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I) Studien zur Totalsynthese von Tetrafibricin

I) Studien zur Totalsynthese von Tetrafibricin

1. Einleitung

1.1 Die Naturstoffklasse der Polyketide

Polyketide bilden eine der grofiten Gruppen bioaktiver Naturstoffe und zeichnen sich
durch eine auBerordentlich groRe strukturelle Vielfalt aus. Aufgrund ihrer biologischen
Aktivitat finden diese Verbindungen haufig Anwendung in der Medizin.2°]
Nennenswerte Vertreter der Polyketide sind das Antibiotikum Erythromycin A (1-1)%,
das Krebsmedikament Doxorubicin (1-2)®, das Antiparasitikum Ivermectin Bia (1-3)%!
und das Antimykotikum Amphidinol 3 (1-4)["8 (Abbildung 1-1).

HO,

0

OMe
1-2 L‘IOH
(0] OH Doxorubicin NH,
-1 Zytostatikum

Erythromycin A
Antibiotikum

? |
HO,/@ 0 0,
W WS
RS o
-3
Ivermectin B,
Antiparasitikum

OH - OH OH HO . OH

HO

SN B

-4 HO OH
Amphidinol 3

Antimykotikum

Abbildung I1-1: Vertreter der Naturstoffklasse Polyketide.[* 8l
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Aufgrund der vielfaltigen und komplexen Strukturen, sowie der pharmakologischen
Bedeutung stellen Polyketide eine attraktive synthetische Herausforderung in der
organischen Chemie dar.[%] Trotz der enormen Vielfalt in Funktion und Struktur basiert
die Naturstoffklasse der Polyketide auf einem gemeinsamen Biosyntheseweg. Ahnlich
zur Biosynthese von Fettsduren, werden Polyketide aus einfachen, naturlichen
Bausteinen, wie Acetat und Propionat, in iterativen decarboxylierenden Claisen-
Thioester-Kondensationen aufgebaut. Zunédchst wird das durch die B-Ketoacyl-
Synthase (KS) aktivierte Acetyl-Coenzym A mit einer am Acyl-Carrier-Protein (ACP)
verankerten ~ Malonyl-Coenzym A-Verlangerungseinheit  unter ~ CO2-Abspaltung
kombiniert. Das gebildete 1,3-Dion kann im Anschluss eine weitere Claisen-
Kondensation eingehen oder mithilfe weiterer Enzyme modifiziert werden. Dies
beinhaltet eine enantioselektive Reduktion mit Ketoreduktasen (KR) zum Alkohol, eine
anschlieRende Dehydratisierung mit Dehydratasen (DH) zu o, B-ungesattigten Thioestern
und schlielich deren Umsetzung zu den entsprechenden gesattigten Thioestern durch
Enoylreduktasen (ER). Im Gegensatz zur Fettsdure-Biosynthese kdnnen die am Prozess
der Polyketid-Biosynthese beteiligten Enzyme (Polyketid-Synthasen) auf ein erweitertes
Spektrum an Biosynthesebausteinen zugreifen. Zusatzliche Komplexitdt wird durch
optionale Enzymreaktionen, wie z.B. Methylierung, Oxygenierung oder Zyklisierung von
Polyketonen zu Polyphenolen ermdéglicht. Die Polyketide kénnen sowohl als Zyklus als
auch als azyklisches Makromolekil vorliegen oder ein aromatisches Grundgerust
besitzen. Bei der Biosynthese der Fettsduren wird durch die Fettsduren-Synthasen nach

jeder Verlangerung ein reduktiver Katalysezyklus initiiert (Schema 1-1).1210]
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Schema 1-1: Biosynthese der Polyketide und Fettsauren.

1.2 Tetrafibricin

1.2.1 Allgemein

Im Jahre 1993 konnte der Naturstoff Tetrafibricin (1-5) erstmals von Kamiyama et al.l*!
als Fermentationsprodukt des Bakterienstammes Streptomyces neyagawaensis NR0577
in Kiinagashima (Japan) isoliert werden. Verschiedene analytische Methoden zeigten,
dass Tetrafibricin (I-5) eine Aminosdure mit einem Cso-Grundgerust mit elf Stereozentren
und einer Ketofunktion ist (Abbildung I-2). Bei den stereogenen Zentren handelt es sich
bis auf eine Methylgruppe ausschliellich um sekundére Hydroxygruppen, die entweder
in 1,3- oder 1,5-Diol-Einheiten vorliegen. Neben dem konjugierten Tetraensystem, weist
das lineare Polyketid auch drei isolierte Doppelbindungen auf, wobei alle Alken-
Einheiten in (E)-Konfiguration vorliegen. Die vollstandige Aufklarung der Stereochemie
von Tetrafibricin (1-5) gelang erst zehn Jahre spater durch Kishi et al.*? Dazu wurden
NMR-Spektren des stabileren Derivats N-Acetyldihydrotetrafibricinmethylester (1-6) mit
NMR-Spektren aus Datenbanken von Diolen und Triolen mit bekannter Konfiguration
verglichen. Eine Analyse von (S)- und (R)-Mosher-Estern von Tetrafibricin-

Abbauprodukten erlaubte die VVorhersage der relativen und absoluten Stereochemie der
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vier Stereocluster C11-C19, C23-C29, C33 und C37. Die Zuordnung der absoluten und
relativen Konfiguration von N-Acetyldihydrotetrafibricinmethylester (1-6) wurde zudem
durch die Totalsynthese von Roush et al.™® und den Vergleich mit den publizierten
spektroskopischen Daten bestétigt (Abbildung I-2).

HoN

-5
Tetrafibricin

MeO,C. A

OH OH OH OH

1-6
N-Acetyldihydrotetrafibricinmethylester

Abbildung 1-2: Grundstruktur von Tetrafibricin (I-5) und N-Acetyldihydrotetrafibricin-
methylester (1-6).1t%]

Wie fur viele andere Vertreter der Polyketide wurde auch flr Tetrafibricin (I-5) eine
biologische Aktivitat gefunden. Tetrafibricin (1-5) wurde als kompetitiver Antagonist des
Integrins allb/Bllla (auch bekannt als Fibrinogen-Rezeptor) mit einem 1Cso-Wert von
46 nM fir die Bindung von Fibrinogen identifiziert. Die Interaktion mit dem Integrin
allb/Bllla ist selektiv, da die Bindung von Fibrinogen an das eng verwandte Integrin
aV/BIII nur bei hohen Konzentrationen inhibiert wird. Das Glykoprotein allb/pIlla ist in
der Membran von Thrombozyten lokalisiert und spielt eine Schlisselrolle bei der
Thrombozyten-Aggregation und der Thrombus-Bildung. allb/pllla-Antagonisten
besitzen daher ein Potential als antithrombotische Wirkstoffe.[** Bei der Blutgerinnung
wird die Aggregation von Blutplattchen durch die Aktivierung durch Collagen, ADP oder
Thrombin gesteuert. Der dadurch ebenfalls aktivierte, konformationsverénderte
allb/BIlTa-Rezeptor bindet das im Blut vorhandene Fibrinogen, welches von Thrombin
zu Fibrin gespalten wird. Die polymere Vernetzung von Fibrin bewirkt schlielich die
Bildung eines Thrombus, der aus aggregierten Thrombozyten und Fibrinpolymeren
besteht. Fir die Wundheilung ist die Blutgerinnung unerlésslich, allerdings kdnnen

unerwunschte Thromben Herzinfarkte oder Schlaganfélle verursachen. Tetrafibricin (1-5)
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inhibiert Collagen-, Thrombin- und ADP-induzierte Blutplattchenaggregation mit 1Cso-
Werten von 11.0, 7.6 und 5.6 uM. Die Zugabe von Tetrafibricin (1-5) zu Thrombozyten,
die vorher durch ADP aktiviert und aggregiert wurden, bewirkt eine schnelle und
vollstandige Deaggregation. Weitere Untersuchungen zeigten, dass Fibrinogen unter
anderem (ber die Aminosduresequenz Arg-Gly-Asp (RGS) an den Rezeptor bindet.
Bisher bekannte, meist peptidische Fibrinogen-Antagonisten nutzen diese
Erkennungssequenz, um den Rezeptor zu inhibieren. Dazu gehdren beispielsweise die auf
peptidische Komponenten von Schlangengiften basierenden Substanzen Eptifibatide und
Tirofiban. Diese werden unter anderem als peptidische allb/Bllla-Antagonisten bei
Patienten mit akutem Herzinfarkt eingesetzt. Tetrafibricin (1-5) ist im Gegensatz zu
anderen Fibrinogen-Rezeptor-Antagonisten einzigartig, da es keine peptidischen oder
peptidomimetischen  Sequenzen  enthalt.t%14351  Eine  Totalsynthese  von
Tetrafibricin (1-5) kdnnte zu einem besseren Verstandnis der Bindung an den Fibrinogen-
Rezeptor und der komplexen Aktivierungsmechanismen des ollb/Bllla-Integrins
beitragen. Sie konnte die Grundlage bilden fir Struktur-Aktivitats-Untersuchungen,
sowie der Identifizierung eines fir die biologische Aktivitat erforderlichen, minimalen
Pharmakophors, z. B. durch Hydrierung der instabilen Elemente, wie das Tetraen und das

Keton,[1016]

1.2.2 Bisherige Syntheseansatze

Die anspruchsvolle, komplexe Struktur und die interessante biologische Aktivitat von
Tetrafibricin (1-5) waren der Grund daflir, dass zahlreiche totalsynthetische Arbeiten
initiiert wurden. Die ersten Fragmentsynthesen wurden im Jahre 2004 von Cossy et al.[*®]
berichtet, wobei die drei Fragmente I-7 (C1-13, 13% Uber acht Schritte), 1-8 (C15-25,
21% Uber sechs Schritte) und 1-9 (C27-40, 19% Uber acht Schritte) zwar erfolgreich
synthetisiert, jedoch bisher nicht verknipft wurden. Die 1,3- und 1,5-Polyoleinheiten
wurden hier mit einer iterativen Strategie ausgehend von den Aldehyden 1-10, I-11 und
I-12 durch enantioselektive Allyltitanierungenl!’! und anschlieRende chemoselektive
Kreuzmetathesen mit Acrolein eingefiihrt (Schema 1-2). Bei der Verknupfung steht die
stereoselektive Installation der Substituenten an Position C15, C25 und C27 noch aus.
Die Doppelbindungen des Tetraenfragments I-7 wurden in einer eleganten Strategie

durch Elimierungsreaktionen und Kreuzmetathesen eingefihrt.

6
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H R=TBS H
R'=TBDPS
BocHN\/\/§O R1I0O7"¢

1-12 1-11

Schema I-2: Retrosynthetische Darstellung der geplanten Synthese von Tetrafibricin (1-5) nach

Cossy et al.[26]

Im Jahre 2011 veroffentlichten Curranetal.’® die Synthese der beiden
Fragmente 1-13 (C1-20) und 1-14 (C21-40), die (ber eine Julia-Kocienski-
Olefinierung™ verkniipft werden sollten (Schema 1-3). Das erste Fragment 1-13 wurde
ausgehend von den drei kleineren Fragmenten I-(15-17) synthetisiert. Das lodid 1-16 und
das Dithian 1-17 wurden dabei liber eine Corey-Seebach-Reaktion?’ verkniipft, wihrend
die anschlielende Verknipfung mit [-15 Gber eine Horner-Wadsworth-Emmons-
Reaktion?! verlief. Das zweite Fragment I-14 wurde ebenfalls aus drei kleineren
Fragmenten 1-(18-20) hergestellt, wobei der Aufbau der Doppelbindungen Uber eine
Sequenz aus Julia-Kocienski-Olefinierungen gelang. Die Chiralitatszentren beider
Fragmente wurden entweder ausgehend von (L)-Apfelsaure als Chiral-Pool-Baustein
oder iiber Evans-Auxiliar-Aldolreaktionen(?? bzw. iiber eine hydrolytische kinetische
Racematspaltung nach Jacobsen[®®! eingefilhrt. Die Verkniipfung der beiden

Hauptfragmente 1-13 und I-14 war jedoch nicht erfolgreich.
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Horner-Wadsworth-
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Schema 1-3: Retrosynthetische Darstellung der geplanten Synthese von Tetrafibricin (I-5) nach

Curran et al.l'8

Friestad et al.?*%0] starteten im Jahre 2010 ebenfalls einen Syntheseversuch von
Tetrafibricin (1-5). Dazu wurde der Naturstoff in die drei Fragmente 1-21 (C1-7),
[-22 (C8-14) und 1-23 (C15-40) aufgeteilt (Schema I-4). Die Verknipfung der einzelnen
Fragmente sollte (ber eine Aldol- und eine Kreuzkupplungsreaktion verlaufen. Fir die
Herstellung der 1,5-Polyol-Einheiten entwickelte die Gruppe eine iterative
Synthesestrategie ausgehend von den (Uber eine Kkatalytische, asymmetrische
Cyanhydrinsynthese leicht zuganglichen a-Siloxy-y-sulfonitril-Bausteinen 1-27 und 1-28.
Diese konnen Uber Julia-Kocienski-Olefinierungen und anschliefende Reduktionen der
Nitrile zu Aldehyden zu 1,5-Polyol-Einheiten mit exzellenter Stereokontrolle umgesetzt
werden. Die Synthese des Fragments 1-23 (C15-40) wurde erfolgreich durchgefiihrt,
allerdings wurden die Synthesen der (brigen Fragmente, sowie die endgultige

Verknipfung zum Naturstoff I-5 nicht beschrieben.
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Kreuzkupplung
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Schema I-4: Retrosynthetische Darstellung der geplanten Synthese von Tetrafibricin (1-5) nach
Friestad et al.[2426]

Im Jahre 2011 publizierten Krische et al.?Ieine eigens entwickelte Synthesestrategie zur
Herstellung des Fragments 1-29 (C21-40). Die Kombination aus asymmetrischen,
Iridium-katalysierten Carbonylallylierungent®l, die eine Transfer-Hydrierung enthalten
und die eine in situ-Generierung der Aldehydkomponente aus einem Alkoholvorlaufer
ermoglichen, sowie Kreuzmetathesen lieferte das Fragment 1-29 ausgehend von
4-Aminobutan-1-ol (1-34) und 1,3-Propandiol (1-35) in 12 Stufen. Spater entwickelte die
Gruppe eine Methode zur Synthese von Fragment 1-30 (C9-20), die eine reduktive,
Kupfer-katalysierte Kupplung des Epoxids 1-36 mit dem Bromid 1-37 umfasst.[?°! Die
stereogenen Zentren wurden ebenfalls Uber die asymmetrischen Carbonylallylierungen,
sowie Uiber eine Ruthenium-Kkatalysierte syn-Crotylierung®®” eingefiihrt. Die Synthese des
Fragments 1-31 (C1-8) wurde nicht berichtet. Die Fragmente 1-30 und 1-31 sollten tber
eine Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion und die Fragmente 1-29 und 1-30 Uber eine

Julia-Kocienski-Olefinierung verkniipft werden (Schema 1-5).
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; “OH
15 Julia-Kocienski-Reaktion PMP
H \ O/\Q
OR OR OR Q><O OR 0
B HN\/\)\/M/\/'\/\/\ : reduktive Kupplung
oc X > OPiv BnoO “OR
Kreuzmetathese 1-30 (C9-20)
1-29 (C21-40)

PMP
OR i OR OH 070 OH 4 2
BOCHN\/\/k</\</'\”/\ \/k/(\/k\/\/\ 0" 9 0 ™o
e o o OPV  Bno WO :
Asymmetrische Allyladditionen Asymmetrische Allyladditionen
R=TBS 1-32 1-33 1-36 |.3-/B
l l r
OH
OH OH
HaN o~ L
1-34 1-35

Kreuzmetathese M ><

Schema I-5: Retrosynthetische Darstellung der geplanten Synthese von Tetrafibricin (1-5) nach
Krische et al.?"]

Die Arbeitsgruppe Roush et al.B-31 entwickelte eine stereoselektive Allylborierungs-
strategie zum Aufbau von ungesattigten 1,5-Diol-Einheiten ausgehend von zwei
Aldehyden. Diese wurde dann 2013 dazu verwendet den, im Gegensatz zu
Tetrafibricin (I-5),  stabileren  N-Acetyldihydrotetrafibricinmethylester (I-6)  zu
synthetisieren. Tetrafibricin (I-5) konnte Uber die erarbeitete Methode nur in unsauberer
Form isoliert werden, was auf die mehrfach berichtete Instabilitdt des Naturstoffs
zuriickgefiihrt wurde.**%% Bei der doppelten Allylborierungsstrategie konnten unter
Verwendung des chiralen y-Borylallylboronats 1-38 und des y-Borylallylborans 1-41 das
(E)-anti-1,5-Diol 1-40 und das (Z)-syn-1,5-Diol 1-43 erhalten werden (Schema 1-6).1%2
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[\ o o8’ OH OH
\ . RCHO R'CHO /V\/\/\
oBA~ B —— R/'\/\ > 7 R
1-38 o B -39 -40
(E)-anti-1,5-diol
Ph oH
Ph\t\ RCHO /(V)i/\ R'CHO H R’
PR\ BB ———— RS —— Lo
1-41 B 1-42 1-43
_________________________ R — (Z)-syn-1,5-diol
‘ ‘ Ph ‘Ph
PhPh

Schema 1-6: Diastereoselektive, doppelte Allylborierungen zur Synthese von verschiedenen 1,5-Diol-

Einheiten nach Roush et al.[*2

Unter Verwendung des y-Borylallylborans 1-44 gelang es Roush et al.*31 spater auch
gezielt das (E)-syn-1,5-Diol I-46 in einer doppelten Allyborierungsreaktion
herzustellen (Schema 1-7).

B’ OB’ OH OH
® NBu, RCHO R'CHO W
~ BF® - - R X — R R!
3 BF3°OEt2 BF
2
[-44 ----oeeiiieeeeoooo |45 1-46
‘ } (E)-syn-1,5-Diol
B* = :
B\f !
T™S |

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

Schema I-7: Diastereoselektive Allylborierung unter Verwendung des chiralen y-Borylallylborans 1-44
zur Synthese des (E)-syn-1,5-Diols 1-46 nach Roush et al.[*?]

Fur die Totalsynthese wurde Tetrafibricin (I-5) in die drei Fragmente 1-47 (C1-8),
[-48 (C9-19) und 1-49 (C23-40) aufgeteilt. Fragment 1-47 sollte aufgrund der instabilen
Tetraen-Einheit zuletzt eingebaut werden, da in vorherigen Arbeiten bei einem friihen
Einbau Probleme bei weiteren Syntheseschritten vermerkt wurden. Die Polyol-
Fragmente I-48 und 1-49 wurden Uber die oben beschriebenen doppelten
Allylborierungsreaktionen aufgebaut und auch deren Verknipfung gelang stereoselektiv
durch doppelte Allylborierung und gleichzeitiger Einfuhrung der fehlenden Propen-
Einheiten. Die Verknlpfung mit Fragment 1-47 sollte Uber eine Horner-Wadworth-
Emmons-Reaktion verlaufen (Schema 1-8). Roush et al.[*3 scheiterten letztendlich bei der

Entfernung des Allylesters, der Alloc- und der neun TBS-Schutzgruppen. Sie konnten nur

11



I) Studien zur Totalsynthese von Tetrafibricin

eine geringe Menge von Tetrafibricin (I-5), die unrein und nicht vollstandig
charakterisiert war (*H-NMR und LCMS), isolieren. Alle Reinigungsversuche der Probe
von I-5 fuhrten zur Zersetzung. Aufgrund der Instabilitdt von Tetrafibricin (1-5), die
schon zuvor beschrieben wurde und neben der Polyen-Einheit mit dem Keton an C13-
Position in Zusammenhang gebracht werden kann, beschaftigte sich die Gruppe
anschlielend mit der Synthese des stabileren Derivats I-6, das bereits bei der
Strukturanalyse von Kishi et al.!?  verwendet wurde. Die Synthese von N-
Acetyldihydrotetrafibricinmethylester (I1-6) gelang in einer Gesamtausbeute von 2% tiber

21 Stufen in der langsten linearen Sequenz.

Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion

HO,C N A F

HO
—  Alyl0,C A~ o~ ~_ PO(OE),

OH OH OH OH o

) -47 (C1-8)
‘OH

X
I-5 Doppelte Allylborierung

|

OR OR OR OR OR O -
AllocHN N AT !
Doppelte Allylborierung Doppelte Alllylborierung
1-49 (C23-40) 1-48 (C9-19) I-50 (C9-19)
I |
DMPMO
DMTO O

OR O o OR OR OPMB (L ROJ\(
BOCHNV\)\/\) LA <0
R=TBS I-53 (C33-40) I-54 (C23-29) 1-51 (C17-19) 1-52 (C9-13)

Schema 1-8: Retrosynthetische Analyse von Tetrafibricin (1-5) nach Roush et al.[*3!

Bis heute ist eine vollstandige Synthese des Naturstoffs Tetrafibricin (1-5) nicht gelungen,
sodass es sich noch immer um ein interessantes Syntheseziel handelt. Die grofte
Herausforderung stellt dabei die finale Abspaltung aller Schutzgruppen dar. Andererseits
konnten  Kamiyamaetal.'¥l 210mg des Naturstoffs nach  zahlreichen
chromatographischen Reinigungsschritten mit den Losungmitteln Wasser, Methanol und
Ethanol in reiner Form isolieren. Kishi et al.'? gelang die Uberfiihrung von
Tetrafibricin (1-5) in N-Acetyldihydrotetrafibricinmethylester (1-6) in drei Stufen in einer
Gesamtausbeute von 60%, wobei im ersten Schritt bei der Behandlung von

Tetrafibricin (I-5) mit Natriumborhydrid in Wasser keine signifikante Zersetzung

12



I) Studien zur Totalsynthese von Tetrafibricin

beobachtet wurde. Beides zeigt, dass eine Totalsynthese von Tetrafibricin (I-5)

grundsatzlich moglich und die Auswahl der Schutzgruppen essentiell ist.

1.3 Vorarbeiten der Arbeitsgruppe

1.3.1 Iterative Synthesestrategien zum Aufbau von Polyketiden

Die Arbeitsgruppe Kirsch et al.B*3" begann 2007 mit der Ausarbeitung eines iterativen
Synthesewegs zum Aufbau polyketidartiger Strukturen. Dabei wurde die im Jahre 2005
von Kirsch und Overman entwickelte katalytische asymmetrische Overman-Veresterung
zur Synthese von 1,3-Polyol-Einheiten eingesetzt.[*®! Der Iterationszyklus beginnt mit der
Synthese des Methylesters 1-56 durch eine (Z)-selektive Horner-Wadsworth-Emmons-
Reaktion ausgehend vom Aldehyd I-55. Es folgt die Bildung des (2)-
Allyltrichloracetimidats I1-57 durch Reduktion wvon [1-56 und Addition von
Trichloracetonitril. Das Acetimidat I-57 wurde anschlieBend in einer enantioselektiven
Overman-Veresterung durch Einsatz des Kobalt-Katalysators 1-58 und Benzoesaure zum
Benzoat 1-59 umgesetzt wird. Dieser wird nach Entfernung der Benzoyl-Schutzgruppe,
TBS-Schitzung der freien Hydroxygruppe und Hydroborierung des terminalen Alkens in
den Aldehyd I-61 tberfuhrt wird, der den nachsten Iterationszyklus initiiert. Pro Zyklus
wurde in einer achtstufigen Synthesesequenz ein stereogenes Zentrum aufgebaut
(Schema 1-9).

(PhO),0P-__CO,Me

1. DIBAL-H
(0]
3 NaH RN 2. CI4CCN, DBU R/\L jﬂ"
R 0
CO,Me o CCly \r(\
-55 -56 I-57 o
N 2
Pd
A
: PhCO,H N
i 2. lterationszyklus (S)-(+)-COP-OAC (I-58) [
: (1 mol%) Ph Co Ph (0]
Ph Ph
OTBS 1. 9-BBN, H,0,, NaOH oTBS 1. K,COp OBz (S)-(+)-COP-OAc
2. 1BX 2. TBSCI, Imidazol L 1-58
RS0 N N
1-61 1-60 1-59

ee > 90%
Ausbeuten > 90%

Schema 1-9: Iterative Synthesestrategie zum Aufbau von 1,3-Polyol-Einheiten tiber die Overman-

Veresterung nach Kirsch et al.®4+-27]
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I) Studien zur Totalsynthese von Tetrafibricin

Die Methode wurde bereits erfolgreich zur Synthese verschiedener Polyketide, wie

Solistatin®7, Rugolacton#, Chloriolid®*3, sowie Polyrhacitid A und B! eingesetzt.

Spéater wurde im Arbeitskreis eine deutlich kiirzere, iterative Synthesestrategie zum
Aufbau von 1,3-Polyol-Einheiten basierend auf den chiralen Diphenylphosphanoxid-
Bausteinen 1-62 und 1-63 entwickelt (Schema I-10).4*%1 In einer vierstufigen
Synthesesequenz koénnen ausgehend vom Aldehyd I-55 zwei stereogene Zentren
aufgebaut werden. Das erste Chiralitatszentrum wird in einer Horner-Wittig-Reaktion aus
den chiralen Bausteinen 1-62 oder 1-63 mitgebracht. Die Einfihrung des zweiten
Chiralitatszentrums erfolgt Uber etablierte diastereoselektive syn- oder anti-Reduktionen
des P-Hydroxyketons I-64. Der nach Acetalbildung mit 2,2-Dimethoxypropan und
Ozonolyse aufgebaute Aldehyd I1-67 kann im néchsten Iterationszyklus zur Einfuhrung

weiterer stereogener Zentren eingesetzt werden.

1. 1-62 oder I-63, diastereoselektive

o LDA, KO'Bu O OH Reduktion OH OH
J R\)W R\)*\/,v
R 2. HCI * ><
1-55 1-64 1-65 [0 XANe]
3
A OQPW
p-TsOH, Ph2 | 62
2,2-Dimethoxy-
propan ><
o” o
[ON : =
Y4 OXO Ph,
2. lterationszyklus 0" 0 O3, MeS 1-63
77777777777777777777777777 RMO R\)*\/v
1-67 1-66

Schema 1-10: Iterative Polyolsynthse tiber die Horner-Wittig-Reaktion nach Kirsch et al.[*:4]

Uber die Horner-Wittig-Variante zum Aufbau von 1,3-Polyol-Einheiten konnten bisher
die Polyketide (+)-Cryptocaryol™ und Harzialactone Al“®! erfolgreich synthetisiert

werden .

1.3.2 Vorarbeiten zur Totalsynthese von Tetrafibricin

Die ersten Vorarbeiten zur Synthese von Tetrafibricin (1-5) lieferten J. T. Binder und
T. Harschneck in ihren Dissertationen.!®>4! Dazu wurde der Naturstoff retrosynthetisch
in die funf Fragmente A (C1-8), B (C9-20), C (C21-30), D (C31-34) und E (C35-40)

aufgeteilt. Uber die oben beschriebenen Iterationszyklen mit einer Overman-Veresterung

14



I) Studien zur Totalsynthese von Tetrafibricin

als Schlusselschritt konnten die Fragmente B-E erfolgreich hergestellt werden.
Fragment A wurde ausgehend von Vinyliodid 1-69 und Stannan 1-70 (ber eine Stille-
Kupplung™l aufgebaut. Im Gegensatz zu den Arbeiten von Curran et al.*® und
Roush et al.l'®l sollte das Phosphonat-Fragment A als 2-(Trimethylsilyl)ethylester
geschiitzt werden, da dieser zusammen mit anderen silylbasierten Schutzgruppen auf
einer spateren Stufe unter milden Bedingungen abgespalten werden kann. Die Fragmente
B-E wurden tber Julia-Kocienski-Olefinierungen und das Fragment A anschlieRend tber
eine Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion erfolgreich zur Tetrafibricin-Vorstufe 1-68
verknupft (Schema I-11). Diese Vorstufe, die das vollstdndige Kohlenstoffgerist von
Tetrafibricin (1-5) enthalt konnte in einer Menge von 1.3 mg erhalten werden. Die
Isolierung und Charakterisierung von Tetrafibricin (I-5) nach einer Staudinger-
Reduktion mit anschlieRender globaler Abspaltung aller TBS-Schutzgruppen und der
Entschiitzung des 2-(Trimethylsilyl)ethylesters durch Behandlung von 1-68 mit TBAF in
THF gelang allerdings nicht.

Tetrafibricin (I-5)

o}
M TMS\/\O)K/AI BuzSn. o~ _~_ PO(OMe),
o HWE-Reaktion 1-69 (C1-3) 1-70 (C4-8)

o
= M~ g I POOMe),
o

A (C1-8)

N3 .
OR 18% liber 5 lineare Schritte

Julia-Kocienski-Olefinierungen

1-68
\: R =TBS
M R'=TES
OR NN, OR OR OR OR OR
N 0 0
PMBO\/\/K/\ . O ' :
//S\\/LN WOBZ (SN 0Bz
O 0O Pn D (C31-34) c
E (C35-40) 294 doer o Son (C21-30) B(C9-20)
uber 9 Schritte % (i i i
15% iiber 11 lineare Schritte ’ 3% Uber 29 lineare Schritte 2% iber 35 lineare Schritte

Schema I-11: Retrosynthetische Darstellung der geplanten Totalsynthese von Tetrafibricin (I-5) nach
Kirsch et al.[?>44

Einige Jahre spater konnte C. Wagner in seiner Dissertation die Synthesewege der
Fragmente D (C31-34) und E (C34-40) ausgehend vom B-Hydroxyester I-71 als
zentralem Baustein verkiirzen und bessere Gesamtausbeuten erzielen.*®! Die
Vorstufe I-74 von Fragment D wurde ausgehend vom B-Hydroxyester I-71 (ber eine
enzymatische Racematspaltung, eine anschliefende TBS-Schiutzung und Reduktion,

sowie eine Benzoyl-Schitzung des Alkohols I-73 hergestellt. Die Vorstufe I1-76 von
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I) Studien zur Totalsynthese von Tetrafibricin

Fragment E wurde durch eine Kreuzmetathese aus Methylacrylat (1-72) und Alken 1-73
gefolgt von einer Hydrierung der C-C-Doppelbindung und eine anschlielende
Mitsunobu-Reaktion®! des Alkohols 1-75 erhalten. Die finalen Stufen zur Synthese der
Fragmente D und E wurden aufgrund moglicher Instabilitdten nicht durchgefihrt
(Schema 1-12).

OH O
wotBu
1-71
Kreuzmetathese W
3 OTBS MeO OTBS OTBS
K f—1 € SN ———
MGOWOH TO(\ \/k/\OH WOBZ
o I75 I-72 173 1-74
40% tiber 5 Schritte
H 1 Ozonolyse
0TBS r\f—"!\ !
N
PMBO S/LNI OTBS
\
O
1-76 Ph h OBz
21% lber 9 Schritte D (C34-31)
1 Oxidation
\l
0TBS r\’—’\!\
N
PMBO >g7 N
00 ph
E (C35-40)

Schema 1-12: Optimierte Synthesen der Fragmente D (C34-31) und E (C35-40) nach C. Wagner.[*]

P. Biallas sollte anschlieBend in seiner Dissertation die Synthesen der
Fragmente B (C9-20) und C (C21-30) optimieren, wozu er anstelle des achtstufigen
Iterationszyklus mit der Overman-Veresterung als Schllsselschritt die vierstufige
iterative Synthesestrategie unter Einsatz des chiralen Diphenylphosphanoxid-
Bausteins 1-62 verwenden sollte.’% Es gelang ihm die Synthese der Vorstufe 1-79 von
Fragment C um neun Syntheseschritte zu verkiirzen. Die Ozonolyse zu Fragment C sollte
dabei aufgrund der Instabilitat von Aldehyden kurz vor der Verknupfung durchgefihrt
werden. Ebenso gelang es P. Biallas ausgehend von Baustein 1-62 die Vorstufe 1-78 von
Fragment B Uber zwanzig Stufen aufzubauen. Zur Vollendung des Fragments B fehlen
lediglich Schutzgruppenchemie und eine oxidative Spaltung der Doppelbindung. Bei
einem erfolgreichen Verlauf der geplanten, weiteren Stufen wiirde sich die Synthese
dieses Fragments verglichen mit bisherigen Arbeiten der Gruppe um zehn Schritte

verkurzen (Schema 1-13).
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OR' OR' OR' OR® OR'

)
X OBz
B (C9-20)
R'=TBS 4
o o R§=PMB } 5 Schritte
R*=TES '
Q §
b R P R
6" 0 -55 OR' 07 "0 .55 OR' OR'" OR'" OR% OH
-0 — \/K/K/i .
Wp/ e NP p° X OR?
Ph; Ph, 178
1-62a iterativer 1-77 iterativer
Synthesezyklus Synthesezyklus 0.02%
(s. Schema I-9) (s. Schema I-9) tber 20 lineare Schritte
(o]
b .
o) o) R 1 1 1 1 OR' OR' OR' OR!
OR' OR' OR' OR ) = =
w .0 —>|-55 \/k/:\/k/:\/\ 1 Schritt OW
B prT — X oBz > OBz
Ph,
1-62a iterativer 1-79 C (C21-30)
Synthesezyklus

2%

(s. Schema I-9) iiber 15 lineare Schritte

Schema 1-13: Synthesen der Polyolfragmente B und C unter Verwendung der Horner-Wittig-Methode

nach P. Biallas.%

Auch die Synthesen der Fragmente A und E konnten reproduziert werden. Die
Totalsynthese von Tetrafibricin konnte aufgrund der nicht vollendeten Synthese von

Fragment B nicht abgeschlossen werden.

2. Zielsetzung

Aufbauend auf den Arbeiten von P. Biallas sollten die Synthesen der Fragmente A, sowie
C-E reproduziert werden und die Herstellung des Fragments B Uber den vierstufigen
Iterationszyklus (s. Schema 1-10) vollendet werden.% Kritische Stufen bzw. Sequenzen
sollten dabei optimiert werden. Schlielflich sollten die fertiggestellten Fragmente ber
Julia-Kocienski-Olefinierungen  und  eine  Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion
verknipft und nach Abspaltung der Schutzgruppen die Totalsynthese von

Tetrafibricin (1-5) abgeschlossen werden (Schema 1-14).
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Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion

HOLC N F

0]

= TS~ g A A POIOEY,

HO

(¢}

OH OH OH OH

A (C1-8)

H,N

R ¢ “/OH
Julia-Kocienski-Olefinierungen
15 §§
OR w—NN OR OR OR OR
PM BO\/\/'\/\,/S \\/L N Ox . .
o0 Ph OR C (C21-30)
E (C35-40) o - B(C9-20)
WOBZ
D (C31-34)

Schema 1-14: Retrosynthetische Darstellung der geplanten Totalsynthese von Tetrafibricin (1-5).

Aufgrund von Lieferbeschrankungen des krebserregenden Acroleins (1-82), das neben
tert-Butylacetat (1-83) als Ausgangsmaterial zur Synthese des chiralen Intermediats 1-80
bendtigt wird, sollte eine alternative Route zum Aldehyd 1-80 entwickelt werden. Dieser
Aldehyd wird zum Aufbau des fir die Horner-Wittig-Methode essentiellen
Bausteins 1-62a sowie des zentralen Intermediats 1-73 zur Synthese der Fragmente D und
E bendétigt (Schema 1-15).

OTBS
X o) —
1-80 1-73

OH

iOJV \j — \/?i)okojy

1-83 1-82 1-81

Schema 1-15: Synthese des chiralen Bausteins 1-62a und des Alkohols I-73 ausgehend von
Acrolein (1-82).
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3. Ergebnisse und Diskussion

3.1 Synthetische Arbeiten zu Fragment A

3.1.1 Retrosynthese

Fragment A (C1-8) sollte ausgehend vom Vinyliodid 1-69 und dem Stannan 1-84 Uber
eine Stille-Kupplung synthetisiert werden. Wie bereits durch T. Harschneck beschrieben,
sollte das Vinyliodid I-69 durch lodierung von Propiolséure 1-90 mit wassrigem
lodwasserstoff unter Kupfer(l)-Katalyse und anschlieBender Veresterung der gebildeten
(E)-2-lodacrylsaure 1-89 unter Steglich-Bedingungen aufgebaut werden.*] Das
Stannan 1-84 sollte beginnend mit der Offnung von Epichlorhydrin I-88 durch
Natriumacetylid, anschlieBender Hydrostannylierung des gebildeten Alkins I-87 zum
Stannylalkohol 1-86, einer Appel-Reaktion® zum Bromid 1-85 sowie einer nukleophilen

Substitution mit Diethylphosphit zum Phosponat 1-84 hergestellt werden (Schema 1-16).

(e}
™S \/\O)W/ PO(OEt),

A (C1-8)

!

o}
TMS\/\OMI Bu::,SnMPO(OEt)Z — BU3SHMBF

1-69 -84 1-85
2 N _A~_OH & BusSn -~ _~_OH
NN
)K/\ °
HO |
1-89 1-87 1-86
=
~ /K/
HOZC/ o o]
1-90 1-88

Schema 1-16: Retrosynthetische Darstellung der geplanten Synthese von Fragment A (C1-8).
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3.1.2 Synthese

Dadas Vinyliodid 1-69 bereits von P. Biallas in grofen Mengen hergestellt wurde, musste
lediglich die Synthese des Stannans 1-84 fiir die finale Stille-Kupplung reproduziert
werden.[% Aufgrund der niedrigen und variierenden Ausbeuten bei den beiden Schritten
zur Synthese des Stannylalkohols 1-86 wurde eine robustere, vierstufige Synthese dieses
Bausteins ausgehend von Propargylalkohol (1-91) verwendet.5 Zunichst wurde
Propargylalkohol (1-91) tiber eine radikalische Hydrostannylierung zum Stannan 1-92 in
einer Ausbeute von 77% umgesetzt. Der Aldehyd 1-93 konnte anschliefend in einer
Ausbeute von 72% nach Oxidation von 1-92 mit Mangan(lV)oxid erhalten werden. Die
folgende Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion ergab den Ester 1-94 in einer Ausbeute
von 72%. Eine Reduktion des Esters 1-94 mit DIBAL-H unter Standardbedingungen
lieferte den Stannylalkohol 1-89 in einer Ausbeute von 65%.

In der nachfolgenden Appel-Reaktion konnte das instabile Bromid 1-85 nach der
séulenchromatographischen Reinigung des Rohprodukts sowohl tiber Kieselgel als auch
Uber mit Wasser deaktiviertem Aluminiumoxid nicht isoliert werden. Eine Verwendung
des Rohprodukts ohne weitere Aufreinigung kam nicht in Frage, da das fiir die Appel-
Reaktion eingesetzte Triphenylphosphin die folgende nukleophile Substitution mit
Diethylphosphit storte. Daher wurde die Bromierung des Allylalkohols 1-86 unter Corey-
Kim-Bedingungen®® in Erwéagung gezogen, da dort keine die Folgereaktion stérenden
Reagenzien eingesetzt werden und somit das Rohprodukt ohne weitere Reinigung im
néchsten Schritt eingesetzt werden konnte. Dazu wurde der Allylalkohol 1-86 mit
N-Bromsuccinimid und Dimethylsulfid in Dichlormethan fur insgesamt 20 Minuten
bei -20 °C gertiihrt. Das gebildete Bromid 1-85 wurde nach wassriger Aufarbeitung ohne
weitere Reinigung im ndchsten Schritt mit Triethylphosphit umgesetzt und das
Stannan 1-84 in einer Ausbeute von 76% Uber zwei Stufen erhalten. Somit konnte die
Gesamtausbeute der Synthesesequenz des Stannans 1-84 von 6% Uber vier Stufen
verbessert werden auf 20% uber sechs Stufen, die sich zudem hinsichtlich der Ausbeuten

und deren Variabilitat als robuster erwiesen (Schema 1-17).55%
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SnBuzH (1.3 Aq.)
AIBN (5.0 mol%) MnO, (20 Aq.)
///\OH _— Bu3Sn/\/\OH _— > BU3Sn/MO

Toluol, RF, 3 h Aceton, RT, 18 h

1-91 77% 1-92 72% 1-93

NaH (1.5 Aq.)
Ethyl 2-(diethoxy- 0 .

phosphoryl)acetat (1.5 Aq.) Bl WOE DIBAL-H (2.8 Aq.) Bussn/WOH
t
THF, 0°C, 4 h tasn DCM, -78 °C, 1 h
72% I-94 65% 1-86

NBS (1.30 Aq.)

DMS (1.83 Aq.) PPN P(OEt); (1.5 Aq.) P P GEN
Bugsn” TN, BusSn PO(OEt),
DCM, -20 °C, 30 min ACN, 50 °C, 18 h
-85 76% 1-84

liber zwei Stufen
Schema 1-17: Synthese des Stannans 1-84 ausgehend von Propargylalkohol (1-91).

Die finale Stille-Kupplung zwischen dem Vinyliodid 1-69 und dem Stannan 1-84 lieferte
Fragment A in einer Ausbeute von 82% (Schema 1-18).

o)
TMS\/\O)K/\I
1-69
(1.1 Aq.)
LiCI (3.0 Aq.)
Pd,(dba)s (5.0 mol%)

o
BuSn._~_~_PO(OEt), _ 2 urylphosphin (15 mol%) TMS\/\OWPO(OB)Z
DMF, RT, 30 min

-84 82% Fragment A (C1-8)

Schema 1-18: Finale Stille-Kupplung zur Synthese von Fragment A.

3.2 Synthetische Arbeiten zu Fragment B

3.2.1 Retrosynthese

Fragment B sollte wie bereits durch P. Biallas beschrieben aus den Bausteinen 1-77a und
1-97 (iber eine Verkniipfung durch eine Horner-Wittig-Reaktion aufgebaut werden. "
P. Biallas konnte das dabei in einer Ausbeute von 22% gebildete B-Hydroxyketon 1-96
uber eine syn-Reduktion und anschlieBende TBS-Schitzung in das Acetal 1-95 in einer
Ausbeute von lediglich 13% (ber zwei Stufen und mit einer moderaten
Diastereoselektivitat von 72:28 Uberfiihren. Auch die selektive Offnung des para-

Methoxybenzylidenacetals mit DIBAL-H zum PMB-Ether I-78 gelang in einer niedrigen
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Ausbeute von 23%, wobei allerdings aufgrund der geringen erhaltenen Menge eine
eindeutige Bestatigung dieses Regioisomers noch aussteht. In den weiteren Schritten
sollte Fragment B in einer funfstufigen Synthesesequenz, bestehend aus einer TBS-
Schiitzung, einer doppelter PMB-Entschiitzung, einer selektiver Benzoat-Schitzung des
priméren Alkohols, einer TES-Schitzung der freien sekundaren Hydroxygruppe, die
spater oxidativ in das Keton tiberfuhrt werden sollte, und einer abschlieBenden Lemieux-
Johnson-Oxidation®*! erhalten werden (Schema 1-19).

OR OR OR OR? OR
Ox

B (C9-20)

!

OR OR OR OR' OH

X OR!
I-78
PMP
OR OR OR o/'\o
X OR!
1-95
I byl

PMP
B Ox 1
OR
OR OH O O O
NN <
) OR' 1-97

R=TBS ><
1-96 R' = PMB OR 07 O
R? = TES \/‘\/k)\P//O
I-77a Ph,

Schema 1-19: Retrosynthetische Darstellung der geplanten Synthese von Fragment B.

Der Baustein I-97 sollte retrosynthetisch durch eine TBS-Entschiitzung, eine
Acetalisierung und eine nachfolgende Lemieux-Johnson-Oxidation der Doppelbindung
des syn-1,3-Diols 1-98 erhalten werden. Der Allylalkohol von 1-98 sollte durch
diastereoselektive Grignard-Addition®™! von Vinylmagnesiumbromid (1-99) an den
Aldehyd 1-100 aufgebaut werden. Die Synthese des Aldehyds I-100 sollte tber eine
stereoselektive Evans-Aldol-Reaktion zwischen dem auf (D)-Phenylalanin (1-104)

basierenden Evans-Auxiliar 1-102 und dem aus 1,3-Propandiol (1-105) erhaltenen
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Aldehyd 1-103 erfolgen. Auch diese Synthese sollte in Analogie zu den Vorarbeiten von
P. Biallas durchgefiihrt werden (Schema 1-20).05%

PMP

o o o OH OH

§/k‘/k/\OR1 f— \/H/K/\OR1
1-97 1-98

OR o O OR
BrMg~~ Oé\‘/k/\OR1 — O)\N OR!

HO — O)LN)K/ ON\OR1
NH, N
1-104 Bn 103
1-102 M
R =TBS
R'=PMB

Schema 1-20: Retrosynthetische Darstellung der geplanten Synthese von Baustein 1-95.

Die Retrosynthese des Bausteins I-77a beinhaltet in den Schlisselschritten eine Horner-
Wittig-Reaktion des zentralen Phosphanoxid-Bausteins I-62a mit dem Aldehyd 1-110 und
einer selektiven syn-Reduktion des B-Hydroxyketons1-109 zum Diol 1-108. Der
Aldehyd 1-110 sollte ausgehend von (4-Methoxyphenyl)methanol (I1-111) synthetisiert
werden. Die weitere Uberfilhrung des syn-1,3-Diols I-108 in den Baustein I-77a
beinhaltet zunéchst eine selektive TBS-Schitzung des potentiell sterisch weniger
gehinderten Allylalkohols und eine nachfolgende Acetylierung der zweiten
Hydroxygruppe von 1-108. Im weiteren Verlauf sollten eine Entschitzung und eine
Oxidation des primaren Alkohols von Acetat I-107 den Aldehyd I-106 liefern. Nach
Addition von Diphenylphosphanoxid, Acetathydrolyse und Acetalisierung sollte dieser
in den Baustein 1-77a Uberfuhrt werden (Schema 1-21). Die Synthese sollte in Analogie
zu den Vorarbeiten von P. Biallas durchgefiihrt werden.®% Dabei sollten die geringen
Ausbeuten bei der Horner-Wittig-Reaktion und der mono-TBS-Schiitzung optimiert

werden.
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AN F’// X o
Ph,

|-77a 1-106
OR OAc

X OPMB
R=TBS [-107

OH OH OH O Horner-Wittig-Reaktion
x oPMBE — X X NopMB
1-108 1-109

O><O
_0 O,
WP/ V\OPMB
Ph,
I-62a 1-110

Schema 1-21: Retrosynthetische Darstellung der geplanten Synthese von Baustein 1-77a.

Der fir die iterative Synthesestrategie zum Aufbau von 1,3-Polyol-Einheiten entwickelte
zentrale Baustein 1-62a wurde bisher nach einer Vorschrift von A. Bredenkamp in acht
Stufen (ber eine Aldol-Reaktion von tert-Butylacetat (I-83) mit Acrolein (I1-82)
aufgebaut.*?1  Das racemische  Aldolprodukt 1-81  wird dabei in einer
enzymkatalytischen Racematspaltung und anschlieRender Acetatentschiitzung in den
entsprechenden (S)-Hydroxyester 1-114 (berfihrt. Nach TBS-Schutzung und Reduktion
des Esters zum Aldehyd I-80 wird dieser in einer Additionsreaktion mit
Diphenylphosphanoxid in das Hydroxyphosphanoxid I-112  {berfihrt.  Das
Dimethylacetal 1-62a wird schlieRlich Uber eine zweistufige Umschitzung erhalten
(Schema 1-22). Da Acrolein (1-82) aufgrund der Toxizitdt kommerziell nicht mehr
verfiigbar ist und auch im Labor nicht mehr verwendet werden sollte, war die

Ausarbeitung einer Alternativsynthese fur den chiralen Aldehyd 1-80 unerlésslich.
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O><O TBSO OH
.0 — .
wp/ AN P/O
Ph,
I-62a 1112

oTBS TBSO O
\/'\AO — \/'\)ko/jw

1-80 1-113

|
S P

1-114

!

T U = LA

1-83 1-82 1-81

Schema 1-22: Retrosynthetische Darstellung von Baustein 1-62a nach Bredenkamp et al.[*2-4%]

3.2.2 Synthese des Bausteins 1-97

Fur die Synthese von Baustein 1-97 wurde zunéchst das Evans-Auxiliar 1-102 ausgehend
von (D)-Phenylalanin (1-104) hergestellt. Die Reduktion der Aminosdure 1-104 mit
Lithiumaluminiumhydrid ergab den Aminoalkohol 1-115 in einer Ausbeute von 94%, ]
Bei der Umsetzung mit Chlorameisensauremethylester konnte das Oxazolidinon 1-116 in
einer Ausbeute von 82% erhalten werden.®”! Die folgende N-Acylierung mit
Propionylchlorid lieferte schlieRlich das acetylierte Evans-Auxiliar 1-102 in einer
Ausbeute von 93% (Schema 1-23).581

o KOH (2.0 Aq.)

B Chlorameisenséure- o
HO LiAlH4 (2.2 Aq.) HO methylester (2.0 Aq.) O)kNH
NH> THF, 0°C > RF, 18 h NH, Toluol, 0 °C - RT, 18 h “Bn
1104 94% 1115 82% 1116

. " 0
n-BuLi (1.1 Aq.) o
Propionylchlorid (1.1 Aq.) o)LN)K/
THF, -78°C >RT, 15h  \
93%

‘s

Bn
1-102

Schema 1-23: Synthese des acetylierten Evans-Auxiliars 1-102 ausgehend von (D)-Phenylalanin (1-104).
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Die Synthese des Aldehyds 1-100 erfolgte nach einem Protokoll von Laschat et al.[*!
iiber eine asymmetrische Evans-Aldol-Reaktion!®®. Der literaturbekannte Aldehyd 1-103
wurde ber eine mono-PMB-Schutzung von 1,3-Propandiol (1-105) und folgende Swern-
Oxidation® in einer Gesamtausbeute von 34% Uber zwei Stufen erhalten.’®? Die Evans-
Aldol-Reaktion lieferte anschlieRend das B-Hydroxyamid 1-118 in einer guten Ausbeute
von 81% und mit hoher Diastereoselektivitat (d.r. 94:6). Nach TBS-Schitzung und
Abspaltung des Evans-Auxiliars mit Lithiumborhydrid konnte der Alkohol 1-119 in einer
Gesamtausbeute von 65% uber zwei Stufen hergestellt werden. Eine Swern-Oxidation
lieferte anschlieBend den Aldehyd 1-100 in einer Ausbeute von 70%. Eine Grignard-
Reaktion lieferte das gewunschte syn-Diastereomer I-120a  nach  sé&ulen-
chromatographischer Diastereomerentrennung in einer Ausbeute von 64%. Die
Diastereoselektivitat (d.r. 78:22) dieser Reaktion war basierend auf den isolierten
Ausbeuten moderat. Eine Trennung der Diastereomere wére theoretisch nicht notwendig,
da die eingefiihrte Hydroxy-Gruppe spéter in das Keton an Position C13 berfuhrt wird
und das Stereozentrum somit keine Rolle spielt. Aufgrund der vereinfachten Auswertung
der Analytik aller Folgeverbindungen wurde die diastereomerenreine Verbindung 1-120a

bevorzugt (Schema 1-24).

NaH (1.0 Aq.) (COCI), (1.5 Aq.)
PMBCI (1.0 Aq.) DMSO (2.5 Aqg.)
PPN Bu,NI (3.0 mol%) o~ EtsN (4.0 Ag.) o~
HO OH Z
DMF, 0°C - RF, 18h 1O OPMB "~ pcm,-78°C > RT, 1.5n  © OPMB
1105 43% 1117 78% 1103
1102 ( 1.1 Aq.)
Bu,BOTf (1 .2__Aq.) Imidazol (6.0 Aq ) O (0] OTBS
DIPEA (1.3 Aq.)
% opve _1BSCIB0AL) - iy -
DCM, -78°C - 0°C, 2.5 h DMF, RT, 18 h .
81%, d.r. 94:6 B 118 93% BN 101
(COCI), (1.5 Aq.)
) " OTBS DMSO (2.5 Aqg.) OTBS
A0 HO OPMB EGN (4.0 Aa.) z OPMB
Et,0/ MeOH, 0 °C — RT, 3 h DCM, -78 °C > RT, 15h  ©
70% 1119 70% 1100
/\MgBr
-99 OH OR
(1.3 Aq.)
N OPMB
THF, 0°C, 2h
d.r. 78:22

(3R)-I-120a (64%)
(3S)-1-120b (18%)

Schema 1-24: Synthese des Allylalkohols 1-120 als Vorstufe von Baustein 1-97.
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Die syn-1,3-Diol-Konfiguration wurde bereits von P. Biallas nach der Methode von
Rychnovsky et al.t® durch *3C-NMR-Spektroskopie des entsprechenden Dimethylacetals
bestatigt. 5!

Die Stereochemie der Grignard-Reaktion steht im Einklang mit dem Felkin-Anh-
Modell.[®*] Demnach sollte die Reaktion tiber den Ubergangszustand 1-121 verlaufen und
die Bildung des syn-Hauptdiastereomers 1-120a begtinstigen. Dabei wird angenommen,
dass aufgrund der sterischen Hinderung durch die TBS-Schutzgruppe eine Chelatisierung
durch das Magnesium-lon nicht zum Reaktionsverlauf beitragt (Schema 1-25).

oTBS o

o~ OPMB

1-100

@
H
. H Ry
_ H OH _ OH OTBS
Nu R — - \/H/k/\OPMB
Me H Me
OH Nu

I-120a
Schema 1-25: Stereochemischer Verlauf der Grignard-Reaktion gemaR dem Felkin-Ahn-Modell.

Eine TBS-Entschutzung des Allylalkohols I-120a mit para-Toluolsulfonsdaure und eine
folgende Acetalschutzung des Diols 1-98 mit 1-(Dimethoxymethyl)-4-methoxybenzol
lieferte das diastereomerenreine PMP-Acetal 1-122 in einer Ausbeute von 95% und einer
Reinheit von 95% (der als Nebenprodukt entstandene para-Methoxybenzaldehyd konnte
sédulenchromatographisch nicht vollstandig abgetrennt werden) Gber zwei Stufen. Eine
folgende Lemieux-Johnson-Oxidation ergab den Baustein I-97 in einer Ausbeute von
66% (Schema 1-26).
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1-(Dimethoxymethyl)

OH OTBS . OH OH -4-methoxybenzol (1.5 Aq.)
p-TSOH (0.13 Aq.) PPTS (7.0 mol%)
x OPMB \ OPMB
MeOH, 40 °C, 2 h DCM, RT, 18 h
I-120a 90% 1-98 95%, d.r. >99:1
PMP 0s0y (2.0 mol%.) PMP
2,6-Lutidin (2.0 Aq.)
o 0 NalO, (4.0 Aq.) o 0" "o
X N
\/H/'\/\OPMB 1,4-Dioxan/H,0, RT, 18 h \/H/'\/\OPMB
1122 1-97

66%
Schema 1-26: Synthese des Bausteins 1-97.

Ein Vergleich der 'H-NMR-Spektren ahnlicher 2-Phenyl-4-methyl-1,3-dioxolane
bestatigt die relative Konfiguration aller vier Substituenten von Baustein 1-97.051 So
werden die fir die Sesselkonformation mit axialer Methylgruppe an C5-Position zu
erwartenden Kopplungskonstanten von ca. 2.7 Hz und 2.2 Hz fir die syn-&4quatorial-
axiale Konfiguration von Hy und Hg bzw. Hc und Hq beobachtet. Zudem spricht die
chemische Verschiebung von 5.55 ppm fiir Ha im *H-NMR-Spektrum und von 101.7 ppm
fiir C-2 im 3C-NMR-Spektrum fiir eine dquatoriale Stellung des 2-Aryl-Substituenten
(Abbildung 1-3).[66]

2.03 ppm

Hd JHb-Hd =27Hz
|_\| JHC-Hd =22Hz
—> e
4.11 ppm CHO

Ha Hb
5.55 ppm

4.32 ppm

Abbildung I-3: Darstellung der Sesselkonformation von 1-97 zur Bestatigung der relativen Konfiguration

der Substituenten.

3.2.3 Synthese des Bausteins I-77a

3.2.3.1 Synthese des Bausteins zentralen Bausteins 1-62a

Zundchst wurde das Diphenylphosphanoxid 1-62a wie von A. Bredenkamp beschrieben,
ausgehend von vorhandenen Restmengen Acrolein (1-82) synthetisiert.*>451 Der

Baustein I1-62a sollte anschliefend durch Verldngerung um ein Stereozentrum in den
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Baustein 1-77a tberfuhrt werden. Dazu wurde Acrolein (1-82) in einer Aldol-Reaktion mit
tert-Butylacetat (1-83) in einer Ausbeute von 61% zum racemischen -Hydroxyester 1-81
umgesetzt. Eine enzymkatalysierte Racematspaltung ergab unter Verwendung von
Amano-Lipase und Vinylacetat das bendtigte Acetat-geschitzte (S)-Enantiomer 1-123 in
einer Ausbeute von 50%. Nach Verseifung des Acetats 1-123 konnte tert-Butyl-(S)-3-
hydroxypent-4-enoat (1-114) in einer moderaten Ausbeute von 73% und mit einer hohen
Enantioselektivitat von 95% erhalten werden. Eine TBS-Schitzung, eine Reduktion zum
Aldehyd 1-80 und eine anschlielende Additionsreaktion mit Diphenylphosphanoxid
ergaben das Phosphanoxid 1-112 mit einem Diastereomerenverhéltnis von 60:40 und in
einer Ausbeute von 73% Uber drei Stufen. Eine TBS-Entschiitzung und eine
Acetalschiitzung lieferten schlieBlich den Baustein 1-62a in einer Ausbeute von 96% und
mit einem Diastereomerenverhaltnis von 56:44 (ber zwei Stufen. Somit konnte das
Diphenylphosphanoxid 1-62a in einer Gesamtausbeute von 16% uber acht Stufen erhalten

werden (Schema 1-27).

(0]
=
1-82 (1.10 Aq.) Amano-Lipase (2.0 Aq.)
%\ )CL DIPA (1.37 Aq.) OH O Molsieb 4A (1.0 Aq.) OAc O
n-BuLi (1.37 Aq.) Vinylacetat (3.0 Aq.) JV
© THF, -78 °C, 3 h wo Pentan, 30 °C, 3 h wo
1-83 ' T ’ 1-81 ! ! 1-123

61% 50%

Imidazol (3.0 Aq.)
K,COs (2.0 Aq) - OH O Jv TBSCI (1.5 Aq.) w Jv DIBAL-H (1.1 Aq.)
MeOH, 10°C, 2 h o DMF, RT, 12 h o DCM, -78 °C, 1 h
73%, 95% ee I-114 91% 1-113 84%

. 1) p-TsOH (10 mol%)
oTBS OPPh,H (1.0 Aq.) TBSQ  OH MeOH, 40°C, 2 h
N X .0

N
0 THF, RF, 18 h B
1-80 T 112 Phz
96%, d.r. 60:40

2) 2,2-Dimethoxypropan
45 °C, 330 mbar
96%, d.r. 56:44 16%

liber acht Stufen

Schema 1-27: Synthese des zentralen Bausteins 1-62a ausgehend von tert-Butylacetat (1-83) und

Acrolein (1-82) in einer Gesamtausbeute von 16% uber acht Stufen.

Wie bereits beschrieben, ist seit langerer Zeit das Ausgangsmaterial Acrolein (1-82)
aufgrund der hohen Toxizitdt und der krebserregenden Eigenschaften nicht mehr
kommerziell erhéltlich. Da die Synthese von Acrolein sehr aufwendig und eben aufgrund
der giftigen Eigenschaften nicht ratsam ist, wurde nach einer alternativen Route zum
Aufbau des Bausteins 1-62a gesucht. Fur einen als Zwischenprodukt geeigneten Silyl-

geschutzten, enantiomerenreinen (S)-p-Hydroxyester vom Typ 1-113 bzw. der
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entsprechenden Carbonsdure wurden zahlreiche Methoden beschrieben. Diese umfassen
unter anderem eine Route (ber eine organokatalysierte asymmetrische MacMillan-
Epoxidierung®’ eines aus Butan-1,4-diol erhaltenen Aldehyds und eine nachfolgende
Umwandlung in einen Allylalkohol mit Trimethylsulfoxoniumiodid und n-
Butyllithium!®l, sowie Chiral-Pool-Synthesen basierend auf (L)-Apfelsaurel®®, D-
Aspartatl’? und 2-Deoxy-D-ribose (1-124)["1. Besonders attraktiv erschien dabei eine
vierstufige Chiral-Pool-Synthese des TBS-geschitzten (S)-p-Hydroxyaldehyds I-80
ausgehend von 2-Deoxy-D-ribose (1-124)7273 {iber eine Zink-vermittelte reduktive
Eliminierungt™! des lodids I-127 im Schlisselschritt. Nach einer Vorschrift von
Nugent et al.’Zl wurde zundchst das Acetal 1-125 in quantitativer Ausbeute als
Anomerengemisch (d.r. 58:42) ausgehend von 2-Deoxy-D-ribose (1-124) synthetisiert.
Durch Reaktion mit Triphenylphosphin, Imidazol und elementarem lod wurde das
lodid 1-126 in einer Ausbeute von 91% (d.r. 67:33) erhalten. Dieses wurde anschlieRend
unter Standardbedingungen in den Silylether 1-127 mit einer Ausbeute von 95%
(d.r. 54:46) Uberfiihrt. Im letzten Schritt sollte nach einer Vorschrift von Evans et al.[’]
in einer reduktiven Eliminierung mit aktiviertem Zinkpulver der Aldehyd 1-80 erhalten
werden. Dies konnte mit Zinkpulver, das vorher mit Salzsaure (1 M) aktiviert wurde,
reproduziert werden und der Aldehyd 1-80 nach sdulenchromatographischer Reinigung in
einer Ausbeute von 98% erhalten werden. Die folgende Additionsreaktion mit
Diphenylphosphanoxid ergab das Phosphanoxid 1-112 in einer Ausbeute von 96% mit
einer Diastereoselektivitat von 60:40. Eine Acetalschiitzung lieferte schlieflich den
Baustein 1-62a in einer Ausbeute von 96% und mit einem Diastereomerenverhaltnis von
56:44 (Schema 1-28). Die Anzahl der Stufen bis zum Phosphanoxid I-62a konnte so im
Vergleich zur Synthese ausgehend von Acrolein (1-82) (s. Schema 1-27) um eine Stufe

verringert und die Gesamtausbeute von 16% auf 78% erhéht werden.
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PPh; (1.5 Aq.)

o o Imidazol (2.0 Aq.) | o
HO i %) HO A
/\L}MOH Acetylchlorid (7 mol%) /\L)MOMe l2 (1.5 Aq.) /\lL)MOMe

MeOH, RT, 1 h HO™ THF, RT, 18 h HO'
1-124 quant., d.r. 58:42 1-125 91%, d.r. 67:33 1-126

Imidazol (1.2 Aq.)
. ) " " TBSO OH
TBSCI(1.2Aq.) | 0 Zink (10.0 Ag.) TBSQ OPPh,H (1.0 Aq.)
—_— OMe ——— > X X - e X P//O
DMF, RT, 18h  1gso" THF/H,0, RF, 1.5h 0 THF, RF, 18 h Ph,
95%, d.r. 54:46 1-127 98% 1-80 96%, d.r. 60:40 1-112

1) p-TsOH (10 mol%)
MeOH, 40°C, 2 h

2) 2,2-Dimethoxypropan
45 °C, 330 mbar 1-62a
96%, d.r. 56:44 78%
tber sieben Stufen

Schema 1-28: Synthese des zentralen Bausteins 1-62a ausgehend von 2-Deoxy-D-ribose (1-124) in einer

Gesamtausbeute von 78% Uber sieben Stufen.

3.2.3.2 Synthese des verlangerten Bausteins 1-77a

Zur Verlangerung des Bausteins I-62a wurde zundchst der literaturbekannte
Aldehyd 1-110 in einer Ausbeute von 94% Uber zwei Stufen ausgehend von (4-

Methoxyphenyl)methanol (I-111) hergestellt (Schema 1-29).[]

Natriumhydrid (1.6 Aq.) O3
HO Allylbromid (3.0 Aq.) Et;N (1.0 Aq.)
TBAI (5 mol% Me,S (7.8 Aq.
/\©\ - & moth) N"opmB 22 (78 2. Ox
o THF, 0°C > RT, 18 h DCM/MeOH, -78 °C, 4 h OPMB
-111 97% 1-128 92% 1-110

Schema 1-29: Synthese des Aldehyds 1-110 ausgehend von (4-Methoxyphenyl)methanol (I-111).

Der Aldehyd 1-110 wurde in einer Horner-Wittig-Reaktion unter Verwendung des
zentralen Bausteins I-62a nach saurer Aufarbeitung in das B-Hydroxyketon I-109
uberfiihrt. Im Vergleich zu den Vorarbeiten konnte die Ausbeute von 70% auf 89%
verbessert  werden.®%  Uber  eine  Narasaka-Prasad-Reduktiont®  mit
Diethylmethoxyboran und Natriumborhydrid konnte das syn-Diol 1-108 in sehr guter
Ausbeute von 96% und mit einem exzellenten Diastereomerenverhaltnis von >99:1

erhalten werden (Schema 1-30).
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1) DIPA (2.1 Aq.)
n-BuLi (2.1 Aq.)
>< 1-110 (3.0 Aq.)
o o KOtBu (1.0 Aqg.) OH O Et,B(OMe) (1.2 Aq.) OH OH
Wp‘o TP 7B7C > RT, SN \/‘\)K/\ NaBH, (1.1 2a.) \/k/k/\oPMB
Ph, 2)2 N HCI OPMB THF/MeOH, -78 °C, 2 h
1-62a 89% 1-109 1-108

96%, d.r. >99:1
Schema 1-30: Synthese des Diols 1-108 zum Aufbau des Bausteins I-77a.

Die folgende selektive TBS-Schitzung des Allylalkohols von 1-108 erwies sich als
Herausforderung. Schon durch P. Biallas konnte das mono-Silylierungsprodukt 1-129
nach zahlreichen Optimierungsversuchen mit tert-Butyldimethylsilylchlorid (1.75 Ag.)
und Imidazol (3.0 Aq.) nach 48 Stunden Reaktionszeit bei 0°C in DMF lediglich in einer
Ausbeute von 55% erhalten werden.®% Das Problem bestand darin, dass entweder kein
vollstandiger Umsatz oder vermehrt die Bildung des bisilylierten Nebenprodukts
vermerkt wurde. Durch Reduzierung der Temperatur auf -20 °C und Beibehaltung der
langen Reaktionszeit von 48 Stunden konnte die Ausbeute des Silylethers 1-129 leicht auf
62% verbessert werden. Dies gelang allerdings nur im kleinen MaRstab (0.38 mmol), da
im gréReren Malstab (9.76 mmol) ausschlielich die Bildung des bisilylierten
Nebenprodukts beobachtet wurde (Tabelle I-1, Eintrag 1 und 2). Bei der Verwendung von
tert-Butyldimethylsilyltriflat (1.05 Ag.) als alternativem Silylierungsreagenz konnte das
Produkt 1-129 nach einer Vorschrift von Bach et al.’/l lediglich in einer geringen
Ausbeute von 44% erhalten werden (Tabelle I-1, Eintrag 3). In einem weiteren
Optimierungsversuch wurde das Diol 1-129 nach einer Vorschrift von Roush et al.[’® nach
Deprotonierung mit n-Butyllithium (1.0 Ag.) mit tert-Butyldimethylsilylchlorid (1.2 Aqg.)
und katalytischen Mengen Imidazol umgesetzt, wobei der Silylether 1-129 in einer guten
Ausbeute von 80% im grofRen Mal3stab (6.01 mmol) isoliert werden konnte (Tabelle 1-1,
Eintrag 4).
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OH OH Silylierungsreagenz OH OTBS

B B _ Base - o
PMBO™ S NF PMBO™ TN

1-108 1-129

Tabelle I-1: Optimierungsversuche zur Synthese des mono-silylierten Diols 1-129.

Eintrag Reagenz Base Losungs-  Temperatur  Reaktions- Ansatzmenge Ausbeute
(Ag.) (Ag.) mittel [°C] zeit [h] [mmol] [%]
1 TBSCI  Imidazol DMF 20> 0 48 0.38 62

(1.75)  (3.50)

2 TBSCl  Imidazol ~ DMF 2050 48 9.76 -9
(1.75)  (3.50)

3 TBSOTf 2,6- DCM -78 4 1.24 44
(1.05) Lutidin
(3.00)
4 TBSCI n-BuLi THF -78 > RT 18 5.86 80
(1.20) (1.00)
Imidazol
(0.05)

3 Es entstand ausschlieRlich das bisilylierte Nebenproduk.

Fur die Acetylierung der verbliebenen freien Hydroxygruppe des Silylethers 1-129
wurden zundchst die von P. Biallas beschriebenen Bedingungen verwendet.®% Unter
Einsatz von Essigsaureanhydrid (5.0 Ag.) und Pyridin (1.0 Ag.) konnte das Acetat I1-107
nach einer Reaktionszeit von 12 Stunden in einer moderaten Ausbeute von 59% erhalten
werden. Allerdings konnte diese Ausbeute bei einer grofReren Ansatzmenge (1.58 mmol)
nicht reproduziert werden. Wurde der Silylether 1-129 hingegen nach einer Vorschrift von
Renet al.l”® mit Acetylchlorid (2.5 Aqg.), Pyridin (20 Ag.) und DMAP (20 mol%)
behandelt, konnte das Acetat 1-107 nach einer verkirzten Reaktionszeit von zwei Stunden
auch im groReren Malstab (8.40 mmol) in einer hohen Ausbeute von 94% erhalten

werden (Schema I-31).
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Essigsaureanhydrid (5.0 Aq.)

TBSO  OH TBSO OAc
x

OPMB
Pyridin, 0 °C — RT, 12 h OPMB

1-129 1-107
59% (0.26 mmol)

47% (1.58 mmol)

Acetylchlorid (2.5 Aq.)
TBSO  OH Pyridin (20 Aq.) . A
“~ DMAP (20 mol%) \SO Qhe
OPMB
DCM, 0 °C, 2 h OPMB

129 94% (5.65 mmol) 1107

Schema 1-31: Optimierung der Synthese des Acetats 1-107 ausgehend vom Silylether 1-129.

Die folgende PMB-Entschitzung mit DDQ lieferte den priméren Alkohol 1-130 in hoher
Ausbeute. Um die von P.Biallas beschriebenen Probleme bei der
séulenchromatographischen Reinigung des Aldehyds I-106 zu vermeiden, wurde dieser
nach IBX-Oxidation und wassriger Aufarbeitung direkt mit Diphenylphosphanoxid
umgesetzt. Das Phosphanoxid I-131 wurde so in einer hohen Ausbeute von 88%
Ausbeute Uber zwei Stufen (d.r. 70:30) erhalten.’% Eine Acetat-Entschiitzung mit
Kaliumcarbonat und eine nachfolgende Acetonid-Schitzung des Diols 1-132 lieferte den
Baustein 1-77a in einer Ausbeute von 69% (d.r. 60:40) tber zwei Stufen (Schema 1-32).
Die Synthese des Bausteins I-77a gelang somit in 15 Stufen in der langsten linearen
Sequenz. Die Gesamtausbeute konnte dabei im Vergleich zu den Vorarbeiten von 3%

Uber 16 Stufen auf 29% (iber 15 Stufen verbessert werden.%

TBSO  OAc ) TBSO OA )
N DDQ (1.5 Aq.) \/'\/,\C/\ IBX (15 Aq.) TBSO  OAc
oPMB A OH e . - X ~o
pH7 Puffer, RT, 1 h DMSO, RT, 3 h
1-107 1-130 1-106
93%
o TBSO OAc OH ) TBSO OH OH
OPPh,H (1.0 Aq.) ¢ o K,COj (2.0 Ag.) “ o
- _— p/
THF, RF, 18 h Ehz MeOH, RT, 30 min Ph,
1-131 1-132
88%
liber zwei Stufen
d.r. 70:30
1) PPTS (10 mol%) TBSO o><o
MeOH, 40 °C, 2 h o
2) 2,2-Dimethoxypropan, p”
45°C,2h Ph;

69% I-77a

liber zwei Stufen
d.r. 60:40

Schema 1-32: Finale Synthese des Bausteins 1-77a ausgehend vom Acetat 1-107.
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3.2.4 Finale Synthese von Fragment B

Zur Fertigstellung der Synthese von Fragment B wurde zundchst der Aldehyd 1-97 in
einer Horner-Wittig-Reaktion mit dem Baustein I-77a verkniipft. Dabei konnte das [-
Hydroxyketon 1-96 in einer guten Ausbeute von 76% erhalten werden. Eine
anschlieBende syn-Reduktion mit Diethylmethoxyboran und Natriumborhydrid lieferte
das Pentaol 1-133 in einer Ausbeute von 80% und mit exzellenter Diastereoselektivitat
(d.r.>99:1) (Schema I-33).

(o)
DIPA (2.1 Ag.)
n-Buli (2.1 Aq.)
>< 1-97 (3.0 Aq.)
OR 07O KOtBu (1.0 Aq.) OR OH O 0O ™0
_0 X
\/‘\)\)\P/ THF, -78 °C > RT, 4 h WOPMB
2
|-77a 1-96 =
76% R =TBS
o)
Et,B(OMe) (1.2 Aq.)
NaBH, (1.1 Ag.) OR OH OH 07 ™0
X
THF/MeOH, -78 °C, 2 h OPMB
80% 1-133

d.r. >99:1

Schema 1-33: Herstellung des Pentaols 1-133 zur Synthese von Fragment B (iber eine Horner-Wittig-

Reaktion mit anschlieender syn-Reduktion ausgehend vom Phosphanoxid I-77a.

Die folgende TBS-Schitzung der beiden freien Hydroxygruppen des Pentaols 1-133
lieferte den Silylether I-95 in hoher Ausbeute. AnschlieRend wurde mit
DIBAL-H (3.5 Aqg.) das PMP-Acetal selektiv zur sterisch gehinderteren Seite gedffnet
und der PMB-Ether I-78 in einer Ausbeute von 80% erhalten (Schema I-34). Die
Bestatigung des dargestellten Regioisomers erfolgte Gber 2D-NMR-Spektroskopie. Im
Vergleich zu den explorativen Vorarbeiten im kleinen Malistab konnte die Ausbeute
dieser vierstufigen Sequenz von 0.7% auf 45% und die Diastereoselektivitat der syn-
Reduktion von 72:28 auf >99:1 erhdht werden. "]
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N
o) o
TBSCI (6.0 Aq.)
OR OH OH 070 q
Imidazol (10.0 Aq.) OR OR OR O "0
\ OPMB
DMF, RT, 18 h OPMB
R =TBS 1-133 93% o5
~o
DIBAL-H (3.5 Aq.) OR OR OR O~ OH
N
DCM, 0 °C, 20 min OPMB

80% 178

Schema 1-34: TBS-Schiitzung des Pentaols I1-133 und eine nachfolgende selektive PMP-Acetal-Offnung
zur Synthese des PMB-Ethers I-78.

Uber eine TBS-Schiitzung der freien Hydroxygruppe mit TBS-Triflat sowie eine doppelte
PMB-Entschiutzung konnte das Diol 1-135 in einer Ausbeute von 77% Uber zwei Stufen

erhalten werden (Schema 1-35).

> ~
OR OR OR O" OH TBSOTf (1.5 Aq.) OR OR OR O~ OR
2,6-Lutidin (3.0 Aq.)
> OPMB N OPMB
DCM, -78°C, 1 h
R=TBS I-78 134
95%
DDQ (3.0 Ag.) OR OR OR OH OR
X
DCM/pH7 Puffer, RT, 3 h OH

81% 1-135

Schema 1-35: TBS-Schiitzung der freien Hydroxygruppe und anschlieende doppelte PMB-Entschitzung
zur Synthese des Diols 1-135.

Es folgten eine selektive Benzoat-Schutzung des primaren Alkohols in einer Ausbeute
von 88% und eine TES-Schiutzung der verbliebenen Hydroxygruppe. Die vollstandig
geschutzte Alken-Vorstufe von Fragment B 1-137 wurde dabei in einer Ausbeute von
97% isoliert. Eine abschlielende Lemieux-Johnson-Oxidation lieferte schliellich das
Fragment B in einer Ausbeute von 83% und in einer Menge von 251 mg (Schema 1-36).
Die spektroskopischen Daten stimmen hier mit denen von T. Harschneck berichteten

Daten Uberein. Die Synthese von Fragment B konnte somit im Vergleich zu den
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Vorarbeiten von 35 auf 24 Stufen in der langsten linearen Sequenz verkirzt und die

Gesamtausbeute von 1.6% auf 7% erhoht werden.[*1

Benzoylchlorid (1.2 Ag.)

OR OR OR OH OR Triethylamin (3.0 Ag.)
« DMAP (10 mol%) OR OR OR OH OR
OH
DCM, RT, 1 h OBz

1-135 88% 1-136

. 1) OsO4 (10 mol%)
TESCI (4.0 Aq.) ) NMO (5.0 Aq.) 1
Imidazol (8.0 Aq.) OR OR OR OR' OR THE/H,O, RT, 18 h OR OR OR OR' OR

\ oB Os 0Bz
DMF, RT, 18 h Z  2)Pb(OAc), (1.5 Aqg.)
97% 1-137 R=TBS Na,CO; (3.2 Aq.) Fragment B (C9-20)
R'= TES DCM, -40 °C -> RT, 5 h

83%

Schema 1-36: Finale Synthese von Fragment B (iber eine selektive Benzoat-Schiitzung, TES-Schitzung

und Lemieux-Johnson-Oxidation ausgehend vom Diol 1-137.

3.3 Synthetische Arbeiten zu Fragment C

3.3.1 Retrosynthese

Fragment C sollte ausgehend von den Bausteinen I-62a und 1-140 aufgebaut werden.
Dazu sollten die Bausteine zunédchst in einer Horner-Wittig-Reaktion zum [3-
Hydroxyketon 1-139 verknupft werden. Eine darauffolgende anti-Reduktion, eine
Acetonid-Entschiitzung und eine TBS-Schiitzung sollten den Silylether 1-138 ergeben,
der schliel3lich tiber eine Sequenz bestehend aus einer PMB-Entschiitzung, einer Benzoat-
Schitzung und einer nachfolgenden Lemieux-Johnson-Oxidation in das Fragment C
uberfiihrt werden sollte (Schema 1-37). P. Biallas konnte bei den jeweiligen Horner-
Wittig-Reaktionen zwischen dem Phosphanoxid 1-62a und den entsprechenden Benzoat-
geschutzten Aldehyden zum Aufbau des B-Hydroxyketons 1-139 und des Bausteins 1-109
lediglich Ausbeuten von 39% bzw. 52% erreichen.’® Da die niedrigen Ausbeuten
vermutlich auf die Instabilitit der Benzoate unter den Reaktionsbedingungen
zurlickgefuhrt werden kann, wurde die Benzoat-Schutzgruppe durch eine PMB-
Schutzgruppe ausgetauscht. Diese hatte den Vorteil, dass sich das bereits bei der Synthese
von FragmentB in acht Stufen in der lidngsten linearen Sequenz aufgebaute [-

Hydroxyketon 1-109 (s. Schema 1-30) durch eine dreistufige Synthesesequenz bestehend
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aus selektiver anti-Reduktion, Acetalisierung und Lemieux-Johnson-Oxidation in den
Aldehyd-Baustein 1-140 tberfiihren lassen sollte.

OR OR OR OR
O z <
X OBz

Fragment C (C30-21)

!

OR OR OR OR

X OPMB

1-138

|
%

OH O O O
W&/k/\/\OPMB

Horner-Wittig-Reaktion
1-139

|

o~ o 0" o OH O Horner-Wittig-Reaktion
2y O\/'\/\/\ \/'\)v
\/K/é\ E;‘ X OPMB — \ ‘ OPMB

l-62a > 1140 1-109

R =TBS

Schema 1-37: Retrosynthetische Darstellung der geplanten Synthese von Fragment C.

3.3.2 Synthese des Bausteins 1-140

Zunachst wurde das fir die Herstellung von Fragment B bereits synthetisierte [-
Hydroxyketon 1-109 (s. Schema 1-30) in einer anti-Reduktion in das Diol 1-141 tberfuhrt.
Dazu wurden zwei verschiedene Reagenzien getestet. Unter Verwendung von
Tetramethylammoniumtriacetoxyborhydrid (5.0 Ag.) konnte in einer Evans-Saksena-
Reaktion® das anti-Diol 1-141 in schwankenden Ausbeuten von 51% bis 70% und
Diastereoselektivitaten von 77:23 bis 95:5 isoliert werden. Bessere und weniger
variierende Ergebnisse wurden durch eine Evans-Tishchenko-Reaktion®! mit Smi, und
Acetaldehyd in THF bei -50°C und nachfolgender Hydrolyse des intermediér
entstandenen Acetats erzielt. Das anti-Diol 1-141 konnte so in 86% Ausbeute iber zwei
Stufen und mit exzellenter Diastereoselektivitdt (d.r.>99:1) erhalten werden
(Schema 1-38).
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OH O Tetramethylammonium -

WK/\OPMB triacetoxyborhydrid (5.0 Aq.) OH QH
ACN/ACOH, -25 °C, 18 h OPMB
1-109 51.70% 1141
d.r. 77:23 - 95:5

1) Sml, (0.75 Aq.)
OH O Acetaldehyd (3.5 Aqg.)

OH OH
s AN~ THF, -50 °C —-20 °C, 18 h PPN
OPMB N

2) K,CO43 (2.0 Aq.)
1-109 MeOH/H,0, 0 °C - RT, 1 h 1-141

OPMB

86%
liber zwei Stufen

d.r. >99:1

Schema 1-38: anti-Reduktion des f-Hydroxyketons 1-109 unter Verwendung verschiedener Reagenzien
zur Synthese des anti-Diols 1-141.

Die folgende Acetonid-Schitzung und Lemieux-Johnson-Oxidation lieferten den
Aldehyd 1-140 schlief3lich in einer Ausbeute von 79% uber zwei Stufen (Schema 1-39).

2,2-Dimethoxy- >< 0s0y (2 mol%) ><
OH OH propan (6.0 Aq.) o~ o NalOy (4.0 Aq.) o o
s A~ pTSOH @omoi%) | (X C 26-Luidin 20A9) o N
OPMB S
DCM, RT, 18 h OPMB 4 4 Dioxan/H,0, RT, 18 h OPMB
1-141 1142 1-140
83% 95%

Schema 1-39: Acetonid-Schiitzung des anti-Diols 1-141 und nachfolgende Lemieux-Johnson-Oxidation

zur Synthese des Bausteins 1-140.

3.3.3 Finale Synthese von Fragment C

Fur den Aufbau von B-Hydroxyketon I-139 wurde der bereits beschriebene zentrale
Baustein I1-62a (s. Schema 1-28) in einer Horner-Wittig-Reaktion mit dem Aldehyd 1-140
umgesetzt. Das Produkt I-139 konnte dabei in einer Ausbeute von 72% isoliert

werden (Schema 1-40).

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

1-140 (3.0 Aq.)
>< KOtBu (1.0 Aq.) ><

o o OH O 0O M
THR 78c RT3 (1 L L A
\/'\/E\P//O X OPMB
Ph, 2) 2 N HCl
-62a 72% 1-139

Schema 1-40: Horner-Wittig-Reaktion zum Aufbau des B-Hydroxyketons 1-139 ausgehend vom zentralen
Baustein 1-62a und dem Aldehyd 1-140.
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Fur die folgende anti-Reduktion wurden auch hier sowohl das Borreagenz als auch die
Methode mit Sml, und Acetaldehyd getestet. Es zeigte sich, dass unter Verwendung von
Tetramethylammoniumtriacetoxyborhydrid die Diastereoselektivitat deutlich geringer
ausfiel und auch die Ausbeute bei einer grofieren Ansatzmenge (1.78 mmol) abnahm. Bei
der Umsetzung von B-Hydroxyketon 1-139 (1.20 mmol) mit Sml, und Acetaldehyd und
nachfolgender Hydrolyse mit Kaliumcarbonat konnte das anti-Diol 1-143 in einer
Ausbeute von 70% Uber zwei Stufen und mit einer exzellenten Diastereoselektivitat
(d.r. >99:1) erhalten werden (Schema 1-41).

OH O O><O Tetramethylammonium - ><
WM triacetoxyborhydrid (5.0 Aq.) \/(')i/oi/(')\/o\/\
AN
OPMB OPMB
1139 ACN/ACOH, -25 °C, 18 h 1143
90%, d.r. 88:12 (0.51 mmol)
53%, d.r. 82:18 (1.78 mmol)
4 1) Sml, (0.75 Aq.) \
OH O O "0 Acetaldehyd (3.5 Aq.) OH OH O~ O
- THF, -50 °C —» -20 °C, 18 h R R
WW/\OPMB i X OPMB

2) K,CO3 (2.0 Aq.)
MeOH/H,0, 0 °C - RT, 1h
70%
liber zwei Stufen

d.r. >99:1
(1.20 mmol)

1-139 1-143

Schema 1-41: Anti-Reduktion des B-Hydroxyketons 1-139 unter VVerwendung verschiedener Reagenzien.

AnschlieBend folgte eine Acetonid-Entschitzung des Diols I1-143 sowie eine TBS-
Schiitzung der vier freien Hydroxygruppen. Der Silylether 1-138 konnte dabei in hoher
Ausbeute Uber zwei Stufen erhalten werden. Eine Synthesesequenz bestehend aus einer
PMB-Entschiitzung, einer Benzoat-Schiitzung und einer Lemieux-Johnson-Oxidation
ergab das finale Fragment C in einer hohen Ausbeute Gber mehrere Stufen (Schema 1-42).
Im Vergleich zu den Vorarbeiten konnte die Gesamtausbeute des Alkens 1-79 von 2% auf
16% erhoht werden.® Der Nachteil einer von 15 auf 18 erhohten Zahl der Stufen in der
langsten linearen Sequenz wird durch die héhere Gesamtausbeute und die Verwendung

des fiir Fragment B benétigten Intermediats 1-109 mehr als ausgeglichen.
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OH OH 07O 1) PPTS (25 mol%) OR OR OR OR i
\/‘\/\/‘\/\/\ MeOH, RT, 3h AN ; - —>DDQ (1:5%a)
OPMB . OPMB  pcM/pH7 Puffer,
1143 2) TBSCI(12.0 Aq.) 1138 R =TBS RT, 1.5 h
Imidazol (20.0 Aq.) 90%
DMF, RT, 18 h

97%

Benzoylchlorid (2.0 Aq.)

OR OR OR OR Pyridin (4.0 Aq.) OR OR OR OR
\/k/\/l\/\/\ DMAP (10 mol%) : ;
ont DCM, 0 °C - RT, 2 h h OBz
1144 U RD 1-79

87%
1) OsOy4 (10 mol%)
NMO (5.0 Ag.)
THF/H,0, RT, 18 h

OR OR OR OR
O\ - T

2) Pb(OAc), (1.5 Aq.) OBz
Na,COs (3.2 Aq.) Fragment C (C30-21)
DCM, -40 °C - 5°C, 5 h

75%

Schema 1-42: Finale Synthese von Fragment C ausgehend vom Acetonid 1-143.

3.4 Synthetische Arbeiten zu Fragment D

3.4.1 Retrosynthese

Fragment D sollte in retrosynthetisch ausgehend vom TBS-geschitzten (S)-pB-
Hydroxyaldehyd 1-80 hergestellt werden, der wiederum wie bereits beschrieben,
ausgehend von 2-Deoxy-D-ribose (1-124) Uber vier Stufen synthetisiert werden sollte
(s. Schema 1-28). Der Aldehyd 1-80 sollte in Analogie zu den Vorarbeiten von P. Biallas
und C. Wagner Uber eine Reduktion zum Alkohol I-73, Benzoat-Schitzung und folgende

Lemieux-Johnson-Oxidation in das Fragment D iiberfiinrt werden (Schema 1-43).148:501

OTBS

Ox

OBz OH

D (C31-34) 173

oTBS HO )
WO — . OH

HO'
1-80 1-124

Schema 1-43: Retrosynthetische Darstellung der geplanten Synthese von Fragment D.
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3.4.2 Synthese von Fragment D

Zunéchst wurde ausgehend von 2-Deoxy-D-ribose (1-124) der TBS-geschutzte (S)-p-
Hydroxyaldehyd 1-80 synthetisiert (s. Schema 1-28). Dieser wurde mit DIBAL-H in einer
Ausbeute von 92% zum Alkohol I-73 reduziert. Eine Steglich-Veresterung® mit
Benzoesdure lieferte das Benzoat 1-74 in einer Ausbeute von 89%. Nach einer Lemieux-
Johnson-Oxidation konnte schlielBlich das Fragment D in ebenfalls hoher Ausbeute
erhalten werden (Schema I-44). Im Vergleich zu den Vorarbeiten konnte die
Gesamtausbeute vom Alken 1-74 von 34% auf 58% in sechs Stufen verbessert werden. !

HO © qres DIBAL-H (1.2 Aq.) il
. OH —_— WO d WOH

HO' DCM, -78 °C, 45 min
1-124 s. Schema [-28 1-80 173
92%
DCC (1.6 Aq.) 2,6-Lutidin (2.0 Ag.)
Benzoesaure (1.6 Aq.) OTBS NalOy4 (4.0 Aq.)
DMAP (20 mol%) W 080y (2 mol%) o OTBS
OBz . = OBz
DCM, RT, 18 h 1,4-Dioxan/H,0, RT, 18 h
-74 Fragment D (C31-34)
89% 84%

Schema 1-44: Synthese von Fragment D ausgehend von 2-Deoxy-D-ribose (I-124) (iber eine Sequenz aus

Reduktion, Benzoat-Schitzung und Lemieux-Johnson-Oxidation.

3.5 Synthetische Arbeiten zu Fragment E

3.5.1 Erste Retrosynthese

Fragment E sollte ausgehend vom bereits beschriebenen Alken 1-73 (s. Schema 1-44) in
Analogie zu den Vorarbeiten von P. Biallas und C. Wagner hergestellt werden. 5% Das
Alken 1-73 sollte in einer Kreuzmetathese mit Methylacrylat (1-72) zum Alken I-75
umgesetzt und anschlieend hydriert werden. Eine Synthesesequenz bestehend aus
Mitsunobu-Reaktion mit 1-Phenyl-1H-tetrazol-5-thiol, Reduktion der Esterfunktion,
PMB-Schitzung und Oxidation zum Sulfon sollte schlieBlich das Fragment E
liefern (Schema 1-45).
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PMBO

E (C40-35)

|

Kreuzmethathese OTBS

MeO .
e > OH
© 175
o 0TBS
Meo)v WOH
I1-72 1-73

Schema 1-45: Erste retrosynthetische Darstellung der geplanten Synthese von Fragment E ausgehend von
Alken 1-73 und Methylacrylat (1-72).

3.5.2 Erster Syntheseversuch

Zunachst wurde das ausgehend von 2-Deoxy-D-ribose (1-124) synthetisierte Alken 1-73
in einer Kreuzmetathese mit Methylacrylat (1-72) umgesetzt (Schema 1-46). Allerdings
konnten nach 48 Stunden nur Spuren des Produkts per Dunnschichtchromatographie
nachgewiesen werden. Da fur diese frihe Stufe die Durchfiihrung im Multi-Gramm-
Mafstab in Gegenwart des teuren Hoveyda-Grubbs-11-Katalysators®®! notwendig war,
sollte im Folgenden ein robusterer und kostengunstigerer Syntheseweg fur Fragment E

ausgearbeitet werden.

o}
N
1-72
(10 Aq.)
oTBS
oTBS Hoveyda-Grubbs-l-Kat. (4 mol%)
X OH o OH
DCM, 45°C, 48 h o}
1-73 I-75

Schema 1-46: Kreuzmetathese des Alkens I-73 mit Methylacrylat (1-72).
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3.5.3 Zweite Retrosynthese

In einem weiteren Syntheseversuch sollte Fragment E iiber eine Wittig-Reaktion[®* im
Schlisselschritt synthetisiert werden. Im Gegensatz zu den Vorarbeiten von C. Wagner
sollte die Wittig-Reaktion mit dem Aldehyd 1-147 nach Einfuhrung des Tetrazolylsulfons
und nicht auf einer potentiell instabileren Mesylat-Vorstufe erfolgen. Das Alken 1-145
sollte Uber eine Hydrierung der C-C-Doppelbindung, eine Reduktion des Esters und eine
PMB-Schiitzung schlieRlich in das Fragment E iiberfiihrt werden.™8 Der Aldehyd 1-147
sollte ausgehend vom Alken I-73 Uber einer Sequenz bestehend aus einer Mitsunobu-
Reaktion mit 1-Phenyl-1H-tetrazol-5-thiol, einer Oxidation zum Sulfon und einer
Lemieux-Johnson-Oxidation aufgebaut werden (Schema 1-47).

PMBO\/\/k/\ /L N

E (C40-35)

!

Wittig-Reaktion OTBS N-N,
EtO . LN

8. N
O O/ \o Ph
1-145
o) OTBS r\r"{\N OTBS
Eto)K/)PhB ok/v\/\,s\/LN' — WOH
00 pp
1-146 1-147 173

Schema 1-47: Zweite retrosynthetische Darstellung der geplanten Synthese von Fragment E ausgehend
von Ethyl(triphenylphosphoanyliden)acetat (1-146) und Aldehyd 1-147.

3.5.4 Zweiter Syntheseversuch

Zunachst wurde der Alkohol I-73 in einer dreistufigen Synthesesequenz bestehend aus
einer Mitsunobu-Reaktion mit 1-Phenyl-1H-tetrazol-5-thiol und einer Oxidation zum
Sulfon gefolgt von einer Lemieux-Johnson-Oxidation zum Aldehyd 1-147 umgesetzt. Der
Aldehyd 1-147 konnte dabei in einer Gesamtausbeute von 60% Uber drei Stufen erhalten

werden (Schema 1-48).
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1-Phenyl-1H-tetrazol-

5-thiol (2.0 _Aq-) Ammoniummolybdat
PPh3 (1.5 Aq.) N-N Tetrahydrat (20 mol%)

OTBS f OTBS . OTBS N-N
DIAD (1.8 Aq.) I N H,0, (10 Aq.) I N
WOH . . \/'\/\S/LN' WS/L N’
THF, 0 °C, 90 min \ EtOH, 0 °C - RT, 18 h 0 |
I-73 1-148 Ph 1-149 Ph
94% 84%

0s04 (2.0 mol%)

2,6-Lutidin (2.0 Aq.) N
NalO, (4.0 Aq.) o qTBS NN

- .

