.69 (m, 3.3H), 0.91 (s,
6H), 0.87 (s, 3H), 0.86 (s, 9H), 0.08 (s, 5H), 0.02 (s, 7H). 3C NMR (101 MHz, CDCls): &
[ppm] =140.7, 139.0, 132.4, 132.4, 132.1, 131.7, 131.7, 128.7, 128.6, 128.5, 128.4, 115.6,
1155, 72.7, 72.6, 68.7, 67.8, 37.8, 36.3, 26.0, 25.9, 18.2, 18.2, -3.9, -4.6, -4.6, -5.3. IR
(ATR): vmax [cm™] = 3143, 3080, 3063, 2948, 2928, 2887, 2854, 1617, 1590, 1484, 1470,
1438, 1421, 1388, 1360, 1284, 1249, 1193, 1150, 1113, 1071, 990, 971, 927, 880, 837, 778,
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747, 739, 717, 686, 661, 547, 523, 485, 431. LRMS (ESI): m/z (%) 417.2 (100) [M+H"],
285.1 (2) [M-OTBS]. HRMS (ESI): m/z 439.1829 (berechnet fir CazsH3s0sPSiNa':

439.1828). Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iberein. !

((6S)-2,2-dimethyl-6-vinyl-1,3-dioxan-4-yl) diphenylphosphine oxide ((S)-1-43)

X

0~ o
Wﬁphz

(0]
C20H2303P
342.37

Der Alkohol (S)-1-66 (4.45 g, 10.7 mmol, 1.0 Ag.) und p-Toluolsulfonsaure Monohydrat
(0.26 g, 1.39 mmol, 0.1 Aqg.) werden in MeOH (107 mL) vorgelegt und 2.5 h bei 40 °C
gertihrt. Das Lésungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und der Ruckstand in
2,2-Dimethoxypropan (98 %, 33.5 mL, 28.4 g, 267 mmol, 25 Ag.) gelost und 2 h bei einem
Druck von 330 mbar und 45 °C am Rotationsverdampfer rotiert. Die Reaktionsmischung wird
mit DCM verdinnt und mit einer gesattigten NaHCO3-Ldsung gewaschen. Die waéssrige
Phase wird noch mit DCM (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden (ber Na>SOs getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Der Rickstand wird
sédulenchromatographisch  (DCM/MeOH  95:5) aufgereinigt und es wird das
Dimethylacetal (S)-1-43 als farbloser Feststoff mit einer Ausbeute von 97% (3.56 g,
10.4 mmol, 6:4 dr) erhalten. DC: R = 0.52 (DCM/MeOH 95:5) [KMnOQs4, UV]. *H NMR
(400 MHz, CDCls): 8 [ppm] = 8.00 - 7.88 (m, 4 H), 7.88 - 7.76 (m, 4 H), 7.60 - 7.39 (m, 12
H), 5.86 - 5.66 (m, 2 H), 5.19 (tt, J = 1.4, 17.0 Hz, 2 H), 5.13 - 5.05 (m, 2 H), 4.82 (ddd, J =
2.4,7.8,12.6 Hz, 0.8 H), 4.73 (ddd, J = 5.3, 6.8, 10.2 Hz, 1.2 H), 4.48 - 4.37 (m, 0.8 H), 4.29
-4.16 (m, 1.2 H), 2.33 - 2.13 (m, 1.2 H), 2.01 - 1.90 (m, 2 H), 1.60 - 1.50 (m, 0.8 H), 1.46 (d,
J =253 Hz, 49 H), 1.37 (d, J = 9.1 Hz, 7.1 H). 3C NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] =
137.9, 137.9, 137.6, 132.6, 132.5, 132.5, 132.4, 132.3, 132.2, 132.1, 132.1, 132.1, 132.1,
132.0, 132.0, 131.6, 131.5, 131.5, 131.4, 131.4, 131.3, 130.3, 129.6, 129.3, 128.6, 128.6,
128.5, 128.5, 128.4, 128.4, 128.3, 128.3, 116.1, 115.8, 101.8, 101.7, 99.7, 99.6, 70.2, 70.1,
69.1, 68.2, 67.7, 67.7, 65.6, 64.7, 30.6, 29.9, 29.4, 29.4, 25.1, 24.7, 19.3. IR (ATR): vmax [cM"
11 = 3053, 2991, 2938, 2920, 2864, 1438, 1379, 1324, 1256, 1187, 1163, 1121, 1097, 1086,
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1020, 990, 971, 929, 880, 858, 779, 749, 722, 694, 556, 532, 509, 460, 435, 420. LRMS
(ESI): m/z (%) 343.1 (18) [M+H']. HRMS (ESI): m/z 365.1277 (berechnet fir
Co0H2303PNa*: 365.1276). Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur

tberein. (38

tert-butyl (R)-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)pent-4-enoate ((R)-1-64)

TBSO O

X OBu

C15H3003Si
286.49

Das (R)-Aldoladdukt (R)-1-62 (8.05 g, 46.6 mmol, 1.0 Ag.) wird in DMF (47 mL) vorgelegt
und nacheinander Imidazol (9.55 g, 140 mmol, 3.0 Ag.) und TBSCI (10.6 g, 70.1 mmol,
1.5 Aq.) hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch wird tiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Es
wird dest. Wasser (470 mL) hinzugefugt und mit DCM (3 x 150 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden tber Na2SO4 getrocknet und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Der Rickstand liefert ber eine séulenchromatographische
Aufreinigung (PE - PE/EtOAc 9:1) den Silylether (R)-1-64 als farblose Flussigkeit mit einer
Ausbeute von 99% (13.2 g, 46.2 mmol). DC: R = 0.50 (PE/EtOAc 95:5) [KMnO4]. *H NMR
(600 MHz, CDClz): 6 [ppm] = 5.84 (ddd, J = 16.9, 10.4, 6.2 Hz, 1H), 5.20 (dt, J = 17.2, 1.5
Hz, 1H), 5.05 (dt, J = 10.3, 1.4 Hz, 1H), 4.54 (dtt, J = 7.2, 5.9, 1.2 Hz, 1H), 2.45 (dd, J = 14.8,
7.4 Hz, 1H), 2.34 (dd, J = 14.7, 5.8 Hz, 1H), 1.44 (s, 9H), 0.88 (s, 9H), 0.06 (d, J = 13.6 Hz,
6H). 13C NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 170.5, 140.7, 114.5, 80.5, 77.0, 45.0, 28.3,
26.0, 18.3, -4.8. IR (ATR): vmax [cm™] = 2957, 2930, 2888, 2858, 1732, 1473, 1463, 1367,
1252, 1158, 1126, 1083, 956, 923, 831, 776, 676. LRMS (ESI): m/z (%) 173.0 (100) [M-
TBS*]. HRMS (ESI): m/z 309.1856 (berechnet fiir CisH30OsSiNa™: 309.1849). Die

spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.[*6%
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(R)-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)pent-4-enal ((R)-1-65)

TBSO O

N H

C11H2202Si
214.38

Unter Stickstoffatmosphare wird (R)-1-64 (15.4 g, 53.7 mmol, 1.0 Aq.) in trockenem DCM
(537 mL) gel6st und auf -78 °C gekiihlt. Nachfolgend wird eine 1.2 M DIBAL-H-L6sung in
Toluol (49.2 mL, 41.8 g, 58.1 mmol, 1.1 Ag.) langsam zum Reaktionsgemisch hinzugetropft
und die Reaktionsmischung fir eine weitere Stunde geruhrt. Mit EtOAc (60 mL) und
gesattigter Kalium-/Natrium-Tartrat-Losung (220 mL) wird die Reaktion gequencht und auf
Raumtemperatur erwédrmt. AnschlieBend wird Glycerin (9.8 mL) hinzugefiigt und die
Reaktionsmischung fur 16 h heftig gerthrt. Nach Extraktion mit DCM (3 x 150 mL) werden
die vereinigten organischen Phasen mit einer geséattigten wéssrigen NaCl-Ldsung gewaschen
und Uber Natriumsulfat getrocknet. Das Lésungsmittel wird anschliefend unter vermindertem
Druck  entfernt. Der  erhaltene  Rickstand  wird  séulenchromatographisch
(PE > PE/EtOACc 11:1) aufgereinigt und der Aldehyd (R)-1-65 als farblose Flissigkeit mit
einer Ausbeute von 72% (8.30 g, 38.7 mmol) gewonnen. DC: R = 0.63 (PE/EtOAc 8:2)
[KMnO4]. *H NMR (600 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 9.77 (t, J = 2.5 Hz, 1H), 5.87 (ddd, J =
17.3,10.4, 5.8 Hz, 1H), 5.26 (dt, J = 17.1, 1.5 Hz, 1H), 5.12 (dt, J = 10.4, 1.4 Hz, 1H), 4.65
(qd, J = 6.5, 6.0, 1.4 Hz, 1H), 2.60 (ddd, J = 15.7, 6.9, 2.7 Hz, 1H), 2.52 (ddd, J = 15.7, 5.0,
2.2 Hz, 1H), 0.88 (s, 9H), 0.06 (d, J = 8.1 Hz, 6H). *C NMR (151 MHz, CDCls): § [ppm] =
201.7, 140.2, 115.0, 69.6, 51.4, 25.9, 18.2, -4.2, -4.9. IR (ATR): vmax [cm™] = 2956, 2930,
2887, 2857, 1727, 1472, 1463, 1403, 1390, 1362, 1252, 1132, 1085, 1027, 989, 924, 833, 775,
679. LRMS (ESI): m/z (%) 101.0 (100) [M-TBS*]. HRMS (FD): m/z 215.1473 (berechnet fiir
C11H230,Si*: 215.1467). Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Giberein.[72]
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((3R)-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-1-hydroxypent-4-en-1-yl)diphenylphosphine oxide
((R)-1-66)

TBSO OH
Wﬁph2

(e
C23H3303PSi
416.57

Der Aldehyd (R)-1-65 (8.33 g, 38.8 mmol, 1.0 Aqg.) wird in trockenem THF (99 mL) unter
Stickstoffatmosphare gelést und Diphenylphosphanoxid (7.66 g, 37.9 mmol, 1.0 Aqg.)
hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch wird 18 h unter Rickfluss erhitzt. Das Ldsungsmittel
wird unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand s&ulenchromatographisch
(DCM/EtOAC 4:6) aufgereinigt. Es wird der Alkohol (R)-1-66 als farbloser Feststoff mit einer
Ausbeute von 87% (14.0 g, 33.7 mmol, 7:3 dr) erhalten. DC: R¢ = 0.45 (PE/EtOACc 4:6) [UV,
KMnOg4]. *H NMR (600 MHz, CDCls): § [ppm] = 7.97 — 7.79 (m, 8H), 7.57 — 7.42 (m, 12H),
5.84 (ddd, J = 17.1, 10.5, 4.9 Hz, 1.4H), 5.75 (ddd, J = 17.2, 10.4, 6.9 Hz, 0.6H), 5.27 (dt, J =
17.1, 1.6 Hz, 1.4H), 5.19 — 5.13 (m, 2H), 5.06 (dt, J = 10.3, 1.2 Hz, 0.6H), 4.82 (dt, J = 11.7,
2.1 Hz, 1.4H), 4.75 — 4.65 (m, 0.6H), 4.59 (dtt, J = 5.2, 3.7, 1.4 Hz, 1.4H), 4.47 (dt, J = 7.8,
5.8 Hz, 0.6H), 4.02 (bs, 2H) 2.20 — 2.10 (m, 0.6H), 2.00 (dtd, J = 14.6, 4.6, 2.5 Hz, 1.4H),
1.92 - 1.82 (m, 01.4H), 1.81 — 1.69 (m, 0.6H), 0.87 (s, 5.4H), 0.86 (s, 12.6H), 0.08 (d, J = 4.3
Hz, 1.6H), 0.04 (s, 1.8H), 0.03 (s, 4.2H), 0.02 (s, 4.2H). 3°C NMR (151 MHz, CDCls): &
[ppm] = 140.7, 139.1, 132.4, 132.4, 132.0, 132.0, 131.8, 131.7, 131.7, 131.7, 128.7, 128.6,
128.5,128.4, 115.5, 115.5, 72.6, 72.5, 68.5, 67.9, 37.9, 36.4, 26.0, 25.9, 25.8, 18.2, 18.2, -4.5,
-4.6, -5.2. IR (ATR): vmax [cm™] = 3144, 3081, 3063, 2949, 2928, 2887, 2854, 1484, 1470,
1438, 1421, 1388, 1360, 1284, 1249, 1193, 1149, 1113, 1071, 990, 971, 927, 889, 837, 778,
747,717, 686, 661, 547, 523, 485. LRMS (ESI): m/z (%) 417.2 (100) [M+H*]. HRMS (ESI):
m/z 417.2009 (berechnet fiir C23H3403PSi*: 417.2012). Die spektroskopischen Daten stimmen

mit der Literatur tiberein. 38!
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((6R)-2,2-dimethyl-6-vinyl-1,3-dioxan-4-yl)diphenylphosphine oxide ((R)-1-43)

X

o O

Wﬁphz
0]

C2o0H2303P
342.37

Der Alkohol (R)-1-66 (9.38 g, 22.5 mmol, 1.0 Aqg.) und p-Toluolsulfonsiaure Monohydrat
(0.55 g, 2.93 mmol, 0.1 Ag.) werden in MeOH (225 mL) vorgelegt und 2.5 h bei 40 °C
gertihrt. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und der Ruckstand in
2,2-Dimethoxypropan (98%, 70.6 mL, 60.0 g, 563 mmol, 25 Aq.) gel6st und 2 h bei einem
Druck von 330 mbar und 45 °C am Rotationsverdampfer rotiert. Die Reaktionsmischung wird
mit DCM verdinnt und mit einer gesattigten NaHCOs-Ldsung gewaschen. Die wassrige
Phase wird noch mit DCM (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden Uber Na>SOs getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Der Rickstand wird
sédulenchromatographisch  (DCM/MeOH  95:5) aufgereinigt und es wird das
Dimethylacetal (R)-1-43 als farbloser Feststoff mit einer Ausbeute von 94% (7.24 g,
21.2mmol, 7:3 dr) erhalten. DC: Rf = 0.30 (DCM/MeOH 95:5) [UV, KMnOy].
IH NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.98 — 7.90 (m, 4H), 7.87 — 7.78 (m, 4H), 7.59 — 7.41
(m, 12H), 5.86 — 5.76 (m, 1H), 5.78 — 5.68 (m, 1H), 5.26 — 5.13 (m, 2H), 5.11 (d, J = 10.5 Hz,
2H), 4.84 (ddd, J = 12.6, 7.8, 2.5 Hz, 1H), 4.74 (ddd, J = 10.2, 6.7, 5.4 Hz, 1H), 4.47 — 4.40
(m, 1H), 4.28 — 4.19 (m, 1H), 2.29 — 2.17 (m, 1H), 2.02 — 1.90 (m, 2H), 1.60 — 1.46 (m, 1H),
1.51 (s, 3H), 1.44 (s, 3H), 1.39 (s, 3H), 1.37 (5, 3H). ¥C NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] =
137.9, 137.6, 132.6, 132.5, 132.2, 132.2, 131.1, 132.1, 1315, 131.4, 128.6, 128.5, 128.4,
128.3, 116.0, 115.8, 101.8, 99.7, 70.0, 67.7, 65.1, 30.6, 29.9, 24.7, 25.1, 19.3. IR (ATR): Vmax
[cm™] = 3072, 3053, 2990, 2937, 2863, 1485, 1438, 1379, 1323, 1255, 1187, 1163, 1137,
1120, 1097, 1085, 1072, 1019, 990, 970, 929, 880, 857, 779, 749, 722, 693, 618, 556, 532,
509, 460, 435, 420.13. LRMS (ESI): m/z (%) 343.1 (20.5) [M+H*]. HRMS (ESI): m/z
365.1285 (berechnet fir CaoH2303PNa™: 365.1277). Die spektroskopischen Daten stimmen

mit der Literatur Uberein.[8
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2-(4-methoxyphenyl) -1,3-dioxane (1-71)

O\
O%©/
/9
C11H1403

194.23

Es wird p-Anisaldehyddimethylactetal 1-70 (5.65 g, 31.0 mmol, 1.0 Ag.) in Toluol (100 mL)
vorgelegt. AnschlieRend wird p-TsOH-H,O (354 mg, 1.86 mmol, 0.1 Ag.) und MgSO4
(10.0 g, 83.1 mmol, 2.7 Aq.) hinzugeftigt. Danach wird 1,3-Propandiol 1-15 (4.48 mL, 4.72 g,
62.0 mmol, 2.0 Aq.) dazugegeben und fiir 2.5 h bei 90 °C erhitzt. Das Losungsmittel wird
entfernt und der Rickstand in EtOAc (30 mL) gelést und mit einer gesattigten NaHCO3-
Losung (4 x 30 mL) gewaschen. Die organische Phase wird (iber Na>SO4 getrocknet und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Ruckstand lieferte Uber eine
saulenchromatographische Aufreinigung (PE/EtOAc 8:2) das PMP-Acetal 1-71 als farblose
Flussigkeit mit einer Ausbeute von 80% (86%, 5.60 g, 28.8 mmol), wobei der p-Anisaldehyd
nicht vollstandig abgetrennt werden konnte. DC: Rf = 0.44 (PE/EtOAc 8:2) [KMnOs, UV].
'H NMR (600 MHz, CDCls3): 8 [ppm] = 7.41 (dd, J = 8.9, 0.6 Hz, 2H), 6.88 (d, J = 8.9 Hz,
2H), 5.46 (s, 1H), 4.25 (ddt, J = 10.5, 5.1, 1.5 Hz, 2H), 3.97 (dddd, J = 14.4, 10.5, 2.5, 1.2 Hz,
2H), 3.80 (s, 3H), 2.21 (dtt, J = 13.5, 12.4, 5.0 Hz, 1H), 1.43 (ddt, J = 13.5, 2.6, 1.2 Hz, 1H).
13C NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 160.1, 131.5, 127.4, 113.8, 101.7, 67.5, 55.4, 25.9.
IR (ATR): vmax [cm™] = 2959, 2932, 2839, 1614, 1587, 1517, 1463, 1427, 1377, 1302, 1245,
1171, 1148, 1099, 1032, 987, 824, 779, 597. LRMS (ESI): m/z (%) 195.1 (100) [M+H"].
HRMS (FD): m/z 194.0954 (berechnet fur CiiH1403: 194.0943). Die spektroskopischen

Daten stimmen mit der Literatur iberein.[17!

3-((4-methoxybenzyl)oxy)propan-1-ol (1-72)

O/

C11H1603

196.25
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Das PMP-Acetal 1-71 (86%, 5.19 g, 23.0 mmol, 1.0 Ag.) wird in trockenem Et,O (105 mL)
vorgelegt und unter Argonatmosphare auf 0 °C runtergekihlt. Eine 1.0 M DIBAL-H-L6sung
in DCM (50.6 mL, 50.6 mmol, 2.2 Ag.) wird langsam zum Reaktionsgemisch hinzugetropft
und wird far 3.5 h bei 0 °C geriihrt. Die Reaktion wird mit einer gesattigten, wéssrigen
Kalium-/Natriumtartrat-Losung (200 mL) gequencht und fiir weitere 20 min gertihrt. Die
Phasen werden getrennt und die wassrige Phase wird mit Et2O (4 x 150 mL) extrahiert. Die
vereinigten organische Phasen werden tber Na>SO4 getrocknet und das Ldésungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch (PE/EtOAc 1:1
- PE/EtOAc 35:65) aufgereinigt und es wird der Alkohol 1-72 mit einer Ausbeute von 77%
(345 g, 17.6 mmol) erhalten. DC: Rf = 0,33 (PE/EtOAc 1:1) [KMnOs4, UV].
'H NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.25 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.88 (d, J = 8.6 Hz, 2H),
4.45 (s, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.79 — 3.74 (m, 2H), 3.67 — 3.61 (m, 2H), 2.15 (s, 1H), 1.85 (p, J =
5.8 Hz, 2H). C NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = & 159.4, 130.4, 129.4, 114.0, 73.0,
69.2, 62.1, 55.4, 32.3. IR (ATR): vmax [cm™] = 3405, 3365, 2935, 2861, 2837, 1612, 1586,
1511, 1463, 1441, 1363, 1301, 1244, 1173, 1081, 1031, 817, 754, 579, 513. LRMS (ESI): m/z
(%) 121.1 (100) [M-OC3HeOH*], 195.1 (0.5) [M-H*]. HRMS (FD): m/z 196.1090 (berechnet
fur CuiHi1603": 196.1099). Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur

Uberein.[174

3-((4-methoxybenzyl)oxy)propanal (1-69)

O/

C11H1403
194.23

In einem ausgeheizten Kolben wird Dimethylsulfoxid (6.52 mL, 7.12 g, 91.7 mmol, 4.8 Aq.)
in DCM (96 mL) vorgelegt. Es wird auf -78 °C gekuhlt und Oxalylchlorid (3.85 mL, 5,69 g,
44.8 mmol, 2.4 Aqg.) langsam hinzugetropft. Nach 30 min wird der Alkohol 1-72 (3.75 g,
19.1 mmol, 1.0 Ag.) gel6st in DCM (19 mL) zum Reaktionsgemisch gegeben und fiir weitere
1.5 h geriihrt. Es wird Triethylamin (19.23 mL, 14.0 g, 139 mmol, 7.3 Aq.) dazugegeben und
auf Raumtemperatur erwdarmt. Danach wird die Reaktion mit H.O gequencht (200 mL). Die
Phasen werden getrennt und die wéssrige Phase mit DCM (3 x 150 mL) extrahiert. Die

vereinigten organischen Phasen werden mit einer gesattigten NaHCOs-Losung (3 x 150 mL)
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und einer gesattigten NaCl-Losung (150 mL) gewaschen um anschlieBend tber Na2SO4 zu
trocknen. Das Losungsmittel wird entfernt und der Rickstand sdulenchromatographisch
(CH/EtOAC 7:3) aufgereinigt. Es wird der Aldehyd 1-69 als gelbliches Ol mit einer Ausbeute
von 97% (3.60 g, 18.5 mmol) erhalten. DC: Rf = 0.31 (CH/EtOAc 7:3) [KMnQO4, UV].
IH NMR (600 MHz, CDCl3): & [ppm] = 9.79 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 7.25 (d, J = 8.5 Hz, 2H),
6.88 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 4.46 (s, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.79 (t, J = 6.1 Hz, 2H), 2.68 (td, J = 6.1,
1.7 Hz, 2H). 13C NMR (151 MHz, CDCl3): & [ppm] = 201.3, 160.0, 130.1, 129.5, 114.0, 73.1,
63.7, 55.4, 44.0. IR (ATR): vmax [cm™] = 3002, 2957, 2935, 2903, 2860, 2837, 2731, 1721,
1612, 1586, 1511, 1464, 1443, 1394, 1362, 1301, 1243, 1209, 1173, 1087, 1031, 936, 886,
816, 758, 709, 682, 637, 567, 517, 442, 433. LRMS (ESI): m/z (%) 121.0 (100) [PMB].
HRMS (FD): m/z 217.0835 (berechnet fiir C11H140sNa*: 217.0839). Die spektroskopischen

Daten stimmen mit der Literatur Gberein.[*3]

(R)-6-hydroxy-1-((4-methoxybenzyl)oxy)oct-7-en-4-one (1-68)

O OH

PMBO\/\)J\)\/

C16H2204
278.35

In einem ausgeheizten Kolben wird Diisopropylamin (2.67 mL, 19.0 mmol, 2.1 Aqg.) in
trockenem THF (91 mL) unter Argonatmosphare vorgelegt und auf -78 °C gekdiihlt. Danach
wird eine 2.5 M n-BuLi-Losung in Hexan (7.61 mL, 19.1 mmol, 2.1 Ag.) langsam
hinzugetropft und anschlieBend fiir 15 min die Kuhlung entfernt. Es wird wieder auf -78 °C
gekihlt. Zu dieser Mischung wird (R)-1-43 (3.1 g, 9.1 mmol, 1.0 Aq.) geldst in trockenem
THF (30 mL) hinzugetropft. Die tiefrote Losung wird fiir 1 h geriihrt. Nachfolgend wird
Aldehyd 1-69 (5.28 g, 27.2 mmol, 3.0 Aq.) gel6st in trockenem THF (15 mL) langsam
hinzugeflgt. Das rote Reaktionsgemisch entfernt sich dabei und es entsteht eine klare gelbe
Losung. Die Reaktion wird innerhalb von 1h min nun auf Raumtemperatur erwéarmt.
AnschlieRend wird Kalium-tert-butanolat (95%, 1.07 g, 9.05 mmol, 1.0 Aq.) dazu gegeben
und es wird fur eine weitere Stunde gertihrt. Durch Zugabe von gesattigter NH4CI-Ldsung
wird die Reaktion gequencht. Die Phasen werden getrennt und die wéssrige Phase wird mit
DCM (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit

2N HCI-Lésung (3 x 90 mL) gewaschen. Die wassrige Phase wird erneut mit
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DCM (2 x50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit einer
gesattigten NaCl-Losung gewaschen und tber Na>SOs getrocknet und das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Eine sdulenchromatographische Aufreinigung
(CH/EtOAC 7:3) lieferte das p-Hydroxyketon 1-68 als gelbliches Ol mit einer Ausbeute von
83% (2.10 g, 7.54 mmol). DC: Rf = 0.23 (CH/EtOAc 7:3) [KMnO4, UV]. [a]®’p = +16.6 (c =
1.00, DCM). 'H NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.23 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.87 (d, J =
8.7 Hz, 2H), 5.84 (ddd, J = 17.3, 10.5, 5.5 Hz, 1H), 5.27 (dt, J = 17.2, 1.5 Hz, 1H), 5.12 (dt, J
=10.5, 1.4 Hz, 1H), 4.54 (dddt, J = 8.3, 5.5, 4.1, 1.5 Hz, 1H), 4.40 (s, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.45
(t, J=6.0 Hz, 2H), 2.64 — 2.60 (m, 2H), 2.54 (td, J = 7.1, 2.9 Hz, 2H), 2.39 (s, 1H), 1.89 (ddd,
J =132, 7.1, 6.0 Hz, 2H). 3C NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 211.0, 159.4, 139.2,
130.6, 129.4, 115.1, 114, 72.7, 69,0, 68.8, 55.4, 49.0, 40.57, 23.8. IR (ATR): vmax [cm™] =
3433, 3077, 3002, 2953, 2933, 2860, 2839, 1707, 1612, 1586, 1512, 1464, 1441, 1421, 1408,
1362, 1301, 1244, 1173, 1091, 1031, 991, 923, 817, 756, 637, 571, 512. LRMS (ESI): m/z
(%) 301.1 (8) [M+Na*]. HRMS (ESI): m/z 301.1410 (berechnet fiir C16H2204Na": 301.1403).

(3R,5R)-8-((4-methoxybenzyl)oxy)oct-1-ene-3,5-diol (1-73)

OH OH
PMBO\/\/'\/'\/

Ci16H2404
280.36

In einem ausgeheizten Kolben wird unter Stickstoffatmosphéire das B-Hydroxyketon 1-68
(2.10 g, 7.54 mmol, 1.0 Ag.) in einer Mischung aus trockenem THF/MeOH (60 mL/15mL)
gel6st und auf -78 °C gekiihlt. Nachfolgend wird eine 4.0 M Diethylmethoxyboran-L3dsung in
THF (2.26 mL, 9.05 mmol, 1.2 Aqg.) hinzugefiigt und die Reaktion fiir 20 min geriihrt. Danach
wird Natriumborhydrid (98%, 320 mg, 8.30 mmol, 1.1 Ag.) hinzugefiigt und die Reaktion fiir
weitere 2 h bei -78 °C geriuhrt. Die Reaktion wird durch Zugabe von 2 N NaOH-Ldsung
(40 mL) und 35-prozentiger H202-LOsung (20 mL) abgebrochen und 45 min bei
Raumtemperatur weitergerihrt. Die Reaktion wird mit H.O (100 mL) versetzt und
anschliefend mit EtOAc (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
mit einer geséttigten NaCl-Losung gewaschen und Uber NaxSOs getrocknet und das
Losungsmittel  unter  vermindertem  Druck entfernt. Der  Ruckstand  wird

sadulenchromatographisch (CH/EtOAc 3:7) aufgereinigt und es wird das syn-Diol 1-73 mit
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einer Ausbeute von 75% (2.00 g, 7.13 mmol, >99:1 dr) als farbloses Ol erhalten.
DC:Rf=0.44 (CH/EtOAc 3:7) [KMnOs, UV]. [0]® = +1.1 (c = 1.00, DCM).
'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 7.25 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.88 (d, J = 8.7 Hz, 2H),
5.86 (ddd, J =17.2, 10.4, 5.8 Hz, 1H), 5.25 (dt, J = 17.2, 1.5 Hz, 1H), 5.08 (dt, J = 10.5, 1.4
Hz, 1H), 4.45 (s, 2H), 4.35 (dddt, J = 7.1, 5.7, 4.5, 1.4 Hz, 1H), 3.88 (it, J = 8.3, 3.9 Hz, 1H),
3.80 (s, 3H), 3.52 — 3.47 (m, 2H), 3.26 (s, 2H), 1.78 — 1.68 (m, 2H), 1.68 — 1.42 (m, 4H).
13C NMR (101 MHz, CDCls): 6 [ppm] =159.5, 141.0, 130.1, 130.0, 114.2, 114.0, 73.7, 73.0,
72.3, 70.3, 55.4, 43.3, 36.0, 26.2. IR (ATR): vmax [cm™] = 3354, 3077, 3002, 2937, 2912,
2857, 1643, 1612, 1586, 1512, 1442, 1422, 1361, 1301, 1244, 1210, 1174, 1087, 1031, 991,
922, 845, 817, 755, 677, 637, 569, 514. LRMS (ESI): m/z (%) 281.2 (2) [M+H"]. HRMS
(ESI): m/z 303.1567 (berechnet fiir C16H2404Na*: 303.1570).

(5R,7R)-5-(3-((4-methoxybenzyl)oxy)propyl)-2,2,3,3,9,9,10,10-octamethyl-7-vinyl-4,8-
dioxa-3,9-disilaundecane (1-67)
OR OR

pmeo._~_A_ I~
R =TBS

C28H5204Si?
508.89

Das syn-Diol 1-73 (2.00 g, 7.13 mmol, 1.0 Aqg.) wird in DMF (43 mL) vorgelegt.
Nachfolgend werden Imidazol (3.89 g, 57.1 mmol, 8.0 Ag.) und TBSCI (4.30 g, 28.5 mmol,
4.0 Ag.) hinzugefugt. Es wird tiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Es wird dest. H.O
(200 mL) hinzugefiigt und mit DCM (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden Uber NaSOs getrocknet und das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt. Der Rickstand wird saulenchromatographisch (CH/EtOAc 95:5) aufgereinigt und
der Silylether 1-67 mit einer Ausbeute von 99% (3.60 g, 7.07 mmol) als farbloses Ol erhalten.
DC: Rf = 050 (CH/EtOAc 95:5) [KMnOs, UV]. [a]®> = +0.1 (c=1.00, DCM).
'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 7.26 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 8.7 Hz, 2H),
5.79 (ddd, J = 17.0, 10.4, 6.4 Hz, 1H), 5.14 (ddd, J = 17.2, 1.8, 1.2 Hz, 1H), 5.02 (ddd, J =
10.4, 1.8, 1.1 Hz, 1H), 4.43 (s, 2H), 4.19 (q, J = 6.4 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.80 — 3.75 (m,
1H), 3.43 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 1.80 — 1.40 (m, 6H), 0.89 (s, 9H), 0.89 (s, 9H), 0.05 — 0.00 (m,
12H). ¥C NMR (101 MHz, CDCls): § [ppm] = 159.3, 141.8, 131.0, 129.3, 114.0, 113.9,
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72.6, 71.4, 70.5, 69.2, 55.4, 46.0, 33.8, 26.1, 26.0, 25.4, 18.3, 18.2, -4.1, 4.1, -4.2, -4.7. IR
(ATR): vmax [cm™] = 2952, 2929, 2886, 2856, 1613, 1587, 1513, 1471, 1463, 1442, 1405,
1388, 1361, 1301, 1247, 1172, 1083, 1059, 1037, 1005, 937. 922, 875, 832, 807, 772, 679,
662, 571, 513. LRMS (ESI): m/z (%) 121.0 (100) [PMB]. HRMS (ESI): m/z 531.3296
(berechnet fiir C2sHs204Si2Na™: 531.3298).

(3S,5R)-3,5-bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-8-((4-methoxybenzyl)oxy)octan-1-ol (1-74)

OR OR

PMBO
OH

R =TBS
C28H540sSi2
526.91

In einem ausgeheizten Rundkolben wird das Alken 1-67 (1.50 g, 2.95 mmol, 1.00 Aq.) in
trockenem THF (29 mL) unter Argon Atmosphéare gel6st. Bei 0 °C wird eine 0.5 M 9-BBN-
Losung in THF (17.7 mL, 15.8 g, 8.84 mmol, 3.00 Aq.) zugetropft. Die Lésung wird 15 min
bei 0°C geriihrt und weitere 15 h bei RT. Das Reaktionsgemisch wird erneut auf 0 °C
abgekihlt und es wird eine 3 M NaOH-L6sung in H20 (2.95 mL, 8.84 mmol, 3.00 Ag.) und
H202 (35%, 2.96 mL, 34.5 mmol, 11.7 Aq.) zugegeben. Es wird 15 min bei 0 °C und 4 h bei
RT geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird mit H2O (30 mL) versetzt und mit Et2O (3%x20 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit einer geséttigten, wassrigen NaCl-
Losung gewaschen und tiber Na2SO4 getrocknet. Das Ldsungsmittel wird unter vermindertem
Druck entfernt und der Rickstand sédulenchromatographisch (DCM/MeOH 99:1) aufgereinigt
und der Alkohol 1-74 als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 98% (1.52, 2.88 mmol) isoliert.
DC: Rt = 0.39 (DCM/MeOH 99:1) [KMnOs, UV]. [a]®> = -15.7 (c=1.06, DCM).
'H NMR (600 MHz, CDCls3): 8 [ppm] = 7.25 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 8.6 Hz, 2H),
4.43 (s, 2H), 4.07 (dtd, J = 8.2, 5.6, 4.2 Hz, 1H), 3.87 — 3.81 (m, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.74 —
3.67 (m, 2H), 3.46 — 3.39 (m, 2H), 1.91 — 1.83 (m, 1H), 1.76 — 1.68 (m, 1H), 1.67 — 1.58 (m,
4H), 1.57 — 1.45 (m, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.88 (s, 9H), 0.08 (d, J = 8.1 Hz, 6H), 0.03 (d, J = 6.0
Hz, 6H). 1*C NMR (151 MHz, CDCls): § [ppm] = 159.3, 130.9, 129.3, 113.9, 72.7, 70.4,
69.5, 69.4, 60.3, 55.4, 44.1, 37.6, 34.4, 26.0, 26.0, 25.2, 18.2, 18.1, -4.0, -4.3, -4.4, -4.6.
IR (ATR): vmax [cm™] = 3452, 2951, 2928, 2885, 2855, 1613, 1587, 1513, 1471, 1463, 1443,
1407, 1386, 1361, 1302, 1247, 1209, 1173, 1092, 1037, 1005, 938, 833, 807, 772, 716, 663,
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638, 572, 513. LRMS (ESI): m/z (%) 549.3 (100) [M+Na*]. HRMS (ESI): m/z 549.3402
(berechnet fiir C2sHs40sSi2Na™: 549.3390).

5-(((3R,5R)-3,5-bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-8-((4-methoxybenzyl)oxy)octyl)thio)-1-
phenyl-1H-tetrazole (1-75)

OR OR r\;"‘!\N
pmBo_~_A L~ S /k'\f/
C3sHs58N404SSi2
687.10

In einem ausgeheizten Rundkolben wird Alkohol 1-74 (2.73 g, 5.18 mmol, 1.0 Ag.) in
trockenem THF (78 mL) unter Argon Atmosphére gelost. Bei 0 °C werden 1-Phenyl-1H-
tetrazol-5-thiol (1.85 g, 10.4 mmol, 2.0 Aqg.) und PPhs (2.04 g, 7.77 mmol, 1.5 Aq.)
zugegeben. AnschlieBend wird DIAD (94%, 1.95 mL, 2.00 g, 5.26 mmol, 1.8 Ag.) langsam
zugetropft. Die Reaktionsmischung wird 3 h bei 0 °C geruhrt. Das Lésungsmittel wird unter
vermindertem Druck entfernt und der Riickstand sdulenchromatographisch (CH/EtOAc 9:1)
aufgereinigt. Es wird das Sulfid 1-75 als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 98% (3.50 g,
5.09 mmol) isoliert. DC: R¢ = 0.14 (CH/EtOAc 9:1) [KMnOa4, UV]. []®°p = -16.2 (c=1.03,
DCM). *H NMR (600 MHz, CDCls): § [ppm] = 7.59 — 7.50 (m, 5H), 7.25 (d, J = 8.6 Hz, 2H),
6.87 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 4.42 (s, 2H), 3.99 — 3.93 (m, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.76 (dg, J = 8.0, 5.3
Hz, 1H), 3.48 (ddd, J = 12.9, 8.8, 5.2 Hz, 1H), 3.43 (td, J = 6.5, 1.5 Hz, 2H), 3.41 — 3.36 (m,
1H), 2.08 (dddd, J = 13.9, 8.9, 6.9, 4.0 Hz, 1H), 1.91 (dddd, J = 14.0, 8.7, 6.7, 5.3 Hz, 1H),
1.72 (ddd, J = 13.4, 7.9, 5.3 Hz, 1H), 1.66 — 1.44 (m, 5H), 0.88 (s, 9H), 0.85 (s, 9H), 0.05 (d,
J = 4.3 Hz, 6H), 0.01 (d, J = 18.9 Hz, 6H). 3C NMR (151 MHz, CDCls): § [ppm] = 159.3,
154.6, 134.0, 130.9, 130.1, 129.9, 129.3, 123.9, 113.9, 72.6, 70.4, 69.2, 68.4, 55.4, 44.5, 36.2,
34.3, 29.3, 26.0, 25.3, 18.1, -4.0, -4.2, -4.4, -4.4. IR (ATR): vmax [cm™] = 2951, 2928, 2885,
2855, 1613, 1598, 1512, 1500, 1471, 1462, 1442, 1408, 1386, 1361, 1301, 1246, 1172, 1086,
1072, 1037, 1015, 1005, 976, 938, 912, 888, 833, 808, 773, 759, 712, 693, 684, 663, 571, 551,
512. LRMS (ESI): m/z (%) 687.3977 (100) [M+H*]. HRMS (ESI): m/z 709.3597 (berechnet
fur CasHsgN4O4Si2SNa™: 09.3610).
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5-(((3R,5R)-3,5-bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-8-((4-
methoxybenzyl)oxy)octyl)sulfonyl)-1-phenyl-1H-tetrazole (1-A)

OR OR r\;"\!\
N
PMBO S/}\N/
R = TBS Oz pp
C35H58N406SSi2
719.10

Sulfid 1-75 (2.10 g, 3.06 mmol, 1.0 Ag.) wird in EtOH (15 mL) gelost. Bei 0 °C wird
(NH4)6M07024 - 4H,0 (756 mg, 0.61 mmol, 0.20 Ag.) gel6st in H202 (35% in H20, 2.62 mL,
30.6 mmol, 10 Aqg.) zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 3 h bei RT geriihrt. Die Losung
wird mit H,O (30 mL) versetzt und mit DCM (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit einer geséttigten, wassrigen NaCl-Losung gewaschen und
uber Na2SO4 getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der
Riickstand saulenchromatographisch (PE/EtOAc 85:15) aufgereinigt. Das Sulfon 1-A wird als
farbloses Ol mit einer Ausbeute von 92% (2.03g, 2.82 mmol) isoliert. DC: R = 0.32
(CH/EtOAc 85:15) [KMnO4, UV]. [¢]®*°0 = —10.3 (c=1.05, DCM). *H NMR (600 MHz,
CDCls): 8 [ppm] =7.72 — 7.68 (m, 2H), 7.64 — 7.57 (m, 3H), 7.25 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 6.87 (d,
J=8.6 Hz, 2H), 4.43 (s, 2H), 4.08 — 4.02 (m, 1H), 3.84 (ddd, J = 14.5, 11.8, 4.9 Hz, 1H), 3.80
(s, 3H), 3.79 — 3.71 (m, 2H), 3.43 (td, J = 6.5, 1.8 Hz, 2H), 2.22 (ddt, J = 13.4, 11.8, 4.2 Hz,
1H), 2.07 — 1.98 (m, 1H), 1.72 (ddd, J = 13.5, 8.0, 5.3 Hz, 1H), 1.66 — 1.59 (m, 2H), 1.59 —
1.48 (m, 3H), 0.90 (s, 9H), 0.87 (s, 9H), 0.08 (d, J = 4.3 Hz, 6H), 0.04 (d, J = 7.3 Hz, 6H).
13C NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 159.3, 153.6 133.3, 131.6, 130.8, 129.8, 129.3,
125.2,113.9, 72.7, 70.3, 69.1, 67.4, 55.4, 52.6, 44.0, 34.3, 28.8, 26.0, 26.0, 25.3, 18.1, 18.1, -
4.0, -4.3, -4.4, -4.5. IR (ATR): vmax [cm™] = 2952, 2929, 2886, 2856, 1613, 1597, 1587, 1513,
1499, 1471, 1463, 1443, 1407, 1387, 1359, 1343, 1301, 1247, 1171, 1149, 1091, 1074, 1037,
1005, 980, 939, 888, 833, 808, 773, 761, 714, 687, 665, 628, 572, 544, 499. LRMS (ESI): m/z
(%) 736.4 (100) [M+NH4"]. HRMS (ESI): m/z 741.3487 (berechnet fiir CasHssN4OsSi>SNa™:
741.3508).
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1-((allyloxy)methyl)-4-methoxybenzene (1-80)

O/\/
o

C11H1402
178.23

Unter Stickstoffatmosphare wird Natriumhydrid (60 %, 3.22 g, 80.6 mmol, 1.6 Ag.) in einem
ausgeheizten Kolben in trockenem THF (151 mL) vorgelegt und es wird auf 0 °C gekdhlt.
AnschlieRend wird 4-Methoxybenzylalkohol 1-79 (6.96 g, 50.4 mmol, 1.0 Ag.) gel6st in
trockenem THF (20 mL) zur Suspension gegeben. Das Kaltebad wird fiir eine halbe Stunde
entfernt und es wird wieder auf 0 °C gekuhlt. Nachfolgend werden Allylbromid 1-29
(13.1mL, 18.3 g, 151 mmol, 3.0 Ag.) und Tetrabutylammoniumiodid (98 %, 949 mg,
2.52 mmol, 10 mol%) werden dazugegeben. Das Reaktionsgemisch wird auf Raumtemperatur
erwdarmt und Uber Nacht gertihrt. Es werden DCM (200 mL) und H2O (100 mL) vorsichtig
zum Reaktionsgemisch hinzugefiigt. Die Phasen werden ausgeschittelt und getrennt. Die
organische Phase wird Uber Na»SOs getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Der
Ruckstand wird sdulenchromatographisch (9:1 PE/EtOAc - 8:2 PE/EtOAc) aufgereinigt und
der Allylether 1-80 als farblose Flussigkeit mit einer Ausbeute von 94% (8.48 g, 47.6 mmol)
isoliert. DC: Rf = 0.52 (CH/EtOAc 8:2) [KMnQs, UV]. *H NMR (400 MHz, CDCl3): § [ppm]
=7.28 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 6.89 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 5.96 (ddt, J = 17.2, 10.3, 5.6 Hz, 1H),
5.30 (dq, J = 17.2, 1.7 Hz, 1H), 5.20 (dq, J = 10.4, 1.4 Hz, 1H), 4.46 (s, 1H), 4.01 (dt, J = 5.6,
1.4 Hz, 1H), 3.81 (s, 2H). 3C NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 159.4, 135.0, 130.6,
129.5, 117.1, 113.9, 71.9, 71.0, 55.4. IR (ATR): vmax [cm™] = 3077, 3034, 3001, 2935, 2909,
2852, 2836, 1646, 1612, 1586, 1511, 1463, 1442, 1420, 1388, 1357, 1301, 1244, 1173, 1110,
1076, 1033, 990, 922, 845, 816, 757, 709, 638, 614, 559, 516. LRMS (ESI): m/z (%) 121.1
(100) [M-OC3Hs"]. HRMS (ESI): m/z 201.0886 (berechnet fiir C11H1402Na™: 201.0888). Die

spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.[*®]
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2-((4-methoxybenzyl)oxy)acetaldehyde (1-78)

(0]
/@/\ O/\¢
~o

C10H1203
180.20

Der Allylether 1-80 (2.00 g, 11.2 mmol, 1.0 Ag.) wird in trockenem DCM (40 mL) gelést und
auf -78 °C gekihlt. Es wird Ozon durch die Reaktionsmischung geblasen, bis eine
Blaufarbung erkennbar ist (ca. 1 h). AnschlieBend wird durch die Reaktionsldsung so lange
Sauerstoff geleitet, bis die Blaufarbung verblasst. Dimethylsulfid (6.43 mL, 5.44 g,
87.5 mmol, 7.8 Ag.) wird zugegeben und fir weitere 30 min geriihrt. Danach wird die
Reaktionslosung auf Raumtemperatur erwarmt und fir 1.5 h geriihrt. Das Losungsmittel wird
unter vermindertem Druck entfernt und das erhaltene  Rohprodukt Uber
Saulenchromatographie (PE/EtOAc 9:1 - PE/EtOAc 8:2) aufgereinigt. Der Aldehyd 1-78
wird als farblose Flussigkeit mit einer Ausbeute von 75% (1.51 g, 8.38 mmol) erhalten.
DC: R = 0.37 (CH/EtOAc 6:4) [KMnO4, UV]. *H NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 9.71
(t, J = 0.9 Hz, 1H), 7.29 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.90 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 4.57 (s, 2H), 4.06 (d, J
= 0.9 Hz, 2H), 3.81 (s, 3H). 13C NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 200.8, 159.8, 129.9,
129.1, 114.2, 75.2, 73.5, 55.5. IR (ATR): vmax [cm™] = 3449, 3002, 2936, 2909, 2861, 2837,
1734, 1612, 1586, 1513, 1464, 1443, 1421, 1375, 1302, 1247, 1175, 1108, 1032, 820, 759,
739, 581, 522. HRMS (ESI): m/z 203.0678 (berechnet fiir C1oH1203Na: 203.0679). Die

spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[7]

(S)-5-hydroxy-1-((4-methoxybenzyl)oxy)hept-6-en-3-one (1-77)

OH O

Ci1sH2004
264.32

In einem ausgeheizten Kolben wird Diisopropylamin (13.1 mL, 93.2 mmol, 2.1 Ag.) in
trockenem THF (444 mL) unter Argonatmosphare vorgelegt und auf -78 °C gekihlt. Danach
wird eine 2.4 M n-BuLi-Loésung in Hexan (38.8 mL, 93.2 mmol, 2.1 Ag.) langsam
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hinzugetropft und anschlieBend fiir 15 min die Kuhlung entfernt. Es wird wieder auf -78 °C
gekihlt. Zu dieser Mischung wird (S)-1-43 (15.2 g, 44.4 mmol, 1.0 Aq.) gelost in trockenem
THF (148 mL) hinzugetropft. Die tiefrote Losung wird fir 1 h gerlhrt. Nachfolgend wird
Aldehyd 1-78 (24.0 g, 133 mmol, 3.0 Aqg.) gelost in trockenem THF (74 mL) langsam
hinzugefiigt. Das rote Reaktionsgemisch entfernt sich dabei und es entsteht eine klare gelbe
Losung. Die Reaktion wird innerhalo von 60 min nun auf Raumtemperatur erwarmt.
AnschlieRend wird Kalium-tert-butanolat (95%, 5.24 g, 44.4 mmol, 1.0 Aqg.) dazu gegeben
und es wird fur eine weitere Stunde gerthrt. Durch Zugabe von gesattigter NH4CI-Lésung
wird die Reaktion gequencht. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase wird mit
DCM (3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 2 N
HCI-Losung (2 x 100 mL) gewaschen. Die wassrige Phase wird erneut mit DCM (2 x 25 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit einer gesattigten NaCl-Ldsung
gewaschen und Uber Na>SO4 getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Eine sdulenchromatographische Aufreinigung (CH/EtOAc 1:1) lieferte das B-
Hydroxyketon 1-77 als gelbliches Ol mit einer Ausbeute von 81% (9.50 g, 35.9 mmol).
DC: R = 0.38 (CH/EtOAC 1:1) [KMnO4, UV]. [@]®’b = -14.7 (c = 1.09, DCM). 'H NMR
(400 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 7.23 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 5.85 (ddd, J
=17.2,10.5, 5.5 Hz, 1H), 5.28 (dt, J = 17.2, 1.5 Hz, 1H), 5.12 (dt, J = 10.5, 1.4 Hz, 1H), 4.62
—4.53 (m, 1H), 4.43 (s, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.71 (td, J = 6.1, 1.8 Hz, 2H), 2.74 — 2.64 (m, 4H),
2.46 (s, 1H). 13C NMR (101 MHz, CDCls): 8 [ppm] = & 209.7, 159.5, 139.2, 130.1, 129.5,
115.1, 114.0, 73.1, 68.7, 64.9, 55.4, 49.7, 43.9. IR (ATR): vmax [cm™] = 3430, 3077, 3002,
2954, 2934, 2903, 2867, 2838, 1708, 1645, 1611, 1586, 1512, 1464, 1442, 1421, 1392, 1366,
1301, 1244, 1173, 1091, 1031, 991, 924, 817, 756, 680, 637, 568, 515. LRMS (ESI): m/z (%)
287.1 (3) [M+Na*]. HRMS (ESI): m/z 287.1254 (berechnet fiir C1sH200sNa": 287.1258).

(3S,5R)-7-((4-methoxybenzyl)oxy)hept-1-ene-3,5-diol (1-81)

OH OH

WOPMB

Ci15H2204
266.34

In einem ausgeheizten Kolben wird unter Stickstoffatmosphare NMesBH(OAC)s (2.74 g,

10.4 mmol, 5.0 Aq.) in trockenem ACN (14 mL) und Essigsaure (8 mL) vorgelegt und die
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Losung auf -25 °C gekiihlt. Das p-Hydroxyketon 1-78 (550 mg, 2.08 mmol, 1.0 Aq.) gelést in
trockenem ACN (2.0 mL) wird zum Reaktionsgemisch hinzugetropft und Uber Nacht bei
dieser Temperatur weitergerthrt. Die Reaktion wird mit einer geséttigten Kalium-/Natrium-
Tartrat-Losung gequencht und fir 45 min bei Raumtemperatur gertihrt. Die Reaktion wird mit
DCM verdinnt und die Phasen werden getrennt. Die waéssrige Phase wird mit DCM
(3 x50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit einer geséttigten
NaHCOzs-Losung gewaschen. Die wassrige Phase wird nochmals mit DCM (2 x 25 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Na;SOs getrocknet und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der Rickstand lieferte Uber eine
sdulenchromatographische Aufreinigung (CH/EtOAc 3:7) das anti-Diol 1-81 als farbloses Ol
mit einer Ausbeute von 91% (504 mg, 1.89 mmol, 94:6 dr). DC: R = 0.44 (CH/EtOAc 3:7)
[KMnO4, UV]. [a]?°p =-0.9 (c = 1.00, DCM). 'H NMR (400 MHz, CDCls): § [ppm] = 7.24
(d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.88 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 5.92 (ddd, J = 17.2, 10.5, 5.4 Hz, 1H), 5.29 (dt, J
=17.2, 1.6 Hz, 1H), 5.12 (dt, J = 10.5, 1.5 Hz, 1H), 4.45 (s, 2H), 4.44 — 4.41 (m, 1H), 4.15 (tt,
J = 8.8, 3.0 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.75 — 3.59 (m, 2H), 3.11 (s, 2H), 1.94 — 1.57 (m, 4H).
13C NMR (101 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 159.5, 141.0, 130.0, 129.5, 114.3, 114.1, 73.2, 70.5,
69.5, 69.1, 55.4, 42.6, 36.5. IR (ATR): vmax [cm™] = 3386, 3076, 3034, 3003, 2937, 2913,
2862, 2838, 1711, 1644, 1612, 1586, 1512, 1463, 1440, 1421, 1362, 1301, 1245, 1173, 1081,
1031, 992, 921, 817, 772, 756, 666, 637, 567, 514. LRMS (ESI): m/z (%) 267.2 (3) [M+H"].
HRMS (ESI): m/z 289.1410 (berechnet fiir C1sH2,04Na™: 289.1417).

(5R,7S)-5-(2-((4-methoxybenzyl)oxy)ethyl)-2,2,3,3,9,9,10,10-octamethyl-7-vinyl-4,8-
dioxa-3,9-disilaundecane (1-76)

OR OR

N OPMB

R =TBS
C27H5004Si2
494.86

Das anti-Diol 1-81 (486 mg, 1.82 mmol, 1.0 Ag.) wird in DMF (11 mL) vorgelegt und
nacheinander Imidazol (994 mg, 14.6 mmol, 8.0 Aqg.) und TBSCI (98 %, 1.12 g, 7.30 mmol,
4.0 Ag.) hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch wird tiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Es
wird dest. H2O (110 mL) hinzugefugt und mit DCM (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten

organischen Phasen werden uber Na>SOs getrocknet und das Ldsungsmittel entfernt. Der
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Rickstand wird sdulenchromatographisch (CH/EtOAc 95:5) aufgereinigt. Es wird der
Silylether 1-76 als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 99% (903 mg, 1.82 mmol) isoliert.
DC: Rf = 0.53 (CH/EtOAc 95:5) [KMnOs;, UV]. [a]®> = +4.3 (c=1.09, DCM).
IH NMR (600 MHz, CDClg): & [ppm] = 7.25 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 8.7 Hz, 2H),
5.79 (ddd, J = 17.2, 10.3, 7.0 Hz, 1H), 5.12 (ddd, J = 17.2, 1.7, 1.1 Hz, 1H), 5.03 (ddd, J =
10.2, 1.7, 0.9 Hz, 1H), 4.41 (d, J = 3.3 Hz, 2H), 3.89 (qd, J = 6.5, 4.8 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H),
3.52 — 3.48 (m, 2H), 1.86 — 1.79 (m, 1H), 1.77 — 1.68 (m, 2H), 1.65 — 1.59 (m, 1H), 1.55 (s,
1H), 0.88 (s, 9H), 0.87 (s, 9H), 0.05 (d, J = 2.2 Hz, 6H), 0.03 (d, J = 2.0 Hz, 6H). 13C NMR
(151 MHz, CDCls): & [ppm] = 159.3, 142.0, 130.9, 129.3, 114.3, 113.9, 72.8, 72.0, 67.3, 67.0,
55.4, 46.9, 37.8, 26.1, 26.1, 18.4, 18.2, -3.8, -4.0, -4.2, -4.5. IR (ATR): vmax [cm™] = 2953,
2929, 2886, 2856, 1613, 1587, 1513, 1471, 1463, 1442, 1421, 1405, 1388, 1360, 1302, 1247,
1172, 1091, 1039, 1005, 936. 923, 833, 807, 772, 680, 662, 570, 513. LRMS (ESI): m/z (%)
381.2 (18) [M+2H*-TBS*]. HRMS (ESI): m/z 517.3140 (berechnet fiir C27Hs004SiNa*:
517.3143).

(3R,55)-3,5-bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)hept-6-en-1-ol (1-82)

OR OR

N OH

R =TBS
C19H4203Si>
374.71

Der PMB-Ether 1-76 (1.50 g, 3.03 mmol, 1.0 Aqg.) wird in einer Mischung aus DCM (15 mL)
und pH-7-Puffer (15 mL) gelost. DDQ (97 %, 1.06 g, 4.55 mmol, 1.5 Ag.) wird hinzugefugt
und das Reaktionsgemisch fur 1.5 h heftig gertihrt. Dabei verfarbt sich das Reaktionsgemisch
von schwarz nach rot. Die Reaktionsmischung wird tber Celite abfiltriert und mehrmals mit
DCM nachgewaschen. Das Filtrat wird mit H2O (100 mL) versetzt. Die Phasen werden
getrennt und die wassrige Phase mit DCM (3x50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden mit einer gesattigten NaCl-Ldsung gewaschen und tber Na>SO4 getrocknet.
Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand
sdulenchromatographisch (CH/EtOAc 85:15) aufgereinigt. Der Alkohol 1-82 wird als
farbloses Ol mit einer Ausbeute von 81% (921 mg, 2.46 mmol) isoliert. DC: Rt = 0.50
(CH/EtOAC 8:2) [KMnO4]. [a]?% = +13.5 (c = 1.04, DCM). 'H NMR (400 MHz, CDCl3): &
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[ppm] = 5.78 (ddd, J = 17.2, 10.3, 7.1 Hz, 1H), 5.12 (ddd, J = 17.2, 1.6, 1.1 Hz, 1H), 5.05
(ddd, J =10.3, 1.7, 0.9 Hz, 1H), 4.11 (9, J = 6.9 Hz, 1H), 3.97 (ddt, J = 7.8, 5.7, 4.6 Hz, 1H),
3.84 (ddd, J = 10.9, 8.3, 4.6 Hz, 1H), 3.72 (ddd, J = 10.9, 5.7, 5.1 Hz, 1H), 1.98 — 1.77 (m,
3H), 1.76 — 1.60 (m, 2H), 0.89 (s, 9H), 0.89 (s, 9H), 0.09 (d, J = 1.2 Hz, 6H), 0.05 (d, J = 9.7
Hz, 6H). 33C NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 141.6, 114.7, 72.1, 69.5, 60.3, 45.8, 38.6,
26.0, 26.0, 18.3, 18.1, -3.9, -4.2, -4.4, -4.4. IR (ATR): vmax [cm™] = 3362, 2953, 2929, 2887,
2857, 1472, 1463, 1420, 1407, 1388, 1362, 1252, 1077, 1058, 1034, 1005, 923, 833, 808, 772,
680, 662, 576. LRMS (ESI): m/z (%) 375.3 (53) [M+H*]. HRMS (ESI): m/z 397.2565
(berechnet fiir C10H4203Si2Na™: 397.2566).

(3R,55)-3,5-bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)hept-6-en-1-yl benzoate (1-83)

OR OR

X OBz

R =TBS
C26H4604Si2
478.82

Der Alkohol 1-82 (1.73 g, 4.62 mmol, 1.0 Ag.) und Pyridin (1.49 mL, 1.46 g, 18.5 mmol,
4.0 Aq.) werden in trockenem DCM (24 mL) vorgelegt, wobei sich die Reaktionsldsung leicht
rosa farbt. Es wird auf 0 °C gekilhlt und langsam Benzoylchlorid (1.07 mL, 1.30 g,
9.23 mmol, 2.0 Aq.) zur Loésung getropft und 4-DMAP (56.4 mg, 462 umol, 10 mol%)
hinzugefiigt. Die Reaktionslésung entfarbt sich dabei. Es wird auf Raumtemperatur erwarmt
und Uber Nacht geriihrt. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der
Ruckstand saulenchromatographisch (CH/EtOAc 95:5) aufgereinigt. Das Benzoat 1-83 wird
als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 98% (2.17 g, 4.53 mmol) isoliert. DC: Rs = 0.64
(CH/EtOAC 95:5) [KMnO4, UV]. [a]®p = +9.3 (c = 1.06, DCM). 'H NMR (600 MHz,
CDCl3): & [ppm] = 8.03 (dd, J = 8.3, 1.4 Hz, 2H), 7.55 (ddt, J = 8.8, 7.1, 1.3 Hz, 1H), 7.43 (t,
J=7.8Hz, 2H), 5.79 (ddd, J = 17.3, 10.3, 7.2 Hz, 1H), 5.12 (ddd, J = 17.2, 1.6, 1.1 Hz, 1H),
5.03 (ddd, J = 10.2, 1.6, 0.9 Hz, 1H), 4.43 (ddd, J = 11.0, 6.6, 5.4 Hz, 1H), 4.36 (ddd, J =
11.0, 7.9, 6.1 Hz, 1H), 4.19 (q, J = 6.9 Hz, 1H), 2.02 (dddd, J = 14.3, 7.8, 6.6, 4.3 Hz, 1H),
1.85 (ddt, J = 13.5, 7.3, 5.8 Hz, 1H), 1.77 (dt, J = 13.6, 6.7 Hz, 1H), 1.71 (dt, J = 13.7, 5.9 Hz,
1H), 1.56 (s, 1H), 0.90 (s, 9H), 0.87 (s, 9H), 0.07 (d, J = 13.1 Hz, 6H), 0.04 (d, J = 15.1 Hz,
6H). 13C NMR (151 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 166.7, 141.9, 132.9, 130.6, 129.7, 128.5, 114.5,
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72.1, 66.8, 62.0, 46.8, 36.8, 26.0, 26.0, 18.3, 18.2, -3.7, -4.0, -4.2, -4.5. IR (ATR): Vmax [cm™]
= 2954, 2929, 2887, 2857, 1722, 1644, 1603, 1585, 1472, 1462, 1452, 1421, 1405, 1388,
1361, 1314, 1271, 1251, 1176, 1096, 1069, 1026, 1005, 925, 833, 807, 772, 7099, 685, 677,
577. LRMS (ESI): m/z (%) 401.2 (26) [M-Ph*]. HRMS (ESI): m/z 501.2827 (berechnet fir
C26H4604SioNa™: 501.2830).

(3R,5S)-3,5-bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-6-oxohexyl benzoate (1-B)

OR OR

0]
X OBz
R=TBS

C25H4405Si2
480.79

Das Alken 1-83 (502 mg, 1.05 mmol, 1.0 Ag.) wird in THF/H.0 (8 mL/3mL) vorgelegt.
Danach wird nachfolgend NMO (97 %, 253 mg, 2.10 mmol, 2.0 Ag.) und eine wassrige
Losung von OsO4 (4%, 641 pL, 105 pumol, 10 mol%) hinzugegeben. Die Reaktionsmischung
wird 16 h bei RT geruhrt. Nach einer DC-Kontrolle und vollstandiger Umsetzung wird NalO4
(906 mg, 4.19 mmol, 4.0 Ag.) und NaHCOs (352 mg, 4.19 mmol, 4.0 Ag.) und H.0
(5-10 mL) hinzugegeben und fiir 1h bei RT gerthrt. Der Feststoff wird abfiltriert und H.O
(10 mL) zum Filtrat hinzugegeben. Die organische Phase wird getrennt und die wassrige
Phase mit DCM (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tber
Na>SOs getrocknet und das Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand
wird sdulenchromatographisch (CH/EtOAc 95:5) aufgereinigt und der Aldehyd 1-B als
farbloses Ol mit einer Ausbeute von 85% (430 mg, 0.89 mmol) isoliert. DC: R¢ = 0.24
(CH/EtOAC 95:5) [KMnQa4, UV]. [a]?°0 = +0.8 (c=1.06, DCM). 'H NMR (400 MHz, CDCls):
d [ppm] =9.62 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 8.06 — 8.00 (m, 2H), 7.60 — 7.51 (m, 1H), 7.47 — 7.40 (m,
2H), 4.46 — 4.30 (m, 2H), 4.20 — 4.09 (m, 2H), 2.10 — 1.82 (m, 4H), 0.90 (s, 9H), 0.90 (s, 9H),
0.10 — 0.07 (m, 12H). ¥C NMR (101 MHz, CDCls): § [ppm] = 203.1, 166.7, 133.0, 130.5,
129.7, 128.5, 76.0, 66.6, 61.8, 40.7, 36.9, 26.0, 25.9, 18.3, 18.2, -4.1, -4.1, -4.2, -4.6.
IR (ATR): vmax [cm™] = 2954, 2929, 2887, 2857, 1721, 1603, 1585, 1472, 1463, 1452, 1387,
1362, 1315, 1272, 1253, 1176, 1107, 1069, 1049, 1027, 1005, 937, 834, 807, 774, 709, 686,
676, 573, 479. LRMS (ESI): m/z (%) 481.4 (82) [M+H']. HRMS (ESI): m/z 503.2614
(berechnet fiir C2sH4405Si2Na™: 503.2619).
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(S)-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)pent-4-en-1-ol (1-86)

OTBS

N OH

C11H240:Si
216.40

Der tert-Butylester (S)-1-64 (8.70 g, 30.4 mmol, 1.0 Ag.) wird in trockenem THF (100 mL)
vorgelegt und auf -78 °C gekuhlt. AnschlieRend wird eine 1.2 M DIBAL-H L&sung in Toluol
(53.1 mL, 63.8 mmol, 2.1 Aq.) langsam zur Reaktionslésung zugetropft und fiir 2 h gertihrt.
Das uberschissige DIBAL-H Reagenz wird durch Zugabe von EtOAc gequencht. Danach
wird nacheinander eine geséttigte, wassrige Kalium-/Natriumtartrat-Losung und Glycerin
hinzugefugt und Uber Nacht bei RT stark gerthrt. Die Phasen werden getrennt und die
wassrige Phase wird mit EtOAc (3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden Uber Na,SOs getrocknet und das Ldsungsmittel wird unter vermindertem Druck
entfernt. Der Rickstand wird saulenchromatographisch (CH/EtOAc 8:2) aufgereinigt. Es wird
der primire Alkohol 1-86 als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 81% (5.31 g, 24.5 mmol)
isoliert. tH NMR (400 MHz, CDCls): § [ppm] = 5.85 (ddd, J = 17.2, 10.4, 5.8 Hz, 1H), 5.21
(dt, J = 17.2, 1.6 Hz, 1H), 5.09 (dt, J = 10.5, 1.5 Hz, 1H), 4.41 (tdt, J = 6.0, 4.6, 1.4 Hz, 1H),
3.86 — 3.76 (m, 1H), 3.75 — 3.66 (m, 1H), 2.40 (s, 1H), 1.85 (ddt, J = 14.3, 8.0, 4.5 Hz, 1H),
1.71 (dtd, J = 14.3, 6.2, 4.0 Hz, 1H), 0.90 (s, 9H), 0.09 (s, 3H), 0.06 (s, 3H). Die
spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[*"]

(S)-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)pent-4-en-1-yl benzoate (1-87)

OTBS

X OBz

C18H2803Si
320.50

Der primire Alkohol 1-86 (4.50 g, 20.8 mmol, 1.0 Ag.) wird in DCM (205 mL) vorgelegt und
nacheinander DCC (6.87 g, 33.3 mmol, 1.6 Aq.), BzOH (4.06 g, 33.3 mmol, 1.6 Ag.) und
4-DMAP (508 mg, 4.16 mmol, 20 mol%) zur Reaktionslésung hinzugegeben. Das
Reaktionsgemisch wird 20 h bei RT gerihrt. AnschlieBend wird der Feststoff abfiltriert und
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das Filtrat mit einer wassrig, gesattigten NaHCO3-LOsung gewaschen. Die Phasen werden
getrennt und die wassrige Phase mit DCM (2 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit Brine gewaschen und Uber Na>SOs getrocknet. Das
Losungsmittel  wird am  Rotationsverdampfer  entfernt und der  Rickstand
sédulenchromatographisch (CH/EtOAc 97:3) aufgereinigt. Es wird das Benzoat 1-87 als
farbloses Ol mit einer Ausbeute von 98% (6.50 g, 20.3 mmol) isoliert. *H NMR (400 MHz,
CDClI3): & [ppm] = 8.08 — 8.00 (m, 2H), 7.60 — 7.51 (m, 1H), 7.49 — 7.40 (m, 2H), 5.86 (ddd, J
=17.2, 104, 6.2 Hz, 1H), 5.21 (dt, J = 17.2, 1.5 Hz, 1H), 5.08 (ddd, J = 10.4, 1.7, 1.2 Hz,
1H), 4.45 — 4.37 (m, 2H), 4.37 — 4.31 (m, 1H), 2.02 — 1.86 (m, 2H), 0.91 (s, 9H), 0.06 (s, 3H),
0.05 (s, 3H).

(S)-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-4-oxobutyl benzoate (1-85)

OTBS

(0]
X OBz

C17H2604Si
322.48

Das Alken 1-87 (6.30 g, 19.7 mmol, 1.0 Ag.) wird in trockenem DCM (89 mL) und
trockenem MeOH (49 mL) gelést und es wird NEt; (2.73 mL, 19.7 mmol, 1.0 Aq.)
zugegeben und auf -78 °C gekuhlt. Es wird Ozon durch die Reaktionsmischung geblasen, bis
eine Blaufarbung erkennbar ist (ca. 1 h). AnschlieBend wird durch die Reaktionslésung so
lange Sauerstoff geleitet, bis die Blaufarbung verblasst. Dimethylsulfid (11.3 mL, 153 mmol,
7.8 Aq.) wird zugegeben und fir weitere 30 min gertihrt. Danach wird die Reaktionslésung
auf Raumtemperatur erwarmt und fir 1.5 h gerihrt. Das Losungsmittel wird unter
vermindertem Druck entfernt und das erhaltene Rohprodukt {ber Saulenchromatographie
(PE/EtOACc 9:1 - PE/EtOAc 8:2) aufgereinigt. Der Aldehyd 1-85 wird als farbloses Ol mit
einer Ausbeute von 95% (6.00 g, 18.6 mmol) erhalten. *H NMR (600 MHz, CDCls): § [ppm]
=9.68 (d, J = 1.3 Hz, 1H), 8.03 — 7.98 (m, 2H), 7.56 (ddt, J = 8.8, 7.1, 1.3 Hz, 1H), 7.47 —
7.40 (m, 2H), 4.50 (ddd, J = 11.6, 6.6, 5.2 Hz, 1H), 4.41 (ddd, J = 11.0, 7.3, 5.0 Hz, 1H), 4.22
(ddd, J=7.1, 4.8, 1.4 Hz, 1H), 2.16 (ddt, J = 14.4, 7.3, 5.0 Hz, 1H), 2.12 — 2.05 (m, 1H), 0.93
(s, 9H), 0.10 (s, 3H), 0.08 (s, 3H).
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(3S,7R)-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-7-hydroxy-5-oxonon-8-en-1-yl benzoate (1-84)

OH O OTBS

X OBz

C22H340s5Si
406.59

In einem ausgeheizten Kolben wird TMP (86.4 pL, 512 pmol, 1.1 Aq.) in trockenem THF
(4.6 mL) unter Argonatmosphare vorgelegt und auf -78 °C gekuhlt. Danach wird eine
2.5 M n-BuLi-L6sung in Hexan (205 pL, 512 pmol, 1.1 Ag.) langsam hinzugetropft und
anschlieBend fir 15 min die Kihlung entfernt. Es wird wieder auf -78 °C gekiihlt. Zu dieser
Mischung wird (R)-1-43 (175 mg, 512 pumol, 1.1 Aqg.) gel6st in trockenem THF (1.6 mL)
hinzugetropft. Die tiefrote Ldsung wird fir 1 h gerthrt. Nachfolgend wird Aldehyd 1-85
(150 mg, 465 pmol, 1.0 Aq.) geldst in trockenem THF (775 L) langsam hinzugefiigt. Das
rote Reaktionsgemisch entféarbt sich dabei und es entsteht eine klare gelbe Losung. Die
Reaktion wird innerhalb von 90 min nun auf Raumtemperatur erwarmt. Anschlieend wird
Kalium-tert-butanolat (95%, 54.9 mg, 465 pumol, 1.0 Ag.) dazu gegeben und es wird fiir eine
weitere Stunde gertihrt. Durch Zugabe von einer gesattigten wéssrigen NH4CI-Losung wird
die Reaktion gequencht. Die Phasen werden getrennt und die wéssrige Phase wird mit DCM
(3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit einer 2 N HCI-Lésung
(2 x 10 mL) gewaschen. Die wassrige Phase wird erneut mit DCM (2 x 10 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit einer gesattigten NaCl-Losung gewaschen und
uber Na>SOs4 getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Eine
séulenchromatographische Aufreinigung (CH/EtOAc 7:3) lieferte das B-Hydroxyketon 1-84
als gelbliches Ol mit einer Ausbeute von 12% (22.7 mg, 55.8 umol). 'H NMR (400 MHz,
CDCl3): 8 [ppm] =8.07 — 7.99 (m, 2H), 7.60 — 7.52 (m, 1H), 7.49 — 7.39 (m, 2H), 5.84 (ddd, J
=17.2,10.5, 5.5 Hz, 1H), 5.28 (dt, J = 17.3, 1.5 Hz, 1H), 5.12 (dt, J = 10.5, 1.4 Hz, 1H), 4.58
(t, J = 6.1 Hz, 1H), 4.47 — 4.39 (m, 2H), 4.35 (ddd, J = 11.2, 7.3, 6.0 Hz, 1H), 2.93 (s, 1H),
2.74 (dd, J = 15.8, 6.6 Hz, 1H), 2.67 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 2.62 (dd, J = 15.8, 5.5 Hz, 1H), 2.05
—1.83 (m, 2H), 0.87 (s, 9H), 0.08 (s, 3H), 0.04 (s, 3H).
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(S)-butane-1,2,4-triol (1-94)

OH

HO\)\/\OH

C4H1003
106.12

Borandimethylsulfid-Komplex (11.4 mL, 9.15 g, 120 mmol, 3.2 Aqg.) wird in trockenem THF
(25 mL) vorgelegt und auf 0 °C gekdhlt. Trimethylborat (12.5 mL, 11.5 g, 111 mmol,
3.0 Aqg.) wird dazugegeben und es wird bei 0 °C fiir weitere 15 min geriihrt. AnschlieRend
wird L-Apfelsaure 1-93 (5.00 g, 37.3 mmol, 1.0 Aqg.) dazugegeben und sobald die
Gasentwicklung abklingt, wird Uber Nacht bei Raumtemperatur gerlhrt. Die Reaktion wird
bei 0 °C mit MeOH gequencht und das Losungsmittel wird entfernt. Der Rickstand wird Uber
eine kurze Saulenchromatographie (4:1 DCM/MeOH) aufgereinigt. Das Triol 1-94 wird als
farbloses Ol mit einer Ausbeute von 99% (3.9 g, 36.8 mmol) erhalten. DC: Rf = 0.43
(DCM/MeOH 4:1) [KMnO4]. [a]®o = 29,4 (c = 1.08, MeOH). 'H NMR (600 MHz,
DMSO-ds): 6 [ppm] = 4.43 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 4.34 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 4.32 (t, J = 5.1 Hz,
1H), 3.56 — 3.43 (m, 3H), 3.31 — 3.21 (m, 2H), 1.58 (dtd, J = 14.1, 7.2, 4.0 Hz, 1H), 1.43 —
1.35 (m, 1H). 3C NMR (151 MHz, DMSO): & [ppm] = 68.8, 66.1, 58.1, 36.8. IR (ATR): vmax
[cm™] = 3283, 2931, 2881, 1417, 1334, 1048, 980, 954, 904, 870, 587, 489. LRMS (ESI): m/z
(%) 75.00 (100) [M-CH.OH*]. HRMS (ESI): m/z 129.0522 (berechnet fiir C4H10OsNa':
129.0521).

((4S)-2-(4-methoxyphenyl)-1,3-dioxan-4-yl)methanol (1-95)

o

0”0
HOJ\)

C12H1604
224.26

Das Triol 1-94 (3.90 g, 36.8 mmol, 1.0 Ag.) wird in DCM (39 mL) vorgelegt und

nacheinander p-Anisaldehyddimethylactetal (12.5 mL, 13.3 g, 73.1 mmol, 2.0 Ag.) und
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Camphersulfonséure (854 mg, 3.68 mmol, 10 mol%) hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch
wird fir 19 h bei Raumtemperatur gerthrt. Die Reaktion wird mit Triethylamin gequencht.
Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck am Rotationsverdampfer entfernt und der
Riickstand tber Sadulenchromatographie (PE/EtOAc 4:1) aufgereinigt. Der Alkohol 1-95 wird
als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 85% (7.00 g, 31.2 mmol) erhalten, das nach einiger
Zeit zum farblosen Feststoff erstarrt. DC: Rf = 0.28 (PE/EtOAc 4:1) [UV, KMnO4]. [a]?% =
+12.0 (c = 1.05 DCM). *H NMR (600 MHz, CDCls):  [ppm] = 7.42 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.90
(d, J = 8.8 Hz, 2H), 5.50 (s, 1H), 4.28 (ddd, J = 11.4, 5.2, 1.4 Hz, 1H), 4.02 — 3.92 (m, 2H),
3.80 (s, 3H), 3.71 — 3.61 (m, 2H), 2.12 (t, J = 6.3 Hz, 1H), 1.91 (ddd, J = 24.2, 12.5, 5.2 Hz,
1H), 1.44 (dtd, J = 13.3, 2.6, 1.4 Hz, 1H). 3C NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 160.2,
131.1, 127.6, 113.8, 101.4, 77.6, 66.7, 65.9, 55.4, 27.0. IR (ATR): vmax [cm™] = 3526, 2961,
2919, 2876, 2854, 1612, 1518, 1239, 1174, 1137, 1102, 1024, 1009, 975, 930, 832, 812, 776,
547, 508, 483. LRMS (EI): m/z (%) 223.1 (57) [M-H']. HRMS (FD): m/z 247.0941
(berechnet fir Ci2HisOsNa*: 247.0943). Die spektroskopischen Daten stimmen mit der

Literatur Gberein.[®”

(4S)-2-(4-methoxyphenyl)-1,3-dioxane-4-carbaldehyde (1-92)

)

O (0]

OW

C12H1404
222.24

In einem ausgeheizten Kolben wird unter Stickstoffatmosphére Oxalylchlorid (4.02 mL, 5.94
g, 46.8 mmol, 1.5 Ag.) wird in trockenem DCM (98 mL) vorgelegt und auf -78 °C gekiihlt. Es
wird Dimethylsulfoxid (5.54 mL, 6.10 g, 78.0 mmol, 2.5 Aq.) gel6st in trockenem DCM
(18 mL) geldst uber 15 min hinzugetropft und danach fur 20 min geriihrt. Der Alkohol 1-95
(7.00 g, 31.2 mmol, 1.0 Aqg.) gel6st in trockenem DCM (24 mL) wird dann langsam uber
einen Zeitraum von 15 min zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird fir weitere 25 min
gertihrt. Es wird in einem Zeitraum von 5 min NEt; (17.3 mL, 12.6 g, 125 mmol, 4.0 Aq.)

dazugegeben und auf Raumtemperatur erwérmt und fur eine weitere Stunde gerlhrt. Die
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Reaktion wird mit H.O (100 mL) gequencht. Die Phasen werden getrennt und die wéssrige
Phase mit DCM (3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
einer gesattigten NaCl-Lésung gewaschen und tber Na>SOs getrocknet. Das Losungsmittel
wird entfernt und der Rickstand saulenchromatographisch (PE/EtOAc) aufgereinigt. Es wird
der Aldehyd 1-92 in einer Ausbeute von 88% (6.13 g, 27.6 mmol) als gelbliches Ol erhalten.
Fur die NMR-Spektroskopie sollte neutralisiertes CDClz oder Ce¢Ds aufgrund des labilen
Acetals verwendet werden. DC: Rf = 0.39 (PE/EtOAc 1:1) [UV, KMnOy4].
'H NMR (600 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 9.72 (s, 1H), 7.45 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.92 (d, J =
8.8 Hz, 2H), 5.56 (s, 1H), 4.37 — 4.30 (m, 1H), 4.00 (dddd, J = 13.9, 11.4, 2.6, 1.3 Hz, 1H),
3.81 (s, 3H), 3.80 — 3.78 (m, 1H), 1.96 (dtdd, J = 13.4, 12.2, 5.1, 1.3 Hz, 1H), 1.78 (ddt, J =
13.5, 2.9, 1.4 Hz, 1H). HRMS (ESI): m/z 245.0784 (berechnet fiir C12H1604Na*: 245.0782).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.*!

(4R)-4-hydroxy-1-((4S)-2-(4-methoxyphenyl)-1,3-dioxan-4-yl)hex-5-en-2-one (1-91)

~

C17H2205
306.36

In einem ausgeheizten Kolben wird Diisopropylamin (2.25 mL, 1.63 g, 16.1 mmol, 2.1 Aq.)
in trockenem THF (77 mL) unter Argonatmosphére vorgelegt und auf -78 °C gekuhlt. Danach
wird eine 25 M n-BuLi-Losung in Hexan (6.43 mL, 16.1 mmol, 2.1 Aq.) langsam
hinzugetropft und anschlieBend fur 15 min die Kihlung entfernt. Es wird wieder auf -78 °C
gekihlt. Zu dieser Mischung wird (R)-1-43 (2.62 g, 7.65 mmol, 1.0 Aq.) gel6st in trockenem
THF (26 mL) hinzugetropft. Die tiefrote Losung wird fiir 1 h geriihrt. Nachfolgend wird
Aldehyd 1-92 (5.10 g, 23.0 mmol, 3.0 Aq.) gelost in trockenem THF (13 mL) langsam
hinzugefugt. Das rote Reaktionsgemisch entféarbt sich dabei und es entsteht eine klare gelbe
Losung. Die Reaktion wird innerhalb von 60 min auf Raumtemperatur erwarmt.
AnschlieBend wird Kalium-tert-butanolat (95%, 904 mg, 7.65 mmol, 1.0 Aq.) dazu gegeben

und es wird fur eine weitere Stunde gerthrt. Durch Zugabe von gesattigter NH4Cl-L6sung
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wird die Reaktion gequencht. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase wird mit
DCM (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit einer
2 NHCI Losung (3 x 50 mL) gewaschen. Die wassrige Phase wird erneut mit DCM
(2 x50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit einer gesattigten
NaCl-L6sung gewaschen und Uber NaxSOs getrocknet und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Eine sdulenchromatographische Aufreinigung (CH/EtOAc 1:1)
lieferte das B-Hydroxyketon 1-91 als gelbliches Ol mit einer Ausbeute von 73% (1.71 g,
5.58 mmol). DC: Rf = 0.29 (CH/EtOAC 1:1) [UV, KMnO4]. []?°p = +39.6 (c = 1.24 DCM).
'H NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.36 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 8.8 Hz, 2H),
5.83 (ddd, J = 17.2, 10.5, 5.5 Hz, 1H), 5.48 (s, 1H), 5.25 (dt, J = 17.2, 1.5 Hz, 1H), 5.11 (dt, J
=10.5, 1.4 Hz, 1H), 4.57 (dddd, J = 8.3, 7.0, 3.3, 2.1 Hz, 1H), 4.35 (dddd, J = 11.2, 7.5, 5.2,
2.5 Hz, 1H), 4.24 (ddd, J = 11.5, 5.0, 1.4 Hz, 1H), 3.97 (td, J = 12.0, 2.6 Hz, 1H), 3.79 (s,
3H), 2.87 (dd, J = 16.1, 7.4 Hz, 2H), 2.73 — 2.63 (m, 2H), 2.56 (dd, J = 16.1, 5.1 Hz, 1H),
1.81 (dddd, J = 13.2, 12.3, 11.2, 5.0 Hz, 1H), 1.59 (dtd, J = 13.2, 2.5, 1.4 Hz, 1H).
13C NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 208.8, 160.1, 139.1, 131.0, 127.4, 115.1, 113.7,
101.3, 73.4, 68.6, 66.9, 55.4, 50.4, 49.6, 31.2. IR (ATR): vmax [cm™] = 3475, 3079, 3001,
2960, 2925, 2857, 2840, 1709, 1644, 1614, 1588, 1517, 1463, 1428, 1393, 1364, 1303, 1244,
1172, 1128, 1101, 1028, 1009, 985, 922, 826, 778, 692, 662, 633, 596, 548, 525, 475, 424.
LRMS (El): m/z (%) 307.1 (100) [M+H*]. HRMS (ESI): m/z 329.1359 (berechnet fir
C17H220s5Na™: 329.1360).

(2R,4R)-1-((4S)-2-(4-methoxyphenyl)-1,3-dioxan-4-yl)hex-5-ene-2,4-diol (1-96)

)

OH OH 07 0
L

C17H2405
308.37

In einem ausgeheizten Kolben wird unter Stickstoffatmosphdre NMesBH(OACc): (1.91 g,
7.26 mmol, 5.0 Ag.) in trockenem ACN (10 mL mL) und Essigséure (6 mL) vorgelegt und die
Losung auf -25 °C gekiihlt. Das B-Hydroxyketon 1-91 (445 mg, 1.45 mmol, 1.0 Aq.) gel6st in
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trockenem ACN (2 mL) wird zum Reaktionsgemisch hinzugetropft und ber Nacht bei dieser
Temperatur weitergeruhrt. Die Reaktion wird mit einer geséattigten Kalium-/Natrium-Tartrat-
Losung gequencht und fiir 45 min bei Raumtemperatur geruhrt. Die Reaktion wird mit DCM
verdunnt und die Phasen werden getrennt. Die wassrige Phase wird mit DCM (3 x 50 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit einer gesattigten wassrigen
NaHCOz-Losung gewaschen. Die waéssrige Phase wurde nochmals mit DCM extrahiert
(2x5mL). Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Na>SOs getrocknet und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der Ruckstand lieferte (ber eine
siaulenchromatographische Aufreinigung (CH/EtOAc 3:7) das anti-Diol 1-96 als farbloses Ol
mit einer Ausbeute von 71% (320 mg, 1.04 mmol, 93:7 dr). DC: R = 0.27 (CH/EtOAc 3:7)
[UV, KMnOy4]. [a]?°0 = +27.4 (c = 1.02 DCM). *H NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.38
(d, J = 8.3 Hz, 2H), 6.88 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 5.91 (ddd, J = 17.2, 10.5, 5.3 Hz, 1H), 5.51 (s,
1H), 5.28 (dt, J = 17.2, 1.6 Hz, 1H), 5.12 (dt, J = 10.5, 1.5 Hz, 1H), 4.45 (dddd, J = 8.6, 4.9,
3.2, 1.6 Hz, 1H), 4.28 — 4.04 (m, 3H), 3.83 (dt, J = 6.6, 4.5 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 2.56 (s, 2H),
1.96 — 1.47 (m, 6H). 3C NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 160.1, 141.0, 131.0, 127.4,
114.4, 113.8, 100.9, 76.1, 74.1, 69.4, 60.4, 55.5, 42.3, 38.2, 36.9. IR (ATR): vmax [cm?] =
3413, 3079, 3003, 2942, 2916, 2856, 2840, 1614, 1588, 1517, 1463, 1428, 1397, 1365, 1303,
1245, 1172, 1098, 1029, 1008, 987, 916, 824, 777, 729, 665, 633, 596, 546, 471. LRMS (EI):
m/z (%) 309.2 (100) [M+H*]. HRMS (ESI): m/z 331.1515 (berechnet fiir C17H240sNa*:
331.1516).

(5S,7R)-5-(((4S)-2-(4-methoxyphenyl)-1,3-dioxan-4-yl)methyl)-2,2,3,3,9,9,10,10-
octamethyl-7-vinyl-4,8-dioxa-3,9-disilaundecane (1-97)

~o

OR OR 0O~ O
.

R =TBS
C29H5205Si?

536.90
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Das anti-Diol 1-96 (310 mg, 1.01 mmol, 1.0 Aqg.) wird in DMF (6 mL) vorgelegt und
nacheinander Imidazol (547 mg, 8.04 mmol, 8.0 Ag.) und TBSCI (1.61 g, 4.02 mmol,
4.0 Ag.) hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch wird tiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Es
wird dest. H2O (60 mL) hinzugefiigt und mit DCM (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden uber Na;SOs getrocknet und das Ldsungsmittel entfernt. Der
Rickstand wird sdulenchromatographisch (CH/EtOAc 95:5) aufgereinigt. Es wird der
Silylether 1-97 als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 99% (538 mg, 1.00 mmol) isoliert.
DC: R = 0.25 (CH/EtOAc 95:5) [UV, KMnOs]. [a]®> = +25.1 (c = 1.04 DCM).
IH NMR (400 MHz, CDCly): 6 [ppm] = 7.41 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 8.8 Hz, 2H),
5.80 (ddd, J = 17.3, 10.3, 7.1 Hz, 1H), 5.45 (s, 1H), 5.13 (ddd, J = 17.2, 1.7, 1.1 Hz, 1H), 5.03
(ddd, J = 10.2, 1.8, 0.9 Hz, 1H), 4.27 — 4.16 (m, 2H), 3.98 (ddd, J = 13.6, 5.6, 4.0 Hz, 2H),
3.91 (dd, J=11.9, 2.3 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 1.91 (ddd, J = 13.8, 6.8, 5.9 Hz, 1H), 1.84 — 1.73
(m, 2H), 1.71 — 1.59 (m, 2H), 1.57 — 1.49 (m, 1H), 0.90 (s, 9H), 0.85 (s, 9H), 0.08 (d, J = 6.6
Hz, 6H), 0.03 (d, J = 5.9 Hz, 6H). 33C NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 159.9, 142.1,
131.6, 127.5, 114.3, 113.7, 101.2, 74.4, 71.9, 67.2, 66.4, 55.4, 46.7, 44.2, 31.7, 26.1, 26.0,
18.3,18.2, -3.7, -3.8, -3.9, -4.5. IR (ATR): vmax [cm™] = 2952, 2928, 2887, 2855, 1616, 1589,
1518, 1463, 1427, 1398, 1360, 1303, 1247, 1171, 1141, 1103, 1070, 1036, 1005, 991, 938,
921, 831, 807, 772, 718, 679, 663, 634, 598 545. LRMS (EI): m/z (%) 558.4 (60.6) [M+Na'].
HRMS (ESI): m/z 559.3245 (berechnet fiir C2oHs20sSioNa*: 559.3244).

(3S,5S,7R)-5,7-bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-3-((4-methoxybenzyl)oxy)non-8-en-1-ol
(1-98)

OR OR OPMB

N OH

R=TBS
C29H540sSi2
538.92

In einem ausgeheizten Kolben wird unter Stickstoffatmosphéare der Silylether 1-97 (1.24 g,
2.31 mmol, 1.0 Ag.) in trockenem DCM (26 mL) vorgelegt und auf -15°C gekihlt.
AnschlieBend wird langsam eine 1.0 M Diisobutylaluminiumhydrid-Lésung in DCM
(6.93 mL, 6.93 mmol, 3.0 Ag.) hinzugefiigt. Die Reaktion wird fir 1 h geriihrt. Es wird tber
eine gesattigte Kalium-/Natriumtartrat-Lésung gequencht und die Mischung uber Celite
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abfiltriert. Der Ruckstand wird mit DCM nachgewaschen. Die Phasen des Filtrats werden
getrennt und die wassrige Phase mit DCM (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden Uber Na;SO4 getrocknet und das Ldsungsmittel entfernt. Der
Rickstand liefert Uber eine sdulenchromatographische Aufreinigung (PE/EtOAc 8:2) den
Alkohol 1-98 als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 76% (940 mg, 1.74 mmol). DC: Rf =
0.28 (CH/EtOAC 8:2) [UV, KMnO4]. [¢]?°b = —33.4 (c = 1.04 DCM). 'H NMR (600 MHz,
CDCl3): & [ppm] = 7.26 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.78 (ddd, J = 17.4,
10.2, 7.2 Hz, 1H), 5.12 (dt, J = 17.0, 1.4 Hz, 1H), 5.05 (ddd, J = 10.3, 1.7, 0.9 Hz, 1H), 4.55
(d, J = 11.1 Hz, 1H), 4.39 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 4.16 (q, J = 6.5 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.83 —
3.74 (m, 3H), 3.70 (ddd, J = 11.1, 7.0, 4.3 Hz, 1H), 2.50 (s, 1H), 1.93 (ddd, J = 13.8, 7.8, 4.7
Hz, 1H), 1.87 (ddt, J = 14.8, 7.5, 4.0 Hz, 1H), 1.78 (dt, J = 13.4, 6.7 Hz, 1H), 1.70 — 1.61 (m,
3H), 0.88 (s, 9H), 0.88 (s, 9H), 0.07 (d, J = 7.7 Hz, 6H), 0.03 (d, J = 8.6 Hz, 6H).
13C NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 159.4, 141.9, 130.5, 129.6, 114.7, 114.0, 76.1, 72.0,
70.7, 67.0, 61.0, 55.4, 46.9, 41.9, 36.1, 26.0, 18.3, 18.2, -3.8, -3.8, -4.0, -4.5. IR (ATR): Vmax
[cm™] = 3446, 2952, 2929, 2886, 2856, 1613, 1587, 1514, 1463, 1441, 1421, 13881, 1360,
1302, 1248, 1173, 1038, 1005, 992, 937, 921, 833, 807, 772, 718, 680, 663, 571, 513. LRMS
(E): m/z (%) 539.4 (100) [M+H']. HRMS (ESI): m/z 561.3402 (berechnet fir
Co9H5405SioNa™: 561.3406).

