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I. Oxidation mit festphasengebundenen IBX/IBS-Derivaten

I.1. Einleitung

In der organischen Synthese ist die Nutzung von hypervalenten lod(V)-Verbindungen,
auch A°-lodane genannt, seit langer Zeit etabliert. Diese Substanzklasse l&sst sich dabei
grob in vier Unterkategorien aufteilen (Abbildung 1): (1) 2-lodoxybenzoeséure (IBX) und
Derivate, (2) Dess-Martin-Periodinan (DMP) und Derivate, (3) Pseudozyklische Systeme

und (4) lodylaromaten.™!
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Abbildung 1: Vier Kategorien der hypervalenten lod(V)-Verbindungen.

Durch die einfache Handhabung, hohe Verlasslichkeit, milden Reaktionsbedingungen
sowie die hohe Toleranz gegentber etwaigen funktionellen Gruppen im Vergleich zu
herkdmmlichen Oxidanzien besitzen die hypervalenten lod(V)-Verbindungen ein breit
aufgestelltes Spektrum an Einsatzbereichen und gehdren bereits seit vielen Jahren zum
Standardrepertoire eines organischen Chemikers. Aus diesem Grund sind diese
Verbindungsklassen Bestandteil der aktuellen Forschung in vielen Arbeitsgruppen. Die
erste hypervalente lod(V)-Verbindung, die 2-lodoxybenzoesaure (IBX) (I1-1), wurde
1893 von Hartmann und Meyer hergestellt. Dabei konnten sie ausgehend von 2-
lodbenzoesdaure durch basische Oxidation mit Kaliumpermanganat IBX herstellen
(Schema 1).2! 1936 wurde IBX von Greenbaum durch ein neues Verfahren mit

Kaliumbromat hergestellt und zudem die Struktur aufgeklart.!
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Schema 1: Erste Synthese von IBX nach Hartmann und Meyer 1893.

Jedoch stellte sich schnell heraus, dass diese Verbindung zu jener Zeit kaum Anwendung
finden sollte. Begriindet war diese Tatsache durch die schiere Unléslichkeit von IBX in
allen gangigen organischen Ldsungsmitteln oder wie es Dess und Martin in einer
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Veroffentlichung von 1991 beschrieben: ,,[...], its virtual insolubility in common organic
solvents has discouraged the study of its chemical properties oder zu Deutsch: ,,[...],
seine weitgehende Unloslichkeit in Ublichen organischen Ldsungsmitteln hat die
Untersuchung seiner chemischen Eigenschaften entmutigt.“[4 Trotz dieser Aussage
waren es eben Dess und Martin, welche 1983, 90 Jahre nach der ersten Synthese von
Hartmann und Meyer, dem IBX seinen ersten groRen Anwendungszweck gaben, indem
sie es mit Essigsaure und Essigsaureanhydrid bei 100 °C umsetzten und somit die erste
Herstellung des Dess-Martin-Periodinan (DMP) (1-2) beschrieben.®! Spater entwickelten
Liu und Ireland eine Methode zur Herstellung von DMP unter Verwendung von
katalytischen Mengen pTsOH anstelle von Essigsaure. Ihnen gelang die Synthese von
DMP in MaRstiben bis zu 100 g (Schema 2).[6!

1983

o) Dess/Martin: o)
100 °C

o) Ac,0O/AcOH 0
I -
4 oH 1993 AcO” Ib /S:AC
Liu/lreland:
1-1 80°C,2h 1-2

Ac,0O/pTsOH (kat.)

Schema 2: Methoden zur Synthese von DMP.

Das hergestellte DMP erwies sich als deutlich handhabbarer als 1BX, da es eine sehr gute
Loslichkeit in Dichlormethan aufwies. AuRerdem war zu diesem Zeitpunkt bereits die
Schlag- und Hitzeempfindlichkeit des IBX bekannt.”! Jedoch zeigte DMP einen
entscheidenden Nachteil, da es gegenuber Luftfeuchtigkeit nicht stabil war und somit eine
Verwendung von DMP immer mit der Nutzung einer inerten Atmosphére und trockenen
Reaktionsbedingungen einherging.>® Im Jahr 1994 konnten Santagostino und Frigerio
zeigen, dass IBX eine relativ hohe Loslichkeit in Dimethylsulfoxid (DMSO) von bis zu
1.5 mol/L aufwies. Ebenso war IBX unempfindlich gegeniber Hydrolyse und die
Oxidation von Alkoholen musste nicht unter inerten Reaktionsbedingungen durchgefuhrt
werden.[®% Santagostino und Frigerio entwickelten zudem eine neue Synthesemethode
zur  Herstellung von IBX. Durch die Verwendung von  Oxone®
(2KHSOs - KHSO4 - K2SO4) gelang ihnen die Synthese von IBX in Wasser bei 70 °C in
nur drei Stunden (Schema 3).'Yl Diese Herstellungsmethode ist durch ihre hohen
Ausbeuten, leichte Durchfuhrung und einfache Reinigung bis heute der Standard zur

Synthese von IBX.

—t
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Schema 3: Synthese von IBX mit Oxone® nach Santagostino und Frigerio.

Die Nutzung beschrankt sich zudem nicht nur auf die Oxidation von Alkoholen zu
Aldehyden, Ketonen oder Carbonséuren.[*>-461 Auch die Oxidationen von Phenolent"-5¢1,
Darstellungen von Isatinen® %% g-Oxidationen von B-Ketoestern[®-621  sowie
Dehydrierungen®-771 - Fragmentierungenl’®®, oxidative Aromatisierungen®®-#! und
viele weitere Reaktivitdten konnen durch geschickte Variation am Reagenz

bewerkstelligt werden (Schema 4).
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Schema 4: Ausgewahlte Beispiele fir Reaktionen mit hypervalenten lodreagenzien.

Trotz ihrer vielseitigen Einsetzbarkeit bringen auch diese Reagenzien deutliche Nachteile
mit sich: i) Die Loslichkeit des IBX ist lediglich auf Dimethylsulfoxid begrenzt. Das
bedingt einen deutlichen Mehraufwand fir die Aufarbeitung und Reinigung des
Produktes, z.B. durch Zugabe chlorierter Ldsungsmittel, Filtration oder
sédulenchromatographische Reinigungen. ii) Wie bei anderen Oxidationsmitteln missen
auch die hypervalenten lodverbindungen in stéchiometrischen oder sogar
uberstdchiometrischen Mengen verwendet werden, wodurch ein &quivalenter Teil des

Abfallproduktes IBA, einer lod(ll1)-Spezies, entsteht. Durch das meistens nicht
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stattfindende Isolieren und Regenerieren des IBA zum IBX ist diese Umsetzung
atomodkonomisch gesehen nicht praktikabel. iii) Des Weiteren ist bekannt, dass besagte
hypervalente lodverbindungen eine deutliche Schlag- und Hitzeempfindlichkeit
besitzen.l’l Dadurch werden diese Reagenzien vor allem fiir den industriellen MaRstab
unattraktiv und sind weit von ,.griiner Chemie* entfernt. Zusammenfassend handelt es
sich bei IBX zwar um ein mildes und gern genutztes Reagenz fur die organische Synthese,
allerdings wird es immer von einem bitteren Beigeschmack in Bezug auf die Sicherheit,
Reaktionsfiihrung und Produktreinigung begleitet. Um diese Probleme anzugehen, haben
sich in den letzten Jahren viele Forschergruppen mit der Synthese etwaiger Derivate auf
Basis des IBX bzw. DMP beschéftigt. Dabei standen vor allem die Formulierung sicherer
Reagenzien (PIBX, SIBX)[®92 hghere Loslichkeit (AIBX, IBXSO3K)B"%I vereinfachte
Reinigung (FIBX)® oder verbesserte Reaktivitat (IBX-Ditriflat, IBS)®°1 im
Vordergrund. Das Ergebnis dieser Forschungen waren unter anderen die folgenden
Derivate (Abbildung 2):

KOSS\CE/<
/
|

\

“ “0-H--Py o
1-16 1-17 1-18
PIBX FIBX IBXSO3K
Me3N\©E‘< \\ O @[<
u /|+
“OH
TfO -OTf
1-19 1-20 1-21
AIBX IBS IBX-Ditriflat

Abbildung 2: Géngige Derivate basierend auf IBX oder DMP.

Trotz der Bemihungen dieser Arbeitsgruppen verblieben entscheidende Nachteile. Der
Einsatz der Reagenzien war immer noch auf stochiometrischer Basis, wodurch stets eine
erhebliche Menge ,,organischen Abfalls* entstand. Diese Tatsache macht die Anwendung
dieser Reagenzien vor allem im industriellen MaRstab und in Bezug auf die zwolf
Prinzipien der griinen Chemiel®? sehr unattraktiv. Ein Losungsansatz fir diese
Problematik wurde 2001 von Giannis und Rademann vorgestellt. Sie entwickelten
unabhéngig voneinander eine Variante des IBX, welche durch die Anbringung an eine
feste Phase immobilisiert wurde.l®®% Diese Herangehensweise birgt drei entscheidende
Vorteile. i) Die modifizierten Harze sollten eine geringere oder sogar gar keine Schlag-

und Hitzeempfindlichkeit mehr aufweisen, ii) die Reinigung nach der abgeschlossenen

—t
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Reaktion ist meistens durch eine einfache Filtration gewahrleistet und iii) kann das
wiedergewonnene Harz, welches das Abfallprodukt IBA enthélt, zum IBX reoxidiert
werden, wodurch eine deutlich erhohte Praktikabilitat gegeben ist. Dieser einfache Ansatz
leistete Pionierarbeit auf dem Gebiet der recyclierbaren hypervalenten lod(V)-
Verbindungen. Diesem Ansatz folgend entwickelten in den nachkommenden Jahren
einige Arbeitsgruppen weitere Derivate dieser immobilisierten Verbindungen
(Abbildung 3).1200-103]

1-22 1-23 1-24 1-25

= Feste Phase

Abbildung 3: Struktur einiger ausgewahlter immobilisierter lod(V)-Verbindungen.