1,4-Dioxan/H,0, RT, 18 h 7% N
76% 1-147 Ph

Schema 1-48: Synthese des Aldehyds 1-147 ausgehend vom Alkohol 1-73 Gber eine dreistufige

Synthesesequenz.

Der Aldehyd 1-147  wurde anschlieend in einer  Wittig-Reaktion — mit
Ethyl(triphenylphosphoanyliden)acetat (1-146) umgesetzt. Das Alken 1-145 konnte dabei
in einer Ausbeute von 81% und einer E/Z-Selektivitat von >99:1 erhalten werden. Bei der
Reduktion des Esters 1-145 zum Allylalkohol 1-149 mit DIBAL-H bzw. zum geséttigten
Alkohol 1-150 mit Lithiumborhydrid®! konnte kein Produkt isoliert werden. Das
Sulfonyltetrazol ist  offensichtlich  nicht stabil unter den Reduktions-

bedingungen (Schema 1-49).

o)
PPh
Eto& ®
1-146
-N A OTBS N-N, , . _N
OVC':BSA /Nl N (1.5 Aq) Eo [N LBHe@OAa) Qres NN
X ’ ,
N ; A SUN o
o/’S\\o Lo Toluol, 60 °C, 18 h d 00 by THF.0°C—RT, 12h o/’S\\o NI\Dh
1-147 81% 1-145 1-150
E/Z > 99:1

DIBAL-H (3.0 Aq.)
DCM, -78 °C, 45 min

OTBS N-N,
N
HO. SCN
o]
1-149 Ph

Schema 1-49: Synthese des Esters 1-145 ausgehend vom Aldehyd 1-147 liber eine Wittig-Reaktion und
anschlieender Versuch zur Reduktion zu den Alkoholen 1-149 und 1-150.

3.5.5 Dritte Retrosynthese

Der dritte retrosynthetische Ansatz fir die Synthese von Fragment E wurde gemeinsam

mit . Celik ausgearbeitet. Fragment E sollte dabei ausgehend von (D)-Asparagin-
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séure (1-155) uber eine 12-stufige Synthesesequenz hergestellt werden. Zuné&chst sollte
(D)-Asparaginséure (1-155) tber eine Diazotierung und Bromierung unter Retention der
Konfiguration sowie eine anschliefende Reduktion in das Bromid I-154 (berfihrt
werden. Die Reaktion mit Natriumhydrid in Gegenwart von para-Methylbenzylbromid
sollte das Epoxid 1-153 liefern. Das mono-TBS-geschiitzte Diol 1-152 sollte durch
Epoxid-Offnung mit Vinylmagnesiumbromid (1-99), TBS-Schiitzung und PMB-
Entschutzung erhalten werden. Eine anschlie3ende Sequenz bestehend aus einer Benzoat-
Schiitzung, Hydroborierung und PMB-Schitzung sollte den PMB-Ether 1-151 liefern.
Eine Benzoat-Entschutzung gefolgt von einer Mitsunobu-Reaktion mit 1-Phenyl-1H-

tetrazol-5-thiol und einer Oxidation sollte das Fragment E liefern (Schema 1-50).

oTBS r\f—"!\
N
PMBO\/\/'\/\/S\/LN
o’ "o Ph
E (C40-35)
oTBS OTBS o
PMBO\/\/'\/\ /\/k/\ BrM
oBz —— F on == L Topup BMeF
1-151 I-152 1-153 1-99
Br
HO._ -~
\/\/\OH
I-154
NH, O
HO._ _~
OH
o)

1-155

Schema 1-50: Dritte retrosynthetische Darstellung der geplanten Synthese von Fragment E ausgehend

von (D)-Asparaginsaure (1-155).

3.5.6 Synthese

Zunichst wurde (D)-Asparaginsaure (1-155) nach einer Vorschrift von Altmann et al.[™®
in einer dreistufigen Synthesesequenz in das Epoxid 1-153 dberflihrt. Dazu wurde die

Aminosadure 1-155 zundchst durch Diazotierung und Bromierung unter Retention der
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Konfiguration in die 2-Brom-1,4-dicarbonséure 1-156 0berfiihrt und in einer
anschlieBenden Reduktion mit Boran-Dimethylsulfid-Komplex zum Diol 1-154
umgesetzt. Dies gelang in einer Gesamtausbeute von 76% Uber zwei Stufen.
AnschlieBend erfolgte die Bildung des Epoxids I-153 Uber eine intramolekulare
nukleophile Substitution mit gleichzeitiger PMB-Schiitzung durch Reaktion mit
Natriumhydrid in Gegenwart von 4-Methoxybenzylbromid (1-157). Das Epoxid 1-153

konnte dabei in einer Ausbeute von 93% isoliert werden (Schema 1-51).

H,SO, (6.6 Aq.)
KBr (4.5 Aq.)
NH, O ] Br O .
OH N 3 HO_~
H,0, -5 °C — 0 °C, 4 h OH TiF 78°C > RT. 60h ~"0oH
O 1155 O 1156 1-154
86% 88%

/©/\Br
o

1157
(1.5 Aq.)

NaH (3.0 Aq.) 0
NOPMB

THF, 0°C > RT, 3h
93% 1-153

Schema 1-51: Synthese des Epoxids 1-153 ausgehend von (D)-Asparaginsaure (1-155).

Das Epoxid 1-153 wurde nach einer Vorschrift von Mohapatra et al.®¥ mit
Vinylmagnesiumbromid (1-99) umgesetzt und der Homoallylalkohol I-158 in einer
Ausbeute von 91% erhalten. Eine TBS-Schiitzung unter Standardbedingungen lieferte
den Silylether 1-159 in einer Ausbeute von 93%. Die folgende Entschiitzung der PMB-
Schutzgruppe mit DDQ ergab den Alkohol 1-152 in einer Ausbeute von 75% und in einer
Reinheit von 63% (der als Nebenprodukt entstandene para-Methoxybenzaldehyd konnte
sédulenchromatographisch nicht vollstandig abgetrennt werden). Eine Sequenz bestehend
aus einer Benzoat-Schitzung, einer Hydroborierung mit 9-BBN und einer
séurekatalysierten PMB-Schiitzung mit para-Methoxybenzyltrichloracetimidat (1-162)
lieferte den PMB-Ether 1-151 in einer Ausbeute von 57% Uber 3 Stufen (Schema 1-52).
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BrMg” X
1-99
o (1.5Aq.) OH TBSCI (1.5 Aq.) OTBS
DS~ Cul (20 mol%) /\/k/\ Imidazol (3.0 Aq.) /\/V\/\
OPMB — Z (o] V]: B OPMB
THF, -78 °C — RT, 30 min DMF, RT, 18 h
1-153 01% 1-158 93% 1-159
) 9-BBN (3.00 Aq.)
i OTBS Benzoylchlorid (2.0 Aq.) OTBS NaOH (3.00 Aq.)
DDQ (1.5 Aq.) Pyridin (2.0 Aq.) H,0, (11.7 Aq.)
= = Bz
DC:\Q/I{_pE; Puffer, OH DCM, 0 °C - RT, 18 h THF, 0°C > RT, 18 h
45 min 1-152 o 1-160
71%
75% 4% ’
NH
PMBO~ “CCl,
1-162
oTBS (2.0 Aq.) 0TBS
0,
HO o8y CSA (10 mol%) PMBO o8
DCM, RT, 18 h z
1-161 1-151

78%

Schema 1-52: Synthese von PMB-Ether I-151 ausgehend vom Epoxid 1-153.

AnschlieRend wurde der PMB-Ether 1-151 in einer Sequenz bestehend aus einer Benzoat-

Entschutzung, einer Mitsunobu-Reaktion mit 1-Phenyl-1H-tetrazol-5-thiol und einer

Oxidation mit Ammoniummolybdat-Tetrahydrat in das Fragment E Uberfuhrt. Dies

gelang in einer Gesamtausbeute von 48% uber drei Stufen (Schema 1-53).

1-Phenyl-1H-tetrazol-

5-thiol (2.0 Aq.)

PPh; (1.5 Ag.)

OTBS . OTBS -
PMBO OB DIBAL-H (30 Aq.) PMBO DIAD (18 Aq)
Z  DCM, -78 °C, 45 min OH THF,0°C, 2 h
1-151 80% 1-163 90%
Ammoniummolybdat-
0,
OTBS N'N\ Tetrahydrat (20“moIA>) OTBS NN
I °N H20; (10.0 Aq.) RN
PMBO S N PMBO S N
1164 I\Dh EtOH, 0°C - RT, 18 h oo I\Dh

67%

Fragment E (C40-35)

Schema 1-53: Synthese von Fragment E ausgehend vom Benzoat 1-151.

Somit konnte das Fragment E in einer Gesamtausbeute von 11% uber 12 Stufen

ausgehend von (D)-Asparaginsaure (1-155) hergestellt werden. Damit konnte die

Gesamtausbeute im Vergleich zu den Vorarbeiten verdoppelt werden, auch wenn zwei

zusétzliche Stufen nétig waren. Bei der Sequenz handelt es sich zudem um eine robustere

und kostengiinstigere Synthese von Fragment E, da die Kreuzmetathese umgangen

wird.[50
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3.6 Finale Verknupfung der Fragmente

3.6.1 Retrosynthese

Die Verknupfung der Fragmente und die Fertigstellung der Synthese von
Tetrafibricin (1-5) sollte in Analogie zu den Vorarbeiten von T. Harschneck durchgefiihrt
werden.®] Um das potentiell instabile Polyen-Fragment A (C1-8) mdglichst spat
einzufiihren, sollten zunéchst die Fragmente E-B linear ausgehend von Fragment E
(C34-40) uber Julia-Kocienski-Olefinierungen zum Fragment 1-165 (C9-40) verknupft
werden. Das Azid sollte nach der Fragmentverkniipfung tber eine Mitsunobu-Reaktion
mit Diphenylphosphorylazid (DPPA) und das Keton an Position C13 nach einer
selektiven TES-Entschitzung Uber eine Swern-Oxidation erhalten werden, wobei
gleichzeitig auch der primére Alkohol an Position C9 zum Aldehyd oxidiert werden
sollte. Eine Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion dieses Aldehyds mit Fragment A
sollte schlieBlich die Zwischenstufe 1-68 mit dem kompletten Kohlenstoffgerist C1-40
ergeben. Dieses sollte nach einer Staudinger-Reduktion der Azid-Funktion zum Amin
und gleichzeitiger globaler Entschiitzung der Silylether-Schutzgruppen und des
Trimethylsilylethylesters in den Naturstoff I-5 Gberfiihrt werden (Schema 1-54). Die
Synthese des Azids 1-68 gelang T. Harschneck in 15 Stufen. Kritisch erwiesen sich dabei
die selektive Abspaltung der TES-Schutzgruppe an Position C13 und die zweifache
Swern-Oxidation an den Positionen C9 und C13, bei denen Ausbeuten von lediglich 51%

bzw. 23% erreicht wurden.
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Tetrafibricin (1-5)

|

Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion

0
= TMS _~ I POOEY,
o

A (C1-8)
N y
3 /OR

Julia-Kocienski-Olefinierungen

M 1-68

OR OR OR OR
N : :

H 1-165

OR /r\fL—N\N OR OR OR OR
PMBO\/\/k/\ ’ OR OM\A
SN o OBz
00 pp Wosz

c .
E (C35-40) D (C31-34) (C21-30)

Schema 1-54: Retrosynthetische Darstellung der geplanten Synthese von Tetrafibricin (1-5) ausgehend

von den Fragmenten A-E.

3.6.2 Synthetische Arbeiten zur Verknupfung der Fragmente

Im ersten Schritt wurden Fragment E (C35-40) und Fragment D (C34-31) tiber eine Julia-
Kocienski-Olefinierung  unter  Ausbildung einer isolierten (E)-konfigurierten
Doppelbindung verknupft. Dabei konnte das Alken I-166 in einer Ausbeute von 80% und
einem sehr guten E/Z-Verhaltnis von >99:1 isoliert werden. Anschliefend wurde die fur
die weitere Verknipfung benétigte Sulfon-Einheit Giber eine Sequenz bestehend aus einer
Benzoat-Entschitzung, einer Mitsunobu-Reaktion mit 1-Phenyl-1H-tetrazol-5-thiol und
einer Oxidation mit Ammoniummolybdat-Tetrahydrat eingefiihrt. Das Sulfon 1-169

konnte dabei in einer Ausbeute von 89% uber drei Stufen erhalten werden (Schema 1-55).
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OTBS
o)
X OBz
Fragment D
(1.18 Aq.)
OTBS N-N, A .
bl N KHMDS (1.21 Aq.) OTBS OTBS DIBAL-H (3.0 Aq))
Plvuao\/\/k/\S N PO~ A A
N DME, -78 °C, 2 h OBz DCM, -78 °C, 45 min
O O pp
Fragment E 80% 1-166 95%

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

PPh; (1.5 Aq.)

OTBS OTBS OTBS OTBS N-N

DIAD (1.8 Aq.
PMBOWOH ( %) PMBO\/\/k/\/K/\ /lNIN
THF, 0°C, 2 h s N
1-167 1-168 Ph

99%

Ammoniummolybdat-

Tetrahydrat (20 mol%) oTBS OTBS N-N

H,0, (10 Aq.) N
PMBO X /lN/N
EtOH, 0 °C - RT, 18 h SN
0" O Pphn
95% 1169

Schema 1-55: Aufbau der isolierten Doppelbindung zwischen Fragment E und D (iber eine Julia-
Kocienski-Olefinierung mit anschlieBender Modifizierung des Olefins 1-166.

Das Sulfon 1-169 wurde in einer weiteren Julia-Kocienski-Olefinierung mit Fragment C
zum Benzoat 1-170 in einer Ausbeute von 78% und mit einem exzellenten E/Z-Verhéltnis
von >99:1 umgesetzt. Es folgte auch hier die Uberfiihrung des Benzoats I-170 zum
Sulfon 1-173 nach der oben beschriebenen dreistufigen Synthesesequenz, bei der das
Sulfon I-173 in einer Ausbeute von 75% Uber drei Stufen erhalten werden

konnte (Schema 1-56).
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OR OR OR OR

o
X OBz
Fragment C
(1.18 Aq.)
qTes qTes N KHMDS (1.21 A
PMBO . S/MN,N (1.21Aq)
00 pn DME, -78 °C, 3 h
R=TBS I-169 78%
DIBAL-H (3.0 Aq.) IR R R QR R ch
PMBO N XN
DCM, -78 °C, 45 min OBz
86% 1170
1-Phenyl-1H-tetrazol-
5-thiol (2.0 Aq.)
OR OR OR OR OR OR ;IF:‘S (12 ’.‘\Aq')
PMBO X X : : (18 Aa.)
OH THF, 0°C, 2h
1-171 95%
Ammoniummolybdat-
Tetra:ygrat1 E)Z/(i mol%) OR OR OR OR OR OR N'N\
20, (10 Aq) PMBO N N ' : S/lN'N
EtOH, 0 °C —» RT, 18 h b
92% 1-172
OR OR OR OR OR OR l\f"\‘\
: : N
PMBO x X SSCON
0 O pn

1-173

Schema 1-56: Einfuihrung des Fragments C (ber eine Julia-Kocienski-Olefinierung und anschlieende

Modifizierung des Benzoats 1-170.

Zur Vervollstandigung der Polyol-Einheit von Tetrafibricin (1-5) wurde das Sulfon 1-173
uber eine dritte Julia-Kocienski-Olefinierung mit Fragment B umgesetzt. Dabei konnte
das Alken 1-174 in einer Ausbeute von 61% als reines (E)-Isomer isoliert werden, wenn
die Reaktion im kleinen Mal3stab (52 pumol) durchgefiihrt wurde. AnschlieRend wurde
die PMB-Schutzgruppe unter Verwendung von DDQ abgespalten und der primare
Alkohol 1-175 in einer Ausbeute von 75% erhalten (Schema 1-57).
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Fragment B
(1.18 Aq.)
OR OR OR OR OR OR N-N, KHMDS (1.21 Aq.)
PMBO N x - - ' N
SN DME, -78 °C, 3 h
O O pn
R =TBS 1173 61%
DDQ (3.0 Aq.) OR OR OR OR ‘OTES

DCMIpH7 Puffer, RT, 45 min ‘OR

75% 1-174

OR OR OR OR “OTES

HO “
‘OR

1-175

Schema 1-57: Julia-Kocienski-Olefinierung des Sulfons 1-173 mit Fragment B zum Aufbau der

vollstandigen Polyol-Einheit von Tetrafibricin, sowie PMB-Entschiitzung des Olefins 1-174.

Der primare Alkohol 1-175 wurde anschlielRend in einer Mitsunobu-Reaktion mit DPPA
in das entsprechende Azid 1-176 in einer Ausbeute von 73% uberfuhrt. Fir die folgende
selektive  TES-Entschitzung wurden durch T.Harschneck bereits mehrere
Reaktionsbedingungen getestet.”*! Die beste Ausbeute wurde bei Verwendung von vier
Aquivalenten TFA in einem Losungsmittelgemisch aus THF und Wasser bei
Raumtemperatur beobachtet. Der Alkohol I-177 konnte so in einer Ausbeute von 51%
erhalten werden und 35% des Startmaterials 1-176 konnten reisoliert werden. Flr einen
Optimierungsversuch wurde die Aquivalente von TFA auf vier erhoht und das Reagenz
bei 0 °C zugegeben. Die Ausbeute konnte dabei leicht auf 54% gesteigert werden, jedoch
konnte kein Startmaterial reisoliert werden (Schema 1-58). Vermutlich wurden hier neben

der TES-Schutzgruppe auch einzelne TBS-Schutzgruppen abgespalten.

53



I) Studien zur Totalsynthese von Tetrafibricin

DIAD (2.0 Aq.)
PPh; (2.0 Aq.)

DPPA (1.8 Aq.)
OR OR OR OR

“OTES
. THF, 0°C > RT, 3h
‘OR N
R =TBS 1-175 73%

OR OR OR OR 'OTES

HO

TFA (4.0 Aq.)

THF/H,0, 0 °C — RT, 24 h “OR

40
54% 1176

OR OR OR OR “'OH

N "
3 'OR

1-177

Schema 1-58: Einfilhrung der Stickstoffeinheit an Position C40 (ber eine Mitsunobu-Reaktion mit DPPA
und anschliefende TES-Entschiitzung zur Synthese des sekundaren Alkohols 1-177.

Bei der Benzoat-Entschiutzung, die hier wegen der Reaktivitdt des Azids nicht durch eine
Reduktion mit DIBAL-H, sondern durch eine Hydrolyse mit Kaliumcarbonat
durchgefiuhrt wurde, konnte das Produkt I-178 in einer Ausbeute von 82% erhalten

werden.

Vorarbeiten von T. Harschneck zur Herstellung der 1,5-Dicarbonylverbindung 1-165
zeigten, dass bei einer Reaktion mit Dess-Martin-Periodinant®/ offensichtlich zuerst der
priméare Alkohol oxidiert wird und dieser durch einen Angriff auf das Keton das
entsprechende Lactol bildet, das weiter zum Lacton oxidiert wird.[“!l Bei einer Swern-
Oxidation sollte dieses Problem nicht auftreten, weil beide Hydroxygruppen zunéchst
quantitativ und bei niedrigen Temperaturen mit dem aus DMSO und Oxalylchlorid
gebildeten Chlordimethylsulfoniumchlorid in die jeweiligen Alkoxy-Dimethyl-
sulfoniumionen Uberfihrt werden, die erst bei der Zugabe von Triethylamin zeitgleich zu
den jeweiligen Carbonylverbindungen weiter reagieren. Da T. Harschneck als mégliche
Ursache fiir die geringe Ausbeute von 23% bei der doppelten Swern-Oxidation des
1,5-Diols 1-178 eine Zersetzung des Produkts bei der Erwarmung der Reaktionslésung
auf Raumtemperatur diskutierte, wurde in diesem Fall die Reaktion nach der Zugabe der
Base bereits bei -40 °C durch Zugabe einer geséttigten, wassrigen Ammoniumchlorid-
Losung  beendet. Die Bildung des 1,5-Dicarbonyls 1-165 konnte  per
Dunnschichtchromatographie nachgewiesen werden. Aufgrund der Instabilitdt des
Aldehyds 1-165 wurde das Produkt nach einer sdulenchromatographischen Reinigung
ohne weitere Charakterisierung in der nachsten Stufe eingesetzt. Die folgende HWE-
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Reaktion mit Fragment A (7 Ag.) wurde unter Lichtausschluss durchgefiihrt und ergab
das Tetraen 1-68 in einer Ausbeute von 55% (iber zwei Stufen ausgehend vom Diol 1-178
(Schema 1-59). Fur eine erfolgreiche Durchfiihrung der HWE-Reaktion war es wichtig,
dass Fragment A aufgrund der Lagerinstabilitdit ~ vor  Verwendung

séulenchromatographisch gereinigt wurde.

K»COj3 (10.0 Aq.)

OR OR OR OR "'OH

MeOH/H,0, RT, 6 h
82%

N “
3 ‘OR

R=TBS 1-177

(COCI), (5.0 Aq.)
DMSO (10.0 Aq.)

NEt, (12.0 Aq.) “'OH

OR OR OR OR

DCM, -78 °C — -40 °C, 5 h “'OR

1-178

o)
TMS\/\OM/\/\/PO(OEUZ

Fragment A

(7.0 Aq.)
LiIHMDS (1.5 Aq.)

OR OR OR OR

., THF, -78°C > 0°C,1.5h
OR 55%
1-165 lber zwei Stufen

N3

1-68

Schema 1-59: Benzoat-Entschiitzung mit anschlieBender zweifachen Swern-Oxidation und HWE-

Reaktion mit Fragment A zur Synthese von Tetraen 1-68.

Das Tetraen I-68 wurde anschlieBend in einer Staudinger-Reduktion!®! unter
Verwendung von polymergebundenem Triphenylphosphin in THF/H2O umgesetzt. Nach
Filtration wurde das Rohprodukt ohne weitere Charakterisierung einer globalen
Abspaltung der Silylether unterzogen, die unter Verwendung von 50 Aquivalenten TBAF
durchgefiihrt wurde. Allerdings konnte nach Reinigung des Rohprodukts mittels
praparativer HPLC das gewiinschte Produkt I-5 nicht erhalten werden, sondern lediglich
ein nicht identifizierbares Zersetzungsprodukt von Tetrafibricin (I-5). Der verwendete
Uberschuss an Tetrabutylammonium-Salzen erschwerte die Aufreinigung und
Charakterisierung der Probe, da eine Abtrennung trotz zweifacher Reinigung mittels

préparativer HPLC nicht moglich war (Schema 1-60).
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1) PPhg (auf Polystyroltrager-
material, 20 Ag.), THF/H,O, RT, 48 h

2) TBAF (50 Aq.) THF, RT, 48 h
HoN

Schema 1-60: Versuch zur Herstellung von Tetrafribrin (1-5) nach Staudinger-Reduktion und golobaler

Entschitzung der Silyl-Schutzgruppen.

In einem weiteren Versuch sollte zunédchst die Entschiitzung der Silyl-Schutzgruppen und
anschlieend die Staudinger-Reduktion durchgefuhrt werden, da so unerwinschte
Nebenreaktionen durch die Amin-Funktion vermieden werden kdnnten. Da im vorherigen
Versuch zur Abspaltung der Silylether mit TBAF eine Abtrennung der
Tetrabutylammonium-Salze tiber praparative HPLC nicht mdglich war, wurde in diesem
Fall ein HF-EtsN-Komplex verwendet, dessen Einsatz bereits von Roush et al.**l bei
Studien zur Entschiitzung &hnlicher Tetrafibricin-Vorstufen beschrieben wurde. Jedoch
konnte Azido-Tetrafibricin (1-179) nach Reinigung des Rohprodukts mittel praparativer
HPLC nicht isoliert werden (Schema 1-61).

EtsNe3HF (100 Aq.)

THF, RT, 48 h

R=TBS 1-68

1-179

Schema 1-61: Syntheseansatz zur Herstellung von Azido-Tetrafibricin (1-179).

AnschlieBend wurde das Tetraen 1-68 erneut in einer Staudinger-Reaktion umgesetzt, um
zunachst das Amin 1-180 vollstandig zu charakterisieren und sich dann im zweiten Schritt
der globalen Entschiitzung unter moéglichst milden Bedingungen zu widmen. Dafur wurde

das Startmaterial 1-68 (19 mg) mit polymergebundenem Triphenylphosphin in THF/H.O
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umgesetzt. Nach 48 Stunden Reaktionszeit wurde dunnschichtchromatographisch ein
vollstandiger Umsatz des Edukts beobachtet. Nach Abfiltrieren des Polymers konnte
jedoch kein Produkt isoliert werden. Dies deutet daraufhin, dass die Hydrolyse der
Polymer-gebundenen Iminophosphoran-Zwischenstufe und damit auch die Abspaltung
des Produkts vom Polymer nicht stattgefunden hat (Schema 1-62).

PPh3 (auf Polystyroltrager-
material, 20 Aq.)

THF/H,0, RT, 48 h

HaN

1-180

Schema 1-62: Versuchte Umsetzung des Azids 1-68 unter Staudinger-Bedingungen.

Zur genaueren Untersuchung der Azid-Reduktion wurde als Modellverbindung die
stabilere Vorstufe 1-176 gewahlt. Auch hier wurde bei der Staudinger-Reduktion mit
Triphenylphosphin in THF/H2O dlnnschichtchromatographisch zwar eine vollstdndige
Umsetzung des Edukts, aber im H-NMR-Spektrum des Rohprodukts keine
Produktbildung beobachtet (Tabelle 1-2, Eintrag 1). Auch bei erhdhter Temperatur oder
bei der Verwendung des sterisch weniger anspruchsvollen Trimethylphosphins wurde
kein Produkt 1-181 erhalten (Tabelle I-2, Eintrag 2-3). Probleme bei der Reduktion von
Aziden in groReren, geschutzten Naturstoffvorstufen wurden auch in anderen Féllen
beobachtet.[%° Basierend auf diesen Ergebnissen und einer publizierten qualitativen
Reaktivitits-Rangordnung  verschiedener Azid-Reduktionsmethoden®! wurde die

Modellverbindung 1-176 mit weiteren Reagenzien umgesetzt (Tabelle 1-2).
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BzO

OR OR OR OR s. Tabelle I-2

OTES
N3 “'OR
R =TBS 1-176
BzO

RO

OR OR OR OR "'OTES

HoN “
2 ‘OR

1-181

Tabelle I-2: Behandlung von Azid I-176 mit verschiedenen Reagenzien zur Herstellung von Amin 1-181.

Eintrag Reagenz Lésungsmittel Temperatur ~ Reaktionszeit Ausbeute

[°C] (h] [%]
1 PPh; THF/H0 RT 48 -3
2 PPh; THF/H0 100 48 -
3 PMes THF/H0 RT 48 --a)
4 SeHPh EtsN 60 18 b
5 Lindlar-Kat./H; EtOH RT 18 )
6 Lindlar-Kat./H; MeOH RT 18 .0
7 FeCla/Nal ACN RT 1 --0)
8 SnCl, MeOH RT 1 -9
9 Zn/NH.CI MeOH/H,0 RT 3 )
10 LiAIH, THF RT 1 )

3 Keine Produktbildung. ® Kein Umsatz. © Zersetzung. 9 Reduktion der Esterfunktion.

Die Reduktion eines Azido-Taxol-Derivats, bei dem sowohl die Staudinger-Reduktion
als auch eine Pd-katalysierte Hydrierung versagten, gelang in guten Ausbeuten durch
Umsetzung mit Benzolselenol bei 60 °C in Triethylamin.®®l Im Gegensatz dazu wurde
bei der entsprechenden Reaktion von 1-176 mit Benzolselenol kein Umsatz beobachtet
(Tabelle 1-2, Eintrag 4). Eine Hydrierung unter Einsatz des Lindlar-Katalysatorst®! in
Ethanol ergab keinen Umsatz, wahrend bei der entsprechenden Reaktion in Methanol
zwar eine partielle Reduktion der Doppelbindungen jedoch keine Reduktion der Azid-
Funktion beobachtet wurde (Tabelle I-2, Eintrag 5 und 6). Eine Behandlung des
Azids 1-176 mit FeCls/Nal®! oder mit dem niedervalenten Metallchlorid SnCI.P4 fiihrte

zur Zersetzung des Startmaterials. Dies lasst sich auf die Instabilitdt der TBS-
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Schutzgruppen in Gegenwart dieser Lewis-Sauren zurtickzufihren (Tabelle 1-2, Eintrag 7
und 8). Bei der Umsetzung mit Zink/Ammoniumchlorid erfolgte kein Umsatz des
Startmaterials (Tabelle I-2, Eintrag 9). Wurde das AzidI-176 hingegen mit
Lithiumaluminiumhydrid (4.0 Ag.) versetzt, konnte lediglich die Reduktion des Esters
jedoch keine Reduktion des Azids beobachtet werden (Tabelle I-2, Eintrag 10). Die
Azide I-68 und 1-176 zeigen in der Konstellation mit silylierten Polyolketten
offensichtlich eine geringe Reaktivitat unter Reduktionsbedingungen, die mit den anderen
Funktionalitaten kompatibel sind.

Angesichts der Probleme bei der Reduktion des terminalen Azids in 1-68 und 1-176,
sollten in weiteren Versuchen andere Methoden zur Einfuhrung des terminalen Amins
von Tetrafibricin (1-5) in Erwagung gezogen werden. Dazu sollte der primére Alkohol
der Vorstufe 1-175 in einer Mitsunobu-Reaktion mit dem literaturbekannten und in zwei
Stufen erhéltlichen Bis-2-(trimethylsilyl)ethylcarbamat 1-1841°°! zur Herstellung des
Imids 1-185 umgesetzt werden. In der Literatur wurden bereits Mitsunobu-Reaktionen mit
dem korrespondierenden Diallylimidodicarbonat beschrieben.®®°" Die Abspaltung der
beiden TEOC-Schutzgruppen sollte auf der letzten Stufe zusammen mit der Entschiitzung

des Trimethylsilylethylesters mit Fluorid-Quellen gelingen.

Zunachst wurde das Bis-2-(trimethylsilyl)ethylcarbamat (1-184) ausgehend von 2-
(Trimethylsilyl)ethanol (I-182) hergestellt. Dazu wurde der Alkohol 1-182 mit TFA
(2.0 Ag.) wund Natriumcyanat (2.0 Ag.) behandelt® und das entsprechende
Carbamat 1-183 in einer Ausbeute von 92% erhalten. AnschlieBend wurde 1-183 mit 2-
(Trimethylsilyl)ethanol (1-182) und Diphosgen umgesetzti®® und das Bis-(2-
(trimethylsilyl)ethyl-2-imidodicarbonat (I1-184) in  einer  Ausbeute von 66%
isoliert (Schema 1-63).

Diphosgen (0.6 Ag.)

TFA (2.0 Aq.) o Pyridin (2.0 Aq.) o O
NaOCN (2.0 Aq. X A
o TMs MO @OA), I rws _ 182(20Ad) s~ A A THs
DCM, RT, 5h 2 DCM,0°C > RT, 5h H
1182 92% 1183 66% 184

Schema 1-63: Synthese von Bis-2-(trimethylsilyl)ethylcarbamat (1-184) ausgehend von
2-(Trimethylsilyl)ethanol (1-182).

Das Carbamat 1-184 wurde dann in einer Mitsunobu-Reaktion nach einer VVorschrift von

Kobayashi et al.?! mit dem Alkohol 1-175 umgesetzt, wobei jedoch kein Umsatz des
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Startmaterials per  Dunnschichtchromatographie  festgestellt  werden  konnte

(Schema 1-64).

o O
TMS\/\O)'LN*O/\/TMS
H
1-184
(1.3 Aq.)

DIAD (2.6 Aq.)
PPhs (2.4 (Aq.)

Toluol, -78 °C - 0°C, 2 h

R=TBS 1-175

o] 5
Y OR OR OR OR ‘OTES
O N - - "
‘OR
[o 1-185
T™S

Schema 1-64; Versuchte Mitsunobu-Reaktion von Carbamat 1-184 mit Alkohol 1-185.

In einem weiteren Versuch zur Einfihrung der terminalen Amin-Funktion von
Tetrafibricin (1-5) sollte der Alkohol I-175 nach einer Literaturvorschrift von
Williams et al.®® mit 2-Nitrobenzolsulfonamid (1-186) in einer Fukayama-Amin-
Synthese*®! umgesetzt werden. Allerdings konnte auch in diesem Fall kein Umsatz des

Startmaterials diinnschichtchromatographisch nachgewiesen werden (Schema 1-65).

O\\S,NHZ
\Y

0]

NO,
1-186

(3.0Aq.)
DIAD (1.7 Aq.)
PPhs (1.7 (Aq.)

OR OR OR OR “OTES

Toluol, 0 °C - RT, 12 h

HO
OR

R=TBS 1-175

OR OR OR OR "OTES

< “OR
0 0 1-187

Schema 1-65: Versuchte Umsetzung von Alkohol 1-175 mit 2-Nitrobenzolsulfonamid (1-186).
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4. Zusammenfassung und Ausblick

Im Rahmen der Studien zur Synthese von Tetrafibricin (1-5) konnte das fir Fragment A
benotigte Stannan 1-84 erfolgreich in einer verbesserten Gesamtausbeute von 20% im
Vergleich zu den zuvor beschriebenen 6% synthetisiert werden.™ Insbesondere der
Ersatz der Appel-Reaktion durch eine Bromierung unter Corey-Kim-Bedingungen
ermoglicht eine robustere Synthese des Stannans 1-84. Im nédchsten Schritt erfolgte die
Stille-Kupplung des Stannans 1-84 mit dem bereits von P. Biallas in grolRer Menge
synthetisierten Vinyliodid 1-69.5° Dabei konnte Fragment A in einer Ausbeute von 82%
erhalten werden. Die Gesamtausbeute fur die Synthese von Fragment A Uber sieben

Stufen in der l&ngsten linearen Sequenz lag somit bei 16% (Schema 1-66).

(0]
TMS._~ g A A POOEY,
A (C1-8)
16%
tiber 7 lineare Stufen
(0]
TMS\/\O)V\ BusSn” X" po(0EN),
1-69 -84
=~ oH

1-91

Schema 1-66: Synthese des Stannans 1-84 und Stille-Kupplung mit dem Vinyliodid 1-69 zur Synthese von
Fragment A.

Fur das Fragment B konnte die bereits von P. Biallas beschriebene Synthese der
Zwischenstufe I-78 ausgehend von den Bausteinen I-77a und 1-97 erfolgreich
reproduziert und die Bildung des dargestellten Regioisomers durch selektive Ringéffnung
des Acetals 1-95 iiber 2D-NMR-Spektroskopie bestatigt werden.® AuBerdem konnten
die selektive TBS-Schiitzung und die Acetat-Schiitzung bei der Synthese des Bausteins
I-77a optimiert werden. Die Fertigstellung des Fragments B in einer Menge von 250 mg
gelang ausgehend von 1-78 Uber eine flnfstufige Sequenz bestehend aus
Schutzgruppenchemie und einer finalen Lemieux-Johnson-Oxidation. Die Synthese von

Fragment B konnte somit im Vergleich zu den Vorarbeiten von 35 auf 24 Stufen in der
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langsten linearen Sequenz verkirzt und die Gesamtausbeute von 1.6% auf 7% erhoht

werden (Schema 1-67).[4

OR OR OR OR?Z OR

O R =TBS

OBz R'=PMB

2 _
B (C9-20) R®=TES

7%
tiber 24 lineare Stufen

OR OR OR OR' OH

N OR'
178
|
PMP
OR OR OR o)\o
N OR!
1-95
M PMP
PMP o O/ko
OR OH O 0 0 \/H/k/\ow
N OR" _— 1-97
1-96
OR o><o
S AAA 0

I-77a
Schema 1-67: Synthese von Fragment B ausgehend von Baustein I-77a und 1-97.

Fur die Herstellung des Bausteins 1-77a wurde zundchst der zentrale Baustein 1-62a tber
die etablierte Route ausgehend von Acrolein (I-82) und eine enzymkatalysierte
Racematspaltung synthetisiert. Da Acrolein (1-82) aufgrund seiner krebserregenden
Eigenschaften kommerziell nicht mehr erhéltlich ist, bestand die Notwendigkeit eine
alternative Syntheseroute fir den Aldehyd 1-80 auszuarbeiten, zumal 1-80 auch als
Vorstufe fur den entsprechenden priméren Alkohol in der Synthese der Fragmente D
und E eingesetzt werden kann. In einer Chiral-Pool-Synthese konnte ausgehend von
kommerziell erhaltlicher 2-Deoxy-D-Ribose (I1-124) eine effiziente Alternativsynthese
fir den Aldehyd 1-80 iber eine Zink-induzierte Vasella-Fragmentierungt®™ des
lodids 1-127 ausgearbeitet werden. Der Baustein 1-62a konnte so in sieben Stufen in einer
Gesamtausbeute von 78% erhalten werden, wodurch die Stufen im Gegensatz zur

Syntheseroute Uber das krebserregende Acrolein (1-82) um einen Schritt verringert und
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die ineffiziente Racematspaltung mit Amano-Lipase vermieden werden konnte. Die
bisherige Gesamtausbeute von 16% konnte so deutlich gesteigert werden
konnte (Schema 1-68).

16% 78%
liber 8 lineare Stufen liber 7 lineare Stufen

TBSO OH

\/'\)\//O

P
1112 Phe

!

OH O OTBS | o
Wko/jv —— WO f— /\L}‘AOME
TBSO"
1-114 1-80 1-127

| |
i I " o

HO'
1-82 1-83 1-124

Schema 1-68: Synthesen des zentralen Bausteins 1-62a ausgehend von Acrolein (1-82) und tert-
Butylacetat (1-83) bzw. von 2-Deoxy-D-ribose (1-124).

Bei der Synthese von Fragment C wurde anstelle der von P. Biallas verwendeten
Benzoat-Schutzgruppe am priméren Alkohol von 1-109 eine PMB-Schutzgruppe
installiert, um die geringe Ausbeute bei der Horner-Wittig-Reaktion des
Phosphanoxids 1-62a mit dem Aldehyd 1-140 zur Synthese des Bausteins I-55 zu
verbessern. Die Diastereoselektivitdit von zwei anti-Diol-Reduktionen  mit
Tetramethylammoniumtriacetoxyborhydrid konnte durch eine wesentlich robustere
Evans-Tishchenko-Reaktion mit Sml./Acetaldehyd und nachfolgender Hydrolyse des
intermediédren Acetats auf >99:1 verbessert werden. Im Vergleich zu den Vorarbeiten
konnte die Gesamtausbeute des Alkens 1-79 von 2% auf 16% erhéht werden.% Der
Nachteil einer von 15 auf 18 erhéhten Zahl der Stufen in der langsten linearen Sequenz
wird durch die hohere Gesamtausbeute und die Verwendung des auch fir Fragment B

bendtigten Intermediats 1-109 mehr als ausgeglichen (Schema 1-69).
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OR OR OR OR

Ox oBz | R=TBS

C (C30-21)

13%
liber 18 lineare Stufen

OR OR OR OR

X OBz
1-79
OH OH OXQ
X OPMB
1143
X -0 O\/'\/\/\ — \/k)&/\
B X OPMB ~ OPMB
1-62a ° 1140 1109

Schema 1-69: Synthese von Fragment C ausgehend von Baustein 1-62a und 1-140.

Die Herstellung des Fragments D gelang ausgehend von 2-Deoxy-D-ribose (1-124). Dazu
wurde der ausgehend von 1-124  synthetisierte, TBS-geschitzte (S)-B-
Hydroxyaldehyd 1-80 tber eine Synthesesequenz bestehend aus einer Reduktion zum
Alkohol 1-73, einer Benzoat-Schiitzung und einer finalen Lemieux-Johnson-Oxidation in
das Fragment D Uberflhrt. Im Vergleich zu den Vorarbeiten in der Arbeitsgruppe konnte
die Gesamtausbeute von Fragment D von 23% in neun Stufen auf 54% in sieben Stufen

verbessert werden (Schema 1-70).148!
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54%
liber 7 lineare Stufen

OTBS

AN

OH
I-73

OTBS HO (0]
\/‘\AO — 3 OH

HO'
1-80 1-124

Schema 1-70: Synthese von Fragment D ausgehend von 2-Deoxy-D-ribose (1-124).

Fur die Herstellung von Fragment E wurde eine neue Syntheseroute entwickelt, da die in
den Vorarbeiten beschriebene Kreuzmetathese im groReren Mal3stab nicht reproduziert
werden konnte und zudem durch den Einsatz des Hoveyda-Grubbs-I1-Katalysators mit
einem sehr hohen Kostenfaktor verbunden ware."3°% Fiir die neu entwickelte Sequenz
wurde (D)-Asparaginsaure (I-155) als Ausgangsmaterial eingesetzt. Fragment E konnte
mit einer Gesamtausbeute von 11% Uber 12 Stufen erfolgreich synthetisiert werden. In
den Schlisselschritten wurde die (D)-Asparaginsaure (1-155) tber eine Diazotierung mit
nachfolgender Bromierung, Reduktion und intramolekularer Substitutionsreaktion bei
gleichzeitiger PMB-Schiitzung in das Epoxid I-153 Uberfiihrt und dieses in einer
Grignard-Reaktion mit Vinylmagnesiumbromid (1-99) gedffnet (Schema 1-71).
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oTBS r\f"‘!\
N
PMBO ,/S\\ N
Ph
E (C40-35)
1%
tber 12 lineare Stufen
OTBS OTBS o
PMBO. _—
OBz Z OH pr— NOPMB Bng\/
1-151 1-152 1-153 1-99
NH, O
HO -
Ko

1-155
Schema 1-71: Synthese von Fragment E ausgehend von (D)-Asparaginséure (1-155).

Nach der Fertigstellung aller Fragmente sollten diese in Analogie zu Vorarbeiten von
T. Harschneck miteinander verkniipft werden.“! Die Verkniipfung der Fragmente E-C
uber zwei Julia-Kocienski-Olefinierungsreaktionen mit anschlielender Umsetzung des
Benzoats I-170 Uber drei Stufen in das korrespondierende Sulfon I-173 konnte

erfolgreich reproduziert werden (Schema 1-72).

OR OR OR OR OR OR l\f"‘f\N
PMBO N N /S\/LNI
O/ \O \Ph
1-173
OR OR OR OR OR OR
PMBO DN X OBz
Julia-Kocienski-Olefinierung
1-170
Ph_ M
OR IN\N OR OR OR OR
PMBO\/\/k/\ SN O\/k/\/'\/\/\
_S_ N X OBz
[eJN6) OR
- C (C21-30)
R=TBS E (C35-40) fo)
W\OBZ
D (C31-34)

Schema 1-72: Verknlpfung der Fragmente E-C Uber zwei Julia-Kocienski-Olefinierungen und

anschlielende Synthese des Sulfons 1-173 ausgehend vom Benzoat 1-170.

Bei der C-C-Bindungsknupfung des Sulfons I-173 mit Fragment B traten jedoch

Probleme auf. Die Julia-Kocienski-Olefinierung konnte hier nur im kleinen Malstab

66



I) Studien zur Totalsynthese von Tetrafibricin

(52 pmol) durchgefiihrt werden, da ansonsten geringe Ausbeuten erzielt wurden. Die
folgende PMB-Entschitzung und Mitsunobu-Reaktion lieferten schlieBlich das
Azid 1-176 in moderaten bis guten Ausbeuten. Die Ausbeute bei der selektiven TES-
Entschiitzung konnte durch Verwendung von vier Aquivalenten TFA bei 0°C im
Vergleich zu den Vorarbeiten leicht verbessert werden. Nach erfolgreicher Hydrolyse der
Benzoat-Schutzgruppe konnte schlieBlich das 1,5-Diol 1-178 erhalten werden
(Schema I-73).

OR OR OR OR "'OH

“OR

1-178

OR OR OR OR “OR!

3 “OR

1176 Julia-Kocienski-Olefinierung

M R=TBS

1=
R'=TES BzO

OR OR OR OR OR OR N-N,

PMBO N N >SS

1-173

Schema 1-73: Synthese des Diols 1-178 ausgehend vom Sulfon 1-173 und Fragment B.

Eine gleichzeitige Swern-Oxidation der beiden entschitzten Alkohole mit anschlieRender
HWE-Reaktion zwischen dem 1,5-Dicarbonyl I1-165 und Fragment A ergab das
Tetraen 1-68 in einer Ausbeute von 55% Uber zwei Stufen. Somit konnte das komplette
C40-Grundgerst von Tetrafibricin (I-5) aufgebaut werden (Schema 1-74). Im Vergleich
zu den Vorarbeiten wurde die Swern-Oxidation durch Zugabe einer gesattigten,
wassrigen Ammoniumchlorid-Lésung bei -40 °C statt bei Raumtemperatur beendet,

wodurch die Ausbeute tber zwei Stufen von 18% auf 55% gesteigert werden konnte.
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o]
TMS\V/A\O/M\é¢\\,7\y7%\v/chOEnz

A (C1-8) O

OR OR OR OR
N3 < z

1-165

T

OR OR OR OR “'OH

X “OR

R=TBS 1178

Schema 1-74: Synthese von Tetraen 1-68 ausgehend von Diol 1-178 Uber eine doppelte Swern-Oxidation
und anschliefende HWE-Reaktion mit Fragment A.

Die bisherigen Versuche zur Vollendung der Totalsynthese von Tetrafibricin (I-5)
blieben erfolglos. Angesichts der in diesem fortgeschrittenen Stadium der
Synthesesequenz vorhandenen geringen Mengen, konnten nur wenige Versuche zur
Azid-Reduktion und zur globalen Entschiitzung durchgefiihrt werden. Im ersten Versuch
wurde das Tetraen 1-68 zunédchst mit polymergebundenem Triphenylphosphin und
anschliefend mit TBAF umgesetzt. Jedoch konnte das Produkt I-5 nach Reinigung
mittels préparativer HPLC nicht isoliert werden. Auch in einem weiteren Versuch, bei
dem zundchst die Entschitzung der Silyl-Schutzgruppen und anschlieBend die
Staudinger-Reduktion durchgefiihrt werden sollte, lieferte die Behandlung von 1-68 mit
einem HF-EtsN-Komplex nicht das gewtinschte Produkt 1-179 (Schema I-75).
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1) PPh3 (auf Polystyroltréager-
material, 20 Aq.),
THF/H,0, RT, 48 h

2) TBAF (50 Aq.) THF, RT, 48 h

Et;Ne3HF (100 Aq.)
THF, RT, 48 h

Schema 1-75: Versuche zur Herstellung von Tetrafibricin (1-5) und Azido-Tetrafibricin (1-179).

In einem dritten Experiment wurde das Tetraen 1-68 erneut einer Staudinger-Reduktion
mit polymergebundenem Triphenylphosphin in THF/H20 umgesetzt. Auch hier wurde
dinnschichtchromatographisch zwar ein vollstdndiger Umsatz des Edukts beobachtet,
allerdings konnte nach Abfiltrieren des Polymers kein Produkt 1-180 erhalten werden.
Die Ergebnisse konnten daraufhin deuten, dass die Hydrolyse der polymergebundenen
Iminophosphoran-Zwischenstufe und damit auch die Abspaltung des Produkts vom

Polymer nicht stattgefunden hat (Schema 1-76).

PPhj (auf Polystyroltrager-
material, 20 Aq.)

THF/H,0, RT, 48 h

1-180

Schema 1-76: Versuchte Umsetzung des Azids I-68 mit polymergebundenem Triphenylphosphin.
Aufgrund der geringen Mengen der Tetrafibricin-Vorstufe 1-68 wurden weitere Versuche
zur Azid-Reduktion mit der stabileren Vorstufe I-176 als Modellverbindung
durchgefuhrt. Auch in diesem silylierten Polyol zeigte das Azid bei der Staudinger-

Reduktion, der Hydrierung mit dem Lindlar-Katalysator und weiteren
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Reaktionsbedingungen, die mit den anderen Funktionalitdten kompatibel sind, nur eine
geringe Reaktivitdt. Das entsprechende Amin I-181 konnte auch in diesen
Modellreaktionen nicht isoliert werden, wobei selbst mit dem starken Reduktionsmittel
Lithiumaluminiumhydrid keine Azid-Reduktion beobachtet wurde (Schema 1-77).

Reduktionsmittel wie PPh,
PMe; LiAlH4 Lindlar-Kat./H,

'OTES

N .
3 'OR

OR OR OR OR 'OTES

HoN

“'OR

1-181

Schema I-77; Versuche zur Reduktion der Azid-Funktion bei der stabileren VVorstufe 1-176.

Aufgrund der problematischen Reduktion des terminalen Azids in 1-68 und 1-176, wurden
in weiteren Versuchen andere Methoden zur Einfuhrung des terminalen Amins von
Tetrafibricin (1-5) in Betracht gezogen werden. Eine Alternative stellte die Mitsunobu-
Reaktion des primaren Alkohols 1-175 mit dem in zwei Stufen erhaltlichen Bis-2-
(trimethylsilyl)ethylcarbamats 1-184 zur Herstellung des Imids 1-185 dar. Jedoch konnte
nach einer Reaktionszeit von zwei Stunden kein Umsatz des Startmaterials
dinnschichtchromatographisch nachgewiesen werden. Eine weitere Mdoglichkeit zur
Einfuhrung der terminalen Amin-Einheit bot die Fukayama-Amin-Synthese, bei der der
Alkohol 1-175 mit dem Sulfonamid 1-186 umgesetzt wurde. Allerdings konnte auch hier
kein Umsatz des Edukts festgestellt werden (Schema 1-78).
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o o
TMS\/\O)LNJKO/\/TMS

H
1-184
(3.0 Aq.)
DIAD (1.7 Aq.)
PPh, (1.7 Aq.)

Toluol, -78°C - 0°C,2h

NO,

Y 0. "
@ES’/ Y ‘OTES
/" "NH
o 2 O N

1186

(3.0Aq) [
DIAD (1.7 Aq.)

PPhs (1.7 Aq.)

Toluol, -78°C - 0°C,2h

0,8 OR OR OR OR OR OR

HN N N

OR OR OR OR

“'OR
o} 1-185

1-187

Schema 1-78: Versuchte Umsetzung von Alkohol I-175 in einer Mitsunobu-Reaktion mit Carbamat 1-184
und in einer Fukayama-Amin-Synthese.

Im Rahmen einer weiteren Strategie zur Umgehung der problematischen Azid-Reduktion
in der silylierten Vorstufe 1-68, sowie zur Vermeidung der TBS-Entschiitzung mit einem
groBen Uberschuss des schwer abtrennbaren TBAF, konnte zunachst die globale
Abspaltung der Silylether von 1-68 mit einem HF-Pyridin-Komplex nach Burke et al.[*0]
durchgefiihrt werden. Burke et al.l’®l gelang so, unter milden, nahezu pH-neutralen
Bedingungen, die Abspaltung mehrerer Silylschutzgruppen in einem hochkomplexen
Molekul mit hoher Ausbeute. Die Reaktion von 1-68 mit dem HF-Pyridin-Komplex sollte
den Polyhydroxyester 1-188 liefern, da unter diesen Bedingungen keine Abspaltung der
Trimethylsilyl-Gruppe mdglich ist. Im néchsten Schritt sollte eine Staudinger-Reduktion
des Azids mit polymergebundenen Triphenylphosphin den Tetrafibricin-Ester 1-189
liefern. Hierbei wird angenommen, dass die beobachtete, geringe Reaktivitit des Azids
in dem TBS-geschitzten Polyol auf einer konformativen Abschirmung des Azids basiert.
In der deutlich polareren, entschiitzten Ester-Vorstufe 1-188 sollte die Abschirmung des
Azids weniger ausgepragt sein. Im letzten Schritt sollte die Spaltung des TMSE-Esters
mit Tetramethylammoniumfluorid erfolgen.*%?1 Im Gegensatz zur globalen Entschiitzung
von 1-68 sollten hier deutlich geringere Mengen an Tetramethylammoniumfluorid
eingesetzt werden, was insgesamt die Aufreinigung erleichtern sollte. Die Abtrennung

der im Vergleich zu TBAF kleineren Tetramethylammoniumsalze und die Isolierung von
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Tetrafibricin (1-5) konnte Uber eine Grofienausschlusschromatographie mit Sephadex
LLH-20 erfolgen (Schema 1-79).[1%%

HF ePyridin (100 Aq.)

PPhj (auf Polystyroltrager-
material, 20 Aq.)

THF/H,0, RT, 48 h

1-188

TMS\/\O

OH OH OH OH
H,N A A

“'OH

1-189

Schema 1-79: Geplante Synthese von Tetrafibricin (1-5) ausgehend von Azid 1-68.
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I1) Formalsynthese von Bastimolide A

1. Einleitung

1.1 Bastimolide A und B
1.1.1 Isolierung und Strukturaufklarung

Eine wichtige Gruppe von Polyketiden bilden die durch ein makrozyklisches Lacton
gekennzeichneten Polyhydroxy-Makrolide,!% die sich oftmals durch interessante
biologische Aktivitdten auszeichnen und zahlreiche Anwendungen in der Medizin
insbesondere als Antibiotika gefunden haben.'%! Bekanntester Vertreter ist der
Proteinbiosynthese-Inhibitor Erythromycin, der seit 1952 erfolgreich zur Behandlung von

Infektionen mit gram-positiven Bakterien eingesetzt wird.06]

In den letzten Jahren wurden mehrere pharmakologisch aktive Makrolide aus marinen
Cyanobakterien isoliert, die neben 40-gliedrigen Lactonen mit gesattigten 1,5 und 1,5,7-
Polyol-Eineiten einen (Z)-a,-ungesattigten Carbonséure-Ester und eine benachbarte und
in Naturstoffen selten vorkommende tert-Butylgruppe als Gemeinsamkeiten aufweisen
(Abbildung 11-1).11%1%7] Dje aus grauen Cyanobakterien in der Nihe von Guam isolierten
Amantelide A (11-1) und B (l1-2) zeigen antiproliferative Aktivitaten in verschiedenen
Tumorzelllinien. %1 Fiir das 2015 vor der Kiiste von Hawaii isolierte Nuiapolide (11-3)
wurden interessante anti-chemotaktische Aktivitaten berichtet.!%1 Gerwick et al.['%"]
berichteten 2020 Uber die Isolierung von Palstimolide A (l1-4) aus tropischen
Cyanobakterien im Palmyra Atoll sowie dessen potente anti-Malaria-Aktivitat. Die
Bestimmung der exakten Stereostruktur aller vier Substanzen steht noch aus.
Gerwick et al.'% gelang auch die Isolierung von Bastimolide A (11-5) als weiteren
Vertreter dieser Gruppe aus dem Cyanobakterium Okeana hirsuta vor der Kiiste von
Panama (Abbildung I1-1).
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Amantelide A (1I-1):
Amantelide B (lI-2):

-3

R=H
R=Ac Nuiapolide

11-4 11-5
Palstimolide A Bastimolide A

Abbildung 11-1: Struktur der 40-gliedrigen Polyhydroxy-Makrolide Amantelide A (11-1) und B (11-2),
Nuiapolide (11-3), Palstimolide A (11-4) und Bastimolide A (11-5).[207-110]

Die Bestimmung der planaren Struktur sowie der relativen Konfigurationen von
Bastimolide A (11-5) erfolgte durch NMR-spektroskopische Studien und verschiedener
Acetonid-Derivate unter Verwendung von Kishi's NMR Datenbank.!*l Die
Strukturbestétigung, inkl. der Aufklarung der absoluten Konfiguration, gelang durch eine
Réntgenkristallstruktur-Analyse des entsprechenden nona-p-Nitrobenzoat-Derivats 11-6
(Abbildung 11-2).[1101

i
OR OR OR \1 Ax

Abbildung 11-2: Réntgenkristallstruktur-Analyse des nona-p-Nitrobenzoat-Derivats 11-6.11%

Aus dem gleichen Bakterienstamm wurde drei Jahre spater der Naturstoff
Bastimolide B (11-7) isoliert.**?! Die Strukturaufklarung von Bastimolide B (11-7) gelang
durch NMR-spektroskopische Analysen und insbesondere durch einen Vergleich der
identischen Methanolyse-Produkte mit Bastimolide A (11-5). Im Vergleich zu
Bastimolide A (11-5) wird das Lacton von Bastimolide B (11-7) mit dem Alkohol an
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Position C23 und nicht dem an Position C39 gebildet. Bastimolide B (11-7) ist damit der
erste aus marinen Cyanobakterien isolierte Naturstoff mit einem 24-gliedrigen
Makrozyklus. Beide Naturstoffe besitzen eine 1,5-Diol-, eine 1,3,5-Triol- und sechs 1,5-
Diol-Einheit, sowie eine (Z)-konfigurierte Doppelbindung in o,3-Position des jeweiligen
Lactons (Abbildung I11-3).

-7
Bastimolide B

Abbildung 11-3: Grundstruktur von Bastimolide B (11-7).112]

1.1.2 Biologische Aktivitat

Im Rahmen einer Testung auf die Wirkung gegen verschiedene humane Parasiten wurden
bei Bastimolide A (11-5) potente Aktivitdten mit 1Cso-Werten zwischen 80 nM und
270 nM gegen vier multirestente Stdmme des Malaria-Erregers Plasmodium falciparum
(TM90-C2A, TM90-C2B, W2 und TM91-C235) gefunden.[*% Bastimolide A (11-5) und
B (I1-7) zeigten auch anti-Malaria Aktivitat gegen den Chloroquin-resistenten Stamm

Plasmodium falciparum HB3 mit ICso-Werten von 2.6 uM bzw. 5.7 pM.[112]

In 2017 wurden weltweit ca. 219 Millionen Menschen mit Malaria infiziert. Mit etwa
435.000 Todesféllen in 2017 ist Malaria damit eine der Hauptursachen fur Mortalitat und
die haufigste Krankheit in Afrika und Teilen Asiens.l'*®l Da bisher kein Impfstoff gegen
die parasitare Infektionskrankheit gefunden wurde, sind Medikamente, wie
Chloroquin (11-8) oder Artesiminin (11-9), essentiell fur die Bekdmpfung wvon
Malaria (Abbildung 11-4).[114-116]

11-8 -9
Chloroquin Artemisinin

Abbildung 11-4: Strukturen der Malaria-Medikamente Chloroquin (11-8) und Artemisinin (11-9).15116]
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Allerdings verdeutlicht die Entwicklung von Resistenzen von Plasmodium falciparum
insbesondere gegen Artesiminin-Derivate den Bedarf an neuen effektiven anti-Malaria-
Wirkstoffen, vor allem zur parenteralen Notfallbehandlung lebensbedrohlicher, akuter
Infektionen.4171  Vor diesem Hintergrund stellen die beiden Naturstoffe
Bastimolide A (I1-5) und B (l1-7) vielversprechende Leitstrukturen fiir neue Malaria-
Medikamente dar.

1.1.3 Totalsynthesen

Im Jahre 2018 wurde die Synthese des Pentaol-Fragments 11-10 (C15-27) von
Bastimolide A (11-5)  durch  Quintard et al.™®  {iber eine  enantioselektive,
didecarboxylative bis-halo-Aldolreaktion im Schlisselschritt ausgehend von den drei
Komponenten 11-(12-14) beschrieben. Das dabei erhaltene Dichlorid 11-11 wurde durch
eine diastereoselektive Reduktion der Keto-Funktion, eine radikalische Dehalogenierung
und eine Entfernung der  Silyl-Schutzgruppen in das Pentaol-
Fragment I11-10 uberfihrt (Schema 11-1).

OH OH OH OH OH
11-10 (C15-27)
24%
iiber 5 Stufen
OTBDMS OH O OH OTBDMS
¢ 1 Cl
0
Hooc._J_coon NP' Og__~_~_ OTBDMS
1112 0 II-14

11-13

Schema 11-1: Aufbau des Pentaol-Fragments 11-10 (C15-27) Uber eine enantioselektive,
didecarboxylative bis-halo-Aldolreaktion ausgehend von den drei Komponenten 11-(12-14) im

Schlisselschritt.

Gosh et al.[**® perichteten 2021 iber die Synthese des C19-39-Fragments (11-15) von
Bastimolide A (11-5). Die Schlisselschritte beinhalten hier die Ring6ffnung bekannter,
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terminaler Epoxide wie 11-18 mit Alkinen und die diastereoselektive Addition des
funktionalisierten  C19-C26-Alkinfragments (11-16) an das C27-C39-Aldehyd-
fragment (I11-17, Schema 11-2).

OPMB

” OTBS OTBS  OTBS

115 (C19-39)

o><o oTBS  OTBS

: B Z /\/\/'\/\/'\/\/\
PMBO/\/\/\// o~ OTBDPS
116 1117
PMBO
otes °

1118
Schema 11-2: Synthese des C19-39-Fragments (11-15) nach Gosh et al.[%]

Im Jahre 2022 wurde die erste Totalsynthese von Bastimolide B (11-7) durch
Aggarwal et al.*?% beschrieben. Die erste Totalsynthese von Bastimolide A (11-5) wurde
kurz  danach  von  Smithetal.'?l  veroffentlicht. Bei  der  Synthese
von Bastimolide A (11-5) wurde der Naturstoff retrosynthetisch in die beiden
Hauptfragmente 11-21 und 11-22 aufgeteilt. Diese sollten ber eine Phenylsulfon-lodid-
Kupplung, mit anschlieRender Reduktion der Phenylsulfon-Einheit mit Natriumamalgam,
miteinander verknlpft werden. Die Einfiihrung der (Z)-o,B-ungesattigten Carbonséure
sollte durch Hydroborierung der terminalen Doppelbindung des Alkens 11-20 und einer
nachfolgenden Suzuki-Kupplung mit dem lodid 11-19 erfolgen. Eine Makrolactonisierung
nach selektiver TES-Entschutzung und Verseifung der Esterfunktion sollte nach globaler

TBS-Entschitzung den Naturstoff I1-5 liefern (Schema 11-3).
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Hydroborierung/
OH OH OH Suzuki-Kupplung

i Makrolactonisierung

HO"
HO
HO

11-5
Bastimolide A

| (0]
/)§VJLO/

11-19

OR OR OR OR OR OR OR OR OR OTES

11-20 Phenylsulfon-lodid-
Kupplung

OR OR OR

OTES

OR OR

11-22

Schema 11-3: Retrosynthetische Darstellung von Bastimolide A (11-5) nach Smith et al.[?" ausgehend

von den beiden Hauptfragmenten 11-21 und 11-22.

Das Hauptfragment I1-21 sollte ebenfalls Uber eine Phenylsulfon-lodid-Kupplung
zwischen dem lodid 11-23 und dem Sulfon 11-24 mit anschlieRender Sulfon-Reduktion
mit Natriumamalgam erhalten werden. Die Abspaltung der PMB-Schutzgruppe und die
Uberfithrung des primaren Alkohols in ein lodid unter Appel-Bedingungen sollte das
Fragment 11-21 liefern. Die Synthese des Sulfons 11-24 sollte ausgehend von (S)-Nona-
1,8-dien-4-ol (11-26) Uber die Barlett-Smith-Epoxidsynthese, eine folgende Addition von
Methylphenylsulfon (11-25) und TBS-Schitzung erfolgen. Fir den Aufbau des
lodids 11-23 sowie fir die Synthese des lodids 11-27 und des Epoxids 11-28 zum Aufbau
des 1,5-Polyol-Fragments 11-22 sollte die von Smith et al.'??l entwickelte Strategie der
Anion Relay Chemistry (ARC) Typ | zum stereoselektiven Aufbau von 1,5-Diolen und
1,3,5-Triolen dienen (Schema 11-4).
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Phenylsulfon-lodid-
Kupplung

OR / OR OR
OTES
OR OR OR
PhO,S
11-22
OTES
(0] B
Ph
)—0 OR
O\)\/\/‘\/' Il-28
11-27
© /W
X

Schema 11-4: Retrosynthetische Darstellung der beiden Hauptfragmente 11-21 und 11-22.

Die Anion Relay Chemistry (ARC) Typ | ermdglicht die stereoselektive Einfiihrung einer
1,5- bzw. einer 1,3,5-Polyol-Einheit. Dazu wird das Dithian 11-29 nach Lithiierung mit
n-Butyllithium nacheinander mit den chiralen Epoxiden 11-30 und I1-33 umgesetzt. Dabei
erfolgt nach der Reaktion mit dem ersten Epoxid 11-30 eine HMPA-induzierte 1,4-Brook-
Umlagerung zum Intermediat 11-32, das mit dem zweiten Epoxid 11-33 zum 3-
Komponenten-Addukt 11-34 reagiert. Dieses Addukt kann nun mit Raney-Nickel zum
1,5-Diol 11-35 reduziert werden oder nach Hydrolyse des Dithians in Gegenwart von
Quecksilberperchlorat und einer folgenden stereoselektiven Evans-Saksena-Reduktion

zum 1,3,5-Triol 11-36 reagieren (Schema 11-5).

S S - -

@
<\ n-BuLi Iélo <s\s __HMPA  TBSQ <s\s
)

0] 1,4]-Brook-
R TBS [1.4]-Broo R
11-29 T8S RFQ Umlagerung i@
. 11-30 11-31 11-32
o
1
OTBS OH Raney-Ni- R .Q
R Reduktion 11-33
R R!

11-35
TBSO ‘s 's OH
1) Hg(ClO,), R R’
CaCOg 11-34
2) BHNMe4(OAc);

TBSO OH OH

R R’
11-36

Schema 11-5: Methode zum stereoselektiven Aufbau von 1,5-Diolen und 1,3,5-Triolen nach

Smith et al.*??l unter Verwendung von Anion Relay Chemistry (ARC) Typ 1.
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Basierend auf dieser Retrosynthese-Strategie gelang Smith et al.'?!l der Aufbau der
azyklischen Vorstufe 11-20 in 15 Stufen in der langsten linearen Sequenz in einer
Gesamtausbeute von 6%. Die Hydroborierung der terminalen Doppelbindung von 11-20
mit 9-BBN und eine anschlieBende Suzuki-Reaktion der Organoboran-Zwischenstufe mit
dem bekannten lodid 11-19 lieferte den (Z)-a,R-ungesattigten Ester 11-37 mit dem
vollstandigen Kohlenstoffgeriist von Bastimolide A (11-5). Die TES-Entschiitzung
erforderte einige Optimierungsversuche und lieferte schliel3lich den Alkohol 11-38 durch
Behandlung mit PPTS in CHCIl3/MeOH in einer Ausbeute von 50%. Die Ausbeute konnte
durch Riickgewinnung von Startmaterial auf 87% erhdht werden, wenn die Reaktion bei
ca. 50% Umsatz abgebrochen wurde.  Die Verseifung des Methylesters mit
Trimethylzinnhydroxid liefert die Carbonséure 11-39 in einer Ausbeute von 87%. Fr die
Makrozyklisierung von 11-39 wurden verschiedene Methoden getestet. Unter
Yamaguchil®®l-  und Boden-Keck™?4-Bedingungen wurden lediglich komplexe
Mischungen beobachtet und bei der Yonemitsu™?5l-Variante der Yamaguchi-Reaktion
konnte der Makrozyklus nur als 1:1-Gemisch von E- und Z-Isomeren erhalten werden.
Die besten Ergebnisse konnten mit der von Evans modifizierten Mukaiyama-Methodel*?®]
mit  2-Brom-1-ethylpyridiniumtetrafluoroborat (11-40)  erzielt  werden.  Nach
séulenchromatographischer Trennung des Z/E-Isomerengemischs (10:1) wurde der TBS-
geschutzte Makrozyklus 11-41 mit der gewiinschten Z-Konfiguration in einer Ausbeute
von 56% isoliert. Auch die finale Entschitzung erforderte Optimierung und gelang
schliellich mit 48% aq. HF, wobei Bastimolide A (11-5) nach saulenchromatographischer
Reinigung in einer Ausbeute von 65% erhalten wurde. Die Totalsynthese von
Bastimolide A (11-5) gelang somit in 20 Stufen in der langsten linearen Sequenz in einer

Gesamtausbeute von 0.05% (Schema 11-6).
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1) 9-BBN
OR OR OR 2) Pd(PPhj),, K,COg3
| (0}
X OMe
11-19
(THF/Dioxan)
70%
11-20 R = TBS
6% OR OR OR

(iber 15 lineare Stufen

PPTS

(CHCI3/MeOH)
50%
(87% brsm)

OR OR OR

Me3;SnOH

(Toluol)
87%

OR OR OR

48% HF

(THF)
65%

11-41
OH OH OH

Schema 11-6: Finalen Schritte zur Totalsynthese von Bastimolide A (11-5) nach Smith et al.[*?]
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2. Zielsetzung

Die Totalsynthese von Bastimolide A (11-5) sollte in Zusammenarbeit mit 1. Celik
erfolgen. Dazu wurde der Naturstoff 11-5 retrosynthetisch in die zwei Hauptfragmente A
und B unterteilt, die Uber eine Julia-Kocienski-Olefinierung miteinander verknilpft
werden sollten. Uber eine Hydrierung der Doppelbindungen und simultane Abspaltung
der PMB-Schutzgruppe mit anschlieBender Oxidation des primaren Alkohols sollte der
Aldehyd 11-43 erhalten werden. Der terminale (Z)-a,B-ungesattigte Methylester sollte
Uber eine dreistufige Synthesesequenz bestehend aus einer Seyferth-Gilbert-
Homologierung des Aldehyds I1-43, einer Acylierung des resultierenden terminalen
Alkins und einer (Z)-selektiven 1,4-Addition von Dimethylcuprat eingefiihrt werden.
Nach der Hydrolyse des Esters1l-42 sollte eine selektive Entschitzung, eine
Makrolactonisierung und eine  globale  TBS-Entschiitzung schliel3lich
Bastimolide A (11-5) ergeben (Schema 11-7).

OH OH OH

Makrolactonierung

o

11-5
Bastimolide A

‘M Julia-Kocienski-
Olefinierung
)

OR OR OR OR OR OR ' OR OR OR OTES

OR OR OR OTES

R =TBS Fragment A (C3-25) Ph Fragment B (C36-43)
Synthese durch I. Celik

Schema I1-7: Retrosynthetische Darstellung der geplanten Totalsynthese von Bastimolide A (11-5)

ausgehend von den zentralen Fragmenten A (C3-25) und B (26-43).
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Die Synthese von Fragment A (C3-25) sollte von 1. Celik durchgefiihrt werden. Die
Herstellung von Fragment B (C26-43) sollte Giber eine konvergente Synthese mit dem
Sulfon 11-48 (C26-29 und C34-37) als zentralem Baustein und zweifach verwendetem
Baustein ablaufen. Das Sulfon 11-48 sollte aus dem bereits in Kapitel | beschriebenen
Fragment D (11-47) synthetisiert werden (s. Kapitel 1.3.4). Der in vier Stufen aus
2-Deoxy-D-ribose (1-124) leicht erhéltliche (S)-p-Hydroxyaldehyd 11-47 sollte bei dieser
Strategie insgesamt drei Mal in Fragment B integriert werden (C26-29, C30-33, C34-37).
In zwei Julia-Kocienski-Olefinierungen sollte das zentrale Sulfon 11-48 dann mit dem
TBS-geschitzten (S)-B-Hydroxyaldehyd 11-47 bzw. dem Aldehyd 11-49 umgesetzt
werden. Die Produkte 11-46 und 11-50 sollten in das jeweilige Sulfon 11-44 (C26-33) bzw.
den Aldehyd 11-45 (C34-43) uberfiihrt werden, die anschlie}end in einer weiteren Julia-
Kocienski-Olefinierung verkntpft werden sollten. Uber eine PMB-Entschiitzung und eine
Oxidation des priméren Alkohols sollte schlielich das Fragment B erhalten

werden (Schema 11-8).

OTBS OTBS OTBS OTES

Ox
/ Fragement B (C26-43) \
OTBS  OTBS w'N\ OTBS  OTES
N -
PMBO N SN’ Ox A
O/ \O \Ph
II-44 (C26-33) 11-45 (C34-43)
OTBS OTES
o Os -
OTBS  OTBS W\OBZ W
1-47 OTBS N-N 11-49 OTBS OTES
PMBO X oBz —— PMBO\/J\V/\S/KNN &———  PMBO “
11-46 o0 P 11-50

11-48

OTBS HO (0]
OWOBZ f— . OH

HO'
11-47 1-124
Fragment D

s. Kapitel 1.3.4

Schema 11-8: Retrosynthetische Darstellung der geplanten Synthese von Fragment B.
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3. Ergebnisse und Diskussion

3.1 Synthese des Sulfons 11-48

3.1.1 Retrosynthese

Das Sulfon 11-48 (C26-29 und C34-37) sollte retrosynthetisch ausgehend von 2-Deoxy-
D-ribose (1-124) aufgebaut werden. Zunéchst sollte die Ribose 1-124 wie bereits in
Kapitel I beschrieben in den Aldehyd 11-47 Gberfuhrt werden (s. Kapitel 1.3.4). Dieser
sollte in einer Synthesesequenz bestehend aus einer Reduktion, einer PMB-Schiitzung
und einer Benzoat-Entschiitzung in den priméren Alkohol I1-51 umgesetzt werden. Das
Sulfon 11-48 sollte schliel3lich in einer zweistufigen Synthesesequenz bestehend aus einer
Mitsunobu-Reaktion mit Phenyl-1H-tetrazol-5-thiol und einer anschliefenden Oxidation
mit Ammoniummolybdat-Tetrahydrat hergestellt werden (Schema 11-9).

PMBO

Schema 11-9: Retrosynthetische Darstellung der geplanten Synthese des Sulfons 11-48 ausgehend von
2-Deoxy-D-ribose (1-124).

3.1.2 Synthese

Zunachst wurde der bereits in Kapitel | beschriebene Aldehyd 11-47 durch eine Reduktion
mit DIBAL-H in den priméren Alkohol 11-52 Uberflhrt. Dieser wurde anschlieBend mit

dem in situ hergestellten para-Methoxybenzyltrichloracetimidat (1-162) sdurekatalysiert
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zum PMB-Ether 11-53 umgesetzt, der in einer Ausbeute von 65% uber zwei Stufen
erhalten wurde. Es folgte eine Benzoat-Entschitzung mit DIBAL-H, die den
Alkohol 11-51 in einer Ausbeute von 75% und mit einer Reinheit von 76% lieferte (der
als Nebenprodukt entstandene Benzylalkohol konnte s&ulenchromatographisch nicht
vollstandig abgetrennt werden). Durch Umsetzung des Alkohols 11-51 mit Phenyl-1H-
tetrazol-5-thiol in einer Mitsunobu-Reaktion und anschlieBende Oxidation des
Thioethers 11-54 mit Ammoniummolybdat-Tetrahydrat, konnte das Sulfon 11-48 in einer
Ausbeute von 65% uber zwei Stufen hergestellt werden. Die Synthese des Sulfons 11-48
gelang somit in einer Gesamtausbeute von 14.5% uber 12 Stufen (Schema 11-10).

HO/\EO)M OTBS NaBH, (1.0 Aq.) OTBS
H —_—> O 4 . .
© —= W\osz — HO\/K/\oBz

HO . MeOH, -20 °C, 1 h
. Kapitel 1.3.4 ' '

-124 S Rapfte 11-47 7% 11-52

NH
PMBO™ “CCl

1-162
(2.0 Aq.)
CSA (10 mol%) oTBS DIBAL-H (3.0 Aq.) oTBS
PMBO

DCM, RT, 18 h \/k/\OBz DCM, 78°C. 1n  MBO OH

85% I1-53 5% 11-51

1-Phenyl-1H-tetrazol-

5-thiol (2.0 _Aq.) Ammoniummolybdat-
PPh; (1.5 Ag.) oTBS N-N Tetrahydrat (20 mol%) OTBS N-N,
DIAD (1.8 Aq) ovmo. LN H0,(10A9) _ pwmo. L~ ML N
THF, 0°C, 2 h " N EtoH,0°C »RT, 18h o b
83% I1-54 Ph 66% II-48

Schema 11-10: Synthese des Sulfons 11-48 ausgehend von 2-Deoxy-D-ribose (1-124).

3.2 Synthese des TBS-geschtitzten tert-Butylglykolaldehyds 11-47

3.2.1 Retrosynthese

Die Synthese des Aldehyds I1-49 (C38-43) sollte retrosynthetisch ausgehend von
(D)-tert-Leucin (11-56) ablaufen. Dafur sollte die unnattrliche Aminosaure 11-56 Uber
eine Diazotierung unter Retention der Konfiguration und eine anschlieende Veresterung
in den Methylester 11-55 Uberfuhrt werden. In einer dreistufigen Sequenz, bestehend aus
einer TES-Schutzung, einer Reduktion des Methylesters 11-55 zum Alkohol und einer

anschlielfenden Oxidation, sollte der Aldehyd 11-49 erhalten werden (Schema I1-11).
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OTES

R

OH NH,
Meow P— HOW
o o}
11-55 11-56

Schema 11-11: Retrosynthetische Darstellung der geplanten Synthese des Aldehyds 11-49 ausgehend von
(D)-tert-Leucin (11-56).

3.2.2 Synthese

Die Umsetzung von (D)-tert-Leucin (11-56) zur a-Hydroxycarbonsdure 11-57 unter
Retention der Konfiguration gelang nach einer Vorschrift von Aldrich et al.l*?"l mit
Natriumnitrit und Schwefelséure in einer Ausbeute von 90%. Der Methylester 11-55
wurde durch Erhitzen der a-Hydroxycarbonsdure I1-57 in Methanol nach Zugabe
katalytischer Mengen Acetylchlorid in einer Ausbeute von 85% erhalten.'?®! Die
folgende Sequenz bestehend aus einer TES-Schitzung der sekundaren
Hydroxygruppe,?°! einer Reduktion des Esters 11-58 zum Alkohol 11-59 mit DIBAL-H
und einer IBX-Oxidation unter Standardbedingungen lieferte schlielich den
Aldehyd 11-49 in einer Ausbeute von 73% uber drei Stufen. Die Synthese des
Aldehyds 11-47 gelang somit in einer Gesamtausbeute von 56% (ber fiinf Stufen
(Schema 11-12). Die Reduktion des Esters 11-58 zum Aldehyd 11-49 mit DIBAL-H als
einstufige Variante gelang in diesem Fall nicht, da lediglich der Alkohol 11-59 isoliert

werden konnte.

NH, . OH . OH TESCI (1.1 Aq.)
HOW NaNO, (6.0 Aq.) HO. Acetylchlorid (0.1Aq.) oo = Imidazol (1.4 Aqg.)
5 H,0/H,S04, 0 °C — W MeOH, 65 °C, 4 h ﬂ DCM, 0°C > RT, 1 h
RT, 18 h ° 85% 90%

11-56 90% 11-57 o 11-565 o

OTES ) OTES . OTES
MeO. DIBAL-H(30Aq) |,y IBX(20Aq) o  *

3 DCM, -78 °C, 1 h DMSO, RT, 18 h

1I-58 96% 11-59 85% 1I-49

Schema 11-12: Synthese des Aldehyds 11-49 ausgehend von (D)-tert-Leucin (11-56).
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3.3 Finale Synthese von Fragment B

3.3.1 Retrosynthese

Fur die Synthese von Fragment B (C26-43) sollte das Sulfon 11-48 als zentraler Baustein
sowohl fir den rechten als auch den linken Teil in einer konvergenten Synthese mit den
Aldehyden 11-47 und 11-49 Uber Julia-Kocienski-Olefinierungen verknupft werden. Auf
der linken Seite sollte das Benzoat 11-46 in einer Sequenz bestehend aus einer Benzoat-
Entschutzung, einer Mitsunobu-Reaktion mit Phenyl-1H-tetrazol-5-thiol und einer
anschlieBenden Oxidation in das Sulfon 11-44 (C26-33) uberfuhrt werden. Auf der rechten
Seite sollte der gebildete PMB-Ether I1-50 nach PMB-Entschiitzung und 1BX-Oxidation
den Aldehyd 11-45 (C34-43) liefern. Das Sulfon 11-44 sollte dann mit dem Aldehyd 11-45
in einer weiteren Julia-Kocienski-Olefinierung verknipft werden. Nach einer Hydrierung
der Doppelbindungen mit simultaner Abspaltung der PMB-Schutzgruppe und folgender
IBX-Oxidation sollte schlie3lich Fragment B (C26-43) erhalten werden (Schema 11-13).

OTBS OTBS OTBS OTES

Ox
/ Fragement B (C26-43) \
OTBS  OTBS N-N, OTBS  OTES
N :
PMBO N s7 N Ox X
o0 pn
11-44 (C26-33) 11-45 (C34-43)
H oTBS OTES H
o] O~
X 0Bz V\f
OTBS  OTBS 11-47 oTBS r\’—l\{\ 11-49 OTBS  OTES
pmeo. L~ A~ — PMB N <—— PMBO -
X OBz O\/k/\//s\\ N A
I1-46 g © © Ph 11-50

Schema 11-13: Retrosynthetische Darstellung der geplanten konvergenten Synthese von
Fragment B (C26-43) ausgehend vom Sulfon 11-48.
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3.3.2 Synthese

Das Sulfon 11-48 wurde zun&chst in einer Julia-Kocienski-Olefinierung mit dem bereits
in Kapitel | beschriebenen Aldehyd 11-47 umgesetzt (s. Kapitel 1.3.4). Dabei konnte das
Olefin 11-46 als reines (E)-Isomer in einer Ausbeute von 83% erhalten werden. Die
Doppelbindungsisomerie spielt zwar im weiteren Verlauf keine Rolle, da die
Doppelbindungen am Ende hydriert werden, allerdings wird durch die selektive Bildung
der (E)-Isomere die Auswertung der Analytik erleichtert und ein einheitliches Produkt in
die jeweiligen Folgestufen eingesetzt. Da bei der folgenden Benzoat-Entschiitzung mit
DIBAL-H zum priméaren Alkohol 11-60 lediglich eine niedrige Ausbeute von 30% erzielt
werden konnte, wurde in einem weiteren Ansatz eine Hydrolyse mit Kaliumcarbonat in
Methanol durchgefiihrt. Dabei wurde der Alkohol I1-60 in einer deutlich hoheren
Ausbeute von 87% erhalten. Eine zweistufige Sequenz, bestehend aus einer Mitsunobu-
Reaktion mit Phenyl-1H-tetrazol-5-thiol und einer Oxidation mit Ammoniummolybdat-
Tetrahydrat, lieferte das Sulfon 11-44 (C26-33) in einer Ausbeute von 92% uber zwei
Stufen (Schema I1-14).

oTBS N-N

I N
PMBO\/K/\//S\\/LN
1-48 O° O pp
(1.15 Aq.)
OTBS KHMDS (1.20 Aq.) oTBS oTBS
Ox OBz DME, -78 °C, 3 h PMBO AN OBz
11-47 83% 11-46
Phenyl-1H-tetrazol-
5-thiol (2.0 Aq.)
PPhs (1.5 Aqg.)
" oTBS B 3 - -

KCOj3 (3.0 Ag.) PMBO\/k/\/ij\ DIAD (1.8 Aq.) OTBS  OTBS /Nl "f\N
—_— _—

MeOH, RT, 2 h OH THF, 0°C,2h PMBO\/'\/\/'\/\S N

87% 11-60 99% 11-61 Ph
Ammoniummolybdat-
Tetrahydrat (20 mol%)
H,0, (10 Aq.) OTBS OTBS N’N\
PMBO x [ N
EtOH, 0 °C - RT, 18 h >S._ N
0" 0 ph

93% 11-44

Schema 11-14: Synthese des Sulfons 11-44 ausgehend vom Aldehyd 11-47 {iber eine Julia-Kocienski-
Olefinierung mit dem Sulfon 11-48 und anschlielender Benzoat-Entschiitzung, Mitsunobu-Reaktion und

Oxidation.

In der entsprechenden Julia-Kocienski-Olefinierung des Aldehyds [1-49 mit dem
Sulfon 11-48 konnte der PMB-Ether I1-50 in einer Ausbeute von 70% in einem
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exzellenten E/Z-Verhéltnis von >99:1 erhalten werden. Die folgende Sequenz, bestehend
aus einer PMB-Entschutzung mit DDQ und einer IBX-Oxidation, lieferte den
Aldehyd 11-45 (C34-43) in einer Ausbeute von 53% uber zwei Stufen (Schema 11-15).

OTBS r\f”‘f\
N
PMBO\/'\/\//S /LN
1as © O Ph
(1.15 Aq.)
OTES KHMDS (1.20 Aq.) OTBS  OTES
0w PMBO N
DME, -78 °C, 3 h
1I-49 70% 11-50
. OTBS  OTES . OTBS  OTES
DDQ (1.5 Aq. E IBX (2.0 Aq. 0
( q.) HO S ( q.) O L
DCM/pH7 Puffer, DMSO, RT, 18 h
RT, 45 min 11-62 70% 11-45

75%

Schema 11-15: Synthese des Aldehyds 11-45 ausgehend vom Aldehyd 11-49 (iber eine Julia-Kocienski-
Olefinierung mit dem Sulfon 11-48 mit anschliefender PMB-Entschiitzung und 1BX-Oxidation.

Fur die finale Synthese von Fragment B wurde der Aldehyd I1-45 (C34-43) mit dem
Sulfon 11-44 (C26-33) in einer dritten Julia-Kocienski-Olefinierung umgesetzt. Das
Trien 11-63 konnte dabei in einer Ausbeute von 66% und einem exzellenten E/Z-
Verhaltnis von >99:1 mit einer Reinheit von 77% erhalten werden (der nicht abreagierte
Aldehyd 11-45 konnte saulenchromatographisch nicht vollstandig abgetrennt werden).
Fur die Hydrierung der Doppelbindungen, bei gleichzeitiger Abspaltung der PMB-
Schutzgruppe, wurde das Trien 11-63 zunachst mit Palladium (10% auf Aktivkohle,
0.25 Aqg.) in Cyclohexan unter Wasserstoffatmosphare (35 bar) umgesetzt. Nach einer
Reaktionszeit von 18 Stunden konnte zwar eine vollstandige Hydrierung der
Doppelbindungen durch *H-NMR-Spektrokopie beobachtet werden, allerdings wurde die
PMB-Schutzgruppe noch nicht vollstandig abgespalten. Eine weitere Umsetzung des
Rohprodukts mit Palladiumhydroxid (10% auf Aktivkohle, 0.15 Aqg.) in Ethylacetat unter
Wasserstoffatmosphare (35 bar) lieferte nach einer Reaktionszeit von 48 Stunden
schlielich das gewinschte Produkt I1-64 in einer Ausbeute von 75%. Eine IBX-
Oxidation lieferte schlieRlich das Fragment B (C26-43) in einer Ausbeute von 77%
(Schema 11-16). Die Synthese von Fragment B gelang somit in 19 Stufen in der langsten

linearen Sequenz und in einer Gesamtausbeute von 3.6%.
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OTBS oTBS N-N,

PMBO\/'\/\/'\/\S LN
7N \

11-44 O O pn

b4

OTBS  OTES (1.15Aq)
0w S KHMDS (1.20 Aq.)
a5 DME, -78 °C, 3 h
66%
1 Pg/TC é%-zbf’ A‘:g'hCH’ OTBS OTBS OTBS  OTES
» 29 bah, PMBO . A S
2) Pd(OH), (0.15 Aq.), EA,
RT, 35 bar, 48 h 11-63
75%

OTBS  OTBS  OTBS  OTES IBX (2.0 Aq.)
HO : — 2= -~ 0o
DMSO, RT, 18 h

11-64 7% Fragment B (C26-43)

OTBS OTBS OTBS OTES

Schema 11-16: Synthese von Fragment B (C26-43) ausgehend vom Aldehyd 11-45 Uber eine Julia-
Kocienski-Olefinierung mit dem Sulfon 11-44 und folgender PMB-Entschiitzung und 1BX-Oxidation.

3.4 Finale Verknupfung der Fragmente

3.4.1 Erste Retrosynthese

Retrosynthetisch sollte Bastimolide A (11-5) aus den beiden Fragmenten A (C3-25) und
B (C26-43) hergestellt werden. Nach einer Verknupfung durch eine Julia-Kocienski-
Olefinierung und anschlieRender Hydrierung unter Abspaltung der PMB-Schutzgruppe
sollte der primire Alkohol oxidiert werden. Eine Seyferth-Gilbert-Homologisierung*3%,
gefolgt von einer Acylierung der terminalen Alkin-Einheit™**-**3 ynd einer Addition von
Dimethylcuprat (Me2CuLi)*3* an den Ester 11-66 oder 11-67, sollte nach Hydrolyse der
Esterfunktion die (Z)-Alkencarbonséure 11-65 liefern. Nach selektiver TES-
Entschiitzung, Makrolactonisierung und globaler TBS-Entschiitzung sollte schlieBlich
der Naturstoff 11-5 erhalten werden (Schema I1-17).
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OH OH OH

Makrolactonierung
o

11-5
Bastimolide A

(0] Julia-Kocienski-Olefinierung
OR OR OR | OR OR OR OTES

R' = Allyl (11-66)
R' = Me (1I-67)
Ph.
OR OR OR OR OR OR N-N OR OR OR OTES
L f P PNP N N
PMBO SN
R=TBS Fragment A (C3-25) o ° Fragment B (C26-43)

Synthese durch I. Celik

Schema 11-17: Retrosynthetische Darstellung der geplanten Synthese von Bastimolide A (11-5)
ausgehend von den Fragmenten A und B.

3.4.2 Erster Syntheseversuch

Zunachst wurde das Fragment B (C26-43) in einer Julia-Kocienski-Olefinierung mit dem
von 1. Celik erfolgreich synthetisierten Fragment A (C3-25) umgesetzt, wobei das
Produkt I1-68 in einer Ausbeute von 84% als reines (E)-Isomer isoliert werden konnte.
Fur die Hydrierung der Doppelbindungen und simultane Abspaltung der PMB-
Schutzgruppe unter Hydrierungsbedingungen wurde das Trien 11-68 zunédchst mit
Palladiumhydroxid (0.25 Aq.) in Ethylacetat unter Wasserstoffatmosphare (35 bar) und
einer Reaktionszeit von 18 Stunden umgesetzt. Zwar konnte eine vollstandige
Abspaltung der PMB-Schutzgruppe durch *H-NMR-Spektrokopie beobachtet werden,
allerdings wurden auch in diesem Fall nicht alle Doppelbindungen vollstandig reduziert.
Eine weitere Umsetzung des Rohprodukts mit Rhodium auf Aluminiumoxid (0.5 Ag.) in
Ethylacetat unter Wasserstoffatmosphéare (35 bar) lieferte nach einer langeren

Reaktionszeit von 48 Stunden das gewunschte Produkt 11-69 in einer Ausbeute von 79%.
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Der Alkohol 11-69 wurde anschlieBend mit IBX (2.0 Ag.) in THF/DMSO zum
Aldehyd 11-43 in einer Ausbeute von 85% oxidiert (Schema 11-18).

Fragment A (1.10 Aq.)

R R R TE .
9 9 9 oTES KHMDS (1.13 Aq.)

Oy

DME, -78 °C, 3 h

= B
R=TBS Fragment 84%

OR OR OR OR OR OR OR OR OR OTES

11-68

1) Pd(OH), (0.25 Aq.), EtOAc,
RT, 35 bar, 18 h

2) Rh/Alox (0.50 Aq.), EtOAc,
RT, 35 bar, 48 h

79%

OR OR OR OR OR OR OR OR OR OTES

HO

11-69

IBX (2.0 Aq.)
DMSO/THF, RT, 18 h
85%

OR OR OR OR OR OR OR OR OR OTES

11-43

Schema 11-18: Synthese des Aldehyds 11-43 ausgehend vom Fragment B (iber eine Julia-Kocienski-

Olefinierung mit dem Fragment A mit folgender Hydrierung und 1BX-Oxidation.

Der Aldehyd 11-43 sollte dann in einer Seyferth-Gilbert-Homologisierung mit dem Ohira-
Bestmann-Reagenz™*® (11-71) umgesetzt werden. Dieses wurde durch Reaktion des
Phosphonats 11-70 mit 4-Acetamidobenzolsulfonylazid in einer Ausbeute von 57%
synthetisiert (Schema 11-19).

4-Acetamidobenzol-

o o sulfonylazid (1.1 Ag.) o 0
I NaH (1.0 Aqg.) )SW/F"\O/
o) R o
0 Toluol/THF, 0 °C - RT, 3 h N,O~
11-70 57% 1171

Schema 11-19: Synthese des Ohira-Bestmann-Reagenz I1-71.

Die Umsetzung des Aldehyds I11-43 mit dem Ohira-Bestmann-Reagenz (11-71) lieferte das
Alkin 11-72 in einer Ausbeute von 93%. Das Alkin I1-72 sollte anschlieend in einer

Acylierung umgesetzt werden (Schema 11-20).
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OR OR OR OR OR OR OR OR OR OTES

R =TBS 11-43

11-71 (2.3 Aq.)
Cs,CO; (2.3 Ag.)
MeOH/DCM, 0 °C - RT, 2 h
93%

QR QR QR OR OR OR OR OR OR OTES

1-72

s. Tabelle 1I-1

OR OR OR

R' = Allyl (11-66)
R' = Me (11-67)

Schema 11-20: Synthese des Alkins I1-72 uber eine Seyferth-Gilbert-Homologierung ausgehend von
Aldehyd 11-43 und Versuch zur Herstellung der Ester 11-66 und 11-67.

Fur die folgende Acylierung des terminalen Alkins I1-72 wurden verschiedene
Bedingungen getestet. Bei der Reaktion mit Chlorameisenséureallylester, nach einem
Protokoll von Evans et al.[**!, unter Verwendung von n-Butyllithium als Base bei -78 °C
wurde kein Umsatz des Startmaterials 11-72 festgestellt (Tabelle 11-1, Eintrag 1). Die
spatere Hydrolyse des Allylesters sollte durch Pd(0)-Katalyse gelingen und dabei eine
Abspaltung der unter Hydrolyse-Bedingungen moglicherweise instabilen TES-
Schutzgruppe verhindern.**®  Auch bei dem Versuch die Acylierung mit
Chlorameisensduremethylester durchzufuhren, wurde sowohl bei der Deprotonierung des
Alkins mit n-Butyllithium[**? als auch mit tert-Butyllithium*®! kein Umsatz
vermerkt (Tabelle 11-1, Eintrag 2 und 3).
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Tabelle 11-1: Versuch zur Herstellung der Ester 11-66 und 11-67 iber Acylierung des Alkins 11-72.

Eintrag Reagenz Base Losungsmittel ~ Temperatur  Zeit Ausbeute
(Ag.) (Ag.) [°C] [h] [%]
1 Chlorameisensaure-  n-BuLi THF -78 1 -3
allylester (1.0)
(1.1)
2 Chlorameisensaure-  n-BuLi THF -78 1 -3
methylester (3.0)
(1.3)
3 Chlorameisensaure-  t-BuLi THF -78 > RT 1 --3)
methylester (3.0)
(1.3)

3) kein Umsatz.