(3S,5S,7R)-5,7-bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-3-((4-methoxybenzyl)oxy)non-8-en-1-yl
benzoate (1-90)

OR OR OPMB

N OBz

R =TBS
C36H5806Si2
643.02

Unter inerten Bedingungen wird der Alkohol 1-98 (936 mg, 1.74 mmol, 1.0 Aq.) und Pyridin

(281 pL, 3.47 mmol, 2.0 Aq.) in trockenem DCM (17 mL) vorgelegt. Das Reaktionsgemisch

wird auf 0°C gekiihlt und langsam Benzoylchlorid (403 pL, 3.47 mmol, 2.0 Aqg.)

hinzugetropft. Es wird auf Raumtemperatur erwarmt und d{ber Nacht gerthrt. Das

Losungsmittel wird entfernt und der Ruckstand saulenchromatographisch (PE/EtOAc 8:2)

aufgereinigt. Es wird das Benzoat 1-90 als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 96% (1.07 g,
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1.66 mmol) erhalten. DC: Rf = 0.44 (CH/EtOAc 95:5) [UV, KMnO4]. [a]®> = —40.6
(c = 1.06, DCM). 'H NMR (400 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 8.01 — 7.96 (m, 2H), 7.58 — 7.50
(m, 1H), 7.45 — 7.37 (m, 2H), 7.26 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.82 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.78 (ddd, J
=17.4,10.2, 7.3 Hz, 1H), 5.17 — 5.00 (m, 2H), 4.54 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 4.49 — 4.37 (m, 3H),
4.18 (g, J = 6.6 Hz, 1H), 3.89 (qt, J = 6.3, 3.3 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.76 — 3.68 (M, 1H), 2.06
(dddd, J = 14.7, 7.9, 7.0, 3.9 Hz, 1H), 1.95 (ddd, J = 13.9, 7.0, 5.3 Hz, 1H), 1.90 — 1.75 (m,
2H), 1.70 — 1.60 (m, 2H), 0.88 (s, 9H), 0.87 (s, 9H), 0.07 (d, J = 6.6 Hz, 6H), 0.03 (d, J = 4.7
Hz, 6H). 3C NMR (101 MHz, CDCls): § [ppm] = 166.7, 159.3, 142.0, 132.9, 130.8, 130.6,
129.7, 129.6, 128.4, 114.6, 113.9, 72.7, 72.0, 70.8, 67.0, 61.9, 55.4, 46.9, 42.7, 33.8, 26.1,
18.3, 18.1, -3.7, -3.8, -3.9, -4.4. IR (ATR): vmax [cm™] = 2953, 2929, 2887, 2856, 1720, 1613,
1586, 1513, 1471, 1463, 1453, 1387, 1360, 1314, 1301, 1272, 1247, 1174, 1096, 1068, 1037,
1028, 1005, 992, 937, 921, 833, 806, 773, 710, 685, 677, 584, 513. LRMS (EIl): m/z (%)
187.0 (38) [M+H'-2TBS-Bz-PMB]. HRMS (ESI): m/z 665.3664 (berechnet fir
CssHss06Si2Na™: 665.3664).

(3S,5S,7R)-5,7-bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-3-hydroxynon-8-en-1-yl benzoate (1-99)

OR OR OH

X OBz

R=TBS
C28Hs500sSi2
522.87

Der PMB-Ether 1-90 (1.80 g, 2.80 mmol, 1.0 Ag.) wird in DCM (14 mL) und einer pH7-
Pufferlésung (14 mL) gel6st. Es DDQ (97 %, 983 mg, 4.20 mmol, 1.5 Ag.) hinzugefiigt und
fur 1.5 h heftig geruhrt. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch tber Celite filtriert und
mehrmals mit DCM nachgewaschen. Das Filtrat wird mit H.O versetzt (10 mL) und die
Phasen getrennt. Die waéssrige Phase wird mit DCM (3 x 10 mL) extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen und tGber Na>SO4 getrocknet und das Losungsmittel entfernt.
Der Rickstand wird sdulenchromatographisch (PE/EtOAc 7:3) aufgereinigt und der
Alkohol 1-99 als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 94% (1.37 g, 2.62 mmol) erhalten.
DC:Rf = 0.29 (CH/EtOAc 9:1) [UV, KMnO4. [a]®> = -28.2 (c = 1.02 DCM).
'H NMR (600 MHz, CDCls): § [ppm] = 8.06 — 8.02 (m, 2H), 7.58 — 7.49 (m, 1H), 7.46 — 7.39
(m, 2H), 5.76 (ddd, J = 17.2, 10.3, 7.0 Hz, 1H), 5.11 (dt, J = 17.2, 1.4 Hz, 1H), 5.04 (ddd, J =
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10.3, 1.6, 0.9 Hz, 1H), 4.52 (ddd, J = 11.1, 8.1, 5.9 Hz, 1H), 4.45 (ddd, J = 11.3, 6.4, 5.4 Hz,
1H), 4.11 (td, J = 7.1, 6.0 Hz, 1H), 3.94 (dg, J = 8.3, 4.2 Hz, 2H), 3.30 (s, 1H), 1.95 — 1.82
(m, 2H), 1.82 — 1.69 (m, 3H), 1.68 — 1.59 (m, 1H), 0.88 (s, 9H), 0.87 (s, 9H), 0.10 (d, J = 4.7
Hz, 6H), 0.03 (d, J = 14.2 Hz, 6H). 3C NMR (151 MHz, CDCls): § [ppm] = 141.5, 133.0,
130.7, 129.7, 129.0, 128.5, 114.8, 72.1, 70.6, 67.6, 62.0, 47.1, 44.3, 36.9, 26.0, 26.0, 18.3,
18.0, -3.8, -4.0, -4.3, -4.5. IR (ATR): vimax [cm'}] = 3530, 2953, 2929, 2887, 2856, 1791, 1720,
1644, 1602, 1585, 1472, 1463, 1452, 1388, 1361, 1315, 1273, 1252, 1212, 1174, 1095, 1069,
1039, 1027, 1017, 1007, 937, 922, 833, 807, 773, 709, 685, 616. LRMS (EI): m/z (%) 523.3
(100) [M+H*]. HRMS (ESI): m/z 545.3089 (berechnet fiir C2sHs00sSizNa*: 545.3096).

(3S,5S,7R)-3,5, 7-tris((tert-butyldimethylsilyl)oxy)non-8-en-1-yl benzoate (1-100)

OR OR OR

X OBz

R =TBS
C34H640sSi3
637.14

In einem ausgeheizten Kolben wird zu einer Losung aus Alkohol 1-99 (1.37 g, 2.62 mmol,
1.0 Ag.) und 2,6-Lutidin (851 mg, 7.86 mmol, 3.0 Ag.) in trockenem DCM (26 mL) bei
-78 °C tropfenweise TBSOTf (896 pL, 3.93 mmol, 1.5 Aqg.) hinzugetropft. Die
Reaktionsmischung wird fir 1 h bei -78 °C geruhrt und dann auf RT erwérmt und fir weitere
1.5 h gerihrt. Die Reaktion wird mit MeOH (10 mL) und H2O (10 mL) gequencht und die
Phasen getrennt. Die wassrige Phase wird mit DCM (3 x 10 mL) extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen mit Brine (20 mL) gewaschen und tiber Na,SO4 getrocknet.
Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand
saulenchromatographisch (CH/EtOAc 9:1) aufgereinigt. Der Silylether 1-100 wird als
farbloses Ol mit einer Ausbeute von 98% (1.64 g, 2.57 mmol) isoliert. DC: Rf = 0.71
(CH/EtOACc 95:5) [UV, KMnOq). [@]®p = -35.4 (¢ = 1.06 DCM). 'H NMR (600 MHz,
CDCl3): 6 [ppm] = 8.03 (dd, J = 8.3, 1.4 Hz, 2H), 7.55 (ddt, J = 8.8, 7.1, 1.3 Hz, 1H), 7.46 —
7.39 (m, 2H), 5.77 (ddd, J = 17.3, 10.2, 7.2 Hz, 1H), 5.12 (ddd, J = 17.2, 1.7, 1.0 Hz, 1H),
5.05 (ddd, J = 10.3, 1.7, 0.8 Hz, 1H), 4.46 (ddd, J = 10.8, 7.1, 4.9 Hz, 1H), 4.37 (ddd, J =
10.9, 8.1, 6.4 Hz, 1H), 4.14 (g, J = 7.1 Hz, 1H), 4.06 (tt, J = 8.2, 3.9 Hz, 1H), 3.78 (tt, J = 8.3,

4.9 Hz, 1H), 2.05 (dddd, J = 13.9, 8.1, 7.1, 3.5 Hz, 1H), 1.80 — 1.71 (m, 3H), 1.70 — 1.63 (m,
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2H), 0.90 (s, 9H), 0.88 (s, 9H), 0.87 (s, 9H), 0.10 — 0.01 (m, 18H). C NMR (151 MHz,
CDCl): & [ppm] = 166.8, 141.8, 132.9, 130.6, 129.7, 128.4, 114.7, 72.0, 67.0, 66.6, 62.1,
47.1, 46.2, 35.7, 26.1, 26.0, 18.4, 18.2, 18.1, -3.7, -3.9, -4.0, -4.0, -4.4, -4.6. IR (ATR): Vmax
[cm™] = 2954, 2929, 2887, 2857, 1723, 1603, 1585, 1472, 1463, 1387, 1361, 1314, 1271,
1252, 1096, 1069, 1027, 1004, 937, 922, 833, 806, 772, 709, 685, 677, 664, 575. LRMS (El):
m/z (%) 660.4 (100) [M+Na*]. HRMS (ESI): m/z 659.3954 (berechnet fiir C34HesOsSizNa™:
659.3957).

(3S,5S,7R)-3,5,7-tris((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-8-oxooctyl benzoate (1-C)

OR OR OR

0]
X OBz

R =TBS
C33H6206Si3
639.11

Das Alken 1-100 (1.63 g, 2.56 mmol, 1.0 Aq.) wird in einem 3:1 1,4-Dioxan/H,O-Gemisch
(19 mL/6 mL) geldst. Danach werden nacheinander 2,6-Lutidin (602 uL, 554 g, 5.12 mmol,
2.0 Aqg.), NalOs (2.21 g, 10.2 mmol, 4.0 Ag.) und eine 4%ige Losung aus OsOs in H20
(625 L, 102 pmol, 4.0 mol%) hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch wird Gber Nacht bei RT
geruhrt, abfiltriert und mit DCM gewaschen. Die Reaktion wird mit einer gesattigten,
wassrigen Na»S;0s-Losung (20 mL) abgebrochen. Das Gemisch wird mit DCM (3 x 50 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit einer geséattigten, wassrigen NaCl-
Losung gewaschen und tiber Na2SO4 getrocknet. Das Ldsungsmittel wird unter vermindertem
Druck entfernt und der Riickstand sdulenchromatographisch (CH/EtOAc 95:5) aufgereinigt.
Es wird der Aldehyd 1-C als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 92% (1.50 g, 2.35 mmol)
isoliert. DC: Rf = 0.67 (CH/EtOAc 9:1) [KMnOs, UV]. [e]?°0 = +5.6 (c=1.06, DCM).
'H NMR (600 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 9.59 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 8.03 (dd, J = 8.4, 1.4 Hz,
2H), 7.55 (ddt, J = 7.8, 7.0, 1.3 Hz, 1H), 7.45 — 7.41 (m, 2H), 4.45 (ddd, J = 11.0, 6.9, 5.5 Hz,
1H), 4.37 (ddd, J = 11.0, 7.6, 6.4 Hz, 1H), 4.12 (td, J = 5.9, 1.8 Hz, 1H), 4.04 — 3.95 (m, 2H),
2.02 (dtd, J = 14.3, 7.2, 4.2 Hz, 1H), 1.91 — 1.87 (m, 2H), 1.86 — 1.77 (m, 2H), 1.70 (ddd, J =
13.7, 6.7, 5.9 Hz, 1H), 0.91 (s, 9H), 0.89 (s, 9H), 0.87 (s, 9H), 0.10 — 0.04 (m, 18H).
13C NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 203.0, 166.7, 133.0, 130.6, 129.7, 128.4, 75.9, 66.8,
66.7,61.8, 46.1, 41.1, 36.0, 27.1, 26.0, 26.0, 26.0, 18.3, 18.1, 18.1, -3.9, -3.9, -4.1, -4.2, -4.5, -
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4.6. IR (ATR): vmax [cm™] = 2954, 2930, 2887, 2857, 1723, 1472, 1463, 1453, 1388, 1362,
1273, 1255, 1110, 1070, 1049, 1027, 1005, 938, 836, 807, 776, 711, 686, 676. LRMS (ESI):
m/z (%) 639.3822 (14) [M+H*]. HRMS (ESI): m/z 661.3753 (berechnet fiir C33Hs206SisNa*:
661.3746).

(S)-2-amino-3-phenylpropan-1-ol ((S)-1-111)

OH
NH,

CoH13NO
151.21

In einem ausgeheizten Kolben wird NaBH: (5.50 g, 145 mmol, 2.4 Ag.) unter
Argonatmosphére in trockenem THF (159 mL) gel6st. L-Phenylalanin (S)-1-110 (10.0 g,
60.5 mmol, 1.0 Aq.) wird hinzugegeben. Die Suspension wird auf 0 °C gekiihlt und eine
Losung aus lod (15.4 g, 60.5 mmol, 1.0 Ag.) in trockenem THF (40 mL) wird (ber einen
Zeitraum von 30 min langsam zugetropft. Nachdem die Gasentwicklung abklingt, wird das
Reaktionsgemisch fir 18 h unter Ruckfluss gekocht. Die Suspension wird auf 0 °C abgekdhlt
und MeOH zugegeben. Die klare Losung wird flr weitere 30 min bei RT gertihrt. Das
Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand in KOH (20%,
120 mL) aufgenommen. Es wird fir 4 h bei RT gerthrt und anschlieBend mit DCM
(3x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Brine gewaschen
und Uber NaxSOs; getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck am
Rotationsverdampfer entfernt. Bei Zugabe von EtOAc kristallisiert der Feststoff aus. Der
Feststoff wird abfiltriert und mit Pentan gewaschen. Das Aminophenylpropanol (S)-1-111
wird als farbloser Feststoff mit einer Ausbeute von 76% (7.00g, 46.3 mmol) isoliert. tH NMR
(600 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.37 — 7.27 (m, 2H), 7.23 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.21 — 7.17 (m,
2H), 3.64 (dd, J = 10.6, 4.0 Hz, 1H), 3.38 (dd, J = 10.6, 7.2 Hz, 1H), 3.12 (dddd, J = 8.9, 7.1,
5.3, 3.9 Hz, 1H), 2.80 (dd, J = 13.5, 5.3 Hz, 1H), 2.53 (dd, J = 13.5, 8.6 Hz, 1H), 1.58 (s, 3H).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[*78]
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(S)-4-benzyloxazolidin-2-one ((S)-1-112)

0]

oA

NH

C10H11NO2
177.20

Aminophenylpropanol (S)-1-111 (6.8 g, 45.0 mmol, 1.0 Aq.) wird in Diethylcarbonat (10.9
mL, 90.0 mmol, 2.0 Aq.) vorgelegt und K,COs; (205 mg, 1.48 mmol, 3.0 mol%)
hinzugegeben. Die Reaktionsmischung wird fiir 3 h bei 130 °C unter Riickfluss gekocht. Nach
dem Abkihlen wird eine 1 N HCI-Lésung (16 mL) und EtOAc (200 mL) dazugegeben und
weitergerthrt. Die Phasen werden getrennt und die organische Phase wird mit Brine
gewaschen und tber Na,SOs4 getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck
entfernt und es wird das Oxazolidinon (S)-1-112 als farbloser Feststoff mit einer Ausbeute
von 92% (7.30 g, 41.2 mmol) isoliert. *H NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.38 — 7.27
(m, 3H), 7.21 — 7.16 (m, 2H), 5.31 (s, 1H), 4.46 (dd, J = 8.5, 7.9 Hz, 1H), 4.17 — 4.12 (m,
1H), 4.11 — 4.04 (m, 1H), 3.00 — 2.81 (m, 2H). Die spektroskopischen Daten stimmen mit der
Literatur iberein. 7]

(S)-4-benzyl-3-propionyloxazolidin-2-one ((S)-1-109)

O//Z) 2
N‘<¥

C13H15NO3
233.27

In einem ausgeheizten Rundkolben wird das Oxazolidinon (S)-1-112 (8.00 g, 45.2 mmol,
1.0 Ag.) in trockenem THF (110 mL) unter Argonatmosphére gelost. Bei -78 °C wird eine 2.5
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M n-Butyllithium-L6sung in Hexan (19.9 mL, 49.7 mmol, 1.1 Aq.) zugetropft und die Lésung
weitere 20 min geriihrt. Propionylchlorid (4.34 mL, 49.7 mmol, 1.1 Aq.) wird bei -78 °C
zugetropft und die Lésung fiir 1.5 h bei Raumtemperatur geruhrt. Die Reaktion wird durch
Zugabe von einer wassrigen gesattigten NH4Cl-Losung abgebrochen. Die Phasen werden
getrennt und die waéssrige Phase wird Et2O (3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit einer wéssrigen gesattigten NaCl-Losung gewaschen und
uber NaxSO4 getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der
Rickstand saulenchromatographisch (CH/EtOAc 8:2) aufgereinigt. Es wird das
Evans-Auxiliar (S)-1-109 als farbloses Ol, das nach einiger Zeit zum farblosen Feststoff
auskristallisiert, mit einer Ausbeute von 75% (7.95 g, 34.1 mmol) erhalten.
'H NMR (400 MHz, CDCls): 8 [ppm] = 7.37 — 7.24 (m, 3H), 7.23 — 7.18 (m, 2H), 4.67 (ddt, J
=9.6, 7.3, 3.3 Hz, 1H), 4.23 — 4.14 (m, 2H), 3.30 (dd, J = 13.4, 3.3 Hz, 1H), 3.08 — 2.82 (m,
2H), 2.77 (dd, J = 13.4, 9.6 Hz, 1H), 1.20 (t, J = 7.3 Hz, 3H). Die spektroskopischen Daten

stimmen mit der Literatur tiberein.[8

(S)-4-benzyl-3-((2S,3R)-3-hydroxy-2-methylpent-4-enoyl)oxazolidin-2-one (1-108)

//Z)
@)

C16H19NO4
289.33

Frisch destilliertes Titan(IV)chlorid (3.60 mL, 32.6 mmol, 1.05 Aq.) wird tropfenweise zu
einer Losung aus Evans-Auxiliar (S)-1-109 (7.25 g, 31.1 mmol, 1.00 Ag.) in trockenem DCM
(200 mL) unter Argonatmosphére bei -78 °C dazugegeben. Die resultierende gelbe Lésung
wird auf 0 °C erwarmt. Nach 5 min wird DIPEA (13.7 mL, 77.7 mmol, 2.5 Aq.) tropfenweise
dazugegeben. Das entstandene braune Gemisch wird fur 1 h bei 0 °C geruhrt. Das Gemisch
wird auf -78 °C gekuhlt und frisch destilliertes Acrolein 1-61 (3.11 mL, 46.6 mmol, 1.50 Aq.)
tropfenweise hinzugegeben. Nach 1 h wird die L6sung auf 0 °C erwadrmt und fir 12 h bei

dieser Temperatur gerlhrt. Die Reaktion wird mit einer wéssrigen gesattigten NH4Cl-L6sung
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gequencht. Das Reaktionsgemisch wird Uber Celite filtriert und die organische Phase getrennt.
Die wassrige Phase wird mit DCM (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organische Phasen
werden mit einer wassrigen gesattigten NaHCOgz-Losung und Brine gewaschen. Die
organische Phase wird (ber NaSO4 getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Das
Rohprodukt wird sdulenchromatographisch (PE/EtOAc 8:2 - PE/EtOAc 1:1) aufgereinigt
und das Aldol-Addukt 1-108 mit einer Ausbeute von 36% (3.20 g, 11.1 mmol, >99:1 dr) als
farbloses Ol isoliert. 'TH NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.37 — 7.27 (m, 3H), 7.24 — 7.18
(m, 2H), 5.86 (ddd, J = 17.2, 10.6, 5.3 Hz, 1H), 5.36 (dt, J = 17.2, 1.6 Hz, 1H), 5.23 (dt, J =
10.5, 1.5 Hz, 1H), 4.71 (ddt, J = 9.4, 7.5, 3.3 Hz, 1H), 4.51 (dtt, J = 5.0, 3.2, 1.6 Hz, 1H), 4.26
—4.17 (m, 2H), 3.89 (qd, J = 7.0, 3.5 Hz, 1H), 3.26 (dd, J = 13.4, 3.4 Hz, 1H), 2.83 (d, J = 3.3
Hz, 1H), 2.80 (dd, J = 13.6, 9.6 Hz, 1H), 1.25 (d, J = 7.0 Hz, 3H). Die spektroskopischen

Daten stimmen mit der Literatur iberein.[181]

(S)-4-benzyl-3-((2S,3R)-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-2-methylpent-4-enoyl)oxazolidin-
2-one (1-113)

0
ol 0
N{_flss

C22H33NO4Si
403.59

Der sekundare Alkohol 1-108 (1.60 g, 5.53 mmol, 1.0 Ag.) wird in DMF (5.5 mL) vorgelegt
und nacheinander Imidazol (2.26 g, 33.2 mmol, 6.0 Ag.) und TBSCI (2.50 g, 16.6 mmol,
3.0 Aq.) hinzugeftigt. Das Reaktionsgemisch wird iiber Nacht bei RT geriihrt. Es wird H20
(55 mL) hinzugefigt und mit DCM (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden ber Na,SO4 getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Der Ruckstand wird
séulenchromatographisch (CH/EtOAc 8:2) aufgereinigt. Es wird der Silylether 1-113 als
farbloses Ol mit einer Ausbeute von 99% (2.22 g, 5.50 mmol) isoliert. *H NMR (600 MHz,
CDCl3): 8 [ppm] = 7.35 - 7.30 (m, 2H), 7.28 — 7.24 (m, 1H), 7.23 - 7.18 (m, 2H), 5.85 (ddd, J
=17.1, 10.4, 6.5 Hz, 1H), 5.19 (dt, J = 17.3, 1.5 Hz, 1H), 5.10 (ddd, J = 10.4, 1.8, 1.1 Hz,
1H), 4.63 — 4.56 (m, 1H), 4.33 (tt, J = 6.3, 1.2 Hz, 1H), 4.17 — 4.11 (m, 2H), 4.02 — 3.94 (m,
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1H), 3.27 (dd, J = 13.4, 3.3 Hz, 1H), 2.77 (dd, J = 13.4, 9.7 Hz, 1H), 1.21 (d, J = 6.9 Hz, 3H),
0.88 (s, 9H), 0.02 (s, 3H), 0.00 (s, 3H). Die spektroskopischen Daten stimmen mit der

Literatur iberein.[*81

(2R,3R)-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-2-methylpent-4-en-1-ol (1-114)

0TBS
HO NN

C12H260:Si
230.42

Das Oxazolidinon 1-113 (2.56 g, 6.34 mmol, 1.0 Ag.) wird unter Stickstoffatmosphére in
trockenem Et,O (71 mL) und trockenem MeOH (4.5 mL) gelost. Das Reaktionsgemisch wird
auf 0 °C gekihlt. Danach wird LiBH4 (560 mg, 25.7 mmol, 4.0 Ag.) zugegeben und fiir 2 h
bei 0°C geruhrt. Die Reaktion wird auf RT erwarmt und fir weitere 2 h gerihrt.
AnschlieRend wurde erneut auf 0 °C gekihlt und die Reaktion mit einer 0.25 M HCI-L6sung
abgebrochen. Die Phasen werden getrennt und die waéssrige Phase wurde mit Et,O
(3 x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Brine gewaschen,
uber Na2SOs getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Das Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch (PE/EtOAc 7:3) aufgereinigt und der primare Alkohol 1-114 mit
einer Ausbeute von 81% (1.18 g, 5.12 mmol) als farbloses Ol isoliert. tH NMR (400 MHz,
CDCls): & [ppm] = 5.88 (ddd, J = 17.2, 10.5, 6.2 Hz, 1H), 5.22 (dt, J = 17.2, 1.6 Hz, 1H), 5.18
(ddd, J =105, 1.8, 1.2 Hz, 1H), 4.25 (ddt, J = 6.5, 4.0, 1.4 Hz, 1H), 3.65 (ddd, J = 10.7, 8.5,
2.3 Hz, 1H), 3.48 (ddd, J = 10.9, 6.8, 4.4 Hz, 1H), 2.75 (dd, J = 7.4, 3.3 Hz, 1H), 1.99 (dddd,
J=9.9, 8.6, 4.3, 2.9 Hz, 1H), 0.90 (s, 9H), 0.81 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 0.08 (s, 3H), 0.05 (s, 3H).
Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[282]

(2S,3R)-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-2-methylpent-4-enal (1-107)

oTBS
W

C12H240:Si
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228.41

Der primire Alkohol 1-114 (858 mg, 3.72 mmol, 1.0 Ag.) wird in trockenem DMSO (9.8 mL)
gelost und 1BX (2.09 g, 7.35 mmol, 2.0 Aq.) hinzugefuigt. Die Reaktionsmischung wird fir
3 h bei RT gerihrt. Die Losung wird mit DCM (80 mL) verdiinnt und 30 min gerihrt, bis sich
ein weiller Niederschlag bildet. Der Feststoff wird abfiltriert und das Filtrat mit einer
geséttigten wéssrigen NaHCO3-Ldsung (20 mL) gewaschen. Die Phasen werden getrennt und
die wassrige Phase wird mit DCM (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden mit Brine (30 mL) gewaschen und Uber NaSOs getrocknet. Das
Losungsmittel  wird unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand
séulenchromatographisch (PE/EtOAc 9:1) aufgereinigt. Der Aldehyd 1-107 wird als farbloses
Ol mit einer Ausbeute von 69% (587 mg, 2.57 mmol) isoliert. 'H NMR (400 MHz, CDCly):
8 [ppm] = 9.76 (d, J = 1.3 Hz, 1H), 5.81 (dddd, J = 17.2, 13.3, 10.4, 6.5 Hz, 1H), 5.25 (ddd, J
=17.2, 1.9, 1.1 Hz, 1H), 5.17 (dt, J = 10.4, 1.4 Hz, 1H), 4.53 (ddt, J = 5.8, 4.2, 1.3 Hz, 1H),
2.46 (qdd, J = 7.0, 4.3, 1.4 Hz, 1H), 1.07 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.88 (s, 9H), 0.05 (s, 3H), 0.04

(s, 3H). Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Giberein.[*8]

((2S,3R)-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-1-hydroxy-2-methylpent-4-en-1-
yl)diphenylphosphine oxide (1-115)

OH OTBS

Pho,P Y 7

O =
C24H3503PSi
430.60

Der Aldehyd 1-107 (581 mg, 2.54 mmol, 1.0 Aqg.) wird in trockenem THF (8.5 mL) unter
Stickstoffatmosphare gel6st und Diphenylphosphanoxid (514 mg, 2.54 mmol, 1.0 Aq.)
hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch wird 4 h unter Rickfluss erhitzt. Das Lésungsmittel wird
unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand s&ulenchromatographisch
(DCM/EtOAC 4:6) aufgereinigt. Es wird der sekunddre Alkohol 1-115 als farbloser Feststoff
mit einer Ausbeute von 27% (300 mg, 697 pumol, d.r. 57:43) erhalten. *H NMR (600 MHz,
CDCl3): 6 [ppm] = 8.06 — 8.00 (m, 1.14H), 7.96 — 7.81 (m, 2.86H), 7.59 — 7.41 (m, 6H), 5.96
(ddd, J =17.0, 10.5, 6.5 Hz, 0.57H), 5.86 (ddd, J =17.2, 10.4, 6.8 Hz, 0.43H), 5.28 — 5.22 (m,

1.14H), 5.18 (dt, J = 17.2, 1.5 Hz, 0.43H), 5.12 (dt, J = 10.4, 1.4 Hz, 0.43H), 5.06 (dd, J =
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13.4, 2.7 Hz, 0.56H), 4.88 (ddd, J = 6.1, 3.5, 1.3 Hz, 0.43H), 4.47 (dt, J = 10.1, 2.5 Hz,
0.57H), 4.23 (ddq, J = 6.3, 3.0, 1.4 Hz, 0.57H), 4.18 (dd, J = 6.7, 5.0 Hz, 0.43H), 2.82 (dd, J =
16.1, 6.2 Hz, 0.43H), 2.21 (tdd, J = 6.9, 4.9, 1.4 Hz, 0,43H), 2.14 (tdp, J = 10.1, 7.0, 3.5 Hz,
0.57H), 1.09 (d, J = 7.0 Hz, 1.71H), 0.90 (d, J = 7.1 Hz, 1.29H), 0.88 (s, 3.87H), 0.80 (s,
5.13H), 0.03 (s, 1.29H), 0.01 (s, 1.29H), -0.02 (s, 1.71H), -0.07 (s, 1.71H).

diphenyl((5S,6R)-2,2,5-trimethyl-6-vinyl-1,3-dioxan-4-yl)phosphine oxide (1-106)

thpw

o =
C21H2503P
356.40

Der sekundare Alkohol 1-115 (310 mg, 720 pumol, 1.0 Ag.) und p-TsOH-H20 (13.7 mg,
72.0 pumol, 10 mol%) werden in MeOH (7.2 mL) vorgelegt und 2.5 h bei 40 °C geruhrt. Das
Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und der Rickstand in
2,2-Dimethoxypropan (98 %, 1.81 mL, 14.4 mmol, 20 Ag.) gelést und 2 h bei einem Druck
von 330 mbar und 45 °C am Rotationsverdampfer rotiert. Die Reaktionsmischung wird mit
DCM verdlnnt und mit einer gesattigten NaHCOs-Ldsung gewaschen. Die wéssrige Phase
wird mit DCM (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber
Na>SOs getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Der Rickstand  wird
saulenchromatographisch  (DCM/MeOH  95:5) aufgereinigt und es wird das
Dimethylacetal 1-106 als farbloser Feststoff mit einer Ausbeute von 58% (150 mg, 421 umol,
57:43 dr) erhalten. Syn-Diastereomer: *H NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.08 — 7.96
(m, 2H), 7.90 — 7.79 (m, 2H), 7.55 — 7.39 (m, 6H), 5.70 (ddd, J = 17.3, 10.7, 4.8 Hz, 1H),
5.22 (dt, J =17.3, 1.7 Hz, 1H), 5.15 (dt, J = 10.7, 1.6 Hz, 1H), 4.92 (dd, J = 9.1, 2.3 Hz, 1H),
4.52 (dg, J = 3.9, 1.8 Hz, 1H), 2.16 (dtd, J = 6.9, 2.4, 1.1 Hz, 1H), 1.53 (s, 3H), 1.46 (s, 3H),
0.82 (d, J = 6.9 Hz, 3H). Anti-Diastereomer: *H NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.03 —
7.93 (m, 2H), 7.89 — 7.79 (m, 2H), 7.61 — 7.40 (m, 6H), 5.68 (ddd, J = 17.3, 10.7, 5.5 Hz,
1H), 5.23 — 5.09 (m, 2H), 4.27 — 4.17 (m, 2H), 2.47 — 2.28 (m, 1H), 1.37 (s, 6H), 0.99 (d, J =
6.8 Hz, 3H).
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(R)-2-amino-3-phenylpropan-1-ol ((R)-1-111)

NH»

CoH13NO
151.21

In einem ausgeheizten Kolben wird unter Stickstoffatmosphére Lithiumaluminiumhydrid
(4.64 g, 122 mmol, 2.0 Ag.) in trockenem THF (181) vorgelegt und auf 0 °C gekiihlt.
D-Phenylalanin (R)-1-110 (10.0 g, 60.5 mmol, 1.0 Aq.) wird zur Suspension hinzugegeben
und fur 1 h bei 0°C gerthrt. Anschlieend wird fur 21 h unter Ruckfluss gekocht. Die
Reaktionsmischung wird auf 0 °C gekuhlt und mit einer 1 M NaOH-L6sung (60 mL) tber 3 h
langsam dazu getropft. Die Mischung wird filtriert und der Filterriickstand mit EtOAc
(3 x 30 mL) gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden mit einer gesattigten
NaCl-Lésung gewaschen und tiber Na>SO4 getrocknet. Das Losungsmittel entfernt und der
ausfallende Feststoff mit EtcO umkristallisiert. Es wird der Alkohol (R)-1-111 als farbloser
Feststoff mit einer Ausbeute von 61% (5.54 g, 36.6 mmol) erhalten. DC: Rf = 0.05 (EtOAC)
[UV, KMnOg4]. [a]?°p=+21.1 (c = 1.02, DCM). *H NMR (400 MHz, CDCls): § [ppm] = 7.33
—7.27 (m, 2H), 7.25 — 7.17 (m, 3H), 3.64 (dd, J = 10.7, 3.9 Hz, 1H), 3.39 (dd, J = 10.7, 7.2
Hz, 1H), 3.12 (dddd, J = 8.9, 7.1, 5.3, 3.8 Hz, 1H), 2.79 (dd, J = 13.5, 5.2 Hz, 1H), 2.53 (dd, J
= 13.5, 8.6 Hz, 1H), 2.12 (s, 3H). 3C NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 138.7, 129.3,
128.7, 126.6, 66.3, 54.3, 40.9. IR (ATR): vmax [cm™] = 357, 3298, 3080, 3047, 3022, 2939,
2918, 2875, 2819, 2785, 2741, 2701, 2600, 1603, 1574, 1492, 1465, 1453, 1435, 1380,, 1361,
1337, 1266, 1226, 1207, 1177, 1155, 1121, 1088, 1064, 1030, 993, 972, 960, 905, 854, 832,
752, 696, 591, 552, 484, 461, 417. LRMS (ESI): m/z (%) 151.7 (1.1) [M*]. HRMS (ESI): m/z
152.1070 (berechnet fiir CoH14aNO™: 152.1071). Die spektroskopischen Daten stimmen mit der

Literatur Giberein.[184]
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(R)-4-benzyloxazolidin-2-one ((R)-1-112)

0]
@)

|\/NH

3

C10H11NO2
177.20

Der Alkohol (R)-1-111 (5.45 g, 36.0 mmol, 1.0 Aqg.) wird in Toluol (72 mL) geldst und eine
26 M KOH-Lésung (27.7 mL, 72.1 mmol, 2.0 Ag.) zugegeben. Bei 0°C werden
Methylchloroformiat (5.58 mL, 6.81 g, 72.1 mmol, 2.0 Aqg.) gelést in Toluol (24 mL)
zugetropft. Die Losung wird 2 h bei Raumtemperatur geruhrt. Die Phasen werden getrennt
und die wéssrige Phase wird mit Toluol (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden mit gesattigter NaCl-Ldsung gewaschen und uber Na>SO4 getrocknet. Die
Losung wird auf ca. 100 mL eingeengt und es wird Kaliumcarbonat (498 mg, 3.60 mmol,
10 mol%) hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch wird 12 h unter Ruckfluss gerlhrt. Das
Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand in EtOAc (60 mL)
aufgenommen. Die Lésung wird mit H.O und Brine gewaschen und ber Na>SO4 getrocknet.
Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Der Rickstand wird
saulenchromatographisch (CH/EtOAc 3:7) aufgereinigt, dabei wird das
Oxazolidinon (R)-1-112 als farbloser Feststoff mit einer Ausbeute von 95% (6.06 g,
34.2 mmol) isoliert. DC: Rf = 0.43 (CH/EtOACc 3:7) [UV, KMnO4]. []®b = +60.2 (c = 1.00,
DCM). IH NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.36 — 7.30 (m, 2H), 7.30 — 7.24 (m, 1H),
7.21—-7.15 (m, 2H), 5.75 (s, 1H), 4.44 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 4.20 — 4.02 (m, 2H), 2.87 (dd, J =
6.7, 2.5 Hz, 2H). *C NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] =159.5, 136.1, 129.1, 127.4, 69.7,
53.9, 41.6. IR (ATR): vmax [cm™] = 3275, 3086, 3061, 3028, 2915, 1735, 1603, 1496, 1478,
1454, 1402, 1361, 1325, 1286, 1237, 1095, 1062, 1021, 933, 753, 735, 699, 585, 501. LRMS
(ESD: m/z (%) 178.1 (100) [M+H']. HRMS (ESI): m/z 200.0682 (berechnet fiir
C10H11NO2Na*: 200.0685). Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur

Uberein.[18%]
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(R)-4-benzyl-3-propionyloxazolidin-2-one ((R)-1-109)
0
o 0
LM
Ci13H1sNO3

233.27

In einem ausgeheizten Rundkolben wird das Oxazolidinon (R)-1-112 (5.75 g, 32.5 mmol,
1.0 Ag.) in trockenem THF (144 mL) unter Argonatmosphére gelost. Bei -78 °C wird eine 2.5
M n-Butyllithium-Lésung in Hexan (14.3 mL, 35.7 mmol, 1.1 Aq.) zugetropft und die Lésung
weitere 20 min geriihrt. Propionylchlorid (3.12 mL, 3.30 g, 35.7 mmol, 1.1 Ag.) gel6st in
trockenem THF (16 mL) wird bei -78 °C zugetropft und die Losung fur 1.5 h bei
Raumtemperatur gerthrt. Die Reaktion wird durch Zugabe von geséattigter NH4CI-Losung
abgebrochen. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase wird mit Et,O (3 x 50 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Brine gewaschen und iber Na;SO4
getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand
séulenchromatographisch (CH/EtOAC 8:2) aufgereinigt. Es wird das
Evans-Auxiliar (R)-1-109 als farbloses Ol, das nach einiger Zeit zum farblosen Feststoff
auskristallisiert, mit einer Ausbeute von 84% (6.35 g, 27.2 mmol) erhalten. DC: R¢ = 0.39
(CH/EtOAC 8:2) [UV, KMnO4]. [@]®*o = -82.5 (c = 1.00, DCM). 'H NMR (400 MHz,
CDClg): 6 [ppm] = 7.33 (ddt, J = 8.1, 6.7, 1.2 Hz, 2H), 7.30 — 7.24 (m, 1H), 7.23 — 7.18 (m,
2H), 4.67 (ddt, J = 9.5, 7.3, 3.3 Hz, 1H), 4.24 — 4.13 (m, 2H), 3.30 (dd, J = 13.4, 3.3 Hz, 1H),
3.05 — 286 (m, 2H), 2.77 (dd, J = 13.4, 9.6 Hz, 1H), 1.20 (t, J = 7.4 Hz, 3H).
13C NMR (101 MHz, CDCls): 6 [ppm] =174.2, 153.6, 135.5, 129.5, 129.1, 127.5, 66.3, 55.3,
38.1, 29.3, 8.4. IR (ATR): vmax [cm™] = 3086, 3063, 3029, 2980, 2941, 2881, 1772, 1698,
1604, 1497, 1481, 1454, 1387, 1372, 1350, 1290, 1246, 1209, 1136., 1117, 1097. 1077, 1050,
1006, 955, 919, 841, 805, 761, 741, 700, 627, 595, 562, 504. LRMS (ESI): m/z (%) 234.1
(100) [M+H™]. HRMS (ESI): m/z 256.0944 (berechnet fiir C13HisNOsNa™: 256.0933). Die

spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 18]
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3-((4-methoxybenzyl)oxy)propan-1-ol (1-72)

PMBO™ " “OH

C11H1603
196.25

In einem ausgeheizten Rundkolben wird 1,3-Propandiol 1-15 (9.00 mL, 9.47 g, 124 mmol,
1.0Aqg.) in trockenem DMF (124 mL) unter Argonatmosphare gelost. Bei 0°C wird
Natriumhydrid (60 %, 4.98 g, 124 mmol, 1.0 Ag.) portionsweise zugegeben. Es wird 20 min
bei 0°C geriihrt. Es werden nacheinander 4-Methoxybenzylchlorid (16.8 mL, 19.5 g,
124 mmol, 1.0 Aqg.) und TBAI (1.38 g, 3.73 mmol, 3.0 mol%) hinzugefigt und es wird
weitere 15 min bei 0 °C geruhrt. Die Reaktionslosung wird auf Raumtemperatur erwarmt und
18 h gerthrt. Das Reaktionsgemisch wird mit H20 (1.3I) versetzt und mit Et2O (3 x 200 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Brine gewaschen und uber Na,SO4
getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand
saulenchromatographisch (CH/ EtOAc 1:1) aufgereinigt. Der Alkohol 1-72 wird als farbloses
Ol isoliert, mit einer Ausbeute von 50% (12.2 g, 62.0 mmol). DC: R¢ = 0,33 (PE/EtOAc 1:1)
[KMnOg, UV]. *H NMR (600 MHz, CDCla3): & [ppm] = 7.25 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.88 (d, J =
8.6 Hz, 2H), 4.45 (s, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.79 — 3.74 (m, 2H), 3.67 — 3.61 (m, 2H), 2.15 (s, 1H),
1.85 (p, J = 5.8 Hz, 2H). *C NMR (151 MHz, CDCls): é [ppm] = & 159.4, 130.4, 129.4,
114.0, 73.0, 69.2, 62.1, 55.4, 32.3. IR (ATR): vmax [cm™] = 3405, 3365, 2935, 2861, 2837,
1612, 1586, 1511, 1463, 1441, 1363, 1301, 1244, 1173, 1081, 1031, 817, 754, 579, 513.
LRMS (ESI): m/z (%) 121.1 (100) [M-OCsHsOH*], 195.1 (0.5) [M-H*]. HRMS (FD): m/z
196.1090 (berechnet fiir C11H1603": 196.1099). Die spektroskopischen Daten stimmen mit der

Literatur iberein.[t74
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(R)-4-benzyl-3-((2R,3S)-3-hydroxy-5-((4-methoxybenzyl)oxy)-2-
methylpentanoyl)oxazolidin-2-one (1-119)

C24H29NOs
427.50

In einem ausgeheizten Rundkolben wird Evans-Auxiliar (R)-1-109 (6.41 g, 27.5 mmol,
1.1 Aq.) in trockenem DCM (200 mL) unter Stickstoffatmosphare gelost. Bei 0 °C wird eine
1 M Di-n-butylbortriflat-Lésung in DCM (30.0 mL, 30.0 mmol, 1.2 Ag.) langsam zur
Reaktionsldsung getropft, wobei es sich weinrot farbt. Anschlieend wird DIPEA (99 %,
5.67 mL, 32.5 mmol, 1.3 Aqg.) zugetropft und eine Entfarbung zu hellgelb beobachtet wird.
Die Losung wird 30 min bei 0 °C gerthrt und anschliefend auf -78 °C abgekuhlt. Eine
Losung aus Aldehyd 1-69 (4.85 g, 25.0 mmol, 1.0 Aqg.) in trockenem DCM (50 mL) langsam
hinzugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 1.5 h bei -78 °C geruhrt und anschlieRend
innerhalb von 30 min auf 0 °C erwdrmt und weitere 30 min bei 0 °C geruhrt. Die Reaktion
wird durch Zugabe einer pH7-Pufferlésung (27 mL) gefolgt von MeOH (84 mL)
abgebrochen. Es wird eine Mischung aus H202 (35% in H20, 28 mL) und MeOH (54 mL)
hinzugefiigt und 1 h bei 0°C geruhrt. Die Mischung wird unter vermindertem Druck
eingeengt. Der Ruckstand wird mit EtOAc (3 x 150 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden nacheinander mit einer 1 M HCI-Ldsung, einer wassrigen
gesattigten NaHCOgz-Losung und Brine gewaschen und (ber NaSOs getrocknet. Das
Losungsmittel  wird unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand
sédulenchromatographisch (CH/EtOAc 6:4) aufgereinigt. Es wird das asymmetrische
Evans-Aldolprodukt 1-119 als farbloses Ol, mit einer Ausbeute von 82% (8.80 g, 20.6 mmol,
98:2 dr) erhalten. DC: Rf = 0.57 (CH/EtOAc 1:1) [UV, KMnOq]. [@]*°0 = -56.3 (c = 1.25
DCM). *H NMR (600 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 7.35 — 7.31 (m, 2H), 7.30 — 7.23 (m, 3H),
7.22 —7.18 (m, 2H), 6.87 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 4.68 (ddt, J = 9.6, 7.3, 3.2 Hz, 1H), 4.44 (s,
2H), 4.22 — 4.12 (m, 3H), 3.84 — 3.77 (m, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.65 (dddd, J = 33.3, 9.4, 6.9, 4.7
Hz, 2H), 3.26 (dd, J = 13.4, 3.4 Hz, 1H), 2.78 (dd, J = 13.4, 9.5 Hz, 1H), 1.86 (dddd, J = 14.2,
9.3, 7.4, 4.8 Hz, 1H), 1.73 (dddd, J = 14.3, 6.6, 4.7, 3.0 Hz, 1H), 1.28 (d, J = 7.0 Hz, 3H).
13C NMR (151 MHz, CDCl3): & [ppm] = 176.8, 159.4, 153.2, 135.3, 130.3, 129.6, 129.5,
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129.1, 127.5, 114.0, 73.1, 70.7, 68.2, 66.3, 55.4, 42.7, 38.0, 33.9, 11.3. IR (ATR): vmax [cm™]
= 3501, 3029, 2932, 2861, 1774, 1691, 1612, 1585, 1512, 1455, 1382, 1351, 1301, 1242,
1206, 1176, 1090, 1030, 1011, 969, 819, 761, 749, 700, 638, 588, 571, 506. LRMS (ESI): m/z
(%) 428.2 (9) [M+H*]. HRMS (ESI): m/z 450.1889 (berechnet fiir C2sHaoNOgNa*: 450.1887).
Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.[*8"]

(2R,3S)-3-hydroxy-N-methoxy-5-((4-methoxybenzyl)oxy)-N,2-dimethylpentanamide
(1-120)

Ci16H25NOs
311.38

Zu einer 0°C gekuhlten Suspension aus N,O-Dimethylhydroxylaminhydrochlorid (98%,
14.6 g, 146 mmol, 2.5 Aq.) in trockenem THF (112 mL) in einem ausgeheizten Kolben wird
tropfenweise eine 2.0 M AlMes-Lésung in Toluol (64.3 mL, 129 mmol, 2.2 Aqg.) zugetropft.
Die resultierende homogene Losung wird fur 10 min geriihrt und fir 30 min bei
Raumtemperatur weiter gerthrt. AnschlieBend wird wieder auf 0 °C gekihlt. Das
Oxazolidinon 1-119 (25.0 g, 58.5 mmol, 1.0 Aq.) gel6st in trockenem THF (112 mL) wird
langsam (ber 30 min zur Reaktionslésung gegeben und fir 3.5 h weiter geriihrt. Durch
Zugabe von DCM (150 mL) und einer gesattigten Kalium-/Natriumtartrat-Losung (75 mL)
wird die Reaktion gequencht und fiir 1 h bei 0 °C geruhrt. AnschlieRend wird H.O (150 mL)
hinzugefiigt. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase mit DCM (4 x 150 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Brine gewaschen und die
organische Phase Uber NaSOs getrocknet. Das Losungsmittel wird entfernt und der
Rickstand sdulenchromatographisch (CH/EtOAc 6:4) aufgereinigt. Es wird das
Weinreb-Amid 1-120 als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 96% (17.4 g, 55.9 mmol)
isoliert. DC: Rf = 0.24 (CH/EtOAc 4:6) [KMnO4, UV]. [a]?®0 = 9.2 (c= 1.00, DCM).
'H NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.24 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.86 (d, J = 8.7 Hz, 2H),
4.43 (s, 2H), 4.04 — 4.01 (m, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.65 (s, 3H), 3.64 — 3.59 (m, 2H), 3.57 (s, 1H),
3.17 (s, 3H), 2.91 (s, 1H), 1.81 (dddd, J = 14.3, 9.2, 6.6, 5.2 Hz, 1H), 1.68 (dddd, J = 14.2,
7.0, 5.3, 3.4 Hz, 1H), 1.18 (d, J = 7.1 Hz, 3H). 3C NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] =
177.9, 159.3, 130.5, 129.4, 113.9, 73.0, 70.6, 68.2, 61.6, 55.4, 39.7, 34.1, 11.4. IR (ATR):
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vmax [cm™] = 3440, 2937, 2862, 2838, 1759, 1633, 1613, 1586, 1512, 1459, 1442, 1420, 1386,
1366, 1301, 1245, 1208, 1174, 1084, 1031, 990, 819, 772, 756, 738, 704, 621, 566, 514, 439.
LRMS (ESI): m/z (%) 312.18 (27.0) [M+H*]. HRMS (ESI): m/z 334.1628 (berechnet fir
C16H2sNOsNa*: 334.1625). Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.

(2R,3S)-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-N-methoxy-5-((4-methoxybenzyl)oxy)-N,2-
dimethylpentanamide (1-121)

O OTBS

~7°N OPMB

C22H39NOsSi
425.64

In einem ausgeheizten Kolben wird zu einer Lésung aus sekundarem Alkohol 1-120 (26.8 g,
86.1 mmol, 1.0 Ag.) und 2,6-Lutidin (20.3 mL, 172 mmol, 2.0 Aqg.) in trockenem DCM
(287 mL) bei -78 °C tropfenweise TBSOTf (29.4 mL, 129 mmol, 1.5 Aq.) hinzugetropft. Die
Reaktionsmischung wird fir 1 h bei -78 °C geriihrt und dann mit MeOH (30 mL) und H20
(200 mL) gequencht und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wird mit
DCM (3 x 100 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit Brine gewaschen
und Uber NaxSO4 getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und
der Ruckstand sdulenchromatographisch (CH/EtOAc 7:3) aufgereinigt. Der Silylether 1-121
wird als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 91% (33.4 g, 78.4 mmol) isoliert. DC: R¢ = 0.31
(CH/EtOAC 7:3) [UV, KMnO4]. [@]*o=-3.9 (c = 1.07 DCM). 'H NMR (600 MHz, CDCls3):
d [ppm] =7.24 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.86 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 4.43 — 4.37 (m, 2H), 4.02 (dt, J =
7.9, 5.0 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.60 (s, 3H), 3.56 (dt, J = 9.3, 6.9 Hz, 1H), 3.49 (ddd, J = 9.2,
7.6, 6.4 Hz, 1H), 3.13 (s, 3H), 2.98 (s, 1H), 1.90 — 1.76 (m, 2H), 1.13 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.88
(s, 9H), 0.05 (s, 3H), 0.04 (s, 3H). *C NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 159.3, 130.9,
129.4, 113.9, 72.7, 71.5, 66.4, 61.4, 55.4, 41.4, 35.6, 26.1, 18.2, 14.6, -4.2, -4.3. IR (ATR):
vmax [cm™] = 2953, 2894, 2855, 1659, 1613, 1586, 1513, 1462, 1413, 1383, 1363, 1301, 1246,
1173, 1095, 1037, 994, 869, 834, 800, 773, 666, 610, 568, 515, 437. LRMS (ESI): m/z (%)
426.3 (100) [M+H']. HRMS (ESI): m/z 448.2497 (berechnet fiir Co2H3gNOsSiNa':
448.2490).
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(2R,3S)-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-5-((4-methoxybenzyl)oxy)-2-methylpentanal
(1-118)
OTBS

o~ OPMB

C20H3404Si
366.57

Das Weinreb-Amid 1-121 (16.6 g, 38.9 mmol, 1.00 Aq.) wird in trockenem THF (389 mL)
vorgelegt und auf -78 °C gekihlt. Es wird eine 1.2 M DIBAL-H-L6sung in Toluol (39.6 mL,
5.62 mmol, 1.22 Aqg.) langsam zur Reaktionslésung zugetropft und fur 1h gerihrt.
AnschlieBend wird mit einer gesattigten Kalium-/Natrium-Tartrat-Losung (200 mL) die
Reaktion abgebrochen und Uber Nacht gerihrt, um eine bessere Phasentrennung zu
gewahrleisten. Die Phasen werden getrennt und die waéssrige Phase wird mit DCM
(3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Brine gewaschen
und Uber Na>SO4 getrocknet. Das Ldsungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und
der Rickstand s&ulenchromatographisch (CH/EtOAc 9:1) aufgereinigt. Es wird der
Aldehyd 1-118 als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 88% (12.6 g, 34.2 mmol) isoliert.
DC:Rf = 0.24 (CH/EtOAc 9:1) [KMnOs UV]. [e]®> = -59.7 (c=1.01, DCM).
'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 9.77 (d, J = 1.0 Hz, 1H), 7.24 (d, J = 8.7 Hz, 2H),
6.88 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 4.41 (q, J = 11.5 Hz, 2H), 4.31 (ddd, J = 7.3, 5.7, 3.6 Hz, 1H), 3.80
(s, 3H), 3.53 — 3.44 (m, 2H), 2.47 (qdd, J = 7.0, 3.6, 1.0 Hz, 1H), 1.89 — 1.70 (m, 2H), 1.05 (d,
J = 7.0 Hz, 3H), 0.86 (s, 9H), 0.05 (d, J = 10.0 Hz, 6H). *C NMR (101 MHz, CDCls): §
[ppm] = 205.2, 159.4, 130.6, 129.4, 114.0, 72.8, 69.5, 66.5, 55.4, 51.8, 34.8, 25.9, 18.2, 8.0, -
4.3, -4.4. IR (ATR): vmax [cm™] = 2953, 2930, 2884, 2856, 1725, 1613, 1586, 1513, 1463,
1443, 1389, 1361, 1302, 1247, 1173, 1148, 1096, 1032, 1006, 938, 834, 774, 731, 668, 638,
570, 514, 446. LRMS (ESI): m/z (%) 367.2 (6) [M+H']. HRMS (ESI): m/z 389.2125
(berechnet fiir CoH3404SiNa*™: 389.2119). Die spektroskopischen Daten stimmen mit der

Literatur tiberein.[287]
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(3R,4S,5S)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-7-((4-methoxybenzyl)oxy)-4-methylhept-1-en-
3-ol (1-122)
OH OTBS

N OPMB

C22H3804Si
394.63

In einem ausgeheizten Rundkolben wird eine 1 M Vinyl-Grignard-Ldsung in THF (88.2 mL,
88.2 mmol, 1.3 Ag.) mit trockenem THF (206 mL) unter Argonatmosphére verdinnt. Die
Reaktionsmischung wird auf 0 °C gekuhlt und der Aldehyd 1-118 (24.9 g, 67.8 mmol,
1.0 Ag.) gelost in trockenem THF (158 mL) zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 2 h bei
0 °C geruhrt. Die Reaktion wird durch Zugabe von einer geséttigten wassrigen NH4CI-L6sung
(200 mL) beendet. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase mit
EtoO (3 x 150 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Brine
gewaschen und Uber Na;SO4 getrocknet. Das Lésungsmittel wird unter vermindertem Druck
entfernt und der Rickstand sédulenchromatographisch (PE/EtOAc 9:1) aufgereinigt und der
Allylalkohol 1-122 als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 99% (26.6 g, 67.4 mmol,
74:24 dr) isoliert. DC: Rf = 0.28 (CH/EtOAc 8:2) [KMnOs4, UV]. *H NMR (400 MHz,
CDCl): 6 [ppm] =6 7.27 — 7.21 (m, 2H), 6.88 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 5.88 — 5.73 (m, 1H), 5.26
(dt, J = 17.2, 1.6 Hz, 0.74H), 5.24 (ddd, J = 17.1, 1.9, 1.0 Hz, 0.26H), 5.12 (dt, J = 10.6, 1.7
Hz, 1H), 4.42 (qd, J = 11.6, 5.0 Hz, 2H), 4.32 (ddt, J = 4.9, 3.2, 1.6 Hz, 1H), 4.03 (dddt, J =
12.3, 8.7, 5.0, 2.1 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.56 — 3.48 (m, 0.52H), 3.44 (t, J = 6.4 Hz, 1.48H),
2.46 (s, 1H), 1.95 - 1.77 (m, 2H), 1.74 (ddd, J = 9.7, 7.1, 2.7 Hz, 0.26H), 1.65 (qt, J = 7.0, 3.3
Hz, 0.74H), 0.90 (d, J = 2.0 Hz, 9H), 0.88 (d, J = 7.0 Hz, 2.22H), 0.78 (d, J = 7.1 Hz, 0.78H),
0.15 — 0.03 (m, 6H). *C NMR (101 MHz, CDCls): § [ppm] = 159.4, 140.5, 140.3, 130.6,
129.4, 129.3, 116.1, 114.5, 113.9, 76.2, 74.9, 74.0, 73.7, 72.8, 72.7, 66.9, 66.7, 55.4, 43.1,
41.7, 34.7, 32.1, 26.0, 26.0, 18.2, 13.3, 7.3, -3.8, -4.3, -4.4, -4.7. IR (ATR): vmax [cm?] =
3470, 2954, 2930, 2885, 2856, 1613, 1586, 1513, 1463, 1442, 1422, 1406, 1387, 1361, 1302,
1246, 1173, 1084, 1035, 1003, 920, 833, 773, 666, 570, 512. LRMS (ESI): m/z (%) 395.27
(12.5) [M+H*]. HRMS (ESI): m/z 417.2438 (berechnet fiir C22Hzs04SiNa™: 417.2432).
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(3R,4R,5S)-7-((4-methoxybenzyl)oxy)-4-methylhept-1-ene-3,5-diol (1-123)
OH OH

N OPMB

C16H2404
280.36

Der Silylether 1-122 (20.1 g, 50.9 mmol, 1.0 Ag.) wird in MeOH (509 mL) vorgelegt und es
wird p-TsOH-H20 (1.26 g, 6.62 mmol, 13 mol%) hinzugegeben und 2 h bei 40 °C geruhrt.
Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und der Rickstand in DCM
(200 mL) gel6st und mit einer wassrigen gesattigten NaHCO3-Ldsung gewaschen. Die Phasen
werden getrennt und die wassrige Phase wird mit DCM (3 x 100 mL) extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen mit Brine gewaschen und ber Na>SOs getrocknet. Das
Losungsmittel wird entfernt und der Rickstand séulenchromatographisch (CH/EtOAc 6:4)
aufgereinigt. Es wird das diastereomerenreine syn-Diol 1-123 als farbloses Ol mit einer
Ausbeute von 65% (9.28 g, 33.1 mmol) isoliert. DC: Rf = 0.28 (CH/EtOAc 6:4) [KMnOg,
UV]. [a]?°0 = +40.5 (c= 1.05, DCM). 'H NMR (600 MHz, CDCls): § [ppm] = 7.25 (d, J = 8.6
Hz, 2H), 6.88 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.85 (ddd, J = 17.2, 10.6, 5.0 Hz, 1H), 5.27 (dt, J = 17.2,
1.7 Hz, 1H), 5.14 (dt, J = 10.6, 1.7 Hz, 1H), 4.45 (s, 2H), 4.43 (td, J = 4.1, 1.7 Hz, 1H), 4.12
(dt, J =9.8, 2.5 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.69 (dt, J = 9.5, 4.8 Hz, 1H), 3.62 (td, J = 9.2, 3.9 Hz,
1H), 3.41 (s, 1H), 3.19 (s, 1H), 1.94 (dtd, J = 14.3, 9.4, 4.6 Hz, 1H), 1.61 — 1.52 (m, 2H), 0.92
(d, J = 7.1 Hz, 3H). 3C NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 159.5, 139.9, 130.1, 129.5,
114.5,114.0, 77.0, 76.1, 73.2, 69.4, 55.4, 42.6, 34.8, 5.4. IR (ATR): vmax [cm™] = 3396, 2940,
2862, 2838, 1612, 1586, 1512, 1461, 1441, 1422, 1360, 1301, 1245, 1174, 1151, 1087, 1032,
993, 973, 922, 818, 756, 708, 637, 570, 512. LRMS (ESI): m/z (%) 281.17 (2.8) [M+H"].
HRMS (ESI): m/z 303.1570 (berechnet fiir C16H2404Na*: 303.1567).

200



2 Synthesevorschriften

(4S,5R,6R)-4-(2-((4-methoxybenzyl)oxy)ethyl)-2,2,5-trimethyl-6-vinyl-1,3-dioxane
(1-125)

X

o O

\)\H\/\OPMB

C19H2804
320.43

Das syn-Diol 2-123 (18.0 mg, 64.2 umol, 1.00 Ag.) wird in 2,2-Dimethoxypropan (1.61 mL,
12.8 mmol, 200 Aqg.) vorgelegt. Es wird CSA (14.9 mg, 64.2 pmol, 1.00 Ag.) hinzugefiigt und
bei RT fir 2 h gerthrt. Die Reaktion wird mit DCM und einer gesattigten waéssrigen
NaHCOzs-Losung gequencht. Die Phasen wurden getrennt und die waéssrige Phase mit
DCM (3 x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurde (ber Na>SOs
getrocknet und am  Rotationsverdampfer eingeengt. Der  Rickstand  wurde
séulenchromatographisch (CH/EtOAc 95:5) aufgereinigt und das Acetonid 2-125 als farbloses
Ol mit einer Ausbeute von 34% (7.00 mg, 21.8 umol) isoliert. DC: R = 0.29 (CH/EtOAc 9:1)
[KMnOg, UV]. H NMR (600 MHz, CDCl3): & [ppm] = 7.26 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 6.88 (d, J =
8.7 Hz, 2H), 5.78 (ddd, J = 17.3, 10.7, 5.2 Hz, 1H), 5.24 (dt, J = 17.3, 1.8 Hz, 1H), 5.15 (dt, J
=10.7, 1.7 Hz, 1H), 4.46 (dt, J = 4.9, 1.8 Hz, 1H), 4.43 (d, J = 5.3 Hz, 2H), 4.15 (ddd, J = 8.9,
4.3, 2.2 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.57 — 3.47 (m, 2H), 1.80 (ddt, J = 14.1, 8.9, 5.3 Hz, 1H), 1.63
(dddd, J = 14.1, 8.1, 6.0, 4.3 Hz, 1H), 1.44 (s, 3H), 1.42 (s, 3H), 1.39 (ddt, J = 6.8, 4.7, 2.3
Hz, 1H), 0.85 (d, J = 6.9 Hz, 3H).3C NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 159.4, 137.7,
130.8, 129.4, 115.2, 113.9, 99.2, 74.4, 72.9, 69.7, 66.5, 55.4, 36.1, 33.5, 30.1, 19.9, 55. IR
(ATR): vmax [cm™] = 2990, 2938, 2897, 2858, 1646, 1613, 1586, 1512, 1461, 1442, 1384,
1355, 1301, 1247, 1199, 1173, 1157, 1094, 1036, 1015, 991, 921, 889, 820, 756, 740, 578,
514. LRMS (ESI): m/z (%) 343.19 (2.5) [M+Na*]. HRMS (ESI): m/z 343.1885 (berechnet fiir
C19H2804Na™: 343.1880).
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(4S,5R,6R)-4-(2-((4-methoxybenzyl)oxy)ethyl)-2-(4-methoxyphenyl)-5-methyl-6-vinyl-
1,3-dioxane (1-124)

C24H3005
398.50

In einem Rundkolben wird das syn-Diol 1-123 (8.60 g, 30.7 mmol, 1.0 Ag.) in DCM
(246 mL) vorgelegt. Danach wird 4-Anisaldehyddimethylacetal (16.8 g, 92.0 mmol, 3.0 Aq.)
und p-TsOH-H20 (583 mg, 3.07 mmol, 10 mol%). Die Reaktionsmischung wird 4 h bei RT
geruhrt. Die Reaktion wird mit NaHCOs (100 mL) abgebrochen und die Phasen werden
getrennt. Die wassrige Phase wird mit DCM (3 x 50 mL) extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen werden mit Brine gewaschen und Uber Na>SOs getrocknet. Das
Losungsmittel wird entfernt und der Rickstand s&ulenchromatographisch (CH/EtOAc 9:1)
aufgereinigt und das PMP-Acetal 1-124 als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 89% (64%,
17.1 g, 27.5 mmol) isoliert. Anisaldehyd konnte nicht getrennt werden. DC: Rf = 0.51
(CH/EtOAC 9:1) [KMnOs, UV]. [0]?% = +24.8 (c= 1.01, DCM). 'H NMR (600 MHz,
CDCl3): 6 [ppm] = 7.42 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.27 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.92 — 6.85 (m, 4H),
5.85 (ddd, J=17.4, 10.8, 4.7 Hz, 1H), 5.53 (s, 1H), 5.32 (dt, J = 17.4, 1.8 Hz, 1H), 5.20 (dt, J
=10.9, 1.7 Hz, 1H), 4.48 — 4.42 (m, 3H), 4.11 (ddd, J = 9.0, 4.2, 2.2 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H),
3.79 (s, 3H), 3.62 (ddd, J = 9.5, 8.3, 5.1 Hz, 1H), 3.54 (dt, J = 9.4, 5.6 Hz, 1H), 1.95 (ddt, J =
14.2, 9.0, 5.2 Hz, 1H), 1.72 (dddd, J = 14.3, 8.4, 5.9, 4.2 Hz, 1H), 1.55 (qt, J = 6.9, 2.3 Hz,
1H), 0.96 (d, J = 6.9 Hz, 3H). 1*C NMR (151 MHz, CDCls): § [ppm] = 160.0, 159.3, 137.0,
131.7, 130.7, 129.4, 127.7, 115.3, 113.9, 113.7, 101.4, 81.3, 77.4, 72.8, 66.2, 55.4, 55.4, 35.9,
33.3, 6.5. IR (ATR): vmax [cm™] = 3072, 2956, 2936, 2899, 2857, 2837, 2738, 1697, 1684,
1612, 1599, 1578, 1511, 1460, 1441, 1424, 1395, 1362, 1346, 1301, 1244, 1215, 1159, 1140,
1094, 1066, 1028, 924, 870, 827, 776, 757, 734, 642, 631, 606, 596, 574, 514. LRMS (ESI):
m/z (%) 399.20 (100) [M+H*]. HRMS (ESI): m/z 421.1981 (berechnet fir C24H300OsNa™:
421.1985).

202



2 Synthesevorschriften

(4S,5R,6S)-6-(2-((4-methoxybenzyl)oxy)ethyl)-2-(4-methoxyphenyl)-5-methyl-1,3-
dioxane-4-carbaldehyde (1-117)

C23H2805
400.47

Das Olefin 1-124 (64%, 22.9 g, 36.8 mmol, 1.0 Aq.) wird in einem 3:1 1,4-Dioxan/H;O-
Gemisch (283 mL/92 mL) geldst. Danach werden nacheinander 2,6-Lutidin (8.65 g,
73.5 mmol, 2.0 Aq.), NalO4 (31.8 g, 147 mmol, 4.0 Ag.) und eine 4%ige Losung aus OsOx in
H20 (4.49 mL, 735 mmol, 2.0 mol%) hinzugefigt. Das Reaktionsgemisch wird 4 h bei RT
geruhrt, abfiltriert und mit DCM gewaschen. Die Reaktion wird mit einer geséattigten
wassrigen NaxS»03-Losung (100 mL) abgebrochen. Das Gemisch wird mit DCM
(3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Brine gewaschen
und Uber NaxSO4 getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und
der Rickstand sdulenchromatographisch (CH/EtOAc 95:5) aufgereinigt. Es wird der
Aldehyd 1-117 als farblose Flussigkeit mit einer Ausbeute von 98% (14.5 g, 36.2 mmol)
isoliert. DC: Rt = 0.38 (DCM/EtOAC 95:5) [KMnOs, UV]. [a]*o = -82.6 (c= 1.06, DCM).
'H NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 9.69 (s, 1H), 7.45 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.26 (d, J =
8.7 Hz, 2H), 6.92 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.55 (s, 1H), 4.49 — 4.39 (m,
2H), 4.31 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 4.11 (ddd, J = 8.8, 4.6, 2.3 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.79 (s, 3H),
3.60 (ddd, J = 9.4, 8.4, 4.9 Hz, 1H), 3.53 (dt, J = 9.4, 5.5 Hz, 1H), 2.03 (ddq, J = 9.3, 4.9, 2.2
Hz, 1H), 1.94 (ddt, J = 14.1, 8.8, 5.1 Hz, 1H), 1.74 (dddd, J = 14.1, 8.4, 5.6, 4.4 Hz, 1H), 1.01
(d, J = 6.9 Hz, 3H). *C NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 202.4, 160.3, 159.4, 130.6,
130.6, 129.4, 127.7, 114.0, 113.9, 101.7, 85.0, 77.3, 72.8, 65.8, 55.5, 55.4, 33.5, 32.8, 7.3.
IR (ATR): vmax [cm™] = 2955, 2935, 2858, 2837, 2724, 1735, 1613, 1587, 1512, 1461, 1441,
1403, 1370, 1364, 1344, 1302, 1244, 1171, 1149, 1094, 1070, 1028, 1010, 884, 827, 771, 758,
736, 711, 656, 634, 571, 514, 481, 444. LRMS (ESI): m/z (%) 401.20 (44.9) [M+H"].
HRMS (ESI): m/z 423.1764 (berechnet fiir Co3H2s0sNa*: 423.1778).
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(4S)-4-hydroxy-1-((4R,5R,6S)-6-(2-((4-methoxybenzyl)oxy)ethyl)-2-(4-methoxyphenyl)-5-
methyl-1,3-dioxan-4-yl)hex-5-en-2-one (1-116)

>0

OH O O ©O

WJ\)\('\/\OPMB

Ca2sH3607
484.59

In einem ausgeheizten Kolben wird Diisopropylamin (2.58 mL, 18.4 mmol, 2.1 Ag.) in
trockenem THF (88 mL) unter Argonatmosphare vorgelegt und auf -78 °C gekdiihlt. Danach
wird eine 25 M n-BuLi-Losung in Hexan (7.36 mL, 18.4 mmol, 2.1 Ag.) langsam
hinzugetropft und anschliefend wird fur 15 min die Kihlung entfernt. Es wird wieder auf
-78 °C gekiihlt. Zu dieser Mischung werden (S)-1-43 (3.00 g, 8.76 mmol, 1.0 Aqg.) geldst in
trockenem THF (29 mL) hinzugetropft. Die tiefrote Losung wird fur 1 h gerlihrt. Nachfolgend
wird Aldehyd 1-117 (10.5 g, 26.3 mmol, 3.0 Aq.) gel6st in trockenem THF (15 mL) langsam
hinzugeflgt. Das rote Reaktionsgemisch entfarbt sich dabei und es entsteht eine klare gelbe
Losung. Die Reaktion wird innerhalb von 90 min nun auf Raumtemperatur erwdarmt.
AnschlieRend wird Kalium-tert-butanolat (95%, 1.04 g, 8.76 mmol, 1.0 Aq.) dazu gegeben
und es wird fir eine weitere Stunde geriihrt. Durch Zugabe von einer wassrigen geséttigten
NH4Cl-Losung wird die Reaktion gequencht. Die Phasen werden getrennt und die wéssrige
Phase wird mit DCM (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
einer 2 N HCI-Losung (3 x 30 mL) gewaschen. Die wéssrige Phase wird erneut mit DCM
(2 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit einer gesattigten
NaCl-Losung gewaschen und (ber NaxSOs getrocknet und das Ldsungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Eine sdulenchromatographische Aufreinigung (CH/EtOAc 1:1)
lieferte das p-Hydroxyketon 1-116 als gelbliches Ol mit einer Ausbeute von 83% (3.52 g,
7.26 mmol). DC: Rf = 0.36 (CH/EtOAc 1:1) [KMnOa, UV]. [a]®°b = —26.7 (c=1.19, DCM).
'H NMR (600 MHz, C¢Ds): & [ppm] = 7.51 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.24 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.82
(dd, J = 11.1, 8.6 Hz, 4H), 5.72 (ddd, J = 17.2, 10.5, 5.1 Hz, 1H), 5.45 (s, 1H), 5.25 (dt, J =
17.2, 1.7 Hz, 1H), 4.97 (dt, J = 10.5, 1.6 Hz, 1H), 4.46 (s, 1H), 4.37 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 4.32
(d, J =11.6 Hz, 1H), 4.28 (ddd, J = 8.3, 4.5, 2.2 Hz, 1H), 4.00 (ddd, J = 9.1, 4.3, 2.1 Hz, 1H),
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3.55 (td, J = 8.7, 5.3 Hz, 1H), 3.45 (dt, J = 9.2, 5.5 Hz, 1H), 3.32 (s, 3H), 3.26 (s, 3H), 2.71
(d, J = 4.0 Hz, 1H), 2.56 (dd, J = 16.1, 8.4 Hz, 1H), 2.39 (dd, J = 16.9, 8.7 Hz, 1H), 2.20 (dd,
J =16.8, 3.6 Hz, 1H), 2.03 (dd, J = 16.1, 4.5 Hz, 1H), 1.95 (ddt, J = 14.2, 8.9, 5.2 Hz, 1H),
1.67 (dddd, J = 14.2, 8.3, 6.1, 4.2 Hz, 1H), 1.20 (dtd, J = 9.0, 6.8, 3.4 Hz, 1H), 0.91 (d, J = 6.9
Hz, 3H). 3C NMR (151 MHz, CeDe): & [ppm] = 207.9, 160.4, 159.8, 140.2, 132.1, 131.3,
129.5, 128.0, 114.2, 114.2, 113.7, 101.9, 77.8, 77.1, 72.9, 68.7, 66.4, 54.8, 54.8, 50.3, 46.6,
35.0, 33.7, 6.5. IR (ATR): vmax [cmY] = 3471, 2954, 2934, 2861, 2837, 1710, 1613, 1587,
1513, 1462, 1390, 1365, 1349, 1302, 1245, 1172, 1139, 1094, 1066, 1029, 1010, 928, 827,
757, 740, 629, 578, 547, 515. HRMS (ESI): m/z 507.2351 (berechnet fiir CagHasO7Na™:
507.2353).

(2R,45)-1-((4R,5R,6S)-6-(2-((4-methoxybenzyl)oxy)ethyl)-2-(4-methoxyphenyl)-5-methyl-
1,3-dioxan-4-yl)hex-5-ene-2,4-diol (1-126)

OH OH O O

OPMB

C2sH3807
486.61

In einem ausgeheizten Kolben unter Argonatmosphdre wird das B-Hydroxyketon 1-116
(3.60 g, 7.43 mmol, 1.0 Aq.) in einer 4:1 Mischung aus trockenem THF und trockenm MeOH
(107 mL/27 mL) vorgelegt und auf -78 °C heruntergekiihlt. Nachfolgend wird eine
4 M Et,BOMe-L6sung in THF (2.23 mL, 8.91 mmol, 1.2 Aq.) hinzugefigt und fir 20 min
gertihrt. AnschlieBend wir NaBHa4 (98%, 315 mg, 8.17 mmol, 1.1 Aq.) hinzugefiigt und fir
2 h bei -78 °C geruhrt. Durch Zugabe von 2 N NaOH-Lésung (30 mL) und H20. (35 %,
19 mL) wird die Reaktion abgebrochen und fiir 45 min bei RT gerihrt. Die Reaktion wird mit
H2>0 (100 mL) versetzt und mit EtOAc (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden mit einer gesattigten wassrigen NaCl-Ldsung gewaschen und tber Na>SO4
getrocknet. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt, das Rohprodukt
sdulenchromatographisch (CH/EtOAc 1:1) aufgereinigt und das Diol 1-126 als farbloses Ol
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mit einer Ausbeute von 63% (2.26 g, 4.64 mmol, >20:1 dr) isoliert. DC: Rf = 0.26
(CH/EtOAc 1:1) [UV, KMnOg]. [¢]®p = -8.1 (¢ = 1.10 DCM). 'H NMR (400 MHz, CDCl5):
d [ppm] = 7.35 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.25 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.87 (dd, J = 8.8, 2.1 Hz, 4H),
5.86 (ddd, J = 17.2, 10.4, 5.9 Hz, 1H), 5.51 (s, 1H), 5.26 (dt, J = 17.2, 1.5 Hz, 1H), 5.08 (dt, J
=10.4, 1.4 Hz, 1H), 4.44 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 4.39 — 4.34 (m, 1H), 4.19 — 4.11 (m, 2H), 4.08
(ddd, J =9.0, 4.2, 2.1 Hz, 1H), 3.79 (s, 1H), 3.79 (d, J = 1.6 Hz, 6H), 3.59 (ddd, J = 9.3, 8.3,
5.1 Hz, 2H), 3.53 (dt, J = 9.4, 5.5 Hz, 1H), 1.98 — 1.86 (m, 2H), 1.77 — 1.58 (m, 3H), 1.49 (dt,
J =146, 2.9 Hz, 1H), 1.45 — 1.41 (m, 1H), 1.00 (d, J = 6.9 Hz, 3H). 13C NMR (101 MHz,
CDCls): & [ppm] = 160.1, 159.3, 140.8, 131.0, 130.6, 129.4, 127.5, 114.3, 113.9, 113.8, 101.6,
81.4,77.8,73.0, 72.7, 72.0, 66.0, 55.4, 55.3, 43.7, 40.1, 35.3, 33.1, 6.3. IR (ATR): vmax [cm™]
= 3446, 2950, 2937, 2912, 2861, 2837, 2244, 1613, 1587, 1513, 1462, 1440, 1424, 1404,
1393, 1363, 1348, 1302, 1245, 1172, 1152, 1091, 1067, 1030, 1010, 909, 823, 728, 647, 577,
514. LRMS (ESI): m/z (%) 487.3 (100) [M+H*]. HRMS (ESI): m/z 509.2510 (berechnet fiir
C2sH3307Na™: 509.2510).

(5S,75)-5-(((4R,5R,6S)-6-(2-((4-methoxybenzyl)oxy)ethyl)-2-(4-methoxyphenyl)-5-
methyl-1,3-dioxan-4-yl)methyl)-2,2,3,3,9,9,10,10-octamethyl-7-vinyl-4,8-dioxa-3,9-
disilaundecane (1-127)

OR OR O ©O
OPMB

R =TBS
C40Hss07Si2
715.13

Das syn-Diol 1-126 (2.26 g, 4.64 mmol, 1.0 Aq.) wird in trockenem DCM (46 mL) vorgelegt

und auf -78 °C gekiihlt. Es werden nachfolgend 2,6-Lutidin (3.28 mL, 27.9 mmol, 6.0 Ag.)

und TBSOTf (3.18 mL, 13.9 mmol, 3.0 Aqg.) hinzugegeben und fiir 45 min bei -78 °C geriihrt.

AnschlieBend wird mit MeOH (15 mL) die Reaktion abgebrochen und es wird auf RT

erwarmt. Eine geséattigte, wéssrige NaHCOz-Losung wird hinzugegeben und die Phasen
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werden getrennt. Die waéssrige Phase wird mit DCM (3 x 30 mL) extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen mit Brine gewaschen und Uber Na>SOs getrocknet. Das
Losungsmittel wird entfernt und der Rickstand saulenchromatographisch (CH/EtOAc 9:1)
aufgereinigt. Es wird der Silylether 1-127 mit einer Ausbeute von 95% (3.14 g, 4.39 mmol)
als farbloses Ol erhalten. DC: Rs = 0.35 (CH/EtOAc 9:1) [UV, KMnOQ4]. [a]®p = -12.8 (c =
1.00 DCM). *H NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.35 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.26 (d, J = 8.6
Hz, 2H), 6.86 (t, J = 8.7 Hz, 4H), 5.76 (ddd, J = 17.0, 10.4, 6.5 Hz, 1H), 5.44 (s, 1H), 5.05
(ddd, J =17.2, 1.8, 1.2 Hz, 1H), 4.98 (ddd, J = 10.4, 1.9, 1.1 Hz, 1H), 4.52 — 4.38 (m, 2H),
4.24 (dtd, J = 6.6, 5.4, 1.1 Hz, 1H), 4.06 (dddd, J = 20.5, 9.1, 4.0, 2.2 Hz, 2H), 3.98 (qd, J =
6.3, 4.4 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.79 (s, 3H), 3.61 (ddd, J = 9.4, 8.2, 5.4 Hz, 1H), 3.55 (ddd, J =
9.3, 6.1, 5.2 Hz, 1H), 1.94 (ddt, J = 14.2, 8.9, 5.3 Hz, 1H), 1.88 (ddd, J = 14.2, 8.4, 4.4 Hz,
1H), 1.81 - 1.67 (m, 3H), 1.61 (ddd, J = 14.3, 6.1, 3.8 Hz, 1H), 1.41 — 1.36 (m, 1H), 0.97 (d, J
= 6.9 Hz, 3H), 0.90 (s, 9H), 0.89 (s, 9H), 0.08 — 0.01 (m, 12H). 3C NMR (151 MHz, CDCl3):
o [ppm] = 159.9, 159.4, 141.6, 131.9, 130.8, 129.4, 127.5, 114.2, 114.0, 113.6, 101.3, 77.9,
77.3,72.8, 715, 66.9, 66.5, 55.4, 55.4, 45.8, 40.2, 35.7, 33.4, 26.1, 26.1, 18.3, 18.2, 6.3, -4.0,
-4.1, -4.2, -4.6. IR (ATR): vmax [cm™] = 2953, 2928, 2887, 2856, 1614, 1587, 1514, 1462,
1441, 1421, 1405, 1389, 1360, 1346, 1302, 1246, 1171, 1145, 1092, 1066, 1033, 1006, 948,
927, 889, 831, 808, 773, 741, 678, 665, 576, 544, 513. LRMS (ESI): m/z (%) 715.4 (100)
[M+H*]. HRMS (ESI): m/z 737.4239 (berechnet fiir C40HesO7SizNa*: 737.4237).

(3S,4R,5R,7S,9S)-7,9-bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-1,5-bis((4-methoxybenzyl)oxy)-4-
methylundec-10-en-3-ol (1-128)

OR OR OR' OH

\ OR'

R =TBS, R'= PMB
C40Hs307Si2
717.15

In einem ausgeheizten Rundkolben wird unter Argonatmosphére das PMP-Acetal 1-127 (579
mg, 810 pumol, 1.0 Aq.) in trockenem DCM (9 mL) vorgelegt. Es wird auf 0 °C gekhlt und
eine 1.0 M Losung aus DIBAL-H in DCM (3.60 mL, 3.60 mmol, 45 Ag.) langsam

hinzugetropft. Nach 10 min wird die Reaktion mit einer gesattigten wassrigen NH4CI-L6sung
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(10 mL) und einer geséttigten, wassrigen Kalium-/Natriumtartrat-L6sung (20 mL) gequencht.
Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase wird mit EtOAc (3 x 30 mL) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden mit Brine gewaschen und Uber Na>SOs
getrocknet. Das Ldsungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand
séulenchromatographisch (CH/EtOAc 7:3) aufgereinigt. Es wird der sekundére Alkohol 1-128
als gelbliches Ol mit einer Ausbeute von 83% (483 mg, 674 umol) isoliert. DC: Rf = 0.42
(CH/EtOAC 7:3) [KMnOa4, UV]. [0]?°0 = -27.8 (c=1.02, DCM). 'H NMR (400 MHz, CDCls3):
d [ppm] = 7.29 — 7.18 (m, 4H), 6.91 — 6.81 (m, 4H), 5.78 (ddd, J = 17.0, 10.3, 6.5 Hz, 1H),
5.15 (dt, J = 17.1, 1.4 Hz, 1H), 5.04 (ddd, J = 10.3, 1.7, 1.0 Hz, 1H), 4.52 (d, J = 10.9 Hz,
1H), 4.44 (s, 2H), 4.34 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 4.26 — 4.16 (m, 1H), 3.93 (dt, J = 9.9, 3.1 Hz,
1H), 3.84 (dd, J = 7.2, 5.0 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.79 (s, 3H), 3.76 (ddd, J = 7.7, 5.5, 2.8 Hz,
1H), 3.59 (dtd, J = 13.3, 6.7, 2.6 Hz, 2H), 3.45 (s, 1H), 1.90 — 1.73 (m, 4H), 1.72 — 1.60 (m,
3H), 0.96 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 0.90 (s, 9H), 0.89 (s, 9H), 0.06 (s, 3H), 0.06 (s, 3H), 0.04 (s,
3H), 0.02 (s, 3H). 3C NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 159.3, 159.3, 141.6, 130.7, 130.6,
129.4, 129.3, 114.4, 114.0, 113.9, 81.0, 73.4, 72.9, 71.6, 70.6, 68.4, 66.9, 55.4, 46.8, 40.0,
38.5, 35.5, 26.1, 26.0, 18.3, 18.1, 7.0, -3.9, -3.9, -4.1, -4.7. IR (ATR): vmax [cm™] = 3510,
2952, 2928, 2893, 2886, 2856, 1613, 1586, 1513, 1463, 1441, 1420, 1405, 1388, 1360, 1302,
1247, 1173, 1082, 1034, 1005, 924, 893, 832, 807, 773, 679, 664, 638, 570, 513. HRMS
(ESI): m/z 739.4381 (berechnet fiir C40HesO7Si2Na™: 739.4396).

(5S,6S,7R,9S,11S)-9-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-7-((4-methoxybenzyl)oxy)-5-(2-((4-
methoxybenzyl)oxy)ethyl)-2,2,3,3,6,13,13,14,14-nonamethyl-11-vinyl-4,12-dioxa-3,13-
disilapentadecane (1-129)

OR OR OR' OR

N OR'

R =TBS, R'=PMB
C46Hs207Si3
831.41

Der sekundare Alkohol 1-128 (2.61 g, 3.64 mmol, 1.0 Aqg.) wird in trockenem DCM (36 mL)

vorgelegt und auf -78 °C gekuhlt. Es werden nachfolgend 2,6-Lutidin (1.29 mL, 10.9 mmol,

3.0 Ag.) und TBSOTf (1.24 mL, 5.46 mmol, 1.5 Aq.) hinzugegeben und fir 45 min bei

-78 °C geruhrt. AnschlieRend wird mit MeOH (10 mL) die Reaktion abgebrochen und es wird
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auf RT erwarmt. Eine geséattigte wéssrige NaHCO3-LOsung wird hinzugegeben und die
Phasen werden getrennt. Die wassrige Phase wird mit DCM (3 x 30 mL) extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen mit einer gesattigten wassrigen NaCl-Lésung gewaschen und
Uber Na;SOs4 getrocknet. Das Losungsmittel wird entfernt und der Rickstand
sédulenchromatographisch (CH/EtOAc 95:5) aufgereinigt. Es wird der Silylether 1-129 mit
einer Ausbeute von 99% (3.01 g, 3.62 mmol) als farbloses Ol erhalten. DC: Rt = 0.53
(CH/EtOAC 9:1) [KMnOa, UV]. []?°p = +16.6 (c=1.05, DCM). 'H NMR (400 MHz, CDCls):
d [ppm] =7.23 (d, J = 6.6 Hz, 2H), 7.21 (d, J = 6.6 Hz, 2H), 6.85 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 6.83 (d,
J=8.1Hz, 3H), 5.76 (ddd, J = 17.0, 10.3, 6.5 Hz, 1H), 5.15 (ddd, J = 17.2, 1.9, 1.2 Hz, 1H),
5.02 (ddd, J = 10.4, 1.9, 1.0 Hz, 1H), 4.37 (s, 4H), 4.33 — 4.25 (m, 1H), 3.92 — 3.86 (m, 1H),
3.86 — 3.81 (m, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.79 (s, 3H), 3.52 — 3.44 (m, 3H), 1.98 — 1.63 (m, 6H), 0.93
(d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.90 (s, 9H), 0.89 (s, 9H), 0.89 (s, 9H), 0.07 — 0.03 (m, 18H).
13C NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 159.2, 159.1, 141.4, 131.4, 130.9, 129.3, 129.2,
1145, 113.9, 113.8, 77.4, 77.3, 72.7, 71.6, 71.4, 71.2, 67.4, 67.0, 55.4, 46.0, 42.7, 41.6, 34.9,
26.2, 26.1, 26.1, 18.4, 18.3, 18.2, 11.4, -3.6, -3.9, -4.0, -4.2, -4.2, -4.6. IR (ATR): vmax [cm™]
= 2953, 2929, 2886, 2856, 1613, 1587, 1513, 1471, 1463, 1442, 1420, 1404, 1388, 1360,
1301, 1247, 1172, 1083, 1037, 1005, 938, 924, 833, 808, 772, 675, 573, 513. HRMS (ESI):
m/z 853.5261 (berechnet fiir C4sHs207SisNa*: 853.5261).

(3S,4S,5R,7S,9S)-3,7,9-tris((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-4-methylundec-10-ene-1,5-diol
(1-130)

OR OR OH OR

N OH

R =TBS
C30He60sSi3
591.11

Der PMB-Ether 1-129 (446 mg, 536 pmol, 1.0 Ag.) wird in einer 1:1 Mischung aus DCM
(5.4 mL) und pH7-Puffer (5.4 mL) geldst. Danach wird DDQ (97%, 377 mg, 1.61 mmol,
3.0 Ag.) hinzugefiigt und das Reaktionsgemisch 1.5 h heftig gertihrt. Dabei verfarbt sich das
Gemisch von schwarz nach rot. Die Mischung wird tber Celite abfiltriert und mehrmals mit

DCM nachgewaschen wird. Das Filtrat wird mit H2O (50 mL) versetzt. Die Phasen werden
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getrennt und die wassrige Phase mit DCM (3 x 25 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit Brine gewaschen und (ber Na;SOs getrocknet. Das
Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand
saulenchromatographisch (CH/EtOAc 7:3) aufgereinigt und der Alkohol 1-130 als farbloses
Ol mit einer Ausbeute von 87% (275 mg, 465 pumol) isoliert. DC: Rs = 0.46 (CH/EtOAc 7:3)
[KMnO4, UV]. [¢]®b = —19.2 (c=1.13, DCM). 'H NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 5.78
(ddd, J = 17.0, 10.4, 6.3 Hz, 1H), 5.14 (dt, J = 17.2, 1.4 Hz, 1H), 5.03 (dt, J = 10.3, 1.3 Hz,
1H), 4.14 (dddt, J = 8.4, 6.2, 3.8, 1.1 Hz, 1H), 4.05 (tt, J = 8.6, 4.0 Hz, 1H), 3.97 — 3.86 (m,
2H), 3.81 — 3.65 (m, 2H), 3.27 (s, 1H), 2.30 (s, 1H), 1.91 — 1.83 (m, 2H), 1.83 — 1.71 (m, 2H),
1.69 — 1.53 (m, 3H), 0.94 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.91 — 0.87 (m, 27H), 0.12 — 0.07 (m, 12H),
0.02 (d, J = 7.2 Hz, 6H).. *C NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 141.6, 114.2, 74.1, 71.4,
71.4,70.9, 60.2, 47.0, 43.1, 41.8, 36.0, 26.1, 26.0, 18.3, 18.1, 18.0, 10.0, -3.9, -3.9, -4.0, -4.3,
-4.4, -4.6. IR (ATR): vmax [cm™] = 3278, 2954, 2928, 2888, 2857, 1472, 1462, 1436, 1406,
1387, 1377, 1361, 1253, 1187, 1126, 1105, 1075, 1028, 1016, 1000, 973, 939, 924, 909, 864,
832, 808, 772, 737, 668, 612, 569, 536, 456. LRMS (ESI): m/z (%) 591.4 (100) [M+H™].
HRMS (ESI): m/z 613.4107 (berechnet fiir C3oHesOsSisNa™: 613.4110).

(3S,4S,5R,7S,95)-3,7,9-tris((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-5-hydroxy-4-methylundec-10-
en-1-yl benzoate (1-131)
OR OR OH OR

X OBz

R=TBS

C37H7006Si3
695.22

In einem ausgeheizten Kolben wird der Alkohol 1-130 (295 mg, 499 umol, 1.0 Ag.) in
trockenem DCM (2.6 mL) vorgelegt. Es wird auf 0 °C gekihlt und nachfolgend NEts
(208 pL, 1.50 mmol, 3.0 Ag.), Benzoylchlorid (69.5 pL, 599 umol, 1.2 Ag.) und 4-DMAP
(6.10 mg, 49.9 umol, 10 mol%) hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wird auf RT erwarmt
und fir eine weitere Stunde geriihrt. Danach wird das Gemisch mit DCM (15 mL) verdinnt
und nacheinander mit einer geséattigten wéssrigen NaHCOs-Ldsung (10 mL), H2O (10 mL)
und Brine (10mL) gewaschen. Die organische Phase wird tber Na>SO4 getrocknet und das
Losungsmittel  unter  vermindertem  Druck entfernt. Der  Rickstand  wird

sdulenchromatographisch (CH/EtOAc 9:1) aufgereinigt und das Benzoat 1-131 mit einer
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Ausbeute von 87% (303 mg, 436 pumol) isoliert. DC: Rf = 0.51 (CH/EtOACc 9:1) [KMnQg,
UV]. [e]?°0 = -15.0 (c=1.02, DCM). 'H NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.06 — 8.00 (m,
2H), 7.58 — 7.52 (m, 1H), 7.47 — 7.41 (m, 2H), 5.79 (ddd, J = 16.9, 10.3, 6.3 Hz, 1H), 5.14
(dt, J=17.2, 1.5 Hz, 1H), 5.03 (ddd, J = 10.3, 1.7, 1.1 Hz, 1H), 4.43 — 4.30 (m, 2H), 4.17 (dtt,
J=7.4,43, 1.1 Hz, 1H), 4.05 (tt, J = 8.6, 4.3 Hz, 1H), 4.01 — 3.92 (m, 2H), 3.18 (d, J = 1.3
Hz, 1H), 2.12 — 1.94 (m, 2H), 1.84 — 1.72 (m, 2H), 1.68 — 1.57 (m, 3H), 0.97 (d, J = 7.0 Hz,
3H), 0.91 (s, 9H), 0.89 (s, 9H), 0.89 (s, 9H), 0.12 — 0.08 (m, 12H), 0.03 (d, J = 8.3 Hz, 6H).
13C NMR (101 MHz, CDCl3): & [ppm] = 166.6, 141.7, 133.0, 130.6, 129.7, 128.5, 114.1,
73.0,71.3,71.1, 70.5, 62.3, 47.0, 43.6, 42.4, 33.0, 26.1, 26.0, 26.0, 18.3, 18.2, 18.0, 9.6, -3.9,
-4.0,-4.1, -4.2, -4.3, -4.6. IR (ATR): vmax [cm™] = 3535, 2954, 2928, 2855, 1723, 1645, 1603,
1585, 1472, 1463, 1451, 1408, 1388, 1361, 1315, 1272, 1253, 1176, 1110, 1095, 1068, 1026,
1004, 937, 925, 891, 834, 808, 773, 734, 710, 685, 678, 575. LRMS (ESI): m/z (%) 695.4
(100) [M+H*]. HRMS (ESI): m/z 717.4360 (berechnet fiir Cz7H7006SisNa™: 717.4372).