Neben den immobilisierten Derivaten wurden auch losliche reisolierbare Derivate
entwickelt. Zu diesen Arbeiten z&hlen unter anderen die von Zhdankin et al. 2011 und
2012 vorgestellten Verbindungen, welche nach beendeter Reaktion durch Saure-Base-
Extraktion wiedergewonnen werden konnten.[*%41%1 Zhang et al. stellte 2011 das AIBX
vor, welches durch den Einbau einer Trimethylanilinium-Funktion wasserléslich ist und
somit durch einfache Extraktion vom Reaktionsgemisch getrennt werden konnte. Sie
konnten zeigen, dass das eingesetzte Oxidanz nach der Reaktion mit einer
Rickgewinnungsrate von bis zu 92% isoliert werden konnte.[®l Bergbreiter et al.
entwickelte 2016 ein auf Polyisobutylen basierendes System, welches durch seine erhéhte
Loslichkeit in Heptan extraktiv reisoliert werden konnte. Es gelang ihnen ebenfalls, das
zuriickgewonnene Reagenz Uber mindestens funf Zyklen wieder zu verwenden
(Abbildung 4).108]
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(Ir\ N r T oo
11 - 1} I I
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Zhang et al. Zhdankin et al. Zhdankin et al. Bergbreiter et al.
2011 2011 2012 2016

Abbildung 4: Reisolierbare nicht immobilisierte lod(V)-Verbindungen.
Mit der Verwendung reisolierbarer lod(V)-Verbindungen als Oxidationsmittel konnte
somit die Produktion ,,organischen Abfalls* minimiert werden. Allerdings blieb immer

noch das Problem der stochiometrischen bzw. Uberstochiometrischen Menge lod(V)-

( )
L 6 J
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Oxidanz, welches bei jeder Reaktion eingesetzt werden musste. Die Loésung dieser
Fragestellung konnte erstmals 2005 von Vinod et al. aufgezeigt werden, indem er 2-
lodbenzoesdure (1-5), eine lod(l)-Verbindung, in katalytischen Mengen mit
1.3 Aquivalenten Oxone® als giinstigem kommerziell erhaltlichen Oxidanz in einer
wassrigen Acetonitril-Losung bei 70 °C umsetzte. Dadurch gelang es ihnen, primére

Alkohole zu den korrespondierenden Carbonsauren umzusetzen (Schema 5).127]

CO,H
O oder oder ©i OH
R”OOH PN

R "0
1-31

1-29
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Oxone

o
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OH 0
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Schema 5: Erste Nutzung katalytischer Mengen lod mit externem Oxidanz nach Vinod et al.

Auf den Arbeiten von Vinod et al. basierend folgten viele Verdffentlichungen in diesem
Forschungsbereich, unter anderem von Giannis et al., Page et al., Moorthy et al.,
Donohoe et al., Zhdankin et al., Ishihara et al. und Weiteren.[%6:97-108-1281 Bej den
vorgestellten Systemen handelt es sich verstarkt um Varianten des IBX-Kerns mit einigen
Ausnahmen. Im Jahr 2009 stellte Ishihara et al. ein hocheffizientes neues
Katalysatorsystem basierend auf der 2-lodoxybenzolsulfonsaure (IBS) vor (Schema 6).
Unter den gezeigten Bedingungen gelang der Arbeitsgruppe die Oxidation von 26
Substraten, darunter sowohl sekunddre als auch primére Alkohole, mit einer
Katalysatormenge von nur 1 mol% in Ausbeuten zwischen 80 und 99%. Im gleichen Jahr
stellte Ishihara et al. ein weiteres leicht modifiziertes System zur oxidativen Umlagerung
von tertiaren Allylalkoholen vor. Durch die Kombination von
Tetrabutylammoniumhydrogensulfat, einem sogenannten Phasentransferkatalysator,
Kaliumcarbonat, Natriumsulfat und Oxone® als anorganisches Oxidanz konnte dieses
System die gezeigten Umlagerungen an 14 Beispielen in Ausbeuten zwischen 50 und
85% vollziehen. Dieser neue Katalysator konnte das bewahrte IBX in allen Kategorien
ubertreffen. Das IBS-Derivat war schneller, reaktiver und konnte mit minimaler

Katalysatormenge eingesetzt werden.®6%7]

—t
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1-34 (1 mol%)

Oxone® (0.6 Aq.)
j)\H 70°C,1-12h JOL ©:SO3N3
1 2 1 2
R|-32R (MeCN) R|-33R !
26 Beispiele 1-34
80-99%
HO R® 1-39 (5 mol%) R®

Oxone® (1 Aq.)
"BusNHSO,4 (10 mol%)
K,CO3 (50 mol%) o
n n
Na,SO,4 SOsNa
1-35 60°C,2-92h 1-37 \©:
(EtOAC) \ '
14 Beispiele -39

OH 50-85% 0 R5
R4’\/l\ R6 Rctll\7k R6
R5
1-36 1-38

Schema 6: Oxidationen mit katalytischen Mengen des IBS-Prakatalysators 1-34 bzw. 1-39.

Aufbauend auf diesen Forschungen wurden verschiedene Katalysatorsysteme entwickelt.
Diese Systeme ermdglichten neben der Oxidation von Alkoholen ebenfalls die C-H-
Oxidation von benzylischen Positionenl*?®! sowie die katalytische hydroxylierende
Dearomatisierung von Phenolen.[?*12%1 Die Gruppe von Kirsch nutzte diese Erkenntnisse
und stellte im Jahr 2019 ihr eigenes System zur Oxidation von sekundaren Alkoholen vor.
Dabei kombinierten sie die hohe Effizienz des IBS mit den Vorteilen der immobilisierten
Systeme und stellten einen immobilisierten IBS-Prakatalysator vor. Dieser konnte vorerst
nur fur die Oxidation von sekundaren Alkoholen und allylischen priméren Alkoholen
genutzt werden, zeigte aber bereits dort vielversprechende Ergebnisse mit hohen
Ausbeuten, geringen Katalysatormengen und sehr guter Wiederverwendbarkeit.[*?8]
Diese Ergebnisse, welche ebenfalls Teil dieser Arbeit sind, sollen im weiteren Verlauf

naher beleuchtet werden.

1.2. Zielsetzung

Der erste Teil dieser Arbeit sollte sich mit der Herstellung und Verwendung von
festphasengebundenen  hypervalenten  lod(V)-Verbindungen  befassen.  Diese
Verbindungen sollten sich vom IBX bzw. IBS ableiten und durch eine automatisierte
Festphasenpeptidsynthese am Syntheseroboter immobilisiert werden. Fir diese
Voraussetzung sollten zwei Anséatze verfolgt werden. Die IBX-basierten Substrate sollten
bereits an eine Aminoséaure gebunden in die Peptidsynthese eingebracht werden. Diese
unnatlrlichen Aminoséuren 1-40 und 1-41 sollten tber zwei Synthesewege ausgehend

von 1-44 und 1-45 erreicht werden. Fir die Substrate 1-42 und 1-43 war eine direkte
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Anbindung an das Peptidriickgrat vorgesehen, wodurch die Anzahl der nicht-
automatisierbaren Schritte deutlich verkirzt werden sollte. Die beiden Verbindungen
sollten theoretisch aus drei verschiedenen Substraten 1-46 — 1-48 aufzubauen sein und
unterscheiden sich letztendlich nur im Rest, welcher fur die Verknupfung mit der

Aminosdure genutzt werden sollte (Schema 7).

X
Q § o Q = Feste Phase

X =CO5H automatisierte X = SO;Na
Festphasenpeptidsynthese
! |
PO X
ROZCWJ\” COQtBU R2 SO3Na

NHFmoc
1-40 (n = 1; R = Bn) 1-42 (R? = CO,H)
1-41 (n = 2; R = Me) 1-43 (R? = NH,)

| |

O,N CO,H CO,H O:N OH SO3H HO,C

1-44 1-45 1-46 1-47 1-48

Schema 7: Mégliche Ansatzpunkte zur Synthese der festphasengebundenen Katalysatoren.

Nach der erfolgten Synthese verschiedener Katalysatoren sollten verschiedene
Reaktivitditen  genauer untersucht werden. Dazu sollte  zundchst eine
Reaktionsoptimierung stattfinden, welche sich vor allem mit der genutzten
Katalysatormenge, geeigneten Losungsmitteln sowie Reaktionstemperaturen/-zeiten als
auch der Wiederverwendbarkeit des Katalysators auseinandersetzt (Schema 8A).
Daraufhin sollte der Hauptfokus auf der einsetzbaren Substratbandbreite liegen und
sowohl verschiedene Reste als auch Schutzgruppen in den zu oxidierenden Substraten
I-32 abdecken. Des Weiteren sollte eine mdgliche Regioselektivitat bei der Oxidation von
Diolen 1-49 untersucht werden. Diese Regioselektivitdt sollte durch das chirale
Peptidriickgrat induziert werden. Zu diesem Zweck sollten mehrere Katalysatorsysteme
aufgebaut werden, welche sich aus verschiedenen Aminosduren zusammensetzen.
Ebenfalls ist eine nahere Betrachtung einer mdglichen Enantioselektivitat in Form einer

kinetischen Racematspaltung an Substraten wie 1-52 genauer zu untersuchen. Fir diese
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I. Oxidation mit festphasengebundenen IBX/IBS-Derivaten

Reaktion konnten in der Theorie die gleichen Katalysatoren genutzt werden, wie sie auch

bei der regioselektiven Oxidation zum Einsatz kommen sollten (Schema 8B).

(A)

X
o G § )0 2
R” "R? . - R” "R?
Reaktionsoptimierung zur 133
1-32 1) Katalysatormenge )
2) Lésungsmittel
3) Reaktionszeit/-temperatur
4) Wiederverwendbarkeit
X = SOzNa oder CO,H
(B)
Y X
R™ "R? R™ "R?
1-32 1-33
Substratbandbreite
O OH
X
R)J\mw)\Rz
OH  OH G § ) 150
R R2 (katalytisch) OH 0O
1-49 Oxidanz (stéchiometrisch) R R2
X = SOzNa oder CO,H 1-51
Regioselektivitat
T U
Ry™ Ry Ry R« Ry~ TRy

1-52 1-53 1-54
Enantioselektivitat

Schema 8: Zu untersuchende Anwendungsbereiche der Katalysatoren.