Ein moglicher Grund fir das Scheitern der Acylierung des Alkins 11-72 zur Synthese der
Ester 11-66 und 11-67 konnte eine Verknduelung des Molekils und eine daraus
resultierende Abschirmung des Alkins durch die sterisch anspruchsvollen Silyl-
Schutzgruppen sein. Aufgrund der fehlgeschlagenen Alkin-Acylierung sollte im
Folgenden eine neue Route fir die Synthese von Bastimolide A (11-5) ausgearbeitet

werden.

3.4.3 Zweite Retrosynthese

Retrosynthetisch sollte Bastimolide A (I1-5) diesmal aus dem modifizierten, um eine
CH2-Einheit verkirzten Fragment Al (C4-25) und Fragment B (C26-43) hergestellt
werden. Die Synthese des Fragments Al sollte von 1. Celik durchgefihrt werden. Nach
einer Verknupfung der Fragmente durch eine Julia-Kocienski-Olefinierung und
anschlieRender Hydrierung unter Abspaltung der PMB-Schutzgruppe sollte der primare
Alkohol ber eine Grieco-Eliminierung in das Alken 11-20 Uberfiihrt werden. Damit ware
eine Formalsynthese von Bastimolide A (11-5) erreicht. Die weiteren Schritte zur
Synthese des Naturstoffs 11-5 sollten analog zur Totalsynthese von Smith et al.[*?%
erfolgen und beinhalten eine funfstufige Sequenz, bestehend aus einer Hydroborierung
des terminalen Alkens 11-20 mit nachfolgender Suzuki-Kupplung des Organoboran-

Intermediats mit dem entsprechenden Vinyliodid I1-19, einer selektiven TES-
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Entschutzung an Position C39, einer Verseifung der Esterfunktion, einer

Makrolactonisierung und schlie3lich einer globalen TBS-Entschiitzung (Schema 11-21).

Hydroborierung/
OH OH OH Suzukl/'-Kupplung

Lo Makrolactonisierung

11-5
Bastimolide A

| o
)\)’L
OMe
11-19
Julia-Kocienski-Olefinierung

OR OR OR OR OR OR 1 OR OR OR OTES

Ph

OR OR OR OR OR OR NN, OR OR OR OTES
PMBO S : " //S\\/L\N,N O :
R=TBS Fragment A1 (C4-25) o0 Fragment B (C26-43)

Synthese durch I. Celik

Schema 11-21: Retrosynthetische Darstellung der geplanten Synthese von Bastimolide A (11-5)
ausgehend von Fragment Al und Fragment B.

3.4.4 Zweiter Syntheseversuch

Das von I. Celik erfolgreich synthetisierte Fragment A1 (C4-25) wurde in einer Julia-
Kocienski-Olefinierung mit dem Fragment B (C26-43) umgesetzt, wobei das
Produkt I1-73 in einer Ausbeute von 63% als reines (E)-Isomer isoliert werden konnte.
Die  Hydrierung des  Triens11-73  erfolgte  wiederum  zundchst  mit
Palladiumhydroxid (20% auf Aktivkohle, 0.25 Aq.) in Ethylacetat unter Wasserstoff-
atmosphare (35 bar). Das Rohprodukt wurde zur vollstandigen Hydrierung der
Doppelbindungen in Gegenwart von Rhodium (5% auf Aluminiumoxid, 0.50 Ag.) in
Ethylacetat unter Wasserstoffatmosphére (35 bar) und mit einer Reaktionszeit von
48 Stunden umgesetzt. Der primare Alkohol 11-74 wurde dabei in einer Ausbeute von
76% erhalten. Fir die Grieco-Eliminierung!*® wurde der Alkohol 11-74 zunachst mit

ortho-Nitrophenylselenocyanat (2.0 Aqg.) und Tributylphosphin (2.0 Aqg.) zur
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Selenoverbindung 11-75 umgesetzt. Die folgende Oxidation des Selenids mit
Wasserstoffperoxid (35% in Wasser, 20 Ag.) in THF ergab nach Eliminierung des
Selenoxids das Alken 11-20 in einer Ausbeute von 73% uber zwei Stufen (Schema 11-22).

Fragment A1 (1.10 Aq.)

OR OR OR OTES ;
E KHMDS (1.13 Aq.)

Ox

DME, -78 °C, 3 h

R=TBS FragmentB 63%

11-73

1) Pd(OH), (0.25 Aq.), EtOAc,
RT, 35 bar, 18 h
2) Rh/Alox (0.50 Aq.), EtOAc,
RT, 35 bar, 48 h
76%

OR OR OR OR OR OR OR OR OR OTES

HO

11-74

o-Nitrophenylselenocyanat (2.0 Aq.)
Tributylphosphin (2.0 Aq.)
THF, RT, 1 h
87%

NO, OR OR OR OR OR OR OR OR OR OTES
Se A : A :

11-75

H,0, (20 Aqg.)
THF, RT, 4 h
84%

OR OR OR OR OR OR OR OR OR OTES

11-20

Schema 11-22: Synthese des Alkens I1-20 (iber eine Julia-Kocienski-Olefinierung zwischen Fragment Al

und Fragment B, gefolgt von einer Hydrierung und einer Grieco-Eliminierung.

Eine Formalsynthese von Bastimolide A (11-5) war damit erreicht. Die spektroskopischen
Daten stimmen mit denen von Smith et al.[*2! veroffentlichten Daten iberein (s. Anhang,
Tabelle VI-1). Die Synthese des Alkens 11-18 gelang mit einer Gesamtausbeute von 2.6%
uber 22 Stufen in der langsten linearen Sequenz. Im Vergleich zur Synthese des
Alkens 11-18 durch Smith et al.[*?!1 (6% Uber 15 Stufen), ist die Gesamtzahl der Stufen
hoher und die Gesamtausbeute niedriger, jedoch wurden bei der hier beschriebenen

Synthese keine toxischen und krebserregenden Reagenzien wie HMPA,
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Quecksilberperchlorat und Natriumamalgam verwendet. Zur Veranschaulichung der
wurden das aufgenommene *H-NMR-Spektrum des synthetisierten Alkens 11-20 und das
von Smith et al.!?! aufgenommene H-NMR-Spektrum des Alkens 11-20 zusammen
dargestellt. Die beiden H-NMR-Spektren wurden in CDCls als Losungsmittel
aufgenommen (Abbildung I1-5).

'H-NMR-Spektrum des synthetisierten Alkens 11-20 (gemessen in CDCls):
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Abbildung 11-5: Vergleich der *H-NMR-Spektren von Alken 11-20.
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I1) Formalsynthese von Bastimolide A

Die letzten Schritte zur Vervollstandigung der Totalsynthese von Bastimolide A (11-5)
wurden in Analogie zu denen von Smith et al.??!l ausgehend vom Alken 11-20 bereits
beschriebenen Schritten zur Herstellung des Naturstoffs I1-5 durchgefihrt. Dazu wurde
das Alken I11-20 zun&chst in einer Hydroborierung mit 9-BBN und in einer folgenden
Suzuki-Reaktion mit dem lodid 11-19 in einer Ein-Topf-Reaktion umgesetzt, wobei der
Ester 11-37 in einer Ausbeute von 40% erhalten wurde. Die von Smith et al.[*? fiir diese
Reaktion angegebene Ausbeute von 70% konnte damit im ersten Versuch nicht
reproduziert werden. Eine selektive TES-Entschitzung lieferte unter Verwendung von
PPTS (2.0 Aq.) in einem Gemisch aus CHCI3/MeOH (2.1:1) und bei einer Reaktionszeit
von genau einer Stunde den Alkohol 11-38 in einer Ausbeute von 72%. Die von
Smith et al.*?] erreichte Ausbeute von 50% (bis zu 87% bei entsprechender
Ruckgewinnung des Edukts und Abbruch der Reaktion bei 50% Umsatz) konnte somit
verbessert werden. Die anschlielende  Hydrolyse des  a,p-ungeséttigten
Methylesters 11-38 mit Trimethylzinnhydroxid (60 Ag.) in Toluol unter Riickfluss ergab
die Carbonséure 11-39 nach einer Reaktionszeit von insgesamt 50 Stunden in einer
Ausbeute von 69% (Smith et al.[*?Yl: 87%, Schema 11-23).

OR OR OR OR OR OR OR OR OR OTES

R =TBS 11-20
1) 9-BBN (1.1 Ag.), THF, RT, 1 h

11-19
(1.1 Aq.)
Pd(PPhj3), (10 mol%), K,CO3 (1.1 Ag.),
1,4-Dioxan, RF, 12 h

40%

OR OR OR OTES
11-37

CHCI3/MeOH, RT, 1 h

PPTS (2.0 Aq.)
72%

OR OR OR OR
11-38

Toluol, RF, 50 h

Me;SnOH (60 Aq.)
69%

OR OR OR OR

11-39

Schema 11-23: Synthese der Carbonsdure 11-39 ausgehend vom Alken 11-20.
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Die Carbonsdure 11-39 wurde dann nach dem Makrolactonisierungsprotokoll von
Smith et al.l’?l mit 2-Brom-1-ethylpyridiniumtetrafluoroborat (11-40, 20 Ag.) und
Natriumhydrogencarbonat (250 Ag.) in Dichlormethan unter Lichtausschluss umgesetzt.
Nach mehrfacher sdulenchromatographischer Reinigung konnte das Lacton 11-41 als
reines (Z)-1somer in einer Ausbeute von 66% erhalten werden und die von Smith et al.[*2!]
beschriebene Ausbeute von 56% verbessert werden. Im letzten Schritt wurde das
Lacton I1-41 mit aq. HF (48%) zur globalen Abspaltung der TBS-Schutzgruppen
behandelt. Nach s&ulenchromatographischer Reinigung (EA/MeOH 8:2) analog zur
Vorschrift von Smith et al.*?! konnten 1.5 mg einer Substanz isoliert werden, bei der die
Signale im 'H-NMR-Spektrum zum groBen Teil mit denen des isolierten
Naturstoffs 11-51'1% {ibereinstimmten. Allerdings konnte Bastimolide A (11-5) auch nach
erneuter saulenchromatographischer Reinigung nicht in sauberer Form isoliert und

vollstandig charakterisiert werden (Schema 11-24).

2.1
BF, U

N Br
®Et

11-40
(20.0 Aq.)
NaHCOj; (250 Ag.)
DCM, RT, 18 h
66%

OR OR OR

11-41

aq. HF (48%, 500 Aq.)
THF, RT, 18 h

OH OH OH

1I-5
Bastimolide A

Schema 11-24: Makrolactonisierung der Carbonsdure 11-39 zur Synthese des Lactons I1-41 und

anschlieender Versuch zur globalen Abspaltung der TBS-Schutzgruppen.
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Zur Veranschaulichung wurden das aufgenommene !H-NMR-Spektrum des
synthetisierten Naturstoffs 11-5 und das von Gerwick et al.!1 publizierte *H-NMR-
Spektrum des Naturstoffs 11-5 zum besseren Vergleich zusammen dargestellt. Die beiden
'H-NMR-Spektren wurden in Pyridin-d5 als Lésungsmittel aufgenommen. Die Signale
im Bereich 2.5-3.0 ppm, sowie 5.0-6.5 ppm zeigen eine Ubereinstimmung. Bei den
anderen Signalen ist eine Ubereinstimmung aufgrund der Verunreinigungen schwer
erkennbar (Abbildung 11-6).

'H-NMR-Spektrum des synthetisierten Naturstoffs 11-5 (gemessen in Pyridin-d5):

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
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Chemical shift (ppm)

'H-NMR-Spektrum des isolierten Naturstoffs 11-5[1% (gemessen in Pyridin-d5):
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Abbildung 11-6: Vergleich der *H-NMR-Spektren von Bastimolide A (11-5).
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4. Zusammenfassung und Ausblick

Das fur die Synthese von Fragment B (C26-43) zweifach bendtigte Sulfon 11-48 (C26-29
und C34-37) konnte in einer Gesamtausbeute von 14.5% Uber 12 lineare Stufen
ausgehend von 2-Deoxy-D-ribose (1-124) erfolgreich synthetisiert werden. Dabei konnte
der bereits in Kapitel | beschriebene Aldehyd 11-47 verwendet werden. Ebenfalls gelang
die Synthese des Aldehyds 11-49 ausgehend von (D)-tert-Leucin (11-56) in einer

Gesamtausbeute von 56% Uber funf lineare Stufen (Schema 11-25).

Ph_
OTBS N-N
PMBO\/k/\S/L\N,N
o o
11-48
14.5% 56%
tber 12 lineare Stufen tiber 5 lineare Stufen

OTBS

OWOBZ OW
OH

11-47

l
HO/IO)MOH

HO'
1-124

Schema 11-25: Synthese des Sulfons 11-48 ausgehend von der Ribose 1-124 und des Aldehyds 11-49

ausgehend von der Aminoséure 11-56.

Das Sulfon 11-48 wurde anschlieend in einer konvergenten Synthese mit den beiden
Aldehyden 11-47 und 11-49 in Julia-Kocienski-Olefinierungen zu den Intermediaten 11-46
und 11-50 umgesetzt. Das Benzoat 11-46 wurde Uber eine Benzoat-Entschitzung mit
Kaliumcarbonat, eine  Mitsunobu-Reaktion und eine Oxidation in das
Sulfon 11-44 (C26-33) Uberfihrt. Der Aldehyd 11-45 (C34-43) wurde Uber eine PMB-
Entschiitzung mit folgender IBX-Oxidation aus dem Intermediat 11-50 synthetisiert. Eine
weitere Julia-Kocienski-Olefinierung gefolgt von einer Hydrierung und einer IBX-
Oxidation lieferte das Fragment B, das somit in einer Gesamtausbeute von 5%
uber 19 lineare Stufen ausgehend von 2-Deoxy-D-ribose (1-124) erhalten werden
konnte (Schema 11-26). Dabei verdeutlicht die dreifache Verwendung des in Gramm-

Mengen in vier Stufen aus 2-Deoxy-D-ribose (1-124) erhéaltlichen Bausteins 11-47 dessen
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Vielseitigkeit zum enantioselektiven Aufbau von 1,5-Polyolen mit entsprechender

Konfiguration.

OTBS OTBS OTBS OTES

Ox
/ Fragement B (C26-43) \
3.6%
OTBS OTBS N-N uber 19 lineare Stufen OTBS OTES
| N o =
PMBO\/'\/\/'\/\/S\ y N N
%0 by
11-44 (C26-33) 11-45 (C34-43)
H OTBS OTES H
o} O A
S OBz %/\ﬁ
OTBS OTBS 11-47 OTBS N-N, 11-49 OTBS OTES
I N :
VNP PN — PMBO ) &—— PmBO §
X OBz \/K/\//S\\ [\f
11-46 11-48 O O Pph 11-50

|

HO o) oTBS
- OH ——— OWOBZ

HO'
1-124 11-47

Schema 11-26: Synthese von Fragment B (C26-43) ausgehend von 2-Deoxy-D-ribose (1-124).

Die Verknupfung von Fragment B (C26-43) mit dem von |I. Celik erfolgreich
synthetisierten Fragment A (C3-25) gelang in einer Julia-Kocienski-Olefinierung. Eine
anschlielende Sequenz bestehend aus einer Hydrierung der Doppelbindungen mit
simultaner PMB-Abspaltung, einer IBX-Oxidation des priméren Alkohols und folgende
Seyferth-Gilbert-Homologierung ergab schlieBlich das Alkin 11-72 in einer
Gesamtausbeute von 52% Uber vier lineare Stufen ausgehend von den beiden
Fragmenten A und B (Schema I1-27).

Julia-Kocienski-Olefinierung

OR OR OR OR OR OR ' OR OR OR OTES

)

R =TBS 11-72
52%
liber 4 lineare Stufen

Ph

OR OR OR OR OR OR N-N, OR OR OR OTES
H B H < < < N o B
//S\\/kN N
R =TBS Fragment A (C3-25) SIS Fragment B (C36-43)

Synthese durch I. Celik

Schema 11-27: Synthese des Alkins I1-72 ausgehend von Fragment A und Fragment B.
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Anschliellend sollte eine Acylierung des Alkins 11-72 durchgefuhrt werden gefolgt von
einer stereoselektiven Addition von Dimethylcuprat (Me>CuLi) zum Aufbau des (Z)-a,3-
ungesattigten Esters, der in vier Stufen zum Naturstoff Bastimolide A (I1-5) Gberflhrt
werden sollte. Die Synthese von Bastimolide A (11-5) Gber diese Route gelang allerdings
nicht, weil bereits die Acylierung des Alkins 11-72 mit Chlorameisenséureallylester bzw.
-methylester nach Deprotonierung mit n-Butyllithium bzw. tert-Butyllithium scheiterte.
In allen Versuchen konnte kein Umsatz des Startmaterials I1-72 festgestellt werden. Eine
mogliche Hypothese fiir das Scheitern dieser Reaktion ist eine Verknduelung des
langgestreckten Molekdls und eine resultierende Abschirmung des deprotonierten Alkins

durch die sterisch anspruchsvollen Silyl-Schutzgruppen (Schema 11-28).

OH OH OH

11-5
Bastimolide A

A

EA 1. TES-Entschiitzung

i+ 2. Hydrolyse

.1 3. Makrolactonisierung

11 4. globale TBS-Entschiitzung

OR OR OR OR OR OR OTES

R" = Allyl (11-66)
R' = Me (11-67)

1) n- oder t-BulLi
O

2

cl” “oR!
R' = Allyl oder Me

(?R QR QR OR OR OR OR OR OR OTES

R=TBS 11-72

Schema 11-28: Syntheseversuch zur Acylierung des Alkins 11-72 und geplante Synthese von
Bastimolide A (11-5).

Als neuer Ansatz zum Aufbau von Bastimolide A (11-5) wurde das von 1. Celik
modifizierte, um eine CHz-Einheit verklrzte Fragment Al (C4-25) mit dem
Fragment B (C26-43) uber eine Julia-Kocienski-Olefinierung verknupft. Eine

Synthesesequenz bestehend aus einer Hydrierung der Doppelbindung mit simultaner
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Abspaltung der PMB-Schutzgruppe und einer Grieco-Eliminierung ergab das
Alken 11-20 in einer Gesamtausbeute von 35% Uber vier lineare Stufen (Schema 11-29).
Somit konnte die formale Synthese von Bastimolide A (11-5) basierend auf der von dieser
Stufe aus bereits verdffentlichten Totalsynthese von Smith et al.l*?!! vollendet werden.
Die Gesamtausbeute bei der Herstellung von Alken 11-20 betrug 2.6% uber 22 Stufen in
der l&angsten linearen Synthesesequenz. Im Vergleich zur Synthese des Alkens 11-20 durch
Smith et al.l’?! (6% (iber 15 Stufen) ist die Gesamtzahl der Stufen héher und die
Gesamtausbeute niedriger, allerdings kamen keine toxischen und krebserregenden
Reagenzien wie HMPA, Quecksilberperchlorat und Natriumamalgam zum Einsatz.

Julia-Kocienski-Olefinierung

OR OR OR OR OR OR ' OR OR OR OTES

11-20

35%
lber 4 lineare Stufen

Ph.
OR OR OR OR OR OR N-N, OR OR OR OTES
H B H B R - /N B
- \/LN O
R =TBS Fragment A1 (C4-25) o0 Fragment B (C36-43)

Synthese durch I. Celik

Schema 11-29: Synthese des Alkens I1-20 als Vorstufe von Bastimolide A (I1-5) ausgehend von
Fragment Al und Fragment B.

Die letzten fiinf Stufen zur Vollendung der Totalsynthese von Bastimolide A (11-5)
wurden in Analogie zu Smith et al.[!?!! durchgefiihrt. Dazu konnte die Synthesesequenz
bestehend aus einer Hydroborierung mit nachfolgender Suzuki-Kupplung des
Organoboran-Intermediats mit dem lodid I1-19 in einer Ein-Topf-Reaktion, einer
selektiven TES-Entschiitzung, einer Hydrolyse des Esters und Makrolactonisierung zum
Makrozyklus 11-41 reproduziert werden. Die Gesamtausbeute flr die Sequenz war mit
13% etwas niedriger als die von Smith et al.[*?!] berichteten 17%, wobei die Ausbeuten
fir die TES-Entschiitzung und die Makrolactonisierung verbessert werden konnten. Bei
der globalen Entschiitzung der TBS-Schutzgruppen mit HF konnten zwar 1.5 mg einer
Substanz nach saulenchromatographischer Reinigung isoliert werden, wobei die Signale
im 'H-NMR-Spektrum im Bereich 2.5-3.0 ppm und 5.0-6.0 ppm mit denen des isolierten
Naturstoffs 11-5*1 {ibereinstimmten, allerdings konnte Bastimolide A (11-5) auch nach
erneuter sdulenchromatographischer Reinigung nicht in sauberer Form isoliert und

vollstandig charakterisiert werden (Schema 11-30).
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OH OH OH

11-5
Bastimolide A

>’< aqg. HF (48%)

OR OR OR

11-41

13%
lber 4 lineare Stufen

OR OR OR OR OR OR OR OR OR OTES

R =TBS 11-20
Schema 11-30: Synthese des Makrozyklus I11-41 und Versuch zur globalen TBS-Entschiitzung.

Alternativ konnte flr die globale Entschitzung statt ag. HF (48%) der HF-Pyridin-
Komplex als milderes Desilylierungsreagenz nach einer Vorschrift von Burke et al.[t%%]
verwendet werden. Flr die Reinigung sollte statt einer s&ulenchromatographischer
Reinigung Uber Kieselgel eine praparative HPLC eingesetzt werden, wobei die
Bedingungen (C18 RP HPLC-S&ule, 70% ACN/H20 bei 3 mL/min, Detektion bei 210,
230 und 250 nm) aus dem Isolierungspaper von Bastimolide A (11-5) genutzt werden

konnten.110]

Die beschriebene Strategie zur Synthese von Bastimolide A (11-5) kdnnte nach einem
Austausch der TES- und TBS-Schutzgruppen an Position C39 bzw. C23 auch fur die
Synthese von Bastimolide B (11-7) genutzt werden. Die TES-Schutzgruppe, die am Ende
durch selektive Entschiitzung die Hydroxygruppe fir die Makrolactonisierung liefern
sollte, wiirde demnach an Position C23 im modifizierten Fragment A2 (C4-25) eingefihrt
werden. Die TES-Schutzgruppe sollte dann folglich im modifizierten Fragment B1 (C26-
43) durch eine TBS-Schutzgruppe ersetzt werden (Schema 11-31).
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Bastimolide B

A
A
'\ s. Protokoll fiir Bastimolide A (II-5)

Julia-Kocienski-Olefinierung

OR OR OTES ! OR OR

)

OR

1I-76

A
i1 s. Protokoll fiir Bastimolide A (1I-5)

OR OR OR OR

Fragment B1 (C26-43)

Schema 11-31: Mdglicher Syntheseansatz fur Bastimolide B (11-7) nach demselben Protokoll wie fur
Bastimolide A (11-5).

R=TBS

Fragment A2 (C4-25)

Fur die Synthese des modifizierten Fragments A2 kénnte nach dem Protokoll von I. Celik

vorgegangen werden,[**® bei der Fragment A2 aus den drei Teilfragmenten 11-77, 11-78

und I1-79 aufgebaut wird. Der Austausch einer TBS-Schutzgruppe durch eine TES-
Schutzgruppe im Teilfragment 11-79 sollte Uber die von I. Celik ausgearbeitete Route
gelingen. Fir die Herstellung des modifizierten Fragments B1 mdsste lediglich der

Aldehyd 11-80, der statt einer TES- eine TBS-Schutzgruppe tragt, in die ausgearbeitete

Sequenz integriert werden (Schema 11-32).

Ph.
OR OR OR OR OR OTES 'N-N
PMBO - N A S
\ SN
o’ o
R =TBS Fragment A2 (C4-25)
OR OR wa OR OR OTES
R F N - :
PMBO\/\/\/\/\/\ ’ 0
//S\\/LN s 0Bz
11-77 0" 0 pn 11-79
OR
o =
V\/\OBZ
11-78

Oy

Ox

OTBS

OTBS OTBS

Fragment B1 (C36-43)

oTBS

11-47

H

OTBS

OBz

PMBO

S

oTBS

oTBS

O%/\f
11-80

N-N.
M

N

N

N, \
48 © O Ph

Schema 11-32: Mdglicher Syntheseansatz fiir Fragment A2 und Fragment B1.
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I11) Totalsynthese von Cryptoconcatone D

1. Einleitung

1.1 Isolierung und Strukturaufklarung

Im Jahre 2016 gelang es Luo et al.[**! die acht neuartigen Arylalkenyl-o,B-ungeséttigten
d-Lactone Cryptoconcatone A-H (I11-(1-8)) und die zwei Arylalkenyl-a,B-ungeséttigten
y-Lactone Cryptoconcatone | (111-9) und J (111-10) aus den Rohextrakten der Blatter und
Zweige von Cryptocarya Concinna zu isolieren (Abbildung I11-1). Die Pflanzengattung
Cryptocarya gehort zur Familie der Lorbeergewdchse (Lauraceae) und ist vor allem in
den tropischen und subtropischen Gebieten der Welt verbreitet.[2*% Die Art
Cryptocarya Concinna wachst vorwiegend in den subtropischen Gebieten auf dem
chinesischen Festland. Bei Untersuchungen der Rohextrakte der Blatter und Zweige
dieser  immergrinen  Pflanze  wurden  entzindungshemmende  Wirkungen

festgestellt,[139:140.142]

111-8
Cryptoconcatone H

Cryptoconcatone A (lll-1): R' = H; R? = OAc; R® = OH
Cryptoconcatone B (I1l-2): R' = H; R? = OH; R® = OAc

Cryptoconcatone C (lI1-3): R' = H; R? = OAc; R® = OAc OH Bz R’
Cryptoconcatone D (lll-4): R = H; R = OH; R® = OH X N\
Cryptoconcatone E (Ill-5): R' = OH; R? = OH; R® = OH 0
Cryptoconcatone F (11-6): R' = OH; R? = OAc; R® = OH o)

Cryptoconcatone G (lll-7): R = OH; R? = OH; R® = OAc  Cryptoconcatone | (11l-9): R" = OAc; R? = OH
Cryptoconcatone J (l1I-10): R' = OH; R? = OAc

Abbildung 111-1: Struktur von Cryptoconcatone A-J (111-(1-10)).12%

Die Strukturaufklarung von Cryptoconcatone D (I11-4) erfolgte durch NMR-
spektroskopische Studien. Die Relativkonfigurationen an C2°, C4’und C6" wurden
mithilfe von Kishi's Methode™'%11 pestimmt, nach der die chemische Verschiebung des
zentralen Kohlenstoffs in einer 1,3,5-Trioleinheit von der 1,3- und 3,5-
Relativkonfiguration, aber nicht von anderen Funktionalitaten auferhalb dieser 1,3,5-
Trioleinheit  abhéngig ist. Somit konnten die anti-1,3- und anti-3,5-

Realtivkonfigurationen von Cryptoconcatone D (I111-4) durch einen Vergleich der
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chemischen Verschiebung von 66.4 ppm des zentralen Kohlenstoffs C4” im *C-NMR-
Spektrum (gemessen in Methanol-ds) mit Kishi’s Datenbank hergeleitet werden.[***] Die
absolute Konfiguration an C2°, C4’und C6" wurde nach der Methode von
Riguera et al.'®! {iber die Derivatisierung von Cryptoconcatone A (I11-1) und B (111-2)
mit (R)- und (S)-a-Methoxy-a-trifluormethylphenacetylchlorid (MTPA-CI) zu den
entsprechenden  bis-(R)- und  (S)-MTPA-Estern  bestimmt.  Nach  einer
Identitatshestatigung der Acetylierungsprodukte von Cryptoconcatone A (111-1), B (111-2)
und D (I11-4) wurde die absolute Konfiguration von Cryptoconcatone D (111-4) als 6R,
2'R, 4R, 6°S bestimmt. Cryptoconcatone D (llI-4) ist damit ein Diastereomer von
Cryptomoscatone E3 (I11-11), das im Jahre 2000 aus dem Stamm und der Rinde von
Cryptocarya moschata isoliert wurde (Abbildung 111-2),[139:144.145]

-4 -1
Cryptoconcatone D Cryptomoscatone E3
isoliert aus Cryptocarya concinna isoliert aus Cryptocarya moschata

Abbildung 111-2: Strukturen von Cryptoconcatone D (111-4) und Cryptomoscatone E3 (111-11).139144

1.2 Biologische Aktivitat

Da fir die Extrakte von Cryptocarya concinna potente entziindungshemmende
Aktivititen beschrieben wurden,*#?1 testeten Luo et al.l**® die in Abbildung I11-1
beschriebenen Cryptoconcatone-Verbindungen 111-(1-10) auf die Inhibition der Lipo-
polysaccharid-induzierten NO-Produktion in den Makrophagen RAW 264.7.
Cryptoconcatone D (I11-4) zeigte mit einem ICso-Wert von 3.2 +0.2 uM die beste
Wirkung. 23]

1.3 Totalsynthesen verwandter Naturstoffe

Wiahrend  bereits  Totalsynthesen ~ von  Cryptoconcatone | (111-9)14°1  und
Cryptomoscatone E3 (111-11)141 in der Literatur beschrieben wurden, gibt es bisher keine

verdffentlichte Totalsynthese von Cryptoconcatone D (111-4).
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Csokas et al.['®! synthetisierten die von Luo et al.™*® vorgeschlagene Struktur von
Cryptoconcatone H (111-8, Abbildung I11-1). Ein Vergleich der NMR-spektroskopischen
Daten zeigte allerdings keine Ubereinstimmung. Pilli et al.l**”l konnten durch die
Synthese von dem Enantiomer von Cryptoconcatone H (ent-111-8a) zeigen, dass
Cryptoconcatone H (I11-8a) ein Stereoisomer mit 6R, 2'R, 4'R, 6"R-Konfiguration ist
(Abbildung I11-3).

OH 0

X /Oiil
\ ‘v ~
60727 6
I1-8a

Cryptoconcatone H
Abbildung 111-3: Revidierte Struktur von Cryptoconcatone H (111-8a).24"]

Mit quantenchemischen Methoden berechneten Pilli et al.?41 2017 die NMR-Spektren
der acht plausiblen Diastereomere von Cryptoconcatone H (111-8a) und synthetisierten
den Kandidaten mit der gréRten Ubereinstimmung mit den NMR-Daten des Naturstoffs.
Zusétzlich wurde das Enantiomer ent-I111-8a des zweitbesten Kandidaten synthetisiert,
dessen NMR-spektroskopische Daten mit den des Naturstoffs schlielich
Ubereinstimmten und zur Revision der urspringlich vorgeschlagenen Struktur durch
Luo et al.™ fihrten. Die a,B-ungesittigte 8-Lacton-Einheit von ent-111-8a wurde dazu
Uber eine Ringschlussmetathese ausgehend von Dienlll-12 gebildet. Die
Stereoinformation an C6, sowie an den Positionen C2" und C4" wurde tber Iridium-
katalysierte asymmetrische Krische-Allylierungen eingefiihrt. Der Tetrahydropyran-Ring
wurde mittels einer stereoselektiven Palladium(ll)-katalysierten, intramolekularen
Zyklisierung vom Acetat 111-13 aufgebaut. Die Installation der Allylacetat-Funktion
erfolgte Uber eine Kreuzmetathese zwischen dem Alken I11-14 und (S)-1-Phenyl-
allylacetat (111-15). Ausgehend von Alkohol [11-17 konnte das Enantiomer von
Cryptoconcatone H (ent-111-8a) somit in einer Gesamtausbeute von 5% Uber 12 Stufen

erhalten werden (Schema I11-1).
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OH O  Ringschluss- OTBDPS O
Metathese _
4 0] | 0
6 ap-- j— L
PR N0 PR 0 A
_Ill-8a 12
entll Pd'"-katalysierte asymmetrische
Zyklisierung Krische Allylierung
OAc OH OH OAc OH OH
. : v R
PN AN OPMB <—— Ph 3 OPMB
11-15 L HI-14 to-13
asymmetrische Kreuzmetathese
Krische Allylierung
OH
HO ) OPMB = HO~ " oPMB
asymmetrische 1 1II-16

Krische Allylierung n-17

Schema 111-1: Retrosynthetische Darstellung der Totalsynthese des Enantiomers von

Cryptoconcatone H (ent-111-8a) nach Pilli et al.[}47]

Die Totalsynthese von Cryptomoscatone E3 (111-11) wurde im Jahre 2015 von
Pilli et al.l!*3l publiziert. Die Lacton-Einheit wurde iber eine Ringschlussmetathese
eingefiihrt, wahrend die dafur benétigten Allyl-Funktionen zum einen Uber eine
asymmetrische Brown-Allylierung und zum anderen tber eine Veresterung des Alkohols
mit Acryloylchlorid an C6-Position des B-Hydroxyketons 111-18 installiert wurden. Die
Einfihrung der Styrol-Einheit, sowie der Hydroxygruppe an Position C10 gelang tber
eine stereoselektive Mukaiyama-Aldol-Reaktion zwischen dem TMS-Enolether 111-19
und dem Aldehyd I11-20, wobei der Aldehyd 1-20 ausgehend vom mono-TBS geschutzten
Diol 111-21 Uber eine asymmetrische Keck-Allylierung im Schlusselschritt hergestellt

wurde. Somit konnte Cryptomoscatone E3 (111-11) in einer Gesamtausbeute von 9% uber

14 lineare Stufen erhalten werden (Schema I11-2).

O Ringschluss-

Mukaiyama-Aldol-Reaktion
Mqtathese !

O OH. OTBS

'
-

— L
SN 107 6 OTBS
-1 1 , 1-18
Brown-Allylierung
OTBS OTMS
T8SO” " OH S  1so N TNXg ph
11-21 111-20 1-19

Keck-Allylierung

Schema I11-2: Retrosynthetische Darstellung der Totalsynthese von Cryptomoscatone E3 (111-11) nach

Pilli et al.[4!
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2. Zielsetzung

Als Schlusselintermediat fiir die Totalsynthese von Cryptoconcatone D (I11-4) sollte das
fir die Studien zur Totalsynthese von Tetrafibricin synthetisierte Fragment C aus
Kapitel 1 (s. Kapitel 1.3.3) dienen. Das Fragment C wurde iiber die von Kirsch et al.[*344]
entwickelten Methode zum Aufbau von 1,3-Polyolen ausgehend vom Aldehyd 1-110 und
(S)-Diphenylphosphanoxid 1-62a synthetisiert. Die Styrol-Funktion sollte dann (ber eine
Julia-Kocienski-Reaktion eingebaut werden. Nach einer Reduktion der Benzoat-
Schutzgruppe mit folgender IBX-Oxidation sollte Uber eine HWE-Reaktion der o,p-
ungesattigte Ester 111-22 hergestellt werden. Ein séurekatalysierter, simultaner
Ringschluss  mit  Spaltung der  Silylether sollte den  Naturstoff 111-4
ergeben (Schema I11-3).

Lactonisierung (o] Julia-Kocienski-
\ Olefinierung
— 3 R OR QR OR e Reaktion
Ph X
11-4 111-22 Et0” o
\/0'\)0\ o o OR OR OR OR
N P~ S"Sopme —— Oy ' : OBz
Ph,
1-62a 1-110 13% Fragment C
iiber 18 lineare Stufen R=TBS

s. Kapitel 1.3.3

Schema 111-3: Retrosynthetische Darstellung der geplanten Totalsynthese von Cryptoconcatone D (111-4)
ausgehend von Aldehyd 1-110 und (S)-Diphenylphosphanoxid 1-62a.

3. Ergebnisse und Diskussion

3.1 Synthese von Cryptoconcatone D

3.1.1 Retrosynthese

Der retrosynthetische Ansatz fiir die Herstellung von Cryptoconcatone D (111-4) wurde
gemeinsam mit I. Celik ausgearbeitet. Cryptoconcatone D (I11-4) sollte ausgehend von

Fragment C aus Kapitel | (s. Kapitel 1.3.3) synthetisiert werden. Dazu sollte das
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Fragment C in einer Julia-Kocienski-Reaktion mit dem Sulfon I11-23 zur Einfuhrung der
Styrol-Einheit umgesetzt werden. Die Installation der (Z)-a,-ungesattigten Esterfunktion
sollte, nach einer Benzoat-Entschiitzung mit anschlieRender IBX-Oxidation Uber eine
HWE-Reaktion mit dem Ando-Phosphonat I11-24 erfolgen. Eine sdurekatalysierte
Entschiitzung der vier TBS-Schutzgruppen und eine nachfolgende Zyklisierung zum

Lacton, sollte den Naturstoff I11-4 in einer Ein-Topf-Reaktion ergeben (Schema 111-4).

isierung O
Julia-Kocienski- Lactonisierung

Olefinierung « OH OH OH O

)

- HWE-Reaktion

Ph”

111-4

Ph_ N o o
/NL\ \’\N Om H\)k
/S S N X OBz O/ ! OEt

R=TBS FragmentC

In-23 s. Kapitel 1.3.3 -24

Schema I11-4: Retrosynthetische Darstellung der geplanten Totalsynthese von Cryptoconcatone D (111-4).

3.1.2 Synthese

Zunachst wurde das fir die Julia-Kocienski-Reaktion bendétigte Sulfon I11-23 in zwei
Schritten ausgehend von 1-Phenyl-1H-tetrazol-5-thiol (111-25) synthetisiert.4¢1 Durch
die Umsetzung von 111-25 mit Benzylbromid und Kaliumcarbonat wurde das Sulfid 111-26
in einer Ausbeute von 94% erhalten. Eine anschlieBende Oxidation mit
Ammoniummolybdat-Tetrahydrat ergab das Sulfon 111-23 in einer Ausbeute von
89% (Schema I11-5).

Ammoniummolybdat-

SH Benzylbromid (1.05 Aq.) Ph\N,N Tetrahydrat (20 mol%) Ph\N,N
Ph_ K,CO3 (1.50 Aq.) N H,0, (10 Aqg. N
N/\<N 2CO3 /k\N'N 20, (10 Ag.) S/L\N'N
N=y DMF, 80 °C, 4.5 h ©/\S EtOH, 0 °C - RT, 18 h ©/go N
94% 89%
l1l-25 ° 11l-26 ’ 11-23

Schema I11-5: Synthese des Sulfons 111-23 ausgehend von 1-Phenyl-1H-tetrazol-5-thiol (111-25).

Im nédchsten Schritt wurde das Sulfon 111-23 mit dem Fragment C in einer Julia-
Kocienski-Reaktion in einer Ausbeute von 94% zum (E)-Alken I11-27 umgesetzt. Nach

einer Benzoat-Entschiitzung mit DIBAL-H und einer nachfolgenden IBX-Oxidation
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konnte der Aldehyd 111-29 in einer Ausbeute von 87% uber zwei Stufen isoliert werden.
Der Aldehyd 111-29 wurde anschliel}end in einer (Z)-selektiven HWE-Reaktion mit dem
Ando-Phosphonat 111-24 zum Ester 111-30 umgesetzt.!*®] Dieser konnte in einer
exzellenten Ausbeute von 94% und mit einer Z/E-Selektivitdt von >99:1 erhalten

werden (Schema I11-6).

OR OR OR OR

o
X OBz
Fragment C
N-N - (5Aq) OR OR OR OR "
/MN,N LIHMDS (1.25 Aq.) o 2 2 DIBAL-H (3.0 Aq.)
>S? P N
©/o\’ % b THF, -78 °C — RT, 18 h Ph OBz DCM,-78°C, 1h
e 94%, E/Z >99:1 R=TBS IlI-27 97%
OR OR OR OR BX (20 Aq) OR OR OR OR
z - .0 AQ. R R
N AN
Ph OH  DMSO/HF, RT, 18h PN ~o
111-28 1-29
NaH (4.8 Aq.) OR OR OR OR
I11-24 (5.0 Aq.) : :
A N
THF, -78°C »>0°C,3h  Ph
84% 111-30 POkt

liber zwei Stufen

Schema 111-6: Synthese des Esters 111-30 ausgehend von Sulfon 111-23 und Fragment C.

Die Spaltung der Silylether und die Lactonisierung des Esters 111-30 erforderten eine
Optimierung. Versuche zur globalen TBS-Entschitzung und gleichzeitiger
Lactonisierung unter sauren Bedingungen gelangen nicht. So lieferte die Reaktion mit
katalytischen Mengen p-Toluolsulfonsaure in Methanol/Benzol™ statt des gewiinschten
Produkts das 6" -Methoxyderivat 111-31 als Diastereomerengemisch in einer Ausbeute von
79% (d.r. 54:46). Die Diastereomere des Sn1-Reaktionsprodukts I11-31 wurden
sédulenchromatographisch getrennt und einzeln charakterisiert. Die Behandlung des
Esters 111-30 mit HF in Acetonitrill*®Y fiihrte zu einem Gemisch aus Lacton 111-32 und
einer nicht ndher charakterisierten Vorstufe von I11-32. Nachfolgendes Erhitzen des
Reaktionsgemischs in Gegenwart von p-Toluolsulfonséure in Toluol unter Riickfluss!*®?]
fihrte zur vollstindigen Umsetzung des unidentifizierten Zwischenprodukts zum
Tetrahydropyran 111-32, das als reines Diastereomer in einer Ausbeute von 63% erhalten
wurde. Ein Vergleich der entsprechenden H- und *C-NMR-Daten ergab, dass die
Struktur von 111-32 mit der Struktur des bereits publizierten cis-Tetrahydropyran-Epimers

von Cryptoconcatone H*®! {ibereinstimmt (Schema 111-7).
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R OR OR OR
“ Q Q Q Q p-TsOH (10 mol%)

Ph

R=TBS IlI-30

79%, d.r. 54:46

1) HF, ACN, RT, 1h
2) p-TSOH (10 mol%)
Toluol, RF, 1 h

63%

111-32

Epimer von
Cryptoconcatone H

MeOH/Benzol, RT, 4 h

Ph

OMe OH OH O

X

&
111-31

Schema I11-7: Umsetzung des Esters 111-30 zum 6”-Methoxyderivat 111-31 und zum

Tetrahydropyran 111-32 unter sauren Bedingungen.

Die 2°,4",6"-cis-Konfiguration von Tetrahydropyran I11-32 wurde durch ein NOESY-
Experiment und durch Analyse der Kopplungskonstanten bestatigt. Im *H*H-NOESY-
Spektrum werden die erwarteten NOE-Wechselwirkungen zwischen den axialen
Protonen an C2°, C4"und C6” sowie zwischen C6 und den beiden olefinischen Protonen

beobachtet (Abbildung 111-4).

. H-4°
- H-7 A\ H-2
H-a H-8" " 4 H-6 H6 \"
A A
i I
! ' }
! o
\ 0@
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— : n 1
ﬁ ' woow P ﬁ
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e
— . ‘J..
~— L] W "
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H-2

H-4"

1 {ppm)

H-6

4“18 4.'16 4.']4 4“12 4.'10 4.I[|§ 4“56 4‘IC4 4.‘52 4.‘CJ 3:35 3.“35 3.‘94 1'92 3.‘9I'.| E.Iﬁﬂ H‘IBE 3.‘36 E‘Iﬁz ]‘Iﬂﬂ 3.‘78 3:75 1'74 3.‘72 1‘75
Chemical shift (ppm)

H-7° ; (S 62
H-S‘ j = 6.6
g Lra

f1 {ppm)

255 390 385 380 375 370 365 360

4:35 4“30 E‘IZE 4“20 5:15 4“10 E‘IDE 4“[|0
Chemical shift (ppm)

Abbildung I11-4: NOESY-Spektrum von Tetrahydropyran 111-32.

Die Kopplungskonstanten der Protonen an C2°, C4’und C6 mit den benachbarten
Methylengruppen zeigen in allen drei Féllen die typischen Werte fur eine axial-axiale
(Jax-ax=11.0 — 11.9 HZz) und eine axial-adquatoriale (Jax-sg= 1.8 — 4.6 Hz) Kopplung sowie
die typischen Werte fur die Kopplung des axialen C-6"-Protons mit einem aquatorialen
Vinylsubstituenten (Jax-1=6 Hz, Ja2=1.8 Hz), was insgesamt ebenfalls die cis-
Konfiguration der drei Substituenten des Tetrahydropyrans 111-32 bestatigt. Unter den
sauren Reaktionsbedingen erfolgt somit eine Sn1-Cyclisierung unter Retention der
Konfiguration an C6zum thermodynamisch stabileren Diastereomer 111-32 mit drei

aquatorialen Substituenten (Abbildung I11-5).
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H-4 () H-2"(ddt)
3.93 ppm H.x 3.82 ppm
O R Hea s o Hiq
Hax . = R Hax
Joxeax = 11.0 Hz Joyax = 11.9 Hz
Jaxaqg= 4.6 Hz Jox-dq= 2.2 Hz
R 111-32 R
H-6"(ddt)
4.05 ppm
HO XoR!
H
o i O
ax H2
H Ph
Joxeax = 11.2 HZ  Jays = 6.0 Hz
Joxig=1.8Hz  Jgyp=1.8Hz

Abbildung 111-5: Zuordnung und Angabe der Kopplungskonstanten von Tetrahydropyran 111-32 im
NOESY -Spektrum.

Die beobachtete Labilitdt der 6 -Hydroxygruppe unter sauren Bedingungen ist
uberraschend, denn dhnliche Reaktionen in dieser Substanzklasse deuten auf eine grol3ere
Stabilitat hin,[14151]

Im néchsten Versuch sollten die Abspaltung der TBS-Schutzgruppen und die
Lactonisierung getrennt voneinander stattfinden. Dazu wurde der Ester 111-30 zunéchst
mit dem weniger saurem HF-Pyridin-Komplex™° behandelt, wodurch das Tetraol 111-33
in einer Ausbeute von 79% erhalten werden konnte. Bei Versuchen zur Lactonisierung
von 111-33 unter basischen Bedingungen durch Behandlung mit Kaliumcarbonat in
Methanol oder tert-Butanol konnte lediglich Zersetzung oder keine Umsetzung des
Startmaterials vermerkt werden. Bessere Ergebnisse wurden mit Dibutylzinnoxid als
Katalysator fiir die Lactonisierung erzielt.!>3154 Dje Reaktion des Tetraols 111-33 mit
0.6 Aquivalenten  Dibutylzinnoxid*>! in  Toluol unter Riickfluss lieferte

Cryptoconcatone D (111-4) in einer Ausbeute von 72% (Schema 111-8).
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OR OR OR OR OH OH OH OH

HF ePyridin (20 Aq.)
PR N — PR X
Pyridin/THF/MeOH,
R=TBs [II-30 0 S0Et 0°C—>RT, 18h 111-33 07 “OEt
79%
0
Bu,SnO (0.6 Aq.) §h on o o 4
“ - ,
Toluol, RF, 1 h Ph

11-4

72% Cryptoconcatone D

Schema 111-8: Synthese von Cryptoconcatone D (111-4) ausgehend vom Ester 111-30 (iber eine Abspaltung

der TBS-Schutzgruppen und eine Lactonisierung.

Alle spektroskopischen Daten des synthetisch hergestellten Cryptoconcatone D (111-4)
stimmen mit den veroffentlichten Daten zum isolierten Naturstoff Gberein (s. Anhang,
Tabelle VI-2).[**°1 Die absolute Konfiguration von Cryptoconcatone D (111-4) wurde
durch den Vergleich des Drehwerts ([a]3°= +34.0 (¢ = 0.7 , MeOH)) mit dem publizierten
Wert fiir den Naturstoff ([a]2° = +12.0 (c = 0.1, MeOH))*3* bestatigt. Der niedrigere
positive Drehwert des Naturstoffs konnte auf Verunreinigungen, die in den publizierten
NMR-Spektren zu beobachten sind, zurlickzufiuhren sein. Insgesamt konnte die von

Luo et al."¥ vorgeschlagene relative und absolute Konfiguration bestatigt werden.

4. Zusammenfassung und Ausblick

Der  Naturstoff  Cryptoconcatone D (111-4)  konnte  ausgehend vom  (S)-
Diphenylphosphanoxid I-62a und dem Aldehyd I-110 in einer Gesamtausbeute von 6%
uber 18 Stufen in der langsten linearen Sequenz synthetisiert werden. Dabei diente das in
Kapitel I bereits erwéhnte Fragment C (s. Kapitel 1.3.3) als Schlisselintermediat. Die von
Luo et al.*** vorgeschlagene relative und absolute Konfiguration konnte dabei bestatigt

werden (Schema 111-9).
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OH OH OH 07
PR

111-4
Cryptoconcatone D

6%
liber 18 lineare Stufen

OR OR OR OR

(@)

X 0Bz

R=TBS FragmentC

s. Kapitel 1.3.3
O><O

_0 (0]

\/V\/E\P/ S"SopmB
Ph,

Schema 111-9: Erfolgreiche Synthese von Cryptoconcatone D (111-4).

Aullerdem konnten bei der Umsetzung des intermediédren Esters 111-30 unter sauren
Bedingungen das 6"-Methoxy-Derivat I11-31 und das Tetrahydropyran 111-32 durch Sn1-
Reaktionen der C6”-Hydroxygruppe erhalten werden (Schema 111-10).

0 OH 0
OMe OH OH 0™ O /Oii
o X : ' PR N0

11-31 111-32

I

OR OR OR OR

P N

111-30 o) OEt

Schema 111-10: Synthese des 6" -Methoxy-Derivats 111-31 und des Tetrahydropyrans I11-32 (Epimer von
Cryptoconcatone H) ausgehend von Ester 111-30 unter sauren Reaktionsbedingungen.

Die beschriebene Methode zur Synthese von Cryptoconcatone D (111-4) kdnnte auch zur
Synthese anderer Naturstoffe aus dieser Klasse angewendet werden. Ein interessantes
Zielmolekil ware hier beispielsweise (Z)-Cryptofolione (111-34). Der Naturstoff 111-34
wurde als ein potenter G2-Checkpoint-Inhibitor beschrieben und kénnte damit eine
potentielle Leitstruktur fir neue Krebsmedikamente darstellen (Abbildung 111-11).15%]
Bisher wurde lediglich eine Teilsynthese aber noch keine Totalsynthese von (2)-

Cryptofolione (111-34) verdffentlicht.[5]
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(e}

OH OH oY
NG G

111-34
(Z)-Cryptofolione

Abbildung I11-11: Struktur von (Z)-Cryptofolione (111-34).

Im Gegensatz zu Cryptoconcatone (I11-4) sollte die Synthese von (2)-
Cryptofolione (111-34) nicht vom (S)-Diphenylphosphanoxid-Baustein 1-62a, sondern
vom (R)-Diphenylphosphanoxid-Baustein 1-62b starten. Da dieser bisher ausgehend vom
kommerziell nicht mehr verfugbaren Acrolein hergestellt wurde, musste auch fir dieses
Enantiomer ein neuer synthetischer Zugang ausgearbeitet werden. Die flr eine analoge
Synthese notwendige 2-Deoxy-L-ribose (111-39) ist zwar auch kommerziell erhéltlich
aber sehr teuer. Einen Ausweg konnte hier die Umwandlung von 2-Deoxy-D-
ribose (1-124) zur 2-Deoxy-L-ribose (111-39) nach einer Vorschrift von Meng et al.[*5"]
darstellen. In einer funfstufigen Sequenz ohne sdulenchromatographische
Reinigungsschritte gelingt die Synthese von 2-Deoxy-L-ribose (111-39) dabei in einer
Gesamtausbeute von 30%. Der ausgehend von 2-Deoxy-L-ribose (I111-39) in sieben Stufen
erhaltliche  (R)-Diphenylphosphanoxid-Baustein 1-62b  (s. Kapitel 1.3.2.3)  sollte
anschlielend in einer Horner-Wittig-Reaktion mit dem Aldehyd I1-110 und in einer
nachfolgenden stereoselektiven Evans-Tishchenko-Reduktion zum anti-Diol 111-38
umgesetzt werden. Nach einer Sequenz bestehend aus einer Lemieux-Johnson-Oxidation,
einer  Seyferth-Gilbert-Homologisierung, einer  Sonogashira-Kupplung™®  mit
Phenyliodid und einer folgenden (Z)-selektiven Hydrierung der AlKin-Einheit!°6:15%
sollte das (Z)-Alken I11-37 erhalten werden. Eine weitere Sequenz bestehend aus einer
PMB-Entschutzung, einer Oxidation des priméren Alkohols und einer HWE-Reaktion mit
Ethyl-2-(diethoxyphosphoryl)acetat sollte den Ester 111-36 ergeben. Nach Reduktion des
Esters 111-36 zum Aldehyd sollte eine enantioselektive Maruoka-Allylierungt*56-160.161]
und eine nachfolgende Acrylierung das Dien 111-35 ergeben. In den letzten Schritten
sollte tiber eine Ringschlussmetathese°! gefolgt von einer Acetonid-Entschiitzung der
Naturstoff 111-34 erhalten werden (Schema I11-12).
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Ringschluss-
O  Metathese

(o}
HWE-Reaktion
/
oK on o oo T

- : Ph O
S S ] — ‘\/\/k/\/\/\ — WOEt
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!
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Ph 0~ O
kk/A\/J\“/\OPMB
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HO™ . O, o><o H

HOM M e— WP¢O

111-39 l-62b Fh2 OH OH
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X"opmB 111-38
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Schema 111-12: Mdgliche Syntheseroute zur Herstellung von (Z)-Cryptofolione (111-34).
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V) Totalsynthese von Aureosurfactin

1. Einleitung
1.1 Tenside

Bei Tensiden handelt es sich um eine Stoffklasse, die die F&higkeit besitzt die
Oberflachenspannung einer Flissigkeit oder die Grenzflachenspannung zwischen zwei
Phasen zu verringern.*8? |hre Struktur zeichnet sich durch einen amphiphilen Charakter
aus, was bedeutet, dass sie sowohl einen hydrophoben als auch einen hydrophilen Anteil
besitzen.[**3 |hre Anwendung finden Tenside in vielen Bereichen der Industrie, wie
beispielweise bei der Olgewinnung, in der Landwirtschaft oder bei der Herstellung von
Reinigungsmitteln, Kosmetika, Lebensmitteln und Medikamenten.[*64165] Sie werden
dabei unter anderem als Emulgatoren, De-Emulgatoren, Netz- und Schaumbildner oder
funktionelle Lebensmittelzutaten eingesetzt.[*54 Synthetische Tenside lassen sich
aufgrund ihrer chemischen Struktur in anionische, kationische, amphotere oder nicht-
ionische Tenside einteilen.[**® Ein bekanntes Beispiel fiir ein anionisches Tensid ist
Natriumlaurylsulfat (1V-1), das als Reinigungsmittel oder Emulgator eingesetzt wird.[67]
o, 0 Na®
NN NN S P

V-1
Natriumlaurylsulfat

Abbildung 1V-1: Struktur des anionischen Tensids Natriumlaurylsulfat (1\V-1).

1.2 Biotenside

Seit mehreren Jahren haben besonders die Biotenside aufgrund ihrer biologischen
Abbaubarkeit und ihrer geringen Toxizitat an Bedeutung gewonnen.[*®® Es handelt sich
dabei um Tenside, die aus Mikroorganismen isoliert werden. Wahrend synthetische
Tenside nach ihrer Polaritat klassifiziert werden, ist bei den Biotensiden der mikrobielle

Ursprung fiir die Einteilung ausschlaggebend.!*5%1 Bekannte Vertreter der Biotenside sind
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unter anderem  Surfactin®™ (IV-2) und  Rhamnolipid®™ (IV-3), die die
Oberflachenspannung von Wasser von 72 mN/m auf 27 mN/m bzw. auf 30 nM/m
herabsetzen konnen (Abbildung 1V-2).

0 0
HOW” OH

Y 07 ~oH OoH
V-2

IV-3
Surfactin Rhamnolipid

Abbildung 1V-2: Struktur der beiden Biotenside Surfactin (IV-2) und Rhamnolipid (1V-3).

1.3 Aureosurfactin

Im Jahre 2016 isolierten Yun et al.['’?! die neuartigen Biotenside Aureosurfactin (1V-4)
und 3-Deoxyaureosurfactin (IV-5) aus Aureobasidium pullulans L3-GPY. Bei
Aureobasidium pullulans handelt es sich um einen hefedhnlichen, weitverbreiteten
Pilz.l'”® Die Biotenside IV-4 und I1V-5 haben eine vergleichbare Aktivitat zur
Reduzierung der Oberflachenspannung wie Rhamnolipid (IV-3). Die Bestimmung der
Struktur von Aureosurfactin (IV-4) und 3-Deoxyaureosurfactin (IV-5) gelang mithilfe
von NMR-Studien. Die Relativkonfiguration wurde tiber den Abgleich der *C-NMR-
Spektren mit denen von (3R,5R)- oder (3S,5S)-3,5-Dihydroxy-decansaure (1V-6)[174-1771
Exophilin A (1IV-9)[t78171 ynd  Halymecin A (IV-10)*¥  pestimmt. Somit wurde
Aureosurfactin (IV-4) als azyklisches Dimer des Methylesters von (3R,5R)- oder (3S,5S)-
3,5-Dihydroxydecansaure (1V-6) charakterisiert. Die Struktur von
3-Deoxyaureosurfactin (IV-5) unterscheidet sich lediglich durch eine fehlende
Hydroxygruppe an Position C3. Die Absolutkonfiguration beider Substanzen wurde nicht
bestimmt und es wurden auch keine Drehwerte angegeben.*”?! Allerdings kann basierend
auf  der Isolierung  von  (3R,5R)-3,5-Dihydroxydecanséure (IV-6a)  aus
Aureobasidium pullulanst™” und dem Vorkommen dieser Einheit in Naturstoffen, wie
Verbalactone (I\V/-7)174-177.179.181] (+)-(3R,5R)-3-Hydroxy-5-decanolide (1V-8)1182],
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Exophilin A (1\V-9)178.170] Halymecin A (1V-10)18% eine (3R,5R,3'R,5'R)-

Konfiguration als wahrscheinlich erachtet werden (Abbildung 1V-3).

O OH OH
R X O OH OH
o R O35 T
)W\M HO
MeO™1 >3 ™5 IV-6a
R = OH: Aureosurfactin (IV-4) (3R,5R)-3,5-Dihydroxydecanséaure

R = H: 3-Deoxyaureosurfactin (IV-5)
OH OH

V-8
(+)-(3R,5R)-3-Hydroxy-5-decanolide OLO\/\/\/\

IV-9 COzH
Exophilin A

OH
V-7
Verbalactone

IV-10
Halymecin A

Abbildung 1V-3: Struktur von Aureosurfactin (IV-4), 3-Deoxyaureosurfactin (1V-5), (3R,5R)-3,5-
Dihydroxydecansaure (1V-6), Verbalactone (IV-7), Decanolide 1VV-8, Exophilin A (IV-9) und
Halemycin A (1V-10).

Bisher sind keine Totalsynthesen von Aureosurfactin (IV-4) und 3-Deoxy-

aureosurfactin (1V-5) verdffentlicht worden.

1.4 Totalsynthesen verwandter Naturstoffe

Es wurden bereits zahlreiche Totalsynthesen des zyklischen Dimers der (3R,5R)-3,5-
Dihydroxydecanséure (IV-6a), auch bekannt als Verbalactonel*"4-177179.181] (\/.7),
veroffentlicht. Die erste Totalsynthese wurde im Jahre 2004 von Barua et al.[*"]
beschrieben. Dabei wurde zundchst (3R,5R)-3,5-Dihydroxydecanséaure (1\V-6a)
ausgehend von Hexanal (1V-13) synthetisiert. Uber die Addition eines in situ erzeugten
Allylzinkreagenz in einer Barbier-Reaktion und einer nachfolgenden kinetischen

Racematspaltung durch eine Amano-Lipase Kkatalysierte Acetylierung wurde das
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Acetat IV-12 mit einem Enantiomerenuberschuss von 94% erhalten. Eine Sequenz
bestehend aus einer asymmetrischen Sharpless-Dihydroxylierung, einer selektiven mono-
Tosylierung und einer baseninduzierter Zyklisierung lieferte das Epoxid 1VV-11. Nach
Offnung des Epoxids IV-11 mit Natriumcyanid, Abspaltung der Acetat-Schutzgruppe
und  Hydrolyse der Nitrilgruppe wurde schliellich  die  (3R,5R)-3,5-
Dihydroxydecansaure (IV-6a) erhalten. Eine intermolekulare Yamaguchi-Veresterung
lieferte das Verbalactone (IV-7) in einer Ausbeute von 58% zusammen mit 30% des

entsprechenden monomeren Lactons 1V-8 (Schema IV-1).

(e} OH
NN (0}
/iii/\/\ o'/\'/\f G OH OH
HO OW""N\ e HO)K/\/\/\/\
OH IV-6a
IV-8 (30%)
IV-7 (58%)
Verbalactone H
OA
Ohe o, =°¢
Iv-13 IV-12 IV-11

Schema IV-1: Retrosynthetische Darstellung der ersten Totalsynthese von Verbalactone (1VV-7) nach

Barua et al.l'™4!

Funf Jahre spéter gelang es Wu et al.[*”® neben Verbalactone (1V-7) auch das azyklische
Trimer der (3R,5R)-3,5-Dihydroxydecansaure (IVV-6a) Exophilin A (1V-9) herzustellen.
Ausgehend von D-Glucono-1,5-lactone (1V-20) wurde zunédchst das Lacton 1V-19 ber
funf Stufen hergestellt. Uber eine Mesylierung und folgende Reduktion mit
Natriumborhydrid wurde das Epoxid 1V-18 erhalten, das nach einer Benzyl-Schiitzung
und Offnung des Epoxids mit lithiiertem 1,3-Dithian zum Alkohol IV-17 umgesetzt
wurde. Eine Sequenz bestehend aus einer TBS-Schiitzung, einer Hydrolyse des Acetals,
einer oxidativer Spaltung des vicinalen Diols und einer Wittig-Reaktion lieferte das (2)-
Alken 1V-16. Nach einer Hydrolyse des Dithians und einer Pinnick-Oxidation des
Aldehyds 1V-15 wurde die orthogonal geschitzte Séure 1V-14 als einer der monomeren
Bausteine von Verbalactone (IV-7) und Exophilin A (1V-9) erhalten (Schema 1V-2).
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OBn OTBS OBn OTBS
OBn OTBS
o f— . — K
IV-14 CO,H 2 CHO 2
2 IV-15 Wittig- 1V-16 S S
Reaktion H ‘\/‘
a 9,
o.__0O = OH o OBn OH
HO ~0 /\/'\/Q
) [ &—— o Y ——— o
HO OH o 5 5
OH HO )f s s
1V-20 IV-19 IV-18 IV-17

Schema 1V-2: Synthese der Sdure 1V-14 und des Aldehyds 1VV-15 ausgehend von D-Glucono-1,5-
lactone (1V-20) nach Wu et al !

Fur die anderen monomeren Bausteine wurde der Aldehyd IV-15 zunéchst als
Dimethylacetal geschutzt und die C-C-Doppelbindung bei gleichzeitiger Abspaltung der
Benzyl-Schutzgruppe hydriert. Eine Yamaguchi-Veresterung des entstandenen
sekundéren Alkohols 1VV-23 mit der Saure 1V-14 ergab das azyklische Dimer 1V-22. Aus
diesem gelang die Synthese von Verbalactone (IV-7) in einer funfstufigen Sequenz
bestehend aus einer Hydrolyse des Dimethylacetals, einer Pinnick-Oxidation des
Aldehyds zur entsprechenden Carbonsaure, einer Hydrierung der C-C-Doppelbindung
bei gleichzeitiger Benzyletherspaltung, einer Shiina-Makrolactonisierung mit 2-Methyl-
6-nitrobenzoesdureanhydrid in Gegenwart von DMAP und einer abschlieRenden
Abspaltung der TBS-Schutzgruppen mit einem HF-Pyridin-Komplex. Fir die Synthese
des Trimers Exophilin A (1V-9) wurde die Dimer-Vorstufe 1V-22 nach einer Hydrierung
der C-C-Doppelbindung und einer Benzyletherspaltung in einer weiteren Yamaguchi-
Veresterung mit der Séure IV-14 zur geschitzten Trimer-Vorstufe IV-21 umgesetzt.
Nach Hydrolyse des Dimethylacetals und einer Pinnick-Oxidation wurde die entstandene
Carbonsaure zunéachst als Benzylester geschiitzt. Nach Entschitzung der Silylether und
Hydrierung der C-C-Doppelbindung bei gleichzeitiger Abspaltung der Benzyl-
Schutzgruppen konnte schliellich auch Exophilin A (IV-9) erhalten werden
(Schema 1V-3).17°1
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TBSO o~.o Yamaguchi-
S : Tt Veresterung

OH OH OBn OTBS
/\/\Ai \
oH 0 o :
OLO\/\/\/\

OH

IV-9 CO,H IV-21 CH(OMe),
Exophilin A
HIV—M

TBSO  OBn

(r Shiina-Makro-
) lactonisierung
Yamaguchi- OH 2
Veres!erung ) “"K\'/YF)/
OBn OTBS OH OTBS | 44070 OTBS o 0
S — —— Y — OW":/\/\
1V-22 CH(

Iv-15  CHO IV-23 CH(OMe), OMe), V-7
Verbalactone

Schema 1V-3: Letzten Schritte zur Totalsynthese von Verbalactone (IV-7) und Exophilin A (1VV-9) nach
Wu et al.[r7]

2. Zielsetzung

Ausgehend von den variablen 1,3-syn-Diolen 1-108 und 1V-27 sollten beide Enantiomere
von Aureosurfactin (IV-4) Uber eine bidirektionale Synthese hergestellt werden. Die
beiden Diole I-108 und 1V-27 sollten dazu ausgehend von dem chiralen
Phosphanoxid I-62a und den variablen Aldehyden 1-110 bzw. 1V-28 Uber die von
Kirsch et al.**44 entwickelte Methode zum Aufbau von 1,3-Polyolen synthetisiert
werden (s. Kapitel 1.1.3). Ausgehend von 1-108 und 1VV-27 sollten die beiden differenziell
geschutzten Enantiomere 1V-24a und 1V-24b der syn-3,5-Dihydroxydecansaure als
Schlusselintermediate synthetisiert werden. Zur Herstellung von (3R,5R,3'R,5'R)-
Aureosurfactin (IVV-4a) sollte nach selektiver TES-Schitzung des syn-Diols 1-108 gefolgt
von einer TBS-Schitzung des verbliebenen Alkohols zunachst das Alken 1V-25 erhalten
werden. Die Pentyl-Seitenkette sollte dann durch eine Lemieux-Johnson-Oxidation
gefolgt von einer Julia-Kocienski-Olefinierung aufgebaut werden. Die Hydrierung der
C-C-Doppelbindung mit simultaner Entschiitzung des PMB-Ethers und eine
anschliefende Oxidation des entstandenen priméren Alkohols sollte schlielich die
(3R,5R)-3,5-Dihydroxydecanséure 1VV-24a ergeben. Als Intermediat fiir die Synthese von
(3S,5S,3°S,5°S)-Aureosurfactin (1V-4b) sollte die (3S,5S5)-3,5-Dihydroxy-
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decanséure 1V-24b dienen.  Ausgehend vom syn-Diol IVV-27 sollte zundchst das
Alken 1V-26 Uber eine selektive TBS-Schitzung und eine folgende TES-Schiitzung des
sekundéren Alkohols hergestellt werden. Eine Hydroborierung der C-C-Doppelbindung
mit folgender Oxidation zum entsprechenden priméren Alkohol und einer Oxidation des
primédren Alkohols sollte schlielich die Carbonséure I1V-24b liefern. Die Wahl der
Schutzgruppen sollte zum einen die Synthese der jeweiligen Methylester-Fragmente von
Aureosurfactin (IV-4) durch Veresterung und selektive TES-Entschiitzung der
Enantiomere 1V-24a und 1V-24b sowie die gleichzeitige Abspaltung aller Silyl-
Schutzgruppen nach Verknipfung der Fragmente durch eine Yamaguchi-Veresterung
ermoglichen (Schema 1V-4). Die bidirektionale Synthese beider Enantiomere von
Aureosurfactin 1VV-4a und IV-4b ausgehend von 2-Deoxy-D-ribose (1-124) als Chiral-
Pool-Edukt firr die Synthese der zentralen Horner-Wittig-Bausteine 1-108 und 1V-27
wiirde die Vielseitigkeit der von Kirsch et al.*3# entwickelten Methode zum

asymmetrischen Aufbau von 1,3-Polyolen demonstrieren.

Yamaguchi- Yamaguchi-
Veresterung Veresterung
'O OH OH 'O OH OH
L = = L
O OH O ™35 0O OH O 375
MeO™ 1 3 5 MeO™ 1 3 5
IV-4a IV-4b
(3R,5R,3'R,5'R)-Aureosurfactin (3S,55,3'S,5°S)-Aureosurfactin
O OR OTES O OR OTES
HO = HO
IV-24a ' Hydroborierung IV-24b
Julia-Kocienski- 1_
M Olefinierung R'=TBS M
QR QTES OH OH OR OTES
PMBO™ N — \/'\/K/\w — X
IV-25 1V-26

R'= OPMB (I-108)
R' = Propyl (IV-27)

HO ) O><O
. OH &= \/'\/E\P//O R1/\70
HO Ph,
1-124 1-62a

R'= OPMB (I-110)
R' = Propyl (IV-28)

Schema 1V-4: Retrosynthetische Darstellung der geplanten Synthese von (3R,5R,3'R,5"R)- und
(3S,5S,3°S,5°S)-Aureosurfactin (1V-4a) und (1V-4b).
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3. Ergebnisse und Diskussion

3.1 Synthese von (3R,5R,3'R,5"R)-Aureosurfactin

3.1.1 Retrosynthese

Fur die Synthese von (3R,5R,3'R,5"R)-Aureosurfactin (I\V-4a) sollte das in Kapitel |
bereits synthetisierte syn-Diol 1-108 (s. Kapitel 1.3.2.3) nach selektiver TES-Schiitzung
des Allylalkohols und TBS-Schiitzung der verbleibenden Hydroxygruppe in einer
Lemieux-Johnson-Oxidation zum Aldehyd IV-31 Uberfihrt werden. Eine Julia-
Kocienski-Olefinierung zwischen dem Aldehyd IV-31 und n-Butylsulfon 1V-32 sollte
anschlieBend das (E)-Alken IV-30 ergeben. Eine Hydrierung der C-C-Doppelbindung
mit simultaner Abspaltung der PMB-Schutzgruppe gefolgt von einer Oxidation des
priméren Alkohols sollte die (3R,5R)-3,5-Dihydroxydecansdure 1VV-24a liefern. Nach
einer Veresterung und selektiver TES-Abspaltung sollte eine Yamaguchi-Veresterung
zwischen dem resultierendem Methylester IV-29a und der Saure IV-24a den
Naturstoff IV-4a nach einer abschlieRenden Abspaltung der Silyl-Schutzgruppen
ergeben (Schema IV-5).

Yamaguchi-
Veresterung

O OH OH
0 OH O O OR OH
Meow — MeO
IV-4a IV-29a R =TBS
(BR,5R,3'R,5'R)-Aureosurfactin U
O OR OTES
HO
IV-24a
OR OTES
PMBO/\/W/M ) )
‘- - - Julia-Kocienski-
IV-30 Olefinierung
M Ph_
OH OH OR OTES NN
< < _— H H /O /\/\ /L\ /N
PMBO™ """ «—— pmBO So N
1108 Iv-31 v-320 ©
s. Kapitel 1.3.2.3

Schema 1V-5: Retrosynthetische Darstellung der geplanten Totalsynthese von (3R,5R,3'R,5"R)-
Aureosurfactin (1V-4a).
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3.1.2 Synthese

Zuné&chst wurde das syn-1,3-Diol 1-108 (s. Kapitel 1.3.2.3) in einer selektiven mono-TES-
Schiitzung nach einer VVorschrift von Roush et al.[*®3 unter Verwendung von TESCI, 2,6-
Lutidin und DMAP zum Silylether 1VV-33 in einer Ausbeute von 58% umgesetzt. Nach
einer TBS-Schitzung und folgender Lemieux-Johnson-Oxidation wurde der
Aldehyd 1V-31 in einer Ausbeute von 90% uber zwei Stufen erhalten (Schema IV-6).

TESCI (1.2 Aq.)

2,6-Lutidin (3.0 Aq.) OH OoTEs  TBSCI(20Aq)
QH (?)H/ DMAP (10 mol%) z H / Imidazol (4.0 Aq.)
AN NS NN >
PMBO DCM, -78 °C > 0°C,3h ~MBO DMF, RT, 18 h
1108 58% IV-33 95%

s. Kapitel 1.3.2.3

0s0, (10 mol%)
2,6-Lutidin (2.0 Aq.)

OR OTES ¢
o NalO, (4.0 Aq.) R ?TESO
NN N N~
PMBO 1,4-Dioxan/H,0, RT, 18h  PMBO
R=TBS IV-34 IV-31

95%
Schema 1V-6: Synthese des Aldehyds IV-31 ausgehend vom syn-1,3-Diol 1-108.

Zur Herstellung des fur die Julia-Kocienski-Reaktion bendtigten Sulfons 1VV-32 wurde n-
Butanol (IV-35) mit Phenyl-1H-tetrazol-5-thiol in einer Mitsunobu-Reaktion zum
Sulfid IV-36 in einer Ausbeute von 97% umgesetzt. Die folgende Oxidation mit
Ammoniummolybdat-Tetrahydrat lieferte das Sulfon IV-32 in einer Ausbeute von
70% (Schema IV-7).[1284]

1-Phenyl-1H-tetrazol

-5-thiol (2.0"7-'\q.) Ammoniummolybdat-
PPh; (1.5 Aq.) Ph\N,N Tetrahydrat (20 mol%) Ph\N,N
DIAD (1.8 Aqg. N H,0, (10 Aq. )
o (o qa.) /\/\S/k\NIN 202 (10 Ag.) /\/\S/L\N'N
THF, 0°C,2h EtOH, 0°C - RT, 18 h o
IV-35 97% IV-36 70% IV-32

Schema IV-7: Synthese des Sulfons 1V-32 ausgehend von Butylalkohol (1V-35).

Die Julia-Kocienski-Olefinierung zwischen dem Aldehyd 1V-31 und dem Sulfon 1V-32
ergab selektiv das (E)-Alken IV-37 in einer Ausbeute von 93%. Eine anschliefende
Hydrierung der Doppelbindung bei gleichzeitiger Abspaltung der PMB-Schutzgruppe
lieferte nach einer Reaktionszeit von 48 Stunden den priméaren Alkohol 1V-38a in einer
Ausbeute von 72%. Im Anschluss sollte der Alkohol 1V-38a mit IBX zum Aldehyd V-39
oxidiert werden und dieser in einer Pinnick-Oxidation™® zur (3R,5R)-3,5-
Dihydroxydecansaure 1V-24a umgesetzt werden. Wahrend die IBX-Oxidation den
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Aldehyd 1V-39 lediglich in einer Ausbeute von 31% lieferte, ergab die folgende Pinnick-
Oxidation die Carbonsaure 1V-24a in einer hohen Ausbeute von 97%. Auch eine Swern-
Oxidation des Alkohols IV-38a lieferte den Aldehyd 1V-39 nur in einer geringen
Ausbeute von 30% (Schema 1V-7).

OR OTES IV-32 (1.5 Aq.) OR OTES H,
B o) KHMDS (1.2 Aq.) /M/\ Pd/C (10 mol%)
PMBO™ NN PMBO
R=TBS IV-31 DME, -78 °C, 3 h . CH, RT, 35 bar, 48 h
- _ 93% V- 72%
OR OTES
i IBX (2.0 Aq.) OR OTES
P N N A U U
"o DMSO, RT, 18 h o~
IV-38a V-39

31%

2-Methyl-2-buten (20 Aq.)
NaCIO, (3.0 Aq.)
NaH,PO, (4.0 Aq.)
tert-Butanol/THF/H,0, RT, 1h HO
97%

O OR OTES

IV-24a

Schema 1V-7: Synthese der Carbonsdure 1VV-24a (iber eine Julia-Kocienski-Olefinierung, Hydrierung,
IBX-Oxidation und Pinnick-Oxidation ausgehend vom Aldehyd IV-31.

Aufgrund der geringen Ausbeuten bei der Synthese des Aldehyds 1V-39 wurde in einem
weiteren Versuch der Alkohol 1VV-38a nach einem Protokoll von Paterson et al.[*®¢! unter
Verwendung von  RuO2¢H,O (0.1 Ag.) und NalO4(3.0Aq.) direkt zur
Carbonséure 1VV-24a oxidiert, wobei 1VV-24a und damit einer der beiden Bausteine des
dimeren Naturstoffs IV-4a in einer Ausbeute von 83% erhalten werden konnte. Die
Veresterung von 1V-24a mit Kaliumcarbonat und Methyliodid lieferte den
Methylester IV-40a in einer Ausbeute von 90%. Die folgende selektive TES-
Entschiitzung erforderte eine Optimierung. Bei Verwendung von CSA, PPTS oder TFA
konnte lediglich eine Zersetzung des Edukts festgestellt werden. Wurde der
Methylester 1V-40a hingegen mit fiinf Aquivalenten des HF-Pyridin-Komplexes!*®!! bei
0 °C und in einer Reaktionszeit von einer Stunde umgesetzt, konnte der Alkohol 1V-29a
als zweiter Baustein des Naturstoffs IV-4a in einer Ausbeute von 67% erhalten
werden (Schema 1V-8).
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OR OTES RuO,eH,0 (10 mol%) O OR OTES Mel (4.5 Aq.)
f i NalO,4 (3.0 Aq.) - - K,CO3 (1.8 Aq.)
CCI4/ACN/pH7 Puffer, DMF, RT, 18 h
IV-38a R=TBS RT 3h 1V-24a
) 90%
83%
O OR OTES R O OR OH
: : HF ePyridin (5.0 Aq.) - -
MeO . N MeO
IV-40a THF/Pyridin/MeOH, 0 °C, 1 h IV-29a

67%
Schema 1V-8: Synthese des Methylesters 1VV-29a ausgehend vom priméren Alkohol 1V-38a.

Der Alkohol IV-29a wurde anschliefend mit der Carbonsdure I\V-24a in einer
Yamaguchi-Veresterung zum Dimer 1V-41a in einer Ausbeute von 93% verknipft. Die
Abspaltung der Silyl-Schutzgruppen mit 20 Aquivalenten des HF-Pyridin-Komplexes
ergab schlielich den Naturstoff IV-4a in einer Ausbeute von 79%. Die
spektroskopischen  Daten vom  synthetisch  hergestellten  (3R,5R,3'R,5'R)-
Aureosurfactin (1V-4a) stimmen mit denen des isolierten Naturstoffs tiberein (s. Anhang,
Tabelle VI-3)*"21 Basierend auf der optischen Aktivitdit mit einem Drehwert von
-19.7 (c = 1.03, CH2Cl>) handelt es sich bei (3R,5R,3"R,5"R)-Aureosurfactin (1\VV-4a) um
das (-)-Enantiomer (Schema 1V-9).

IV-29a (1.2 Aq.)

2,4,6-Trichlorobenzoyl- (0] OR OTES
chlorid (1.1 Aq.) : f
m NEt; (1.2 Aq.) O OR O
HO Toluol, RT, 1 h Meo)w
1V-24a R =TBS 93% IV-41a

HF ePyridin (20 Aq.)

O OH OH
R : THF/Pyridin/MeOH, 0 °C
O OH O S RT, 18 h
)W 79%
MeO
IV-4a

(-)-Aureosurfactin

Schema 1V-9: Finale Schritte zur Synthese von (-)-Aureosurfactin (IV-4a).
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3.2 Synthese von (3S,5S,3°S,5°S)-Aureosurfactin

3.2.1 Retrosynthese

(3S,5S,3°S,5°S)-Aureosurfactin (IV-4b)  sollte  ausgehend von dem chiralen
Phosphanoxid 1-62a und Valeraldehyd (1VV-28) hergestellt werden. Dazu sollten 1-62a
und 1V-28 zundchst in einer Horner-Wittig-Reaktion zum [-Hydroxyketon 1V-42
umgesetzt werden. Nach syn-Reduktion, selektiver TBS-Schiitzung des Allylalkohols
und TES-Schitzung der verbleibenden Hydroxygruppe sollte der Silylether I\V-26
erhalten werden. Eine Hydroborierung mit anschlieBender Oxidation des primaren
Alkohols sollte die (3S,5S)-3,5-Dihydroxydecansdure 1V-24b liefern. Die weiteren
Schritte zur Synthese von (3S,5S,3°S,5°S)-Aureosurfactin (IV-4b) sollten analog zur
Synthese von (3R,5R,3"R,5 R)-Aureosurfactin (IV-4a) erfolgen (Schema 1V-10).

Yamaguchi-
Veresterung

OH OH
6 OH O™ O OR OH
W >
MeO MeO
IV-4b 1V-29b
(3S,55,3°S,5°S)-Aureosurfactin M
O OR OTES
HO
IV-24b
OR OTES
AN
IV-26 R =TBS
>< Horner-Wittig-
fe) (o) OH O lReaktion
Wp‘o Ox o T
l62a 12 IV-28 IV-42

Schema 1V-10: Retrosynthetische Darstellung der geplanten Totalsynthese von (3S,5S,3°S,5°S)-
Aureosurfactin (1V-4b).
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3.2.2 Synthese

Zunéchst wurde das Phosphanoxid 1-62a mit Valeraldehyd (1V-28) in einer Horner-
Wittig-Reaktion zum B-Hydroxyketon 1V-42 in einer Ausbeute von 86% umgesetzt. Die
anschlieBende syn-Reduktion unter Narasaka-Prasad-Bedingungen ergab das syn-
Diol IV-27 in einer Ausbeute von 81% und mit exzellenter Diastereoselektivitat (> 99:1).
Eine selektive TBS-Schitzung des Vinylalkohols lieferte unter Verwendung von
n-Butyllithium, TBSCI und Imidazol® den mono-Silylether I\VV-43 in einer Ausbeute von
67%. Dieser wurde anschlieBend mit TESCI und Imidazol in den Silylether IV-26
uberfuhrt (Schema I1V-11).

1) DIPA (2.1 Aq.)
n-BuLi (2.1 Aq.)
>< IV-28 (3.0 Aq.)
o o KOtBu (1.0 Ag.) OH O Et;B(OMe) (1.2 Aqg.) OH OH
\/y\/g\ o THF -78°C 5 RT, 3h \/‘\)W NaBH, (1.1 Aq.)
Ehz 2) 2N HCI THF/MeOH, -78 °C, 2 h
I-62a 86% IV-42 81%, d.r. > 991 Iv-27
n-BuLi (1.0 Aq.)
TBSCI (1.2 Aq.) TBSO  OH TESCI (4.0 Aq.) TBSO  OTES
Imidazol (5 mol%) Imidazol (2.0 Aq.)
N X
THF, -78 °C - RT, 18 h DMF, RT, 18 h

IV-43 IV-26

67% 94%

Schema 1V-11: Synthese des Silylether 1V-26 ausgehend von Phosphanoxid 1-62a.

Das Alken IV-26 wurde in einer Hydroborierung mit anschlieBender Oxidation zum
priméaren Alkohol IV-39b in 80% Ausbeute umgesetzt. Die weiteren Schritte zur
Synthese von (3S,5S,3°S,5°S)-Aureosurfactin (IV-4b) erfolgten in Analogie zur
Herstellung des (-)-Enantiomers IV-4a. Die Oxidation des Alkohols IV-39b mit
RuO2¢H,0 (0.1 Ag.) und NalO4(3.0Aq.) lieferte die (3S,55)-3,5-Dihydroxy-
decanséure 1V-24b in einer Ausbeute von 70%. Durch Veresterung mit Methyliodid und
Kaliumcarbonat wurde der Methylester 1V-40b in einer Ausbeute von 86% erhalten. Die
folgende selektive TES-Entschiitzung lieferte mit fiinf Aquivalenten des HF-Pyridin-
Komplexes bei 0 °C den Alkohol 1VV-29b in einer Ausbeute von 78% (Schema 1V-12).
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9-BBN (2.0 Aq.)

TBSO OTBS NaOH (2.0 Aq.) TBSO OTES RuO,eH,0 (1 mol%)
\/k/k/\/\ H202 (7.7 Aq) Ho/\/'\/'\/\/\ NaIO4 (30 Aq)
V-26 THF, 0°C —>rt, 18 h V-39b CCI4/ACrl;l/gl-r|17 Puffer,
80% :
70%
0} OR OTES Mel (4.5 Ag.) e} OR OTES
K,COj3 (1.8 Aq.)
HO > MeO
IV-24b R=TBS DMF, RT, 18 h IV-40b
86%
. " O OR OH
HFePyridin (5.0 Aq.)
L o MeO
THF/Pyridin/MeOH, 0 °C, 1 h
yridin/ivie , , IV-29b

78%
Schema 1V-12: Synthese des Alkohols 1V-29b ausgehend von Silylether IV-26.

(3S,5S,3°S,5°S)-Aureosurfactin (IV-4b) wurde nach der Yamaguchi-Veresterung der
Carbonséure 1VV-24b mit dem Alkohol 1V-29b und anschlieRender Abspaltung aller Silyl-
Schutzgruppen mit dem HF-Pyridin-Komplex in einer Ausbeute von 91% Uber zwei
Stufen erhalten. Auch fur dieses Enantiomer stimmen die spektroskopischen Daten vom
synthetisch hergestellten Naturstoff I\VV-4b mit denen des isolierten Naturstoffs (iberein
(s. Anhang, Tabelle VI1-4).[172] Basierend auf der optischen Aktivitit mit einem Drehwert
von +20.6 (c = 0.70, CH2Cl>) handelt es sich bei (3S,5S,3°S,5°S)-Aureosurfactin um das
(+)-Enantiomer (Schema 1V-13).

IV-29b (1.2 Aq.)

2,4,6-Trichlorobenzoyl- (o] OR OTES
chlorid (1.1 Aq.)
m NEt; (1.2 Aq.) 0O OR O
HO Toluol, RT, 1 h Meow
IV-24b R = TBS 92% IV-41b

HF ePyridin (20 Aq.)
O OH OH THF/Pyridin/MeOH,
0°C > RT, 18h

)M/V\ o
MeO
1V-4b
(+)-Aureosurfactin

Schema 1V-13: Finalen Schritte zur Synthese von (+)-Aureosurfactin (1V-4b).

Zur Bestétigung der Tensid-Aktivitat von (+) und (-)-Aureosurfactin (1V-4), wurden in
Analogie zu Yun et al.'"?! jeweils 50 pL der in destilliertem Wasser geldsten Enantiomere
in einer Konzentration von 1 mg/100 mL auf Parafilm gegeben (Abbildung 1V-4). Als
Kontrolle wurden 50 pL destilliertes Wasser verwendet. Die deutlich erhohte

Ausbreitung der Tropfen bestatigt, dass beide Enantiomere die Oberflachenspannung von
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destilliertem Wasser herabsetzen. Interessanterweise zeigt das ebenfalls gemessene,
racemische Gemisch von (+)- und (-)-Aureosurfactin (IV-4) eine tendenziell noch
starkere Reduktion der Oberflachenspannung. Genauere Daten sollten durch eine
Messung der Oberflachenspannung mit einem Ring-Tensiometer erhalten werden.

- -
V e .4u\ s v,"

HO  (+#)-IV-4 (-)-IV-4  rac-IV-4

Abbildung 1V-4: Erste Untersuchungen zur Reduktion der Oberflachenspannung von
Aureosurfactin (IV-4).

Der Versuch (35,55,3°S,5°S)-Aureosurfactin (1V-4b) mit Dibutylzinnoxid (0.6 Aq.) tiber
eine Lactonisierung zum Naturstoff Verbalactone (IV-7) umzusetzen, gelang nicht.
Stattdessen wurde nach einer Reaktionszeit von einer Stunde unter Rickfluss in Toluol
das unnatirliche Enantiomer des Naturstoffs (S)-Massoialactone (1V-44) in einer
Ausbeute von 42% erhalten (SchemalV-14). Bei dem Naturstoff (R)-
Massoialactone ent-(1VV-44) handelt es sich um einen Aromastoff, der einen wichtigen
Bestandteil des Massoia-Rindendls ausmacht, das aus Cryptocarya massioa isoliert

wird.[178]

O OH OH (e}

W Dibutylzinnoxid (0.6 Aq.) @/\/\
MeO Toluol, RF, 1 h
IV-4b 42% 1V-44

(S)-Massoialactone

Schema 1V-14: Synthese von (S)-Massioalactone (1V-44) ausgehend von (+)-Aureosurfactin (1V-4b).

4. Zusammenfassung und Ausblick

Die beiden Enantiomere des Naturstoffs Aureosurfactin (1V-4) konnten erfolgreich
ausgehend von (S)-Diphenylphosphanoxid I-62a hergestellt werden. Die Synthese beider
Enantiomere eines Naturstoffs ausgehend von einem Enantiomers des Horner-Wittig-
Bausteins 1-108 bzw. IV-27 und damit auch ausgehend von 2-Deoxy-D-Ribose (1-124)
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als einem Chiral-Pool-Edukt verdeutlich die Vielseitigkeit der von Kirsch et al.[#344]
entwickelten Methode zur Synthese von 1,3-Polyolen. Fir die Synthese wvon
(3R,5R,3'R,5"R)-Aureosurfactin (IV-4a) diente neben dem Baustein I-62a der 2-((4-
Methoxybenzyl)oxy)-acetaldehyd (1-110) als Ausgangsmaterial. Der Naturstoff 1V-4a
wurde schliel3lich in einer Ausbeute von 13.5% Uber 12 Stufen in der langsten linearen
Synthesesequenz  erhalten.  Bei  der  Herstellung von  (3S,5S,3°S,5°S)-
Aureosurfactin (IV-4b) wurde Valeraldehyd (1VV-28) als Startmaterial verwendet und der
Naturstoff in einer Ausbeute von 18% tber zehn Stufen in der langsten linearen
Synthesesequenz isoliert. Die von Yun et al.l!’2! vorgeschlagene relative Konfiguration
konnte dabei bestatigt werden (Schema IV-15).

O OH OH O OH OH
O OH O
)‘W IR W
MeO \/'\/k/\ —— MeO
p— e
IV-4a R IV-4b
(-)-Aureosurfactin R = OPMB (I-108) (+)-Aureosurfactin
R = Propyl (IV-27)
13.5% 18%
tiber 12 lineare Stufen H tiber 10 lineare Stufen
O><O
.0 (0]
Wp/ R/\7
1-62a Ph2

R = OPMB (I-110)
R = Propyl (IV-28)

Abbildung 1V-15: Erfolgreiche Synthese von (-)- und (+)-Aureosurfactin (IV-4a) und (1V-4b)
ausgehend vom chiralen Phosphanoxid I-62a und den Aldehyden 1-101 bzw. 1VV-28.

Uber die bidirektionale Synthese sollte es madglich sein ausgehend vom (S)-
Diphenylphosphanoxid I-62a auch die 14 weiteren, modglichen Stereoisomeren von
Aureosurfactin (IV-4) herzustellen. Fir die Synthese der monomeren anti-3,5-
Dihydroxydecansdure miusste lediglich die syn-Reduktion der entsprechenden [3-
Hydroxyketon-Vorstufe unter Narasaka-Prasad-Bedingungen durch eine anti-Reduktion
unter Evans-Tishchenko-Bedingungen mit Sml, und Acetaldehyd ersetzt werden. Durch
Variation der Lange der Alkylseitenkette und der verschiedenen Stereozentren kdnnten
zahlreiche Derivate des Naturstoffs IV-4 synthetisiert und der Einfluss auf die

Oberflachenspannung untersucht werden.
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V) Experimenteller Teil

1. Allgemeine Informationen

1.1 Allgemeine Arbeitstechniken

Reaktionen, in denen sauerstoff- bzw. feuchtigkeitsempfindliche Reagenzien verwendet
wurden, wurden in mehrfach ausgeheizten Glasgerdten und unter Argonatmosphére
durchgefiihrt. Zum inerten Einbringen von Substanzen wurden Flussigkeiten Uber
Spritzen und Kantlen durch Septen und Feststoffe im Argongegenstrom hinzugefiigt. Zur
Einstellung der Temperatur bei Reaktionen wurden verschiedene Kaltemischungen bzw.
Olbéder verwendet. Es wurden Eis-Wasserbader fir Temperaturen bis 0 °C eingesetzt
sowie eine Mischung aus Aceton und Trockeneis fur Temperaturen bis -78 °C. Bei
Temperaturen groRer als 25°C wurden Paraffindlbédder mit Kontaktthermometern

verwendet.

1.2 Reagenzien und Losungsmittel

Alle kommerziell erworbenen Chemikalien wurden, falls nicht anders beschrieben, ohne
weitere Reinigung verwendet. Ldsungsmittel fir Duannschichtchromatographie,
Saulenchromatographie, Aufarbeitungen und feuchtigkeitsunempfindliche Reaktionen
wurden ebenfalls ohne Reinigung eingesetzt. Losungsmittel mit einem hohen
Reinheitsgrad und fir feuchtigkeitsempfindliche Reaktionen wurden kommerziell bei
den Firmen Sigma-Aldrich, Acros Organics, Fisher Scientific und Merck erworben.
Trockene  Ldsungsmittel  (Et2O, THF, ACN, DCM) wurden einem

Losungsmittelreinigungssystem (MB SPS-800) der Firma M. Braun entnommen.
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1.3 Chromatographie

Dunnschichtchromatographie (DC)

Fur die qualitative Diinnschichtchromatographie (DC) wurden DC-Karten aus Kieselgel
der Firma Merck (0.25 mm Kieselgel 60) verwendet. Der Nachweis der Substanzen
erfolgte durch Fluoreszenzdetektion mit UV-Licht (A = 254 nm, A = 366 nm) oder durch
Eintauchen in Anféarbereagenzien und anschlieende Warmebehandlung. Als Reagenzien
wurden eine Kaliumpermanganat-Losung (KMnQOs: 3 g KMnOg, 20 g Kaliumcarbonat,
5 g Natriumhydroxid in 1 L H20) und eine Ninhydrin-L&sung (300 mg Ninhydrin, 3 mL
CHsCOOH, 100 mL n-Butanol).

Saulenchromatographie
Saulenchromatographische Reinigungen wurden in Glassaulen mit Kieselgel (KG60,
KorngroRe 40-63 um) der Firma VWR verwendet. Die Laufmittel und das jeweilige

Verhaltnis wird bei den einzelnen Versuchsdurchfiihrungen beschrieben.