(3S,4R,5R,7R,9S)-3,7,9-tris((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-4-methyl-5-
((triethylsilyl)oxy)undec-10-en-1-yl benzoate (1-132)

OR OR OR' OR

X OBz

R=TBS, R'=TES
C43Hg4O6Sia
809.48

Der Alkohol 1-131 (81.0 mg, 116 pmol, 1.0 Ag.) wird in DMF (777 pL) vorgelegt.
AnschlieBend wird nachfolgend Imidazol (63.5 mg, 932 pumol, 8.0 Ag.) und TESCI (78.2 L,
466 umol, 4.0 Aq.) dazugegeben und iiber Nacht bei RT geriihrt. Die Reaktion wird mit H20
(10 mL) gequencht. AnschlieBend wird mit DCM (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit Brine gewaschen und Uber Na>SOs getrocknet. Das
Losungsmittel  wird am  Rotationsverdampfer  entfernt und der  Rickstand
sadulenchromatographisch (CH/EtOAc 97:3) aufgereinigt. Der Silylether 1-132 wird als
farbloses Ol mit einer Ausbeute von 88% (83.0 mg, 103 umol) isoliert. DC: Rf = 0.57
(CH/EtOAC 97:3) [KMnOQg, UV]. [a]?°0 = +6.9 (c=1.04, DCM). 'H NMR (600 MHz, CDCls):
8 [ppm] = 8.05 — 8.02 (m, 2H), 7.57 — 7.52 (m, 1H), 7.46 — 7.40 (m, 2H), 5.82 (ddd, J = 17.0,
10.3, 6.5 Hz, 1H), 5.18 (ddd, J = 17.2, 1.8, 1.2 Hz, 1H), 5.06 (ddd, J = 10.4, 1.9, 1.0 Hz, 1H),
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4.42 — 4.34 (m, 2H), 4.26 (qt, J = 6.6, 1.2 Hz, 1H), 3.90 (td, J = 6.1, 3.2 Hz, 1H), 3.87 (td, J =
6.4, 4.6 Hz, 1H), 3.82 — 3.77 (m, 1H), 2.11 (dtd, J = 14.0, 7.6, 4.6 Hz, 1H), 1.95 (ddt, J =
13.7,7.3,6.2 Hz, 1H), 1.82 (dt, J = 14.0, 6.3 Hz, 1H), 1.72 (dt, J = 6.9, 3.5 Hz, 1H), 1.70 (t, J
= 6.4 Hz, 2H), 1.64 (ddd, J = 14.0, 6.3, 5.1 Hz, 1H), 0.95 (t, J = 7.9 Hz, 9H), 0.93 — 0.89 (m,
12H), 0.89 (s, 9H), 0.88 (s, 9H), 0.59 (g, J = 7.9 Hz, 6H), 0.10 — 0.02 (m, 18H). *C NMR
(151 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 166.7, 141.5, 132.9, 130.7, 129.7, 128.4, 114.5, 71.5, 70.9,
70.3,67.2, 62.4, 46.5, 43.6, 43.4, 34.3, 26.2, 26.1, 26.1, 18.4, 18.3, 18.1, 11.2, 7.2, 5.7, -3.7, -
3.8, -4.0 -4.0, -4.1, -4.7. IR (ATR): vmax [cm™*] = 2954, 2929, 2884, 2857, 1724, 1644, 1603,
1585, 1472, 1462, 1412, 1387, 1361, 1315, 1272, 1252, 1107, 1096, 1069, 1027, 1004, 970,
939, 923, 833, 808, 772, 738, 709, 676. LRMS (ESI): m/z (%) 682.5 (11) [M-EtOBz+Na].
HRMS (ESI): m/z 831.5231 (berechnet fiir C43HgsOsSiaNa™: 831.5237).

(3S,4R,5R,7S,9S5)-3,7,9-tris((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-4-methyl-10-oxo0-5-
((triethylsilyl)oxy)decyl benzoate (1-D)
OR OR OR' OR

o)
X OBz

R=TBS,R' =TES

C42Hs207SI4
811.45
Das Olefin 1-132 (326 mg, 403 pumol, 1.0 Ag.) wird in einem Gemisch aus THF und H20O
(2:1, 6 mL) gelost, OsO4 (4% in H20, 246 L, 40.3 pmol, 10 mol%) und NMO (236 mg, 2.01
mmol, 5.0 Ag.) werden zugegeben. Die Reaktionsmischung wird 18 h bei RT geriihrt. Die
Reaktion wird durch Zugabe von einer geséattigten wassrigen NaxSOz-Losung (5 mL)
abgebrochen. Das Gemisch wird mit H2O und EtOAc (je 15 mL) verdinnt. Die Phasen
werden getrennt und die wassrige Phase wird mit EtOAc (3 x 10 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit Brine gewaschen und tber Na>SOs getrocknet.
Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand tber Kieselgel
filtriert. Das Diol 1-133 wird als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 92% (312 mg,
371 umol) isoliert und wird ohne weitere Analytik umgesetzt. Das Diol 1-133 (312 mg,
371 umol, 1.0 Ag.) wird in trockenem DCM (3.8 mL) gelost. Bei -40 °C werden Na;COs
(126 mg, 1.19 mmol, 3.2 Aq.) und Pb(OAc)s (260 mg, 557 umol, 1.5 Ag.) hinzugefiigt.
AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch langsam auf 5 °C erwdrmt. Bei 5 °C findet ein

Farbumschlag nach Orange statt. Die Reaktion wird sofort durch Zugabe von einer geséttigten
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wassrigen NaHCOgz- Losung (5 mL) abgebrochen. Das Reaktionsgemisch wird mit H20 und
EtOAc (je 15 mL) verdunnt. Die Phasen werden getrennt und die wéssrige Phase wird mit
EtOAc (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Brine
gewaschen und Uber Na;SO4 getrocknet. Das Lésungsmittel wird unter vermindertem Druck
entfernt und der Rickstand sdulenchromatographisch (CH/EtOAc 95:5) aufgereinigt. Es wird
der Aldehyd 1-D als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 82% (246 mg, 304 umol) isoliert.
DC: Rf = 0.61 (CH/EtOAc 95:5) [KMnOs; UV]. [a]®> = -3.8 (c=1.03, DCM).
'H NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 9.60 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 8.03 (dt, J = 7.6, 1.0 Hz,
2H), 7.58 — 7.52 (m, 1H), 7.43 (ddt, J = 8.2, 6.7, 1.1 Hz, 2H), 4.44 — 4.33 (m, 2H), 4.13 (ddd,
J=6.9,5.0, 1.7 Hz, 1H), 3.98 (tt, J = 7.6, 4.6 Hz, 1H), 3.94 — 3.83 (m, 2H), 2.16 — 1.91 (m,
3H), 1.84 — 1.67 (m, 4H), 1.01 — 0.83 (m, 39H), 0.60 (q, J = 7.8 Hz, 6H), 0.14 — 0.03 (m,
18H). 3C NMR (151 MHz, CDCls): § [ppm] = 203.4, 166.7, 132.9, 130.7, 129.7 128.5, 75.1,
70.6, 70.6, 66.0, 62.2, 43.9, 43.3, 41.3, 34.5, 26.2, 26.1, 26.0, 18.4, 18.3, 18.1, 11.4,7.2,5.7, -
3.8,-3.9,-3.9, -4.1, -4.5, -4.7. IR (ATR): vmax [cm™] = 2954, 2930, 2883, 2857, 1723, 1472,
1462, 1387, 1361, 1315, 1272, 1253, 1176, 1109, 1069, 1027, 1005, 938, 835, 808, 774, 739,
711, 674. HRMS (ESI): m/z 833.5037 (berechnet fiir C42Hs207SisNa™: 833.5030).

(3S,4S,5R,7S,9S)-3,7,9-tris((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-4-methylundec-10-ene-1,5-diyl
dibenzoate (1-134)
OR OR OBz OR

N OBz

R=TBS
C44H7407Si3

799.32
In einem ausgeheizten Kolben wird das 1,5-Diol 1-130 (2.00 g, 3.38 mmol, 1.0 Aq.) in
trockenem DCM (17.8 mL) vorgelegt. Es wird auf 0 °C gekiihlt und nachfolgend Pyridin
(1.64 mL, 20.3 mmol, 6.0 Ag.), Benzoylchlorid (1.18 mL, 10.2 mmol, 3.0 Ag.) und 4-DMAP
(41.3 mg, 338 umol, 10 mol%) hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wird auf RT erwarmt
und Uber Nacht geruhrt. Danach wird das Gemisch mit DCM (15 mL) verdiinnt und
nacheinander mit einer geséttigten, wassrigen NaHCO3-Ldsung (10 mL), H.O (10 mL) und
Brine (10mL) gewaschen. Die organische Phase wird ber Na>SOs getrocknet und das
Losungsmittel  unter  vermindertem  Druck entfernt. Der  Rickstand  wird
sadulenchromatographisch (CH/EtOAc 95:5) aufgereinigt und das Benzoat 1-134 mit einer

Ausbeute von 42% (1.13 g, 1.41 mmol) isoliert. DC: Rf = 0.49 (CH/EtOAc 95:5) [KMnOsg,
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UV]. [0]®b = +11.3 (c=1.09, DCM). 'H NMR (600 MHz, CDCls): § [ppm] = 8.03 — 8.00 (m,
2H), 7.99 — 7.96 (m, 2H), 7.54 (tt, J = 7.3, 1.3 Hz, 2H), 7.41 (tdd, J = 7.5, 5.3, 1.7 Hz, 4H),
5.69 (ddd, J = 17.2, 10.3, 6.9 Hz, 1H), 5.48 (dt, J = 8.7, 4.2 Hz, 1H), 5.00 (ddd, J = 17.2, 1.9,
1.0 Hz, 1H), 4.84 (ddd, J = 10.3, 1.9, 0.9 Hz, 1H), 4.33 (qdd, J = 11.0, 7.4, 5.8 Hz, 2H), 4.27
~4.21 (m, 1H), 3.87 (dt, J = 7.5, 4.4 Hz, 1H), 3.74 (tt, J = 8.1, 4.0 Hz, 1H), 2.10 — 2.00 (m,
2H), 1.99 — 1.81 (m, 4H), 1.66 (ddd, J = 13.6, 8.2, 5.6 Hz, 1H), 1.06 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.92
(s, 9H), 0.87 (s, 9H), 0.86 (s, 9H), 0.11 — -0.07 (m, 18H). 3C NMR (151 MHz, CDCls): &
[ppm] = 166.6, 165.7, 141.3, 132.9, 132.9, 130.7, 130.5, 129.7, 129.7, 128.5, 128.5, 114.6,
71.5, 71.4, 71.1, 67.0, 62.1, 45.1, 43.3, 41.3, 33.0, 26.1, 26.0, 26.0, 18.3, 18.2, 18.1, 11.4, -
3.9, -4.0, -4.1, -4.3, -4.4, -4.7. IR (ATR): vmax [cm}] = 2954, 2929, 2887, 2856, 1719, 1603,
1585, 1472, 1463, 1452, 1387, 1361, 1314, 1269, 1251, 1176, 1094, 1068, 1026, 1005, 924,
833, 808, 772, 708, 685, 677. HRMS (ESI): m/z 821.4644 (berechnet fiir CasH7407SisNa*:
821.4635).

(3S,4S,5R,7S,95)-3,7,9-tris((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-4-methyl-10-oxodecane-1,5-diyl
dibenzoate (1-D2)
OR OR OBz OR

(0]
X OBz

R =TBS
C43H720sSi3

801.30
Das Olefin 1-134 (280 mg, 350 pmol, 1.0 Ag.) wird in einem 3:1 1,4-Dioxan/H,0-Gemisch
(2.70 mL/ 876 pL) gelost. Danach werden nacheinander 2,6-Lutidin (82.4 pL, 701 pmol,
2.0 Ag.), NalOs (303 mg, 1.40 mmol, 4.0 Aq.) und eine 4%ige Losung aus OsOa in H20
(85.6 pL, 14.0 umol, 4.0 mol%) werden hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch wird 4 h bei RT
geriihrt, abfiltriert und mit DCM gewaschen. Die Reaktion wird mit einer gesattigten
wassrigen Na»S>03-Losung (100 mL) abgebrochen. Das Gemisch wird mit DCM
(3 %100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Brine gewaschen
und ber Na>SO4 getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und
der Rickstand sdaulenchromatographisch (CH/EtOAc 95:5) aufgereinigt. Es wird der
Aldehyd 1-D2 als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 78% (220 mg, 275 umol) isoliert.
DC:Rf = 0.16 (CH/EtOAc 95:5) [KMnOs; UV]. [a]®p = +6.9 (c=1.05, DCM).
'H NMR (600 MHz, CDCls): § [ppm] = 9.56 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 8.03 — 8.00 (m, 2H), 7.99 —
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7.96 (M, 2H), 7.58 — 7.51 (m, 2H), 7.46 — 7.37 (m, 4H), 5.46 (ddd, J = 10.8, 4.5, 2.6 Hz, 1H),
4.41 - 4.34 (m, 1H), 4.30 (ddd, J = 11.0, 8.1, 5.9 Hz, 1H), 4.08 (ddd, J = 7.8, 3.5, 1.4 Hz, 1H),
3.90 (tt, J = 9.7, 3.1 Hz, 1H), 3.87 — 3.84 (m, 1H), 2.27 (ddd, J = 13.9, 7.8, 3.2 Hz, 1H), 2.07
(ddd, J = 14.0, 10.7, 2.9 Hz, 1H), 2.01 (ddd, J = 8.2, 6.5, 3.9 Hz, 1H), 1.99 — 1.94 (m, 1H),
1.88 — 1.76 (m, 3H), 1.04 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 0.93 (s, 9H), 0.84 (s, 9H), 0.82 (s, 9H), 0.11 — -
0.05 (m, 18H). 3C NMR (151 MHz, CDCls): § [ppm] = 204.1, 166.6, 165.9, 133.1, 133.0,
130.5, 130.3, 129.8, 129.6, 128.5, 128.5, 74.8, 71.1, 71.1, 65.2, 62.0, 43.8, 42.5, 40.6, 32.6,
26.1, 26.0, 25.9, 18.3, 18.2, 18.0, 11.4, -4.0, -4.2, -4.2, -4.3, -4.8, -5.0. IR (ATR): Vmax [cm™]
= 2954, 2929, 2886, 2857, 1718, 1602, 1585, 1472, 1463, 1452, 1387, 1361, 1314, 1269,
1252, 1176, 1105, 1095, 1068, 1026, 1005, 937, 885, 834, 807, 774, 733, 708, 686, 672, 618,
575. LRMS (ESI): m/z (%) 818.47 (100) [M+NH,*]. HRMS (ESI): m/z 823.4445 (berechnet
fiir CasH720sSisNa*: 823.4427).

(E)-3-(tributylstannyl)prop-2-en-1-ol (1-139)

Bussn” " oH

C15H320Sn
347.13

In einem ausgeheizten Kolben wird Tributylzinnhydrid (97%, 6.10 mL, 6.40 g, 22.0 mmol,
1.3 Aqg.) in trockenem Toluol (17 mL) unter Argonatmosphare vorgelegt. Propargylalkohol 1-
138 (948 mg, 16.9 mmol, 1.0 Ag.) und AIBN (142 mg, 845 umol, 10 mol%) werden
nacheinander hinzugefigt und fur 3 h unter Riickfluss gekocht. Das L&sungsmittel wird unter
vermindertem Druck entfernt und der Rickstand wird sdulenchromatographisch (88:10:2
PE/EtOAC/NEt;) aufgereinigt. Es wird der Allylalkohol 1-139 als farbloses Ol mit einer
Ausbeute von 63% (3.70 g, 10.7 mmol) erhalten. DC: R = 0.26 (PE/EtOACc/NEts 90:10:2)
[KMnOg]. *H NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 6.29 — 6.07 (m, 2H), 4.22 — 4.13 (m, 2H),
1.56 — 1.40 (m, 6H), 1.37 — 1.24 (m, 6H), 1.00 — 0.80 (m, 15H). 3C NMR (101 MHz,
CDCls3): & [ppm] = 147.2, 128.5, 66.6, 29.2, 27.4, 13.8, 9.6. IR (ATR): vmax [cm™] = 3298,
2955, 2922, 2871, 2850, 1604, 1462, 1418, 1376, 1357, 1340, 1292, 1179, 1151, 1070, 1000,
969, 900, 865, 726, 688, 662, 633, 595, 506, 451. LRMS (El): m/z (%) 291.0 (95) [M-
CsHs0], HRMS (FD): m/z 348.14623 (berechnet fir CisH30Sn™: 348.1475). Die

spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. 28]
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(E)-3-(tributylstannyl)acrylaldehyde (1-136)

Bu3Sn/Mo

Ci15H300Sn
345.11

In einem ausgeheizten Kolben unter Stickstoffatmosphére wird der Allylalkohol 1-139
(3.77 g, 10.7 mmol, 1.0 Aqg.) in trockenem Aceton (145 mL) geldst. Mangan(1V)-oxid (90 %,
21.0 g, 217 mmol, 20 Aq.) wird hinzugegeben und fiir 16 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die
Suspension wird ber Celite abfiltriert und das Filtrat unter vermindertem Druck eingeengt.
Der Rickstand wird sédulenchromatographisch (PE/EtOAc 97:3) aufgereinigt und es wird der
Aldehyd 1-136 als gelbliches Ol mit einer Ausbeute von 87% (3.26 g, 9.45 mmol) erhalten.
DC: Rf = 0.54 (PE/EtOAc 97:3) [UV, KMnO4]. tH NMR (600 MHz, CDCls3): 4 [ppm] = 9.41
(d, J=7.6 Hz, 1H), 7.78 (d, J = 19.1 Hz, 1H), 6.62 (dd, J = 19.2, 7.5 Hz, 1H), 1.60 — 1.43 (m,
6H), 1.31 (h, J = 7.3 Hz, 6H), 1.09 — 0.95 (m, 6H), 0.89 (t, J = 7.4 Hz, 9H).
13C NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 193.8, 163.3, 147.8, 3.16, 29.1, 29.0, 27.5, 27.3,
27.2,13.7,11.2, 11.1, 10.0, 8.9, 8.8. IR (ATR): vmax [cm™] = 2956, 2921, 2871, 2851, 2786,
2694, 1688, 1463, 1377, 1190, 1070, 990, 874, 865, 665, 597, 497. LRMS (ESI): m/z (%)
289.0 (64) [M-nBu']. HRMS (FD): m/z 346.13071 (berechnet fir CisH300Sn: 346.1319;

gefunden). Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 58]

Ethyl (2E,4E)-5-(tributylstannyl)penta-2,4-dienoate (1-135)

0]

Bu3SnWJ\OEt

C19H3602Sn
416.17

In einem ausgeheizten Kolben unter Stickstoffatmosphare wird

Triethylphosphonoacetat 1-137 (97%, 3.28 g, 14.2 mmol 1.5 Aqg.) geldst in trockenem THF

(10 mL) zu einer Suspension aus Natriumhydrid (60%, 567 mg, 14.2 mmol, 1.5 Aq.) in

trockenem THF (20 mL) bei 0 °C langsam hinzugetropft. Danach wird der Aldehyd 1-136

(3.26 g, 9.45 mmol, 1.0 Ag.) geldst in trockenem THF (10 mL) zur Suspension gegeben und

die Reaktion fur weitere 4 h bei 0 °C geruhrt. Die Reaktion wird durch Zugabe von einer
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gesattigten wassrigen NH4CI-Losung gequencht und die Reaktionsmischung mit EtOAc
(3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Brine gewaschen und
Uber Na;SO4 getrocknet. Das Ldsungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und der
Riickstand saulenchromatographisch (PE/EtOAc 97:3) aufgereinigt. Es wird der Ester 1-135
als gelbliche Flussigkeit mit einer Ausbeute von 89% (3.50 g, 8.43 mmol) erhalten. DC: Rf =
0.50 (PE/EtOAC 97.5:2.5) [UV, KMnO4]. *H NMR (400 MHz, CDCls):  [ppm] = 7.18 (ddd,
J=15.4,10.2, 0.6 Hz, 1H), 6.81 (dt, J = 18.7, 0.6 Hz, 1H), 6.65 (ddd, J = 18.7, 10.2, 0.7 Hz,
1H), 5.80 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 4.20 (g9, J = 7.1 Hz, 2H), 1.58 — 1.41 (m, 6H), 1.38 — 1.23 (m,
9H), 1.00 — 0.83 (m, 15H). 33C NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 167.5, 147.3, 146.5,
144.4, 120.1, 60.4, 29.3, 29.2, 29.1, 27.6, 27.4, 27.1, 14,5, 13.8, 115, 11.5, 9.8, 8.1, 8.1.
IR (ATR): vmax [cm™] = 2956, 2924, 2871, 2852, 1715, 1625, 1558, 1463, 1376, 1366, 1293,
1267, 1209, 1149, 1099, 1043, 1006, 870, 786, 689, 659, 595, 506, 495. LRMS (ESI): m/z
(%) 359.1 (100) [M-nBu]. HRMS (FD): m/z 416.1749 (berechnet fiir CigH302Sn":
416.17373). Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.[®!

(2E,4E)-5-(tributylstannyl)penta-2,4-dien-1-ol (1-140)

Y T T
BU3S” NN OH

C17H340Sn
374.17

Zu einer Lésung aus Ester 1-135 (3.51 g, 8.45 mmol, 1.0 Aq.) in trockenem DCM (17 mL)
wird bei -78 °C eine 1.0 M DIBAL-H-L6sung in DCM (23.7 mL, 23.7 mmol, 2.8 Aq.)
langsam hinzugetropft. Nach 30 min wird die Reaktion durch Zugabe einer gesattigten
wassrigen Kalium-/Natrium-Tartrat-Losung abgebrochen. Nach Erwédrmen der Reaktion auf
Raumtemperatur wird Glycerin (5 mL) hinzugeftigt und Gber Nacht heftig geriihrt. Die Phasen
werden getrennt und die wassrige Phase mit Et2O (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit Brine und ber Na>SOs getrocknet. Das Ldsungsmittel wird
entfernt und aus dem Rickstand s&ulenchromatographisch (PE/EtOAc 8:2) aufgereinigt und
der Allylalkohol 1-140 als gelbliche Flussigkeit mit einer Ausbeute von 99% (3.11 g,
8.33 mmol) erhalten. DC: Rf = 0.53 (PE/EtOAc 8:2) [UV, KMnOz]. 'H NMR (600 MHz,
CDCl3): 6 [ppm] = 6.61 — 6.46 (m, 1H), 6.32 — 6.17 (m, 2H), 5.79 (dtt, J = 15.3, 5.9, 0.7 Hz,
1H), 4.20 (td, J = 5.9, 1.5 Hz, 2H), 1.57 — 1.42 (m, 6H), 1.31 (dq, J = 14.5, 7.3 Hz, 6H), 0.98
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— 0.83 (M, 15H). 3C NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 146.1, 135.3, 134.8, 130.9, 63.5,
29.2, 27.4, 13.8, 9.7. IR (ATR): vmax [cm™] = 3285, 2955, 2922, 2871, 2851, 1644, 1565,
1462, 1417, 1376, 1340, 1291, 1249, 1223, 1178, 1081, 998, 959, 873, 864, 689, 657, 594,
506. LRMS (ESI): m/z (%) 317.0 (100) [M-nBu*]. HRMS (FD): m/z 374.1622 (berechnet fiir
C17H340Sn*: 374.1632). Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.[™!

((1E,3E)-5-bromopenta-1,3-dien-1-yl)tributylstannane (1-141)

Bu3Sn/WBr

Cu17H33BrsSn
436.07

In einem ausgeheizten Kolben und unter Stickstoffatmosphére werden Alkohol 1-140 (3.11 g,
8.33 mmol, 1.0 Aqg.) und CBrs (3.32 g, 10.0 mmol, 1.2 Aq.) in trockenem DCM (21 mL)
gelost. Es wird auf 0 °C gekiihlt und PPhs (2.62 g, 10.0 mmol, 1.2 Aqg.) gel6st in trockenem
DCM (21 mL) tber 90 min uber eine Spritzenpumpe hinzugetropft. Das Ldsungsmittel wird
anschlieBend entfernt und der Riickstand mit Petrolether versetzt und fir 30 min geruhrt. Der
ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und das Filtrat unter vermindertem Druck eingeengt.
Der Ruckstand wird sdulenchromatographisch  (Uber AlOz  (Aktivitatsstufe 11);
Cyclohexan/NEts 100:2) aufgereinigt. Es wird das instabile Allylbromid 1-141 als gelbe
Flussigkeit mit einer Ausbeute von 93% (3.37 g, 7.73 mmol) erhalten. DC: Rf = 0.8 (CH/NEt3
100:2 Al203) [UV, KMnO4]. *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 6.52 (ddd, J = 18.7, 9.7,
0.6 Hz, 1H), 6.35 (d, J = 18.8 Hz, 1H), 6.25 (ddq, J = 15.0, 9.8, 0.9 Hz, 1H), 5.90 — 5.76 (m,
1H), 4.04 (dd, J = 7.9, 1.0 Hz, 2H), 1.61 — 1.42 (m, 6H), 1.37 — 1.22 (m, 6H), 1.02 — 0.80 (m,
15H). 3C NMR (101 MHz, CDCl3): & [ppm] = 145.2, 138.2, 137.9, 127.5, 33.6, 29.2, 27.4,
13.8, 9.7. IR (ATR): vmax [cm™] = 2955, 2922, 2870, 2849, 1561, 1462, 1376, 1282, 1195,
1145, 1071, 997, 960, 948, 873, 864, 842, 751, 655, 589, 506. HRMS (FD): m/z 436.0740
(berechnet fiir Ci7H33BrSn™: 436.0788). Die spektroskopischen Daten stimmen mit der

Literatur tberein.[4!
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Diethyl ((2E,4E)-5-(tributylstannyl)penta-2,4-dien-1-yl)phosphonate (1-E)

AR _OEt
BU3SI’] (IF;I\OEt

C21H4303PSn
493.26

Das Allylbromid 1-141 (204 mg, 468 pumol, 1.0 Ag.) wird in trockenem ACN (6.7 mL) geldst
und P(OEt); (97 %, 120 mg, 702 umol, 1.5 Aq.) hinzugegeben. AnschlieRend wird fiir 18 h
bei 50 °C geriihrt. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der
Riickstand liefert Uber eine sdulenchromatographische Aufreinigung (DCM/MeOH 98:2) das
Phosphonat 1-E als gelbe Flissigkeit mit einer Ausbeute von 71% (163 mg, 330 pmol).
DC: Rf = 0.28 (DCM/MeOH 98:2) [UV, KMnO4]. *H NMR (600 MHz, CDCl3):  [ppm] =
6.58 — 6.39 (m, 1H), 6.25 — 6.04 (m, 2H), 5.62 — 5.53 (m, 1H), 4.10 (dqd, J = 8.0, 7.1, 4.6 Hz,
4H), 2.62 (ddd, J = 22.4, 7.8, 1.4 Hz, 2H), 1.58 — 1.40 (m, 6H), 1.38 — 1.21 (m, 12H), 0.98 —
0.80 (m, 15H). 3C NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 146.1, 146.1, 138.5, 138.4, 134.1,
134.1, 121.1, 121.0, 62.1, 62.1, 31.2, 30.3, 29.2, 27.4, 16.6, 16.6, 13.8, 9.6. IR (ATR): Vmax
[cm™] = 2955, 2924, 2871, 2851, 1458, 1444, 1392, 1376, 1251, 1163,1097, 1024, 999, 958,
837, 799, 777, 749, 690, 657, 595, 513. LRMS (ESI): m/z (%) 495.2077 (100) [M+H"].
HRMS (FD): m/z 494.1970 (berechnet fiir C21H303PSn*: 494.1972).

(3R,5S,9S,11R,E)-3,5,9,11-tetrakis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-14-((4-
methoxybenzyl)oxy)tetradec-6-en-1-yl benzoate (1-57)

OR OR OR OR

PMBO
X OBz

R=TBS
Cs3Ho60sSia
973.68

In einem ausgeheizten Rundkolben wird Sulfon 1-A (772 mg, 1.07 mmol, 1.20 Aqg.) in

trockenem DME (17.9 mL) unter Argonatmosphdre geldst. Bei -78 °C wird eine

0.5 M KHMDS-L6sung in THF (2.20 mL, 1.10 mmol, 1.23 Aq.) innerhalb von 1 h zugetropft.

Die Lésung wird 30 min bei -78 °C geriihrt. Der Aldehyd 1-B (430 mg, 894 umol, 1.0 Aq.)

gel6st in trockenem DME (8.9 mL) wird innerhalb von 1 h zugetropft. Nach Beendigung der
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Zugabe wird die Reaktionsmischung weitere 3 h bei -78 °C gerihrt. Die Reaktion wird durch
Zugabe von wéssrigem pH7-Puffer (20 mL) abgebrochen, mit Et.O (15 mL) verdinnt und auf
RT erwarmt. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase mit Et,O (3 x 15 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Brine (20 mL) gewaschen und
uber NaxSOs getrocknet. Das Ldsungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Der
Rickstand wird s&dulenchromatographisch (CH/EtOAc 95:5) aufgereinigt. Das E-Alken 1-57
wird als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 92% (801 mg, 823 pumol, E:Z >99:1) isoliert.
DC: Rs = 0.57 (CH/EtOAc 9:1) [KMnOs, UV]. [a]®> = +5.4 (c=1.05, DCM).
'H NMR (600 MHz, CDCls3): 8 [ppm] = 8.06 — 8.00 (m, 2H), 7.55 (ddt, J = 8.7, 7.3, 1.3 Hz,
1H), 7.47 — 7.39 (m, 2H), 7.25 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.57 (dqg, J =
12.1, 6.0, 5.2 Hz, 1H), 5.43 (dd, J = 15.4, 7.5 Hz, 1H), 4.42 (s, 2H), 4.42 — 4.39 (m, 1H), 4.39
—4.32 (m, 1H), 4.20 (td, J = 7.6, 4.7 Hz, 1H), 4.05 — 4.00 (m, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.79 — 3.72
(m, 2H), 3.42 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 2.25 — 2.15 (m, 1H), 2.13 (dddd, J = 13.9, 6.8, 5.1, 1.3 Hz,
1H), 1.99 (dtd, J = 14.1, 7.1, 4.9 Hz, 1H), 1.92 — 1.84 (m, 1H), 1.70 — 1.47 (m, 7H), 1.43 —
1.36 (m, 1H), 0.92 — 0.82 (m, 36H), 0.10 — -0.01 (m, 24H). 3C NMR (151 MHz, CDCls): §
[ppm] = 166.7, 159.2, 136.3, 132.9, 131.0, 130.6, 129.7, 129.3, 128.4, 126.9, 113.9, 72.6,
71.6, 70.6, 69.5, 69.4, 67.0, 62.1, 55.4, 47.1, 44.7, 40.4, 37.0, 33.7, 27.1, 26.1, 26.1, 26.0,
25.5, 18.3, 18.2, 18.2, 18.2, -3.3, -4.0, -4.1, -4.1, -4.2, -4.3, -4.4. IR (ATR): vmax [cm?] =
2953, 2928, 2887, 2856, 1722, 1613, 1586, 1513, 1471, 1462, 1386, 1361, 1314, 1301, 1272,
1248, 1174, 1094, 1068, 1040, 1005, 974, 937, 832, 806, 772, 710, 676, 664, 572, 511.
HRMS (ESI): m/z 995.6126 (berechnet fiir Cs3HgsOsSiaNa™: 995.6074).

(3R,5S,9S,11R,E)-3,5,9,11-tetrakis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-14-((4-
methoxybenzyl)oxy)tetradec-6-en-1-ol (1-142)

OR OR OR OR
PMBO X -

R=TBS

OH

C46H9207Si4
869.58

In einem ausgeheizten Rundkolben wird das Benzoat 1-57 (793 mg, 814 umol, 1.0 Aq.) in
trockenem DCM (41 mL) gel6st und auf -78 °C gekdihlt. Eine 1.2 M DIBAL-H-L6sung in
Toluol (2.04 mL, 2.44 mmol, 3.0 Aqg.) wird langsam uber einen langeren Zeitraum
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hinzugetropft. Nach 30 min wird die Reaktion durch Zugabe von EtOAc (50 mL) und einer
gesattigten waéssrigen Kalium-/Natrium-Tartrat-Losung (100 mL) abgebrochen. Nach
Erwarmen der Reaktion auf Raumtemperatur wird Glycerin (8 mL) hinzugefugt und Gber
Nacht heftig gertihrt. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase mit DCM
(3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Brine gewaschen und
uber Na>SOs getrocknet. Das Losungsmittel wird entfernt und aus dem Rickstand
séulenchromatographisch (CH/EtOAc 9:1) aufgereinigt und der Alkohol 1-142 als farbloses
Ol mit einer Ausbeute von 99% (700 mg, 805 pumol) erhalten. DC: Rf = 0.11 (CH/EtOAc 9:1)
[KMnO4, UV]. [a]®p = +10.0 (c=1.14, DCM). *H NMR (600 MHz, CDCla): 8 [ppm] = 7.25
(d, J = 9.0 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.55 (dt, J = 14.4, 7.0 Hz, 1H), 5.41 (dd, J =
15.5, 7.5 Hz, 1H), 4.42 (s, 2H), 4.09 (q, J = 6.9 Hz, 1H), 3.98 — 3.93 (m, 1H), 3.85 - 3.81 (m,
1H), 3.80 (s, 3H), 3.75 (dq, J = 7.3, 5.5 Hz, 2H), 3.69 (dt, J = 10.8, 5.3 Hz, 1H), 3.43 (t, J =
6.6 Hz, 2H), 2.26 — 2.10 (m, 3H), 1.91 — 1.83 (m, 1H), 1.80 (dt, J = 14.0, 7.1 Hz, 1H), 1.71 —
1.48 (m, 7H), 1.42 — 1.36 (m, 1H), 0.89 (s, 9H), 0.88 (s, 9H), 0.88 (s, 9H), 0.87 (s, 9H), 0.10 —
0.01 (m, 24H). 3C NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 159.3, 135.9, 130.9, 129.3, 127.1,
113.9, 72.6, 71.7, 70.6, 69.6, 69.4, 69.3, 60.2, 46.1, 44.6, 40.4, 38.7, 33.6, 27.1, 26.1, 26.0,
26.0, 26.0, 25.4, 18.3, 18.2, 18.2, 18.2, 18.1, -3.5, -4.1, -4.1, -4.2, -4.3, -4.4, -4 4. IR (ATR):
vmax [cm™1] = 3484, 2952, 2928, 2886, 2856, 1613, 1587, 1513, 1472, 1463, 1442, 1407, 1386,
1361, 1302, 1249, 1172, 1060, 1039, 1005, 973, 938, 832, 806, 771, 664, 571, 508. LRMS
(ESI): m/z (%) 886.6 (100) [M+NH4*]. HRMS (ESI): m/z 891.5886 (berechnet fiir
CasHg207SisNa™: 891.5812).

1-phenyl-5-(((3S,5S,9S,11R,E)-3,5,9,11-tetrakis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-14-((4-
methoxybenzyl)oxy)tetradec-6-en-1-yl)thio)-1H-tetrazole (1-143)

OR OR OR OR r\;/'\!\
R N
PMBO N S/]\N/
R=TBS Ph
Cs3H9sN4O6SSi4
1029.77

In einem ausgeheizten Rundkolben wird Alkohol 1-142 (694 mg, 798 pumol, 1.0 Aqg.) in
trockenem THF (12 mL) unter Argon Atmosphére gelost. Bei 0 °C werden 1-Phenyl-1H-
tetrazol-5-thiol (284 mg, 1.60 mmol, 2.0 Aqg.) und PPhs (314 mg, 1.20 mmol, 1.5 Aq.)
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zugegeben. AnschlieRend wird DIAD (94%, 300 pL, 308 mg, 1.44 mmol, 1.8 Ag.) langsam
zugetropft. Die Reaktionsmischung wird 3 h bei 0 °C gerihrt. Das Losungsmittel wird unter
vermindertem Druck entfernt und der Riickstand sédulenchromatographisch (CH/EtOAc 9:1)
aufgereinigt. Es wird das Sulfid 1-143 als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 99% (820 mg,
796 pmol) isoliert. DC: R = 0.25 (CH/EtOAc 9:1) [KMnO4, UV]. [a]?°p = +6.8 (c=1.02,
DCM). 'H NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.59 — 7.50 (m, 5H), 7.24 (d, J = 8.6 Hz, 2H),
6.86 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.61 — 5.52 (m, 1H), 5.44 — 5.39 (m, 1H), 4.42 (s, 2H), 4.17 (td, J =
7.6, 4.9 Hz, 1H), 3.95 (p, J = 5.8 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.78 — 3.73 (m, 2H), 3.49 — 3.38 (M,
4H), 2.25 — 2.07 (m, 2H), 2.05 — 1.95 (m, 2H), 1.75 — 1.47 (m, 7H), 1.42 — 1.35 (m, 1H), 0.91
— 0.81 (m, 36H), 0.10 — -0.00 (m, 24H). 3C NMR (151 MHz, CDCls): § [ppm] = 159.2,
154.5, 136.1, 134.0, 131.0, 130.1, 130.0, 129.2, 127.0, 123.9, 113.9, 72.6, 71.5, 70.6, 69.4,
69.3, 68.6, 55.4, 46.3, 44.7, 40.4, 37.0, 33.7, 29.3, 27.1, 26.1, 26.1, 26.0, 25.4, 18.2, 18.2,
18.2, 18.1, -3.3, -4.0, -4.1, -4.1, -4.2, -4.2, -4.3, -4.4. IR (ATR): vmax [cm™] = 2952, 2928,
2886, 2855, 1741, 1613, 1599, 1587, 1513, 1501, 1471, 1462, 1442, 1408, 1386, 1361, 1315,
1248, 1172, 1070, 1040, 1005, 973, 938, 911, 832, 807, 772, 733, 693, 683, 664, 571, 550,
503. LRMS (ESI): m/z (%) 890.6479 (6) [M-PMBOH]. HRMS (ESI): m/z 1051.6025
(berechnet flir Cs3HosN4OsSSisNa™: 1051.6020).

1-phenyl-5-(((3S,5S,9S,11R,E)-3,5,9,11-tetrakis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-14-((4-
methoxybenzyl)oxy)tetradec-6-en-1-yl)sulfonyl)-1H-tetrazole (1-56)

OR OR OR OR N-N,
PMBO\/\)\)\/\/'\/:\AS/”\N/N
\
R=TBS 92 Pn
Cs3HgsN4OgSSis
1061.77

Sulfid 1-143 (2.99 g, 2.90 mmol, 1.0 Ag.) wird in EtOH (89 mL) geldst. Bei 0 °C wird
(NH4)6M07024 - 4H,0 (718 mg, 581 pmol, 0.2 Aq.) geldst in H202 (35% in H20, 2.49 mL,
29.0 mmol, 10 Aq.) zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird iiber Nacht bei RT geriihrt. Die
Losung wird mit H.O (100 mL) versetzt und mit DCM (3 x 80 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit Brine gewaschen und tber Na>SOs getrocknet.
Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand

sdulenchromatographisch (CH/EtOAc 9:1) aufgereinigt. Das Sulfon 1-56 wird als farbloses
222



2 Synthesevorschriften

Ol mit einer Ausbeute von 95% (2.95 g, 2.76 mmol) isoliert. DC: R = 0.25 (CH/EtOAc 9:1)
[KMnO4, UV]. [a]® = +2.5 (c=1.02, DCM). 'H NMR (600 MHz, CDCl3): & [ppm] = 7.72 —
7.67 (m, 2H), 7.64 — 7.57 (m, 3H), 7.25 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.59 (dt,
J =146, 7.0 Hz, 1H), 5.42 (dd, J = 15.3, 7.5 Hz, 1H), 4.42 (s, 2H), 4.16 (g, J = 7.5 Hz, 1H),
4.02 (p, J = 5.5 Hz, 1H), 3.86 — 3.80 (m, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.79 — 3.73 (m, 2H), 3.42 (t, J =
6.7 Hz, 2H), 2.22 (dtd, J = 11.3, 9.2, 7.9, 3.2 Hz, 2H), 2.14 (dddd, J = 13.0, 7.6, 5.5, 2.8 Hz,
1H), 2.10 — 2.05 (m, 1H), 1.72 — 1.47 (m, 8H), 1.44 — 1.36 (m, 1H), 0.92 — 0.84 (m, 36H),
0.09 (d, J = 2.1 Hz, 6H), 0.06 — 0.00 (m, 18H). *C NMR (151 MHz, CDCls): § [ppm] =
159.2, 153.7, 135.8, 133.3, 131.5, 131.0, 129.8, 129.3, 127.4, 125.2, 113.9, 72.6, 71.5, 70.5,
69.3, 69.3, 67.6, 60.5, 55.4, 52.3, 46.1, 44.7, 40.3, 33.7, 29.7, 26.1, 26.1, 26.0, 26.0, 25.4,
21.2,18.2,18.2,18.2,18.1,14.3,-3.3, -4.1,-4.2, -4.2,-4.2, -4.3, -4.4. IR (ATR): vmax [cm™] =
2953, 2929, 2894, 2856, 1613, 1513, 1471, 1463, 1360, 1344, 1249, 1154, 1072, 1040, 1005,
973, 938, 833, 808, 773, 687, 665, 6308, 540, 513. LRMS (ESI): m/z (%) 910.7 (10) [M-CH-
PMB™]. HRMS (ESI): m/z 1083.5861 (berechnet fiir Cs3HosN4OgSSisNa™: 1083.5918).

(3S,5S,7R,8E,11R,13S,14E,17S,19R)-3,5,7,11,13,17,19-heptakis((tert-
butyldimethylsilyl)oxy)-22-((4-methoxybenzyl)oxy)docosa-8,14-dien-1-yl benzoate (1-55)

OR OR OR OR OR OR OR

PMB
0O N N OBz

R =TBS
C79H152011Si7
1474.67

In einem ausgeheizten Rundkolben wird Sulfon 1-56 (520 mg, 489 pmol, 1.18 Ag.) in
trockenem DME (8.3 mL) unter Argonatmosphare geldst. Bei -78 °C wird eine
0.5 M KHMDS-Losung in THF (1.00 mL, 502 umol, 1.21 Aqg.) innerhalb von 1 h zugetropft.
Die Lésung wird 30 min bei -78 °C geriihrt. Der Aldehyd 1-C (265 mg, 415 umol, 1.0 Aq.)
gel6st in trockenem DME (2.2 mL) wird innerhalb von 1 h zugetropft. Nach Beendigung der
Zugabe wird die Reaktionsmischung weitere 3 h bei -78 °C geruhrt. Die Reaktion wird durch
Zugabe von wassrigem pH7-Puffer (10 mL) abgebrochen, mit Et2O (10 mL) verdiinnt und auf
RT erwérmt. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase mit EtO (3 x 10 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Brine (10 mL) gewaschen und

uber NaxSOs getrocknet. Das Ldsungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Der
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Rickstand wird s&dulenchromatographisch (CH/EtOAc 95:5) aufgereinigt. Das E-Alken 1-55
wird mit einer Ausbeute von 80% (489 mg, 332 pumol, E:Z >99:1) isoliert. DC: Rf = 0.41
(CH/EtOAc 95:5) [KMnOs, UV]. [a]®p = -12.8 (c=1.02, DCM). 'H NMR (400 MHz,
CDCl3): 6 [ppm] = 8.03 (dd, J = 8.4, 1.4 Hz, 2H), 7.58 — 7.51 (m, 1H), 7.46 — 7.39 (m, 2H),
7.25 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 5.55 (dt, J = 14.1, 6.7 Hz, 2H), 5.41 (ddd, J
=155, 7.5, 2.1 Hz, 2H), 4.42 (s, 2H), 4.49 — 4.32 (m, 2H), 4.24 — 4.10 (m, 2H), 4.05 (tt, J =
8.3, 4.0 Hz, 1H), 3.88 (dd, J = 7.3, 4.6 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.78 (ddq, J = 24.0, 12.1, 5.6,
5.0 Hz, 3H), 3.42 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 2.28 — 1.98 (m, 5H), 1.91 — 1.22 (m, 13H), 0.91 — 0.85
(m, 63H), 0.13 — -0.02 (m, 42H).. *°C NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 166.7, 159.3,
136.8, 136.1, 132.9, 131.0, 130.7, 129.7, 129.3, 128.5, 128.4, 126.9, 126.4, 113.9, 72.6, 71.6,
71.6, 70.6, 69.5, 69.4, 69.2, 67.3, 66.6, 62.2, 55.4, 47.7, 46.6, 46.5, 44.8, 41.0, 40.5, 35.9,
33.7,26.2,26.2,26.1, 26.1, 26.1, 25.5, 18.3, 18.3, 18.2, 18.2, 18.1, -3.1, -3.4, -3.7, -3.7, -3.8, -
4.0, -4.1, -4.2, -4.2, -4.4, -4.6. IR (ATR): vmax [cm™'] = 2953, 2928, 2887, 2856, 1724, 1613,
1586, 1513, 1472, 1463, 1387, 1361, 1272, 1250, 1174, 1093, 1068, 1043, 1005, 973, 938,
833, 806, 772, 710, 665. HRMS (ESI): m/z 1495.9654 (berechnet fiir C79H152011Si7Na™:
1495.9612).

(3S,5S,7R,8E,11R,13S,14E,17S,19R)-3,5,7,11,13,17,19-heptakis((tert-
butyldimethylsilyl)oxy)-22-((4-methoxybenzyl)oxy)docosa-8,14-dien-1-ol (1-144)
OR OR OR OR OR OR OR

PMBO
AN A OH

R=TBS
C72H148010Si7
1370.56

In einem ausgeheizten Rundkolben wird das Benzoat 1-55 (3.61 g, 2.45 mmol, 1.0 Aqg.) in
trockenem DCM (122 mL) geldst und auf -78 °C gekdhlt. Eine 1.2 M DIBAL-H-L6sung in
Toluol (6.12 mL, 7.34 mmol, 3.0 Aqg.) wird langsam uber einen langeren Zeitraum
hinzugetropft. Nach 30 min wird die Reaktion durch Zugabe von EtOAc (100 mL) und einer
gesattigten wassrigen Kalium-/Natrium-Tartrat-Losung (150 mL) abgebrochen. Nach
Erwdrmen der Reaktion auf Raumtemperatur wird Glycerin (30 mL) hinzugefiigt und tber
Nacht heftig gerthrt. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase mit DCM
(3x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit einer Brine

gewaschen und uber Na>SOs4 getrocknet. Das Ldsungsmittel wird entfernt und aus dem
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Rickstand Uber saulenchromatographische Aufreinigung (CH/EtOAc 9:1) der Alkohol 1-144
als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 94% (3.15 g, 2.30 mmol) erhalten. DC: Rf = 0.37
(CH/EtOAC 9:1) [KMnOa, UV]. [a]2% = —16.0 (c=1.02, DCM). *H NMR (600 MHz, CDCly):
8 [ppm] = 7.25 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 5.54 (ddt, J = 16.3, 9.5, 6.9 Hz,
2H), 5.41 (ddt, J = 15.5, 7.6, 1.7 Hz, 2H), 4.42 (s, 2H), 4.19 (td, J = 8.1, 3.6 Hz, 1H), 4.14 —
4.08 (m, 2H), 3.88 (dtd, J = 7.7, 5.5, 4.1 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.86 — 3.75 (m, 2H), 3.77 —
3.74 (m, 1H), 3.73 — 3.68 (m, 2H), 3.42 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 2.58 (s, 1H), 2.25 — 2.16 (m, 3H),
2.16 — 2.08 (m, 1H), 1.92 — 1.84 (m, 1H), 1.77 — 1.48 (m, 11H), 1.48 — 1.36 (m, 2H), 0.90 —
0.86 (m, 63H), 0.13 — -0.01 (m, 42H). 13C NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 159.2, 136.7,
136.0, 131.0, 129.3, 127.0, 126.4, 113.9, 72.6, 71.6, 71.5, 70.6, 69.8, 69.5, 69.4, 69.1, 67.4,
60.5, 55.4, 47.8, 46.5, 45.2, 44.8, 40.9, 40.5, 37.3, 33.6, 26.2, 26.1, 26.1, 26.1, 26.0, 26.0,
25.5, 18.3, 18.3, 18.2, 18.2, 18.2, 18.2, 18.1, -3.1, -3.5, -3.7, -4.0, -4.1, -4.1, -4.2, -4.2, -4.2, -
4.3, -4.4, -4.6. IR (ATR): vmax [cm™] = 3490, 2953, 2928, 2886, 2856, 1614, 1587, 1514,
1472, 1463, 1436, 1407, 1387, 1361, 1302, 1250, 1172, 1063, 1004, 972, 938, 832, 806, 772,
735, 717, 665, 572, 500. HRMS (ESI): m/z 1386.9780 (berechnet fiir C72H148010Si7NH4":
1386.9796).

5-(((3R,5S,7R,8E,11R,13S,14E,17S,19R)-3,5,7,11,13,17,19-heptakis((tert-
butyldimethylsilyl)oxy)-22-((4-methoxybenzyl)oxy)docosa-8,14-dien-1-yl)thio)-1-phenyl-
1H-tetrazole (1-145)

Ph

OR OR OR OR OR OR OR N-N
PMBO\/\)\)\/\)\/:\/\/T\/'\)\/\ /]\\ N
S N
R =TBS
Cr9H152N4OgSSi7
1530.76

In einem ausgeheizten Rundkolben wird Alkohol 1-144 (3.15 g, 2.30 mmol, 1.0 Aqg.) in
trockenem THF (34 mL) unter Argon Atmosphére geldst. Bei 0 °C werden 1-Phenyl-1H-
tetrazol-5-thiol (819 mg, 4.60 mmol, 2.0 Aqg.) und PPhs (904 mg, 3.45 mmol, 1.5 Aq.)
zugegeben. AnschlieRend wird DIAD (94%, 864 pL, 890 mg, 4.14 mmol, 1.8 Ag.) langsam
zugetropft. Die Reaktionsmischung wird 3 h bei 0 °C geriihrt. Das Lésungsmittel wird unter
vermindertem Druck entfernt und der Ruckstand sdulenchromatographisch (CH/EtOAc 9:1)
aufgereinigt. Es wird das Sulfid 1-145 als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 99% (3.51 g,
2.29 mmol) isoliert. DC: R¢ = 0.57 (CH/EtOAc 9:1) [KMnOa, UV]. [a]?°p = ~14.8 (c=1.06,
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DCM). 'H NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.60 — 7.48 (m, 5H), 7.25 (d, J = 8.7 Hz, 2H),
6.87 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.54 (dq, J = 13.8, 6.9 Hz, 2H), 5.44 — 5.36 (m, 2H), 4.42 (s, 2H),
4.18 (td, J = 8.1, 3.6 Hz, 1H), 4.12 (g, J = 6.8 Hz, 1H), 3.99 (tt, J = 8.1, 3.8 Hz, 1H), 3.88 (td,
J=6.9, 5.8, 3.2 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.79 — 3.71 (m, 3H), 3.50 (ddd, J = 13.4, 8.6, 5.1 Hz,
1H), 3.46 — 3.39 (m, 3H), 2.19 (tt, J = 7.1, 4.4 Hz, 3H), 2.15 — 2.05 (m, 2H), 1.85 (dtd, J =
13.5, 8.1, 5.2 Hz, 1H), 1.77 — 1.48 (m, 10H), 1.47 — 1.36 (m, 2H), 0.91 — 0.82 (m, 63H), 0.13
—-0.04 (m, 42H). 3C NMR (151 MHz, CDCls):  [ppm] = 159.2, 154.6, 136.8, 136.0, 134.0,
131.0, 130.1, 130.0, 129.3, 126.9, 126.4, 123.9, 113.9, 72.6, 71.6, 71.6, 70.6, 69.5, 69.4, 69.2,
68.3, 67.2, 55.4, 47.6, 46.5, 45.9, 44.8, 40.9, 40.5, 35.9, 33.6, 29.7, 26.2, 26.2, 26.1, 26.1,
26.1, 26.0, 25.5, 18.3, 18.3, 18.2, 18.2, 18.1, -3.1, -3.5, -3.7, -3.9, 4.0, -4.1, -4.2, -4.2, -4.3, -
4.4. IR (ATR): vmax [cm™] = 2952, 2928, 2886, 2856, 1613, 1513, 1501, 1472, 1462, 1441,
1408, 1386, 1361, 1301, 1249, 1172, 1066, 1005, 973, 938, 832, 807, 772, 693, 682, 665.
HRMS (ESI): m/z 1551.9495 (berechnet fir C79H15:N409SSi7Na*: 1551.9557).

5-(((3R,5S,7R,8E,11R,13S,14E,17S,19R)-3,5,7,11,13,17,19-heptakis((tert-
butyldimethylsilyl)oxy)-22-((4-methoxybenzyl)oxy)docosa-8,14-dien-1-yl)sulfonyl)-1-
phenyl-1H-tetrazole (1-54)

Ph.
OR OR OR OR OR OR OR N-N,
PMBO\/\)\)\/\)\/T\/\/:\/'\/'\/\ )\\ N
s~ N
R=TBS 02
C79H152N4011SSi7
1562.76

Sulfid 1-145 (503 mg, 329 pumol, 1.0 Ag.) wird in EtOH (10 mL) gel6st. Bei 0 °C wird
(NH4)6M07024 - 4H20 (81.2 mg, 65.7 pmol, 0.20 Aqg.) geldst in H202 (35% in H20, 281 L,
3.29 mmol, 10 Aqg.) zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird (iber Nacht bei RT geriihrt. Die
Losung wird mit H20 (30 mL) versetzt und mit DCM (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit einer gesattigten wassrigen NaCl-Ldsung gewaschen und
uber Na,SO4 getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der
Rickstand sédulenchromatographisch (CH/EtOAc 9:1) aufgereinigt. Das Sulfon 1-54 wird als
farbloses Ol mit einer Ausbeute von 88% (454 mg, 291 pmol) isoliert. DC: Rt = 0.55
(CH/EtOAC 9:1) [KMnOg4, UV]. [0]?°0 = -12.0 (c=1.01, DCM). 'H NMR (600 MHz, CDCls):
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& [ppm] = 7.72 — 7.67 (m, 2H), 7.64 — 7.57 (m, 3H), 7.25 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 8.7
Hz, 2H), 5.58 — 5.51 (m, 2H), 5.45 — 5.38 (m, 2H), 4.42 (s, 2H), 4.19 (td, J = 8.2, 3.6 Hz, 1H),
4.14 (g, J = 6.9 Hz, 1H), 4.06 (qd, J = 7.4, 6.8, 4.1 Hz, 1H), 3.87 (ddt, J = 9.7, 5.7, 2.4 Hz,
1H), 3.84 (dd, J = 4.9, 2.6 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.84 — 3.70 (m, 4H), 3.42 (t, J = 6.7 Hz, 2H),
2.28 — 2.15 (m, 4H), 2.15 — 2.09 (m, 1H), 2.00 (dddd, J = 13.4, 11.6, 6.7, 5.0 Hz, 1H), 1.79 —
1.48 (m, 10H), 1.48 — 1.35 (m, 2H), 0.95 — 0.81 (m, 63H), 0.15 — -0.02 (M, 42H). 3C NMR
(151 MHz, CDCls): & [ppm] = 159.2, 153.7, 136.8, 136.0, 133.3, 131.5, 131.0, 129.8, 129.3,
127.1,126.4, 125.2, 113.9, 72.6, 71.6, 71.5, 70.6, 69.5, 69.4, 69.2, 67.4, 67.2, 55.4, 52.9, 47.4,
46.5, 45.3, 44.8, 40.9, 40.5, 33.6, 28.7, 27.1, 26.2, 26.1, 26.1, 26.1, 26.0, 26.0, 25.5, 18.3,
18.3, 18.2, 18.2, 18.2, 18.1, -3.1, -3.4, -3.7, -4.0, -4.1, -4.1, -4.2, -4.2, -4.4, -4.5. IR (ATR):
vmax [cM™}] = 2953, 2928, 2886, 2856, 1613, 1513, 1472, 1463, 1443, 1407, 1387, 1360, 1346,
1301, 1249, 1171, 1147, 1066, 1041, 1005, 973, 938, 832, 806, 772, 716, 687, 665, 629, 571,
545, 510. HRMS (ESI): m/z 1578.9771 (berechnet fiir C7oH15:N40115SizNH4": 1578.9901).

(3S,4R,5R,7R,9S,10E,13S,15S,17R,18E,21R,23S,24E,27S,29R)-3,7,9,13,15,17,21,23,27,29-
decakis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-5-((triethylsilyl)oxy)-32-((4-methoxybenzyl)oxy)-4-
methyldotriaconta-10,18,24-trien-1-yl benzoate (1-53)

OR OR OR OR OR OR OR OR OR OR' OR

OBz

R=TBS, R =TES

C114H228015Si11
2148.00

In einem ausgeheizten Rundkolben wird Sulfon 1-54 (1.31 g, 841 umol, 1.10 Aq.) in
trockenem DME (15 mL) unter Argonatmosphédre gelost. Bei -78 °C wird eine
0.5 M KHMDS-L6sung in THF (1.73 mL, 863 pumol, 1.13 Aq.) innerhalb von 1 h zugetropft.
Die Lésung wird 30 min bei -78 °C geriihrt. Der Aldehyd 1-D (620 mg, 764 mmol, 1.0 Aq.)
geldst in trockenem DME (7.6 mL) wird innerhalb von 1 h zugetropft. Nach Beendigung der
Zugabe wird die Reaktionsmischung weitere 3 h bei -78 °C geriihrt. Die Reaktion wird durch
Zugabe von wassrigem pH7-Puffer (10 mL) abgebrochen, mit Et2O (10 mL) verdinnt und auf
RT erwdrmt. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase mit Et,O (3 x 10 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Brine (10 mL) gewaschen und

uber NaxSO4 getrocknet. Das Ldésungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Der
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Rickstand wird s&dulenchromatographisch (CH/EtOAc 95:5) aufgereinigt. Das E-Alken 1-53
wird mit einer Ausbeute von 86% (1.41 g, 654 umol, E:Z >99:1) isoliert. DC: Rf = 0.60
(CH/EtOAC 95:5) [KMnO4, UV]. [a]®p = -5.2 (c=1.55, DCM). IH NMR (600 MHz, CDCly):
8 [ppm] = 8.07 — 8.01 (m, 2H), 7.58 — 7.51 (m, 1H), 7.43 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 7.26 (d, J = 8.6
Hz, 2H), 6.91 — 6.85 (m, 2H), 5.66 — 5.50 (m, 3H), 5.47 — 5.39 (m, 3H), 4.43 (s, 2H), 4.40
(dd, J = 8.0, 6.5 Hz, 2H), 4.20 (tq, J = 11.1, 6.7, 5.3 Hz, 3H), 3.95 (td, J = 6.4, 2.6 Hz, 1H),
3.88 (dtd, J = 11.1, 6.6, 6.2, 3.0 Hz, 3H), 3.80 (s, 3H), 3.85 — 3.74 (m, 4H), 3.43 (t, J = 6.7
Hz, 2H), 2.29 — 2.18 (m, 4H), 2.17 — 2.07 (m, 3H), 1.93 (dq, J = 13.4, 6.6 Hz, 1H), 1.85 (ddd,
J =139, 6.9, 5.4 Hz, 1H), 1.78 — 1.37 (m, 16H), 0.95 (t, J = 8.0 Hz, 12H), 0.94 — 0.85 (m,
90H), 0.60 (g, J = 8.0 Hz, 6H), 0.10 — -0.00 (m, 60H). 3C NMR (151 MHz, CDCls): § [ppm]
= 166.6, 159.3, 136.8, 136.6, 135.9, 132.8, 131.0, 130.8, 129.7, 129.3, 128.4, 127.1, 126.4,
126.4, 113.9, 72.6, 71.6, 71.5, 71.2, 71.0, 70.6, 70.0, 69.5, 69.5, 69.4, 69.3, 67.3, 67.2, 62.4,
55.4, 47.7, 47.1, 46.6, 46.0, 44.8, 43.5, 43.3, 41.0, 40.5, 40.3, 34.4, 33.7, 26.3, 26.2, 26.2,
26.2, 26.1, 26.1, 26.1, 25.5, 18.4, 18.3, 18.3, 18.2, 18.2, 18.2, 18.1, 11.1, 7.3, 5.7, -3.1, -3.3, -
35, -3.6, -3.7, -3.8, -3.8, -3.9, -4.0, -4.1, -4.2, -4.2, -4.4, -4.5. IR (ATR): vmax [cm™] = 2953,
2929, 2886, 2856, 1725, 1513, 1472, 1462, 1387, 1361, 1273, 1250, 1067, 1041, 1004, 973,
938, 832, 806, 771, 735, 710, 665.

(3S,4S,5R,7S,9S,10E,13S,15S,17R,18E,21R,23S,24E,27S,29R)-1-(benzoyloxy)-
3,7,9,13,15,17,21,23,27,29-decakis((tert-butyl(dimethyl)silyl)oxy)-32-((4-
methoxybenzyl)oxy)-4-methyldotriaconta-10,18,24-trien-5-yl benzoate (1-146)

OR OR OR OR OR OR OR OR OR OBz OR
PMBO X R P X

R =TBS

OBz

Ci115H218016Si10
2137.84
In einem ausgeheizten Rundkolben wird Sulfon 1-54 (460 mg, 295 umol, 1.18 Aqg.) in
trockenem DME (5.0 mL) unter Argonatmosphdre gelost. Bei -78 °C wird eine
0.5 M KHMDS-L6sung in THF (604 pL, 302 pmol, 1.21 Aq.) innerhalb von 1 h zugetropft.
Die Losung wird 30 min bei -78 °C gerlhrt. Der Aldehyd 1-D2 (200 mg, 250 mmol,
1.00 Aqg.) gelost in trockenem DME (2.5 mL) wird innerhalb von 1 h zugetropft. Nach
Beendigung der Zugabe wird die Reaktionsmischung weitere 3 h bei -78 °C gerihrt. Die
Reaktion wird durch Zugabe von wassrigem pH7-Puffer (10 mL) abgebrochen, mit Et.O
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(10 mL) verdunnt und auf RT erwdrmt. Die Phasen werden getrennt und die wéssrige Phase
mit Et:O (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Brine
(10 mL) gewaschen und Uber NaxSOs getrocknet. Das Losungsmittel wird unter
vermindertem Druck entfernt. Der Rickstand wird séulenchromatographisch (CH/EtOAc
95:5) aufgereinigt und das E-Alken 1-146 wird als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 92%
(489 mg, 229 pmol, E:Z >99:1) isoliert. DC: Rf = 0.43 (CH/EtOAc 95:5) [KMnOs, UV].
[@]?°p = +5.0 (c=1.03, DCM). 'H NMR (400 MHz, CDCls3):  [ppm] = 8.03 — 7.92 (m, 4H),
7.52 (dddt, J = 9.0, 5.4, 2.7, 1.3 Hz, 2H), 7.40 (tt, J = 7.4, 1.6 Hz, 4H), 7.25 (d, J = 8.5 Hz,
2H), 6.87 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.63 — 5.38 (m, 6H), 5.33 (dd, J = 15.5, 7.0 Hz, 1H), 4.42 (s,
2H), 4.33 (ddd, J = 7.7, 5.7, 1.9 Hz, 2H), 4.21 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 3.86 (q, J = 4.1 Hz, 3H),
3.80 (s, 3H), 3.73 (dt, J = 11.8, 6.0 Hz, 4H), 3.42 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 2.29 — 1.33 (m, 25H),
1.05 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.97 — 0.78 (m, 90H), 0.14 — -0.08 (m, 60H). *C NMR (101 MHz,
CDCls): 8 [ppm] = 166.6, 165.5, 159.3, 136.8, 136.8, 135.8, 132.9, 131.0, 130.7, 130.5, 129.7,
129.7, 129.3, 128.5, 128.4, 127.0, 126.3, 126.3, 113.9, 77.4, 72.6, 71.6, 71.4, 71.1, 70.9, 70.6,
69.5, 69.4, 69.2, 67.2, 67.1, 62.1, 55.4, 47.6, 46.6, 45.7, 45.4, 44.8, 43.2, 41.1, 40.9, 40.5,
40.1, 33.7, 33.1, 29.9, 26.3, 26.3, 26.2, 26.2, 26.2, 26.1, 26.1, 26.1, 25.5, 18.3, 18.3, 18.3,
18.2, 18.2, 18.2, 18.1, 11.4, -3.1, -3.3, -3.4, -3.7, -3.8, -3.8, -3.9, -4.0, -4.1, -4.2, -4.2, -4.4, -
4.5. IR (ATR): vmax [cm™!] = 2953, 2928, 2887, 2856, 1722, 1613, 1586, 1514, 1472, 1463,
1386, 1361, 1271, 1251, 1091, 1068, 1005, 973, 938, 834, 807, 773, 710, 666. HRMS (ESI):
m/z 2158.3796 (berechnet fir C115H218016SizoNa’: 2158.3830).

(3S,4S,5R,7S,9S,10E,13S,15S,17R,18E,21R,23S,24E,27S,29R)-3,7,9,13,15,17,21,23,27,29-
decakis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-32-((4-methoxybenzyl)oxy)-4-methyldotriaconta-
10,18,24-triene-1,5-diol (1-147)
OR OR OR OR OR OR OR OR OR OH OR

PMBO X : S X OH

R =TBS

C101H210014Si10

1929.63
Das Benzoat 1-146 (95.0 mg, 44.4 umol, 1.0 Aqg.) wird in trockenem DCM (2.2 mL) geldst
und auf -78 °C gekuhlt. Es wird eine 1.2 M DIBAL-H Losung in Toluol (185 pL, 222 pmol,
5.0 Ag.) langsam zugetropft und fiir 1 h geriihrt. Mit einer wassrigen gesattigten Kalium-

Natrium-Tartrat-Losung (5 mL) wird die Reaktion abgebrochen und tber Nacht gerlhrt. Die
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Phasen werden getrennt und die wéssrige Phase mit DCM (3 x 5 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit Brine gewaschen und uber Na>SOs getrocknet.
Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand
saulenchromatographisch (CH/EtOAc 9:1) aufgereinigt. Es wird das 1,5-Diol 1-147 als
farbloses Ol mit einer Ausbeute von 87% (75.0 mg, 38.9 pumol) erhalten. DC: Rf = 0.29
(CH/EtOACc 87:13) [KMnOs4, UV]. [a]?®0 = —-16.3 (c=1.03, DCM). *H NMR (600 MHz,
CDCl3): 8 [ppm] = 7.25 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.86 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 5.62 — 5.49 (m, 3H),
5.46 — 5.37 (m, 3H), 4.42 (s, 2H), 4.21 — 4.14 (m, 2H), 4.07 (dtt, J = 12.9, 6.8, 2.9 Hz, 2H),
3.96 — 3.89 (m, 2H), 3.89 — 3.86 (m, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.87 — 3.69 (m, 6H), 3.42 (t, J = 6.7
Hz, 2H), 2.26 — 2.15 (m, 4H), 2.14 — 2.05 (m, 2H), 1.90 (qd, J = 5.4, 2.7 Hz, 2H), 1.79 (ddd, J
=13.4,9.9, 3.4 Hz, 1H), 1.76 — 1.48 (m, 16H), 1.49 — 1.35 (m, 2H), 0.95 (d, J = 6.9 Hz, 3H),
0.93 - 0.80 (m, 90H), 0.14 — -0.03 (m, 60H). *C NMR (151 MHz, CDCls): 8 [ppm] = 171.3,
159.2, 136.8, 136.4, 135.9, 131.0, 129.3, 127.1, 126.6, 126.4, 113.9, 74.0, 72.6, 71.6, 71.5,
71.5, 71.4, 71.0, 70.6, 69.5, 69.5, 69.4, 69.2, 67.3, 60.5, 60.2, 55.4, 47.7, 47.7, 46.5, 46.0,
44.8, 43.2, 41.2, 41.0, 40.4, 39.9, 35.9, 33.7, 26.2, 26.2, 26.2, 26.1, 26.1, 26.0, 26.0, 25.5,
21.2,18.3,18.3,18.2,18.2,18.2,18.1, 18.0, 14.4, 10.3, -3.1, -3.4, -3.5, -3.6, -3.7, -3.7, -3.8, -
4.0,-41,-41,-41,-42, -42, -43,-4.4,-45,-45. IR (ATR): vmax [cm™'] = 3505, 2953, 2929,
2887, 2856, 1514, 1472, 1463, 1434, 1407, 1387, 1361, 1250, 1062, 1043, 1004, 972, 938,
908, 832, 806, 771, 734, 665, 571, 495. HRMS (ESI): m/z 1950.3159 (berechnet fiir
C101H210014SizoNa’: 1950.3305).

(3S,4R,7R,9S,10E,13S,15S,17R,18E,21R,23S,24E,27S,29R)-3,7,9,13,15,17,21,23,27,29-
decakis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-32-((4-methoxybenzyl)oxy)-4-methyl-5-
oxodotriaconta-10,18,24-trienal (1-148)
OR OR OR OR OR OR OR OR OR O OR
PMBO X - S XN
R=TBS
C101H206014Si10

1925.60
In einem ausgeheizten 10 mL Rundkolben wird Oxalylchlorid (38.5 pL, 448 pumol, 3.0 Aq.)
in trockenem DCM (746 pL) vorgelegt. Es wird auf -78 °C gekihlt und eine Ldsung aus
DMSO (42.4 pL, 597 pmol, 4.0 Ag.) in trockenem DCM (746 pL) langsam zur
Reaktionslosung zugetropft und fur 30 min bei -78 °C geruhrt. Das Diol 1-147 (288 mg,
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149 umol, 1.0 Aq.) gelost in DCM (3.0 mL) wird langsam zugetropft. Nach der Zugabe wird
2 h bei -78 °C geriihrt. Danach wird NEts (166 pL, 1.19 mmol, 8.0 Ag.) langsam zugegeben
und die Reaktionstemperatur langsam auf -40 °C erwédrmt. Anschliefend wird mit einer
gesattigten wassrigen NH4Cl-Losung die Reaktion abgebrochen und EtOAc (5 mL)
hinzugefugt. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase mit EtOAc (3 x 5 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit einer gesattigten wassrigen NaCl-
Losung gewaschen und tiber Na,SO4 getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem
Druck entfernt und der Rickstand saulenchromatographisch (CH/EE 97:3) aufgereinigt. Es
wird die 1,5-Dicarbonylverbindung 1-148 als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 49%
(142 mg, 73.7 pmol) isoliert. DC: R = 0.39 (CH/EtOAc 95:5) [KMnQOas, UV]. [a]?*°p = —-13.5
(c=0.95, DCM). 'H NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 9.78 (dd, J = 2.7, 1.7 Hz, 1H), 7.25
(d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.56 (ddd, J = 15.6, 12.6, 6.2 Hz, 3H), 5.48 —
5.37 (m, 3H), 4.42 (s, 2H), 4.41 — 4.35 (m, 2H), 4.20 (td, J = 7.9, 4.2 Hz, 2H), 4.12 — 4.05 (m,
1H), 3.92 — 3.71 (m, 5H), 3.80 (s, 3H), 3.42 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 2.81 — 2.71 (m, 2H), 2.66 —
2.53 (m, 2H), 2.46 (ddd, J = 16.2, 6.2, 2.8 Hz, 1H), 2.31 — 2.02 (m, 5H), 1.79 — 1.34 (m,
15H), 1.05 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.95 - 0.80 (m, 90H), 0.13 — -0.04 (m, 60H).
13C NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 211.0, 201.4, 159.3, 136.8, 136.5, 135.9, 131.0,
129.3, 127.0, 126.5, 126.4, 113.9, 72.6, 71.6, 71.5, 70.8, 70.6, 69.5, 69.5, 69.4, 69.3, 67.3,
66.2, 55.4, 53.2, 50.7, 48.9, 47.7, 46.7, 46.6, 46.0, 44.8, 41.0, 40.5, 40.0, 33.7, 26.3, 26.2,
26.2, 26.2, 26.2, 26.1, 26.1, 26.0, 26.0, 26.0, 25.5, 18.3, 18.3, 18.2, 18.2, 18.2, 18.2, 18.2,
18.1,12.38, -3.1, -3.3, -3.6, -3.6, -3.7, -3.7,-4.0, -4.0,-4.1, -4.1, -4.2,-4.2,-4.2, -4.3, -4.4, -4 .4,
-4.5. IR (ATR): vmax [cm™] = 2953, 2928, 2887, 2856, 1726, 1717, 1614, 1514, 1472, 1463,
1435, 1407, 1387, 1361, 1251, 1064, 1005, 973, 938, 833, 807, 773, 665. HRMS (ESI): m/z
1946.3120 (berechnet fiir C101H206014Si10Na": 1946.2992).

(E)-dibromo(2-bromovinyl)borane (1-151)
BI‘/\/ BBr2

C2H2BBr3
276.56

Ein ausgeheizter 100-mL-Rundkolben mit Magnetrihrer und Septum wird unter

Lichtausschuss mittels eines Ballons Uber eine Kanile dreimal mit Acetylen-Gas 1-150

gespult. Danach werden drei Ballons gefullt mit Acetylen an den Rundkolben befestigt und
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auf 0 °C gekiihlt. Bei 0 °C wird Bortribromid (25.0 g, 99.8 mmol, 1.0 Ag.) vorsichtig
tropfenweise (ber einen Zeitraum von 15 Minuten dazu gegeben. Anschlielend wird die
Reaktionsmischung auf Raumtemperatur erwarmt und fir 24 Stunden gerihrt, wobei
besonders in der anféanglichen Zeit stets neue Acetylen-Ballons mit frischen Kaniilen befestigt
wurden, da diese verstopften. Das dunkelblaue Reaktionsgemisch wird unter Ausschuss von
Licht unter vermindertem Druck fraktioniert destilliert, wobei das Vakuum anfanglich fur 30
Minuten bei Raumtemperatur auf die Mischung einwirkte, um ubriges Bortribromid zu
entfernen. Daraufhin wird die Temperatur langsam auf 65 °C erhitzt (2 mbar, Kopf-
Temperatur: 53 — 55 °C), und darauf geachtet, dass die Temperatur nicht Uber 70 °C steigt,
um Polymerisationsreaktionen zu verhindern. Es wurde das Vinylbromid 1-151 als blauliche
Flussigkeit in 17% Ausbeute (4.74 g, 17.14 mmol) erhalten. Das Produkt wurde unmittelbar

im néchsten Schritt weiter umgesetzt.

(E)-8-(2-bromovinyl)-4-methyldihydro-414,814-[1,3,2]oxazaborolo[2,3-
b][1,3,2]oxazaborole-2,6(3H,5H)-dione (1-F)

\

N
N
Br™ X~y

0] (0]
C7HoBBrNO4
261.87

In einem trockenen 250-mL-Rundkolben mit Magnetriihrer wird unter Lichtausschuss und
Argonatmosphére eine Losung aus N-Methyliminodiessigsaure (MIDA) (3.78 g, 25.71 mmol,
1.5 Ag.) und 2,6-Lutidin (3.67 g, 34.28 mmol, 2.0 Aq.) in trockenem DMSO (80 mL)
vorgelegt und auf 0 °C gekihlt. Dann wird frisch destilliertes Vinylbromid 1-151 (4.74 g,
17.14 mmol, 1.0 Aq.) tropfenweise innerhalb von 15 Minuten zu der Mischung zugegeben.
AnschlieBend wird die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur erwarmt und fur 48 h
gerlhrt. Das gelbe Reaktionsgemisch wird daraufhin mit Wasser (100 mL) versetzt und mit
einem THF-Diethylether-Gemisch 1:1 (3 x 150 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden mit Brine gewaschen (3 x 100 mL), tUber Na>SO4 getrocknet und am
Rotationsverdampfer eingeengt. Der Rickstand wird sédulenchromatographisch (EtOAc/CH
1:1 &> EtOAc - EtOAC/ACN 95:5) aufgereinift und das Boronat 1-F als gelblicher Feststoff

in 23% Ausbeute (1.03 g, 3.93 mmol) erhalten. DC: Rf = 0.38 (EA) [KMnO4].
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IH NMR (400 MHz, CDsCN): & [ppm] = 6.70 (d, J = 14.8 Hz, 1H), 6.35 (d, J = 14.8 Hz, 1H),
3.98 (d, J = 17.0 Hz, 2H), 3.83 (d, J = 17.0 Hz, 2H), 2.82 (s, 3H). ¥C NMR (101 MHz,
CDsCN): § [ppm] = 168.9, 118.7, 62.7, 47.9. "B NMR (128 MHz, CDsCN): § [ppm] = 10.0.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Giberein.["®]

(2)-4-((tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy)but-2-en-1-ol (1-157)

OH

THPO/\)/

CoH1603
172.22

Cis-2-Buten-1,4-Diol 1-156 (21.4 mL, 250 mmol, 1.0 Ag.) wird in EtOAc (500 mL) vorgelegt
und auf 0 °C gekuhlt. Es werden nacheinander 3,4-dihydro-2H-pyran (25.9 mL, 275 mmol,
1.1 Ag.) und PPTS (321 mg, 1.25 mmol, 1.0 mol%) zugegben und fiir 40 min bei 0 °C
geruhrt. Anschlieend wird auf RT erwarmt und fur 18 h gerthrt. Es wird NaHCO3 (525 mg,
6.25 mmol, 2.0 mol%) hinzugegeben und flr weitere 30 min gerthrt. Es wird abfiltriert und
das Filtrat am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Riickstand wird saulenchromatographisch
(PE/EtOAC 6:4) aufgereinigt und es der THP-Ether 1-157 als farbloses Ol mit einer Ausbeute
von 60% (25.9 g, 150 mmol) erhalten. DC: R = 0.46 (PE/EtOAc 1:1) [UV, KMnQg4].
'H NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 8 5.92 — 5.79 (m, 1H), 5.77 — 5.66 (m, 1H), 4.68 —
4.59 (m, 1H), 4.32 — 4.06 (m, 4H), 3.85 (ddt, J = 11.3, 8.6, 2.7 Hz, 1H), 3.55 — 3.46 (m, 1H),
2.31 (d, J = 16.6 Hz, 1H), 1.87 — 1.75 (m, 1H), 1.75 — 1.65 (m, 1H), 1.64 — 1.45 (m,
4H).13C NMR (151 MHz, CDCls): § [ppm] = 132.5, 131.2, 129.3, 129.3, 128.3, 98.2, 98.1,
97.7, 63.0, 63.0, 62.6, 62.3, 62.3, 58.6, 58.5, 30.7, 30.6, 25.6, 25.5, 19.6, 19.4. IR (ATR): Vimax
[cm™] = 3401, 2941, 2869, 1465, 1454, 1441, 1387, 1201, 1117, 1018, 970, 903, 868, 811,
566, 431. HRMS (FD): m/z 173.1171 (berechnet fir CoHi7O3: 173.1178). Die
spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.[®

(E)-4-((tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy)but-2-enal (1-155)
THPO A0

CoH1403
233



111 Experimenteller Teil

170.21

Der Allylalkohol 1-157 (5.00 g, 29.0 mmol, 1.0 Ag.) wird zusammen mit NaOAc (7.15 g,
87.3 mmol, 3.0 Aq.), Molekularsieb 3 A (12.0 g), und PCC (9.40 g, 43.6 mmol, 1.5 Aq.) in
trockenem DCM (126 mL) vorgelegt und fiir 30 min bei 0 °C und dann fir 1 h bei RT
geruhrt. Es wird Et2O (126 mL) hinzugegen und Uber Celite und Na>SO4 abfiltriert. Das
Filtrat wird eingeengt und der Ruckstand sé&ulenchromatographisch (PE/EtOAc 7:3)
aufgereinigt. Es wird der Aldehyd 1-155 als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 40% (2.00 g,
11.8 mmol) erhalten. DC: Rf = 0.44 (PE/EtOAc 7:3) [UV, KMnO4]. *H NMR (400 MHz,
CDCl3): & [ppm] = 9.57 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 6.86 (dt, J = 15.7, 4.1 Hz, 1H), 6.37 (ddt, J =
15.7,7.9, 2.0 Hz, 1H), 4.67 (t, J = 3.4 Hz, 1H), 4.57 — 4.43 (m, 1H), 4.24 (ddd, J = 17.2, 4.3,
2.0 Hz, 1H), 3.89 — 3.75 (m, 1H), 3.57 — 3.47 (m, 1H), 1.91 — 1.44 (m, 5H), 0.96 — 0.82 (m,
1H). 3C NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 193.5, 153.5, 131.7, 98.5, 65.7, 62.3, 30.5,
25.4, 19.2. IR (ATR): vmax [cm™] = 3351, 2942, 2871, 1720, 1689, 1454, 1442, 1386, 1351,
1261, 1201, 1183, 1119, 1077, 1020, 967, 901, 868, 812, 537. Die spektroskopischen Daten

stimmen mit der Literatur iberein. [

ethyl (2E,4E)-2-methyl-6-((tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy)hexa-2,4-dienoate (1-153)

THPo/\/\)\WOV

(@]
C14H2204
254.33

In einem ausgeheizten Kolben unter Stickstoffatmosphére wird
Triethyl 2-phosphonopropionat 1-154 (1.40 mL, 1.57 g, 6.46 mmol 1.10 Ag.) gel6st in
trockenem THF (10 mL) zu einer Suspension aus Natriumhydrid (60%, 294 mg, 7.34 mmol,
1.25 Aq.) in trockenem THF (20 mL) bei 0 °C langsam hinzugetropft. Danach wird der
Aldehyd 1-155 (1.00 g, 5.88 mmol, 1.00 Ag.) gelost in trockenem THF (5.4 mL) zur
Suspension gegeben und die Reaktion fur weitere 4 h bei 0 °C geriihrt. Die Reaktion wird
durch Zugabe wvon einer gesattigten wassrigen NH4Cl-Losung gequencht und die
Reaktionsmischung mit EtOAc (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit Brine gewaschen und uber Na;SOs4 getrocknet. Das Losungsmittel wird am

Rotationsverdampfer entfernt und der Rickstand sdulenchromatographisch (PE/EtOAc 9:1)
234



2 Synthesevorschriften

aufgereinigt. Es wird der Ester 1-153 als gelbliche Flussigkeit mit einer Ausbeute von 83%
(1.24 g, 4.88 mmol) erhalten. DC: Rf = 0.60 (PE/EtOAc 8:2) [UV, KMnOu4].
'H NMR (600 MHz, CDCls): 8 [ppm] = 7.21 — 7.16 (m, 1H), 6.63 — 6.55 (m, 1H), 6.17 — 6.10
(m, 1H), 4.66 (dd, J = 4.3, 3.1 Hz, 1H), 4.39 — 4.33 (m, 1H), 4.25 — 4.16 (m, 2H), 4.15 - 4.08
(m, 1H), 3.87 (ddd, J = 11.3, 8.4, 3.1 Hz, 1H), 3.57 — 3.49 (m, 1H), 1.94 (s, 3H), 1.90 — 1.80
(m, 1H), 1.79 — 1.69 (m, 1H), 1.68 — 1.48 (m, 4H), 1.34 — 1.27 (m, 3H). 13C NMR (151 MHz,
CDCls): 6 [ppm] = 168.6, 137.5, 137.2, 127.7, 127.1, 98.3, 67.2, 62.4, 60.7, 30.7, 25.6, 19.5,
14.4, 12.8. IR (ATR): vmax [cm™] = 3350, 2941, 2872, 1709, 1655, 1453, 1443, 1367, 1354,
1256, 1227, 1202, 1120, 1068, 1031, 1022, 969, 905, 869, 814, 748, 535. HRMS (FD): m/z
253.1431(berechnet flr C14H2104: 253.1440). Die spektroskopischen Daten stimmen mit der

Literatur tiberein.[82

ethyl (2E,4E)-6-hydroxy-2-methylhexa-2,4-dienoate (1-158)

HOMOM

(@]
CoH1403
170.21

Eine L6sung aus THP-Ether 1-153 (2.37 g, 9.32 mmol, 1.0 Aq.), PPTS (239 mg, 932 pumol,
10 mol%) und TFA (7.14 uL, 10.6 mg, 93.2 umol, 1.0 mol%) in MeOH (35 mL) wird bei
50 °C fur 3.5h geriihrt. Dann wird MeOH am Rotationsverdampfer entfernt und der
Ruckstand wird sdulenchromatographisch (PE/EtOAc 6:4) aufgereinigt. Es wird der
Allylalkohol 1-158 als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 73% (1.15 g, 6.76 mmol) isoliert.
DC: Rs = 0.38 (PE/EtOAC 6:4) [UV, KMnO4]. *H NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.21 —
7.17 (m, 1H), 6.58 (ddg, J = 14.9, 11.4, 1.7 Hz, 1H), 6.20 — 6.13 (m, 1H), 4.31 — 4.25 (m,
2H), 4.20 (qd, J = 7.1, 1.6 Hz, 2H), 1.98 — 1.89 (m, 3H), 1.30 (td, J = 7.1, 1.4 Hz, 3H).
13C NMR (151 MHz, CDCls): 8 [ppm] = 168.6, 139.6, 137.3, 127.7, 125.8, 63.2, 60.8, 14.4,
12.8. IR (ATR): vmax [cm™] = 3436, 3393, 2982, 2937, 2908, 2878, 1707, 1655, 1446, 1389,
1369, 1249, 1132, 1099, 1025, 976, 908, 865, 748, 531, 510. LRMS (ESI): m/z (%) 171.05
(100) [M*]. Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[*%%
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ethyl (2E,4E)-6-bromo-2-methylhexa-2,4-dienoate (1-152)

BrMOV

(@]
CoH13BrO2
233.11

In einem ausgeheizten Kolben unter Stickstoffatmosphére werden Alkohol 1-158 (1.10 g,
6.46 mmol, 1.0 Aqg.) und CBrs (2.57 g, 7.76 mmol, 1.2 Ag.) in trockenem DCM (16 mL)
gel6st. Es wird auf 0 °C gekiihlt und PPhs (2.03 g, 7.76 mmol, 1.2 Aq.) geldst in trockenem
DCM (16 mL) Gber 90 min Uber eine Spritzenpumpe hinzugetropft. Das Ldsungsmittel wird
anschlielend entfernt und der Rickstand mit Petrolether versetzt und fiir 30 min gerthrt. Der
ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und das Filtrat unter vermindertem Druck eingeengt.
Der Ruckstand wird sdulenchromatographisch (PE/EtOAc 9:1) aufgereinigt. Es wird das
instabile Allylbromid 1-152 als gelbe Flissigkeit mit einer Ausbeute von 28% (429 mg,
1.84 mmol) erhalten. DC: Rf = 0.54 (PE/EtOAc 9:1) [UV, KMnO:]. 'H NMR (600 MHz,
CDCls): 6 [ppm] = 7.18 — 7.12 (m, 1H), 6.62 — 6.54 (m, 1H), 6.19 (dt, J = 15.1, 7.8 Hz, 1H),
421 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 4.07 (dd, J = 7.8, 1.1 Hz, 2H), 1.99 — 1.95 (m, 3H), 1.30 (t, J = 7.1
Hz, 3H). 13C NMR (151 MHz, CDCls): 8 [ppm] = 168.1, 136.2, 135.2, 129.8, 129.7, 60.9,
32.1, 14.4, 12.9. IR (ATR): vmax [cm™] = 3471, 2982, 2937, 2907, 2874, 1710, 1655, 1445,
1388, 1369, 1245, 1174, 1131, 1109, 1096, 1021, 912, 858, 748, 680, 538. Die

spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.[*%

ethyl (2E,4E)-6-(diethoxyphosphoryl)-2-methylhexa-2,4-dienoate (1-159)
(Et0>zl°“/\)ﬁfoV
0 0
Ci3H230sP
290.30

Das Allylbromid 1-152 (414 mg, 1.78 mmol, 1.0 Aq.) wird in trockenem ACN (25.4 mL)
gel6st und P(OEt)s (97 %, 487 mg, 2.84 mmol, 1.6 Aqg.) hinzugegeben. AnschlieRend wird fiir
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18 h bei 50 °C geruhrt. Das Ldsungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der
Rickstand  s&ulenchromatographisch (DCM/MeOH  97:3) aufgereinigt und das
Phosphonat 1-159 als gelbe Flissigkeit mit einer Ausbeute von 78% (400 mg, 1.38 mmol)
erhalten. DC: R = 0.46 (DCM/MeOH 95:5) [UV, KMnOs]. *H NMR (400 MHz, CDCls): &
[ppm] = 7.15 (ddg, J = 11.3, 2.7, 1.5 Hz, 1H), 6.47 (dddt, J = 15.0, 11.3, 5.0, 1.3 Hz, 1H),
5.99 (dq, J = 15.2, 7.7 Hz, 1H), 4.19 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 4.10 (dqd, J = 10.1, 7.1, 1.9 Hz, 4H),
2.79 — 2.67 (m, 2H), 1.92 (t, J = 1.7 Hz, 3H), 1.30 (g, J = 7.2 Hz, 9H). 3C NMR (101 MHz,
CDCls): 6 [ppm] = 168.4, 137.2, 137.2, 130.6, 130.5, 129.9, 129.8, 127.4, 127.3, 62.3, 62.2,
60.7, 32.3, 30.9, 16.6, 16.5, 14.4, 12.8. IR (ATR): vmax [cm™] = 2982, 2934, 2908, 2873,
1703, 1639, 1477, 1445, 1392, 1368, 1300, 1236, 1165, 1100, 1019, 958, 870, 833, 791, 748,
533, 494. LRMS (ESI): m/z (%) 291.08 (100) [M+H*]. HRMS (ESI): m/z 313.1170
(berechnet fiir C13H230sPNa*: 313.1175). Die spektroskopischen Daten stimmen mit der

Literatur Uberein.[t9U

(E)-(3-bromoprop-1-en-1-yl)tributylstannane (1-163)
Bre_ X SnBus
C15H31BrSn
410.03

In einem ausgeheizten Kolben werden Allylalkohol 1-139 (4.30 g, 12.4 mmol, 1.0 Ag.) und
CBrs (4.93 g, 14.9 mmol, 1.2 Aq.) in trockenem DCM (31 mL) unter Stickstoffatmosphare
gelost. Es wird auf 0 °C gekiihlt und PPhs (3.90 g, 14.9 mmol, 1.2 Ag.) gelost in trockenem
DCM (31 mL) uber 90 min mittels einer Spritzenpumpe hinzugetropft. Das Ldsungsmittel
wird anschlieBend entfernt und der Riickstand mit Pentan versetzt und fiir 30 min gerihrt. Der
ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und das Filtrat unter Vakuum eingeengt. Der Riickstand
wird séulenchromatographisch (CH/EtOAc 96:4) aufgereinigt. Es wird das Allylbromid 1-163
als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 94% (4.76 g, 11.6 mmol) erhalten. DC: R = 0.75
(CH/EtOAC 95:5) [KMnOs]. *H NMR (600 MHz, CDCls): § [ppm] = 6.37 — 6.21 (m, 1H),
6.20 — 6.04 (m, 1H), 3.96 (dd, J = 6.8, 1.1 Hz, 2H), 1.57 — 1.42 (m, 6H), 1.31 (h, J = 7.4 Hz,
6H), 1.00 — 0.80 (m, 15H). 3C NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 143.2, 135.2, 36.0,
29.2, 27.4, 13.8, 9.7. IR (ATR): vmax [cm™] = 2955, 2922, 2871, 2850, 1592, 1463, 1418,
1376, 1340, 1292, 1248, 1226, 1196, 1151, 1072, 1037, 1022, 982, 960, 875, 865, 842, 766,
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747, 690, 662, 635, 596, 553, 506, 452. Die spektroskopischen Daten stimmen mit der
Literatur tiberein,[*00
Diethyl (E)-(3-(tributylstannyl)allyl)phosphonate (1-F2)

(EtO)2FI’I\/\/SnBu3
C19H4103PSNn
467.22

Das Allylbromid 1-163 (4.71 g, 11.5 mmol, 1.0 Ag.) wird in trockenem ACN (164 mL) geldst
und P(OEt)s (97%, 3.94 g, 23.0 mmol, 2.0 Aq.) dazugegeben. Es wird 18 h bei 50 °C geriihrt.
Das Losungsmittel wird entfernt und der Rickstand liefert (ber eine
séulenchromatographische Aufreinigung (DCM/MeOH 98:2) das Phosphonat 1-F2 als
farbloses Ol mit einer Ausbeute von 86% (4.63 g, 9.91 mmol). DC: R¢ = 0.46 (DCM/MeOH
98:2) [KMnO4]. *H NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 6.14 (ddt, J = 18.8, 4.4, 1.3 Hz, 1H),
5.90 (dtd, J = 19.0, 6.8, 5.7 Hz, 1H), 4.09 (dqd, J = 7.8, 7.1, 0.8 Hz, 4H), 2.72 (ddd, J = 21.6,
6.8, 1.3 Hz, 2H), 1.56 — 1.42 (m, 6H), 1.37 — 1.23 (m, 12H), 0.98 — 0.77 (m, 15H).
13C NMR (101 MHz CDCls): & [ppm] = 136.7, 136.6, 135.5, 135.4, 62.0, 62.0, 36.6, 35.3,
29.2,27.4,16.6, 16.5, 13.8, 9.7. IR (ATR): vmax [cm™] = 2956, 2925, 2871, 2852, 1595, 1463,
1418, 1392, 1253, 1164, 1097, 1056, 1027, 987, 958, 861, 836, 821, 779, 754, 690, 666, 620,
595, 508, 451. LRMS (ESI): m/z (%) 469.2 (58) [M+H*]. HRMS (ESI): m/z 491.1707
(berechnet fur C19H4103PSnNa*: 491.1712). Die spektroskopischen Daten stimmen mit der

Literatur tiberein.[200]

Diethyl 2-(diiodomethyl)-2-methylmalonate (1-164)

CoHu141204
440.02

Eine L6sung aus Diethylmethylmalonat 1-162 (10.0 g, 57.4 mmol, 1.0 Ag.) in trockenem
Et2O (20 mL) wird tber 30 min zu einer Suspension aus Natriumhydrid (60%, 2.78 g,

69.5 mmol, 1.2 Aq.) in trockenem Et;O (100 mL) gegeben, wobei die Reaktionsmischung
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sich stark erwérmt und eine starke H>-Gasentwicklung bemerkbar ist. Nach vollstandiger
Zugabe wird die Reaktionsmischung fur 1.5 h unter Rickfluss gekocht und dann lodoform
(22.6 g, 57.4 mmol, 1.0 Ag.) dazu gegeben. Die Reaktion wird fir weitere 12 h unter
Rickfluss gekocht. AnschlieRend wird auf 0 °C gekdihlt und das berschissige Natriumhydrid
vorsichtig mit einer 1 M HCI-L6sung (100 mL) gequencht. Nach 20 min werden die Phasen
getrennt und die wéssrige Phase wird mit Et2O (3 x 65 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit Brine gewaschen und Uber NaxSOs getrocknet. Das
Losungsmittel  wird unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand
sdulenchromatographisch (CH/EtOAc 9:1) aufgereinigt und das Produkt 1-164 als gelbes Ol
mit einer Ausbeute von 71% (17.9 g, 40.7 mmol) isoliert. DC: Rf = 0.46 (DCM/MeOH 98:2)
[KMnO4]. *H NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 5.77 (s, 1H), 4.22 (qd, J = 7.1, 2.9 Hz,
4H), 1.79 (s, 3H), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 6H). 13C NMR (151 MHz, CDCls): § [ppm] = 166.2,
62.8, 62.3, 62.1, 20.5, 14.1. IR (ATR): vmax [cm™] = 2981, 2939, 2904, 2873, 1730, 1446,
1380, 1366, 1260, 1222, 1205, 1161, 1093, 1072, 1014, 936, 914, 858, 808, 615, 586, 556,
448. LRMS (ESI): m/z (%) 440.9104 (100) [M*]. HRMS (FD): m/z 462.8874 (berechnet fir
CoH140412Na*: 462.8875). Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. !