Die Synthese des IBX-Analogons sollte zunéchst priorisiert werden. Diese Entscheidung
konnte auf zwei Gesichtspunkte zuriickgefuihrt werden. Die Eigenschaften von IBX und
seinen Derivaten sind bereits sehr gut untersucht und deren Synthese sollte in vielen
Punkten leichter zu handhaben sein als die jeweiligen Sulfonsdureanaloga in puncto
Reinigung, Loslichkeit und Zugang zu den Ausgangsmaterialen. Nach der Etablierung
einer geeigneten Methode zur Synthese und Verwendung der Katalysatoren sollte der
Fokus auf die Herstellung und Nutzung des IBS-basierten Systems verschoben werden,

da dieses System ein deutlich htheres Oxidationspotential versprach.[%:71
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I. Oxidation mit festphasengebundenen IBX/IBS-Derivaten

I.3. Diskussion und Ergebnisse?®]

1.3.1. IBX-basierte Systeme

Die Synthese der ersten Zwischenstufe 1-3 konnte tiber zwei Methoden realisiert werden.
Als Ausgangsmaterialen fur diese Reaktionen wurden zum einen 2-Amino-5-
nitrobenzoesdure (1-1) und zum anderen ortho-lodbenzoesdure (1-2) verwendet
(Schema 9).

1) NaNO, (1 Ag.), 0 °C )0 °C, 15 min

]
\H 2) KI (2 Aq.), 0 °C, 60 min | 2) RT, 30 min |
/CE 2 3)RT, 18 h /@E 3) 130 °C, 90 min ©:
O,N (H20) O,N COH  (HySO4/HNOy) COH

CO,H
62% 65%
1-1 1-3 1-2

Schema 9: Syntheseroute der nitrierten lodverbindung (1-3).

Ausgehend von der 2-Amino-5-nitrobenzoeséure (1-1) wurde eine Sandmeyer-&hnliche
Reaktion*?! durchgefiihrt, welche das Anilin selektiv in das Aryliodid in 62% Ausbeute
tiberfihren konnte.**% Eine aromatische Nitrierung der ortho-lodbenzoeséure (1-2) in
einer Mischung aus Salpeter- und Schwefelsédure wurde ebenfalls fur die Synthese der
Zielverbindung genutzt.*¥! Diese Methode fiihrte in 65% Ausbeute zum gezeigten
Produkt. Die aromatische Nitrierung wurde bei der Hochskalierung als Methode der Wahl
praferiert. Grund dafiir war die Verfugbarkeit des Ausgangsmaterials 1-2 sowie die
deutlich leichtere Reaktionsfiihrung, welche es erlaubte, die AnsatzgréRe auf bis zu zehn

Gramm Startmaterial zu erh6hen.

Der weitere Syntheseplan sah eine Schiitzung der Carbonsaurefunktion und
anschlieBende Reduktion der Nitroverbindung zum Anilin vor. Die Einfuhrung der tert-
Butylschutzgruppe gestaltete sich als schwieriger als zundchst angenommen. Dazu
wurden verschiedene Aktivierungsreagenzien, unter anderem DCC, SOCI,, H>SO4 und
DMAP, untersucht, welche jedoch keine oder nur unbefriedigende Ergebnisse lieferten.
Letztlich konnten adaquate Bedingungen™®? gefunden werden, welche die Substanz 1-4

in quantitativen Ausbeuten liefern konnte (Schema 10).

Boc,0 (2.5 Aq.) H, (8 Bar)

| DMAP (0.3 Aq.) | Pd/C (10 mol%) |
/@: 70°C, 4 h /@: RT, 18 h /@:
_— >
Iy
02N COzH (tBUOH) 02N COZ Bu (EtOAC) H2N COZIBU
>99% 82%
13 1-4 15

Schema 10: Synthese des Anilinderivats 1-5 via tert-Butylschiitzung und anschlieRender Reduktion.
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Die Reduktion der Nitrogruppe konnte unter Standardbedingungen mit katalytischen
Mengen Palladium auf Kohle und 8 Bar Wasserstoffdruck in einer Ausbeute von 82%
durchgefihrt werden. Das gebildete Produkt 1-5 stellte sich jedoch als relativ empfindlich
gegenliber hoéheren Temperaturen und hohen Konzentrationen heraus, wodurch die
Isolierung der Reinsubstanz immer mit der Bildung von Nebenprodukten einherging.
Daher wurde stattdessen der Gehalt einer etherischen Losung mittels *H-NMR-
Spektroskopie bestimmt, um im Folgenden die geplante Peptidkupplung durchzufihren
(Schema 11).

[
RT,18h BnO,C O /@E
Fmoc-Asp(Bn)-OH (1-6a) (TFA/DCM) \HJ\H CO,H
(1.35 Aq.) 86% NHFmoc
HATU (1.5 Aq.) 17
DIPEA (2 Aq. | |
I RT 18f1 @ BnO,C O /@: HO,C O /@i
/@E H)\N CO,Bu H)L” CO,Bu

¢ (DMF)
HoN CO,Bu 55 NHFrbbe NHFmoc
1-5 A 1-6 1-8
Fmoc-Glu(Me)-OH
(1.35 Aq.)
HATU (1.5 Aq.) )
DIPEA (2 Aq.) | LiOH (1.2 Aq.) o I
RT, 18 h o /@i 0°C - RT, 18 h /@:
_ =
1
(DMF) Meozc > H COZtBU (THF/HzO) HOZCMN C02 Bu
90% NHFmoc 73% NHFmoc
B
19 1-10

Schema 11: Umsetzung des Anilinderivates 1-5 unter Peptidkupplungsbedingungen und anschlieRende Entschiitzung.

Ausgehend von Verbindung 1-5 wurden zwei verschiedene Routen untersucht. Der
wesentliche Unterschied lag in der Nutzung verschiedener Schutzgruppen fir die
Carbonsaurefunktion. Zuerst wurde die Anilinverbindung 1-5 mit der Fmoc- und
benzylgeschitzten Asparaginsaure 1-6a umgesetzt (Route A). Dabei konnte mit HATU
und DIPEA in DMF eine Ausbeute von 55% erzielt werden. Das gebildete Dipeptid 1-6
sollte selektiv benzylentschiitzt werden. Allerdings konnten weder die bekannten
Standardmethoden, z.B. Hydrogenolyse mit Wasserstoff und Palladium auf Kohle, noch
Verseifung mit Lithiumhydroxid eine selektive Entschitzung der Benzylgruppe
gewadbhrleisten. Lediglich eine Entschiitzung der tert-Butylgruppe konnte mit 50%iger
TFA in Dichlormethan durchgefihrt werden. Das ortho-lodbenzoesdurederivat 1-7
konnte in einer Ausbeute von 86% erhalten werden. Diese Bedingungen wurden im
spateren Verlauf ebenfalls fiir die Entschltzung auf der festen Phase genutzt. Alternativ
wurde die Peptidkupplung mit Fmoc- und methylgeschiitzter Glutaminsaure durchgefihrt

(Route B). Unter identischen Bedingungen zur vorherigen Route konnten deutlich bessere
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I. Oxidation mit festphasengebundenen IBX/IBS-Derivaten

Ausbeuten von bis zu 90% erzielt werden. Die Produkte dieser Amidkupplungen zeigten
keinerlei Stabilitatsprobleme hinsichtlich Temperatur oder Konzentration und konnte
problemlos als Reinsubstanz erhalten werden. Daruber hinaus konnte die nachfolgende
Entschitzung der Methylgruppe der Verbindung 1-9 selektiv in Ausbeuten bis 73%
durchgefuhrt werden. Durch den Einsatz von leicht berstochiometrischen Mengen
Lithiumhydroxid wurde selektiv die Methylgruppe entschiitzt. Eine Entfernung der tert-
Butyl- oder Fmoc-Gruppe konnte nicht beobachtet werden. Mit der entschutzten
Carbonséure 1-10 zur Hand konnten die ersten Festphasenkatalysatoren synthetisiert und
schlielich auf ihr Oxidationspotenzial getestet werden. Dabei wurden die Katalysatoren
uber Peptidkupplungen mittels Fmoc-Strategie am Syntheseroboter hergestellt
(Schema 12).

0
1)O/\OJJ\/NHBOC

I 2) Boc-Entschitzung o

i /©: 3) " OC-Strategie )J\/H
N
H “AS. -X-AS.-
020\/\)J\N Co,Bu ) O/\o AS,-X-AS,-R

H 4) Acetylierung (fir R = Ac
NHFmoc 5) Seitenkettenentschitzung

1-10

Schema 12: Synthese der festphasengebundenen Katalysatoren durch Fmoc-Strategie; AS = Aminosaure; R = Fmoc
oder Ac.

Ausgehend von der Beladung des unbehandelten Harzes und der molaren Masse des
synthetisierten Peptids konnte nach Formel (1) die theoretische Beladung des
synthetisierten Harzes ermittelt werden.[*3 Dies wurde exemplarisch fir das Peptid
INOO1 (Tabelle 1) durchgefuhrt (Formel (2)).

(1) L(mgl()l): B (Tm;wl) ' [1000+1((1)30-0(M-P))]

L = theoretische Beladung des Harzes nach der Synthesesequenz; B = Beladung des
unbehandelten Harzes in mmol/g; M = Molgewicht der Aminosduresequenz (mit
Schutzgruppen) in g/mol; P = Molgewicht des Abspaltungsproduktes nach der ersten
Kupplung in g/mol.