Chirale Hochleistungsflissigkeitschromatographie (HPLC)
Uber eine chirale HPLC der Firma Agilent Technologies mit einer chiralen Saule
(CHIRALPAK IA) der Firma Daicel Chemicals Industries Itd. wurden

Enantiomereniberschisse (ee) bestimmt.

Qualitative und praparative Hochleistungsflussigkeitschromatographie (HPLC)

Die Methodenentwicklung erfolgte Uber eine analytischne HPLC der Firma
Agilent Technologies unter Verwendung von Chromatographiesaulen der Firma
Macherey Nagel (NUCLEODUR C8 oder C18 RP). Die Trennung wurde dann an einer
praparativen HPLC der Firma Agilent Technologies mit Chromatographieséulen der
Firma Macherey Nagel (NUCLEODUR C8 oder C18 RP) durchgefiihrt.
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1.4 Analytik

Kernresonanzspektroskopie (NMR)

Die Kernresonanzspektroskopie (NMR) wurde an Gerdten der Firma Bruker
(Avance 111 600, Avance 400) aufgenommen durchgefiihrt. *H-NMR-Spektren wurden
bei 400 oder 600 MHz wihrend !3C-NMR-Spektren bei 101 oder 151 MHz
aufgenommen wurden. Die Auswertung erfolgte Uber das Programm MestreNova. Die
chemischen Verschiebungen wurden in ppm angegeben und die Kopplungskonstanten J

in Hz.

Infrarotspektroskopie (IR)
Fur die Infrarotspektroskopie (IR) wurde ein Gerat der Firma Bruker (ALPHA FTIR)
verwendet. Die IR-Spektren wurden im Bereich von 400 — 4000 cm™ gemessen und die

Auswertung erfolgte ber das Programm OPUS 8.

Niederaufgeldste Massenspektrometrie (LRMS)
Die niederaufgeloste Massenspektren (LRMS) wurden mit ESI (Elektrosprayionisation)
an einem 6120 Quadrupole Massenspektrometer mit einem 1260 Infinity

Flussigkeitschromatographen der Firma Agilent Technologies aufgenommen.

Hochaufgeldste Massenspektrometrie (HRMS)

Die hochaufgeltste Massenspektren (HRMS) wurden mit ESI (Elektrosprayionisation)
oder APCI (chemische lonisation bei Atmosphérendruck) an einem Gerét der Firma
Bruker (microTOF) mit vorgeschaltetem Flissigkeitschromatographen der Firma

Agilent Technologies (1100 Series) durchgefuhrt.

Spezifische Drehwerte ([a]p)
Die spezifischen Drehwerte ([o]p) wurden an einem P8000-T Polarimeter der Firma
A. Kriiss Optronic GmbH gemessen. Die Konzentration ¢ in [g/100 mL] und das

Losungsmittel sind beim jeweiligen Experiment angegeben.
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2. Synthesevorschriften

2.1 Studien zur Totalsynthese von Tetrafibricin
2.1.1 Synthese von Fragment A (C1-8)

(E)-3-(Tributylstannyl)prop-2-en-1-ol (1-92)

BusSn” "oH

C15H320Sn

347.1 g/mol
15.3 mL (16.5 g, 55.1 mmol, 1.30 Aq.) Tributylzinnhydrid in 42.0 mL Toluol wurden
unter Argonatmosphére vorgelegt. AnschlieBend wurden 2.50 mL (2.28 g, 42.4 mmol)
Propargylalkohol (1-91) und 366 mg (2.12 mmol, 5.0 mol%) AIBN nacheinander
zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fur drei Stunden unter Rickfluss gerthrt und
das Losungsmittel am Rotationsverdampfer in vacuo entfernt. Der Rickstand wurde
séulenchromatographisch (CH/EA/TEA 88:10:2) gereinigt und der Allylalkohol 1-92 in

einer Ausbeute von 77% (11.3 g, 32.4 mmol) in Form eines farblosen Ols erhalten.

DC: Rf = 0.31 (CH/EA/TEA =88:10:2) [KMnO4]. H-NMR (400 MHz, CDCls):
5 [ppm] = 6.22 — 6.16 (M, 1H), 4.34 — 4.24 (m, 1H), 4.24 — 4.05 (m, 2H), 3.05 (bs, 1H),
1.58 — 1.44 (m, 6H), 1.40 — 1.18 (m, 6H), 0.99 — 0.76 (m, 15H). *C-NMR (101 MHz,
CDCls): & [ppm] = 147.2, 128.6, 123.1,29.2, 27.4, 13.8, 9.6.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.?

(E)-3-(Tributylstannyl)acrylaldehyd (1-93)

Bu;,SnMo

C15H300Sn
345.1 g/mol

11.0 g (31.7 mmol, 1.00 Aq.) des Allylalkohols 1-92 wurden unter Argonatmosphére in
423 mL Aceton gelost und 61.2 g (0.634 mol, 20.0 Ag.) Mangan(lV)-oxid wurden

zugegeben. Die Suspension wurde fir 18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und
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anschlieRend Uber Celite filtriert, wobei der Ruickstand mehrmals mit Aceton (3 x 20 mL)
gewaschen wurde. Das Filtrat wurde am Rotationsverdampfer unter vermindertem Druck
eingeengt. Das Rohprodukt wurde sédulenchromatographisch (CH/EA 95:5) gereinigt und
der Aldehyd 1-93 in einer Ausbeute von 72% (7.82 g, 22.7 mmol) in Form eines
gelbfarbenen Ols erhalten.

DC: Ry = 0.53 (CH/EA = 95:5) [KMnO4]. *H-NMR (600 MHz, CDCls): § [ppm] = 9.42
(d, J=7.5Hz, 1H), 7.79 (d, J = 19.2 Hz, 1H), 6.63 (dd, J = 19.2, 7.6 Hz, 1H), 1.58 — 1.46
(m, 6H), 1.32 (m, 6H), 0.90 (m, 15H). C-NMR (151 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 193.8,
163.3, 147.8, 29.3, 27.1, 13.8, 9.7.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[28"]

Ethyl-(2E,4E)-5-(tributylstannyl)penta-2,4-dienoat (1-94)

)

BuaanJ\OEt

C19H36025n
415.2 g/mol

1.17g (60 wt.% in Mineralol, 29.1 mmol, 1.5Aq.) Natriumhydrid wurden unter
Argonatmosphare in 41.0 mL trockenem THF vorgelegt und 6.01 mL (6.01 g,
29.1 mmol, 1.5 Aq.) Ethyl-2-(diethoxyphosphoryl)acetat, geldst in 21.0 mL trockenem
THF, wurden langsam bei 0 °C zugetropft. AnschlieBend wurden 6.70 g (19.4 mmol,
1.0 Aq.) des Aldehyds 1-93, geldst in 21.0 mL trockenem THF, zugegeben. Nachdem die
Reaktionsmischung flr vier Stunden bei 0 °C gerlhrt wurde, erfolgte die Zugabe von
geséttigter, wassriger Ammoniumchlorid-Lésung (50 mL). Das Gemisch wurde mit
Ethylacetat extrahiert (3 x 50 mL) und die vereinten organischen Phasen mit geséttigter,
waéssriger Natriumchlorid-Lésung gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und filtriert.
Das Loésungsmittel wurde am Rotationsverdampfer in vacuo entfernt und das Produkt
sédulenchromatographisch (CH/EA 9:1 - 7:3) gereinigt. Das Produkt 1-94 wurde in einer

Ausbeute von 72% (5.79 g, 14.0 mmol) in Form einer gelbfarbenen Flissigkeit erhalten.

DC: R = 0.48 (CH/EA = 95:5) [KMNnO4]. *H-NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.25
~7.09 (m, 1H), 6.86 — 6.76 (m, 1H), 6.69 — 6.55 (M, 1H), 5.87 — 5.71 (m, 1H), 4.21 (g,
J=7.1Hz, 2H), 1.55 — 1.44 (m, 6H), 1.36 — 1.21 (m, 6H), 0.98 — 0.92 (m, 15H), 0.89 (t,
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J = 7.3 Hz, 3H). ®C-NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 167.6, 147.3, 146.5, 144.4,
120.1, 60.4, 29.3, 27.4, 13.8, 9.8.
Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.®?

(2E,4E)-5-(Tributylstannyl)penta-2,4-dien-1-ol (1-86)

0 TN
Bu3Sn NN OH

C17H340Sn
373.2 g/mol

6.32 g (15.2 mmol, 1.00 Aq.) des Esters 1-94 wurden in 32 mL Dichlormethan geldst und
bei -78 °C wurden 35.5mL (1.2M in Toluol, 30.1g, 42.6 mmol, 2.80 Aq.) einer
Diisobutylaluminiumhydrid-Ldsung Uber einen Zeitraum von 40 Minuten zugegeben.
Nachdem das Gemisch fir weitere 30 Minuten bei -78 °C geruhrt wurde, erfolgte die
Zugabe von gesattigter, wéssriger Kalium/Natrium-Tartrat-Losung (60 mL) und die
Losung wurde auf Raumtemperatur aufgewarmt. Es wurden 7.1 mL Glycerin (0.2 mL/mL
DIBAL-H) zugegeben und die Losung fir 18 Stunden gerlhrt. Die Phasen wurden
getrennt, die wassrige Phase wurde mit Diethylether (3 x 25 mL) extrahiert und die
vereinten organischen Phasen mit gesattigter, waéssriger Natriumchlorid-Lésung
gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer in vacuo entfernt und das Rohprodukt saulenchromatographisch
(CH/EA 9:1 - 8:2) gereinigt. Der Alkohol 1-86 wurde in einer Ausbeute von 65%

(3.70 g, 9.92 mmol) in Form einer farblosen Flissigkeit erhalten.

DC: Ri = 019 (CH/EA=8:2) [UV, KMnOs. 'H-NMR (600 MHz, CDCl):
5 [ppm] = 6.62 — 6.44 (m, 1H), 6.33 — 6.14 (m, 2H), 5.80 (dt, J = 15.2, 5.9 Hz, 1H), 4.20
(td, J = 6.1, 3.0 Hz, 2H), 1.54 — 1.42 (m, 6H), 1.36 — 1.16 (m, 6H), 0.96 — 0.72 (m, 15H).
13C-NMR (151 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 146.1, 135.3, 134.8, 130.9, 63.5, 29.2, 27.4,
13.8,9.7.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.!*8]
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((1E,3E)-5-Bromopenta-1,3-dien-1-yl)tributylstannan (1-85)

0 TN
BusSn NN Br

C17H33BrSn
436.1 g/mol

0.62g (3.5mmol, 1.30Ag.) N-Bromsuccinimid wurden in 19 mL trockenem
Dichlormethan unter Argonatmosphare gel6st und die Losung wurde auf -20 °C geknhit.
AnschlieBend wurden 0.21 mL (0.31 g, 4.9 mmol, 1.83 Aqg.) Dimethylsulfid Gber funf
Minuten langsam zugegeben. Nachdem die Reaktionsmischung fur 15 Minuten
bei -20 °C geriihrt wurde, wurden 1.00 g (2.68 mmol, 1.00 Aq.) des Alkohols 1-86, geldst
in 4.0 mL trockenem Dichlormethan, tiber 10 Minuten zugegeben. Die Reaktion wurde
durch die Zugabe von gesattigter, wassriger Ammoniumchlorid-L6ésung (10 mL) beendet.
Das Gemisch wurde auf Raumtemperatur erwdrmt, die Phasen getrennt und die
organische Phase mit Wasser (3 x 20 mL) gewaschen, iber Natriumsulfat getrocknet und
filtriert. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer unter vermindertem Druck
entfernt und das Rohprodukt von 1-85 ohne weitere Aufreinigung im nachsten Schritt

umgesetzt.
DC: Ry = 0.86 (CH/EA = 9:1) [UV, KMnO4].

Diethyl-((2E,4E)-5-(tributylstannyl)penta-2,4-dien-1-yl)phosphonat (1-84)

2 TN
BU3SH NN PO(OEt)2

C21H4303PSn

494.2 g/mol
1.51 g (3.46 mmol, 1.00 Aq.) des Bromids 1-85 wurden in 49.0 mL Acetonitril gelést und
0.930 mL (900 mg, 5.19 mmol, 1.50 Ag.) Triethylphosphit zugegeben. Die Ldsung
wurde fir 18 Stunden bei 50 °C geriihrt und das Ldsungsmittel anschliefend am
Rotationsverdampfer in vacuo entfernt. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch
(CH/EA 7:3) gereinigt und das Produkt1-84 in einer Ausbeute von 76% (1.00 g,

2.03 mmol) tber zwei Stufen in Form eines farblosen Feststoffs erhalten.
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DC: Rf = 0.35 (CH/EA = 3:7) [KMnO4]. *H-NMR (400 MHz, CDCls): § [ppm] = 6.59
—6.42 (m, 1H), 6.25 — 6.05 (m, 2H), 5.68 — 5.49 (m, 1H), 4.25 — 3.79 (m, 4H), 2.63 (ddd,
J=224,77,14 Hz, 2H), 1.55 - 1.40 (m, 6H), 1.39 — 1.19 (m, 12H), 0.94 — 0.79 (m,
15H). BC-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 146.1 (d, J = 4.6 Hz), 138.5 (d,
J=14.8 Hz), 134.1 (d, J = 4.4 Hz), 120.9 (d, J = 12.3 Hz), 62.1 (d, J = 6.7 Hz), 29.2,
27.4,16.6 (d, J = 6.0 Hz), 13.8, 9.7. IR (ATR): v [cm™] = 2955, 2924, 2871, 2852, 1717,
1638, 1561, 1462, 1417, 1391, 1376, 1288, 1251, 1163, 1096,1023, 999, 957, 869, 837,
799, 777, 748, 690, 658, 594, 512, 450, 431. HRMS (ESI): berechnet fiir C21H03sPSn*
[M+H™]: 495.2074, gefunden 495.2045.

2-(Trimethylsilyl)ethyl-(2E,4E,6E)-8-(diethoxyphosphoryl)octa-2,4,6-
trienoat (Fragment A)

0]

TS~ g A A PO(OEY,

C17H3105PSi
374.5 g/mol
500 mg (1.01 mmol, 1.0 Aqg.) des Stannans 1-84 und 333 mg (1.12 mmol, 1.1 Aq.) des

lodids 1-69 wurden unter Argonatmosphére in 8.20 mL trockenem, entgastem DMF
vorgelegt. AnschlieBend wurden 129 mg (3.04 mmol, 3.0 Aq.) Lithiumchlorid, 47.8 mg
(50.7 pmol, 5 mol%) Pd2(dba)z und 35.3 mg (152 pmol, 15 mol%) Tri(2-furyl)phosphin,
gelost in 1.40 mL trockenem, entgastem DMF, zugegeben und die Suspension fur
30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion wurde durch die Zugabe von
Ammoniumchlorid-Lésung und Ethylacetat (je 10 mL) beendet. Die Phasen wurden
getrennt, die wassrige Phase wurde mit Ethylacetat (3 x 10 mL) extrahiert und die
vereinten organischen Phasen mit gesattigter, wassriger Natriumchlorid-Lésung
gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer in vacuo entfernt und das Rohprodukt saulenchromatographisch
(CH/EA 8:2 - 1:1, dann DCM/MeOH 100:0 - 98:2) gereinigt. Fragment A wurde in

einer Ausbeute von 82% (312 mg, 833 pumol) in Form eines gelbfarbenen Ols erhalten.

DC: Rf = 041 (DCM/MeOH =98:2) [KMnOs. 'H-NMR (400 MHz, CDCls):
5 [ppm] = 7.35 — 7.15 (m, 1H), 6.63 — 6.38 (m, 1H), 6.33 — 6.16 (M, 2H), 5.95 — 5.77 (m,
2H), 4.29 — 4.18 (m, 2H), 4.17 —3.98 (m, 4H), 2.78 — 2.56 (m, 2H), 1.38 — 1.20 (m, 6H),
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1.08 —0.89 (m, 2H), 0.10 — -0.06 (m, 9H). ®°C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm]
=167.2, 144.1 (d, J = 2.7 Hz), 139.6 (d, J = 5.3 Hz), 134.4 (d, J = 15.0 Hz), 129.8 (d,
J=4.6Hz), 127.3 (d, J = 13.0 Hz), 121.7 (d, J = 2.3 Hz), 62.6, 62.3 (d, J = 6.8 Hz), 31.3
(d, J=139.6 Hz), 17.5, 16.6 (d, J = 5.9 Hz), -1.3. IR (ATR): 0 [cm'}] = 2953, 1704, 1617,
1589, 1444, 1392, 1378, 1299, 1248, 1231, 1181, 1153, 1130, 1097, 1020, 958, 857, 833,
784, 695. HRMS (ESI): berechnet fir Ci17H31NaOsPSi* [M+H*]: 397.1571, gefunden
397.1580.

2.1.2 Synthese von Fragment B (C9-20)
(R)-2-Amino-3-phenylpropan-1-ol (I1-115)

HO
NH,

CoH13NO
151.2 g/mol

13.9 g (366 mmol, 2.02 Ag.) Lithiumaluminiumhydrid wurden in 542 mL trockenem
THF unter Argonatmosphére vorgelegt. Die Suspension wurde auf 0 °C gekuhlt und
30.0g (182 mmol, 1.00 Ag.) (D)-Phenylalanin (I-104) wurden hinzugegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde flr eine Stunde bei 0°C und anschlieBend fur weitere
18 Stunden unter Rickfluss geriihrt. Die Suspension wurde erneut auf 0 °C gekiihlt und
200 mL einer waéssrigen NaOH-Loésung (1 M) wurden hinzugetropft. Die Reaktions-
mischung wurde filtriert und der Rickstand mit Ethylacetat (3 x 100 mL) gewaschen. Die
vereinten organischen Phasen wurden mit gesattigter, wassriger Natriumchlorid-L6ésung
gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wurde
in vacuo entfernt. Bei der Zugabe von Diethylether (100 mL) kristallisierte der Ruickstand
unter Kihlung aus. Das Produkt wurde abfiltriert, mit Diethylether (3 x 100 mL)
gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. (R)-2-Amino-3-phenylpropan-1-ol (I-115)
wurde in einer Ausbeute von 94% (25.8 g, 170 mmol) in Form eines farblosen Feststoffs

erhalten.

DC: Ry = 0.05 (CH/EA = 7:3) [KMnOa, UV]. [a]20: +18.2 (¢ = 1.04, CH,Cl,). 'H-NMR
(600 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.32 — 7.28 (m, 2H), 7.24 — 7.17 (m, 3H), 3.65 (dd,
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J=10.7, 3.9 Hz, 1H), 3.40 (dd, J = 10.7, 7.2 Hz, 1H), 3.18 — 3.01 (m, 1H), 2.80 (dd,
J =135, 5.5 Hz, 1H), 2.61 — 2.53 (m, 1H), 2.15 (bs, 3H). 3C-NMR (151 MHz, CDCls):
S [ppm] = 138.6, 129.4, 128.8, 126.6, 66.3, 54.4, 40.9. IR (ATR): v [cm™] = 3356, 3297,
3021, 2874, 2819, 2785, 2740, 2701, 1643, 1574, 1492, 1464, 1453, 1435, 1379, 1360,
1337, 1121, 1088, 1063, 1029, 992, 960, 905, 854, 831, 751, 696, 591, 552, 484, 461,
417. HRMS (ESI): berechnet fiir CoH12NO* [M+H"]: 152.1070, gefunden 152.1071.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. 28]

(R)-4-Benzyloxazolidin-2-on (1-116)

C10H11NO>
177.2 g/mol
11.3 g (74.6 mmol, 1.0 Aq.) (R)-2-Amino-3-phenylpropan-1-ol (1-115) wurde in 149 mL

Toluol geldst und 57.0 mL einer wassrigen KOH-L6sung (2.6 M) wurden zugegeben. Bei
0 °C wurden 11.5 mL (14.1 g, 149 mmol, 2.0 Ag.) Chlorameisensauremethylester, gelost
in 50 mL Toluol, zugetropft. AnschlieBend wurde die Reaktionsmischung fir zwei
Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige
Phase wurde dreimal mit Toluol (3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinten, organischen
Phasen wurden mit gesattigter, wassriger Natriumchlorid-Lésung gewaschen und Uber
Natriumsulfat getrocknet. Die Losung wurde auf 100 mL eingeengt und es wurden 1.03 g
(7.46 mmol, 10 mol%) Kaliumcarbonat hinzugefiigt. Die Suspension wurde flr
18 Stunden unter Ruckfluss gertihrt. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer
unter vermindertem Druck entfernt und der Ruckstand in Ethylacetat (100 mL)
aufgenommen. Die Losung wurde mit Wasser und geséttigter, wassriger Natriumchlorid-
Losung gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das Lésungsmittel wurde
am Rotationsverdampfer unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand durch
Zugabe von Petrolether/Ethylacetat (8:2) auskristallisiert. Das Produkt 1-116 wurde in

einer Ausbeute von 82% (10.8 g, 61.1 mmol) in Form eines farblosen Feststoffs erhalten.
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DC: Ry = 0.42 (CH/EA = 3:7) [KMnOQ4, UV]. [a]2%: +49.8 (c = 1.03, CH.Cl,). 'H NMR
(600 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.37 — 7.32 (m, 2H), 7.31 — 7.26 (m, 1H), 7.20 — 7.12 (m,
2H), 5.00 (s, 1H), 4.48 (t, J = 8.3 Hz, 1H), 4.20 — 4.02 (m, 2H), 2.90 (dd, J = 13.6, 5.8
Hz, 1H), 2.85 (dd, J = 13.5, 5.8 Hz, 1H). *3C-NMR (101 MHz, CDCls): § [ppm] =159.3,
136.1, 129.2, 129.1, 127.4, 69.8, 53.9, 41.7. IR (ATR): v [cm™] = 3281, 3259, 2980,
2949, 2922, 1749, 1706, 1495, 1474, 1454, 1403, 1365, 1299, 1243, 1095, 1062, 1019,
942, 899, 772, 756, 706, 642, 549, 527, 483, 430. HRMS (ESI): berechnet fur
C1oH1:NNaO* [M+Na*]: 200.0682, gefunden 200.0688.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.®’]

(R)-4-Benzyl-3-propionyloxazolidin-2-on (1-102)

0O
OJ< (0]
s

Bn
C13H1sNOs3
233.3 g mol*?

Es wurden 21.7 g (122 mmol, 1.0 Aqg.) (R)-4-Benzyloxazolidin-2-on (I-116) in 544 mL
trockenem THF unter Argonatmosphére geldst. Bei -78 °C wurden 53.9 mL (2.5M in
Hexan, 37.3g, 135 mmol, 1.1 Ag.) n-Butyllithium zugetropft und die Losung fiir
20 Minuten geriihrt. AnschlieRend wurden 11.8 mL (12.5g, 135mmol, 1.1 Aqg.)
Propionylchlorid, gelést in 61.0 mL trockenem THF, bei -78 °C zugetropft und die
Losung fir 90 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Durch Zugabe von 200 mL
geséttigter, wassriger Ammoniumchlorid-Losung wurde die Reaktion abgebrochen. Die
Phasen wurden getrennt, die wassrige Phase wurde mit Diethylether (3 x 100 mL)
extrahiert und die vereinten organischen Phasen mit gesattigter, wassriger
Natriumchlorid-Lésung gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das
Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer in vacuo entfernt und das Rohprodukt
séulenchromatographisch (CH/EA 9/1 - 7:3) gereinigt. Das Produkt 1-102 wurde in

einer Ausbeute von 93% (26.6 g, 114 mmol) in Form eines farblosen Ols erhalten.

DC: Ry = 0.40 (CH/EA = 8:2) [KMnOs, UV]. [a]3%: -75.2 (c = 1.11, CH,Cl2). *H NMR

(600 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.40 — 7.34 (m, 2H), 7.33 — 7.27 (m, 1H), 7.26 — 7.21 (m,

2H), 4.79 — 4.60 (m, 1H), 4.31 — 4.01 (m, 2H), 3.34 (dd, J = 13.4, 3.4 Hz, 1H), 3.10 -
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2.89 (m, 2H), 2.80 (dd, J = 13.4, 9.6 Hz, 1H), 1.24 (t, J = 7.3 Hz, 3H). 3C-NMR
(151 MHz, CDCls): & [ppm] = 174.2, 153.6, 135.5, 129.6, 129.1, 127.5, 66.4, 55.3, 38.1,
29.3, 8.5. IR (ATR): v [cm™] = 3028, 2980, 2940, 2881, 1771, 1697, 1604, 1496, 1480,
1453, 1371, 1290, 1209, 1135, 1116, 1077, 1050, 1006, 955, 918, 840, 804, 760, 741,
700, 626, 593, 561, 503. HRMS (ESI): berechnet fiir C13H1sNNaO3z* [M+Na*]: 256.0944,
gefunden 256.0945.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.

3-((4-Methoxybenzyl)oxy)propan-1-ol (1-117)

HO™ >""OPMB

C11H1603
196.2 g/mol
12.3 mL (12.9 g, 0.170 mol, 1.0 Ag.) Propan-1,3-diol (1-105) wurden in 170 mL DMF

unter Argonatmosphére geldst. AnschlieBend wurden bei 0 °C portionsweise 6.80 g
(60 wt.% in Mineral6l, 0.170 mmol, 1.0 Ag.) Natriumhydrid zugegeben und die
Suspension fir 20 Minuten gertihrt. 22.9 mL (0.170 mmol, 1.0 Ag.) 4-Methoxybenzyl-
chlorid und 1.88 g (5.10 mmol, 3 mol%) Tetrabutylammoniumiodid wurden hinzugefiigt
und das Reaktionsgemisch fir weitere 15 Minuten bei 0 °C gerihrt. Die Lésung wurde
auf Raumtemperatur erwarmt und fiir 18 Stunden gerthrt. Durch die Zugabe von 500 mL
Wasser wurde die Reaktion beendet und es folgte eine Extraktion mit Diethylether
(3x 200 mL). Die vereinten organischen Phasen wurden mit gesattigter, wassriger
Natriumchlorid-L6sung gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das
Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer unter vermindertem Druck entfernt und
das Rohprodukt séulenchromatographisch (CH/EA 7:3 - 1:1) gereinigt. Der
Alkohol 1-117 wurde in einer Ausbeute von 43% (14.3 g, 72.9 mmol) in Form einer

gelbfarbenen Flissigkeit erhalten.

DC: Ry = 0.19 (CH/EA = 7:3) [KMnO4]. *H-NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.31
~7.22 (m, 2H), 6.96 — 6.84 (m, 2H), 4.48 (s, 2H), 3.84 (s, 3H), 3.80 (t, J = 5.8 Hz, 2H),
3.67 (t, J = 5.8 Hz, 2H), 2.15 (bs, 1H), 1.88 (p, J = 5.8 Hz, 2H). 3C-NMR (151 MHz,
CDCls): & [ppm] = 159.4, 130.3, 129.4, 114.0, 73.1, 69.3, 62.2, 55.4, 32.3. IR (ATR):
3 [emY] = 3394, 2999, 2935, 2861, 2837, 1611, 1585, 1511, 1463, 1441, 1421, 1363,
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1301, 1243, 1210, 1173, 1081, 1030, 972, 816, 754, 708, 637, 579, 512. HRMS (ESI):
berechnet fiir C11H1sNaO3s* [M+Na*]: 219.0998, gefunden 219.0992.
Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.?

3-((4-Methoxybenzyl)oxy)propanal (1-103)

o >""oPMB

C11H1403
194.2 g/mol

9.26 mL (13.7 g, 110 mmol, 1.5 Ag.) Oxalylchlorid wurden unter Argonatmosphére in
220 mL trockenem Dichlormethan gelost. AnschlieBend wurden 12.8 mL (14.0 g,
179 mmol, 2.5 Ag.) DMSO, gelost in 43.0 mL trockenem Dichlormethan, bei -78 °C
zugetropft und die Losung fir 30 Minuten gerihrt. Danach wurden eine Lésung von
14.1g (71.9 mmol, 1.0 Ag.) 3-((4-Methoxybenzyl)oxy)propan-1-ol (I-117), geldst in
55.0 mL trockenem Dichlormethan, zugetropft und das Reaktionsgemisch fiir weitere
30 Minuten bei -78 °C geruhrt. Nach der Zugabe von 39.8 mL (29.1 g, 0.287 mol,
4.0 Ag.) Triethylamin wurde die Losung fir 10 Minuten bei -78 °C und 30 Minuten bei
Raumtemperatur gerihrt. Nach Beendigung der Reaktionszeit wurde das Gemisch mit
Dichlormethan (100 mL) verdinnt und nacheinander mit Wasser, Salzsaure (2 M),
geséttigter, wassriger Natriumhydrogencarbonat-Ldsung und mit gesattigter, wassriger
Natriumchlorid-L6sung gewaschen. Die organische Phase wurde tber Natriumsulfat
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer in vacuo entfernt. Der
Rickstand wurde sdaulenchromatographisch (CH/EA 9:1 -> 7:3) gereinigt und der
Aldehyd 1-103 in einer Ausbeute von 78% (10.9 g, 56.3 mmol) in Form einer

gelbfarbenen Flissigkeit erhalten.

DC: Rf=0.42 (CH/EA = 7:3) [KMnO4]. *H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 9.81 (t,
J=1.9Hz, 1H), 7.56 — 7.02 (m, 2H), 6.99 — 6.66 (m, 2H), 4.48 (s, 2H), 3.97 — 3.35 (m,
5H), 2.70 (td, J = 6.1, 1.9 Hz, 2H). C-NMR (101 MHz, CDCls): § [ppm] = 201.3, 159.5,
130.1, 129.5, 114.0, 73.1, 63.7, 55.4, 44.1. IR (ATR): v [cm™] = 2998, 2958, 2935, 2904,
2862, 2836, 1723, 1696, 1611, 1585, 1510, 1463, 1442, 1422, 1394, 1362, 1301, 1243,
1173, 1157, 1139, 1083, 1029, 957, 814, 756, 708, 637, 569, 514. HRMS (ESI):
berechnet fiir C11H14NaO3s* [M+Na*]: 217.0837, gefunden 217.0835.
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Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.®?

(R)-4-Benzyl-3-((2R,3S)-3-hydroxy-5-((4-methoxybenzyl)oxy)-2-methyl-
pentanoyl)oxazolidin-2-on (1-118)

O OH

o)
Oé)WOPMB

“,

Bn

C24H29NOg
427.5 g/mol

In einem ausgeheizten Dreihalskolben mit Tropftrichter und Innenthermometer wurden
14.4 g (61.9 mmol, 1.1 Aq.) (R)-4-Benzyl-3-propionyloxazolidin-2-on (1-102) in 125 mL
trockenem Dichlormethan unter Argonatmosphare vorgelegt. Bei 0 °C wurden 67.5 mL
(67.5mmol, 1M in Dichlormethan, 1.2 Aq.) Dibutyl(((trifluoromethyl)sulfonyl)-
oxy)boran so zugegeben, dass die Innentemperatur 2 °C nicht Uberstieg, wobei die
Ldsung eine weinrote Farbe annahm. AnschlieRend wurden 12.8 mL (13.1 g, 73.2 mmol,
1.3 Ag.) DIPEA erneut so zugegeben, dass die Innentemperatur 2 °C nicht Uberstieg,
wobei die Farbe von weinrot zu hellgelb wechselte. Die Losung wurde auf -78 °C gekhlt
und 10.9 g (56.3 mmol, 1.0 Aqg.) 3-((4-Methoxybenzyl)-oxy)propanal (1-103), geldst in
25 mL trockenem Dichlormethan, wurden so zugetropft, dass die Innentemperatur -75 °C
nicht Uberstieg. Das Reaktionsgemisch wurde fiir eineinhalb Stunden bei -78 °C geriihrt
und anschliefend innerhalb von 30 Minuten auf 0 °C erwdrmt und weitere 30 Minuten
bei 0 °C geruhrt. Die Reaktion wurde durch die Zugabe einer pH7-Puffer-Losung
(50 mL) gefolgt von Methanol (170 mL) abgebrochen. Es wurde eine Mischung aus einer
Wasserstoffperoxid-Ldsung (35% in Wasser, 30 mL) und Methanol (55 mL) hinzugefgt
und fur eine Stunde bei 0 °C gerlhrt. Das Gemisch wurde am Rotationsverdampfer unter
vermindertem Druck eingeengt und der Rickstand mit Ethylacetat (3 x 300 mL)
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit Salzsdure (1 M), gesattigter,
wassriger Natriumhydrogencarbonat-Losung und gesattigter, wassriger Natriumchlorid-
Ldsung gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das Lésungsmittel wurde
am Rotationsverdampfer in vacuo entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch
(CH/EA 8:2 - 1:1) gereinigt. Der Alkohol 1-118 wurde in einer Ausbeute von 81% (19.6

g, 45.7 mmol, d.r. 94:6) in Form eines farblosen Ols erhalten.
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DC: Rf = 0.21 (CH/EA = 7:3) [KMnO4]. [«]3?: -46.9 (c = 1.28, CH:Cl,). *H-NMR
(400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.44 — 7.04 (m, 5H), 6.97 — 6.70 (m, 4H), 4.75 — 3.77 (m,
1H), 4.46 (s, 2H), 4.25 — 4.09 (m, 3H), 3.88 — 3.77 (m, 4H), 3.75 — 3.55 (m, 2H), 3.42 (s,
1H), 3.29 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 3.25 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 2.10 — 1.95 (m, 1H), 1.94 — 1.84
(m, 1H), 1.30 (d, J = 7.0 Hz, 3H). *C-NMR (101 MHz, CDCl3): & [ppm] = 176.7, 159.4,
153.2, 135.3, 130.2, 129.5, 129.5, 129.0, 127.5, 113.9, 73.0, 70.6, 68.1, 66.3, 55.4, 55.3,
42.7,37.9, 33.8, 11.3. IR (ATR): v [cm™] = 3479, 2934, 2862, 2837, 1774, 1691, 1611,
1585, 1512, 1479, 1454, 1382, 1364, 1301, 1242, 1206, 1176, 1090, 1030, 1011, 968,
818, 760, 749, 700, 637, 589, 571, 506. HRMS (ESI): berechnet fiir C2sH2sNNaOs*
[M+Na*]: 450.1887, gefunden 450.1887.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.®®

(R)-4-Benzyl-3-((2R,3S)-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-5-((4-methoxybenzyl)oxy)-
2-methylpentanoyl)oxazolidin-2-on (1-101)

O OTBS

0
Oé)WOPMB

“,

Bn

C30H43NO6Si
541.8 g/mol

19.6 g (0.045 mol, 1.00 Aq.) des Alkohols 1-118 wurden in 23 mL DMF gelést und mit
18.7 g (0.274 mol, 6.00 Aq.) Imidazol versetzt. AnschlieRend wurden 20.7 g (0.137 mol,
3.00 Aq.) tert-Butyldimethylsilylchlorid zugegeben und die Reaktionsmischung fir
18 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. Durch die Zugabe von Wasser (200 mL) wurde
die Reaktion beendet und anschlieBend wurde die Lésung mit Diethylether (150 mL)
verdunnt. Die Phasen wurden getrennt und die waéssrige Phase mit
Diethylether (3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit
geséttigter, wassriger Natriumchlorid-Losung gewaschen, iber Natriumsulfat getrocknet
und filtriert. Das Ldsungsmittel wurde am Rotationsverdampfer unter vermindertem
Druck entfernt und der Rickstand séulenchromatographisch (CH/EA 9:1 - 8:2)
gereinigt. Der Silylether 1-101 wurde in einer Ausbeute von 93% (23.1 g, 42.6 mmol) in

Form eines farblosen Ols erhalten.
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DC: Rf = 0.61 (CH/EA = 7:3) [KMnO4]. [«]3?: -60.0 (c = 1.03, CH:Cl,). *H-NMR
(400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.37 — 7.14 (m, 7H), 6.89 — 6.80 (m, 2H), 4.57 — 4.46 (m,
1H), 4.43 — 4.27 (m, 2H), 4.14 —4.08 (m, 1H), 4.05 (dd, J = 9.0, 2.2 Hz, 1H), 3.93 - 3.81
(m, 2H), 3.78 (s, 3H), 3.59 (dt, J = 9.3, 6.3 Hz, 1H), 3.48 (dt, J = 9.3, 6.3 Hz, 1H), 3.23
(dd, J = 13.4, 3.3 Hz, 1H), 2.74 (dd, J = 13.3, 9.6 Hz, 1H), 1.98 — 1.75 (m, 2H), 1.24 (d,
J = 6.9 Hz, 3H), 0.88 (s, 9H), 0.04 (s, 3H), 0.03 (s, 3H). 3C-NMR (101 MHz, CDCls):
8 [ppm] = 175.7, 159.2, 153.1, 135.6, 130.9, 129.6, 129.4, 129.0, 127.4, 113.9, 72.7, 71.2,
66.1, 66.0, 55.7, 55.4, 43.3, 37.9, 35.3, 26.0, 18.2, 13.8, -4.2, -4.6. IR (ATR):
v [em™] = 2953, 2929, 2884, 2855, 1778, 1693, 1612, 1585, 1512, 1461, 1381, 1360,
1349, 1300, 1245, 1207, 1179, 1103, 1034, 1005, 968, 938, 833, 773, 701, 665, 636, 591,
571, 506. HRMS (ESI): berechnet fiir C3oH43sNNaOesSi* [M+Na*]: 564.2752, gefunden
564.2748.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.®!

(2S,3S)-3-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-5-((4-methoxybenzyl)oxy)-2-methylpentan-
1-ol (1-119)

OTBS

HO OPMB

C20H3604Si
368.5 g/mol

Es wurden 1.40 g (1.90 mmol, 1.0 Aqg.) des Silylethers 1-101 in einem Gemisch aus
22 mL Diethylether und 1.4 mL Methanol unter Argonatmosphare gelost. Das
Reaktionsgemisch wurde auf 0°C gekihlt und 169 mg (7.75 mmol, 4.0 Aq.)
Lithiumborhydrid zugegeben. Die Ldsung wurde fur zwei Stunden bei 0 °C gerihrt,
anschliefend auf Raumtemperatur erwérmt und flr eine weitere Stunde gerihrt.
AnschlieBend wurde das Gemisch erneut auf 0 °C gekihlt und die Reaktion durch die
Zugabe von Salzsaure (0.25 M, 10 mL) beendet. Die Phasen wurden getrennt und die
wassrige Phase mit Diethylether (3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinten organischen
Phasen wurden mit gesattigter, wassriger Natriumchlorid-Lésung gewaschen, Uber
Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer

in vacuo entfernt und das Rohprodukt saulenchromatographisch (CH/EA 9:1 - 7:3)
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gereinigt. Der primare Alkohol 1-119 wurde in einer Ausbeute von 70% (490 mg,

1.33 mmol) in Form eines gelbfarbenen Ols erhalten.

DC: Ri = 0.55 (CH/EA =7:3) [KMnOa4]. [a]3: 9.6 (c = 1.04, CH.Clp). 'H-NMR
(600 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.30 — 7.17 (m, 2H), 6.91 — 6.83 (m, 2H), 4.48 — 4.28 (m,
2H), 3.97 — 3.87 (m, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.69 (dd, J = 10.7, 8.7 Hz, 1H), 3.56 — 3.41 (m,
3H), 2.01 — 1.89 (m, 1H), 1.85 — 1.70 (m, 2H), 0.91 — 0.83 (m, 9H), 0.81 (d, J = 7.0 Hz,
3H), 0.10 (s, 3H), 0.06 (s, 3H). *C-NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 159.3, 130.7,
129.4, 113.9, 73.0, 72.8, 67.0, 65.9, 55.4, 40.1, 32.5, 26.0, 18.1, 12.6, -4.3, -4.6. IR
(ATR): v [cm™] = 3453, 2954, 2929, 2883, 2856, 1612, 1586, 1513, 1462, 1442, 1406,
1385, 1360, 1301, 1248, 1173, 1089, 1037, 939, 835, 774, 668, 567, 515. HRMS (ESI):
berechnet fiir C2oH3sNaO4Si* [M+Na*]: 391.2275, gefunden 391.2278.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.

(2S,3S)-3-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-5-((4-methoxybenzyl)oxy)-2-methylpentan-
1-ol (1-100)

OTBS

0~ OPMB

C20H3404Si
366.6 g/mol

1.13 mL (1.67 g, 13.1 mmol, 1.5 Ag.) Oxalylchlorid wurden unter Argonatmosphére in
27 mL trockenem Dichlormethan gelost, 1.56 mL (1.71 g, 21.9 mmol, 2.5 Ag.) DMSO,
gel6st in 5.0 mL trockenem Dichlormethan, bei -78 °C zugegeben und die Lésung fur
30 Minuten geriihrt. AnschlieBend wurde eine Lésung von 3.23 g (8.76 mmol, 1.00 Ag.)
des Alkohols 1-119, gel6st in 7.0 mL trockenem Dichlormethan, zugetropft und das
Reaktionsgemisch flr weitere 30 Minuten bei -78 °C geruhrt. Nach der Zugabe von
4.86 mL (3.55 g, 35.1 mmol, 4.0 Aq.) Triethylamin wurde die Lésung fiir 10 Minuten bei
-78 °C und 30 Minuten bei Raumtemperatur gerthrt. Die Ldsung wurde mit
50 mL Dichlormethan verdinnt und nacheinander mit Wasser, Salzsdure (2 M),
geséttigter, wassriger Natriumhydrogencarbonat-Ldsung und mit gesattigter, wassriger
Natriumchlorid-Losung gewaschen. Die organische Phase wurde Uber Natriumsulfat

getrocknet, filtriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer in vacuo entfernt.
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Der Ruckstand wurde sdulenchromato-graphisch (CH/EA 9:1 - 7:3) gereinigt und der
Aldehyd 1-100 in einer Ausbeute von 70% (2.25 g, 6.14 mmol) in Form einer farblosen

Flissigkeit erhalten.

DC: Ri = 0.62 (CH/EA =9:1) [KMnO4]. [a]3?: +1.2 (c = 1.12, CH:Clp). 'H-NMR
(600 MHz, CDCls): & [ppm] =9.77 (d, J = 0.9 Hz, 1H), 7.32 — 7.08 (m, 2H), 6.92 — 6.79
(m, 2H), 4.44 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 4.38 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 4.33 — 4.23 (m, 1H), 3.81
(s, 3H), 3.59 — 3.03 (M, 2H), 2.49 — 2.42 (m, 1H), 1.85 — 1.64 (m, 2H), 1.05 (d, J = 7.0
Hz, 3H), 0.86 (s, 9H), 0.06 (s, 3H), 0.04 (s, 3H). **C-NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm]
=205.3, 159.4, 130.5, 129.4, 114.0, 72.8, 69.5, 66.5, 55.4, 51.8, 34.8, 25.9, 18.2, 8.1, -4.3,
-4.4. IR (ATR): v [cm™] = 2953, 2929, 2884, 2855, 1725, 1688, 1612, 1586, 1512, 1462,
1442, 1386, 1361, 1301, 1246, 1173, 1081, 1034, 1004, 954, 940, 832, 772, 667, 514.
HRMS (ESI): berechnet fiir C2oH34NaO4Si* [M+Na*]: 389.2119, gefunden 389.2120.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.®

(3R,4S,5S)-5-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-7-((4-methoxybenzyl)oxy)-4-
methylhept-1-en-3-ol (I-120a)

OH OTBS

N OPMB

C22H3804Si
394.6 g/mol
Zunachst wurden 19.9mL (19.5g, 199mmol, 1M in THF, 1.3Aq.) einer

Vinylmagnesiumbromid-Losung (1-99) unter Argonatmosphére in 46 mL trockenem
THF vorgelegt. Bei 0 °C wurden 5.60 g (15.3 mmol, 1.0 Ag.) des Aldehyds 1-100, gelost
in 36 mL trockenem THF, zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde fiir zwei Stunden bei
0°C gerihrt und anschlieRend durch die Zugabe von geséttigter, wassriger
Natriumchlorid-Lésung beendet. Die Phasen wurden getrennt und die wéssrige Phase mit
Diethylether (3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit
geséttigter, wassriger Natriumchlorid-Losung gewaschen, iber Natriumsulfat getrocknet
und filtriert. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer in vacuo entfernt und der
Riickstand s&ulenchromatographisch (CH/EA 9:1) gereinigt. Der Allylalkohol 1-120a

wurde in einer Ausbeute von 64% (3.88 g, 9.83 mmol) in Form einer farblosen

158



V) Experimenteller Teil

Flissigkeit erhalten. Das andere Diastereomer 1-120b konnte in einer Ausbeute von 18%

(2.10 g, 2.79 mmol) in Form einer farblosen Flissigkeit erhalten werden.

DC: Rt = 0.52 (CH/EA =T7:3) [KMnO4]. [a]3% +10.2 (c = 1.06, CH2Cl,). *H-NMR
(600 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.25 — 7.20 (m, 2H), 6.91 — 6.85 (m, 2H), 5.83 (ddd,
J=17.2,10.6, 5.2 Hz, 1H), 5.26 (dt, J = 17.2, 1.7 Hz, 1H), 5.12 (dt, J = 10.6, 1.7 Hz,
1H), 4.44 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 4.38 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 4.34 — 4.26 (m, 1H), 4.01 (ddd,
J=175,5.6,3.5Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.44 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 2.60 (s, 1H), 1.93 - 1.73
(m, 2H), 1.70 — 1.59 (m, 1H), 0.89 (s, 9H), 0.88 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 0.09 (s, 3H), 0.09 (s,
3H). 8C-NMR (151 MHz, CDCls): § [ppm] = 159.3, 140.3, 130.6, 129.4, 114.5, 114.0,
75.0, 74.0, 72.8, 66.7, 55.4, 41.7, 34.7, 26.0, 18.2, 7.3, -3.8, -4.3. IR (ATR): v [cm™] =
3445, 2954, 2929, 2885, 2855, 1612, 1586, 1512, 1462, 1441, 1386, 1361, 1301, 1246,
1172, 1085, 1034, 1003, 920, 832, 773, 666, 570, 513. HRMS (ESI): berechnet fiir
C22H3sNaO4Si* [M+Na'*]: 417.2432, gefunden 417.2433.

(3R,4R,5S)-7-((4-Methoxybenzyl)oxy)-4-methylhept-1-ene-3,5-diol (1-98)
OH OH

N OPMB

C16H2404
280.4 g/mol
6.70 g (16.9 mmol, 1.0 Aq.) des Alkohols I-120a wurden in 170 mL Methanol gelést und

420 mg (2.21 mmol, 13 mol%) para-Toluolsulfonsdure Monohydrat zugegeben. Das
Gemisch wurde fir zwei Stunden bei 40 °C geruhrt. Das Ldsungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer in vacuo entfernt, das Reaktionsgemisch in 50 mL Dichlormethan
aufgenommen und mit gesattigter, wassriger Natriumhydrogencarbonat-Ldsung
gewaschen. Die wassrige Phase wurde mit Dichlormethan (3 x 50 mL) extrahiert, die
vereinten organischen Phasen wurden ber Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das
Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer unter verminderten Druck entfernt und das
Rohprodukt séulenchromatographisch (CH/EA 1:1) gereinigt. Das Diol 1-98 wurde in
einer Ausbeute von 90% (4.30g, 15.3 mmol) in Form einer farblosen Flissigkeit

erhalten.
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DC: Rf = 0.37 (CH/EA = 6:4) [KMnO4]. [a]3%: +30.4 (c = 1.06, CH2Cl,). *H-NMR
(600 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.26 — 7.22 (m, 2H), 6.91 — 6.85 (m, 2H), 5.85 (ddd,
J=17.3, 10.6, 5.0 Hz, 1H), 5.27 (td, J = 17.2, 1.7 Hz, 1H), 5.14 (dt, J = 10.6, 1.7 Hz,
1H), 4.46 (s, 2H), 4.45 — 4.38 (m, 1H), 4.12 (td, J = 9.5, 2.2 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.70
(dt, J = 9.5, 4.0 Hz, 1H), 3.63 (dt, J = 9.3, 3.9 Hz, 1H), 2.91 (bs, 2H), 2.00 — 1.86 (m, 1H),
1.62 —1.50 (m, 2H), 0.93 (s, 1H), 0.92 (d, J = 7.0 Hz, 2H). 3C-NMR (151 MHz, CDCls):
O [ppm] = 159.5, 139.9, 130.1, 129.5, 114.5, 114.1, 77.0, 76.1, 73.2, 69.4, 55.4, 42.6,
34.8, 5.4. IR (ATR): v [cm™] = 3396, 2940, 2861, 2837, 1611, 1585, 1511, 1461, 1440,
1422, 1359, 1301, 1244, 1210, 1173, 1151, 1087, 1031, 993, 973, 922, 817, 756, 798,
637, 570, 513. HRMS (ESI): berechnet fiir C16H22aNaO4" [M+Na']: 303.1567, gefunden
303.1568.

(4S,5R,6R)-4-(2-((4-Methoxybenzyl)oxy)ethyl)-2-(4-methoxyphenyl)-5-methyl-6-
vinyl-1,3-dioxan (1-122)

C24H300s5
398.5 g/mol

4.07 g (14.5 mmol, 1.0 Ag.) des Diols I-98 wurden in 77 mL Dichlormethan gel6st.
AnschlieRend wurden 3.71 mL (3.97 g, 21.8 mmol, 1.5 Aq.) 1-(Dimethoxymethyl)-anisol
und 268 mg (1.04 mmol, 7 mol%) PPTS nacheinander zugegeben. Die
Reaktionsmischung wurde fir 18 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Das
Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer unter vermindertem Druck entfernt und
das Rohprodukt séulenchromatographisch (CH/EA 8:2) gereinigt. Das Produkt 1-122
wurde in einer Ausbeute von 95% (5.77 g, 13.1 mmol, 95% Reinheit, d.r. >99:1) in Form

einer farblosen Flissigkeit erhalten.

DC: Rf = 0.58 (CH/EA = 7:3) [KMnOq]. [«]2%: ~27.2 (¢ = 1.01, CH,Cl2). 'H-NMR
(600 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.46 — 7.33 (m, 2H), 7.30 — 7.22 (m, 2H), 6.94 — 6.72 (m,
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4H), 5.82 (ddd, J = 17.1, 10.4, 5.7 Hz, 1H), 5.53 (s, 1H), 5.32 (dd, J = 17.4, 1.7 Hz, 1H),
5.20 (dd, J = 17.4, 1.7 Hz, 1H), 4.45 (q, J = 11.5 Hz, 3H), 4.15 — 4.05 (m, 1H), 3.80 (s,
3H), 3.79 (s, 3H), 3.64 — 3.58 (m, 1H), 3.58 — 3.51 (m, 1H), 1.99 — 1.87 (m, 1H), 1.78
—1.62 (m, 1H), 1.58 —1.51 (m, 1H), 0.96 (dd, J = 6.9, 1.5 Hz, 3H). *C-NMR (151 MHz,
CDCl3): 6 [ppm] = 160.0, 159.3, 136.9, 132.1, 130.7, 129.4, 127.6, 115.3, 114.5, 113.7,
101.3,81.3, 77.4, 72.8, 66.2, 55.4, 55.4, 35.9, 33.3, 6.5. IR (ATR): v [cm™'] = 3066, 2954,
2935, 2903, 2857, 2836, 1697, 1684, 1612, 1587, 1511, 1461, 1441, 1423, 1394, 1361,
1346, 1301, 1244, 1214, 1169, 1160, 1097, 1066, 1029, 927, 870, 786, 757, 735, 702,
635, 596, 576, 515, 440. HRMS (ESI): berechnet fir C24HzoNaOs* [M+Na*]: 421.1985,
gefunden 421.1985.

(4S,5R,6S)-6-(2-((4-Methoxybenzyl)oxy)ethyl)-2-(4-methoxyphenyl)-5-methyl-1,3-
dioxane-4-carbaldehyd (1-97)

C23H2806
400.5 g/mol
5.50 g (10.1 mmol, 1.0 Aq.) des Alkens 1-122 wurden in einem Gemisch aus 77 mL 1,4-

Dioxan und 25 mL Wasser (3:1) gel6st. AnschlieBend wurden nacheinander 2.36 mL
(2.17 g, 20.0 mmol, 2.0 Ag.) 2,6-Lutidin, 8.65 g (40.0 mmol, 4.0 Ag.) Natriumperiodat
und 1.22 mL (4% in Wasser, 0.20 mmol, 2.0 mol%) einer OsO4-L8sung zugegeben. Die
Suspension wurde fir 18 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und dann tber Celite
filtriert, wobei der Rickstand mehrmals mit Dichlormethan (3 x 20 mL) gewaschen
wurde. Das Filtrat wurde mit gesattigter, wassriger Natriumthiosulfat-Lésung (50 mL)
versetzt und die wassrige Phase mit Dichlormethan (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen wurde mit gesattigter, wassriger Natriumchlorid-Ldsung gewaschen,
Uber Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das Ldsungsmittel wurde am

Rotationsverdampfer invacuo entfernt und der Rickstand sdulenchromatographisch
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(CH/EA 8:2) gereinigt. Das Produkt 1-97 wurde in einer Ausbeute von 66% (2.64 g,

6.59 mmol) in Form eines gelbfarbenen Ols erhalten.

DC: Rf = 0.41 (CH/EA = 6:4) [KMnO4]. [a]3%: -58.6 (¢ = 1.16, CH2Cl,). 'H-NMR
(600 MHz, CDCls) § =9.69 (s, 1H), 7.54 — 7.33 (m, 2H), 7.31 — 7.18 (m, 2H), 6.98 — 6.58
(m, 4H), 5.55 (s, 1H), 4.50 — 4.38 (m, 2H), 4.32 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 4.11 (ddd, J = 8.9,
4.5, 2.2 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 3.61 (ddd, J = 9.4, 8.3, 4.9 Hz, 1H), 3.53 (dt,
J=9.4,55Hz 1H), 2.03 (qt, J = 6.9, 2.3 Hz, 1H), 1.99 — 1.86 (m, 1H), 1.78 — 1.67 (m,
1H), 1.01 (d, J = 6.9 Hz, 3H). *C-NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 202.4, 160.3,
159.4, 130.6, 130.5, 129.4, 129.4, 129.4, 127.7, 113.9, 113.9, 113.8, 101.7, 84.9, 72.8,
65.8, 55.4, 55.4, 33.5, 32.8, 7.2. IR (ATR): v [cm™] = 2955, 2934, 2911, 2857, 2836,
1735, 1612, 1586, 1512, 1461, 1441, 1402, 1370, 1345, 1301, 1243, 1171, 1148, 1107,
1092, 1070, 1028, 1009, 997, 883, 826, 771, 757, 735, 710, 655, 634, 571, 545, 514, 479,
442, 415. HRMS (ESI): berechnet fir Ca3H2sNaOs* [M+Na']: 423.1778, gefunden
423.1777.

tert-Butyl 3-hydroxypent-4-enoat (1-81)

A

CoH1603
172.2 g/mol

Zunachst wurden 57.3 mL (0.409 mol, 1.37 Ag.) Diisopropylamin in 500 mL THF
vorgelegt und die Losung wurde auf -78 °C gekihlt. Anschlieend wurden 163 mL (2.5 M
in Hexan, 113 g, 0.409 mol, 1.37 Ag.) n-Butyllithium tber zehn Minuten zugegeben.
Nachdem das Reaktionsgemisch fir 30 Minuten bei -78 °C gerthrt wurde, wurden
40.0 mL (0.298 mol, 1.00 Aq.) tert-Butylacetat (1-83) zugegeben und die Losung fir
eineinhalb Stunden bei -78 °C geriihrt. Nach Zugabe von 21.9 mL (0.328 mmol,
1.10 Aqg.) Acrolein (1-82), wurde das Gemisch erneut fiir eine Stunde bei -78 °C geriihrt.
Durch die Zugabe von gesattigter, wassriger Ammoniumchlorid-Lésung (100 mL) wurde
die Reaktion beendet. Die wassrige Phase wurde mit Diethylether (3 x 100 mL) extrahiert
und die vereinten organischen Phasen wurden mit gesattigter, wassriger Natriumchlorid-
Lésung gewaschen, tber Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wurde

am Rotationsverdampfer in vacuo entfernt. Eine Vakuumdestillation (120 °C, 4 mbar)
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lieferte das Produkt 1-81 in einer Ausbeute von 61% (31.2 g, 181 mmol) in Form einer

farblosen Flussigkeit.

DC: Rf = 0.26 (CH/EA = 8:2) [KMnOg]. *H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 5.87
(ddd, J = 17.2, 10.5, 5.4 Hz, 1H), 5.30 (dt, J = 17.2, 1.5 Hz, 1H), 5.14 (dt, J = 10.5, 1.4
Hz, 1H), 4.57 — 4.30 (m, 1H), 3.10 (bs, 1H), 2.50 (dd, J = 16.2, 4.0 Hz, 1H), 2.42 (dd,
J=16.2,8.2 Hz, 1H), 1.46 (s, 9H). *C-NMR (101 MHz, CDCls): § [ppm] = 171.8, 139.1,
115.3, 81.6, 69.2, 42.2, 28.3.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. 28]

tert-Butyl-(S)-3-acetoxypent-4-enoat (1-123)

OAc O
WJ\ OJV

C11H1804
214.3 g/mol

15.00 g (87.1 mmol, 1.00 Aqg.) tert-Butyl 3-hydroxypent-4-enoat (I-81) wurden unter
Argonatmosphare in 300 mL Pentan gel6st. AnschlieBend wurden 14.40 g Molekularsieb
(4 A, 165 mg pro mmol Substrat, 1.00 Aqg.), 9.60 g Amano-Lipase (55 mg pro mmol
Substrat, 2.00 Agq.) und 24.2mL (2259, 0.261 mmol, 3.00 Ag.) Vinylacetat
nacheinander zugegeben. Die Suspension wurde fiir drei Stunden bei 30 °C geriihrt. Der
Feststoff wurde abfiltriert und das Filtrat am Rotationsverdampfer unter vermindertem
Druck eingeengt, wobei die Wasserbadtemperatur 45 °C und der Druck mindestens
40 mbar betrug. Nach séulenchromatographischen Reinigung (CH/EA 9:1 - 1:1) des
Rickstands wurde das Produkt 1-123 in einer Ausbeute von 50% (9.35 g, 43.6 mmol) in
Form einer farblosen Fllssigkeit erhalten. Der Enantiomereniiberschuss wurde nach der

nachsten Stufe bestimmt.

DC: Rr = 0.51 (CH/EA = 8:2) [KMnOs]. *H-NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 5.82
(ddd, J = 17.0, 10.5, 6.2 Hz, 1H), 5.62 — 5.57 (m, 1H), 5.33 — 5.26 (m, 1H), 5.23 — 5.17
(m, 1H), 2.59 (dd, J = 15.3, 8.1 Hz, 1H), 2.52 (dd, J = 15.3, 5.7 Hz, 1H), 2.05 (s, 3H),
1.43 (s, 9H). 3C-NMR (151 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 169.9, 169.1, 135.4, 117.4, 81.2,
71.2,40.9, 28.2, 21.2.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[*%
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tert-Butyl-(S)-3-hydroxypent-4-enoat (1-114)

S P

CoH1603
172.2 g/mol

8.41 g (39.3mmol, 1.00 Aqg.) tert-Butyl-(S)-3-acetoxypent-4-enoat (1-123) wurden in
81 mL Methanol vorgelegt. Die Losung wurde auf 0 °C gekihlt und 10.8 g (78.4 mmol,
2.00 Ag.) Kaliumcarbonat wurden dazugegeben. Die Suspension wurde 30 Minuten bei
0 °C gerdhrt, filtriert und mit Ethylacetat (50 mL) gewaschen. Das Filtrat wurde mit
Wasser und gesattigter, wassriger Natriumchlorid-Losung gewaschen, ber
Natriumsulfat getrocknet und erneut filtriert. Das Losungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer in vacuo entfernt und der Rickstand sdulenchromatographisch
(CH/EA 8:2) gereinigt. Das Produkt 1-114 konnte in einer Ausbeute von 73% (4.92 g,
28.6 mmol, 95% ee) in Form einer farblosen Fliissigkeit erhalten werden.

DC: Rt = 0.25 (CH/EA = 8:2) [KMnOq4]. *H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 5.87
(ddd, J =17.3, 10.5, 5.5 Hz, 1H), 5.30 (dt, J = 17.2, 1.5 Hz, 1H), 5.14 (dt, J = 10.5, 1.4
Hz, 1H), 4.59 — 4.40 (m, 1H), 3.02 (s, 1H), 2.51 (dd, J = 16.2, 4.0 Hz, 1H), 2.43 (dd,
J=16.2,8.2Hz, 1H), 1.46 (s, 9H). ®°C-NMR (101 MHz, CDCls): § [ppm] = 171.8, 139.1,
115.3, 81.6, 69.2, 42.3, 28.3. HPLC: Sdule: CHIRALPAK 1A, Heptan/EtOH 95:5,
flow 0.8 mL/min, 220 nm; 95% ee ((S)-Enantiomer t;=6.75min; (R)-Enantiomer
tr = 7.65 min; Racemat: 6.81 min; 7.71 min).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Giberein.[

tert-butyl-(S)-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)pent-4-enoat (1-113)

TBSO O
WJ\OJV

ClSHSOOSSi
286.5 g/mol

4.93 g (28.6 mmol, 1.00 Ag.) des Alkohols I-114 wurden in 29 mL DMF vorgelegt.
Nacheinander wurden 5.85 g (85.9 mmol, 3.00 Ag.) Imidazol und 6.47 g (42.9 mmol,
1.50 Aq.) tert-Butyldimethylsilylchlorid zugegeben. Das Gemisch wurde fiir 18 Stunden
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bei Raumtemperatur geruhrt, die Reaktion durch Zugabe von Wasser (50 mL) beendet
und die wéssrige Phase mit Ethylacetat (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinten Phasen
wurden dber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Lodsungsmittel am
Rotationsverdampfer unter vermindertem Druck entfernt. Eine
sédulenchromatographische Reinigung (CH/EA 9:1) des Ruckstands ergab den
Silylether 1-113 in einer Ausbeute von 91% (7.47 g, 26.1 mmol) in Form einer farblosen
Flussigkeit.

DC: R¢ = 0.51 (CH/EA = 95:5) [KMNnO4]. *H-NMR (600 MHz, CDCls): § [ppm] = 5.84
(ddd, J = 17.2, 10.4, 6.2 Hz, 1H), 5.21 (dt, J = 17.2, 1.5 Hz, 1H), 5.05 (dt, J = 10.4, 1.7
Hz, 1H), 4.63 — 4.44 (m, 1H), 2.46 (dd, J = 14.7, 7.3 Hz, 1H), 2.34 (dd, J = 14.7, 5.8 Hz,
1H), 1.4 (s, 9H), 0.88 (s, 9H), 0.07 (s, 3H), 0.05 (s, 3H). 3C-NMR (101 MHz, CDCls):
8 [ppm] = 170.5, 140.7, 114.5, 80.6, 71.0, 45.0, 28.3, 26.0, 18.3, -4.2, -4.8.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[*%?]

(S)-3-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)pent-4-enal (1-80)

OTBS

X o

CllHZZOZSi
214.4 g/mol

8.58 g (29.9 mmol, 1.00 Aq.) des Silylethers 1-113 wurden in 300 mL Dichlormethan
unter Argonatmosphére geldst. Die Losung wurde auf -78 °C gekuhlt und 27.5 mL (1.2 M
in Toluol, 23.6 g, 32.9 mmol) einer Diisobutylaluminiumhydrid-L6&sung wurden langsam
zugetropft. Nachdem die Losung eine Stunde bei -78 °C gerihrt und anschliefend auf
Raumtemperatur aufgewarmt wurde, wurde die Reaktion durch die Zugabe einer
geséttigten wassrigen Kalium/Natrium-Tartrat-Losung (110 mL) und Ethylacetat (30
mL) beendet. Es wurden 5.5 mL Glycerin (0.2 mL/mL DIBAL-H) zugegeben und die
Losung flr 18 Stunden gerlhrt. Nach Extraktion mit Dichlormethan (3 x 50 mL) wurden
die vereinten organischen Phasen mit gesattigter, wassriger Natriumchlorid-Ldsung
gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer in vacuo entfernt und das Rohprodukt saulenchromatographisch
(CH/EA 9:1 - 8:2) gereinigt. Der Aldehyd 1-80 wurde in einer Ausbeute von 84%

(5.40 g, 25.2 mmol) in Form einer farblosen Flissigkeit erhalten.
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DC: Ry = 0.49 (CH/EA = 8:2) [KMnO4]. *H-NMR (400 MHz, CDCls): § [ppm] = 9.78 (t,
J =22 Hz, 1H), 5.88 (ddd, J = 17.2, 10.4, 5.8 Hz, 1H), 5.26 (dt, J = 17.1, 1.4 Hz, 1H),
5.12 (dt, J = 10.4, 1.4 Hz, 1H), 4.73 — 4.49 (m, 1H), 2.61 (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), 0.07 (s, 3H), 0.06 (s, 3H).3C-NMR
(101 MHz, CDCls): & [ppm] = 201.6, 140.2, 115.0, 69.6, 51.4, 25.9, 18.3, -4.2, -4.9.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. %]

(S)-3-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-1-(diphenylphosphoryl)pent-4-en-1-on (2-7)
TBSO OH
\)\/E\ -0

P
Ph,

C23H3303PSi
416.6 g/mol

5.40 g (25.2 mmol, 1.00 Aqg.) des Aldehyds 1-80 wurden unter Argonatmosphare in
63 mL THF gelost und 4.94 g (24.4 mmol, 1.00 Ag.) Diphenylphosphanoxid wurden
zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fur 18 Stunden unter Rickfluss geruhrt. Das
Losungsmittel wurde anschliefend am Rotationsverdampfer in vacuo entfernt. Der
Ruckstand wurde s&ulenchromatographisch (DCM/EA 4:6) gereinigt und das
Phosphanoxid 1-112 wurde in einer Ausbeute von 96% (10.1 g, 24.3 mmol, d.r. 60:40) in

Form eines farblosen Feststoffs erhalten.

DC: Rr = 0.31 (DCM/EA = 4:6) [KMnOs, UV]. *H-NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] =
8.01 — 7.65 (m, 4H), 7.60 — 7.38 (m, 6H), 5.84 (ddd, J = 17.1, 10.5, 4.9 Hz, 0.6H), 5.75
(ddd, J=17.2, 10.3, 6.9 Hz, 0.4H), 5.27 (dt, J = 17.2, 1.6 Hz, 0.6H), 5.22 — 5.12 (m, 1H),
5.06 (dt, J = 10.4, 1.2 Hz, 0.4H), 4.82 (dt, J = 11.7, 2.1 Hz, 0.6H), 4.68 (ddd, J = 11.0,
3.8, 1.5 Hz, 0.4H), 4.63 — 4.55 (m, 0.6H), 4.52 — 4.43 (m, 0.4H), 2.18 — 2.10 (m, 0.4H),
2.03 - 1.96 (M, 0.6H), 1.92 — 1.83 (m, 0.6H), 1.79 — 1.68 (m, 0.4H), 0.87 (s, 3H), 0.86 (s,
6H), 0.08 (s, 1H), 0.04 (s, 1H), 0.02 (s, 2H), 0.02 (s, 2H). *C-NMR (151 MHz, CDCls):
5 [ppm] = 140.7, 139.0, 132.4, 132.4, 132.4, 132.4, 132.1, 132.0, 131.8, 131.7, 131.7,
131.7,128.7, 128.7, 128.6, 128.6, 128.5, 128.4, 115.5, 115.5, 75.7, 75.6, 72.6, 72.5, 70.5,
69.9, 68.5, 67.9, 37.8, 36.3, 26.0, 25.9, 18.2, 18.2, -3.9, -4.5, -4.6, -5.3.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.?
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((6S)-2,2-Dimethyl-6-vinyl-1,3-dioxan-4-yl)diphenylphosphanoxid (1-62a)

W p//o

Ph,

C20H2303P
342.4 g/mol

10.0 g (24.0 mmol, 1.00 Ag.) des Phosphanoxids 1-112 wurden in 240 mL Methanol
gelost und 594 mg (3.12 mmol, 0.13 Aq.) p-Toluolsulfonsiure Monohydrat wurden
hinzugefiigt. Die LOsung wurde fir zweieinhalb Stunden bei 40 °C gerihrt. Das
Lésungsmittel wurde am Rotationsverdampfer unter verminderten Druck entfernt und der
Rickstand in 75.3 mL (75.3 g, 0.600 mol, 25.0 Aqg.) 2,2-Dimethoxypropan gelost. Das
Reaktionsgemisch wurde zwei Stunden bei einem Druck von 330 mbar und einer
Wasserbadtemperatur von 45 °C am Rotationsverdampfer rotiert. Das Gemisch wurde
mit  Dichlormethan (50 mL)  verdinnt und  mit  gesattigter,  waéssriger
Natriumhydrogencarbonat-Lésung gewaschen. Die wassrige Phase wurde mit
Dichlormethan (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden tber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer
entfernt. Der Rickstand wurde saulenchromatographisch (DCM/EA 4:6) gereinigt. Das
Produkt 1-62a wurde in einer Ausbeute von 96% (7.88 g, 23.0 mmol, d.r. 56:44) in Form

eines farblosen Feststoffs erhalten.

DC: R = 0.64 (DCM/EA = 4:6) [KMnOa, UV]. *H-NMR (600 MHz, CsDe): & [ppm] =
8.25 — 7.93 (m, 4H), 7.15 — 7.06 (m, 6H), 5.67 (ddd, J = 17.3, 10.6, 5.3 Hz, 0.3H), 5.58
(ddd, J = 17.3, 10.6, 5.1 Hz, 0.7H), 5.13 — 4.99 (m, 1H), 4.93 — 4.81 (m, 1H), 4.78 — 4.65
(m, 1H), 4.26 — 4.15 (m, 0.3H), 4.15 — 4.01 (m, 0.7H), 2.42 — 2.30 (m, 0.3H), 2.12 — 2.04
(m, 0.7H), 2.03 — 1.93 (m, 0.3H), 1.76 — 1.62 (m, 0.7H), 1.37 (s, 2H), 1.24 (s, 1H), 1.22
(s, 1H), 1.14 (s, 2H). 3C NMR (151 MHz, CeDe) 5 [ppm] = 138.6, 138.4, 132.9, 132.9,
132.8,132.7,131.9, 131.9, 131.8, 131.8, 131.7, 131.7, 128.7, 128.6, 128.6, 128.5, 128.4,
128.4, 128.4, 128.3, 114.8, 114.5, 101.5, 101.4, 99.5, 99.5, 70.2, 70.1, 69.7, 69.1, 67.7,
67.7, 66.4, 65.7, 31.1, 30.2, 30.0, 25.1, 25.0, 19.1.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Giberein.?
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(2R,3S)-2-(hydroxymethyl)-5-methoxytetrahydrofuran-3-ol (1-125)

HO O
OMe

HO™

CeH1204
148.2 g/mol

3.00 g (22.4 mmol, 1.0 Aq.) 2-Deoxy-D-ribose (I-124) wurden in 38 mL Methanol gel6st
und 0.111 mL (1.57 mmol, 7 mol%) Acetylchlorid wurden hinzugefiigt. Nachdem das
Reaktionsgemisch fir eine Stunde bei Raumtemperatur gerihrt wurde, wurden 1.32 g
(15.7 mmol, 0.7 Ag.) Natriumhydrogencarbonat zugegeben und die Suspension fiir
weitere funf Minuten gerlhrt. Anschlielend wurde das Reaktionsgemisch tiber Celite
filtriert, wobei der Riuckstand mehrmals mit Methanol (3 x 10 mL) gewaschen und das
Filtrat am Rotationsverdampfer in vacuo bei einer Wasserbadtemperatur von 40 °C
eingeengt wurde. Das Produkt 1-125 wurde ohne weitere Aufreinigung in quantitativer
Ausbeute (3.30 g, 22.3 mmol, d.r. 58:42) in Form eines orangefarbenen Ols erhalten.

DC: R = 023 (DCM/MeOH =9:1) [KMnOs]. H-NMR (400 MHz, CDCls):
5 [ppm] = 5.14 — 5.05 (m, 2H), 4.54 — 4.43 (m, 1H), 4.19 — 4.08 (m, 2H), 4.03 (g, J = 3.8
Hz, 1H), 3.74 — 3.57 (m, 4H), 3.38 (s, 3H), 3.37 (s, 3H), 3.03 — 2.53 (m, 4H), 2.26 (ddd,
J=13.9,6.9, 2.1 Hz, 1H), 2.18 — 2.04 (m, 2H), 2.05— 1.93 (M, 1H). 3C-NMR (101 MHz,
CDCls): 8 [ppm] = 105.7, 105.6, 87.6, 87.4, 72.9, 72.2, 63.7, 63.2, 55.5, 55.0, 42.6, 41.7.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[*%4

(2S,3S)-2-(lodomethyl)-5-methoxytetrahydrofuran-3-ol (I1-126)

| (0]
OMe

HO'

CeH11103
258.1 g/mol

11.0 g (74.3 mmol, 1.0 Aqg.) des Alkohols 1-125 wurden in 220 mL THF gelost und 29.2 g
(111 mmol, 1.5 Aq.) Triphenylphosphin, 10.1 g (148 mmol, 2.0 Ag.) Imidazol und 28.3 g
(111 mmol, 1.5 Aq.) elementares lod nacheinander zugegeben. Die Suspension wurde fiir

18 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt und anschlieBend Uber Celite filtriert, wobei der
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Ruckstand mehrmals mit Ethylacetat (3 x 30 mL) gewaschen wurde. Das Filtrat wurde
am Rotationsverdampfer invacuo  eingeengt und das Rohprodukt
sédulenchromatographisch (CH/EA 7:3) gereinigt. Das lodid I-126 wurde in einer
Ausbeute von 91% (17.4 g, 67.4 mmol, d.r. 67:33) in Form eines farblosen Ols erhalten.

DC: Ry = 0.19 (CH/EA = 7:3) [KMnOa]. H-NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 5.13
(d, J = 4.7 Hz, 1H), 5.10 (dd, J = 5.4, 1.8 Hz, 1H), 4.46 (ddd, J = 10.7, 6.7, 4.1 Hz, 1H),
4.14 — 4.06 (m, 3H), 3.38 (s, 3H), 3.35 (s, 3H), 3.30 (dd, J = 9.8, 5.7 Hz, 1H), 3.25 (dd,
J=10.5, 4.9 Hz, 1H), 3.21 — 3.16 (m, 2H), 2.31 (ddd, J = 13.6, 6.9, 1.7 Hz, 1H), 2.23
(ddd, J = 14.0, 6.6, 4.7 Hz, 1H), 2.12 (ddd, J = 13.6, 6.2, 5.4 Hz, 1H), 2.00 (dd, J = 14.0,
1.3 Hz, 1H). C NMR (151 MHz, CDCls) & [ppm] = 105.9, 105.5, 86.2, 86.1, 75.8, 75.6,
55.4,55.1, 42.0, 41.0, 7.9, 6.7.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.[%

tert-Butyl(((2S,3S)-2-(iodomethyl)-5-methoxytetrahydrofuran-3-
yl)oxy)dimethylsilan (I1-126)

| 0o
OMe

TBSO"

C12H25103Si
372.3 g/mol

16.7 g (64.8 mmol, 1.0 Aq.) des lodids 1-126 wurden in 263 mL DMF geldst und die
Losung wurde auf 0 °C gekihlt. AnschlieRend wurden 5.29 g (77.7 mmol, 1.2 Aq.)
Imidazol und 11.7 g (77.7 mmol, 1.2 Aq.) tert-Butyldimethylsilylchlorid, gelost in 78 mL
Dichlormethan, nacheinander zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fur 18 Stunden
bei Raumtemperatur geruhrt und anschlieend mit Heptan (100 mL) verdinnt. Die
organische Phase wurde mit Wasser und gesattigter, wassriger Natriumchlorid-Ldsung
gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das Ldsungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer unter vermindertem Druck entfernt und der Silylether 1-127 ohne
weitere Aufreinigung in einer Ausbeute von 95% (22.9 g, 61.4 mmol, d.r. 54:46) in Form

eines farblosen Ols erhalten.

DC: Rf = 059 (CH/EA=9:1) [KMnOs UV]. H-NMR (600 MHz, CDCls):
5 [ppm] = 5.10 (dd, J = 5.4, 1.9 Hz, 0.5H), 5.00 (dd, J = 5.9, 3.0 Hz, 0.5H), 4.43 — 4.29
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(m, 0.5H), 4.00 — 3.87 (m, 1H), 3.60 — 3.54 (m, 0.5H), 3.47 (dd, J = 10.8, 3.6 Hz, 0.5H),
3.39 (s, 1.5H), 3.37 (s, 1.5H), 3.33 — 3.18 (m, 1.5H), 2.48 (ddd, J = 13.6, 8.6, 5.9 Hz,
0.5H), 2.21 (ddd, J = 13.2, 6.6, 1.9 Hz, 0.5H), 2.06 (ddd, J = 13.2, 6.2, 5.4 Hz, 0.5H),
1.84 (ddd, J = 13.6, 6.0, 3.0 Hz, 0.5H), 0.88 (s, 9H), 0.11 (s, 1.5H), 0.08 (d, J = 0.9 Hz,
3H), 0.07 (s, 1.5H). 3C-NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 105.4, 104.2, 86.0, 80.8,
75.7,75.4,55.4,55.4,42.6,42.1, 25.9, 25.9, 18.1, 18.0, 8.0, 7.9, -4.4, -4.4, -4.5, -4.5.
Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.t’

(S)-3-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)pent-4-enal (1-80)

OTBS

A o

C11H200,Si
214.4 g/mol

14.0 g (37.6 mmol, 1.0 Aq.) des Silylethers 1-127 wurden in einem Gemisch aus THF und
Wasser (150 mL, 4:1) gel6st und 24.6 g (376 mmol, 10.0 Aq.) aktiviertes Zinkpulver
wurden hinzugegeben. Das Gemisch wurde fir 90 Minuten unter Rickfluss gerthrt und
der Feststoff Gber Celite abfiltriert. Der Ruckstand wurde mit Diethylether (3 x 50 mL)
gewaschen und das Filtrat mit Wasser (100 mL) verdiinnt. Die Phasen wurden getrennt,
und die waéssrige Phase mit Diethylether (3 x50 mL) extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen mit geséttigter, wéssriger Natriumchlorid-Ldsung gewaschen, tber
Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer
in vacuo entfernt. Der Aldehyd I-80 wurde nach sdulenchromatographischer Reinigung

in einer Ausbeute von 98% (7.90 g, 36.8 mmol) in Form eines farblosen Ols erhalten.

DC: Ry = 0.58 (CH/EA = 9:1) [KMnO4]. *H-NMR (400 MHz, CDCls): § [ppm] = 9.77
(dd, J = 2.7, 2.2 Hz, 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), 0.07 (s, 3H), 0.05 (s, 3H).
13C-NMR (101 MHz, CDCls): § [ppm] = 201.7, 140.1, 115.0, 69.6, 51.4, 25.9, 18.2, -4.2,
-4.9.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[*%
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1-((Allyloxy)methyl)-4-methoxybenzol (1-128)

X-"opmB

C11H1402
178.2 g/mol

4.63 g (60 wt.% in Mineral6l, 0.115 mol, 1.60 Ag.) Natriumhydrid wurden in 217 mL
trockenem THF vorgelegt und die Suspension auf 0 °C gekihlt. 10.0 g (72.4 mmol,
1.00 Ag.) (4-Methoxyphenyl)methanol (I-111), gel6st in 29 mL trockenem THF, wurden
zugegeben und die Kiihlung fir 30 Minuten entfernt. Das Gemisch wurde wieder auf 0 °C
gekihlt und 18.8 mL (26.3 g, 0.217 mol, 3.00 Ag.) Allylbromid und 1.36 g (3.62 mmol,
5 mol%) TBAI wurden nacheinander zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde auf
Raumtemperatur erwdrmt und fir 18 Stunden gerihrt. Anschlielend wurden
Dichlormethan (200 mL) und Wasser (100 mL) zugegeben. Die Phasen wurden getrennt
und die organische Phase mit geséttigter, wassriger Natriumchlorid-Losung gewaschen,
uber Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das Lo@sungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand
séulenchromatographisch (CH/EA 8:2) gereinigt. Das Produkt I-128 wurde in einer

Ausbeute von 97% (12.5 g, 70.1 mmol) in Form einer gelbfarbenen Flissigkeit erhalten.

DC: Rr = 0.60 (CH/EA = 7:3) [KMnO4]. *H-NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] =7.30 —
7.26 (m, 2H), 6.92 — 6.83 (m, 2H), 6.01 — 5.90 (m, 1H), 5.30 (dd, J = 17.2, 1.6 Hz, 1H),
5.20 (dd, J = 10.3, 1.4 Hz, 1H), 4.46 (s, 2H), 4.01 (dt, J = 5.6, 1.4 Hz, 2H), 3.81 (s, 3H).
3C-NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 159.4, 135.0, 130.6, 129.5, 117.2, 113.9, 71.9,
71.0, 55.4.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.%]

2-((4-Methoxybenzyl)oxy)acetaldehyd (1-110)
OSopms
C10H1203

180.2 g/mol

12.7 g (71.7 mmol, 1.00 Aqg.) des Alkohols 3-27 wurden unter Argonatmosphare in einer
Mischung aus 500 mL Dichlormethan und 180 mL Methanol geldst. 9.93 mL (7.25 g,
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71.7 mmol, 1.00 Ag.) Triethylamin wurden zugegeben und die Lésung auf -78 °C
gekunhlt. Es wurde Ozon durch die Reaktionsmischung geblasen, bis eine Blaufarbung zu
erkennen war. Anschliefend wurde solange Sauerstoff durch die Losung geblasen, bis
die entstandene Blaufiarbung verblasst war. 41.1 mL (34.8 g, 560 mmol, 7.81 Aq.)
Dimethylsulfid wurden zugegeben und die Lésung fiir 30 Minuten bei -78 °C gerthrt.
Dann wurde die Kuihlung entfernt und eine weitere Stunde bei Raumtemperatur gerihrt.
Das Reaktionsgemisch wurde mit gesattigter, wassriger Natriumhydrogencarbonat-
Losung (100 mL) versetzt und die Phasen getrennt. Die wéssrige Phase wurde mit
Dichlormethan (3 x 100 mL) extrahiert und die vereinten organischen Phasen mit
gesattigter, wassriger Natriumchlorid-Losung gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet
und filtriert. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer in vacuo entfernt. Der
Ruckstand wurde sdulenchromatographisch (CH/EA 7:3) gereinigt und das Produkt 1-110
in einer Ausbeute von 92% (11.9 g, 65.9 mmol) in Form einer gelbfarbenen Flissigkeit
erhalten.

DC: Ry = 0.39 (CH/EA = 7:3) [KMnO4]. *H-NMR (400 MHz, CDCls):  [ppm] =9.71 (t,
J=0.9 Hz, 1H), 7.31 — 7.26 (m, 2H), 6.92 — 6.84 (m, 2H), 4.56 (s, 2H), 4.06 (d, J = 0.9
Hz, 2H), 3.81 (s, 3H). 3C-NMR (101 MHz, CDCls): § [ppm] = 200.8, 159.8, 129.9,
129.0, 114.2, 75.2, 73.5, 55.4,

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur (iberein.[26]

(S)-5-Hydroxy-1-((4-methoxybenzyl)oxy)hept-6-en-3-on (1-109)
OH O

X OPMB

C15H2004
264.3 g/mol
6.53 mL (4.72 g, 36.2 mmol, 2.1 Ag.) Diisopropylamin wurden unter Argonatmosphare
in 221 mL THF vorgelegt und bei -78 °C wurden 23.3 mL (2.5M in Hexan, 16.2 g,
46.6 mmol, 2.1 Aqg.) n-Butyllithium zugegeben. AnschlieBend wurde die Kihlung fir
15 Minuten entfernt und die Losung dann wieder auf -78 °C gekdihlt. Es wurden 7.60 g
(22.2 mmol, 1.0 Ag.) des Phosphanoxids I-62a, gelost in 74 mL trockenem THF,
zugegeben und die dunkelrote Losung wurde fiir eine Stunde bei -78 °C gerihrt. 12.0 g
(66.6 mmol, 3.0 Agq.) des Aldehyds I-110, gelést in 37 mL trockenem THF, wurden
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hinzugefiigt und die Reaktion wurde innerhalb einer Stunde auf Raumtemperatur
erwarmt, wobei das Gemisch sich gelb farbte. Zur Reaktionsmischung wurden
2.62 g (22.2 mmol, 1.0 Ag.) Kalium-tert-butanolat zugegeben und die L6sung fiir weitere
60 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion wurde durch die Zugabe von
gesattigter, wassriger Ammoniumchlorid-Lésung (100 mL) beendet und mit
Dichlormethan (3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit
Salzsdure (2 M, 2x100mL) gewaschen. Die wassrige Phase wurde erneut mit
Dichlormethan extrahiert und die vereinten organischen Phasen mit geséttigter, wéssriger
Natriumchlorid-Losung gewaschen, tber Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das
Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer unter vermindertem Druck entfernt und
der Rickstand saulenchromatographisch (CH/EA 6:4) gereinigt. Das Produkt 1-109
wurde in einer Ausbeute von 89% (5.21 g, 19.7 mmol) in Form eines gelbfarbenen Ols
erhalten.

DC: Rt = 0.34 (CH/EA = 1:1) [KMnOa4]. [a]3%: ~11.9 (c = 1.06, CH2Cl,). 'H-NMR
(400 MHz, CDCl3): 8 [ppm] = 7.25 — 7.20 (m, 2H), 6.91 — 6.83 (m, 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), 4.64 — 4.51 (m, 1H), 4.43 (s, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.71 (td, J = 6.1, 2.0 Hz, 2H), 2.74 —
2.63 (M, 4H). 1*C-NMR (101 MHz, CDCls): § [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): v [cm™] = 3421, 3000, 2952,
2935, 2905, 2867, 2837, 1708, 1644, 1611, 1585, 1511, 1463, 1441, 1421, 1392, 1365,
1301, 1243, 1173, 1090, 1030, 992, 925, 816, 755, 693, 636, 569, 514, 418. HRMS (ESI):
berechnet fiir C1sH20NaO4* [M+Na*]: 287.1254, gefunden 287.1259.

(3S,59)-7-((4-methoxybenzyl)oxy)hept-1-ene-3,5-diol (1-108)

OH OH

N OPMB

C15H2204
266.3 g/mol

Unter Argonatmosphéare wurden 2.20 g (8.32 mmol, 1.0 Aq.) des B-Hydroxyketons 1-109
in einer Mischung aus 67 mL trockenem THF und 17 mL trockenem Methanol gel6st.
Die L6sung wurde auf -78 °C gekihlt und 2.50 mL (4 M in THF, 2.03 g, 10.0 mmol,

1.2 Aqg.) einer Diethylmethoxyboran-Losung wurden zugegeben. Nachdem das Gemisch
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fiir 20 Minuten gertihrt wurde, wurden 346 mg (9.16 mmol, 1.1 Aqg.) Natriumborhydrid
hinzugefiigt und die Reaktion fiir zwei Stunden bei -78 °C gerlhrt. Nach Zugabe einer
Natriumhydroxid-L6ésung (2 M, 26 mL) und einer Wasserstoffperoxid-Losung (35% in
Wasser, 13mL) wurde die Reaktionsmischung fur weitere 45 Minuten bei
Raumtemperatur gertihrt. Es wurde Wasser (100 mL) zugegeben und anschlielend mit
Ethylacetat (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit
geséttigter, wassriger Natriumchlorid-Losung gewaschen, Gber Natriumsulfat getrocknet
und filtriert. Das Lésungsmittel wurde am Rotationsverdampfer in vacuo entfernt und das
Rohprodukt sdulenchromatographisch (CH/EA 1:1) gereinigt. Das Diol 1-108 wurde in
einer Ausbeute von 96% (2.13 g, 8.00 mmol, d.r. >99:1) in Form eines farblosen Ols

erhalten.

DC: Rr = 0.50 (CH/EA = 3:7) [KMnOa4]. [a]3%: +10.7 (c = 1.22, CH2Cl,). 'H-NMR
(600 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.26 — 7.22 (m, 2H), 6.92 — 6.86 (m, 2H), 5.86 (ddd,
J=17.2,10.5, 5.8 Hz, 1H), 5.26 (dt, J = 17.2, 1.5 Hz, 1H), 5.08 (dt, J = 10.5, 1.4 Hz,
1H), 4.45 (s, 2H), 4.41 — 4.35 (m, 1H), 4.13 — 4.07 (m, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.70 (ddd,
J=95,5.9, 4.4 Hz, 1H), 3.63 (ddd, J = 9.4, 8.2, 4.2 Hz, 1H), 2.84 (bs, 2H), 1.85 — 1.70
(m, 2H), 1.70 — 1.57 (m, 2H). ¥C-NMR (151 MHz, CDClz): & [ppm] = 159.5, 140.9,
130.0, 129.5, 114.3, 114.1, 73.4, 73.2, 72.3, 68.7, 55.4, 43.4, 37.0. IR (ATR):
v [em™] = 3317, 3081, 3001, 2938, 2911, 2865, 2837, 1733, 1711, 1644, 1611, 1585,
1462, 1455, 1441, 1422, 1363, 1301, 1244, 1174, 1075, 1030, 992, 925, 845, 818, 755,
678, 636, 568, 514. HRMS (ESI): berechnet fiir CisH2NaO4* [M+Na']: 289.1410,
gefunden 289.1411.

(3S,59)-5-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-1-((4-methoxybenzyl)oxy)hept-6-en-3-
ol (1-129)

TBSO OH

N OPMB
C21H3604Si
380.6 g/mol

1.56 g (5.86 mmol, 1.0 Ag.) des Alkohols 1-108 wurden unter Argonatmosphare in
41 mL trockenem THF gelost und die Reaktionsmischung auf -78 °C gekiihlt.
AnschlieRend wurden 2.94mL (1.99M in Hexan, 2.04g, 5.86 mmol, 1.0 Aq.)
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n-Butyllithium tropfenweise zugegeben und die Losung innerhalb einer Stunde auf
Raumtemperatur erwarmt. 1.06 g (7.03 mmol, 1.20 Aq.) tert-Butyldimethylsilylchlorid,
gelost in 18 mL trockenem THF, wurden hinzugegeben und die Ldsung fur 30 Minuten
geriihrt. AnschlieRend wurden 19.0 mg (290 pumol, 5 mol%) Imidazol zugegeben und das
Reaktionsgemisch fir 18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion wurde
durch die Zugabe von gesattigter, wassriger Natriumhydrogencarbonat-Losung beendet.
Die wassrige Phase wurde mit Diethylether (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen wurden tber Natriumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel am
Rotationsverdampfer unter vermindertem Druck entfernt. Der Ruckstand wurde
séulenchromatographisch (CH/EA 8:2) gereinigt und der Silylether 1-129 in einer
Ausbeute von 80% (1.79 g, 4.70 mmol) in Form eines farblosen Ols erhalten.

DC: Ri = 0.45 (CH/EA =8:2) [KMnOa]. [a]3’: 0.2 (c = 1.11, CH.Clp). 'H-NMR
(600 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.26 — 7.23 (m, 2H), 6.89 — 6.85 (m, 2H), 5.82 (ddd,
J=17.1,10.4, 6.7 Hz, 1H), 5.17 (dt, J = 17.2, 1.4 Hz, 1H), 5.10 — 4.96 (m, 1H), 4.4 (s,
2H), 4.37 — 4.29 (m, 1H), 4.00 — 3.89 (m, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.68 — 3.55 (m, 2H),
1.78 -1.66 (m, 2H), 1.63 — 1.49 (m, 2H), 0.90 (s, 9H), 0.09 (s, 3H), 0.05 (s, 3H).
3C-NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 159.4, 141.5, 130.6, 129.4, 114.5, 114.0, 74.1,
73.0, 68.9, 68.0, 55.4, 45.0, 37.3, 26.0, 18.2, -3.9, -4.7. IR (ATR): v [cm™] = 3462, 2953,
2929, 2898, 2856, 1643, 1613, 1586, 1513, 1463, 1441, 1420, 1389, 1361, 1301, 1247,
1173, 1083, 1035,1005, 922, 864, 833, 774, 708, 681, 664, 637, 580, 568, 514. HRMS
(ESI): berechnet fiir C21H3sNaO4Si* [M+Na*]: 403.2275, gefunden 403.2283.

(3S,59)-5-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-1-((4-methoxybenzyl)oxy)hept-6-en-3-yl
acetat (1-107)

TBSO OAc

x OPMB

CZSHSSOSSi
422.6 g/mol

Unter Argonatmosphare wurden 2.15 g (5.65 mmol, 1.0 Ag.) des Silylethers 1-129 in
36 mL Dichlormethan geldst. Es wurden 9.14 mL (8.93 g, 112 mmol, 20 Ag.) Pyridin
und 138 mg (1.13 mmol, 0.20 Ag.) DMAP nacheinander zugegeben und die Lésung auf
0 °C gekdihlt. AnschlieBend wurden 1.00 mL (1.10 g, 14.1 mmol, 2.5 Aq.) Acetylchlorid
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tropfenweise hinzugegeben. Die Reaktionsmischung wurde fir zwei Stunden bei
Raumtemperatur gerthrt und dann mit 100 mL Hexan verdinnt. Der gebildete Feststoff
wurde abfiltriert und mit Hexan (3 x50 mL) gewaschen. Das Filtrat wurde tber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer unter
vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch
(CH/EA 8:2) gereinigt. Das Acetat 1-107 wurde in einer Ausbeute von 94% (2.54 g,
5.30 mmol) in Form eines farblosen Ols erhalten.

DC: Ri = 0.70 (CH/EA =8:2) [KMnO4]. [a]3?: +0.2 (c = 1.05, CHxCly). 'H-NMR
(400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.26 — 7.21 (m, 2H), 6.90 — 6.82 (m, 2H), 5.79 (ddd,
J=17.2,10.4, 6.2 Hz, 1H), 5.23 — 5.00 (m, 3H), 4.39 (s, 2H), 4.21 — 4.08 (m, 1H), 3.80
(s, 3H), 3.53 - 3.37 (m, 2H), 1.98 (s, 3H), 1.93 — 1.83 (m, 3H), 1.70 (ddd, J = 14.0, 7.5,
4.8 Hz, 1H), 0.89 (s, 9H), 0.05 (s, 3H), 0.03 (s, 3H). ®*C-NMR (101 MHz, CDCly):
8 [ppm] = 170.5, 159.3, 140.8, 130.7, 128.8, 114.6, 113.9, 72.8, 71.2, 69.4, 66.6, 55.4,
43.1, 34.9, 26.0, 21.3, 18.4, -4.2, -4.8. IR (ATR): v [cm™] = 2954, 2929, 2885, 2856,
1736, 1643, 1613, 1586, 1512, 1470, 1463, 1441, 1422, 1405, 1361, 1301, 1241, 1173,
1087, 1032, 992, 925, 833, 774, 708, 681, 664, 638, 607, 578, 515, 441. HRMS (ESI):
berechnet fiir C23sH3sNaOsSi* [M+Na*]: 445.2381, gefunden 445.2396.