(E)-3-iodo-2-methylacrylic acid (1-165)

CsHs102
211.99

Das Malonat 1-164 (16.3 g, 36.9 mmol, 1.0 Ag.) und Kaliumhydroxid (85 %, 12.2 g,
185 mmol, 5.0 Aq.) werden in EtOH/H20 (3:1, 160 mL) gel6st und fiir 24 h unter Riickfluss
gekocht. Das Reaktionsgemisch wird unter vermindertem Druck eingeengt und mit einer
10-prozentigen K>COs-L6sung (30 mL) verdinnt. Es wird mit DCM (3 x 10 mL) gewaschen
und die basische Losung bei 0 °C mit einer 12 M HCI-Ldsung angesduert. Die wassrige Phase
wird darauthin mit DCM (7 x 10 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen tber
Na;SOs  getrocknet. Das  Losungsmittel wird entfernt und der Rickstand
sdulenchromatographisch ~ (CH/EtOAc/AcOH  9:1:1) aufgereinigt. Es wird die

Carbonséure 1-165 als farbloser Feststoff mit einer Ausbeute von 87% (6.78 g, 32.0 mmol)
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erhalten. DC: Rs = 0.10 (CH/EtOAC/AcOH 98:2:1) [KMnO:]. *H NMR (600 MHz, CDCls): &
[ppm] = 11.97 (s, 1H), 8.03 (g, J = 1.3 Hz, 1H), 2.06 (d, J = 1.5 Hz, 3H).
13C NMR (151 MHz, CDClg): & [ppm] = 169.4, 139.2, 102.1, 19.9. IR (ATR): vmax [cm™] =
2981, 2939, 2904, 2873, 1730, 1446, 1380, 1366, 1260, 1222, 1205, 1161, 1093, 1072, 1014,
936, 914, 858, 808, 615, 586, 556, 448. Die spektroskopischen Daten stimmen mit der

Literatur Gberein.[4

2-(trimethylsilyl)ethyl (E)-3-iodo-2-methylacrylate (1-161)

0]

I/%HJ\O/\/TMS

CoH17102Si
312.22

In einem ausgeheizten Rundkolben wird die Carbonsaure 1-165 (6.75 g, 31.8 mmol, 1.0 Ag.)
in trockenem DCM (44 mL) unter Argon Atmosphdre vorgelegt. Nacheinander werden
4-DMAP (272 mg, 2.23 mmol, 10 mol%) und 2-Trimethylsilylethanol (98 %, 5.82 mL,
4.80 g, 39.8 mmol, 1.3 Aqg.) hinzugegeben. Die Reaktionsmischung wird auf 0 °C gekiinhlt und
DCC (7.23 g, 35.0 mmol, 1.1 Aq.) langsam dazu gegeben. Es wird auf RT erwarmt und fiir
16 h gerthrt. Der ausgefallene Harnstoff wird abfiltriert und mit DCM nachgewaschen. Das
Filtrat wird eingeengt und séulenchromatographisch (CH/EtOAc 98:2) aufgereinigt. Es wird
das Vinyliodid 1-161 als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 93% (9.22 g, 29.5 mmol)
isoliert. DC: Rf = 0.51 (CH/EtOAc 98:2) [KMnOQ:]. *H NMR (400 MHz, CDCls): § [ppm] =
7.76 (q, J = 1.3 Hz, 1H), 4.29 — 4.20 (m, 2H), 2.05 (d, J = 1.3 Hz, 3H), 1.06 — 1.00 (m, 2H),
0.05 (s, 9H). *C NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 164.1, 140.2, 98.2, 63.8, 20.4, 17.5, -
1.4. IR (ATR): vmax [cm™] = 2953, 2897, 1709, 1601, 1453, 1423, 1379, 1285, 1261, 1209,
1178, 1095, 1061, 997, 933, 833, 761, 726, 693, 683, 648, 609. LRMS (ESI): m/z (%) 194.9
(35) [M-OCH2CH3Si(CHs)s*]. HRMS (ESI): m/z 334.9935 (berechnet fiir CoH1702ISiNa*:
334.9937).

2-(trimethylsilyl)ethyl(2E,4E)-2-methyl-6-(oxophosphaneyl)hexa-2,4-dienoate-
ethoxyethane (1-H)
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0O

0
I
(EtO)zPWJ\O/\/TMS

C16H310s5PSi
362.48

In einem ausgeheizten Rundkolben werden Stannan 1-F2 (4.63 g, 9.91 mmol, 1.0 Ag.) und
Vinyliodid 1-161 (3.40 g, 10.9 mmol, 1.1 Aqg.) in entgastem, trockenem DMF (80 mL) unter
Argonatmosphare vorgelegt. Bei RT wird eine Losung aus LiCl (1.26 g, 29.7 mmol, 3.0 Aq.),
Pd2(dba)s (97 %, 469 mg, 495 pmol, 10 mol%) und Tri(2-furyl)phosphin (345 mg, 1.49
mmol, 20 mol%) in entgastem, trockenem DMF (13 mL) zugetropft. Die Reaktionsmischung
wird 30 min gerlhrt, wobei sie sich die Reaktionsldsung von griin nach braun verféarbt. Das
Gemisch wird mit einer geséattigten wassrigen NH4Cl-Losung und EtOAc versetzt. Die Phasen
werden getrennt und die wassrige Phase mit EtOAc (3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit Brine gewaschen und (ber Na;SO. getrocknet. Das
Losungsmittel  wird unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand
sédulenchromatographisch (DCM/MeOH 98:2) aufgereinigt. Das Phosphonat 1-H wird als
gelbes Ol mit einer Ausbeute von 64% (2.30 g, 6.35 mmol) isoliert. DC: Rf = 0.20
(DCM/MeOH 98:2) [KMnOz]. *H NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.14 (dg, J = 11.4,
1.3 Hz, 1H), 6.47 (ddd, J = 15.0, 11.3, 5.0 Hz, 1H), 5.97 (dq, J = 15.3, 7.7 Hz, 1H), 4.26 —
4.21 (m, 2H), 4.10 (dqd, J = 8.1, 7.1, 4.0 Hz, 4H), 2.77 — 2.67 (m, 2H), 1.92 (t, J = 1.9 Hz,
3H), 1.31 (t, J = 7.1 Hz, 6H), 1.05 — 1.00 (m, 2H), 0.04 (s, 9H). 13C NMR (151 MHz, CDCls):
d [ppm] = 168.6, 168.6, 137.1, 137.1, 130.7, 130.6, 129.8, 129.7, 127.5, 127.5, 63.0, 62.3,
62.2,32.1,31.2,17.5, 16.6, 16.5, 12.8, -1.4. IR (ATR): vmax [cm™] = 3464, 2981, 2953, 2903,
1700, 1639, 1609, 1445, 1391, 1300, 1233, 1170, 1098, 1021, 962, 940, 835, 791, 750, 694,
663, 610, 533, 492, 446. LRMS (ESI): m/z (%) 363.2 (100) [M+H*]. HRMS (ESI): m/z
385.1571 (berechnet fiir C16H310sPSiNa’: 385.1565).

Methyl (S)-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-2-methylpropanoate (1-177)
0

\OJ\AOTBS

C11H2403Si
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232.40

Der (S)-Rocheester 1-176 (7.51 g, 63.6 mmol, 1.0 Aqg.) wird in DMF (64 mL) vorgelegt.
AnschlieBend wird nachfolgend Imidazol (17.3 g, 254 mmol, 4.0 Ag.) und TBSCI (19.2 g,
127 mmol, 2.0 Aq.) dazugegeben und iiber Nacht bei RT gerlhrt. Die Reaktion wird mit H20
(640 mL) gequencht. AnschlieBend wird mit DCM (3 x 300 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit Brine gewaschen und Uber Na>SOs getrocknet. Das
Losungsmittel  wird am  Rotationsverdampfer  entfernt und der  Rickstand
sédulenchromatographisch (CH/EtOAc 97:3) aufgereinigt. Der Silylether 1-177 wird als
farbloses Ol mit einer Ausbeute von 99% (14.6 g, 62.9 mmol) isoliert. DC: Rs = 0.46
(CH/EtOAC 95:5) [KMnOQO4]. [@]?°p = +21.3 (c=1.04, DCM). 'H NMR (600 MHz, CDCls): &
[ppm] = 3.77 (dd, J = 9.7, 6.9 Hz, 1H), 3.67 (s, 3H), 3.64 (dd, J = 9.7, 6.0 Hz, 1H), 2.68 —
2.60 (m, 1H), 1.13 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.87 (s, 9H), 0.03 (s, 6H), 0.03 (s, 5H).
13C NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 175.6, 65.4, 51.6, 42.7, 25.9, 18.4, 13.6, -5.4.
IR (ATR): vmax [cm™] = 2953, 2930, 2885, 2858, 1741, 1471, 1463, 1435, 1389, 1362, 1253,
1197, 1175, 1129, 1091, 1059, 1025, 1007, 989, 939, 897, 834, 774, 747, 727, 666.
LRMS (ESI): m/z (%) 233.16 (100) [M+H']. HRMS (ESI): m/z 255.1391 (berechnet fir
C11H2403SiNa*: 255.1387). Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur

tiberein.192

(S)-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-2-methylpropanal (1-178)

0]

HMOTBS

C10H220-Si
202.37

In einem ausgeheizten Rundkolben wird der Ester 1-177 (15.6 g, 67.1 mmol, 1.00 Ag.) in
trockenem DCM (192 mL) geldst und auf -78 °C gekihlt. Eine 1.0 M DIBAL-H-L6dsung in
Toluol (70.5 mL, 70.5 mmol, 1.05 Aq.) wird langsam hinzugetropft. Nach 1 h wird die
Reaktion durch Zugabe von EtOAc (50 mL) einer gesattigten wassrigen Kalium-/Natrium-
Tartrat-Losung (100 mL) abgebrochen. Nach Erwarmen der Reaktion auf Raumtemperatur
wird Glycerin (14 mL) hinzugeflgt und Uber Nacht heftig gerlihrt. Die Phasen werden
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getrennt und die wassrige Phase mit DCM (3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit Brine gewaschen und Uber Na>SOs getrocknet. Das
Losungsmittel wird entfernt und der Rickstand séulenchromatographisch (CH/EtOAc 97:3)
aufgereinigt. Es wird der Aldehyd 1-178 als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 59% (7.95 g,
39.3 mmol) erhalten. DC: Rf = 0.46 (CH/EtOAc 95:5) [KMnOq]. [a]*°p = +33.8 (c=1.02,
DCM). *H NMR (600 MHz, CDCls): 8 [ppm] = 9.73 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 3.85 (dd, J = 10.2,
5.2 Hz, 1H), 3.80 (dd, J = 10.2, 6.4 Hz, 1H), 2.55 — 2.49 (m, 1H), 1.08 (d, J = 7.1 Hz, 3H),
0.87 (s, 9H), 0.05 (s, 3H), 0.05 (s, 3H). 3C NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 204.8, 63.6,
49.0, 25.9, 18.4, 10.4, -5.4, -5.4. IR (ATR): vmax [cm™] = 2955, 2930, 2885, 2858, 2712,
1712, 1472, 1463, 1390, 1362, 1254, 1187, 1096, 1031, 1006, 938, 917, 833, 774, 668, 541.
LRMS (ESI): m/z (%) 202.14 (13.6) [M]. HRMS (ESI): m/z 225.1276 (berechnet fir
C10H220,SiNa*; 225.1281).

(R,E)-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-2-methylpropanal oxime (1-174)

HO.
N

|
H)\/\OTBS

C10H23NO2Si
217.38

Der Aldehyd 1-178 (7.75 g, 38.3 mmol, 1.0 Aq.) wird in EtOH (383 mL) vorgelegt und bei
RT wird Hydroxylaminhydrochlorid (3.99 g, 57.5 mmol, 1.5 Aq.) gelost in Pyridin (49 mL)
hinzugefligt. Das Reaktionsgemisch wird fur 14 h bei RT gerthrt und danach bei
vermindertem Druck eingeengt. Der Rickstand wird in EtOAc (300 mL) und H20 (100 mL)
geldst. Die Phasen werden getrennt und die organische Phase wird mit H20 (2 x 100 mL) und
Brine gewaschen. Danach wird die organische Phase Uber Na;SOs getrocknet. Das
Uberschiissige Pyridin wird azeotropisch mit Cyclohexan (6 x 100 mL) entfernt. Der
Rickstand wird saulenchromatographisch aufgereinigt und das Oxim 1-174 als farbloses Ol
mit einer Ausbeute von 88% (7.30 g, 33.6 mmol) erhalten. DC: Rf = 0.40 (CH/EtOAc 9:1)
[KMnO4]. [@]*p=-2.8 (c=1.05, DCM). 'H NMR (600 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 7.41 (d, J =
6.3 Hz, 1H), 3.64 — 3.57 (m, 2H), 2.60 — 2.52 (m, 1H), 1.08 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.89 (s, 9H),
0.04 (s, 6H). 13C NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 154.5, 66.2, 37.5, 26.0, 18.4, 14.4, -5.3,
-5.3. IR (ATR): vmax [cm™] = 3305, 3266, 2955, 2929, 2886, 2857, 1471, 1463, 1388, 1362,
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1254, 1099, 1031, 1006, 955, 938, 832, 814, 774, 668, 540, 458. LRMS (ESI): m/z (%)
218.16 (100) [M+H']. HRMS (ESI): m/z 240.1386 (berechnet fiir C1oH23sNO2SiNa™:

240.1390). Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. 8l

Methyl (S)-2-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)propanoate (1-179)

O

O/

OTBS
C10H2203Si
218.37

Der (S)-Milchsauremethylester 1-175 (10.0 g, 96.1 mmol, 1.0 Ag.) wird in DMF (96 mL)
vorgelegt. AnschlieBend wird nachfolgend Imidazol (26.2 g, 384 mmol, 4.0 Ag.) und TBSCI
(29.0 g, 192 mmol, 2.0 Aq.) dazugegeben und tiber Nacht bei RT geriihrt. Die Reaktion wird
mit H20 (960 mL) gequencht. Anschliefend wird mit DCM (3 x 300 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit Brine gewaschen und uber Na>SO4 getrocknet.
Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und der Rickstand
saulenchromatographisch (CH/EtOAc 97:3) aufgereinigt. Der Silylether 1-179 wird als
farbloses Ol mit einer Ausbeute von 75% (15.7 g, 71.8 mmol) isoliert. DC: R = 0.54
(CH/EtOAC 95:5) [KMnO4]. []*b = -30.8 (c=1.05, DCM). *H NMR (400 MHz, CDCl3): &
[ppm] = 4.32 (q, J = 6.7 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H), 1.39 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.09 (s,
3H), 0.06 (s, 3H). *C NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 174.7, 68.5, 52.0, 25.9, 21.5, 18 .4,
-4.9, -5.1. IR (ATR): vmax [cm™] = 2986, 2954, 2931, 2888, 2858, 1758, 1739, 1473, 1463,
1447, 1390, 1373, 1362, 1309, 1252, 1204, 1141, 1061, 1002, 976, 941, 828, 813, 776, 737,
665, 574. LRMS (ESI): m/z (%) 219.15 (100) [M+H*]. HRMS (ESI): m/z 241.1233
(berechnet fiir C1oH2203SiNa*: 241.1230). Die spektroskopischen Daten stimmen mit der

Literatur Giberein.%8]

(S)-2-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)propanal (1-180)

~o
OTBS
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CoH200:Si
188.34

In einem ausgeheizten Rundkolben wird der Ester 1-179 (12.8 g, 58.6 mmol, 1.0 Aq.) in
DCM (167 mL) gelost und auf -78 °C gekdhlt. Eine 1.0 M DIBAL-H-L6sung in Toluol
(64.5 mL, 64.5 mmol, 1.1 Ag.) langsam iber einen langeren Zeitraum hinzugetropft. Nach 1 h
wird die Reaktion durch Zugabe von EtOAc (50 mL) einer geséattigten wassrigen
Kalium-/Natrium-Tartrat-Losung (100 mL) abgebrochen. Nach Erwérmen der Reaktion auf
Raumtemperatur wird Glycerin (13 mL) hinzugefiigt und Uber Nacht heftig geriihrt. Die
Phasen werden getrennt und die wassrige Phase mit DCM (3 x 100 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit einer gesattigten NaCl-Losung gewaschen und
uber NaxSOs getrocknet. Das Losungsmittel wird entfernt und aus dem Rickstand Uber
sédulenchromatographische Aufreinigung (CH/EtOAc 97:3) der Aldehyd 1-180 als farbloses
Ol mit einer Ausbeute von 76% (8.40 g, 44.6 mmol) erhalten. DC: R = 0.49 (CH/EtOAc
95:5) [KMnO4]. [@]?°0 = ~7.7 (c=1.07, DCM). *H NMR (400 MHz, CDCls3): & [ppm] = 9.61
(d, J = 1.3 Hz, 1H), 4.09 (qd, J = 6.9, 1.3 Hz, 1H), 1.27 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.92 (s, 9H), 0.10
(s, 3H), 0.09 (s, 3H). 3C NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 204.3, 74.0, 25.9, 18.6, -4.6, -
4.7. IR (ATR): vmax [cm™] = 2955, 2931, 2888, 2858, 1740, 1472, 1464, 1447, 1408, 1389,
1375, 1362, 1324, 1253, 1217, 1097, 1006, 964, 940, 831, 811, 775, 668, 572. LRMS (ESI):
m/z (%) 189.14 (80.5) [M+H*]. HRMS (ESI): m/z 211.1126 (berechnet fiir CoH200,SiNa™:
211.1125). Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. %

(S,2)-tert-butyldimethyl(pent-3-en-2-yloxy)silane (1-181)

Yﬁ
TBSO

C11H240Si
200.40

Zu einer Suspension aus EtPPhsBr (11.5 g, 31.0 mmol, 1.1 Aq.) in trockenem THF (47 mL)
wird eine 1.0 M KHMDS-L6sung in THF (28.1 mL, 28.1 mmol, 1.0 Aq.) bei 0 °C langsam
hinzugetropft und fur 1 h gerthrt. Das rote Reaktionsgemisch wird auf -78 °C gekuhlt und
eine Losung aus Aldehyd 1-180 (5.30 g, 28.1 mmol, 1.0 Aq.) in trockenem THF (11 mL) wird
langsam zugetropft. Es wird auf RT erwédrmt und fur 16 h gerlihrt. Mit einer gesattigten
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NH4Cl-Losung wird die Reaktion abgebrochen und uber Celite filtriert und mit Et,O
gewaschen. Das Filtrat wird unter vermindertem Druck eingeengt. Der Rickstand wird
saulenchromatographisch (CH/EtOAc 97:3) aufgereinigt und das Z-Alken 1-181 als farblose
Flussigkeit mit einer Ausbeute von 87% (4.90, 24.5 mmol) isoliert. DC: Rf = 0.79
(CH/EtOAC 95:5) [KMnO4]. [@]*°p = +24.7 (c=1.05, DCM). *H NMR (600 MHz, CDCl3): &
[ppm] = 5.42 (ddq, J = 11.3, 8.0, 1.6 Hz, 1H), 5.34 (dqd, J = 11.0, 6.8, 1.0 Hz, 1H), 4.67 —
4.60 (m, 1H), 1.62 (dd, J = 6.8, 1.6 Hz, 3H), 1.18 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 0.88 (s, 9H), 0.06 (s,
3H), 0.04 (s, 3H). 3C NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 136.4, 122.2, 64.9, 26.0, 24.7,
13.2, -4.4, -4.6. IR (ATR): vmax [cm™] = 3019, 2957, 2929, 2890, 2858, 1472, 1463, 1444,
1403, 1389, 1363, 1337, 1302, 1252, 1146, 1118, 1083, 1030, 1004, 992, 967, 934, 868, 830,
811, 773, 716, 665, 583.

Methyl (S)-3-((4-methoxybenzyl)oxy)-2-methylpropanoate (1-190)

O

PMBO/\HJ\O/

C13H1804
238.28

In einem ausgeheizten Kolben unter Argonatmosphére wird NaH (60%, 609 mg, 15.2 mmol,
0.18 Aq.) in trockenem Et,O (121 mL) vorgelegt. Im Anschluss wird PMBOH (98%, 21.5 g,
152 mmol, 1.8 Aqg.) dazugegeben. Nach 1h Reaktionszeit bei RT wird die
Reaktionsmischung auf 0 °C gekihlt und CCIsCN (98%, 22.5 g, 152 mmol, 1.8 Ag.) wird
langsam zugetropft und fur weitere 30 min bei RT gerihrt. Die Reaktionsmischung wird mit
Et.O (160 mL) verdunnt und die organische Phase wird nacheinander mit einer geséattigten
wassrigen NaHCOz3-L6sung (200 mL) und Brine gewaschen. Die organische Phase wird Uber
Na2SO4 getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand
wird nun in DCM (200 mL) gel6st und (S)-Rocheester 1-176 (10.0 g, 84.7 mmol, 1.0 Aq.)
gefolgt von CSA (1.38 g, 5.93 mmol, 7.0 mol%) hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wird
flir 24 h bei RT gerthrt. Die Reaktion wird mit einer geséattigten wassrigen NaHCOs3-L6sung
(200 mL) abgebrochen. Die Phasen werden getrennt und die organische Phase wird mit Brine
(200 mL) gewaschen und uber Na:SO4 getrocknet. Das Ldsungsmittel wird unter
vermindertem Druck entfernt und der Riickstand sdulenchromatographisch (CH/EtOAc 8:2)
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aufgereinigt und der PMB-Ether 1-190 als farbloses Ol isoliert. Aufgrund des schwierigen
Trennproblems wurden 29.0 g Substanz isoliert, das einer Ausbeute von 144% entspricht, und
ohne weitere Analytik im néchsten Schritt verwendet. DC: R = 0.31 (CH/EtOAc 83:15)
[KMnO4, UV].

(R)-3-((4-methoxybenzyl)oxy)-2-methylpropan-1-ol (1-191)

PMBO/\‘/\OH

C12H1803
210.27

In einem ausgeheizten Kolben wird LiAlIH4 (5.08 g, 134 mmol, 1.1 Aq.) in trockenem THF
(270 mL) vorgelegt. Das Reaktionsgemisch wird auf 0 °C gekihlt und der Ester 1-190
(29.0g, 122 mmol, 1.0 Ag.) gelést in trockenem THF (81 mL) wird langsam zum
Reaktionsgemisch zugetropft. Anschlieend wird fiir 2 h bei 0 °C geriuhrt. Die Reaktion wird
mit einer gesattigten wassrigen Kalium-/Natriumtartrat-L6sung (200 mL) abgebrochen Uber
Nacht bei RT gerthrt. Der Feststoff wird abfiltriert und mehrmals mit THF gewaschen. Das
Losungsmittel  wird unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand
séulenchromatographisch (CH/EtOAc 2:1) aufgereinigt. Der Alkohol 1-191 wird mit einer
Ausbeute von 75% (19.1 g, 90.8 mmol) isoliert. Durch erneute Trennprobleme konnte das
Produkt nur verunreinigt isoliert werden und Uber zwei Stufen betrug die Ausbeute 107%.
DC: Rf = 0.23 (CH/EtOAc 2:1) [KMnOs, UV]. [a]®> = +14.1 (c=1.01, DCM).
'H NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 7.25 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.88 (d, J = 8.7 Hz, 2H),
4.45 (s, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.65 — 3.54 (m, 2H), 3.52 (ddd, J = 9.1, 4.7, 0.6 Hz, 1H), 3.39 (dd,
J=9.1, 8.0 Hz, 1H), 2.58 (dd, J = 6.6, 4.3 Hz, 1H), 2.12 — 1.97 (m, 1H), 0.87 (d, J = 6.9 Hz,
3H). 13C NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 159.4, 130.3, 129.4, 114.0, 75.2, 73.2, 68.0,
55.4, 35.7, 13.6. IR (ATR): vmax [cm™] = 3420, 2957, 2931, 2906, 2861, 2837, 1612, 1586,
1511, 1462, 1442, 1422, 1362, 1301, 1243, 1173, 1085, 1031, 946, 909, 815, 756, 733, 709,
637, 580, 513. LRMS (ESI): m/z (%) 233.1 (2) [M+Na']. HRMS (ESI): m/z 233.1154
(berechnet fir Ci2HisOsNa*: 233.1148). Die spektroskopischen Daten stimmen mit der

Literatur Uberein.[1%4

(S)-3-((4-methoxybenzyl)oxy)-2-methylpropanal (1-189)
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PMBo/\ho

C12H1603
208.26

In einem ausgeheizten Rundkolben wird Oxalylchlorid (6.13 mL, 9.05 g, 71.3 mmol, 1.5 Aq.)
in trockenem DCM (144 mL) unter Argonatmosphdare gelost. Bei -78 °C wird DMSO
(8.45mL, 9.30 g, 119 mmol, 2.5 Aqg.) gel6st in trockenem DCM (28 mL) zugetropft. Die
Losung wird 30 min bei -78 °C geriihrt. Eine Losung aus Alkohol 1-191 (10.0 g, 47.6 mmol,
1.0 Aq.) in trockenem DCM (36 mL) wird zugetropft und das Reaktionsgemisch weitere 30
min bei -78 °C gerlhrt. Nach Zugabe von NEt; (26.4 mL, 19.2 g, 190 mmol, 4.0 Ag.) wird
10 min bei -78 °C und anschliefend 30 min bei RT gerlhrt. Die Reaktionsmischung wird mit
DCM (200 mL) und H20 (300 mL) gequencht. Die Phasen werden getrennt und die wassrige
Phase mit DCM (2 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
Brine gewaschen und uber NaSO4 getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem
Druck entfernt und der Rickstand saulenchromatographisch (CH/EtOAc 2:1) aufgereinigt.
Der Aldehyd 1-189 wird als gelbliche Flissigkeit mit einer Ausbeute von 85% (8.40 g, 40.3
mmol) erhalten. Uber drei Stufen entspricht dies einer Ausbeute von 91%. DC: Rf = 0.49
(CH/EtOAC 2:1) [KMnOg, UV]. [a]?°0 = +22.0 (c=1.03, DCM). 'H NMR (600 MHz, CDCls):
d [ppm] =9.71 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.24 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.88 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 4.45 (s,
2H), 3.80 (s, 3H), 3.65 (dd, J = 9.5, 6.7 Hz, 1H), 3.61 (dd, J = 9.4, 5.3 Hz, 1H), 2.64 (pdd, J =
6.9, 5.2, 1.6 Hz, 1H), 1.12 (d, J = 7.1 Hz, 3H). 3C NMR (151 MHz, CDCl3): & [ppm] =
204.0, 159.4, 130.1, 129.4, 114.0, 73.1, 70.0, 55.4, 46.9, 10.9. IR (ATR): vmax [cm™] = 2936,
2903, 2858, 2837, 2724, 1721, 1611, 1586, 1511, 1457, 1359, 1301, 1243, 1174, 1091, 1032,
965, 928, 815, 756, 709, 638, 578, 516. LRMS (ESI): m/z (%) 208.1 (0.2) [M+H"].
HRMS (ESI): m/z 231.0992 (berechnet fiir C12H160sNa™: 231.0992). Die spektroskopischen

Daten stimmen mit der Literatur (iberein.[19°!

(R)-4-benzyl-3-((2R,3S,4S)-3-hydroxy-5-((4-methoxybenzyl)oxy)-2,4-
dimethylpentanoyl)oxazolidin-2-one (1-195)
N7 on

O N

“ : OPMB
Bn =~

C25H31NOe
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441.52
In einem ausgeheizten 250 mL Rundkolben wurde Evans-Auxiliar (R)-1-109 (3.05 g,
13.1 mmol, 1.00 Aq.) in trockenem DCM (26 mL) gel6st und NEts (2.36 mL, 17.0 mmol,
1.30 Ag.) dazugegeben und auf 0°C gekihlt. AnschlieRend wurde eine
1.0 M BuBOTf-L6sung in DCM (15.2 mL, 15.2 mmol, 1.16 Ag.) langsam zugetropft und fiir
1 h bei 0 °C gerthrt. Anschlieend wird auf -78 °C gekihlt und fir weitere 30 min geruhrt.
Danach wird Aldehyd 1-189 (3.68 g, 17.7 mmol, 1.35 Aq.) geldst in trockenem DCM
(20 mL) zugetropft und langsam auf 0 °C erwarmt und Uber Nacht weitergeriihrt. Die
Reaktion wird durch Zugabe von wassrigem pH7-Puffer (15 mL) gefolgt von MeOH (40 mL)
abgebrochen. Es wird eine Mischung von H202 (35% in H20, 15 mL) und MeOH (30 mL)
hinzugefiugt und 1 h bei 0 °C geriihrt. Die Mischung wird unter vermindertem Druck
eingeengt. Der Ruckstand wird mit DCM (3 x 150 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit HCI (1 m in H20), gesattigter wéssriger NaHCOz- und
gesattigter wassriger NaCl-Losung gewaschen und (ber NaSOs getrocknet. Das
Losungsmittel  wird unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand
sédulenchromatographisch (CH/EtOAc 6:4) aufgereinigt und der Alkohol 1-195 als farbloses
Ol mit einer Ausbeute von 96% (5.53 g, 12.5 mmol, 9:1 dr) erhalten. DC: Rf = 0.35
(CH/EtOAC 6:4) [KMnO4, UV]. *H NMR (400 MHz, CDCls):  [ppm] = 7.37 — 7.26 (m, 3H),
7.27 —7.18 (m, 4H), 6.86 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 4.71 — 4.61 (m, 1H), 4.44 (s, 2H), 4.16 (d, J =
2.0 Hz, 1H), 4.15 (s, 1H), 3.94 (qd, J = 6.9, 3.4 Hz, 1H), 3.86 (dd, J = 8.2, 3.4 Hz, 1H), 3.79
(s, 3H), 3.61 — 3.48 (m, 2H), 3.31 (dd, J = 13.3, 3.3 Hz, 1H), 2.77 (dd, J = 13.3, 9.7 Hz, 1H),
1.96 (dtd, J = 8.3, 6.9, 4.7 Hz, 1H), 1.26 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.95 (d, J = 6.9 Hz, 3H).
13C NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 176.3, 159.4, 153.3, 135.5, 130.0, 129.6, 129.4,
129.1, 127.4, 114.0, 755, 74.7, 73.3, 66.3, 55.7, 55.4, 40.8, 37.9, 36.1, 13.7, 9.9.
LRMS (ESI): m/z (%) 442.22 (16.3) [M+H*]. HRMS (ESI): m/z 464.2045 (berechnet fir
CosH31NOsNa™:  464.2044). Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur

Uberein.bl

(2R,3S,45)-3-hydroxy-N-methoxy-5-((4-methoxybenzyl)oxy)-N,2,4-
trimethylpentanamide (1-196)

C17H27NOs

32541
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Zu einer 0°C gekuhlten Suspension aus N,O-Dimethylhydroxylaminhydrochlorid (98%,
3.13 g, 31.5 mmol, 2.5 Aq.) in trockenem THF (48 mL) in einem ausgeheizten Kolben wird
tropfenweise eine 2.0 M AlMes-Losung in Toluol (13.9 mL, 27.7 mmol, 2.2 Ag.) zugegeben.
Die resultierende homogene Losung wird fiir 10 min gerthrt und fiir 30 min bei RT weiter
geriihrt. Anschlieend wird wieder auf 0 °C gekihlt. Das Oxazolidinon 1-195 (5.56 g,
12.6 mmol, 1.0 Aqg.) gel6st in trockenem THF (24 mL) wird langsam Gber 30 min zur
Reaktionsldsung gegeben und fur 3.5 h weiter geriihrt. Durch Zugabe von DCM (50 mL) und
einer geséattigten Kalium-/Natriumtartrat-Losung (50 mL) wird die Reaktion gequencht und
fir 1 h bei 0 °C gerlhrt. AnschlieBend wird H.O (50 mL) hinzugefugt. Die Phasen werden
getrennt und die wassrige Phase mit DCM (4 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit Brine gewaschen und die organische Phase Uber Na;SOs
getrocknet. Das Ldsungsmittel wird entfernt und der Rickstand saulenchromatographisch
(CH/EtOAC 1:1) aufgereinigt. Es wird das Weinreb-Amid 1-196 als farbloses Ol mit einer
Ausbeute von 98% (4.02 g, 12.4 mmol) isoliert. DC: Rf = 0.30 (CH/EtOAc 1:1) [KMnOsg,
UV]. LRMS (ESI): m/z (%) 326.19 (58.5) [M+H*]. HRMS (ESI): m/z 348.1780 (berechnet
fir C17H27NOsNa™: 348.1781).

(2R,3S,4S)-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-N-methoxy-5-((4-methoxybenzyl)oxy)-N,2,4-
trimethylpentanamide (1-197)
O OTBS

O\
N -~ “OPMB

I :
C23H41NOsSi
439.67

Der sekundire Alkohol 1-196 (3.06 g, 9.40 mmol, 1.0 Ag.) wurde in DMF (15.7 mL)
vorgelegt und nacheinander Imidazol (7.68 g, 113 mmol, 12 Ag.) und TBSCI (8.50 g,
56.4 mmol, 6.0 Ag.) hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch wurde 3 Tage bei RT geriihrt. Es
wurde dest. Wasser (200 mL) hinzugefigt und mit DCM (3 x 80 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden Uber Na,SOs getrocknet und das Ldsungsmittel
entfernt. Der Ruckstand wird sédulenchromatographisch (CH/EtOAc 8:2) aufgereinigt. Es wird
der Silylether 1-197 als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 91% (3.75 g, 8.53 mmol) isoliert.
DC: Rf=0.40 (CH/EtOAC 7:3) [KMnO4, UV].
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(2R,3S,4S)-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-5-((4-methoxybenzyl)oxy)-2,4-
dimethylpentanal (1-185)
O OTBS

H -~ OPMB

C21H3604Si
380.60

Das Weinreb-Amid 1-197 (1.90 g, 4.32 mmol, 1.0 Aqg.) wird in THF (43 mL) vorgelegt und
auf -78 °C gekdhlt. Es wird eine 1.0 M DIBAL-H-L6sung in Toluol (5.62 mL, 5.62 mmol,
1.3 Aq.) langsam zur Reaktionslosung zugetropft und fiir 1 h geriihrt. AnschlieBend wird mit
einer geséattigten Kalium-/Natrium-Tartrat-Losung (50 mL) die Reaktion abgebrochen und
uber Nacht gertihrt, um eine bessere Phasentrennung zu gewéhrleisten. Die Phasen werden
getrennt und die waéssrige Phase wird mit DCM (3 x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit Brine gewaschen und Uber Na;SOs getrocknet. Das
Losungsmittel  wird unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand
sédulenchromatographisch (CH/EtOAc 9:1) aufgereinigt. Es wird der Aldehyd 1-185 als
farbloses Ol mit einer Ausbeute von 81% (1.33 g, 3.5 mmol) isoliert. DC: Rt = 0.60
(CH/EtOAC 8:2) [KMnOQa, UV]. [¢]?°0 = -32.1 (c=1.13, DCM). *H NMR (400 MHz, CDCls):
d [ppm] =9.69 (d, J = 1.0 Hz, 1H), 7.24 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.88 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 4.44 -
4.34 (m, 2H), 4.20 (dd, J = 6.1, 3.7 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.43 (dd, J = 9.1, 5.7 Hz, 1H), 3.32
(dd, J =9.2, 6.0 Hz, 1H), 2.49 (qdd, J = 6.9, 3.7, 1.0 Hz, 1H), 2.01 (dddd, J = 12.9, 7.0, 5.9,
1.1 Hz, 1H), 1.10 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.96 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.86 (s, 9H), 0.06 (s, 3H), -
0.01 (s, 3H). 3C NMR (101 MHz, CDCls): § [ppm] = 205.0, 159.3, 130.7, 129.4, 113.9, 72.8,
72.6, 71.8, 55.4, 50.2 38.4, 26.1, 18.4, 145, 8.5, -4.0, -4.3. IR (ATR): vmax [cm™] = 2955,
2930, 2884, 2856, 2708, 1725, 1613, 1586, 1512, 1462, 1361, 1301, 1246, 1172, 1089, 1030,
1006, 938, 834, 773, 672, 580, 565, 515. LRMS (ESI): m/z (%) 403.22 (8.7) [M+Na"].
HRMS (ESI): m/z 403.2277 (berechnet fiir Co21H3s04SiNa™: 403.2275). Die
spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. !9

(4S,5S,6S)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-7-((4-methoxybenzyl)oxy)-4,6-dimethylhept-
1-en-3-ol

OH OTBS

N -~ “OPMB
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C23H4004Si
408.65

In einem ausgeheizten Rundkolben wird eine 1.0 M VinylMgBr-Losung (7.69 mL,
7.69 mmol, 1.3 Ag.) mit trockenem THF (17.9 mL) unter Argonatmosphare verdiinnt. Bei
0 °C wird Aldehyd 1-185 (2.25 g, 5.91 mmol, 1.0 Aqg.) gelést in trockenem THF (13.7 mL)
zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde 2 h bei 0 °C geriihrt. Die Reaktion wird durch
Zugabe von gesattigter wassriger NH4Cl-LOsung beendet. Die Phasen werden getrennt und
die waéssrige Phase mit Et;O (3 x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit Brine gewaschen und tber Na;SOs getrocknet. Das Ldsungsmittel wird unter
vermindertem Druck entfernt und der Riickstand sdulenchromatographisch (CH/EtOAc 8:2)
aufgereinigt. Der Allylalkohol wird als farblose Flussigkeit mit einer Ausbeute von 78%
(1.89 g, 4.63 mmol, 6:4 dr) isoliert. DC: Rf = 0.37 (CH/EtOAc 8:2) [KMnO4, UV]. [a]®’b =
+6.5 (c=1.07, DCM). 'H NMR (400 MHz, CDCla): & [ppm] = 7.28 — 7.22 (m, 2H), 6.87 (d, J
= 8.6 Hz, 2H), 5.87 — 5.74 (m, 1H), 5.24 (dt, J = 17.2, 1.6 Hz, 0.61H), 5.22 (ddd, J = 17.2,
1.9, 1.1 Hz, 0.39H), 5.15 — 5.10 (m, 1H), 4.43 (s, 0.78H), 4.42 (s, 1.22H), 4.21 (ddt, J = 5.5,
3.7,1.6 Hz, 0.61H), 3.96 (dd, J = 5.9, 2.3 Hz, 0.39H), 3.95 — 3.92 (m, 0.39H), 3.83 (t, J = 4.0
Hz, 0.61H), 3.81 (s, 1.83H), 3.80 (s, 1.17H), 3.58 (dd, J = 9.1, 5.0 Hz, 0.39H), 3.49 (dd, J =
9.3, 7.3 Hz, 0.61H), 3.28 (ddd, J = 10.4, 9.2, 6.8 Hz, 1H), 2.64 (s, 0.39H), 2.54 (s, 0.61H),
2.22 — 2.11 (m, 0.61H), 2.10 — 2.00 (m, 0.39H), 1.83 — 1.74 (m, 0.61H), 1.68 (dtd, J = 9.2,
7.0, 2.2 Hz, 0.39H), 0.98 (d, J = 6.9 Hz, 1.17H), 0.93 (d, J = 7.0 Hz, 3.66H), 0.90 (t, J = 1.6
Hz, 9H), 0.81 (d, J = 7.0 Hz, 1.17H), 0.12 — 0.04 (m, 6H). 3C NMR (101 MHz, CDCls): &
[ppm] = 159.4, 159.3, 140.7, 140.3, 130.9, 130.5, 129.4, 129.4, 116.2, 115.0, 113.9, 113.9,
75.8, 75.7, 75.0, 74.9, 73.0, 72.9, 72.9, 72.5, 55.4, 42.1, 41.3, 38.3, 37.8, 26.2, 26.2, 18.5,
18.4,15.3, 14.7, 12.2, 10.1, -3.7, -4.0, -4.1, -4.2. IR (ATR): vmax [cm™] = 3453, 2955, 2929,
2884, 2855, 1613, 1587, 1513, 1462, 1423, 1407, 1380, 1361, 1302, 1246, 1172, 1077, 1035,
1004, 953, 921, 833, 771, 671, 574, 513. LRMS (ESI): m/z (%) 409.27 (43.4) [M+H"].
HRMS (ESI): m/z 431.2589 (berechnet fiir C23H4004SiNa™: 431.2588).

(5S,6S5)-5-((S)-1-((4-methoxybenzyl)oxy)propan-2-yl)-2,2,3,3,6,9,9,10,10-nonamethyl-7-
vinyl-4,8-dioxa-3,9-disilaundecane (1-198)
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OR OR

N -~ SOPMB

R =TBS
C29H5404Si2
522.92

Der sekundare Alkohol (1.89 g, 4.63 mmol, 1.0 Ag.) wurde in DMF (9.3 mL) vorgelegt und
nacheinander Imidazol (1.26 g, 18.5 mmol, 4.0 Ag.) und TBSCI (1.39 g, 9.25 mmol, 2.0 Aq.)
hinzugefugt. Das Reaktionsgemisch wurde tiber Nacht bei RT geriihrt. Es wurde dest. Wasser
(100 mL) hinzugefugt und mit DCM (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden (ber Na>SOs getrocknet und das Ldsungsmittel entfernt. Der Riickstand
wurde séulenchromatographisch (CH/EtOAc 99:1) aufgereinigt. Es wird der Silylether 1-198
als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 98% (2.37 g, 4.53 mmol, 6:4 dr) isoliert. DC: Rf =
0.64 (CH/EtOAC 99:1) [KMnQOs, UV]. [¢]?°p = —6.5 (c=1.00, DCM). *H NMR (400 MHz,
CDCls): & [ppm] = 7.30 — 7.21 (m, 2H), 6.87 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.81 — 5.70 (m, 0.61H), 5.72
—5.60 (m, 0.39H), 5.15 — 5.03 (m, 2H), 4.47 — 4.33 (m, 2H), 3.99 (ddt, J = 6.6, 5.4, 1.1 Hz,
0.61H), 3.94 — 3.85 (m, 0.78H), 3.81 (s, 3H), 3.70 (t, J = 4.2 Hz, 0.61H), 3.57 (dd, J = 9.1, 4.6
Hz, 0.39H), 3.51 (dd, J = 9.2, 5.0 Hz, 0.61H), 3.21 (ddd, J = 9.2, 8.0, 6.6 Hz, 1H), 2.06 — 1.90
(m, 1H), 1.72 — 1.62 (m, 1H), 0.99 - 0.95 (m, 3H), 0.91 (d, J = 6.9 Hz, 1.83H), 0.90 — 0.87
(m, 18H), 0.74 (d, J = 7.0 Hz, 1.17H), 0.09 — -0.02 (m, 12H). 3C NMR (101 MHz, CDCls): &
[ppm] = 159.2, 159.2, 141.3, 140.4, 131.2, 131.1, 129.2, 129.2, 116.2, 115.4, 113.9, 113.9,
77.3, 76.2, 73.8, 73.5, 72.9, 72.9, 72.8, 72.7, 55.4, 42.8, 42.5, 39.9, 39.2, 26.3, 26.3, 26.1,
18.7, 18.6, 18.4, 18.3, 15.0, 14.9, 11.3, 11.2, -3.2, -3.4, -3.4, -3.6, -3.8, -3.9, -4.3, -4.6.
IR (ATR): vmax [cm™] = 2955, 2929, 2895, 2886, 2856, 1613, 1587, 1513, 1471, 1462, 1421,
1405, 1388, 1360, 1301, 1247, 1172, 1079, 1031, 1005, 958, 938, 922, 904, 832, 771, 671,
638, 585, 513. HRMS (ESI): m/z 545.3454 (berechnet fiir C2oHs404Si>Na*: 545.3453).

(2S,3S,4S,5R)-3,5-bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-2,4-dimethylhept-6-en-1-ol (1-199)
und

(2S,3S,4S,5S)-3,5-bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-2,4-dimethylhept-6-en-1-ol (1-200)
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OR OR (:)R OR
WOH WQH
R = TB_S R = TB_S
C21H4603Si2 C21H4603Si2
402.77 402.77

Der PMB-Ether 1-198 (908 mg, 1.74 mmol, 1.0 Aqg.) wird in einer 1:1 Mischung aus DCM (9
mL) und pH7-Puffer (9 mL) gel6st. Danach wird DDQ (97%, 610 mg, 2.60 mmol, 1.5 Aq.)
hinzugefiigt und das Reaktionsgemisch 1.5 h heftig geriihrt. Dabei verféarbt sich das Gemisch
von schwarz nach rot. Die Mischung wird tber Celite abfiltriert und mehrmals mit DCM
nachgewaschen wird. Das Filtrat wird mit H.O (10 mL) versetzt. Die Phasen werden getrennt
und die wassrige Phase mit DCM (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit einer geséattigten wassrigen NaCl-Losung gewaschen und iber Na>SO4 getrocknet.
Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand
saulenchromatographisch (CH/EtOAc 95:5) aufgereinigt und der diastereomerenreine
Alkohol 1-199 als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 59% (410 mg, 1.02 mmol) isoliert.
Ebenso wurde das Diastereomer 1-200 mit einer Ausbeute von 29% (200 mg, 49.8 pmol)
isoliert. Analytik von 1-199: DC: Rs = 0.57 (CH/EtOAc 8:2) [KMnO4]. [@]?°p = +11.1
(c=1.01, DCM). 'H NMR (600 MHz, CDClIs): & [ppm] = 5.80 (ddd, J = 17.2, 10.4, 6.7 Hz,
1H), 5.16 (ddd, J = 17.3, 1.8, 1.2 Hz, 1H), 5.13 (ddd, J = 10.4, 1.7, 1.1 Hz, 1H), 4.08 — 4.01
(m, 1H), 3.80 (dd, J = 4.7, 3.7 Hz, 1H), 3.68 (dd, J = 11.2, 4.7 Hz, 1H), 3.54 (dd, J = 11.3, 6.4
Hz, 1H), 2.52 (s, 1H), 1.97 — 1.88 (m, 1H), 1.82 (qt, J = 7.0, 4.9 Hz, 1H), 0.95 (t, J = 7.1 Hz,
6H), 0.91 (s, 9H), 0.90 (s, 9H), 0.09 (s, 3H), 0.08 (s, 3H), 0.05 (s, 3H), 0.03 (s, 3H).
13C NMR (151 MHz, CDCls): 8 [ppm] = 140.2, 115.8, 76.7, 75.0, 65.4, 42.8, 39.9, 26.3, 26.1,
18.5, 18.5, 14.4, 12.1, -3.5, -3.6, -3.9, -4.6. IR (ATR): vmax [cm™] = 3425, 2955, 2929, 2886,
2857, 1472, 1462, 1421, 1406, 1388, 1361, 1252, 1067, 1026, 1004, 961, 938, 922, 901, 832,
813, 771, 671, 588. LRMS (ESI): m/z (%) 403.31 (18.0) [M+H]. HRMS (ESI): m/z
425.2878 (berechnet fiir C21H4603SioNa*: 425.2878). Analytik von 1-200: DC: Rf = 0.64
(CH/EtOAC 8:2) [KMnOQyq]. [a]?°p = —14.5 (c=1.04, DCM). 'H NMR (600 MHz, CDCls): §
[ppm] = 5.65 (ddd, J = 17.3, 10.3, 8.2 Hz, 1H), 5.14 — 5.07 (m, 2H), 4.00 (dd, J = 4.6, 3.0 Hz,
1H), 3.88 (t, J = 8.3 Hz, 1H), 3.70 (dd, J = 11.2, 4.6 Hz, 1H), 3.58 (dd, J = 11.2, 6.1 Hz, 1H),
2.54 (s, 1H), 1.81 (pd, J = 6.2, 2.8 Hz, 1H), 1.75 — 1.68 (m, 1H), 0.97 (d, J = 7.1 Hz, 3H),
0.92 (s, 9H), 0.89 (s, 9H), 0.79 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 0.11 (s, 3H), 0.10 (s, 3H), 0.08 (s, 3H),
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0.04 (s, 3H). 3C NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 140.4, 116.6, 78.0, 75.2, 65.9, 43.0,
41.0,26.2, 26.1, 18.5, 18.3, 14.5, 11.8, -3.2, -3.5, -3.9, -4.2.

(2R,3R,4S,5R)-3,5-bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-2,4-dimethylhept-6-enal (1-194)

OR OR

X
=0

R =TBS
C21H4403Si2
400.75

Der Alkohol 1-199 (410 mg, 1.02 mmol, 1.0 Aq.) wird in trockenem DMSO (4.1 mL) geldst
und IBX (570 mg, 2.04 mmol, 2.0 Aq.) wird hinzugefiigt. Die Reaktionsmischung wird fiir
2 h bei RT gerthrt. Die Losung wird mit DCM (5 mL) verdinnt und 30 min geruhrt, bis sich
ein weiller Niederschlag bildet. Der Feststoff wird abfiltriert und das Filtrat mit geséattigter
wassriger NaHCOs-Losung (20 mL) gewaschen. Die Phasen werden getrennt und die
wassrige Phase wird mit DCM (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit gesattigter wassriger NaCl-Losung (30 mL) gewaschen und Uber Na>SO4
getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand
sédulenchromatographisch (CH/EtOAc 99:1) aufgereinigt. Der Aldehyd 1-194 wird als
farbloses Ol mit einer Ausbeute von 85% (346 mg, 863 umol) isoliert. DC: Rt = 0.66
(CH/EtOAC 97:3) [KMnO4]. [@]®b = -20.9 (c=1.04, DCM). *H NMR (400 MHz, CDCls3): &
[ppm] = 9.77 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 5.81 (ddd, J = 17.2, 10.4, 6.8 Hz, 1H), 5.23 — 5.09 (m, 2H),
4.09 (ddt, J = 6.6, 5.3, 1.1 Hz, 1H), 3.96 (dd, J = 5.3, 4.1 Hz, 1H), 2.72 (qdd, J = 7.0, 4.1, 2.0
Hz, 1H), 1.79 (qt, J = 6.9, 5.3 Hz, 1H), 1.08 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.97 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.89
(s, 9H), 0.88 (s, 9H), 0.08 (s, 3H), 0.05 (s, 3H), 0.04 (s, 3H), 0.02 (s, 3H).
13C NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 204.9, 140.2, 116.0, 75.6, 74.2, 51.5, 44.4, 26.2,
26.1, 18.5, 18.4, 11.7, 11.7, -3.5, -3.8, -3.8, -4.6. IR (ATR): vmax [cm™] = 2955, 2930, 2886,
2857, 1726, 1472, 1462, 1405, 1389, 1361, 1252, 1115, 1070, 1028, 1005, 967, 937, 924, 900,
831, 813, 772, 671, 588. LRMS (ESI): m/z (%) 423.28 (100) [M+Na*]. HRMS (ESI): m/z
423.2722 (berechnet fur C21H4403Si2Na™: 423.2721).

(5S,6S,7R)-5-((S,E)-7-((4-methoxybenzyl)oxy)hept-3-en-2-yl)-2,2,3,3,6,9,9,10,10-
nonamethyl-7-vinyl-4,8-dioxa-3,9-disilaundecane (1-193)
255



111 Experimenteller Teil

OR OR

X : X OPMB

R =TBS
C33He004Si2
577.01

In einem ausgeheizten Rundkolben wird Sulfon 1-160 (232 mg, 576 umol, 1.40 Aq.) in
trockenem DME (8.2 mL) unter Argonatmosphare gelost. Bei -78 °C wird eine
1.0 M KHMDS-Lésung in THF (589 pL, 589 umol, 1.43 Aqg.) innerhalb von 1 h zugetropft.
Die Losung wird 30 min bei -78 °C geriihrt. Der Aldehyd 1-194 (165 mg, 412 umol, 1.0 Aq.)
gelost in trockenem DME (4.1 mL) wird innerhalb von 1 h zugetropft. Nach Beendigung der
Zugabe wird die Reaktionsmischung weitere 3 h bei -78 °C gerthrt. Die Reaktion wird durch
Zugabe von wéssrigem pH7-Puffer (10 mL) abgebrochen, mit EtoO (10 mL) verdiinnt und auf
RT erwarmt. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase mit EtoO (3 x10 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Brine (20 mL) gewaschen und
uber NaxSOs getrocknet. Das Ldsungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Der
Ruckstand wird sdulenchromatographisch  (nPentan/Et,O  98:2) aufgereinigt. Das
E-Alken 1-193 wird als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 34% (81.0 mg, 140 pmol,
E:Z >99:1) isoliert. DC: Rf = 0.14 (nPentan/Et,0 98:2) [KMnO4, UV]. [a]?°b = +3.7 (c=1.04,
DCM). 'H NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.26 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.88 (d, J = 8.6 Hz,
2H), 5.74 (ddd, J = 17.3, 10.4, 6.9 Hz, 1H), 5.48 — 5.27 (m, 2H), 5.15 — 5.03 (m, 2H), 4.43 (s,
2H), 4.00 (ddt, J =6.9, 5.9, 1.1 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.61 (dd, J = 4.8, 3.7 Hz, 1H), 3.44 (t, J
= 6.6 Hz, 2H), 2.33 (qd, J = 7.0, 3.7 Hz, 1H), 2.12 — 2.03 (m, 2H), 1.71 — 1.60 (m, 3H), 0.98
(d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.93 — 0.87 (m, 21H), 0.05 (s, 3H), 0.04 (s, 3H), 0.04 (s, 3H), 0.01 (s,
3H). 1*C NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 159.3, 141.5, 133.3, 131.0, 130.0, 129.4, 115.0,
113.9, 76.0, 75.4, 72.7, 69.8, 55.4, 42.8, 42.5, 29.8, 29.5, 26.4, 26.1, 18.7, 18.4, 17.8, 11.2, -
3.4, -3.8, -4.6. IR (ATR): vmax [cm™] = 2954, 2928, 2896, 2886, 2855, 1613, 1587, 1513,
1471, 1462, 1361, 1301, 1247, 1171, 1099, 1076, 1028, 1005, 972, 939, 921, 832, 771, 671,
589, 513. LRMS (ESI): m/z (%) 599.41 (7.3) [M+Na']. HRMS (ESI): m/z 599.3920
(berechnet fiir C33HgoO4Si2Na*: 599.3922).

(2S,3R,4S,5S)-2,4-bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-6-((4-methoxybenzyl)oxy)-3,5-
dimethylhexanal (1-203)
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OR OR

0
X - OPMB

R=TBS
C28H5205Si2
524.89

Das Alken 1-198 (2.37 g, 4.53 mmol, 1.0 Ag.) in wird in einem 1,4-Dioxan/H,O-Gemisch
(35 mL/11 mL) gel6st. Danach werden nacheinander 2,6-Lutidin (1.06 mL, 9.06 mmol,
2.0 Ag.), NalO4 (3.92 g, 18.1 mmol, 4.0 Aqg.) und OsOs (4% in H20, 554 pL, 90.7 umol,
2.0 mol%) hinzugefugt. Das Reaktionsgemisch wird tber Nacht bei RT gerihrt, abfiltriert
und mit DCM gewaschen. Das Filtrat wird mit Zugabe von gesattigter wassriger Na>S>0z-
Losung (50 mL) gequencht. Die Phasen werden getrennt und die wéssrige Phase wird mit
DCM (3x30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Brine
gewaschen und Uber Na;SO4 getrocknet. Das Lésungsmittel wird unter vermindertem Druck
entfernt und der Rickstand sdulenchromatographisch (CH/EtOAc 99:1) aufgereinigt. Es wird
der diastereomerenreine Aldehyd 1-203 als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 62% (1.47 g,
2.80 mmol) erhalten. DC: Rf = 0.35 (CH/EtOAC 95:5) [KMnO4, UV]. []?°p = -2.9 (c=1.10,
DCM). 'H NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 9.46 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.24 (d, J = 8.6 Hz,
2H), 6.87 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 4.40 (d, J = 1.3 Hz, 2H), 3.96 (dd, J = 6.1, 2.2 Hz, 1H), 3.80 (s,
3H), 3.71 (t, J = 4.6 Hz, 1H), 3.53 (dd, J = 9.3, 5.6 Hz, 1H), 3.21 (dd, J = 9.3, 6.9 Hz, 1H),
2.16 — 2.09 (m, 1H), 2.08 — 2.01 (m, 1H), 0.97 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 0.93 (d, J = 7.1 Hz, 3H),
0.92 (s, 9H), 0.89 (s, 9H), 0.07 (s, 3H), 0.05 (s, 3H), 0.05 (s, 3H), 0.04 (s, 3H). *C NMR
(151 MHz, CDCls): & [ppm] = 203.3, 159.3, 130.8, 129.3, 113.9, 79.1, 73.5, 72.9, 72.3, 55.4,
39.1, 38.1, 26.3, 25.9, 18.6, 18.4, 15.4, 11.0, -3.6, -3.7, -4.2, -4.8. IR (ATR): vmax [cm™] =
2954, 2930, 2885, 2857, 2801, 1734, 1613, 1587, 1513, 1471, 1463, 1407, 1388, 1361, 1302,
1248, 1172, 1088, 1035, 1006, 971, 939, 908, 835, 809, 773, 733, 672, 649, 578.
HRMS (ESI): m/z 547.3245 (berechnet fiir C2sHs20sSioNa*: 547.3245).

(25)-1-((4-methoxybenzyl)oxy)-2-methylpentan-3-ol (1-208)
OH

PMBO/\H\/

C14H2203
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238.33

In einem ausgeheizten Kolben wird Magnesium (3.46 g, 142 mmol, 4.0 Aqg.) mit zwei lod-
Kiigelchen vorgelegt. Danach wird Ethylbromid (15.5 g, 142 mmol, 4.0 Aq.) gelost in
trockenem Et,O (71 mL) langsam zugetropft, bis ein heftiges Sieden des Ldsungsmittels
bemerkbar wird. Nach Abklingen der Reaktion wird der Rest langsam zugetropft.
AnschlieBend wird noch fir 1 h unter Rickfluss gekocht. In einem zweiten ausgeheizten
Kolben wird der Aldehyd 1-189 (7.41 g, 35.6 mmol, 1.0 Aq.) in trockenem THF (178 mL)
vorgelegt. Die Reaktionsmischung wird auf -78 °C gekuhlt. AnschlieBend wird Uber eine
Transferkanule das frisch angesetzte Grignard-Reagenz zum Aldehyd langsam zugetropft und
fir weitere 2 h bei -78 °C gerlihrt. Die Reaktionslosung wird auf RT erwdarmt und die
Reaktion mit einer gesattigten wassrigen NH4Cl-Ldsung (100 mL) abgebrochen und mit Et.O
(200 mL) verdunnt. Die organische Phase wird getrennt und nachfolgend mit einer geséttigten
wassrigen NaHCOs-Losung (2 x 100 mL) und Brine (100 mL) gewaschen. Die organische
Phase wird Uber Na>SOs getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Der Ruckstand wird saulenchromatographisch (CH/EtOAc 2:1) aufgereinigt und der
Alkohol 1-208 mit einer Ausbeute von 94% (7.97 g, 33.4 mmol) isoliert. DC: Rf = 0.40
(CH/EtOAC 2:1) [KMnO4, UV]. [a]®b = +1.2 (c=1.11, DCM). *H NMR (600 MHz, CDCly):
d [ppm] = 7.26 — 7.22 (m, 2H), 6.89 — 6.86 (m, 2H), 4.46 — 4.43 (m, 2H), 3.65 (ddd, J = 8.4,
4.9, 2.5 Hz, 0.5H), 3.57 (dd, J = 9.2, 4.3 Hz, 0.5H), 3.50 (s, 0.5H), 3.49 (s, 0.5H), 3.46 — 3.42
(m, 1H), 3.33 (s, 0.5H), 2.53 (s, 0.5H), 1.92 — 1.79 (m, 1H), 1.57 (dqd, J = 13.8, 7.5, 3.5 Hz,
0.5H), 1.52 — 1.37 (m, 1.5H), 0.99 — 0.93 (m, 3H), 0.91 (d, J = 7.1 Hz, 1.5H), 0.89 (d, J = 7.0
Hz, 1.5H). 3C NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 159.4, 159.4, 130.4, 130.1, 129.4, 129.3,
114.0, 114.0, 77.5, 75.7, 75.0, 74.7, 73.2, 73.2, 55.4, 38.0, 37.6, 27.7, 27.0, 14.1, 10.8, 10.8,
9.7. IR (ATR): vmax [cm™] = 3448, 2961, 2934, 2874, 2837, 1612, 1586, 1512, 1461, 1421,
1361, 1301, 1244, 1210, 1173, 1143, 1081, 1033, 973, 955, 921, 893, 846, 818, 757, 709, 637,
578, 513. LRMS (ESI): m/z (%) 239.2 (100) [M+H*]. HRMS (ESI): m/z 261.1459 (berechnet
fir C14H2203Na*: 261.1461).

(S)-1-((4-methoxybenzyl)oxy)-2-methylpentan-3-one (1-206)

O

PMBO/\HJ\/

C14H2003
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236.31

In einem ausgeheizten Rundkolben wird Oxalylchlorid (4.31 mL, 6.36 g, 50.2 mmol, 1.5 Aq.)
in trockenem DCM (102 mL) unter Argonatmosphdare geldst. Bei -78 °C wird DMSO
(5.94 mL, 6.54 g, 83.6 mmol, 2.5 Aq.) gel6st in trockenem DCM (20 mL) zugetropft. Die
Losung wird 30 min bei -78 °C geriihrt. Eine Losung aus Alkohol 1-208 (7.97 g, 33.4 mmol,
1.0 Ag.) in trockenem DCM (25 mL) wird zugetropft und das Reaktionsgemisch weitere
30 min bei -78 °C geriihrt. Nach Zugabe von NEt; (18.5 mL, 13.5 g, 134 mmol, 4.0 Aq.) wird
10 min bei -78 °C und anschlieBend 30 min bei RT geruhrt. Die Reaktionsmischung wird mit
DCM (100 mL) und H20O (100 mL) gequencht. Die Phasen werden getrennt und die wassrige
Phase mit DCM (2 x 75 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Brine
gewaschen und tiber Na;SO4 getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck
entfernt und der Ruckstand s&ulenchromatographisch (CH/EtOAc 2:1) aufgereinigt. Das
Keton 1-206 wird als gelbliches Ol mit einer Ausbeute von 94% (7.43 g, 31.4 mmol) erhalten.
DC: Rf = 059 (CH/EtOAc 2:1) [KMnOs, UV]. [a]®> = +3.4 (c=1.07, DCM).
'H NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.21 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 8.7 Hz, 2H),
4.44 — 4.37 (m, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.59 (dd, J = 9.2, 7.8 Hz, 1H), 3.42 (dd, J = 9.1, 5.5 Hz,
1H), 2.89 — 2.82 (m, 1H), 2.50 (qd, J = 7.2, 1.2 Hz, 2H), 1.06 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.04 (t, J =
7.3 Hz, 3H). 13C NMR (101 MHz, CDCla): & [ppm] = 213.8, 159.3, 130.4, 129.3, 113.9, 73.0,
72.2,55.4,46.3, 35.4, 13.7, 7.7. IR (ATR): vmax [cm™*] = 2973, 2936, 2906, 2876, 2858, 2838,
1711, 1612, 1586, 1512, 1458, 1412, 1374, 1360, 1301, 1244, 1209, 1173, 1089, 1032, 974,
952, 927, 846, 818, 757, 709, 637, 573, 517. LRMS (ESI): m/z (%) 259.1 (1) [M+Na'].
HRMS (ESI): m/z 259.1306 (berechnet fir C14H2003Na*: 259.1305). Die spektroskopischen

Daten stimmen mit der Literatur Giberein.[197]

(2E,4E)-5-(tributylstannyl)penta-2,4-dienal (1-207)

OW\SnBu3

C17H3208n
371.15

In einem ausgeheizten Kolben unter Stickstoffatmosphare wird der Allylalkohol 1-140
(1.67 g, 4.48 mmol, 1.0 Aq.) in trockenem Aceton (60 mL) geldst. Mangan(IV)-oxid (90 %,
8.65 g, 89.5 mmol, 20 Aqg.) wird hinzugegeben und fiir 16 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die

Suspension wird uber Celite abfiltriert und das Filtrat unter vermindertem Druck eingeengt.
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Der Rickstand wird sdulenchromatographisch (CH/EtOAc 97:3) aufgereinigt und es wird der
Aldehyd 1-207 als ein gelbliches Ol mit einer Ausbeute von 92% (1.53 g, 4.12 mmol)
erhalten. DC: Rf = 0.34 (CH/EtOAc 97:3) [KMnOQs, UV]. *H NMR (400 MHz, CDCls): §
[ppm] = 9.57 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.07 — 6.93 (m, 2H), 6.86 — 6.72 (m, 1H), 6.06 (ddt, J =
15.2, 7.9, 0.7 Hz, 1H), 1.57 — 1.47 (m, 6H), 1.39 — 1.23 (m, 6H), 1.01 — 0.94 (m, 6H), 0.90 (t,
J = 7.3 Hz, 9H). 13C NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 194.5, 153.6, 151.5, 144.4, 130.2,
29.2, 27.4, 13.8, 9.9. IR (ATR): vmax [cm™] = 2955, 2922, 2871, 2850, 2811, 2720, 1681,
1613, 1550, 1463, 1418, 1377, 1358, 1340, 1290, 1250, 1176, 1118, 1073, 1011, 993, 959,
874, 864, 842, 751, 672, 596, 544, 506, 460. LRMS (ESI): m/z (%) 371.16 (79.0) [M].
HRMS (ESI): m/z 395.1366 (berechnet fir C17H320SnNa™: 395.1367). Die spektroskopischen
Daten stimmen mit der Literatur iiberein, %]
(2S,4S,5R,6E,8E)-5-hydroxy-1-((4-methoxybenzyl)oxy)-2,4-dimethyl-9-
(tributylstannyl)nona-6,8-dien-3-one (1-205)

PMBO Y = SnBuj

C31H5204Sn
607.46

Zuerst wird in einem ausgeheizten Kolben (-)Ipc.BCI (2.81 g, 8.76 mmol) in n-Hexan (12.5
mL) geldst. AnschlieBend wird TfOH (769 pL, 8.76 mmol) bei 0 °C langsam zugetropft und
fiir 15 min vorsichtig gertihrt und dann stehen gelassen damit sich die zwei Phase abscheiden
lassen. Die Klare, gelbliche Ldsung konnte dann vorsichtig uber eine Spritze enthommen
werden und entsprach einer 0.7 M Losung aus (-)IpcaBOTf in n-Hexan. In einem
ausgeheizten Kolben wird dann die 0.7 M Ldsung aus (-)Ipc2BOTf in n-Hexan (9.07 mL,
6.35 mmol, 1.5 Aqg.) in trockenem DCM (5.2 mL) vorgelegt und auf -78 °C gekiihlt. Es wird
im Anschluss DIPEA (2.20 mL, 12.7 mmol, 3.0 Aq.) langsam zur Reaktionslésung zugetropft
und fiir 5 min gerihrt bevor das Keton 1-206 (1.00 g, 4.23 mmol, 1.0 Ag.) gel6st in
trockenem DCM (5.2 mL) langsam hinzugegeben werden konnte. Die Reaktionsmischung
wird auf 0 °C erwdrmt und fur weitere 2 h gertihrt. Es wird wieder auf -78 °C gekihlt und
eine Losung aus Aldehyd 1-207 (2.36 g, 6.35 mmol, 1.5 Ag.) in trockenem DCM (5.2 mL)
langsam zugetropft und fur weitere 3 h bei -78 °C und dann flr 16 h bei -20 °C geruhrt. Nach
Erwdrmen auf 0 °C wird die Reaktion nachfolgend durch Zugabe von MeOH (9 mL),

pH7-Puffer (9 mL) und H20> (35 % in H20, 67 mL) abgebrochen. Das Reaktionsgemisch
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wird heftig fiir 1 h bei RT geriihrt. Es wird mit DCM (3 x 40 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit einer gesattigten waéssrigen NaHCOs-Lésung (50 mL)
gewaschen und Uber Na;SO4 getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck
am Rotationsverdampfer entfernt und der Rickstand sédulenchromatographisch (CH/EtOAc
8:2) aufgereinigt. Das B-Hydroxyketon 1-205 wird als farbloses Ol mit einer Ausbeute von
26% (671 mg, 1.10 mmol, 95:5 dr) isoliert. DC: Rf = 0.26 (CH/EtOAc 8:2) [KMnOa, UV].
[]?°p = +16.1 (c=1.01, DCM). H NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.20 (d, J = 8.8 Hz,
2H), 6.87 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.56 — 6.44 (m, 1H), 6.31 — 6.15 (m, 2H), 5.63 — 5.53 (m, 1H),
4.45 (ddt, J = 7.4, 3.7, 1.5 Hz, 1H), 4.41 (d, J = 4.7 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.62 (dd, J = 8.9,
8.3 Hz, 1H), 3.42 (dd, J = 9.0, 5.2 Hz, 1H), 3.07 (dqd, J = 8.4, 7.0, 5.2 Hz, 1H), 2.81 (p, J =
3.6 Hz, 2H), 1.59 — 1.39 (m, 6H), 1.38 — 1.23 (m, 6H), 1.13 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 1.04 (d, J =
7.0 Hz, 3H), 0.98 — 0.79 (m, 15H). *3C NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 217.7, 159.4,
146.1, 135.1, 134.7, 131.6, 130.1, 129.4, 114.0, 73.2, 72.4, 72.2, 55.4, 50.9, 45.8, 29.2, 27 4,
13.8, 13.7, 10.3, 9.7. IR (ATR): vmax [cm™] = 3471, 2955, 2925, 2870, 2852, 1706, 1612,
1586, 1564, 1513, 1458, 1418, 1375, 1360, 1302, 1246, 1173, 1093, 1036, 1000, 959, 874,
865, 845, 820, 756, 665, 592, 508. LRMS (ESI): m/z (%) 607.31 (32.3) [M]. HRMS (ESI):
m/z 609.2954 (berechnet fiir Ca1Hs304Sn: 609.2960).

(2S,3S,4S,5R,6E,8E)-1-((4-methoxybenzyl)oxy)-2,4-dimethyl-9-(tributylstannyl)nona-
6,8-diene-3,5-diol (1-208)

C31H5404Sn
609.48

In einem ausgeheizten Kolben wird unter Stickstoffatmosphire das B-Hydroxyketon 1-205
(622 mg, 1.02 mmol, 1.0 Aqg.) in einer Mischung aus trockenem THF/MeOH (16.4 mL/
4.1 mL) gelost und auf -78 °C gekdhlt. Nachfolgend wird eine
4.0 M-Diethylmethoxyboran-Lésung in THF (307 pL, 1.23 mmol, 1.2 Ag.) hinzugefiigt und
die Reaktion fiir 20 min gerthrt. Danach wird Natriumborhydrid (98 %, 43.5 mg, 1.13 mmol,
1.1 Ag.) hinzugefiigt und die Reaktion fiir weitere 2 h bei -78 °C geriihrt. Die Reaktion wird
durch Zugabe von 2 N NaOH-L6sung (5 mL) und 35-prozentiger H202-L6sung (2.5 mL)

abgebrochen und 45 min bei Raumtemperatur weitergerihrt. Die Reaktion wird mit H.O
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(10 mL) versetzt und anschlielend mit EtOAc (3 x 15 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit Brine gewaschen und Uber Na,SOs getrocknet und das
Losungsmittel  unter  vermindertem  Druck entfernt.  Der  Rickstand  wird
saulenchromatographisch (CH/EtOAc 7:3) aufgereinigt und es wird das syn-Diol 1-208 mit
einer Ausbeute von 86% (539 mg, 884 umol, 98:2 dr) als farbloses Ol erhalten. DC: R¢ = 0.43
(CH/EtOAC 7:3) [KMnOg, UV]. [a]?°0 = +29.1 (c=1.04, DCM). 'H NMR (400 MHz, CDCls):
d [ppm] = 7.24 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.89 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.59 — 6.47 (m, 1H), 6.32 — 6.25
(m, 1H), 6.21 (d, J = 18.7 Hz, 1H), 5.66 (dd, J = 15.3, 5.6 Hz, 1H), 4.48 — 4.44 (m, 3H), 4.32
(t, J = 1.4 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.79 — 3.75 (m, 1H), 3.73 (s, 1H), 3.59 (dd, J = 9.1, 4.0 Hz,
1H), 3.45 (t, J = 9.2 Hz, 1H), 2.05 - 1.92 (m, 1H), 1.66 (qd, J = 6.8, 3.1 Hz, 1H), 1.55 - 1.40
(m, 6H), 1.37 — 1.25 (m, 6H), 1.01 — 0.79 (m, 18H), 0.75 (d, J = 6.9 Hz, 3H).
13C NMR (101 MHz, CDCl3): & [ppm] = 159.6, 146.6, 134.1, 133.7, 133.4, 129.6, 129.6,
114.1, 82.3, 76.7, 73.5, 55.4, 39.9, 36.0, 29.3, 27.4, 13.8, 13.1, 9.7, 4.9. IR (ATR): vmax [cm™]
= 3428, 2955, 2920, 2870, 2851, 1613, 1586, 1564, 1513, 1461, 1420, 1376, 1358, 1340,
1302, 1246, 1174, 1123, 1073, 1037, 1001, 959, 873, 864, 820, 755, 661, 590, 510.
LRMS (ESI): m/z (%) 609.31 (100) [M].

(2S,3S,4R,5R,6E,8E)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-1-((4-methoxybenzyl)oxy)-2,4-
dimethyl-9-(tributylstannyl)nona-6,8-dien-3-ol (1-209)

OH OTBS

PMBOWShBUB

C37Hes04SiSn
723.74

Das syn-Diol 1-208 (440 mg, 722 pmol, 1.0 Aqg.) wird in DMF (7.2 mL) vorgelegt und
nacheinander Imidazol (393 mg, 5.78 mmol, 8.0 Aqg.) und TBSCI (435 mg, 2.89 mmol,
4.0 Ag.) hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch wird (iber Nacht bei RT geriihrt. Es wird dest.
Wasser (75 mL) hinzugefigt und mit DCM (3 x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden uber Na;SO4 getrocknet und das Ldsungsmittel entfernt. Der
Ruckstand wird sdulenchromatographisch (CH/EtOAc 95:5) aufgereinigt. Es wird der
einfache Silylether 1-209 als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 68% (353 mg, 489 pmol)
isoliert. DC: R = 0.17 (CH/EtOAc 95:5) [KMnO4, UV]. [a]?®> = +11.9 (c=1.10, DCM).
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IH NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.24 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 8.7 Hz, 2H),
6.50 (ddd, J = 18.7, 9.9, 0.7 Hz, 1H), 6.19 (d, J = 18.8 Hz, 1H), 6.16 — 6.09 (m, 1H), 5.63 (dd,
J=15.3, 7.5 Hz, 1H), 4.45 (q, J = 11.6 Hz, 2H), 4.21 (ddd, J = 7.3, 5.9, 1.0 Hz, 1H), 3.80 (s,
3H), 3.60 (dt, J = 9.0, 2.2 Hz, 1H), 3.57 — 3.47 (m, 2H), 3.31 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 1.91 (dtd, J
=9.0, 6.6, 5.3 Hz, 1H), 1.70 — 1.61 (m, 1H), 1.60 — 1.41 (m, 6H), 1.40 — 1.24 (m, 6H), 1.00 —
0.86 (m, 27H), 0.83 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.06 (s, 3H), 0.02 (s, 3H). 1*C NMR (101 MHz,
CDCIz): 6 [ppm] = 159.4, 146.5, 134.3, 134.2, 134.0, 130.6, 129.4, 114.0, 77.6, 76.4, 74.8,
73.1, 55.4, 42.1, 36.6, 29.3, 27.4, 26.1, 18.3, 14.0, 13.8, 9.7, 7.9, -3.6, -4.6. IR (ATR): Vmax
[cm™] = 3501, 2955, 2926, 2870, 2854, 1613, 1586, 1563, 1513, 1462, 1417, 1376, 1360,
1302, 1247, 1173, 1072, 1037, 1000, 980, 960, 911, 865, 833, 774, 677, 667, 594, 510.
HRMS (ESI): m/z 747.3779 (berechnet fiir C37HesO4SiSnNa*: 747.3801).
(2S,3S,4R,5R,6E,8E)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-9-iodo-1-((4-methoxybenzyl)oxy)-
2,4-dimethylnona-6,8-dien-3-ol (1-210)

OH OTBS

PMBOWI

C25H41104Si
560.59

Zu einer Losung des Stannans 1-209 (351 mg, 485 pmol, 1.0 Ag.) in trockenem ACN
(2.4 mL) wurde NIS (225 mg, 970 pmol, 2.0 Aqg.) hinzugefiigt und bei RT fiir 20 min geriihrt.
Mit einer gesattigten wéssrigen Na>SOs-Losung (5 mL) wird die Reaktion abgebrochen und
bis zur Entfarbung der Reaktion geruhrt. Die Reaktionsmischung wird mit einer 1:1 Mischung
aus Hexan (5 mL) und EtOAc (5 mL) verdinnt und die Phasen werden getrennt. Die
organische Phase wird mit einer 1 M NaOH-L6sung (5 mL) und Brine gewaschen und tber
NaSO4 getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der
Riickstand saulenchromatographisch (CH/EtOAc 9:1) aufgereinigt. Es wird das lodid 1-210
als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 79% (215 mg, 384 pumol) erhalten. DC: Rf = 0.20
(CH/EtOAC 9:1) [KMnOa, UV]. [a]?°p = +24.6 (c=1.01, DCM). 'H NMR (400 MHz, CDCls):
d [ppm] = 7.23 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.04 (ddd, J = 14.4, 10.6, 0.7 Hz, 1H), 6.87 (d, J = 8.7 Hz,
2H), 6.30 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 6.11 (ddt, J = 15.3, 10.6, 0.8 Hz, 1H), 5.78 — 5.69 (m, 1H),
4.44 (d,J = 5.4 Hz, 2H), 4.13 (td, J = 7.0, 1.1 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.57 — 3.43 (m, 3H), 3.42
—3.39 (m, 1H), 1.92 (dtd, J = 8.9, 7.0, 4.8 Hz, 1H), 1.61 (td, J = 6.8, 2.2 Hz, 1H), 0.94 (d, J =
6.8 Hz, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.78 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.05 (s, 3H), 0.00 (s, 3H).
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13C NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 159.4, 145.0, 137.2, 130.4, 130.2, 129.4, 114.0,
78.8, 76.5, 76.3, 75.5, 73.2, 55.5, 42.3, 36.4, 26.0, 18.3, 13.7, 8.4, -3.8, -4.7. IR (ATR): Vmax
[cm™] = 3493, 2955, 2928, 2883, 2855, 1612, 1586, 1570, 1512, 1462, 1419, 1387, 1360,
1302, 1246, 1173, 1071, 1035, 1004, 979, 939, 914, 864, 833, 774, 676, 650, 580, 554.
LRMS (ESI): m/z (%) 578.20 (17.8) [M+NH4"]. HRMS (ESI): m/z 583.1694 (berechnet fir
C2sHa1104SiNa™: 583.1711).

(5R,6S,7S)-5-((1E,3E)-4-iodobuta-1,3-dien-1-yl)-7-((S)-1-((4-methoxybenzyl)oxy)propan-
2-yl)-2,2,3,3,6,9,9,10,10-nonamethyl-4,8-dioxa-3,9-disilaundecane (1-211)

OR OR
PMBOW”/\I
R = TBS

C31Hs5104Si2
674.85

In einem ausgeheizten Kolben wird zu einer Lésung aus dem sekundaren Alkohol 1-210
(209 mg, 373 umol, 1.0 Aqg.) und 2,6-Lutidin (87.7 pL, 746 mmol, 2.0 Ag.) in trockenem
DCM (3.7 mL) bei -78 °C tropfenweise TBSOTf (127 pL, 559 pmol, 1.5 Aqg.) hinzugetropft.
Die Reaktionsmischung wird flr 1 h bei -78 °C gerihrt und dann auf RT erwarmt und fir 1 h
weitergeruhrt. Die Reaktion wird mit MeOH (2 mL) und H20 (2 mL) gequencht und die
Phasen getrennt. Die wassrige Phase wird mit DCM (3 x 5 mL) extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen werden mit Brine gewaschen und Uber Na>SOs getrocknet. Das
Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand
sdulenchromatographisch (CH/EtOAc 95:5) aufgereinigt. Der Silylether 1-211 wird als
farbloses Ol mit einer Ausbeute von 85% (215 mg, 319 umol) isoliert. Der Silylether lag in
einem E:Z-Gemisch von 63:37 vor. DC: Rf = 0.57 (CH/EtOAc 9:1) [KMnOg4, UV]. *H NMR
(600 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 7.26 — 7.21 (m, 2H), 6.99 — 6.91 (m, 0.37H), 6.90 — 6.85 (m,
2H), 6.63 (ddd, J =9.9, 7.6, 0.8 Hz, 0.63H), 6.35 (ddt, J = 15.4, 9.9, 1.1 Hz, 0.63H), 6.23 (d, J
=14.4 Hz, 0.37H), 6.20 (dt, J = 7.6, 0.8 Hz, 0.63H), 5.98 (ddt, J = 15.4, 10.7, 0.8 Hz, 0.36H),

264



2 Synthesevorschriften

5.88 (ddt, J = 15.3, 6.6, 0.8 Hz, 0.63H), 5.63 (ddt, J = 15.3, 6.9, 0.8 Hz, 0.37H), 4.43 — 4.34
(m, 2H), 4.11 (td, J = 6.6, 1.3 Hz, 0.63H), 4.05 — 3.99 (m, 0.37H), 3.82 (s, 1.11H), 3.80 (s,
1.89H), 3.70 (t, J = 4.1 Hz, 0.63H), 3.66 (t, J = 4.3 Hz, 0.37H), 3.49 (ddd, J =9.1, 5.5, 3.3 Hz,
1H), 3.21 (ddd, J = 9.5, 7.2, 2.4 Hz, 1H), 2.06 — 2.00 (m, 1H), 1.77 — 1.64 (m, 1H), 0.99 —
0.85 (m, 24H), 0.12 — -0.05 (m, 12H). 3C NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 159.2, 144.9,
141.3, 138.1, 137.6, 131.0, 131.0, 130.8, 130.4, 129.2, 129.2, 113.9, 113.9, 81.7, 78.6, 75.1,
74.8, 74.0, 73.5, 72.9, 72.9, 72.7, 72.6, 55.5, 55.4, 43.0, 42.7, 39.2, 38.9, 26.3, 26.2, 26.2,
26.1, 25.8, 18.7, 18.4, 18.4, 15.1, 14.8, 11.4, 11.4, -3.5, -3.5, -3.5, -3.6, -3.7, -3.8, -4.5, -4.6.
IR (ATR): vmax [cm™] = 2954, 2928, 2894, 2884, 2855, 1613, 1586, 1513, 1471, 1462, 1360,
1301, 1247, 1172, 1088, 1034, 1005, 980, 938, 917, 832, 771, 674, 576, 512. HRMS (ESI):
m/z 697.2556 (berechnet fiir C31Hss104Si2Na*: 697.2576).
(2S,3S,4S,5R,6E,8E)-3,5-bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-9-iodo-2,4-dimethylnona-6,8-
dien-1-ol (1-212)

OR OR
Ho/\r\:/\/\/\l
R =TBS

C23H47103Si2
554.70

Der PMB-Ether 1-211 (204 mg, 302 pmol, 1.0 Ag.) wird in einer 1:1 Mischung aus DCM
(3 mL) und pH7-Puffer (3 mL) geldst. Danach wird DDQ (97%, 212 mg, 907 umol, 3.0 Aq.)
hinzugeflgt und das Reaktionsgemisch 1.5 h heftig gertihrt. Dabei verfarbt sich das Gemisch
von schwarz nach rot. Die Mischung wird Ober Celite abfiltriert und mehrmals mit DCM
nachgewaschen wird. Das Filtrat wird mit H.O (5 mL) versetzt. Die Phasen werden getrennt
und die wéssrige Phase mit DCM (3 x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit einer geséattigten wassrigen NaCl-L6ésung gewaschen und ber Na>SO4 getrocknet.
Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand
saulenchromatographisch (CH/EtOAc 9:1) aufgereinigt und der Alkohol 1-212 als farbloses
Ol mit einer Ausbeute von 43% (72.0 mg, 130 pmol) isoliert. DC: R¢ = 0.30 (CH/EtOAc 9:1)
[KMnOg4, UV].

(2R,3R,4S,5R,6E,8E)-3,5-bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-9-iodo-2,4-dimethylnona-6,8-
dienal (1-182)
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R =TBS
C23H45103Si2
552.68

Der Alkohol 1-212 (72.0 mg, 130 pmol, 1.0 Ag.) wird in trockenem DMSO (519 pL) geldst
und IBX (72.7 mg, 260 umol, 2.0 Ag.) wird hinzugefiigt. Die Reaktionsmischung wird fiir 2 h
bei RT gerlhrt. Die Losung wird mit DCM (1 mL) verdinnt und 30 min gerthrt, bis sich ein
weiller Niederschlag bildet. Der Feststoff wird abfiltriert und das Filtrat mit gesattigter
wassriger NaHCOs-Losung (20 mL) gewaschen. Die Phasen werden getrennt und die
wassrige Phase wird mit DCM (3 x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit gesattigter wassriger NaCl-Losung gewaschen und tber NaSO4 getrocknet. Das
Losungsmittel  wird unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand
saulenchromatographisch (CH/EtOAc 95:5) aufgereinigt. Der Aldehyd 1-182 wird als
farbloses Ol mit einer Ausbeute von 82% (59.0 mg, 107 umol) isoliert. DC: Rf = 0.71
(CH/EtOAC 9:1) [KMnO4, UV].

4-((4-methoxybenzyl)oxy)butan-1-ol (1-213)
pMBO™ O

C12H1803
210.27

In einem ausgeheizten Rundkolben wird NaH (60 %, 4.44 g, 111 mmol, 1.0 Aqg.) in
trockenem THF (195 mL) unter Argonatmosphéare vorgelegt. Danach wird 1,4-Butandiol
1-171 (10.0 g, 111 mmol, 1.0 Aq.) bei 0 °C langsam zugetropft und fur 10 min gerihrt. Es
werden nacheinander TBAI (4.10 g, 11.1 mmol, 10 mol%) und PMBCI (15.0 mL, 111 mmol,
1.0 Ag.) hinzugefiigt und es wird weitere 30 min bei 0 °C geriihrt. Die Reaktionslosung wird
auf RT erwdrmt und 18 h gerlihrt. Das Reaktionsgemisch wird mit einer gesattigten wassrigen
NaHCOz-Ldsung (150 mL) versetzt, die Phasen getrennt und die wéssrige Phase mit EtOAc
(3 x 70 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter wéssriger
NaCl-Losung gewaschen und uber NaxSOs getrocknet. Das Losungsmittel wird unter
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vermindertem Druck entfernt und der Rickstand saulenchromatographisch (CH/ EtOAc 1:1)
aufgereinigt. Der Alkohol 1-213 wird als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 77% (17.9 g,
84.9 mmol) isoliert. DC: Rf = 0.29 (CH/EtOAc 1:1) [KMnO4, UV]. 'H NMR (600 MHz,
CDCls): 8 [ppm] = 7.25 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 4.44 (s, 2H), 3.80 — 3.78
(m, 3H), 3.62 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 3.49 (t, J = 5.9 Hz, 2H), 2.29 (s, 1H), 1.73 — 1.61 (m, 4H).
13C NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 159.4, 130.4, 129.4, 114.0, 72.8, 70.2, 62.8, 55.4,
30.3, 26.8. IR (ATR): vmax [cm™] = 3387, 2936, 2861, 1612, 1586, 1511, 1463, 1443, 1361,
1301, 1244, 1173, 1088, 1060, 1031, 957, 817, 756, 708, 637, 577, 513. LRMS (ESI): m/z
(%) 233.1 (1) [M+Na*]. HRMS (ESI): m/z 233.1147 (berechnet fir C12H1803Na™: 233.1148).
Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.[2%]

5-((4-((4-methoxybenzyl)oxy)butyl)thio)-1-phenyl-1H-tetrazole (1-214)

C19H22N402S
370.47

In einem ausgeheizten Rundkolben wird Alkohol 1-213 (2.20 g, 10.5 mmol, 1.0 Aq.) in
trockenem THF (31 mL) unter Argonatmosphére gelost. Bei 0 °C werden 1-Phenyl-1H-
tetrazol-5-thiol (2.24 g, 12.6 mmol, 1.2 Ag.) und PPhs (3.29 g, 12.6 mmol, 1.2 Aq.)
zugegeben. AnschlieRend wird DIAD (2.67 mL,13.6 mmol, 1.3 Ag.) langsam zugetropft. Die
Reaktionsmischung wird auf RT aufgewarmt und Gber Nacht gerlhrt. Die Reaktion wird mit
einer gesattigten, wéssrigen NH4Cl-Losung (30 mL) abgebrochen, die Phasen getrennt und
die wassrige Phase mit Et2O (4 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit Brine (30 mL) gewaschen und (ber Na2SO4 getrocknet. Das Ldsungsmittel wird
unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand sédulenchromatographisch (CH/EtOAc
8:2) aufgereinigt. Es wird das Sulfid 1-214 als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 86%
(3.329, 896 mmol) isoliert. DC: Rf = 0.26 (CH/EtOAc 8:2) [KMnO4 UV].
'H NMR (600 MHz, CDCl3): & [ppm] = 7.59 — 7.49 (m, 5H), 7.23 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.86
(d, J = 8.7 Hz, 2H), 4.41 (s, 2H), 3.78 (s, 3H), 3.47 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 3.41 (t, J = 7.4 Hz,
2H), 1.95 — 1.88 (m, 2H), 1.78 — 1.72 (m, 2H). 3C NMR (151 MHz, CDCl3): & [ppm] =
159.3, 154.5, 133.8, 130.5, 130.1, 129.8, 129.3, 123.9, 113.9, 72.7, 69.2, 55.3, 33.3, 28.8,
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26.2. IR (ATR): vmax [cm™] = 3062, 2999, 2934, 2856, 1611, 1597, 1511, 1499, 1461, 1442,
1409, 1385, 1362, 1300, 1276, 1242, 1173, 1088, 1032, 1014, 979, 914, 882, 818, 759, 693,
686, 637, 572, 551, 513, 465. LRMS (ESI): m/z (%) 371.1 (100) [M+H*]. HRMS (ESI): m/z
393.1355 (berechnet fur C19H22N4O2SNa*: 393.1356).