2) 0.73 mmol _90 mmol 1000
g T g [1000+(2.0 - (994-118))]




I. Oxidation mit festphasengebundenen IBX/IBS-Derivaten

Bei einer Beladung des Harzes von 2.0 mmol/g, einer Molmasse der Aminosauresequenz
von 994 g/mol und der Molmasse des Abspaltungsprodukts von 118 g/mol
(‘BuOC(=0)OH) konnte eine theoretische Beladung von 0.73 mmol/g Harz berechnet
werden. Analog konnten die theoretischen Beladungen der anderen Sequenzen berechnet
werden (Tabelle 1).

Die reale Beladung wurde ebenfalls ndherungsweise ermittelt. Dazu wurden Proben der
Harze vor dem Schritt der finalen Acetylierung entnommen. Diese wurden gesondert in
einer Kilvette Fmoc-entschutzt und die Uberstehende Losung auf ihre Absorption bei
289.8 nm untersucht. Aus der Formel (3) konnte somit auf die tatsachliche Beladung
geschlossen werden.[*** Die Ergebnisse dieser Berechnungen sind in Tabelle 1

zusammengefasst.

_ AbS 289.8nm 106 " V b D

mmol
(3) Beladung ( )
g €289.8nm "M *

Abszsesnm = gemessene Absorption bei 289.8 nm; 10° = Umrechnungsfaktor (mol auf

mmol; mg auf g); V = Probenvolumen [L], D = Verdlnnungsfaktor; &,59g8nm =

Absorptionskoeffizient = 6089 [L mol™* cm™]; m = Einwaage der Probe [mg] und |

Optische Weglange [cm].

Tabelle 1: Vom Boc-Glycin-Merrifieldharz ausgehend synthetisierte Peptide und deren theoretische und reale
Beladung.

Peptid Sequenz (Harz-C — N) theor. Beladung [mmol/g]  reale Beladung [mmol/g]
INOO1 GAAAAX-Fmoc 0.73 0.37
IN002 GAAXAA-Ac 0.84 0.46
INOO3 GXAAAA-Ac 0.84 0.46
INOO7 GAAAAX-Ac 0.84 0.46

mit X = hergestellte unnatiirliche Aminosdure und Katalysator.

Mit den verschiedenen Peptiden konnte im weiteren Verlauf das Oxidationspotenzial
sowie die Wiederverwendbarkeit genauer untersucht werden. Dazu wurde die Oxidation
von L-(-)-Borneol (1-11a) zu Campher (1-12a) als Testreaktion verwendet. Untersucht
wurden unter anderem der Einfluss von Temperatur, Zeit und Katalysatormenge, als auch

verschiedene Lgsungsmittel (Tabelle 2).
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I. Oxidation mit festphasengebundenen IBX/IBS-Derivaten

Tabelle 2: Test verschiedener Reaktionsbedingungen und Positionen des Katalysators in der Aminosauresequenz.

Harz (4 mol%)
Oxone® (1.6 Aq.)

N Temp., Zeit E
2 L O
OH (CH3NO,)

1-11a 1-12a
Eintrag Harz Temperatur[°C] Zeit[h] Umsatz[%] 1
1 INOO1 90 6 92
2 INOO1 80 6 100
3 IN002 80 6 85
4 INOO3 80 6 42
5 INOOZ[ 70 18 92
6 IN0Q2EI 70 18 44
7 INOO3E 70 18 18
8 - 70 18 5

[a] = 2 mol%; [b] = bestimmt via GC-FID (Kalibriert).
Die Ergebnisse aus Tabelle 2 zeigten einen klaren Trend. Die Position der unnattrlichen
Aminosdure X war entscheidend fiir das Oxidationspotenzial des Katalysators. So wurde
der Umsatz des Eduktes drastisch reduziert, je ndher die unnatirliche Aminosaure an die
feste Phase gesetzt wurde. Dies zeigen vor allem die Eintrdge 4 und 7. Ein Test auf eine
Hintergrundreaktion, hervorgerufen durch das Oxidanz selber, wurde ebenfalls
durchgefihrt (Eintrag 8). Dabei konnte eine Produktbildung nur in geringen Mengen
beobachtet werden. Somit ist die Bildung des Oxidationsproduktes nur auf den
zugesetzten Katalysator zurtickzuftihren. Ausgehend von diesen Ergebnissen wurde im
Folgenden der Einfluss des Lo&sungsmittels sowie der Einsatz verschiedener
Oxidationsmittel genauer untersucht. Dabei wurden die Bedingungen aus Eintrag 5 als
Standardbedingungen gewahlt. Grund fur diese Entscheidung war zum einen die Nutzung
von niedrigeren Temperaturen im Vergleich zu Eintrag 1 und zum anderen die verlangerte
Reaktionszeit von 18 Stunden, welche einen geringeren préparativen Aufwand erlaubte.
Lediglich die Menge des Harzes wurde auf 4 mol% angehoben (Tabelle 3). Das
eingesetzte Harz INOO7, welches die gleiche Aminosduresequenz beinhaltet wie das
INOO1, wurde etwas modifiziert, indem die Fmoc-Schutzgruppe am N-Terminus durch
eine Acetylschutzgruppe ersetzt wurde. Dadurch sollte sowohl die theoretische Beladung
gesteigert werden, als auch die Stabilitat des Katalysators, respektive der Schutzgruppe,

deutlich erhoht werden.
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Tabelle 3: Untersuchung zum Einfluss des Lésungsmittels sowie verschiedener Oxidationsmittel auf den
Reaktionsumsatz.

INOO7 (4 mol%)
Oxidanz (1.6 Aq.)

N 70°C, 18 h
2 L O
OH (Losungsmittel)

1-11a 1-12a
Eintrag Oxidanz Losungsmittel Umsatz[%)] [
1 H.0; CH3NO; 0
2 TBHP CH3NO:> 0
3 TPPP CH3NO:> 100
4 TPPP CH:3NO2 930l
5 Oxone® MeCN/H20 (2/1) 100
6 Oxone® MeCN/H;0 (7/3) 100
7 Oxone® MeCN/H;O (8/2) 99
8 Oxone® MeCN/H,0 (9/1) 90
9 Oxone® MeCN/H:0 (95/5) 86
10 Oxone® MeCN/H.0 (7/3) 110

[a] = bestimmt via GC-FID (kalibriert); [b] = ohne Katalysator-Harz.
Die Nutzung von Wasserstoffperoxid (Eintrag 1), als auch von tert-Butylhydroperoxid

(TBHP) (Eintrag 2), fuhrte nicht zur gewlinschten Produktbildung. Lediglich der Einsatz
von Tetraphenylphosphoniumhydrogenperoxosulfat (TPPP), welches auch als
organisches Oxone® bezeichnet wird, zeigte vollen Umsatz zum Oxidationsprodukt
(Eintrag 3). Allerdings bestatigte ein Test ohne Einsatz von Katalysator schnell die
Vermutung, dass TPPP selbst ebenfalls das Potenzial zur Oxidation von Alkoholen besal3
(Eintrag 4). Somit konnte diese Methode fiir nachfolgende Versuche nicht genutzt
werden. Die Nutzung von Oxone® als Oxidationsreagenz zeigte somit das groRte
Potenzial und wurde aus diesem Grund als Standardreagenz fiir die Untersuchung
verschiedener Losungsmittelzusammensetzungen genutzt. Dabei zeigte sich eine klare
Tendenz. Durch den Zusatz von Wasser als Lésungsmittel konnte eine quantitative
Produktbildung beobachtet werden (Eintrag 5). Auch bei niedrigeren Wasseranteilen im
Losungsmittelgemisch konnte eine anndhernd quantitative Produktbildung beobachtet
werden (Eintrag 6 und 7). Lediglich bei Wasserteilen unter 10% konnte keine
vollstandige Umsetzung beobachtet werden (Eintrag 8 und 9). Vermutlich kann ein Teil
des in Acetonitril unléslichen Oxone® vom Wasser gelost werden und somit zur
Oxidation genutzt werden. Ebenfalls ein Test auf eine moégliche Hintergrundreaktion
zeigte positive Resultate. Lediglich 11% des Produktes konnten nach beendeter Reaktion
gefunden werden (Eintrag 10). Die Oxidation des Substrates ist somit hauptséchlich durch
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den Katalysator bedingt. Auf der Basis dieser Erkenntnisse wurde im néchsten Schritt die

Wiederverwendbarkeit des Katalysators untersucht (Tabelle 4).

Tabelle 4: Untersuchung zur Wiederverwendbarkeit des Harzes.

INOO7 (4 mol%)
Oxone® (1.6 Aq.)

. 70°C, 18 h
2 Lo O
OH (MeCN/H,0) E

(713)

1-11a 1-12a
Eintrag Harzzyklus Umsatz[%] @
1 1 100
2 2 82
3 3 32
4 4 18
5 5 15

[a] = bestimmt via GC-FID (kalibriert).
Bei der erneuten Benutzung des Harzes zeigte sich bereits beim zweiten Zyklus ein

leichter Verlust an Aktivitat mit einem Umsatz von 82% (Eintrag 2). Die weitere Nutzung
des gleichen Harzes flhrte erneut zu einem Verlust an Aktivitat bzw. Produktbildung.
Bereits im dritten Zyklus wurden nur noch 32% Produktbildung beobachtet (Eintrag 3).
Nach dem vierten bzw. funften Zyklus verblieb der Umsatz konstant zwischen 15% und
18% (Eintrag 4 und 5). Vermutlich war dies nur noch durch die Hintergrundreaktion
bedingt. Uber den Grund fiir diesen rapiden Abfall des Oxidationspotenzials konnte zu
diesem Zeitpunkt nur spekuliert werden. Moglicherweise wurde unter den sauren
Reaktionsbedingungen die Esterbindung, welche als Verbriickung zwischen Katalysator
und Harz diente, gespalten. Dadurch wurde wéhrend jedes Recyclingvorganges der
Katalysator aus dem Harz herausgewaschen. Eine Lésung dieses Problems konnte schnell
gefunden werden. Durch den Austausch des genutzten Merrifield-Harzes zu einem
Polystyrol-Ethylenamin-basiertem Harz und dem einhergehenden Wechsel zu einer
Amidbindung sollte keine Abtragung des Katalysators vom Harz mehr beobachtet werden
(Schema 13).
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1) Fmoc-Strategie
I 2) Acetylierung

O 3) Seitenkettenentschiitzung H
HO,C ) O\/ SAAAAX-AC
N CO,Bu NH,
NHFmoc O/\/

PS-Et-NH,-Harz IN008
1-10 0.32 mmol/gl@!