(3S,59)-5-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-1-hydroxyhept-6-en-3-yl acetat (I1-130)
TBSO OAc

N OH

C15H3004Si
302.5 g/mol

530 mg (1.25 mmol, 1.0 Aqg.) des Acetats 1-107 wurden in einem Gemisch aus jeweils
6 mL Dichlormethan und einer pH7-Puffer-Losung geldst. AnschlieBend wurden 440 mg
(1.88 mmol, 1.5 Ag.) DDQ hinzugegeben und das Reaktionsgemisch fiir 45 Minuten
geriihrt. Der Feststoff wurde tber Celite abfiltriert, wobei mehrmals mit Dichlormethan
(3 x 10 mL) gewaschen wurde, das Filtrat mit Wasser (30 mL) versetzt und die wassrige
Phase mit Dichlormethan (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinten, organischen Phasen
wurden mit gesattigter, wassriger Natriumchlorid-Ldsung gewaschen, tiber Natriumsulfat
getrocknet und filtriert. Das LoOsungsmittel wurde am Rotationsverdampfer unter

vermindertem Druck entfernt und der Riickstand saulenchromatographisch (CH/EA 8:2)
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gereinigt. Der Alkohol 1-130 wurde in einer Ausbeute von 93% (353 mg, 1.17 mmol) in
Form eines farblosen Ols erhalten.

DC: Rf = 0.35 (CH/EA =8:2) [KMnOg]. [a]3’: 2.2 (c = 1.03, CH.Cly). 'H-NMR
(600 MHz, CDCls): § [ppm] = 5.93 — 5.59 (m, 1H), 5.19 — 4.98 (m, 3H), 4.28 — 4.05 (m,
1H), 3.67 — 3.57 (m, 1H), 3.55 — 3.45 (m, 1H), 2.40 (dd, J = 8.5, 4.6 Hz, 1H), 2.06 (s,
3H), 1.95 (ddd, J = 13.8, 8.5, 5.2 Hz, 1H), 1.90 — 1.81 (m, 1H), 1.74 — 1.61 (m, 2H), 0.92
—0.83 (m, 9H), 0.19 — -0.05 (m, 6H). *3C-NMR (151 MHz, CDCls): § [ppm] = 171.9,
140.6, 114.8, 71.2, 68.7, 58.5, 43.1, 38.1, 26.0, 21.2, 18.3, -4.3, -4.8. IR (ATR): v [cm™]
= 3461, 3080, 2954, 2929, 2886, 2857, 1736, 1719, 1644, 1472, 1463, 1422, 1403, 1373,
1362, 1241, 1133, 1081, 1052, 1024, 992, 937, 924, 856, 834, 809, 774, 681, 663, 640,
609, 582, 514, 497. HRMS (ESI): berechnet fiir C1sHaoNaO4Si* [M+Na*]: 325.1806,
gefunden 325.1841.

(3R,5S)-5-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-1-oxohept-6-en-3-yl acetat (1-106)

TBSO OAc

A o

Ci15H2804Si
300.5 g/mol

353 mg (1.17 mmol, 1.0 Aqg.) des Alkohols I-130 wurden in 2 mL DMSO geldst und
490 mg (1.75 mmol, 1.5 Aq.) IBX wurden hinzugegeben. Die Reaktionsmischung wurde
drei Stunden bei Raumtemperatur gerthrt und anschliefend mit Dichlormethan (10 mL)
verdunnt. Die Losung wurde solange geruhrt, bis ein weier Feststoff ausgefallen ist, der
dann abfiltriert wurde und mehrmals mit Dichlormethan (2 x 10 mL) gewaschen wurde.
Das Filtrat wurde mit gesattigter, wassriger Natriumhydrogencarbonat-L6sung (30 mL)
versetzt und die wassrige Phase mit Dichlormethan (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinten,
organischen Phasen wurden mit gesattigter, wassriger Natriumchlorid-Lésung
gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das Ldsungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer in vacuo entfernt und das Rohprodukt I1-106 ohne weitere

Reinigung im ndchsten Schritt verwendet.

DC: Rr = 0.60 (CH/EA = 8:2) [KMnOx].
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(3R,5S)-5-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-1-(diphenylphosphoryl)-1-hydroxyhept-6-
en-3-yl-acetat (1-131)

TBSO OAc OH

W -0

P
Ph,

C27H3905PSi
502.7 g/mol

Es wurden 2.00 g (6.66 mmol, 1.0 Aq.) des Aldehyds 1-106 in 17 mL THF gel6st und
1.359 (6.66 mmol, 1.0 Aq.) Diphenylphosphinoxid wurden hinzugefigt. Das
Reaktionsgemisch wurde fir 18 Stunden bei 80 °C gerlhrt. Das Losungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer in vacuo entfernt und der Rickstand s&ulenchromatographisch
(DCM/EA 4:6) gereinigt. Das Produkt 1-131 wurde in einer Ausbeute von 88% (2.88 g,

5.73 mmol, d.r. 70:30) tiber zwei Stufen in Form eines farblosen Ols erhalten.

DC: Rr = 0.41 (DCM/EA = 4:6) [KMnO4]. [a]3%: +9.9 (c = 1.07, CH.Clp). 'H-NMR
(400 MHz, CDCls): 8 [ppm] = 8.06 — 7.62 (m, 4H), 7.60 — 7.38 (m, 6H), 5.84 — 5.59 (m,
1H), 5.24 — 4.94 (m, 3H), 4.55 (d, J = 11.0 Hz, 0.5H), 4.30 — 4.14 (m, 1H), 3.91 — 3.68
(m, 0.5H), 2.22 — 2.11 (m, 1H), 2.07 (s, 1.5H), 1.98 (s, 1.5H), 1.96 — 1.72 (m, 1H), 1.70
—1.56 (m, 2H), 0.97 — 0.68 (m, 9H), 0.10 — -0.18 (m, 6H). *C-NMR (101 MHz, CDCls):
& [ppm] = 173.0, 171.0, 140.6, 140.3, 132.5, 132.5, 132.4, 132.3, 132.3, 132.3, 132.2,
132.2,132.1,132.1, 131.8, 131.7, 131.7, 131.6, 131.5, 128.9, 128.8, 128.8, 128.7, 128.6,
128.6, 128.5, 114.9, 114.7, 71.1, 70.9, 70.4, 70.3, 69.6, 68.7, 68.2, 68.1, 67.5, 66.6, 43.1,
42.5,36.3, 36.3, 35.9, 35.8, 26.0, 25.9, 21.4, 21.3, 18.3, 18.3, -4.3, -4.8, -4.9. IR (ATR):
v [em?] = 3179, 3079, 3060, 2954, 2928, 2886, 2855, 1736, 1644, 1591, 1471, 1462,
1437, 1403, 1372, 1361, 1239, 1157, 1118, 1086, 1071, 1045, 1027, 1005, 924, 860, 834,
808, 775, 746, 722, 692, 636, 608, 536, 507, 463. HRMS (ESI): berechnet fir
Co7H39NaOsPSi* [M+Na']: 525.2197, gefunden 525.2193.
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((3R,5S5)-5-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-1,3-dihydroxyhept-6-en-1-
yl)diphenylphosphinoxid (1-132)
TBSO OH OH
W -0

P
Ph,

CasH3704PSi
460.6 g/mol

2.07 g (4.12 mmol, 1.0 Aqg.) des Acetats 1-131 wurden in 41 mL Methanol vorgelegt und
1.14 g (8.24 mmol, 2.0 Ag.) Kaliumcarbonat wurden hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch
wurde fir 30 Minuten bei Raumtemperatur und anschlieBend mit Ethylacetat (50 mL)
verdiinnt. Die Suspension wurde filtriert und das Filtrat mit gesattigter, wéssriger
Ammoniumchlorid-Ldsung (1 x 50 mL) gewaschen. Die waéssrige Phase wurde mit
Ethylacetat (3 x 20 mL) extrahiert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer unter
vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt 1-132 wurde ohne weitere Reinigung im
néchsten Schritt verwendet.

DC: Rr = 0.34 (DCM/MeOH = 95:5) [KMnO4].

((6R)-6-((S)-2-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)but-3-en-1-yl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-
4-yl)diphenylphosphinoxid (I-77a)

TBSO O O

_0
\)\/‘\)\p/
Ph,

C28H4104PSi
500.7 g/mol

2.00 g (4.34 mmol, 1.0 Ag.) des Diols I-132 wurden in 22 mL 2,2-Dimethoxypropan
gelést. 111 mg (434 umol, 10 mol%) PPTS wurden hinzugeflgt und die Loésung flr
zwei Stunden bei 45 °C gerihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit Ethylacetat (20 mL)
verdinnt und das Losungsmittel anschlieBend am Rotationsverdampfer unter
vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer  Reinigung
(DCM/EA 4:6) wurde das Produkt 1-77a in einer Ausbeute von 69% (1.42 g, 2.84 mmol)

Uiber zwei Stufen in Form eines farblosen Ols erhalten.
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DC: Rf = 0.46 (DCM/EA = 4:6) [KMnO4]. [a]3?: ~14.6 (¢ = 1.08, CH.Cl,). *H-NMR
(400 MHz, CsDs): & [ppm] = 8.30 — 7.89 (m, 4H), 7.14 — 6.99 (m, 6H), 5.67 (dddd, J =
20.1,17.1, 10.3, 6.7 Hz, 1H), 5.07 (dddd, J = 17.1, 4.8, 1.9, 1.1 Hz, 1H), 4.91 (dddd, J =
22.5,10.3, 2.0, 1.0 Hz, 1H), 4.79 — 4.57 (m, 1H), 4.29 — 4.09 (m, 1H), 4.01 — 3.72 (m,
1H), 2.32 (dddd, J = 17.2, 13.1, 10.2, 5.9 Hz, 0.6H), 2.05 (dtd, J = 13.0, 2.5, 1.1 Hz,
0.4H), 1.94 — 1.84 (m, 1.2H), 1.78 (ddd, J = 13.7, 8.0, 5.8 Hz, 0.4H), 1.70 — 1.62 (m,
0.4H), 1.49 (ddd, J = 13.7, 7.3, 5.0 Hz, 0.6H), 1.44 — 1.38 (m, 0.4H), 1.36 (s, 1.2H), 1.24
(s, 1.8H), 1.19 (s, 1.8H), 1.15 (s, 1.2H), 1.01 — 0.76 (m, 9H), 0.33 — -0.48 (m, 6H).
BBC-NMR (101 MHz, CsD¢): & [ppm] = 141.6, 141.5, 132.9, 132.9, 132.8, 132.7, 131.8,
131.8,131.7, 131.7, 131.6, 128.6, 128.5, 128.5, 128.4, 128.2, 127.9, 114.5, 114.3, 101.5,
99.4,71.3, 71.0, 70.3, 69.4, 66.7, 66.6, 66.5, 65.8, 63.8, 63.7, 44.7, 44.6, 32.1, 30.4, 30.0,
26.1,24.9,24.5,19.1,18.4, 4.1, -4.1,-4.7,-4.7. IR (ATR): v [cm™] = 3077, 3058, 2982,
2953, 2928, 2886, 2856, 1738, 1643, 1591, 1482, 1471, 1462, 1437, 1380, 1371, 1314,
1248, 1221, 1193, 1165, 1117, 1099, 1073, 1045, 1028, 1005, 975, 965, 922, 897, 869,
856, 834, 774, 748, 721, 694, 641, 618, 553, 517, 430, 423. HRMS (ESI): berechnet fiir
C28H41NaO4PSi* [M+Na']: 523.2404, gefunden 523.2407.

(4R,6S)-6-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-4-hydroxy-1-((4R,5R,6S)-6-(2-((4-
methoxybenzyl)oxy)ethyl)-2-(4-methoxyphenyl)-5-methyl-1,3-dioxan-4-yl)oct-7-en-
2-on (1-96)

OR OH O O O

OPMB
R=TBS

C36H54OSSi
642.9 g/mol

In 20 mL trockenem THF wurden 0.588mL (0.424g, 4.19mmol, 2.1Aq.)
Diisopropylamin unter Argonatmosphare geldst. Bei -78 °C wurden 1.68 mL (2.5 M in
Hexan, 1.16 g, 4.19 mmol, 2.1 Ag.) n-Butyllithium hinzugefugt und die Kihlung fiir
15 Minuten entfernt. AnschlieBend wurde die Lésung erneut auf -78 °C gekuhlt und
1.00 g (2.00 mmol, 1.0 Ag.) des Phosphonats 1-77a, gelost in 7.0 mL trockenem THF,
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wurden tropfenweise hinzugegeben. Die dunkelrote Losung wurde flr eine Stunde
geriihrt. 2.40 g (5.99 mmol, 3.0 Aqg.) des Aldehyds I-97, gel6st in 3.5 mL trockenem
THF, wurden tropfenweise hinzugegeben und die Lésung wurde unter Ruhren tiber einen
Zeitraum von einer Stunde auf Raumtemperatur erwdarmt (die Lésung verférbte sich
orange). AnschlieBend wurden 235 mg (2.00 mmol, 1.0 Ag.) Kalium-tert-butanolat
hinzugegeben und die Losung fir eine Stunde bei Raumtemperatur gertihrt. Durch
Zugabe von geséttigter, wassriger Ammoniumchlorid-Losung wurde die Reaktion
beendet. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase mit Dichlormethan
(3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit Salzsaure (2 M,
2 x 20 mL) gewaschen und die wassrige Phase erneut mit Dichlormethan (3 x 10 mL)
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden schlieRlich mit gesattigter,
waéssriger Phase Natriumchlorid-Losung gewaschen, tber Natriumsulfat getrocknet und
filtriert. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer in vacuo entfernt und der
Ruckstand saulenchromatographisch (CH/EA 8:2) gereinigt. Das Produkt 1-96 wurde in
einer Ausbeute von 76% (0.978 g, 1.52 mmol) in Form eines gelbfarbenen Ols erhalten.

DC: Rt = 0.44 (CH/EA = 7:3) [KMnOa4]. [a]3%: -22.8 (¢ = 1.01, CH2Cl,). 'H-NMR
(600 MHz, Ce¢Dg): 6 [ppm] = 7.49 — 7.40 (m, 2H), 7.25 — 7.20 (m, 2H), 6.87 — 6.65 (m,
4H), 5.75 (ddd, J = 17.0, 10.4, 6.5 Hz, 1H), 5.43 (s, 1H), 5.13 (dt, J = 17.2, 1.5 Hz, 1H),
4.94 (dt, J =10.4, 1.5 Hz, 1H), 4.39 — 4.27 (m, 4H), 4.21 (tq, J = 9.0, 3.2 Hz, 1H), 3.98
(ddd, J=9.1, 4.2, 2.2 Hz, 1H), 3.52 (td, J = 8.7, 5.4 Hz, 1H), 3.46 — 3.37 (m, 2H), 3.35
(s, 3H), 3.30 (s, 3H), 2.66 (dd, J = 16.1, 8.4 Hz, 1H), 2.44 (dd, J = 16.6, 8.3 Hz, 1H), 2.26
(dd, J = 16.6, 3.9 Hz, 1H), 2.13 (dd, J = 16.1, 4.6 Hz, 1H), 1.92 (ddt, J = 14.2, 9.0, 5.3
Hz, 1H), 1.77 (ddd, J = 13.8, 9.2, 6.8 Hz, 1H), 1.64 (dddd, J = 14.2, 8.3, 6.1, 4.1 Hz, 1H),
1.48 (ddd, J = 13.8, 6.5, 3.3 Hz, 1H), 1.27 — 1.15 (m, 1H), 0.95 (s, 9H), 0.91 (d, J = 6.9
Hz, 3H), 0.08 (s, 3H), 0.05 (s, 3H). *C-NMR (151 MHz, CsDs): & [ppm] = 208.2, 160.4,
159.7, 141.5, 132.1, 131.3, 129.4, 128.0, 114.5, 114.2, 114.1, 113.8, 113.7, 101.9, 77.7,
77.1,73.1,72.8, 66.3, 66.0, 54.9, 54.8, 51.1, 46.5, 45.0, 35.0, 33.6, 26.1, 18.3, 6.5, -4.0,
-4.0, -4.7. IR (ATR): v [cm™] = 3510, 2953, 2930, 2886, 2856, 2279, 1709, 1613, 1587,
1513, 1462, 1404, 1389, 1361, 1349, 1301, 1246, 1171, 1094, 1066, 1030, 1009, 923,
863, 829, 811, 775, 739, 680, 578, 515, 498. HRMS (ESI): berechnet fiir CzsHs4aNaOgSi*
[M+Na*]: 665.3480, gefunden 665.3474.
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(2R,4S,6S)-6-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-1-((4R,5R,6S)-6-(2-((4-
methoxybenzyl)oxy)ethyl)-2-(4-methoxyphenyl)-5-methyl-1,3-dioxan-4-yl)oct-7-en-
2,4-diol (1-133)

OR OH OH O ©O

N OPMB

R=TBS

C36H5604Si
644.9 g/mol

961 mg (1.49 mmol, 1.0 Aq.) des p-Hydroxyketons 1-96 wurden unter Argonatmosphére
in einem Gemisch aus 12 mL trockenem THF und 3 mL trockenem Methanol geldst. Die
Losung wurde auf -78 °C gekuhlt und 448 uL (365 mg, 1.79 mmol, 4 min THF, 1.2 Aq.)
einer Diethylmethoxyboran-Ldsung wurden zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde
fir 20 Minuten gerithrt.  AnschlieBend wurden 62.2 mg (1.64 mmol, 1.1 Aq.)
Natriumborhydrid hinzugegeben und das Reaktionsgemisch fir zwei Stunden bei
Raumtemperatur gerthrt. Die Reaktion wurde durch die Zugabe einer wassrigen
Natriumhydroxid-Lésung (2 M, 5 mL) und einer Wasserstoffperoxid-Ldsung (35% in
Wasser, 5 mL) beendet. Die Lésung wurde fiir 30 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt
und anschlieBend mit Wasser (10 mL) versetzt. Die wassrige Phase wurde mit Ethylacetat
(3 x 10 mL) extrahiert und die vereinten organischen Phasen mit gesattigter, wassriger
Natriumchlorid-Lésung gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das
Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer unter vermindertem Druck entfernt und
der Ruckstand saulenchromatographisch (CH/EA 7:3) gereinigt. Das Diol 1-133 wurde in
einer Ausbeute von 80% (766 mg, 1.19 mmol, d.r. >99:1) in Form eines farblosen Ols

erhalten.

DC: Rf = 0.46 (CH/EA = 6:4) [KMnO4]. [«]2%: ~17.9 (¢ = 1.04, CH,Cl2). 'H-NMR
(400 MHz, CsDs): & [ppm] = 7.52 — 7.42 (m, 2H), 7.28 — 7.21 (m, 2H), 6.89 — 6.70 (m,
4H), 5.88 (ddd, J = 17.0, 10.3, 6.5 Hz, 1H), 5.45 (s, 1H), 5.23 (ddd, J = 17.3, 1.9, 1.2 Hz,
1H), 5.00 (ddd, J = 10.4, 1.9, 1.0 Hz, 1H), 4.51 — 4.37 (m, 1H), 4.39 — 4.26 (m, 2H), 4.13
~3.99 (m, 3H), 3.97 — 3.89 (M, 2H), 3.81 (s, 1H), 3.62 — 3.51 (m, 1H), 3.47 — 3.42 (m,
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1H), 3.32 (s, 3H), 3.27 (s, 3H), 2.02 — 1.81 (m, 3H), 1.76 — 1.62 (m, 2H), 1.56 (ddd,
J=13.7,6.4,3.2 Hz, 1H), 1.42 — 1.36 (m, 1H), 1.28 (dt, J = 14.3, 3.4 Hz, 1H), 1.21 - 1.12
(m, 1H), 1.04 — 0.92 (m, 12H), 0.13 (s, 3H), 0.10 (s, 3H). *C-NMR (101 MHz, CsDs): &
[ppm] = 160.5, 159.8, 141.9, 132.0, 131.3, 129.5, 127.9, 114.3, 114.2, 113.9, 102.0, 81.0,
78.1,73.5,72.9, 71.7, 70.3, 66.3, 54.8, 54.8, 46.3, 44.7, 40.5, 35.4, 33.7, 26.1, 18.4, 6.5,
-3.9, -4.6. IR (ATR): v [ecm™] = 3472, 2951, 2930, 2855, 1613, 1513, 1347, 1301, 1171,
1095, 1067, 1030, 832, 775. HRMS (ESI): berechnet fir CssHssNaOsSi™ [M+Na*]:
667.3637, gefunden 667.3641.

(5S,7S,9S)-7-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-5-(((4R,5R,6S)-6-(2-((4-
methoxybenzyl)oxy)ethyl)-2-(4-methoxyphenyl)-5-methyl-1,3-dioxan-4-yl)methyl)-
2,2,3,3,11,11,12,12-octamethyl-9-vinyl-4,10-dioxa-3,11-disilatridecan (1-95)

)

OR OR OR O ©O

N OPMB

R =TBS

CagHg40gSi3
873.4 g/mol

760 mg (1.18 mmol, 1.0 Ag.) des Diols1-133 wurden in 12mL DMF gelGst.
AnschlieRend wurden nacheinander 802 mg (11.7 mmol, 10 Ag.) Imidazol und 1.07 g
(7.07 mmol, 6.0 Aq.) tert-Butyldimethylsilylchlorid zugeben und die Reaktionsmischung
flr 18 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. Die Reaktion wurde durch die Zugabe von
Wasser (100 mL) beendet. Nach Verdinnung der Losung mit Dichlormethan (50 mL)
wurden die Phasen getrennt und die wassrige Phase mit Dichlormethan (3 x 50 mL)
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit einer gesattigten, wassrigen
Natriumchlorid-Lésung gewaschen, tber Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das
Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer in vacuo entfernt und das Rohprodukt
séulenchromatographisch (CH/EA 95:5) gereinigt. Der Silylether 1-95 wurde in einer

Ausbeute von 93% (954 mg, 1.09 mmol) in Form eines farblosen Ols erhalten.
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DC: Rt = 0.81 (CH/EA =8:2) [KMnO4]. [a]3’: +6.5 (¢ = 1.46, CH.Cl,). 'H-NMR
(600 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.40 — 7.31 (m, 2H), 7.31 — 7.18 (m, 2H), 6.96 — 6.67 (m,
4H), 5.80 (ddd, J = 16.9, 10.4, 6.3 Hz, 1H), 5.44 (s, 1H), 5.17 (dt, J = 17.2, 1.5 Hz, 1H),
5.03 (ddd, J =10.4, 1.9, 1.1 Hz, 1H), 4.52 — 4.38 (m, 2H), 4.28 (g, J = 6.9 Hz, 1H), 4.03
(dddd, J = 14.5, 8.4, 4.0, 2.2 Hz, 2H), 3.90 (dq, J = 7.6, 2.6 Hz, 1H), 3.85—3.74 (m, 7H),
3.61(ddd, J=9.4,8.1,5.4 Hz, 1H), 3.54 (dt, J=9.3, 5.7 Hz, 1H), 1.94 (ddt, J = 14.4, 9.1,
5.3 Hz, 1H), 1.82 (ddd, J = 14.2, 8.4, 4.3 Hz, 1H), 1.77 — 1.63 (m, 5H), 1.57 (ddd, J =
14.2, 6.5, 3.7 Hz, 1H), 1.41 — 1.35 (m, 1H), 0.95 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.92 — 0.83 (m,
27H), 0.08 — -0.06 (m, 18H). 3C-NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 159.8, 159.3,
141.5,131.9,130.8, 129.4, 127.5, 114.4, 113.9, 113.6, 101.4, 77.8, 77.5, 72.8, 71.2, 67.1,
67.0, 66.4, 55.4, 55.4, 46.3, 46.2, 41.2, 35.7, 33.3, 26.1, 26.1, 26.1, 26.0, 18.4, 18.1, 6.4,
-3.7,-3.9, -4.1, -4.2, -4.6. IR (ATR): v [cm!] = 2952, 2928, 2886, 2855, 1614, 1587,
1514, 1470, 1462, 1440, 1420, 1405, 1387, 1360, 1346, 1301, 1247, 1171, 1109, 1089,
1066, 1035, 1004, 969, 938, 922, 832, 806, 772, 739, 676, 664, 575, 513, 451.
HRMS (ESI): berechnet fiir C4gHgaNaOgSis™ [M+Na*]: 895.5366, gefunden 895.5367.

(3S,4R,5R,7S,9S,11S5)-7,9,11-Tris((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-1,5-bis((4-
methoxybenzyl)oxy)-4-methyltridec-12-en-3-ol (1-78)

o)

OR OR OR O OH

N OPMB

R=TBS

Cu8Hss0sSi3

875.4 g/mol
In 11 mL trockenem Dichlormethan wurden unter Argonatmosphare 954 mg (1.09 mmol,
1.0 Ag.) des Silylethers I-95 gelost und die Reaktionsmischung auf 0 °C gekiihlt.
3.18 mL (2.70 g, 3.82 mmol, 1.2 m in Toluol, 3.5 Aqg.) einer Diisobutylaluminiumhydrid-
Losung wurden tropfenweise hinzugegeben und die Lésung fir 20 Minuten bei 0 °C
geriihrt. Die Reaktion wurde durch die Zugabe von Methanol (5 mL) abgebrochen.

AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch mit Dichlormethan (10 mL) und
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Kalium/Natrium-Tartrat-Losung (10 mL) versetzt. Die Lésung wurde 30 Minuten bei
Raumtemperatur gerthrt. Dann wurden die Phasen getrennt und die wéssrige Phase mit
Dichlormethan (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phase wurden mit
geséttigter, wassriger Natriumchlorid-Losung gewaschen, Gber Natriumsulfat getrocknet
und filtriert. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer in vacuo entfernt und der
Ruckstand saulenchromatographisch (CH/EA 9:1) gereinigt. Das Produkt I-78 wurde in
einer Ausbeute von 80% (766 mg, 875 umol) in Form eines farblosen Ols erhalten.

DC: Rt = 0.43 (CH/EA = 8:2) [KMnOa4]. [a]3%: -28.1 (¢ = 1.13, CH2Cl,). *H-NMR
(600 MHz, CDCl3): & [ppm] = 7.32 — 7.20 (m, 4H), 6.93 — 6.83 (m, 4H), 5.84 (ddd,
J=17.0,10.3, 6.4 Hz, 1H), 5.20 (dt, J = 17.2, 1.5 Hz, 1H), 5.08 (ddd, J = 10.3, 1.8, 1.0
Hz, 1H), 4.57 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 4.51 — 4.43 (m, 2H), 4.37 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 4.25
(0, J = 6.5 Hz, 1H), 4.02 — 3.92 (m, 1H), 3.90 — 3.77 (m, 9H), 3.65 — 3.50 (m, 2H), 1.93
—1.58 (m, 10H), 0.98 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 0.96 — 0.82 (m, 27H), 0.19 —-0.05 (m, 18H).
13C-NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 159.3, 159.3, 141.6, 130.8, 130.5, 129.4, 129.4,
129.3, 114.4, 114.0, 113.9, 113.9, 113.9, 81.2, 73.6, 72.9, 71.4, 70.5, 68.3, 67.1, 66.9,
55.4, 46.8, 46.8, 39.8, 385, 355, 261, 26.1, 261, 183, 181, 181,
6.7,-3.8,-3.8, -3.9, -4.0, -4.1, -4.6. IR (ATR): v [cm™] = 3502, 2952, 2928, 2886, 2855,
1613, 1586, 1513, 1462, 1441, 1420, 1404, 1386, 1360, 1301, 1247, 1173, 1083, 1035,
1004, 952, 937, 924, 880, 832, 806, 772, 678, 663, 637, 571, 513. HRMS (ESI): berechnet
fur CagHgsNaOgSiz" [M+Na*]: 897.5523, gefunden 897.5523.
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(5S,6S,7R,9S,11S,13S)-9,11-Bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-7-((4-
methoxybenzyl)oxy)-5-(2-((4-methoxybenzyl)oxy)ethyl)-2,2,3,3,6,15,15,16,16-
nonamethyl-13-vinyl-4,14-dioxa-3,15-disilaheptadecan (1-134)

~o

OR OR OR O OR

x OPMB

R=TBS

Cs4H10008S14
989.7 g/mol

766 mg (875 umol, 1.0 Agq.) des Alkohols I-78 wurden in 9 mL trockenem
Dichlormethan unter Argonatmosphére gelost und die Losung auf -78 °C gekdhit.
AnschlieRend wurden nacheinander 309 pL (2.62 mmol, 3.0 Ag.) 2,6-Lutidin und
299 pL (1.31 mmol, 1.5 Aq.) tert-Butyldimethylsilyltrifluoromethanesulfonat zugegeben
und die Lésung fiir 45 Minuten bei -78 °C gerihrt. Die Reaktion wurde durch die Zugabe
von Methanol (5 mL) beendet und auf Raumtemperatur aufgewéarmt. Eine gesattigte,
waéssrige Natriumhydrogencarbonat-Lésung (5 mL) wurde hinzugefiigt und die Phasen
getrennt. Die wassrige Phase wurde mit Dichlormethan (3 x 5 mL) extrahiert und die
vereinten organischen Phasen (ber Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das
Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer in vacuo entfernt und der Rickstand
séulenchromatographisch (CH/EA 95:5) gereinigt. Der Silylether 1-134 wurde in einer

Ausbeute von 95% (826 mg, 835 pumol) in Form eines farblosen Ols erhalten.

DC: Rf = 0.59 (CH/EA = 9:1) [KMnOs]. [a]20: +25.1 (¢ = 1.33, CH,Cl2). 'H-NMR
(600 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.24 — 7.18 (m, 4H), 6.88 — 6.79 (m, 4H), 5.80 (ddd,
J=16.9,10.4, 6.3 Hz, 1H), 5.19 (ddd, J = 17.2, 1.9, 1.2 Hz, 1H), 5.04 (ddd, J = 10.4, 1.9,
1.0 Hz, 1H), 4.43 — 4.28 (m, 5H), 3.85 — 3.76 (m, 9H), 3.52 — 3.42 (m, 3H), 1.87 (dtd,
J=14.0,7.1,5.2 Hz, 1H), 1.81 — 1.62 (m, 8H), 0.94 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.91 — 0.83 (m,
36H), 0.09 — -0.05 (m, 24H). *C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 159.3, 159.1,
141.4, 131.4, 130.9, 129.3, 129.1, 114.5, 113.9, 113.9, 77.4, 72.7, 71.7, 71.2, 71.1, 67.6,
67.1, 67.0, 5.4, 46.7, 46.4, 43.0, 42.5, 34.9, 26.2, 26.2, 26.1, 26.1, 18.4, 18.3, 18.1, 18.1,
11.3, -3.5, 3.6, -3.9, -3.9, -4.1, -4.2, -4.3, -4.6. IR (ATR): v [cm}] = 2952, 2928, 2886,
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2855, 1613, 1513, 1247, 1172, 1037, 1004, 922, 862, 833, 772. HRMS (ESI): berechnet
fur CsaH10108Sis" [M+H"]: 989.6568, gefunden 989.6567.

(3S,4S,5R,7S,9S,11S)-3,7,9,11-Tetrakis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-4-
methyltridec-12-ene-1,5-diol (1-135)

OR OR OR OH OR

N OH

R=TBS

C3sHsg406Si4
749.4 g/mol

In einem Gemisch aus jeweils 8 mL Dichlormethan und einer pH7-Puffer-Lésung wurden
826 mg (835 umol, 1.0 Ag.) des Silylethers 1-134 gelést und 586 mg (2.50 mmol,
3.0 Ag.) DDQ wurden hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 1.5 Stunden bei
Raumtemperatur gertihrt und anschlielend tber Celite filtriert, wobei der Rickstand
mehrmals mit Dichlormethan (3 x 10 mL) gewaschen wurde. Das Filtrat wurde mit
Wasser (20 mL) versetzt, die Phasen getrennt und die wassrige Phase mit Dichlormethan
(3x 20 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit geséttigter,
waéssriger Natriumchlorid-Lésung gewaschen, tber Natriumsulfat getrocknet und filtriert.
Das Loésungsmittel wurde am Rotationsverdampfer unter vermindertem Druck entfernt
und der Rickstand séulenchromatographisch (CH/EA 9:1) gereinigt. Das Diol 1-135
wurde in einer Ausbeute von 81% (509 mg, 679 umol) in Form eines farblosen Ols

erhalten.

DC: Rt = 0.53 (CH/EA = 8:2) [KMnOa4]. [a]3%: -20.4 (c = 1.18, CH:Cl,). *H-NMR
(600 MHz, CDClIs): 6 [ppm] = 5.85—5.70 (m, 1H), 5.15 (dtd, J = 17.1, 3.6, 1.8 Hz, 1H),
5.08 —4.97 (m, 1H), 4.17 — 4.11 (m, 1H), 4.09 — 4.03 (m, 1H), 3.94 — 3.87 (m, 2H), 3.83
—3.75(m, 2H), 3.74 - 3.58 (m, 1H), 1.97 - 1.83 (m, 1H), 1.80 — 1.44 (m, 8H), 1.04 - 0.72
(m, 39H), 0.18 — -0.06 (m, 24H). 3C-NMR (151 MHz, CDCls): § [ppm] = 141.7, 114.2,
745,71.4,71.2,71.1,66.9, 60.1, 47.2, 46.6, 43.2, 42.0, 35.7, 26.1, 26.1, 26.1, 26.0, 26.0,
26.0, 18.3, 18.1, 18.1, 18.0, 9.8, -3.8, -3.9, -3.9, -4.0, -4.1, -4.3, -4.4, -4.5. IR (ATR):
v [em™] = 3457, 2953, 2929, 2886, 2856, 1252, 1047, 1003, 922, 832, 806, 771. HRMS
(ESI): berechnet fiir CagHgsO6Sia™ [M+H]: 749.5418, gefunden 749.5423.
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(3S,4S,5R,7S,9S,11S)-3,7,9,11-Tetrakis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-5-hydroxy-4-
methyltridec-12-en-1-ylbenzoat (1-136)

OR OR OR OH OR

A OBz

R=TBS

C45HgsO7Sis
853.5 g/mol
509 mg (679 pmol, 1.0 Ag.) des Diols I1-135 wurden in 3.5 mL trockenem Dichlormethan

unter Argonatmosphére geldst. Bei 0 °C wurden anschliefend nacheinander 282 pL
(206 mg, 2.04 mmol, 3.0 Aq.) Triethylamin, 94.6 pL (114 mg, 815 umol, 1.2 Aq.)
Benzoylchlorid und 8.30mg (67.0mol, 10mol%) DMAP zugegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde fur eine Stunde bei Raumtemperatur geriihrt und dann mit
Dichlormethan (10 mL) verdiinnt. Die Lésung wurde nacheinander mit geséttigter,
waéssriger  Natriumhydrogencarbonat-Losung, Wasser und gesattigter, wassriger
Natriumchlorid-L6sung gewaschen, tber Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das
Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt
séulenchromatographisch (CH/EA 95:5) gereinigt. Das Benzoat 1-136 wurde in einer
Ausbeute von 88% (508 mg, 595 umol) in Form eines farblosen Ols erhalten.

DC: R = 0.49 (CH/EA =9:1) [KMnO4]. [a]3% +10.9 (c = 1.21, CH:Cl,). *H-NMR
(400 MHz, CDClz3): 6 [ppm] = 8.00 — 7.88 (m, 2H), 7.51 — 7.40 (m, 1H), 7.38 — 7.30 (m,
2H), 5.70 (ddd, J = 16.9, 10.3, 6.5 Hz, 1H), 5.06 (dt, J = 17.2, 1.4 Hz, 1H), 4.94 (ddd,
J=10.4,1.8,1.0Hz, 1H), 4.36 —4.19 (m, 2H), 4.11 — 4.03 (m, 1H), 4.01 — 3.91 (m, 2H),
3.84 (q, J=5.6 Hz, 1H), 3.71 (tt, J = 7.5, 4.8 Hz, 1H), 2.99 (s, 1H), 1.96 (q, J = 6.6 Hz,
2H), 1.73 — 1.43 (m, 7H), 0.90 — 0.72 (m, 39H), 0.06 — -0.12 (m, 24H). C-NMR
(151 MHz, CDCls): 8 [ppm] = 166.6, 141.8, 132.9, 130.7, 129.7, 128.5, 114.2, 73.2,71.4,
70.6, 70.5, 66.9, 62.3, 47.1, 46.6, 43.8, 42.8, 33.1, 26.1, 26.1, 26.0, 18.3, 18.2, 18.1, 18.0,
9.1,-3.8,-3.9, -3.9, -4.1, -4.2, -4.3, -4.5. IR (ATR): v [cm™] = 3533, 2953, 2928, 2887,
2856, 1722, 1251, 1215, 1109, 1067, 1050, 1026, 1003, 922, 833, 806, 772. HRMS (ESI):
berechnet fiir C4sHs9O7Sis* [M+H"]: 853.5680, gefunden 853.5680.
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(3S,4R,5R,7R,9S,115)-3,7,9,11-Tetrakis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-4-methyl-5-
((triethylsilyl)oxy)tridec-12-en-1-ylbenzoat (1-137)

OR OR OR OR' OR
X OBz

R = TBS
R' = TES

Cs1H10207Sis
967.8 g/mol

In 4 mL trockenem DMF wurden unter Argonatmosphére 500 mg ( 586 pmol, 1.0 Aq.)
des Alkohols 1-136 gelost. Anschliefend wurden nacheinander 319 mg (4.69 mmol,
8.0 Ag.) Imidazol und 393 pL (353 mg, 2.34 mmol, 4.0 Ag.) Chlortriethylsilan
zugegeben. Die Losung wurde fur 18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Durch die
Zugabe von Wasser (10 mL) wurde die Reaktion beendet. Die Phasen wurden getrennt
und die wassrige Phase mit Dichlormethan (3 x 5mL) extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen wurden mit gesattigter, wassriger Natriumchlorid-Lésung
gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand
séulenchromatographisch (CH/EA 95:5) gereinigt. Das Produkt I-137 wurde in einer

Ausbeute von 97% (551 mg, 596 umol) in Form eines farblosen Ols erhalten.

DC: Rt = 0.58 (CH/EA =9:1) [KMnO4]. [a]3% +14.2 (c = 1.05, CH.Cl,). *H-NMR
(600 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.18 — 7.89 (m, 2H), 7.59 — 7.48 (m, 1H), 7.49 — 7.36 (m,
2H), 5.82 (ddd, J = 16.9, 10.3, 6.3 Hz, 1H), 5.26 — 5.15 (m, 1H), 5.05 (ddd, J = 10.4, 1.9,
1.1 Hz, 1H), 4.39 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 4.32 — 4.21 (m, 1H), 3.91 — 3.80 (m, 3H), 3.75 (p,
J = 6.2 Hz, 1H), 2.12 (dtd, J = 13.9, 7.6, 4.5 Hz, 1H), 1.92 (dg, J = 13.4, 6.6 Hz, 1H),
1.80 (dt, J = 13.9, 6.2 Hz, 1H), 1.73 — 1.52 (m, 6H), 1.01 — 0.81 (m, 48H), 0.60 (q,
J =8.0 Hz, 6H), 0.17 — -0.05 (m, 24H). *C-NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 166.7,
141.4, 132.9, 130.7, 129.7, 128.4, 114.5, 71.1, 70.8, 70.5, 67.2, 67.0, 62.3, 47.0, 46.7,
44.3,43.8,34.5,26.2, 26.1, 26.0, 18.3, 18.3, 18.2, 18.0, 11.3, 7.2, 5.7, -3.6, -3.7,-3.7, -3.8,
-3.9, -4.0, -4.2, -4.6. IR (ATR): v [cm™] = 2953, 2929, 2884, 2856, 1723, 1314, 1271,
1107, 1096, 1004, 883, 833, 806, 772, 736, 709. HRMS (ESI): berechnet fir
Cs1H102NaO7Sis" [M+Na*]: 989.6364, gefunden 989.6349.
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(3S,4R,5R,7R,9S,115)-3,7,9,11-Tetrakis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-4-methyl-12-
oxo-5-((triethylsilyl)oxy)dodecylbenzoat (Fragment B)

OR OR OR OR' OR
0
X OBz

R = TBS
R!'=TES

Cs0H10008Sis
969.8 g/mol

300 mg (310 pmol, 1.0 Aq.) des Alkens 3-49 wurden in einem Gemisch aus 3.1 mL THF
und 1.6 mL Wasser geldst. AnschlieRend wurden nacheinander 182 mg (1.55 mmol,
5.0 Ag.) NMO und 189 pL (4% in Wasser, 31.0 pmol, 10 mol%) einer OsOs-LGsung
zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde fiir 18 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt.
Die Reaktion wurde durch die Zugabe von geséttigter, wassriger Natriumthiosulfat-
Losung (5 mL) beendet und das Gemisch wurde mit Wasser und Ethylacetat (jeweils
30 mL) verdunnt. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase mit Ethylacetat
(3x 10 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit gesattigter,
wassriger Natriumchlorid-Lésung gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und filtriert.
Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer in vacuo entfernt und der Rickstand
uber Kieselgel filtriert (Laufmittel: Ethylacetat). Das Rohprodukt wurde ohne weitere
Reinigung in 2.7 mL Dichlormethan gel6st und bei -40 °C wurden nacheinander
92.0 mg (870 pumol, 3.2 Ag.) Natriumcarbonat und 191 mg (409 pumol, 1.5 Ag.) Blei(IV)-
acetat zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde langsam auf 5°C erwarmt und
anschliefend mit gesattigter, wassriger Natriumhydrogencarbonat-Lésung (5 mL)
versetzt. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase mit Ethylacetat (3 x 5 mL)
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit gesattigter, wassriger
Natriumchlorid-Lésung gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das
Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer in vacuo entfernt und der Rickstand
sédulenchromatographisch (CH/EA 95:5) gereinigt. Das Fragment B wurde in einer

Ausbeute von 83% (251 mg, 259 umol) in Form eines farblosen Ols erhalten.

DC: Ry = 0.47 (CH/EA = 9:1) [KMnOy4]. [a]2%: +7.6 (¢ = 1.02, CH.Cly). 'H-NMR
(400 MHz, CDCls): & [ppm] = 9.61 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 8.07 — 7.90 (m, 2H), 7.60 — 7.50
(m, 1H), 7.47 — 7.37 (m, 2H), 4.38 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 4.14 (ddt, J = 6.3, 3.0, 1.7 Hz, 1H),
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4.02 (tt, J = 8.7, 4.5 Hz, 1H), 3.87 (dtd, J = 21.8, 6.0, 4.1 Hz, 2H), 3.80 — 3.71 (m, 1H),
2.12 (dtd, J=13.9, 7.5, 4.8 Hz, 1H), 2.05 — 1.87 (m, 2H), 1.83 — 1.55 (m, 6H), 1.01 — 0.81
(m, 48H), 0.60 (g, J = 7.9 Hz, 6H), 0.19 — -0.09 (m, 24H). 3C-NMR (101 MHz, CDCly):
o [ppm] = 203.6, 166.6, 132.9, 130.7, 129.7, 128.4, 74.9, 70.7, 70.5, 67.2, 65.6, 62.2,
46.6, 43.9, 43.8, 41.7, 34.6, 26.2, 26.1, 26.0, 18.3, 18.1, 18.0, 114, 7.2,
5.7,-3.8, -3.8, -3.8, -3.9, -3.9, -4.1, -4.5, -4.6. IR (ATR): 0 [cm™] = 2953, 2929, 2884,
2857, 1723, 1314, 1272, 1108, 1068, 1026, 1003, 879, 833, 806, 772. HRMS (ESI):
berechnet fiir CsoH100NaOgSis" [M+Na*]: 991.6157, gefunden 991.6121.

2.1.3 Synthese von Fragment C (C21-30)

(3S,5R)-7-((4-Methoxybenzyl)oxy)hept-1-ene-3,5-diol (I1-141)
OH OH

N OPMB

C15H2204
266.3 g/mol

5.20g (19.7mmol, 1.0Aq.) des PB-HydroxyketonsI-109 und 3.88 mL (3.05g,
68.9 mmol, 3.5Aq.) Acetaldehyd wurden in 39 mL trockenem THF unter
Argonatmosphare geldst. Bei -50 °C wurden unter Lichtausschluss 147 mL (14.8 mmol,
136 g, 0.1 ™M in THF, 0.75 Ag.) einer Samariumdiiodid-Losung langsam zugetropft und
die Reaktionslésung langsam auf -20 °C erwédrmt. Die Ldsung wurde 18 Stunden
bei -20 °C gertihrt und anschliefend mit gesattigter, wassriger Natriumhydrogen-
carbonat-L6sung (100 mL) versetzt und auf Raumtemperatur erwarmt. Die Phasen
wurden getrennt und die wassrige Phase mit Ethylacetat (3 x 50 mL) extrahiert. Die
vereinten organischen Phasen wurden mit geséttigter, wassriger Natriumchlorid-L6ésung
gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das Lésungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt
saulenchromatographisch (CH/EA 9:1) gereinigt. 5.35g (17.3 mmol, 1.0 Aq.) des
Zwischenprodukts wurden in einem Gemisch aus 39 mL Methanol und 13 mL Wasser
gelost. Die Losung wurde auf 0°C gekihlt und 4.79g (34.7 mmol, 2.0Aq.)
Kaliumcarbonat wurden zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde fir eine Stunde bei

Raumtemperatur geruhrt und anschlieBend mit Wasser (20 mL) und Ethylacetat (jeweils
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20 mL) versetzt. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase mit Ethylacetat
(3x 20 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit gesattigter,
waéssriger Natriumchlorid-Lésung gewaschen, tber Natriumsulfat getrocknet und filtriert.
Nachdem das Losungsmittel am Rotationsverdampfer in vacuo entfernt wurde, konnte
das Diol 1-141 in einer Ausbeute von 86% (4.52 g, 16.9 mmol, d.r. > 99:1) uUber zwei

Stufen in Form eines farblosen Ols isoliert werden.

DC: Rf = 0.21 (CH/EA =1:1) [KMnOa]. [a]3’: 2.9 (c = 1.07, CH.Cly). 'H-NMR
(600 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.24 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.88 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 5.91
(ddd, J = 17.2, 10.5, 5.4 Hz, 1H), 5.29 (dt, J = 17.2, 1.6 Hz, 1H), 5.11 (dt, J = 10.5, 1.5
Hz, 1H), 4.45 (s, 2H), 4.45 — 4.41 (m, 1H), 4.15 (it, J = 8.9, 2.9 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H),
3.70 (ddd, J=9.7,5.5, 4.5 Hz, 1H), 3.63 (td, J = 9.1, 4.0 Hz, 1H), 3.17 (s, 2H), 1.87 (dtd,
J=14.6,8.9,4.5Hz, 1H), 1.75 (ddd, J = 14.4, 8.7, 3.4 Hz, 1H), 1.69 (dddd, J = 14.5, 5.5,
4.0, 2.7 Hz, 1H), 1.64 (ddd, J = 14.3, 7.7, 3.1 Hz, 1H). **C-NMR (151 MHz, CDCly):
& [ppm] = 159.5, 141.0, 130.0, 129.5, 114.2, 114.0, 73.2, 70.5, 69.4, 69.1, 55.4, 42.6,
36.5. IR (ATR): v [cm™] = 3363, 3075, 3002, 2936, 2912, 2861, 2837, 1643, 1611, 1585,
1511, 1462, 1440, 1421, 1361, 1301, 1244, 1173. 1081, 1031, 992, 920, 846, 817, 755,
667, 637, 567, 513. HRMS (ESI): berechnet fiir CisH,2NaO4" [M+Na']: 289.1410,
gefunden 289.14009.

(4R,6S)-4-(2-((4-Methoxybenzyl)oxy)ethyl)-2,2-dimethyl-6-vinyl-1,3-dioxan (1-142)

X

o O

WOPMB

C18H2604

306.4 g/mol
5.83 g (21.9 mmol, 1.0 Aq.) des Diols 1-141 wurden in 129 mL Dichlormethan gelost. Es
wurden 16.5mL (1409, 131 mmol, 6Aq.) 2,2-Dimethoxypropan und 43 mg
(0.23 mmol, 5.0 mol%) p-Toluolsulfonsaure-Monohydrat  zugegeben und das
Reaktionsgemisch wurde fiir 18 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. AnschlieRend
wurde die Reaktion durch die Zugabe von  gesattigter,  wassriger

Natriumhydrogencarbonat-Ldsung (100 mL) beendet. Die Phasen wurden getrennt und
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die wassrige Phase mit Dichlormethan (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinten organischen
Phasen wurden mit geséattigter, wassriger Natriumchlorid-Losung gewaschen, Uber
Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer
unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand sdulenchromatographisch
(CH/EA 95:5) gereinigt. Das Produkt 1-142 wurde in einer Ausbeute von 83% (5.55 g,

18.1 mmol) in Form eines farblosen Ols erhalten.

DC: Rt = 0.34 (CH/EA = 9:1) [KMnOa4]. [a]3%: —22.8 (¢ = 1.18, CH:Cl,). 'H-NMR
(400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.25 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 5.88
(ddd, J = 17.3, 10.5, 5.8 Hz, 1H), 5.21 (dt, J = 17.3, 1.5 Hz, 1H), 5.11 (dt, J = 10.5, 1.4
Hz, 1H), 4.43 (s, 2H), 4.33 (dtt, J = 8.9, 6.2, 1.4 Hz, 1H), 4.03 (ddt, J = 9.4, 7.9, 5.5 Hz,
1H), 3.80 (d, J = 1.5 Hz, 3H), 3.56 — 3.49 (m, 2H), 1.82 — 1.63 (m, 4H), 1.37 (s, 3H), 1.36
(s, 3H). °C-NMR (101 MHz, CDCl3): & [ppm] = 159.3, 138.9, 130.8, 129.4, 115.1,
114.0, 100.5, 72.9, 68.1, 66.4, 63.7, 55.4, 37.7, 36.2, 25.6, 24.9. IR (ATR): v [cm™] =
3077, 2986, 2937, 2857, 2837, 1646, 1612, 1586, 1512, 1462, 1442, 1422, 1378,
1301,1244, 1222, 1170, 1144, 1090, 1033, 987, 921, 888, 819, 755, 707, 679, 637, 569,
518, 439, 410. HRMS (ESI): berechnet fir CisH26NaO4" [M+Na*]: 329.1723; gefunden
329.1724.

(4S,6R)-6-(2-((4-Methoxybenzyl)oxy)ethyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-
carbaldehyde (1-140)

o O

O\)\/?\A
X OPMB

C17H240s5
308.4 g/mol

In einem Gemisch aus 64 mL 1,4-Dioxan und 21 mL Wasser (3:1) wurden 2.55¢
(8.32 mmol, 1.0 Aq.) des Alkens 1-142 gelost. AnschlieBend wurden nacheinander
1.96 mL (2.17g, 16.7mmol, 2.0 Ag.) 2,6-Lutidin, 7.19g (40.0 mmol, 4.0 Aq.)
Natriumperiodat und 1.02 mL (4% in Wasser, 0.17 mmol, 2.0 mol%) einer OsO4-Ldsung
zugegeben. Die Suspension wurde fur 18 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Der
Rickstand wurde abfiltriert und mit Dichlormethan (3 x 15 mL) gewaschen. Das Filtrat

wurde mit geséattigter, wassriger Natriumthiosulfat-Lésung (20 mL) versetzt und die
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waéssrige Phase mit Dichlormethan (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinten organischen
Phasen wurden mit gesattigter, wassriger Natriumchlorid-Ldsung gewaschen, (ber
Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer
in vacuo entfernt und der Rickstand sdulenchromatographisch (CH/EA 7:3) gereinigt.
Der Aldehyd 1-140 wurde in einer Ausbeute von 95% (2.44 g, 7.91 mmol) in Form eines

farblosen Ols erhalten.

DC: Rt = 0.19 (CH/EA = 8:2) [KMnOa4]. [a]&%: -16.6 (¢ = 1.07, CH2Cl,). 'H-NMR
(600 MHz, CDCls): & [ppm] = 9.81 (s, 1H), 7.24 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 8.6 Hz,
2H), 4.42 (s, 1H), 4.41 (s, 1H), 4.25 (dd, J = 7.3, 6.1 Hz, 1H), 3.99 — 3.94 (m, 1H), 3.80
(s, 3H), 3.55 — 3.47 (m, 2H), 2.03 (ddd, J = 13.2, 6.1, 4.4 Hz, 1H), 1.80 — 1.75 (m, 2H),
1.74 (ddd, J = 13.2, 10.6, 7.2 Hz, 1H), 1.41 (s, 3H), 1.37 (s, 3H). **C-NMR (151 MHz,
CDCls): & [ppm] = 202.6, 159.3, 130.7, 129.4, 114.0, 100.4, 73.9, 72.9, 65.9, 63.4, 55.4,
36.2, 30.7, 27.3, 23.9. IR (ATR): v [cm™] = 2990, 2936, 2860, 2837, 2721, 1732, 1612,
1585, 1512, 1463, 1442, 1422, 1379, 1301, 1244, 1223, 1203, 1170, 1124, 1032, 992,
879, 846, 818, 756, 707, 682, 637, 595, 571, 556, 518, 506, 445. HRMS (ESI): berechnet
fur C17H24NaOs" [M+Na*]: 331.1516; gefunden 331.1515.

(S)-4-Hydroxy-1-((4S,6R)-6-(2-((4-methoxybenzyl)oxy)ethyl)-2,2-dimethyl-1,3-
dioxan-4-yl)hex-5-en-2-on (1-139)

OH O O ©

WJ\)\/\/\OPMB

C22H3206
392.5 g/mol

In 8.5 mL trockenem THF wurden unter Argonatmosphare 249 uL (180 mg, 1.78 mmol,
2.1 Aq.) Diisopropylamin geldst und die Losung auf -78 °C gekiihlt. Es wurden 712 pL
(2.5 M in Hexan, 493 mg, 1.78 mmol, 2.1 Aqg.) n-Butyllithium hinzugegeben und das
Reaktionsgemisch fur 15 Minuten ohne Kihlung gerlhrt. AnschlieBend wurde das
Gemisch erneut auf -78°C gekihlt und 290 mg (847 umol, 1.0 Ag.) des
Phosphanoxids 1-62a, geldst in 2.8 mL trockenem THF, wurden zugetropft. Die
dunkelrote Losung wurde flr eine Stunde bei -78 °C geruhrt. Dann wurden 784 mg
(2.54 mmol, 3.0 Ag.) des Aldehyds 1-140, gelést in 1.4 mL trockenem THF, zugetropft
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und die Losung innerhalb einer Stunde auf Raumtemperatur erwérmt. Schlie3lich wurden
100 mg (847 umol, 1.0 Ag.) Kalium-tert-butanolat zugegeben und die Lésung fiir weitere
60 Minuten bei Raumtemperatur gerthrt. Durch die Zugabe von geséttigter, wassriger
Ammoniumchlorid-Ldsung (10 mL) wurde die Reaktion beendet. Die Phasen wurden
getrennt und die wéssrige Phase mit Dichlormethan (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen wurden mit Salzsdure (2 M, 2 x 10 mL) gewaschen. Die wassrige
Phase wurde erneut mit Dichlormethan (2 x 10 mL) extrahiert und die vereinten
organischen Phasen mit geséttigter, wéssriger Natriumchlorid-Ldsung gewaschen, tber
Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer
unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand sdulenchromatographisch
(CH/EA 6:4) gereinigt. Das Produkt 1-139 wurde in einer Ausbeute von 72% (240 mg,
611 pmol) in Form eines gelbfarbenen Ols erhalten.

DC: Ri = 0.40 (CH/EA =1:1) [KMnOa]. [a]3’: -7.6 (c = 1.05, CH.Cly). 'H-NMR
(600 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.24 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.85
(ddd, J = 17.3, 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 = 7.3, 5.9, 4.6, 1.5 Hz, 1H), 4.41 (s, 1H), 4.41 (s, 1H), 4.28 (dddd,
J=95,85,6.1, 4.6 Hz, 1H), 4.02 — 3.93 (m, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.55 — 3.46 (m, 3H), 3.06
(s, 1H), 2.73 — 2.66 (m, 2H), 2.46 (dd, J = 15.7, 4.6 Hz, 1H), 1.80 — 1.71 (m, 2H), 1.68
(ddd, J =12.8, 9.5, 6.1 Hz, 1H), 1.58 (ddd, J = 12.8, 9.5, 6.1 Hz, 1H), 1.32 (s, 3H), 1.29
(s, 3H). BC-NMR (151 MHz, CDCls): § [ppm] = 209.5, 159.3, 139.2, 130.7, 129.4,
115.1, 113.9, 100.8, 72.9, 68.9, 66.3, 63.7, 63.6, 55.4, 50.1, 49.5, 38.2, 36.0, 24.8, 24.7.
IR (ATR): v [cm™] = 3442, 2986, 2937, 2860, 2838, 1710, 1612, 1585, 1512, 1462, 1442,
1421, 1379, 1369, 1301, 1244, 1222, 1171, 1119, 1085, 1031, 989, 924, 875, 845, 818,
755, 707, 660, 637, 571, 516, 477, 445. HRMS (ESI): berechnet fir CzHsNaOs*
[M+Na*]: 415.2091; gefunden 415.2093.
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(2S5,45)-1-((4R,6R)-6-(2-((4-Methoxybenzyl)oxy)ethyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-
yl)hex-5-en-2,4-diol (1-143)

OH OH 07 0
x OPMB

C22H3406
394.5 g/mol

In 24mL trockenem THF wurden 470mg (1.20mmol, 1.0Aq.) des
B-Hydroxyketons 1-139 und 236 puL (186 mg, 4.19 mmol, 3.5 Aqg.) Acetaldehyd unter
Argonatmosphédre gelost. Die Losung wurde auf -50°C gekuhlt und unter
Lichtausschluss 8.98 mL (0.1 M in THF, 898 umol, 0.75 Aq.) einer Samariumdiiodid-
Losung langsam zugetropft. Das Gemisch wurde langsam auf -20 °C erwarmt und
anschlieBend fur 18 Stunden gertihrt. Die Reaktion wurde durch die Zugabe von
geséttigter, wassriger Natriumhydrogencarbonat-Losung (10 mL) beendet und die
Losung auf Raumtemperatur erwdrmt. Die Phasen wurden getrennt und die wéssrige
Phase mit Ethylacetat (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden
mit gesattigter, waéssriger Natriumchlorid-Lésung gewaschen, Uber Natriumsulfat
getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer unter
vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch
(CH/EA 9:1) gereinigt. 373 mg (855 umol, 1.0 Ag.) des Zwischenprodukts wurden in
einem Gemisch aus 2 mL Methanol und 0.6 mL Wasser geldst. Die Losung wurde auf
0 °C gekiihlt und 236 mg (1.71 mmol, 2.0 Ag.) Kaliumcarbonat wurden zugegeben. Die
Reaktionsmischung wurde flr eine Stunde bei Raumtemperatur gerihrt und anschlieRend
mit Wasser und Ethylacetat (jeweils 5 mL) versetzt. Die Phasen wurden getrennt und die
wassrige Phase mit Ethylacetat (3 x 5 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen
wurden mit geséttigter, wéssriger Natriumchlorid-Lésung gewaschen, Gber Natriumsulfat
getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel am Rotationsverdampfer in vacuo entfernt.
Das Produkt 1-143 wurde in einer Ausbeute von 70% (330 mg, 837 umol) in Form eines

farblosen Ols erhalten.

DC: Ry = 0.31 (CH/EA = 1:1) [KMnOs]. [a]2%: 0.3 (c = 1.00, CHzCly). 'H-NMR
(400 MHz, CeDe): & [ppm] = 7.23 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.81 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 5.85 (ddd,
J=17.2,10.5, 5.1 Hz, 1H), 5.31 (dt, J = 17.2, 1.8 Hz, 1H), 5.02 (dt, J = 10.5, 1.7 Hz,
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1H), 4.42 (dddt, J = 8.1, 4.9, 3.1, 1.5 Hz, 1H), 4.34 (s, 2H), 4.24 (tt, J = 8.4, 3.2 Hz, 1H),
4.08 (ddt, J = 13.6, 6.2, 3.5 Hz, 1H), 4.04 — 3.97 (m, 1H), 3.59 — 3.38 (m, 2H), 3.32 (s,
3H), 3.13 (s, 1H), 2.73 (s, 1H), 1.93 — 1.59 (m, 3H), 1.59 — 1.41 (m, 4H), 1.41 — 1.31 (m,
1H), 1.33 (s, 3H), 1.28 (s, 3H). 3C-NMR (101 MHz, CsDs): & [ppm] = 159.8, 142.0,
131.4,129.5, 114.2, 113.6, 100.6, 73.0, 70.4, 66.5, 66.4, 64.7, 64.1, 54.8, 43.5, 42.6, 38.4,
36.7, 25.1, 24.9. IR (ATR): v [cm™!] = 3427, 2985, 2938, 2859, 1612, 1513, 1458, 1442,
1380, 1301, 1247, 1224, 1171, 1126, 1092, 1035, 990, 924, 821. HRMS (ESI): berechnet
fur Co2HasNaOs™ [M+Na']: 417.2248; gefunden 417.2260.

(5R,7S,9R,11S)-7,9-Bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-5-(2-((4-
methoxybenzyl)oxy)ethyl)-2,2,3,3,13,13,14,14-octamethyl-11-vinyl-4,12-dioxa-3,13-
disilapentadecan (1-138)

OR OR OR OR

N OPMB

R=TBS

Ca3HgeO6Sis
811.5 g/mol

600 mg (1.52 mmol, 1.0 Aqg.) des Diols 1-143 wurden in 76 mL Methanol gel6st und
97.5 mg (380 umol, 25 mol%) PPTS wurden hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch wurde
flr zwei Stunden bei Raumtemperatur gertihrt und anschlieBend das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer in vacuo entfernt. Der Riickstand wurde in 15 mL DMF gel6st und
nacheinander wurden 2.07 g (30.4 mmol, 20 Ag.) Imidazol und 2.75 g (18.3 mmol,
12 Aq.) tert-Butyldimethylsilylchlorid zugegeben. Die Lésung wurde fiir 18 Stunden bei
Raumtemperatur geruhrt und anschlieRend mit Wasser und Diethylether (jeweils 50 mL)
versetzt. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase mit Diethylether
(3 x50 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit gesattigter,
wassriger Natriumchlorid-Lésung gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und filtriert.
Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer unter vermindertem Druck entfernt
und das Rohprodukt sdulenchromatographisch (CH/EA 95:5) gereinigt. Das
Produkt 1-138 wurde in einer Ausbeute von 97% (1.20 g, 1.48 mmol, d.r. >99:1) in Form

eines farblosen Feststoffs erhalten.
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DC: Rr = 0.58 (CH/EA =95:5) [KMnOa]. [a]3’: +7.7 (c = 1.14, CH:Cl,). *H-NMR
(400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.25 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.86 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 5.78
(ddd, J=17.3,10.2, 7.1 Hz, 1H), 5.12 (ddd, J=17.1, 1.7, 1.0 Hz, 1H), 5.01 (ddd, J = 10.2,
1.8,0.8 Hz, 1H), 4.41 (s, 2H), 4.21 — 4.15 (m, 1H), 3.94 —3.81 (m, 3H), 3.80 (s, 3H), 3.49
(t, J = 6.9 Hz, 2H), 1.82 (dtd, J = 14.1, 7.1, 5.1 Hz, 1H), 1.76 — 1.66 (m, 2H), 1.62 (t,
J=6.5 Hz, 2H), 1.59 — 1.48 (m, 3H), 0.97 — 0.80 (m, 36H), 0.10 — 0.01 (m, 24H).
13C-NMR (101 MHz, CDCl3): & [ppm] = 159.2, 142.1, 131.0, 129.3, 114.3, 113.9, 72.7,
71.7,67.6, 67.3, 67.1, 66.9, 55.4, 46.8, 46.6, 46.2, 37.8, 26.2, 26.1, 26.1, 18.4, 18.2, -3.4,
-3.6, -3.6, -3.7, -4.1, -4.5. IR (ATR): v [cm™] = 2952, 2928, 2887, 2855, 1613, 1513,
1471, 1462, 1441, 1406, 1386, 1360, 1301, 1248, 1180, 1172, 1093, 1071, 1038, 1004,
937, 920, 861, 832, 805, 709, 678, 664, 570, 514. HRMS (ESI): berechnet fiir
Ca3HssNaOsSis" [M+Na*]: 833.5394; gefunden 833.5396.

(3R,5S,7R,9S9)-3,5,7,9-Tetrakis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)undec-10-en-1-ol (1-144)
OR OR OR OR

x OH

R=TBS

CasH7805Sis
691.3 g/mol

520 mg (641 pmol, 1.0 Aq.) des Ethers 1-138 wurden in einem Gemisch aus jeweils 3 mL
Dichlormethan und einer pH7-Puffer-Losung geldst. 225 mg (961 pumol, 1.5 Ag.) DDQ
wurden zugegeben und das Gemisch fur 90 Minuten geruhrt. Die Suspension wurde tber
Celite filtriert, wobei mehrmals mit Dichlormethan (10 mL) gewaschen wurde. Das
Filtrat wurde mit Wasser (10 mL) versetzt und die Phasen getrennt. Die wéssrige Phase
wurde mit Dichlormethan (3 x 5 mL) extrahiert und die vereinten organischen Phasen mit
geséttigter, wassriger Natriumchlorid-Losung gewaschen, ber Natriumsulfat getrocknet
und filtriert. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer in vacuo entfernt und das
Rohprodukt saulenchromatographisch (CH/EA 9:1) gereinigt. Der Alkohol 1-144 wurde

in einer Ausbeute von 90% (400 mg, 588 pmol) in Form eines farblosen Ols erhalten.

DC: Rf = 0.57 (CH/EA = 8:2) [KMnO4]. [a]2%: +21.0 (¢ = 1.25, CH,Cl2). 'H-NMR
(400 MHz, CDCls): 3 [ppm] = 5.78 (ddd, J = 17.2, 10.2, 7.1 Hz, 1H), 5.13 (ddd, J = 17.2,
1.8, 1.0 Hz, 1H), 5.03 (ddd, J = 10.2, 1.7, 0.8 Hz, 1H), 4.20 — 4.09 (m, 1H), 3.97 (dtd,
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J=7.2,6.0,4.4Hz, 1H), 3.90 — 3.76 (m, 3H), 3.71 (ddd, J = 11.0, 6.1, 5.1 Hz, 1H), 2.18
(s, 1H), 1.86 (ddt, J = 14.2, 7.8, 4.8 Hz, 1H), 1.78 — 1.47 (m, 7H), 0.97 — 0.76 (m, 36H),
0.18 —-0.08 (M, 24H). 3C-NMR (101 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 141.8, 114.5, 71.8, 69.7,
67.4,67.1,60.4,47.1, 46.2, 45.6, 38.4, 26.1, 26.1, 26.1, 26.0, 18.4, 18.2, 18.1, -3.4, -3.5,
-3.6,-3.6,-3.8,-4.1, -4.4, -4.5. IR (ATR): 0 [cm™!] = 3409, 2952, 2928, 2886, 2856, 1471,
1462, 1406, 1386, 1360, 1252, 1069, 1033, 1004, 937, 920, 832, 805, 771, 710, 678, 664,
571, 503, 471, 433. HRMS (ESI): berechnet fur CssH7sNaOsSis" [M+Na™]: 713.4819;
gefunden 713.4824.

(3R,5S,7R,9S5)-3,5,7,9-Tetrakis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)undec-10-en-1-
ylbenzoat (1-79)

OR OR OR OR

X OBz

R=TBS

C42Hs206Si4
795.4 g/mol
400 mg (588 umol, 1.0 Ag.) des AlkoholsI-144 wurden in 3 mL trockenem

Dichlormethan unter Argonatmosphare gel6st. Bei 0 °C wurden nacheinander 187 pL
(183mg, 2.31mmol, 4.0Aqg.) Pyridin, 134puL (163 mg, 1.16 mmol, 2.0 Aq.)
Benzoylchlorid und 7.1 mg (57.9 umol, 0.10 Ag.) DMAP zugegeben und die Lésung fur
zwei Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Gemisch wurde anschlieend mit
Dichlormethan (20 mL) verdinnt. Die L6sung wurde nacheinander mit geséttigter,
wassriger  Natriumhydrogencarbonat-Losung, Wasser und gesattigter, wassriger
Natriumchlorid-Ldsung (jeweils 10 mL) gewaschen, tber Natriumsulfat getrocknet und
filtriert. Das Loésungsmittel wurde am Rotationsverdampfer in vacuo entfernt und das
Rohprodukt saulenchromatographisch (CH/EA 95:5) gereinigt. Das Benzoat 1-79 wurde

in einer Ausbeute von 87% (400 mg, 503 pmol) in Form eines farblosen Ols erhalten.

DC: Ri = 0.65 (CH/EA =9:1) [KMnO4]. [a]3%: +4.1 (c = 1.12, CH,Cly). 'H-NMR
(400 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.07 — 8.01 (m, 2H), 7.57 — 7.52 (m, 1H), 7.46 — 7.39 (m,
2H), 5.79 (ddd, J = 17.3, 10.3, 7.2 Hz, 1H), 5.13 (ddd, J = 17.2, 1.8, 1.0 Hz, 1H), 5.02
(ddd, J =10.3, 1.7, 0.8 Hz, 1H), 4.38 (td, J = 6.7, 2.8 Hz, 2H), 4.23 — 4.15 (m, 1H), 4.05
—3.97 (m, 1H), 3.95-3.82 (m, J = 6.8, 1.6 Hz, 2H), 1.97 (dtd, J = 14.0, 7.0, 5.0 Hz, 1H),
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1.91 — 1.81 (m, 1H), 1.77 — 1.46 (m, 6H), 0.96 — 0.79 (m, 36H), 0.14 — -0.02 (m, 24H).
3C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 166.7, 142.1, 132.9, 130.6, 129.7, 128.4, 114.4,
71.7,67.4,67.1, 66.9, 62.0, 46.8, 46.5, 46.0, 36.7, 26.2, 26.1, 26.1, 18.4, 18.2, 18.2, -3.3,
-3.5,-3.6,-3.6,-3.6, -4.0, -4.2, -4.5. IR (ATR): v [cm™*] = 2953, 2928, 2893, 2856, 1793,
1723, 1601, 1471, 1462, 1406, 1387, 1360, 1314, 1272, 1252, 1212, 1173, 1107, 1097,
1069, 1037, 1005, 997, 936, 920, 832, 805, 771, 708, 685, 616. HRMS (ESI): berechnet
fur Ca2Hg2NaOsSis* [M+Na*]: 817.5081; gefunden 817.5077.

(3R,5S,7R,9S)-3,5,7,9-Tetrakis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-10-oxodecyl-
benzoat (Fragment C)

OR OR OR OR

(@)
X OBz

R=TBS

C41HgoO7Sis
797.4 g/mol

In einem Gemisch aus 6.3 mL THF und 3.1 mL Wasser wurden 500 mg (629 pmol,
1.0 Ag.) des Alkens I-79 gelost. Es wurden 368 mg (3.14 mmol, 5.0 Ag.) NMO und
0.384 mL (4% in Wasser, 62.9 umol, 10 mol%) einer OsO4-Ldsung zugegeben und die
Reaktionsmischung fiir 18 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt. Durch die Zugabe von
geséttigter, wassriger Natriumthiosulfat-Losung (10 mL) wurde die Reaktion beendet.
Das Gemisch wurde mit Wasser und Ethylacetat (jeweils 50 mL) verdinnt und die Phasen
getrennt. Die wassrige Phase wurde mit Ethylacetat (3 x 20 mL) extrahiert und die
vereinten organischen Phasen anschlieBend mit gesattigter, wassriger Natriumchlorid-
Losung gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das Lésungsmittel wurde
am Rotationsverdampfer in vacuo entfernt und der Riickstand Uber Kieselgel filtriert
(Laufmittel: Ethylacetat). Das Rohprodukt wurde ohne weitere Reinigung in 5.5 mL
Dichlormethan geldst und bei -40 °C wurden nacheinander 186 mg (1.76 mmol, 3.2 Aq.)
Natriumcarbonat und 384 mg (822 umol, 1.5 Ag.) Blei(IV)-acetat zugegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde langsam auf 5 °C erwarmt und anschlieBend mit geséttigter,
wassriger Natriumhydrogencarbonat-Losung (10 mL) versetzt. Die Phasen wurden
getrennt und die wassrige Phase mit Ethylacetat (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen wurden mit gesattigter, wassriger Natriumchlorid-Ldsung

gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wurde am
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Rotationsverdampfer in vacuo entfernt und der Rilckstand sdulenchromatographisch
(CH/EA 95:5) gereinigt. Das Fragment C wurde in einer Ausbeute von 75% (375 mg,
470 pmol) in Form eines farblosen Ols erhalten.

DC: Rt = 0.61 (CH/EA = 9:1) [KMnOa4]. [a]4®: —20.4 (c = 1.18, CH2Cl,). 'H-NMR
(400 MHz, CDCls): & [ppm] = 9.59 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 8.06 — 8.00 (m, 2H), 7.59 — 7.51
(m, 1H), 7.47 — 7.40 (m, 2H), 4.46 — 4.32 (m, 2H), 4.16 (ddd, J = 6.8, 5.3, 1.8 Hz, 1H),
4.00 (dp, J = 16.6, 6.1 Hz, 2H), 3.91 — 3.83 (m, 1H), 2.00 — 1.83 (m, 2H), 1.78 — 1.69 (m,
4H), 1.68 — 1.57 (m, 2H), 0.95 — 0.80 (m, 36H), 0.14 — 0.03 (m, 24H). 3C-NMR
(101 MHz, CDCls): & [ppm] = 203.4, 166.7, 133.0, 130.6, 129.7, 128.5, 75.6, 67.4, 67.0,
66.8, 61.9, 46.7, 45.8, 40.7, 36.8, 26.1, 26.1, 26.0, 18.3, 18.2, -3.3, -3.6, -3.6, -4.0, -
4.1, -45. IR (ATR): v [cm™] = 2953, 2928, 2887, 2856, 1723, 1471, 1462, 1387, 1361,
1272, 1252, 1108, 1097, 1069, 1042, 1027, 1004, 937, 832, 805, 771, 709, 686, 676, 665.
HRMS (ESI) berechnet fiir C41HgoNaO7Sis* [M+Na*]: 819.4873; gefunden 819.4883.

2.1.4 Synthese von Fragment D (C31-34)

(S)-3-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)pent-4-en-1-ol (1-73)
OTBS

N OH

C11H24OZSi
216.4 g/mol

8.429g (39.3mmol, 1.0 Ag.) des Aldehyds 1-80 wurden in 69 mL Dichlormethan
vorgelegt. Die Losung wurde auf -78 °C gekuhlt und 39.3 mL (33.3 g, 47.1 mmol, 1.2 ™M
in Toluol, 1.2 Ag.) einer Diisobutylaluminiumhydrid-Losung langsam zugetropft. Das
Gemisch wurde fiir 30 Minuten geriihrt und die Reaktion dann durch die Zugabe von
geséttigter, wassriger Kalium/Natrium-Tartrat-Losung (50 mL) beendet. Die Losung
wurde auf Raumtemperatur aufgewdrmt, 7.9 mL Glycerin (0.2 mL/mL DIBAL-H)
wurden zugegeben und die Lésung fur 18 Stunden gertihrt. Die Phasen wurden getrennt
und die wassrige Phase mit Dichlormethan (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen wurden mit gesattigter, wassriger Natriumchlorid-Ldsung

gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wurde am
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Rotationsverdampfer in vacuo entfernt und das Rohprodukt saulenchromatographisch
(CH/EA T7:3) gereinigt. Der Alkohol 1-73 wurde in einer Ausbeute von 92% (7.79 g,
36.0 mmol) in Form eines farblosen Ols erhalten.

DC: Rf = 0.33 (CH/EA = 7:3) [KMnO4]. [a]3?: +2.7 (c = 1.06, CH:Cly). 'H-NMR
(400 MHz, CDCl3): & [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 = 10.5, 1.5 Hz, 1H), 4.42 (tdt, J = 6.0, 4.6, 1.4 Hz, 1H), 3.82 (ddd,
J=10.8, 8.1, 4.0 Hz, 1H), 3.72 (ddd, J = 10.8, 6.1, 4.5 Hz, 1H), 2.39 (s, 1H), 1.86 (ddt,
J=14.3,8.1,45Hz, 1H), 1.72 (dtd, J = 14.3, 6.2, 4.0 Hz, 1H), 0.94 — 0.81 (m, 9H), 0.14
—-0.08 (m, 6H). 3C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 140.8, 114.5, 73.3, 60.3, 39.4,
26.0, 18.3, -4.3, -4.9. IR (ATR): v [cm™] = 3393, 2953, 2929, 2886, 2856, 1252, 1084,
1069, 961, 858, 833. HRMS (ESI) berechnet fiir C11H24sNa0,Si* [M+Na*]: 239.1438;
gefunden 239.1432.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[*%

(S)-3-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)pent-4-en-1-yl-benzoat (1-74)
OTBS

X OBz

C18H2803Si
320.5 g/mol

976 mg (4.51 mmol, 1.0 Ag.) des Alkohols I-73 wurden in 40 mL Dichlormethan
vorgelegt. AnschlieRend wurden 1.49 g (7.22 mmol, 1.6 Ag.) DCC, 881 mg (7.22 mmol,
1.6 Aqg.) Benzoesaure und 110 mg (902 umol, 0.20 Ag.) DMAP nacheinander zugegeben
und das Reaktionsgemisch fiir 18 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Die Suspension
wurde filtriert und das Filtrat mit gesattigter, wassriger Natriumhydrogencarbonat-
Losung (20 mL) versetzt. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase mit
Dichlormethan (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit
geséttigter, wassriger Natriumchlorid-Ldsung gewaschen, Gber Natriumsulfat getrocknet
und filtriert. Das Ldsungsmittel wurde am Rotationsverdampfer unter vermindertem
Druck entfernt und das Rohprodukt saulenchromatographisch (CH/EA 95:5) gereinigt.
Das Benzoat 1-74 wurde in einer Ausbeute von 89% (1.28 g, 3.99 mmol) in Form eines

farblosen Ols erhalten.
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DC: Rt = 0.51 (CH/EA =9:1) [KMnO4]. [a]3?: -3.8 (¢ = 1.00, CH:Cl,). H-NMR
(400 MHz, CDCls): § [ppm] = 8.11 — 7.99 (m, 2H), 7.61 — 7.52 (m, 1H), 7.48 — 7.39 (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 (ddd,
J=10.4,1.7,1.2 Hz, 1H), 4.46 — 4.30 (m, 3H), 2.03 — 1.83 (m, 2H), 0.93 — 0.88 (m, 9H),
0.14 —-0.11 (m, 6H). ®°C-NMR (101 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, 18.3, -4.2, -4.8. IR (ATR): v [cm™] = 2955,
2929, 2894, 2886, 2856, 1719, 1251, 1175, 1069, 1025, 1004, 990, 921, 870, 834, 774,
708. HRMS (ESI) berechnet fir CigH2sNaOsSi* [M+Na*]: 343.1700; gefunden
343.1699.

(S)-3-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-4-oxobutyl-benzoat (Fragment D)
OTBS

(0]
X OBz

C17H2604Si
322.5 g/mol

500 mg (1.56 mmol, 1.0 Ag.) des Alkens 1-74 wurden in einem Gemisch aus 12 mL
1,4-Dioxan und 4 mL Wasser (3:1) geldst. AnschlieBend wurden nacheinander 367 pL
(338 mg, 20.0 mmol, 2.0 Aq.) 2,6-Lutidin, 1.35 g (6.24 mmol, 4.0 Aqg.) Natriumperiodat
und 191 pL (4% in Wasser, 31.2 umol, 2.0 mol%) einer OsOs-L6ésung zugegeben. Die
Suspension wurde fur 18 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt und anschlieBend Uber
Celite filtriert, wobei der Rickstand mehrmals mit Dichlormethan (3 x 10 mL)
gewaschen wurde. Das Filtrat wurde mit geséattigter, wassriger Natriumthiosulfat-Lésung
(10 mL) versetzt und die wassrige Phase mit Dichlormethan (3 x 10 mL) extrahiert. Die
vereinten organischen Phasen wurden mit gesattigter, wassriger Natriumchlorid-
Losung gewaschen, tber Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das Lésungsmittel wurde
am Rotationsverdampfer unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand
séulenchromatographisch (CH/EA 9:1) gereinigt. Das Fragment D wurde in einer

Ausbeute von 84% (420 mg, 1.30 mmol) in Form eines farblosen Ols erhalten.

DC: Rr = 0.49 (CH/EA = 8:2) [KMnO4]. [a]2%: ~13.3 (¢ = 1.13, CH.Cl2). 'H-NMR
(400 MHz, CDCls): & [ppm] = 9.68 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 8.04 — 7.95 (m, 2H), 7.59 — 7.52
(m, 1H), 7.48 — 7.38 (m, 2H), 4.50 (ddd, J = 10.9, 6.6, 5.3 Hz, 1H), 4.41 (ddd, J = 11.1,
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7.2, 5.1 Hz, 1H), 4.23 (ddd, J = 7.0, 4.9, 1.4 Hz, 1H), 2.22 — 2.01 (m, 2H), 0.99 — 0.85
(m, 9H), 0.20 — 0.07 (m, 6H). *C-NMR (101 MHz, CDCls): & [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):
v [cm™] = 2954, 2929, 2896, 2886, 2857, 1719, 1254, 1175, 1069, 1026, 1005, 957, 938,
894, 835, 777, 708. HRMS (ESI) berechnet fir Ci7H2NaO4Si* [M+Na*]: 345.1493;
gefunden 345.1503.

2.1.5 Synthese von Fragment E (C35-40)

(S)-5-((3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)pent-4-en-1-yl)thio)-1-phenyl-1H-
tetrazol (1-148)

OTBS r\r'\!\
N
N S N

\

Ph

C1s8H28N4OSSi
376.6 g/mol

121 mg (559 pmol, 1.0 Aq.) des Alkohols I-73 wurden in 8.3 mL trockenem THF unter
Argonatmosphare geldst und 199 mg (1.12 mmol, 2.0 Aqg.) 1-Phenyl-1H-tetrazol-5-thiol,
sowie 219 mg (838 umol, 1.5 Ag.) Triphenylphosphin wurden bei 0 °C zugegeben.
AnschlieRend wurden 210 pL (217 mg, 1.01 mmol, 1.5 Ag.) DIAD zugetropft und die
Losung far 90 Minuten bei 0°C gerihrt. Das Losungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer in vacuo entfernt und der Rickstand sdulenchromatographisch
(CH/EA 9:1) gereinigt. Der Thioether 1-148 wurde in einer Ausbeute von 94% (198 mg,

525 pumol) in Form eines farblosen Ols erhalten.

DC: Ry = 0.23 (CH/EA = 9:1) [KMnO4]. 'H-NMR (400 MHz, CDCls): § [ppm] = 7.64 —
7.44 (m, 5H), 5.80 (ddd, J = 17.1, 10.4, 5.9 Hz, 1H), 5.21 (dt, J = 17.2, 1.5 Hz, 1H), 5.09
(dt, J = 10.4, 1.4 Hz, 1H), 4.28 (tdt, J = 6.3, 5.1, 1.3 Hz, 1H), 3.52 — 3.32 (m, 2H), 2.10 —
1.88 (m, 2H), 0.96 — 0.57 (m, 9H), 0.10 — -0.10 (m, 6H). *C-NMR (101 MHz, CDCls):
5 [ppm] = 154.6, 140.4, 133.9, 130.2, 129.9, 124.0, 115.1, 72.4, 37.2, 29.3, 26.0, 18.3, -
4.2,-4.7.
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(S)-5-((3-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)pent-4-en-1-yl)sulfonyl)-1-phenyl-1H-
tetrazol (1-149)

OTBS N-N,

\)\/\SJI\N’N

7N

0”0 ph

C18H28N4O3SSi
408.6 g/mol

In 16 mL Ethanol wurden 198 mg (525 pmol, 1.0 Aq.) des Sulfids 1-148 gel6st und die
Losung auf 0°C gekthlt. Es wurden 130mg (105 pumol, 20 mol%)
Ammoniummolybdat-Tetrahydrat, geldst in 450 uL (511 mg, 5.26 mmol, 35% in H-0O,
10 Aq.) einer Wasserstoffperoxid-Losung, zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde fiir
18 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und anschlieend mit Wasser (10 mL) versetzt.
Die Losung wurde mit Dichlormethan (3 x 10 mL) extrahiert und die vereinten
organischen Phasen mit geséttigter, wéssriger Natriumchlorid-Ldsung gewaschen, tber
Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer
unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand sdulenchromatographisch
(CH/EA 8:2) gereinigt. Das Sulfon 1-149 wurde in einer Ausbeute von 84% (181 mg,

443 pmol) in Form eines farblosen Ols erhalten.

DC: Rr = 0.21 (CH/EA = 9:1) [KMnO4]. *H-NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.72
~7.65 (m, 2H), 7.64 — 7.51 (m, 3H), 5.78 (ddd, J = 17.2, 10.4, 5.4 Hz, 1H), 5.28 (dt,
J=17.1, 1.6 Hz, 1H), 5.17 (dt, J = 10.4, 1.5 Hz, 1H), 4.47 — 4.31 (m, 1H), 3.85 — 3.65
(m, 2H), 2.22 — 2.03 (m, 2H), 0.94 — 0.79 (m, 9H), 0.12 — 0.02 (m, 6H). 3C-NMR
(151 MHz, CDCls):  [ppm] = 153.6, 139.2, 133.2, 131.5, 129.8, 125.2, 116.0, 70.8, 52.1,
29.8, 25.9, 18.2, -4.4, -4.9.
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(S)-2-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-4-((1-phenyl-1H-tetrazol-5-
yl)sulfonyl)butanal (1-147)

OTBS N-N

OW\SJLN’N

7N

0" "0 pn

C17H26N404SSi
410.6 g/mol

175 mg (428 umol, 1.0 Aq.) des Alkens I-149 wurden in einem Gemisch aus 3 mL 1,4-
Dioxan und 1 mL Wasser (3:1) geltst. Anschliefend wurden nacheinander 101 pL
(92.7 mg, 856 pumol, 2.0 Aq.) 2,6-Lutidin, 370 mg (1.71 mmol, 4.0 Ag.) Natriumperiodat
und 52.4 pL (4% in Wasser, 8.57 mmol, 2.0 mol%) einer OsO4-Ldsung zugegeben. Die
Suspension wurde flr 18 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt und dann tber Celite
filtriert, wobei der Rickstand mehrmals mit Dichlormethan (3 x 10 mL) gewaschen
wurde. Das Filtrat wurde mit gesattigter, wassriger Natriumthiosulfat-Losung (20 mL)
versetzt und die wassrige Phase mit Dichlormethan (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinten
organischen  Phasen  wurden mit gesattigter, wassriger  Natriumchlorid-
Losung gewaschen, tber Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wurde
am Rotationsverdampfer in vacuo entfernt und der Riickstand sédulenchromatographisch
(CH/EA 8:2) gereinigt. Das Produkt 1-147 wurde in einer Ausbeute von 76% (134 mg,

326 pumol) in Form eines gelbfarbenen Ols erhalten.

DC: Ry = 0.34 (CH/EA = 7:3) [KMnO4]. *H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 9.62
(d, J = 0.8 Hz, 1H), 7.70 — 7.65 (m, 2H), 7.63 — 7.56 (m, 3H), 4.24 (ddd, J = 6.4, 5.4, 0.9
Hz, 1H), 3.98 — 3.57 (m, 2H), 2.45 — 2.16 (m, 2H), 0.97 — 0.88 (m, 9H), 0.18 — -0.03 (m,
6H). *C-NMR (101 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 201.8, 153.4, 133.1, 131.6, 129.9, 125.2,
75.0,51.7, 25.8, 25.4, 18.2, -4.5, -4.8.
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(S)-2-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-4-((1-phenyl-1H-tetrazol-5-yl)sulfonyl)-
butanal (3-57)

C21H32N40sSSi
480.7 g/mol

82.0 mg (199 umol, 1.0 Aq.) des Aldehyds I-147 wurden in 0.75 mL trockenem Toluol
unter Argonatmosphare gel6st und 104 mg (300 umol, 1.5 Ag.) Ethyl(triphenylphospho-
anyliden)acetat (I-146) wurden zugegeben. Die Reaktionslosung wurde fiir 18 Stunden
bei 60°C gerihrt. AnschlieRend wurde das Losungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer invacuo entfernt. Das Phosphonat I-145 wurde nach
sédulenchromatographischer Reinigung (CH/EA 9:1) in einer Ausbeute von 81%

(78.0 mg, 162 pmol) in Form eines farblosen Flussigkeit erhalten.

DC: R = 0.37 (CH/EA = 8:2) [KMnO4]. *H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.71
~7.65 (m, 2H), 7.63 — 7.56 (m, 3H), 6.86 (dd, J = 15.5, 4.4 Hz, 1H), 6.05 (dd, J = 15.5,
1.7 Hz, 1H), 4.69 — 4.55 (m, 1H), 4.28 — 4.11 (m, 2H), 3.89 — 3.77 (m, 1H), 3.72 — 3.65
(m, 1H), 2.38 — 2.14 (m, 2H), 1.31 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.98 — 0.80 (m, 9H), 0.16 — 0.03
(m, 6H). 3C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 166.0, 153.5, 147.8, 133.2, 131.6,
129.9, 125.2, 122.3, 69.0, 60.8, 51.8, 29.4, 27.1, 25.9, 25.9, 18.3, 14.3, -4.6, -4.9.

(R)-2-Brom-1,4-Butandisaure (1-156)

Br OH
@)

OH

C4HsBrO4
196.9 g/mol

10.0 g (75.1 mmol, 1.0 Ag.) (D)-Asparaginsaure (1-155) wurden in einem Gemisch aus
26 mL konzentrierter Schwefelsédure und 198 mL Wasser gel6st. Bei -5 °C wurden 40.2 g
(338 mmol, 4.5 Ag.) Kaliumbromid zugegeben. AnschlieBend wurden 9.33 g (135 mmol,
1.8 Ag.) Natriumnitrit, gel6st in 19 mL Wasser, innerhalb von einer Stunde zugetropft.

Die Losung wurde fiir drei Stunden bei 0 °C gertuihrt. Das braune Reaktionsgemisch wurde
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mit Ethylacetat (3 x 100 mL) extrahiert und die vereinten organischen Phasen Uber
Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer
in vacuo entfernt und das Produkt I-156 wurde ohne weitere Aufreinigung in einer

Ausbeute von 86% (12.7 mg, 64.5 mmol) in Form eines farblosen Feststoffs erhalten.

DC: Ri=0.48 (CH/EA/ACOH = 1:1:0.05) [KMnO4]. [a]4°: +58.2 (c = 1.08, MeOH). H-
NMR (600 MHz, DMSO-ds): & [ppm] = 12.93 (s, 2H), 4.51 (dd, J = 8.5, 6.3 Hz, 1H),
3.07 (dd, J = 17.0, 8.5 Hz, 1H), 2.88 (dd, J = 17.0, 6.2 Hz, 1H). 3C-NMR (151 MHz,
DMSO-ds): & [ppm] = 171.0, 170.2, 40.6, 39.6. IR (ATR): & [cm™!] = 3009, 2900, 2644,
2528, 1720, 1419, 1403, 1305, 1285, 1245, 933, 647. HRMS (ESI) berechnet fur
CsHsBrNaO.s* [M+Na*]: 218.9263; gefunden 218.9261.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.™™

(R)-2-Brom-butan-1,4-diol (1-154)

Br

C4HoBro;
169.0 g/mol

Es wurden 12.6 g (64.1 mmol, 1.00 Aq.) der Carbonsaure 1-156 in 160 mL trockenem
THF unter Argonatmosphare geldst. Die Losung wurde auf -78 °C gekihlt und 19.5 mL
(15.6 g, 193 mmol, 3.02 Ag.) Borandimethylsulfid-Komplex innerhalb von 90 Minuten
zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde fiir zwei Stunden bei -78 °C und anschlielend
fiir weitere 60 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Die Losung wurde auf 0 °C gekihlt
und 100 mL Methanol wurden langsam hinzugegeben. Das Lésungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand erneut in
Methanol aufgenommen. Die Prozedur wurde dreimal wiederholt. Das Diol 1-154 wurde
in einer Ausbeute von 88% (9.5g, 56.2 mmol) in Form eines farblosen Feststoffs

erhalten.

DC: Ri = 0.29 (CH/EA/MeOH = 6:6:1) [KMnO4]. [a]3%: +27.8 (c = 1.10, CH,Cly).

'H-NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 4.34 — 4.23 (m, 1H), 3.89 — 3.83 (m, 3H), 3.78

(ddd, J = 11.0, 8.1, 4.3 Hz, 1H), 3.05 (s, 2H), 2.20 — 2.01 (m, 2H). *C-NMR (151 MHz,

CDCly): & [ppm] = 67.2, 60.1, 54.9, 38.0. IR (ATR): v [cm™] = 3300, 2933, 2884, 1451,
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1234, 1050, 1020, 819, 638. HRMS (APCI) berechnet fir CsH10BrO>" [M+H™]:
168.9859; gefunden 168.9879.
Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein,’®

1-(Brommethyl)-4-methoxybenzol (1-157)

oy
>0

CgHoBroO

201.1 g/mol
2.50g (18.1 mmol, 1.0 Ag.) (4-Methoxyphenyl)methanol (I-111) wurden in 33 mL
Dichlormethan gel6st. AnschlieRend wurden bei 0 °C 1.72 mL (18.1 mmol, 1.0 Aq.) PBr3
zugetropft. Die Losung wurde fir 20 Minuten bei 0 °C gerlihrt und die Reaktion
anschlieBend durch die Zugabe von Eis beendet. Die Phasen wurden getrennt und die
organische Phase wurde mit geséttigter, wassriger Natriumhydrogencarbonat-Ldsung
(10 mL) gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel
wurde am Rotationsverdampfer unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt

ohne weitere Reinigung im ndchsten Schritt eingesetzt.

DC: Rs = 0.54 (CH/EA = 8:2) [KMnOy].