5-((4-((4-methoxybenzyl)oxy)butyl)sulfonyl)-1-phenyl-1H-tetrazole (1-170)

0, Ph

C19H22N404S
402.47

Sulfid 1-214 (3.30 g, 8.91 mmol, 1.0 Aq.) wird in EtOH (44.5 mL) gel6st. Bei 0 °C wird
(NH4)sM07024-4H20 (2.20 g, 1.78 mmol, 0.2 Aq.) gelost in H20, (35% in H20, 7.63 mL,
89.1 mmol, 10 Aqg.) zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 3 h bei RT geriihrt. Die Losung
wird mit H,O (30 mL) versetzt und mit DCM (3 x 40 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit einer gesattigten wassrigen NaCl-Losung gewaschen und
uber NaxSO4 getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der
Riickstand saulenchromatographisch (CH/EtOAc 8:2) aufgereinigt. Das Sulfon 1-170 wird als
farbloses Ol mit einer Ausbeute von 96% (3.45 g, 8.57 mmol) isoliert. DC: Rf = 0.25
(CH/EtOAC 8:2) [KMnO4, UV]. *H NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.71 — 7.65 (m, 2H),
7.63 —7.54 (m, 3H), 7.24 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.88 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 4.42 (s, 2H), 3.79 (s,
3H), 3.79 — 3.74 (m, 2H), 3.49 (t, J = 5.9 Hz, 2H), 2.12 — 2.02 (m, 2H), 1.83 — 1.75 (m, 2H).
13C NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 159.4, 153.6, 133.2, 131.5, 130.3, 129.8, 129.4,
125.2, 114.0, 72.8, 68.8, 55.9, 55.4, 28.2, 19.6. IR (ATR): vmax [cm™] = 2931, 2857, 1612,
1595, 1511, 1497, 1461, 1421, 1406, 1338, 1301, 1244, 1173, 1147, 1097, 1031, 1015, 920,
818, 761, 731, 711, 688, 624, 571, 542, 515. LRMS (ESI): m/z (%) 403.1 (31) [M+H"].
HRMS (ESI): m/z 425.1252 (berechnet fiir C19H2sN404SNa*: 425.1254).

(5R,6S,7S)-5-((1E,3E)-4-iodobuta-1,3-dien-1-yl)-7-((S,E)-7-((4-methoxybenzyl)oxy)hept-
3-en-2-yl)-2,2,3,3,6,9,9,10,10-nonamethyl-4,8-dioxa-3,9-disilaundecane (1-G)
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OR OR

PMBO = : NS I

R =TBS
C3sHe1104Si2
728.94

In einem ausgeheizten Rundkolben wird Sulfon 1-170 (51.6 mg, 128 pmol, 1.20 Aq.) in
trockenem DME (2.1 mL) unter Argonatmosphére gelost. Bei -78 °C wird eine 0.5 M
KHMDS (263 pL, 131 umol, 1.23 Ag.) innerhalb von 1 h zugetropft. Die Lésung wird 30 min
bei -78 °C geriihrt. Der Aldehyd 1-182 (59.0 mg, 107 pumol, 1.00 Aqg.) geldst in trockenem
DME (1.1 mL) wird innerhalb von 1 h zugetropft. Nach Beendigung der Zugabe wird die
Reaktionsmischung weitere 3 h bei -78 °C geruhrt. Die Reaktion wird durch Zugabe von
wassrigem pH7-Puffer (5 mL) abgebrochen, mit Et2O (5 mL) verdinnt und auf RT erwéarmt.
Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase mit Et;O (3 x 5 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter wassriger NaCl-Ldsung gewaschen
und Uber Na>SO4 getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Der
Ruckstand  wird s&ulenchromatographisch  (n-Pentan/Et,O  95:5) aufgereinigt. Das
E-Alken 1-G wird als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 20% (15.5 mg, 21.3 pmol,
E:Z >99:1) isoliert. DC: Rs = 0.08 (nPentan/Et,0 98:2) [KMnOa4, UV]. [a]?°p =-14.9 (¢=0.97,
DCM). 'H NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.26 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.00 (ddd, J = 14.4,
10.7, 0.7 Hz, 1H), 6.88 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.27 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 6.07 — 5.94 (m, 1H),
5.65 (ddt, J = 15.4, 6.9, 0.8 Hz, 1H), 5.46 — 5.30 (m, 2H), 4.43 (s, 2H), 4.02 (ddd, J = 6.8, 5.7,
1.1 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.63 — 3.54 (m, 1H), 3.45 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 2.31 (qt, J = 7.6, 4.0
Hz, 1H), 2.08 (dt, J = 8.3, 6.2 Hz, 2H), 1.72 — 1.59 (m, 3H), 0.97 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.94 —
0.84 (m, 21H), 0.11 — -0.04 (m, 12H). 23C NMR (101 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 159.3, 145.0,
137.8, 133.2, 131.0, 130.2, 130.0, 129.4, 114.0, 78.5, 75.4, 74.6, 72.7, 69.7, 55.4, 43.0, 42.4,
29.9, 29.5, 26.4, 26.1, 18.7, 18.4, 17.7, 11.3, -3.4, -3.5, -3.8, -4.6. IR (ATR): vmax [cm™] =
2954, 2929, 2884, 2855, 1726, 1613, 1586, 1571, 1512, 1471, 1462, 1406, 1388, 1361, 1301,
1247, 1173, 1099, 1031, 1005, 978, 938, 909, 865, 832, 811, 771, 733, 699, 674, 649, 571,
510. LRMS (ESI): m/z (%) 746.31 (100) [M+NH4"]. HRMS (ESI): m/z 751.3041 (berechnet
fur CasHe1104Si2Na™: 751.3045).

269



111 Experimenteller Teil

(5S,6S,7R)-5-((S)-1-((4-methoxybenzyl)oxy)propan-2-yl)-2,2,3,3,6,9,9,10,10-nonamethy|-
7-((1E,3E)-4-(tributylstannyl)buta-1,3-dien-1-yl)-4,8-dioxa-3,9-disilaundecane (1-215)

PMBOWShBU3

R = TBS
C43Hg204Si2Sn
838.01

In einem ausgeheizten Kolben wird zu einer Lésung aus syn-Diol 1-208 (474 mg, 778 pmol,
1.0 Ag.) und 2,6-Lutidin (320 pL, 2.72 mmol, 3.5 Aq.) in trockenem DCM (7.8 mL) bei
-78 °C tropfenweise TBSOTf (532 upL, 2.33 mmol, 3.0 Aqg.) hinzugetropft. Die
Reaktionsmischung wird fir 1 h bei -78 °C geruhrt und dann auf RT erwérmt und fur weitere
1.5 h gerlhrt. Die Reaktion wird mit MeOH (3 mL) und H>O (3 mL) gequencht und die
Phasen getrennt. Die wassrige Phase wird mit DCM (3 x 5 mL) extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen mit Brine gewaschen und Uber Na>SO4 getrocknet. Das Loésungsmittel
wird unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand séulenchromatographisch
(CH/EtOAC 97:3) aufgereinigt. Der Silylether 1-215 wird als farbloses Ol mit einer Ausbeute
von 81% (531 mg, 634 pmol) isoliert. DC: Rf = 0.66 (CH/EtOAc 95:5) [KMnQO4, UV].
[a]*°p= -8.5 (c=0.80, DCM). *H NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.24 (d, J = 8.7 Hz,
2H), 6.87 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.47 (ddd, J = 18.6, 9.8, 0.7 Hz, 1H), 6.15 (d, J = 18.7 Hz, 1H),
6.10 — 6.01 (m, 1H), 5.54 (dd, J = 15.3, 7.3 Hz, 1H), 4.47 — 4.32 (m, 2H), 4.04 (ddd, J = 7.2,
6.0, 1.0 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.69 (t, J = 4.1 Hz, 1H), 3.52 (dd, J = 9.2, 4.8 Hz, 1H), 3.18
(dd, J =9.2, 8.0 Hz, 1H), 2.02 (ddt, J = 11.9, 7.7, 4.5 Hz, 1H), 1.74 — 1.64 (m, 1H), 1.62 —
1.38 (m, 6H), 1.37 — 1.26 (m, 6H), 0.97 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.93 — 0.85 (m, 36H), 0.11 — -
0.04 (m, 12H). 3C NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 159.2, 146.6, 134.8, 134.3, 133.5,
131.1, 129.2, 113.9, 75.5, 74.0, 72.9, 72.7, 55.4, 43.3, 39.2, 29.3, 27.4, 26.3, 26.1, 18.7, 18.4,
15.1, 13.8, 11.6, 9.7, -3.5, -3.6, -3.8, -4.5. IR (ATR): vmax [cm™] = 2955, 2927, 2855, 1613,
1587, 1564, 1513, 1462, 1418, 1406, 1387, 1376, 1360, 1301, 1248, 1180, 1172, 1087, 1038,
1001, 961, 939, 833, 772, 668, 595, 509. HRMS (ESI): m/z 861.4673 (berechnet fur
Ca3Hsg204Si2SnNa*: 861.4666).

(2)-4-hydroxybut-2-en-1-yl benzoate (1-223)
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HO

j\/\OB

C11H1203

z

192.21

In einem ausgeheizten Rundkolben wird cis-2-Buten-1,4-diol 1-156 (10.0 mL, 121 mmol,
1.0 Ag.) und Pyridin (5.89 mL, 5.76 g, 72.9 mmol, 0.60 Aq.) in trockenem DCM (121 mL)
vorgelegt und auf 0 °C gekihlt. Danach wird Benzoylchlorid (14.1 mL, 17.1 g, 121 mmol,
1.0 Ag.) langsam zur Reaktionslosung dazu getropft. Die Reaktion wird auf RT erwarmt und
fir 3 h gerthrt. Anschlielend wird die Reaktion mit einer 1M HCI-L6sung abgebrochen. Die
Phasen werden getrennt und die wéssrige Phase noch mit DCM (2 x 30 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden uber Na;SO4 getrocknet und das Losungsmittel wird
unter vermindertem Druck entfernt. Der Ruickstand wird sdulenchromatographisch
(CH/EtOAC 7:3) aufgereinigt und der Alkohol 1-223 als farbloses Ol mit einer Ausbeute von
55% (12.7 g, 66.0 mmol) isoliert. DC: Rf = 0.17 (CH/EtOAc 7:3) [KMnOs, UV].
'H NMR (400 MHz, CDCls3): & [ppm] = & 8.05 — 8.01 (m, 2H), 7.58 — 7.51 (m, 1H), 7.46 —
7.40 (m, 2H), 5.94 —5.86 (m, 1H), 5.74 (dtt, J = 11.1, 7.0, 1.4 Hz, 1H), 4.92 (ddd, J = 6.9, 1.3,
0.7 Hz, 2H), 4.36 — 4.30 (m, 2H), 2.42 (s, 1H). 3C NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] =
166.8, 133.7, 133.2, 130.2, 129.7, 128.5, 125.7, 60.8, 58.6. IR (ATR): vmax [cm™] = 3414,
3064, 3032, 2937, 2875, 1715, 1601, 1584, 1451, 1362, 1315, 1266, 1176, 1110, 1097, 1070,
1024, 981, 936, 846, 807, 707, 686, 674. LRMS (ESI): m/z (%) 175.1 (17) [M-OH]. HRMS
(ESI): m/z 215.0677 (berechnet fiir C11H1203Na™: 215.0679). Die spektroskopischen Daten

stimmen mit der Literatur iberein.2%

(E)-4-oxobut-2-en-1-yl benzoate (1-222)
Bzowo

C11H1003
190.20

Der Alkohol 1-223 (3.08 g, 16.0 mmol, 1.0 Ag.) wird zusammen mit 3 A Molekularsieb
(10% wi/w, 308 mg) in trockenem DCM (64 mL) vorgelegt. AnschlieRend wird PCC (98%,

5.29 g, 24.0 mmol, 1.5 Aqg.) hinzugegeben und es wird eine braun-schwarze Reaktionslosung
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erhalten. Es wird fir 2 h bei RT geruhrt. Danach wird Petrolether der Reaktionsldsung
hinzugefiigt, um die Chromsalze zu fallen. Diese werden dann tber Celite abfiltriert und das
Filtrat am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Rickstand wird séulenchromatographisch
(CH/EtOAC 7:3) aufgereinigt. Der Aldehyd 1-222 wird als farblose Flussigkeit mit einer
Ausbeute von 61% (1.86 g, 9.78 mmol) isoliert. DC: Rf = 0.35 (CH/EtOACc 7:3) [KMnQOg,
UV]. H NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 9.62 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 8.14 — 8.01 (m, 2H),
7.62 —7.56 (m, 1H), 7.49 — 7.43 (m, 2H), 6.93 (dt, J = 15.9, 4.3 Hz, 1H), 6.39 (ddt, J = 15.8,
7.7, 1.9 Hz, 1H), 5.10 (dd, J = 4.3, 1.9 Hz, 2H). 3C NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] =
192.8, 165.9, 149.6, 133.6, 132.4, 129.9, 129.4, 128.7, 62.9. IR (ATR): vmax [cm™] = 3064,
2931, 2823, 2733, 1719, 1687, 1645, 1601, 1584, 1492, 1451, 1394, 1315, 1265, 1176, 1109,
1070, 1024, 965, 852, 826, 806, 707, 687, 540. LRMS (ESI): m/z (%) 191.1 (12) [M+H"].
HRMS (ESI): m/z 213.0526 (berechnet fur C11H1003Na™: 213.0522). Die spektroskopischen

Daten stimmen mit der Literatur (iberein.[201]

(4R,5S,7S,E)-4-hydroxy-8-((4-methoxybenzyl)oxy)-5,7-dimethyl-6-oxooct-2-en-1-yl
benzoate (1-221)

O OH

PMBO/\HJ\:/\/\/OBZ

C25H3006
426.51

Zuerst wird in einem ausgeheizten Kolben (-)Ipc.BCI (3.78 g, 11.8 mmol) in n-Hexan (16.8
mL) gelost. AnschlieRend wird TfOH (1.03 mL, 11.8 mmol) bei 0 °C langsam zugetropft und
fiir 15 min vorsichtig gertihrt und dann stehen gelassen damit sich die zwei Phase abscheiden
lassen. Die klare, gelbliche Ldsung konnte dann vorsichtig Uber eine Spritze entnommen
werden und entsprach einer 0.7 M Losung aus (-)IpcaBOTf in n-Hexan. In einem
ausgeheizten Kolben wird dann die 0.7 M Losung aus (-)Ipc2BOTf in n-Hexan (14.1 mL,
9.84 mmol, 1.5 Aq.) in trockenem DCM (8 mL) vorgelegt und auf -78 °C gekiihlt. Es wird im
Anschluss DIPEA (3.46 mL, 19.7 mmol, 3.0 Ag.) langsam zur Reaktionslésung zugetropft
und fiir 5 min gerihrt bevor das Keton 1-206 (1.55 g, 6.56 mmol, 1.0 Ag.) gel6st in
trockenem DCM (8 mL) langsam hinzugegeben werden konnte. Die Reaktionsmischung wird
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auf 0 °C erwérmt und fur weitere 2 h gerthrt. Es wird wieder auf -78 °C gekihlt und eine
Losung aus Aldehyd 1-222 (1.87 g, 9.84 mmol, 1.5 Aq.) in trockenem DCM (8 mL) langsam
zugetropft und fir weitere 3 h bei -78 °C und dann fir 16 h bei -20 °C geruhrt. Nach
Erwarmen auf 0 °C wird die Reaktion nachfolgend durch Zugabe von MeOH (13.4 mL),
pH7-Puffer (13.4 mL) und H20 (35 % in H2O, 101 mL) abgebrochen. Das Reaktionsgemisch
wird heftig fiir 1 h gerthrt bei RT. Es wird mit DCM (3 x 55 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit einer geséttigten NaHCOs-L6sung (115 mL) gewaschen und
uber NaxSOs; getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck am
Rotationsverdampfer entfernt und der Ruckstand sdulenchromatographisch (CH/EtOAc 7:3)
aufgereinigt. Das B-Hydroxyketon 1-221 wird als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 39%
(1.08 g, 2.53 mmol, >20:1 dr) isoliert. DC: R = 0.20 (CH/EtOAc 7:3) [KMnOg4, UV].
[a]?°p = +13.7 (c=1.00, DCM). *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 8.07 — 8.02 (m, 2H),
7.55 (ddt, J = 7.9, 6.9, 1.3 Hz, 1H), 7.47 — 7.40 (m, 2H), 7.19 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.86 (d, J =
8.7 Hz, 2H), 5.96 (dtd, J = 15.5, 5.8, 1.5 Hz, 1H), 5.79 (ddt, J = 15.5, 5.2, 1.3 Hz, 1H), 4.82
(dt, J =5.9, 1.3 Hz, 2H), 4.49 (s, 1H), 4.40 (d, J = 4.1 Hz, 2H), 3.79 (s, 3H), 3.62 (t, J = 8.7
Hz, 1H), 3.41 (dd, J = 9.0, 5.1 Hz, 1H), 3.11 — 3.03 (m, 1H), 3.02 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 2.79
(qd, J = 7.2, 35 Hz, 1H), 1.13 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 1.04 (d, J = 7.1 Hz, 3H).
13C NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 217.7, 166.4, 159.4, 134.1, 133.1, 130.3, 130.1,
129.8, 129.4, 128.5, 125.7, 114.0, 73.2, 72.1, 71.6, 64.8, 55.4, 50.3, 45.6, 13.8, 10.0. IR
(ATR): vmax [cm™] = 3493, 2971, 2935, 2874, 2861, 1713, 1612, 1585, 1512, 1452, 1374,
1314, 1301, 1268, 1246, 1175, 1097, 1070, 1026, 973, 910, 847, 819, 731, 711, 687, 647, 577,
516. LRMS (ESI): m/z (%) 444.2 (100) [M+NH4]. HRMS (ESI): m/z 449.1940 (berechnet
fur CosHz00sNa™: 449.1935).

(4R,5S,6S,7S,E)-4,6-dihydroxy-8-((4-methoxybenzyl)oxy)-5,7-dimethyloct-2-en-1-yl
benzoate (1-224)

OH OH

- - B
PMBOW\/O z

C25H32056
428.53

In einem ausgeheizten Kolben wird unter Stickstoffatmosphire das B-Hydroxyketon 1-221
(300 mg, 703 umol, 1.0 Aqg.) in einer Mischung aus trockenem THF/MeOH (11.3 mL/
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2.8 mL) gelost und auf -78 °C gekiihlt. Nachfolgend wird eine 4.0 M Diethylmethoxyboran-
Losung in THF (211 pL, 844 umol, 1.2 Ag.) hinzugefiigt und die Reaktion fir 20 min
geriihrt. Danach wird Natriumborhydrid (98 %, 29.9 mg, 774 umol, 1.1 Ag.) hinzugefigt und
die Reaktion fir weitere 2 h bei -78 °C geriihrt. Die Reaktion wird durch Zugabe von
2 N NaOH-Lo6sung (3.2 mL) und 35-prozentiger H>O>-Losung (1.6 mL) abgebrochen und
45 min bei Raumtemperatur weitergeruhrt. Die Reaktion wird mit H.O (10 mL) versetzt und
anschlieend mit EtOAc (3 x 15 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
mit Brine gewaschen und uber Na2SO4 getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Der Rickstand wird saulenchromatographisch (CH/EtOAc 1:1) aufgereinigt
und es wird das syn-Diol 1-224 mit einer Ausbeute von 79% (238 mg, 555 pmol, 99:1 dr) als
farbloses Ol erhalten. DC: Rs = 0.40 (CH/EtOAc 1:1) [KMnOa, UV]. [a]?°> = +45.0 (c=1.01,
DCM). *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 8.09 — 8.04 (m, 2H), 7.59 — 7.49 (m, 1H),
7.47 — 7.39 (m, 2H), 7.24 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.89 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 5.98 (dtd, J = 15.5,
5.9, 1.5 Hz, 1H), 5.86 (ddt, J = 15.5, 4.8, 1.2 Hz, 1H), 4.84 (dt, J = 5.9, 1.2 Hz, 2H), 4.48 (d,
J =48, 1.6 Hz, 1H), 4.46 (s, 2H), 4.42 (s, 1H), 3.99 (s, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.78 (dd, J = 9.4,
2.0 Hz, 1H), 3.59 (dd, J = 9.2, 3.9 Hz, 1H), 3.44 (t, J = 9.3 Hz, 1H), 2.06 — 1.90 (m, 1H), 1.66
(qt, J = 7.1, 2.2 Hz, 1H), 091 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 0.75 (d, J = 6.9 Hz, 3H).
13C NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 166.4, 159.6, 136.3, 133.0, 130.5, 129.7, 129.5,
129.5, 128.4, 124.2, 114.1, 82.4, 76.7, 76.2, 73.4, 65.2, 55.4, 39.3, 36.0, 13.0, 4.6. IR (ATR):
vmax [cm™] = 3435, 2964, 2936, 2911, 2859, 2838, 1716, 1612, 1585, 1513, 1452, 1375, 1314,
1301, 1268, 1245, 1175, 1109, 1096, 1069, 1026, 969, 846, 818, 711, 688, 581, 513. LRMS
(ESI): m/z (%) 429.2 (20) [M+H*]. HRMS (ESI): m/z 451.2104 (berechnet fiir CosHz20sNa'™:
451.2091).

(E)-3-((4R,5S,6S)-6-((S)-1-((4-methoxybenzyl)oxy)propan-2-yl)-2,2 5-trimethyl-1,3-
dioxan-4-yl)allyl benzoate (1-227)

X

o o

C28H3606
468.59
Das syn-Diol 1-224 (15.7 mg, 36.6 umol, 1.00 Ag.) wird in 2,2-Dimethoxypropan (919 pL,
7.33 umol, 200 Aq.) vorgelegt. Es wird CSA (8.51 mg, 36.6 umol, 1.00 Ag.) hinzugefiigt und
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bei RT fir 2 h gerlhrt. Die Reaktion wird mit DCM und einer geséttigten wéssrigen
NaHCOs-Lésung gequencht. Die Phasen wurden getrennt und die wéssrige Phase mit
DCM (3 x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden (ber Na>SOs
getrocknet und am  Rotationsverdampfer  eingeengt. Der Ruckstand  wurde
sédulenchromatographisch (CH/EtOAc 95:5) aufgereinigt und das Acetonid 1-227 als farbloses
Ol mit einer Ausbeute von 87% (15.0 mg, 32.0 umol) isoliert. DC: Rf = 0.20 (CH/EtOAC
95:5) [KMnQOs, UV]. *H NMR (600 MHz, CDCls): § [ppm] = 8.08 — 8.04 (m, 2H), 7.56 (ddlt,
J=28.8, 7.1, 1.3 Hz, 1H), 7.47 — 7.41 (m, 2H), 7.26 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 8.6 Hz,
2H), 5.92 (dtd, J = 15.6, 5.9, 1.5 Hz, 1H), 5.81 (ddt, J = 15.6, 5.1, 1.3 Hz, 1H), 4.84 (dg, J =
5.9, 1.2 Hz, 2H), 4.49 (ddt, J = 5.1, 2.5, 1.3 Hz, 1H), 4.46 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 4.39 (d, J =
11.6 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.76 (dd, J = 10.2, 2.1 Hz, 1H), 3.51 (dd, J = 8.8, 3.0 Hz, 1H),
3.44 (dd, J = 8.8, 5.9 Hz, 1H), 1.83 (dddd, J = 10.0, 6.9, 6.0, 3.0 Hz, 1H), 1.55 (dddd, J = 9.1,
6.8, 4.6, 2.3 Hz, 1H), 1.41 (s, 3H), 1.41 (s, 3H), 0.92 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.85 (d, J = 6.8 Hz,
3H). 13C NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 166.5, 159.2, 134.0, 133.1, 131.2, 130.4, 129.8,
129.2,128.5, 124.9, 113.8, 99.2, 73.6, 73.0, 72.0, 65.1, 55.4, 35.4, 33.8, 30.1, 19.8, 12.7, 5.2.

(4R,5S,6S,7S,E)-4,6-bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-8-((4-methoxybenzyl)oxy)-5,7-
dimethyloct-2-en-1-yl benzoate (1-225)

R =TBS
C37He006Si2
657.05

In einem ausgeheizten Kolben wird zu einer Lésung aus syn-Diol 1-224 (825 mg, 1.93 mmol,
1.0 Ag.) und 2,6-Lutidin (906 pL, 7.70 mmol, 4.0 Aq.) in trockenem DCM (19 mL) bei
-78 °C tropfenweise TBSOTf (1.32 mL, 578 mmol, 3.0 Ag.) hinzugegeben. Die
Reaktionsmischung wird fiir 1 h bei -78 °C gerthrt und dann auf RT erwédrmt und fir weitere
1.5 h gerthrt. Die Reaktion wird mit MeOH (10 mL) und H2O (10 mL) gequencht und die
Phasen getrennt. Die wassrige Phase wird mit DCM (3 x 10 mL) extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen mit Brine (20 mL) gewaschen und Gber Na>,SO4 getrocknet.
Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand
sadulenchromatographisch (CH/EtOAc 9:1) aufgereinigt. Der Silylether 1-225 wird als
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farbloses Ol mit einer Ausbeute von 95% (1.20 g, 1.83 mmol) isoliert. DC: Rf = 0.52
(CH/EtOAC 9:1) [KMnOg, UV]. [a]® = 4.5 (c=1.08, DCM). 1H NMR (400 MHz, CDCly):
8 [ppm] = 8.07 — 8.00 (m, 2H), 7.58 — 7.52 (m, 1H), 7.43 (ddt, J = 8.3, 6.8, 1.1 Hz, 2H), 7.23
(d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.85 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 5.80 — 5.76 (m, 2H), 4.78 — 4.73 (m, 2H), 4.39
(d, J = 3.7 Hz, 2H), 4.07 (ddd, J = 6.3, 3.9, 2.0 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.69 (t, J = 4.2 Hz, 1H),
3.54 —3.48 (m, 1H), 3.20 (dd, J = 9.2, 7.5 Hz, 1H), 2.02 (it, J = 7.3, 4.7 Hz, 1H), 1.71 (pd, J =
6.8, 4.1 Hz, 1H), 0.96 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.93 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.89 (s, 9H),
0.04 (d, J = 2.2 Hz, 6H), 0.01 (d, J = 7.7 Hz, 6H). 3C NMR (101 MHz, CDCl3): § [ppm] =
166.4, 159.2, 138.2, 133.0, 131.0, 130.5, 129.7, 129.2, 128.5, 125.1, 113.9, 75.0, 73.9, 72.9,
72.7,65.1,55.4,42.9, 39.1, 26.3, 26.1, 18.6, 18.4, 15.0, 11.4, -3.5, -3.6, -3.7, -4.5. IR (ATR):
vmax [cm™Y] = 2954, 2929, 2885, 2856, 1721, 1613, 1586, 1513, 1471, 1462, 1406, 1361, 1314,
1301, 1267, 1248, 1174, 1093, 1069, 1027, 1005, 975, 938, 916, 832, 771, 710, 674, 575, 513,
467. LRMS (ESI): m/z (%) 426.2 (14) [M-2TBS]. HRMS (ESI): m/z 679.3817 (berechnet fiir
Ca7He0O6Si2Na™: 679.3821).

(4R,5S,6S,7S,E)-4,6-bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-8-hydroxy-5,7-dimethyloct-2-en-1-
yl benzoate (1-226)

OR OR

B

R =TBS
C29H5205Si?
536.90

Der PMB-Ether 1-225 (1.20 g, 1.83 mmol, 1.0 Aqg.) wird in einer 1:1 Mischung aus DCM
(9.1 mL) und pH7-Puffer (9.1 mL) gel6st. Danach wird DDQ (97%, 641 mg, 2.74 mmol,
1.5 Aqg.) hinzugefiigt und das Reaktionsgemisch 1.5 h heftig geriihrt. Dabei verfarbt sich das
Gemisch von schwarz nach rot. Die Mischung wird uber Celite abfiltriert und mehrmals mit
DCM nachgewaschen wird. Das Filtrat wird mit H,O (30 mL) versetzt. Die Phasen werden
getrennt und die wassrige Phase mit DCM (3%25 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden mit einer gesattigten wassrigen NaCl-Ldsung gewaschen und tber Na>SO4
getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand
saulenchromatographisch (CH/EtOAc 8:2) aufgereinigt und der Alkohol 1-226 als farbloses
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Ol mit einer Ausbeute von 89% (872 mg, 1.62 mmol) isoliert. DC: R¢ = 0.32 (CH/EtOAc 8:2)
[KMnO4, UV]. []?°p = +6.8 (c=1.04, DCM). *H NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.06 —
8.02 (m, 2H), 7.59 — 7.53 (m, 1H), 7.47 — 7.41 (m, 2H), 5.85 — 5.82 (m, 2H), 4.84 — 4.79 (m,
2H), 4.12 (td, J = 4.9, 4.3, 1.6 Hz, 1H), 3.80 (dd, J = 4.6, 3.9 Hz, 1H), 3.66 (dd, J = 11.2, 4.8
Hz, 1H), 3.54 (dd, J = 11.2, 6.3 Hz, 1H), 2.20 (s, 1H), 1.92 (tdd, J = 6.7, 4.8, 3.9 Hz, 1H),
1.84 (tdt, J = 6.9, 5.3, 3.3 Hz, 1H), 0.96 (d, J = 4.9 Hz, 3H), 0.95 (d, J = 4.8 Hz, 3H), 0.90 (s,
9H), 0.90 (s, 9H), 0.08 (d, J = 4.2 Hz, 6H), 0.04 (d, J = 9.3 Hz, 6H). 13C NMR (101 MHz,
CDClz): 6 [ppm] = 166.4, 137.0, 133.1, 130.4, 129.8, 128.5, 125.5, 75.4, 75.0, 65.4, 64.9,
43.0, 40.0, 26.3, 26.1, 18.5, 18.5, 14.4, 12.1, -3.5, -3.7, -3.8, -4.5. IR (ATR): vmax [cm™] =
3492, 2955, 2929, 2885, 2857, 1722, 1602, 1585, 1472, 1462, 1453, 1406, 1387, 1380, 1361,
1315, 1268, 1252, 1176, 1107, 1096, 1068, 1026, 1004, 977, 938, 911, 833, 811, 772, 710,
674, 617, 572, 525, 468. LRMS (ESI): m/z (%) 559.3161 (100) [M+Na*]. HRMS (ESI): m/z
559.3245 (berechnet flir C2gHs205Si2Na*: 559.3245).

(4R,5S,6R,7R,E)-4,6-bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-5,7-dimethyl-8-oxooct-2-en-1-yl
benzoate (1-220)

OR OR

OW\/OBZ

R =TBS
C29H5005Si2
534.88

Der Alkohol 1-226 (737 mg, 1.37 mmol, 1.0 Aq.) wird in trockenem DMSO (5.5 mL) geldst
und IBX (769 mg, 2.75 mmol, 2.0 Aqg.) hinzugefiigt. Die Reaktionsmischung wird fiir 2 h bei
RT gerlhrt. Die Losung wird mit DCM (5 mL) verdinnt und 30 min gerihrt, bis sich ein
weilBer Niederschlag bildet. Der Feststoff wird abfiltriert und das Filtrat mit gesattigter
wassriger NaHCOz-Losung (20 mL) gewaschen. Die Phasen werden getrennt und die
waéssrige Phase wird mit DCM (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit Brine (30 mL) gewaschen und uber Na,SO4 getrocknet. Das Ldsungsmittel wird
unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand sdulenchromatographisch (CH/EtOAc
9:1) aufgereinigt. Der Aldehyd 1-220 wird als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 90%
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(663 mg, 1.24 mmol) isoliert. DC: R¢ = 0.48 (CH/EtOAc 9:1) [KMnQO4, UV]. [a]*°p = —20.0
(c=1.02, DCM). *H NMR (400 MHz, CDCls): § [ppm] = 9.76 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 8.04 (dd, J
= 8.4, 1.4 Hz, 2H), 7.61 — 7.53 (m, 1H), 7.44 (dd, J = 8.2, 7.0 Hz, 2H), 5.89 — 5.82 (m, 2H),
4.87 — 4.80 (m, 2H), 4.19 — 4.15 (m, 1H), 3.96 (dd, J = 5.2, 4.2 Hz, 1H), 2.69 (dddd, J = 9.2,
7.0, 4.2, 2.1 Hz, 1H), 1.81 (qt, J = 6.9, 5.3 Hz, 1H), 1.07 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 0.98 (d, J = 7.0
Hz, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.88 (s, 9H), 0.06 (d, J = 9.0 Hz, 6H), 0.03 (d, J = 5.9 Hz, 6H).
13C NMR (101 MHz, CDCls): § [ppm] = 204.7, 166.4, 136.9, 133.1, 130.4, 129.7, 128.5,
125.7, 74.4, 74.2, 64.8, 51.5, 44.5, 26.2, 26.1, 18.5, 18.4, 11.8, 11.6, -3.5, -3.7, -3.8, -4.6.
IR (ATR): vmax [cm™] = 2954, 2930, 2886, 2857, 1721, 1602, 1585, 1472, 1462, 1452, 1406,
1388, 1361, 1314, 1267, 1252, 1176, 1108, 1097, 1068, 1027, 1005, 976, 938, 913, 832, 812,
773, 710, 674, 616, 573, 466. LRMS (ESI): m/z (%) 557.3 (10) [M+Na*]. HRMS (ESI): m/z
557.3087 (berechnet fir C2gHs00sSi2Na*: 557.3089).

(2E,4R,5S,6S,7S,8E)-4,6-bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-12-((4-methoxybenzyl)oxy)-5,7-
dimethyldodeca-2,8-dien-1-yl benzoate (1-G2)

OR OR

PMBO/\/\/\‘/\:/\/\/OBZ

R =TBS
C41He6606Si?
711.14

In einem ausgeheizten Rundkolben wird Sulfon 1-170 (599 mg, 1.49 mmol, 1.2 Aq.) in
trockenem DME (24.7 mL) unter Argonatmosphére geltst. Bei -78 °C wird eine
0.5 M KHMDS-Losung in THF (3.05 mL, 1.52 mmol, 1.23 Aq.) innerhalb von 1 h zugetropft.
Die Losung wird 30 min bei -78 °C geriihrt. Der Aldehyd 1-220 (663 mg, 1.24 mmol,
1.0 Aq.) gelost in trockenem DME (12.4 mL) wird innerhalo von 1 h zugetropft. Nach
Beendigung der Zugabe wird die Reaktionsmischung weitere 3 h bei -78 °C gerihrt. Die
Reaktion wird durch Zugabe von wassrigem pH7-Puffer (20 mL) abgebrochen, mit Et.O
(15 mL) verdinnt und auf RT erwdrmt. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase

mit EtO (3 x 15 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Brine
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(20 mL) gewaschen und (ber NaxSOs getrocknet. Das LoOsungsmittel wird unter
vermindertem Druck entfernt. Der Rickstand wird saulenchromatographisch (n-Pentan/Et>O
95:5) aufgereinigt. Das E-Alken 1-G2 wird als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 74%
(651 mg, 915 pumol) isoliert. DC: Rf = 0.41 (n-Pentan/Et,0 95:5) [KMnOa, UV]. [¢]?*°o = -5.9
(c=1.06, DCM). 'H NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.04 (dd, J = 8.3, 1.4 Hz, 2H), 7.57
—7.53 (m, 1H), 7.46 — 7.41 (m, 2H), 7.25 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.78
(td, J = 3.4, 1.5 Hz, 2H), 5.45 — 5.28 (m, 2H), 4.82 — 4.75 (m, 2H), 4.41 (s, 2H), 4.07 (td, J =
5.1, 4.3, 1.7 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.60 (t, J = 4.2 Hz, 1H), 3.42 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.31 (pd,
J=6.9, 3.6 Hz, 1H), 2.06 (dt, J = 8.4, 6.6 Hz, 2H), 1.65 (qt, J = 6.8, 4.9 Hz, 3H), 0.97 (d, J =
7.0 Hz, 3H), 093 - 0.87 (m, 21H), 0.04 (s, 6H), 0.02 (d, J = 12.8 Hz, 6H).
13C NMR (151 MHz, CDCl3): & [ppm] = 166.4, 159.3, 138.4, 133.2, 133.1, 131.0, 130.5,
129.8, 129.7, 129.4, 128.5, 124.8, 113.9, 75.4, 74.8, 72.7, 69.8, 65.1, 55.4, 42.9, 42.5, 29.8,
29.5, 26.3, 26.1, 18.7, 18.4, 17.8, 11.3, -3.4, -3.5, -3.7, -4.6. IR (ATR): vmax [cm] = 2954,
2929, 2885, 2855, 1721, 1613, 1586, 1513, 1471, 1462, 1452, 1406, 1361, 1314, 1301, 1267,
1247, 1174, 1096, 1069, 1027, 1005, 973, 939, 865, 832, 772, 710, 674, 638, 617, 572, 514,
468. LRMS (ESI): m/z (%) 728.5 (100) [M+NHs]. HRMS (ESI): m/z 733.4296 (berechnet fiir
C11Hes06Si2Na™: 733.4290).

(2E,4R,5S,6S,7S,8E)-4,6-bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-12-((4-methoxybenzyl)oxy)-5,7-
dimethyldodeca-2,8-dien-1-ol (1-228)

PMBO =

R =TBS
C34H620sSi2
607.04

Das Benzoat 1-G2 (651 mg, 915 pmol, 1.0 Ag.) wird in MeOH (9.2 mL) und THF (9.2 mL)
vorgelegt. K.COs3 (1.27 g, 9.15 mmol, 10 Ag.) wird hinzugegeben und es wird fir 2-3 h bei
RT gerthrt. Nach vollstdndiger Umsetzung (DC-Kontrolle) wird eine gesattigte wassrige
NH4Cl-Losung (5 mL) hinzugegeben und das Gemisch mit EtOAc (3 x 15 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit Brine (5 mL) gewaschen und Uber Na>SO4
getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand
sadulenchromatographisch (CH/EtOAc 8:2) aufgereinigt und der Allylalkohol 1-228 mit einer
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Ausbeute von 99% (554 mg, 913 pumol) als farbloses Ol isoliert. DC: Rf = 0.19 (CH/EtOAc
8:2) [KMnOQs, UV]. [a]®b = 3.3 (c=1.03, DCM). 'H NMR (600 MHz, CDCls): § [ppm] =
7.26 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.88 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 5.70 (dtd, J = 15.6, 5.5, 0.8 Hz, 1H), 5.62
(ddt, J = 15.6, 6.9, 1.3 Hz, 1H), 5.44 — 5.32 (m, 2H), 4.42 (s, 2H), 4.13 — 4.08 (m, 2H), 4.05
(t, J=6.3 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.59 (dd, J = 5.0, 3.5 Hz, 1H), 3.44 (td, J = 6.6, 1.4 Hz, 2H),
2.33 (pd, J = 7.0, 3.6 Hz, 1H), 2.11 — 2.04 (m, 2H), 1.70 — 1.59 (m, 3H), 1.43 (s, 1H), 0.97 (d,
J =7.0 Hz, 3H), 0.93 - 0.85 (m, 21H), 0.05 — -0.01 (m, 12H). *C NMR (151 MHz, CDCls):
d [ppm] = 159.3, 134.9, 133.3, 130.9, 129.9, 129.8, 129.4, 113.9, 75.5, 74.7, 72.7, 69.7, 63.4,
55.4, 429, 42.4,29.7, 29.5, 26.3, 26.1, 18.6, 18.4, 17.7, 11.3, -3.4, -3.5, -3.6, -4.5. IR (ATR):
vmax [cm™] = 3434, 2954, 2929, 2885, 2855, 1613, 1587, 1513, 1471, 1462, 1406, 1388, 1361,
1302, 1248, 1172, 1092, 1079, 1029, 1005, 972, 939, 918, 864, 832, 771, 708, 674, 638, 573.
LRMS (ESI): m/z (%) 624.6 (100) [M+NH4*]. HRMS (ESI): m/z 629.4022 (berechnet fur
C34He205SioNa™: 629.4028).

(2E,4R,5S,6S,7S,8E)-4,6-bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-12-((4-methoxybenzyl)oxy)-5,7-
dimethyldodeca-2,8-dienal (1-229)
OR OR

o)
PMBO = N

R =TBS
C34He0OsSi2

605.02
Der Allylalkohol 1-228 (110 mg, 181 pumol, 1.0 Ag.) wird in trockenem DMSO (725 pL)
gelost und IBX (101 mg, 362 pmol, 2.0 Ag.) wird hinzugefiigt. Die Reaktionsmischung wird
fir 2 h bei RT gerihrt. Die Losung wird mit DCM (6 mL) verdunnt und 30 min gerihrt, bis
sich ein weiler Niederschlag bildet. Der Feststoff wird abfiltriert und das Filtrat mit
gesattigter wassriger NaHCOs-Ldsung (10 mL) gewaschen. Die Phasen werden getrennt und
die wassrige Phase wird mit DCM (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden mit Brine gewaschen und tber Na>SO4 getrocknet. Das Ldsungsmittel wird
unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand sédulenchromatographisch (CH/EtOAc
9:1) aufgereinigt. Der Aldehyd 1-229 wird als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 90%
(99.0 mg, 164 pmol) isoliert. DC: Rf = 0.52 (CH/EtOACc 8:2) [KMnOs, UV]. [a]?® = +1.9
(c=1.06, DCM). *H NMR (400 MHz, CDCls): 8 [ppm] = 9.56 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.26 (d, J =
8.8 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.77 (dd, J = 15.7, 5.3 Hz, 1H), 6.20 (ddd, J = 15.6, 7.9,
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1.4 Hz, 1H), 5.48 — 5.34 (m, 2H), 4.43 (s, 2H), 4.34 (td, J = 5.2, 1.4 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H),
3.62 (dd, J = 5.2, 3.4 Hz, 1H), 3.45 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 2.36 (ddd, J = 8.3, 7.0, 3.8 Hz, 1H),
2.09 (dt, J = 8.4, 6.1 Hz, 2H), 1.80 (qt, J = 6.9, 5.2 Hz, 1H), 1.72 — 1.61 (m, 2H), 1.00 (d, J =
6.9 Hz, 3H), 0.91 (d, J = 4.1 Hz, 21H), 0.08 — -0.03 (m, 12H). 3C NMR (101 MHz, CDCls):
§ [ppm] = 193.5, 159.8, 159.3, 132.7, 131.6, 130.9, 130.3, 129.3, 113.9, 75.3, 73.5, 72.7, 69.7,
55.4, 42.8, 42.1, 29.8, 29.6, 26.3, 26.0, 18.6, 18.3, 17.9, 11.5, -3.3, -3.4, -4.1, -4.6. IR (ATR):
vmax [cM™}] = 2954, 2929, 2885, 2856, 1693, 1613, 1587, 1513, 1471, 1406, 1388, 1361, 1301,
1248, 1172, 1097, 1030, 1005, 974, 939, 863, 833, 772, 675, 575, 513. LRMS (ESI): m/z (%)
627.5 (100) [M+Na']. HRMS (ESI): m/z 627.3890 (berechnet fiir CssHgoOsSioNa':
627.3871).

(5R,6S,7S)-5-((1E,3E)-hexa-1,3,5-trien-1-yl)-7-((S,E)-7-((4-methoxybenzyl)oxy)hept-3-
en-2-yl)-2,2,3,3,6,9,9,10,10-nonamethyl-4,8-dioxa-3,9-disilaundecane (1-230)

R=TBS

C37He404Si2
629.09

Zu einer Suspension aus NaH (60%, 8.53 mg, 213 umol, 1.5 Ag.) in trockenem THF
(888 uL) wird bei 0 °C Fragment 1-F2 (103 mg, 213 pmol, 1.5 Aq.) geldst in trockenem THF
(431 pL) langsam zum Reaktionsgemisch gegeben. AnschlieBend wird der Aldehyd
1-229 (86.0 mg, 142 umol, 1.0 Ag.) gelost in trockenem THF (431 pL) langsam zugetropft
und fir 4h bei 0°C geriihrt. Die Reaktion wird mit einer geséttigten wassrigen
NH4Cl-Losung abgebrochen und das Gemisch mit EtOAc (3 x 5 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit Brine gewaschen und tber Na>SOs getrocknet.
Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand
sadulenchromatographisch (CH/EtOAc 95:5) aufgereinigt. Es wird das destannylierte
Alken 1-230 mit einer Ausbeute von 76% (68.0 mg, 108 pumol) als gelbliches Ol isoliert.
'H NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 7.26 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.88 (d, J = 8.7 Hz, 2H),
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6.43 — 6.28 (m, 1H), 6.22 — 6.16 (M, 2H), 6.16 — 6.07 (m, 1H), 5.63 (dd, J = 14.8, 7.3 Hz,
1H), 5.47 — 5.30 (m, 2H), 5.21 (dd, J = 16.9, 1.7 Hz, 1H), 5.09 (dd, J = 10.0, 1.7 Hz, 1H),
4.43 (s, 2H), 4.06 (ddd, J = 7.2, 6.1, 1.0 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.60 (dd, J = 4.6, 3.8 Hz, 1H),
3.45 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.32 (pd, J = 6.8, 2.9 Hz, 1H), 2.09 (dt, J = 8.1, 6.2 Hz, 2H), 1.71 —
1.61 (m, 3H), 0.98 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.94 — 0.85 (m, 21H), 0.07 — -0.03 (m, 12H).

(2E,4R,5S,6S,7S,8E)-4,6-bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-12-hydroxy-5,7-
dimethyldodeca-2,8-dien-1-yl benzoate (1-232)

(:)R (:DR
Ho/\/\/\‘/\/\/\/OBZ
R = TBé
C33Hs805Si2

590.99

Der PMB-Ether 1-G2 (492 mg, 692 umol, 1.0 Ag.) wird in einer 1:1 Mischung aus DCM (9
mL) und pH7-Puffer (9 mL) gel6st. Danach wird DDQ (97%, 243 mg, 1.04 mmol, 1.5 Aq.)
hinzugeflgt und das Reaktionsgemisch 1.5 h heftig geruhrt. Dabei verfarbt sich das Gemisch
von schwarz nach rot. Die Mischung wird Uber Celite abfiltriert und mehrmals mit DCM
nachgewaschen wird. Das Filtrat wird mit H.O (10 mL) versetzt. Die Phasen werden getrennt
und die wéssrige Phase mit DCM (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit einer gesattigten, waéssrigen NaCl-Losung gewaschen und (ber NaxSOs
getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand
sdulenchromatographisch (CH/EtOAc 8:2) aufgereinigt und der Alkohol 1-232 als farbloses
Ol mit einer Ausbeute von 86% (350 mg, 592 pmol) isoliert. (p-Anisaldehyd war auch
enthalten, da es aufgrund des gleichen Retentionsfaktors sdulenchromatographisch nicht vom

Hauptprodukt getrennt werden konnte). DC: Rf = 0.50 (CH/EtOAc 7:3) [KMnOs, UV].
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[@]®p = —3.0 (c=1.04, DCM). *H NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.07 — 8.02 (m, 2H),
7.60 — 7.51 (m, 1H), 7.44 (ddt, J = 8.3, 6.8, 1.1 Hz, 2H), 5.82 — 5.76 (m, 2H), 5.50 — 5.31 (m,
2H), 4.84 — 4.76 (m, 2H), 4.07 (ddt, J = 5.3, 4.1, 1.8 Hz, 1H), 3.66 — 3.55 (m, 3H), 2.33 (td, J
=6.9, 3.7 Hz, 1H), 2.12 — 2.01 (m, 2H), 1.72 — 1.57 (m, 3H), 1.54 (s, 1H), 0.98 (d, J = 7.0 Hz,
3H), 0.91 (d, J = 1.0 Hz, 3H), 0.90 (s, 9H), 0.89 (s, 9H), 0.04 (s, 6H), 0.02 (d, J = 8.6 Hz, 6H).
13C NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 166.5, 138.5, 133.4, 133.1, 130.4, 129.7, 128.5,
124.8, 75.4, 74.8, 65.1, 62.7, 42.9, 42.4, 32.7, 29.2, 26.3, 26.1, 18.6, 18.4, 17.6, 11.3, -3.5, -
3.5, -3.7, -4.6. IR (ATR): vmax [cm™!] = 3486, 2955, 2929, 2894, 2856, 1721, 1701, 1600,
1579, 1511, 1462, 1387, 1361, 1314, 1258, 1215, 1176, 1108, 1069, 1027, 1006, 974, 834,
773, 712, 675, 608, 597, 514. LRMS (ESI): m/z (%) 608.3 (100) [M+NH.*]. HRMS (ESI):
m/z 613.3701 (berechnet fiir CaaHsgOsSioNa*: 613.3715).

(2E,4R,5S,6S,7S,8E)-4,6-bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-5,7-dimethyl-12-oxododeca-2,8-
dien-1-yl benzoate (1-219)

R =TBS
C33Hs60sSi2
588.98

Der Alkohol 1-232 (880 mg, 1.49 mmol, 1.0 Ag.) wird in DMSO (6.0 mL) gel6st und IBX
(834 mg, 2.98 mmol, 2.0 Ag.) wird hinzugefiigt. Die Reaktionsmischung wird fiir 2 h bei RT
geriihrt. Die Losung wird mit DCM (6 mL) verdiinnt und 30 min gerihrt, bis sich ein weil3er
Niederschlag bildet. Der Feststoff wird abfiltriert und das Filtrat mit gesattigter, wassriger
NaHCOzs-Ldsung (10 mL) gewaschen. Die Phasen werden getrennt und die wéssrige Phase
wird mit DCM (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
gesattigter, wassriger NaCl-Losung gewaschen und (ber NaxSOs getrocknet. Das
Losungsmittel  wird unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand
saulenchromatographisch (CH/EtOAc 9:1) aufgereinigt. Der Aldehyd 1-219 wird als farbloses
Ol mit einer Ausbeute von 69% (604 mg, 1.03 mmol) isoliert. DC: R¢ = 0.34 (CH/EtOAc 9:1)
[KMnO4, UV]. [¢]2% = 6.5 (c=1.01, DCM). 'H NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 9.74 (t,
J = 1.7 Hz, 1H), 8.06 — 8.02 (m, 2H), 7.59 — 7.53 (m, 1H), 7.48 — 7.41 (m, 2H), 5.81 — 5.77
(m, 2H), 5.47 (ddt, J = 15.5, 7.4, 1.1 Hz, 1H), 5.41 — 5.30 (m, 1H), 4.84 — 4.77 (m, 2H), 4.09
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—4.04 (m, 1H), 3.60 (dd, J = 4.6, 3.7 Hz, 1H), 2.51 — 2.43 (m, 2H), 2.38 — 2.27 (m, 3H), 1.68
—1.59 (m, 1H), 0.97 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.91 — 0.88 (m, 21H), 0.06 — -0.01 (m, 12H).
13C NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 202.2, 166.4, 138.3, 134.4, 133.1, 130.5, 129.7,
128.5, 128.0, 124.9, 75.3, 74.8, 65.0, 43.7, 43.0, 42.4, 26.3, 26.1, 25.5, 18.6, 18.4, 17.7, 11.3,
-3.4, -3.4, -3.7, -4.6. IR (ATR): vmax [cm™] = 2955, 2929, 2886, 2856, 2712, 1722, 1602,
1585, 1472, 1462, 1407, 1387, 1361, 1314, 1268, 1252, 1176, 1107, 1069, 1027, 1005, 974,
939, 834, 773, 711, 675. LRMS (ESI): m/z (%) 611.4 (100) [M+Na]. HRMS (ESI): m/z
611.3571 (berechnet fur CssHssOsSi2Na*: 611.3558).

(2E,4R,5S,6S,7S,8E,12E,14E,16E)-4,6-bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-5,7,17-trimethyl-
18-0x0-18-(2-(trimethylsilyl)ethoxy)octadeca-2,8,12,14,16-pentaen-1-yl benzoate (1-218)

C4sH7606Si3

797.35

In einem ausgeheizten Rundkolben wird Phosphonat 1-H (743 mg, 2.05 mmol, 2.0 Ag.) in
trockenem THF (10.3 mL) vorgelegt und auf -78 °C gekuhlt. Danach wird langsam eine
1.0 M LiHMDS-Lésung in THF (1.54 mL, 1.54 mmol, 1.5 Aq.) zur Reaktionslosung getropft
und fir 30 min gerlhrt. Die Reaktionslésung farbt sich rot. Anschliefend wird der
Aldehyd 1-219 (604 mg, 1.03 mmol, 1.0 Aq.) gel6st in trockenem THF (5.1 mL) langsam
hinzugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 10 min bei -78 °C und dann fir 30 min bei 0 °C
geruhrt. Die Reaktion wird mit einer wassrigen pH7-Pufferldsung abgebrochen und mit
EtOAc (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tber NaSO4
getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der Rickstand wird
saulenchromatographisch (CH/EtOAc 95:5) aufgereinigt. Das Trien 1-218 wird als farbloses
Ol mit einer Ausbeute von 89% (727 mg, 912 umol) isoliert. DC: Rs = 0.67 (CH/EtOAc 9:1)
[KMnO4, UV]. [a]?°p=-12.5 (c=1.03, DCM). 'H NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.06 —
8.02 (m, 2H), 7.55 (ddt, J = 7.9, 6.8, 1.3 Hz, 1H), 7.48 — 7.39 (m, 2H), 7.19 (dg, J = 11.0, 1.4
Hz, 1H), 6.52 — 6.30 (m, 2H), 6.17 (ddt, J = 15.3, 10.2, 1.4 Hz, 1H), 5.94 — 5.82 (m, 1H), 5.78
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(dg, J = 4.0, 1.4 Hz, 2H), 5.48 — 5.30 (m, 2H), 4.85 — 4.77 (m, 2H), 4.32 — 4.20 (m, 2H), 4.07
(td, J =4.8, 3.8, 2.1 Hz, 1H), 3.60 (dd, J = 4.6, 3.6 Hz, 1H), 2.38 — 2.26 (m, 1H), 2.23 — 2.16
(m, 2H), 2.15 — 2.07 (m, 2H), 1.72 — 1.61 (m, 1H), 1.43 (s, 3H), 1.09 — 1.01 (m, 2H), 0.98 (d,
J = 6.9 Hz, 3H), 0.90 (d, J = 5.3 Hz, 21H), 0.08 — -0.00 (m, 21H).. 3C NMR (101 MHz,
CDCly): 6 [ppm] = 168.8, 166.4, 139.7, 138.7, 138.4, 138.4, 133.7, 133.1, 130.8, 130.5, 129.7,
129.3, 128.5, 126.6, 126.0, 124.8, 75.4, 74.8, 65.1, 62.8, 42.9, 42.5, 33.1, 32.4, 27.1, 26.3,
26.1, 18.6, 18.4, 17.8, 17.6, 12.8, 11.4, -1.3, -3.4, -3.7, -4.5. IR (ATR): vmax [cm] = 2954,
2928, 2895, 2856, 1722, 1700, 1614, 1471, 1462, 1387, 1378, 1361, 1314, 1250, 1224, 1176,
1096, 1068, 1027, 1004, 989, 973, 938, 834, 773, 751, 711, 688, 675. HRMS (ESI): m/z
819.4852 (berechnet flir CasH7606SizNa™: 819.4842).

2-(trimethylsilyl)ethyl (2E,AE,6E,10E,12S,13S,14S,15R,16E)-13,15-bis((tert-
butyldimethylsilyl)oxy)-18-hydroxy-2,12,14-trimethyloctadeca-2,4,6,10,16-pentaenoate
(1-233)

C3sH7205Si3

693.24

Das Benzoat 1-218 (727 mg, 912 umol, 1.0 Ag.) wird in MeOH (9.1 mL) und THF (9.1 mL)
vorgelegt. K2COs (378 mg, 2.74 mmol, 3.0 Aqg.) wird hinzugegeben und es wird fir 2-3 h bei
RT geriihrt. Nach vollstandiger Umsetzung (DC-Kontrolle) wird eine geséattigte wassrige
NH4CI-L6sung (5 mL) hinzugegeben und das Gemisch mit EtOAc (3 x 15 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit Brine (5 mL) gewaschen und Uber Na2SOs
getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand
sédulenchromatographisch (CH/EtOAc 9:1) aufgereinigt, wobei der Alkohol 1-233 mit einer
Ausbeute von 89% (563 mg, 812 umol) isoliert wird. DC: Rf = 0.19 (CH/EtOAc 9:1)
[KMnO4, UV]. [0]?°0 = -6.2 (c=0.79, DCM). *H NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.19
(dd, J =11.3, 1.6 Hz, 1H), 6.51 — 6.43 (m, 1H), 6.38 (dd, J = 14.8, 11.4 Hz, 1H), 6.18 (ddt, J
=15.3, 10.6, 1.5 Hz, 1H), 5.88 (dt, J = 14.6, 6.9 Hz, 1H), 5.75 — 5.67 (m, 1H), 5.62 (ddt, J =
15.6, 6.9, 1.4 Hz, 1H), 5.50 — 5.40 (m, 1H), 5.36 (dt, J = 15.6, 6.4 Hz, 1H), 4.27 — 4.22 (m,
2H), 4.13 (d, J = 5.4 Hz, 2H), 4.06 (t, J = 6.2 Hz, 1H), 3.59 (dd, J = 5.0, 3.5 Hz, 1H), 2.32
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(hd, J = 7.2, 2.5 Hz, 1H), 2.21 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 2.16 — 2.07 (m, 2H), 1.94 (d, J = 1.4 Hz,
3H), 1.68 — 1.62 (m, 1H), 1.27 (s, 1H), 1.08 — 1.02 (m, 2H), 0.98 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.93 -
0.85 (m, 21H), 0.07 — -0.01 (m, 21H). 3C NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 168.8, 139.7,
138.7, 138.4, 134.9, 133.7, 130.8, 129.8, 129.2, 126.6, 126.0, 75.5, 74.7, 63.4, 62.8, 43.0,
424, 33.1, 32.4, 26.4, 26.1, 18.7, 18.4, 17.9, 17.6, 12.8, 11.3, -1.3, -3.4, -3.4, -3.6, -4.5.
IR (ATR): vmax [cm™] = 3480, 2954, 2928, 2895, 2856, 1701, 1613, 1472, 1462, 1387, 1379,
1361, 1250, 1226, 1178, 1141, 1099, 1030, 1004, 990, 973, 938, 834, 772, 752, 694, 675.
LRMS (ESI): m/z (%) 715.4 (100) [M+Na]. HRMS (ESI): m/z 715.4588 (berechnet fir
C3gH7205SisNa’: 715.4580).

2-(trimethylsilyl)ethyl-(2E,4E,6E,10E,12S,13S,14S,15R, 16 E)-13,15-bis((tert-
butyldimethylsilyl)oxy)-2,12,14-trimethyl-18-oxooctadeca-2,4,6,10,16-pentaenoate
(1-217)

C3sH700s5Si3

691.23

Der Alkohol 1-233 (456 mg, 658 pumol, 1.0 Ag.) wird in trockenem DMSO (2.6 mL) gelost
und IBX (368 mg, 1.32 mmol, 2.0 Aq.) hinzugefiigt. Die Reaktionsmischung wird fiir 2 h bei
RT geruhrt. Die Lésung wird mit DCM (3 mL) verdunnt und 30 min geruhrt, bis sich ein
weiller Niederschlag bildet. Der Feststoff wird abfiltriert und das Filtrat mit gesattigter,
wassriger NaHCOz3-Ldsung (5 mL) gewaschen. Die Phasen werden getrennt und die wéssrige
Phase wird mit DCM (3 x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
Brine (30 mL) gewaschen und (ber Na;SOs4 getrocknet. Das Losungsmittel wird unter
vermindertem Druck entfernt und der Rickstand sédulenchromatographisch (CH/EtOAc 9:1)
aufgereinigt. Der Aldehyd 1-217 wird als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 87% (397 mg,
574 pmol) isoliert. DC: Rf = 0.58 (CH/EtOAc 9:1) [KMnOQs, UV]. [a]®*°> = -5.7 (c=1.03,
DCM). *H NMR (600 MHz, CDClIs): & [ppm] = 9.56 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.19 (dd, J = 11.3,
1.6 Hz, 1H), 6.78 (ddd, J = 15.7, 5.3, 2.1 Hz, 1H), 6.47 (dd, J = 14.8, 10.5 Hz, 1H), 6.38 (dd,
J =148, 11.4 Hz, 1H), 6.24 — 6.15 (m, 2H), 5.87 (dt, J = 14.5, 6.9 Hz, 1H), 5.48 — 5.35 (m,
2H), 4.34 (td, J = 5.2, 1.5 Hz, 1H), 4.29 — 4.22 (m, 2H), 3.62 (td, J = 5.7, 3.3 Hz, 1H), 2.37
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(pd, J = 7.0, 3.1 Hz, 1H), 2.22 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.14 (p, J = 6.6 Hz, 2H), 1.97 — 1.92 (m,
3H), 1.79 (tdt, J = 10.5, 7.0, 3.5 Hz, 1H), 1.08 — 1.02 (m, 2H), 1.00 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.94 —
0.87 (M, 21H), 0.08 — -0.04 (m, 21H). 3C NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 193.5, 168.8,
159.8, 139.6, 138.4, 138.3, 133.2, 131.6, 130.9, 129.8, 126.8, 126.1, 75.3, 73.5, 62.9, 42.9,
42.0, 33.1, 32.4, 26.3, 26.0, 18.6, 18.3, 18.1, 17.6, 12.8, 11.6, -1.3, -3.3, -3.4, -4.1, -4.6.
IR (ATR): vmax [cm™}] = 2955, 2930, 2896, 2857, 1697, 1615, 1472, 1462, 1388, 1361, 1252,
1225, 1149, 1099, 1032, 1004, 989, 975, 938, 836, 774, 751, 677. LRMS (ESI): m/z (%)
713.4 (100) [M+Na]. HRMS (ESI): m/z 713.4431 (berechnet fiir CagH700sSisNa*: 713.4423).

2-(trimethylsilyl)ethyl (2E,4E,6E,10E,12S,13S,14S,15R,16E,18E)-13,15-bis((tert-
butyldimethylsilyl)oxy)-2,12,14-trimethylhenicosa-2,4,6,10,16,18,20-heptaenoate (1-234)

o) OR OR H

R=TBS
C41H7404Si3
715.29
Zu einer Losung des Phosphonats 1-F2 (94.6 mg, 203 pmol, 4.0 Ag.) und
18-Krone-6 (40.2 mg, 152 pmol, 3.0 Ag.) in trockenem THF (506 pL) wird bei -78 °C eine
0.5 M KHMDS-Lésung in THF (203 pL, 101 pmol, 2.0 Aq.) langsam zugetropft. Nach 5 min
wird eine Losung des Aldehyds 1-217 (35.0 mg, 50.6 umol, 1.0 Ag.) gel6st in trockenem

THF (253 pL) langsam zur Reaktionsldsung hinzugegeben. Anschliefend wird fir 1 h bei
-78 °C gertihrt. Die Reaktion wird mit Cyclohexan verdinnt und mit pH7-Puffer
abgebrochen. Es wird auf RT erwarmt und die Phasen werden getrennt. Die wassrige Phase
wird mit Cyclohexan (3 x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber
NaSO4 getrocknet und bei vermindertem Druck am Rotationsverdampfer entfernt. Der
Ruckstand wird sédulenchromatographisch (CH/EtOAc 98:2) aufgereinigt. Es wird das Trien
1-234 als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 66% (24.0 mg, 33.6 pmol) erhalten.
DC: R =0.72 (CH/EtOAC 95:5) [KMnOa4, UV]. *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 7.19
(dd, J = 11.1, 1.4 Hz, 1H), 6.65 — 6.25 (m, 4H), 6.23 — 6.02 (m, 4H), 5.88 (dt, J = 14.5, 6.9
Hz, 1H), 5.62 (ddd, J = 14.6, 7.2, 2.4 Hz, 1H), 5.49 — 5.30 (m, 2H), 5.27 — 5.03 (m, 1H), 4.30
—4.22 (m, 2H), 4.05 (tt, J = 6.1, 1.8 Hz, 1H), 3.59 (td, J = 4.1, 1.8 Hz, 1H), 2.32 (dp, J = 10.7,
3.3 Hz, 1H), 2.27 — 2.08 (m, 4H), 1.94 (d, J = 1.4 Hz, 3H), 1.71 — 1.60 (m, 1H), 1.08 — 1.01
(m, 2H), 0.97 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.91 (s, 12H), 0.89 (s, 9H), 0.08 — -0.03 (m, 21H).
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ethyl (E)-4-bromobut-2-enoate (1-241)

0]

va\)ko/\

CsHoBrO:
193.04

Crotonsaureethylester 1-240 (3.00 g, 26.3 mmol, 1.0 Ag.) wird in CCls (27.7 mL) vorgelegt
und es wird NBS (5.15 g, 28.9 mmol, 1.1 Ag.) und AIBN (1.30 g, 7.88 mmol, 30 mol%)
hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wird auf 80 °C erwarmt und fir 12 h geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wird mit DCM (30 mL) verdinnt und mit einer gesattigten NaHCOzs-
Losung und Brine gewaschen. Die organische Phase wird tber Na>SO4 getrocknet und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und es wird das Bromid 1-241 als farbloses
Ol mit einer Ausbeute von 99% (5.00 g, 25.9 mmol) erhalten. *H NMR (600 MHz, CDCly):
8 [ppm] = 7.00 (dt, J = 15.3, 7.4 Hz, 1H), 6.02 (dt, J = 15.3, 1.3 Hz, 1H), 4.21 (q, J = 7.1 Hz,
2H), 4.00 (dd, J = 7.4, 1.3 Hz, 2H), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3H). Die spektroskopischen Daten

stimmen mit der Literatur iberein.[202

ethyl (E)-4-(diethoxyphosphoryl)but-2-enoate (1-E2)

0]

0]
1
(EtO)zp\/\)J\o/\

C10H1905P
250.23

Das Bromid 1-241 (2.50 g, 13.0 mmol, 1.0 Aq.) wird in P(OEt)s (2.44 g, 14.3 mmol, 1.1 Aq.)
geldst. Es wird flr 18 h bei 50 °C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird unter vermindertem
Druck eingeengt und der Rickstand sdulenchromatographisch (DCM/MeOH 98:2)
aufgereinigt. Es wird das Phosphonat 1-E2 als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 46%
(1.5 g, 5.99 mmol) erhalten. *H NMR (600 MHz, CDCls): § [ppm] = 6.86 (dg, J = 15.4, 7.7
Hz, 1H), 5.94 (ddt, J = 15.6, 5.0, 1.4 Hz, 1H), 4.18 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 4.16 — 4.05 (m, 4H),
2.73 (ddd, J = 22.9, 7.9, 1.4 Hz, 2H), 1.31 (t, J = 7.1 Hz, 6H), 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H). Die
spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.[2%l
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(3S,4R,5R,7R,9S,10E,13S,15S,17R,18E,21R,23S,24E,27S,29R)-3,7,9,13,15,17,21,23,27,29-
decakis((tert-butyl(dimethyl)silyl)oxy)-32-((4-methoxybenzyl)oxy)-4-methyl-5-
((triethylsilyl)oxy)dotriaconta-10,18,24-trien-1-ol (1-242)

OR OR OR OR OR OR OR OR OR OR' OR

R=TBS, R'=TES
C107H224014Si11
2043.89

Das Benzoat 1-53 (150 mg, 69.8 umol, 1.0 Aq.) wird in trockenem DCM (3.5 mL) gelost. Es
wird eine 1.2 M DIBAL-H Losung in Toluol (233 pL, 279 pmol, 4.0 Ag.) langsam
zugetropft. Die Reaktionslosung wird fur 1 h gerihrt. Mit einer wassrigen, geséttigten
Kalium/-Natrium-Tartrat-Lésung (3 mL) wird die Reaktion abgebrochen und Uber Nacht
geriihrt. Die Phasen werden getrennt und die wéssrige Phase mit DCM (3 x 3 mL) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden mit Brine gewaschen und ber Na2SOs
getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand
sédulenchromatographisch (CH/EtOAc 9:1) aufgereinigt. Es wird der Alkohol 1-242 als
farbloses Ol mit einer Ausbeute von 98% (140 mg, 68.5 umol) erhalten. DC: R = 0.44
(CH/EtOAC 9:1) [KMnOa4, UV]. [a]?°0 = -6.1 (c=1.01, DCM). 'H NMR (400 MHz, CDCl3):
8 [ppm] = 7.25 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 5.58 (ddt, J = 29.3, 14.0, 6.8 Hz,
3H), 5.43 (ddd, J = 15.5, 7.4, 4.7 Hz, 3H), 4.42 (s, 2H), 4.25 — 4.11 (m, 3H), 3.88 (dp, J = 8.5,
3.3 Hz, 5H), 3.80 (s, 3H), 3.85 — 3.73 (m, 4H), 3.69 (dt, J = 10.6, 5.2 Hz, 1H), 3.43 (t, J= 6.5
Hz, 2H), 2.42 — 1.32 (m, 26H), 0.96 (t, J = 7.9 Hz, 9H), 0.93 — 0.85 (m, 93H), 0.64 — 0.54 (m,
6H), 0.15 — -0.00 (m, 60H). 3C NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 159.3, 136.8, 136.6,
136.0, 131.0, 129.3, 127.2, 126.5, 126.4, 113.9, 73.3, 72.6, 71.6, 71.5, 71.3, 70.6, 69.8, 69.5,
69.4, 69.3, 67.3, 67.2, 60.0, 55.4, 47.7, 47.2, 46.6, 46.0, 44.8, 43.1, 41.6, 41.0, 40.5, 40.2,
35.9, 33.7, 26.3, 26.2, 26.2, 26.1, 26.1, 26.1, 26.0, 25.5, 18.3, 18.3, 18.2, 18.2, 18.2, 18.1,
10.8, 7.2, 5.6, -3.1, -3.3, -3.5, -3.6, -3.7, -3.7, -3.7, -3.9, -4.0, -4.0, -4.1, -4.2, -4.2, -4.2, -4 4, -
4.5. IR (ATR): vmax [cm™] = 3488, 2953, 2929, 2885, 2856, 1514, 1472, 1462, 1387, 1361,
1250, 1065, 1041, 1004, 973, 938, 908, 832, 806, 771, 734, 665. HRMS (ESI): m/z
2064.4177 (berechnet flr Cio7H224014Si11Na*: 2064.4170).
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(3S,4S,5R,7R,9S,10E,13S,15S,17R,18E,21R,23S,24E,27S,29R)-3,7,9,13,15,17,21,23,27,29-
decakis((tert-butyl(dimethyl)silyl)oxy)-32-((4-methoxybenzyl)oxy)-4-methyl-5-
((triethylsilyl)oxy)dotriaconta-10,18,24-trienal (1-243)

OR OR OR OR OR OR OR OR OR OR' OR

R =TBS, R'=TES
C107H222014Si11
2041.87

Der Alkohol 1-242 (140 mg, 68.5 pmol, 1.0 Aq.) wird in trockenem DMSO (913 pL) und
trockenem THF (913 pL) gel6st. AnschlieBend wird IBX (42.2 mg, 151 umol, 2.2 Aq.)
hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch wird (ber Nacht bei RT gerthrt. Es wird mit
H20 (10 mL) abgebrochen und DCM (10 mL) hinzugefiigt. Die Phasen werden getrennt und
die wéssrige Phase wird mit DCM (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit Brine gewaschen und tUber Na2SO4 getrocknet. Das Losungsmittel wird entfernt
und der Rickstand sdulenchromatographisch (CH/EtOAc 95:5) aufgereinigt. Es wird der
Aldehyd 1-243 als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 93% (130 mg, 63.7 umol) erhalten.
DC: Rf = 0.36 (CH/EtOAc 95:5) [KMnOs, UV]. [0]®> = -4.5 (c=1.03, DCM).
'H NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 9.82 (t, J = 2.6 Hz, 1H), 7.25 (d, J = 8.8 Hz, 2H),
6.87 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.62 (dt, J = 14.6, 7.0 Hz, 1H), 5.53 (ddp, J = 19.6, 12.9, 6.9 Hz,
2H), 5.47 — 5.38 (m, 3H), 4.42 (s, 2H), 4.19 (ddd, J = 18.4, 9.3, 5.2 Hz, 3H), 4.10 (dt, J = 8.2,
4.8 Hz, 1H), 3.94 — 3.89 (m, 1H), 3.87 (g, J = 5.9 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.85 — 3.72 (m, 5H),
3.42 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 2.66 (qdd, J = 16.1, 4.9, 2.6 Hz, 2H), 2.25 (ddt, J = 21.3, 14.5, 7.5
Hz, 1H), 2.19 (t, J = 6.4 Hz, 3H), 2.11 (ddd, J = 21.1, 13.6, 6.2 Hz, 2H), 1.89 — 1.79 (m, 2H),
1.77 - 1.36 (m, 14H), 0.96 (t, J = 8.0 Hz, 9H), 0.93 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 0.92 — 0.83 (m, 90H),
0.59 (g, J = 8.0 Hz, 6H), 0.10 — -0.05 (m, 60H). *C NMR (151 MHz, CDCls): § [ppm] =
202.6, 159.2, 136.8, 136.6, 135.9, 131.0, 129.3, 127.2, 126.4, 126.4, 113.9, 72.6, 71.6, 71.5,
71.2, 70.6, 70.2, 70.0, 69.5, 69.4, 69.4, 69.3, 67.3, 67.0, 55.4, 49.3, 47.6, 47.0, 46.6, 46.0,
44.8, 43.7, 42.6, 41.0, 40.4, 40.2, 33.7, 26.3, 26.3, 26.2, 26.2, 26.2, 26.1, 26.1, 26.1, 26.0,
26.0, 25.5, 18.3, 18.3, 18.3, 18.2, 18.2, 18.2, 18.1, 18.1, 115, 7.2, 5.6, -3.1, -3.3, -3.5, -3.6, -
3.7,-3.7,-3.8, -3.8, -3.9, -4.0, -4.0, -4.1, -4.1, -4.1, -4.2, -4.4, -4.5. IR (ATR): vmax [cm™] =
2953, 2929, 2886, 2856, 1727, 1514, 1472, 1462, 1387, 1361, 1250, 1065, 1042, 1004, 973,
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938, 832, 806, 771, 735 665. HRMS (ESI): m/z 2062.4020 (berechnet fir
C107H222014Si11Na*: 2062.4014).

ethyl (2E,4E,7S,8R,9R,11R,13S,14E,17S,19S,21R,22E,25R,27S,28E,31S,33R)-
7,11,13,17,19,21,25,27,31,33-decakis((tert-butyl(dimethyl)silyl)oxy)-36-((4-
methoxybenzyl)oxy)-8-methyl-9-((triethylsilyl)oxy)hexatriaconta-2,4,14,22,28-
pentaenoate (1-239)

OR OR OR OR OR OR OR OR OR OR' OR 0
PMBO N X X XN

R =TBS, R' = TES
C113H230015Si11
2138.00

In einem ausgeheizten Rundkolben wird Phosphonat 1-E2 (25 mg, 99.9 pmol, 3.0 Aq.) in
trockenem THF (1.2 mL) vorgelegt und auf -78 °C gekihlt. Danach wird langsam eine
1.0 M LiIHMDS-Lésung in THF (50.0 pL, 50.0 mmol, 1.5 Aq.) zur Reaktionslosung getropft
und fir 30 min gerlihrt. Die Reaktionslosung farbt sich rot. AnschlieRend wird der
Aldehyd 1-243 (68.0 mg, 33.3 umol, 1.0 Aq.) gel6st in trockenem THF (583 pL) langsam
hinzugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 10 min bei -78 °C und dann fir 30 min bei 0 °C
geruhrt. Die Reaktion wird mit einer wassrigen pH7-Pufferldsung abgebrochen und mit
EtOAc (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Na>SO4
getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der Ruckstand wird
séulenchromatographisch (CH/EtOAc 95:5) aufgereinigt. Das Dien 1-239 wird als farbloses
Ol mit einer Ausbeute von 81% (57.6 mg, 26.9 umol) isoliert. DC: Rs = 0.74 (CH/EtOAc 9:1)
[KMnO4, UV]. [0]?°d = 4.3 (c=0.92, DCM). *H NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.25
(d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.25 - 7.21 (m, 1H), 6.87 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.21 — 6.10 (m, 2H), 5.77
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(d, J = 15.4 Hz, 1H), 5.62 (dt, J = 14.6, 7.0 Hz, 1H), 5.58 — 5.50 (m, 2H), 5.47 — 5.39 (m, 3H),
4.42 (s, 2H), 4.23 — 4.14 (m, 5H), 3.87 (td, J = 8.9, 4.6 Hz, 2H), 3.85 — 3.81 (m, 2H), 3.80 (s,
3H), 3.76 (ddg, J = 8.6, 7.3, 2.5 Hz, 4H), 3.42 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 2.50 (dt, J = 14.5, 5.2 Hz,
1H), 2.38 (dt, J = 14.6, 5.8 Hz, 1H), 2.24 (dg, J = 14.6, 6.7 Hz, 1H), 2.19 (t, J = 6.3 Hz, 2H),
2.11 (tt, J = 13.7, 6.4 Hz, 2H), 1.79 (dt, J = 14.0, 6.2 Hz, 1H), 1.75 — 1.61 (m, 8H), 1.60 —
1.36 (M, 9H), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.96 (t, J = 8.0 Hz, 12H), 0.93 — 0.82 (m, 90H), 0.58
(g, J = 7.7 Hz, 6H), 0.11 — -0.02 (m, 60H). 3C NMR (151 MHz, CDCls): § [ppm] = 167.4,
159.2, 144.9, 141.4, 136.8, 136.6, 136.0, 131.0, 130.5, 129.3, 127.1, 126.4, 126.4, 119.6,
113.9, 72.7, 72.6, 71.6, 71.5, 71.2, 70.6, 70.2, 69.5, 69.4, 69.4, 69.3, 67.3, 67.2, 60.3, 55.4,
47.6, 47.0, 46.6, 45.9, 44.8, 43.2, 43.1, 41.0, 40.4, 40.2, 39.3, 33.7, 26.3, 26.3, 26.2, 26.2,
26.2, 26.2, 26.1, 26.1, 26.0, 255, 18.3, 18.3, 18.3, 18.3, 18.3, 18.2, 18.2, 18.2, 18.1, 14.5,
10.8, 7.3, 7.2, 5.7, 5.6, -3.1, -3.3, -3.5, -3.5, -3.6, -3.7, -3.7, -3.7, -3.8, -3.8, -4.0, -4.0, -4.0, -
4.0,-4.1,-4.2, -4.2, -4.4, -4.5. IR (ATR): vmax [cm'}] = 2954, 2929, 2886, 2857, 1719, 1644,
1616, 1514, 1472, 1463, 1361, 1302, 1252, 1173, 1068, 1043, 1004, 974, 938, 834, 807, 773,
737, 666. HRMS (ESI): m/z 2158.4588 (berechnet fir C113H230015Si11Na*: 2158.45809).

(2E,4E,7S,8R,9R,11R,13S,14E,17S,19S,21R,22E,25R,27S,28E,31S,33R)-
7,11,13,17,19,21,25,27,31,33-decakis((tert-butyl(dimethyl)silyl)oxy)-36-((4-
methoxybenzyl)oxy)-8-methyl-9-((triethylsilyl)oxy)hexatriaconta-2,4,14,22,28-pentaen-1-
ol (1-244)

OR OR OR OR OR OR OR OR OR OR' OR

R =TBS, R = TES
C111H228014Si11
2095.97

Der Ethylester 1-239 (57.6 mg, 26.9 pmol, 1.0 Ag.) wird in trockenem DCM (1.3 mL) gelGst.
Es wird eine 1.2 M DIBAL-H Lésung in Toluol (112 pL, 135 pmol, 5.0 Ag.) langsam
zugetropft. Die Reaktionslosung wird fur 1 h geriihrt. Es féllt dabei eine unlésliche Substanz
aus, wodurch der Ruhrfisch sich am Kolben festsetzt und nicht weiter rihrt. Mit einer
wassrigen, geséattigten Kalium-/Natrium-Tartrat-Losung (2 mL) wird die Reaktion
abgebrochen und tber Nacht gerthrt. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase mit

DCM (3 x 2 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Brine gewaschen
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und Uber NaxSO4 getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und
der Rickstand saulenchromatographisch (CH/EtOAc 9:1) aufgereinigt. Es wird der Alkohol
1-244 als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 79% (44.5 mg, 21.2 umol) erhalten.
DC:Rf=0.28 (CH/EtOAc 9:1) [KMnOs; UV]. [a]®p = -1.0 (c=1.03, DCM).
IH NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.25 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 8.7 Hz, 2H),
6.21 (ddt, J = 15.1, 10.5, 1.4 Hz, 1H), 6.04 (dd, J = 15.2, 10.4 Hz, 1H), 5.77 — 5.67 (m, 2H),
5.66 — 5.49 (m, 3H), 5.44 (dtd, J = 15.4, 7.5, 5.0 Hz, 3H), 4.43 (s, 2H), 4.24 — 4.18 (m, 3H),
4.16 (dd, J = 6.0, 1.3 Hz, 2H), 3.89 (dt, J = 7.9, 5.3 Hz, 2H), 3.86 — 3.78 (m, 3H), 3.80 (s,
3H), 3.78 — 3.71 (m, 3H), 3.43 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 2.42 (dt, J = 13.0, 6.2 Hz, 1H), 2.33 — 2.06
(m, 7H), 1.85 — 1.35 (m, 18H), 0.96 (t, J = 7.9 Hz, 9H), 0.93 — 0.80 (m, 93H), 0.59 (g, J = 7.8
Hz, 6H), 0.11 — -0.00 (m, 60H). 3C NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 159.3, 136.8, 136.6,
136.0, 132.3, 132.1, 131.6, 131.0, 129.9, 129.3, 127.0, 126.4, 126.4, 113.9, 72.9, 72.6, 71.6,
71.5, 71.1, 70.6, 70.4, 69.5, 69.5, 69.4, 69.3, 67.3, 67.2, 63.7, 55.4, 47.7, 47.0, 46.6, 45.9,
44.8, 43.3, 43.1, 41.1, 40.5, 40.3, 39.1, 33.7, 26.3, 26.2, 26.2, 26.1, 26.1, 26.1, 26.1, 18.3,
18.3,18.2,18.2,18.2, 18.1, 10.7, 7.3, 5.7, -3.1, -3.3, -3.5, -3.5, -3.6, -3.7, -3.7, -3.7, -3.8, -3.9,
-4.0, -4.0, -4.1, -4.2, -4.2, -4.4, -45. IR (ATR): vmax [cm™] = 3462, 2953, 2929, 2886, 2856,
1514, 1472, 1462, 1361, 1250, 1065, 1040, 1004, 973, 938, 909, 832, 806, 771, 734, 665.
HRMS (ESI): m/z 2116.4491 (berechnet fiir C111H228014Si11Na*; 2116.4483).

(2E,4E,7S,8R,9R,11R,13S,14E,17S,19S,21R,22E,25R,27S,28E,31S,33R)-
7,11,13,17,19,21,25,27,31,33-decakis((tert-butyl(dimethyl)silyl)oxy)-36-((4-
methoxybenzyl)oxy)-8-methyl-9-((triethylsilyl)oxy)hexatriaconta-2,4,14,22,28-pentaen-1-
yl benzoate (1-245)

OR OR OR OR OR OR OR OR OR OR' OR

R=TBS, R'=TES
C118H232015Si11
2200.07

Zu einer Losung aus Allylalkohol 1-244 (69.0 mg, 32.9 pmol, 1.0 Ag.) in trockenem
DCM (2 mL) wird bei 0°C nacheinander Pyridin (10.7 pL, 132 pmol, 4.0 Aq.),
Benzoylchlorid (7.64 pL, 65.8 umol, 2.0 Ag.) und 4-DMAP (402 g, 3.29 pmol, 10 mol%)

hinzugefigt. Die Reaktionslosung wird auf RT erwarmt und (iber Nacht gerthrt. Die Reaktion
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wird mit einer wéssrigen gesattigten NaHCOs3-Losung abgebrochen und mit DCM (2 mL)
verdunnt. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase wird mit DCM (3 x 2 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Brine gewaschen und tiber Na;SO4
getrocknet. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und der Rickstand
séulenchromatographisch (CH/EtOAc 98:2) aufgereinigt. Es wird das Benzoat 1-245 als
farbloses Ol mit einer Ausbeute von 88% (64.0 mg, 29.1 umol) erhalten. DC: Rs = 0.30
(CH/EtOAC 96:4) [KMnQOs4, UV]. [a]*°p = 1.8 (c=1.00, DCM). 'H NMR (600 MHz, CDCls):
d [ppm] = 8.08 — 8.04 (m, 2H), 7.55 (ddt, J = 8.8, 7.1, 1.3 Hz, 1H), 7.45 — 7.41 (m, 2H), 7.25
(d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.33 (dd, J = 15.3, 10.4 Hz, 1H), 6.06 (dd, J =
15.2, 10.5 Hz, 1H), 5.80 — 5.72 (m, 2H), 5.62 (dt, J = 14.6, 7.1 Hz, 1H), 5.54 (ddt, J = 15.5,
13.4, 6.9 Hz, 2H), 5.48 — 5.38 (m, 3H), 4.83 (dd, J = 6.6, 1.3 Hz, 2H), 4.42 (s, 2H), 4.19 (tt, J
= 13.1, 4.4 Hz, 3H), 3.88 (it, J = 7.4, 3.0 Hz, 2H), 3.84 — 3.78 (m, 3H), 3.80 (s, 3H), 3.78 —
3.72 (m, 3H), 3.43 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 2.46 — 2.38 (m, 1H), 2.34 — 2.20 (m, 3H), 2.19 (t, J =
6.3 Hz, 2H), 2.15 — 2.05 (m, 2H), 1.82 — 1.36 (m, 17H), 0.96 (t, J = 7.9 Hz, 9H), 0.93 - 0.80
(m, 93H), 0.58 (q, J = 7.9 Hz, 6H), 0.10 — -0.01 (m, 60H). 3C NMR (151 MHz, CDCl3): &
[ppm] = 166.5, 159.2, 136.8, 136.6, 136.0, 135.1, 133.5, 133.0, 131.3, 131.0, 130.5, 129.8,
129.3, 128.5, 127.0, 126.4, 126.3, 124.4, 113.9, 72.8, 72.6, 71.6, 71.4, 71.1, 70.6, 70.4, 69.5,
69.4, 69.4, 69.3, 67.3, 67.2, 65.6, 55.4, 47.6, 47.1, 46.6, 45.9, 44.8, 43.3, 43.1, 41.0, 40.4,
40.3, 33.7, 29.9, 26.3, 26.2, 26.2, 26.2, 26.1, 26.1, 26.0, 25.5, 18.3, 18.3, 18.3, 18.2, 18.2,
18.2,18.2, 18.1, 18.1, 10.7, 7.3, 7.3, 5.7, 5.6, 1.2, -3.1, -3.3, -3.5, -3.5, -3.5, -3.6, -3.6, -3.7, -
3.7,-3.8,-3.8,-3.9, -3.9, -4.0, -4.1, -4.2, -4.2, -4.4, -4.5. IR (ATR): vmax [cm™}] = 2953, 2928,
2886, 2856, 1725, 1514, 1472, 1462, 1378, 1361, 1251, 1068, 1041, 1005, 973, 938, 833, 807,
773, 711, 666. HRMS (ESI): m/z 2220.4744 (berechnet fiir C118H232015Si11Na*; 2220.4745).

(3S,4R,5R,7R,9S,10E,13S,15S,17R,18E,21R,23S,24E,27S,29R)-3,7,9,13,15,17,21,23,27,29-
decakis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-5-((triethylsilyl)oxy)-32-hydroxy-4-
methyldotriaconta-10,18,24-trien-1-yl benzoate (1-247)

OR OR OR OR OR OR OR OR OR OR' OR

HO
OBz

R=TBS,R' =TES

C106H220014Si11

2027.85
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Der PMB-Ether 1-53 (100 mg, 46.6 pmol, 1.0 Aq.) wird in
DCM/pH7-Puffer (1.39 mL/466 pL) gelost. Es wird DDQ (16.3 mg, 69.8 pumol, 1.5 Aq.)
hinzugegeben und fir 1 h heftig gerthrt. Danach wird der Feststoff tber Celite abfiltriert und
dem Filtrat wird H.O (10 mL) hinzugefligt. Die Phasen werden getrennt und die wéssrige
Phase wird mit DCM (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
Brine gewaschen, ber Na>SOs getrocknet und anschliefend am Rotationsverdampfer
entfernt. Der Rickstand wird sédulenchromatographisch (CH/EtOAc 95:5) aufgereinigt. Es
wird der Alkohol 1-247 als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 96% (91 mg, 44.9 pumol)
erhalten. DC: Rf = 0.14 (CH/EtOAc 95:5) [KMnQOas, UV]. [a]?*®0 = -3.5 (c=1.10, DCM).
IH NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.06 — 8.00 (m, 2H), 7.56 — 7.53 (m, 1H), 7.43 (t, J =
7.8 Hz, 2H), 5.62 (dt, J = 14.7, 7.1 Hz, 1H), 5.54 (ddt, J = 13.7, 11.2, 6.8 Hz, 2H), 5.48 — 5.39
(m, 3H), 4.39 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 4.23 — 4.15 (m, 3H), 3.94 (td, J = 6.4, 2.6 Hz, 1H), 3.87 (dtt,
J=13.6, 6.8, 4.0 Hz, 4H), 3.80 (dt, J = 20.2, 5.8 Hz, 2H), 3.76 — 3.70 (m, 1H), 3.62 (ddt, J =
20.1, 10.6, 5.1 Hz, 2H), 2.23 (dd, J = 14.4, 7.0 Hz, 1H), 2.19 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 2.12 (dddd, J
=225, 20.5, 12.6, 6.2 Hz, 3H), 1.93 (dq, J = 13.4, 6.6 Hz, 1H), 1.88 — 1.81 (m, 1H), 1.78 —
1.54 (m, 15H), 1.48 (dddd, J = 25.3, 11.4, 6.3, 2.7 Hz, 3H), 0.95 (t, J = 7.9 Hz, 12H), 0.93 —
0.83 (m, 90H), 0.59 (g, J = 7.9 Hz, 6H), 0.12 — 0.01 (m, 60H). *C NMR (151 MHz, CDCls):
d [ppm] = 166.7, 137.0, 136.6, 135.9, 132.9, 130.7, 129.7, 128.4, 127.1, 126.4, 126.1, 71.6,
715, 71.2, 71.0, 70.0, 69.5, 69.5, 69.3, 67.3, 67.2, 63.3, 62.4, 47.6, 47.1, 46.6, 45.9, 44.0,
435, 43.3, 41.0, 40.6, 40.3, 34.4, 33.2, 28.2, 26.3, 26.2, 26.2, 26.2, 26.1, 26.1, 26.1, 26.0,
18.3, 18.3, 18.3, 18.2, 18.2, 18.2, 18.1, 11.1, 7.3, 5.7, -3.1, -3.3, -3.5, -3.6, -3.7, -3.8, -3.8, -
4.0, -4.0, -4.0, -4.2, -4.3, -4.3, -4.4, -45. IR (ATR): vmax [cm™] = 3475, 2953, 2929, 2886,
2856, 1725, 1472, 1462, 1387, 1361, 1273, 1252 1067, 1004, 973, 938, 832, 807, 772, 735,
711, 666.