Schema 13: Synthese des festphasengebundenen Katalysators mittels Fmoc-Strategie; A = Alanin; [a] = reale
Beladung.

Das neue Katalysatorsystem IN0O8 besal} eine theoretische Beladung von 0.64 mmol/g.
Die reale Beladung wurde erneut mittels UV/VIS-Spektroskopie bestimmt. Hierbei ergab
sich ein Wert von 0.32 mmol/g. Somit konnten die Tests zur Wiederverwendbarkeit des
Katalysators erneut an L-(-)-Borneol (1-11a) durchgefuhrt werden. Es wurden identische
Bedingungen zu vorhergegangenen Versuchen gewahlt. Lediglich die Menge an

Katalysator wurde geringfiigig variiert (Tabelle 5).

Tabelle 5: Wiederverwendbarkeitstest des neuen Katalysators.

INOO08 (5/20 mol%)

Oxone® (1.6 Aq.)
E 70°C, 18 h /% o

OH (MeCN/H,0)
111a (753) 1412a
Eintrag | INOO8[mol%]  Harzzyklus  Umsatz[%] @

1 5 1 100
2 5 2 100
3 5 3 100
4 5 4 100
5 5 5 82

6 5 6 71

7 20 1 100
8 20 2 100
9 20 3 100
10 20 4 100
11 20 5 100

[a] = bestimmt via GC-FID (kalibriert).
Die Ergebnisse aus Tabelle 5 bestatigten die Vermutung, dass unter den gezeigten

Bedingungen beim zuvor genutzten Glycin-Merryfield-Harz (INOO7) eine Hydrolyse der
Esterbindung stattfand. Dieser Verlust an Aktivitat war bei dem verbesserten System mit

einer Amidbindung in dem Ausmal? nicht mehr zu erkennen. Bei einer Katalysatormenge

( )
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von 5 mol% konnten vier Zyklen mit vollem Umsatz durchgefiihrt werden. Ab dem
finften Zyklus war ein leichter Abfall der Aktivitat zu beobachten. Dies war vermutlich
auf eine geringfugige Abnutzung des Harzes zurlckzufihren. Bei einer Erhdhung der
Katalysatormenge auf 20 mol% konnte nach funf Zyklen kein Abfall des Umsatzes
beobachtet werden. Ausgehend von diesen Erkenntnissen wurde das Potential des

Katalysatorsystems an verschiedenen Substraten getestet (Schema 14).

H 0
INOO8 (5 mol%) O/\/ TAAAA
OH Oxone® (1.6 Aq.) o o] CO,H
Jq 70°C, 18 h 1L
R'"R2 R R2 AcHN HN |
(MeCN/H,0)
1-11 (713) 1-12 IN008
(@] (o) T, e <
ot O )J\ Q/vv
I; "Bu” "Bu o
79% 70% 80% 32%
1-12a 1-12b 1-12¢ 1-12d
0 Q 0
CI-e
o)
71% 0% 82% 84%
1-12e 1-12f 1-12g 1-12h
o} 0 o ‘ o)
76% 82% 75%lallc] 95%
1-12i 1-12j 1-12k 1412
QA*C’
RO
1-12n

R= Me 75% (a)

Bn 58% (b)
Bz 69% (c)
0% CBz 82% (d)
1-12m T 63% (e)

Schema 14: Oxidation von sekundéren Alkoholen; [a] = 72% von Benzoin; [b] = 15 mol% Katalysator in Toluol;
[c] = Oxone® (3.2 Aq.); A = Alanin.

Bei der Oxidation der sekundaren Alkohole konnten bei vielen Beispielen moderate bis
gute Ausbeuten erzielt werden. Die Oxidation von aliphatischen nicht benzylischen
Systemen konnte in moderaten Ausbeuten durchgefiihrt werden (1-12a-c und 1-12e).
Auch die Toleranz gegentiber einiger Schutzgruppen konnte festgestellt werden und die

eingesetzten Systeme mit Ausbeuten zwischen 63 und 82% umgesetzt werden
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(1-12na-ne). Die Oxidation benzylischer Alkohole war ebenfalls in guten Ausbeuten
zwischen 72% und 95% maglich (1-12g-1). Allerdings zeigten sich auch Limitierungen
der Methode. So konnten sowohl sterisch sehr anspruchsvolle Substrate (1-12d und
1-12f) als auch Steroide (1-12m) schlecht oder sogar gar nicht oxidiert werden. Aufgrund
dieser Ergebnisse sollte ein weiteres Katalysatorsystem untersucht werden, welches sich
von der lodoxybenzoesulfonsédure (IBS) ableitet. Dieses Derivat, bekannt aus den
Arbeiten von Ishihara et al.®6%1 erwies sich bereits als sehr potentes System im
Anwendungsbereich der katalytischen Oxidationen und sollte daher vielversprechende

Ergebnisse liefern.

1.3.2. IBS-basierte Systeme

Aufgrund des deutlich starkeren Oxidationspotenzials, welches die Substitution der
Carbonsaure durch eine Sulfonsaure hervorruft %6971 sollten ebenfalls die IBS-basierten
Systeme untersucht werden. Bedingt durch die Sulfonsdaurefunktion waren diese
Substrate allerdings deutlich schwieriger zugénglich und zu modifizieren. Durch diese
Limitierungen musste eine Synthese in Losung auf moglichst wenige Stufen begrenzt
werden, um aufwendige Reinigungsschritte zu vermeiden. Zu Beginn wurde daher
versucht, die Sulfonsdure zu einem spéateren Zeitpunkt der Synthese einzufiihren. Fur
diese Sequenz eignete sich eine Newman-Kwart-Umlagerung.[*3>1361 Dabei sollte ein
Thionourethan zu einem geschiitzten Thiophenol umgelagert werden, welches in einem
spateren Zeitpunkt der Synthese, optimaler Weise auf der festen Phase, in die Sulfonséure
uberfuhrt wirde. Die Synthese des Testsubstrates fur die Umlagerung wurde ausgehend
von 2-Amino-5-nitrophenol (1-13) begonnen. Eine Sandmeyer-ahnliche Reaktion lieferte
analog zu vorherigen Synthesen das Aryliodid 1-14.137] Eine Schiitzung der phenolischen
Hydroxyfunktion ergab das Testsystem 1-15 in 99% Ausbeute (Schema 15).

1) HySO, (30%), 50 °C, 2 h NMe,
2) NaNO, (1.5 Aq.), 0 °C, 1 h
OH 3) Nal (3 Aq.), RT, 1 h OH 4y NaH (2 Aq.), RT, 30 min § 0
/©/NH2 4)Nal 3Aq.), RT. 1 h /@/ 2) Me,N(C=S)CI (2 Aq.), RT, 2 h /©/I
O,N (DMSO/H,0) O,N (DMF) O,N
87% 99%
1413 114 1-15

Schema 15: Synthese des Thiocarbamat 1-15.
Ausgehend vom Substrat 1-15 sollten zwei Ansatze fur die Newman-Kwart-Umlagerung
untersucht werden: eine thermische und eine photochemische Variante. Der grundlegende
Unterschied dieser beiden Reaktionsfiihrungen liegt im gezeigten Ubergangszustand.

Wahrend bei der thermischen Umlagerung ein Spirosystem mit einer negativen Ladung
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I. Oxidation mit festphasengebundenen IBX/IBS-Derivaten

im aromatischen Kern gebildet wird, erzeugt die photochemische Umlagerung zunéchst
ein Schwefelradikalkation, welches nach Umlagerung ein Arylradikalkation bildet
(Schema 16).1*381 Dieser Unterschied hat einen signifikanten Einfluss auf das mogliche
Substitutionsmuster des aromatischen Kerns. Wohingegen bei der klassischen Newman-
Kwart-Umlagerung Substituenten mit elektronenziehenden Effekten préferiert werden,
kdnnen bei der photochemischen Umlagerung Substituenten mit elektronendonierendem

Effekt genutzt werden.

thermische Newman-Kwart-Umlagerung

Schema 16: Mechanismus der thermischen und photochemischen Newman-Kwart-Umlagerung.[**

Die thermische Umsetzung des Substrates 1-15 zeigte jedoch nicht den erhofften Effekt.
So konnte keine Bildung des Umlagerungsproduktes beobachtet werden. Vermutlich
wurde nur das Produkt einer ipso-Substitution und Demethylierung (1-17) isoliert
(Schema 17). Eine detaillierte strukturelle Aufklarung von 1-17 wurde jedoch nicht

durchgefihrt, weswegen diese Struktur nur als VVorschlag angesehen werden sollte.

| | S s
/@i mw, 180 °C, 30 min /@: /@[ S=N
O,N o) O,N S + | O,N 0

(Ph20)

s)\NMe2 07 NMe, 117
1-16
nicht beobachtet

1-15

Schema 17: Versuche zur thermischen Newman-Kwart-Umlagerung.[139

Die Substitution von Hitze durch Licht sollte das gewiinschte Ergebnis liefern. Es wurden
drei Derivate fur die Umlagerung eingesetzt und unter Zugabe eines Photokatalysators
1-20 bei 440 nm bestrahlt (Schema 18).
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.
p-Tolyl | O\ p-Tolyl
~ BFy

p-Tolyl
NMe Methode A: 1-20
2 m .
Sn (3 Ag.), AcOH (8 Aq.) NMe, (5 mol%) NMe,
) 85 °C, 3 h, (EtOH) P 440 nm A
| R = NH, (1-18) (97%) s o RT, 24 h o0~ s
—_—
/©/ Methode B: ' (DCM) I
O,N 1) Sn (3 Aq.), AcOH (8 Aq.)