(S)-2-(2-((4-Methoxybenzyl)oxy)ethyl)oxiran (I1-153)
0
> opuis

C12H1603

208.2 g/mol
Bei -16 °C wurden 17.8 g (105 mmol, 1.0 Ag.) von Diol I-154, gelost in 62 mL
trockenem THF, unter Argonatmosphére zu einer Suspension bestehend aus 12.6 g
(316 mmol, 60 wt.% in Mineral6l, 3.0 Ag.) Natriumhydrid in 192 mL trockenem THF
gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fir eine Stunde bei -5 °C gerthrt. AnschlieRend
wurden 33.99g (168 mmol, 1.6 Ag.) 4-Methoxybenzylbromid, gel6st in 124 mL
trockenem DMF, bei -16 °C hinzugegeben. Die Losung wurde fur drei Stunden bei

Raumtemperatur geruhrt. Die Reaktion wurde durch die Zugabe von gesattigter,
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waéssriger Ammoniumchlorid-Lésung und Ethylacetat (jeweils 50 mL) beendet und die
Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde mit Ethylacetat (3 x 50 mL) extrahiert und
die vereinten organischen Phasen wurden mit gesattigter, wassriger Natriumchlorid-
Losung gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wurde
am Rotationsverdampfer unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand
séulenchromatographisch (CH/EA 9:1) gereinigt. Das Epoxid I-153 wurde in einer
Ausbeute von 93% (20.3 g, 97.7 mmol) in Form eines farblosen Ols erhalten.

DC: Rt = 0.35 (CH/EA = 8:2) [KMnOa4]. [a]3%: -12.3 (¢ = 1.22, CH2Cl,). 'H-NMR
(600 MHz, CDCl3): & [ppm] = 7.29 — 7.24 (m, 2H), 6.90 — 6.85 (m, 2H), 4.46 (d,
J = 1.9 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.64 — 3.53 (m, 2H), 3.11 — 3.02 (m, 1H), 2.77 (dd, J = 5.1,
4.0 Hz, 1H), 2.52 (dd, J = 5.0, 2.7 Hz, 1H), 1.90 (dddd, J = 14.4, 7.3, 6.0, 4.7 Hz, 1H),
1.77 (dg, J = 14.4, 6.0 Hz, 1H). ¥C-NMR (151 MHz, CDCls):  [ppm] = 159.4, 130.5,
129.4, 114.0, 72.9, 66.9, 55.4, 50.2, 47.2, 33.1. IR (ATR): v [cm™] = 2997, 2922, 2858,
2837, 1611, 1585, 1511, 1481, 1301, 1173, 1086, 954, 817, 755. HRMS (ESI) berechnet
fur C12H1sNaOs™ [M+Na*]: 231.0992; gefunden 231.0994.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[’®

(R)-1-((4-Methoxybenzyl)oxy)hex-5-en-3-ol (1-158)

OH

/\/'\/\OPMB

C14H2003
236.3 g/mol
765 mg (3.67 mmol, 1.0 Ag.) des Epoxids I-153 und 140 mg (735 pumol, 0.20 Ag.)

Kupfer(l)-iodid wurden in 18 mL trockenem THF unter Argonatmosphare vorgelegt. Die
Losung wurde auf -78 °C gekiihlt und 5.51 mL (5.40 g, 5.51 mmol, 1 M in THF, 1.5 Aq.)
einer Vinylmagnesiumbromid-L6sung wurden zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde
auf Raumtemperatur erwarmt und fiir 30 Minuten geruhrt. Die Reaktion wurde durch die
Zugabe von gesattigter, Ammoniumchlorid-Lésung und Ethylacetat (jeweils 10 mL)
beendet. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase mit Ethylacetat (3 x 10 mL)
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit gesattigter, wassriger
Natriumchlorid-L6sung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das

Lésungsmittel wurde am Rotationsverdampfer unter vermindertem Druck entfernt und
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der Rickstand sdulenchromatographisch (CH/EA 8:2) gereinigt. Der Alkohol 1-158
wurde in einer Ausbeute von 91% (788 mg, 3.33 mmol) in Form eines farblosen Ols
erhalten.

DC: Rf = 0.23 (CH/EA =8:2) [KMnO4]. [a]3?: +2.1 (c = 1.08, CH:Cly). 'H-NMR
(400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.27 — 7.22 (m, 2H), 6.90 — 6.80 (m, 2H), 5.83 (ddt,
J=16.8,10.4, 7.1 Hz, 1H), 5.18 — 5.00 (m, 2H), 4.45 (s, 2H), 3.91 — 3.82 (m, 1H), 3.80
(s, 3H), 3.69 (ddd, J = 9.3, 5.7, 5.0 Hz, 1H), 3.65 — 3.57 (m, 1H), 2.24 (ddt, J = 7.5, 6.2,
1.3 Hz, 2H), 1.84 — 1.67 (m, 2H). 3C-NMR (101 MHz, CDCls): § [ppm] = 159.5, 135.1,
130.3, 129.4, 117.6, 114.0, 73.1, 70.6, 68.8, 55.4, 42.1, 36.0. IR (ATR): 0 [cm™] = 3419,
3074, 3000. 2934, 2912, 2862, 2837, 1611, 1585, 1245, 1172, 1081, 1031, 996, 914, 820.
HRMS (ESI) berechnet fiir C14H20NaOs* [M+Na*]: 259.1305; gefunden 259.1309.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. !

(R)-tert-Butyl((1-((4-methoxybenzyl)oxy)hex-5-en-3-yl)oxy)dimethylsilan (1-159)
OTBS
= OPMB

C20H3403Si
350.6 g/mol

761 mg (3.22 mmol, 1.0 Ag.) des Alkohols I-158 wurden in 4 mL DMF vorgelegt.
AnschlieRend wurden nacheinander 658 mg (9.66 mmol, 3.0 Ag.) Imidazol und 728 mg
(4.83 mmol, 1.5 Aqg.) tert-Butyldimethylsilylchlorid zugegeben. Die Lésung wurde fiir
18 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. Es wurden 5 mL Wasser hinzugegeben und das
Gemisch mit Dichlormethan (3 x 5 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen
wurden mit geséattigter, wassriger Natriumchlorid-L6sung gewaschen, tiber Natriumsulfat
getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer unter
vermindertem Druck entfernt und der Riickstand saulenchromatographisch (CH/EA 95:5)
gereinigt. Der Silylether 1-159 wurde in einer Ausbeute von 93% (1.05 g, 3.00 mmol) in

Form eines farblosen Ols erhalten.

DC: Rf = 0.45 (CH/EA = 9:1) [KMnO4]. [a]?%: -17.4 (¢ = 1.18, CH.Cly). 'H-NMR
(600 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.30 — 7.19 (m, 2H), 6.94 — 6.79 (m, 2H), 5.86 — 5.75 (m,
1H), 5.07 — 4.96 (m, 2H), 4.50 — 4.22 (m, 2H), 3.91 — 3.86 (m, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.55
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—3.44 (m, 2H), 2.31 — 2.11 (m, 2H), 1.77 (dtd, J = 14.2, 7.2, 4.4 Hz, 1H), 1.69 (ddt,
J=13.8, 7.7, 5.9 Hz, 1H), 0.88 (s, 9H), 0.05 (d, J = 6.6 Hz, 6H). *C-NMR (151 MHz,
CDClz): 6 [ppm] = 159.3, 135.1, 130.9, 129.4, 117.1, 113.9, 72.8, 69.2, 66.9, 55.4, 42.4,
36.9, 26.0, 18.2, -4.2, -4.6. IR (ATR): v [cm™] = 2952, 2928, 2886, 2855, 1613, 1512,
1246, 1087, 1037, 1003, 910, 832, 773. HRMS (ESI) berechnet fir CzoHzsNaOsSi*
[M+Na*]: 373.2169; gefunden 373.2174.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.

(R)-3-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)hex-5-en-1-ol (1-152)
OTBS
= OH

C12H260,Si
230.4g/mol

1.00 g (2.85 mmol, 1.0 Aq.) des PMB-Ethers 1-159 wurden in einem Gemisch aus jeweils
15 mL Dichlormethan und einer pH7-Puffer-Losung geldst. Anschliefend wurden 1.00 g
(4.28 mmol, 1.5Aqg.) DDQ hinzugegeben und das Gemisch fiir 60 Minuten bei
Raumtemperatur geruhrt. Die Suspension wurde tber Celite filtriert, wobei der Riickstand
mehrmals mit Dichlormethan (3 x 10 mL) gewaschen wurde. Das Filtrat wurde
anschlieend mit Wasser (20 mL) versetzt und die wassrige Phase mit Dichlormethan
(3x 10 mL) extrahiert. Die vereinten, organischen Phasen wurden mit geséttigter,
waéssriger Natriumchlorid-Lésung gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und filtriert.
Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer unter vermindertem Druck entfernt
und der Riickstand saulenchromatographisch (CH/EA 95:5) gereinigt. Der Alkohol 1-152
wurde in einer Ausbeute von 75% (780 mg, 2.13 mmol, 63% Reinheit) in Form eines

farblosen Ols erhalten.

DC: Rf = 0.55 (CH/EA = 7:3) [KMnOa]. [«]2%: ~19.1 (¢ = 1.08, CH.Cl2). 'H-NMR
(600 MHz, CDCls): 8 [ppm] = 5.77 (ddt, J = 17.4, 10.3, 7.2 Hz, 1H), 5.14 — 4.99 (m, 2H),
4.00 — 3.94 (m, 1H), 3.82 (ddd, J = 10.8, 8.1, 4.4 Hz, 1H), 3.72 (ddd, J = 10.8, 5.9, 5.0
Hz, 1H), 2.30 (ddt, J = 7.4, 6.2, 1.3 Hz, 2H), 2.04 (s, 1H), 1.81 (dddd, J = 14.4, 8.2, 5.0,
4.0 Hz, 1H), 1.67 (dddd, J = 14.4, 6.9, 5.9, 4.4 Hz, 1H), 0.98 — 0.78 (m, 9H), 0.12 — 0.03
(m, 6H). 3C-NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 132.1, 114.5, 71.4, 60.3, 41.8, 37.9,
26.0, 18.1, -4.2, -4.6. IR (ATR): & [cm}] = 3445, 2953, 2929, 2887, 2856, 1697, 1682,
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1598, 1510, 1256, 1159, 1067, 1025, 830, 773. HRMS (ESI) berechnet fir
C12H26NaO2Si* [M+Na']: 253.1594; gefunden 253.1600.
Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.

(R)-3-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)hex-5-en-1-ylbenzoat (1-160)
OTBS

= OBz

C19H3003Si
334.5 g/mol

In 35 mL trockenem Dichlormethan wurden unter Argonatmosphére 767 mg (2.10 mmol,
63% Reinheit, 1.0 Aqg.) des Alkohols1-152 vorgelegt. AnschlieBend wurden
nacheinander 692 mg (3.36 mmol, 1.6 Ag.) DCC, 410 mg (3.36 mmol, 1.6 Aqg.)
Benzoesdure und 51.2mg (419 umol, 20mol%) DMAP zugegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde fiir 18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die Suspension
wurde Uber Celite filtriert, wobei der Rickstand mehrmals mit Dichlormethan
(3 x 10 mL) gewaschen wurde. Das Filtrat wurde anschliefend mit geséattigter, wassriger
Natriumhydrogencarbonat-Lésung (20 mL) versetzt und die wassrige Phase mit
Dichlormethan (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinten, organischen Phasen wurden mit
geséttigter, wassriger Natriumchlorid-Losung gewaschen, Gber Natriumsulfat getrocknet
und filtriert. Das Lésungsmittel wurde am Rotationsverdampfer unter vermindertem
Druck entfernt und der Riickstand sdulenchromatographisch (CH/EA 95:5) gereinigt. Der
Ester 1-160 wurde in einer Ausbeute von 94% (661 mg, 1.98 mmol) in Form eines

farblosen Ols erhalten.

DC: Rr = 0.61 (CH/EA = 9:1) [KMnO4]. [a]2%: ~25.0 (¢ = 1.33, CH,Cl2). 'H-NMR
(600 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.07 — 7.99 (m, 2H), 7.59 — 7.50 (m, 1H), 7.48 — 7.40 (m,
2H), 5.83 (ddt, J = 16.7, 10.5, 7.1 Hz, 1H), 5.12 — 5.00 (m, 2H), 4.45 (ddd, J = 10.9, 6.7,
5.4 Hz, 1H), 4.36 (ddd, J = 10.9, 8.0, 6.1 Hz, 1H), 4.00 — 3.92 (m, 1H), 2.37 — 2.21 (m,
2H), 1.96 (dddd, J = 14.5, 8.0, 6.7, 4.2 Hz, 1H), 1.85 (dddd, J = 14.1, 7.8, 6.1, 5.4 Hz,
1H), 0.95 — 0.85 (m, 9H), 0.11 — -0.02 (m, 6H). 3C-NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm]
= 166.7, 134.6, 133.0, 130.6, 129.7, 128.5, 117.5, 68.9, 62.1, 42.4, 35.7, 26.0, 18.2, -4.2,
-4.6. IR (ATR): 0 [cm] = 2954, 2928, 2887, 2856, 1719, 1270, 1252, 1108, 1096, 1069,
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1003, 912, 833, 773, 708. HRMS (ESI) berechnet fir Ci9H3NaOsSi* [M+Na']:
357.1856; gefunden 357.1857.

(R)-3-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-6-hydroxyhexylbenzoat (1-161)
OTBS

HO
OBz

C19H3204Si
352.5 g/mol

17.4 g (52.1 mmol, 1.0 Aqg.) des Alkens I1-160 wurden in 521 mL trockenem THF unter
Argonatmosphare gelost. Bei 0 °C wurden 208 mL (187 g, 104 mmol, 0.5 M in THF,
2.0 Ag.) einer 9-BBN-L6sung zugetropft und die Lésung zunachst fir 15 Minuten bei
0 °C und dann fir 18 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt. AnschlieBend wurden
34.7 mL (38.9 g, 104 mmol, 3 ™M in H,0, 2.0 Aqg.) einer Natriumhydroxid-L6ésung und
34.4 mL (38.9 g, 401 mmol, 35% in H,0, 7.7 Aqg.) einer Wasserstoffperoxid-Lésung bei
0 °C zugegeben und die Losung zunéchst fur 15 Minuten bei 0 °C und dann fir weitere
4 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt. Es wurde Wasser (50 mL) zugegeben und die
Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde mit Diethylether (3 x 50 mL) extrahiert. Die
vereinten, organischen Phasen wurden mit geséttigter, wassriger Natriumchlorid-L6ésung
gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das Ldsungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer unter vermindertem Druck entfernt und der Ruckstand
séulenchromatographisch (CH/EA 9:1) gereinigt. Der Alkohol I-161 wurde in einer

Ausbeute von 71% (12.9 g, 36.8 mmol) in Form eines farblosen Ols erhalten.

DC: Ri = 0.49 (CH/EA =8:2) [KMnOa]. [a]3°: 9.9 (c = 1.10, CH.Cl,). 'H-NMR
(400 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.11 — 7.93 (m, 2H), 7.62 — 7.52 (m, 1H), 7.50 — 7.36 (m,
2H), 4.46 (dt, J = 10.9, 6.2 Hz, 1H), 4.37 (ddd, J = 11.0, 7.3, 6.5 Hz, 1H), 4.05 — 3.94 (m,
1H), 3.73 - 3.59 (m, 2H), 2.08 — 1.85 (m, 3H), 1.71 — 1.56 (m, 4H), 0.98 — 0.82 (m, 9H),
0.20—-0.04 (m, 6H). **C-NMR (101 MHz, CDCl3): & [ppm] = 166.7, 133.0, 130.5, 129.6,
128.5,69.1, 63.1, 62.1, 35.7, 33.9, 28.2, 26.0, 18.2, -4.3, -4.6. IR (ATR): v [cm™] = 3385,
2951, 2928, 2856, 1719, 1272, 1253, 1096, 1069, 832, 773, 709. HRMS (ESI) berechnet
fur C19H32NaO4Si™ [M+Na']: 375.1962; gefunden 375.1956.
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4-Methoxybenzyl-2,2,2-trichloracetimidat (1-162)

NH
0
\O Cl
C10H10CI3NO2

282.6 g/mol

17.0g (120 mmol, 1.0 Ag.) (4-Methoxyphenyl)methanol (1-111) wurden zu einer
Suspension bestehend aus 482 mg (12.1 mmol, 60 wt.% in Mineral6l, 1.0 Aq.)
Natriumhydrid in 130 mL Diethylether gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fur
30 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt und anschlieBend wurden 12.3 mL (17.8 g,
120 mmol, 1.0 Ag.) Trichloracetonitril zugegeben. Die Losung wurde fiir vier Stunden
bei Raumtemperatur gerthrt und das Lésungsmittel dann am Rotationsverdampfer
in vacuo entfernt. Es wurden Petrolether (60 mL) und Methanol (2 mL) zugegeben und
die Suspension fur 30 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt, Gber Celite filtriert und der
Ruckstand mit Petrolether (3 x 10 mL) gewaschen. Das Ldsungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt ohne

weitere Reinigung im néchsten Schritt eingesetzt.

DC: Ry = 0.57 (CH/EA = 8:2) [KMnOy].

(R)-3-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-6-hydroxyhexylbenzoat (1-151)
OTBS

PMBO
OBz

C27H4005Si

472.7 g/mol
1259 (35.5mmol, 1.0 Ag.) des AlkoholsI-161 wurden in 354 mL trockenem
Dichlormethan unter Argonatmosphére geldst. AnschlieRend wurden 20.0 g (70.9 mmol,
2.0 Aq.) 4-Methoxybenzyl-2,2,2-trichloracetimidat (1-162) und 823 mg (3.55 mmol,
10 mol%) CSA zugegeben und die Lésung wurde fiir 18 Stunden bei Raumtemperatur
geriihrt. Die Reaktion wurde durch die Zugabe von gesattigter, wassriger
Natriumhydrogencarbonat-Ldsung (100 mL) beendet. Die Phasen wurden getrennt und

die wassrige Phase mit Diethylether (3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinten, organischen
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Phasen wurden mit gesattigter, wassriger Natriumchlorid-Losung gewaschen, Uber
Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer
unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand sdulenchromatographisch (CH/EA
95:5) gereinigt. Der PMB-Ether I-151 wurde in einer Ausbeute von 78% (13.0 g,
27.5 mmol) in Form eines farblosen Ols erhalten.

DC: Rr = 0.55 (CH/EA =9:1) [KMnO4]. [a]3% -7.4 (c = 1.03, CH:Cly). 'H-NMR
(400 MHz, CDCls): § [ppm] = 8.15 — 7.95 (m, 2H), 7.64 — 7.53 (m, 1H), 7.50 — 7.40 (m,
2H), 7.32 — 7.20 (m, 2H), 6.99 — 6.77 (m, 2H), 4.50 — 4.32 (m, 4H), 3.94 (dq, J = 6.9,
5.4 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.47 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 2.02 — 1.83 (m, 2H), 1.75 — 1.59 (m,
4H), 0.98 — 0.84 (m, 9H), 0.13 — 0.02 (m, 6H). **C-NMR (101 MHz, CDCls): § [ppm] =
166.7, 159.3, 133.0, 130.9, 130.6, 129.7, 129.3, 128.5, 113.9, 72.7, 70.3, 69.2, 62.2, 55.4,
36.0, 34.2, 26.0, 25.5, 18.2, -4.2, -4.5. IR (ATR): v [cm™] = 2952, 2929, 2855, 1718,
1512, 1271, 1246, 1096, 1067, 1026, 832, 773, 709. HRMS (ESI) berechnet fir
Co7HaoNaOsSi*™ [M+Na*]: 495.2537; gefunden 495.2531.

(R)-3-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-6-((4-methoxybenzyl)oxy)hexan-1-ol (1-163)
OTBS

PMBO
OH

C20H3604Si
368.6 g/mol

13.0g (27.5mmol, 1.0 Ag.) des Benzoats I-151 wurden in 275 mL trockenem
Dichlormethan unter Argonatmosphare vorgelegt. Bei -78 °C wurden 68.8 mL (58.3 g,
82.5 mmol, 1.2 M in Toluol, 3.0 Ag.) einer Diisobutylaluminiumhydrid-Lésung langsam
zugetropft. Nachdem das Reaktionsgemisch fur 60 Minuten bei -78 °C geriihrt wurde,
wurde die Reaktion durch die Zugabe von gesattigter, wassriger Kalium/Natrium-Tartrat-
Losung (100 mL) beendet und auf Raumtemperatur aufgewarmt. Es wurden 13.7 mL
Glycerin (0.2 mL/mL DIBAL-H) zugegeben und die Losung fur 18 Stunden gerihrt. Die
Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase mit Dichlormethan (3 x 50 mL)
extrahiert. Die vereinten, organischen Phasen wurden mit gesattigter, wassriger
Natriumchlorid-Lésung gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das
Lésungsmittel wurde am Rotationsverdampfer unter vermindertem Druck entfernt und
der Ruckstand sdulenchromatographisch (CH/EA 9:1) gereinigt. Der Alkohol 1-163
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wurde in einer Ausbeute von 80% (8.10 g, 21.9 mmol) in Form eines farblosen Ols

erhalten.

DC: Rt = 0.31 (CH/EA = 8:2) [KMnOa4]. [a]4%: -10.8 (c = 1.11, CH2Cl,). 'H-NMR
(400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.39 — 7.13 (m, 2H), 6.95 — 6.63 (m, 2H), 4.45 (s, 2H),
3.95 (it, J = 5.9, 4.3 Hz, 1H), 3.82 (s, 4H), 3.76 — 3.68 (m, 1H), 3.46 (ddd, J = 6.2, 3.9,
2.0 Hz, 2H), 2.31 (s, 1H), 1.83 (dddd, J = 14.3, 8.0, 5.1, 4.2 Hz, 1H), 1.72 — 1.56 (m, 5H),
0.94 —0.88 (m, 9H), 0.16 — 0.03 (m, 6H). **C-NMR (101 MHz, CDCl3): § [ppm] = 159.3,
130.8, 129.3, 113.9, 72.7, 71.6, 70.2, 60.3, 55.4, 38.1, 33.6, 26.0, 25.8, 18.1, -4.3, -4.5.
IR (ATR): v [cm™] = 3422, 2950, 2929, 2855, 1512, 1246, 1090, 1060, 1034, 832, 773.
HRMS (ESI) berechnet fiir C2oH3sNaO4Si™ [M+Na*]: 391.2275; gefunden 391.2271.

(R)-5-((3-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-6-((4-methoxybenzyl)oxy)hexyl)thio)-1-
phenyl-1H-tetrazol (1-164)

OTBS r\f/'\!\

PMBO

s~ N
Ph

Co7H10N4O3SSi
528.8 g/mol

3.80 g (10.3 mmol, 1.0 Aq.) des Alkohols 1-163 wurden in 155 mL trockenem THF unter
Argonatmosphéare gelost. Bei 0 °C wurden nacheinander 3.67 g (20.6 mmol, 2.0 Ag.) 1-
Phenyl-1H-tetrazol-5-thiol und 4.06 g (15.5mmol, 1.5Aq.) Triphenylphosphin
hinzugegeben. AnschlieBend wurden 3.87 mL (3.99 g, 18.6 mmol, 1.8 Ag.)) DIAD
zugetropft und die Lésung fur 90 Minuten gerthrt. Das Ldsungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer in vacuo entfernt und der Rickstand sdulenchromatographisch
(CH/EA 9:1) gereinigt. Der Thioether 1-164 wurde in einer Ausbeute von 90% (4.93 g,

9.32 mmol) in Form eines farblosen Ols erhalten.

DC: Ri = 0.43 (CH/EA =9:1) [KMnOq4]. [a]3’: 8.0 (c = 1.01, CH.Cl,). 'H-NMR
(400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.63 — 7.51 (m, 5H), 7.33 — 7.22 (m, 2H), 6.95 — 6.70 (m,
2H), 4.44 (s, 2H), 3.91 — 3.84 (m, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.56 — 3.35 (m, 4H), 2.10 — 1.88 (m,
2H), 1.72 - 1.52 (m, 4H), 0.96 — 0.81 (m, 9H), 0.17 —-0.05 (m, 6H). *C-NMR (101 MHz,
CDCl3): & [ppm] = 159.3, 154.5, 133.9, 130.8, 130.2, 129.9, 129.3, 124.0, 113.9, 72.6,
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70.8, 70.1, 55.4, 36.2, 33.6, 29.6, 26.0, 25.5, 18.2, -4.2, -4.4. IR (ATR): v [cm™] = 2951,
2928, 2854, 1511, 1499, 1245, 1172, 1086, 1073, 1035, 1014, 831, 773, 759. HRMS
(ESI) berechnet fiir C27H4NaN4O3SSi* [M+Na*]: 551.2483; gefunden 551.2483.

(R)-5-((3-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-6-((4-methoxybenzyl)oxy)hexyl)sulfonyl)-1-
phenyl-1H-tetrazol (Fragment E)

C27H40N4OsSSi
560.8 g/mol

In 287 mL Ethanol wurden 4.93 g (9.32 mmol, 1.0 Aqg.) des Sulfids 1-164 gel6st und die
Losung auf 0 °C gekiihlt. Es wurden 2.30 g (1.86 mmol, 20 mol%) Ammoniummolybdat-
Tetrahydrat, gelost in 7.98 mL (9.06 g, 93.2mmol, 35% in H.O, 10 Ag.) einer
Wasserstoffperoxid-Losung, zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde fur 18 Stunden bei
Raumtemperatur gerihrt und anschlieBend mit Wasser (100 mL) versetzt. Die Lésung
wurde mit Dichlormethan (3 x 100 mL) extrahiert und die vereinten organischen Phasen
mit gesattigter, waéssriger Natriumchlorid-Lésung gewaschen, Uber Natriumsulfat
getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer unter
vermindertem Druck entfernt und der Riickstand saulenchromatographisch (CH/EA 95:5)
gereinigt. Das Fragment E wurde in einer Ausbeute von 67% (3.50 g, 6.24 mmol) in Form

eines farblosen Ols erhalten.

DC: Ri = 0.40 (CH/EA =9:1) [KMnO4]. [a]3%: +2.7 (c = 1.13, CH,Cly). 'H-NMR
(400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.74 — 7.68 (m, 2H), 7.66 — 7.57 (m, 3H), 7.30 — 7.23 (m,
2H), 6.95 — 6.88 (m, 2H), 4.45 (s, 2H), 3.98 — 3.90 (m, 1H), 3.89 — 3.72 (m, 5H), 3.52
—3.37(m, 2H), 2.22 —-2.00 (M, 2H), 1.69 — 1.50 (m, 4H), 0.95 —0.86 (m, 9H), 0.12 —-0.02
(m, 6H). *C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 159.3, 153.7, 133.3, 131.6, 130.7,
129.8, 129.4, 125.2, 114.0, 72.7, 69.9, 69.9, 55.4, 52.6, 33.6, 28.9, 26.0, 25.7, 18.2, -4.3,
-4.5. IR (ATR): v [em™] = 2952, 2929, 2883, 1246, 1208, 1149, 1074, 1035, 1005, 955,
939, 774, 760, 731. HRMS (ESI) berechnet fiir C27Hs0NaNsOsSSi* [M+Na*]: 583.2381;
gefunden 583.2386.
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2.1.6 Verknupfung der Fragment E-A

(3S,7R,E)-3,7-Bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-10-((4-methoxybenzyl)oxy)dec-4-en-
1-yl-benzoat (1-166)

OTBS OTBS

PMBO
X OBz

C37H6006Si2
657.0 g/mol

739 mg (1.32 mmol, 1.18 Aq.) von Fragment E wurden unter Argonatmosphére in 22 mL
trockenem 1,2-Dimethoxyethan geltst. Die Losung wurde auf -78 °C gekihlt und
2.70 mL (0.5 M in Toluol, 2.78 g, 1.35 mmol, 1.21 Aq.) einer KHMDS-L6sung wurden
langsam zugetropft. Das Gemisch wurde fir 30 Minuten bei -78 °C geriihrt. 360 mg
(1.12mmol, 1.0Ag.) von FragmentD, gelost in 11 mL trockenem
1,2-Dimethoxyethan, wurden zugetropft und die Lésung anschlieBend flr zwei Stunden
bei -78 °C geruhrt. Durch die Zugabe einer pH7-Puffer-Lésung und Diethylether (jeweils
10 mL) wurde die Reaktion beendet. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase
mit Diethylether (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit
einer geséttigten, wassrigen Natriumchlorid-Losung gewaschen, Uber Natriumsulfat
getrocknet und filtriert. Das Ldsungsmittel wurde am Rotationsverdampfer in vacuo
entfernt und der Rickstand sdulenchromatographisch (CH/EA 95:5) gereinigt. Das
Alken 1-166 wurde in einer Ausbeute von 80% (584 mg, 889 umol) in Form eines

farblosen Ols erhalten.

DC: Rr = 0.49 (CH/EA =9:1) [KMnO4]. [a]3?: -2.5 (c = 1.19, CH.Cl,). 'H-NMR
(400 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.09 — 7.91 (m, 2H), 7.60 — 7.49 (m, 1H), 7.48 — 7.35 (m,
2H), 7.29 — 7.20 (m, 2H), 6.92 — 6.82 (m, 2H), 5.68 — 5.56 (M, 1H), 5.54 — 5.43 (m, 1H),
4.44 — 4.26 (m, 4H), 4.36 — 4.26 (m, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.75 — 3.64 (m, 1H), 3.42 (t,
J=6.7Hz, 2H), 2.25 — 2.12 (m, 2H), 2.03 — 1.81 (m, 2H), 1.74 — 1.39 (m, 4H), 0.97
—0.77 (m, 18H), 0.11 — -0.01 (m, 12H). 3*C-NMR (101 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 166.6,
159.3, 135.3, 132.9, 131.0, 130.7, 129.7, 129.3, 128.5, 127.1, 113.9, 72.6, 72.0, 70.6,
70.4, 62.0, 55.4, 40.3, 37.5, 33.3, 26.0, 26.0, 25.8, 18.3, 18.2, -4.0, -4.2, -4.4, -4.8. IR
(ATR): v [cm™] = 2952, 2928, 2855, 1720, 1585, 1272, 1247, 1091, 1068, 1037, 832,
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709. HRMS (ESI) berechnet fir Cs7HsoNaOsSi2* [M+Na']: 679.3821; gefunden
679.3831.

(3S,7R,E)-3,7-Bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-10-((4-methoxybenzyl)oxy)dec-4-en-
1-ol (1-167)

OTBS OTBS

PMBO
N OH

C3oH5605Si2
552.9 g/mol

522mg (795 umol, 1.0 Ag.) des BenzoatsI-166 wurden in 40 mL trockenem
Dichlormethan unter Argonatmosphare geldst und das Gemisch auf -78 °C gekhlt.
AnschlieRend wurden 1.99 mL (1.2M in Toluol, 1.68 g, 2.38 mmol, 3.0 Ag.) einer
Diisobutylaluminiumhydrid-Ldsung langsam zugetropft und die Ldsung fur 45 Minuten
bei -78 °C geruhrt. Durch die Zugabe von gesattigter, wassriger Kalium/Natrium-Tartrat-
Losung (20 mL) wurde die Reaktion beendet und die Losung auf Raumtemperatur
aufgewarmt. Es wurden 0.4 mL Glycerin (0.2 mL/mL DIBAL-H) zugegeben und die
Losung fur 18 Stunden geriihrt. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase mit
Dichlormethan (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit
geséttigter, wassriger Natriumchlorid-Ldsung gewaschen, Gber Natriumsulfat getrocknet
und filtriert. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer in vacuo entfernt und das
Rohprodukt sédulenchromatographisch (CH/EA 8:2) gereinigt. Der Alkohol 1-167 wurde

in einer Ausbeute von 95% (416 mg, 752 pmol) in Form eines farblosen Ols erhalten.

DC: Rt = 0.36 (CH/EA = 8:2) [KMnOq4]. [a]3%: -14.3 (c = 1.11, CH:Cl,). *H-NMR
(400 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 7.29 — 7.17 (m, 2H), 6.94 — 6.75 (m, 2H), 5.67 — 5.57 (m,
1H), 5.48 (ddt, J = 15.5, 6.3, 1.1 Hz, 1H), 4.42 (s, 2H), 4.38 — 4.26 (m, 1H), 3.83 — 3.77
(m, 4H), 3.69 (ddd, J = 10.8, 6.3, 4.5 Hz, 2H), 3.42 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 2.25 — 2.11 (m,
2H), 1.88 — 1.44 (m, 6H), 0.91 — 0.80 (m, 18H), 0.09 — -0.03 (m, 12H). BC-NMR
(101 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 159.3, 135.0, 130.9, 129.3, 127.0, 113.9, 73.2, 72.6, 72.0,
70.4, 60.4, 55.4, 40.2, 39.8, 33.3, 26.0, 26.0, 25.8, 18.2, -4.0, -4.3, -4.4, -4.8. IR (ATR):
v [em™] = 3429, 2951, 2928, 2855, 1512, 1209, 1081, 1061, 1037, 938, 832, 772. HRMS
(ESI) berechnet fiir C30HssNaOsSi>" [M+Na'*]: 575.3558; gefunden 575.3567.

220



V) Experimenteller Teil

5-(((3S,7R,E)-3,7-Bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-10-((4-methoxybenzyl)oxy)dec-
4-en-1-yl)thio)-1-phenyl-1H-tetrazol (1-168)

otBs o1BS  N-N
PMBO\/\)\/\)\/\ )I\ N
7N
Ph

C37H60N404SSi2

713.1 g/mol

416 mg (752 pmol, 1.0 Aq.) des Alkohols 1-167 wurden in 11 mL trockenem THF unter
Argonatmosphare gel6st. Bei 0 °C wurden nacheinander 269 mg (1.50 mmol, 2.0 Aq.)
1-Phenyl-1H-tetrazol-5-thiol und 296 mg (1.13 mmol, 1.5 Aq.) Triphenylphosphin
zugegeben. AnschlieRend wurden 283 pL (291mg, 1.35 mmol, 1.8 Ag.) DIAD zugetropft
und das Gemisch fur 90 Minuten bei 0 °C geriihrt. Das Losungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer in vacuo entfernt und der Rickstand sdulenchromatographisch
(CH/EA 9:1) gereinigt. Das Sulfid 1-168 wurde in einer Ausbeute von 99% (531 mg,

745 pumol) in Form eines farblosen Ols erhalten.

DC: Ri = 0.61 (CH/EA =8:2) [KMnOa]. [a]3’: 8.5 (c = 1.13, CH.Cly). 'H-NMR
(400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.65 — 7.38 (m, 5H), 7.30 — 7.09 (m, 2H), 6.92 — 6.61 (m,
2H), 5.68 — 5.55 (m, 1H), 5.50 — 5.35 (m, 1H), 4.41 (s, 2H), 4.29 — 4.17 (m, 1H), 3.79 (s,
3H), 3.74 - 3.63 (m, 1H), 3.41 (td, J = 6.7, 2.9 Hz, 4H), 2.23 — 2.09 (m, 2H), 1.99 (dddd,
J=7.3,6.3,4.8, 1.6 Hz, 2H), 1.71 — 1.33 (m, 4H), 0.93 — 0.73 (m, 18H), 0.06 —-0.07 (m,
12H). *C-NMR (101 MHz, CDCl3): & [ppm] = 159.3, 154.6, 134.6, 134.0, 131.0, 130.2,
129.9, 129.3, 127.7,124.0, 113.9, 72.6, 72.1, 71.9, 70.4, 55.4, 40.3, 37.6, 33.3, 29.5, 26.0,
26.0, 25.8,18.3,18.2, -4.0, -4.3, -4.4, -4.7. IR (ATR): v [cm™] = 2951, 2928, 2854, 1512,
1500, 1246, 1084, 1074, 1038, 833, 774, 760. HRMS (ESI) berechnet fir
Ca7HeoN4NaO4SSi>" [M+Na']: 735.3766; gefunden 735.3758.
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5-(((3S,7R,E)-3,7-Bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-10-((4-methoxybenzyl)oxy)dec-
4-en-1-yl)sulfonyl)-1-phenyl-1H-tetrazol (1-169)

OTBS OTBS N-N
PMBO\/\)\/W )I\N/N

C37Hs0N4O6SSi2
745.1 g/mol

In 23 mL Ethanol wurden 525 mg (736 pmol, 1.0 Aq.) des Sulfids 1-168 gel6st und die
Losung auf 0 °C gekiihlt. Es wurden 182 mg (147 umol, 20 mol%) Ammoniummolybdat-
Tetrahydrat, gelost in 630 uL (35% in Wasser, 716 mg, 7.36 mmol, 10 Aq.) einer
Wasserstoffperoxid-Losung, zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde fur 18 Stunden bei
Raumtemperatur geruhrt und anschlieBend mit Wasser (20 mL) versetzt. Die Ldsung
wurde mit Dichlormethan (3 x 10 mL) extrahiert und die vereinten organischen Phasen
mit gesattigter, wassriger Natriumchlorid-Losung gewaschen, tber Natriumsulfat
getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer unter
vermindertem Druck entfernt und der Riickstand saulenchromatographisch (CH/EA 8:2)
gereinigt. Das Sulfon 1-169 wurde in einer Ausbeute von 95% (521 mg, 699 umol) in

Form eines farblosen Ols erhalten.

DC: Ri = 0.61 (CH/EA =8:2) [KMnQOa]. [a]3°: -7.6 (c = 1.03, CH.Cl,). 'H-NMR
(400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.73 — 7.52 (m, 5H), 7.27 — 7.21 (m, 2H), 6.93 — 6.78 (m,
2H), 5.79 — 5.60 (m, 1H), 5.41 (ddt, J = 15.3, 5.8, 1.2 Hz, 1H), 4.42 (s, 2H), 4.38 — 4.29
(m, 1H), 3.83 — 3.66 (m, 6H), 3.42 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.26 — 2.01 (m, 4H), 1.71 — 1.37
(m, 4H), 0.96 — 0.79 (m, 18H), 0.20 — -0.10 (m, 12H). *C-NMR (101 MHz, CDCls): &
[ppm] = 159.3, 153.7, 133.5, 133.3, 131.5, 131.0, 129.8, 129.3, 128.7, 125.2, 113.9, 72.6,
71.8,70.8, 70.4, 55.4, 52.5, 40.2, 33.4, 30.4, 26.0, 26.0, 25.8, 18.3, 18.2, -4.2, -4.3, -4.4,
-4.8. IR (ATR): v [cm™] = 2952, 2928, 2855, 1247, 1076, 1037, 1006, 833, 774, 761,
727. HRMS (ESI) berechnet fur Cs7HeoNaNaOsSSi2* [M+Na*]: 767.3664; gefunden
767.3671.
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(3R,5S,7R,9S,10E,13S,14E,17R)-3,5,7,9,13,17-Hexakis((tert-butyldimethyl-
silyl)oxy)-20-((4-methoxybenzyl)oxy)icosa-10,14-dien-1-yl-benzoat (1-170)
OR OR OR OR OR OR
PMBO X X B 8
OBz

R=TBS

C71H134010Si6
1316.3 g/mol

In 10 mL trockenem 1,2-Dimethoxyethan wurden 441 mg (502 pmol, 1.18 Aq.) des
Sulfons 1-169 unter Argonatmosphare geldst. Die Losung wurde auf -78 °C gekihlt und
1.21 mL (0.5 ™ in Toluol, 1.07 g, 607 pmol, 1.21 Ag.) einer KHMDS-L6sung wurden
langsam zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 30 Minuten bei -78 °C geriihrt und
anschlieRend 400 mg (592 umol, 1.0 Ag.) von Fragment C, gel6st in 5 mL trockenem
1,2-Dimethoxyethan, zugetropft. Die Losung wurde flr zwei Stunden bei -78 °C gerthrt.
Durch die Zugabe einer pH7-Puffer-Lésung und Diethylether (jeweils 5 mL) wurde die
Reaktion beendet. Die Phasen wurden getrennt und die wéssrige Phase mit Diethylether
(3 x5 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit einer gesattigten,
wassrigen Natriumchlorid-Losung gewaschen, ber Natriumsulfat getrocknet und
filtriert. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer in vacuo entfernt und der
Ruckstand saulenchromatographisch (CH/EA 95:5) gereinigt. Das Produkt 1-170 wurde

in einer Ausbeute von 78% (515 mg, 391 pumol) in Form eines farblosen Ols erhalten.

DC: Rf = 0.51 (CH/EA =9:1) [KMnOa]. [a]3°: 9.9 (c = 1.09, CH.Cl,). 'H-NMR
(400 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.09 — 7.95 (m, 2H), 7.59 — 7.49 (m, 1H), 7.47 — 7.36 (m,
2H), 7.30 — 7.20 (m, 2H), 6.95 — 6.73 (m, 2H), 5.55 (dq, J = 14.8, 7.1 Hz, 2H), 5.43 (td,
J=15.3,14.8, 6.9 Hz, 2H), 4.44 — 4.33 (m, 4H), 4.18 (td, J = 7.7, 4.1 Hz, 1H), 4.10 — 4.00
(m, 2H), 3.90 (dt, J = 11.0, 4.1 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.73 — 3.65 (m, 1H), 3.42 (t, J = 6.7
Hz, 2H), 2.28 — 2.10 (m, 4H), 2.01 — 1.78 (m, 2H), 1.77 — 1.38 (m, 10H), 0.97 — 0.78 (m,
54H), 0.13 — -0.07 (m, 36H). *C-NMR (101 MHz, CDCl3): & [ppm] = 166.7, 159.3,
136.3, 135.6, 132.9, 131.0, 130.6, 129.7, 129.3, 128.4, 126.9, 126.6, 113.9, 73.7, 72.6,
72.0,71.2,70.5,67.4, 67.1, 66.9, 62.0, 55.4, 46.8, 46.8, 45.7, 41.7, 40.3, 36.9, 33.1, 27.1,
26.2,26.1,26.1, 26.1, 25.9, 18.4, 18.3, 18.2, 18.2, 18.2, -3.2, -3.2, -3.4, -3.7, -4.0, -4.1, -
4.1,-4.2,-4.4,-4.4,-45. IR (ATR): v [cm™] = 2952, 2928, 2893, 2855, 1723, 1249, 1068,
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1027, 1004, 832, 806, 771, 709. HRMS (ESI) berechnet fiir C71H134NaO10Sis* [M+Na*]:
1338.8485; gefunden 1338.8484.

(3R,5S,7R,9S,10E,13S,14E,17R)-3,5,7,9,13,17-Hexakis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-
20-((4-methoxybenzyl)oxy)icosa-10,14-dien-1-ol (1-171)
OR OR OR OR OR OR
PMBO N N - - oH

R=TBS

Ce4H13009Sis
1212.2 g/mol

In  49mL trockenem Dichlormethan wurden 1.30g (987 umol, 1.0 Ag.) des
Benzoats I-170 unter Argonatmosphére gelost und die Losung auf -78 °C gekdhlt.
AnschlieRend wurden 2.47 mL (1.2M in Toluol, 2.09 g, 2.96 mmol, 3.0 Ag.) einer
Diisobutylaluminiumhydrid-Lésung langsam zugetropft und die Reaktionsgemisch fur
45 Minuten bei -78 °C gerthrt. Die Reaktion wurde durch die Zugabe von gesattigter,
waéssriger Kalium/Natrium-Tartrat-Lésung (30 mL) abgebrochen und die Lésung auf
Raumtemperatur aufgewarmt. Es wurden 0.5 mL Glycerin (0.2 mL/mL DIBAL-H)
zugegeben und die Losung fur 18 Stunden geriihrt. Die Phasen wurden getrennt und die
waéssrige Phase mit Dichlormethan (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinten organischen
Phasen wurden mit geséttigter, wassriger Natriumchlorid-Losung gewaschen, Uber
Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer
in vacuo entfernt und das Rohprodukt saulenchromatographisch (CH/EA 8:2) gereinigt.
Der Alkohol 1-171 wurde in einer Ausbeute von 86% (1.03 g, 849 umol) in Form eines

farblosen Ols erhalten.

DC: Ri = 0.45 (CH/EA =8:2) [KMnO4]. [a]3%: +3.3 (c = 1.36, CH,Cl,). 'H-NMR
(600 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.29 — 7.13 (m, 2H), 6.93 — 6.80 (m, 2H), 5.54 (tt, J = 14.6,
7.0 Hz, 2H), 5.43 (dtd, J = 13.8, 7.4, 6.9, 4.5 Hz, 2H), 4.42 (s, 2H), 4.13 (td, J = 7.3, 5.2
Hz, 1H), 4.07 (g, J = 6.2 Hz, 1H), 4.02 — 3.94 (m, 1H), 3.90 — 3.76 (m, 6H), 3.74 — 3.62
(m, 2H), 3.41 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.26 — 2.11 (m, 4H), 1.85 (ddt, J = 14.1, 7.8, 4.9 Hz,
1H), 1.76 — 1.37 (m, 11H), 0.93 — 0.78 (m, 54H), 0.16 — -0.19 (m, 36H). *C-NMR
(151 MHz, CDCls): & [ppm] = 159.3, 136.1, 135.3, 131.0, 129.3, 126.9, 126.7, 113.9,
73.6,72.6,72.1,71.2, 70.5, 69.6, 67.5, 67.2, 60.3, 55.4, 47.3, 46.5, 45.4, 41.7, 40.5, 38.6,
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33.3,26.2, 26.1, 26.1, 26.1, 25.8, 18.4, 18.3, 18.2, 18.2, 18.2, 18.1, -3.4, -3.5, -3.5, -4.1,
4.1, -4.1,-4.2,-4.2,-4.3, -4.4, -4.4, -4.4, -45. IR (ATR): v [cm'}] = 3480, 2952, 2928,
2886, 2855, 1249, 1065, 1043, 1004, 831, 806, 771. HRMS (ESI) berechnet fir
CeaH130NaOoSis* [M+Na*]: 1233.8223; gefunden 1233.8269.

5-(((3S,5R,7R,9S,10E,13S,14E,17R)-3,5,7,9,13,17-Hexakis((tert-butyldimethyl-
silyl)oxy)-20-((4-methoxybenzyl)oxy)icosa-10,14-dien-1-yl)thio)-1-phenyl-1H-
tetrazol (1-172)

OR OR OR OR OR OR N-N,
PMBO N N - - N
&
Ph
R =TBS
C71H134N40gSSie
1372.4 g/mol

In 4 mL trockenem THF wurden 344 mg (284 pmol, 1.0 Aq.) des Alkohols I-171 unter
Argonatmosphare geldst und das Reaktionsgemisch auf 0 °C gekihlt. Nacheinander
wurden 101 mg (568 pmol, 2.0 Ag.) 1-Phenyl-1H-tetrazol-5-thiol und 111 mg
(425 pmol, 1.5 Aqg.) Triphenylphosphin zugegeben. AnschlieRend wurden 107 pL
(110 mg, 511 pumol, 1.8 Ag.) DIAD zugetropft und das Gemisch fiir 90 Minuten bei 0 °C
gertihrt. Das Lésungsmittel wurde am Rotationsverdampfer in vacuo entfernt und der
Rickstand sdulenchromatographisch (9:1) gereinigt. Das Sulfid 1-172 wurde in einer

Ausbeute von 95% (370 mg, 270 umol) in Form eines farblosen Ols erhalten.

DC: Rf = 0.49 (CH/EA =9:1) [KMnOq]. [a]3?: 9.3 (c = 1.03, CH.Cl,). 'H-NMR
(400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.68 — 7.39 (m, 5H), 7.31 — 7.19 (m, 2H), 6.98 — 6.64 (m,
2H), 5.68 — 5.15 (m, 4H), 4.42 (s, 2H), 4.18 (td, J = 7.8, 4.0 Hz, 1H), 4.07 (g, J = 6.2 Hz,
1H), 4.00 — 3.92 (m, 1H), 3.92 — 3.81 (m, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.69 (dq, J = 6.9, 5.4 Hz,
1H), 3.50 — 3.34 (m, 4H), 2.19 (dt, J = 12.1, 6.6 Hz, 4H), 1.98 (dt, J = 8.5, 6.1 Hz, 2H),
1.78 —1.38 (m, 10H), 0.97 — 0.74 (m, 54H), 0.15 —-0.19 (m, 36H). *C-NMR (101 MHz,
CDCl3): & [ppm] = 159.3, 154.5, 136.3, 135.6, 134.0, 131.0, 130.1, 129.9, 129.3, 126.9,
126.6, 124.0, 113.9, 73.6, 72.6, 72.0, 71.1, 70.5, 68.4, 67.4, 67.0, 55.4, 46.9, 46.8, 45.0,
41.7,40.3,37.1, 33.1, 29.3, 26.2, 26.1, 26.1, 25.9, 18.4, 18.3, 18.2, 18.2, -3.2, -3.2, -3.4,
-3.7,-3.7, 4.0, -4.1, -4.1, -4.2, -4.4, -4.4, -4.5. IR (ATR): v [cm™] = 2952, 2928, 2893,
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2855, 1776, 1247, 1070, 1004, 832, 807, 772. HRMS (ESI) berechnet fir
C71H13sN4NaOsSSis* [M+Na*]: 1393.8430; gefunden 1393.8373.

5-(((3S,5R,7R,9S,10E,13S,14E,17R)-3,5,7,9,13,17-Hexakis((tert-butyldimethy!-
silyl)oxy)-20-((4-methoxybenzyl)oxy)icosa-10,14-dien-1-yl)sulfonyl)-1-phenyl-1H-
tetrazol (1-173)

OR OR OR OR OR OR N-N,
PMBO AN AN : : L
2N |
o "o Ph
R =TBS
C71H134N4010SSis
1404.4 g/mol

370 mg (270 umol, 1.0 Aq.) des Sulfids I-172 wurden in 8 mL Ethanol gel6st und bei
0 °C wurden 67 mg (54 pumol, 20 mol%) Ammoniummolybdat-Tetrahydrat, geldst in
231 pL (35% in Wasser, 262 mg, 2.70 mmol, 10 Aq.) einer Wasserstoffperoxid-L6sung,
zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde fur 18 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt und
anschlielend mit Wasser (20 mL) versetzt. Die Lésung wurde mit Dichlormethan
(3 x 10 mL) extrahiert und die vereinten organischen Phasen mit gesattigter, wassriger
Natriumchlorid-L6sung gewaschen, tber Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das
Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer unter vermindertem Druck entfernt und
der Ruckstand séaulenchromatographisch (CH/EA 8:2) gereinigt. Das Sulfon 1-173 wurde

in einer Ausbeute von 92% (350 mg, 249 umol) in Form eines farblosen Ols erhalten.

DC: Rf = 0.49 (CH/EA = 9:1) [KMnO4]. [a]2%: ~13.1 (¢ = 1.21, CH,Cly). 'H-NMR
(600 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.73 — 7.66 (m, 2H), 7.64 — 7.55 (m, 3H), 7.30 — 7.15 (m,
2H), 6.94 — 6.64 (m, 2H), 5.62 — 5.49 (m, 2H), 5.45 — 5.31 (M, 2H), 4.42 (s, 2H), 4.20 (td,
J=8.1,3.7 Hz, 1H), 4.07 (g, J = 6.3 Hz, 2H), 3.91 — 3.85 (m, 1H), 3.86 — 3.74 (m, 6H),
3.69 (dg, J = 7.1, 5.4 Hz, 1H), 3.42 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 2.28 — 2.13 (m, 5H), 2.11 — 2.00
(m, 1H), 1.76 — 1.35 (m, 10H), 0.96 — 0.74 (m, 54H), 0.14 — -0.21 (m, 36H). 3C-NMR
(151 MHz, CDCls): § [ppm] = 159.3, 153.6, 136.3, 135.6, 133.3, 131.5, 130.9, 129.8,
129.3,127.0, 126.6, 125.2, 113.9, 73.6, 72.6, 72.0, 71.1, 70.5, 67.5, 67.3, 66.9, 55.4, 52.3,
47.0, 46.6, 44.8, 41.6, 40.3, 33.1, 30.1, 26.2, 26.1, 26.1, 26.1, 25.9, 18.4, 18.3, 18.2, 18.2,
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18.2,18.2,-3.1,-3.1, -3.3, -3.7, -3.7, -4.1, -4.1, -4.2, -4.4, -4.4, -4.5. IR (ATR): v [cm™]
= 2952, 2928, 2893, 2855, 1249, 1070, 1041, 1004, 832, 806, 772, 733. HRMS (ESI)
berechnet flir C71H13sN4NaO10SSis* [M+Na']: 1425.8328; gefunden 1425.8371.

(3S,4R,5R,7R,9S,11S,12E,15R,17S,19R,21S,22E,25S,26E,29R)-
3,7,9,11,15,17,19,21,25,29-Decakis(tert-butyldimethylsilyloxy)-32-(4-
methoxybenzyloxy)-4-methyl-5-(triethylsilyl-oxy)-dotriaconta-12,22,26-
trienylbenzoat (1-174)

OR OR OR O “'OTES

R=TBS

Ci114H228015Si11
2147.9 g/mol
76.0 mg (54.1 umol, 1.05 Aq.) des Sulfons 1-173 wurden in 1.03 mL trockenem 1,2-

Dimethoxyethan unter Argonatmosphére vorgelegt. Die Losung wurde auf -78 °C
gekdhlt und 113 pL (0.5™ in Toluol, 99.5 mg, 56.7 pmol, 1.10 Aq.) einer KHMDS-
Losung wurden sehr langsam zugetropft. Das Gemisch wurde fur 30 Minuten bei -78 °C
gerihrt und anschlieBend 50.0 mg (51.6 umol, 1.00 Ag.) von Fragment B, gel6st in
0.62 mL trockenem 1,2-Dimethoxyethan, sehr langsam zugetropft. Die Lésung wurde
zwei Stunden bei -78 °C gerlhrt. Durch die Zugabe einer pH7-Puffer-Lésung und
Diethylether (jeweils 5 mL) wurde die Reaktion beendet. Die Phasen wurden getrennt
und die wassrige Phase mit Diethylether (3 x 5 mL) extrahiert. Die vereinten organischen
Phasen wurden mit einer gesattigten, wassrigen Natriumchlorid-Ldsung gewaschen, Uber
Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer
in vacuo entfernt und der Rickstand saulenchromatographisch (Pentan/Et,O 99:1)
gereinigt. Das Alken I-174 wurde in einer Ausbeute von 61% (68.0 mg, 31.7 umol) in

Form eines farblosen Ols erhalten.

DC: R = 0.57 (Pentan/Et,0 = 95:5) [KMnOa]. [a]2%: ~7.9 (c = 1.01, CH:Cl,). 'H-NMR
(400 MHz, CDCl5): § [ppm] = 8.12 — 7.88 (m, 2H), 7.63 — 7.50 (m, 1H), 7.43 (dd, J = 8.4,
7.0 Hz, 2H), 7.25 (dd, J = 6.8, 1.8 Hz, 2H), 7.05 — 6.83 (m, 2H), 5.70 — 5.14 (m, 6H), 4.41
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(d, J = 11.2 Hz, 4H), 4.20 (dg, J = 7.9, 5.3, 3.5 Hz, 2H), 4.07 (g, J = 6.3 Hz, 1H), 3.93
—3.65 (M, 11H), 3.42 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 2.35 — 2.05 (m, 7H), 1.93 (dt, J = 13.8, 6.8 Hz,
1H), 1.81 (dt, J = 12.9, 6.1 Hz, 1H), 1.75 — 1.36 (m, 16H), 1.00 — 0.80 (m, 102H), 0.61
(g, J = 8.0 Hz, 6H), 0.15 — -0.08 (m, 60H). 3C-NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] =
166.6, 159.3, 136.5, 135.9, 135.6, 132.9, 131.0, 130.7, 129.7, 129.3, 128.4, 127.1, 126.8,
126.5, 113.9, 73.7, 72.6, 72.1, 71.1, 70.8, 70.5, 70.4, 69.5, 67.3, 67.2, 67.1, 67.1, 62.3,
55.4,47.3,47.1,47.1,46.9,46.4,44.7, 44,5, 43.8, 43.0, 41.7, 41.5, 40.3, 34.5, 33.1, 26.3,
26.2,26.2,26.2, 26.2, 26.1, 26.1, 26.1, 25.9, 18.4, 18.4, 18.3, 18.3, 18.2, 18.2, 18.0, 11.2,
7.2,5.7,-3.1,-3.2,-3.2,-3.3, -3.6, -3.6, -3.7, -3.7, -3.8, -3.8, -3.9, -3.9, -3.9, -4.1, 4.2, -
4.4, -4.4, -45, -45. IR (ATR): 0 [cm™] = 2953, 2929, 2886, 2856, 1725, 1513, 1471,
1462, 1360, 1272, 1252, 1070, 1005, 971, 938, 834, 807, 773, 710, 666. HRMS (ESI)
berechnet fiir C114H228NaO15Si11" [M+Na*]: 2168.4432; gefunden 2168.4531.

(3S,4R,5R,7R,9S,11S,12E,15R,17S,19R,21S,22E,25S,26 E,29R)-
3,7,9,11,15,17,19,21,25,29-Decakis(tert-butyldimethylsilyloxy)-32-hydroxy-4-
methyl-5-(triethylsilyloxy)dotriaconta-12,22,26-trienylbenzoat (1-175)

R=TBS

C106H220014Si11
2027.8 g/mol

In einem Gemisch aus 587 uL Dichlormethan und 59.0 uL einer pH7-Puffer-
Losung wurden 126 mg  (58.6 umol, 1.0 Ag.) des Ethers 1-174 gel6st. 20.6 mg
(88.0 umol, 1.5Aqg.) DDQ wurden hinzugegeben und das Reaktionsgemisch fir
45 Minuten bei Raumtemperatur gerthrt. Die Suspension wurde Uber Celite filtriert,
wobei der Rickstand mehrmals mit Dichlormethan (3 x 5 mL) gewaschen wurde. Das
Filtrat wurde anschlieend mit Wasser (10 mL) versetzt und die wassrige Phase mit
Dichlormethan (3 x5 mL) extrahiert. Die vereinten, organischen Phasen wurden mit
gesattigter, wassriger Natriumchlorid-LAsung gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet
und filtriert. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer unter vermindertem

Druck entfernt und der Riickstand sdulenchromatographisch (CH/MTBE 95:5) gereinigt.
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Der Alkohol 1-175 wurde in einer Ausbeute von 75% (89.0 mg, 43.9 umol) in Form eines

farblosen Ols erhalten.

DC: Rt = 0.15 (CH/MTBE = 9:1) [KMnOa]. [a]3%: -11.0 (c = 1.03, CH2Cl,). 'H-NMR
(400 MHz, CDCls): § [ppm] = 8.09 — 7.97 (m, 2H), 7.60 — 7.49 (m, 1H), 7.47 — 7.39 (m,
2H), 5.68 — 5.32 (m, 6H), 4.46 — 4.33 (m, 2H), 4.27 — 4.14 (m, 2H), 4.08 (g, J = 6.0 Hz,
1H), 3.99 —3.72 (m, 8H), 3.68 — 3.51 (m, 2H), 2.34 — 2.03 (m, 7H), 2.00 — 1.32 (m, 18H),
1.02 — 0.82 (m, 102H), 0.61 (g, J = 7.9 Hz, 6H), 0.12 — -0.06 (m, 60H). *C-NMR
(101 MHz, CDCls): & [ppm] = 166.6, 136.6, 135.9, 135.8, 132.9, 130.7, 129.7, 128.4,
127.0, 126.7, 126.4, 73.6, 72.1, 71.1, 70.8, 70.4, 69.5, 67.4, 67.2, 67.1, 67.1, 63.2, 62.3,
47.1,47.1,46.8,46.5, 44.7,44.5,43.8, 41.7, 41.4, 39.9, 34.5, 32.9, 28.5, 26.3, 26.2, 26.2,
26.2, 26.2, 26.1, 26.1, 26.1, 26.0, 18.4, 18.4, 18.3, 18.2, 18.2, 18.0, 11.2, 7.2, 5.7, -3.1, -
3.2,-3.3,-3.3,-3.6, -3.6, -3.7, -3.8, -3.8, -3.9, -3.9, -4.2, -4.2, -4.2, -4.4, -A5, -4.5, -4.5.
IR (ATR): v [cm™] = 3401, 2953, 2928, 2886, 2856, 1725, 1471, 1462, 1252, 1108, 1068,
1027, 1004, 971, 921, 832, 806, 772, 737, 710, 665. HRMS (ESI): berechnet fiir
C106H220NaO14Si11* [M+Na*]: 2048.3857, gefunden 2048.3858.

(3S,4R,5R,7R,9S,11S,12E,15R,17S,19R,21S,22E,25S,26 E,29R)-32-Azido-
3,7,9,11,15,17,19,21,25,29-decakis(tert-butyldimethylsilyloxy)-4-methyl-5-
(triethylsilyloxy)dotriaconta- 12,22,26-trienylbenzoat (1-176)

OR OR O “OTES

R=TBS

C106H219N3013Si11
2052.8 g/mol
13.8 mg (52.8 pumol, 2.0 Aqg.) Triphenylphosphin wurden in 56.0 pL trockenem THF
unter Argonatmosphére geldst. AnschlieBend wurden 10.4 pL (10.7 mg, 52.8 pumol,
2.0 Aq.) DIAD bei 0 °C zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 30 Minuten bei
0 °C geriihrt. Nacheinander wurden 53.5 mg (26.4 umol, 1.0 Aqg.) des Alkohols I-175,
gelost in 187 pL trockenem THF, und 10.2 uL (13.1 mg, 47.5 pmol, 1.8 Ag.) DPPA

zugetropft. Die LOsung wurde langsam auf Raumtemperatur erwdrmt und fir zwei
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Stunden geriihrt. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer in vacuo entfernt
und das Rohprodukt sdulenchromatographisch (CH/EA 99:1) gereinigt. Das Azid 1-176
wurde in einer Ausbeute von 73% (39.5 mg, 12 umol) in Form eines farblosen Ols
erhalten.

DC: Rr = 0.58 (CH/EA = 99:1) [KMnO4]. [a]3’: -10.6 (c = 1.07, CH2Cl,). 'H-NMR
(600 MHz, CDCl3): § [ppm] = 8.11 — 7.93 (m, 2H), 7.60 — 7.50 (m, 1H), 7.43 (t, J = 7.7
Hz, 2H), 5.69 — 5.29 (m, 6H), 4.41 (dt, J = 14.3, 7.4 Hz, 2H), 4.21 (p, J = 8.0, 7.4 Hz,
2H), 4.09 (g, J = 6.2 Hz, 1H), 3.99 — 3.64 (m, 8H), 3.25 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.38 — 2.07
(m, 7H), 2.00 — 1.22 (m, 18H), 1.02 — 0.78 (m, 102H), 0.61 (g, J = 8.0 Hz, 6H), 0.23
— -0.17 (m, 60H). *C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 166.6, 136.6, 135.9, 135.9,
132.9, 130.7, 129.7, 128.4, 127.1, 126.6, 126.1, 73.5, 71.7, 71.1, 70.8, 70.4, 69.5, 67.4,
67.2,67.1,67.1,62.3,51.8,47.1,47.1, 46.9, 46.5, 44.7, 44.5, 43.8, 41.7, 41.5, 40.3, 34.5,
33.5, 26.3, 26.2, 26.2, 26.2, 26.2, 26.1, 26.1, 26.1, 26.1, 26.0, 25.0, 18.4, 18.4, 18.3, 18.3,
18.2,18.2, 18.0, 11.2, 7.2, 5.7, -3.1, -3.2, -3.3, -3.6, -3.6, -3.7, -3.7, -3.8, -3.8, -3.9, -3.9,
-4.2,-4.2,-4.4,-4.4,-45, -45. IR (ATR): v [cm™] = 2953, 2928, 2885, 2856, 2096, 1724,
1471, 1252, 1176, 1108, 1068, 1027, 1004, 909, 832, 806, 771, 733, 710, 675, 665.
HRMS (ESI): berechnet fiir CiosH219N3NaO13Si1a" [M+Na*]: 2073.3922, gefunden
2073.3879.

(3S,4S,5R,7S,9S,11S,12E,15R,17S,19R,21S,22E,25S, 26 E,29R)-32-Azido-
3,7,9,11,15,17,19,21,25,29-decakis(tert-butyldimethylsilyloxy)-5-hydroxy-4-
methyldotriaconta-12,22,26-trienylbenzoat (1-177)

OR OR OR OR

R=TBS

C100H205N3013Si10
1938.6 g/mol

34.4 mg (16.8 pmol, 1.0 Aq.) des Triethylsilylethers 1-176 wurden in einem Gemisch aus
603 pL THF und 102 pL Wasser gelost. Bei 0 °C wurden 5.1 pL (7.6 mg, 67 umol,
4.0Aq) TFA zugegeben und die Losung anschlieRend fiir 18 Stunden bei
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Raumtemperatur  gertihrt. Durch die Zugabe von gesattigter, wassriger
Natriumhydrogencarbonat-Losung und Ethylacetat (jeweils 5 mL) bei 0 °C wurde die
Reaktion beendet. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase mit Ethylacetat
(3x5mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit geséattigter,
waéssriger Natriumchlorid-Lésung gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet und filtriert.
Das Loésungsmittel wurde am Rotationsverdampfer unter vermindertem Druck entfernt
und der Ruckstand saulenchromatographisch (CH/EA 98:2) gereinigt. Der Alkohol 1-177
wurde in einer Ausbeute von 54% (17.6 mg, 9.08 pmol) in Form eines farblosen Ols
erhalten.

DC: Rr = 0.30 (CH/EA = 98:2) [KMnO4]. [a]3’: -18.1 (c = 1.32, CH.Cl,). 'H-NMR
(400 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.15 — 7.82 (m, 2H), 7.60 — 7.49 (m, 1H), 7.48 — 7.38 (m,
2H), 5.60 — 5.31 (m, 6H), 4.46 — 4.31 (m, 2H), 4.18 (td, J = 7.8, 3.8 Hz, 1H), 4.13 — 4.02
(m, 4H), 3.95 — 3.77 (m, 5H), 3.71 (ddd, J = 9.3, 6.6, 4.6 Hz, 1H), 3.25 (t, J = 6.8 Hz,
2H), 3.15 (s, 1H), 2.30 — 1.99 (m, 8H), 1.81 — 1.35 (m, 17H), 1.06 — 0.63 (m, 93H), 0.23
—-0.12 (m, 60H). *C-NMR (101 MHz, CDCl3): & [ppm] = 166.6, 136.5, 136.2, 135.9,
132.9, 130.8, 129.7, 128.5, 126.9, 126.6, 126.1, 73.5, 73.1, 71.7, 71.4, 71.1, 70.9, 70.4,
69.4,67.4,67.1,66.9, 62.4,51.8,47.7, 46.8, 46.6, 44.8, 44.0, 42.7, 41.7, 41.0, 40.3, 33.5,
33.0, 26.3, 26.2, 26.2, 26.1, 26.1, 26.1, 26.0, 25.0, 18.4, 18.3, 18.2, 18.1, 18.0, 9.3, -3.2,
-3.3, -3.3,-3.7, -3.7, -3.8, -3.9, -4.0, -4.1, 4.2, -4.2, -4.2, -4.4, -4.4, -4 4, -45, -45. IR
(ATR): v [cm™] = 3530, 2954, 2929, 2894, 2857, 2095, 1723, 1471, 1462, 1314, 1273,
1254, 1186, 1111, 1070, 1026, 1005, 972, 938, 919, 835, 807, 774, 711, 667. HRMS
(ESI): berechnet fiir C100H20sN3NaO13Si1o" [M+Na*]: 1959.3957, gefunden 1959.3056.
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(3S,4S,5R,7S5,9S5,11S,12E,15R,17S,19R,21S,22E,25S,26E,29R)-32-Azido-
3,7,9,11,15,17,19,21,25,29-decakis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-4-
methyldotriaconta-12,22,26-triene-1,5-diol (1-178)

OR OR

R=TBS

Co3H201N3012Si10
1834.5 g/mol

39.0 mg (20.0 umol, 1.0 Ag.) des Benzoats I1-177 wurden in einem Gemisch aus 402 L
THF und 402 puL Methanol (1:1) gel6st und 27.8 mg (201 umol, 10 Ag.) Kaliumcarbonat
wurden zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde flir vier Stunden bei Raumtemperatur
geruhrt. Die Reaktion wurde durch die Zugabe von geséttigter, wassriger
Ammoniumchlorid-Lésung und Ethylacetat (jeweils 10 mL) beendet. Die Phasen wurden
getrennt und die wéssrige Phase mit Ethylacetat (3 x 5 mL) extrahiert. Die organische
Phase wurde mit gesattigter, wassriger Natriumchlorid-Losung gewaschen, Uber
Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer
unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand sdulenchromatographisch
(CH/EA 9:1) Uber neutrales Aluminiumoxid gereinigt. Das Diol 1-178 wurde in einer

Ausbeute von 82% (30.3 mg, 16.5 umol) in Form eines farblosen Ols erhalten.

DC: Rf = 0.39 (CH/EA = 9:1) [KMnO4]. [«]2%: ~19.8 (¢ = 1.06, CH,Cl2). 'H-NMR
(400 MHz, CeDe): & [ppm] = 5.97 — 5.46 (m, 6H), 4.56 (td, J = 8.1, 3.3 Hz, 1H), 4.44
—4.30 (m, 2H), 4.30 — 4.00 (m, 8H), 3.77 — 3.57 (M, 2H), 2.91 — 2.76 (m, 2H), 2.56 — 2.31
(m, 4H), 2.21 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 2.13 — 1.66 (m, 13H), 1.57 — 1.28 (m, 6H), 1.19 (d,
J=6.9 Hz, 3H), 1.14 — 0.90 (m, 90H), 0.29 — -0.18 (m, 60H). *C-NMR (101 MHz,
CsDs): 5 [ppm] = 137.0, 136.8, 136.3, 127.2, 127.2, 126.4, 74.5, 73.8, 71.9, 71.8, 71.7,
71.0, 71.0, 69.9, 67.9, 67.6, 67.5, 59.7, 51.6, 48.2, 47.5, 47.1, 47.0, 45.2, 43.9, 43.2, 42.1,
41.7,40.5, 36.8, 33.8, 26.5, 26.5, 26.4, 26.4, 26.4, 26.3, 26.3, 26.3, 26.2, 26.2, 26.1, 25.1,
18.6, 18.5, 18.5, 18.4, 18.3, 18.3, 18.2, 9.6, -2.8, -3.0, -3.1, -3.4, -3.5, -3.5, -3.6, -3.7, -
3.7,-4.0,-4.0,-4.0,-4.1,-4.1, 4.2, -4.2, -4.2, -4.4, -4.4. IR (ATR): & [cm}] = 3527, 2952,
2928, 2886, 2856, 2095, 1471, 1462, 1378, 1360, 1252, 1068, 1004, 971, 938, 918, 832,
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806, 771, 665. HRMS (ESI): berechnet flir Co3sH201N3sNaO12Siio" [M+Na*]: 1855.2795,
gefunden 1885.2783.

(3S,4R,7R,9S,11S,12E,15R,17S,19R,21S,22E,25S,26 E,29R)-32-Azido-
3,7,9,11,15,17,19,21,25,29-decakis(tert-butyldimethylsilyloxy)-4-methyl-5-
oxodotriaconta-12,22,26-trienal (1-165)

OR OR OR

R=TBS

Co3H197N3012Si10
1830.5 g/mol

7.3uL (10 mg, 84 pmol, 5.0 Ag.) Oxalylchlorid wurden in 85puL trockenem
Dichlormethan geldst und 12 pL (13 mg, 0.17 mmol, 10 Ag.) trockenes DMSO, gel6st in
85 pL trockenem Dichlormethan, wurden bei -78 °C zugegeben. Die Lésung wurde fur
30 Minuten bei -78 °C geriihrt. AnschlieRend wurden 31 mg (17 umol, 1.0 Aqg.) des
Diols I-178, gelost in 0.34 mL trockenem Dichlormethan, zugetropft und das
Reaktionsgemisch fiir zwei Stunden bei -78 °C gertihrt. Dann wurden 28 pL (21 mg,
0.20 mmol, 12 Ag.) Triethylamin zugegeben und die Losung langsam auf -40 °C
erwarmt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von geséttigter, wassriger
Ammoniumchlorid-Lésung und Ethylacetat (jeweils 2 mL) beendet. Die Phasen wurden
getrennt und die wéssrige Phase mit Ethylacetat (3 x 2 mL) extrahiert. Die organische
Phase wurde mit geséttigter, wassriger Natriumchlorid-Losung gewaschen, Uber
Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer
unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand sdulenchromatographisch (CH/EA
98:2) gereinigt. Die 1,5-Dicarbonylverbindung 1-165 wurde in einer Ausbeute von 69%
(21.4 mg, 11.7 pmol) in Form eines farblosen Ols erhalten und aufgrund der Instabilitat

ohne weitere Charakterisierung in der nachsten Stufe eingesetzt.

DC: Rs = 0.52 (CH/EA = 95:5) [KMnO4].
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(2E,4E,6E,8E,11S,12R,15R,17S,19S,20E,23R,25S,27R,29S,30E,33S,34E,37R)-2-
(Tri-methylsilyl)ethyl-40-azido-11,15,17,19,23,25,27,29,33,37-decakis(tert-butyl-
dimethylsilyl-oxy)-12-methyl-13-oxotetraconta-2,4,6,8,20,30,34-heptaenoat (1-68)

R =TBS

C106H217N3013Si11
2050.8 g/mol

Es wurden 28.3 mg (81.8 umol, 7.0 Ag.) von Fragment A unter Argonatmosphdre in
1.3 mL trockenem THF vorgelegt und bei -78 °C wurden 35 pL (30 mg, 35 pmol,
3.0 Aq.) einer LIHMDS-L6sung unter Lichtausschluss zugetropft, wobei die Losung sich
rot farbte. Das Reaktionsgemisch wurde fir 30 Minuten bei -78 °C gerihrt.
AnschlieRend wurden 21.4 mg (11.6 pmol, 1.0 Aq.) des Aldehyds 1-165, gel6st in 1.3 mL
trockenem THF, zugegeben und die Losung fir zehn Minuten bei -78 °C und fiir
30 Minuten bei 0 °C gerihrt. Die Reaktion wurde durch die Zugabe einer pH7-Puffer-
Losung und Ethylacetat (jeweils 10 mL) beendet. Die Phasen wurden getrennt und die
waéssrige Phase mit Ethylacetat (3 x 5 mL) extrahiert. Die organische Phase wurde mit
geséttigter, wassriger Natriumchlorid-Losung gewaschen, Gber Natriumsulfat getrocknet
und filtriert. Das Loésungsmittel wurde am Rotationsverdampfer unter vermindertem
Druck entfernt und der Rickstand saulenchromatographisch (CH/EA 99:1) tiber neutrales
Aluminiumoxid gereinigt. Das Produkt 1-68 wurde in einer Ausbeute von 79% (19 mg,

9.3 umol) in Form eines farblosen Ols erhalten.

DC: Rr=0.52 (CH/EA = 95:5) [UV, KMnO4]. [«]2%: ~19.2 (¢ = 1.90, CH.Cl,). 'H-NMR
(600 MHz, CsDs): 5 [ppm] = 7.57 (dd, J = 15.2, 11.4 Hz, 1H), 6.26 (dd, J = 14.8, 10.9
Hz, 1H), 6.19 — 5.98 (m, 5H), 5.88 (dt, J = 14.5, 7.0 Hz, 1H), 5.82 — 5.66 (m, 5H), 5.64
552 (m, 1H), 4.71 (dtd, J = 10.8, 6.6, 3.5 Hz, 1H), 4.57 (td, J = 8.2, 3.4 Hz, 1H), 4.42
(td, J = 7.6, 5.1 Hz, 1H), 4.38 — 4.30 (m, 2H), 4.18 (dddd, J = 51.1, 27.0, 11.9, 5.8 Hz,
8H), 3.64 (p, J = 5.6 Hz, 1H), 2.92 — 2.81 (m, 3H), 2.73 (tt, J = 12.5, 5.4 Hz, 1H), 2.55
~2.32(m, 5H), 2.21 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 2.14 — 1.72 (m, 10H), 1.58 — 1.39 (m, 6H), 1.22
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(d, J=7.1 Hz, 3H), 1.15 — 0.95 (m, 90H), 0.33 — 0.04 (m, 69H). C-NMR (151 MHz,
CeDs): 0 [ppm] = 209.8, 166.8, 144.4, 140.6, 137.0, 136.9, 136.8, 136.3, 133.5, 133.4,
131.1, 130.3, 127.2, 127.2, 126.4, 121.7, 73.8, 73.0, 71.9, 71.8, 71.7, 69.8, 67.9, 67.6,
67.4,66.9, 62.3,53.1,51.6,50.4,47.8,47.5,47.1,45.1, 42.1, 41.7, 40.5, 39.6, 33.8, 30.2,
26.5, 26.4, 26.4, 26.4, 26.3, 26.3, 26.2, 26.2, 26.1, 25.1, 18.6, 18.5, 18.5, 18.4, 18.3, 18.3,
17.7,12.3,-1.5,-2.8, -3.0, -3.0, -3.1, -3.4, -3.5, -3.5, -3.7, -3.8, -4.0, -4.0, -4.0, -4.1, -4.1,
-4.3, -4.4, -4.4. IR (ATR): v [em™] = 2954, 2928, 2895, 2093, 1712, 1621, 1598, 1471,
1462, 1386, 1377, 1360, 1253, 1122, 1074, 1005, 859, 834, 806, 773, 666. HRMS (ESI):
berechnet fiir C10sH217N3NaO13Si11* [M+Na*]: 2071.3766, gefunden 2071.3786.

2-(Trimethylsilyl)ethylcarbamat (1-183)
0

TMS\/\O)J\NH2

CsH1sNOSi
161.3 g/mol
Es wurden 355 mg (300 mmol, 1.0 Aq.) des Alkohols 1-182 und 406 mg (6.00 mmol,

2.0 Ag.) Natriumcyanat unter Argonatmosphére in 3.0 mL trockenem Dichlormethan
gelost und 0.482 mL (718 mg, 6.30 mmol, 2.1 Aq.) Trifluoressigsaure, gel6st in 3.0 mL
trockenem Dichlormethan, langsam hinzugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde fiir
finf Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. Die Reaktion wurde durch die Zugabe von
Wasser und Dichlormethan (jeweils 10 mL) beendet. Die Phasen wurden getrennt und
die wassrige Phase mit Dichlormethan (3 x 5 mL) extrahiert. Die vereinten organischen
Phasen wurden mit geséttigter, wassriger Natriumchlorid-Losung gewaschen, Uber
Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer
unter vermindertem Druck entfernt und das Carbamat 1-183 in einer Ausbeute von 92%

(443 mg, 2.75 mmol) in Form eines farblosen Feststoffs erhalten.

DC: R = 0.35 (CH/EA = 1:1) [KMnOs]. *H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 4.57
(s, 2H), 4.27 — 3.72 (m, 2H), 1.19 — 0.59 (m, 2H), 0.04 (s, 9H). *C-NMR (101 MHz,

CDCls):  [ppm] = 152.3, 63.5, 17.8, -1.3.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[*%]
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Bis-(2-(trimethylsilyl)ethyl-2-imidodicarbonat (1-184)

o 0
TMS\/\O)LNJLO/\/TMS
H

C12H27NO4Siz
305.5 g/mol

Es wurden 0.219 mL (326 mg, 1.65 mmol, 0.6 Ag.) Diphosgen unter Argonatmosphare
in 11 mL trockenem Dichlormethan vorgelegt. Bei 0°C wurden nacheinander
443 mg (2.75 mmol, 1.0 Ag.) des Carbamats 1-183 und 0.444 mL (435 mg, 5.49 mmol,
2.0 Aqg.) Pyridin zugegeben und das Reaktionsmisch wurde fiir drei Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurden 0.787 mL (650 mg, 5.49 mmol, 2.0 Aq.)
des Alkohols 1-182 bei 0 °C zugegeben und die Lésung wurde flir weitere zwei Stunden
bei Raumtemperatur gerthrt. Die Reaktion wurde durch die Zugabe einer geséttigter,
wassriger Ammoniumchlorid-Losung und Dichlormethan (jeweils 10 mL) beendet. Die
Phasen wurden getrennt und die wéssrige Phase mit Dichlormethan (3 x 5 mL) extrahiert.
Die vereinten organischen Phasen wurden mit gesattigter, wassriger Natriumchlorid-
Losung gewaschen, Gber Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das Lésungsmittel wurde
am Rotationsverdampfer unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand
sédulenchromatographisch  (CH/EA 7:3)  gereinigt. Das  Bis-2(-(trimethylsilyl)-
ethylcarbamat (1-184) wurde in einer Ausbeute von 66% (550 mg, 1.80 mmol) in Form

eines farblosen Feststoffs erhalten.

DC: Rf = 0.65 (CH/EA = 7:3) [KMnOx4]. *H-NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 6.89
(s, 1H), 4.57 — 3.73 (m, 4H), 1.45 — 0.65 (m, 4H), 0.04 (s, 18H). 3C-NMR (151 MHz,
CDCls): & [ppm] = 151.1, 64.9, 17.7, -1.4. IR (ATR): 0 [cm™}] = 3288, 2953, 2898, 1801,
1778, 1729, 1713, 1518, 1310, 1249, 1172, 1081, 935, 855, 831, 767, 692, 608. HRMS
(ESI): berechnet fiir C12H27NNaO4Si>* [M+Na']: 328.1371, gefunden 328.1372.
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2.2 Formalsynthese von Bastimolide A

2.2.1 Synthese von Fragment B (C36-43)

(S)-3-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-4-hydroxybutylbenzoat (11-52)
OTBS

HO
OBz

C17H2804Si
324.5 g/mol

128 mg (396 umol, 1.0 Ag.) von Fragment D aus Kapitel I wurden in 4 mL trockenem
Methanol unter Argonatmosphare geldst. Die Lésung wurde auf -20 °C gekihlt und
15.0 mg (396 umol, 1.0 Ag.) Natriumborhydrid wurden hinzugegeben. Das Gemisch
wurde fiir eine Stunde bei -20 °C gerlhrt und anschlieBend durch die Zugabe von
geséttigter, wassriger Ammoniumchlorid-Losung (5 mL) beendet. Die wassrige Phase
wurde mit Ethylacetat (3 x 5 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden
mit einer gesattigten, wassrigen Natriumchlorid-Losung (5 mL) gewaschen, Uber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer unter
vermindertem Druck entfernt. Der Ruckstand wurde séulenchromatographisch
(CH/EA 8:2) gereinigt und der Alkohol 11-52 in einer Ausbeute von 77% (99 mg,

310 pumol) in Form eines farblosen Ols erhalten.

DC: Rf = 0.52 (CH/EA =7:3) [KMnO4]. [a]3?: -16.9 (c = 1.02, CHCI3). 'H-NMR
(600 MHz, CDClIs): 6 [ppm] = 8.09 — 7.93 (m, 2H), 7.60 — 7.51 (m, 1H), 7.49 — 7.36 (m,
2H), 4.45 (dt, J = 11.6, 5.9 Hz, 1H), 4.36 (ddd, J=11.1, 7.4, 6.1 Hz, 1H), 4.05 - 3.93 (m,
1H), 3.66 (dd, J =11.2, 3.9 Hz, 1H), 3.56 (dd, J = 11.2, 4.7 Hz, 1H), 2.07 — 1.93 (m, 2H),
0.91 (s, 9H), 0.10 (, 3H), 0.10 (s, 3H). *C-NMR (151 MHz, CDCls): § [ppm] = 166.6,
133.1, 130.4, 129.7, 128.5, 70.0, 66.6, 61.7, 33.1, 26.0, 18.2, -4.4, -4.6. IR (ATR):
v [em™] = 3475, 2953, 2929, 2885, 2856, 1718, 1272, 1108, 1069, 1046, 1026, 1004, 974,
834, 775, 709, 686. HRMS (ESI): berechnet fur C17H2sNaO.Si* [M+Na']: 347.1649,
gefunden 347.1648.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[*%l
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(S)-3-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-4-((4-methoxybenzyl)oxy)butylbenzoat (11-53)
OTBS

PMBO
OBz

C25H3605Si
444.6 g/mol

578 mg (1.78 mmol, 1.0 Ag.) des Alkohols II-52 wurden in 17 mL trockenem
Dichlormethan unter Argonatmosphére geltst. Anschlielend wurden 1.00 g (3.56 mmol,
2.0 Aq.) 4-Methoxybenzyl-2,2,2-trichloracetimidat (1-162) und 41 mg (0.18 mmol,
10 mol%) CSA zugegeben und die Losung wurde fir 18 Stunden bei Raumtemperatur
gertihrt. Die Reaktion wurde durch die Zugabe von gesattigter, wassriger
Natriumhydrogencarbonat-Ldsung (50 mL) beendet. Die Phasen wurden getrennt und die
waéssrige Phase mit Diethylether (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinten, organischen
Phasen wurden mit gesattigter, wassriger Natriumchlorid-Losung gewaschen, Uber
Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer
unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand sdulenchromatographisch (CH/EA
95:5) gereinigt. Der PMB-Ether 11-53 wurde in einer Ausbeute von 85% (674 mg,

1.52 mmol) in Form eines farblosen Ols erhalten.

DC: Rf = 0.44 (CH/EA = 9:1) [KMnO4]. [a]2%: -14.9 (c = 1.08, CH.Cl,). *H-NMR
(400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 8.07 — 7.98 (m, 2H), 7.55 (ddt, J = 8.0, 6.9, 1.4 Hz, 1H),
7.47 — 7.40 (m, 2H), 7.30 — 7.19 (m, 2H), 6.92 — 6.83 (M, 2H), 4.51 — 4.31 (m, 4H), 4.05
(dtd, J = 7.9, 5.5, 4.1 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.45 (dd, J = 9.6, 5.5 Hz, 1H), 3.40 (dd,
J=9.6, 5.5 Hz, 1H), 2.07 (dddd, J = 14.5, 8.2, 6.5, 4.1 Hz, 1H), 1.87 (ddt, J = 13.9, 7.9,
5.7 Hz, 1H), 0.89 (s, 9H), 0.06 (s, 6H). 3C-NMR (101 MHz, CDCls): § [ppm] = 166.7,
159.3, 133.0, 130.6, 130.5, 129.7, 129.4, 128.5, 113.9, 74.7, 73.2, 68.6, 61.8, 55.4, 33.9,
26.0, 18.3, -4.2, -4.8. IR (ATR): v [cm™] = 2953, 2928, 2897, 2855, 1717, 1512, 1271,
1245, 1140, 1070, 11035, 1026, 832, 774, 709. HRMS (ESI): berechnet fir
CosH36NaOsSi™ [M+Na']: 467.2224, gefunden 467.2218.
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(S)-3-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-4-((4-methoxybenzyl)oxy)butan-1-ol (11-51)
OTBS

PMBO
OH

C18H3204Si
340.5 g/mol

674 mg (1.52mmol, 1.0 Ag.) des Benzoats II-53 wurden in 76 mL trockenem
Dichlormethan unter Argonatmosphare vorgelegt. Die Losung wurde auf -78 °C gekihlt
und 3.79mL (1.2™m in Toluol, 3.21g, 4.55mmol, 3.0 Aq.) einer Diisobutyl-
aluminiumhydrid-Losung wurden tropfenweise zugegeben. Die Losung wurde fir
45 Minuten geriihrt und anschliefend durch die Zugabe von gesattigter, wassriger
Kalium/Natrium-Tartrat-Losung (20 mL) beendet und auf Raumtemperatur aufgewéarmt.
Es wurden 0.76 mL Glycerin (0.2 mL/mL DIBAL-H) zugegeben und das Gemisch fiir
18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige
Phase mit Dichlormethan (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit gesattigter, wassriger Natriumchlorid-Losung (10 mL) gewaschen, Uber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das LoOsungsmittel am Rotationsverdampfer
invacuo entfernt. Die sdulenchromatographische Reinigung des Rohprodukts
(CH/EA 8:2) ergab den Alkohol 11-51 in einer Ausbeute von 75% (510 mg, 1.50 mmol,

76% Reinheit) in Form eines farblosen Ols.

DC: Rf = 0.31 (CH/EA = 7:3) [KMnO4]. [a]3°: ~12.2 (c = 1.06, CH,Cl,). 'H-NMR
(600 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.26 — 7.22 (m, 2H), 6.90 — 6.81 (m, 2H), 4.46 (d, J = 3.5
Hz, 2H), 4.04 (tt, J = 6.2, 5.0 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.78 — 3.67 (M, 2H), 3.49 — 3.24 (m,
2H), 1.87 (ddt, J = 14.4, 7.8, 4.9 Hz, 1H), 1.75 (dtd, J = 14.4, 6.0, 4.3 Hz, 1H), 0.89 (s,
9H), 0.08 (s, 3H), 0.06 (s, 3H). 3C-NMR (151 MHz, CDCls): § [ppm] = 159.4, 130.2,
129.5, 114.0, 74.0, 73.2, 70.7, 59.9, 55.4, 37.1, 26.0, 18.2, -4.3, -4.8. IR (ATR): v [cm™]
= 3380, 2953, 2929, 2885, 2856, 1612, 1513, 1497, 1302, 1248, 1208, 1173, 1092, 835,
777, 735. HRMS (ESI): berechnet fir CisHs2NaO4Si* [M+Na']: 363.1962, gefunden
363.1963.
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(S)-5-((3-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-4-((4-methoxybenzyl)oxy)butyl)thio)-1-
phenyl-1H-tetrazol (11-54)

OTBS r\;"\!\
N
PMBO N

\

Ph

CasH36N403SSi
500.7 g/mol

510 mg (1.50 mmol, 76% Reinheit, 1.0 Aq.) des Alkohols 11-51 wurden in 23 mL
trockenem THF unter Argonatmosphére gelost. Bei 0 °C wurden nacheinander 533 mg
(3.00 mmol, 2.0 Ag.) 1-Phenyl-1H-tetrazol-5-thiol und 589 mg (2.25 mmol, 1.5 Aq.)
Triphenylphosphin zugegeben. AnschlieBend wurden 0.563 mL (580 mg, 2.70 mmol,
1.8 Ag.) DIAD langsam zugetropft und die Losung fiir zwei Stunden bei 0 °C geriihrt.
Das Loésungsmittel wurde am Rotationsverdampfer unter vermindertem Druck entfernt
und der Riickstand séulenchromatographisch (CH/EA 95:5) gereinigt. Das Sulfid 11-54
wurde in einer Ausbeute von 83% (620 mg, 1.24 mmol) in Form eines farblosen Ols

erhalten.

DC: Rf = 0.56 (CH/EA = 8:2) [KMnO4]. [a]2%: -15.2 (c = 1.35, CH.Cl,). 'H-NMR
(400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.61 — 7.46 (m, 5H), 7.26 — 7.19 (m, 2H), 6.91 — 6.74 (m,
2H), 4.44 (d, J = 1.6 Hz, 2H), 3.97 (dtd, J = 7.4, 5.6, 4.0 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.58 — 3.26
(m, 4H), 2.10 (dddd, J = 14.0, 8.6, 7.2, 4.1 Hz, 1H), 1.99 (dddd, J = 13.9, 8.3, 7.4, 5.5 Hz,
1H), 0.87 (s, 9H), 0.05 (s, 3H), 0.05 (s, 3H). 3C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm]
=159.4, 1545, 133.9, 130.4, 130.2, 129.9, 129.4, 124.0, 113.9, 73.9, 73.2, 70.1, 55.4,
34.1, 29.5, 26.0, 18.2, -4.2, -4.7. IR (ATR): v [cm™] = 2952, 2928, 2894, 2854, 1612,
1597, 1512, 1499, 1462, 1301, 1245, 1173, 1106, 1085, 1074, 1034, 1014, 976, 831, 775,
759, 693. HRMS (ESI): berechnet fiir C2sH3sNsNaOsSSi* [M+Na*]: 523.2170, gefunden
523.2178.
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(S)-5-((3-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-4-((4-methoxybenzyl)oxy)butyl)sulfonyl)-1-
phenyl-1H-tetrazol (11-48)

OTBS "f’N‘

N

PMBO s N

O O ph
C25H3sN4OsSSi
532.7 g/mol

In 46 mL Ethanol wurden 745 mg (1.49 mmol, 1.0 Aq.) des Thioethers 11-54 vorgelegt.
Bei 0 °C wurden 367 mg (297 pmol, 20 mol%) Ammoniummolybdat-Tetrahydrat, gelost
in 1.27 mL (35% in Wasser, 1.45¢, 14.8 mmol, 10 Aq.) einer Wasserstoffperoxid-
Losung, zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde fir 18 Stunden bei Raumtemperatur
gertihrt und anschlieBend mit Wasser (20 mL) versetzt. Die LOsung wurde mit
Dichlormethan (3 x 20 mL) extrahiert und die vereinten organischen Phasen mit
geséttigter, wassriger Natriumchlorid-Losung gewaschen, Gber Natriumsulfat getrocknet
und filtriert. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer unter vermindertem
Druck entfernt und der Riickstand saulenchromatographisch (CH/EA 95:5) gereinigt. Das
Sulfon 11-48 wurde in einer Ausbeute von 66% (526 mg, 988 umol) in Form eines

farblosen Ols erhalten.

DC: Rf = 0.55 (CH/EA = 8:2) [KMnO4]. [a]3°: -12.2 (¢ = 1.02, CH,Cl,). 'H-NMR
(600 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.70 — 7.65 (m, 2H), 7.65 — 7.49 (m, 3H), 7.28 — 7.18 (m,
2H), 6.95 — 6.84 (m, 2H), 4.45 (g, J = 11.6 Hz, 2H), 4.02 (tt, J = 6.4, 4.7 Hz, 1H), 3.82
—3.75 (m, 5H), 3.42 (dd, J = 9.6, 5.0 Hz, 1H), 3.30 (dd, J = 9.6, 6.7 Hz, 1H), 2.26 — 2.08
(m, 2H), 0.88 (s, 9H), 0.08 (s, 3H), 0.06 (s, 3H). *C-NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm]
= 159.5, 153.6, 133.2, 131.5, 130.1, 129.8, 129.5, 125.3, 114.0, 73.2, 73.0, 69.0, 55.4,
52.4, 27.1, 25.9, 18.2, -4.4, -4.8. IR (ATR): v [cm™] = 2953, 2930, 2897, 2857, 1612,
1513, 1498, 1342, 1173, 1150, 1121, 1111, 1089, 1035, 835, 778, 762. HRMS (ESI):
berechnet fiir C2sH3sN4NaOsSSi™ [M+Na']: 555.2068, gefunden 555.2069.
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(R)-2-Hydroxy-3,3-dimethylbutansaure (11-57)

OH
HOW
o)

CeH1203
132.2 g/mol

3.15 g (45.7 mmol, 6.0 Ag.) Natriumnitrit wurden in 10 mL Wasser vorgelegt und die
Losung auf 0 °C gekiihlt. AnschlieRend wurden 1.00 g (7.62 mmol, 1.0 Aqg.) (D)-tert-
Leucin (11-56), geldst in 31 mL Schwefelsdure (0.5 M), tiber 30 Minuten zugetropft. Das
Reaktionsgemisch wurde fir 18 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt. Es wurde Wasser
(10 mL) hinzugegeben und mit Diethylether (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen wurden mit einer gesattigten, wassrigen Natriumchlorid-Ldsung
gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das Ldsungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer in vacuo entfernt und der Rickstand sdulenchromatographisch
(CH/EA 1:1) gereinigt. Der Alkohol 11-57 wurde in einer Ausbeute von 90% (902 mg,

6.83 mmol) in Form eines farblosen Ols erhalten.