(3S,4R,5R,7R,9S,10E,13S,15S,17R,18E,21R,23S,24E,27S,29R)-3,7,9,13,15,17,21,23,27,29-
decakis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-5-((triethylsilyl)oxy)-4-methyl-32-((2-
(trimethylsilyl)ethoxy)methoxy)dotriaconta-10,18,24-trien-1-yl benzoate (1-255)

OR OR OR OR OR OR OR OR OR OR' OR

OBz
R=TBS,R'=TES

C112H234015Si12
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2158.11

Der Alkohol 1-247 (303 mg, 149 umol, 1.0 Ag.) wird in trockenem DCM (1.5 mL) vorgelegt.
AnschlieBend werden nacheinander DIPEA (105 pL, 598 pmol, 4.0 Ag.) und
SEMCI (52.9 L, 299 umol, 2.0 Ag.) zugegeben. Die Reaktionsmischung wird fiir 18 h bei
RT geruhrt. Die Reaktion wird mit H2O (5 mL) abgebrochen und es wird DCM (5 mL)
hinzugefiigt. Die Phasen werden getrennt und die wéssrige Phase mit DCM (3 x 5 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Brine gewaschen und tiber Na,SO4
getrocknet. Das Ldsungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand
saulenchromatographisch (CH/EtOAc 97:3) aufgereinigt. Es wird der SEM-Ether 1-255 mit
einer Ausbeute von 95% (305 mg, 141 pmol) als farbloses Ol erhalten. DC: R = 0.42
(CH/EtOAC 95:5) [KMnOa, UV]. [@]*°o=-3.7 (c=1.03, DCM). 'H NMR (400 MHz, CsDs): 6
[ppm] = 8.21 — 8.16 (m, 2H), 7.15 — 7.07 (m, 3H), 5.92 (dt, J = 14.4, 6.9 Hz, 1H), 5.86 — 5.77
(m, 2H), 5.67 (dtd, J = 19.1, 14.4, 7.2 Hz, 3H), 4.64 (s, 2H), 4.58 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 4.51 —
4.43 (m, 3H), 4.17 (dtd, J = 20.8, 6.9, 3.3 Hz, 3H), 4.07 (g, J = 5.9 Hz, 3H), 3.97 — 3.88 (m,
2H), 3.70 — 3.64 (m, 2H), 3.57 (t, J = 6.1 Hz, 2H), 2.48 (dt, J = 12.7, 6.0 Hz, 1H), 2.42 — 2.20
(m, 6H), 2.13 (dt, J = 12.5, 6.1 Hz, 2H), 2.08 — 1.65 (m, 15H), 1.64 — 1.54 (m, 1H), 1.15 (d, J
= 6.8 Hz, 3H), 1.11 — 0.99 (m, 99H), 0.99 — 0.93 (m, 2H), 0.73 (q, J = 7.8 Hz, 6H), 0.28 —
0.10 (m, 60H), 0.02 (s, 9H). 3C NMR (101 MHz, CeDs): & [ppm] = 166.3, 137.3, 137.2,
136.6, 132.8, 131.3, 129.9, 128.5, 127.4, 126.9, 126.8, 95.2,91.7, 72.1, 71.9, 71.6, 71.5, 70.5,
69.8, 69.8, 69.7, 68.2, 67.8, 65.7, 65.1, 62.3, 48.2, 47.7, 47.2, 46.4, 45.2, 43.9, 43.8, 41.4,
40.7, 40.7, 34.9, 34.3, 26.5, 26.5, 26.4, 26.4, 26.4, 26.3, 26.3, 26.3, 26.2, 26.0, 18.6, 18.5,
18.4,18.4,18.4,18.3,11.2,75,6.1,-1.1,-1.2,-1.2, -2.8, -3.0, -3.2, -3.3, -3.5, -3.5, -3.6, -3.7,
-3.7, -3.8, -3.8, -3.8, -3.9, -3.9, -4.0, -4.0, -4.2. IR (ATR): vmax [cm™] = 2953, 2929, 2886,
2857, 1725, 1472, 1462, 1378, 1361, 1273, 1251, 1061, 1004, 973, 938, 832, 807, 771, 741,
710, 665, 497. HRMS (ESI): m/z 2178.4671 (berechnet filr C112H234015Si12Na*: 2178.4671).

(3S,4R,5R,7R,9S,10E,13S,15S,17R,18E,21R,23S,24E,27S,29R)-3,7,9,13,15,17,21,23,27,29-
decakis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-5-((triethylsilyl)oxy)-4-methyl-32-((2-
(trimethylsilyl)ethoxy)methoxy)dotriaconta-10,18,24-triene-1-ol (1-256)

OR OR OR OR OR OR OR OR OR OR' OR

SEMO
A AN AN OH

R=TBS, R'=TES
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C105H230014Si12
2054.00

Das Benzoat 1-255 (47.0 mg, 21.8 umol, 1.0 Aq.) wird in trockenem DCM (6 mL) geldst. Es
wird eine 1.2 M DIBAL-H Lo6sung in Toluol (90.7 pL, 109 pmol, 5.0 Ag.) langsam
zugetropft. Die Reaktionslosung wird fir 1 h gerthrt. Es fallt dabei eine unlésliche Substanz
aus, wodurch der Ruhrfisch sich am Kolben festsetzt und nicht weiter ruhrt. Mit einer
wassrigen, geséattigten Kalium-Natrium-Tartrat-Losung (10 mL) wird die Reaktion
abgebrochen und tber Nacht gerlhrt. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase mit
DCM (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Brine
gewaschen und Uber Na,SOs4 getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck
entfernt und der Riickstand sduelnchromatographisch (CH/EtOAc 9:1) aufgereinigt. Es wird
der Alkohol 1-256 als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 99% (44.5 mg, 21.7 pmol)
erhalten. DC: R = 0.20 (CH/EtOAc 9:1) [KMnO4]. [@]®> = —4.5 (c=0.96, DCM).
'H NMR (400 MHz, C¢Ds): 6 [ppm] = 5.90 (dt, J = 14.5, 7.0 Hz, 1H), 5.81 (dt, J = 13.9, 6.7
Hz, 2H), 5.74 — 5.57 (m, 3H), 4.63 (s, 2H), 4.51 — 4.41 (m, 3H), 4.20 — 4.10 (m, 3H), 4.05 (h,
J = 5.3 Hz, 3H), 3.98 — 3.88 (m, 2H), 3.82 (ddd, J = 10.4, 7.8, 5.6 Hz, 1H), 3.72 (9, J = 5.4
Hz, 1H), 3.66 (t, J = 7.9 Hz, 2H), 3.56 (t, J = 6.1 Hz, 2H), 2.47 (dt, J = 12.8, 6.2 Hz, 1H), 2.33
(dg, J = 19.1, 6.1 Hz, 4H), 2.22 (dt, J = 13.7, 6.0 Hz, 1H), 2.16 — 2.07 (m, 1H), 2.07 — 1.64
(m, 17H), 1.59 (h, J = 5.9 Hz, 2H), 1.14 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.12 — 0.93 (m, 101H), 0.72 (q, J
= 8.1 Hz, 6H), 0.26 — 0.12 (m, 60H), 0.02 (s, 9H). *C NMR (101 MHz, CsDs¢): & [ppm] =
137.3, 137.2, 136.6, 127.3, 126.9, 126.8, 95.2, 72.6, 72.1, 71.9, 71.7, 70.4, 69.9, 69.8, 69.8,
69.7, 68.2, 67.8, 65.1, 59.5, 48.2, 47.7, 47.1, 46.4, 45.2, 43.8, 42.7, 41.4, 40.7, 40.6, 37.4,
34.3, 26.5, 26.5, 26.4, 26.4, 26.3, 26.3, 26.3, 26.2, 26.0, 18.6, 18.5, 18.5, 18.4, 18.4, 18.4,
18.4,11.1,75,6.0,-1.1, -2.8, -3.0, -3.2, -3.3, -3.5, -3.5, -3.6, -3.7, -3.8, -3.8, -3.8, -3.9, -3.9, -
4.0, -4.0, -4.2, -4.3. IR (ATR): vmax [cm™] = 2953, 2886, 2857, 1472, 1386, 1378, 1251, 1059,
1004, 973, 938, 832, 807, 772, 741, 665, 496. HRMS (ESI): m/z 2074.4602 (berechnet fur
Ci05H230014Si12Na’: 2074.44009).

(3S,4S,5R,7R,9S,10E,13S,15S,17R,18E,21R,23S,24E,27S,29R)-3,7,9,13,15,17,21,23,27,29-
decakis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-5-((triethylsilyl)oxy)-4-methyl-32-((2-
(trimethylsilyl)ethoxy)methoxy)dotriaconta-10,18,24-trienal (1-257)
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OR OR OR OR OR OR OR OR OR OR' OR
SEMO X R A N

R=TBS, R'=TES
C105H228014Si12
2051.99

Der Alkohol 1-256 (529 mg, 258 umol, 1.0 Ag.) wird in trockenem DMSO (3.4 mL) und
trockenem THF (3.4 mL) gelost. AnschlieRend wird IBX (188 mg, 670 umol, 2.6 Aq.)
hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch wird (ber Nacht bei RT gerlhrt. Es wird mit
H20 (10 mL) abgebrochen und DCM (10 mL) hinzugefigt. Die Phasen werden getrennt und
die wéssrige Phase wird mit DCM (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit Brine gewaschen und tUber Na2SO4 getrocknet. Das Losungsmittel wird entfernt
und der Rickstand sdulenchromatographisch (CH/EtOAc 95:5) aufgereinigt. Es wird der
Aldehyd 1-257 als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 93% (493 mg, 240 umol) erhalten.
DC: Rf = 025 (CH/EtOAc 95:5) [KMnO4. [a]®> = -4.4 (c=1.01, DCM).
'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 9.84 (t, J = 2.5 Hz, 1H), 5.71 — 5.51 (m, 3H), 5.45
(ddd, J = 15.5, 7.4, 3.4 Hz, 3H), 4.67 (s, 2H), 4.22 (ddd, J = 13.3, 8.9, 4.7 Hz, 3H), 4.13 (dt, J
= 8.1, 4.8 Hz, 1H), 3.99 — 3.74 (m, 7H), 3.63 (dd, J = 9.1, 7.5 Hz, 2H), 3.53 (t, J = 6.5 Hz,
2H), 2.77 — 2.56 (m, 2H), 2.20 (dddq, J = 26.6, 20.4, 13.8, 7.3 Hz, 6H), 1.92 — 1.81 (m, 2H),
1.81 - 1.64 (m, 6H), 1.64 — 1.38 (m, 9H), 0.98 (t, J = 7.9 Hz, 12H), 0.95 — 0.86 (m, 92H),
0.61 (q, J = 8.0 Hz, 6H), 0.14 — 0.01 (m, 69H). *C NMR (101 MHz, CDCls): § [ppm] =
202.4, 136.9, 136.6, 135.9, 128.2, 128.0, 127.7, 127.2, 126.5, 126.3, 94.9, 71.7, 71.5, 71.2,
70.2, 70.0, 69.5, 69.5, 69.4, 69.3, 68.2, 67.3, 67.1, 65.1, 49.4, 47.7, 47.0, 46.6, 46.0, 45.0,
43.7, 42.6, 41.1, 40.5, 40.2, 33.7, 26.3, 26.2, 26.2, 26.1, 26.1, 26.1, 25.5, 18.4, 18.3, 18.3,
18.2,18.2,18.2,18.1,115,7.2,5.6,-1.2,-3.1, -3.3, -3.5, -3.7, -3.7, -3.8, -3.9, -4.0, -4.0, -4.1,
-4.1,-4.2,-4.2,-4.4, -4.5. IR (ATR): vmax [cm™] = 2953, 2929, 2886, 2857, 1727, 1472, 1463,
1378, 1361, 1251, 1060, 1004, 973, 938, 909, 832, 807, 772, 734, 665. HRMS (ESI): m/z
2072.4452 (berechnet fir C105H228014Si12Na™: 2072.4253).

ethyl (2E,4E,7S,8R,9R,11R,13S,14E,17S,19S,21R,22E,25R,27S,28E,31S,33R)-
7,11,13,17,19,21,25,27,31,33-decakis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-9-((triethylsilyl)oxy)-8-
methyl-36-((2-(trimethylsilyl)ethoxy)methoxy)hexatriaconta-2,4,14,22,28-pentaenoate
(1-258)
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OR OR OR OR OR OR OR OR OR OR' OR (0]

R =TBS,R'=TES

C111H236015Si12
2148.11

In einem ausgeheizten Kolben wird Phosphonat 1-E2 (180 mg, 721 pmol, 3.0 Ag.) in
trockenem THF (8.4 mL) vorgelegt und auf -78 °C gekuhlt. Danach wird eine 1 M LiIHMDS-
Losung in THF (360 pL, 360 pmol, 1.5 Ag.) langsam zur Reaktionslosung zugetropft. Es
wird fir 30 min gertihrt. AnschlieRend wird der Aldehyd 1-257 (493 mg, 240 umol, 1.0 Aq.)
geldst in trockenem THF (2 mL) langsam zur Reaktion zugetropft und fur 10 weitere Minuten
bei -78 °C gerthrt. Danach wird noch 30 min bei 0 °C gerthrt und die Reaktion wird mit
einem wassrigen pH7-Puffer (5 mL) abgebrochen und EtOAc (10 mL) hinzugefugt. Die
Phasen werden getrennt und die wassrige Phase wird mit EtOAc (3 x 5 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit Brine gewaschen und uber Na>SOs getrocknet.
Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer unter vermindertem Druck entfernt und der
Rickstand saulenchromatographisch (CH/EtOAc 95:5) aufgereinigt. Es wird der Ester 1-258
als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 89% (461 mg, 215 pmol) isoliert. DC: Rf = 0.15
(CH/EtOAC 95:5) [KMnOa4, UV]. [a]?°0 = —4.3 (c=1.03, DCM). *H NMR (400 MHz, C¢Ds): &
[ppm] = 7.53 (dd, J = 15.4, 9.7 Hz, 1H), 6.25 — 6.05 (m, 2H), 5.98 — 5.87 (m, 2H), 5.82 (dtd, J
=15.9, 6.9, 2.3 Hz, 2H), 5.75 - 5.59 (m, 3H), 4.64 (s, 2H), 4.48 (pd, J = 7.2, 3.7 Hz, 3H), 4.22
—4.11 (m, 2H), 4.09 — 4.01 (m, 5H), 3.93 (ddd, J = 12.8, 6.5, 3.2 Hz, 3H), 3.72 — 3.61 (m,
2H), 3.57 (t, J = 6.1 Hz, 2H), 2.50 (dq, J = 11.2, 7.3 Hz, 3H), 2.35 (dt, J = 21.7, 6.6 Hz, 4H),
2.23 (dt, J = 14.0, 6.2 Hz, 1H), 2.14 — 1.52 (m, 17H), 1.13 - 0.93 (m, 107H), 0.71 (q, J = 7.6
Hz, 6H), 0.29 — 0.11 (m, 60H), 0.03 (s, 9H). *C NMR (101 MHz, CsDs¢): & [ppm] = 166.6,
144.6, 140.5, 137.2, 136.6, 131.2, 127.3, 126.9, 126.8, 120.8, 95.2, 73.0, 72.1, 71.9, 71.6,
70.7, 69.8, 69.8, 69.8, 69.7, 68.2, 67.8, 67.7, 65.1, 60.1, 48.2, 47.5, 47.2, 46.4, 45.2, 43.6,
435, 41.4, 40.7, 40.7, 39.6, 34.3, 26.5, 26.5, 26.4, 26.4, 26.4, 26.3, 26.3, 26.3, 26.2, 25.6,
18.6, 18.5, 18.5, 18.5, 18.4, 18.4, 18.4, 18.3, 14.4, 10.9, 7.5, 6.1, -1.2, -2.8, -3.0, -3.2, -3.3, -
3.4, -35, -3.5, -3.6, -3.7, -3.8, -3.8, -3.8, -3.9, -3.9, -4.0, -4.0, -4.2. IR (ATR): vmax [cm] =
2953, 2929, 2886, 2857, 1719, 1644, 1472, 1462, 1361, 1251, 1060, 1003, 973, 937, 832, 806,
771, 743, 665, 497. HRMS (ESI): m/z 2168.4894 (berechnet fiir Ci11H23s015Si12Na*:
2168.4828).
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(2E,4E,7S,8R,9R,11R,13S,14E,17S,19S,21R,22E,25R,27S,28E,31S,33R)-
7,11,13,17,19,21,25,27,31,33-decakis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-9-((triethylsilyl)oxy)-8-
methyl-36-((2-(trimethylsilyl)ethoxy)methoxy)hexatriaconta-2,4,14,22,28-pentaene-1-ol
(1-259)

OR OR OR OR OR OR OR OR OR OR' OR

R=TBS, R'=TES
C109H234014Si12
2106.08

Der Ester 1-258 (461 mg, 215 umol, 1.0 Ag.) wird in trockenem DCM (10.7 mL) gelést und
die Reaktionslésung wird auf -78 °C gekdihlt. Es wird eine 1.2 molare DIBAL-H Ldsung in
Toluol (894 pL, 1.07 mmol, 5.0 Ag.) langsam hinzugetropft. Die Reaktion wird fir 1 h bei
-78 °C gerlhrt. Die Reaktion wird mit einer wassrigen, geséattigten Kalium/-Natrium-Tartrat-
Losung (5 mL) abgebrochen und uber Nacht weiter gerthrt. Die Phasen werden getrennt und
die wéssrige Phase wird mit DCM (3 x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit Brine gewaschen und tber Na>SOs getrocknet. Das Ldsungsmittel wird unter
vermindertem Druck entfernt und der Riickstand sdulenchromatographisch (CH/EtOAc 9:1)
aufgereinigt. Es wird der Allylalkohol 1-259 als farbloses Ol mit einer Ausheute von 94%
(425 mg, 202 pumol) erhalten. DC: R = 0.27 (CH/EtOAc 9:1) [KMnOQs, UV]. [a]®b = +0.7
(c=1.06, DCM). *H NMR (400 MHz, C¢Ds): 6 [ppm] = 6.28 — 6.10 (m, 2H), 5.92 (dt, J =
14.4, 6.9 Hz, 1H), 5.87 — 5.76 (m, 3H), 5.76 — 5.68 (m, 2H), 5.68 — 5.59 (m, 3H), 4.64 (s, 2H),
453 — 4.43 (m, 3H), 4.25 — 4.11 (m, 2H), 4.06 (ddd, J = 14.5, 7.4, 4.9 Hz, 3H), 3.98 (q, J =
5.6 Hz, 2H), 3.95 — 3.89 (m, 3H), 3.66 (dd, J = 8.3, 7.6 Hz, 2H), 3.57 (t, J = 6.1 Hz, 2H), 2.58
(dt, J = 13.0, 6.2 Hz, 1H), 2.49 (q, J = 7.7 Hz, 2H), 2.37 (t, J = 6.2 Hz, 3H), 2.34 — 2.18 (m,
2H), 2.13 — 1.51 (m, 17H), 1.16 — 0.93 (m, 104H), 0.73 (g, J = 8.1 Hz, 6H), 0.26 — 0.12 (m,
60H), 0.02 (s, 9H). 13C NMR (101 MHz, CeDs): & [ppm] = 137.2, 136.6, 132.6, 131.5, 131.2,
131.1, 127.3, 126.9, 126.8, 95.2, 73.3, 72.1, 71.9, 71.5, 70.9, 69.8, 69.8, 69.7, 68.2, 67.8, 65.1,
63.2, 48.2, 47.6, 47.2, 46.4, 45.2, 43.8, 43.4, 41.4, 40.7, 39.5, 34.3, 26.6, 26.5, 26.4, 26.4,
26.4, 26.3, 26.3, 26.3, 26.2, 26.0, 18.6, 18.5, 18.5, 18.5, 18.4, 18.4, 18.4, 18.4, 10.9, 7.5, 6.1,
6.1,-1.2,-2.8,-3.0, -3.2, -3.3, -3.4, -3.5, -3.5, -3.6, -3.7, -3.7, -3.8, -3.9, -3.9, -4.0, -4.0, -4.2, -
4.2. IR (ATR): vmax [cm™] = 3490, 2953, 2929, 2886, 2856, 1472, 1386, 1361, 1251, 1060,
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1004, 989, 973, 937, 832, 807, 771, 741, 665, 515. HRMS (ESI): m/z 2126.4689 (berechnet
fur C109H234014Si12Na*: 2126.4722).

(2E,4E,7S,8R,9R,11R,13S,14E,17S,19S,21R,22E,25R,27S,28E,31S,33R)-
7,11,13,17,19,21,25,27,31,33-decakis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-9-((triethylsilyl)oxy)-8-
methyl-36-((2-(trimethylsilyl)ethoxy)methoxy)hexatriaconta-2,4,14,22,28-pentaen-1-yl
benzoate (1-260)

OR OR OR OR OR OR OR OR OR OR' OR

SEMO
S S S X OBz

R=TBS,R'=TES

C116H238015Si12
2210.19

Zu einer Losung aus Allylalkohol 1-259 (425 mg, 202 umol, 1.0 Ag.) in trockenem
DCM (12.1 mL) wird bei 0°C nacheinander Pyridin (65.3 pL, 807 pmol, 4.0 Ag.),
Benzoylchlorid (46.8 pL, 404 umol, 2.0 Aq.) und 4-DMAP (2.47 mg, 20.2 umol, 10 mol%)
hinzugegeben. Die Reaktionslosung wird auf RT erwarmt und Uber Nacht gerihrt. Die
Reaktion wird mit einer waéssrigen geséttigten NaHCOsz-Ldsung abgebrochen und mit
DCM (10 mL) verdiinnt. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase wird mit
DCM (3 x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Brine gewaschen
und Uber Na;SO4 getrocknet. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und
der Rickstand saulenchromatographisch (CH/EtOAc 98:2) aufgereinigt. Es wird das
Benzoat 1-260 als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 98% (436 mg, 197 umol) erhalten.
DC: Rf = 050 (CH/EtOAc 95:5) [KMnOs UV]. [e]®> = -0.8 (c=1.19, DCM).
'H NMR (400 MHz, CéDe): & [ppm] = 8.16 — 8.10 (m, 2H), 7.15 — 7.11 (m, 1H), 7.10 - 7.04
(m, 2H), 6.29 (dd, J = 15.2, 10.4 Hz, 1H), 6.12 (dd, J = 15.2, 10.4 Hz, 1H), 5.98 — 5.76 (m,
4H), 5.76 — 5.58 (m, 4H), 4.71 (dd, J = 6.5, 1.2 Hz, 2H), 4.64 (s, 2H), 4.48 (qq, J = 6.2, 3.6
Hz, 3H), 4.24 — 4.12 (m, 2H), 4.11 — 4.01 (m, 3H), 4.01 — 3.88 (m, 3H), 3.74 — 3.63 (m, 2H),
3.57 (t,J = 6.2 Hz, 2H), 2.61 — 2.42 (m, 3H), 2.42 — 2.19 (m, 4H), 2.14 — 1.53 (m, 18H), 1.16
—0.93 (m, 104H), 0.72 (g, J = 8.2 Hz, 6H), 0.26 — 0.11 (m, 60H), 0.02 (s, 9H). 13C NMR (151
MHz, Ce¢Ds): 6 [ppm] = 166.0, 137.3, 136.6, 135.0, 132.9, 132.8, 132.1, 131.2, 130.0, 128.5,
127.3,126.9, 126.8, 125.5, 95.2, 73.2,72.1, 71.9, 71.6, 70.9, 69.8, 69.8, 69.8, 69.7, 68.2, 67.7,
65.3, 65.1, 48.2, 47.6, 47.2, 46.4, 45.2, 43.7, 43.4, 41.4, 40.7, 40.7, 39.5, 34.3, 26.6, 26.5,
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26.4, 26.4, 26.4, 26.3, 26.3, 26.3, 26.2, 26.0, 18.6, 18.5, 18.5, 18.4, 18.4, 18.4, 18.3, 10.9, 7.5,
6.1,-1.1,-2.8, -3.0, -3.2, -3.3, -3.3, -3.5, -3.5, -3.6, -3.7, -3.8, -3.8, -3.8, -3.9, -3.9, -4.0, -4.0, -
4.2, -4.2. IR (ATR): vmax [cm™] = 2953, 2928, 2886, 2856, 1725, 1472, 1462, 1378, 1361,
1251, 1064, 1005, 991, 973, 938, 833, 807, 772, 710, 675, 497. HRMS (ESI): m/z 2230.5065
(berechnet fiir C116H238015Si12Na*: 2230.4984).

(2E,4E,7S,8R,9R,11R,13S,14E,17S,19S,21R,22E,25R,27S,28E,31S,33R)-
7,11,13,17,19,21,25,27,31,33-decakis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-9-((triethylsilyl)oxy)-
36-hydroxy-8-methylhexatriaconta-2,4,14,22,28-pentaen-1-yl benzoate (1-261)
OR OR OR OR OR OR OR OR OR OR' OR
HO X N XN N N0By
R =TBS, R =TES
C110H224014Si11
2079.92
Zu einer Suspension aus MgBr, (66.0 mg, 358 pmol, 6.0 Ag.) in trocknem Et,0O (1.3 mL)
wird Nitromethan (9.71 pL, 179 umol, 3.0 Ag.) und 1-Butanthiol (38.4 pL, 358 pmol,
6.0 Aq.) hinzugefiigt und fiir 20 min bei RT geriihrt. Die entstehende Losung wird dann einer
Losung aus SEM-Ether 1-260 (132 mg, 59.7 umol, 1.0 Ag.) in trockenem Et;O (1.3 mL)
hinzugegeben und fur 1 h bei RT gerihrt. Die Reaktion wird mit H,O abgebrochen und die
Phasen werden getrennt. Die wassrige Phase wird mit Et.O (3 x 5 mL) extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen werden mit Brine gewaschen und uber Na>SO4 getrocknet.
Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand
sdulenchromatographisch (CH/EtOAc 9:1) aufgereinigt. Es wird der Alkohol 1-261 als
farbloses Ol isoliert, mit einer Ausbeute von 58% (72.0 mg, 34.6 pmol) erhalten.
DC:Rf=0.18 (CH/EtOAc 9:1) [KMnOs; UV]. [a]®c = +0.8 (c=1.02, DCM).
IH NMR (600 MHz, CeD¢): & [ppm] = 8.16 (dd, J = 8.3, 1.4 Hz, 2H), 7.14 — 7.10 (m, 1H),
7.07 (dd, J = 8.2, 6.8 Hz, 2H), 6.31 (dd, J = 15.2, 10.3 Hz, 1H), 6.15 (dd, J = 15.2, 10.4 Hz,

1H), 5.96 (dt, J = 14.7, 7.1 Hz, 1H), 5.91 — 5.80 (m, 3H), 5.78 — 5.62 (M, 4H), 4.73 (d, J = 7.0
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Hz, 2H), 4.58 — 4.47 (m, 3H), 4.25 — 4.13 (m, 2H), 4.14 — 4.04 (m, 3H), 4.01 (q, J = 5.6 Hz,
1H), 3.98 — 3.93 (m, 1H), 3.89 (dq, J = 7.4, 5.2 Hz, 1H), 3.45 (dt, J = 11.0, 5.4 Hz, 2H), 2.62
—2.46 (m, 3H), 2.40 (dt, J = 12.9, 6.5 Hz, 3H), 2.36 — 2.22 (m, 2H), 2.16 — 2.09 (m, 1H), 2.08
—1.70 (m, 13H), 1.68 — 1.50 (m, 4H), 1.16 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.14 — 0.98 (m, 99H), 0.75 (q,
J =7.7 Hz, 6H), 0.30 — 0.11 (m, 60H). 13C NMR (151 MHz, C¢Ds): & [ppm] = 166.0, 137.3,
137.3, 136.6, 135.0, 132.9, 132.8, 132.1, 131.1, 130.0, 128.5, 128.4, 127.3, 126.8, 125.5, 73.2,
72.1, 71.9, 71.6, 70.9, 69.8, 69.7, 67.7, 65.3, 62.9, 48.2, 47.6, 47.2, 46.4, 44.9, 43.8, 43.4,
415, 40.8, 40.7, 39.5, 33.8, 28.6, 26.5, 26.4, 26.4, 26.4, 26.4, 26.3, 26.3, 26.2, 26.2, 18.6,
18.5, 18.5, 18.5, 18.4, 18.4, 18.4, 18.3, 10.9, 7.5, 6.1, -2.9, -3.0, -3.2, -3.3, -3.3, -3.5, -3.5, -
3.6,-3.7,-3.8,-3.8, -3.8, -3.9, -4.0, -4.1, -4.1, -4.2, -4.3. IR (ATR): vmax [cm™] = 3476, 2953,
2928, 2886, 2856, 1724, 1472, 1462, 1379, 1361, 1252, 1066, 1005, 973, 938, 832, 807, 772,
711, 666. HRMS (ESI): m/z 2100.4164 (berechnet fiir C110H224014Si1aNa*: 2100.4170).
(2E,4E,7S,8R,9R,11R,13S,14E,17S,19S,21R,22E,25R,27S,28E,31S,33R)-
7,11,13,17,19,21,25,27,31,33-decakis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-9-((triethylsilyl)oxy)-
36-azido-8-methylhexatriaconta-2,4,14,22,28-pentaen-1-yl benzoate (1-238)

OR OR OR OR OR OR OR OR OR OR' OR
N3 A - N A Xy

OBz
R=TBS, R' = TES
C110H223N3013Si11
2104.94
In einem ausgeheizten Kolben wird PPhs (24.2 mg, 92.3 pumol, 2.0 Ag.) in trockenem
THF (98 pL) gelost. Die Reaktionsmischung wird auf 0 °C gekthlt und es wird
DIAD (18.2 uL, 92.3 umol, 2.0 Ag.) langsam zugetropft und fir 30 min geriihrt. Es bildet
sich ein Niederschlag. AnschlieBend wird der Alkohol 1-261 (96.0 mg, 46.2 umol, 1.0 Aq.)
gelost in trocknem THF (328 pL) und DPPA (17.9 pL, 83.1 umol, 1.8 Ag.) nacheinander
zugegeben. Die Reaktion wird auf Raumtemperatur erwarmt und fir 2 h geriihrt. Das
Losungsmittel  wird unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand
sédulenchromatographisch (CH/EtOAc 99:1) aufgereinigt. Das Azid 1-238 wird als farbloses
Ol mit einer Ausbeute von 75% (73.0 mg, 34.7 umol) erhalten. DC: R = 0.60 (CH/EtOAC
96:4) [KMnO4, UV]. [a]® = +0.7 (c=1.07, DCM). 'H NMR (400 MHz, CsDe): & [ppm] =
8.18 — 8.13 (m, 2H), 7.14 — 7.10 (m, 1H), 7.07 (dd, J = 8.2, 6.3 Hz, 2H), 6.31 (dd, J = 15.2,
10.4 Hz, 1H), 6.15 (dd, J = 15.2, 10.3 Hz, 1H), 6.01 — 5.61 (m, 8H), 4.73 (d, J = 6.5 Hz, 2H),
457 — 4.46 (m, 3H), 4.27 — 4.14 (m, 2H), 4.09 (dq, J = 11.0, 4.5 Hz, 3H), 4.00 (q, J = 5.6 Hz,
1H), 3.92 — 3.82 (m, 2H), 2.86 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.63 — 2.45 (m, 3H), 2.40 (t, J = 6.2 Hz,
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2H), 2.29 (qq, J = 13.9, 6.4 Hz, 3H), 2.17 — 1.72 (m, 13H), 1.69 — 1.45 (m, 4H), 1.16 (d, J =
6.8 Hz, 3H), 1.14 — 0.99 (m, 99H), 0.75 (g, J = 8.0 Hz, 6H), 0.29 — 0.09 (m, 60H).
13C NMR (101 MHz, CsDs): & [ppm] = 166.0, 137.5, 137.3, 136.7, 135.0, 132.9, 132.8,
132.1, 131.2, 130.0, 128.5, 127.3, 126.8, 126.6, 125.5, 73.2, 72.0, 72.0, 71.6, 70.9, 69.8, 69.8,
69.7, 69.3, 67.8, 65.3, 51.8, 48.2, 47.6, 47.2, 46.4, 45.1, 43.8, 43.4, 41.5, 40.9, 40.7, 39.5,
34.3, 26.5, 26.4, 26.4, 26.4, 26.4, 26.3, 26.3, 26.2, 26.2, 24.9, 18.6, 18.5, 18.5, 18.5, 18.4,
18.4,18.3, 18.3, 10.9, 7.5, 6.1, -2.9, -3.0, -3.2, -3.3, -3.3, -3.5, -3.6, -3.7, -3.8, -3.8, -3.8, -3.9,
-4.0,-4.0, -4.2, -4.2, -4.3. IR (ATR): vmax [cm™] = 2953, 2929, 2886, 2856, 2096, 1724, 1472,
1462, 1379, 1361, 1251, 1067, 1004, 973, 938, 832, 806, 771, 710, 665, 497. HRMS (ESI):
m/z 2125.4233 (berechnet fir C110H223 N3O13Si1iNa™: 2125.4235).

(2E,4E,7S,8S,9R,11S5,13S,14E,17S,19S,21R,22E,25R,27S,28E,31S,33R)-36-azido-
7,11,13,17,19,21,25,27,31,33-decakis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-9-hydroxy-8-
methylhexatriaconta-2,4,14,22,28-pentaen-1-yl benzoate (1-262)
OR OR OR OR OR OR OR OR OR OH OR
N3 N P N ) T
R =TBS
C104H209N3013Si10
1990.67
Der TES-Ether 1-238 (185 mg, 87.9 umol, 1.0 Ag.) wird in trockenem MeOH (1.8 mL) und
trockenem THF (1.8 mL) gelést. Danach  wird  jeweils  nacheinander
Trimethylorthoformat (155 pL, 1.41 mmol, 16 Ag.) und PPTS (2.25 mg, 8.79 pmol,
10 mol%) hinzugefiigt und tber Nacht geriihrt. Die Reaktion wird mit H,O abgebrochen und
mit DCM verdinnt. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase wird mit
DCM (5 x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Brine gewaschen
und Uber Na;SOs getrocknet. Das Ldsungsmittel wird am Rotationsverdampfer unter
vermindertem Druck entfernt und der Riickstand sdulenchromatographisch (CH/EtOAc 98:2)
aufgereinigt. Es wird der sekundare Alkohol 1-262 als farbloses Ol mit einer Ausbeute
von 49% (85.0 mg, 42.7 umol) erhalten. DC: Rf = 0.30 (CH/EtOAc 96:4) [KMnOg4, UV].
[@]?b = —8.3 (c=1.01, DCM). 'H NMR (400 MHz, C¢Ds): & [ppm] = 8.19 — 8.12 (m, 2H),
7.14 — 7.10 (m, 1H), 7.10 — 7.03 (m, 2H), 6.30 — 6.20 (m, 1H), 6.10 (dd, J = 15.1, 10.4 Hz,
1H), 5.91 — 5.74 (m, 4H), 5.74 — 5.61 (m, 4H), 4.73 (d, J = 6.6 Hz, 2H), 4.49 (td, J=7.7, 3.6
Hz, 2H), 4.38 — 4.27 (m, 2H), 4.17 (tt, J = 6.1, 3.1 Hz, 3H), 4.04 (g, J = 5.4 Hz, 2H), 3.92 —
3.81 (m, 2H), 2.86 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.61 — 2.36 (m, 5H), 2.28 (ddt, J = 20.7, 13.8, 7.1 Hz,
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3H), 2.11 — 1.91 (m, 4H), 1.91 — 1.69 (m, 9H), 1.68 — 1.46 (m, 4H), 1.16 (d, J = 6.9 Hz, 3H),
1.13 — 0.96 (M, 90H), 0.29 — 0.05 (m, 60H). *C NMR (101 MHz, CsDs): & [ppm] = 166.0,
137.5, 137.2, 136.7, 135.0, 132.8, 132.6, 132.0, 131.1, 130.0, 129.4, 128.5, 127.0, 126.8,
126.6, 125.4, 116.1, 114.1, 75.6, 72.0, 72.0, 72.0, 71.7, 71.3, 70.9, 70.9, 69.9, 69.8, 69.7, 69.3,
67.8, 65.3, 54.8, 51.8, 48.2, 47.9, 47.1, 46.5, 45.1, 43.2, 42.3, 41.4, 40.9, 40.5, 38.7, 34.3,
26.5, 26.4, 26.4, 26.3, 26.3, 26.3, 26.3, 26.2, 26.2, 24.9, 18.6, 18.5, 18.5, 18.4, 18.4, 184,
18.3, 18.2, 8.9, -2.9, -3.0, -3.3, -3.4, -3.5,-3.7, -3.7, -3.8, -3.8, -3.9, -4.0, -4.0, -4.2, -4.2, -4.3.
IR (ATR): vmax [cm™] = 3545, 2953, 2929, 2887, 2856, 2096, 1724, 1472, 1463, 1387, 1361,
1251, 1067, 1004, 990, 973, 938, 832, 806, 771, 711, 665, 498. HRMS (ESI): m/z 2011.3372
(berechnet fiir C104H200N3013Si1oNa™: 2011.3370).

(2E,4E,7S,8S,9R,11S,13S,14E,17S,19S,21R,22E,25R,27S,28E,31S,33R)-36-azido-
7,11,13,17,19,21,25,27,31,33-decakis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-8-
methylhexatriaconta-2,4,14,22,28-pentaene-1,9-diol (1-263)

OR OR OR OR OR OR OR OR OR OH OR

N
3 ™ A A Xy OH

R =TBS
Co7H205N3012Si10

1886.57
Das Benzoat 1-262 (105 mg, 55.8 pmol, 1.0 Ag.) wird in MeOH (1.1 mL) und THF (1.1 mL)
gelost und K,CO3 (77.1 mg, 558 umol, 10 Aq.) wird zugegeben. Die Reaktionsmischung wird
fir 4 h bei RT gerthrt. Mit einer wassrigen geséttigten NH4CI-Lésung wird die Reaktion
abgebrochen und das Gemisch wird mit EtOAc verdiinnt. Die Phasen werden getrennt und die
wassrige Phase wird noch mit EtOAc (3 x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden mit Brine gewaschen und tber Na>SOs4 getrocknet. Das Ldsungsmittel wird
unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand sdaulenchromatographisch uber
neutrales Aluminiumoxid (CH/EtOAc 9:1) aufgereinigt. Das Diol 1-263 wird als farbloses Ol
mit einer Ausbeute von 88% (93.0 mg, 49.3 umol) erhalten. DC: Rf = 0.45 (CH/EtOAcC 8:2)
[KMnO4]. [a]?°0 = -9.1 (c=1.08, DCM). 'H NMR (400 MHz, CsDs¢): & [ppm] = 6.24 — 6.10
(m, 2H), 5.82 (dddd, J = 21.6, 19.9, 12.5, 7.3 Hz, 4H), 5.74 — 5.56 (m, 4H), 4.49 (td, J = 8.6,
4.0 Hz, 2H), 4.33 (dtd, J = 19.5, 8.6, 4.4 Hz, 2H), 4.17 (tq, J = 8.5, 4.4 Hz, 3H), 4.05 (dd, J =
8.2, 3.6 Hz, 2H), 3.93 — 3.89 (m, 2H), 3.88 — 3.81 (m, 2H), 3.27 (s, 1H), 2.86 (t, J = 6.0 Hz,
2H), 2.52 (dddd, J = 29.8, 22.2, 14.8, 8.4 Hz, 3H), 2.39 (t, J = 5.9 Hz, 2H), 2.28 (tq, J = 19.6,
5.9 Hz, 3H), 2.10 — 1.92 (m, 4H), 1.90 — 1.71 (m, 9H), 1.65 — 1.46 (m, 5H), 1.17 (d, J = 6.8

Hz, 3H), 1.13 — 0.95 (m, 90H), 0.30 — 0.06 (M, 60H). 3C NMR (101 MHz, CeDe): & [ppm] =
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137.5, 137.2, 136.7, 132.5, 131.3, 131.2, 130.8, 127.0, 126.8, 126.6, 75.8, 72.0, 72.0, 72.0,
71.3, 70.9, 69.9, 69.8, 69.7, 69.3, 67.8, 63.2, 51.8, 48.2, 47.9, 47.1, 46.5, 45.1, 43.2, 42.4,
41.4, 40.9, 40.5, 38.7, 34.3, 26.5, 26.4, 26.4, 26.3, 26.3, 26.3, 26.2, 26.2, 24.9, 18.6, 18.5,
18.5, 184, 18.4, 18.4, 18.3, 18.2, 8.9, -2.9, -3.0, -3.3, -3.4, -3.5, -3.7, -3.7, -3.8, -3.8, -3.9, -
4.0, -4.0, -4.2, -4.2, -4.3. IR (ATR): vmax [cm™] = 3530, 2953, 2929, 2887, 2856, 2096, 1472,
1463, 1387, 1361, 1252, 1065, 1004, 990, 973, 938, 832, 806, 771, 665, 497. HRMS (ESI):
m/z 1907.3072 (berechnet fiir Co7H205N3012Si1oNa*: 1907.3108).

(2E,4E,7S,8R,11R,13S,14E,17S,19S,21R,22E,25R,27S,28E,31S,33R)-36-azido-
7,11,13,17,19,21,25,27,31,33-decakis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-8-methyl-9-
oxohexatriaconta-2,4,14,22,28-pentaenal (1-237)

OR OR OR OR OR OR OR OR OR O OR
N3 AN - N A X

R =TBS
Co7H201N3012Si10
1882.53

In einem ausgeheizten 5 mL Rundkolben wird Oxalylchlorid (17.5 pL, 204 pmol, 5.0 Ag.) in
trockenem DCM (204 pL) vorgelegt. Es wird auf -78 °C gekihlt und eine Lésung aus DMSO
(29.0 pL, 408 umol, 10 Ag.) in trockenem DCM (204 pL) langsam zur Reaktionslosung
zugetropft und fiir 30 min bei -78 °C geriihrt. Das Diol 1-263 (77.0 mg, 40.8 umol, 1.0 Aq.)
gelost in trockenem DCM (816 uL) wird langsam zugetropft. Nach der Zugabe wird 2 h bei
-78 °C geriihrt. Danach wird NEts (67.9 pL, 490 umol, 12 Aq.) langsam zugegeben und die
Reaktionstemperatur langsam auf -40 °C erwadrmt. Anschliefend wird mit einer geséattigten
wassrigen NH4Cl-Losung die Reaktion abgebrochen und EtOAc (5 mL) hinzugefiigt. Die
Phasen werden getrennt und die wassrige Phase mit EtOAc (3 x 5 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit Brine gewaschen und tber Na>SOs getrocknet.
Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand
sdulenchromatographisch (CHIEE 98:2) aufgereinigt. Es wird die
1,9-Dicarbonylverbindung 1-237 als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 91% (70.0 mg,
37.2 pmol) isoliert. DC: Rf = 0.20 (CH/EtOAc 95:5) [KMnOa4, UV]. [a]?*°p = —19.7 (c=1.06,
DCM). IH NMR (400 MHz, C¢Ds): & [ppm] = & 9.42 (t, J = 6.8 Hz, 1H), 7.17 (s, 1H), 6.60 —
6.48 (m, 1H), 5.89 (dtt, J = 43.6, 14.4, 7.2 Hz, 5H), 5.76 — 5.56 (m, 3H), 4.68 (s, 1H), 4.49 (d,
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J=7.2 Hz, 2H), 4.37 (s, 1H), 4.25 — 4.12 (m, 2H), 4.04 (dq, J = 11.3, 5.9 Hz, 2H), 3.87 (dd, J
=11.8, 6.1 Hz, 2H), 2.95 — 2.74 (m, 3H), 2.64 (dg, J = 19.8, 6.2 Hz, 2H), 2.54 — 2.14 (m, 9H),
2.14 — 1.91 (m, 4H), 1.82 (dt, J = 13.8, 6.4 Hz, 6H), 1.71 — 1.26 (m, 6H), 1.20 — 0.79 (m,
90H), 0.34 — -0.12 (m, 60H). 3C NMR (101 MHz, CsDe): & [ppm] = 209.7, 192.2, 150.3,
141.3, 137.5, 137.2, 136.5, 131.5, 131.4, 127.3, 126.8, 126.6, 72.9, 72.0, 72.0, 71.3, 69.8,
69.8, 69.7, 69.3, 67.8, 66.6, 53.0, 51.8, 50.6, 48.2, 47.3, 47.1, 46.5, 45.1, 41.4, 40.9, 40.5,
39.3, 34.3, 26.5, 26.4, 26.4, 26.4, 26.3, 26.3, 26.3, 26.2, 26.1, 24.9, 18.6, 18.5, 18.5, 18.4,
18.4, 18.3, 18.3, 18.3, 12.7, -2.9, -3.0, -3.3, -3.4, -3.5, -3.8, -3.8, -3.9, -4.0, 4.0, -4.1, -4.1, -
4.2,-4.2,-4.2, -4.3. IR (ATR): vmax [cm™] = 2953, 2928, 2887, 2856, 2096, 1714, 1689, 1643,
1472, 1434, 1407, 1386, 1361, 1252, 1063, 1005, 986, 972, 937, 832, 806, 771, 665, 498.
HRMS (ESI): m/z 1903.2788 (berechnet fiir Co7H201N3012Si1oNa*: 1903.2795).

2-(trimethylsilyl)ethyl(2E,4E,6E,10E,12S,13S,14S,15R, 16 E,18E)-13,15-bis((tert-
butyldimethylsilyl)oxy)-19-iodo-2,12,14-trimethylnonadeca-2,4,6,10,16,18-hexaenoate
(1-58)

R =TBS
C39H71104Si3
815.15
In einem ausgeheizten Kolben wird unter Argonatmosphare CrCl> (178 mg, 1.45 mmol,
10 Aq.) in trockenem THF (2.2 mL) vorgelegt. Eine Mischung aus Aldehyd 1-217 (100 mg,
145 pmol, 1.0 Ag.) und lodoform (285 mg, 723 umol, 5.0 Aqg.) gel6st in trockenem
THF (536 uL) wird langsam bei 0 °C zugetropft und anschlieBend fiir 3 h bei 0 °C und fir

eine weitere Stunde bei Raumtemperatur gerlihrt. Das Reaktionsgemisch wird mit
H2>O (5 mL) gequencht und die wassrige Phase mit Et2O (3 x 5 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden tiber Na2SO4 getrocknet und das Ldsungsmittel unter
vermindertem Druck am  Rotationsverdampfer entfernt. Der Ruckstand  wird
séulenchromatographisch (CH/EtOAc 98:2) aufgereinigt. Es wird das Vinyliodid 1-58 als
farbloses Ol mit einer Ausbeute von 64% (75.0 mg, 92.0 pmol) isoliert. DC: R = 0.52
(CH/EtOAC 98:2) [KMnQOs, UV]. [a]®p = -19.7 (c=1.03, DCM). 'H NMR (400 MHz,
CDCl): 6 [ppm] = 7.19 (dd, J = 11.0, 1.4 Hz, 1H), 7.05 — 6.94 (m, 1H), 6.53 — 6.32 (m, 2H),
6.28 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 6.25 — 6.12 (m, 1H), 6.02 (ddt, J = 15.4, 10.7, 0.8 Hz, 1H), 5.93 —

307



111 Experimenteller Teil

5.82 (m, 1H), 5.71 — 5.59 (m, 1H), 5.48 — 5.30 (m, 2H), 4.28 — 4.22 (m, 2H), 4.02 (ddd, J =
6.9,5.7, 1.1 Hz, 1H), 3.57 (dd, J = 4.7, 3.6 Hz, 1H), 2.33 (tt, J = 6.8, 3.1 Hz, 1H), 2.25 - 2.17
(m, 2H), 2.16 — 2.07 (m, 2H), 1.99 — 1.91 (m, 3H), 1.71 — 1.61 (m, 1H), 1.09 — 1.01 (m, 2H),
0.98 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.94 — 0.85 (m, 21H), 0.10 — -0.04 (m, 21H). 3C NMR (101 MHz,
CDCIs): 6 [ppm] = 168.8, 144.9, 139.7, 138.6, 138.4, 137.8, 133.7, 130.8, 130.2, 129.3, 126.7,
126.1, 78.5, 75.4, 74.6, 62.8, 43.1, 42.4, 33.1, 32.4, 26.4, 26.1, 18.7, 18.4, 17.8, 17.6, 12.9,
11.4,-1.3, -3.4, -3.5, -3.8, -4.6. IR (ATR): vmax [cm™] = 2953, 2928, 2895, 2856, 1700, 1614,
1471, 1462, 1387, 1360, 1250, 1224, 1177, 1099, 1031, 980, 938, 833, 772, 749, 695, 675,
610. LRMS (ESI): m/z (%) 814.5 (35) [M]. HRMS (ESI): m/z 837.3598 (berechnet flr
C39H71104Si2Na™: 837.3597).

2-(trimethylsilyl)ethyl (2E,4E,6E,10E,12S,13S,14S,15R,16E,18E,20E)-13,15-bis((tert-
butyldimethylsilyl)oxy)-22-(diethoxyphosphoryl)-2,12,14-trimethyldocosa-
2,4,6,10,16,18,20-heptaenoate (1-236)

R =TBS
Ca6HssO7PSi3
865.41
In einem ausgeheizten Kolben wird zu einer Ldsung aus Vinyliodid 1-58 (45.0 mg,
55.2 umol, 1.0 Ag.) und Stannan 1-F2 (24.5 mg, 52.5 umol, 0.95 Ag.) in entgastem
DMF (5.4 mL) und entgastem THF (2.5 mL) Pd>(dba)s (2.60 mg, 2.76 pumol, 5.0 mol%) und
AsPhs (2.54 mg, 8.28 pmol, 15 mol%) hinzugegeben. AnschlieBend wird der Kolben fiir eine

Minute evakuiert und mit Argon bellftet. Dieser Vorgang wird insgesamt drei Mal
durchgefuhrt. AnschlieRend wird flr 16 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion wird mit
H20 (5 mL) gequencht und mit EtOAc (5 mL) verdiinnt. Die Phasen werden getrennt und die
wassrige Phase mit EtOAc (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden Uber Na>SO4 getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.
Der Rickstand wird saulenchromatographisch (DCM/MeOH 98:2) aufgereinigt. Es wird das
Phosphonat 1-236 mit einer Ausbeute von 80% (38.0 mg, 43.9 umol) erhalten. DC: Rf = 0.50
(DCM/MeOH 98:2) [KMnOa4, UV]. [e]®b = -19.3 (c=1.09, DCM). 'H NMR (400 MHz,
CDCl3): 8 [ppm] = 7.64 — 7.51 (m, 1H), 6.89 — 6.71 (m, 1H), 6.42 — 6.33 (m, 2H), 6.28 (dd, J

= 15.0, 8.3 Hz, 1H), 6.20 — 6.02 (M, 3H), 5.97 — 5.91 (m, 1H), 5.83 — 5.56 (m, 3H), 5.48 —
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5.38 (M, 1H), 4.36 — 4.29 (M, 2H), 4.26 (t, J = 6.5 Hz, 1H), 4.00 — 3.88 (m, 4H), 3.84 (dt, J =
4.7,3.4 Hz, 1H), 2.59 — 2.42 (m, 2H), 2.16 — 2.06 (m, 3H), 2.04 (s, 3H), 1.98 — 1.88 (m, 1H),
1.21 - 1.17 (m, 3H), 1.14 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.08 — 1.01 (m, 24H), 0.99 — 0.91 (m, 4H), 0.20
~0.11 (m, 12H), -0.06 (s, 9H). 3C NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 168.1, 139.7, 138.5,
138.2, 136.9, 136.9, 135.0, 134.8, 133.9, 133.9, 132.6, 132.6, 131.8, 131.8, 131.3, 131.3,
131.3, 129.8, 129.7, 127.3, 126.6, 126.6, 124.0, 123.9, 76.0, 75.9, 75.8, 75.6, 62.7, 62.6, 61.7,
61.7, 61.7, 61.6, 43.8, 43.7, 43.5, 43.0, 42.9, 33.4, 33.2, 32.7, 32.7, 32.5, 32.3, 31.1, 30.9,
26.5, 26.2, 26.2, 18.8, 18.5, 18.1, 18.0, 17.8, 17.7, 16.6, 16.6, 16.6, 16.5, 13.0, 11.9, 11.9,
11.8,11.8,-1.5, -1.5, -3.1, -3.2, -3.3, -3.3, -3.3, -3.4, -3.5, -3.6, -4.4, -4.4. IR (ATR): Vimax [c
11 = 2954, 2929, 2898, 2856, 1700, 1614, 1472, 1462, 1389, 1361, 1251, 1225, 1164, 1099,
1057, 1028, 996, 966, 836, 773, 751, 694, 676, 545. HRMS (ESI): m/z 887.5243 (berechnet
fiir CasHss07PSisNa*: 887.5233).

2.2 Studien zur Totalsynthese von Bastimolide B

(R)-oct-7-en-2-ol (2-69)

OH

W
CsH160
128.22

In einem ausgeheizten Kolben gefiillt mit Magnesium-Spanen (914 mg, 37.6 mmol, 1.34 Aq.)
wird ein lodkorn hinzugegeben. Eine Ldsung aus 5-Brom-1-penten (5.44 g, 36.5 mmol,
1.30 Aq.) in trockenem THF (17 mL) wird langsam zum Magnesium uber einen Zeitraum von
2 Stunden zugetropft. Es wird danach eine Stunde bei Raumtemperatur und eine halbe Stunde
bei 0°C gerihrt. AnschlieBend wird Cul (374 mg, 1.96 mmol, 7.00 mol%) zur
Reaktionslosung gegeben. Das Gemisch wird flr eine weitere halbe Stunde geriihrt. Danach
wird eine Losung aus (R)-Propylenoxid 2-70 (1.63 g, 28.1 mmol, 1.00 Ag.) geldst in
trockenem THF (10 mL) langsam zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird fir drei Stunden
bei 0 °C weiter geruhrt. Mit einer gesattigten wassrigen NH4Cl-Lésung wird die Reaktion
gequencht und fur eine Stunde geruhrt. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase
wird mit Et;O (3 x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber

Na2SO4 getrocknet und anschliefend am Rotationsverdampfer entfernt. Der Ruckstand wird
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sédulenchromatographisch (CH/EtOAc 8:2) aufgereinigt und es wird das Alkohol 2-69 als
farblose Flussigkeit mit einer Ausbeute von 77% (2.78 g, 21.7 mmol) isoliert. DC: Rf = 0.23
(CH/EtOAC 8:2) [KMnO4]. [a]? = —11.0 (c=1.10, DCM). *H NMR (400 MHz, CDCl3): &
[ppm] = 5.80 (ddt, J = 16.9, 10.2, 6.7 Hz, 1H), 4.99 (ddt, J = 17.1, 2.2, 1.6 Hz, 1H), 4.94 (ddt,
J=10.2, 2.3, 1.2 Hz, 1H), 3.83 — 3.76 (m, 1H), 2.11 — 2.01 (m, 2H), 1.54 (s, 1H), 1.50 — 1.30
(m, 6H), 1.18 (d, J = 6.2 Hz, 3H). 13C NMR (101 MHz, CDCls): § [ppm] = 139.0, 114.5,
68.2, 39.3, 33.9, 29.0, 25.4, 23.6. IR (ATR): vmax [cm™] = 3345, 3077, 2968, 2929, 2857,
1641, 1460, 1439, 1415, 13734, 1303, 1120, 1096, 1054, 1020, 990, 938, 908, 841, 730, 635,
554. LRMS (ESI): m/z (%) 126.90 (47) [M-H]. HRMS (ESI): m/z 126.9051 (berechnet fiir
CsHis0: 127.1128). Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[2%4]

(R)-1-methoxy-4-((oct-7-en-2-yloxy)methyl)benzene (2-72)

OPMB

Ci16H2402
248.37

Der Alkohol 2-69 (2.78 g, 21.7 mmol, 1.0 Aq.) wird in trockenem DMF (217 mL) vorgelegt.
Es wird NaH (60%, 1.30 g, 32.5 mmol, 1.5 Aqg.) hinzugegeben und fiir 30 min bei
Raumtemperatur gefiinrt. Es wird p-Methoxybenzylchlorid (4.55 g, 28.2 mmol, 1.3 Aq.) zum
Reaktionsgemisch gegeben und bei 70 °C fiir 2 h geruhrt. Danach wird auf Raumtemperatur
abgekdiihlt und vorsichtig mit Wasser gequencht. Das Gemisch wird mit Et2O (200 mL)
verdinnt und anschlieBend mit Wasser (3 x 75 mL) gewaschen. Die organische Phase wird
uber Na>SOs getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der
Ruckstand wird sdulenchromatographisch (CH/EtOAc 95:5) aufgereinigt und es wird der
PMB-Ether 2-72 als farblose Flissigkeit mit einer Ausbeute von 91% (4.89 g, 19.7 mmol)
erhalten. DC: Rt = 0.24 (CH/EtOAc 95:5) [KMnO4, UV]. [a]®p = —24.5 (c=1.11, DCM).
'H NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.27 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 8.6 Hz, 2H),
5.81 (ddt, J = 16.9, 10.2, 6.7 Hz, 1H), 5.00 (ddt, J = 17.1, 2.2, 1.6 Hz, 1H), 4.94 (ddt, J =
10.2, 2.3, 1.3 Hz, 1H), 4.50 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 4.39 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.54
—3.43 (m, 1H), 2.05 (tdd, J = 6.9, 5.4, 1.3 Hz, 2H), 1.65 — 1.52 (m, 1H), 1.49 — 1.29 (m, 5H),
1.17 (d, J = 6.1 Hz, 3H). 1*3C NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 159.2, 139.2, 131.5, 129.3,

114.4, 113.9, 74.6, 70.1, 55.4, 36.7, 33.9, 29.2, 25.2, 19.8. IR (ATR): vmax [cm}] = 3075,
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2967, 2930, 2857, 1640, 1613, 1586, 1512, 1463, 1442, 1373, 1339, 1301, 1245, 1172, 1131,
1067, 1036, 993, 908, 820, 753, 637, 567, 512. LRMS (ESI): m/z (%) 266.2 (0.4) [M+NHa].
HRMS (ESI): m/z 271.1670 (berechnet fiir C16H2402Na’: 271.1669).

(R)-6-((4-methoxybenzyl)oxy)heptanal (2-68)

OPMB
_0

C15H2203
250.34

Das Olefin 2-72 (4.82 g, 19.4 mmol, 1.0 Ag.) wird in einem 1,4-Dioxan/H.0-Gemisch
(149mL/49 mL) vorgelegt. Danach werden nacheinander 2,6-Lutidin (4.56 mL, 38.8 mL,
2.0 Ag.), NalOs (16.8 g, 77.6 mmol, 4.0 Aq.), 0sOs (4% in H20, 2.37 mL, 388 pmol,
4.0 mol%) hinzugefugt und das Reaktionsgemisch wird fur 4 h bei Raumtemperatur gerihrt.
Die Suspension wird abfiltriert und mit DCM gewaschen. Das Filtrat wird mit einer
geséttigten wassrigen Na>S>03-Ldsung versetzt, wobei sich das Gemisch dunkelbraun farbt.
Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase wird mit DCM (3 x 30 mL) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden mit Brine gewaschen und uber NaxSOs
getrocknet. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und das Riickstand
sédulenchromatographisch (CH/EtOAc (8:2) aufgereinigt. Der Aldehyd 2-68 wird als farblose
Flussigkeit mit einer Ausbeute von 73% (3.56 g, 14.2 mmol) isoliert. DC: Rf = 0.29
(CH/EtOAC 8:2) [KMnOg, UV]. [a]2% = —-31.4 (c=1.06, DCM). *H NMR (400 MHz, CDCly):
d [ppm] =9.74 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 7.25 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.86 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 4.49 (d,
J=11.4Hz, 1H), 4.36 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.48 (ddt, J = 10.9, 7.0, 6.1 Hz, 1H),
2.41 (td, J = 7.3, 1.9 Hz, 2H), 1.66 — 1.53 (m, 3H), 1.52 — 1.28 (m, 3H), 1.17 (d, J = 6.1 Hz,
3H). 13C NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 202.7, 159.2, 131.3, 129.3, 113.9, 74.3, 70.1,
55.4, 44.0, 36.6, 25.3, 22.3, 19.7. IR (ATR): vmax [cm™] = 2964, 2934, 2861, 2837, 2720,
1722, 1613, 1586, 1512, 1463, 1390, 1373, 1340, 1301, 1245, 1173, 1139, 1108, 1068, 1034,
934, 821, 754, 568, 517. LRMS (ESI): m/z (%) 268.2 (4.5) [M+NH.]. (ESI): m/z 273.1466
(berechnet fiir C1sH2203Na*: 271.1461).
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(3S,11R)-3-hydroxy-11-((4-methoxybenzyl)oxy)dodec-1-en-5-one (2-67)

OPMB O OH

C20H3004
334.46

In einem ausgeheizten Kolben wird Diisopropylamin (1.39 mL, 9.94 mmol, 2.1 Aqg.) in
trockenem THF (47 mL) unter Argonatmosphare vorgelegt und auf -78 °C gekdihlt. Danach
wird eine 2.47 M n-BuLi-Lésung in Hexan (4.02 mL, 9.94 mmol, 2.1 Aq.) langsam
hinzugetropft und anschlieBend fiir 15 min die Kuhlung entfernt. Es wird wieder auf -78 °C
gekihlt. Zu dieser Mischung wird (S)-1-43 (1.62 g, 4.73 mmol, 1.0 Aq.) geldst in trockenem
THF (16 mL) hinzugetropft. Die tiefrote Losung wird fiir 1 h geriihrt. Nachfolgend wird
Aldehyd 2-68 (3.55 g, 14.2 mmol, 3.0 Aq.) gel6st in trockenem THF (8 mL) langsam
hinzugefligt. Das rote Reaktionsgemisch entfernt sich dabei und es entsteht eine klare gelbe
Losung. Die Reaktion wird innerhalb von 60 min auf Raumtemperatur erwarmt.
AnschlieRend wird Kalium-tert-butanolat (98%, 542 mg, 4.73 mmol, 1.0 Aq.) dazu gegeben
und es wird fur eine weitere Stunde gertihrt. Durch Zugabe von einer geséattigten wéssrigen
NH4Cl-Losung wird die Reaktion gequencht. Die Phasen werden getrennt und die wéssrige
Phase wird mit DCM (3 x 75 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
2 N HCI-Lésung (2 x 50 mL) gewaschen. Die wassrige Phase wird erneut mit
DCM (2 x50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Brine
gewaschen und Uber Na>SO4 getrocknet und das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Der Rickstand wird saulenchromatographisch (CH/EtOAc 6:4) aufgereinigt und das
B-Hydroxyketon 2-67 als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 81% (1.28 g, 3.83 mmol)
erhalten. DC: Rf = 0.45 (CH/EtOAc 1:1) [KMnQOs, UV]. [a]*°p = -30.1 (c=1.06, DCM).
!H NMR (600 MHz, CDCls): 8 [ppm] = 7.25 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 8.7 Hz, 2H),
5.85 (ddd, J = 17.2, 10.5, 5.5 Hz, 1H), 5.29 (dt, J = 17.2, 1.5 Hz, 1H), 5.13 (dt, J = 10.5, 1.4
Hz, 1H), 4.56 (dddt, J =8.2,5.6, 4.2, 1.5 Hz, 1H), 4.49 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 4.37 (d, J = 11.4
Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.49 — 3.44 (m, 1H), 2.92 (s, 1H), 2.66 — 2.58 (m, 2H), 2.41 (t, J = 7.4
Hz, 2H), 1.60 — 1.52 (m, 3H), 1.45 — 1.35 (m, 2H), 1.35 — 1.23 (m, 3H), 1.16 (d, J = 6.1 Hz,
3H). 3C NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 211.5, 159.2, 139.2, 131.4, 129.3, 115.1, 113.9,
74.5,70.1, 68.8, 55.4, 48.8, 43.8, 36.6, 29.3, 25.4, 23.6, 19.8. IR (ATR): vmax [cm™] = 3442,
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2933, 2859, 1709, 1613, 1588, 1513, 1464, 1373, 1302, 1247, 1173, 1133, 1068, 1035, 1011,
993, 923, 822, 753, 569, 514. LRMS (ESI): m/z (%) 352.2 (60.7) [M+NH4]. HRMS (ESI):
m/z 357.2035 (berechnet fiir C2o0H3004Na™: 357.2036).

(3S,5S5,11R)-11-((4-methoxybenzyl)oxy)dodec-1-ene-3,5-diol (2-73)

OPMB OH OH
P

C20H3204
336.47
In einem ausgeheizten Kolben wird unter Stickstoffatmosphire das B-Hydroxyketon 2-67
(1.27 g, 3.80 mmol, 1.0 Ag.) in einer Mischung aus trockenem THF/MeOH (30 mL/8mL)
gelost und auf -78 °C gekihlt. Nachfolgend wird eine 4.0 M Diethylmethoxyboran-Ldsung in
THF (1.14 mL, 4.56 mmol, 1.2 Aq.) hinzugefiigt und die Reaktion fir 20 min geriihrt. Danach
wird Natriumborhydrid (96%, 165 mg, 4.18 mmol, 1.1 Aq.) hinzugefiigt und die Reaktion fiir
weitere 2 h bei -78°C geriihrt. Die Reaktion wird durch Zugabe von
2 N NaOH Losung (18 mL) und 35%ige H202-Loésung (9 mL) abgebrochen und 45 min bei
Raumtemperatur weitergeruhrt. Die Reaktion wird mit H.O (100 mL) versetzt und
anschlieBend mit EtOAc (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
mit einer geséttigten NaCl-Losung gewaschen und Uber NaxSOs getrocknet und das
Losungsmittel  unter  vermindertem  Druck  entfernt.  Der  Rickstand  wird
sédulenchromatographisch (CH/EtOAc 1:1) aufgereinigt und es wird das syn-Diol 2-73 mit
einer Ausbeute von 95% (1.22 g, 3.63 mmol, 96:4 dr) als farbloses Ol erhalten. DC: Rf = 0.27
(CH/EtOAC 1:1) [KMnOa, UV]. [@]?°p = -15.1 (c=1.06, DCM). 'H NMR (600 MHz, CDCls):
d [ppm] =7.26 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.86 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 5.87 (ddd, J = 17.2, 10.4, 5.9 Hz,
1H), 5.24 (dt, J = 17.2, 1.5 Hz, 1H), 5.09 (dt, J = 10.4, 1.4 Hz, 1H), 4.49 (d, J = 11.4 Hz, 1H),
437 (d,J = 11.4 Hz, 1H), 4.34 (dtd, J = 5.9, 3.0, 1.6 Hz, 1H), 3.85 (dddd, J = 9.7, 7.2, 4.8, 2.3
Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.51 — 3.43 (m, 1H), 3.02 (s, 2H), 1.64 (ddd, J = 14.5, 3.1, 2.3 Hz, 1H),
1.60 — 1.53 (m, 2H), 1.51 — 1.35 (m, 5H), 1.35 — 1.24 (m, 4H), 1.16 (d, J = 6.2 Hz, 3H).
13C NMR (151 MHz, CDCls): § [ppm] = 159.2, 140.9, 131.4, 129.3, 114.5, 113.9, 74.6, 73.9,
72.6, 70.0, 55.4, 43.1, 38.2, 36.7, 29.8, 25.6, 25.4, 19.8. IR (ATR): vmax [cm™] = 3375, 2932,
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2857, 1613, 1586, 1513, 1463, 1442, 1422, 1373, 1338, 1302, 1246, 1173, 1133, 1110, 1070,
1035, 992, 922, 846, 821, 753, 677, 584, 570, 515. LRMS (ESI): m/z (%) 337.2 (2.3) [M+H].
HRMS (ESI): m/z 359.2194 (berechnet fiir C2oH3z204Na™: 359.2193).

(4S,65)-4-((R)-6-((4-methoxybenzyl)oxy)heptyl)-2,2-dimethyl-6-vinyl-1,3-dioxane

X

OPMB oiNe)

=

C23H3604
376.54

Das syn-Diol 2-73 (16.5 mg, 49.0 pmol, 1.0 Aq.) wird in 2,2-Dimethoxypropan (1.2 mL)
vorgelegt. Es wird p-TsOH-H0 (1.21 mg, 6.38 pmol, 13 mol%) hinzugefugt und bei RT fur
2 h geruhrt. Die Reaktion wird mit DCM und einer gesattigten wassrigen NaHCO3-L6sung
gequencht. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase mit DCM (3 x 5mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden (ber Na>SOs getrocknet und am
Rotationsverdampfer  eingeengt. Der  Ruckstand wird  sdulenchromatographisch
(CH/EtOAC95:5) aufgereinigt und das Acetonid als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 17%
(3.20 mg, 8.50 pumol) isoliert. DC: Rf = 0.12 (CH/EtOAC 95:5) [KMnOas, UV]. [a]?°p = -24.4
(c=0.32, DCM). 'H NMR (400 MHz, C¢De): & [ppm] = 7.28 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.83 (d, J =
8.6 Hz, 2H), 5.87 (ddd, J = 17.4, 10.6, 5.1 Hz, 1H), 5.29 (dt, J = 17.3, 1.7 Hz, 1H), 5.03 (dt, J
=10.6, 1.6 Hz, 1H), 4.47 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 4.32 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 4.18 (dtt, J = 10.8,
3.6, 1.5 Hz, 1H), 3.63 (ddq, J = 11.1, 7.5, 3.5 Hz, 1H), 3.40 (td, J = 6.3, 4.8 Hz, 1H), 3.32 (s,
3H), 156 (s, 3H), 1.70 — 1.16 (m, 12H), 1.33 (s, 3H), 1.13 (d, J = 6.1 Hz, 3H).
13C NMR (101 MHz, CsDs): & [ppm] = 159.6, 139.9, 132.1, 129.2, 114.1, 114.0, 98.6, 74.6,
70.2,70.2, 69.0, 54.8, 37.5, 37.3, 37.0, 30.7, 30.2, 26.0, 25.5, 19.9, 19.9. IR (ATR): vmax [cM
11 = 2991, 2934, 2859, 1613, 1513, 1463, 1376, 1247, 1201, 1173, 1037, 992, 919, 821.
LRMS (ESI): m/z (%) 377.26 (5.1) [M+H']. HRMS (ESI): m/z 399.2504 (berechnet fiir
Co3H3s04Na™: 399.2506).
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(5S,7S)-5-((R)-6-((4-methoxybenzyl)oxy)heptyl)-2,2,3,3,9,9,10,10-octamethyl-7-vinyl-4,8-

dioxa-3,9-disilaundecane (2-66)
OPMB OR OR
R =TBS
Cs2He004Si2
565.00

In einem ausgeheizten Kolben wird zu einer Losung aus syn-Diol 2-73 (1.21 g, 3.60 mmol,
1.0 Ag.) und 2,6-Lutidin (2.54 mL, 21.6 mmol, 6.0 Ag.) in trockenem DCM (36 mL) bei
-78 °C tropfenweise TBSOTf (2.46 mL, 10.8 mmol, 3.0 Aqg.) hinzugetropft. Die
Reaktionsmischung wird fir 45 min bei -78 °C geriihrt. Die Reaktion wird mit
MeOH (10 mL) und H20 (50 mL) gequencht und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase
wird mit DCM (3 x 50 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit
Brine (20 mL) gewaschen und uber Na>SOs4 getrocknet. Das Ldsungsmittel wird unter
vermindertem Druck entfernt und der Rickstand sdulenchromatographisch (CH/EtOAc 95:5)
aufgereinigt. Der Silylether 2-66 wird als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 95% (1.94 g,
3.43 mmol) isoliert. DC: Rf = 0.23 (CH/EtOAc 95:5) [KMnOa4, UV]. [a]?°0 = -9.2 (c=1.04,
DCM). 'H NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.27 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 8.6 Hz,
2H), 5.81 (ddd, J = 16.9, 10.4, 6.3 Hz, 1H), 5.15 (dt, J = 17.2, 1.5 Hz, 1H), 5.03 (dt, J = 10.4,
1.4 Hz, 1H), 4.49 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 4.39 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 4.20 (q, J = 6.4 Hz, 1H),
3.80 (s, 3H), 3.74 (p, J = 6.0 Hz, 1H), 3.47 (dt, J = 12.5, 6.2 Hz, 1H), 1.72 (dt, J = 13.4, 6.7
Hz, 1H), 1.63 — 1.45 (m, 3H), 1.45 - 1.22 (m, 8H), 1.17 (d, J = 6.1 Hz, 3H), 0.90 (s, 9H), 0.89
(s, 9H), 0.06 — 0.03 (m, 12H). 13C NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 159.2, 141.9, 131.5,
129.3, 114.0, 113.9, 74.7, 71.5, 70.1, 69.5, 55.4, 46.1, 37.4, 36.8, 30.1, 26.1, 26.1, 25.8, 25.2,
19.8, 18.4, 18.2, -4.0, -4.1, -4.2, -4.7. IR (ATR): vmax [cm™] = 2951, 2929, 2856, 1614, 1587,
1513, 1463, 1373, 1361, 1341, 1318, 1248, 1179, 1109, 1079, 1040, 1005, 922, 835, 807, 774,
680, 663. LRMS (ESI): m/z (%) 564.6 (21.7) [M]. HRMS (ESI): m/z 587.3921 (berechnet fur
C32He004Si2Na™: 587.3922).

(3R,5S,11R)-3,5-bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-11-((4-methoxybenzyl)oxy)dodecan-1-ol
(2-74)
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OPMB OR OR
R=TBS o
C32H6205Si2
583.01

In einem ausgeheizten Rundkolben wird das Alken 2-66 (1.95 g, 3.45 mmol, 1.00 Aqg.) in
trockenem THF (35 mL) unter Argonatmosphdre gelost. Bei 0 °C wird eine
0.5 M 9-BBN-L6sung in THF (20.7 mL, 10.4 mmol, 3.00 Aq.) zugetropft. Die L6sung wird
15 min bei 0 °C gerihrt und weitere 15 h bei RT. Das Reaktionsgemisch wird erneut auf 0 °C
abgekihlt und es werden eine 3 M NaOH-L6sung in H20 (2.35 mL, 10.4 mmol, 3.00 Ag.)
und H20; (35%, 3.47 mL, 40.4 mmol, 11.7 Aq.) zugegeben. Es wird 15 min bei 0 °C und 4 h
bei RT geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird mit H.O (50 mL) versetzt und mit
Et,O (3 x50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Brine
gewaschen und tber Na,SO4 getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck
entfernt und der Riickstand sdulenchromatographisch (CH/EtOAc 3:1) aufgereinigt und der
Alkohol 2-74 als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 87% (1.75, 3.00 mmol) isoliert.
DC:Rf= 0.30 (CH/EtOAc 3:1) [KMnOs, UV]. [a]®®> = +3.6 (c=1.05, DCM).
'H NMR (600 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 7.26 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 8.5 Hz, 2H),
4.49 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 4.39 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 4.09 (dg, J = 10.3, 5.2 Hz, 1H), 3.84
(ddd, J = 10.6, 8.2, 4.3 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.72 (dt, J = 10.8, 5.4 Hz, 1H), 3.66 (dq, J =
10.7, 5.3 Hz, 1H), 3.48 (h, J = 6.1 Hz, 1H), 2.32 (s, 1H), 1.93 — 1.86 (m, 1H), 1.74 — 1.53 (m,
4H), 1.48 — 1.35 (m, 4H), 1.35 — 1.22 (m, 5H), 1.17 (d, J = 5.5 Hz, 3H), 0.90 (s, 9H), 0.88 (s,
9H), 0.09 (d, J = 7.1 Hz, 6H), 0.04 (d, J = 6.6 Hz, 6H). 13C NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm]
=159.2, 131.4, 129.3, 113.9, 74.7, 70.1, 69.7, 69.6, 60.4, 55.4, 44.1, 38.0, 37.6, 36.8, 30.1,
26.0, 26.0, 25.7, 25.1, 19.8, 18.2, 18.1, -4.0, -4.3, -4.3, -4.6. IR (ATR): vmax [cm™] = 3464,
2929, 2856, 1613, 1587, 1513, 1463, 1442, 1373, 1361, 1302, 1248, 1172, 1110, 1058, 1038,
1005, 938, 835, 807, 774, 664, 569, 518. LRMS (ESI): m/z (%) 605.4 (100) [M+Na]. HRMS
(ESI): m/z 605.4026 (berechnet fiir Cs2H3205Si>Na*: 605.4028).

5-(((3S,5S,11R)-3,5-bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-11-((4-
methoxybenzyl)oxy)dodecyl)thio)-1-phenyl-1H-tetrazole (2-75)

OPMB OR OR "N-N

= = A\

H R /N
R =TBS
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C39HesN40O4SSi2
743.21

In einem ausgeheizten Rundkolben wird Alkohol 2-74 (1.81 g, 3.10 mmol, 1.0 Ag.) in
trockenem THF (47 mL) unter Argonatmosphére gelost. Bei 0 °C werden 1-Phenyl-1H-
tetrazol-5-thiol (1.11 g, 6.21 mmol, 2.0 Ag.) und PPhs (1.21 g, 4.66 mmol, 1.5 Aq.)
zugegeben. AnschlieRend wird DIAD (94%, 1.17 mL, 559 mmol, 1.8 Ag.) langsam
zugetropft. Die Reaktionsmischung wird 3 h bei 0 °C geriihrt. Das Losungsmittel wird unter
vermindertem Druck entfernt und der Riickstand sédulenchromatographisch (CH/EtOAc 3:1)
aufgereinigt. Es wird das Sulfid 2-75 als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 99% (2.30 g,
2.09 mmol) isoliert. DC: Rf = 0.47 (CH/EtOACc 3:1) [KMnOa, UV]. [a]®p = +4.4 (c=1.04,
DCM). *H NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.62 — 7.48 (m, 5H), 7.26 (d, J = 8.6 Hz, 2H),
6.86 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 4.49 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 4.39 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 3.98 (ddd, J =
12.0, 8.5, 5.7 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.71 (dg, J = 8.0, 5.4 Hz, 1H), 3.55 — 3.35 (m, 3H), 2.09
(dddd, J =13.8, 8.7, 6.9, 4.0 Hz, 1H), 1.92 (dddd, J = 13.9, 8.6, 6.7, 5.3 Hz, 1H), 1.71 (ddd, J
=13.4,7.9, 5.2 Hz, 1H), 1.63 — 1.53 (m, 2H), 1.49 — 1.22 (m, 9H), 1.17 (d, J = 6.1 Hz, 3H),
0.89 (s, 9H), 0.86 (s, 9H), 0.06 (d, J = 3.7 Hz, 6H), 0.02 (d, J = 13.2 Hz, 6H).
13C NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 159.2, 154.6, 134.0, 131.5, 130.1, 129.9, 129.3,
123.9, 113.9, 74.7, 70.1, 69.5, 68.4, 55.4, 44.6, 37.8, 36.8, 36.2, 30.1, 29.4, 26.0, 25.7, 25.0,
19.8, 18.1, -4.0, -4.2, -4.4. IR (ATR): vmax [cm™] = 2929, 2855, 1613, 1598, 1588, 1513,
1500, 1471, 1462, 1441, 1408, 1385, 1339, 1317, 1247, 1172, 1071, 1038, 1015, 1006, 976,
938, 912, 834, 808, 773, 760, 685, 664, 551, 514. LRMS (ESI): m/z (%) 743.4 (100) [M+H].
HRMS (ESI): m/z 765.4233 (berechnet fiir C3oHesN2O4SSioNa*: 765.4236).

5-(((3S,5S,11R)-3,5-bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-11-((4-
methoxybenzyl)oxy)dodecyl)sulfonyl)-1-phenyl-1H-tetrazole (2-A)

Ph.
OPMB OR OR N-N
B - ~ /N
s/kN
R =TBS O,
C39H6sN206SSi2
775.21

Sulfid 2-75 (6.61 g, 8.89 mmol, 1.0 Ag.) wird in EtOH (44.5 mL) gel6st. Bei 0 °C wird
(NH4)sM07024 - 4H,0 (2.20 g, 1.78 mmol, 0.20 Aq.) geldst in H20, (35% in H20, 7.62 mL,
88.9 mmol, 10 Aq.) zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 3 h bei RT geriihrt. Die Losung
wird mit H2O (30 mL) versetzt und mit DCM (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten
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organischen Phasen werden mit Brine gewaschen und (ber Na;SOs getrocknet. Das
Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand
saulenchromatographisch (CH/EtOAc 3:1) aufgereinigt. Das Sulfon 2-A wird als farbloses Ol
mit einer Ausbeute von 83% (5.71 g, 7.37 mmol) isoliert. DC: Rf = 0.46 (CH/EtOACc 3:1)
[KMnO4, UV]. [0]?°0 = -1.7 (c=1.36, DCM). 'H NMR (600 MHz, CDCls): § [ppm] = 7.72 —
7.68 (m, 2H), 7.65 — 7.57 (m, 3H), 7.26 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 4.49 (d,
J=11.4 Hz, 1H), 4.39 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 4.06 (ddt, J = 11.3, 9.4, 4.9 Hz, 1H), 3.85 (ddd, J
=145, 11.8, 4.8 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.78 — 3.69 (m, 2H), 3.52 — 3.45 (m, 1H), 2.23 (ddt, J
= 13.4, 11.8, 4.2 Hz, 1H), 2.03 (dddd, J = 13.5, 11.1, 6.1, 4.9 Hz, 1H), 1.71 (ddd, J = 13.4,
8.0,5.2 Hz, 1H), 1.56 (dddd, J =18.1, 12.4, 9.2, 5.5 Hz, 2H), 1.47 — 1.37 (m, 4H), 1.35-1.24
(m, 5H), 1.17 (d, J = 6.1 Hz, 3H), 0.90 (s, 9H), 0.88 (s, 9H), 0.08 (d, J = 3.1 Hz, 6H), 0.04 (d,
J=9.2 Hz, 6H). 3C NMR (151 MHz, CDCl3): & [ppm] = 159.2, 153.6, 133.3, 131.6, 131.4,
129.9, 129.3, 125.2, 113.9, 74.7, 70.1, 69.4, 67.4, 55.4, 52.7, 44.1, 37.8, 36.8, 30.1, 28.8, 26.0,
26.0, 25.7, 25.1, 19.8, 18.1, 18.1, -4.0, -4.3, -4.4, -4.5. IR (ATR): vmax [cm™] = 2950, 2929,
2856, 1613, 1596, 1513, 1499, 1463, 1443, 1343, 1301, 1248, 1171, 1149, 1073, 1038, 1006,
979, 939, 835, 807, 774, 762, 715, 688, 665, 629, 572, 544, 510. LRMS (ESI): m/z (%) 792.4
(100) [M+NHa]. HRMS (ESI): m/z 797.4135 (berechnet fir C3gHesN4OsSSioNa*: 797.4134).

(R)-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)pent-4-en-1-ol (2-76)

0TBS

C11H2405Si
216.40

Unter Stickstoffatmosphéare wird Ester (R)-1-64 (7.10 g, 24.8 mmol, 1.0 Ag.) in trockenem
THF (83 mL) gelost und auf -78 °C gekuhlt. Nachfolgend wird eine 1.2 M DIBAL-H-L6sung
in Hexan (51.5 mL, 62.0 mmol, 2.5 Ag.) langsam zum Reaktionsgemisch hinzugetropft und
die Reaktionsmischung fir eine weitere Stunde geriihrt. Mit EtOAc (50 mL) und geséttigter
Kalium-/Natrium-Tartrat-L6sung (50 mL) wird die Reaktion abgebrochen und es wird auf
Raumtemperatur erwéarmt. Anschlielend wird Glycerin (10 mL) hinzugefiigt und die
Reaktionsmischung fiir 16 h heftig gerlhrt. Nach Extraktion mit DCM (3 x 50 mL) werden
die gesammelten organischen Phasen mit einer gesattigten wassrigen NaCl-Losung

gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird anschlieBend unter
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vermindertem Druck entfernt. Der erhaltene Rickstand wird s&ulenchromatographisch
(CH/EtOACc 7:3) aufgereinigt. Der Alkohol 2-76 wird als farblose Flussigkeit mit einer
Ausbeute von 34% (1.80 g, 8.32 mmol) gewonnen. DC: R¢ = 0.40 (CH/EtOAc 7:3) [KMnOsg,
UV]. [a]®b = +4.7 (c=1.16, DCM). *H NMR (600 MHz, CDCls3): § [ppm] = 5.85 (ddd, J =
17.2, 10.4, 5.8 Hz, 1H), 5.22 (dt, J = 17.2, 1.5 Hz, 1H), 5.10 (dt, J = 10.4, 1.5 Hz, 1H), 4.41
(tdt, J = 6.0, 4.5, 1.4 Hz, 1H), 3.81 (ddd, J = 10.9, 8.1, 4.0 Hz, 1H), 3.71 (ddd, J = 10.8, 6.1,
4.4 Hz, 1H), 2.30 (s, 1H), 1.85 (ddt, J = 14.3, 8.1, 4.5 Hz, 1H), 1.71 (dtd, J = 14.3, 6.2, 4.0
Hz, 1H), 0.91 (s, 9H), 0.09 (s, 3H), 0.06 (s, 3H). 1*C NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] =
140.8, 114.5, 73.3, 60.2, 39.4, 26.0, 18.3, -4.3, -4.9. IR (ATR): vmax [cm™] = 3349, 2955,
2930, 2886, 2858, 1472, 1463, , 1421, 1405, 1389, 1362, 1253, 1131, 1085, 1023, 1006, 991,
921, 869, 836, 799, 776, 741, 677, 658. LRMS (ESI): m/z (%) 217.1 (11.8) [M+H]. HRMS
(ESI): m/z 239.1439 (berechnet fiir C11H240.SiNa™: 239.1438). Die spektroskopischen Daten

stimmen mit der Literatur iberein.[2%!

(R)-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)pent-4-en-1-yl benzoate (2-77)

C18H2803Si
320.50
Der Alkohol 2-76 (2.14 g, 9.89 mmol, 1.0 Ag.) und Pyridin (1.60 mL, 19.8 mmol, 2.0 Aq.)
werden in trockenem DCM (99 mL) vorgelegt. Es wird auf 0 °C gekuhlt und langsam
Benzoylchlorid (2.30 mL, 19.8 mmol, 2.0 Aq.) zur Losung getropft. Es wird auf
Raumtemperatur erwdrmt und Uber Nacht gerthrt. Das Loésungsmittel wird unter
vermindertem Druck entfernt und der Rickstand sdulenchromatographisch (CH/EtOAc 95:5)
aufgereinigt. Das Benzoat 2-77 wird als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 79% (2.49 g,
7.77 mmol) isoliert. DC: Rf = 0.46 (CH/EtOAc 95:5) [KMnOa, UV]. [a]®b = +3.1 (c=1.05,
DCM). H NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.05 — 8.03 (m, 2H), 7.58 — 7.54 (m, 1H),
7.47 — 7.42 (m, 2H), 5.86 (ddd, J = 17.2, 10.4, 6.1 Hz, 1H), 5.21 (dt, J = 17.2, 1.5 Hz, 1H),
5.08 (dt, J = 10.4, 1.4 Hz, 1H), 4.45 — 4.36 (m, 2H), 4.36 — 4.32 (m, 1H), 2.01 — 1.88 (m, 2H),
0.91 (s, 9H), 0.06 (s, 3H), 0.05 (s, 3H). *C NMR (151 MHz, CDCls): § [ppm] = 166.7, 141.2,
133.0, 130.6, 129.7, 128.5, 114.5, 70.9, 61.8, 37.2, 26.0, 18.4, -4.2, -4.8. IR (ATR): vmax [cM"
1] = 2955, 2929, 2886, 2857, 1720, 1603, 1585, 1472, 1463, 1452, 1422, 1403, 1388, 1361,
1314, 1271, 1252, 1176, 1142, 1111, 1094, 1070, 1026, 1004, 991, 922, 870, 834, 774, 708,
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686, 676, 585, 536, 479. LRMS (ESI): m/z (%) 321.2 (10.2) [M+H]. HRMS (ESI): m/z
343.1691 (berechnet fiir C1sH2803SiNa’: 343.1700).

(R)-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-4-oxobutyl benzoate (2-B)

C17H2604Si
322.48

Das Olefin 2-77 (2.45 g, 7.64 mmol, 1.0 Ag.) wird in einem 1,4-Dioxan/H.0-Gemisch
(59 mL/19 mL) vorgelegt. Danach werden nacheinander 2,6-Lutidin (1.80 mL, 15.3 mmol,
2.0 Ag.), NalO4 (6.61 g, 30.6 mmol, 4.0 Aqg.) und OsOs (4% in H20, 934 pL, 153 pmol,
2.0 mol%) hinzugefugt und das Reaktionsgemisch wird fur 4 h bei Raumtemperatur gerihrt.
Die Suspension wird abfiltriert und mit DCM gewaschen. Das Filtrat wird mit einer
geséttigten wassrigen Na>S>0s-Losung versetzt, wobei sich das Gemisch dunkelbraun farbt.
Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase wird mit DCM (3 x 30 mL) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden mit Brine gewaschen und Uber Na;SOs
getrocknet. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und das Rickstand
sédulenchromatographisch (CH/EtOAc 8:2) aufgereinigt. Der Aldehyd 2-B wird als farblose
Flussigkeit mit einer Ausbeute von 79% (1.94 g, 6.02 mmol) isoliert. DC: Rf = 0.52
(CH/EtOAC 8:2) [KMnOQa, UV]. [a]?°0 = +14.8 (c=1.03, DCM). H NMR (400 MHz, CDCls):
d [ppm] =9.68 (d, J = 1.3 Hz, 1H), 8.03 — 7.97 (m, 2H), 7.59 — 7.52 (m, 1H), 7.44 (it, J = 6.8,
1.3 Hz, 2H), 4.50 (ddd, J = 11.7, 6.6, 5.3 Hz, 1H), 4.41 (ddd, J = 11.1, 7.2, 5.2 Hz, 1H), 4.23
(ddd, J=7.0, 4.9, 1.4 Hz, 1H), 2.24 — 2.01 (m, 2H), 0.93 (s, 9H), 0.10 (s, 3H), 0.08 (s, 3H).
13C NMR (101 MHz, CDCls): 8 [ppm] = 203.8, 166.4, 133.2, 130.2, 129.7, 128.6, 74.8, 60.3,
32.2, 25.9, 18.3, -4.5, -4.9. IR (ATR): vmax [cm™] = 2955, 2930, 2887, 2858, 1720, 1602,
1585, 1471, 1452, 1389, 1362, 1315, 1270, 1176, 1159, 1110, 1070, 1027, 1007, 957, 939,
895, 837, 807, 779, 711, 687, 675. LRMS (ESI): m/z (%) 340.2 (100) [M+NH4]. HRMS
(ESI): m/z 345.1494 (berechnet fiir C17H2604SiNa*: 345.1493).

(R)-butane-1,2,4-triol (2-82)
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C4H1003
106.12

Borandimethylsulfid-Komplex (11.4 mL, 9.15 g, 120 mmol, 3.2 Aq.) wird in trockenem
THF (25 mL) vorgelegt und auf 0 °C gekihlt. Trimethylborat (12.5 mL, 11.5 g, 111 mmol,
3.0 Ag.) wird dazugegeben und es wird bei 0 °C fiir weitere 15 min gerihrt. AnschlieRend
wird D-Apfelsaure 2-81 (5.00 g, 37.3 mmol, 1.0 Aqg.) dazugegeben und sobald die
Gasentwicklung abklingt, wird Uber Nacht bei Raumtemperatur gerihrt. Die Reaktion wird
bei 0 °C mit MeOH gequencht und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.
Der Riickstand wird Uber eine kurze Saulenchromatographie (4:1 DCM/MeQOH) aufgereinigt.
Das Triol 2-82 wird als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 69% (2.72 g, 25.6 mmol)
gewonnen. DC: Rf = 0.40 (DCM/MeOH 4:1) [KMnOa]. [a]®°p = +29.7 (c=1.12, MeOH).
'H NMR (600 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 4.34 (s, 3H), 3.50 (dddt, J = 16.8, 13.8, 10.4, 5.5
Hz, 3H), 3.25 (qd, J = 10.8, 5.7 Hz, 2H), 1.58 (dtd, J = 14.1, 7.2, 3.9 Hz, 1H), 1.42 — 1.34 (m,
1H). 3C NMR (151 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 68.9, 66.2, 58.1, 36.8. IR (ATR): Vmax
[cm™] = 3287, 2926, 2883, 1417, 1320, 1260, 1046, 980, 954, 905, 870, 798, 577, 537, 481.
LRMS (ESI): m/z (%) 129.05 (100) [M+Na]. HRMS (ESI): m/z 129.0523 (berechnet fir
CsH1003Na*: 129.0522).

((4R)-2-(4-methoxyphenyl)-1,3-dioxan-4-yl)methanol (2-83)
E)
0o
HON

C12H16014
224.26

Das Triol 2-82 (2.72 g, 25.6 mmol, 1.0 Ag.) wird in DCM (27 mL) vorgelegt und
nacheinander p-Anisaldehyddimethylactetal (6.55 mL, 38.5 mmol, 1.5 Ag.) und
Camphersulfonsdure (595 mg, 2.56 mmol, 10 mol%) hinzugefugt. Das Reaktionsgemisch
wird fir 19 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion wird mit Triethylamin gequencht.
Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck am Rotationsverdampfer entfernt und der

Rickstand sdulenchromatographisch (CH/EtOAc 8:2 - 1:1) aufgereinigt. Der Alkohol 2-83
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wird als farbloses Ol erhalten, das nach einiger Zeit zum farblosen Feststoff erstarrt, mit einer
Ausbeute von 74% (4.24 g, 18.9 mmol). DC: Rf = 0.28 (CH/EtOAc 1:1) [KMnOQO4, UV].
[a]®p = -12.0 (c=1.16, DCM). 'H NMR (400 MHz, CeDs): & [ppm] = 7.55 (d, J = 8.6 Hz,
2H), 6.82 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 5.33 (s, 1H), 3.93 (ddd, J = 11.3, 5.1, 1.4 Hz, 1H), 3.54 (ddq, J
= 0.8, 4.8, 2.6 Hz, 1H), 3.51 — 3.40 (m, 3H), 3.28 (s, 3H), 1.97 (s, 1H), 1.63 (tdd, J = 12.8,
11.5, 5.2 Hz, 1H), 0.78 (ddd, J = 13.1, 2.5, 1.1 Hz, 1H). 3C NMR (101 MHz, CsDs): & [ppm]
= 160.5, 132.1, 128.5, 113.8, 101.5, 77.8, 66.5, 65.8, 54.8, 27.2. IR (ATR): vmax [cm] =
3434, 2956, 2930, 2856, 2839, 1614, 1588, 1517, 1463, 1441, 1392, 1363, 1302, 1243, 1172,
1136, 1101 1067, 1026, 981, 933, 911, 891, 824, 777, 661, 593, 546, 520, 510. LRMS (ESI):
m/z (%) 225.10 (55.5) [M+H*]. HRMS (ESI): m/z 247.0936 (berechnet fiir C12H160sNa™:
247.0941).