85 °C, 3 h, (EtOH) R R

1-15 2) AcCl (1.5 Aq.), DMAP (20 mol%) 1-21

RT, 18 h, (Pyridin)
R = NHAc (1-19)
(50% Uber zwei Stufen)

Schema 18: Versuche zur photochemischen Newman-Kwart-Umlagerung. (3l

Die Umsetzung der drei Derivate fir eine photochemische Umlagerung zeigte jedoch
keine Produktbildung. Ein moglicher Grund fir den Fehlschlag sowohl bei der
thermischen als auch der photochemischen Umlagerung kénnte im Substitutionsmuster
des gewahlten Systems gelegen haben. Ein Blick auf den Mechanismus macht deutlich,
dass die Stabilisierung der Ladung im Ubergangszustand am besten durch ortho- oder
para-substituierte Reste erfolgen kann. Eine Substitution in meta-Position, wie sie im
Testsystem zu finden ist, schien eine Produktbildung zu erschweren. Dieselbe

Schlussfolgerung konnte ebenfalls fur die photokatalysierte Reaktion gezogen werden.

Die Losung des Problems sollte eine thermische Umlagerung an einem bereits bekannten
System liefern.™% Durch eine spatere Einfiihrung des aromatischen lods héatten

eventuelle Substitutionen ausgeschlossen werden kénnen (Schema 19).

1) NaH (2 Aq.)

oH RT, 30 min NMe; NMe, l, (1.2 Ag.) NMe;
2) Me;N(C=S)Cl 2Aq.) g o)\s AGOT (1.1Aq.) g
RT, 2 h mw, 180 °C, 60 min RT, 18 h |
(DMF) (H,0) (DCM)
NO, 90% 73%
NO, NO, NO,
1-22 123 1-24 1-25

Schema 19: Thermische Newman-Kwart-Umlagerung und Versuch zur spateren Einfiihrung des lods.
Die Schiitzung des Phenols 1-22 konnte unter bereits zuvor genutzten Bedingungen in
90% Ausbeute durchgefuhrt werden und lieferte das Thionourethan 1-23. Die thermische
Umlagerung war ebenfalls erfolgreich und lieferte das bendétigte Thiolourethan 1-24 in
einer Ausbeute von 73%. Allerdings konnte die Einflihrung des lods an den aromatischen
Kern nicht bewerkstelligt werden. Hierbei wurde kein Umsatz des eingesetzten Substrates
1-24 beobachtet.
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Die Einflihrung der Sulfonsdure zu einem spaten Zeitpunkt der Synthese schien also nicht
zielfuhrend. Daher wurde eine neue Strategie verfolgt, bei der die Sulfonsaure direkt zu
Beginn oder sehr friih eingeflihrt wurde. Es wurden zwei verschiedene Routen untersucht
(Schema 20).

Route A 1) NaNO; (1.1 Aq.),
konz. HCI (4.5 Aq.)
0 °C, 30 min NaOH (2.4 Aq.), RT
NH 2) Nal (1.2 Aq.) | KMnO, (3 Aq.), 40 °C |
/@: 2 0°C>50°C, 14 h /@: 80 °C, 16 h /@:
SOzH (H0) SO3Na (H0) HO,C SO3Na
23% 87%
1-26 1-27 1-30
1) NaOH (1 Aq.), 0 °C
2) H,S0O,4 (20 Aq.), 0 °C
Route B 3) NaNO, (1.1 Aq.), -2 °C, 60 min
NH, SOsH  4) urea (2 Aq.), -2 °C, 60 min
/©/ H,S0,4/S05 (25%) NHz 5)Nal (1.5 Aq.), 0°C > RT, 18 h
HO2C (H;S04) HO,C (H;0)
1-28 69% 129 47%

Schema 20: Synthese des IBS-Bausteins 1-30 zur Verwendung auf der festen Phase.

Route A wurde mit der Umsetzung der Aminosulfonsaure 1-26 begonnen. Dabei wurde
im ersten Schritt eine Sandmeyer-&hnliche Reaktion zur Einfuhrung des lods
durchgefiihrt.®”] Das Produkt 1-27 konnte nur in geringen Ausbeuten von 23% erhalten
werden. Eine abschlieRende Oxidation der Methylgruppe lieferte den bendtigten Baustein
1-30 fir die Festphasensynthese. Alternativ wurde die Route B ausgehend von 4-
Aminobenzoeséure (1-28) untersucht. Im ersten Schritt konnte die Sulfonséure in ortho-
Position zum Amin erfolgreich in 69% Ausbeute eingebaut werden. Eine abschlieBende
Sandmeyer-ahnliche Reaktion lieferte ebenfalls die lodbenzolsulfonsdaure 1-30 fur die
Festphasensynthese in einer Ausbeute von 47%.1 Route B wurde in spéteren
Hochskalierungen als Methode préaferiert, da die Gesamtausbeute mit 32% etwas besser
war wie die fir Route A. Mit dem Baustein 1-30 konnte nachfolgend die
Festphasensynthese durchgefiinrt werden. Grundlegender Unterschied zur bereits
erwéhnten Methode war die Position des spateren Katalysators 1-30. Dieser sollte
zun&chst nicht im Peptidrickgrat eingebaut werden, sondern als letzte Funktionalitét den
N-Terminus des Peptides abschlieRen. Diese VVorgehensweise ersetzte somit auch die
vorher notwendige Acetylierung. Somit konnte ein grolerer Abstand zum Harz
gewadhrleistet werden, welcher, aus bereits gezeigten Ergebnissen abgeleitet, den groRten
Effekt auf die Aktivitit haben sollte. Diese Vermutung konnte in spateren
Untersuchungen bestétigt werden. Eine VVoroxidation des lods auf der festen Phase unter
etablierten Bedingungen nach Rademann et al.[®®! lieferte schlussendlich die aktive
lod(V)-Spezies (Schema 21).
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1) SPPS/Fmoc-Strategie

HOZC\©:sosNa 2) 1-30 (3 Aq.), HATU (3 Aq.) O\/ )J\©:SO3Na
| Q"

1-30
PS-Et-NHy-H = — )
zharz X=1 "Bu,NHSO5 (5 Aq.)
MeSO3H (5 Aq.)
- 10, RT, 5 h, (DCM)
IBS0010x
0.79 mmol/gl®

Schema 21: Einfiihrung der Sulfonsaure 1-30 an die feste Phase; A = Alanin; [a] = theoretische Beladung.

Die Beladung von 0.79 mmol/g ist nur theoretischer Natur, welche durch die Formel (1)
berechnet wurde. Die reale Beladung wurde an diesen Systemen direkt tber die Menge
an aktiver Spezies auf dem Harz ermittelt. Dazu wurde das Harz mit einem sekundéren
Alkohol zusammen gegeben und unter Ausschluss eines externen Oxidanz umgesetzt
(Schema 22).

IBS0010x (30 mol%)
70°C, 18 h E;o

OH
(MeCN)
1-11a 190/0[31

1-12a

Schema 22: Bestimmung der Beladung des Harzes; [a] = bestimmter Umsatz mittels GC-FID (kalibriert).

Bei der gezeigten Reaktion konnte das Produkt 1-12a mit einem Anteil von 19%
gefunden werden. Bei einer realen Beladung von 100% bezogen auf die Theorie hétte ein
Umsatz von 30% gefunden werden mussen. Fur einen Umsatz von 19% ergab sich somit
ein Wert von 65% realer Beladung zu theoretischer Beladung, wodurch diese von
0.79 mmol/g auf 0.51 mmol/g korrigiert werden musste. Diese Methode der
Beladungsbestimmung hatte den signifikanten Vorteil, dass sie in direkter Korrelation zur
Menge an lodoxybenzolsulfonséure (IBS0010x) auf der festen Phase stand. Die Methode
zur Bestimmung Gber UV/VIS kann diese Information nur liefern, wenn die unnatiirliche
Aminosdure mit dem Prakatalysator, welche die Fmoc-Gruppe enthalt, am N-Terminus
gebunden ist. Unter der Pramisse, dass die Oxidation des lodids quantitativ durchgefiihrt
werden konnte, bot die Oxidationsmethode somit die Mdoglichkeit einer

positionsunabhangigen realen Beladungsbestimmung.

Bevor nun die Wiederverwendbarkeit des Harzes getestet wurde, sollte erneut eine
Optimierung der Reaktionsbedingungen durchgefiihrt werden. Dies hatte den Grund, da
zum einen die Losungsmittelmischung mit Wasser und Acetonitril fir viele Substrate
nicht optimal war. Zum anderen ging aus Untersuchungen von Ishihara et al. hervor, dass

die Verwendung eines Phasentransferkatalysators (PTC), in diesem Fall
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Tetrabutylammoniumhydrogensulfat ("BusNHSOs), einen positiven Effekt auf die
Oxidation von Alkoholen durch IBS hat.[®®! Dies ist vermutlich auf die Bildung von sehr
gut léslichem "BusNHSOs, welches aus der Umsalzung von im Oxone® enthaltenen
KHSOs entsteht, zuriickzufiihren.['?®l Daher wurde zunichst eine Variation des
Losungsmittels und der Reaktionszeit, ebenso wie die Menge an zugesetztem PTC und

Katalysatormenge durchgefihrt (Tabelle 6).

Tabelle 6: Optimierung der Reaktionsbedingungen zur Oxidation mit festphasengebundenem IBS-Systemen.

IBS0010x

Oxone® (1.6 Aq.)