DC: Rt = 0.23 (CH/EA = 1:1) [KMnO4]. [a]4%: ~12.0 (¢ = 1.00, CH2Cl,). *H-NMR
(400 MHz, CDCls): & [ppm] = 3.90 (s, 1H), 1.03 (s, 9H). *C-NMR (101 MHz, CDCls):
S [ppm] = 179.0, 78.5, 35.4, 25.9. IR (ATR): v [cm™!] = 3429, 2959, 2910, 2874, 1711,
1479, 1466, 1368, 1276, 1216, 1180, 1078, 1022, 931, 878, 703. HRMS (ESI): berechnet
fur CeH1103" [M-H"]: 131.0714, gefunden 131.0705.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.!%

Methyl-(R)-2-hydroxy-3,3-dimethylbutanoat (11-55)

OH
MeOW
o)

C7H1403
146.2 g/mol

902 mg (6.83 mmol, 1.0 Aq.) der Saure 11-57 wurden in 9 mL Methanol vorgelegt. Es
wurden 48.5 pL (53.6 mg, 682 umol, 10 mol%) Acetylchlorid zugegeben und die Losung
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flr vier Stunden bei 65 °C geriihrt. Das Ldsungsmittel wurde am Rotationsverdampfer
unter vermindertem Druck entfernt und der Ruckstand sdaulenchromatographisch
(Pentan/Et,0 8:2) gereinigt. Der Methylester 11-55 wurde in einer Ausbeute von 85%
(845 mg, 5.78 mmol) in Form eines farblosen Ols erhalten.

DC: Rr = 0.30 (Pentan/Et,0 = 8:2) [KMnO4]. [«]3°: -40.3 (¢ = 1.00, CH2Cl,). 'H-NMR
(600 MHz, CDCl3): & [ppm] = 3.85 (s, 1H), 3.82 (s, 3H), 1.00 (d, J = 0.7 Hz, 9H).
13C-NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 175.1, 78.7, 52.2, 35.4, 25.9. IR (ATR): v [cm’
1] = 3508, 2956, 2908, 2872, 1728, 1479, 1438, 1397, 1367, 1272, 1217, 1171, 1083,
1023, 1008, 985, 936, 922, 905, 883, 846, 801, 748, 677. HRMS (ESI): berechnet fiir
C7H14NaOs" [M+Na*]: 169.0835, gefunden 169.0839.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.2]

Methyl-(R)-3,3-dimethyl-2-((triethylsilyl)oxy)butanoat (11-58)

OTES
MeOW
o)

C13H2503Si
260.4 g/mol

Es wurden 771 mg (5.27 mmol, 1.0 Aqg.) des Alkohols I1-55 in 6.6 mL Dichlormethan
vorgelegt. Zunichst wurden 503 mg (7.38 mmol, 1.4 Ag.) Imidazol zugegeben und die
Losung auf 0 °C gekihlt. 0.974 mL (0.874 g, 5.80 mmol, 1.1 Ag.) Chlortriethylsilan
wurden zugegeben und die Losung fur zehn Minuten bei 0 °C und anschlieRend fiir
weitere 60 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. Die Reaktion wurde durch die Zugabe
von Dichlormethan und Wasser (jeweils 5 mL) beendet. Die Phasen wurden getrennt und
die organische Phase nacheinander mit Wasser und gesattigter, wassriger Natriumchlorid-
Losung gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das Lésungsmittel wurde
am Rotationsverdampfer in vacuo entfernt und der Riickstand saulenchromatographisch
(CH/EA 95:5) gereinigt. Der Silylether 11-58 wurde in einer Ausbeute von 90% (1.24 g,

4.76 mmol) in Form eines farblosen Ols erhalten.

DC: Rr = 0.45 (CH/EA = 95:5) [KMnO4]. [a]2%: +23.9 (c = 1.09, CH:Cl,). 'H-NMR
(600 MHz, CDCls): & [ppm] = 3.86 (s, 1H), 3.69 (s, 3H), 1.00 —0.89 (m, 18H), 0.59 (qd,
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J=17.9, 2.7 Hz, 6H). ®*C-NMR (151 MHz, CDCl3): 5 [ppm] = 173.4, 80.1, 51.3, 35.5,
26.0, 6.8, 4.7. IR (ATR): v [cm™] = 2955, 2911, 2878, 1754, 1736, 1160, 1121, 1036,
1008, 865, 746, 728. HRMS (ESI): berechnet fur C13H2sNaOsSi* [M+Na']: 283.1700,
gefunden 283.1707.

(R)-3,3-Dimethyl-2-((triethylsilyl)oxy)butan-1-ol (11-59)

OTES
C12H280,Si

232.4 g/mol

1.24g (476 mmol, 1.0 Aqg.) des Methylesters 11-58 wurden in 48 mL trockenem
Dichlormethan unter Argonatmosphare vorgelegt. Die Losung wurde auf -78 °C gekihlt
und 119mL (1.2m in Toluol, 10.1g, 14.3mmol, 3.0Aq.) einer
Diisobutylaluminiumhydrid-L6sung wurden zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde
flir eine Stunde bei -78 °C geruhrt und anschliefend durch die Zugabe von gesattigter,
waéssriger Kalium/Natrium-Tartrat-Lésung (20 mL) beendet und auf Raumtemperatur
aufgewarmt. Die Losung wurde fir 18 Stunden bei Raumtemperatur gerlhrt. Nachdem
die Phasen getrennt wurden, erfolgte eine Extraktion der wassrigen Phase mit
Diethylether (3 x 20 mL). Die vereinten organischen Phasen wurden mit gesattigter,
waéssriger Natriumchlorid-L&sung gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und filtriert.
Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer in vacuo entfernt und das Rohprodukt
séulenchromatographisch (CH/EA 9:1 - 8:2) gereinigt. Der Alkohol 11-59 wurde in einer

Ausbeute von 96% (1.06 g, 4.56 mmol) in Form einer farblosen Flissigkeit erhalten.

DC: Rf = 0.39 (CH/EA =8:2) [KMnQO4]. [a]3?: -5.7 (¢ = 1.05, CH.Cl,). 'H-NMR
(600 MHz, CDCl3): & [ppm] = 3.65 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.58 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 3.40
(dd, J = 5.9, 3.5 Hz, 1H), 1.71 (bs, 1H), 0.99 (t, J = 8.0 Hz, 9H), 0.90 (s, 9H), 0.66 (q,
J =8.0 Hz, 6H). ®C-NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 80.7, 63.9, 34.9, 26.6, 7.1, 5.5.
IR (ATR): v [cm™] = 3429, 2955, 2912, 2867, 1479, 1460, 1415, 1394, 1238, 1111, 1004,
946, 772, 738, 726. HRMS (ESI): berechnet fiir C12H2sNaO,Si* [M+Na']: 255.1751,
gefunden 255.1747.
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(R)-3,3-Dimethyl-2-((triethylsilyl)oxy)butanal (11-49)

OTES
Ov:\%
C12H260,Si

230.4 g/mol

1.06 g (4.56 mmol, 1.0 Aq.) des Alkohols 11-59 wurden in 18 mL DMSO gel6st und
2.55 g (9.12 mmol, 2.0 Ag.) IBX wurden hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch wurde fiir
18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und anschliefend mit Dichlormethan (10 mL)
verdunnt. Die Losung wurde solange geruhrt, bis ein weier Feststoff ausgefallen ist, der
dann abfiltriert wurde und mehrmals mit Dichlormethan (2 x 10 mL) gewaschen wurde.
Das Filtrat wurde mit gesattigter, wassriger Natriumhydrogencarbonat-L6sung (30 mL)
versetzt und die wéssrige Phase mit Dichlormethan (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinten,
organischen Phasen wurden mit gesattigter, wassriger Natriumchlorid-Lésung
gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das Ldsungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer in vacuo entfernt und das Rohprodukt saulenchromatographisch
(CH/EA 95:5) gereinigt. Der Aldehyd I1-49 wurde in einer Ausbeute von 85% (894 mg,

3.88 mmol) in Form eines farblosen Ols erhalten.

DC: Rf = 0.61 (CH/EA = 9:1) [KMnO4]. [a]2%: +103.6 (¢ = 1.18, CH.Cl,). 'H-NMR
(600 MHz, CDCls): & [ppm] = 9.61 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 3.49 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 1.02
—0.83(m, 18H), 0.60 (g, J = 8.0 Hz, 6H). 3C-NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 205.0,
84.4, 35.9, 25.9, 6.9, 5.0. IR (ATR): v [cm™] = 2956, 2911, 2877, 1713, 1480, 1460,
1414, 1366, 1289, 1236, 1121, 1073, 1004, 846, 728. HRMS (ESI): berechnet flr
C12H26NaO2Si* [M+Na']: 253.1594, gefunden 253.1594.
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(3S,7S,E)-3,7-bis((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-8-((4-methoxybenzyl)oxy)oct-4-en-1-
ylbenzoat (11-46)

OTBS OTBS

PMBO
X OBz

CasHs5606Si2
628.9 g/mol

526 mg (988 umol, 1.15 Ag.) des Sulfons 11-48 wurden in 17.1 mL trockenem 1,2-
Dimethoxyethan unter Argonatmosphare geldst. Die Losung wurde auf -78 °C gekihlt
und 2.06 mL (0.5m in Toluol, 1.07 g, 1.03 mmol, 1.20 Aqg.) einer KHMDS-L&sung
wurden langsam zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde fir 30 Minuten bei -78 °C
gertihrt und anschlieRend 277 mg (859 umol, 1.00 Aqg.) von Fragment D aus Kapitel I,
gelost in 8.5 mL trockenem 1,2-Dimethoxyethan, zugetropft. Die Losung wurde fiir zwei
Stunden bei -78 °C gerihrt. Durch die Zugabe einer pH7-Puffer-Ldsung und Diethylether
(jeweils 10 mL) wurde die Reaktion beendet. Die Phasen wurden getrennt und die
waéssrige Phase mit Diethylether (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinten organischen
Phasen wurden mit einer gesattigten, wassrigen Natriumchlorid-Loésung gewaschen, tber
Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer
in vacuo entfernt und der Riickstand sdulenchromatographisch (CH/EA 95:5) gereinigt.
Das Benzoat 11-46 wurde in einer Ausbeute von 83% (446 mg, 709 umol) in Form eines

farblosen Ols erhalten.

DC: Rf = 0.53 (CH/EA =9:1) [KMnO4]. [«]3%: +3.7 (c = 1.04, CH,Cly). 'H-NMR
(600 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.10 — 7.93 (m, 2H), 7.64 — 7.55 (m, 1H), 7.50 — 7.42 (m,
2H), 7.34 —7.20 (m, 2H), 6.92 — 6.83 (m, 2H), 5.71 — 5.59 (m, 1H), 5.57 — 5.45 (m, 1H),
4.47 (s, 2H), 4.40 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 4.32 (9, J = 6.4 Hz, 1H), 3.88 (td, J = 5.6, 1.3 Hz,
1H), 3.82 (s, 3H), 3.40 — 3.35 (m, 2H), 2.32 (dt, J = 13.3, 6.4 Hz, 1H), 2.29 — 2.21 (m,
1H), 1.94 (qd, J = 6.4, 1.3 Hz, 2H), 0.94 — 0.83 (m, 18H), 0.12 —0.02 (m, 12H). *C-NMR
(151 MHz, CDCls): & [ppm] = 166.6, 159.3, 135.6, 132.9, 130.8, 130.7, 129.7, 129.3,
128.5, 126.9, 113.9, 73.9, 73.1, 71.4, 70.6, 62.0, 55.4, 37.6, 37.5, 26.0, 26.0, 18.3,
18.3, -4.0, -4.3, -4.6, -4.7. IR (ATR): v [cm™] = 2954, 2929, 2896, 2856, 1721, 1273,
1249, 1111, 1098, 835, 811, 776, 711. HRMS (ESI): berechnet fiir CasHssNaOgSio*
[M+Na*]: 651.3508, gefunden 651.3507.
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(3S,7S,E)-3,7-bis((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-8-((4-methoxybenzyl)oxy)oct-4-en-1-
ol (11-60)

OTBS OTBS

PMBO
x OH

C28Hs205Si2
524.9 g/mol

3.73 g (5.91 mmol, 1.0 Aq.) des Benzoats 11-46 wurden in 13.8 mL Methanol vorgelegt.
Es wurden 2.45g (17.7 mmol, 3.0 Ag.) Kaliumcarbonat zugegeben und das
Reaktionsgemisch flr zwei Stunden bei Raumtemperatur gerthrt. Die Reaktion wurde
durch die Zugabe von Wasser (10 mL) beendet. Die Phasen wurden getrennt und die
waéssrige Phase mit Ethylacetat (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen
wurden mit einer geséttigten, wassrigen Natriumchlorid-Lésung gewaschen, Uber
Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer
unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand sdulenchromatographisch
(CH/EA 9:1) gereinigt. Der Alkohol 11-60 wurde in einer Ausbeute von 87% (2.71 g,

5.16 mmol) in Form eines farblosen Ols erhalten.

DC: Ri = 0.45 (CH/EA =8:2) [KMnOa]. [a]3’: 8.9 (c = 1.08, CH.Cl,). 'H-NMR
(600 MHz, CDCl3): & [ppm] = 7.34 — 6.99 (m, 2H), 6.90 — 6.57 (m, 2H), 5.61 (dtd,
J=15.4,7.1, 1.1 Hz, 1H), 5.53 — 5.42 (m, 1H), 4.44 (s, 2H), 4.37 — 4.30 (m, 1H), 3.86
(p, J = 5.6 Hz, 1H), 3.80 (s, 4H), 3.68 (ddd, J = 10.7, 6.3, 4.3 Hz, 1H), 3.36 — 3.27 (m,
2H), 2.35 — 2.15 (m, 2H), 1.78 (ddt, J = 14.3, 7.8, 4.4 Hz, 1H), 1.69 (dtd, J = 14.2, 6.5,
4.0 Hz, 1H), 0.98 — 0.73 (m, 18H), 0.15 —-0.10 (m, 12H). **C-NMR (151 MHz, CDCl3):
8 [ppm] = 159.3, 135.3, 130.7, 129.3, 126.7, 113.9, 73.7, 73.3, 73.1, 71.3, 60.5, 55.4,
39.8, 37.6, 26.0, 18.3, 18.2, -4.0, -4.4, -4.6, -4.8. IR (ATR): v [cm™] = 3417, 2952, 2928,
2894, 1513, 1247, 1080, 1037, 1005, 971, 831, 774. HRMS (ESI): berechnet fiir
C2gHs52NaOsSi>" [M+Na'] 547.3245, gefunden 547.3247.
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V) Experimenteller Teil

5-(((3S,7S,E)-3,7-bis((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-8-((4-methoxybenzyl)oxy)oct-4-
en-1-yl)thio)-1-phenyl-1H-tetrazol (11-61)

OTBS  OTBS l\;"‘!\
N

PMBO AN

s© N
Ph

C35Hs56N404SSi2
685.1 g/mol

2.71 g (5.16 mmol, 1.0 Ag.) des Alkohols 11-60 wurden in 77 mL trockenem THF unter
Argonatmosphére geldst. Die Losung wurde auf 0 °C gekihlt und nacheinander 1.84 g
(10.3 mmol, 2.0 Aq.) 1-Phenyl-1H-tetrazol-5-thiol und 2.03 g (7.74 mmol, 1.5 Aq.)
Triphenylphosphin zugegeben. Anschliefend wurden 1.94 mL (1.99g, 9.29 mmol,
1.8 Ag.) DIAD langsam zugetropft und die Losung fiir zwei Stunden bei 0 °C geriihrt.
Das Loésungsmittel wurde am Rotationsverdampfer unter vermindertem Druck entfernt
und der Riickstand saulenchromatographisch (CH/EA 9:1) gereinigt. Der Thioether 11-61
wurde in einer Ausbeute von 99% (3.47 g, 5.07 mmol) in Form eines farblosen Ols

erhalten.

DC: Ri = 0.59 (CH/EA =8:2) [KMnOa]. [a]3’: 3.9 (c = 1.02, CH.Cly). 'H-NMR
(400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.63 — 7.52 (m, 5H), 7.31 — 7.18 (m, 2H), 6.93 — 6.84 (m,
2H), 5.64 (dtd, J = 15.4, 7.1, 1.0 Hz, 1H), 5.52 — 5.34 (m, 1H), 4.45 (s, 2H), 4.24 (q,
J=6.1Hz, 1H), 3.87 (p, J = 5.6 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.43 (td, J = 7.0, 2.2 Hz, 2H), 3.36
(d, J = 5.6 Hz, 2H), 2.39 — 2.19 (m, 2H), 2.05 — 1.88 (m, 2H), 0.90 (s, 9H), 0.89 (s, 9H),
0.08 — 0.01 (m, 12H). **C-NMR (101 MHz, CDCl3): & [ppm] = 159.3, 154.6, 134.9,
134.0, 130.7, 130.2, 129.9, 129.3, 127.4, 124.0, 113.9, 73.8, 73.1, 72.2, 71.3, 55.4, 37.6,
37.6, 29.5, 26.0, 26.0, 18.3, -4.0, -4.4, -4.6, -4.6. IR (ATR): v [cm™] = 2953, 2928, 2895,
2855, 1587, 1513, 1248, 1085, 1038, 834, 776, 760. HRMS (ESI): berechnet fiir
CssHs6N4NaO4SSi>* [M+Na*]: 707.3453, gefunden 707.3451.
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V) Experimenteller Teil

5-(((3S,7S,E)-3,7-bis((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-8-((4-methoxybenzyl)oxy)oct-4-
en-1-yl)sulfonyl)-1-phenyl-1H-tetrazol (11-44)

OTBS  OTBS l\;"‘!\
N

PMBO N ,
SN

0" "0 ph

C35H56N406SSi2
717.1 g/mol

3.47 g (5.07 mmol, 1.0 Aq.) des Thioethers I1-61 wurden in 156 mL Ethanol gelést. Bei
0 °C wurden 1.25 g (1.01 mmol, 20 mol%) Ammoniummolybdat-Tetrahydrat, gelost in
4.33 mL (35% in Wasser, 4.92 g, 50.7 mmol, 10 Aq.) einer Wasserstoffperoxid-Lésung,
zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde fur 18 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt und
anschlielend mit Wasser (50 mL) versetzt. Die Lésung wurde mit Dichlormethan
(3 x 50 mL) extrahiert und die vereinten organischen Phasen mit gesattigter, wassriger
Natriumchlorid-L6sung gewaschen, tber Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das
Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer unter vermindertem Druck entfernt und
der Rickstand sdulenchromatographisch (CH/EA 9:1) gereinigt. Das Sulfon 11-44 wurde

in einer Ausbeute von 93% (3.41 g, 4.76 mmol) in Form eines farblosen Ols erhalten.

DC: Ri = 0.57 (CH/EA =8:2) [KMnOa]. [a]3’: -5.3 (c = 1.05, CH.Cl,). 'H-NMR
(600 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.71 — 7.65 (m, 2H), 7.64 — 7.53 (m, 3H), 7.25 — 7.21 (m,
2H), 6.92 — 6.79 (m, 2H), 5.72 — 5.62 (m, 1H), 5.41 (ddt, J = 15.5, 6.2, 1.5 Hz, 1H), 4.44
(s, 2H), 4.31 (q, J = 5.8 Hz, 1H), 3.87 (p, J = 5.5 Hz, 1H), 3.78 (d, J = 20.2 Hz, 5H), 3.38
—3.22 (m, 2H), 2.38 — 2.18 (m, 2H), 2.15 — 2.00 (m, 2H), 0.94 — 0.81 (m, 18H), 0.09 — -
0.01 (m, 12H). **C-NMR (151 MHz, CDCls): § [ppm] = 159.3, 153.6, 133.8, 133.3,
131.6, 130.7, 129.8, 129.4, 128.3, 125.2, 113.9, 73.7, 73.1, 71.1, 70.9, 55.4, 52.5, 37.5,
30.4, 26.0, 26.0, 18.3, 18.3, -4.1, -4.3, -4.6, -4.7. IR (ATR): v [cm™] = 2953, 2929, 2896,
2856, 1513, 1341, 1301, 1094, 1077, 834, 776, 762. HRMS (ESI): berechnet fiir
CasHs6N4NaOsSSi>" [M+Na']: 739.3351, gefunden 739.3351.
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V) Experimenteller Teil

(5S,9S,E)-5-(tert-Butyl)-3,3-diethyl-9-(((4-methoxybenzyl)oxy)methyl)-11,11,12,12-
tetramethyl-4,10-dioxa-3,11-disilatridec-6-en (11-50)

OTBS  OTES
PMBO G

C30H5604Si2
536.9 g/mol

In 78 mL trockenem 1,2-Dimethoxyethan wurden 2.37 g (4.46 mmol, 1.15 Aq.) des
Sulfons 11-48 unter Argonatmosphére geldst. Bei -78 °C wurden 9.31 mL (0.5M in
Toluol, 8.17 g, 4.66 mmol, 1.20 Aq.) einer KHMDS-L6sung langsam zugetropft. Das
Reaktionsgemisch wurde fir 30 Minuten bei -78 °C geruhrt und anschliefend 894 mg
(3.88mmol, 1.0Aq.) des Aldehydsll1-49, gelést in 39mL trockenem
1,2-Dimethoxyethan, zugetropft. Die Losung wurde fiir zwei Stunden bei -78 °C geruhrt.
Durch die Zugabe einer pH7-Puffer-Losung und Diethylether (jeweils 30 mL) wurde die
Reaktion beendet. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase mit Diethylether
(3 x 30 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit einer gesattigten,
waéssrigen Natriumchlorid-Losung gewaschen, ber Natriumsulfat getrocknet und
filtriert. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer in vacuo entfernt und der
Ruckstand saulenchromatographisch (CH/EA 99:1) gereinigt. Das Alken 11-50 wurde in

einer Ausbeute von 70% (1.46 g, 2.72 mmol) in Form eines farblosen Ols erhalten.

DC: R = 0.58 (CH/EA =99:1) [KMnO4]. [a]3%: +3.1 (c = 1.06, CH2Cl,). *H-NMR
(600 MHz, CDCl3): § [ppm] = 7.27 — 7.22 (m, 2H), 6.90 — 6.80 (m, 2H), 5.52 (dt, J = 15.6,
6.8 Hz, 1H), 5.45 (dd, J = 15.5, 7.5 Hz, 1H), 4.44 (s, 2H), 3.87 (td, J = 11.1, 10.4, 4.8 Hz,
1H), 3.81 (s, 3H), 3.62 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 3.34 (qd, J = 9.6, 5.5 Hz, 2H), 2.25 (ddt,
J=140.6, 13.9, 6.2 Hz, 2H), 0.93 (t, J = 7.9 Hz, 9H), 0.89 (s, 9H), 0.82 (s, 9H), 0.55 (g,
J = 8.2 Hz, 6H), 0.06 (s, 3H), 0.05 (s, 3H). *C-NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] =
159.3, 133.5, 130.8, 129.3, 127.6, 113.9, 81.8, 74.0, 73.1, 71.5, 55.4, 37.9, 35.7, 26.1,
26.0,18.3,7.1,5.3, -4.3, -4.6. IR (ATR): v [cm™] = 2952, 2934, 2905, 2857, 1513, 1247,
1098, 1062, 1039, 1006, 977, 833, 776, 739, 725, 668. HRMS (ESI): berechnet fiir
CsoHs6NaO4Si>" [M+Na*]: 559.3609, gefunden 559.3610.
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V) Experimenteller Teil

(2S,6S,E)-2-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-7,7-dimethyl-6-((triethylsilyl)oxy)oct-4-
en-1-ol (11-62)

OTBS OTES
HO N e

C22H1803Si2
416.8 g/mol

1.46 g (2.72 mmol, 1.0 Aq.) des PMB-Ethers 11-50 wurden in einem Gemisch aus 18 mL
Dichlormethan und 5.4 mL einer pH7-Puffer-Losung geldst. AnschlieBend wurden
954 mg (4.08 mmol, 1.5Aqg.) DDQ hinzugegeben und das Reaktionsgemisch fiir
45 Minuten geriihrt. Die Suspension wurde tber Celite filtriert, wobei der Rickstand
mehrmals mit Dichlormethan (3 x 10 mL) gewaschen wurde, das Filtrat mit Wasser
(30 mL) versetzt und die wassrige Phase mit Dichlormethan (3 x 20 mL) extrahiert. Die
vereinten, organischen Phasen wurden mit geséttigter, wéssriger Natriumchlorid-L6ésung
gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das Ldsungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand
séulenchromatographisch (CH/EA 95:5) gereinigt. Der Alkohol 11-62 wurde in einer

Ausbeute von 75% (850 mg, 1.66 mmol) in Form eines farblosen Ols erhalten.

DC: Rt = 0.43 (CH/EA =9:1) [KMnO4]. [a]3% +12.2 (c = 1.13, CH:Cl,). *H-NMR
(600 MHz, CDCls): & [ppm] = 5.50 — 5.44 (m, 2H), 3.80 — 3.73 (m, 1H), 3.63 (d,
J=6.1Hz, 1H), 3.56 (ddd, J = 10.6, 6.7, 3.6 Hz, 1H), 3.45 (dt, J = 11.4, 5.8 Hz, 1H),
2.33-2.19 (m, 2H), 1.82 (t, J = 6.4 Hz, 1H), 0.94 (t, J = 8.0 Hz, 9H), 0.91 (s, 9H), 0.83
(s, 9H), 0.56 (q, J = 8.2 Hz, 6H), 0.11 (s, 3H), 0.10 (s, 3H). *C-NMR (151 MHz, CDCls):
8 [ppm] = 134.1, 126.8, 81.6, 72.9, 66.1, 37.3, 35.7, 26.1, 26.0, 18.2, 7.1, 5.3, -4.3, -4.5.
IR (ATR): v [cm™] = 3441, 2952, 2932, 2909, 2876, 2859, 1462, 1360, 1253, 1099, 1059,
1005, 976, 835, 776, 739, 724. HRMS (ESI): berechnet fiir C22HasNaO3Si* [M+Na']:
439.3034, gefunden 439.3037.
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V) Experimenteller Teil

(2S,6S,E)-2-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-7,7-dimethyl-6-((triethylsilyl)oxy)oct-4-
enal (11-45)

OTBS OTES
(O N

C22H1603Si2
414.7 g/mol

840 mg (2.02 mmol, 1.0 Ag.) des Alkohols 11-62 wurden in 8.1 mL DMSO gelost und
1.13 g (4.03 mmol, 2.0 Ag.) IBX wurden hinzugegeben. Die Reaktionsmischung wurde
18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieBend mit Dichlormethan (10 mL)
verdinnt. Die Losung wurde solange geruhrt, bis ein weiRer Feststoff ausgefallen ist, der
dann abfiltriert wurde und mehrmals mit Dichlormethan (2 x 10 mL) gewaschen wurde.
Das Filtrat wurde mit gesattigter, wassriger Natriumhydrogencarbonat-L6sung (30 mL)
versetzt und die wéssrige Phase mit Dichlormethan (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinten,
organischen Phasen wurden mit gesattigter, wassriger Natriumchlorid-Lésung
gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das Ldsungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer in vacuo entfernt und das Rohprodukt saulenchromatographisch
(CH/EA 95:5) gereinigt. Der Aldehyd I1-45 wurde in einer Ausbeute von 70% (583 mg,

1.41 mmol) in Form eines farblosen Ols erhalten.

DC: R = 0.55 (CH/EA = 95:5) [KMnOa]. [a]3%: -3.3 (¢ = 1.25, CH2Cl,). *H-NMR
(600 MHz, CDCl3): & [ppm] = 9.59 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 5.53 (dd, J = 5.0, 2.8 Hz, 2H),
4.02 (td, J =5.8, 1.7 Hz, 1H), 3.64 (dd, J = 4.4, 2.0 Hz, 1H), 2.41 (t, J = 5.4 Hz, 2H), 0.96
—0.88 (m, 18H), 0.82 (s, 9H), 0.55 (g, J = 7.9 Hz, 6H), 0.10 — 0.08 (m, 6H). *C-NMR
(151 MHz, CDCly): & [ppm] =204.1, 135.0, 125.3, 81.4, 77.7, 36.3, 35.7, 26.0, 25.9, 18.3,
7.1,5.3,-4.5,-4.7. IR (ATR): v [cm™] = 2953, 2934, 2909, 2876, 1738, 1462, 1361, 1253,
1098, 1061, 1005, 975, 938, 834, 777, 737, 724, 670. HRMS (ESI): berechnet fiir
C22H4sNaO3Si," [M+Na']: 437.2878, gefunden 437.2884.
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V) Experimenteller Teil

(5S,6E,9S,10E,13S,14E,17S)-5-(tert-Butyl)-9,13-bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-
3,3-diethyl-17-(((4-methoxybenzyl)oxy)methyl)-19,19,20,20-tetramethyl-4,18-dioxa-
3,19-disilahenicosa-6,10,14-trien (11-63)

OTBS OTBS OTBS  OTES
PMBO X X A

Cs0Hoe0O6Sia
905.6 g/mol

In 16 mL trockenem 1,2-Dimethoxyethan wurden 641 mg (894 pmol, 1.15 Aq.) des
Sulfons I1-44 unter Argonatmosphére geldst. Bei -78 °C wurden 1.87 mL (0.5M in
Toluol, 1.63 g, 933 umol, 1.20 Aqg.) einer KHMDS-Losung langsam zugetropft. Das
Reaktionsgemisch wurde fiir 30 Minuten bei -78 °C geruhrt und anschliefend 323 mg
(778 umol, 1.0Aq.) des Aldehyds I1-45, gelost in  7.8mL  trockenem
1,2-Dimethoxyethan, zugetropft. Die Losung wurde fur zwei Stunden bei -78 °C gerthrt.
Durch die Zugabe einer pH7-Puffer-Losung und Diethylether (jeweils 20 mL) wurde die
Reaktion beendet. Die Phasen wurden getrennt und die wéssrige Phase mit Diethylether
(3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit einer gesattigten,
wassrigen Natriumchlorid-Losung gewaschen, ber Natriumsulfat getrocknet und
filtriert. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer in vacuo entfernt und der
Rickstand saulenchromatographisch (CH/EA 99:1) gereinigt. Das Alken 11-63 wurde in
einer Ausbeute von 66% (604 mg, 667 umol, 77% Reinheit) in Form eines farblosen Ols

erhalten.

DC: Rt = 0.53 (CH/EA =95:5) [KMnO4]. [a]3?: +4.7 (c = 1.23, CH:Cl,). *H-NMR
(400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.28 — 7.19 (m, 2H), 6.96 — 6.77 (m, 2H), 5.66 — 5.26 (m,
6H), 4.44 (s, 2H), 4.11 — 3.98 (m, 2H), 3.89 — 3.82 (m, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.68 — 3.56 (m,
1H), 3.35(dd, J = 5.5, 2.2 Hz, 2H), 2.49 — 2.34 (m, 1H), 2.33 — 2.09 (m, 5H), 1.06 — 0.73
(m, 45H), 0.55 (q, J = 7.6 Hz, 6H), 0.20 — -0.19 (m, 18H). *C-NMR (101 MHz, CDCls):
8 [ppm] = 159.1, 135.6, 135.4, 133.0, 130.6, 129.1, 128.0, 126.5, 126.1, 113.7, 81.7, 73.8,
73.7,73.4,73.0,71.3,55.2, 41.8, 41.5, 37.5, 35.5, 25.9, 25.9, 25.9, 25.7, 18.2, 18.2, 18.2,
6.9, 5.1, -4.1, -4.3, -4.7, -4.8, -4.9. IR (ATR): v [cm™] = 2952, 2929, 2857, 1513, 1462,
1249, 1098, 1062, 1005, 972, 938, 833, 775, 739, 725, 669. HRMS (ESI): berechnet fiir
CsoHosNaOeSis™ [M+Na']: 927.6176, gefunden 927.6175.
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V) Experimenteller Teil

(2S,6S,10R,14S)-2,6,10-Tris((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-15,15-dimethyl-14-
((triethylsilyl)oxy)hexadecan-1-ol (11-64)

OTBS OTBS OTBS  OTES
HO R

Ca2H9405Sis
791.5 g/mol

400 mg (442 umol, 77% Reinheit, 1.0 Ag.) des Triens I1-63 wurden in 22 mL
Cyclohexan geldst und 118 mg (10% auf Aktivkohle, 110 umol, 0.25 Ag.) Palladium
wurden zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fir 48 Stunden bei Raumtemperatur
unter Wasserstoffatmosphére (35 bar) gerthrt. Die Suspension wurde ber Celite filtriert,
wobei der Rickstand mehrmals mit Ethylacetat (3 x 10 mL) gewaschen wurde. Das
Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer in vacuo entfernt und der Rickstand in
44 mL Ethylacetat geldst. AnschlieRend wurden 46 mg (20% auf Aktivkohle, 66.3 pmol,
0.15 Aq.) Palladiumhydroxid hinzugegeben und das Reaktionsgemisch fiir 24 Stunden
bei Raumtemperatur unter Wasserstoffatmosphare (35 bar) geriihrt. Die Suspension
wurde Uber Celite filtriert, wobei der Ruckstand mehrmals mit Ethylacetat (3 x 10 mL)
gewaschen wurde. Das Lésungsmittel wurde am Rotationsverdampfer in vacuo entfernt
und der Riickstand sdulenchromatographisch (CH/EA 95:5) gereinigt. Das Produkt 11-64
wurde in einer Ausbeute von 75% (262 mg, 331 umol) in Form eines farblosen Ols

erhalten.

DC: Rf = 0.51 (CH/EA =9:1) [KMnO4]. [a]3°: -3.2 (c = 1.06, CH.Cl,). 'H-NMR
(600 MHz, CDCl3): & [ppm] = 3.77 — 3.69 (m, 1H), 3.66 — 3.60 (m, 2H), 3.56 (dd,
J=11.0, 3.6 Hz, 1H), 3.44 (dd, J = 11.0, 5.5 Hz, 1H), 3.27 — 3.16 (m, 1H), 1.57 — 1.18
(m, 18H), 1.04 —0.76 (m, 45H), 0.61 (q, J = 7.9 Hz, 6H), 0.18 —-0.09 (m, 18H). *C-NMR
(151 MHz, CDCls): § [ppm] = 81.4, 73.1, 72.6, 72.3, 66.4, 37.9, 37.6, 37.5, 37.4, 35.9,
345, 33.8, 265, 26.1, 26.1, 26.0, 23.7, 21.3, 21.1, 183, 183, 182, 7.3,
5.8,-4.2,-4.2,-4.2,-4.3, -4.4. IR (ATR): v [cm™] = 3465, 2951, 2876, 2857, 1461, 1252,
1104, 1046, 1029, 1004, 823, 807, 771, 735, 723. HRMS (ESI): berechnet fiir
Cs2H9aNaOsSis" [M+Na*]: 813.6071, gefunden 813.6071.
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(2S,6S,10R,14S)-2,6,10-Tris((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-15,15-dimethyl-14-
((triethylsilyl)oxy)hexadecanal (Fragment B)

OTBS OTBS OTBS OTES
O X

Ca2H9205Sis
789.5 g/mol

In einem Gemisch aus jeweils 4.4 mL DMSO und 4.4 mL THF wurden 262 mg
(331 umol, 1.0 Aq.) des Alkohols 11-64 vorgelegt. Es wurden 241 mg (861 pumol,
2.6 Ag.) IBX hinzugegeben und das Reaktionsgemisch wurde fir 18 Stunden bei
Raumtemperatur gerihrt. AnschlieBend wurde die Suspension mit Dichlormethan
(10 mL) verdiinnt. Die Losung wurde solange gerihrt, bis ein weilRer Feststoff
ausgefallen ist, der dann abfiltriert wurde und mehrmals mit Dichlormethan (2 x 10 mL)
gewaschen  wurde. Das  Filtrat wurde  mit  gesattigter,  waéssriger
Natriumhydrogencarbonat-Lésung (30 mL) versetzt und die wassrige Phase mit
Dichlormethan (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinten, organischen Phasen wurden mit
geséttigter, wassriger Natriumchlorid-Losung gewaschen, ber Natriumsulfat getrocknet
und filtriert. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer in vacuo entfernt und das
Rohprodukt saulenchromatographisch (CH/EA 99:1) gereinigt. Das Fragment B wurde

in einer Ausbeute von 77% (200 mg, 253 pumol) in Form eines farblosen Ols erhalten.

DC: Rr = 0.23 (CH/EA = 98:2) [KMnO4]. [a]3°: -15.3 (c = 1.00, CH.Cl,). 'H-NMR
(600 MHz, CDCls): & [ppm] = 9.59 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 3.96 (ddd, J = 7.1, 5.0, 1.7 Hz,
1H), 3.63 (dg, J=9.4, 5.4 Hz, 2H), 3.29 — 3.15 (m, 1H), 1.82 - 1.17 (m, 18H), 1.01 - 0.77
(m, 45H), 0.61 (g, J = 7.9 Hz, 6H), 0.12 — -0.08 (m, 18H). 3C-NMR (151 MHz, CDCls):
d [ppm]=204.3,81.4,77.9,72.6,72.2,37.9, 37.6,37.5, 37.1, 35.9, 33.8, 33.2, 26.5, 26.1,
26.1,25.9,23.7,21.1,20.7,18.3,18.3,18.3, 7.3,5.8, -4.2,-4.2, -4.3, -4.5, -4.7. IR (ATR):
v [em™] = 2952, 2929, 2857, 1737, 1471, 1462, 1361, 1252, 1104, 1029, 1005, 833, 808,
772, 735, 723, 666. HRMS (ESI): berechnet fiir C42H92NaOsSis™ [M+Na']: 811.5914,
gefunden 811.5926.
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2.2.1 Verknupfung der Fragmente A und B

(5S,7R,9E,11R,13E,15S,17R,19R,21E,23S,27S,31R,35S)-35-(tert-Butyl)-
7,11,15,17,19,23,27,31-octakis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-37,37-diethyl-5-(6-((4-
methoxybenzyl)oxy)hexyl)-2,2,3,3-tetramethyl-4,36-dioxa-3,37-disilanonatriaconta-
9,13,21-trien (11-68)

OR OR OR OR OR OR OR OR OR OTES

C109H226012Si10

2009.8 g/mol

116 mg (80.1 umol, 1.15Aq.) von Fragment A wurden in 1.4 mL trockenem
1,2-Dimethoxyethan unter Argonatmosphare gel6st. Bei -78 °C wurden 167 pL (0.5 M in
Toluol, 146 mg, 83.6 umol, 1.20 Aq.) einer KHMDS-L6sung langsam zugetropft. Das
Reaktionsgemisch wurde fir 30 Minuten bei -78 °C gerthrt und anschlielend wurden
55mg (69.7 umol, 1.00 Ag.) wvon FragmentB, gel6st in 1.2mL trockenem
1,2-Dimethoxyethan, zugetropft. Die Losung wurde flir zwei Stunden bei -78 °C gerihrt.
Durch die Zugabe einer pH7-Puffer-Lésung und Diethylether (jeweils 5 mL) wurde die
Reaktion beendet. Die Phasen wurden getrennt und die wéssrige Phase mit Diethylether
(3 x5 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit einer gesattigten,
waéssrigen Natriumchlorid-Losung gewaschen, ber Natriumsulfat getrocknet und
filtriert. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer in vacuo entfernt und der
Ruckstand sdulenchromatographisch (Pentan/Et;O 99:1) gereinigt. Das Alken 11-68
wurde in einer Ausbeute von 84% (117 mg, 58.2 pmol) in Form eines farblosen Ols

erhalten.

DC: R = 0.56 (CH/EA = 95:5) [KMnQOa]. [a]3%: -8.1 (¢ = 1.03, CH:Cl,). *H-NMR
(600 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.31 — 7.23 (m, 2H), 6.97 — 6.72 (m, 2H), 5.69 — 5.38 (m,
6H), 4.46 (s, 2H), 4.19 (g, J = 6.7 Hz, 1H), 4.08 (dg, J = 11.0, 6.1 Hz, 2H), 3.91 — 3.72
(m, 7H), 3.69 — 3.62 (m, 2H), 3.46 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 3.31 — 3.20 (m, 1H), 2.41 — 2.11
(m, 6H), 1.95 — 1.14 (m, 34H), 1.00 (t, J = 8.0 Hz, 9H), 0.95 — 0.87 (m, 90H), 0.65 (q,
J =7.9 Hz, 6H), 0.22 — -0.25 (m, 54H). *C-NMR (151 MHz, CDCl3): & [ppm] = 159.3,
136.3, 136.1, 135.8, 131.0, 129.3, 126.9, 126.3, 113.9, 81.4, 73.7, 73.6, 72.7, 72.6, 72.5,
71.4,70.4, 69.7, 69.6, 69.5, 67.2, 55.4, 47.8, 46.1, 44.7, 42.0, 40.5, 40.1, 39.0, 37.9, 37.6,
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37.4,37.3, 35.9, 33.8, 30.5, 30.0, 30.0, 29.9, 26.5, 26.4, 26.2, 26.1, 26.1, 26.1, 26.1, 26.1,
25.9, 25.3, 23.7, 21.5, 21.1, 18.4, 18.4, 18.3, 18.3, 18.2, 18.2, 18.2, 7.3, 5.8, -3.5, -3.7, -
3.8,-3.9,-39,-4.0,-4.1,-4.1,-41,-4.1,-4.2, -4.2,-4.2,-4.2, -4.4, -45, -4.5. IR (ATR):
v [em™] = 2952, 2928, 2855, 1471, 1462, 1360, 1249, 1068, 1043, 1004, 938, 832, 806,
771, 736, 664. Der ESI-Massenanalyse konnte kein Fragment von 11-68 zugeordnet

werden.

(7S,9R,13S,17R,19R,21R,25S,29R,33R,37S)-7,9,13,17,19,21,25,29,33-Nonakis((tert-
butyl(dimethyl)silyl)oxy)-38,38-dimethyl-37-((triethylsilyl)oxy)nonatriacontan-1-
ol (11-69)

OR OR OR OR OR OR OR OR OR OTES

HO

R=TBS

C101H224011SlI10
1895.7 g/mol

103 mg (51.3 umol, 1.0 Aq.) des Triens I11-68 wurden in 5.1 mL Ethylacetat geldst und
8.90 mg (20% auf Aktivkohle, 12.8 umol, 0.25 Aq.) Palladiumhydroxid wurden
zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fur 18 Stunden bei Raumtemperatur unter
Wasserstoffatmosphére (35 bar) gertihrt. Die Suspension wurde Uber Celite filtriert,
wobei der Rickstand mehrmals mit Ethylacetat (3 x 10 mL) gewaschen wurde. Das
Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer in vacuo entfernt und der Rickstand in
5.1 mL Ethylacetat gelost. AnschlieBend wurden 52.7 mg (5% auf Aluminiumoxid,
25.6 umol, 0.50 Ag.) Rhodium hinzugegeben und das Reaktionsgemisch fiir 24 Stunden
bei Raumtemperatur unter Wasserstoffatmosphare (35 bar) geriihrt. Die Suspension
wurde Uber Celite filtriert, wobei der Rickstand mehrmals mit Ethylacetat (3 x 10 mL)
gewaschen wurde. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer in vacuo entfernt
und der Rickstand sdulenchromatographisch (CH/EA 9:1) gereinigt. Das Produkt 11-69
wurde in einer Ausbeute von 79% (76.5 mg, 40.4 umol) in Form eines farblosen Ols

erhalten.

DC: Ry = 0.34 (CH/EA = 9:1) [KMnOy4]. [a]2%: +0.3 (¢ = 1.10, CH.Cly). 'H-NMR
(600 MHz, CDCls): & [ppm] = 3.83 — 3.68 (m, 4H), 3.66 — 3.57 (m, 5H), 3.27 — 3.18 (m,
1H), 1.74 — 1.19 (m, 54H), 0.97 (t, J = 8.0 Hz, 9H), 0.93 — 0.79 (m, 90H), 0.62 (g, J = 8.0
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Hz, 6H), 0.14 — -0.10 (m, 54H). *C-NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 81.4, 72.7,
72.6,72.5,70.3, 69.8, 69.8, 67.9, 63.2, 46.7, 46.4, 45.1, 38.4, 38.0, 37.9, 37.9, 37.8, 37.7,
37.7,37.6, 37.6, 37.5, 37.3, 35.9, 33.8, 33.0, 32.1, 29.9, 29.9, 26.5, 26.2, 26.2, 26.1, 26.1,
26.1, 26.0, 25.2, 23.7, 22.9, 21.7, 21.3, 21.2, 21.2, 21.0, 18.3, 18.3, 18.2, 18.2, 18.2, 7.3,
5.8,-3.6,-3.8, -3.9, -3.9, -3.9, -4.0, -4.1, -4.2, -4.2, -4.2, -4.2. IR (ATR): D [cm™] = 3382,
2951, 2928, 2856, 1471, 1462, 1253, 1108, 1044, 1004, 938, 833, 805, 771, 735, 662. Der

ESI-Massenanalyse konnte kein Fragment von I1-68 zugeordnet werden.

(7S,9R,13S,17R,19R,21R,25S,29R,33R,37S)-7,9,13,17,19,21,25,29,33-Nonakis((tert-
butyl(dimethyl)silyl)oxy)-38,38-dimethyl-37-((triethylsilyl)oxy)nona-
triacontanal (11-43)

OR OR OR OR OR OR OR OR OR OTES

R=TBS

C101H222011Si10
1893.7 g/mol

In einem Gemisch aus jeweils 530 uL DMSO und 530 uL THF wurden 75.4 mg
(39.8 umol, 1.0 Aq.) des Alkohols 11-69 vorgelegt. Es wurden 28.9 mg (103 pumol,
2.6 Ag.) I1BX hinzugegeben und das Reaktionsgemisch wurde fiir 18 Stunden bei
Raumtemperatur  gertihrt. Die Losung wurde mit gesattigter, wassriger
Natriumhydrogencarbonat-Lésung und Dichlormethan (jeweils 2 mL) versetzt und die
wassrige Phase mit Dichlormethan (3 x 2 mL) extrahiert. Die vereinten, organischen
Phasen wurden mit geséttigter, wassriger Natriumchlorid-Losung gewaschen, Uber
Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das Ldsungsmittel wurde am Rotationsverdampfer
in vacuo entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch (CH/EA 99:1) gereinigt.
Der Aldehyd 11-43 wurde in einer Ausbeute von 85% (64.0 mg, 33.8 umol) in Form eines

farblosen Ols erhalten.

DC: Rf = 0.51 (CH/EA = 95:5). [KMnO4]. [a]3%: -0.4 (c = 1.11, CH2Cl,). *H-NMR
(600 MHz, CDCls): & [ppm] = 9.76 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 3.84 — 3.69 (m, 5H), 3.65 — 3.54
(m, 4H), 3.30 — 3.10 (m, 1H), 2.41 (td, J = 7.4, 1.8 Hz, 2H), 1.72 — 1.17 (m, 50H), 0.97
(t, J=8.0 Hz, 9H), 0.93 - 0.77 (m, 90H), 0.62 (q, J = 8.0 Hz, 6H), 0.12 — -0.02 (m, 54H).
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BBC-NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 202.7, 81.4, 72.7, 72.6, 72.5, 70.3, 69.8, 69.8,
69.7,67.9, 46.7, 46.4, 45.1, 44.0, 38.4, 38.0, 37.9, 37.9, 37.8, 37.7, 37.7, 37.6, 37.6, 37.5,
37.1,35.9, 33.8, 29.7, 26.5, 26.2, 26.2, 26.1, 26.1, 26.1, 25.0, 23.7, 22.3, 21.7, 21.3, 21.2,
21.2,21.0,18.3,18.3,18.2,18.2, 7.3, 5.8, -3.6, -3.8, -3.9, -3.9, -4.0, -4.0, -4.2, -4.2, -4.2,
-4.3. IR (ATR): v [cm™] = 2951, 2928, 1471, 1462, 1360, 1252, 1108, 1042, 1004, 938,
907, 832, 805, 770, 733, 662. HRMS (ESI): berechnet fiir C101H222NaO11Siio" [M+Na*]:
1914.4397, gefunden 1914.4384.

Dimethyl-(1-diazo-2-oxopropyl)phosphonat (11-71)

CsHgN204P
192.1 g/mol
2.50 g (15.1 mmol, 1.1 Ag.) Dimethyl-2-oxopropylphosphat (11-70) wurden in 16 mL

trockenem Toluol unter Argonatmosphdre geldst und 548 mg (60% in Mineral6l,
13.7 mmol, 1.0 Ag.) Natriumhydrid wurden portionsweise bei 0 °C zugegeben. Die
Suspension wurde fur 30 Minuten bei 0 °C gerthrt und danach wurden 3.29 g
(13.7 mmol, 1.0 Aqg.) p-Acetamidobensulfonylazid zugegeben. Das Reaktionsgemisch
wurde fir drei Stunden bei 0 °C gertihrt und anschlielend auf Raumtemperatur erwéarmt.
Nach der Zugabe von Diethylether (100 mL) wurde die Suspension tber Celite filtriert,
wobei der Rickstand mehrmals mit Diethylether (3 x 30 mL) gewaschen wurde. Das
Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer in vacuo entfernt und der Rickstand
sédulenchromatographisch (CH/EA 1:1) gereinigt. Das Produkt I1-71 wurde in einer

Ausbeute von 57% (1.50 g, 7.81 mmol) in Form eines farblosen Ols erhalten.

DC: R = 0.42 (CH/EA = 1:1) [KMnOy4]. *H-NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 3.81
(d, J = 12.0 Hz, 6H), 2.24 (d, J = 2.0 Hz, 3H). 3C-NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm]
=189.9 (d, J = 13.2 Hz), 53.7 (d, J = 5.6 Hz), 27.2,

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[20
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(5S,7R,11S,15R,17R,19R,23S,27R,31R,35S)-35-tert-Butyl-7,11,15,17,19,23,27,31-
octakis((tert-butyl(dimethyl)silyl)oxy)-37,37-diethyl-5-(hept-6-yn-1-yl)-2,2,3,3-
tetramethyl-4,36-dioxa-3,37-disilanonatriacontan (11-72)

OR OR OR OR OR OR OR OR OR OTES
\\ H - - B - -

R=TBS

C102H222010Si10
1889.7 g/mol

14.7 mg (76.5 pmol, 2.3 Aq.) des Phosphonats 11-71 wurden unter Argonatmosphare in
0.133 mL trockenem Methanol gel6st und 24.9 mg (76.5 umol, 2.3 Ag.) Casiumcarbonat
bei 0 °C zugegeben. Die Suspension wurde fiir 30 Minuten bei 0 °C gertihrt und 63.0 mg
(33.3 umol, 1.0 Aq.) des Aldehyds 11-43, geldst in 665 pL trockenem Dichlormethan,
wurden zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde flir eine Stunde bei Raumtemperatur
geriihrt. Die Reaktion wurde durch die Zugabe von geséttigter, wassriger
Ammoniumchlorid-Lésung und Hexan (je 2 mL) beendet. Die Phasen wurden getrennt
und die wassrige Phase mit Hexan (3 x 2 mL) extrahiert. Die vereinten, organischen
Phasen wurden mit geséttigter, wassriger Natriumchlorid-Losung gewaschen, Uber
Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer
in vacuo entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch (CH/EA 99:1) gereinigt.
Das Alkin 11-72 wurde in einer Ausbeute von 93% (58.5 mg, 30.9 umol) in Form eines

farblosen Ols erhalten.

DC: Rt = 0.75 (CH/EA = 95:5) [KMnO4]. [a]3?: +1.3 (c = 1.11, CH:Cl,). *H-NMR
(600 MHz, CDCls): & [ppm] =3.75 (ddt, J = 31.3, 11.4, 5.8 Hz, 5H), 3.65 — 3.57 (m, 4H),
3.29 — 3.18 (m, 1H), 2.18 (td, J = 7.1, 2.7 Hz, 2H), 1.93 (t, J = 2.6 Hz, 1H), 1.76 — 1.21
(m, 50H), 0.97 (t, J = 8.0 Hz, 9H), 0.94 — 0.78 (m, 90H), 0.62 (q, J = 7.9 Hz, 6H), 0.12
—-0.03 (m, 54H). *C-NMR (151 MHz, CDCl3): & [ppm] = 84.8, 81.4, 72.7, 72.6, 72.5,
70.3,69.9, 69.8, 69.7, 68.3, 67.9, 46.7, 46.4, 45.1, 38.4, 38.0, 37.9, 37.9, 37.8, 37.7, 37.7,
37.6,37.6, 37.5, 37.2, 35.9, 33.8, 29.2, 28.7, 26.5, 26.2, 26.2, 26.1, 26.1, 26.1, 24.7, 23.7,
21.7,21.3,21.2,21.2, 21.0, 18.5, 18.3, 18.3, 18.2, 18.2, -3.6, -3.8, -3.9, -3.9, -3.9, -4.0, -
4.2, -4.2,-4.2, -4.3. IR (ATR): v [cm™] = 2951, 2928, 2856, 1471, 1253, 1107, 1043,
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1004, 938, 833, 805, 771, 736, 662. HRMS (ESI): berechnet fir Cio2H223010Si10"
[M+H"]: 1888.4628, gefunden 1888.4614.

(5S,7R,9E,11R,13E,15S,17R,19R,21E,23S,27S,31R,35S)-35-(tert-Butyl)-
7,11,15,17,19,23,27,31-octakis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-37,37-diethyl-5-(5-((4-
methoxybenzyl)oxy)pentyl)-2,2,3,3-tetramethyl-4,36-dioxa-3,37-disila-
nonatriaconta-9,13,21-trien (11-73)

OR OR OR OR OR OR OR OR OR OTES

R =TBS

C108H224012SlI10
1995.8 g/mol

322mg (225 umol, 1.24 Ag.)) von Fragment Al wurden in 3.6 mL trockenem
1,2-Dimethoxyethan unter Argonatmosphare gelost. Bei -78 °C wurden 460 pL (0.5 M in
Toluol, 403 mg, 230 umol, 1.27 Aq.) einer KHMDS-Lésung langsam zugetropft. Das
Reaktionsgemisch wurde fur 30 Minuten bei -78 °C geruhrt und anschliefend wurden
143 mg (181 umol, 1.00 Ag.) von FragmentB, gelost in 1.8 mL trockenem
1,2-Dimethoxyethan, zugetropft. Die Losung wurde fiir zwei Stunden bei -78 °C gerihrt.
Durch die Zugabe einer pH7-Puffer-Lésung und Diethylether (jeweils 5 mL) wurde die
Reaktion beendet. Die Phasen wurden getrennt und die wéssrige Phase mit Diethylether
(3 x5 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit einer gesattigten,
wassrigen Natriumchlorid-Losung gewaschen, (ber Natriumsulfat getrocknet und
filtriert. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer in vacuo entfernt und der
Ruckstand sdulenchromatographisch (Pentan/Et;O 99:1) gereinigt. Das Alken 11-73
wurde in einer Ausbeute von 63% (228 mg, 114 umol) in Form eines farblosen Ols

erhalten.

DC: R = 0.40 (Pentan/Et,0 = 98:2) [KMnO4]. [a]3%: -8.3 (¢ = 1.02, CH,Cl). 'H-NMR
(400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.29 — 7.15 (m, 2H), 6.92 — 6.79 (m, 2H), 5.68 — 5.37 (m,
6H), 4.43 (s, 2H), 4.17 (g, J = 6.6 Hz, 1H), 4.06 (p, J = 6.3 Hz, 2H), 3.80 (s, 7H), 3.64 (q,
J=5.4Hz, 2H), 3.44 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 3.28 — 3.20 (m, 1H), 2.31 — 1.97 (m, 6H), 1.75
—1.20 (m, 32H), 0.98 (t, J = 7.9 Hz, 9H), 0.92 — 0.82 (m, 90H), 0.63 (g, J = 7.9 Hz, 6H),
0.15 — -0.11 (m, 54H). **C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 159.3, 136.2, 136.1,
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135.8, 130.9, 129.3, 126.9, 126.3, 113.9, 81.4, 73.6, 73.6, 72.7, 72.6, 72.5, 71.4, 70.3,
69.6, 69.5, 69.5, 67.2, 55.4, 47.7, 46.0, 44.7, 42.0, 40.5, 40.1, 39.0, 37.9, 37.6, 37.4, 37.3,
35.9, 33.8, 30.5, 30.0, 29.9, 26.7, 26.5, 26.2, 26.1, 26.1, 26.1, 26.1, 25.2, 23.7, 21.5, 21.1,
18.4,18.4,18.3, 18.3, 18.3, 18.2, 18.2,18.2, 7.4,5.8, -3.5, -3.7,-3.8, -3.9, -4.0, -4.1, -4.1,
-4.2,-4.2,-42,-4.2,-4.3,-4.4, -4.5, -45. IR (ATR): v [cm™] = 2952, 2928, 2895, 2856,
1513, 1250, 1069, 1041, 1004, 972, 938, 907, 832, 805, 771, 732, 664. HRMS (ESI):
berechnet fiir C10sH224Na012Si10" [M+Na']: 2016.4503, gefunden 2016.4502.

(6S,8R,12S,16R,18R,20R,24S,28R,32R,36S)-6,8,12,16,18,20,24,28,32-Nonakis((tert-
butyl(dimethyl)silyl)oxy)-37,37-dimethyl-36-((triethylsilyl)oxy)octatriacontan-1-
ol (11-74)

OR OR OR OR OR OR OR OR OR OTES

HO

R =TBS

C100H222011Si10
1881.7 g/mol

228 mg (114 umol, 1.0 Aq.) des Triens I11-73 wurden in 11 mL Ethylacetat gelést und
16.0 mg (20% auf Aktivkohle, 22.9 umol, 0.25 Aq.) Palladiumhydroxid wurden
zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fur 18 Stunden bei Raumtemperatur unter
Wasserstoffatmosphére (35 bar) gerthrt. Die Suspension wurde Uber Celite filtriert,
wobei der Rickstand mehrmals mit Ethylacetat (3 x 10 mL) gewaschen wurde. Das
Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer in vacuo entfernt und der Rickstand in
11 mL Ethylacetat gelést. AnschlieBend wurden 118 mg (5% auf Aluminiumoxid,
57.1 umol, 0.50 Ag.) Rhodium hinzugegeben und das Reaktionsgemisch fiir 24 Stunden
bei Raumtemperatur unter Wasserstoffatmosphare (35 bar) geriihrt. Die Suspension
wurde Uber Celite filtriert, wobei der Ruckstand mehrmals mit Ethylacetat (3 x 10 mL)
gewaschen wurde. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer in vacuo entfernt
und der Rickstand sdulenchromatographisch (CH/EA 9:1) gereinigt. Das Produkt 11-74
wurde in einer Ausbeute von 76% (164 mg, 87.2 umol) in Form eines farblosen Ols

erhalten.

DC: Ry = 0.39 (CH/EA = 9:1) [KMnO4]. [a]2%: +1.1 (¢ = 1.09, CH2Cly). 'H-NMR
(400 MHz, CDCls): & [ppm] = 3.83 — 3.68 (m, 4H), 3.65 — 3.56 (m, 5H), 3.30 — 3.12 (m,
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1H), 1.78 — 1.13 (m, 52H), 0.97 (t, = 7.9 Hz, 9H), 0.91 — 0.82 (m, 90H), 0.61 (g, J = 7.9
Hz, 6H), 0.15 — -0.04 (m, 54H). 3C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 81.4, 72.7,
72.6,72.5,72.5,70.3,69.8, 69.8, 69.7, 67.9, 63.1, 46.6, 46.4, 38.3, 38.0, 37.9, 37.8, 37.8,
37.7,37.6, 37.6, 37.6, 37.4, 37.3, 35.9, 33.8, 33.0, 26.5, 26.2, 26.1, 26.1, 26.1, 25.0, 23.7,
21.7,21.3,21.3,21.2,21.2,21.1, 21.0, 18.3, 18.3, 18.2, 18.2, 7.4, 5.8, -3.7, -3.8, -3.9, -
3.9,-4.0,-4.1,-4.2,-4.2, -4.2, -4.3. IR (ATR): 0 [cm™}] = 3402, 2951, 2928, 2856, 1471,
1252, 1108, 1043, 1004, 937, 907, 832, 805, 770, 733, 662. HRMS (ESI): berechnet fir
C100H222Na011Si10* [M+Na*]: 1902.4397, gefunden 1902.4396.

(5S,7R,11S,15R,17R,19R,23S,27R,31R,35S)-35-tert-Butyl-7,11,15,17,19,23,27,31-
octakis((tert-butyl(dimethyl)silyl)oxy)-37,37-diethyl-2,2,3,3-tetramethyl-5-(5-((2-
nitrophenyl)selanyl)pentyl)-4,36-dioxa-3,37-disilanonatriacontan (11-75)

NO, OR OR OR OR OR OR OR OR OR OTES

©/Se -
R =TBS

C106H222NO12SeSiio

2065.7 g/mol

164 mg (87.2 umol, 1.0 Aq.) des Alkohols 11-74 wurden in 2.9 mL trockenem THF unter
Argonatmosphare geldst. AnschlieBend wurden 43.0 puL (35.3 mg, 174 umol, 2.0 Aqg.)
Tributylphosphin und 40.0 mg (174 umol, 2.0 Ag.) ortho-Nitrophenylselenocyanat
nacheinander zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fir eine Stunde bei
Raumtemperatur geriihrt. Das Lésungsmittel wurde am Rotationsverdampfer in vacuo
entfernt und der Rickstand saulenchromatographisch (CH/EA 99:1) gereinigt. Das
Produkt 11-75 wurde in einer Ausbeute von 87% (157 mg, 76.0 umol) in Form eines
gelbfarbenen Ols erhalten und ohne weitere Charakterisierung in der nachsten Stufe

eingesetzt.

DC: Ry = 0.51 (CH/EA = 99:1) [KMnO4].
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(5S,7R,11S,15R,17R,19R,23S,27R,31R,35S)-35-tert-Butyl-7,11,15,17,19,23,27,31-
octakis((tert-butyl(dimethyl)silyl)oxy)-37,37-diethyl-2,2,3,3-tetramethyl-5-(pent-4-
en-1-yl)-4,36-dioxa-3,37-disilanonatriacontan (I11-20)

OR OR OR OR OR OR OR OR OR OTES

R=TBS

C100H220010Si10
1863.7 g/mol

157 mg (76.0 pmol, 1.0 Aq.) der Selenoverbindung 11-75 wurden in 1.5 mL THF geldst
und 130 pL (35% in Wasser, 148 mg, 1.52 mmol, 20 Aq.) einer Wasserstoffperoxid-
Losung wurden bei 0°C zugegeben. Die Losung wurde fur vier Stunden bei
Raumtemperatur gerihrt und das Lésungsmittel anschlieBend am Rotationsverdampfer
in vacuo entfernt. Der Riickstand wurde sédulenchromatographisch (Pentan/Et,O 99:1)
gereinigt und das Alken 11-20 in einer Ausbeute von 84% (119 mg, 63.9 umol) in Form

eines farblosen Ols erhalten.

DC: Rr = 0.51 (Pentan/Et,0 98:2) [KMnO4]. [a]3%: +2.2 (¢ = 1.30, CH.Cl,). *H-NMR
(400 MHz, CDCls): § [ppm] = 5.80 (ddt, J = 16.9, 10.2, 6.6 Hz, 1H), 5.00 (ddd, J = 17.1,
1.7 Hz, 1H), 4.95 (ddt, J = 10.2, 2.3, 1.3 Hz, 1H), 3.83 — 3.68 (m, 5H), 3.67 — 3.58 (m,
4H), 3.24 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 2.10 — 1.87 (m, 2H), 1.76 — 1.13 (m, 46H), 0.97 (t, J = 7.9
Hz, 9H), 0.91 — 0.86 (m, 81H), 0.85 (s, 9H), 0.62 (q, J = 8.0 Hz, 6H), 0.16 — -0.08 (m,
54H). **C-NMR (101 MHz, CDCl3): & [ppm] = 139.1, 114.6, 81.4, 72.6, 72.6, 72.5, 70.3,
69.8, 69.8, 69.7, 67.9, 46.6, 46.4, 45.0, 38.3, 38.0, 37.9, 37.8, 37.8, 37.7, 37.7, 37.6, 37.6,
37.4,36.8,35.9, 34.1, 33.8, 26.5, 26.1, 26.1, 26.1, 26.1, 26.1, 24.5, 23.8, 21.7, 21.3, 21.2,
21.1,21.0,18.3,18.3,18.3,18.2, 18.2, 18.2, 7.4,5.8, -3.7, -3.8, -3.9, -3.9, -4.0, -4.0, -4.1,
4.2, -4.2, 4.2, -4.2, -4.3. IR (ATR): v [cm™] = 2952, 2928, 2856, 1471, 1253, 1109,
1045, 1005, 938, 834, 806, 772, 737, 724, 664. HRMS (ESI): berechnet fir
C100H220NaO10Si10* [M+Na*]: 1884.4291, gefunden 1884.4283.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[*2
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Methyl-(2Z,9S,11R,15S,19R,21R,23R,27S,31R,35R,39S)-9,11,15,19,21,23,27,31,35-
nonakis((tert-butyl(dimethyl)silyl)oxy)-3,40,40-trimethyl-39-
((triethylsilyl)oxy)hentetracont-2-enoat (11-37)

R=TBS

C105H228012Si10
1963.8 g/mol

Es wurden zunachst 140 pL (0.5 M in THF, 126 mg, 79.2 umol, 1.1 Aq.) einer 9-BBN-
Losung unter Argonatmosphare zu 119 mg (63.9 umol, 1.0 Aq.) des Alkens 11-20
gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fiir eine Stunde bei Raumtemperatur gerihrt.
AnschlieRend wurde fir 15 Minuten Argon durch eine Losung, bestehend aus 7.40 mg
(6.40 pmol, 10 mol%) Pd(PPhs)s und 15.9 mg (70.2 umol, 1.1 Aq.) des lodids 11-19,
gel6st in 319 uL entgastem, trockenem 1,4-Dioxan, geblubbert, bevor diese Losung zum
Reaktionsgemisch gegeben wurde. Es folgte die Zugabe 14.9 mg (70.2 umol, 1.1 Aq.)
Kaliumphosphat und die Suspension wurde fur 12 Stunden unter Argonatmosphare
bei 105 °C geruhrt. Die orangefarbene Suspension wurde ber Celite filtriert, wobei der
Rickstand mehrmals mit Ethylacetat (3 x 10 mL) gewaschen wurde. Das Lésungsmittel
wurde am  Rotationsverdampfer invacuo entfernt und der Rickstand
saulenchromatographisch (CH/EA 99:1) gereinigt. Das Produkt I1-37 wurde in einer
Ausbeute von 40% (50.0 mg, 25.5 umol) in Form eines farblosen Ols erhalten.

DC: Rf = 0.45 (CH/EA 97:3) [KMnO4]. [a]3%: -2.2 (¢ = 0.58, CH.Cly). 'H-NMR
(400 MHz, CDCls): & [ppm] = 5.65 (s, 1H), 3.87 — 3.46 (m, 12H), 3.24 (d, J = 6.0 Hz,
1H), 2.72 — 2.49 (m, 2H), 1.88 (s, 3H), 1.73 — 1.16 (m, 50H), 0.97 (t, J = 7.9 Hz, 9H),
0.93 — 0.87 (m, 81H), 0.85 (s, 9H), 0.61 (q, J = 8.0 Hz, 6H), 0.26 — -0.06 (m, 54H).
3C-NMR (101 MHz, CDCls): 8 [ppm] = 166.9, 161.3, 115.7, 81.4, 72.7, 72.6, 72.5, 70.3,
69.8, 69.8, 67.9, 50.9, 46.6, 46.4, 45.1, 38.3, 38.0, 37.9, 37.8, 37.7, 37.6, 37.6, 37.6, 37.4,
37.4,35.9, 33.8, 33.6, 30.2, 29.9, 28.4, 26.5, 26.1, 26.1, 26.1, 25.3, 25.2, 23.7, 21.7, 21.3,
21.2,21.1,21.0,18.3,18.3,18.2, 18.2, 7.3,5.8, -3.7, -3.8, -3.9, -3.9, -4.0, -4.1, -4.1, -4.2,
-4.2. IR (ATR): v [cm™] = 1724, 1471, 1253, 1155, 1108, 1043, 1005, 938, 834, 806,
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772,737, 727, 662. Der ESI-Massenanalyse konnte kein Fragment von 11-37 zugeordnet
werden.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[*2!]

Methyl-(2Z,9S,11R,15S,19R,21R,23R,27S,31S,35S,39S)-9,11,15,19,21,23,27,31,35-
nonakis((tert-butyl(dimethyl)silyl)oxy)-39-hydroxy-3,40,40-trimethylhentetracont-
2-enoat (11-38)

R =TBS

CooH214012Si9
1849.5 g/mol

48 mg (24.4 umol, 1.0 Aq.) des Silylethers 11-37 wurden in einem Gemisch aus 5.1 mL
Chloroform und 2.4 mL Methanol gelést und 12.3 mg (48.9 umol, 2.0 Ag.) PPTS wurden
zugegeben. Die Losung wurde fir eine Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. Nach der
Zugabe einer gesattigten, wéssrigen Natriumhydrogencarbonat-Lésung (10 mL) wurde
die Losung fur weitere 20 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. Die Phasen wurden
getrennt und die wassrige Phase mit Dichlormethan (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinten,
organischen Phasen wurden mit gesattigter, wassriger Natriumchlorid-Lésung
gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das Lésungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer unter vermindertem Druck entfernt und der Ruckstand
séulenchromatographisch (CH/EA 98:2) gereinigt. Der Alkohol 11-38 wurde in einer

Ausbeute von 72% (32.5 mg, 17.6 umol) in Form eines farblosen Ols erhalten.

DC: Rf = 0.27 (CH/EA 95:5) [KMnOq]. [a]3%: +0.5 (¢ = 0.39, CH,Cly). 'H-NMR
(600 MHz, C¢Dg): & [ppm] = 5.74 (s, 1H), 4.18 —4.01 (m, 3H), 3.99 — 3.90 (m, 2H), 3.87
—3.71 (m, 4H), 3.45 (s, 3H), 3.08 (d, J = 10.3 Hz, 1H), 2.82 — 2.69 (m, 2H), 2.02 (dt,
J=13.0,6.1 Hz, 1H), 1.98 — 1.80 (m, 4H), 1.80 — 1.36 (m, 46H), 1.30 (qd, J = 11.7, 11.2,
7.2 Hz, 2H), 1.14 — 0.99 (m, 81H), 0.86 (s, 9H), 0.26 — 0.13 (m, 54H). *C-NMR
(151 MHz, C¢Ds): & [ppm] = 166.4, 160.6, 116.3, 79.7, 73.0, 72.9, 72.8, 70.7, 70.2, 70.2,
68.4,50.4, 47.0, 47.0, 45.6, 39.0, 38.4, 38.3, 38.2, 38.1, 38.1, 38.0, 38.0, 37.8, 37.7, 35.1,
33.5,32.2, 30.4, 28.7, 26.4, 26.3, 26.3, 26.3, 25.9, 25.5, 24.9, 23.4, 22.0, 21.6, 21.5, 21.5,
21.4, 185, 18.4, 18.4, -3.4, -3.5, -3.6, -3.7, -3.7, -3.9, -3.9, -4.0, -4.0, -4.0. IR (ATR):
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b [cmY] = 3488, 2951, 2929, 2856, 1724, 1471, 1462, 1361, 1253, 1109, 1074, 1043,
1005, 834, 805, 772, 662. HRMS (ESI): berechnet fur CooH215012Sis"™ [M+H™]:
1848.4131, gefunden 1848.4135.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[*2]

(2Z,9S,11R,15S,19R,21R,23R,27S,31S,35S,39S)-9,11,15,19,21,23,27,31,35-
nonakis((tert-butyl(dimethyl)silyl)oxy)-39-hydroxy-3,40,40-trimethylhentetracont-
2-enosaure (11-39)

R =TBS

CosH212012Si9
1835.5 g/mol

Es wurden 30.6 mg (16.5 umol, 1.0 Aq.) des Methylesters 11-38 in 1.2 mL Toluol unter
Argonatmosphare gelost und 89.8 mg (496 umol, 30 Ag.) Trimethylzinnhydroxid
zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 24 Stunden unter Argonatmosphére bei
120 °C geriihrt. Es wurden erneut 89.8 mg (496 umol, 30 Aq.) Trimethylzinnhydroxid
zugegeben und die Losung fiir weitere 36 Stunden unter Riickfluss gerihrt. AnschlielRend
wurde die Lésung auf Raumtemperatur abgekihlt und 2.4 mL einer KHSO4-Ldsung (5%
in Wasser), 2.4mL Wasser und 4.8 mL Ethylacetat wurden hinzugegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde fir funf Minuten geriihrt und die Phasen getrennt. Die wéssrige
Phase wurde mit Ethylacetat (3 x 3 mL) extrahiert. Die vereinten, organischen Phasen
wurden mit geséttigter, wassriger Natriumchlorid-Lésung gewaschen, Uber Natriumsulfat
getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer unter
vermindertem Druck entfernt und der Ruickstand sdulenchromatographisch
(CH/EA/ACOH 94:5:1) gereinigt. Die Carbonséure 11-39 wurde in einer Ausbeute von
69% (20.9 mg, 11.4 umol) in Form eines farblosen Ols erhalten.

DC: Rt = 0.15 (CH/EA/ACOH 94:5:1) [KMnO4]. [a]3%: -0.2 (c = 0.98, CH,Cly).

'H-NMR (400 MHz, CsDs): 8 [ppm] =5.73 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 4.20 —3.89 (m, 5H), 3.87

—3.71 (m, 4H), 3.10 (dd, J = 10.4, 1.7 Hz, 1H), 2.83 — 2.61 (m, 2H), 2.15 — 1.81 (m, 6H),

1.79-1.25(m, 47H), 1.14—0.95 (m, 81H), 0.87 (s, 9H), 0.35 —-0.00 (m, 54H). *C-NMR

(101 MHz, CeDs): & [ppm] = 170.8, 163.4, 116.1, 79.7, 73.0, 72.9, 72.8, 72.8, 70.7, 70.2,
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70.1,68.4, 47.0, 46.9, 45.6, 38.9, 38.3, 38.2, 38.2, 38.1, 38.1, 38.0, 38.0, 37.8, 37.7, 35.1,
33.6, 32.1, 30.4, 28.6, 26.4, 26.3, 26.3, 26.3, 25.9, 25.5, 25.1, 23.4, 22.0, 21.5, 21.4, 18.5,
18.4, -3.4, -3.5, -3.6, -3.7, -3.9, -3.9, -3.9, -4.0, -4.0, -4.0. IR (ATR): v [cm™] = 3363,
2950, 2928, 2856, 1693, 1641, 1471, 1462, 1361, 1253, 1109, 1045, 1005, 938, 834, 806,
772, 711, 663. HRMS (ESI): berechnet fir CogH212NaO12Sis" [M+Na*]: 1856.3794,
gefunden 1856.3792.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[*2!]

(10S,12R,16S,20R,22R,24R,28S,32S,36S,40S,2)-40-(tert-Butyl)-
10,12,16,20,22,24,28,32,36-nonakis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-4-
methyloxacyclotetracont-3-en-2-on (11-41)

OR OR OR

R =TBS

CogH210011Si9
1817.5 g/mol

10.0 mg (5.45 umol, 1.0 Aq.) der Saure 11-39 wurden in 12 mL trockenem Dichlormethan
unter Argonatmosphire gelost und 29.8 mg (109 umol, 20 Ag.) 2-Brom-1-ethyl-
pyridinium-tetrafluoroborat (11-40) und 114 mg (1.36 mmol, 250 Ag.) Natriumhydrogen-
carbonat wurden nacheinander zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 18 Stunden
bei Raumtemperatur unter Lichtausschluss geriihrt. Die Suspension wurde uber Kieselgel
filtriert, wobei der Rickstand mehrmals mit Ethylacetat (3 x 5 mL) gewaschen wurde.
Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer in vacuo entfernt und der Rickstand
sédulenchromatographisch (Hexan/EA 95:5) gereinigt. Zur Trennung der E/Z-lsomere
wurde das Produkt I1-41 erneut sdulenchromatographisch (Hexan/EtO; 99:1 - 98:2)
gereinigt. Das Produkt 11-41 wurde somit in einer Ausbeute von 66% (6.5 mg, 3.6 umol)

als reines (Z)-1somer in Form eines farblosen Ols erhalten.

DC: Ry = 0.56 (CH/EA 97:3) [KMnOq]. [a]2%: +5.8 (¢ = 0.60, CHzCly). 'H-NMR
(600 MHz, CsDs): & [ppm] = 5.83 (s, 1H), 5.08 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 4.02 (ddt, J = 55.0,
30.8, 6.6 Hz, 5H), 3.89 — 3.68 (m, 4H), 3.01 — 2.90 (m, 1H), 2.63 (dt, J = 12.0, 7.2 Hz,
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1H), 2.10 — 1.84 (m, 6H), 1.77 — 1.23 (m, 47H), 1.11 — 1.04 (m, 81H), 0.96 (s, 9H), 0.32
—0.13 (m, 54H). *C-NMR (151 MHz, CsDs): & [ppm] = 166.1, 160.1, 117.0, 79.0, 73.0,
72.8,72.6,70.3,70.2,70.1, 70.1, 68.3, 46.9, 46.8, 45.7, 38.6, 38.3, 38.3, 38.2, 38.1, 38.0,
38.0, 37.9, 37.5, 34.8, 33.7, 30.6, 30.4, 30.2, 28.8, 26.3, 26.3, 26.3, 26.3, 25.6, 25.1, 22.3,
22.2,21.9,21.4,21.3,21.3, 185, 184, 18.4, 184, -3.5, -3.6, -3.7, -3.7, -3.8, -3.9, -3.9, -
4.0, -4.0. IR (ATR): v [em™] = 2951, 2927, 2855, 1716, 1647, 1471, 1462, 1406, 1377.
1361, 1253, 1104, 1042, 1004, 937, 832, 805, 770, 718, 662. HRMS (ESI): berechnet
fuir CogH210NaO11Sis™ [M+Na*]: 1838.3689, gefunden 1838.3696.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[*2!]

2.3 Totalsynthese von Cryptoconcatone D

5-(Benzylthio)-1-phenyl-1H-tetrazole (11-26)

C14H12N4S
268.3 g/mol
500 mg (1.49 mmol, 1.00 Ag.) 1-Phenyl-1H-tetrazol-5-thiol (111-25) und 582 mg

(4.21 mmol, 1.50 Ag.) Kaliumcarbonat wurden unter Argonatmosphare in 11 mL
trockenem DMF vorgelegt. Nach Zugabe von 0.350 mL (504 mg, 2.95 mmol, 1.05 Aq.)
Benzylbromid wurde die Losung fur 4.5 Stunden bei 80 °C gerlhrt. AnschlieRend
wurden Wasser und Ethylacetat (jeweils 20 mL) hinzugegeben und die Phasen getrennt.
Die waéssrige Phase wurde mit Ethylacetat (3 x 20 mL) extrahiert und die vereinten
organischen Phasen mit geséttigter, wéssriger Natriumchlorid-Ldsung gewaschen, tber
Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer
unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand saulenchromatographisch
(CH/EA 9:1) gereinigt. Der Thioether 11-26 wurde in einer Ausbeute von 94% (710 mg,

2.65 mmol) in Form eines farblosen Ols erhalten.

DC: Rr = 0.56 (CH/EA = 8:2) [KMnO4]. H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.56
—7.48 (m, 5H), 7.46 — 7.39 (m, 2H), 7.36 — 7.27 (m, 3H), 4.63 (s, 2H). *C-NMR
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(101 MHz, CDCls): § [ppm] = 154.0, 135.4, 133.8, 130.2, 129.9, 129.4, 129.0, 128.3,
124.0, 37.9.
Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[2%

5-(Benzylsulfonyl)-1-phenyl-1H-tetrazol (11-23)

C14H12N405S
300.3 g/mol

In 13 mL Ethanol wurden 700 mg (2.61 mmol, 1.0 Ag.) des Thioethers 11-26 vorgelegt.
Bei 0 °C wurden 645 mg (522 pmol, 20 mol%) Ammoniummolybdat-Tetrahydrat, gelost
in 2.23 mL (35% in Wasser, 26.1 mmol, 10 Aq.) einer Wasserstoffperoxid-Losung,
zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 18 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt und
anschlieBend mit Wasser (20 mL) versetzt. Die Lésung wurde mit Dichlormethan
(3 x 20 mL) extrahiert und die vereinten organischen Phasen mit gesattigter, wassriger
Natriumchlorid-L6sung gewaschen, tber Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das
Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer unter vermindertem Druck entfernt und
der Riickstand sdulenchromatographisch (CH/EA 9:1) gereinigt. Das Sulfon 11-23 wurde

in einer Ausbeute von 89% (695 mg, 2.31 mmol) in Form eines farblosen Ols erhalten.

DC: Ry = 0.55 (CH/EA = 8:2) [KMnO4]. *H-NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.59
—7.52 (m, 1H), 7.50 — 7.46 (m, 2H), 7.43 — 7.39 (m, 1H), 7.38 — 7.29 (m, 6H), 4.93 (s,
2H). ¥*C-NMR (151 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 153.1, 133.0, 131.8, 131.5, 130.0, 129.5,
129.3, 125.4, 124.9, 62.5.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.2%l
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(3R,5S,7R,9S,E)-3,5,7,9-Tetrakis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-11-phenylundec-10-
en-1-ylbenzoat (111-27)

OR OR OR OR

Ph x OBz

R =TBS

Ca8HgeO6Sia
871.6 g/mol

109 mg (363 pumol, 1.5 Ag.) des Sulfons I11-23 wurde in 4.8 mL trockenem THF unter
Argonatmosphare geldst. AnschlieBend wurden 303 pL (1 M in THF, 265 mg, 302 pumol,
1.25 Aq.) einer LIHMDS-Ldsung bei 0 °C zugetropft und die Lésung fiir 20 Minuten bei
0 °C gerlhrt. Nachdem das Reaktionsgemisch auf -78 °C gekihlt wurde, erfolgte die
Zugabe von 193 mg (, 242 pumol, 1.0 Aq.) von Fragment C aus Kapitel I, gelost in 4.8 mL
trockenem THF. Die L6sung wurde fir 18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und die
Reaktion durch die Zugabe von gesattigter, wassriger Natriumhydrogencarbonat-L6sung
(5 mL) beendet. Die Phasen wurden getrennt und die wéssrige Phase mit Diethylether
(3x5mL) extrahiert. Die vereinten, organischen Phasen wurden mit gesattigter,
waéssriger Natriumchlorid-Lésung gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und filtriert.
Das Loésungsmittel wurde am Rotationsverdampfer unter vermindertem Druck entfernt
und der Riickstand saulenchromatographisch (CH/EA 99:1) gereinigt. Das Alken I11-27
wurde in einer Ausbeute von 94% (198 mg, 227 umol) in Form eines farblosen Ols

erhalten.

DC: Ry = 0.68 (CH/EA = 95:5) [KMnOy]. [a]2%: ~14.1 (¢ = 1.15, CH,Cl,). *H-NMR
(400 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.10 — 8.05 (m, 2H), 7.60 — 7.53 (m, 1H), 7.49 — 7.43 (m,
2H), 7.41 — 7.31 (m, 4H), 7.25 (tt, J = 6.2, 1.5 Hz, 1H), 6.50 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 6.18
(dd, J = 15.9, 7.6 Hz, 1H), 4.46 — 4.40 (m, 3H), 4.07 (td, J = 6.8, 3.5 Hz, 1H), 4.04 — 3.98
(m, 1H), 3.98 — 3.91 (m, 1H), 2.11 — 1.69 (m, 6H), 1.65 (dddd, J = 13.4, 7.3, 5.2, 2.7 Hz,
2H), 1.01 — 0.85 (m, 36H), 0.18 — 0.04 (m, 24H). 3C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm]
= 166.6, 137.1, 133.6, 132.9, 130.5, 129.7, 129.5, 128.7, 128.4, 127.6, 126.5, 71.2, 67.4,
66.9, 66.8, 62.0, 46.9, 46.6, 45.7, 36.7, 26.2, 26.2, 26.1, 26.1, 26.0, 18.4, 18.2, 18.2, 18.2,
-3.3,-3.4,-3.5, 3.6, -3.7, -4.1, -4.1, -4.5. IR (ATR): 0 [cm™}] = 2952, 2928, 2886, 2855,
1722, 1471, 1462, 1386, 1360, 1272, 1252, 1109, 1097, 1067, 1026, 1004, 981, 937, 909,
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832, 805, 771, 746, 733, 709, 691, 676. HRMS (ESI): berechnet fiir C4sHgsNaOsSis*
[M+Na*]: 893.5394; gefunden 893.5393.

(3R,5S,7R,9S,E)-3,5,7,9-Tetrakis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-11-phenylundec-10-
en-1-ol (111-28)

OR OR OR OR

Ph X OH

R=TBS

Ca1Hg205Sis
767.4 g/mol

198 mg (227 pmol, 1.0 Ag.) des Benzoats I11-27 wurden in 11 mL trockenem
Dichlormethan gel6st und 568 pL (1.2 m in Toluol, 481 mg, 681 umol, 3.0 Aq.) einer
Diisobutylaluminiumhydrid-Lésung wurden bei -78 °C zugegeben. Die Losung wurde
fiir eine Stunde bei -78 °C gerlhrt und anschlieBend mit geséattigter, wéssriger Natrium-
Kalium-Tartrat-Losung (5 mL) versetzt. Das Gemisch wurde auf Raumtemperatur
aufgewarmt und fir 18 Stunden geriihrt. Die Phasen wurden getrennt und die wéssrige
Phase mit Dichlormethan (3 x5 mL) extrahiert. Die vereinten, organischen Phasen
wurden mit geséttigter, wéssriger Natriumchlorid-Lésung gewaschen, tiber Natriumsulfat
getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer unter
vermindertem Druck entfernt und der Rickstand saulenchromatographisch (CH/EA 9:1)
gereinigt. Der Alkohol 111-28 wurde in einer Ausbeute von 97% (169 mg, 220 umol) in

Form eines farblosen Ols erhalten.

DC: Rf = 0.35 (CH/EA =9:1) [KMnOa]. [a]3°: -0.2 (c = 1.08, CH.Cl,). 'H-NMR
(600 MHz, CDCls): & [ppm] 7.41 — 7.38 (m, 2H), 7.37 — 7.33 (m, 2H), 7.29 — 7.25 (m,
1H), 6.51 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 6.19 (dd, J = 15.9, 7.4 Hz, 1H), 4.40 (q, J = 6.6 Hz, 1H),
4.01 (tt, J = 12.0, 5.4 Hz, 2H), 3.87 (dp, J = 14.1, 4.7 Hz, 2H), 3.75 (dt, J = 11.1, 5.5 Hz,
1H), 2.42 (s, 1H), 1.90 (ddt, J = 14.1, 9.0, 5.5 Hz, 1H), 1.87 — 1.81 (m, 1H), 1.81 — 1.61
(m, 6H), 1.08 — 0.79 (m, 36H), 0.21 — 0.01 (m, 24H). *C-NMR (151 MHz, CDCls):
& [ppm] = 137.1, 133.4, 129.7, 128.7, 127.6, 126.6, 71.3, 69.6, 67.4, 67.0, 60.3, 47.3,
46.4, 45.6, 38.5, 26.2, 26.1, 26.1, 26.1, 26.0, 26.0, 18.4, 18.2, 18.2, 18.1, -3.5, -3.5, -3.6,
-4.1, -4.3, -4.4. IR (ATR): v [em™] = 2952, 2928, 2886, 2856, 1471, 1462, 1386, 1360,
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1252, 1066, 1028, 1004, 982, 966, 922, 832, 805, 771, 746, 736, 677, 665. HRMS (ESI):
berechnet flir C41Hg2NaOsSis* [M+Na*]: 789.5132; gefunden 789.5131.

Ethyl (2Z,5R,7S,9R,11S,12E)-5,7,9,11-tetrakis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-13-
phenyltrideca-2,12-dienoat (111-29)

OR OR OR OR
Ph™ X ~o0
R =TBS

CasHgeOsSis
835.5 g/mol

478 mg (622 pmol, 1.0 Ag.) des Alkohols 111-28 wurden in einem Gemisch bestehend aus
jeweils 1.8 mL THF und DMSO gel6st und 453 mg (1.62 mmol, 2.6 Ag.) IBX wurden
hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fur 18 Stunden bei Raumtemperatur
gertihrt. Die Reaktion wurde durch die Zugabe von geséttigter, wassriger
Natriumhydrogencarbonat-Lésung (2 mL) beendet. Die Phasen wurden getrennt und die
waéssrige Phase mit Diethylether (3 x 2 mL) extrahiert. Die vereinten, organischen Phasen
wurden mit geséttigter, wéssriger Natriumchlorid-Lésung gewaschen, Uber Natriumsulfat
getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer unter
vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt ohne weitere Reinigung weiter

umgesetzt.
DC: Ry = 0.23 (CH/EA = 9:1) [KMnO4].

Ethyl (2Z,5R,7S,9R,11S,12E)-5,7,9,11-tetrakis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-13-
phenyltrideca-2,12-dienoat (I111-30)

OR OR OR OR

R =TBS
f\)\/\/'\/\/\ph

O~ OEt

CasHgeO6Sia
835.5 g/mol

992 mg (2.85 mmol, 5.0 Ag.) des Phosphonats 111-24 wurden in 38 mL trockenem THF

unter Argonatmosphéare geldst und 109 mg (60% in Mineralél, 2.73 mmol, 4.8 Aq.)

Natriumhydrid wurden bei 0 °C zugegeben. Die Suspension wurde fir 15 Minuten bei
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0 °C geruhrt und anschlieBend auf -78 °C gekihlt. Nach der Zugabe von 436 mg
(569 pmol, 1.0 Aqg.) des Aldehyds 111-29, gel6st in 4 mL trockenem THF, wurde das
Reaktionsgemisch innerhalb von zwei Stunden auf Raumtemperatur erwarmt. Die
Reaktion wurde durch die Zugabe von gesattigter, wéssriger Ammoniumchlorid-Lésung
(10 mL) beendet. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase mit Ethylacetat
(3x 10 mL) extrahiert. Die vereinten, organischen Phasen wurden mit geséttigter,
waéssriger Natriumchlorid-Lésung gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet und filtriert.
Das Loésungsmittel wurde am Rotationsverdampfer unter vermindertem Druck entfernt
und der Ruckstand saulenchromatographisch (CH/EA 99:1) gereinigt. Der Ester 111-30
wurde in einer Ausbeute von 84% (436 mg, 522 pmol) in Form eines farblosen Ols

erhalten.

DC: Rf = 0.57 (CH/EA = 95:5) [KMnO4]. [a]2%: -52.6 (c = 1.05, CH,Cl,). 'H-NMR
(400 MHz, C¢Ds): & [ppm] = 7.35 — 7.29 (m, 2H), 7.15 — 7.09 (m, 2H), 7.05 — 7.00 (m,
1H), 6.62 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 6.38 — 6.33 (M, 1H), 6.33 — 6.28 (M, 1H), 5.95 (dt, J = 11.5,
1.7 Hz, 1H), 4.68 (td, J = 7.8, 3.9 Hz, 1H), 4.26 (it, J = 7.0, 3.3 Hz, 1H), 4.22 — 4.18 (m,
1H), 4.14 (dt, J = 11.4, 5.8 Hz, 1H), 4.01 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 3.34 (dddd, J = 15.3, 7.9,
4.5, 1.7 Hz, 1H), 2.98 (dtd, J = 15.2, 6.5, 1.9 Hz, 1H), 2.13 — 2.05 (m, 1H), 1.98 (t,
J=6.8 Hz, 3H), 1.95 — 1.88 (m, 1H), 1.87 — 1.71 (m, 3H), 1.40 — 1.24 (m, 1H), 1.11
—0.93 (m, 36H), 0.31 — 0.07 (M, 24H). 3C-NMR (101 MHz, CsDe): & [ppm] = 165.9,
146.0, 137.3, 133.8, 130.3, 128.9, 126.8, 121.9, 71.7, 69.2, 68.0, 67.5, 59.7, 47.5, 47.1,
45.6, 37.5, 26.4, 26.3, 26.3, 18.5, 18.4, 18.4, 14.4, -3.0, -3.1, -3.2, -3.5, -3.6, -3.7, -4.2, -
4.2. IR (ATR): v [cm™] = 2953, 2928, 2887, 2856, 1721, 1644, 1471, 1462, 1387, 1360,
1253, 1179, 1111, 1084, 1067, 1004, 982, 966, 923, 833, 805, 772, 747, 691. HRMS
(ESI): berechnet fiir C4sHgsNaOeSis™ [M+Na']: 857.5394; gefunden 857.5393.
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(6R)-6-((2R,4R,E)-2,4-dihydroxy-6-methoxy-8-phenyloct-7-en-1-yl)-5,6-dihydro-
2H-pyran-2-on (111-31)

o)
OMe OH OH O |

Ph\

C20H260s5
346.4 g/mol

Es wurden 54 mg (65 pmol, 1.0 Aq.) des Esters 111-30 in 0.9 mL Methanol gelést und
1.2mg (6.5 pumol, 10 mol%) p-Toluolsulfonsdure Monohydrat hinzugegeben. Die
Losung wurde fur eine Stunde bei Raumtemperatur geriihrt und das Losungsmittel
anschlieRend am Rotationsverdampfer invacuo entfernt. Der Rickstand wurde
séulenchromatographisch (DCM/MeOH 99:1) gereinigt und das Produkt I11-31 in einer
Ausbeute von 79% (17.7 mg, 51.1 pmol) in Form eines farblosen Ols erhalten. Die
Diastereomere konnten saulenchromatographisch getrennt und einzeln charakterisiert

werden.