(4R)-2-(4-methoxyphenyl)-1,3-dioxane-4-carbaldehyde (2-80)

C12H1404
222.24
In einem ausgeheizten Kolben wird unter Stickstoffatmosphare Oxalylchlorid (2.65 mL,
30.3 mmol, 1.6 Ag.) wird in trockenem DCM (42 mL) vorgelegt und auf -78 °C gekiihlt. Es
wird DMSO (3.76 mL, 52.9 mmol, 2.8 Ag.) gelost in trockenem DCM (42 mL) tber 15 min
hinzugetropft und danach fiir 20 min geriihrt. Der Alkohol 2-83 (4.24 g, 18.9 mmol, 1.0 Aq.)
geldst in trockenem DCM (42 mL) wird dann langsam Uber einen Zeitraum von 15 min
zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird flr weitere 25 min gerihrt. Es wird in einem
Zeitraum von 5 min NEt; (16.1 mL, 116 mmol, 6.1 Ag.) dazugegeben und auf
Raumtemperatur erwdrmt und fir eine weitere Stunde geruhrt. Die Reaktion wird mit
H>O (200 mL) gequencht. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase mit
DCM (3 x 200 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Brine
gewaschen und tiber Na>SO4 getrocknet. Das Losungsmittel wird entfernt und der Riickstand
saulenchromatographisch (CH/EtOAc 1:1) aufgereinigt. Es wird der Aldehyd 2-80 in einer
Ausbeute von 77% (3.22 g, 14.5 mmol) als gelbliches Ol erhalten. DC: R¢ = 0.29 (CH/EtOAC

1:1) [KMnOs, UV]. [0]% = +52.1 (c=1.21, DCM). 'H NMR (600 MHz, CsDs): & [ppm] =
322



2 Synthesevorschriften

9.45 (t, J = 0.7 Hz, 1H), 7.53 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 6.83 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 5.20 (s, 1H), 3.80
(ddt, J = 11.3, 5.1, 1.0 Hz, 1H), 3.61 (ddd, J = 11.8, 3.0, 0.7 Hz, 1H), 3.33 — 3.30 (m, 1H),
3.29 (s, 3H), 1.62 — 1.53 (m, 1H), 1.14 (dtd, J = 13.3, 2.7, 1.4 Hz, 1H). C NMR (151 MHz,
CeDs): 6 [ppm] = 199.8, 160.7, 131.3, 128.0, 113.9, 101.2, 80.4, 66.2, 54.8, 26.0. IR (ATR):
vmax [cm™] = 2964, 2933, 2838, 1735, 1614, 1588, 1517, 1463, 1430, 1395, 1374, 1301, 1246,
1216, 1172, 1136, 1102, 1071, 1028, 1004, 985, 906, 861, 827, 779, 655, 625, 574, 502.
HRMS (ESI): m/z 245.0790 (berechnet fiir C1oH1404Na™: 245.0784).

(4S)-4-hydroxy-1-((4R)-2-(4-methoxyphenyl)-1,3-dioxan-4-yl)hex-5-en-2-one (2-79)

C17H2205
306.36
In einem ausgeheizten Kolben wird Diisopropylamin (2.36 mL, 4.63 mmol, 2.1 Aqg.) in
trockenem THF (80 mL) unter Argonatmosphére vorgelegt und auf -78 °C gekihlt. Danach
wird eine 2.38 M n-BuLi-Lésung in Hexan (7.09 mL, 16.9 mmol, 2.1 Ag.) langsam
hinzugetropft und anschlieBend fur 15 min die Kihlung entfernt. Es wird wieder auf -78 °C
gekihlt. Zu dieser Mischung wird (S)-1-43 (2.75 g, 8.03 mmol, 1.0 Aq.) geldst in trockenem
THF (27 mL) hinzugetropft. Die tiefrote Losung wird fir 1 h geruhrt. Nachfolgend wird
Aldehyd 2-80 (5.36 g, 24.1 mmol, 3.0 Aqg.) geldst in trockenem THF (13 mL) langsam
hinzugefiigt. Das rote Reaktionsgemisch entféarbt sich dabei und es entsteht eine klare gelbe
Losung. Die Reaktion wird innerhalo von 60 min auf Raumtemperatur erwarmt.
AnschlieRend wird Kalium-tert-butanolat (95%, 949 mg, 8.03 mmol, 1.0 Aq.) dazu gegeben
und es wird fur eine weitere Stunde geriihrt. Durch Zugabe von einer geséttigten wassrigen
NH4Cl-Losung wird die Reaktion gequencht. Die Phasen werden getrennt und die wassrige
Phase mit DCM (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit

2 N HCI-L6sung (2 x 50 mL) gewaschen. Die wassrige Phase wird erneut mit DCM
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(2 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Brine gewaschen und
uber Na,SO4 getrocknet und das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Eine
saulenchromatographische Aufreinigung (CH/EtOAc 1:1) lieferte das B-Hydroxyketon 2-79
als gelbliches Ol mit einer Ausbeute von 54% (1.33 g, 4.34 mmol). DC: Rt = 0.27
(CH/EtOAC 1:1) [KMnO4, UV]. [a]®p = —39.7 (c=1.01, DCM). *H NMR (600 MHz, CsDs): &
[ppm] = 7.54 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 6.80 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 5.71 (ddd, J = 17.2, 10.6, 5.1 Hz,
1H), 5.35 (s, 1H), 5.24 (dt, J = 17.2, 1.7 Hz, 1H), 4.96 (dt, J = 10.5, 1.6 Hz, 1H), 4.53 — 4.45
(m, 1H), 4.11 (dddd, J =11.3, 7.5, 5.1, 2.4 Hz, 1H), 3.93 (ddd, J = 11.4, 5.0, 1.4 Hz, 1H), 3.52
(ddd, J=12.3,11.4, 2.5 Hz, 1H), 3.26 (s, 3H), 2.88 (d, J =4.1 Hz, 1H), 2.47 (dd, J = 16.1, 7.5
Hz, 1H), 2.33 (dd, J = 16.9, 8.8 Hz, 1H), 2.23 (dd, J = 16.9, 3.6 Hz, 1H), 2.05 (dd, J = 16.1,
5.1 Hz, 1H), 1.49 (tdd, J = 12.4, 11.2, 5.0 Hz, 1H), 1.01 (dtd, J = 13.1, 2.5, 1.4 Hz, 1H).
13C NMR (151 MHz, CsDs): & [ppm] = 207.7, 160.4, 140.1, 132.0, 128.4, 114.2, 113.8,
101.5, 73.3, 68.5, 66.7, 54.8, 50.5, 49.5, 31.3. IR (ATR): vmax [cm™] = 3467, 2961, 2921,
2858, 2839, 1708, 1614, 1588, 1517, 1463, 1428, 1393, 1303, 1244, 1172, 1101, 1028, 10009,
985, 922, 826, 778, 691, 662, 633, 596, 547, 525, 475. LRMS (ESI): m/z (%) 307.2 (100)
[M+H]. HRMS (ESI): m/z 329.1364 (berechnet fiir C17H220sNa*: 329.1359).

(25,45)-1-((4R)-2-(4-methoxyphenyl)-1,3-dioxan-4-yl)hex-5-ene-2,4-diol (2-84)

C17H240s5
308.37
In einem ausgeheizten Kolben wird unter Stickstoffatmosphare NMesBH(OAc)s (6.01 g,
21.7 mmol, 5.0 Aq.) in trockenem ACN (29 mL) und Essigsaure (17 mL) vorgelegt und die
Losung auf -25 °C gekiihlt. Das B-Hydroxyketon 2-79 (1.33 g, 4.34 mmol, 1.0 Aq.) geldst in
trockenem ACN (4 mL) wird zum Reaktionsgemisch hinzugetropft und Gber Nacht bei dieser
Temperatur weitergeriihrt. Die Reaktion wird mit einer gesattigten Kalium-/Natrium-Tartrat-
Losung gequencht und fiir 45 min bei Raumtemperatur gertihrt. Die Reaktion wird mit DCM
verdlnnt und die Phasen werden getrennt. Die wassrige Phase wird mit DCM (3 x 50 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit einer geséattigten wassrigen

NaHCOz-Losung gewaschen. Die wassrige Phase wurde nochmals mit DCM
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extrahiert (2 x 25 mL). Die vereinigten organischen Phasen werden tber Na>SOs getrocknet
und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der Ruckstand lieferte tber eine
saulenchromatographische Aufreinigung (CH/EtOAc 3:7) das anti-Diol 3-84 als farbloses Ol
mit einer Ausbeute von 92% (1.23 g, 3.99 mmol, 93:7 dr). DC: Rt = 0.24 (CH/EtOAc 3:7)
[KMnO4, UV]. [@]?% = —-36.2 (c=1.14, DCM). 'H NMR (600 MHz, CsDe): & [ppm] = 7.51 (d,
J=8.7 Hz, 2H), 6.77 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 5.90 (ddd, J = 17.2, 10.5, 5.0 Hz, 1H), 5.37 (dt, J =
17.2, 1.8 Hz, 1H), 5.31 (s, 1H), 5.07 (dt, J = 10.5, 1.7 Hz, 1H), 4.49 (tdt, J = 6.8, 3.3, 1.5 Hz,
1H), 4.18 (tt, J = 9.0, 2.9 Hz, 1H), 3.93 (ddd, J = 11.3, 5.0, 1.4 Hz, 1H), 3.68 (dddd, J = 14.6,
9.6, 4.8, 2.8 Hz, 2H), 3.51 (ddd, J = 12.4, 11.4, 2.5 Hz, 1H), 3.27 (s, 3H), 1.76 (dt, J = 14.3,
9.2 Hz, 1H), 1.71 — 1.66 (m, 1H), 1.60 — 1.50 (m, 2H), 1.24 (ddd, J = 14.3, 3.9, 2.8 Hz, 1H),
0.92 - 0.88 (m, 1H). 3C NMR (151 MHz, C¢Ds): & [ppm] = 160.5, 142.0, 131.8, 127.8,
113.9, 113.6, 101.5, 77.4, 70.1, 68.4, 66.9, 54.8, 43.5, 43.3, 31.6. IR (ATR): vmax [cm?] =
3421, 2942, 2917, 2856, 2840, 1614, 1588, 1518, 1463, 1428, 1397, 1365, 1303, 1247, 1172,
1100, 1031, 1009, 989, 921, 826, 778, 666, 633, 597, 548. LRMS (ESI): m/z (%) 309.2 (100)
[M+H]. HRMS (ESI): m/z 331.1517 (berechnet fiir C17H240sNa*: 331.1516).

(5R,7S)-5-(((4R)-2-(4-methoxyphenyl)-1,3-dioxan-4-yl)methyl)-2,2,3,3,9,9,10,10-
octamethyl-7-vinyl-4,8-dioxa-3,9-disilaundecane (2-85)

OR OR 070
“ -

R=TBS
C29H5205Si2

536.90
In einem ausgeheizten Kolben wird zu einer Losung aus anti-Diol 2-84 (1.23 g, 3.99 mmol,
1.0 Ag.) und 2,6-Lutidin (2.82 mL, 23.9 mmol, 6.0 Ag.) in trockenem DCM (40 mL) bei
-78 °C tropfenweise TBSOTf (2.73 mL, 12.0 mmol, 3.0 Ag.) hinzugetropft. Die
Reaktionsmischung wird fir 45 min bei -78°C geruhrt. Die Reaktion wird mit
MeOH (10 mL) und H20 (50 mL) gequencht und die Phasen getrennt. Die wéssrige Phase
wird mit DCM (3 x 50 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit
Brine (20 mL) gewaschen und (ber Na>SOs; getrocknet. Das LoOsungsmittel wird unter

vermindertem Druck entfernt und der Rickstand sdulenchromatographisch (CH/EtOAc 95:5)
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aufgereinigt. Der Silylether 2-85 wird als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 98% (2.10 g,
3.91 mmol) isoliert. DC: R¢ = 0.19 (CH/EtOAc 95:5) [KMnOas, UV]. [a]?°p = -17.7 (c=1.04,
DCM). 'H NMR (600 MHz, CsDe): & [ppm] = 7.65 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 6.85 (d, J = 8.8 Hz,
2H), 5.89 (ddd, J = 17.3, 10.3, 7.2 Hz, 1H), 5.45 (s, 1H), 5.16 (ddd, J = 17.2, 1.7, 1.1 Hz, 1H),
4.95 (ddd, J = 10.2, 1.7, 0.9 Hz, 1H), 4.44 — 4.38 (m, 1H), 4.25 (tt, J = 7.3, 4.6 Hz, 1H), 4.00
(ddd, J = 11.3, 4.9, 1.3 Hz, 1H), 3.88 (tdd, J = 10.7, 4.4, 2.4 Hz, 1H), 3.61 (ddd, J = 12.4,
11.4, 2.5 Hz, 1H), 3.26 (s, 3H), 2.06 (ddd, J = 13.9, 7.9, 4.8 Hz, 1H), 1.98 (ddd, J = 13.8, 7.7,
4.5 Hz, 1H), 1.79 (ddd, J = 13.8, 7.4, 4.6 Hz, 1H), 1.72 — 1.61 (m, 2H), 1.11 — 1.06 (m, 1H),
1.02 (s, 9H), 0.99 (s, 9H), 0.18 (s, 3H), 0.15 (s, 3H), 0.14 (s, 3H), 0.12 (s, 3H).
13C NMR (151 MHz, C¢Ds): & [ppm] = 160.4, 142.7, 132.4, 128.4, 114.3, 113.7, 101.6, 74.3,
72.3, 66.9, 66.8, 54.7, 47.1, 45.0, 32.1, 26.2, 18.4, 18.4, -3.4, -3.6, -3.9, -4.3. IR (ATR): Vmax
[cm™] = 2953, 2928, 2887, 2855, 1616, 1589, 1518, 1463, 1398, 1373, 1360, 1303, 1247,
1171, 1140, 1103, 1070, 1036, 1004, 991, 938, 921, 832, 807, 772, 718, 680, 663, 597, 544.
LRMS (ESI): m/z (%) 537.3 (100) [M+H]. HRMS (ESI): m/z 559.3246 (berechnet fir
C2oHs5205SiNa™: 559.3245).

(3R,5R,7S)-5,7-bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-3-((4-methoxybenzyl)oxy)non-8-en-1-ol
(2-86)
OR OR OPMB

N OH

R=TBS
C29H5405Si2

538.92
In einem ausgeheizten Kolben wird unter Stickstoffatmosphéare der Silylether 2-85 (2.10 g,
3.91 mmol, 1.0 Ag.) in trockenem DCM (43 mL) vorgelegt und auf 0°C gekiihlt.
AnschlieRend wird langsam eine 1.2 M DIBAL-H-LGsung in DCM (9.78 mL, 11.7 mmol,
3.0 Aqg.) hinzugefiigt. Die Reaktion wird fir 30 min geriihrt. Es wird (iber eine gesattigte
Kalium-/Natriumtartrat-L6sung gequencht und die Mischung (ber Celite abfiltriert. Der
Rickstand wird mit DCM nachgewaschen. Die Phasen des Filtrats werden getrennt und die
waéssrige Phase noch mit DCM (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden ber NaxSO4 getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Der Rickstand liefert Gber
eine saulenchromatographische Aufreinigung (CH/EtOAc 8:2) den Alkohol 2-86 als farbloses
Ol mit einer Ausbeute von 65% (1.37 g, 2.54 mmol). DC: Rf = 0.18 (CH/EtOAc 8:2)
[KMnO4, UV]. [¢]®b = +35.4 (c=1.05, DCM). 'H NMR (400 MHz, CDCl3): § [ppm] = 7.26
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(d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 5.78 (ddd, J = 17.3, 10.2, 7.2 Hz, 1H), 5.12 (ddd,
J=17.2, 1.6, 1.0 Hz, 1H), 5.05 (ddd, J = 10.2, 1.7, 0.9 Hz, 1H), 4.55 (d, J = 11.1 Hz, 1H),
4.39 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 4.16 (g, J = 6.5 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.80 — 3.74 (m, 3H), 3.70
(ddd, J = 11.1, 6.9, 4.4 Hz, 1H), 2.47 (s, 1H), 1.98 — 1.83 (m, 2H), 1.78 (dt, J = 13.4, 6.7 Hz,
1H), 1.65 (dddd, J = 14.1, 11.3, 7.3, 4.9 Hz, 3H), 0.88 (s, 18H), 0.07 (s, 3H), 0.06 (s, 3H),
0.04 (s, 3H), 0.03 (s, 3H). 3C NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 159.4, 141.9, 130.6,
129.6, 114.7, 114.1, 76.1, 72.0, 70.7, 67.1, 61.0, 55.4, 47.0, 41.9, 36.1, 26.1, 26.1, 18.3, 18.2,
-3.8, -3.8, -4.0, -4.4. IR (ATR): vmax [cm™] = 3446, 2953, 2929, 2886, 2856, 1613, 1514,
1471, 1463, 1441, 1421, 1388, 1361, 1302, 1249, 1173, 1070, 1040, 1005, 992, 938, 921, 835,
808, 775, 681, 664. LRMS (ESI): m/z (%) 539.4 (100) [M+H]. HRMS (ESI): m/z 561.3401
(berechnet filr C29Hs405Si2Na™: 561.3402).

(3R,5R,7S)-5,7-bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-3-((4-methoxybenzyl)oxy)non-8-en-1-yl
benzoate (2-78)

OR OR OPMB

X OBz

R =TBS
C36Hs806Si2
643.02

Unter inerten Bedingungen wird der Alkohol 2-86 (1.37 g, 2.54 mmol, 1.0 Aq.) und Pyridin
(411 pL, 5.08 mmol, 2.0 Aq.) in trockenem DCM (25 mL) vorgelegt. Das Reaktionsgemisch
wird auf 0°C gekihlt und langsam Benzoylchlorid (590 pL, 5.08 mmol, 2.0 Aqg.)
hinzugetropft. Es wird auf Raumtemperatur erwarmt und Uber Nacht gerlhrt. Das
Losungsmittel wird entfernt und der Rickstand saulenchromatographisch (CH/EtOAc 95:5)
aufgereinigt. Es wird das Benzoat 2-78 als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 92% (1.51 g,
2.35 mmol) erhalten. DC: Rs = 0.15 (CH/EtOACc 95:5) [KMnQOas, UV]. [a]?°p = +45.2 (c=1.04,
DCM). *H NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.02 — 7.99 (m, 2H), 7.58 — 7.52 (m, 1H),
7.46 — 7.39 (m, 2H), 7.28 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.84 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 5.81 (ddd, J = 17.3,
10.3, 7.2 Hz, 1H), 5.15 (dt, J = 17.2, 1.4 Hz, 1H), 5.07 (dt, J = 10.3, 1.2 Hz, 1H), 4.57 (d, J =
11.1 Hz, 1H), 4.51 — 4.40 (m, 3H), 4.22 (q, J = 6.7 Hz, 1H), 3.93 (p, J = 6.1 Hz, 1H), 3.79 —
3.76 (m, 1H), 3.75 (s, 3H), 2.09 (dddd, J = 14.6, 8.1, 6.8, 3.8 Hz, 1H), 1.98 (ddd, J = 13.9,
7.0, 5.3 Hz, 1H), 1.91 — 1.80 (m, 2H), 1.72 — 1.65 (m, 2H), 0.91 (s, 9H), 0.90 (s, 9H), 0.10 (s,
3H), 0.09 (s, 3H), 0.06 (s, 3H), 0.05 (s, 3H).. *C NMR (151 MHz, CDCls): § [ppm] = 166.6,

327



111 Experimenteller Teil

159.3, 142.0, 132.8, 130.7, 130.5, 129.7, 129.5, 128.3, 114.5, 113.9, 72.6, 72.0, 70.8, 67.0,
61.8, 55.2, 46.8, 42.6, 33.7, 26.0, 26.0, 18.3, 18.1, -3.8, -3.8, -3.9, -4.5. IR (ATR): Vmax [cm™]
= 2953, 2929, 2887, 2856, 1720, 1613, 1586, 1513, 1471, 1463, 1453, 1387, 1360, 1315,
1301, 1272, 1248, 1174, 1107, 1068, 1038, 1005, 992, 937, 921, 34, 807, 774, 710, 686, 580,
514. LRMS (ESI): m/z (%) 660.4 (100) [M+NH4]. HRMS (ESI): m/z 665.3665 (berechnet flr
C36Hs806Si2Na™: 665.3664).

(R)-4-((4R,6S)-2,2-dimethyl-6-vinyl-1,3-dioxan-4-yl)-3-((4-methoxybenzyl)oxy)butyl
benzoate

X

0" O OPMB
N - OBz
C27H340s
454.56
Der Silylether 2-78 (14.0 mg, 21.8 umol, 1.0 Aq.) wird in THF (218 pL) vorgelegt und auf
0 °C gekiihlt. Es wird eine 1.0 M TBAF-L6sung in THF (87.1 L, 87.1 umol, 4.0 Aq.) zur
Losung hinzugetropft und fir 2 h bei RT geruhrt. Ohne weitere Aufarbeitung wird das
anti-Diol saulenchromatographisch (CH/EtOAc 1:1) als farbloses Ol in quantitativer
Ausbeute (9.00 mg, 21.7 pmol) erhalten. DC: Rf = 0.21 (CH/EtOAc 1:1) [KMnOs, UV].
Ohne weitere Analytik wird das anti-Diol (9.00 mg, 21.7 pmol, 1.0 Ag.) in
2,2-Dimethoxypropan (181 mg, 1.74 mmol, 80 Aq.) gel6st und es wird p-TsOH-H20 (413 g,
2.17umol, 10 mol%) hinzugefugt. Es wird 2 h bei RT gerlhrt. Ohne weitere Aufarbeitung
wird das Acetonid saulenchromatographisch (CH/EtOAc 8:2) aufgereinigt und es wird als
farbloses Ol mit einer Ausbeute von 81% (8.00 mg, 17.6 pmol) isoliert. DC: Rf = 0.27
(CH/EtOAC 8:2) [KMnOa, UV]. [a]®’b = +21.1 (c=0.80, DCM). *H NMR (600 MHz, CsDe):
d [ppm] = 8.14 — 8.12 (m, 2H), 7.24 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.14 — 7.10 (m, 1H), 7.09 — 7.05 (m,
2H), 6.77 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.88 (ddd, J = 17.3, 10.6, 5.3 Hz, 1H), 5.21 (dt, J = 17.3, 1.6
Hz, 1H), 5.00 (dt, J = 10.6, 1.6 Hz, 1H), 4.51 (ddd, J = 10.9, 8.0, 5.7 Hz, 1H), 4.45 (ddd, J =
11.1,6.3,5.3 Hz, 1H), 4.41 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 4.34 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 4.31 (ddt, J = 9.2,

5.4, 1.3 Hz, 1H), 3.97 (tdd, J = 9.0, 5.9, 4.1 Hz, 1H), 3.77 — 3.70 (m, 1H), 3.27 (s, 3H), 2.00 —
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1.91 (m, 2H), 1.88 — 1.79 (m, 1H), 1.59 — 1.44 (m, 3H), 1.36 (s, 3H), 1.35 (s, 3H).
13C NMR (151 MHz, C¢Ds): & [ppm] = 166.3, 159.8, 139.6, 132.8, 131.3, 131.3, 129.9,
129.8, 1285, 114.1, 113.9, 100.4, 72.1, 70.5, 67.9, 63.5, 62.0, 54.8, 40.3, 38.4, 33.7, 25.6,
24.9. IR (ATR): vmax [cm™] = 2986, 2937, 2863, 1718, 1612, 1585, 1513, 1453, 1379, 1315,
1274, 1248, 1224, 1173, 1112, 1070, 1034, 1003, 925, 903, 821, 713, 688, 676, 590, 516.
LRMS (ESI): m/z (%) 455.25 (60.3) [M+H*]. HRMS (ESI): m/z 477.2254 (berechnet fir
C27H3406Na™: 477.2248).

(3R,5R,7S)-5,7-bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-3-hydroxynon-8-en-1-yl benzoate (2-87)

OR OR OH
X OBz
R=TBS, R'=TES
C28Hs500sSi2
522.87

Der Ester 2-78 (1.52 g, 2.36 mmol, 1.0Aq.) wird in DCM (12 mL) und einer pH7-
Pufferlésung (12 mL) gelést. Es wird DDQ (97%, 830 mg, 3.55 mmol, 1.5 Ag.) hinzugefiigt
und fur 1 h heftig geruhrt. Anschliefend wird das Reaktionsgemisch tber Celite filtriert und
mehrmals mit DCM nachgewaschen. Das Filtrat wird mit H.O versetzt (50 mL) und die
Phasen getrennt. Die waéssrige Phase wird mit DCM (3 x 20 mL) extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen und tber Na.SO4 getrocknet und das Losungsmittel entfernt.
Der Rickstand wird sdulenchromatographisch (PE/EtOAc 9:1) aufgereinigt und der
Alkohol 2-87 als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 91% (1.13 g, 2.16 mmol) erhalten.
DC:Rf = 0.29 (CH/EtOAc 9:1) [KMnOs, UV]. [a]®> = +32.3 (c=1.04, DCM).
IH NMR (600 MHz, CDCl3): & [ppm] = 8.04 — 7.98 (m, 2H), 7.53 — 7.48 (m, 1H), 7.42 — 7.36
(m, 2H), 5.74 (ddd, J = 17.2, 10.3, 7.0 Hz, 1H), 5.09 (dt, J = 17.2, 1.4 Hz, 1H), 5.01 (dt, J =
10.3, 1.2 Hz, 1H), 4.50 (ddd, J = 11.1, 8.1, 5.7 Hz, 1H), 4.43 (dt, J = 11.3, 5.9 Hz, 1H), 4.12
(g, J = 6.8 Hz, 1H), 3.94 (tt, J = 8.4, 4.0 Hz, 2H), 3.30 (s, 1H), 1.91 (dddd, J = 14.4, 8.2, 6.4,
4.0 Hz, 1H), 1.87 — 1.60 (m, 5H), 0.86 (s, 9H), 0.86 (s, 9H), 0.08 (s, 3H), 0.08 (s, 3H), 0.03 (s,
3H), 0.01 (s, 3H). 3C NMR (151 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 166.7, 141.5, 132.9, 130.4, 129.6,

128.3, 114.6, 72.0, 70.3, 67.2, 61.9, 47.0, 44.4, 36.8, 25.9, 25.9, 18.2, 17.9, -3.9, -4.0, -4.4, -
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4.6. IR (ATR): vmax [cm] = 3523, 2953, 2929, 2887, 2857, 1721, 1472, 1463, 1452 1388,
1361, 1315, 1273, 1252, 1176, 1095, , 1069, 1027, 1004, , 992, 937, 920, 833, 807, 773, 733,
710, 685. LRMS (ESI): m/z (%) 523.3 (100) [M+H]. HRMS (ESI): m/z 545.3089 (berechnet
filr CasHs00sSi2Na*: 545.3089).

(3R,5R,7S)-5,7-bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-3-((triethylsilyl)oxy)non-8-en-1-yl
benzoate (2-88)

OR OR OR'

X OBz

R=TBS, R'=TES
C34H640s5Si3
637.14

Der Alkohol 2-87 (560 mg, 1.07 mmol, 1.0 Aqg.) wird in DMF (11 mL) vorgelegt und
nacheinander Imidazol (437 mg, 6.43 mmol, 6.0 Aqg.) und Triethylsilylchlorid (484 mg,
3.21mmol, 3.0 Aqg.) hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch wird (ber Nacht bei
Raumtemperatur gerihrt. Es wird dest. H2O (100 mL) hinzugefugt und mit DCM (3 x 50 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden uber Na>SOs getrocknet und das
Losungsmittel entfernt. Der Rickstand wird sdulenchromatographisch (CH/EtOAc 97:3)
aufgereinigt. Es wird der Silylether 2-88 als farbloses Ol mit einer Ausbeute
von 99% (677 mg, 1.06 mmol) isoliert. DC: R¢ = 0.42 (CH/EtOAc 97:3) [KMnO4, UV].
[@]2p = +37.7 (c=1.11, DCM). 'H NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.05 — 8.01 (m, 2H),
7.57 — 7.52 (m, 1H), 7.46 — 7.40 (m, 2H), 5.77 (ddd, J = 17.3, 10.3, 7.2 Hz, 1H), 5.12 (dt, J =
17.1, 1.3 Hz, 1H), 5.05 (ddd, J = 10.3, 1.7, 0.9 Hz, 1H), 4.46 (ddd, J = 10.8, 7.2, 5.0 Hz, 1H),
4.39 (ddd, J = 10.9, 8.0, 6.5 Hz, 1H), 4.13 (td, J = 7.4, 5.9 Hz, 1H), 4.08 (tt, J = 8.3, 4.0 Hz,
1H), 3.80 — 3.74 (m, 1H), 2.05 (dtd, J = 14.0, 7.6, 3.6 Hz, 1H), 1.81 — 1.70 (m, 3H), 1.70 —
1.65 (m, 2H), 0.96 (t, J = 8.0 Hz, 9H), 0.88 (s, 9H), 0.87 (s, 9H), 0.62 (q, J = 8.1 Hz, 6H),
0.06 (s, 3H), 0.06 (s, 3H), 0.04 (s, 3H), 0.02 (s, 3H). 1*C NMR (151 MHz, CDCls): § [ppm] =
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166.8, 141.8, 132.9, 130.7, 129.7, 128.4, 114.8, 72.0, 67.0, 66.5, 62.2, 47.1, 46.3, 35.7, 26.1,
26.0, 18.4, 18.1, 7.1, 5.2, -3.8, -3.9, -4.0, -4.5. IR (ATR): vmax [cm}] = 2954, 2929, 2880,
2857, 1723, 1471, 1462, 1415, 1387, 1361, 1315, 1271, 1252, 1097, 1069, 1026, 1005, 937,
922, 835, 807, 774, 742, 710, 686, 677. HRMS (ESI): m/z 659.3960 (berechnet fiir
CasHs405SisNa*: 659.3954).

(3R,5R,7S)-5,7-bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-8-oxo-3-((triethylsilyl)oxy)octyl benzoate
(2-C)
OR OR OR
Ox 7 OBz
R=TBS,R =TES
Cs3He206Sis3
639.11

Das Olefin 2-88 (677 mg, 1.06 mmol, 1.0 Aq.) wird in einem 1,4-Dioxan/H,O-Gemisch
(8 mL/3 mL) vorgelegt. Danach werden nacheinander 2,6-Lutidin (250 pL, 2.13 mmol,
2.0 Ag.), NalOs (918 pg, 4.25 mmol, 4.0 Aqg.), OsO4 (4% in H20, 260 pL, 42.5 umol,
4 mol%) hinzugefugt und das Reaktionsgemisch uber Nacht bei Raumtemperatur gerihrt. Die
Suspension wird abfiltriert und mit DCM gewaschen. Das Filtrat wird mit einer gesattigten
wassrigen NaxS>0s-Losung versetzt, wobei sich das Gemisch dunkelbraun farbt. Die Phasen
werden getrennt und die wassrige Phase wird mit DCM (3 x 30 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit Brine gewaschen und uber Na>SOs getrocknet.
Das LoOsungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und der Rickstand
sédulenchromatographisch (CH/EtOAc 9:1) aufgereinigt. Der Aldehyd 2-C wird als farbloses
Ol mit einer Ausbeute von 87% (593 mg, 928 umol) isoliert. DC: R¢ = 0.34 (CH/EtOAc 9:1)
[KMnOs, UV]. [a]®b = +8.8 (c=1.09, DCM). 'H NMR (600 MHz, CDCl3): § [ppm] = 9.59
(d, J = 1.7 Hz, 1H), 8.06 — 8.00 (m, 2H), 7.55 (tq, J = 7.5, 1.2 Hz, 1H), 7.43 (t, J = 7.7 Hz,
2H), 4.45 (dt, J = 10.9, 6.2 Hz, 1H), 4.39 (dt, J = 11.0, 7.0 Hz, 1H), 4.12 (td, J = 6.0, 1.8 Hz,
1H), 4.04 (qd, J = 6.6, 4.3 Hz, 1H), 3.98 (p, J = 6.0 Hz, 1H), 2.02 (dtd, J = 14.2, 7.2, 4.2 Hz,
1H), 1.93 - 1.85 (m, 2H), 1.82 (dq, J = 13.2, 6.1 Hz, 2H), 1.69 (dt, J = 13.2, 6.2 Hz, 1H), 0.96
(t, J=8.0 Hz, 9H), 0.91 (d, J = 0.9 Hz, 9H), 0.87 (d, J = 0.9 Hz, 9H), 0.61 (q, J = 8.0 Hz, 6H),
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0.09 (s, 3H), 0.08 (s, 3H), 0.06 (s, 3H), 0.05 (s, 3H). 13C NMR (151 MHz, CDCls):  [ppm] =
203.1, 166.7, 133.0, 130.6, 129.7, 128.4, 75.8, 66.7, 66.6, 61.9, 46.1, 41.1, 36.1, 26.0, 25.9,
18.3,18.1, 7.1, 5.3, -3.9, -4.3, -4.6. IR (ATR): vmax [cm™] = 2954, 2930, 2879, 2857, 1722,
1603, 1585, 1471, 1462, 1413, 1386, 1362, 1315, 1271, 1254, 1176, 1108, 1070, 1048, 1026,
1005, 938, 835, 807, 776, 742, 711, 687, 675. HRMS (ESI): m/z 661.3747 (berechnet fir
Ca3He206SisNa™: 661.3746).

(3R,7R,9S,15R,E)-3,7,9-tris((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-15-((4-
methoxybenzyl)oxy)hexadec-4-en-1-yl benzoate (2-89)
OPMB OR OR OR

X OBz

R =TBS
Ca9HssO7Si3
871.48
In einem ausgeheizten Rundkolben wird Sulfon 2-A (1.80 g, 2.32 mmol, 1.15 Aq.) in
trockenem DME (40 mL) unter Argonatmosphéare gelost. Bei -78 °C wird eine
0.5 M KHMDS-L6sung in THF (4.84 mL, 2.42 mmol, 1.20 Ag.) innerhalb von 1 h zugetropft.
Die Lésung wird 30 min bei -78 °C geriihrt. Der Aldehyd 2-B (650 mg, 2.02 mmol, 1.0 Aq.)
gelost in trockenem DME (20 mL) wird innerhalb von 1 h zugetropft. Nach Beendigung der
Zugabe wird die Reaktionsmischung weitere 3 h bei -78 °C gerthrt. Die Reaktion wird durch
Zugabe von wéssrigem pH7-Puffer (50 mL) abgebrochen, mit EtoO (40 mL) verdiinnt und auf
RT erwdrmt. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase mit Et2O (3x50 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Brine (20 mL) gewaschen und
uber Na>SOs getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Der
Rickstand wird séulenchromatographisch (CH/EtOAc 95:5) aufgereinigt und es wird der
E-Alken 2-89 mit einer Ausbeute von 81% (1.42 g, 1.63 mmol, E:Z 99:1) isoliert. DC: Rf =
0.24 (CH/EtOAc 95:5) [KMnQOas, UV]. [a]?° = -16.5 (c=1.03, DCM). *H NMR (400 MHz,
CDCl3): 8 [ppm] = 8.08 —8.00 (m, 2H), 7.59 — 7.52 (m, 1H), 7.47 — 7.40 (m, 2H), 7.26 (d, J =
8.6 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 5.70 — 5.60 (m, 1H), 5.54 — 5.46 (m, 1H), 4.49 (d, J =
11.3 Hz, 1H), 4.42 — 4.36 (m, 3H), 4.31 (q, J = 6.3 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.78 — 3.70 (m, 2H),
3.52 — 3.43 (m, 1H), 2.30 — 2.10 (m, 2H), 1.96 — 1.89 (m, 2H), 1.67 — 1.49 (m, 3H), 1.48 —

1.21 (m, 9H), 1.17 (d, J = 6.1 Hz, 3H), 0.92 — 0.86 (m, 27H), 0.07 — 0.01 (m, 18H).
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13C NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 166.6, 159.2, 135.5, 132.9, 131.5, 130.7, 129.7,
129.3,128.5, 126.9, 113.9, 74.7, 70.5, 70.1, 69.7, 69.5, 62.0, 55.4, 44.7, 40.3, 37.6, 37.4, 36.8,
30.2, 26.1, 26.0, 26.0, 25.8, 25.3, 18.3, 18.2, 18.2, -4.0, -4.1, -4.2, -4.4, -4.7. IR (ATR): Vmax
[cm™] = 2952, 2929, 2897, 2856, 1722, 1613, 1586, 1513, 1471, 1463, 1361, 1314, 1301,
1273, 1248, 1174, 1110, 1069, 1040, 1028, 1005, 974, 938, 834, 807, 774, 711, 686, 676, 665,
570, 512. HRMS (ESI): m/z 893.5577 (berechnet flir C4gHgsO7SisNa™: 893.5574).

(3R,7R,9S,15R,E)-3,7,9-tris((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-15-((4-
methoxybenzyl)oxy)hexadec-4-en-1-ol (2-90)
OPMB OR OR OR

N OH

R =TBS
C42Hs206Si3
767.37
In einem ausgeheizten Rundkolben wird das Benzoat 2-89 (1.42 g, 1.63 mmol, 1.0 Aq.) in
trockenem DCM (81 mL) gel6st und auf -78 °C gekihlt. Eine 1.2 M DIBAL-H-L6sung in
Toluol (4.07 mL, 4.89 mmol, 3.0 Aq.) langsam (iber einen langeren Zeitraum hinzugetropft.
Nach 1 h wird die Reaktion durch Zugabe von EtOAc (50 mL) einer gesattigten wassrigen
Kalium-/Natrium-Tartrat-Ldsung (100 mL) abgebrochen. Nach Erwérmen der Reaktion auf
Raumtemperatur wird Glycerin (8 mL) hinzugefugt und tber Nacht heftig gertihrt. Die Phasen
werden getrennt und die wassrige Phase mit DCM (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit Brine gewaschen und Uber Na>SOs getrocknet. Das
Losungsmittel wird entfernt und aus dem Rickstand saulenchromatographisch (CH/EtOAc
8:2) der Alkohol 2-90 als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 92% (1.15 g, 1.50 mmol)
erhalten. DC: Rs = 0.36 (CH/EtOAc 8:2) [KMnOs4, UV]. [a]®p = —7.6 (c=1.06, DCM).
'H NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.26 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 8.7 Hz, 2H),
5.63 (dtd, J = 15.1, 6.9, 1.0 Hz, 1H), 5.54 — 5.44 (m, 1H), 4.49 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 4.42 —
4.32 (m, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.80 (td, J = 7.1, 3.9 Hz, 2H), 3.75 - 3.66 (m, 2H), 3.52 — 3.43 (m,
1H), 2.52 — 2.09 (m, 3H), 1.81 (ddt, J = 14.1, 7.7, 4.5 Hz, 1H), 1.71 (dtd, J = 14.2, 6.4, 4.1
Hz, 1H), 1.65 — 1.49 (m, 3H), 1.48 — 1.21 (m, 9H), 1.17 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 0.92 — 0.87 (m,
27H), 0.10 — 0.02 (m, 18H). 3C NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 159.2, 135.2, 131.5,
129.3, 126.8, 113.9, 74.7, 73.3, 70.1, 69.7, 69.4, 60.5, 55.4, 44.6, 40.2, 39.9, 37.3, 36.8, 30.2,

26.1, 26.0, 26.0, 25.7, 25.2, 19.8, 18.2, 18.2, -4.0, -4.1, -4.1, -4.2, -4.4, -4.8. IR (ATR): Vmax
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[cm™] = 3467, 2951, 1929, 2897, 2856, 1614, 1587, 1513, 1471, 1463, 1441, 1407, 1373,
1361, 1343, 1302, 1249, 1172, 1065, 1041, 1005, 972, 938, 834, 806, 773, 734, 665, 574, 513.
HRMS (ESI): m/z 789.5312 (berechnet fiir C42Hg206SizNa™: 789.5311).

1-phenyl-5-(((3R,7R,9S,15R E)-3,7,9-tris((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-15-((4-
methoxybenzyl)oxy)hexadec-4-en-1-yl)thio)-1H-tetrazole (2-91)

Ph.
OPMB OR OR OR N-N
- - - ~ /N
X s SN
R =TBS
C49HssN4OsSSis
927.57

In einem ausgeheizten Rundkolben wird Alkohol 2-90 (1.15 g, 1.50 mmol, 1.0 Ag.) in
trockenem THF (22 mL) unter Argonatmosphére geldst. Bei 0 °C werden 1-Phenyl-1H-
tetrazol-5-thiol (534 mg, 3.00 mmol, 2.0 Aqg.) und PPhs (590 mg, 2.25 mmol, 1.5 Aq.)
zugegeben. AnschlieRend wird DIAD (94%, 563 pL, 308 mg, 2.70 mmol, 1.8 Ag.) langsam
zugetropft. Die Reaktionsmischung wird 3 h bei 0 °C gerhrt. Das Losungsmittel wird unter
vermindertem Druck entfernt und der Riickstand sdulenchromatographisch (CH/EtOAc 9:1)
aufgereinigt. Es wird das Sulfid 2-91 als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 98% (1.36 g,
1.47 mmol) isoliert. DC: R¢ = 0.20 (CH/EtOAc 9:1) [KMnOgs, UV]. [a]®b = —-12.7 (c=1.04,
DCM). *H NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.60 — 7.51 (m, 5H), 7.26 (d, J = 8.6 Hz, 2H),
6.86 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.67 — 5.60 (m, 1H), 5.48 — 5.40 (m, 1H), 4.48 (d, J = 11.4 Hz, 1H),
438 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 4.24 (q, J = 6.1 Hz, 1H), 3.79 (s, 1H), 3.80 — 3.75 (m, 3H), 3.73 (p,
J=6.0 Hz, 1H), 3.47 (tq, J = 8.9, 4.8, 3.7 Hz, 1H), 3.42 (tt, J = 7.6, 4.8 Hz, 2H), 2.23 (dt, J =
13.3, 6.3 Hz, 1H), 2.18 — 2.11 (m, 1H), 2.02 — 1.96 (m, 2H), 1.64 — 1.54 (m, 2H), 1.51 (dt, J =
13.6, 6.2 Hz, 1H), 1.48 — 1.21 (m, 9H), 1.16 (d, J = 6.1 Hz, 3H), 0.91 — 0.84 (m, 27H), 0.06 —
0.01 (m, 18H). 3C NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 159.2, 154.6, 134.8, 134.0, 131.5,
130.2, 129.9, 129.3, 127.4, 124.0, 113.9, 74.7, 72.1, 70.1, 69.7, 69.4, 55.4, 44.6, 40.2, 37.6,
37.3, 36.8, 30.2, 29.5, 26.1, 26.0, 25.7, 25.2, 19.8, 18.3, 18.2, 18.2, -3.9, -4.1, -4.2, -4.2, -4.4, -
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4.6. IR (ATR): vmax [cm™] = 2951, 2929, 2896, 2856, 1613, 1599, 1588, 1513, 1501, 1471,
1463, 1441, 1408, 1386, 1361, 1301, 1248, 1172, 1073, 1041, 1015, 1006, 974, 938, 834, 808,
774, 761, 694, 684, 665, 570, 552, 513. HRMS (ESI): m/z 949.5536 (berechnet fiir
C49HgsN4OsSSizNa™: 949.5519).

1-phenyl-5-(((3R,7R,9S,15R,E)-3,7,9-tris((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-15-((4-
methoxybenzyl)oxy)hexadec-4-en-1-yl)sulfonyl)-1H-tetrazole (2-65)

Ph.
OPMB OR OR OR N-N,
H R R N
N S/KN
R =TBS 02
C49HgsN4O7SSi3
959.56

Sulfid 2-91 (2.47 g, 2.66 mmol, 1.0 Ag.) wird in EtOH (82 mL) gelost. Bei 0 °C wird
(NH4)sM07024 - 4H20 (658 mg, 533 pmol, 0.20 Aqg.) geldst in H202 (35% in H.0, 2.28 mL,
26.6 mmol, 10 Ag.) zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird (iber Nacht bei RT geriihrt. Die
Losung wird mit H20 (50 mL) versetzt und mit DCM (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit einer gesattigten wassrigen NaCl-Ldsung gewaschen und
Uber Na2SO4 getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der
Ruckstand sédulenchromatographisch (CH/EtOAc 9:1) aufgereinigt. Das Sulfon 2-65 wird als
farbloses Ol mit einer Ausbeute von 97% (2.47 g, 2.57 mmol) isoliert. DC: R = 0.20
(CH/EtOAC 9:1) [KMnQa, UV]. [¢]?°o = -10.1 (c=1.35, DCM). *H NMR (600 MHz, CDCls):
d [ppm] =7.71 — 7.67 (m, 2H), 7.64 — 7.57 (m, 3H), 7.26 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 8.6
Hz, 2H), 5.74 — 5.66 (m, 1H), 5.49 — 5.38 (m, 1H), 4.48 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 4.39 (d, J = 11.3
Hz, 1H), 4.34 (g, J = 5.8 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.86 — 3.75 (m, 3H), 3.74 (p, J = 6.2 Hz, 1H),
3.47 (h, J =6.1 Hz, 1H), 2.26 (dt, J = 13.4, 6.4 Hz, 1H), 2.21 — 2.06 (m, 3H), 1.65 — 1.55 (m,
2H), 1.51 (dt, J = 13.2, 6.2 Hz, 1H), 1.48 — 1.21 (m, 9H), 1.17 (d, J = 6.1 Hz, 3H), 0.93 - 0.85
(m, 27H), 0.10 — 0.00 (m, 18H). 13C NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 159.2, 153.6, 133.7,
133.3, 131.5, 131.5, 129.8, 129.3, 128.4, 125.2, 113.9, 74.7, 70.9, 70.1, 69.6, 69.2, 55.4, 52.5,
44.6, 40.1, 37.4, 36.8, 30.5, 30.2, 26.1, 26.0, 26.0, 25.7, 25.2, 19.8, 18.3, 18.2, 18.2, -4.1, -4.1,
-4.1, -4.2, -4.4, -4.7. IR (ATR): vmax [cm™] = 2951, 2929, 2897, 2856, 1613, 1596, 1513,
1499, 1471, 1442, 1387, 1360, 1341 1301, 1248, 1170, 1148, 1073, 1039, 1005, 975, 938,
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833, 807, 773, 687, 665, 634, 570, 537, 502. HRMS (ESI): m/z 981.5423 (berechnet fur
Ca9HgsN4O7SSisNa™: 981.5417).

(3R,5R,7S,8E,11R,12E,15R,17S,23R)-5,7,11,15,17-pentakis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-
23-((4-methoxybenzyl)oxy)-3-((triethylsilyl)oxy)tetracosa-8,12-dien-1-yl benzoate (2-92)
OPMB OR OR

OR OR OR OR'

OBz

R=TBS,R' =TES
C75H142010Si6
1372.46
In einem ausgeheizten Rundkolben wird Sulfon 2-65 (2.48 g, 2.58 mmol, 1.10 Ag.) in

trockenem DME (47 mL) unter Argonatmosphédre gelost. Bei -78 °C wird eine
0.5 M KHMDS-L6sung in THF (5.30 mL, 2.65 mmol, 1.13 Ag.) innerhalb von 1 h zugetropft.
Die Losung wird 30 min bei -78 °C geriihrt. Der Aldehyd 2-C (1.50 g, 2.35 mmol, 1.00 Aq.)
gelost in trockenem DME (23 mL) wird innerhalb von 1 h zugetropft. Nach Beendigung der
Zugabe wird die Reaktionsmischung weitere 3 h bei -78 °C gerthrt. Die Reaktion wird durch
Zugabe von wéssrigem pH7-Puffer (20 mL) abgebrochen, mit EtoO (20 mL) verdiinnt und auf
RT erwarmt. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase mit Et,O (3x20 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit einer gesattigten wassrigen
NaCl-Ldsung (20 mL) gewaschen und tiber Na,SO4 getrocknet. Das Lsungsmittel wird unter
vermindertem Druck entfernt. Der Rickstand wird s&ulenchromatographisch (CH/EtOAc
95:5) aufgereinigt. Das E-Alken 2-92 wird mit einer Ausbeute von 90% (2.91 g, 2.12 mmol,
E:Z 99:1) isoliert. DC: Rf = 0.36 (CH/EtOAc 95:5) [KMnOQs, UV]. [a]®b = 0.5 (c=1.15,
DCM). 'H NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.07 — 8.02 (m, 2H), 7.59 — 7.51 (m, 1H),
7.42 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 7.26 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.57 (tt, J = 14.9,
7.0 Hz, 2H), 5.43 (ddd, J = 19.3, 15.4, 6.9 Hz, 2H), 4.49 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 4.47 — 4.34 (m,
3H), 4.13 (q, J = 6.8 Hz, 1H), 4.09 — 4.02 (m, 2H), 3.82 — 3.77 (m, 1H), 3.80 (s, 2H), 3.78 —
3.72 (m, 2H), 3.48 (h, J = 6.1 Hz, 1H), 2.27 — 2.10 (m, 4H), 2.05 (dtd, J = 14.4, 7.6, 3.6 Hz,
1H), 1.82 — 1.70 (m, 3H), 1.70 — 1.50 (m, 6H), 1.48 — 1.22 (m, 9H), 1.17 (d, J = 6.1 Hz, 3H),
0.96 (t, J = 8.0 Hz, 9H), 0.90 — 0.86 (m, 45H), 0.62 (q, J = 8.1 Hz, 6H), 0.09 — -0.01 (m,
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30H). C NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 166.7, 159.2, 135.8, 135.7, 132.9, 131.5,
130.7, 129.7, 129.3, 128.4, 127.3, 126.3, 113.9, 74.8, 73.5, 71.5, 70.1, 69.7, 69.5, 67.1, 66.6,
62.2, 55.4, 47.7, 46.6, 44.7, 42.0, 40.5, 37.3, 36.8, 35.9, 30.2, 26.1, 26.1, 26.1, 26.0, 25.8,
25.3,19.8,18.3,18.3,18.2,18.2,18.1,7.1,5.2, -3.5, -3.8, -3.9, -4.0, -4.1, -4.2, -4.2, -4.3, -4.4,
-4.6. IR (ATR): vmax [cm™] = 2952, 2929, 2885, 2856, 1723, 1613, 1586, 1513, 1471, 1462,
1361, 1314, 1272, 1249, 1174, 1107, 1067, 1042, 1004, 972, 938, 833, 806, 772, 743, 710,
675, 570, 508.
(3R,5R,7S,8E,11R,12E,15R,17S,23R)-5,7,11,15,17-pentakis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-
23-((4-methoxybenzyl)oxy)-3-((triethylsilyl)oxy)tetracosa-8,12-dien-1-ol (2-93)

OPMB OR OR

OR OR OR OR'

R=TBS,R' =TES
CesH13809Sis
1268.35
In einem ausgeheizten Rundkolben wird das Benzoat 2-92 (800 mg, 583 umol, 1.0 Aqg.) in
DCM (29 mL) gelost und auf -78 °C gekuhlt. Eine 1.2 M DIBAL-H-L6sung in Toluol
(1.46 mL, 1.75 mmol, 3.0 Ag.) langsam (iber einen langeren Zeitraum hinzugetropft. Nach 1 h

wird die Reaktion durch Zugabe von EtOAc (50 mL) einer gesattigten wassrigen Kalium-
/Natrium-Tartrat-Losung (30 mL) abgebrochen. Nach Erwarmen der Reaktion auf
Raumtemperatur wird Glycerin (1 mL) hinzugefugt und tber Nacht heftig gertihrt. Die Phasen
werden getrennt und die wassrige Phase mit DCM (3 x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit einer gesattigten NaCl-Losung gewaschen und tiber Na>SO4
getrocknet. Das Losungsmittel wird entfernt und aus dem Rickstand Uber
saulenchromatographische Aufreinigung (CH/EtOAc 9:1) der Alkohol 2-93 als farbloses Ol
mit quantitativer Ausbeute (739 mg, 583 pumol) erhalten. DC: Rf = 0.29(CH/EtOAc 9:1)
[KMnO4, UV]. [0]?°0 = -1.3 (c=1.03, DCM). *H NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.26
(d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.86 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.57 (tt, J = 14.0, 6.9 Hz, 2H), 5.43 (ddd, J =
17.9, 15.4, 6.7 Hz, 2H), 4.49 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 4.39 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 4.19 — 3.99 (m,
3H), 3.80 (s, 3H), 3.88 — 3.62 (m, 5H), 3.54 — 3.42 (m, 1H), 2.73 (s, 1H), 2.29 — 2.08 (m, 4H),
1.88 (ddt, J = 14.3, 8.0, 4.1 Hz, 1H), 1.79 — 1.49 (m, 8H), 1.48 — 1.23 (m, 9H), 1.17 (d, J = 6.1
Hz, 3H), 0.97 (t, J = 7.9 Hz, 9H), 0.90 — 0.86 (m, 45H), 0.63 (g, J = 7.8 Hz, 6H), 0.07 — 0.01
(m, 30H). C NMR (101 MHz, CDCl3): 8 [ppm] = 159.2, 135.7, 131.5, 129.3, 127.4, 126.4,
113.9, 74.8, 73.5, 71.5, 70.1, 69.9, 69.7, 69.6, 67.3, 60.7, 55.4, 47.8, 45.3, 44.7, 42.0, 40.5,
37.3,37.2,36.9, 30.3, 26.1, 26.1, 26.0, 25.8, 25.3, 19.8, 18.4, 18.3, 18.2, 18.2,18.1, 7.0, 5.2, -
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3.6,-3.7,-4.0,-4.1, -4.1, -4.1, -4.2, -4.3, -4.4, -4.6. IR (ATR): vmax [cm™*] = 3489, 2952, 2929,
2885, 2856, 1513, 1471, 1463, 1361, 1249, 1065, 1042, 1004, 971, 938, 833, 807, 772, 743,
666. HRMS (ESI): m/z 1289.8889 (berechnet fiir CegH13809SisNa*: 1289.8849).

5-(((3S,5R,7S,8E,11R,12E,15R,17S,23R)-5,7,11,15,17-pentakis((tert-
butyldimethylsilyl)oxy)-23-((4-methoxybenzyl)oxy)-3-((triethylsilyl)oxy)tetracosa-8,12-
dien-1-yhthio)-1-phenyl-1H-tetrazole (2-94)

OPMB OR OR OR OR OR OR' N-N

R=TBS, R'=TES

C75H142N40sSSis
1428.55

In einem ausgeheizten Rundkolben wird Alkohol 2-93 (739 mg, 583 pmol, 1.0 Ag.) in
trockenem THF (8.7 mL) unter Argon Atmosphére geldst. Bei 0 °C werden 1-Phenyl-1H-
tetrazol-5-thiol (208 mg, 1.17 mmol, 2.0 Aqg.) und PPhs (229 mg, 874 umol, 1.5 Aq.)
zugegeben. AnschlieBend wird DIAD (94%, 219 uL, 226 mg, 1.05 mmol, 1.8 Ag.) langsam
zugetropft. Die Reaktionsmischung wird 3 h bei 0 °C gerihrt. Das Lésungsmittel wird unter
vermindertem Druck entfernt und der Rickstand sédulenchromatographisch (CH/EtOAc 9:1)
aufgereinigt. Es wird das Sulfid 2-94 als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 99% (826 mg,
578 umol) isoliert. DC: Rf = 0.38 (CH/EtOAc 9:1) [KMnOQ4, UV]. [¢]*°p = -0.4 (c=1.06,
DCM). *H NMR (600 MHz, CDCls): § [ppm] = 7.61 — 7.49 (m, 5H), 7.26 (d, J = 8.6 Hz, 2H),
6.86 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.62 — 5.51 (m, 2H), 5.42 (ddt, J = 19.6, 15.2, 6.0 Hz, 2H), 4.48 (d, J
= 11.4 Hz, 1H), 4.39 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 4.11 (q, J = 6.7 Hz, 1H), 4.06 (q, J = 6.3 Hz, 1H),
4.01 (tt, J = 8.0, 3.9 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.78 — 3.71 (m, 3H), 3.56 — 3.39 (m, 3H), 2.26 —
2.06 (m, 5H), 1.84 (dtd, J = 13.7, 8.1, 5.3 Hz, 1H), 1.78 — 1.50 (m, 8H), 1.49 — 1.22 (m, 8H),
1.17 (d, J = 6.1 Hz, 3H), 0.95 (t, J = 8.0 Hz, 9H), 0.91 — 0.84 (m, 45H), 0.64 — 0.56 (m, 6H),
0.08 — -0.03 (m, 30H). 13C NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 159.2, 154.6, 135.7, 134.0,
131.4, 130.1, 129.8, 129.3, 127.3, 126.3, 123.9, 113.9, 74.7, 73.5, 71.5, 70.1, 69.7, 69.5, 68.3,
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67.1, 55.4, 47.7, 45.9, 44.7, 41.9, 40.5, 37.3, 36.8, 35.9, 30.2, 29.7, 26.1, 26.1, 26.0, 26.0,
25.7, 25.3, 19.8, 18.3, 18.3, 18.2, 18.2, 18.1, 7.1, 5.3, -3.6, -3.8, -4.0, -4.0, -4.1, -4.2, -4.2, -
4.3, -4.4, -4.6. IR (ATR): vmax [cm?] = 2952, 2929, 2885, 2856, 1614, 1599, 1513, 1501,
1471, 1462, 1409, 1386, 1361, 1248, 1067, 1004, 972, 938, 833, 807, 772, 743, 693, 682, 666.
HRMS (ESI): m/z 1449.9057 (berechnet fiir C7sH142N4OgSSisNa*: 1449.9056).

5-(((3S,5R,7S,8E,11R,12E,15R,17S,23R)-5,7,11,15,17-pentakis((tert-
butyldimethylsilyl)oxy)-23-((4-methoxybenzyl)oxy)-3-((triethylsilyl)oxy)tetracosa-8,12-
dien-1-yl)sulfonyl)-1-phenyl-1H-tetrazole (2-64)

Ph_
OPMB OR OR OR OR OR OR' N-N,
. - - - - - /N
s~ N
R = TBS, R' = TES Oz
C75H142N40O10SSis
1460.55

Sulfid 2-94 (622 mg, 435 pmol, 1.0 Aq.) wird in EtOH (13 mL) gelost. Bei 0 °C wird
(NH4)6M07024 - 4H,0 (108 mg, 87.1 pumol, 0.20 Aq.) geldst in H20, (35% in H,0, 373 uL,
4.35 mmol, 10 Ag.) zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird iiber Nacht bei RT geriihrt. Die
Losung wird mit H20 (20 mL) versetzt und mit DCM (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit einer gesattigten wassrigen NaCl-Ldsung gewaschen und
uber Na>SO4 getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der
Rickstand saulenchromatographisch (CH/EtOAc 9:1) aufgereinigt. Das Sulfon 2-64 wird als
farbloses Ol mit einer Ausbeute von 50% (316 mg, 216 umol) isoliert. DC: Rf = 0.37
(CH/EtOAC 9:1) [KMnOas, UV]. [a]?°0 = -3.4 (c=1.05, DCM). 'H NMR (600 MHz, CDCl3):
8 [ppm] = 7.72 — 7.68 (m, 2H), 7.64 — 7.57 (m, 3H), 7.26 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 8.7
Hz, 2H), 5.61 — 5.53 (m, 2H), 5.48 — 5.39 (m, 2H), 4.49 (d, J=11.4 Hz, 1H), 439 (d, J=11.4
Hz, 1H), 4.13 (td, J = 7.0, 5.6 Hz, 1H), 4.11 — 4.05 (m, 2H), 3.85 (ddd, J = 14.4, 11.7, 4.8 Hz,
1H), 3.80 (s, 3H), 3.78 — 3.72 (m, 4H), 3.51 — 3.45 (m, 1H), 2.29 — 2.09 (m, 5H), 2.00 (dddd,
J=13.3,11.6,6.7, 4.9 Hz, 1H), 1.81 — 1.49 (m, 8H), 1.49 — 1.22 (m, 8H), 1.17 (d, J = 6.1 Hz,
3H), 0.97 (t, J = 8.0 Hz, 9H), 0.90 — 0.85 (m, 45H), 0.62 (q, J = 8.1 Hz, 6H), 0.09 —-0.00 (m,
30H). BC NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 159.2, 153.7, 135.7, 133.3, 131.5, 131.5,
129.8, 129.3, 127.5, 126.3, 125.2, 125.2, 113.9, 74.8, 73.4, 71.4, 70.1, 69.7, 69.6, 67.3, 67.1,
55.4, 52.8, 47.5, 45.3, 44.7, 41.9, 40.5, 37.3, 36.8, 30.2, 28.7, 26.1, 26.1, 26.1, 26.1, 26.0,
26.0, 25.8, 25.3, 19.8, 18.3, 18.3, 18.2, 18.2, 18.1, 7.1, 5.2, -3.5, -3.8, -4.0, -4.1, -4.1, -4.2, -
4.3, -4.4, -4.6. IR (ATR): vmax [cm™] = 2953, 2929, 2885, 2856, 1730, 1614, 1513, 1499,
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1471, 1462, 1360, 1346, 1249, 1067, 1041, 1004, 972, 938, 833, 807, 772, 740, 687, 666, 630,
572, 545, 511. HRMS (ESI): m/z 1481.8838 (berechnet fir CrsH142N4O10SSisNa':
1481.8954).

ethyl di-o-tolyl phosphite (2-96)

C16H1903P
290.30

Eine Losung aus Ethyldichlorophosphit 2-95 (1.00 mL, 1.29 g, 8.75 mmol, 1.00 Ag.) in
trockenem Et20 (5.1 mL) wird zu einer Ldsung aus o-Cresol (1.76 mL, 1.85 g, 17.1 mmol,
1.95 Aq.) und NEts (2.49 mL, 1.82 g, 17.9 mmol, 2.05 Aq.) in Toluol (29 mL) bei 0 °C
zugetropft. Die Reaktion wird auf RT erwarmt und Gber Nacht geriihrt. Die Suspension wird
uber eine Fritte filtriert und mit Toluol nachgewaschen. Das Filtrate wird dann Uber basisches
Al>Os filtriert und im Anschluss wird es am Rotationsverdampfer eingeengt und es wird das
Phosphit 2-96 in 87% Ausbeute (2.22 g, 7.65 mmol) als gelbe Fliissigkeit erhalten. *H NMR
(400 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 7.22 — 7.16 (m, 2H), 7.15 — 7.05 (m, 4H), 7.04 — 6.98 (m, 2H),
4.29 (p, J = 7.1 Hz, 2H), 2.26 (s, 6H), 1.38 (td, J = 7.1, 0.6 Hz, 3H). 3C NMR (101 MHz,
CDCl3): 8 [ppm] = 131.4, 127.0, 123.8, 123.8, 119.9, 119.8, 58.7, 16.9, 16.9, 16.8. IR (ATR):
vmax [cm™] = 3318, 3058, 3026, 2980, 2928, 1586, 1490, 1461, 1385, 1223, 1176, 1111, 1026,
974, 950, 869, 780, 759, 699, 604, 534, 508, 444. LRMS (ESI): m/z (%) 291.11 (100)
[M+H*]. HRMS (ESI): m/z 313.0965 (berechnet fiir C16H1903PNa*: 313.0964).

Benzyl 2-(bis(o-tolyloxy)phosphoryl)acetate (2-97)

3.5
@OO’ O@
O

C23H2305P

410.41
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Phosphite 2-96 (2.22 g, 7.65 mmol, 1.0 Aqg.) wird vorgelegt und auf 120 °C erwéarmt.
AnschlieBend wird Benzylbromoacetat (2.63 g, 11.5 mmol, 1.5 Aqg.) langsam hinzugetropft
und (Ober Nacht bei 120°C weiter gerihrt. Das Reaktionsgemisch  wird
séulenchromatographisch (CH/EtOAc 3:1) aufgereinigt. Es wird das Phosphonat 2-97 als
farbloses Ol mit einer Ausbeute von 78% (2.45 g, 5.97 mmol) erhalten. DC: Rs = 0.38
(CH/EtOAC 7:3) [KMnQ4, UV]. 'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 7.38 — 7.29 (m, 5H),
7.27 — 7.23 (m, 2H), 7.17 (ddt, J = 7.6, 2.3, 1.0 Hz, 2H), 7.14 — 7.04 (m, 4H), 5.20 (s, 2H),
3.38 (d, J = 21.8 Hz, 2H), 2.20 (s, 6H). *C NMR (101 MHz, CDCls): § [ppm] = 164.9, 164.9,
149.0, 148.9, 135.2, 131.6, 129.7, 129.6, 128.7, 128.6, 128.6, 127.2, 127.2, 125.5, 125.5,
120.5, 120.5, 67.8, 35.5, 34.1, 16.4. IR (ATR): vmax [cm™] = 3063, 3032, 2930, 1737, 1585,
1491, 1458, 1398, 1377, 1277, 1223, 1181, 1167, 1104, 1044, 944, 827, 804, 758, 698, 617,
596, 578, 487. LRMS (ESI): m/z (%) 411.12 (100) [M+H*]. HRMS (ESI): m/z 433.1181
(berechnet flir C23sH230sPNa’: 433.1175).

2-(bis(o-tolyloxy)phosphoryl)acetic acid (2-63)

(I)I 0O

OO’/P OH

O

C16H170sP
320.28

Der Benzylester 2-97 (2.45 g, 5.97 mmol, 1.0 Ag.) wird in EtOAc (60 mL) vorgelegt und
Pd/C (635 mg, 597 umol, 10 mol%) hinzugefligt. Das Reaktionsgefal evakuiert und mit
Wasserstoff geflutet und fiir 4 h bei RT gertihrt. AnschlieRend wird tiber Celite abfiltriert und
mit EtOAc nachgewaschen. Das Filtrat wird eingeengt und die Carbonsdure 2-63 wird als
farbloser Feststoff mit einer Ausbeute von 99% (1.90 g, 5.93 mmol) erhalten. 'H NMR
(600 MHz, CDCls): & [ppm] = 9.02 (s, 1H), 7.27 — 7.23 (m, 2H), 7.21 — 7.13 (m, 2H), 7.13 —
7.05 (m, 4H), 3.35 (d, J = 21.9 Hz, 2H), 2.22 (s, 6H). 1*C NMR (151 MHz, CDClIs): & [ppm]
= 168.3, 148.8, 148.7, 131.7, 129.7, 129.7, 127.3, 125.7, 120.5, 120.5, 34.9, 33.9, 16.4.
IR (ATR): vmax [cm™] = 3033, 2948, 1738, 1583, 1489, 1460, 1405, 1383, 1270, 1227, 1205,
1180, 1167, 1102, 1043, 949, 913, 859, 840, 802, 757, 721, 703, 604, 554, 516, 465, 443.
HRMS (ESI): m/z 343.0711 (berechnet fiir C16H170sPNa’: 343.0706).
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(5S,6E,9S,10E,13S,14E,17S,18E,21R,23R,25S,26E,29R,30E,33R,35S)-5-(tert-butyl)-
9,13,17,23,25,29,33-heptakis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-35-((R)-6-((4-
methoxybenzyl)oxy)heptyl)-2,2,3,3,37,37,38,38-octamethyl-21-((triethylsilyl)oxy)-4,36-
dioxa-3,37-disilanonatriaconta-6,10,14,18,26,30-hexaene (2-62)

OPMB OR OR OR OR OR OR' OR OR OR OR

R =TBS, R'=TES

C110H222012Si10
2017.82
In einem ausgeheizten Rundkolben wird Sulfon 2-64 (283 mg, 194 umol, 1.10 Aqg.) in
trockenem DME (3.5 mL) unter Argonatmosphdre gelost. Bei -78 °C wird eine
0.5 M KHMDS-L6sung in THF (398 pL, 199 umol, 1.13 Ag.) innerhalb von 1 h zugetropft.
Die Losung wird 30 min bei -78 °C geriihrt. Der Aldehyd 2-D (138 mg, 176 pmol, 1.00 Aq.)
gelost in trockenem DME (1.8 mL) wird innerhalb von 1 h zugetropft. Nach Beendigung der
Zugabe wird die Reaktionsmischung weitere 3 h bei -78 °C geruhrt. Die Reaktion wird durch
Zugabe von wéssrigem pH7-Puffer (5 mL) abgebrochen, mit Et2O (5 mL) verdinnt und auf
RT erwarmt. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase mit Et2O (3 x 5 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit einer gesattigten wassrigen NaCl-
Losung (5 mL) gewaschen und ber Na>SOs getrocknet. Das Losungsmittel wird unter
vermindertem Druck entfernt. Der Rickstand wird s&ulenchromatographisch (CH/EtOAC
99:1) aufgereinigt. Das E-Alken 2-62 wird als farbloses Ol mit einer Ausbeute von
87% (309 mg, 153 pmol, E:Z 99:1) isoliert. DC: Rf = 0.49 (CH/EtOACc 98:2) [KMnQO4, UV].
[@]®b = —3.6 (c=1.01, DCM). 'H NMR (600 MHz, CDCl3): & [ppm] = 7.26 (d, J = 8.5 Hz,
2H), 6.86 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.67 — 5.29 (m, 12H), 4.48 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 4.39 (d, J =
11.4 Hz, 1H), 4.24 — 4.14 (m, 1H), 4.11 — 4.04 (m, 4H), 3.86 — 3.81 (m, 1H), 3.80 (s, 3H),
3.75 (tg, J = 10.2, 5.5 Hz, 2H), 3.60 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 3.47 (q, J = 6.0 Hz, 1H), 2.18 (ddtd, J
=39.9, 19.4, 13.5, 6.3 Hz, 10H), 1.76 — 1.50 (m, 8H), 1.49 — 1.21 (m, 11H), 1.17 (d, J = 6.1
Hz, 3H), 0.95 (t, J = 8.0 Hz, 9H), 0.92 — 0.80 (m, 90H), 0.59 (g, J = 8.0 Hz, 6H), 0.10 — -0.07
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(m, 54H). 13C NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 159.2, 136.2, 135.8, 135.5, 135.4, 133.2,
1315, 129.3, 128.2, 126.9, 126.8, 126.3, 113.9, 81.9, 74.8, 73.9, 73.6, 73.6, 73.5, 71.4, 70.1,
69.7, 69.6, 69.4, 67.2, 55.4, 47.8, 44.7, 42.0, 41.8, 41.7, 40.5, 37.3, 36.8, 35.7, 30.3, 26.2,
26.2, 26.1, 26.1, 26.1, 25.9, 25.8, 25.3, 19.8, 18.4, 18.4, 18.3, 18.3, 18.2, 18.2, 7.2, 7.2, 5.4,
54,12, -35, -35, -3.6, -3.8, -3.9, -4.0, 4.0, -4.1, -4.1, -4.2, -4.2, -4.4, -4.5, -4.5, -4.6, -4.8.
IR (ATR): vmax [cm™] = 2954, 2929, 2895, 2857, 1513, 1472, 1463, 1434, 1407, 1388, 1361,
1301, 1251, 1182, 1171, 1066, 1005, 972, 938, 906, 835, 809, 774, 734, 668. HRMS (ESI):
m/z 2038.4345 (berechnet fir C110H222012SizoNa’: 2038.4346).

(5S,7R,9E,11R,13E,15S,17R,19R,21E,23S,25E,27S,29E,31S,33E,35S)-35-(tert-butyl)-
7,11,15,17,23,27,31-heptakis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-5-((R)-6-((4-
methoxybenzyl)oxy)heptyl)-2,2,3,3,37,37,38,38-octamethyl-4,36-dioxa-3,37-
disilanonatriaconta-9,13,21,25,29,33-hexaen-19-ol (2-98)

OPMB OR OR OR OR OR OH OR OR OR OR

R =TBS

C104H208012Si9
1903.56
Der Silylether 2-62 (50.0 mg, 24.7 pumol, 1.0 Ag.) wird in einem 4:1 THF/H,0O-Gemisch
(248 pL/62 L) gelost. Es wird NalO4 (32.1 mg, 149 pmol, 6.0 Aq.) dazugegeben. Es wird
uber Nacht bei RT gerthrt. Das Reaktionsgemisch wird ohne weitere Aufarbeitung
sédulenchromatographisch (CH/EtOAc 95:5) aufgereinigt. Es wird der sekundare Alkohol 2-98
als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 74% (35.0 mg, 18.4 pmol) erhalten. DC: Rf = 0.52
(CH/EtOAC 95:5) [KMnQO4, UV]. [@]*°p = -1.0 (c=1.05, DCM). *H NMR (400 MHz, CDCls):
d [ppm] = 7.26 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 5.66 — 5.33 (m, 12H), 4.49 (d, J
= 11.3 Hz, 1H), 4.39 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 4.18 — 4.03 (m, 5H), 4.00 — 3.90 (m, 1H), 3.79 (s,
3H), 3.76 (ddd, J = 10.6, 5.2, 3.1 Hz, 3H), 3.61 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 3.48 (td, J = 6.4, 5.0 Hz,
1H), 2.33 — 2.06 (m, 12H), 1.83 — 1.21 (m, 17H), 1.17 (d, J = 6.1 Hz, 3H), 0.96 — 0.78 (m,
90H), 0.13 — -0.05 (m, 54H). 3C NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 159.2, 136.2, 135.8,
135.7, 135.7, 135.6, 135.5, 133.2, 131.5, 129.3, 128.2, 127.2, 126.7, 126.6, 126.6, 126.4,
113.9, 81.9, 74.7, 73.9, 73.7, 73.6, 73.5, 73.5, 71.6, 70.1, 70.1, 69.8, 69.7, 69.5, 55.4, 47.7,
44.7, 44.4, 42.0, 42.0, 41.9, 41.7, 41.7, 40.8, 40.7, 40.4, 37.3, 36.9, 35.8, 30.3, 26.1, 26.1,
26.1,26.1, 26.0, 25.8, 25.3, 19.8, 18.4, 18.4, 18.3, 18.2, 18.2, 18.1, -3.5, -3.8, -3.9, -4.0, -4.1, -
4.1, -4.1, -4.2, -4.3, -4.4, -45, -4.5, -4.8. IR (ATR): vmax [cm™] = 3533, 2953, 2929, 2895,
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2856, 1514, 1472, 1388, 1361, 1249, 1061, 1005, 971, 938, 832, 807, 772, 666. HRMS (ESI):
m/z 1924.3442 (berechnet fiir C104H208012SigNa*: 1924.3481).

(5S,7R,9E,11R,13E,15S,17R,19R,21E,23S,25E,27S,29E,31S,33E,35S)-35-(tert-butyl)-
7,11,15,17,23,27,31-heptakis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-5-((R)-6-((4-
methoxybenzyl)oxy)heptyl)-2,2,3,3,37,37,38,38-octamethyl-4,36-dioxa-3,37-
disilanonatriaconta-9,13,21,25,29,33-hexaen-19-yl  2-(bis(o-tolyloxy)phosphoryl)acetate

(2-99)
e

OPMB OR OR OR OR OR 0" SO0 OR OR OR OR

C120H223016PSig
2205.83
Der sekundare Alkohol 2-98 (35.0 mg, 18.4 umol, 1.0 Ag.) wird in DCM (123 pL) vorgelegt
und DCC (6.07 mg, 29.4 umol, 1.6 Aq.), Carbonséure 2-63 (9.42 mg, 29.4 umol, 1.6 Ag.) und
DMAP (449 pg, 3.68 pumol, 20 mol%) nacheinander dazugegeben. Das Reaktionsgemisch
wird 20 h bei Raumtemperatur gerthrt. Anschlielend wird ohne weitere Aufarbeitung
saulenchromatographisch (CH/EE 95:5) aufgereinigt. Es wird der Ester 2-99 mit einer
Ausbeute von 96% (39.0 mg, 17.7 pumol) als farbloses Ol isoliert. DC: Rf = 0.36 (CH/EtOAC
95:5) [KMnO4, UV]. [¢]?% = —6.1 (c=1.02, DCM). 'H NMR (400 MHz, CDCla): & [ppm] =
7.32 -7.22 (m, 4H), 7.21 — 7.15 (m, 2H), 7.16 — 7.03 (m, 4H), 6.87 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.65
—5.32 (m, 12H), 5.05 (p, J = 6.3 Hz, 1H), 4.49 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 4.39 (d, J = 11.4 Hz,
1H), 4.18 (td, J = 8.0, 3.8 Hz, 1H), 4.12 — 3.99 (m, 4H), 3.95 — 3.86 (m, 1H), 3.80 (s, 3H),
3.79 - 3.71 (m, 2H), 3.60 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 3.52 — 3.44 (m, 1H), 3.26 (dd, J = 21.8, 1.2 Hz,
2H), 2.34 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 2.26 (s, 3H), 2.25 (s, 3H), 2.24 — 2.06 (m, 10H), 1.82 (dt, J =
13.3, 6.6 Hz, 1H), 1.71 - 1.22 (m, 16H), 1.17 (d, J = 6.1 Hz, 3H), 0.94 — 0.78 (m, 90H), 0.11
—-0.07 (m, 54H). 13C NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 164.1, 164.1, 159.2, 149.0, 148.9,
137.1, 136.0, 135.8, 135.6, 135.5, 133.2, 131.7, 131.5, 129.8, 129.7, 129.3, 128.2, 127.4,
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127.2, 126.7, 126.4, 126.4, 125.5, 124.4, 120.7, 120.7, 113.9, 81.9, 74.8, 73.8, 73.5, 73.3,
73.2, 71.3, 70.1, 69.7, 69.6, 66.7, 55.4, 46.9, 44.7, 42.0, 42.0, 41.8, 41.7, 41.6, 40.4, 37.3,
36.9, 36.9, 35.7, 35.6, 34.3, 30.3, 26.2, 26.1, 26.1, 26.0, 25.8, 25.3, 19.8, 18.4, 18.4, 18.3,
18.3, 18.2, 18.2, 18.2, 16.6, -3.1, -3.5, -3.6, -3.9, -4.0, -4.0, -4.1, -4.1, -4.2, -4.3, -4.4, -45, -
4.6, -4.8. IR (ATR): vmax [cm™] = 2953, 2929, 2895, 2856, 1741, 1513, 1493, 1472, 1463,
1361, 1295, 1250, 1169, 1106, 1067, 1005, 970, 950, 939, 834, 807, 774, 667. HRMS (ESI):
m/z 2226.4208 (berechnet fiir C120H223016PSioNa™: 2226.4189).

(5S,7R,11S,15R,17R,19R,23R,27R,31R,35S)-35-(tert-butyl)-7,11,15,17,23,27,31-
heptakis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-5-((R)-6-hydroxyheptyl)-2,2,3,3,37,37,38,38-
octamethyl-4,36-dioxa-3,37-disilanonatriacontan-19-yl 2-(bis(o-
tolyloxy)phosphoryl)acetate (2-100)

C112H227015PSio
2097.77
In einem 5 mL Rundkolben wird der PMB-Ether 2-99 (50.0 mg, 22.7 umol, 1.0 Aqg.) geldst in
EtOAc (1.1 mL) wird Pd/C (10%, 12.1 mg, 11.3 pumol, 50 mol%) hinzugegeben. Der Kolben

wird anschlieBend mehrmals evakuiert und ber ein Septum mit einem Ballon mit H» beliftet.

Danach wird die Reaktion fur 4 h bei RT gertihrt. Der Katalysator wird tber Celite abfiltriert
und das Filtrat eingeengt. Der Riickstand wird in einem 5 mL Rundkolben in EtOAc (1.1 mL)
geldst und PtO2 (2.57 mg, 11.3 umol, 50 mol%) hinzugefligt. Der Kolben wird mehrere Male
evakuiert und mit H beliiftet und die Reaktion wird fir 4 h bei RT geriihrt. Der Katalysator
wird Uber Celite entfernt und das Filtrat am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Rickstand
wird s&ulenchromatographisch (CH/EtOAc 9:1) aufgereinigt und der sekundare
Alkohol 2 100 wird als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 13% (6.00 mg, 2.86 pmol)
erhalten. DC: R¢ = 0.48 (CH/EtOAc 8:2) [KMnO4, UV]. 'H NMR (400 MHz, CDCls): &
[ppm] = 7.30 — 7.24 (m, 2H), 7.20 — 7.16 (m, 2H), 7.14 — 7.03 (m, 4H), 5.10 — 5.00 (m, 1H),
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3.88 — 3.76 (M, 2H), 3.76 — 3.68 (m, 3H), 3.67 — 3.56 (m, 3H), 3.56 — 3.48 (m, 1H), 3.32 —
3.28 (M, 1H), 3.27 — 3.23 (m, 1H), 3.22 — 3.18 (M, 1H), 2.26 (s, 3H), 2.25 (s, 3H), 1.83 (dt, J
= 13.3, 6.3 Hz, 1H), 1.71 — 1.21 (m, 52H), 1.18 (d, J = 6.1 Hz, 3H), 0.91 — 0.84 (m, 90H),
0.10 — -0.13 (M, 54H).

(5S,7R,9E,11R,13E,15S,17R,19R,21E,23S,25E,27S,29E,31S,33E,35S)-35-(tert-butyl)-
7,11,15,17,23,27,31-heptakis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-2,2,3,3,37,37,38,38-octamethyl-
5-(6-oxoheptyl)-4,36-dioxa-3,37-disilanonatriaconta-9,13,21,25,29,33-hexaen-19-yl 2-
(bis(o-tolyloxy)phosphoryl)acetate (2-61)

0 OR OR OR OR OR O

O OR OR OR OR

C112H225015PSig
2095.76

Der Alkohol 2-100 (6.00 mg, 2.86 umol, 1.0 Aq.) wird in DMSO/THF (50uL/50uL) gelost.
Es wird IBX (2.08 mg, 7.44 umol, 2.6 Ag.) hinzugefiigt und bei RT tiber Nacht geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wird ohne weitere Aufarbeitung saulenchromatographisch (CH/EtOAc 9:1)
aufgereinigt. Das Keton 2-61 wird als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 83% (5.00 mg,
83.4 umol) isoliert. DC: Rf = 0.23 (CH/EtOAc 87:13) [KMnQO4, UV]. *H NMR (600 MHz,
CDCls): & [ppm] = 7.29 — 7.24 (m, 2H), 7.18 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.11 (td, J = 7.7, 1.8 Hz,
2H), 7.07 (dd, J = 8.1, 6.7 Hz, 2H), 5.05 (p, J = 6.4 Hz, 1H), 3.83 (dq, J = 9.2, 4.6 Hz, 1H),
3.77 - 3.68 (m, 3H), 3.61 (dq, J = 9.7, 5.2 Hz, 3H), 3.55 — 3.48 (m, 1H), 3.31 — 3.24 (m, 2H),
3.20 (dd, J =6.2, 3.3 Hz, 1H), 2.41 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.25 (s, 3H), 2.25 (s, 3H), 2.13 (s, 3H),
1.83 (dt, J =13.2, 6.4 Hz, 1H), 1.67 — 1.13 (m, 49H), 0.91 — 0.82 (m, 90H), 0.09 — -0.04 (m,
54H).
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(2R,8S,10R,14S,18R,20R,22R,26S,30R,34R,38S)-8,10,14,18,20,26,30,34,38-nonakis((tert-
butyl(dimethyl)silyl)oxy)-39,39-dimethyl-22-((triethylsilyl)oxy)tetracontan-2-ol (2-109)

OH OR OR OR OR OR OR’ OR OR OR OR

R=TBS, R'=TES

C102H226011Si10
1909.77

Der PMB-Ether 2-103 (112 mg, 55.3 umol, 1.0 Ag.) wird in einem 20 mL Vial in EtOAc
(5.5 mL) gel6ést und Pd(OH)./C (20%, 9.72 mg, 13.8 pmol, 25 mol%) zugegeben. Die
Reaktion wird in einem Autoklaven unter Hz-Atmosphare (500 psi) fur 24 h bei RT geruhrt.
Die Reaktionslosung wird Uber Celite abfiltriert und mit EtOAc nachgewaschen. Das Filtrat
wird unter vermindertem Druck eingeengt und der Rickstand wird in einem 20 mL Vial in
CH (5.5 mL) gel6st. Es wird Pd/C (10%, 14.7 mg, 13.8 pumol, 25 mol%) zugegeben in einem
Autoklaven unter Ho-Atmosphére (500 psi) fur 48 bei RT geruhrt. Das Reaktionsgemisch
wird Uber Celite abfiltriert und mit EtOAc nachgewaschen. Das Filtrat wird eingeengt und der
Rickstand  séulenchromatographisch (CH/EE 95:5) aufgereinigt. Der sekundéare
Alkohol 2-109 wird als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 82% (86.3 mg, 45.2 pmol)
isoliert. tH NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 3.77 (ddd, J = 26.8, 10.9, 5.2 Hz, 6H), 3.67 —
3.57 (m, 4H), 3.21 (dd, J = 5.9, 3.2 Hz, 1H), 1.78 — 1.21 (m, 53H), 1.19 (d, J = 6.2 Hz, 3H),
0.96 (t, J = 7.9 Hz, 9H), 0.92 — 0.86 (m, 81H), 0.85 (s, 9H), 0.60 (q, J = 7.8 Hz, 6H), 0.12 — -
0.02 (m, 54H).

(5S,7R,11S,15R,17R,19R,23S,27R,31R,35S)-35-tert-butyl-7,11,15,17,23,27,31-
heptakis((tert-butyl(dimethyl)silyl)oxy)-2,2,3,3,37,37,38,38-octamethyl-5-(6-methylhept-
6-en-1-yl)-19-((triethylsilyl)oxy)-4,36-dioxa-3,37-disilanonatriacontane (2-111)

OR

OR OR OR OR OR OR' OR OR OR

R=TBS,R'=TES

C103H226010Si10

1905.78
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Triphenylphosphoniumbromid (358 mg, 1.00 mmol, 25.5 Aq.) wird in trockenem THF
(3.3 mL) geldst und es wird bei -78 °C langsam eine 0.5 M NaHMDS-L6sung in THF
(1.97 mL, 983 pumol, 25.0 Ag.) zugetropft. AnschlieRend wird das Keton 2-110 (75.0 mg,
39.3 umol, 1.0 Aqg.) gel6st in trockenem THF (3.9 mL) langsam zur Reaktionslosung
zugetropft. Nach 1 h wird die Reaktion durch Zugabe einer gesattigten wassrigen NH4ClI-
Losung abgebrochen. Die Phasen werden getrennt und die waéssrige Phase mit EtOAcC
(2 x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden ber Na>SOs getrocknet
und unter vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wird saulenchromatographisch
(CH/EtOAC 98:2) aufgereinigt. Es wird das Alken 2-111 als farbloses Ol mit einer Ausbeute
von 85% (64 mg, 33.6 umol) erhalten. *H NMR (400 MHz, CDCls): § [ppm] = 4.69 (t, J =
2.0 Hz, 1H), 4.66 (dq, J = 2.1, 1.1 Hz, 1H), 3.86 — 3.68 (m, 5H), 3.67 — 3.58 (m, 4H), 3.21
(dd, J =5.9, 3.1 Hz, 1H), 2.00 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 1.71 (s, 3H), 1.68 — 1.19 (m, 50H), 0.97 (t,
J =7.9 Hz, 9H), 0.93 — 0.87 (m, 81H), 0.85 (s, 9H), 0.60 (g, J = 7.8 Hz, 6H), 0.11 — -0.02 (m,
54H).

(5S,7R,11S,15R,17R,19R,23R,27R,31R,35S)-35-(tert-butyl)-7,11,15,17,23,27,31-
heptakis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-2,2,3,3,37,37,38,38-octamethyl-5-(6-methylhept-6-
en-1-yl)-4,36-dioxa-3,37-disilanonatriacontan-19-ol (2-112)

Co7H212010Si9

1791.52

Der Silylether 2-111 (70.0 mg, 36.7 umol, 1.0 Aq.) wird in einem 4:1 THF/H,O-Gemisch
(282 uL/73 pL) gelost. Es wird NalO4 (47.6 mg, 220 umol, 6.0 Aq.) dazugegeben und uber
Nacht bei RT geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird ohne weitere Aufarbeitung
saulenchromatographisch (CH/EtOAc 95:5) aufgereinigt. Es wird der sekundare
Alkohol 2-112 als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 91% (60.0 mg, 33.5 pmol) gewonnen.
'H NMR (400 MHz, CDCls): 8 [ppm] = 4.71 — 4.68 (m, 1H), 4.66 (h, J = 1.0 Hz, 1H), 3.96 —
3.87 (m, 1H), 3.73 (g, J = 7.7 Hz, 4H), 3.63 (d, J = 6.6 Hz, 4H), 3.21 (dd, J = 5.7, 3.1 Hz,
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1H), 2.93 (s, 1H), 2.00 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 1.71 (s, 3H), 1.70 — 1.19 (m, 50H), 0.93 — 0.87 (m,
81H), 0.86 (s, 9H), 0.13 — 0.01 (m, 54H).