"BuyNHSO,

OH 70 °C, Zeit o)
"Bu)\”Bu (Losungsmittel) "Bu)L"Bu
1-11b 1-12b
Eintrag | 1BS0010x[mol%]  "BusNHSOs[mol%]  Zeit[h] = Losungsmittel ~ Umsatz[®

1 25 0 2 MeCN 6
2 25 0 2 CH3NO> 9
3 25 10 2 MeCN 57
4 25 10 2 CH3NO> 37
5 25 20 2 MeCN 97
6 25 30 2 MeCN 98
7 1 30 4 MeCN 91
8 1 40 4 MeCN 98
9 0.2 40 24 MeCN 91
10 0 40 4 MeCN 6

[a] = bestimmt Uber GC-FID (kalibriert).
Die Verwendung von 2.5 mol% Katalysator ohne Zusatz von PTC zeigte nur einen sehr

niedrigen Umsatz von 6-9% in Acetonitril bzw. Nitromethan (Eintrdge 1 und 2). Schon
bei einer Menge von 10 mol% PTC konnte eine deutliche Steigerung des Umsatzes auf
57% fir Acetonitril beobachtet werden (Eintrag 3). Flr weitere Untersuchungen wurde
daher Acetonitril als Standardldsungsmittel gewéhlt. Eine Erhohung der PTC-Beladung
auf 30 mol% brachte fast vollstandigen Umsatz nach zwei Stunden Reaktionszeit
(Eintrag 6). Daher wurde im né&chsten Schritt die Katalysatormenge auf 1 mol%
herabgesetzt und die Reaktionszeit auf vier Stunden erhéht. Dabei konnte ein Umsatz von
91% beobachtet werden (Eintrag 7). Eine finale Erhdéhung der PTC-Beladung auf
40 mol% (Eintrag 8) brachte einen identischen Umsatz zu Eintrag 6. Erwahnenswert ist
das in Eintrag 9 dargestellte Ergebnis. Mit einer Katalysatormenge von nur 0.2 mol%
konnte nach 24 Stunden ein Umsatz von 91% festgestellt werden. Anhand dieser Daten

(Eintrag 9) wurde eine turnover number (TON) von 455 x 10? erreicht. Die
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I. Oxidation mit festphasengebundenen IBX/IBS-Derivaten

entsprechende turnover frequency (TOF) belief sich somit auf einen Wert von
5.3 x 10" Hz. Fiir die meisten relevanten industriellen Anwendungen liegen diese beiden
Werte bei TON = 10 - 107 und TOF = 102 — 10% Hz (10% — 107 Hz fiir Enzyme).[**Y Die
Testreaktion ohne Zusatz von Katalysator und 40 mol% PTC generierte nur einen sehr

niedrigen Umsatz von 6% nach vier Stunden (Eintrag 10).

Ausgehend von diesen Ergebnissen konnten im weiteren Verlauf Tests fur die
Wiederverwendbarkeit des Harzes durchgefiihrt werden. Die Reaktion wurde flr zwei
Stunden und mit einer Katalysatormenge von 1 mol% durchgefiihrt. Diese Bedingungen
lieferten zwar keinen vollstandigen Umsatz zum Produkt, ermdglichten aber die einfache
Visualisierung von Schwankungen, bzw. eines rapiden Abfalls der Aktivitat. Bei einem
durchgehenden Umsatz von 100% ware dies nicht ohne weiteres moglich gewesen
(Tabelle 7).

Tabelle 7: Untersuchung zur Wiederverwendbarkeit des IBS-basierten Harzes.

IBS0010x (1 mol%)
Oxone® (1.6 Aq.)
"BusyNHSO, (40 mol%)

OH 70°C, 2h o]
"Bu)\"Bu (MeCN) ”Bu)L”Bu
1-11b 1-12b

Eintrag Harzzyklus Umsatz[%]/%

1 1 79

2 2 86

3 3 88

4 4 86

5 5 81

6 6 78

[a] = bestimmt via GC-FID (kalibriert).
Das verwendete Harz zeigte innerhalb der sechs durchgefuhrten Zyklen keinen

nennenswerten Verlust an Aktivitat. So bewegen sich die gemessenen Umsétze von 78-
88% durchaus im Rahmen des Fehlers der Reaktion selber (z.B. Wagefehler, Verlust
beim Uberfiihren und Waschen des Harzes). Diese Ergebnisse lieBen eine deutlich hhere
Aktivitat des Katalysatorsystems im Vergleich zu den IBX-basierten Systemen bereits
erahnen. Somit konnte nun ein Uberblick iiber die Substrattoleranz gewonnen werden.
Dazu wurde eine breite Auswahl an sekundaren Alkoholen mit Hilfe des Katalysators
oxidiert. Die Katalysatormenge wurde dabei auf 5 mol% angehoben und Reaktionszeiten

zwischen drei und 72 Stunden gewéhlt (Schema 23).
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IBS0010x (5 mol%)

Oxone® (1.6 Aq.) y ©
"BugNHSO4 (40 mol%) N SO;Na
OH 70°C, 18 h 0 Q> "w
R)\ R2 (MeCN) RJ\ R2 10,
O O e
o A g
"Bu” "Bu o
91%!al 79%!8l 85%lel 65%!°!
1-12a 1-12b 1-12¢ 1-12d
o) Q o
Ol e
0
83% 32%l° 85% 84%
1-12e 1-12f 1129 1-12h
@H* @H\m PSR! O)HO
98% 84% 97%[dIIf] 96%
1-12i 1-12j 1-12k 1121
o)
0 OMe
o}
1-12n 89% 66%!°
Me 86% (a) 1-120 1-12p
Bn 79% (b)
Bz 85% (c)
78%l°l CBz 86% (d)
1-12m Tt 82% (e)
o o)
o}
°
66%!2] 61% 98%!2!
1-12q 112r 112s

Schema 23: Oxidation verschiedener sekundérer Alkohole mit festphasengebundenem IBS; [a] = 3 h; [b] = 24 h;
[c] = 72 h in Aceton; [d] = 90% ausgehend von Benzoin; [e] = in Toluol; [f] = Oxone® (3.2 Aqg.); A = Alanin.

Die Ergebnisse aus Schema 23 zeigten eine deutliche Steigerung der Ausbeuten im
Vergleich zum IBX-Katalysator (IN008). Neben erhéhten Ausbeuten fiir die Substrate
1-12a-c konnten auch sterisch anspruchsvollere Substrate wie 1-12d und 1-12f
erfolgreich hergestellt werden. Auch die Oxidation in Gegenwart von Halogenen (1-12h
und 1-12j) und verschiedener Schutzgruppen (1-12na-ne) konnten in hohen Ausbeuten
durchgefuhrt werden. Ebenso erfolgreich war die Oxidation von zyklischen Systemen

(1-12e und 1-12q). Selbst die Oxidation von Steroiden konnte durch ein leichtes
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Anpassen der Reaktionsbedingungen in 61% (1-12r) und 78% (1-12m) realisiert werden.
In Hinblick auf den Aspekt der industriellen Anwendbarkeit und der zwolf Prinzipien der
grinen Chemie wurde ebenfalls eine Oxidation von Nonan-5-ol (1-11b) im 50 mmol-
MaRstab durchgefuhrt. Mit einer Katalysatormenge von 1 mol% konnte das Produkt
1-12b bereits nach finf Stunden in einer Ausbeute von 80% isoliert werden. Der
eingesetzte Katalysator konnte in 95% Ausbeute reisoliert werden und stiinde somit

erneut fur weitere Oxidationen zur Verfugung (Schema 24).

IBS0010x (1 mol%)
Oxone® (1.6 Aq.)
"BuyHSO,4 (40 mol%)

OH 70°C,5h o)
\/\)\/\/ (MeCN) \/\)J\/\/
1-11b 1-12b
50 mmol 80% isolierte Ausbeute
7.2 g Substrat 95% Katalysator reisoliert

Schema 24: Oxidation von 1-11b im 50 mmol-Maf3stab.

Anschliellend an die Oxidation von sekundaren Alkoholen sollte auch die Oxidation von
primédren Alkoholen untersucht werden. Dazu wurden zunachst drei Alkohole zur
Reaktion gebracht. Analog zu den Oxidationen mit IBX sollte dabei nur der Aldehyd
entstehen und eine Uberoxidation zur Saure nicht auftreten (Schema 25).

IBS0010x (3 mol%)
Oxone® (1.6 Aq.)
"BuyNHSO, (40 mol%)

OH 70°C, 18 h o
R™H (MeCN) RJ\H
1-31 1-32
R= OO NN NN,
a b c

Schema 25:Versuche zur Oxidation von priméren Alkoholen.

Erstaunlicherweise konnte bei keinem der drei Alkohole die Bildung des Produktes
beobachtet werden. Es konnte bei jedem Versuch lediglich die Zersetzung der Edukte
beobachtet werden, bzw. eine nicht identifizierbare Produktmischung, aus der das
Produkt nicht isoliert werden konnte. Durch eine geringfiigige Anpassung der
Reaktionsbedingungen® konnten allerdings zwei allylische primare Alkohole zu den
entsprechenden Enalen oxidiert werden (Schema 26).
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IBS0010x (5 mol%)
Oxone® (1.2 Aq.)
"Bu,NHSO, (40 mol%)
Na,SO,4 (3 Aq.)

OH 70°C, 18 h o
R”H (MeCN) RJ\H
1-31 1-32
Y )
36% 34%
e f

Schema 26:Oxidation von allylischen priméren Alkoholen.

Die beiden Produkte konnten in Ausbeuten von 34% (1-32f) bzw. 36% (1-32e¢) isoliert
werden. Diese Ergebnisse gaben Anlass fur die folgende Hypothese. Da die Installation
der lodbenzolsulfonséure an die feste Phase nicht vollstandig ablief, befanden sich noch
freie Aminofunktionen auf der festen Phase. Durch die deutlich hohere Reaktivitat der
Aldehyde im Vergleich zu den Ketonen, die hohen Temperaturen und die sauren
Reaktionsbedingungen kénnen diese Substrate schneller Imine bzw. Enamine bilden,
wodurch eine Vielzahl von moéglichen Nebenreaktionen auftreten kdnne. Eine einfache
Losung dieses Problems wirde eine abschlielende Acetylierung des Harzes nach
erfolgter Kupplungssequenz liefern. Dadurch wirden die freien Aminofunktionen in die
Amide 0berfihrt werden und somit nicht mehr flir etwaige Nebenreaktionen zur

Verfugung stehen.