Diastereomer A: DC: R = 0.39 (DCM/MeOH = 95:5) [KMnO4]. [a]4%: +2.9 (c = 0.38,
CH:Cly). *H-NMR (400 MHz, CD30D): & [ppm] = 7.44 — 7.41 (m, 2H), 7.33 — 7.28 (m,
2H), 7.25 —7.20 (m, 1H), 7.03 (ddd, J = 9.7, 5.9, 2.5 Hz, 1H), 6.64 (d, J = 15.9 Hz, 1H),
6.06 (dd, J = 16.0, 8.3 Hz, 1H), 5.96 (ddd, J = 9.8, 2.6, 1.1 Hz, 1H), 4.70 (dddd, J = 11.5,
9.6,4.2,2.9 Hz, 1H), 4.13 (qd, J = 7.8, 2.7 Hz, 1H), 4.04 — 3.96 (m, 1H), 3.97 —3.90 (m,
1H), 3.31 (s, 3H), 2.43 (dddd, J = 18.6, 5.7, 4.2, 1.1 Hz, 1H), 2.33 (ddt, J = 18.6, 11.5,
2.6 Hz, 1H), 1.93 — 1.82 (m, 2H), 1.71 — 1.60 (m, 2H), 1.59 — 1.54 (m, 2H). **C-NMR
(101 MHz, CD3;0D): & [ppm] = 166.9, 148.5, 137.9, 134.7, 130.5, 129.6, 128.8, 127.6,
121.4, 82.0, 76.7, 66.6, 64.8, 56.3, 46.5, 44.8, 44.2, 30.9. IR (ATR): v [cm™] = 3423,
2924, 2854, 1712, 1448, 1423, 1390, 1250, 1095, 1072, 1054, 970, 956, 827, 809,
751,695, 553. HRMS (ESI): berechnet fiir Coo0H26NaOs™ [M+Na']: 369.1672; gefunden
369.1675.

Diastereomer B: DC: Rf = 0.38 (DCM/MeOH = 95:5) [KMnOa4]. [a]4%: +9.3 (c = 0.46,
CH2Cl). *H-NMR (400 MHz, CD30D): & [ppm] = 7.44 — 7.38 (m, 2H), 7.35 — 7.27 (m,
2H), 7.25 - 7.20 (m, 1H), 7.04 (ddd, J = 9.8, 5.9, 2.6 Hz, 1H), 6.60 (d, J = 15.9 Hz, 1H),
6.10 (dd, J = 16.0, 7.9 Hz, 1H), 5.98 (ddd, J = 9.7, 2.6, 1.1 Hz, 1H), 4.72 (dddd, J = 11.5,
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9.7, 4.4, 3.0 Hz, 1H), 4.20 — 4.06 (m, 2H), 4.02 (dddd, J =9.2, 7.9, 3.5, 0.9 Hz, 1H), 3.33
(s, 3H), 2.45 (dddd, J = 18.6, 5.8, 4.3, 1.1 Hz, 1H), 2.36 (ddt, J = 18.7, 11.5, 2.6 Hz, 1H),
1.89 (ddd, J = 14.5, 9.7, 2.8 Hz, 1H), 1.81 — 1.58 (m, 3H), 1.58 — 1.52 (m, 2H). *C-NMR
(101 MHz, CD30D): 6 [ppm] = 166.9, 148.5, 138.1, 133.5, 131.0, 129.6, 128.7, 127.5,
121.4, 80.5, 76.7, 65.8, 65.0, 56.6, 46.7, 45.4, 44.2, 30.9. IR (ATR): v [cm] = 3423,
2924, 2854, 1708, 1448, 1421, 1390, 1250, 1104,1071, 956, 827, 808, 750, 695, 552.
HRMS (ESI): berechnet fiir CooH26NaOs* [M+Na*]: 369.1672; gefunden 369.1675.

(R)-6-(((2R,4R,6S)-4-Hydroxy-6-((E)-styryl)tetrahydro-2H-pyran-2-yl)methyl)-5,6-
dihydro-2H-pyran-2-on (111-32)

i
(@) mQ
: : T
IIIO

Ph N

C19H2204
314.4 g/mol

50 mg (60 pmol, 1.0 Aqg.) des Esters 111-30 wurden in 1.5 mL Acetonitril in einem
Teflon-Vial gelost und 410 uL (38% in HO, 472 mg, 8.98 mmol, 150 Ag.) einer
HF-L6sung wurden hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fir eine Stunde bei
Raumtemperatur gerthrt und die Reaktion anschlieBend durch die Zugabe von
geséttigter, wassriger Natriumhydrogencarbonat-Losung (5 mL) beendet. Nach der
Zugabe von Ethylacetat (5 mL) wurden die Phasen getrennt und die wassrige Phase mit
Ethylacetat (3 x 5mL) extrahiert. Die vereinten, organischen Phasen wurden mit
geséttigter, wassriger Natriumchlorid-Ldsung gewaschen, Gber Natriumsulfat getrocknet
und filtriert. Das Loésungsmittel wurde am Rotationsverdampfer unter vermindertem
Druck entfernt und das Rohprodukt in 0.8 mL Toluol gelést. Anschliefend wurde 1 mg
(5 pmol, 10 mol%) p-Toluolsulfonsaure Monohydrat zugegeben und die Lésung fir eine
Stunde unter Ruckfluss geriihrt. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer
in vacuo entfernt und der Rickstand sdulenchromatographisch (DCM/MeOH 99:1)
gereinigt. Das Tetrahydropyran 111-32 wurde in einer Ausbeute von 63% (12 mg,

38 umol) in Form eines farblosen Ols erhalten.

DC: R¢= 0.43 (DCM/MeOH = 95:5) [KMnO4]. [a]2%: ~52.6 (¢ = 0.43, CH,Cl,). 'H-NMR
(400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.40 — 7.35 (m, 2H), 7.34 — 7.28 (m, 2H), 7.26 — 7.20 (m,
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1H), 6.88 (ddd, J = 9.8, 5.7, 2.8 Hz, 1H), 6.58 (dd, J = 16.0, 1.3 Hz, 1H), 6.19 (dd, J =
16.0, 6.0 Hz, 1H), 6.02 (ddd, J = 9.7, 2.5, 1.2 Hz, 1H), 4.78 (dddd, J = 11.0, 9.6, 4.8, 2.8
Hz, 1H), 4.05 (ddt, J = 11.1, 6.0, 1.8 Hz, 1H), 3.93 (tt, J = 11.0, 4.6 Hz, 1H), 3.82 (ddt, J
=11.9,10.1, 2.2 Hz, 1H), 2.48 — 2.24 (m, 2H), 2.10 (ddt, J = 12.3, 4.4, 2.1 Hz, 1H), 2.00
— 1.89 (m, 2H), 1.83 (ddd, J = 14.7, 10.0, 2.8 Hz, 1H), 1.67 (s, 1H), 1.37 (dt, J = 12.5,
11.3 Hz, 1H), 1.31— 1.18 (m, 1H). 3 C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 164.6, 145.3,
136.7, 130.8, 129.4, 128.7, 127.9, 126.6, 121.6, 76.0, 74.6, 71.0, 67.9, 41.8, 41.4, 41.2,
30.1. IR (ATR): 0 [cm™] = 3411, 2940, 2919, 2853, 1712, 1385, 1369, 1252, 1123, 1053,
1032, 968, 912, 818, 749, 694. LRMS (ESI): m/z (%) 332.2 (100) [M+NH4*]. HRMS
(ESI): berechnet fiir C19H22NaO4* [M+Na*]: 337.1410; gefunden 337.1410.

Ethyl (2Z,5R,7S,9R,11S,12E)-5,7,9,11-tetrahydroxy-13-phenyltrideca-2,12-
dienoat (111-33)
OH OH OH OH
PR N

O~ OEt

C21H3006
378.5 g/mol

Zunachst wurden 342 pL (70% HF, 338 mg, 2.39 mmol, 20 Aq.) eines HF-Pyridin-
Komplexes in einem Gemisch aus 1.0 mL Pyridin und 0.2 mL MeOH (6:1) bei 0 °C in
einem Teflon-Vial vorgelegt. In einem weiteren Teflon-Vial wurden 100 mg (119 pmol,
1.0 Aqg.) des Silylethers 111-30 in 1.0 mL THF gelost und die Losung auf 0 °C gekdihlt.
Die vorbreitete HF-Pyridin-Losung wurde anschlielend bei 0 °C mithilfe einer Spritze in
die andere THF-Lo6sung 0berfuhrt und das Reaktionsgemisch fir 18 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion wurde durch die Zugabe von MeOTMS (5 mL)
bei 0°C beendet und mit Toluol (5 mL) verdinnt. Das L&sungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer in vacuo entfernt und der Riickstand erneut in Toluol (5 mL) geldst.
Die Prozedur wurde dreimal wiederholt, um Pyridin vollstindig zu entfernen.
AnschlieBend wurde der Rickstand sédulenchromatographisch (DCM - DCM:MeOH
98:2 > DCM:MeOH 95:5) gereinigt. Das Tetraol I11-33 wurde in einer Ausbeute von

79% (36 mg, 95 umol) in Form eines farblosen Ols erhalten.
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DC: Rf=0.25 (DCM/MeOH = 95:5) [KMnOa]. [a]3%: +0.5 (c = 1.78, CH.Cl,). *H-NMR
(400 MHz, CDs0D): & [ppm] = 7.42 —7.36 (m, 2H), 7.35—7.26 (m, 2H), 7.24 — 7.16 (m,
1H), 6.60 (dd, J = 15.9, 1.3 Hz, 1H), 6.41 (dt, J = 11.6, 7.4 Hz, 1H), 6.29 (dd, J = 15.9,
6.3 Hz, 1H), 5.87 (dt, J = 11.6, 1.8 Hz, 1H), 4.49 (dddd, J = 7.4, 6.1, 5.0, 1.4 Hz, 1H),
4.15 (g, J = 7.2 Hz, 2H), 4.18 — 4.05 (m, 2H), 3.97 (it, J = 7.5, 5.0 Hz, 1H), 2.88 (dddd,
J=155,7.3,5.3, 1.8 Hz, 1H), 2.79 (dtd, J = 15.5, 7.3, 1.8 Hz, 1H), 1.73 — 1.65 (m, 2H),
1.62 — 1.50 (m, 4H), 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H). *C-NMR (101 MHz, CD30D): & [ppm] =
167.9, 147.9, 138.5, 134.1, 130.4, 129.6, 128.4, 127.4, 121.9, 70.3, 68.9, 66.3, 66.2, 61.0,
46.7, 46.2, 45.9, 38.5, 14.6. IR (ATR): v [cm™] = 3287, 2938, 1715, 1644, 1447, 1416,
1299, 1188, 1126, 1070, 1039, 967, 922, 817, 748, 694. HRMS (ESI): berechnet fiir
Co1H3oNaOs" [M+Na*]: 401.1935; gefunden 401.1935.

(R)-6-((2R,4R,6S,E)-2,4,6-Trihydroxy-8-phenyloct-7-en-1-yl)-5,6-dihydro-2H-
pyran-2-on (111-4)

o)
OHQHOHQl

Ph\

C19H2405
332.4 g/mol

11 mg (29 pmol, 1.0 Aq.) des Tetraols 111-33 wurden in 0.5 mL Toluol vorgelegt und
4.3 mg (17 umol, 0.6 Ag.) Dibutylzinnoxid hinzugeben. Das Reaktionsgemisch wurde
flir eine Stunde unter Ruckfluss gerihrt. Das Losungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer in vacuo entfernt und der Rickstand sdaulenchromatographisch
(DCM > DCM:MeOH 98:2 > DCM:MeOH 95:5) gereinigt. Cryptoconcatone D (111-4)
wurde in einer Ausbeute von 72% (7.0 mg, 21 umol) in Form eines gelbfarbenen Ols

erhalten.

DC: Rr = 0.26 (DCM/MeOH = 95:5) [KMnOg]. [a]3®: +34.0 (c = 0.70, CH:Cly).
IH-NMR (600 MHz, CDsOD): & [ppm] = 7.45 — 7.42 (m, 2H), 7.33 (t, J = 7.7 Hz, 2H),
7.27 —7.23 (m, 1H), 7.09 (ddd, J = 9.7, 6.0, 2.5 Hz, 1H), 6.65 (dd, J = 15.9, 1.3 Hz, 1H),
6.34 (dd, J = 15.9, 6.2 Hz, 1H), 6.02 (ddd, J = 9.7, 2.7, 1.0 Hz, 1H), 4.81 — 4.74 (m, 1H),
4.57 — 451 (m, 1H), 4.21 (dddd, J = 19.6, 12.4, 5.8, 3.5 Hz, 2H), 2.50 (dddd, J = 18.5,
5.7,4.2, 1.1 Hz, 1H), 2.41 (ddt, J = 18.6, 11.7, 2.6 Hz, 1H), 1.95 (ddd, J = 14.5, 9.7, 2.8
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Hz, 1H), 1.79 — 1.70 (m, 3H), 1.64 (dd, J = 7.0, 5.5 Hz, 2H). 3C-NMR (151 MHz,
CD30D): & [ppm] = 166.9, 148.5, 138.5, 134.1, 130.5, 129.6, 128.4, 127.4, 121.4, 76.8,
70.3, 66.2, 65.1, 46.6, 46.2, 44.2, 30.9. IR (ATR): v [cm™] = 3384, 2924, 1704, 1393,
1258, 1056, 968, 809, 751, 695, 419. HRMS (ESI): berechnet fiir C19H24NaOs* [M+Na*]:
355.1516; gefunden 355.1513.

2.4 Totalsynthese von Aureosurfactin
2.4.1 Synthese von (3R,5R,3'R,5 R)-Aureosurfactin

(3S,5S)-1-((4-Methoxybenzyl)oxy)-5-((triethylsilyl)oxy)hept-6-en-3-ol (1V-33)

OH OTES

C21H3604Si
380.6 g/mol

1.90 g (7.13 mmol, 1.0 Aq.) des Diols 1-108 aus Kapitel I wurden unter Argonatmosphare
in 24 mL trockenem Dichlormethan gelost und 2.52 mL (2.32 g, 21.4 mmol, 3.0 Aq.)
2,6-Lutidin und 87.2mg (0.713 mmol, 10 mol%) DMAP wurden nacheinander
zugegeben. Nach der Zugabe von 1.45mL (1.29g, 856 mmol, 1.2 Aqg)
Chlortriethylsilan bei -78 °C wurde die Lésung zunéchst zwei Stunden bei -78 °C und
anschlieRend eine Stunde bei 0 °C gerihrt. Die Reaktion wurde durch die Zugabe von
geséttigter, wassriger Natriumhydrogencarbonat-Lésung (20 mL) beendet. Es wurde
Diethylether (20 mL) zugegeben und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde mit
Diethylether (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinten, organischen Phasen wurden mit
geséttigter, wassriger Natriumchlorid-Losung gewaschen, ber Natriumsulfat getrocknet
und filtriert. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer in vacuo entfernt und der
Ruckstand saulenchromatographisch (CH/EA 9:1) gereinigt. Das Produkt 111-33 wurde in

einer Ausbeute von 58% (1.59 g, 4.18 mmol) in Form eines farblosen Ols erhalten.

DC: Ry = 0.31 (CH/EA =8:2) [KMnOs]. [a]2’: 1.7 (c = 1.01, CHzCly). 'H-NMR
(600 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.25 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.82
(ddd, J = 17.3, 10.3, 7.1 Hz, 1H), 5.17 (dt, J = 17.2, 1.3 Hz, 1H), 5.06 (dt, J = 10.4, 1.2
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Hz, 1H), 4.44 (s, 2H), 4.38 — 4.30 (m, 1H), 3.98 — 3.90 (m, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.64 (ddd,
J=9.4, 6.6, 55 Hz, 1H), 3.59 (ddd, J = 9.4, 6.8, 5.6 Hz, 1H), 3.54 (d, J = 1.8 Hz, 1H),
1.80 — 1.67 (m, 3H), 1.59 — 1.52 (m, 1H), 0.95 (t, J = 8.0 Hz, 9H), 0.62 (g, J = 8.0 Hz,
6H). 3C-NMR (151 MHz, CDCl3): & [ppm] = 159.4, 141.4, 130.6, 129.4, 114.7, 114.0,
74.3,73.0, 69.0, 67.9, 55.4, 45.0, 37.4, 6.9, 5.1. IR (ATR): v [cm!] = 3507, 2951, 2911,
2875, 1612, 1512, 1245, 1084, 1034, 1004, 921, 845, 819, 740, 725. HRMS (ESI):
berechnet fiir C21H3704Si* [M+H"]: 381.2456; gefunden 381.2456.

(5S,75)-9,9-Diethyl-5-(2-((4-methoxybenzyl)oxy)ethyl)-2,2,3,3-tetramethyl-7-vinyl-
4,8-dioxa-3,9-disilaundecan (1V-34)

TBSO OTES

C27H5004Si2
494.8 g/mol

1.90 g (4.99 mmol, 1.0 Ag.) des Alkohols 1VV-33 wurden in 30 mL DMF gelost und 1.36 ¢
(19.9 mmol, 4.0 Ag.) Imidazol und 1.50 g (9.98 mmol, 2.0 Aqg.) tert-Butyldimethyl-
silylchlorid wurden nacheinander zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fir
12 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion wurde durch die Zugabe von
Wasser (20 mL) und Dichlormethan (20 mL) beendet. Die Phasen wurden getrennt und
die wassrige Phase mit Dichlormethan (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinten, organischen
Phasen wurden mit gesattigter, wassriger Natriumchlorid-Losung gewaschen, Uber
Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer
unter vermindertem Druck entfernt. Der Rickstand wurde sdulenchromatographisch
(CH/EA 95:5) gereinigt und der Silylether IV-34 in einer Ausbeute von 95% (2.34 g,

4.73 mmol) in Form eines farblosen Ols erhalten.

DC: Ri = 0.59 (CH/EA =8:2) [KMnQOa]. [a]3’: 1.4 (c = 1.12, CH.Cl,). 'H-NMR
(600 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.25 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.80
(ddd, J=17.1, 10.4, 6.5 Hz, 1H), 5.14 (ddt, J = 17.2, 7.6, 1.5 Hz, 1H), 5.02 (ddt, J = 10.4,
5.6, 1.4 Hz, 1H), 4.49 — 4.34 (m, 2H), 4.24 — 4.16 (m, 1H), 3.96 — 3.87 (m, 1H), 3.80 (s,
3H), 3.51 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 1.84 (dtd, J = 13.8, 7.0, 5.0 Hz, 1H), 1.74 (tt, J = 13.2, 6.5
Hz, 2H), 1.61 — 1.53 (m, 1H), 0.94 (t, J = 7.9 Hz, 9H), 0.89 — 0.85 (m, 9H), 0.58 (q,
J=17.9 Hz, 6H), 0.14 — -0.04 (m, 6H). *C-NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 159.3,
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141.8, 130.9, 129.3, 114.1, 113.9, 72.8, 71.2, 67.1, 66.8, 55.4, 46.3, 37.5, 26.0, 18.2, 7.0,
5.1, -4.2, -4.3. IR (ATR): v [cm™] = 2952, 2930, 2876, 2856, 1613, 1513, 1247, 1087,
1039, 1005, 834, 773. HRMS (ESI): berechnet fiir C27Hs0NaO4Si>" [M+Na']: 517.3140;
gefunden 517.3125.

(2S,4S)-4-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-6-((4-methoxybenzyl)oxy)-2-
((triethylsilyl)oxy)hexanal (1V-31)

TBSO OTES
H H 0

C26H480sSi2
496.8 g/mol

2.34 g (4.73 mmol, 1.0 Ag.) des Alkens IV-34 wurden in einer Mischung aus 85 mL
1,4-Dioxan und 13 mL Wasser gelost. Es wurden 1.11 mL (2.17 g, 16.7 mmol, 2.0 Aq.)
2,6-Lutidin, 7.19 g (40.0 mmol, 4.0 Ag.) Natriumperiodat und 1.02 mL (4% in HO,
1.06 g, 0.17 mmol, 2.0 mol%) einer OsOs-LOsung nacheinander zugegeben. Die
Suspension wurde flr 18 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt und dann tber Celite
filtriert, wobei der Rickstand mehrmals mit Dichlormethan (3 x 20 mL) gewaschen
wurde. Das Filtrat wurde mit gesattigter, wéssriger Natriumthiosulfat-Lésung (50 mL)
versetzt und die wéssrige Phase mit Dichlormethan (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen wurde mit geséttigter, wéssriger Natriumchlorid-Ldsung gewaschen,
Uber Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer in vacuo entfernt und der Rickstand sdulenchromatographisch
(CH/EA 95:5) gereinigt. Das Produkt 1\VV-31 wurde in einer Ausbeute von 95% (2.44 g,

7.91 mmol) in Form eines farblosen Ols erhalten.

DC: Ri = 0.46 (CH/EA =8:2) [KMnOa]. [a]3°: -2.4 (c = 1.01, CH.Cl,). 'H-NMR
(600 MHz, CDCls): & [ppm] = 9.58 (s, 1H), 7.24 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 8.4 Hz,
2H), 4.51—4.22 (m, 2H), 4.14 — 4.01 (m, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.49 (td, J = 6.5, 2.3 Hz, 2H),
1.90 — 1.73 (m, 4H), 1.03 —0.80 (m, 18H), 0.61 (g, J = 7.9 Hz, 6H), 0.10 —-0.13 (m, 6H).
3C-NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 203.8, 159.3, 130.8, 129.4, 113.9, 74.8, 72.8,
66.5, 66.0, 55.4, 40.9, 37.2, 26.0, 18.1, 6.8, 4.9, -4.2, -4.4. IR (ATR): v [cm™] = 2953,
2930, 2877, 2856, 1735, 1613, 1512, 1246, 1091, 1037, 1004, 834, 807, 774.
HRMS (ESI): berechnet fiir C2sHssNaOsSi>* [M+Na*]: 519.2932; gefunden 519.2935.
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5-(Butylthio)-1-phenyl-1H-tetrazol (1V-36)

Ph\N/N

NY

N
/\/\S/}\\N’

C11H14N4S
234.3 g/mol

3.00 mL (2.43 g, 32.8 mmol, 1.0 Ag.) n-Butanol (IV-35) wurden in 492 mL trockenem
THF unter Argonatmosphare gelost. Bei 0 °C wurden nacheinander 11.7 g (65.6 mmol,
2.0 Aq.) 1-Phenyl-1H-tetrazol-5-thiol und 12.9g (49.2 mmol, 1.5 Aq.) Triphenyl-
phosphin zugegeben. AnschlieRend wurden 12.3 mL (12.7 g, 59.0 mmol, 1.8 Ag.) DIAD
langsam zugetropft und die Losung fir zwei Stunden bei 0°C geriihrt. Das
Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer unter vermindertem Druck entfernt und
der Ruckstand sdulenchromatographisch (CH/EA 95:5) gereinigt. Der Thioether 1VV-36
wurde in einer Ausbeute von 97% (7.5 g, 32.0 mmol) in Form eines gelbfarbenen Ols

erhalten.

DC: Rf = 0.56 (CH/ EA = 9:1) [KMnO4]. *H NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.72
—7.42 (m, 5H), 3.42 — 3.37 (m, 2H), 1.80 (tt, J = 9.0, 6.9 Hz, 2H), 1.54 — 1.39 (m, 2H),
0.95 (t, J = 7.4 Hz, 3H). ¥C NMR (101 MHz, CDCls): § [ppm] = 154.7, 133.9, 130.2,
129.9, 124.0, 33.2, 31.2, 21.9, 13.6. HRMS (ESI): berechnet fir CiiH1aN4sNaOS*
[M+Na*]: 257.0831; gefunden 257.0828.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.!*84

5-(Butylsulfonyl)-1-phenyl-1H-tetrazol (1V-32)
Ph\N"\f\
N
/\/\/ \/j%N'

C11H14N40,S
266.3 g/mol

In 160 mL Ethanol wurden 7.5 g (32.0 mmol, 1.0 Aq.) des Thioethers I1V-36 vorgelegt.
Bei 0 °C wurden 7.91 g (6.40 mmol, 20 mol%) Ammoniummolybdat-Tetrahydrat, gel6st
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in 27.4mL (35% in Wasser, 31.1g, 320 mmol, 10 Aq.) einer Wasserstoffperoxid-
Losung, zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde fur 18 Stunden bei Raumtemperatur
gertihrt und anschlieBend mit Wasser (100 mL) versetzt. Die Losung wurde mit
Dichlormethan (3 x 100 mL) extrahiert und die vereinten organischen Phasen mit
gesattigter, wassriger Natriumchlorid-Losung gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet
und filtriert. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer unter vermindertem
Druck entfernt und der Rickstand sédulenchromatographisch (CH/EA 95:5) gereinigt. Das
Sulfon 1V-32 wurde in einer Ausbeute von 70% (6.00 g, 22.5 mmol) in Form eines

farblosen Feststoff erhalten.

DC: Rt = 0.55 (CH/ EA = 95:5) [KMnO:]. *H NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.85
— 7.43 (m, 5H), 3.91 — 3.46 (m, 2H), 2.09 — 1.68 (m, 2H), 1.65 — 1.33 (m, 2H), 1.12 —
0.75 (m, 3H). ¥C NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 153.6, 133.2, 131.6, 129.8, 125.2,
55.9, 24.0, 21.6, 13.6. HRMS (ESI): berechnet fir C11H1aN4sNaO,S* [M+Na*]: 289.0730;
gefunden 289.0728.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.!*84

(5S,75)-9,9-Diethyl-5-(2-((4-methoxybenzyl)oxy)ethyl)-2,2,3,3-tetramethyl-7-((E)-
pent-1-en-1-yl)-4,8-dioxa-3,9-disilaundecan (1V-37)

TBSO OTES
PMBO/\/\/\/\/\

C3oH5604Si2
536.9 g/mol

919 mg (3.54 mmol, 1.15 Aqg.) des Sulfons IV-32 wurden unter Argonatmosphére in
60 mL trockenem 1,2-Dimethoxyethan geldst. Die Losung wurde auf -78 °C gekuhlt und
7.20 mL (0.5 ™ in Toluol, 6.31 g, 3.60 mmol, 1.20 Aq.) einer KHMDS-L&sung wurden
langsam zugetropft. Das Gemisch wurde fur 30 Minuten bei -78 °C gertihrt. 1.49 g
(3.00 mmol, 1.0Aq.) des AldehydsIV-31, gelost in 30mL trockenem
1,2-Dimethoxyethan, wurden zugetropft und die Lésung anschlieRend fiir zwei Stunden
bei -78 °C geruhrt. Durch die Zugabe einer pH7-Puffer-Lésung und Diethylether (jeweils
30 mL) wurde die Reaktion beendet. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase
mit Diethylether (3 x 15 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit

einer geséattigten, wassrigen Natriumchlorid-Losung gewaschen, Uber Natriumsulfat
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getrocknet und filtriert. Das Ldsungsmittel wurde am Rotationsverdampfer in vacuo
entfernt und der Rickstand s&ulenchromatographisch (CH/EA 99:1) gereinigt. Das
Produkt IVV-37 wurde in einer Ausbeute von 93% (1.50 g, 2.79 mmol) in Form eines

farblosen Ols erhalten.

DC: Rt = 0.53 (CH/EA = 9:1) [KMnOq4]. [a]4%: -10.2 (c = 1.12, CH2Cl,). 'H-NMR
(600 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.25 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.86 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 5.52
(ddt, J = 19.5, 13.0, 6.7 Hz, 1H), 5.41 — 5.33 (m, 1H), 4.46 — 4.34 (m, 2H), 4.15 (dq,
J=13.1, 6.8 Hz, 1H), 3.89 (tt, J = 11.5, 5.8 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.51 (t, J = 6.9 Hz,
2H), 2.02 — 1.91 (m, 2H), 1.83 (dtd, J = 13.9, 7.1, 5.3 Hz, 1H), 1.74 (ddt, J = 15.7, 13.3,
6.6 Hz, 2H), 1.60 — 1.50 (m, 1H), 1.42 — 1.31 (m, 2H), 1.01 — 0.81 (m, 21H), 0.57 (q,
J=8.0 Hz, 6H), 0.13 — -0.10 (m, 6H). *C-NMR (151 MHz, CDCls): § [ppm] = 159.2,
133.7,131.0, 129.3, 113.9, 72.7, 71.1, 67.2, 66.9, 55.4, 46.6, 37.5, 34.5, 26.1, 22.5, 18.2,
13.9,7.0,5.2,-4.2, -4.2. IR (ATR): v [cm™] = 2954, 2930, 2875, 2856, 1613, 1513, 1462,
1247, 1089, 1040, 1004, 835, 774. HRMS (ESI): berechnet fiir C3oHssNaO4Siz" [M+Na*]:
559.3609; gefunden 559.3610.

(3S,5R)-3-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-5-((triethylsilyl)oxy)decan-1-ol (1\VV-38a)

TBSO  OTES

C22H5003Si2
418.8 g/mol

500 mg (931 umol, 1.0 Aq.) des Alkens IVV-31 wurden in 18 mL Cyclohexan gelést und
248 mg (10% auf Aktivkohle, 233 umol, 0.25 Aq.) Palladium wurden zugegeben. Das
Reaktionsgemisch ~ wurde  fur 48 Stunden  bei  Raumtemperatur  unter
Wasserstoffatmosphére (35 bar) gertihrt. Die Suspension wurde Uber Celite filtriert,
wobei der Rickstand mehrmals mit Ethylacetat (3 x 10 mL) gewaschen wurde. Das
Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer in vacuo entfernt und der Rickstand
séulenchromatographisch (CH/EA 9:1) gereinigt. Das Produkt I\VV-38a wurde in einer

Ausbeute von 72% (279 mg, 666 umol) in Form eines farblosen Ols erhalten.

DC: Ry = 0.18 (CH/EA = 9:1) [KMnOs]. [a]2%: 9.6 (c = 0.81, CH:Cly). 'H-NMR
(600 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 4.15 — 4.02 (m, 1H), 3.84 (ddd, J = 11.8, 8.1, 4.2 Hz, 1H),
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3.69 (dtd, J = 29.7, 9.6, 8.2, 5.3 Hz, 2H), 2.52 (s, 1H), 1.90 (ddt, J = 13.4, 8.9, 4.7 Hz,
1H), 1.74 — 1.68 (m, 1H), 1.67 — 1.60 (m, 2H), 1.43 (tt, J = 14.4, 7.4 Hz, 2H), 1.34 — 1.28
(m, 3H), 1.28 — 1.21 (m, 3H), 0.96 (t, J = 8.4 Hz, 9H), 0.91 — 0.85 (m, 12H), 0.59 (q,
J=17.7 Hz, 6H), 0.16 — -0.07 (m, 6H). *C-NMR (101 MHz, CDCl3): & [ppm] = 69.8,
69.6, 60.4, 44.2, 38.0, 37.9, 32.2, 26.0, 24.9, 22.8, 18.1, 14.2, 7.1, 5.4, -4.3, -4.5. IR
(ATR): v [cm™] = 3383, 2954, 2930, 2876, 2857, 1462, 1254, 1083, 1058, 1005, 835,
774. HRMS (ESI): berechnet fiir C2HsoNaOsSi;* [M+Na']: 441.3191; gefunden
441.3192.

(3R,5R)-3-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-5-((triethylsilyl)oxy)decanal (1V-39)

TBSO  OTES
OM/V\A

C22H1803Si2
416.8 g/mol

268 mg (640 umol, 1.0 Ag.) des Alkohols IV-38a wurden in 2.6 mL DMSO unter
Argonatmosphare gelost. AnschlieRend wurden 358 mg (1.28 mmol, 2.0 Ag.) IBX
hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 18 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt
und anschlieBend mit Dichlormethan (5 mL) verdunnt. Die Losung wurde solange gerhrt
bis ein weilRer Feststoff ausgefallen ist, der dann abfiltriert wurde und mehrmals mit
Dichlormethan (2 x 5 mL) gewaschen wurde. Das Filtrat wurde mit geséattigter, wéssriger
Natriumhydrogencarbonat-Lésung (10 mL) versetzt und die wassrige Phase mit
Dichlormethan (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinten, organischen Phasen wurden mit
geséttigter, wassriger Natriumchlorid-Losung gewaschen, ber Natriumsulfat getrocknet
und filtriert. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer in vacuo entfernt und das
Rohprodukt sdulenchromatographisch (CH/EA 9:1) gereinigt. Der Aldehyd 1VV-39 wurde

in einer Ausbeute von 31% (82.0 mg, 197 umol) in Form eines farblosen Ols erhalten.

DC: Rs = 0.35 (CH/EA = 9:1) [KMnO4].

285



V) Experimenteller Teil

(3R,5R)-3-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-5-((triethylsilyl)oxy)decansaure (1V-24a)
O OR OTES

HO
R=TBS

C22H4804Si2
432.8 g/mol

Es wurden 82.0 mg (197 pumol, 1.0 Ag.) des Aldehyds IV-39 in einer Mischung aus
1.7 mL THF, 1.7 mL tert-Butanol und 0.59 mL Wasser geldst und nacheinander 419 pL
(276 mg, 3.49 mmol, 20 Aqg.) 2-Methyl-2-buten, 123 mg (787 umol, 4.0 Aq.)
Natriumdihydrogenphosphat Dihydrat und 53.4 mg (590 pmol, 3.0 Aq.) Natriumchlorit
zugegeben. Die Logsung wurde fiir eine Stunde bei Raumtemperatur gertihrt und
anschlielend mit gesattigter, wassriger Natriumhydrogencarbonat-Ldsung, gesattigter,
waéssriger Natriumthiosulfat-Lésung und Ethylacetat (jeweils 5 mL) verdinnt. Die
Phasen wurden getrennt und die wéssrige Phase mit Ethylacetat (3 x 5 mL) extrahiert.
Die vereinten organischen Phasen wurden mit gesattigter, wassriger Natriumchlorid-
Losung gewaschen, Gber Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das Lésungsmittel wurde
am Rotationsverdampfer in vacuo entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch
(CH/EA 8:2) gereinigt. Die Carbonséure 1V-24a wurde in einer Ausbeute von 97%

(83.0 mg, 192 pumol) in Form eines farblosen Ols erhalten.

DC: Rf = 0.39 (CH/EA =8:2) [KMnOa]. [a]3°: -3.9 (c = 1.10, CH.Cl,). 'H-NMR
(400 MHz, CsDe): & [ppm] = 4.53 — 4.37 (m, 1H), 3.85 — 3.65 (m, 1H), 2.64 — 2.41 (m,
2H), 1.88 (ddt, J = 13.5, 7.3, 5.0 Hz, 1H), 1.78 — 1.67 (m, 1H), 1.56 — 1.43 (m, 2H), 1.42
—1.20 (m, 6H), 1.11 — 0.98 (m, 18H), 0.94 — 0.88 (m, 3H), 0.66 (q, J = 8.0 Hz, 6H), 0.20
—0.07 (m, 6H). *C-NMR (101 MHz, C¢Ds): & [ppm] = 177.0, 69.7, 67.4, 45.2, 42.7,
37.9, 32.5, 26.1, 25.1, 23.1, 18.2, 14.3, 7.3, 5.6, -4.3, -4.6. IR (ATR): v [cm™] = 2954,
2929, 2857, 1712, 1471, 1254, 1081, 1004, 834, 808, 774. HRMS (ESI): berechnet fiir
Co2HagNaO4Si>" [M+Na™]: 455.2983; gefunden 455.2983.
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(3R,5R)-3-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-5-((triethylsilyl)oxy)decansaure (24a)
O OR OTES

HO
R=TBS

C22H4804Si2
432.8 g/mol

Es wurden 238 mg (568 umol, 1.0 Aq.) des Alkohols I\V-38a in einer Mischung aus
3.1 mL Acetonitril, 3.1 mL Tetrachlorkohlenstoff und 4.5 mL einer pH7-Puffer-Ldsung
gelost und nacheinander wurden 368 mg (1.70 mmol, 3.0 Aq.) Natriumperiodat und
14.0 mg (57 umol, 10 mol%) Ruthenium(IV)-oxid Hydrat zugegeben. Die Lésung wurde
fur drei Stunden bei Raumtemperatur gertihrt und anschliefend mit Wasser (10 mL) und
Diethylether (10 mL) verdiinnt. Die Phasen wurden getrennt und die wéssrige Phase mit
Diethylether (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit
geséttigter, wassriger Natriumchlorid-Losung gewaschen, Gber Natriumsulfat getrocknet
und filtriert. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer in vacuo entfernt und das
Rohprodukt saulenchromatographisch (CH/EA 8:2) gereinigt. Die Carbonséure 1V-24a
wurde in einer Ausbeute von 83% (204 mg, 471 umol) in Form eines farblosen Ols

erhalten.

DC: Rr = 0.39 (CH/EA =8:2) [KMnO4]. [a]3% -3.9 (¢ = 1.10, CH.Cly). 'H-NMR
(400 MHz, CsDe): & [ppm] = 4.53 — 4.37 (m, 1H), 3.85 — 3.65 (m, 1H), 2.64 — 2.41 (m,
2H), 1.88 (ddt, J = 13.5, 7.3, 5.0 Hz, 1H), 1.78 — 1.67 (m, 1H), 1.56 — 1.43 (m, 2H), 1.42
—1.20 (m, 6H), 1.11 — 0.98 (m, 18H), 0.94 — 0.88 (m, 3H), 0.66 (q, J = 8.0 Hz, 6H), 0.20
—0.07 (m, 6H). *C-NMR (101 MHz, C¢Ds): & [ppm] = 177.0, 69.7, 67.4, 45.2, 42.7,
37.9, 32.5, 26.1, 25.1, 23.1, 18.2, 14.3, 7.3, 5.6, -4.3, -4.6. IR (ATR): v [cm™] = 2954,
2929, 2857, 1712, 1471, 1254, 1081, 1004, 834, 808, 774. HRMS (ESI): berechnet fiir
C22H4sNaO4Si>" [M+Na']: 455.2983; gefunden 455.2983.
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Methyl-(3R,5R)-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-5-((triethylsilyl)oxy)-
decanoat (1V-40a)

O OR OTES

MeO
R =TBS

C23H5004Si2
446.8 g/mol

47.0 mg (109 pmol, 1.0 Aq.) der Carbonsaure 1\VV-24a wurden in 0.2 mL DMF gelost und
27.0 mg (195 pmol, 1.8 Ag.) Kaliumcarbonat und 30.4 pL (69.4 mg, 488 umol, 4.5 Aq.)
Methyliodid wurden nacheinander zugegeben. Die Suspension wurde fiir 18 Stunden bei
Raumtemperatur gerihrt und anschlieRend mit geséttigter, wassriger Ammoniumchlorid-
Losung (5 mL) und Diethylether (5 mL) verdiinnt. Die Phasen wurden getrennt und die
waéssrige Phase mit Diethylether (3 x 5 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen
wurden mit geséttigter, wéssriger Natriumchlorid-Lésung gewaschen, tiber Natriumsulfat
getrocknet und filtriert. Das Ldsungsmittel wurde am Rotationsverdampfer in vacuo
entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch (CH/EA 98:2) gereinigt. Der
Methylester 1\VV-40a wurde in einer Ausbeute von 90% (43.5 mg, 97.4 umol) in Form

eines farblosen Ols erhalten.

DC: Ri = 0.56 (CH/EA = 95:5). [KMnOQ4]. [a]3?: -10.5 (¢ = 1.14, CH.Cl,). 'H-NMR
(600 MHz, CgDe): 6 [ppm] = 4.47 (p, J = 6.4 Hz, 1H), 3.82 (dp, J = 48.9, 5.9 Hz, 1H),
3.38 (s, 3H), 2.61 — 2.41 (m, 2H), 1.98 — 1.85 (m, 1H), 1.80 — 1.70 (m, 1H), 1.64 — 1.48
(m, 2H), 1.46 — 1.35 (m, 2H), 1.35 — 1.21 (m, 4H), 1.08 — 0.97 (m, 18H), 0.91 (t,
J=7.1Hz, 3H), 0.68 (g, J = 7.9 Hz, 6H), 0.36 — 0.13 (m, 6H). 3C-NMR (151 MHz,
CeDe): 6 [ppm] = 171.6, 69.8, 67.7, 51.0, 45.5, 43.0, 37.9, 32.5, 26.1, 25.2, 23.1, 18.2,
14.3,7.3,5.7, -4.3, -4.5. IR (ATR): v [cm™] = 2953, 2929, 2857, 1742, 1254, 1165, 1081,
1004, 835, 774, 742. HRMS (ESI): berechnet fiir C23HsoNaO4Si>" [M+Na']: 469.3140;
gefunden 469.3141.
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Methyl-(3R,5R)-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-5-hydroxydecanoat (1V-29a)
O OR OH

MeO
R =TBS

C17H3604Si
332.6 g/mol

Zunachst wurden 80.1 uL (70% HF, 79.2 mg, 559 umol, 5.0 Ag.) eines HF-Pyridin-
Komplexes in einem Gemisch aus 0.91 mL Pyridin und 0.18 mL Methanol bei 0 °C in
einem Teflon-Vial vorgelegt. In einem weiteren Teflon-Vial wurden 50 mg (112 pumol,
1.0 Aq.) des Triethylsilylethers I\VV-40a in 0.98 mL THF gelést und die Losung auf 0 °C
gekdhlt. Die vorbreitete HF-Pyridin-Losung wurde anschlielend bei 0 °C mithilfe einer
Spritze in die andere THF-LOsung uberfiihrt und das Reaktionsgemisch fiir 18 Stunden
bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion wurde durch die Zugabe von MeOTMS
(5 mL) bei 0 °C beendet und mit Toluol (5 mL) verdiinnt. Das Lésungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer in vacuo entfernt und der Riickstand erneut in Toluol (5 mL) geldst.
Die Prozedur wurde dreimal wiederholt, um Pyridin vollstindig zu entfernen.
AnschlieBend wurde der Ruckstand saulenchromatographisch (CH:EA 9:1) gereinigt.
Der Alkohol IVV-29a wurde in einer Ausbeute von 67% (25.0 mg, 75.2 umol) in Form

eines farblosen Ols erhalten.

DC: Ri = 0.45 (CH/EA =8:2) [KMnOa]. [a]3°: -3.2 (c = 0.37, CH.Cl,). 'H-NMR
(600 MHz, CeDs¢): & [ppm] = 4.46 (p, J = 6.2 Hz, 1H), 3.65 — 3.54 (m, 1H), 3.37 (s, 3H),
2.58 —2.42 (m, 2H), 1.75 (s, 1H), 1.70 (ddd, J = 13.9, 9.1, 6.1 Hz, 1H), 1.63 (ddd, J = 14.0,
6.5, 2.9 Hz, 1H), 1.45 — 1.16 (m, 8H), 0.96 (s, 9H), 0.89 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.14 — 0.09
(m, 6H). *C-NMR (151 MHz, CsDe): & [ppm] = 171.7, 69.4, 68.9, 51.1, 45.2, 42.8, 38.5,
32.3, 26.0, 25.6, 23.1, 18.2, 14.3, -4.5, -4.5. IR (ATR): v [cm™] = 3453, 2953, 2928,
2856, 1740, 1462, 1437, 1255, 1081, 1006, 836, 810. 776. HRMS (ESI): berechnet fiir
C17H3sNaO4Si* [M+Na']: 355.2275; gefunden 355.2379.
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(3R,5R)-3-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-1-methoxy-1-oxodecan-5-yl-(3R,5R)-3-
((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-5-((triethylsilyl)oxy)decanoat (1VV-41a)

O OR OTES

O (:)R (:)
Meo)J\/\/\/\/\
R =TBS
C39Hg207Si3
747.3 g/mol

Es wurden 20 mg (46 umol, 1.0 Aqg.) der Carbonsaure 1V-24a in 1.5 mL trockenem
Toluol gelost und 7.7 puL (5.6 mg, 55 pmol, 1.2 Aq.) Triethylamin und 8.1 pL (12 mg,
51 pmol, 1.1 Aqg.) 2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid wurden nacheinander zugegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde fur 30 Minuten bei Raumtemperatur gerihrt und anschlieRend
wurden 28.4 mg (55.5 umol, 1.2 Aqg.) des Alkohols I1V-29a, gelost in 0.5 mL trockenem
Toluol, zugegeben gefolgt von 7.9 mg (65 umol, 1.4 Ag.) DMAP. Die Lésung wurde fr
eine Stunde bei Raumtemperatur geriihrt und das Losungsmittel anschliefend am
Rotationsverdampfer in vacuo entfernt. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch
(CH/EA 99:1) gereinigt und das Produkt 1V-41a in einer Ausbeute von 93% (32 mg,

43 pumol) in Form eines farblosen Ols erhalten.

DC: Rt = 0.61 (CH/EA = 95:5) [KMnOa]. [a]3%: -5.0 (¢ = 1.03, CH2Cl,). *H-NMR
(400 MHz, CsDe): & [ppm] = 5.21 (ddd, J = 12.4, 7.6, 5.0 Hz, 1H), 4.48 (h, J = 6.1 Hz,
1H), 4.40 (tt, J =7.2, 5.0 Hz, 1H), 3.92 (dt, J = 27.9, 5.8 Hz, 1H), 3.39 (s, 3H), 2.74 — 2.45
(m, 4H), 2.07 — 1.76 (m, 4H), 1.69 — 1.42 (m, 6H), 1.37 — 1.20 (m, 10H), 1.08 (t,
J=7.9Hz, 6H), 1.04 — 0.98 (m, 27H), 0.70 (g, J = 7.8 Hz, 6H), 0.25 — 0.01 (m, 12H).
13C-NMR (101 MHz, C¢Dg): & [ppm] = 171.4, 170.8, 71.3, 69.8, 67.3, 67.2, 51.1, 45.4,
43.1,42.4,42.3,37.7,35.1, 32.6, 32.1, 26.2, 26.0, 25.4, 25.2, 23.1, 23.0, 18.3, 18.2, 14.3,
14.3,7.3,5.7, 4.2, -4.4, -4.4, -45. IR (ATR): v [cm™] = 2953, 2928, 2856, 1737, 1462,
1253, 1167, 1080, 1004, 835, 775. HRMS (ESI): berechnet fiir CzgHg2NaO7Sis* [M+Na']:
769.5261; gefunden 769.5270.
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(3R,5R)-3-Hydroxy-1-methoxy-1-oxodecan-5-yl (3R,5R)-3,5-dihydroxy-
decanoat (1V-4a)

O OH OH
(@] (:)H 9
MeO)J\/\/\/\/\
C21H4007
404.5 g/mol

Zunachst wurden 123 puL (70% HF, 121 mg, 856 pumol, 20.0 Ag.) eines HF-Pyridin-
Komplexes in einem Gemisch aus 375 pL Pyridin und 61 pL Methanol bei 0 °C in einem
Teflon-Vial vorgelegt. In einem weiteren Teflon-Vial wurden 23 mg (43 umol, 1.0 Ag.)
des Silylethers IV-41a in 375 uL THF gel6st und die Loésung auf 0 °C gekuhlt. Die
vorbreitete HF-Pyridin-Ldsung wurde anschlieend bei 0 °C mithilfe einer Spritze in die
andere THF-Losung Uberfuhrt und das Reaktionsgemisch fir 18 Stunden bei
Raumtemperatur geruhrt. Die Reaktion wurde durch die Zugabe von MeOTMS (5 mL)
bei 0°C beendet und mit Toluol (5 mL) verdinnt. Das L&sungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer in vacuo entfernt und der Riickstand erneut in Toluol (5 mL) geldst.
Die Prozedur wurde dreimal wiederholt, um Pyridin vollstindig zu entfernen.
AnschlieBend  wurde der  Rickstand  séulenchromatographisch  (DCM —>
DCM/MeOH =98:2 > DCM/MeOH = 95:5) gereinigt. (-)-Aureosurfactin (1V-4a)
wurde in einer Ausbeute von 79% (13.6 mg, 33.6 umol) in Form eines farblosen Ols

erhalten.

DC: Rf = 0.19 (CH.Clo/MeOH = 98:2) [KMnOQ4]. [a]3%: -19.7 (c = 1.03, CH,Cly).
!'H-NMR (400 MHz, CDCls): § [ppm] = 5.14 — 5.06 (m, 1H), 4.27 (tt, J = 8.4, 4.3 Hz,
1H), 4.19 — 4.01 (m, 1H), 3.92 — 3.81 (m, 1H), 3.71 (s, 3H), 2.53 (dd, J = 16.5, 3.5 Hz,
1H), 2.48 — 2.39 (m, 3H), 1.86 (dt, J = 14.6, 8.4 Hz, 1H), 1.68 — 1.61 (m, 1H), 1.61 — 1.53
(m, 4H), 1.51 — 1.35 (m, 3H), 1.35 — 1.21 (m, 11H), 0.92 — 0.77 (m, 6H). 3C-NMR
(101 MHz, CDClz): 8 [ppm] = 173.2,172.4, 73.0, 72.4, 69.8, 66.5, 52.0, 42.9, 42.6, 41.3,
40.9, 37.9, 34.7,32.0, 31.7, 25.2, 25.0, 22.8, 22.6, 14.2, 14.1. IR (ATR): v [cm™*] = 3410,
2954, 2928, 2858, 1727, 1437, 1264, 1193, 1163, 1071. LRMS (ESI): m/z (%) 405.3
(100) [M+H]. HRMS (ESI): berechnet fiir C21H4oNaO7" [M+Na']: 427.2666; gefunden
427.2665.
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2.4.2 Synthese von (35,55,3°$,5°S)-Aureosurfactin

(S)-3-Hydroxydec-1-en-5-on (1V-42)

OH O

WJ\/\/\

C10H1802
170.3 g/mol

1.72 mL (1.24 g, 12.3 mmol, 2.1 Ag.) Diisopropylamin wurden unter Argonatmosphére
in 58 mL trockenem THF vorgelegt und bei -78 °C wurden 4.91 mL (2.5 M in Hexan,
3.40 g, 12.3 mmol, 2.1 Ag.) n-Butyllithium zugegeben. AnschlieRend wurde die Kiihlung
fiir 15 Minuten entfernt und die Losung dann wieder auf -78 °C gekhlt. Es wurden 2.00 g
(5.84 mmol, 1.0 Ag.) des Phosphanoxids I-62a, gelost in 19 mL trockenem THF,
zugegeben und die dunkelrote Losung wurde flr eine Stunde bei -78 °C gerihrt. 1.86 mL
(1.51 g, 17.5 mmol, 3.0 Aq.) Valeraldehyd (1V-28) wurden hinzugefiigt und die Reaktion
wurde innerhalb einer Stunde auf Raumtemperatur erwarmt, wobei das Gemisch sich gelb
farbte. Zur Reaktionsmischung wurden 690 mg (5.84 mmol, 1.0 Ag.) Kalium-tert-
butanolat zugegeben und die Lésung fur weitere 60 Minuten bei Raumtemperatur gerihrt.
Die Reaktion wurde durch die Zugabe von geséttigter, wéssriger Ammoniumchlorid-
Losung (20 mL) beendet. Die Phasen wurden getrennt und die wéssrige Phase mit
Dichlormethan (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit
Salzsdure (2M, 2x20mL) gewaschen. Die waéssrige Phase wurde erneut mit
Dichlormethan (3 x 20 mL) extrahiert und die vereinten organischen Phasen mit
geséttigter, wassriger Natriumchlorid-Ldsung gewaschen, Gber Natriumsulfat getrocknet
und filtriert. Das Loésungsmittel wurde am Rotationsverdampfer unter vermindertem
Druck entfernt und der Rickstand saulenchromatographisch (CH/EA 6:4) gereinigt. Das
Produkt IVV-42 wurde in einer Ausbeute von 86% (850 mg, 4.99 mmol) in Form eines

farblosen Ols erhalten.

DC: Ri = 0.51 (CH/EA = T7:3) [KMnO4]. [a]3%: -19.0 (c =1.13, CH,Cly). 'H-NMR
(600 MHz, CDCls): & [ppm] = 5.85 (ddd, J = 17.1, 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), 4.56 (dddd, J = 7.9, 5.7, 4.2, 1.4 Hz, 1H),
2.78 — 2.75 (m, 1H), 2.65 — 2.60 (m, 2H), 2.42 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 1.57 (p, J = 7.4 Hz,
2H), 1.34 - 1.20 (m, 4H), 0.88 (t, J = 7.1 Hz, 3H). *C-NMR (151 MHz, CDCl3): & [ppm]
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=211.6,139.2, 115.1, 68.8, 48.8, 43.8, 31.4, 23.4,22.5, 14.0. IR (ATR): v [cm™] = 3417,
2957, 2931, 2872, 1708, 1465, 1406, 1377, 1127, 1073, 1028, 992, 922. HRMS (ESI):
berechnet fiir C1oH1sNaO2>" [M+Na*]: 193.1199; gefunden 193.1199.

(3S,5S)-Dec-1-ene-3,5-diol (1V-27)

OH OH
A

C10H2002
172.3 g/mol

3.20 g (18.8 mmol, 1.0 Aq.) des B-Hydroxyketons IV-42 wurden in einem Gemisch aus
150 mL THF und 38 mL Methanol geldst. Die Losung wurde auf -78 °C gekuhlt und
5.64 mL (4 M in THF, 4.58 g, 22.6 mmol, 1.2 Aq.) einer Diethylmethoxyboran-Ldsung
wurden zugegeben. Nachdem das Gemisch fur 20 Minuten gerthrt wurde, erfolgte die
Zugabe von 782 mg (20.7 mmol, 1.1 Aq.) Natriumborhydrid und die Reaktion wurde fiir
zwei Stunden bei -78 °C geruihrt. Nach Zugabe einer wassrigen Natriumhydroxid-Ldsung
(2 M, 58 mL) und einer Wasserstoffperoxid-Losung (35% in Wasser, 29 mL) wurde das
Reaktionsgemisch fur weitere 45 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Es wurde Wasser
(50 mL) zugegeben und anschlieBend mit Ethylacetat (3 x 50 mL) extrahiert. Die
vereinten organischen Phasen wurden mit geséttigter, wassriger Natriumchlorid-Lésung
gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das Ldsungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer in vacuo entfernt und das Rohprodukt saulenchromatographisch
(CH/EA 6:4) gereinigt. Das Diol 1V-27 wurde in einer Ausbeute von 81% (6.25 g,

23.5 mmol, d.r. >99:1) in Form eines farblosen Ols erhalten.

DC: Rt = 0.23 (CH/EA = 4:6) [KMnO4]. [a]3: +5.7 (c = 1.02, CH:Cl,). 'H-NMR
(600 MHz, CDCl3): & [ppm] = 5.88 (ddd, J = 16.8, 10.4, 5.9 Hz, 1H), 5.25 (d, J = 17.2
Hz, 1H), 5.10 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 4.37 (ddd, J = 9.7, 5.4, 3.1 Hz, 1H), 3.88 (dddd,
J=9.8, 7.3, 4.9, 2.3 Hz, 1H), 2.63 (s, 2H), 1.66 (dt, J = 14.5, 2.7 Hz, 1H), 1.58 (dt,
J=14.5,9.9 Hz, 1H), 1.53 — 1.35 (m, 3H), 1.37 — 1.23 (m, 5H), 0.89 (t, J = 6.8 Hz, 3H).
3C-NMR (151 MHz, CDCls): § [ppm] = 140.9, 114.5, 74.0, 72.7, 43.2, 38.3, 32.0, 25.2,
22.8,14.2. IR (ATR): v [cm™] = 3335, 2954, 2929, 2858, 1457, 1422, 1314, 1135, 1068,
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989, 921, 850. HRMS (ESI): berechnet fir C1oH20NaO>" [M+Na*]: 195.1356; gefunden
195.1359.
Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[2%

(3S,5S)-3-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)dec-1-en-5-ol (1V-43)

TBSO OH
A

C16H340Si
286.5 g/mol

2.50 g (14.5 mmol, 1.0 Aq.) des Diols I\VV-27 wurden in 101 mL trockenem THF gel6st
und 7.56 mL (2.5Min Hexan, 5.24 g, 14.5mmol, 2.1 Ag.) n-Butyllithium wurden
bei -78 °C langsam zugetropft. Die Losung wurde innerhalb einer Stunde auf
Raumtemperatur erwarmt und anschlieRend wurden 2.62 g (17.4 mmol, 1.2 Aq.) tert-
Butyldimethylsilylchlorid zugegeben. Nachdem die Losung fur weitere 30 Minuten bei
Raumtemperatur gerthrt wurde, erfolgte die Zugabe von 49 mg (0.73 mmol, 5.0 mol%)
Imidazol. Das Reaktionsgemisch wurde fir weitere 12 Stunden bei Raumtemperatur
geriihrt. Die Reaktion wurde durch die Zugabe von geséttigter, wassriger
Natriumhydrogencarbonat-Ldsung (50 mL) beendet. Die Phasen wurden getrennt und die
waéssrige Phase mit Diethylether (3 x 30 mL) extrahiert. Die vereinten, organischen
Phasen wurden mit geséttigter, wassriger Natriumchlorid-Losung gewaschen, Uber
Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer
unter vermindertem Druck entfernt. Der Rickstand wurde sdulenchromatographisch
(CH/EA 8:2) gereinigt und der Silylether IV-43 in einer Ausbeute von 67% (2.80 g,

9.77 mmol) in Form eines farblosen Ols erhalten.

DC: R = 0.53 (CH/EA = 8:2) [KMnOq]. [a]2%: ~14.2 (¢ = 1.05, CH,Cl2). 'H-NMR
(600 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 5.82 (ddd, J = 17.2, 10.4, 6.8 Hz, 1H), 5.16 (d, J = 17.2
Hz, 1H), 5.05 (d, J = 10.7 Hz, 1H), 4.35 (td, J = 7.7, 5.0 Hz, 1H), 3.79 (dddd, J = 9.3, 7.0,
4.6, 2.4 Hz, 1H), 1.68 — 1.55 (m, 2H), 1.51 — 1.44 (m, 1H), 1.43 — 1.36 (m, 2H), 1.35
~1.22(m, 5H), 0.96—0.70 (M, 12H), 0.20 —-0.11 (m, 6H). *C-NMR (151 MHz, CDCls):
5 [ppm] = 141.7, 114.5, 75.2, 71.0, 44.6, 37.8, 32.1, 26.0, 25.2, 22.8, 18.2, 14.2, -3.7, -4.7.
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IR (ATR): v [cm™] = 3454, 2955, 2929, 2857, 1463, 1252, 1071, 921, 834, 774. HRMS
(ESI): berechnet fiir C16H32sNaO,Si* [M+Na*]: 309.2220; gefunden 309.2227.

(5S,75)-9,9-Diethyl-2,2,3,3-tetramethyl-7-pentyl-5-vinyl-4,8-dioxa-3,9-
disilaundecan (1V-26)

TBSO OTES
A

C22H1802Si2
400.8 g/mol

1.63 g (5.69 mmol, 1.0 Aqg.) des Alkohols I\VV-43 wurden in 38 mL DMF vorgelegt und
3.10g, 455 mmol, 8.0Aq.) Imidazol und 3.82mL (3.43 g, 22.8 mmol, 4.0 Ag.)
Chlortriethylsilan nacheinander zugegeben. Die Losung wurde fur 18 Stunden bei
Raumtemperatur gertihrt und anschlieBend mit Wasser (20 mL) und Dichlormethan
(20 mL) verdunnt. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase wurde mit
Dichlormethan (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit
geséttigter, wassriger Natriumchlorid-Losung gewaschen, Gber Natriumsulfat getrocknet
und filtriert. Das Loésungsmittel wurde am Rotationsverdampfer unter vermindertem
Druck entfernt. Der Riickstand wurde saulenchromatographisch (CH/EA 95:5) gereinigt
und der Silylether 1\V-26 in einer Ausbeute von 94% (2.15 g, 5.36 mmol) in Form eines

farblosen Ols erhalten.

DC: Rf = 0.58 (CH/EA = 95:5) [KMnO4]. [a]3?: -1.0 (c = 1.32, CH:Cly). 'H-NMR
(400 MHz, CDCls): & [ppm] = 5.80 (ddd, J = 16.9, 10.3, 6.4 Hz, 1H), 5.14 (ddd, J = 17.2,
1.8, 1.2 Hz, 1H), 5.03 (ddd, J = 10.3, 1.8, 1.0 Hz, 1H), 4.24 — 4.14 (m, 1H), 3.85 — 3.69
(m, 1H), 1.71 (ddd, J = 13.5, 7.1, 6.3 Hz, 1H), 1.61 — 1.44 (m, 2H), 1.44 — 1.19 (m, 7H),
1.02-0.80 (m, 21H), 0.59 (q, J = 7.6 Hz, 6H), 0.09 —-0.02 (M, 6H). **C-NMR (101 MHz,
CDCl3): & [ppm] = 141.9, 114.0, 71.6, 69.5, 46.2, 37.4, 32.2, 26.0, 25.0, 22.8, 18.3, 14.2,
7.1,5.4,-4.1,-4.7. IR (ATR): v [cm™] = 2954, 2929, 2876, 2857, 1461, 1251, 1079, 1004,
922, 865, 834, 774, 723. HRMS (ESI): berechnet fiir Ca2HssNaOsSi," [M+Na']:
423.3085; gefunden 423.2081.
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(3R,5S)-3-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-5-((triethylsilyl)oxy)decan-1-ol (1\VV-39b)

TBSO OTES

HO

C22H5003Si2
418.8 g/mol

2.10g (5.24 mmol, 1.0 Aq.) des Silylethers IV-26 wurden in 52 mL trockenem THF
gel6st und 20.9 mL (0.5 M in THF, 18.7 g, 10.5 mmol, 2.0 Aq.) einer 9-BBN-L&sung
wurden bei 0 °C hinzugegeben. Die L6sung wurde zunéchst fur 15 Minuten bei 0 °C und
anschlieBend fir 18 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. Nach Zugabe einer wassrigen
Natriumhydroxid-Loésung (3 M, 3.5 mL) und einer Wasserstoffperoxid-L6ésung (35% in
Wasser, 3.5 mL) bei 0 °C wurde die Reaktionsmischung fiir weitere vier Stunden bei
Raumtemperatur geruhrt. Es wurde Wasser (20 mL) zugegeben, die Phasen getrennt und
die wéssrige Phase anschliefend mit Diethylether (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen wurden mit gesattigter, wassriger Natriumchlorid-Lésung
gewaschen, tber Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer in vacuo entfernt und das Rohprodukt saulenchromatographisch
(CH/EA 6:4) gereinigt. Das Diol 1V-39b wurde in einer Ausbeute von 80% (1.75 g,

4.18 mmol) in Form eines farblosen Ols erhalten.

DC: Rf = 0.18 (CH/EA = 9:1) [KMnOa]. [a]3%: +14.8 (¢ = 1.30, CH.Cl,). 'H-NMR
(600 MHz, CDCls): & [ppm] = 4.12 — 4.03 (m, 1H), 3.87 — 3.80 (m, 1H), 3.76 — 3.61 (m,
2H), 2.51 (s, 1H), 1.99 — 1.83 (m, 1H), 1.76 — 1.55 (m, 4H), 1.50 — 1.39 (m, 2H), 1.32
—1.14 (m, 5H), 0.99 — 0.85 (m, 21H), 0.59 (g, J = 7.8 Hz, 6H), 0.14 — 0.02 (m, 6H).
13C-NMR (151 MHz, CDCl3): & [ppm] = 69.8, 69.6, 60.4, 44.2, 38.0, 37.9, 32.2, 26.0,
24.9,22.8,18.1,14.2, 7.1, 5.4, -4.3, -4.5. IR (ATR): v [cm™] = 3433, 2953, 2930, 2867,
2857, 1462, 1253, 1080, 1056, 1004, 835, 773, 740, 724. HRMS (ESI): berechnet fiir
Co2HsoNaOsSi>" [M+Na™]: 441.3191; gefunden 441.3195.
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(3S,55)-3-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-5-((triethylsilyl)oxy)decansaure (1VV-24b)

O OR OTES

HO
R=TBS

C22H4804Si2
432.8 g/mol

Es wurden 500 mg (1.19 mmol, 1.0 Aqg.) des Alkohols IV-39b in einer Mischung aus
6.6 mL Acetonitril, 6.6 mL Tetrachlorkohlenstoff und 9.5 mL einer pH7-Puffer-Ldsung
gelost und nacheinander wurden 774 mg (3.58 mmol, 3.0 Ag.) Natriumperiodat und
30.0 mg (120 pmol, 10 mol%) Ruthenium(lV)-oxid Hydrat zugegeben. Die L&sung
wurde fir drei Stunden bei Raumtemperatur gerthrt und anschlieBend mit Wasser
(10 mL) und Diethylether (10 mL) verdinnt. Die Phasen wurden getrennt und die
waéssrige Phase mit Diethylether (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinten organischen
Phasen wurden mit geséttigter, wassriger Natriumchlorid-Losung gewaschen, Uber
Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer
in vacuo entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch (CH/EA 8:2) gereinigt.
Das Diol 1V-24b wurde in einer Ausbeute von 70% (363 mg, 839 pumol) in Form eines

farblosen Ols erhalten.

DC: Rf = 0.39 (CH/EA =8:2) [KMnO4]. [a]3%: +12.8 (c = 1.32, CH,Cl,). 'H NMR
(600 MHz, CDCls): & [ppm] = 4.25 (p, J = 6.2 Hz, 1H), 3.76 (p, J = 6.0 Hz, 1H), 2.60
(dd, J = 15.0, 5.1 Hz, 1H), 2.47 (dd, J = 15.0, 6.6 Hz, 1H), 1.76 — 1.60 (m, 2H), 1.51
—1.38(m, 2H), 1.35 — 1.21 (m, 6H), 1.00 — 0.84 (m, 21H), 0.60 (q, J = 8.0 Hz, 6H), 0.12
—-0.09 (m, 6H). *C NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 176.8, 69.5, 67.1, 44.6, 42.4,
37.6, 32.2, 25.9, 24.9, 22.8, 18.0, 14.1, 7.1, 5.3, -4.4, -4.7. IR (ATR): v [cm™] = 2954,
2930, 2876, 1711, 1462, 1252, 1082, 1004, 835, 775. HRMS (ESI): berechnet fiir
C22H4sNaO4Si>" [M+Na']: 455.2983; gefunden 455.2982.
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Methyl-(3S,5S)-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-5-((triethylsilyl)oxy)-
decanoat (1V-40b)

O OR OTES

MeO
R =TBS

C23H5004Si2
446.8 g/mol

195 mg (450 pumol, 1.0 Aq.) der Carbonsaure 1\VV-24b wurden in 0.9 mL DMF gel6st und
112 mg (811 umol, 1.8 Aq.) Kaliumcarbonat und 126 pL (288 mg, 2.03 mmol, 4.5 Aq.)
Methyliodid wurden nacheinander zugegeben. Die Suspension wurde fiir 18 Stunden bei
Raumtemperatur gerihrt und anschlieRend mit geséttigter, wassriger Ammoniumchlorid-
Losung (5 mL) und Diethylether (5 mL) verdiinnt. Die Phasen wurden getrennt und die
waéssrige Phase mit Diethylether (3 x 5 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen
wurden mit geséttigter, wéssriger Natriumchlorid-Lésung gewaschen, Uiber Natriumsulfat
getrocknet und filtriert. Das Ldsungsmittel wurde am Rotationsverdampfer in vacuo
entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch (CH/EA 98:2) gereinigt. Das
Diol 1V-40b wurde in einer Ausbeute von 86% (174 mg, 389 umol) in Form eines

farblosen Ols erhalten.

DC: Rs = 0.56 (CH/EA = 95:5) [KMnOQ4]. []3%: +12.5 (c = 1.08, CH.Cl,). 'H-NMR
(600 MHz, CDCls): & [ppm] = 4.23 (p, J = 6.3 Hz, 1H), 3.75 (p, J = 6.1 Hz, 1H), 3.66 (d,
J=1.2 Hz, 3H), 2.53 (dd, J = 14.6, 4.9 Hz, 1H), 2.43 (dd, J = 14.6, 7.4 Hz, 1H), 1.69 (dt,
J=13.0, 6.3 Hz, 1H), 1.61 (dt, J = 13.4, 6.2 Hz, 1H), 1.48 (dg, J = 15.6, 5.2 Hz, 1H),
1.44 —1.38 (m, 1H), 1.37 — 1.22 (m, 6H), 1.01 — 0.86 (m, 21H), 0.60 (q, J = 7.9, 7.4 Hz,
6H), 0.08 — -0.03 (m, 6H). *C-NMR (151 MHz, CDCl3): & [ppm] = 172.2, 69.5, 67.2,
51.5, 45.2, 43.0, 37.4, 32.2, 25.9, 25.0, 22.8, 18.1, 14.2, 7.1, 5.3, -4.3, -4.6. IR (ATR):
v [em™] = 2953, 2930, 2876, 2857, 1742, 1461, 1436, 1254, 1193, 1165, 1081, 1004, 835,
775, 741. HRMS (ESI): berechnet flr C23HsoNaO4Siz* [M+Na*]: 469.3140; gefunden
469.3140.
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Methyl-(3S,5S)-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-5-hydroxydecanoat (1VV-29b)
O OR OH

MeO
R =TBS

C17H3604Si
332.6 g/mol

Zunachst wurden 80.1 uL (70% HF, 79.2 mg, 559 umol, 5.0 Ag.) eines HF-Pyridin-
Komplexes in einem Gemisch aus 0.91 mL Pyridin und 0.18 mL Methanol bei 0 °C in
einem Teflon-Vial vorgelegt. In einem weiteren Teflon-Vial wurden 50 mg (112 pumol,
1.0 Aq.) des Triethylsilylethers 1\VV-40b in 0.98 mL THF geldst und die Lésung auf 0 °C
gekdhlt. Die vorbreitete HF-Pyridin-Losung wurde anschlielend bei 0 °C mithilfe einer
Spritze in die andere THF-LOsung uberfiihrt und das Reaktionsgemisch fiir 18 Stunden
bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion wurde durch die Zugabe von MeOTMS
(5 mL) bei 0 °C beendet und mit Toluol (5 mL) verdiinnt. Das Lésungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer in vacuo entfernt und der Riickstand erneut in Toluol (5 mL) geldst.
Die Prozedur wurde dreimal wiederholt, um Pyridin vollstindig zu entfernen.
AnschlieBend wurde der Ruckstand saulenchromatographisch (CH:EA 9:1) gereinigt.
Der Alkohol IVV-29b wurde in einer Ausbeute von 78% (29.0 mg, 87.2 pumol) in Form

eines farblosen Ols erhalten.

DC: Ri = 0.45 (CH/EA =8:2) [KMnO4]. [a]3%: +3.2 (c = 0.47, CH,Cl,). 'H-NMR
(600 MHz, CeDg): & [ppm] = 4.46 (p, J = 6.2 Hz, 1H), 3.60 (dt, J = 8.6, 4.3 Hz, 1H), 3.37
(s, 3H), 2.59 — 2.43 (m, 2H), 1.83 (s, 1H), 1.70 (td, J = 9.0, 8.6, 4.5 Hz, 1H), 1.63 (ddd,
J=14.1, 6.6, 2.8 Hz, 1H), 1.50 — 1.14 (m, 8H), 1.01 — 0.75 (m, 12H), 0.17 — 0.02 (m,
6H). *C-NMR (151 MHz, CeDe): & [ppm] = 171.7, 69.3, 68.9, 51.1, 45.2, 42.8, 38.5,
32.3,26.0, 25.6,23.1,18.2, 14.3, -4.5, -4.5. IR (ATR): v [cm™] = 3445, 2954, 2929, 2857,
1741, 1462, 1255, 1165, 1082, 836, 810, 776. HRMS (ESI): berechnet fiir C17HzsNaO4Si*
[M+Na*]: 355.2275; gefunden 355.2273.
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(3S,55)-3-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-1-methoxy-1-oxodecan-5-yl-(3S,5S)-3-
((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-5-((triethylsilyl)oxy)decanoat (1VV-41b)

O OR OTES

O OR O
Meo)J\)\)\/\/\
R =TBS
C39Hg207Si3
747.3 g/mol

Es wurden 55.0 mg (127 pumol, 1.0 Aq.) der Carbonséure 1V-24b in 4.2 mL trockenem
Toluol gel6st und 21.1 pL (15.4 mg, 153 umol, 1.2 Aqg.) Triethylamin und 22.5 pL
(35.2mg, 140 pmol, 1.1 Aqg.) 2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid wurden nacheinander
zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fur 30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt
und anschlieRend wurden 50.7 mg (153 umol, 1.2 Ag.) des Alkohols I\VV-29b, geldst in
1.4 mL trockenem Toluol, zugegeben gefolgt von 21.7 mg (178 umol, 1.4 Ag.) DMAP.
Die Losung wurde flr eine Stunde bei Raumtemperatur geruhrt und das Lésungsmittel
anschlielend am Rotationsverdampfer in vacuo entfernt. Das Rohprodukt wurde
séulenchromatographisch (CH/EA 99:1) gereinigt und das Produkt IV-41b in einer

Ausbeute von 92% (87.0 mg, 116 pumol) in Form eines farblosen Ols erhalten.

DC: Rt = 0.61 (CH/EA =95:5) [KMnO4]. [a]3°: +5.7 (c = 1.21, CH2Cl,). *H-NMR
(600 MHz, CsDg): & [ppm] = 5.22 (td, J = 7.9, 3.9 Hz, 1H), 4.50 (p, J = 6.1 Hz, 1H), 4.40
(td, J=7.1, 3.6 Hz, 1H), 3.97 (p, J = 6.0 Hz, 1H), 3.39 (s, 3H), 2.72 — 2.62 (m, 2H), 2.56
(qd, J = 15.0, 6.0 Hz, 2H), 2.03 — 1.87 (m, 3H), 1.82 (ddd, J = 14.0, 7.4, 4.8 Hz, 1H),
1.70 —1.18 (m, 16H), 1.08 (t, J = 8.0 Hz, 6H), 1.04 — 0.88 (m, 27H), 0.70 (g, J = 8.0 Hz,
6H), 0.26 — 0.01 (m, 12H). **C-NMR (151 MHz, CsDe): & [ppm] = 171.4, 170.8, 71.3,
69.8, 67.3,67.2,51.1, 45.4, 43.2, 42.5, 42.3, 37.8, 35.1, 32.6, 32.1, 26.2, 26.0, 25.4, 25.2,
23.1, 23.0, 18.3, 18.2, 14.3, 14.2, 7.3, 5.7, -4.2, -4.4, -4.4, -45. IR (ATR): v [cm?] =
2954, 2929, 2857, 1738, 1462, 1254, 1167, 1081, 1005, 957, 835, 809, 775. HRMS (ESI):
berechnet fiir CagHs2NaO7Siz* [M+Na']: 769.5261; gefunden 769.5261.
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(3S,55)-3-Hydroxy-1-methoxy-1-oxodecan-5-yl (3S,5S)-3,5-dihydroxy-
decanoat (1V 4b)

O OH OH
(@] OH O
MeO)J\)\/'\/\/\
C21H4007
404.5 g/mol

Zunachst wurden 280 pL (70% HF, 277 mg, 1.95 mmol, 20.0 Aq.) eines HF-Pyridin-
Komplexes in einem Gemisch aus 0.83 mL Pyridin und 0.17 mL Methanol bei 0 °C in
einem Teflon-Vial vorgelegt. In einem weiteren Teflon-Vial wurden 73 mg (97.7 pmol,
1.0 Aq.) des Silylethers IV-41b in 0.85 mL THF gelost und die Lésung auf 0 °C gekiihlt.
Die vorbreitete HF-Pyridin-Losung wurde anschlielend bei 0 °C mithilfe einer Spritze in
die andere THF-L6sung (berfuhrt und das Reaktionsgemisch fir 18 Stunden bei
Raumtemperatur geruhrt. Die Reaktion wurde durch die Zugabe von MeOTMS (5 mL)
bei 0°C beendet und mit Toluol (5 mL) verdinnt. Das L&sungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer in vacuo entfernt und der Riickstand erneut in Toluol (5 mL) geldst.
Die Prozedur wurde dreimal wiederholt, um Pyridin vollstindig zu entfernen.
AnschlieBend  wurde der  Rickstand  séulenchromatographisch  (DCM —>
DCM/MeOH =98:2 -> DCM/MeOH = 95:5) gereinigt. (+)-Aureosurfactin (I1V-4b)
wurde in einer Ausbeute von 99% (39.0 mg, 96.4 umol) in Form eines farblosen Ols

erhalten.

DC: Rf = 0.19 (DCM/MeOH = 98:2) [KMnO4]. [a]3%: +20.6 (c = 0.70, CH,Cly).
'H-NMR (400 MHz, CDCls): § [ppm] = 5.15 — 4.99 (m, 1H), 4.27 (tt, J = 8.4, 4.3 Hz,
1H), 4.19 — 4.03 (m, 1H), 3.94 — 3.82 (m, 1H), 3.71 (s, 3H), 2.53 (dd, J = 16.5, 3.5 Hz,
1H), 2.47 — 2.38 (m, 3H), 1.85 (dt, J = 14.6, 8.4 Hz, 1H), 1.70 — 1.65 (m, 1H), 1.64 — 1.54
(m, 4H), 1.51 — 1.38 (m, 3H), 1.36 — 1.18 (m, 11H), 0.96 — 0.79 (m, 6H). *C-NMR
(101 MHz, CDCls): & [ppm] = 173.2, 172.4, 73.0, 72.4, 69.8, 66.5, 52.0, 42.9, 42.6, 41.3,
40.9, 37.9, 34.7,32.0, 31.7, 25.2, 25.0, 22.8, 22.6, 14.2, 14.1. IR (ATR): v [cm™] = 3403,
2954, 2928, 2858, 1727, 1437, 1263, 1163, 1130, 1070. HRMS (ESI): berechnet fiir
Co1HaoNaO7" [M+Na*]: 427.2666; gefunden 427.2666.
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(S)-6-Pentyl-5,6-dihydro-2H-pyran-2-on (1V-44)

0]

SN

C10H1602
168.1 g/mol

10 mg (25 pmol, 1.0 Aq.) des Naturstoffs I\V-4b wurden in 0.5 mL Toluol gelést und
3.7mg (15umol, 0.6Aq.) Dibutylzinnoxid wurden hinzugegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde flr eine Stunde unter Rickfluss gertihrt und das Losungsmittel
am Rotationsverdampfer invacuo  entfernt. Der  Rickstand  wurde
séulenchromatographisch (DCM/MeOH = 98:2) gereinigt. Das Produkt IV-44 wurde in
einer Ausbeute von 42% (3.5 mg, 10 umol) in Form eines farblosen Ols erhalten.

DC: Rr = 0.69 (DCM/MeOH =98:2) [KMnO4]. [a]3’: +78.6 (c = 0.35, CH.Cl).
'H-NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 6.87 (ddd, J = 9.2, 5.4, 3.0 Hz, 1H), 6.02 (dt,
J=9.7,1.8 Hz, 1H), 4.42 (ddt, J=10.3, 7.2, 5.3 Hz, 1H), 2.38 — 2.26 (m, 2H), 1.86 — 1.75
(m, 1H), 1.69 — 1.60 (m, 1H), 1.59 — 1.48 (m, 2H), 1.45 — 1.37 (m, 1H), 1.36 — 1.28 (m,
3H), 0.90 (t, J = 6.8 Hz, 3H). 3C-NMR (151 MHz, CDCls): § [ppm] = 164.7, 145.1,
121.7, 78.2, 35.0, 31.7, 29.6, 24.7, 22.6, 14.1. IR (ATR): v [cm™] = 2953, 2927, 2858,
1720, 1463, 1387, 1520, 1118, 1058, 1039, 945, 815. HRMS (ESI): berechnet fiir
Ci0H1s6NaO2" [M+Na*]: 191.1043; gefunden 191.1041.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[2%]

302



V1) Anhang



V1) Anhang

V1) Anhang

1. Tabellenverzeichnis

Tabelle VI-1: Vergleich der NMR-Daten des synthetisierten Alkens 11-20 mit dem von Smith et al.[?4]
publizierten Alken 11-20.

OR OR OR OR OR OR OR OR OR OTES

R =TBS 11-20

Vorstufe von Bastimolide A

Vergleichstabelle der *"H-NMR-Daten (3 in ppm, J in Hz):

oH 11-20 (Smith et al.) SH 11-20 (synthetisiert) A
(500 MHz, CDCl3)[*?4 (400 MHz, CDCls)

5.79, ddd (16.9,10.9, 5.5), 1H | 5.80, ddt (16.9, 10.2, 6.6), 1H | 0.01
4.99, d (16.9), 1H 5.00, ddd (17.1, 1.7), 1H 0.01
4.94, d (10.9), 1H 4.95, ddd (10.2, 2.3, 1.3), 1H | 0.01
3.85-3.68, m, 5H 3.83 —3.68, m, 5H 0.02

3.62, bs, 4H 3.67 —3.58, m, 4H -
3.24,d (6.7), 1H 3.24,d (6.7), 1H -
2.04, d (6.6), 2H 2.10-1.87, m, 2H -

1.74-1.18, m, 47H 1.76 — 1.13, m, 46H 0.02
0.97, 1, (8.0), 9H 0.97,t(7.9), 9H -

0.88, s, 81H 0.91 -0.86, m, 81H -

0.85, s, 9H 0.85, s, 9H -
0.61, q (8.0), 6H 0.62, q (8.0), 6H 0.01

0.14 —-0.06, m, 54H 0.16 —-0.08, m, 54H 0.02

Referenziert auf CDCls bei 7.26 ppm.
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Vergleichstabelle der *C NMR-Daten: (8 in ppm, J in Hz)

dC 11-20 (Smith et al.) dC 11-20 (synthetisiert) A
(125 MHz, CDCl3)121 (101 MHz, CDCls)
139.1 139.1 -
114.6 114.6 -
814 81.4 -
72.4 (4C) 72.6 (3C) (Uberlappend) 0.2
72.5 0.1
70.2 70.3 0.1
69.8 (2C) 69.8 (2C) -
69.6 69.7 0.1
67.8 67.9 0.1
46.6 46.6 -
46.4 46.4 -
45.0 45.0 -
38.3 38.3 -
38.0 38.0 -
37.9 (2C) 37.9 (2C) -
37.8 37.8 -
37.7 (2C) 37.7 (2C) -
37.6 (3C) 37.6 (3C) (tberlappend) -
37.4 37.4 -
36.7 36.8 0.1
35.8 35.9 0.1
34.1 34.1 -
33.7 33.8 0.1
26.5 26.5 -
26.1 (9C) 26.1 (9C) (Uberlappend) -
24.5 24.5 -
23.7 23.8 0.1
21.7 21.7 -
21.3 21.3 -
21.2 21.2 -
21.1 21.1 -
21.0 21.0 -
18.3 (5C) 18.3 (5C) (Uberlappend) -
18.2 (4C) 18.2 (4C) (Uberlappend) -
7.4 7.4 -
5.8 5.8 -
-3.67 (2C) -3.65 (2C) (Uberlappend) 0.2
-3.85 -3.82 0.3
-3.9 (20) -3.9 (2C) (Uberlappend) -
-4.0 (2C) -4.0 (2C) -
-4.1 -4.1 -
-4.2 (9C) -4.2 (Uberlappend) -
-4.3 -4.3 -

Referenziert auf CDCls bei 77.2 ppm.
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Tabelle VI-2: Vergleich der NMR-Daten des isolierten und des synthetisierten Naturstoffs 111-4:139

0O

OH OH OH O |

Ph N
11-4

Cryptoconcatone D

Vergleichstabelle der *H-NMR-Daten (3 in ppm, J in Hz):

oH 111-4 (isoliert) SH 111-4 (synthetisch) A
(500 MHz, CD3;0D)[*39 (600 MHz, CD30D)

7.41,d (7.4), 2H 7.39, m, 2H 0.02
7.31,t(7.4), 2H 7.29, m, 2H 0.02
7.22,t(7.4), 1H 7.21, m, 1H 0.01
7.06, m, 1H 7.04, ddd (9.7, 6.0, 2.5), 1H 0.02
6.63, d (15.9), 1H 6.60, dd (15.9, 6.2), 1H 0.03
6.31, dd (15.9, 6.2), 1H 6.29, dd (15.9, 6.2), 1H 0.02
6.00, dd (9.8, 1.8), 1H 5.98, ddd (9.7, 2.7, 1.0), 1H 0.02
4.75, m, 1H 4.73, ddt (11.9, 9.7, 3.6), 1H 0.02
452, m, 1H 4.50, m, 1H 0.02
4.18, m, 2H 4.16, m, 2H 0.02

2.43, m, 2H 2.46, dddd (18.5,5.7, 4.2, 1.1), 1H -

2.37, ddt (18.6, 11.7, 2.6), 1H

1.93, m, 1H 1.91, ddd (14.5, 9.7, 2.8), 1H 0.02

1.74, m; 1.70, m, 3H 1.70, m, 3H (Uberlappend) -
1.61, m, 2H 1.59, m, 2H 0.02

Referenziert auf CD3;OD bei 3.31 ppm.

Vergleichstabelle der *C NMR-Daten: (8 in ppm, J in Hz)

dC I11-4 (isoliert) dC 111-4 (synthetisch) A
(126 MHz, CD3;0D)[***1 | (151 MHz, CD3s0D)
167.1 166.9 0.2
148.6 148.5 0.1
138.7 138.5 0.2
134.3 134.1 0.2
130.7 130.5 0.2
129.7 129.6 0.1
128.6 128.4 0.2
127.6 127.4 0.2
121.6 121.4 0.2
77.0 76.8 0.2
70.5 70.3 0.2
66.4 66.2 0.2
65.3 65.1 0.2
46.7 46.6 0.1
46.4 46.2 0.2
44.4 44.2 0.2
31.0 30.9 0.1

Referenziert auf CD3OD bei 49.0 ppm.
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Tabelle VI-3:  Vergleich der NMR-Daten des isolierten Naturstoffs und des synthetisierten
(-)-Aureosurfactins (1V-4a):

O OH OH

O OH O
Meo)w

IV-4a
(-)-Aureosurfactin

Vergleichstabelle der *H-NMR-Daten (& in ppm, J in Hz):

OH 1V-4a (isoliert) OH 1V-4a (synthetisiert) A
(500 MHz, CDCl3)[t72 (400 MHz, CDCls)

5.05, m, 1H 5.10, m, 1H 0.05
4.23, m, 1H 4.27,tt (8.4, 4.3), 1H 0.04
4.08, m, 1H 4.10, m, 1H 0.02
3.81, m, 1H 3.85, m, 1H 0.04
3.66, s, 3H 3.71,s, 3H 0.05
2.47, m, 1H 2.53, dd (16.5, 3.5), 1H 0.06
2.42, m, 2H 2.44, m, 3H 0.02
2.41, m, 1H
1.80, m, 1H 1.86, dt (14.6, 8.4), 1H 0.06
1.62, m, 1H 1.65, m, 1H 0.03
1.53, m, 4H 1.56, m, 4H 0.03
1.43, m, 1H 1.43, m, 3H -
1.37, m, 2H
1.26, m, 2H 1.28, m, 11H 0.02
1.25, m, 8H
1.24, m, 1H
0.84, m, 6H 0.85, m, 6H 0.01

referenziert.
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Vergleichstabelle der *C-NMR-Daten (5 in ppm, J in Hz):

dC IV-4a (isoliert) dC IV-4a (synthetisiert) A
(150 MHz, CDCl3)1*72 (101 MHz, CDCls)

172.8 173.2 0.4
172.1 172.4 0.3
72.7 73.0 0.3
72.1 72.4 0.3
69.5 69.8 0.3
66.2 66.5 0.3
51.8 52.0 0.2
42.7 42.9 0.2
42.3 42.6 0.3
41.3 41.3 -

40.7 40.9 0.2
37.7 37.9 0.2
34.4 34.7 0.3
31.7 32.0 0.3
315 31.7 0.2
25.0 25.2 0.2
24.7 25.0 0.3
225 22.8 0.3
22.4 22.6 0.2
14.0 14.2 0.2
13.9 14.1 0.2

Das *C-NMR-Spektrum des synthetisierten Naturstoffs I\V-4a wurde auf CDCl; bei 77.2 ppm
referenziert.
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Tabelle IV-4: Vergleich der NMR-Daten des isolierten Naturstoffs und des synthetisierten
(+)-Aureosurfactins (1V-4b):

O OH OH
O OH O

Meow

1V-4b
(+)-Aureosurfactin

Vergleichstabelle der *H-NMR-Daten (& in ppm, J in Hz):

oH 1V-4b (isoliert) OH 1V-4b (synthetisiert) A
(500 MHz, CDCl3)[t72 (400 MHz, CDCls)

5.05, m, 1H 5.10, m, 1H 0.05
4.23, m, 1H 4.27,tt (8.4, 4.3), 1H 0.04
4.08, m, 1H 412, m, 1H 0.04
3.81, m, 1H 3.86, m, 1H 0.05
3.66, s, 3H 3.71,s, 3H 0.05
2.47, m, 1H 2.53, dd (16.5, 3.5), 1H 0.06
2.42, m, 2H 2.44, m, 3H 0.02
2.41, m, 1H 0.03
1.80, m, 1H 1.85, dt (14.6, 8.4), 1H 0.05
1.62, m, 1H 1.67, m, 1H 0.05
1.53, m, 4H 1.59, m, 4H 0.06
1.43, m, 1H 1.43, m, 3H -
1.37, m, 2H 0.06
1.26, m, 2H 1.29, m, 11H 0.03
1.25, m, 8H 0.04
1.24, m, 1H 0.05
0.84, m, 6H 0.88, m, 6H 0.04

referenziert.
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Vergleichstabelle der *C-NMR-Daten (5 in ppm, J in Hz):

dC 1V-4b (isoliert) dC IV-4b (synthetisiert) A
(150 MHz, CDCl3)1*72 (101 MHz, CDCls)

172.8 173.2 0.4
172.1 172.4 0.3
72.7 73.0 0.3
72.1 72.4 0.3
69.5 69.8 0.3
66.2 66.5 0.3
51.8 52.0 0.2
42.7 42.9 0.2
42.3 42.6 0.3
41.3 41.3 -

40.7 40.9 0.2
37.7 37.9 0.2
34.4 34.7 0.3
31.7 32.0 0.3
315 31.7 0.2
25.0 25.2 0.2
24.7 25.0 0.3
22.5 22.8 0.3
22.4 22.6 0.2
14.0 14.2 0.2
13.9 14.1 0.2

Das *C-NMR-Spektrum des synthetisierten Naturstoffs 1\VV-4b wurde auf CDCls; bei 77.2 ppm
referenziert.
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2. Abklrzungsverzeichnis

Ac
ACN
[a]p
ADP
AIBN
Alloc
aqg.
APCI

Aq.

Ar
9-BBN
Bn
Boc

bs

Bz

bzw.

ca.
CH

CSA

Angstrom

Acetyl

Acetonitril

spezifischer Drehwert
Adenosindiphosphat
Azobis(isobutyronitril)
Allyloxycarbonyl

aqua (engl.: wassrige Losung)

Atmospheric pressure chemical ionization (engl.:

chemische lonisation bei Atmosphérendruck)
Aquivalente

Aryl

9-Borabicyclo[3.3.1]nonan

Benzyl

tert-Butyloxycarbonyl

broad singulett (engl.: breites Singulett)
Benzoyl

beziehungsweise

centi

Konzentration

Grad Celsius

circa

Cyclohexan

Camphersulfonsédure
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d Duplett

dba Dibenzylidenaceton

DCM Dichlormethan

DC Dunnschichtchromatographie

DCC N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid

DCM Dichlormethan

DDQ 2,3-Dichlor-5,6-dicyano-1,4-benzochinon
DIAD Diisopropylazodicarboxylat

DIBAL-H Diisobutylaluminiumhydrid

DIPA Diisopropylamin

DIPEA Diisopropylethylamin

DMAP 4-(Dimethylamino)pyridin

DME 1,2-Dimethoxyethan

DMF Dimethylformamid

DMPM Dimethoxybenzyl

DMSO Dimethylsulfoxid

DMTr Dimethoxytrityl

DPPA Diphenylphosphonoazid

d.r. diastereomeric ratio (engl.: Diastereomerenverhaltnis)
EA Ethylacetat

ee enantiomeric excess ( engl.: Enantiomereniberschuss)
engl. englisch

ESI Elektrosprayionisation

Et Ethyl

et al. et alia (lat.: und andere)

g Gramm
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ges. geséttigt

h hour (engl.: Stunde)

HMPA Hexamethylphosphorsauretriamid

HPLC high performance liquid chromatography (engl.:

Hochleistungsfliissigkeitschromatographie

HRMS high resolution massspectrometry (engl.:
hochaufgeldste Massenspektrometrie)

HWE Horner-Wadsworth-Emmons- Reaktion
Hz Hertz

IBX 2-lodoxybenzoesédure

ICso mittlere inhibitorische Konzentration
IR Infrarot

J Kopplungskonstante

K Kelvin

KHMDS Kaliumhexamethyldisilazid

lat. lateinisch

LiIHMDS Lithiumhexamethyldisilazid

LRMS low resolution massspectrometry (engl.:

niederaufgeldste Massenspektrometrie)

m Milli

mN/m Millinewton/Meter

m Multiplett

M Molaritét

Me Methyl

min minutes (engl.: Minuten)
MHz Megahertz
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MS
MTBE
MTPA
NMO

NMR

Ph
Piv
PMB
PMP

ppm
PPTS

Rt
RF
RP

RT

TBAF
TBAI
TBS
TBDPS

TEA

Molsieb

Methyl-tert-butylether
a-Methoxy-a-trifluormethylphenylessigsaure
N-Methylmorpholin-N-oxid

nuclear magnetic resonance (engl.:

Kernspinresonanzspektroskopie)
para

Phenyl

Pivaloyl

para-Methoxybenzyl
para-Methoxyphenyl

parts per million (engl.: Anteile pro Million)
Pyridiniumtoluol-4-sulfonat

Quartett

Rest (Substituent)

Retentionsfaktor

reflux (engl.: Ruckfluss)

reversed phase (engl.: Umkehrphase)
Raumtemperatur

Singulett

Triplett
Tetrabutlylammoniumfluorid
Tetrabutylammoniumiodid
tert-Butyldimethylsilyl
tert-Butyldiphenylsilyl

Triethylamin
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TEOC Trimethylsilylethoxycarbonyl
TES Triethylsilyl

Tf Triflat

TFA Trifluoressigsaure (engl.: trifluoroacetic acid)
tBu tert-Butyl

THF Tetrahydrofuran

TMS Trimethylsilyl

TMSE Trimethylsilylethyl

uv Ultraviolettstrahlung

z.B. zum Beispiel

d chemische Verschiebung

U Mikro
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