(5S,7R,11S,15R,17R,19R,23R,27R,31R,35S)-35-(tert-butyl)-7,11,15,17,23,27,31-
heptakis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-2,2,3,3,37,37,38,38-octamethyl-5-(6-methylhept-6-
en-1-yl)-4,36-dioxa-3,37-disilanonatriacontan-19-yl acrylate (2-102)

0]

C100H214011Si9
1845.57

Der sekundire Alkohol 2-112 (60.0 mg, 33.5 umol, 1.0 Ag.) wird in trockenem DCM
(419 pL) vorgelegt und es wird auf 0 °C gekihlt. Danach werden nacheinander DIPEA
(23.6 pL, 134 pumol, 4.0 Ag.) und Acroloylchlorid (5.41 pL, 67.0 umol, 2.0 Ag.) zugegeben
und es wird Uber Nacht bei RT gerlihrt. Das Reaktionsgemisch wird ohne weitere
Aufarbeitung saulenchromatographisch (CH/EtOAc 99:1) aufgereinigt. Es wird das
Acrylat 2-102 als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 83% (51.0 mg, 27.6 pumol) isoliert.
IH NMR (400 MHz, C¢Ds): & [ppm] = 6.39 (dd, J = 17.3, 1.7 Hz, 1H), 6.09 (dd, J = 17.3,
10.4 Hz, 1H), 5.39 (dd, J = 10.4, 1.7 Hz, 1H), 5.39 — 5.30 (m, OH), 4.82 (q, J = 1.1 Hz, 2H),
4.12 (dp, J=7.9, 3.9 Hz, 1H), 4.06 (dd, J = 7.0, 4.3 Hz, 1H), 3.98 — 3.91 (m, 2H), 3.79(q, J =
5.2 Hz, 3H), 3.70 (t, J = 5.1 Hz, 1H), 3.29 (q, J = 3.0 Hz, 1H), 2.10 (ddd, J = 13.0, 8.3, 4.4
Hz, 1H), 2.02 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 1.92 (dt, J = 12.8, 6.2 Hz, 2H), 1.83 — 1.25 (m, 51H), 1.11 —
1.01 (m, 81H), 0.95 (s, 9H), 0.25 — 0.10 (m, 54H).
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6-((4-methoxybenzyl)oxy)hexan-1-ol (2-122)
PM Bo/\/\/\/OH

C14H2203
238.33

In einem ausgeheizten Rundkolben wird 1,6-Hexandiol 2-121 (20.0 g, 169 mmol, 2.0 Aq.) in
trockenem DMF (169 mmol) unter Argonatmosphére gelést. Bei 0 °C wird NaH (60%,
3.39g, 84.6 mmol, 1.0 Aqg.) portionsweise zugegeben. Es wird 20 min bei 0 °C geriihrt.
PMBCI (11.4 mL, 84.6 mmol, 1.0 Aqg.) und TBAI (1.88 g, 5.08 mmol, 6.0 mol%) werden
hinzugeflgt und es wird weitere 15 min bei 0 °C gerthrt. Die Reaktionsldsung wird auf RT
erwarmt und 18 h gerlhrt. Das Reaktionsgemisch wird mit H2O (1.3I) versetzt und mit Et,O
(3x200 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Brine gewaschen und
uber Na;SO4 getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der
Ruckstand sdulenchromatographisch (CH/EtOAc 7:3) aufgereinigt. Es wird der
Alkohol 2-122 als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 70% (14.1 g, 59.1 mmol) isoliert.
DC: Rf = 0.45 (CH/EtOAC 7:3) [KMnOas, UV]. *H NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 7.26
(d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.88 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 4.43 (s, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.63 (t, J = 6.6 Hz,
2H), 3.44 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 1.67 — 1.50 (m, 4H), 1.46 — 1.31 (m, 4H). 13C NMR (101 MHz,
CDClz): 8 [ppm] = 159.3, 130.9, 129.4, 113.9, 72.7, 70.2, 63.1, 55.4, 32.9, 29.9, 26.2, 25.7.
IR (ATR): vmax [cm™] = 3383, 2932, 2857, 1612, 1511, 1462, 1362, 1301, 1244, 1173, 1089,
1032, 819, 581, 516. HRMS (ESI): m/z 261.1465 (berechnet fiir C14H2203Na™: 261.1461).
Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.[*"]

6-((4-methoxybenzyl)oxy)hexanal (2-120)
PM BO/\/WO
C14H200s3

236.31

In einem ausgeheizten Kolben wird unter Stickstoffatmosphédre Oxalylchlorid (7.62 mL,
88.7 mmol, 1.5 Aq.) wird in trockenem DCM (180 mL) vorgelegt und auf -78 °C gekiihlt. Es
wird Dimethylsulfoxid (10.5 mL, 148 mmol, 2.5 Aq.) geldst in trockenem DCM (35 mL) (iber
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15 min hinzugetropft und danach fir 20 min gertihrt. Der Alkohol 2-122 (14.1 g, 59.1 mmol,
1.0 Aqg.) geldst in trockenem DCM (45 mL) wird dann langsam Uber einen Zeitraum von
15 min zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird fir weitere 25 min geriihrt. Es wird in einem
Zeitraum von 5 min NEt; (32.8 mL, 236 mmol, 40 Aq.) dazugegeben und auf
Raumtemperatur erwdrmt und flr eine weitere Stunde gertihrt. Die Reaktion wird mit H20
(200 mL) gequencht. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase mit
DCM (3 x 200 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Brine
gewaschen und tiber NaxSO4 getrocknet. Das Losungsmittel wird entfernt und der Rickstand
sédulenchromatographisch (CH/EtOAc 8:2) aufgereinigt. Es wird der Aldehyd 2-120 in einer
Ausbeute von 86% (12.0 g, 50.9 mmol) als farbloses Ol erhalten. DC: Rf = 0.56 (CH/EtOAc
7:3) [KMnOg4, UV]. *H NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 9.76 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 7.25 (d,
J=8.4 Hz, 2H), 6.88 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 4.42 (s, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.44 (t, J = 6.5 Hz, 2H),
2.42 (td, J = 7.3, 1.8 Hz, 2H), 1.71 — 1.55 (m, 4H), 1.47 — 1.35 (m, 2H). 13C NMR (101 MHz,
CDCl3): 6 [ppm] = 202.7, 159.3, 130.8, 129.4, 113.9, 72.7, 69.9, 55.4, 44.0, 29.7, 26.0, 22.1.
IR (ATR): vmax [cm™] = 2935, 2859, 1707, 1611, 1511, 1461, 1362, 1301, 1172, 1090, 1032,
818, 757, 596, 515. HRMS (ESI): m/z 259.1309 (berechnet fiir C14H2003Na": 259.1305). Die

spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[206]

(S)-3-hydroxy-11-((4-methoxybenzyl)oxy)undec-1-en-5-one (2-119)

O OH

PMBO/\/\/\)W

C19H2804
320.43

In einem ausgeheizten Kolben wird Diisopropylamin (4.99 mL, 35.6 mmol, 2.1 Ag.) in
trockenem THF (169 mL) unter Argonatmosphare vorgelegt und auf -78 °C gekihlt. Danach
wird eine 250 M n-BuLi-Lésung in Hexan (14.2 mL, 35.6 mmol, 2.1 Ag.) langsam
hinzugetropft und anschliefend fur 15 min die Kihlung entfernt. Es wird wieder auf -78 °C
gekuhlt. Zu dieser Mischung wird (S)-Diphenylphosphanoxid (S)-1-43 (5.80 g, 16.9 mmol,
1.0 Aq.) geldst in trockenem THF (56 mL) hinzugetropft. Die tiefrote Losung wird fir 1 h
geriihrt. Nachfolgend wird Aldehyd 2-120 (12.0 g, 50.8 mmol, 3.0 Ag.) geldst in trockenem
THF (28 mL) langsam hinzugefiigt. Das rote Reaktionsgemisch entfarbt sich dabei und es

entstent eine klare gelbe Losung. Die Reaktion wird innerhalo von 60 min auf
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Raumtemperatur erwérmt. AnschlieBend wird Kalium-tert-butanolat (98%, 1.94 g,
16.9 mmol, 1.0 Aq.) dazu gegeben und fiir eine weitere Stunde geriihrt. Durch Zugabe von
einer gesattigten wéssrigen NH4Cl-Losung wird die Reaktion gequencht. Die Phasen werden
getrennt und die wassrige Phase mit DCM (3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit 2 N HCI-Lésung (2 x 100 mL) gewaschen. Die wassrige
Phase wird erneut mit DCM (2 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit Brine gewaschen und tber Na>SO4 getrocknet und das Ldsungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Eine sdulenchromatographische Aufreinigung (CH/EtOAc 6:4)
lieferte das B-Hydroxyketon 2-119 als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 79% (4.30 g,
13.4 mmol). DC: Rf = 0.42 (CH/EtOAc 6:4) [KMnO4, UV]. [a]®*b = -9.5 (c=1.10, DCM).
'H NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.25 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 8.6 Hz, 2H),
5.85 (ddd, J = 17.2, 10.5, 5.5 Hz, 1H), 5.28 (dt, J = 17.2, 1.5 Hz, 1H), 5.13 (dt, J = 10.5, 1.4
Hz, 1H), 4.56 (dddt, J = 8.2, 5.7, 4.2, 1.5 Hz, 1H), 4.42 (s, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.42 (t, J = 6.6
Hz, 2H), 2.89 (s, 1H), 2.66 — 2.58 (m, 2H), 2.42 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 1.58 (dtd, J = 14.9, 7.5,
4.2 Hz, 4H), 1.36 (dtd, J = 9.2, 7.0, 5.2 Hz, 2H), 1.32 — 1.26 (m, 2H). *C NMR (151 MHz,
CDCl3): 6 [ppm] = 211.5, 159.3, 139.2, 130.9, 129.3, 115.1, 113.9, 72.7, 70.1, 68.8, 55.4,
48.8, 43.8, 29.7, 29.1, 26.1, 23.6. IR (ATR): vmax [cm™] = 3436, 2933, 2857, 1707, 1612,
1586, 1511, 1462, 1442, 1406, 1363, 1301, 1244, 1173, 1092, 1032, 992, 923, 818, 579, 514.
HRMS (ESI): m/z 343.1888 (berechnet fiir C19H2s04Na*: 343.1880).

(3S,55)-11-((4-methoxybenzyl)oxy)undec-1-ene-3,5-diol (2-123)

C19H3004
322.45

In einem ausgeheizten Kolben wird unter Stickstoffatmosphére das B-Hydroxyketon 2-119
(4.30 g, 13.4 mmol, 1.0 Ag.) in einer Mischung aus trockenem THF/MeOH (107 mL/27 mL)
gelost und auf -78 °C gekihlt. Nachfolgend wird eine 4.0 M Diethylmethoxyboran-L6ésung in
THF (4.03 mL, 16.1 mmol, 1.2 Aq.) hinzugefiigt und die Reaktion fiir 20 min geriihrt. Danach
wird Natriumborhydrid (558 mg, 14.8 mmol, 1.1 Ag.) hinzugefugt und die Reaktion fir
weitere 2 h bei -78 °C geruhrt. Die Reaktion wird durch Zugabe von 2 N NaOH-L6sung

(60 mL) und 35%ige H20.-Ldsung (30 mL) abgebrochen und 45 min bei Raumtemperatur
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weitergerthrt. Die Reaktion wird mit H>O (200 mL) versetzt und anschlielend mit
EtOAcC (3 x 150 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Brine gewaschen
und tiber NaxSO4 getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der
Rickstand wird sdulenchromatographisch (CH/EtOAc 1:1) aufgereinigt und es wird das
syn-Diol 2-123 mit einer Ausbeute von 90% (3.91 g, 12.1 mmol, >99:1 dr) als farbloses Ol
erhalten. DC: Rf = 0.24 (CH/EtOAc 1:1) [KMnQOs, UV]. [a]®’p = +3.4 (c=1.00, DCM).
'H NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.25 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 8.6 Hz, 2H),
5.88 (ddd, J = 17.2, 10.4, 5.9 Hz, 1H), 5.25 (dt, J = 17.2, 1.4 Hz, 1H), 5.10 (dt, J =10.4, 1.4
Hz, 1H), 4.42 (s, 2H), 4.40 — 4.32 (m, 1H), 3.87 (dddd, J =9.7, 7.2, 4.8, 2.5 Hz, 1H), 3.80 (s,
3H), 3.43 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.74 (s, 2H), 1.69 — 1.52 (m, 4H), 1.51 — 1.24 (m, 8H).
13C NMR (101 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 159.3, 140.9, 131.0, 129.4, 114.5, 113.9, 74.0, 72.7,
72.6,70.3,55.4, 43.2, 38.2, 29.8, 29.5, 26.3, 25.4. IR (ATR): vmax [cm™] = 3355, 2932, 2855,
1612, 1586, 1512, 1462, 1441, 1362, 1301, 1245, 1173, 1090, 1033, 991, 922, 845, 819, 579,
513. HRMS (ESI): m/z 345.2034 (berechnet fiir C19H300sNa™: 345.2036).

(5S,7S)-5-(6-((4-methoxybenzyl)oxy)hexyl)-2,2,3,3,9,9,10,10-octamethyl-7-vinyl-4,8-
dioxa-3,9-disilaundecane (2-118)

C31Hs5804Si2
550.97

Das Diol 2-123 (3.91 g, 12.1 mmol, 1.0 Ag.) wird in DMF (73 mL) vorgelegt. Anschliefend
wird nachfolgend Imidazol (6.60 g, 97.0 mmol, 8.0 Ag.) und TBSCI (7.31 g, 48.5 mmol,
4.0 Ag.) dazugegeben und uber Nacht bei RT geriihrt. Die Reaktion wird mit H20 (700 mL)
gequencht. Anschlielend wird mit DCM (3 x 300 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden mit Brine gewaschen und tber Na>SO4 getrocknet. Das Ldsungsmittel wird
am Rotationsverdampfer entfernt und der Rickstand saulenchromatographisch (CH/EtOAc
97:3) aufgereinigt. Der Silylether 2-118 wird als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 97%
(6.50 g, 11.8 mmol) isoliert. DC: R = 0.51 (CH/EtOAc 95:5) [KMnO4, UV]. [a]?°D = +1.7
(c=1.30, DCM). *H NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.26 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.88 (d, J =
8.6 Hz, 2H), 5.80 (ddd, J = 16.9, 10.3, 6.4 Hz, 1H), 5.15 (ddd, J = 17.2, 1.9, 1.2 Hz, 1H), 5.03
(ddd, J =10.4, 1.9, 1.1 Hz, 1H), 4.43 (s, 2H), 4.27 — 4.15 (m, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.74 (p, J =
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5.9 Hz, 1H), 3.43 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 1.72 (dt, J = 13.4, 6.6 Hz, 1H), 1.64 — 1.45 (m, 4H),
1.44 — 1.23 (m, 7H), 0.89 (d, J = 2.7 Hz, 18H), 0.06 — 0.02 (m, 12H). 1*C NMR (151 MHz,
CDCIs): 6 [ppm] = 159.3, 141.9, 131.0, 129.3, 114.0, 113.9, 72.7, 71.5, 70.4, 69.5, 55.4, 46.1,
37.4, 29.9, 26.4, 26.1, 26.1, 25.2, 18.4, 18.2, -4.0, -4.1, -4.2, -4.7. IR (ATR): vmax [cm™] =
2950, 2929, 2855, 1613, 1513, 1463, 1361, 1248, 1172, 1090, 1039, 1005, 992, 923, 834, 807,
773, 680, 663, 582, 513. LRMS (ESI): m/z (%) 573.4 (100) [M+Na]. HRMS (ESI): m/z
573.3767 (berechnet fur Cs1HssO4Si2Na*: 573.3766).

(3R,55)-3,5-bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-11-((4-methoxybenzyl)oxy)undecan-1-ol
(2-124)
OR OR

PMBO/\/\/\/\/\/\OH
R =TBS

C31H600sSi?
568.99

In einem ausgeheizten Rundkolben wird das Alken 2-118 (6.50 g, 11.8 mmol, 1.0 Aq.) in
trockenem THF (118 mL) unter Argonatmosphdre gelost. Bei 0 °C wird eine
0.5 M 9-BBN-L6sung in THF (70.8 mL, 35.4 mmol, 3.0 Aq.) zugetropft. Die Losung wird
15 min bei 0 °C geruhrt und weitere 15 h bei RT. Das Reaktionsgemisch wird erneut auf 0 °C
abgekihlt und es wird eine 3 M NaOH-L6sung in H20 (11.8 mL, 35.4 mmol, 3.0 Ag.) und
H20, (35%, 11.8 mL, 138 mmol, 11.7 Aq.) zugegeben. Es wird 15 min bei 0 °C und 4 h bei
RT geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird mit H>O (200 mL) versetzt und mit
Et.O (3 x 200 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Brine
gewaschen und tber Na,SO4 getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck
entfernt und der Rickstand séaulenchromatographisch (CH/EtOAc 3:1) aufgereinigt und der
Alkohol 2-124 als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 96% (6.45, 11.3 mmol) isoliert.
DC:Rf = 0.32 (CH/EtOAc 3:1) [KMnOs, UV]. [a]®> = +14.3 (c=1.10, DCM).
'H NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.26 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.88 (d, J = 8.6 Hz, 2H),
4.43 (s, 2H), 4.13 — 4.03 (m, 1H), 3.88 — 3.79 (m, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.77 — 3.68 (m, 1H), 3.70
—3.60 (M, 1H), 3.43 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.27 (s, 1H), 1.97 — 1.80 (m, 1H), 1.76 — 1.53 (m,
5H), 1.50 — 1.38 (m, 2H), 1.41 — 1.32 (m, 2H), 1.29 (g, J = 3.7 Hz, 4H), 0.90 (s, 9H), 0.88 (s,

9H), 0.06 (dd, J = 22.3, 4.3 Hz, 12H). 3C NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 159.3, 131.0,
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129.3, 113.9, 72.7, 70.3, 69.7, 69.6, 60.4, 55.4, 44.2, 37.9, 37.6, 29.9, 26.4, 26.0, 26.0, 25.1,
18.2,18.1,-4.0, -4.2, -4.3, -4.5. IR (ATR): vmax [cm™] = 3454, 2948, 2929, 2856, 1613, 1513,
1471, 1463, 1361, 1249, 1172, 1084, 1039, 1005, 938, 835, 807, 774, 664, 577, 519, 511.
LRMS (ESI): m/z (%) 591.37 (100) [M+Na]. HRMS (ESI): m/z 591.3884 (berechnet fir
C31HeoOsSi2Na™: 591.3871).

5-(((3S,5S)-3,5-bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-11-((4-methoxybenzyl)oxy)undecyl)thio)-
1-phenyl-1H-tetrazole (2-125)

Ph_
OR OR NN
B B )\\ N
PMBO/\/\/\/\/\/\S N
R =TBS
C3sHs4N40O4SSi2
729.18

In einem ausgeheizten Rundkolben wird Alkohol 2-124 (6.45 g, 11.3 mmol, 1.0 Aqg.) in
trockenem THF (166 mL) unter Argonatmosphéare geldst. Bei 0 °C werden 1-Phenyl-1H-
tetrazol-5-thiol (3.94 g, 22.1 mmol, 2.0 Ag.) und PPhs (4.35 g, 16.6 mmol, 1.5 Aq.)
zugegeben. AnschlieBend wird DIAD (94%, 4.16 mL, 19.9 mmol, 1.8 Ag.) langsam
zugetropft. Die Reaktionsmischung wird 3 h bei 0 °C gerthrt. Das Losungsmittel wird unter
vermindertem Druck entfernt und der Riickstand sédulenchromatographisch (CH/EtOAc 9:1)
aufgereinigt. Es wird das Sulfid 2-125 als farbloses Ol mit einer Ausheute von 88% (7.27 g,
9.97 mmol) isoliert. DC: Rf = 0.24 (CH/EtOAc 9:1) [KMnOQ4, UV]. [a]?°p = +14.1 (c=1.10,
DCM). 'H NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 7.61 — 7.50 (m, 5H), 7.26 (d, J = 8.6 Hz, 2H),
6.87 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 4.43 (s, 2H), 3.97 (tt, J = 7.5, 4.7 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.71 (dq, J =
7.8, 5.3 Hz, 1H), 3.54 — 3.46 (m, 1H), 3.43 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 3.41 — 3.35 (m, 1H), 2.13 —
2.05 (m, 1H), 1.91 (dddd, J = 13.9, 8.7, 6.7, 5.4 Hz, 1H), 1.70 (ddd, J = 13.4, 7.9, 5.3 Hz, 1H),
1.65-1.51 (m, 3H), 1.42 (h, J = 6.3 Hz, 2H), 1.35 (dd, J = 9.0, 6.2 Hz, 2H), 1.28 (dq, J = 7.0,
3.6 Hz, 4H), 0.89 (s, 9H), 0.86 (s, 9H), 0.12 — -0.05 (m, 12H). 3C NMR (101 MHz, CDCls):
O [ppm] = 159.3, 154.6, 134.0, 131.0, 130.1, 129.9, 129.3, 123.9, 113.9, 72.7, 70.3, 69.5, 68.4,
55.4, 44.6, 37.8, 36.2, 29.9, 29.9, 29.4, 26.4, 26.0, 25.0, 18.2, -4.0, -4.2, -4.4. IR (ATR): Vmax
[cm™] = 2929, 2855, 1613, 1598, 1513, 1500, 1462, 1408, 1386, 1361, 1316, 1301, 1247,
1172, 1085, 1073, 1038, 1005, 977, 939, 834, 808, 774, 760, 685, 664, 551. LRMS (ESI): m/z
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(%) 751.38 (84) [M+Na]. HRMS (ESI): m/z 751.4086 (berechnet fiir C3sHesN1O4SSioNa*:
751.4079).

5-(((3S,5S)-3,5-bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-11-((4-
methoxybenzyl)oxy)undecyl)sulfonyl)-1-phenyl-1H-tetrazole (2-A2)

oR OR Ph, N
C38He64N4O6SSi2
761.18

Sulfid 2-125 (7.27 g, 9.97 mmol, 1.0 Ag.) wird in EtOH (50 mL) gelést. Bei 0 °C wird
(NH4)6M07024 - 4H20 (2.47 g, 1.99 mmol, 0.20 Aq.) geldst in H202 (35% in H20, 8.54 mL,
99.7 mmol, 10 Aqg.) zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird tiber Nacht bei RT geriihrt. Die
Losung wird mit H2O (100 mL) versetzt und mit DCM (3 x 100 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit Brine gewaschen und tber Na>SOs getrocknet.
Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand
saulenchromatographisch (CH/EtOAc 9:1) aufgereinigt. Das Sulfon 2-A2 wird als farbloses
Ol mit einer Ausheute von 89% (6.76 g, 8.88 mmol) isoliert. DC: Rs = 0.24 (CH/EtOAc 9:1)
[KMnOg, UV]. [a]® = +9.5 (c=1.01, DCM). H NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 7.74 —
7.66 (m, 2H), 7.63 — 7.57 (m, 3H), 7.26 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 4.43 (s,
2H), 4.05 (dt, J = 11.3, 4.7 Hz, 1H), 3.94 — 3.82 (m, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.79 — 3.68 (m, 2H),
3.44 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.23 (ddt, J = 13.4, 11.6, 4.3 Hz, 1H), 2.03 (ddt, J = 13.5, 11.2, 5.4
Hz, 1H), 1.71 (ddd, J = 13.4, 8.0, 5.2 Hz, 1H), 1.66 — 1.50 (m, 3H), 1.48 — 1.42 (m, 2H), 1.41
—1.34 (m, 2H), 1.29 (td, J = 8.5, 5.2 Hz, 4H), 0.90 (s, 9H), 0.87 (s, 9H), 0.12 — -0.01 (m,
12H). 3C NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 159.3, 153.7, 133.3, 131.6, 131.0, 129.8,
129.3, 125.2, 113.9, 72.7, 70.3, 69.4, 67.5, 55.4, 52.7, 44.1, 37.7, 29.9, 28.8, 26.4, 26.0, 26.0,
25.0,18.1, 18.1, -4.0, -4.3, -4.4, -4.5. IR (ATR): vmax [cm™] = 2950, 2929, 2856, 1613, 1513,
1499, 1470, 1463, 1442, 1407, 1387, 1343, 1248, 1172, 1153, 1076, 1038, 1005, 976, 939,
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834, 808, 774, 762, 726, 714, 688, 665, 629, 575, 544, 509. LRMS (ESI): m/z (%) 778.42
(100) [M+NH]. HRMS (ESI): m/z 783.3977 (berechnet fiir C3sHssN4OsSSioNa*: 783.3977).

(3R,7R,9S,E)-3,7,9-tris((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-15-((4-
methoxybenzyl)oxy)pentadec-4-en-1-yl benzoate (2-126)

C:)R C:)R (:)R
PMBO™ S S SN N0,
R =TBS
CasHs4O7Si3
857.45

In einem ausgeheizten Rundkolben wird Sulfon 2-A2 (2.17 g, 2.85 mmol, 1.15 Aq.) in
trockenem DME (50 mL) unter Argonatmosphédre gelost. Bei -78 °C wird eine
0.5 M KHMDS-Losung in THF (5.95 mL, 2.98 mmol, 1.20 Aq.) innerhalb von 1 h zugetropft.
Die L6sung wird 30 min bei -78 °C geriihrt. Der Aldehyd 2-B (800 mg, 2.48 mmol, 1.00 Aq.)
gelost in trockenem DME (25 mL) wird innerhalb von 1 h zugetropft. Nach Beendigung der
Zugabe wird die Reaktionsmischung weitere 3 h bei -78 °C gerthrt. Die Reaktion wird durch
Zugabe von wassrigem pH7-Puffer (50 mL) abgebrochen, mit Et,O (40 mL) verdinnt und auf
RT erwédrmt. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase mit Et,O (3x50 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Brine (20 mL) gewaschen und
uber NaxSOs getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Der
Rickstand wird saulenchromatographisch (CH/EtOAc 95:5) aufgereinigt. Das E-Alken 2-126
wird mit einer Ausbeute von 79% (1.68 g, 1.96 mmol, E:Z >99:1) isoliert. DC: R¢ = 0.50
(CH/EtOAC 9:1) [KMnOQg, UV]. [0]?°0 = -12.1 (c=1.06, DCM). *H NMR (600 MHz, CDCls):
8 [ppm] = 8.05 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 7.60 — 7.52 (m, 1H), 7.45 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 7.27 (d, J =
8.5 Hz, 2H), 6.88 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.66 (dt, J = 14.6, 7.0 Hz, 1H), 5.51 (dd, J = 15.5, 6.6
Hz, 1H), 4.44 (s, 2H), 4.40 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 4.33 (9, J = 6.4 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.79 (d,
J=6.4 Hz, 1H), 3.75 (q, J = 5.8 Hz, 1H), 3.44 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 2.24 (dt, J = 13.2, 6.3 Hz,
1H), 2.20 — 2.11 (m, 1H), 1.94 (td, J = 7.7, 3.8 Hz, 2H), 1.61 (qd, J = 7.0, 4.5 Hz, 3H), 1.55
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(dt, J =13.1, 6.2 Hz, 1H), 1.50 — 1.43 (m, 1H), 1.40 — 1.32 (m, J = 5.1, 4.7 Hz, 4H), 1.32 —
1.24 (m, 3H), 0.93 — 0.87 (m, 27H), 0.08 — 0.03 (m, 18H). 3C NMR (151 MHz, CDCls): §
[ppm] = 166.6, 159.3, 135.5, 132.9, 131.0, 130.7, 129.6, 129.3, 128.4, 126.9, 113.9, 72.7,
70.5, 70.3, 69.7, 69.5, 61.9, 55.4, 44.7, 40.2, 37.5, 37.3, 30.0, 29.9, 26.4, 26.1, 26.0, 26.0,
26.0, 25.2, 18.3, 18.2, 18.2, -4.0, -4.1, -4.2, -4.2, -4.4, -4.8. IR (ATR): vmax [cm™] = 2951,
2929, 2896, 2855, 1722, 1613, 1586, 1513, 1462, 1361, 1272, 1248, 1174, 1094, 1069, 1039,
1027, 1004, 973, 938, 833, 806, 772, 710, 665, 573, 512. HRMS (ESI): m/z 879.5412
(berechnet fiir C4gHssO7SisNa*: 879.5417).
(3R,7R,9S,E)-3,7,9-tris((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-15-((4-
methoxybenzyl)oxy)pentadec-4-en-1-ol (2-127)

QR QR QR
PMBO™ S S S SN o
R =TBS
Ca1Hs006Sis3
753.34

In einem ausgeheizten Rundkolben wird das Benzoat 2-126 (1.70 g, 1.98 mmol, 1.0 Aq.) in
DCM (99 mL) gel6st und auf -78 °C gekuhlt. Eine 1.2 M DIBAL-H-L6sung in Toluol
(4.96 mL, 5.95 mmol, 3.0 Ag.) wird langsam uber einen langeren Zeitraum hinzugetropft.
Nach 1 h wird die Reaktion durch Zugabe von EtOAc (50 mL) einer geséttigten wassrigen
Kalium-/Natrium-Tartrat-Losung (100 mL) abgebrochen. Nach Erwédrmen der Reaktion auf
Raumtemperatur wird Glycerin (8 mL) hinzugefugt und tGber Nacht heftig gerlihrt. Die Phasen
werden getrennt und die wassrige Phase mit DCM (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit Brine gewaschen und Uber Na>SOs getrocknet. Das
Losungsmittel wird entfernt und aus dem Rickstand saulenchromatographisch (CH/EtOAc
8:2) aufgereinigt und der Alkohol 2-127 als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 90% (1.35 g,
1.79 mmol) erhalten. DC: Rf = 0.40 (CH/EtOAc 9:1) [KMnOQ4, UV]. [a]®b = -1.5 (c=1.05,
DCM). *H NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 7.25 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.87 (dd, J = 8.6,
1.4 Hz, 2H), 5.68 — 5.57 (m, 1H), 5.49 (dd, J = 15.5, 6.4 Hz, 1H), 4.42 (s, 2H), 4.36 (q, J =
5.9 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.78 — 3.65 (m, 4H), 3.43 (td, J = 6.6, 1.3 Hz, 2H), 2.40 (s, 1H),
2.20 (dtd, J = 21.0, 14.5, 7.6 Hz, 2H), 1.88 — 1.66 (m, 2H), 1.57 (s, 3H), 1.57 — 1.48 (m, 1H),
1.47 — 1.41 (m, 1H), 1.40 — 1.22 (m, 7H), 0.94 — 0.86 (m, 27H), 0.09 — 0.01 (m, 18H).
13C NMR (101 MHz, CDCl3): & [ppm] = 159.3, 135.3, 131.0, 129.3, 126.7, 113.9, 73.2, 72.7,
70.3, 69.7, 69.4, 60.4, 55.4, 44.6, 40.2, 39.9, 37.3, 30.0, 29.9, 26.4, 26.1, 26.0, 26.0, 25.2,
18.2, 18.2, 18.2, -4.0, -4.1, -4.2, -4.2, -4.4, -4.8. IR (ATR): vmax [cm™] = 3473, 2950, 2928,
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2896, 2855, 1613, 1513, 1471, 1463, 1386, 1361, 1248, 1077, 1040, 1005, 971, 938, 833, 806,
772, 664. HRMS (ESI): m/z 775.5164 (berechnet fiir C41Hzo06SisNa*: 775.5155).

1-phenyl-5-(((3R,7R,9S,E)-3,7,9-tris((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-15-((4-
methoxybenzyl)oxy)pentadec-4-en-1-yl)thio)-1H-tetrazole (2-128)

Ph_
OR OR OR N’N\N
R =TBS
C48HsaN4OsSSis
913.54

In einem ausgeheizten Rundkolben wird Alkohol 2-127 (1.35 g, 1.79 mmol, 1.0 Aq.) in
trockenem THF (27 mL) unter Argonatmosphére gelost. Bei 0 °C werden 1-Phenyl-1H-
tetrazol-5-thiol (639 mg, 3.58 mmol, 2.0 Aqg.) und PPhs (705 mg, 2.69 mmol, 1.5 Aqg.)
zugegeben. AnschlieBend wird DIAD (94%, 674 pL, 3.23 mmol, 1.8 Aqg.) langsam zugetropft.
Die Reaktionsmischung wird 3 h bei 0°C gerihrt. Das L&sungsmittel wird unter
vermindertem Druck entfernt und der Rickstand s&ulenchromatographisch (CH/EtOAc 9:1)
aufgereinigt. Es wird das Sulfid 2-128 als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 99% (1.65 g,
1.81 mmol) isoliert. DC: R = 0.40 (CH/EtOAC 8:2) [KMnOQs, UV]. [a]*®p = +6.1 (c=1.01,
DCM). H NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.60 — 7.49 (m, 5H), 7.24 (d, J = 8.7 Hz, 2H),
6.86 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.65 (dt, J = 14.7, 7.1 Hz, 1H), 5.45 (dd, J = 15.5, 6.4 Hz, 1H), 4.41
(s, 2H), 4.25 (q, J = 6.1 Hz, 1H), 3.81 — 3.78 (m, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.74 (p, J = 5.9 Hz, 1H),
3.50 — 3.37 (m, 4H), 2.24 (dt, J = 13.2, 6.3 Hz, 1H), 2.16 (ddd, J = 14.4, 7.1, 4.8 Hz, 1H),
2.00 (g, J =6.9 Hz, 2H), 1.60 (ddt, J = 14.5, 11.0, 6.7 Hz, 3H), 1.52 (dt, J = 13.3, 6.2 Hz, 1H),
1.48 — 1.42 (m, 1H), 1.39 — 1.31 (m, 4H), 1.31 — 1.24 (m, 3H), 0.91 — 0.85 (m, 27H), 0.08 —
0.00 (m, 18H). 3C NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 159.2, 154.4, 134.8, 133.9, 130.9,
130.0, 129.8, 129.2, 127.3, 123.9, 113.8, 72.6, 72.0, 70.2, 69.6, 69.3, 55.3, 44.5, 40.1, 37.5,
37.2,29.9, 29.8, 29.4, 26.3, 26.0, 26.0, 26.0, 25.9, 25.1, 18.2, 18.1, 18.1, -4.0, -4.2, -4.2, -4.3,
-4.5, -4.7. IR (ATR): vmax [cm™] = 2950, 2928, 2896, 2855, 1613, 1599, 1513, 1501, 1471,
1462, 1408, 1386, 1361, 1301, 1247, 1172, 1073, 1040, 1005, 974, 938, 910, 833, 807, 772,
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760, 732, 693, 684, 664, 573, 551, 512. HRMS (ESI): m/z 935.5363 (berechnet fur
CagHgaN4OsSSizNa*: 935.5362).

1-phenyl-5-(((3R,7R,9S,E)-3,7,9-tris((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-15-((4-
methoxybenzyl)oxy)pentadec-4-en-1-yl)sulfonyl)-1H-tetrazole (2-117)

Ph_
OR OR OR -N
PMBO/\/\/\/\/\/\/\/\S/}\\N
R =TBS O,
C48Hs4N4O7SSi3
945.54

Sulfid 2-128 (1.65 g, 1.81 mmol, 1.0 Ag.) wird in EtOH (56 mL) gelést. Bei 0 °C wird
(NH2)sM07024 - 4H20 (446 mg, 0.36 mmol, 0.20 Aqg.) gel6st in H202 (35% in H20, 1.55 mL,
18.1 mmol, 10 Ag.) zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird (iber Nacht bei RT geriihrt. Die
Losung wird mit H20 (50 mL) versetzt und mit DCM (3 x 80 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit Brine gewaschen und {ber Na>SOs getrocknet. Das
Losungsmittel  wird unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand
saulenchromatographisch (CH/EtOAc 9:1) aufgereinigt. Das Sulfon 2-117 wird als farbloses
Ol mit einer Ausbeute von 94% (1.61 g, 1.70 mmol) isoliert. DC: Rf = 0.39 (CH/EtOAC 8:2)
[KMnOa, UV]. [a]®p = -5.0 (c=1.31, DCM). 'H NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 7.73 —
7.66 (m, 2H), 7.63 — 7.56 (m, 3H), 7.26 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 5.71
(dtd, J = 15.4, 7.1, 1.2 Hz, 1H), 5.43 (dd, J = 15.5, 6.2 Hz, 1H), 4.43 (s, 2H), 4.35 (g, J = 5.7
Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.85 — 3.72 (m, 4H), 3.43 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.32 — 2.06 (m, 4H), 1.67
— 145 (m, 5H), 1.41 — 1.24 (m, 7H), 0.94 — 0.85 (m, 27H), 0.11 — 0.02 (m, 18H).
13C NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 159.3, 153.6, 133.7, 133.3, 131.5, 131.0, 129.8,
129.3,128.4, 125.2, 113.9, 72.6, 70.9, 70.3, 69.6, 69.2, 55.4, 52.5, 44.6, 40.1, 37.3, 30.5, 29.9,
29.9, 26.4, 26.1, 26.0, 26.0, 25.9, 25.2, 18.2, 18.2, 18.2, -4.1, -4.1, -4.2, -4.2, -4.4, -A.7.
IR (ATR): vmax [cm™] = 2951, 2929, 2897, 2856, 1613, 1513, 1499, 1463, 1360, 1341, 1249,
1151, 1093, 1076, 1040, 1005, 975, 939, 834, 808, 774, 687, 665, 634, 538, 503. HRMS
(ESI): m/z 967.5320 (berechnet fiir C4gHsaN4O7SSizNa*: 967.5261).
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(3R,5R,7S,8E,11R,12E,15R,17S)-5,7,11,15,17-pentakis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-23-
((4-methoxybenzyl)oxy)-3-((triethylsilyl)oxy)tricosa-8,12-dien-1-yl benzoate (2-129)
OR OR OR OR OR OR

OBz

R=TBS,R' =TES
C74H140010Si6
1358.43
In einem ausgeheizten Rundkolben wird Sulfon 2-117 (1.61 g, 1.70 mmol, 1.10 Aq.) in

trockenem DME (31 mL) unter Argonatmosphdre gelost. Bei -78 °C wird eine
0.5 M KHMDS-Losung in THF (3.50 mL, 1.75 mmol, 1.13 Aq.) innerhalb von 1 h zugetropft.
Die L6sung wird 30 min bei -78 °C geriihrt. Der Aldehyd 2-C (990 mg, 1.55 mmol, 1.00 Aqg.)
gel6st in trockenem DME (15 mL) wird innerhalb von 1 h zugetropft. Nach Beendigung der
Zugabe wird die Reaktionsmischung weitere 3 h bei -78 °C geruhrt. Die Reaktion wird durch
Zugabe von wassrigem pH7-Puffer (50 mL) abgebrochen, mit Et,O (50 mL) verdinnt und auf
RT erwédrmt. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase mit Et,O (3x50 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Brine (20 mL) gewaschen und
uber NaxSOs getrocknet. Das Ldsungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Der
Ruckstand wird sdulenchromatographisch (CH/EtOAc 95:5) aufgereinigt. Das E-Alken 2-129
wird als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 81% (1.70 g, 1.25 mmol, E:Z >99:1) isoliert.
DC: Rf = 0.64 (CH/EtOAc 9:1) [KMnOs, UV]. [a]®> = +4.3 (c=1.29, DCM).
IH NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.07 — 8.02 (m, 2H), 7.59 — 7.50 (m, 1H), 7.46 — 7.40
(m, 2H), 7.26 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.88 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.57 (tt, J = 14.2, 6.9 Hz, 2H),
5.48 — 5.39 (m, 2H), 4.43 (s, 2H), 4.49 — 4.37 (m, 3H), 4.17 — 4.11 (m, 1H), 4.07 (ddd, J =
8.3, 5.9, 3.4 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.78 — 3.72 (m, 2H), 3.43 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 2.27 — 2.10
(m, 4H), 2.10 — 1.99 (m, 1H), 1.94 — 1.57 (m, 8H), 1.53 (ddd, J = 13.5, 6.9, 5.5 Hz, 1H), 1.50
—1.45 (m, 1H), 1.41 - 1.33 (m, 4H), 1.32 — 1.23 (m, 3H), 0.96 (t, J = 8.0 Hz, 9H), 0.90 — 0.86
(m, 45H), 0.62 (g, J = 7.8 Hz, 6H), 0.09 — 0.00 (m, 30H). 3C NMR (151 MHz, CDCls): §
[ppm] = 166.7, 159.3, 135.8, 135.7, 132.9, 131.0, 130.7, 129.7, 129.7, 129.3, 128.4, 128.4,
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127.3, 126.3, 113.9, 73.5, 72.7, 71.5, 70.4, 69.7, 69.5, 67.1, 66.6, 62.2, 55.4, 47.7, 46.6, 44.7,
41.9, 40.5, 37.3, 35.9, 30.0, 29.9, 26.4, 26.1, 26.1, 26.0, 26.0, 26.0, 25.2, 18.3, 18.3, 18.2,
18.2,18.1,7.1,5.2,-3.5,-3.8, -3.9, -4.0, -4.1, -4.2, -4.2, -4.3, -4.4, -4.6. IR (ATR): vmax [cm™]
= 2952, 2929, 2884, 2856, 1723, 1513, 1471, 1462, 1361, 1272, 1249, 1095, 1068, 1042,
1004, 971, 938, 833, 806, 772, 734, 710, 666. HRMS (ESI): m/z 1379.9069 (berechnet fur
C74H140010SisNa*: 1379.8954).
(3R,5R,7S,8E,11R,12E,15R,17S)-5,7,11,15,17-pentakis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-23-
((4-methoxybenzyl)oxy)-3-((triethylsilyl)oxy)tricosa-8,12-dien-1-ol (2-130)

OR OR OR OR OR OR'

R=TBS,R'=TES
Ce7H13600Sis
1254.33
In einem ausgeheizten Rundkolben wird das Benzoat 2-129 (1.70 g, 1.25 mmol, 1.0 Aq.) in
trockenem DCM (63 mL) gelost und auf -78 °C gekdhlt. Eine 1.2 M DIBAL-H-L6sung in
Toluol (3.13 mL, 3.75 mmol, 3.0 Aqg.) wird langsam uber einen langeren Zeitraum

hinzugetropft. Nach 1 h wird die Reaktion durch Zugabe von EtOAc (50 mL) einer
geséttigten waéssrigen Kalium-/Natrium-Tartrat-Losung (50 mL) abgebrochen. Nach
Erwadrmen der Reaktion auf Raumtemperatur wird Glycerin (1 mL) hinzugefiigt und Uber
Nacht heftig gerthrt. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase mit DCM
(3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Brine gewaschen und
uber Na>SOs getrocknet. Das Losungsmittel wird entfernt und aus dem Rickstand tber
saulenchromatographische Aufreinigung (CH/EtOAc 9:1) der Alkohol 2-130 als farbloses Ol
mit einer Ausbeute von 87% (1.37 g, 1.09 mmol) erhalten. DC: Rf = 0.12 (CH/EtOAc 9:1)
[KMnO4, UV]. [a]?°0 = +1.9 (c=1.08, DCM). 'H NMR (600 MHz, CDCls): § [ppm] = 7.26
(d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.57 (ddt, J = 19.3, 14.5, 7.1 Hz, 2H), 5.43 (ddd,
J=26.1, 15.4, 6.9 Hz, 2H), 4.43 (s, 2H), 4.14 (dp, J = 10.7, 4.1 Hz, 1H), 4.08 (dq, J = 12.2,
6.5 Hz, 2H), 3.83 (td, J = 8.1, 4.3 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.75 (dg, J = 10.9, 5.6 Hz, 3H), 3.67
(tt, J = 8.5, 3.4 Hz, 1H), 3.43 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 2.74 (s, 1H), 2.25 — 2.11 (m, 4H), 1.88 (ddt,
J=14.2,8.1,4.1 Hz, 1H), 1.78 — 1.56 (m, 8H), 1.56 — 1.50 (m, 1H), 1.49 — 1.44 (m, 1H), 1.36
(dtd, J = 18.0, 8.8, 3.9 Hz, 4H), 1.31 — 1.24 (m, 3H), 0.97 (t, J = 8.0 Hz, 9H), 0.92 — 0.85 (m,
45H), 0.63 (g, J = 7.9 Hz, 6H), 0.08 — 0.01 (m, 30H). 13C NMR (151 MHz, CDCls): § [ppm]
= 159.3, 135.7, 135.7, 131.0, 129.3, 127.4, 126.4, 113.9, 73.5, 72.7, 71.5, 70.4, 69.9, 69.7,
69.5, 67.3, 60.7, 55.4, 47.8, 45.3, 44.7, 41.9, 40.4, 37.3, 37.2, 30.0, 29.9, 27.1, 26.4, 26.1,
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26.1, 26.0, 26.0, 25.2, 18.4, 18.3, 18.2, 18.2, 18.1, 7.0, 5.2, -3.6, -3.7, -4.0, -4.1, -4.1, -4.2, -
4.2, -4.3, -4.4, -4.6. IR (ATR): vmax [cm™] = 3482, 2952, 2929, 2885, 2856, 1513, 1471,
1462, 1361, 1249, 1067, 1042, 1004, 971, 938, 832, 806, 772, 742, 665, 572, 508. HRMS
(ESI): m/z 1275.8665 (berechnet fiir Ce7H13609SisNa*™: 1275.8692).

5-(((3S,5R,7S,8E,11R,12E,15R,17S)-5,7,11,15,17-pentakis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-
23-((4-methoxybenzyl)oxy)-3-((triethylsilyl)oxy)tricosa-8,12-dien-1-yl)thio)-1-phenyl-1H-
tetrazole (2-131)

R=TBS,R' =TES Ph
C74H140N4OsSSis
1414.52
In einem ausgeheizten Rundkolben wird Alkohol 2-130 (1.37 g, 1.09 mmol, 1.0 Aqg.) in
trockenem THF (16 mL) unter Argonatmosphére geldst. Bei 0 °C werden 1-Phenyl-1H-
tetrazol-5-thiol (389 mg, 2.18 mmol, 2.0 Aqg.) und PPhs (430 mg, 1.64 mmol, 1.5 Aq.)
zugegeben. AnschlieRend wird DIAD (94%, 311 pL, 1.97 mmol, 1.8 Ag.) langsam zugetropft.

Die Reaktionsmischung wird 3 h bei 0 °C geriihrt. Das Loésungsmittel wird unter
vermindertem Druck entfernt und der Rickstand sdulenchromatographisch (CH/EtOAc 9:1)
aufgereinigt. Es wird das Sulfid 2-131 als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 97% (1.50 g,
1.06 mmol) isoliert. DC: R = 0.20 (CH/EtOAc 9:1) [KMnOQ4, UV]. [a]?> = +2.5 (c=1.02,
DCM). 'H NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 7.60 — 7.47 (m, 5H), 7.24 (d, J = 8.7 Hz, 2H),
6.86 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.58 (ddt, J = 14.0, 10.9, 6.8 Hz, 2H), 5.44 (ddd, J = 15.3, 10.1, 6.7
Hz, 2H), 4.42 (s, 2H), 4.11 (dg, J = 18.7, 6.5 Hz, 2H), 4.03 (p, J = 4.0 Hz, 1H), 3.83 - 3.71
(m, 3H), 3.77 (s, 3H), 3.56 — 3.45 (m, 2H), 3.43 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.17 (dtt, J = 23.0, 11.6,
5.6 Hz, 5H), 1.87 (qd, J = 8.1, 4.0 Hz, 1H), 1.80 — 1.51 (m, 8H), 1.49 — 1.42 (m, 1H), 1.42 —
1.24 (m, 7H), 0.96 (t, J = 7.9 Hz, 9H), 0.92 — 0.84 (m, 45H), 0.62 (q, J = 7.7 Hz, 6H), 0.09 — -
0.01 (m, 30H). *3C NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 159.2, 154.4, 135.7, 135.7, 134.0,
130.9, 130.0, 129.8, 129.8, 129.2, 127.2, 126.2, 123.8, 113.8, 73.4, 72.6, 71.4, 70.2, 69.6,
69.5, 68.2, 67.1, 55.2, 47.6, 45.8, 44.6, 41.8, 40.4, 37.2, 35.9, 29.9, 29.9, 29.6, 26.3, 26.1,
26.0, 26.0, 26.0, 25.1, 18.3, 18.2, 18.1, 18.1, 18.0, 7.0, 5.2, -3.6, -3.8, -4.0, -4.1, -4.1, -4.2, -
4.2,-4.4,-45,-4.6. IR (ATR): vmax [cm™] = 2952, 2929, 2885, 2856, 1513, 1501, 1471, 1462,
1410, 1386, 1361, 1249, 1071, 1041, 1004, 972, 907, 833, 8078, 773, 730. HRMS (ESI): m/z

1435.8906 (berechnet fiir C74H140N4OsSSisNa™: 1435.8900).
363



111 Experimenteller Teil

5-(((3S,5R,7S,8E,11R,12E,15R,17S)-5,7,11,15,17-pentakis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-
23-((4-methoxybenzyl)oxy)-3-((triethylsilyl)oxy)tricosa-8,12-dien-1-yl)sulfonyl)-1-
phenyl-1H-tetrazole (2-116)

und
(3S,5R,7S,8E,11R,12E,15R,17S)-5,7,11,15,17-pentakis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-23-
((4-methoxybenzyl)oxy)-1-((1-phenyl-1H-tetrazol-5-yl)sulfonyl)tricosa-8,12-dien-3-ol
(2-132)

N—\
Y
S N
, 0] k
R =TBS, R' = TES 2 Ph
C74H140N4O10SSis
1446.52
OR OR OR OR OR OH r\f"‘!\
- - - - B N
PMBO S/k'\{
R = TBS O2  pn
CesH126N4010SSis
1332.26

Sulfid 2-131 (1.50 g, 1.06 mmol, 1.0 Ag.) wird in EtOH (33 mL) gel6st. Bei 0 °C wird
(NH4)6M07024 - 4H20 (262 mg, 212 umol, 0.20 Ag.) gelost in H20, (35% in H20, 908 pL,
10.6 mmol, 10 Aqg.) zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird (iber Nacht bei RT geriihrt. Die
Losung wird mit H20 (40 mL) versetzt und mit DCM (3 x 40 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit Brine gewaschen und Uber Na>SOs getrocknet. Das
Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand
saulenchromatographisch (CH/EtOAc 9:1) aufgereinigt. Das Sulfon 2-116 wird als farbloses
Ol mit einer Ausbeute von 49% (755 mg, 522 umol) isoliert. Als Nebenprodukt wurde das
TES-entschitzte Sulfon 2-132 mit einer Ausbeute von 45% (635 mg, 477 pmol) isoliert.
Analytik von 2-116: DC: Rf = 0.20 (CH/EtOAc 9:1) [KMnOQ4, UV]. [a]®*’p = -0.4 (c=1.03,
DCM). 'H NMR (600 MHz, CDCl3): & [ppm] = 7.72 — 7.68 (m, 2H), 7.63 — 7.57 (m, 3H),
7.26 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 5.62 — 5.52 (m, 2H), 5.43 (ddd, J = 16.0,
10.0, 6.9 Hz, 2H), 4.43 (s, 2H), 4.13 (q, J = 6.8 Hz, 1H), 4.08 (dq, J = 12.5, 4.9 Hz, 2H), 3.85
(ddd, J =14.1, 11.8, 4.8 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.79 — 3.71 (m, 4H), 3.43 (t, J = 6.7 Hz, 2H),
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2.19 (dqd, J = 41.4, 13.7, 8.0 Hz, 5H), 2.06 — 1.93 (m, 1H), 1.79 — 1.56 (m, 7H), 1.53 (dt, J =
13.3, 6.2 Hz, 1H), 1.49 — 1.44 (m, 1H), 1.40 — 1.31 (m, 4H), 1.31 — 1.23 (m, 3H), 0.97 (t, J =
8.0 Hz, 9H), 0.91 — 0.83 (m, 45H), 0.62 (q, J = 7.9 Hz, 6H), 0.09 — 0.00 (m, 30H).
13C NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 159.3, 153.7, 135.7, 133.3, 131.5, 131.0, 129.8,
129.3, 127.5, 126.3, 125.2, 113.9, 73.4, 72.7, 71.5, 70.4, 69.7, 69.6, 67.3, 67.1, 55.4, 52.8,
475, 45.3, 44.7, 41.9, 40.5, 37.3, 30.0, 29.9, 28.7, 26.4, 26.1, 26.1, 26.0, 26.0, 25.2, 18.3,
18.3,18.2,18.2,18.1,7.1,5.2,-3.5,-3.8, -4.0, -4.1, -4.1, -4.2, -4.3, -4.4, -4.6. IR (ATR): Vmax
[cm™] = 2952, 2929, 2885, 2856, 1613, 1513, 1499, 1471, 1462, 1360, 1346, 1249, 1070,
1041, 1004, 972, 938, 832, 807, 772, 731, 687, 666, 630, 545, 511. HRMS (ESI): m/z
1462.9279 (berechnet fiir C7aH140N4010SSisNH4™: 1462.9244). Analytik von 2-132: DC: Rf =
0.20 (CH/EtOAcC 8:2) [KMnO4, UV]. [¢]®°p = 0.4 (c=1.27, DCM). 'H NMR (600 MHz,
CDCls): 6 [ppm] = 7.70 — 7.67 (m, 2H), 7.59 (tdd, J = 8.9, 5.4, 3.6 Hz, 3H), 7.25 (d, J = 8.6
Hz, 2H), 6.87 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 5.56 (ddt, J = 17.3, 14.4, 7.0 Hz, 2H), 5.42 (ddd, J = 28.3,
15.5, 6.9 Hz, 2H), 4.42 (s, 2H), 4.08 (q, J = 6.5 Hz, 2H), 3.97 — 3.88 (m, 3H), 3.83 (dt, J =
9.5, 4.9 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.75 (dt, J = 12.0, 6.1 Hz, 2H), 3.47 (s, 1H), 3.43 (t, J = 6.7 Hz,
2H), 2.27 — 2.07 (m, 5H), 2.00 (dtt, J = 13.9, 9.5, 5.3 Hz, 1H), 1.76 (td, J = 14.1, 6.1 Hz, 2H),
1.68 (ddd, J = 13.8, 6.3, 4.1 Hz, 1H), 1.65 — 1.56 (m, 4H), 1.52 (dt, J = 13.2, 6.2 Hz, 1H),
1.45 (ddd, J = 14.2, 10.2, 4.9 Hz, 1H), 1.39 — 1.23 (m, 7H), 0.92 — 0.83 (m, 45H), 0.13 — -0.01
(m, 30H). 13C NMR (151 MHz, CDCl3): & [ppm] = 159.3, 153.7, 135.6, 135.3, 133.3, 131.5,
131.0, 129.8, 129.3, 127.6, 126.4, 125.3, 113.9, 73.4, 72.7, 71.8, 71.2, 70.4, 69.7, 69.5, 68.6,
55.4, 53.1, 47.6, 44.7, 44.2, 41.8, 40.4, 37.3, 30.1, 30.0, 29.9, 26.4, 26.1, 26.1, 26.0, 26.0,
25.9,25.2,18.3, 18.3, 18.2, 18.2, 18.0, -3.6, -3.7,-4.0,-4.1, -4.2,-4.2,-4.4, -4.4, -4.4, -4 5. IR
(ATR): vmax [cm™] = 3488, 2952, 2929, 2895, 2856, 1613, 1513, 1499, 1471, 1463, 1360,
1346, 1249, 1155, 1074, 1040, 1004, 971, 938, 909, 833, 807, 773, 732, 687, 665, 512.
HRMS (ESI): m/z 1348.8384 (berechnet fiir CesH126N4010SSisNH4":1348.8379).

5-(((3S,5R,7S,8E,11R,12E,15R,17S)-5,7,11,15,17-pentakis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-
23-((4-methoxybenzyl)oxy)-3-((triethylsilyl)oxy)tricosa-8,12-dien-1-yl)sulfonyl)-1-
phenyl-1H-tetrazole (2-116)

OR OR OR OR OR OR' r\f"\!\
PMBO ~ - ~ S*N/N
R = TBS, R' = TES 02 pp
C74H140N4010SSie
1446.52

365



111 Experimenteller Teil

Der sekundire Alkohol 2-132 (618 mg, 464 umol, 1.0 Aq.) wird in Pyridin (4.64 mL) gelost.
AnschlieBend werden TESCI (623 pL, 3.71 mmol, 8.0 Ag.) und 4-DMAP (5.67 mg,
46.4 mmol, 10 mol%) zur Reaktionslésung hinzugefugt und fir 12 h bei RT gerihrt. Es wird
mit Et2O (50 mL) verdinnt und mit Brine (25 mL) gewaschen. Die organische Phase wird
uber NaSO4 getrocknet und das LoOsungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der
Rickstand wird s&ulenchromatographisch (CH/EtOAc 9:1) aufgereinigt und der
TES-Ether 2-116 als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 78% (523 mg, 362 umol) isoliert.

Fur analytische Daten siehe vorherige Reaktion.

(5S,7R,9E,11R,13E,15S,17R,19R,21E,23S,27S,31R,35S)-35- (tert-butyl)-
7,11,15,17,23,27,31-heptakis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-5-(6-((4-
methoxybenzyl)oxy)hexyl)-2,2,3,3,37,37,38,38-octamethyl-19-((triethylsilyl)oxy)-4,36-
dioxa-3,37-disilanonatriaconta-9,13,21-triene (2-115)

OR OR OR OR OR OR OR OR OR OR

R=TBS,R'=TES

C109H226012Si10
2009.85
In einem ausgeheizten Rundkolben wird Sulfon 2-116 (172 mg, 119 pmol, 1.25 Aq.) in
trockenem DME (1.9 mL) unter Argonatmosphare gelost. Bei -78 °C wird eine
0.5 M KHMDS-L6sung in THF (232 uL, 116 pmol, 1.22 Aqg.) sehr langsam zugetropft. Die
Losung wird 30 min bei -78 °C geriihrt. Der Aldehyd 2-D2 (75.0 mg, 95.0 umol, 1.0 Aq.)
gelost in trockenem DME (950 pL) wird sehr langsam zugetropft. Nach Beendigung der
Zugabe wird die Reaktionsmischung weitere 3 h bei -78 °C gertihrt. Die Reaktion wird durch
Zugabe von wassrigem pH 7-Puffer (3 mL) abgebrochen, mit Et.O (5 mL) verdunnt und auf
RT erwarmt. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase mit Et2O (3 x 5 mL)
extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen werden mit Brine (5 mL) gewaschen und uber
Na>SOs getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Der
Rickstand wird sdulenchromatographisch (n-Pen/Et,O 99:1 - n-Pen/Et.O 97:3) aufgereinigt.
Das E-Alken 2-115 wird als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 82% (156 mg, 77.6 pmol,
E:Z >99:1) isoliert. DC: R = 0.30 (CH/EtOAc 95:5) [KMnQs, UV]. [a]®b = -5.9 (c=1.10,
DCM). 'H NMR (400 MHz, CéDs): & [ppm] = & 7.24 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.81 (d, J = 8.6 Hz,
2H), 5.85 (ddt, J = 25.6, 14.3, 6.9 Hz, 3H), 5.65 (ddd, J = 21.5, 15.4, 6.7 Hz, 3H), 4.48 (td, J

= 7.4, 4.8 Hz, 1H), 4.36 (s, 2H), 4.22 (dt, J = 12.8, 6.4 Hz, 2H), 4.15 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 4.08
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(t, J = 5.7 Hz, 1H), 3.93 (dt, J = 12.8, 5.9 Hz, 2H), 3.78 (t, J = 5.3 Hz, 2H), 3.37 (t, J = 6.4
Hz, 2H), 3.33 (s, 3H), 3.28 (dt, J = 4.8, 2.3 Hz, 1H), 2.54 — 2.21 (m, 6H), 2.09 — 1.92 (m, 2H),
1.91— 1.24 (m, 32H), 1.11 (t, J = 7.9 Hz, 9H), 1.05 (td, J = 7.0, 2.3 Hz, 81H), 0.96 — 0.92 (m,
9H), 0.74 (g, J = 7.9 Hz, 6H), 0.28 — 0.09 (m, 54H). 3C NMR (101 MHz, CDCls): 5 [ppm] =
159.7, 136.9, 136.8, 136.3, 131.6, 129.3, 127.3, 126.6, 126.4, 114.1, 81.3, 74.0, 73.8, 72.8,
72.8, 71.9, 70.3, 70.0, 69.9, 69.7, 67.6, 54.8, 48.3, 46.5, 45.2, 42.4, 40.8, 40.7, 39.5, 38.3,
38.0, 37.9, 37.8, 37.7, 36.1, 34.6, 30.4, 30.4, 26.8, 26.8, 26.8, 26.5, 26.5, 26.5, 26.4, 26.4,
26.3, 26.3, 26.2, 25.6, 23.9, 21.8, 21.4, 18.8, 18.6, 18.5, 18.5, 18.4, 18.4, 18.4, 7.5, 5.8, -2.9, -
3.1, -3.3, -3.6, -3.6, -3.7, -3.8, -3.9, -3.9, -4.0, -4.0, -4.0, -4.1, -4.3, -4.3, -4.4. IR (ATR): Vmax
[cmY] = 2953, 2929, 2856, 1472, 1463, 1361, 1252, 1085, 1005, 973, 938, 835, 808 773, 665.

(3R,5S,7R,11S,15R,17S)-5,7,11,15,17-pentakis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-23-hydroxy-
3-((triethylsilyl)oxy)tricosyl benzoate (2-134)
OR OR OR OR OR OR'

HO OBz

R=TBS,R' =TES
Ce6H13609Sis
1242.32
Der PMB-Ether 2-129 (150 mg, 110 pmol, 1.0 Ag.) wird in einem 20 mL Vial in EtOAc
(11 mL) gelost und Pd(OH)2/C (20%, 15.5 mg, 22.1 pumol, 20 mol%) zugegeben. Die
Reaktion wird unter Hz-Atmosphdre (500 psi) (ber Nacht bei RT geriihrt. Die

Reaktionslosung wird tber Celite abfiltriert und mit EtOAc nachgewaschen. Das Filtrat wird
unter vermindertem Druck eingeengt und der Rickstand wird saulenchromatographisch
(CH/EE 95:5) aufgereinigt. Es wird der Alkohol 2-134 als ein farbloses Ol mit einer Ausbeute
von 69% (94 mg, 75.7 umol) erhalten. DC: Rs = 0.24 (CH/EtOAC 9:1) [KMnO4, UV]. [a]*°D
= +12.7 (c=1.03, DCM). 'H NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.07 — 8.00 (m, 2H), 7.54
(ddt, J =8.7, 6.9, 1.4 Hz, 1H), 7.46 — 7.39 (m, 2H), 4.51 — 4.34 (m, 2H), 4.15 — 4.03 (m, 1H),
3.80 (tq, J = 6.2, 1.7 Hz, 1H), 3.73 (dqg, J = 10.2, 5.5 Hz, 3H), 3.63 (t, J = 6.6 Hz, 3H), 2.11 -
2.02 (m, 1H), 1.77 (dddd, J = 13.6, 8.2, 5.6, 3.6 Hz, 2H), 1.70 — 1.22 (m, 28H), 0.96 (t, J = 7.9
Hz, 9H), 0.91 — 0.84 (m, 45H), 0.62 (q, J = 7.7 Hz, 6H), 0.08 — 0.02 (m, 30H).
13C NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 166.7, 132.9, 130.7, 129.7, 128.4, 72.6, 70.2, 69.8,
69.8, 67.7, 66.6, 63.1, 62.2, 46.7, 46.6, 45.1, 38.2, 38.0, 37.7, 37.7, 37.3, 35.8, 33.0, 29.9,
26.1,26.1, 26.1, 26.1, 26.0, 25.2, 21.2, 21.0, 18.3, 18.2, 18.2, 18.2, 18.1, 7.1, 5.3, -3.6, -3.9, -
4.0,-4.1,-4.2,-4.2, -4.3. IR (ATR): vmax [cm™] = 3466, 2951, 2929, 2885, 2856, 1724, 1472,
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1462, 1385, 1361, 1272, 1253, 1109, 1069, 1047, 1005, 938, 834, 806, 773, 744, 711, 676,
664. HRMS (ESI): m/z 1241.8874 (berechnet fur CesH13709S6": 1241.8873).

(3R,5S,7R,11S,15R,17S)-23-((benzyloxy)methoxy)-5,7,11,15,17-pentakis((tert-
butyldimethylsilyl)oxy)-3-((triethylsilyl)oxy)tricosyl benzoate (2-135)
OR OR OR OR OR OR

o o OBz
R = TBS, R' = TES

C74H144010Si6
1362.47
Zu einer Losung aus Alkohol 2-134 (94.0 mg, 75.7 umol, 1.0 Ag.) und DIPEA (79.9 pL,
454 pmol, 6.0 Ag.) in trockenem DCM (757 pL) wird BOMCI (90%, 34.6 pL, 227 pmol,

3.0 Aqg.) tropfenweise bei 0 °C hinzugegeben. Es wird auf RT erwarmt und iiber Nacht weiter

geruhrt. Es wird Methanol (1 mL) hinzugegeben und 10 min gerthrt. Anschlielend wird das
Losungsmittelgemisch  unter  vermindertem Druck entfernt und der Rickstand
saulenchromatographisch (CH/EtOAc 97:3) aufgereinigt. Es wird der BOM-Ether 2-135 als
farbloses Ol mit einer Ausbeute von 90% (93.0 mg, 68.3 pumol) isoliert. DC: R¢ = 0.44
(CH/EtOAC 95:5) [KMnOs, UV]. [a]®> = +10.7 (c=1.10, DCM). *H NMR (400 MHz,
CDCla): & [ppm] = 8.07 — 8.02 (m, 2H), 7.57 — 7.51 (m, 1H), 7.43 (dd, J = 8.5, 7.1 Hz, 2H),
7.39 — 7.34 (m, 5H), 4.76 (s, 2H), 4.61 (s, 2H), 4.44 (dddd, J = 25.1, 10.9, 7.4, 5.7 Hz, 2H),
4.10 (tt, J = 8.4, 4.3 Hz, 1H), 3.82 (p, J = 5.6 Hz, 1H), 3.78 — 3.70 (m, 3H), 3.66 — 3.61 (m,
1H), 3.59 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.08 (dtd, J = 14.5, 7.4, 3.5 Hz, 1H), 1.85 — 1.72 (m, 2H), 1.72 —
1.56 (m, 6H), 1.56 — 1.19 (m, 21H), 0.98 (t, J = 8.0 Hz, 9H), 0.93 — 0.84 (m, 45H), 0.64 (q, J
= 7.9 Hz, 6H), 0.11 — 0.02 (m, 30H). 3C NMR (101 MHz, CDCls): § [ppm] = 166.7, 138.3,
132.9, 130.7, 130.7, 129.7, 128.5, 128.4, 128.0, 127.8, 94.8, 72.7, 70.2, 69.9, 69.8, 69.4, 68.3,
67.7, 66.6, 62.2, 46.7, 46.6, 45.1, 38.2, 38.0, 37.7, 37.4, 35.9, 30.0, 29.9, 26.5, 26.1, 26.1,
26.1, 26.1, 25.2, 21.2, 21.0, 18.3, 18.2, 18.2, 18.1, 7.1, 5.3, -3.6, -3.9, -3.9, -4.1, -4.1, -4.2, -
4.2. IR (ATR): vmax [cm™] = 2951, 2929, 2883, 2856, 1723, 1471, 1462, 1380, 1361, 1272,
1252, 1109, 1044, 1027, 1004, 938, 833, 805, 771, 732, 710, 664. HRMS (ESI): m/z
1383.9246 (berechnet fiir C47H144010SeNa™: 1383.9267).
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(3R,5S,7R,11S,15R,17S)-23-((benzyloxy)methoxy)-5,7,11,15,17-pentakis((tert-
butyldimethylsilyl)oxy)-3-((triethylsilyl)oxy)tricosan-1-ol (2-136)
OR OR OR

©/\O/\o
R=TBS,R'=TES

Ces7H14009Sis
1258.36
In einem ausgeheizten Rundkolben wird unter Argonatmosphare das Benzoat 2-135 (272 mg,
200 umol, 1.0 Aq.) in trockenem DCM (3.4 mL) vorgelegt. Es wird auf -78 °C gekiihlt und
eine 1.2 M Losung aus DIBAL-H in Toluol (499 pL, 599 pmol, 3.0 Ag.) langsam
hinzugetropft. Nach 1h wird die Reaktion mit einer gesattigten waéssrigen Kalium-

OR OR OR'

/Natriumtartrat-Losung (5 mL) gequencht. Die Phasen werden getrennt und die wéssrige
Phase mit DCM (3 x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber
Na>SO4 getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand
wird sdulenchromatographisch (CH/EE 95:5) aufgereinigt. Es wird der Alkohol 2-136 als
farbloses Ol mit einer Ausbeute von 96% (242 mg, 192 umol) isoliert. DC: Rf = 0.27
(CH/EtOAC 9:1) [KMnOa, UV]. [¢]?°o = +11.2 (c=1.01, DCM). 'H NMR (400 MHz, CDCls):
d [ppm] = 7.38 — 7.33 (m, 5H), 4.76 (s, 2H), 4.60 (s, 2H), 4.20 — 4.11 (m, 1H), 3.83 (ddd, J =
11.4,8.2, 4.0 Hz, 1H), 3.78 — 3.65 (m, 5H), 3.63 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 3.58 (t, J = 6.6 Hz, 2H),
2.78 (s, 1H), 1.89 (ddt, J = 14.1, 8.0, 4.1 Hz, 1H), 1.80 — 1.55 (m, 8H), 1.54 — 1.16 (m, 21H),
0.98 (t, J = 7.9 Hz, 9H), 0.92 — 0.85 (m, 45H), 0.64 (q, J = 8.1 Hz, 6H), 0.09 — -0.01 (m,
30H). 13C NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 138.1, 128.6, 128.0, 127.8, 94.7, 72.6, 70.0,
69.9, 69.8, 69.8, 69.4, 68.2, 67.7, 60.7, 46.8, 45.3, 45.1, 37.9, 37.7, 37.4, 37.1, 30.0, 29.9,
26.4,26.1, 26.1, 26.0, 25.2, 21.1, 21.0, 18.3, 18.2, 18.2, 18.2, 18.1, 7.0, 5.1, -3.6, -4.0, -4.0, -
4.1,-4.1,-4.2,-4.2,-4.2, -4.3. IR (ATR): vmax [cm™] = 3498, 2951, 2929, 2884, 2856, 1472,
1462, 1408, 1380, 1361, 1253, 1112, 1043, 1004, 938, 833, 806 771, 732, 697, 663. HRMS
(ESI): m/z 1279.9006 (berechnet flir Ce7H14009SisNa™: 1279.9005).
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5-(((3S,5S,7R,11S,15R,17S)-23-((benzyloxy)methoxy)-5,7,11,15,17-pentakis((tert-
butyldimethylsilyl)oxy)-3-((triethylsilyl)oxy)tricosyl)thio)-1-phenyl-1H-tetrazole (2-137)

OR OR OR OR OR OR' r\;”‘!\N
oo S)\N
R=TBS, R = TES Ph
C74H144N4OsSSis
1418.56

In einem ausgeheizten Rundkolben wird Alkohol 2-136 (242 mg, 192 pmol, 1.0 Ag.) in
trockenem THF (2.9 mL) unter Argon Atmosphére gelost. Bei 0 °C werden 1-Phenyl-1H-
tetrazol-5-thiol (68.5 mg, 385 pmol, 2.0 Ag.) und PPhs (75.7 mg, 288 mmol, 1.5 Aq.)
zugegeben. AnschlieRend wird DIAD (94%, 72.3 pL, 346 umol, 1.8 Ag.) langsam zugetropft.
Die Reaktionsmischung wird 3 h bei 0°C geruhrt. Das L&ésungsmittel wird unter
vermindertem Druck entfernt und der Riickstand sdulenchromatographisch (CH/EtOAc 9:1)
aufgereinigt. Es wird der Thioether 2-137 als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 91%
(249 mg, 176 pmol) isoliert. DC: Rf = 0.58 (CH/EtOACc 85:15) [KMnOa, UV]. [a]?°> = +8.6
(c=1.11, DCM). 'H NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.60 — 7.49 (m, 5H), 7.37 — 7.26 (m,
5H), 4.75 (s, 2H), 4.60 (s, 2H), 4.05 (tt, J = 8.3, 4.1 Hz, 1H), 3.73 (hept, J = 5.7 Hz, 4H), 3.63
(d, J = 3.1 Hz, 1H), 3.58 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 3.55 — 3.38 (m, 2H), 2.20 — 2.08 (m, 1H), 1.87
(dtd, J = 13.5, 8.2, 5.3 Hz, 1H), 1.79 — 1.56 (m, 7H), 1.55 — 1.19 (m, 21H), 1.00 — 0.93 (m,
9H), 0.92 — 0.82 (m, 45H), 0.62 (dt, J = 9.2, 8.0 Hz, 6H), 0.08 — -0.01 (m, 30H).
13C NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 154.5, 138.1, 133.9, 130.0, 129.8, 128.5, 127.9,
127.7, 123.8, 94.7, 72.5, 70.0, 69.8, 69.7, 69.7, 69.3, 68.1, 67.5, 46.7, 45.8, 45.0, 37.9, 37.6,
37.3, 35.8, 29.9, 29.9, 29.8, 29.6, 26.4, 26.1, 26.0, 26.0, 25.2, 18.3, 18.2, 18.2, 18.2, 18.1,
18.0,7.1,5.2,-3.7, -4.0, -4.1, -4.2, -4.2, -4.3, -4.3. IR (ATR): vmax [cm™] = 2951, 2884, 2856,
1599, 1501, 1471, 1462, 1409, 1385, 1361, 1251, 1111, 1044, 1004, 938, 908, 833, 806, 772,
732, 695, 663. HRMS (ESI): m/z 1439.9368 (berechnet fiir C74H144N40sSSisNa*: 1439.9213).
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5-(((3S,5S,7R,11S,15R,17S)-23-((benzyloxy)methoxy)-5,7,11,15,17-pentakis((tert-
butyldimethylsilyl)oxy)-3-((triethylsilyl)oxy)tricosyl)sulfonyl)-1-phenyl-1H-tetrazole
(2-138)

und

(3S,5R,7R,11S,15R,17S)-23-((benzyloxy)methoxy)-5,7,11,15,17-pentakis((tert-
butyldimethylsilyl)oxy)-1-((1-phenyl-1H-tetrazol-5-yl)sulfonyl)tricosan-3-ol (2-139)

OR OR OR OR OR OR /]I\IN\N
o o s” N
(jA R =TBS, R = TES O pn
C74H144N4010SSis
1450.55
OR OR OR OR OR OH /N(NN
o o s” N
EjA R = TBS 02  pp
CesH130N40O10SSis
1336.29

Thioether 2-137 (247 mg, 174 pumol, 1.0 Aqg.) wird in EtOH (1.35 mL) geldst. Bei 0 °C wird
(NH4)6M07024 - 4H,0 (43.0 mg, 34.8 umol, 0.20 Ag.) geldst in H202 (35% in H20, 149 L,
1.74 mmol, 10 Aq.) zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird (iber Nacht bei RT geriihrt. Die
Losung wird mit H2O (5 mL) versetzt und mit DCM (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit Brine gewaschen und Uber Na>SOs getrocknet. Das
Losungsmittel  wird unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand
sédulenchromatographisch (CH/EtOAc 9:1) aufgereinigt. Das Sulfon 2-138 wird als farbloses
Ol mit einer Ausbeute von 55% (138 mg, 95.1 pumol) isoliert. Als Nebenprodukt wurde das
TES-entschitzte Sulfon 2-139 mit einer Ausbeute von 42% (98.0 mg, 73.3 pumol) isoliert.
Analytik von 2-138: DC: R¢ = 0.57 (CH/EtOAC 85:15) [KMnO4, UV]. [a]?°p = +6.7 (c=1.07,
DCM). 'H NMR (400 MHz, CDCls): 8 [ppm] = 7.73 — 7.68 (m, 2H), 7.63 — 7.56 (m, 3H),
7.38 — 7.34 (m, 4H), 7.34 — 7.26 (m, 1H), 4.76 (s, 2H), 4.61 (s, 2H), 4.12 (p, J = 6.5 Hz, 1H),
3.94 — 3.84 (m, 1H), 3.74 (dtq, J = 15.0, 11.7, 5.2 Hz, 5H), 3.66 — 3.61 (m, 1H), 3.59 (t, J =
6.6 Hz, 2H), 2.31 — 2.14 (m, 1H), 2.07 — 1.95 (m, 1H), 1.80 — 1.56 (m, 7H), 1.55 — 1.17 (m,
21H), 0.98 (t, J = 7.9 Hz, 9H), 0.91 — 0.84 (m, 45H), 0.63 (g, J = 8.1 Hz, 6H), 0.10 — 0.01 (m,
30H). BC NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 153.6, 138.1, 133.2, 131.5, 129.8, 128.5,
128.0, 127.8, 125.1, 94.7, 72.6, 70.0, 69.8, 69.8, 69.4, 68.2, 67.5, 67.3, 52.9, 46.5, 45.4, 45.1,
38.1, 38.0, 37.9, 37.7, 37.6, 37.5, 37.4, 37.3, 30.0, 29.9, 28.6, 28.6, 26.4, 26.1, 26.1, 26.0,
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252,211, 21.0, 18.3, 18.2, 18.2, 18.2, 18.2, 18.1, 7.0, 5.1, -3.7, -3.7, -4.0, -4.0, -4.1, -4.1, -
4.1,-4.2,-4.2,-4.2, -4.3, -4.3, -4.3. IR (ATR): vmax [cm™] = 2951, 2929, 2884, 2856, 1499,
1471, 1462, 1408, 1380, 1360, 1346, 1252, 1155, 1111, 1043, 1004, 938, 908, 833, 806, 772,
732, 695, 687, 663, 630, 609. HRMS (ESI): m/z 1471.9285 (berechnet fiir
C74H14aN4010SSisNa™: 1471.9111). Analytik von 2-139: DC: Rf = 0.24 (CH/EtOAc 85:15)
[KMnOa, UV]. [a]® = +8.8 (c=1.01, DCM). IH NMR (400 MHz, CDCls): § [ppm] = 7.71 —
7.66 (m, 2H), 7.64 — 7.55 (m, 3H), 7.38 — 7.33 (m, 4H), 7.33 — 7.27 (m, 1H), 4.76 (s, 2H),
4.60 (s, 2H), 3.99 — 3.88 (m, 3H), 3.84 (ddd, J = 15.2, 10.4, 5.4 Hz, 1H), 3.73 (p, J = 4.9 Hz,
2H), 3.70 — 3.58 (m, 2H), 3.58 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.13 (dddt, J = 13.5, 10.3, 5.1, 2.5 Hz, 1H),
2.08 —1.92 (m, 1H), 1.83 — 1.54 (m, 7H), 1.54 — 1.18 (m, 21H), 0.94 — 0.79 (m, 45H), 0.15 — -
0.02 (m, 30H). 3C NMR (101 MHz, CDCl3): & [ppm] = 153.7, 138.1, 133.2, 131.5, 129.8,
128.5, 128.0, 127.8, 125.3,94.7, 72.5, 71.9, 70.3, 69.8, 69.4, 68.7, 68.2, 53.1, 46.4, 45.1, 44.0,
38.0, 37.9, 37.7, 37.5, 37.5, 37.4, 37.3, 30.2, 29.9, 29.9, 29.9, 29.9, 29.8, 26.4, 26.1, 26.1,
26.0, 26.0, 25.9, 25.2, 21.0, 20.9, 18.2, 18.2, 18.2, 18.2, 18.0, 6.7, 5.9, -3.6, -3.7, -3.7, -4.0, -
4.1, -4.1,-4.1,-4.1, -4.2, -4.2,-4.2, -4.3, -4.3, -4.3, -4.4, -4.4, -4.4. IR (ATR): vmax [cm™] =
3504, 2950, 2929, 2886, 2856, 1498, 1471, 1462, 1381, 1360, 1345, 1253, 1155, 1110, 1042,
1005, 938, 909, 833, 806, 772, 733, 695, 687, 663. HRMS (ESI): m/z 1357.8369 (berechnet
fur CesH130N2010SSisNa*: 1357.8246).

5-(((3S,5S,7R,11S,15R,17S)-23-((benzyloxy)methoxy)-5,7,11,15,17-pentakis((tert-
butyldimethylsilyl)oxy)-3-((triethylsilyl)oxy)tricosyl)sulfonyl)-1-phenyl-1H-tetrazole
(2-138)

OR OR OR OR OR OR' r\;"‘!\
- . - - H N
o S0 S)\N
R=TBS, R =TES Oz pp
C74H144N4010SSis
1450.55

Der sekundare Alkohol 2-139 (95.0 mg, 71.1 umol, 1.0 Aq.) wird in Pyridin (711 pL) gelost.
AnschlieRend werden TESCI (95.5 pL, 569 pumol, 8.0 Ag.) und 4-DMAP (869 pg, 7.11 pmol,
10 mol%) zur Reaktionslésung hinzugefugt und fur 12 h bei RT geruhrt. Es wird mit Et2O
(10 mL) verdinnt und mit Brine (5.0 mL) gewaschen. Die organische Phase wird Uber
Na>SO4 getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der Rickstand
wird sdulenchromatographisch (CH/EtOAc 9:1) aufgereinigt und der TES-Ether 2-138 als
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farbloses Ol mit einer Ausbeute von 99% (102 mg, 70.3 umol) isoliert. Fiir analytische Daten
siehe vorherige Reaktion.

(7S,9R,11E,13R,15E,17S,19R,21R,23E,25S,29S,33R,37S)-7,9,13,17,19,25,29,33,37-
nonakis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-38,38-dimethyl-21-
((triethylsilyl)oxy)nonatriaconta-11,15,23-trien-1-ol (2-133)

OR OR OR OR OR OR' OR OR OR OR

HO
R =TBS,R'=TES

C101H224011Si10
1895.74

Der PMB-Ether 2-115 wird in einem 20 mL Vial in EtOAc (7 mL) gelést und Pd(OH)./C
(20%, 9.83 mg, 14.0 umol, 20 mol%) zugegeben. Die Reaktion wird in einem Autoklaven
unter Ho-Atmosphére (500 psi) fir 3h bei RT gerthrt. Die Reaktionslésung wird (ber Celite
abfiltriert und mit EtOAc nachgewaschen. Das Filtrat wird unter vermindertem Druck
eingeengt und der Ruckstand wird in einem 20 mL Vial in EtOAc (7 mL) geldst. Es wird
Rh/AlO3 (5%, 72.1 mg, 35.0 pmol, 50 mol%) zugegeben und die Reaktionsmischung wird in
einem Autoklaven unter Hz-Atmosphdre (500 psi) Uber Nacht bei RT gerihrt. Das
Reaktionsgemisch wird uber Celite abfiltriert und mit EtOAc nachgewaschen. Das Filtrat
wird eingeengt und der Riickstand wird sédulenchromatographisch (CH/EE 95:5) aufgereinigt.
Der Alkohol 2-133 wird als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 69% (91 mg, 48.0 pumol)
isoliert. DC: Rf = 0.26 (CH/EtOAc 9:1) [KMnO:]. [a]®> = +3.0 (c=1.03, DCM).
IH NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = & 3.84 — 3.78 (m, 1H), 3.72 (p, J = 5.5 Hz, 4H), 3.66
—3.57 (m, 6H), 3.20 (dd, J = 6.0, 3.0 Hz, 1H), 1.72 — 1.17 (m, 53H), 0.96 (t, J = 7.9 Hz, 9H),
0.91 - 0.86 (m, 81H), 0.85 (s, 9H), 0.60 (g, J = 7.7 Hz, 6H), 0.07 — 0.01 (m, 54H).
13C NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 81.0, 72.6, 72.5, 72.5, 70.2, 69.8, 69.8, 67.8, 63.2,
46.7, 46.5, 45.1, 38.2, 38.0, 37.9, 37.8, 37.7, 37.7, 37.6, 37.6, 37.5, 37.4, 37.3, 36.0, 34.2,
33.0, 29.9, 26.7, 26.3, 26.1, 26.1, 26.0, 25.3, 23.6, 21.8, 21.3, 21.2, 21.2, 21.0, 18.5, 18.3,
18.3,18.2,18.2,7.2,5.4,-3.2,-3.7,-3.9, -3.9, -4.0, -4.1, -4.2,-4.2, -4.2, -4.2, -4.3. IR (ATR):
vmax [cM] = 3452, 2951, 2928, 2856, 1472, 1462, 1387, 1361, 1253, 1109, 1044, 1005, 938,
833, 806, 771, 742, 725, 663.
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(7S,9R,11E,13R,15E,17S,19R,21R,23E,25S,29S,33R,37S)-7,9,13,17,19,25,29,33,37-
nonakis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-38,38-dimethyl-21-
((triethylsilyl)oxy)nonatriaconta-11,15,23-trienal (2-142)

OR OR OR OR OR OR' OR OR OR OR

R=TBS,R'=TES

C101H222011Si10
1893.73

Der Alkohol 2-133 (101 mg, 53.3 pmol, 1.0 Ag.) wird in DMSO/THF (710 pL/710 pL)
gelost. Es wird IBX (38.8 mg, 139 umol, 2.6 Aq.) hinzugefigt und bei RT tiber Nacht
geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird mit Cyclohexan stark verdinnt und ohne weitere
Aufarbeitung séulenchromatographisch (CH/EtOAc 97:3) aufgereinigt. Der Aldehyd 2-142
wird als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 89% (89.6 mg, 47.3 umol) isoliert. DC: Rf =
0.25 (CH/EtOAC 95:5) [KMnO4, UV]. [a]®p = +2.0 (c=1.13, DCM). *H NMR (400 MHz,
CDCls): 6 [ppm] =9.76 (s, 1H), 3.85 — 3.78 (m, 1H), 3.73 (dt, J = 12.0, 4.0 Hz, 4H), 3.62 (q,
J=5.1 Hz, 4H), 3.20 (dd, J = 6.0, 3.1 Hz, 1H), 2.42 (td, J = 7.4, 1.8 Hz, 2H), 1.62 (dtd, J =
12.3, 5.9, 3.1 Hz, 6H), 1.57 — 1.19 (m, 44H), 0.96 (t, J = 7.9 Hz, 9H), 0.91 — 0.86 (m, 81H),
0.85 (s, 9H), 0.60 (q, J = 7.6 Hz, 6H), 0.08 — 0.00 (M, 54H). *C NMR (101 MHz, CDCls): &
[ppm] = 202.8, 81.0, 72.6, 72.5, 72.5, 70.2, 69.8, 69.8, 69.6, 67.8, 46.7, 46.5, 45.0, 44.0, 38.2,
38.0, 38.0, 37.9, 37.8, 37.7, 37.7, 37.6, 37.6, 37.5, 37.4, 37.1, 36.0, 34.2, 29.7, 26.7, 26.3,
26.1, 26.1, 25.0, 23.6, 22.3, 21.8, 21.3, 21.2, 21.2, 21.0, 18.5, 18.3, 18.3, 18.2, 18.2, 7.2, 5.4, -
3.2, -3.7, -3.9, -3.9, -4.0, -4.1, -4.2, -4.2, -4.3. IR (ATR): vmax [cm™] = 2951, 2928, 2856,
1731, 1472, 1462, 1387, 1361, 1252, 1108, 1044, 1005, 938, 832, 806, 770, 742, 725, 663.
HRMS (ESI): m/z 1914.4399 (berechnet fiir C101H220011Si10Na*: 1914.4397).
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IV Verzeichnisse

1 Abkurzungs- und Symbolverzeichnis

(-)-1pcBOTS (-)-Diisopinocampheylborantriflat
(COCI): Oxalylchlorid

(NH4)sM07024 - 4H,0 Ammoniumheptamolybdat Tetrahydrat
°C Grad Celsius

Mg Mikrogramm

pmol Mikromol

4-DMAP 4-(Dimethylamino)pyridin

9-BBN 9-Borabicyclo[3.3.1]nonan

A Angstrom

Ac Acetat

ACN Acetonitril

AcOH Essigséaure

ACP Acyl-Carrier-Protein

AgNOs3 Silbernitrat

AIBN Azo-bis-(isobutylonitril)

AlzO3 Aluminiumoxid/ Alox

AlMes Trimethylaluminium

Aq. Aquivalente

AT Acyl-Transferase

ATCC American Type Culture Collection
atm Physikalische Atmosphére

ATR attenuated total reflection

B(OH)s3 Borsaure

B(OMe)s3 Borsdauretrimethylester

BBr3 Bortribromid

Bn Benzyl

BOM Benzyloxymethyl

BOMCI Benzylchlormethylether

Br.CF2 Dibromdifluormethan
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bs breites Singulett

Bu:BOTf Dibutylbortriflate

Bz Benzoyl

BzCl Benzoylchlorid

BzOH Benzoesaure

c Konzentration

CeDs Deuteriertes Benzol

CBrs Tetrabrommethan

CDsCN Deuteriertes Acetonitril

CDCls Deuteriertes Chloroform
CIsCCN Trichloracetonitril

cm Zentimeter

CO2 Kohlenstoffdioxid

CoA Coenzym A

COsy correlated spectroscopy (engl.)
CSA Camphersulfonséure

d Dublett

Da Atomare Masseneinheit

DC Dunnschichtchromatographie
DCC N, N'-Dicyclohexylcarbodiimid
DCM Dichlormethan

Dd Dublett von Dublett

Ddd Dublett von Dublett von Dublett
dddd Dublett von Dublett von Dublett von Dublett
dddt Dublett von Dublett von Dublett von Triplett
DDQ 2,3-Dichlor-5,6-dicyano-1,4-benzochinon
ddt Dublett von Dublett von Triplett
dest. destilliert

DH Dehydratase

DIAD Diisopropylazodicarboxylat
DIBAL-H Diisobutylalumniumhydrid
DIPA Diisopropylamin

DIPEA Diisopropylethylamin

DMAP 4-(Dimethylamino)-pyridin
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DME
DMF
DMSO
dp

da

dgd
dqdd
dr

dt

dtd

dtdd

dtt

ee
EI-TOF
ER

ESI
etal.
Et.BOMe
Et.O
EtMgBr
EtOAC
EtOH
EtPPhsBr
FAS

FD
gHMBC
h

Hz

h

H20
H20:
HCI
HMBC

1,2-Dimethoxyethan

Dimethylformamid

Dimethylsulfoxid

Dublett von Quintett

Dublett von Quartett

Dublett von Quartett von Dublett

Dublett von Quartett von Dublett von Dublett
diastereomeric ratio

Dublett von Triplett

Dublett von Triplett von Triplett

Dublett von Triplett von Dublett von Dublett
Dublett von Triplett von Triplett
Enantiomeren Uberschuss
Electrospray-ionization time-of-flight
Enoylreduktase

Elektrospray-lonisation

et alii (Maskulinum) et aliae (Femininum)
Diethylmethoxyboran

Diethylether

Ethylmagnesiumbromid

Ethylacetat

Ethanol
Ethyltriphenylphosphoniumbromid
Fettsdure-Synthasen

Felddesorption

gradient-selected Heteronuclear Multiple Quantum Coherence
Stunde

Wasserstoff

Septett

Wasser

Wasserstoffperoxid

Salzsdure

Hetereonuclear multiple bond correlation
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HONH; - HCI
HPLC

HRESITOFMS

HRMS
HSnBus
HSQC
HSQC-TOSCY

Hz
I2
IBX
ICs0

K2COs
KHMDS
KMnOg4
KOH
KOtBu
KR

KS

LDA
LiAIH4
LiBH4
LiCl
LiClO4
LiIHMDS
LiOH
LRMS

m

M

mbar

Hydroxylamin Hydrochlorid

high performance liquid chromatography (engl.);
Hochleistungsflussigkeitschromatographie (dt.)
High-resolution electrospray ionization time-of-flight mass
spectroscopy

Hochaufgeldstes Massenspektrum
Tributylzinnhydrid

Heteronuclear Single Quantum Coherence
Heteronuclear Single Quantum Coherence -Total Correlation
Spectroscopy

Hertz

lod

2-lodoxybenzoesdure

Mittlere inhibitorische Konzentration

Infrarot

Kopplungskonstante

Kaliumcarbonat

Kaliumhexamethyldisilazid
Kaliumpermanganat

Kaliumhydroxid

Kalium-tert-butanolat

Ketoreduktase

Ketoacylsynthase

Lithiumdiisopropylamid
Lithiumaluminiumhydrid

Lithiumborhydrid

Lithiumchlorid

Lithiumperchlorat
Lithiumhexamethyldisilazid

Lithiumhydroxid

Niederaufgeldstes Massenspektrum

Multiplett

molar

Millibar
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Me>S

MeS - BH3
MesSnCl
Mel
MeNHOMe
MeOH

mg

MgBr
MgBr. - Et,O
MgSOg4
MHK

MHz
MIDA

min

mL

mmol
MnO-
MOM
MTM
MTMCI

N

Na>COs
NazS - 9H0
Na2SO4
NaBH4
NaH
NaHCO3
NaHMDS
NalO4
NaOAc
NBS
NBusNHSO4
n-BuLi

Dimethylsulfid
Boran-Dimethylsulfidkomplex
Trimethylzinnchlorid
Methyliodid
N,O-Dimethylhydroxylamin
Methanol

Milligramm
Magnesiumbromid
Magnesiumbromid Ethyletherat
Magnesiumsulfat

Minimale Hemm-Konzentration
Megahertz
N-Methyliminodiacetat
Minute

Milliliter

Millimol

Mangan (1V)-oxid
(Chlormethyl)methyl
Methylthiomethyl
Methylthiomethylchlorid
Normal

Natriumcarbonat
Natriumsulfid Nonahydrat
Natriumsulfat
Natriumborhydrid
Natriumhydrid
Natriumhydrogencarbonat
Natriumhexamethyldisilazid
Natriumperiodat
Natriumacetat

N-Bromsuccinimid

Tetrabutylammonium Hydrogensulfat

n-Buthyllithium
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NEts
NH4CI

nm

NMesBH(OAC)3

NMO
NMR
nPrSH

0

O3

OH

OsOg4

P

P(OEt)3
PAS
Pb(OAC)4
PCC
Pd(OH)./C
Pd/C
Pd2(dba)3
PE

Ph

pH
PhsPMeBr
PMB
PMBCI
PMBOH
PMP
PPhs
ppm
PPTS

psi

PO
p-TsOH

q

Triethylamin

Ammoniumchlorid

Nanometer
Tetramethylammoniumtriacetoxybrohydrid
N-Methylmorpholin-N-oxid

Nuclear magnetic resonance (engl.); Kernspinresonanz (dt.)
1-Propanthiol

ortho

Ozon

Hydroxy-

Osmiumtetroxid

para

Triethylphosphit
Polyketid-Synthasen

Bleiacetat

Pyridiniumchlorochromat
Palladiumhydroxid auf Kohle
Palladium auf Kohle
Tris(dibenzylidenaceton)dipalladium(0)
Petrolether

Phenyl

potentia Hydrogenii
Methyltriphenylphosphoniumbromid
4-Methoxybenzyl
4-Methoxybenzylchlorid
4-Methoxybenzylalkohol
4-Methoxyphenyl
Triphenylphosphan

parts per million

Pyridinium p-Toluolsulfonat
Pound-force per square inch
Platindioxid

para-Toluolsulfonsdure

Quartett
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qd

R

RCM
Rt
Rh/Al203
RP

rt

S

S

sBuLi
SEM
SEMCI
t

TBAF
TBAI
TBS
TBSCI
TBSOTf
tBu
tBuOCI
td

tdd

tdd

tert
TES
TESOTf
TFA
THF
THP
TIB
TiCls
TMP
TMS

Quiartett von Dublett

rectus

Ringschlussmetathese
retarding-front

Rhodium auf Aluminiumoxid
Reversed phase
Raumtemperatur

sinister

Singulett

sec-Butyllithium

2-(Trimethylsilyl)ethoxymethyl

2-(Trimethylsilyl)ethoxymethylchlorid

Triplett
Tetrabutylammoniumfluorid
Tetrabutylammoniumiodid
tert-Butyldimethylsilyl
tert-Butyldimethylsilylchlorid
tert-Butyldimethylsilyltriflat
tert-Butyl
tert-Butylhypochlorit

Triplett von Dublett

Triplett von Dublett von Dublett
Triplett von Dublett von Dublett
tertiar

Triethylsilyl-
Triethylsilyltriflat
Trifluoressigsaure
Tetrahydrofuran
Tetrahydropyran
2,4,6-Triisopropylbenzoat
Titanchlorid
Tetramethylpiperidin
Trimethylsilyl
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TMSBr
TOCSY
TOF

tt

uv
VLC
ZnBr;

Trimethylsilylbromid

Total Correlation Spectroscopy
time of flight

Triplett von Triplett
Ultraviolett

Vacuum liquid chromatography
Zinkbromid

beta

Wellenlange
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