Zusétzlich zur Oxidation der sekundaren und primaren Alkohole wurde ein kleiner
Exkurs zu Versuchen der Kkinetischen Racematspaltung unternommen. Dabei sollte
theoretisch ein sekundérer Alkohol mit zwei verschiedenen Resten bis zu einem 50%igen
Umsatz oxidiert werden. Durch das chirale Riickgrat des Peptids sollte eine chirale
Induktion auf das Substrat stattfinden. Dazu musste zunéchst ein Katalysator-Harz
hergestellt werden, welches die aktive Spezies in der ,,Mitte™ des Peptids trigt, um einen

moglichst groRen Effekt durch die benachbarten Aminoséuren zu erzielen (Schema 27).
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PIFA (1.5 Aq.)
o] Pyridin (2 Aq.) o
RT, 16 h
*H3N o H,N oH
NHFmoc (BMF/H,0)
1-34 77% (0] NHFmoc
A 1-33
Boc,O (1.1 Aq.) .
« Dioxan/H,0O
NaHCO; (2.4 Aq.) | ¢ 2 )
RT, 16 h
O
BocHN OH
NHFmoc
1-35
1) Fmoc-Strategie
2) Acetylierung
SOsNa 3) Seitenkettenentschitzung Q H
' 4) Kupplung mit 1-30 HN N pp-AC
CO,H O/\/NHz HN
1-30 PS-Et-NH,-Harz 0
X
SO3Na
IBS002
X=1 n .
MeSO;H (5 Ag.)
- 10, RT, 5 h, (DCM)
IBS0020x
0.20 mmol/glal

Schema 27: Synthese der unnattrlichen Aminosdure 1-35 und deren Einsatz in der SPPS; [a] reale Beladung;
A = Alanin.

Die Synthese der unnatirlichen Aminoséure 1-35 konnte Giber zwei Stufen ausgehend von
Fmoc-Asparagin-OH (1-33) in 64% Ausbeute hergestellt werden. Dabei wurde zuerst
durch eine Variation der Hofmann-Umlagerung™*? das primare Amin 1-34 aus dem
Amid synthetisiert.’*3 Im zweiten Schritt konnte eine Schiitzung mit Boc-Anhydrid
erfolgen.['*! Diese hergestellte Aminosaure 1-35 erdffnete nun die Moglichkeit zum
Einbau des IBS-Derivats innerhalb des Peptidriickgrats, da die Boc-Schutzgruppe sich
bei der Entschiitzung orthogonal zur Fmoc-Schutzgruppe verhélt. In der SPPS wurde
diese Aminosdure dann als mittlerer Ankerpunkt eingesetzt. Durch abschlielende
Oxidation des lods und Bestimmung der Beladung analog zu den zuvor erfrterten
Beispielen konnte eine finale Beladung von 0.20 mmol/g ermittelt werden. Diese
Beladung ist verhéltnismaRig niedrig, was vermutlich auf die verlangerte Sequenz
zurickzufihren ist. Eventuell kam es auch zu Problemen beim Einbau der unnattirlichen
Aminosdure, wodurch die oxidierende Spezies schlussendlich auch in geringerem Mal3e
auf das Harz aufgebracht wurde. Ausgehend von diesem Harz sollten die Versuche zur
kinetischen Racematspaltung durchgefiihrt werden. Die Reaktion sollte bei einem 50%
Umsatz gestoppt werden und die restlichen 50% Startmaterial eine Anreicherung eines

Enantiomers aufweisen (Schema 28). Das gezeigte Produkt 1-11i-ent dient lediglich der

( )
{ 30 )



I. Oxidation mit festphasengebundenen IBX/IBS-Derivaten

Veranschaulichung. Es gibt keinen Beweis fiir die bevorzugte Bildung dieses

Enantiomers gegentiber dem anderen Enantiomer.

IBS0020x (1 mol%)
"BusNHSO, (40 mol%)

OH Oxone® (0.5 Aq.) OH 0
70°C,4h
+
(MeCN)
1-11i 1-11i-ent 1-12i
50% 50%

0%ee

Schema 28: Versuche zur kinetischen Racematspaltung.

Die Umsetzung des gewahlten Substrates 1-11i konnte durch den Einsatz von nur 50%
Oxone® sehr gut gesteuert werden. So wurden nach Abschluss der Reaktionszeit 50% des
Ketons 1-12i und 50% des Alkohols beobachtet. Eine Untersuchung des
Reaktionsgemisches via chiraler GC-FID lieferte allerdings das Ergebnis einer
racemischen Mischung des Alkohols. Bei dem Peptidriickgrat handelt es sich allerdings
um sterisch sehr kleine Aminosauren, wodurch es eventuell zu diesem Ergebnis kam.
Vermutlich konnte eine Enantiomerenanreicherung bei Verwendung von grofieren
Resten an den Aminosauren im Katalysatorharz induziert werden. Auch die Temperatur
kdnnte eine entscheidende Rolle spielen, da diese mit 70 °C fiir enantioselektive
Reaktionen sehr hoch ist. Ein weiterer interessanter Anwendungsbereich dieser Systeme
ist die regioselektive Oxidation von Polyolen. Als Testsubstrat wurde das
Methyldeoxycholat (1-36) gewahlt. Dieses Steroid weillt zwei sekundéare Alkohole in 3-
und 12-Position, also im A- und C-Ring auf. Durch die chirale Natur des Peptidriickgrates
sollte eine Differenzierung in der Reaktivitét dieser beiden Positionen erzwungen werden.
Dafur wurden mehrere Peptide mit unterschiedlichen Langen und Aminosauresequenzen

hergestellt und getestet (Tabelle 8).
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Tabelle 8: Tests zur selektiven Oxidation am Beispiel von Methyldeoxycholat (1-36).

Katalysator (5 mol%)
"BugHSO4 (40 mol%)
Oxone® (1.6 Aq.)

70°C, 24 h
(MeCN)
}ﬁ\[ngi
NH
o
0,
SO3Na
X
Eintrag Katalysator Beladung [mmol/g]®  1-36/1-37/1-38F1  1-37/1-38[°]
1 1-30 --- 30/40/30 57/43
2 PS-EtNH-AX[ 0.51 10/55/35 61/39
3 PS-EtNH-AAXAA-AcL] 0.20 17/53/30 64/36
4 PS-EtNH-LIVXLFV-Ac 0.26 22/48/30 62/38
5 PS-EtNH-IVAXFAL-Ac 0.24 25/47/28 63/37
6 PS-EtNH-FLLIXPLPF-Ac 0.37 12/63/25 72/28
7 PS-EtNH-FVVAXVPFI-Ac 0.29 20/55/25 69/31
8 PS-EtNH-IPPAXLPIA-Ac 0.38 16/58/26 69/31
9 PS-EtNH-PAPLXALAA-AC 0.34 18/60/22 73127
10 PS-EtNH-PVPFXFIPF-Ac 0.29 11/67/22 75/25

[a] = reale Beladung; [b] = bestimmt via *H-NMR; [c] = 10 mol%, 18 h; A = Alanin; V = Valin; | = Isoleucin;
L = Leucin; F = Phenylalanin; P = Prolin.

Als Referenzreaktion wurde die Oxidation mit dem Prakatalysator 1-30 durchgefuhrt.
Dieser war nicht an die feste Phase gebunden und sollte theoretisch keine erhohte
Selektivitat auller der nattrlichen Selektivitat durch das Substrat selber erfahren. Diese
Vermutung konnte auch teilweise durch die Ergebnisse aus Eintrag 1 bestatigt werden.
Es konnte eine Selektivitat von nahezu 1:1 mit leichter Tendenz zum 3-Oxo-Produkt
beobachtet werden. Bemerkenswert ist der relativ niedrige Umsatz von nur 70%. Das
konnte durch die Loslichkeit des Katalysators im gewahlten Losungsmittel bedingt sein.
Bei der Verwendung des Standardkatalysators aus den vorherigen Experimenten konnte
eine marginale Steigerung der Selektivitat in Richtung 3-Oxo-Produkt beobachtet werden
(Eintrag 2). Durch den Wechsel der Position des Katalysators vom N-Terminus in die
,»Mitte® des Peptids war eine erneute leichte Steigerung der Selektivitit zu beobachten,

welche allerdings auch mit einer leichten Einbuf3e hinsichtlich des Umsatzes einherging.
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Dieses Ergebnis korrelierte sehr gut mit den zuvor gemachten Beobachtungen. Eine
weitere Verlangerung des Peptidriickgrates von funf auf sieben Aminosauren (Eintrége 3
und 4) brachte leider keine Steigerung der Selektivitat, allerdings eine Verringerung des
Umsatzes auf 75-78%. Jedoch ist zu vermerken, dass auch die -eingesetzte
Katalysatormenge auf 5 mol% halbiert wurde, weswegen eine Verringerung des
Umsatzes an dieser Stelle durchaus nachvollziehbar war. Ab Eintrag 6 wurde nunmehr
Prolin als Aminosaure in das Peptid eingebaut. Diese subtile Anderung resultierte in einer
Steigerung des Umsatzes auf 88% und einer Selektivitdt von 72/28 (3-Ox0/12-0Ox0)
(Eintrag 6). Dieses Ergebnis gab Grund zu der Annahme, dass Prolin eine entscheidende
Rolle in der Selektivitdt und auch Reaktivitat spielen kdnnte, weswegen die weiteren
Peptide alle mindestens eine Prolin-Einheit enthielten. Das beste Resultat konnte mit dem
Peptid aus Eintrag 10 erzielt werden. Mit einem Umsatz von 89% lieferte es annéhernd
den gleichen Umsatz wie der Standardkatalysator aus Eintrag 2 bei halbierter
Katalysatormenge. Zudem wurde die Selektivitat von 61/39 auf 75/25 gesteigert. Die
Synthese weiterer Peptide mit gréRerem Ruickgrat und komplexeren Aminosauren wurde

zu diesem Zeitpunkt jedoch nicht mehr durchgefihrt.

1.4. Zusammenfassung

Die Synthese der immobilisierten Katalysatoren konnte sowohl fiir das IBX-basierte
System als auch fir das IBS-basierte System erfolgreich durchgefuhrt werden. Die
Synthese der Katalysatoren INOO7 und INOO8 wurde von ortho-lodbenzoeséure (1-2)
begonnen. Nach einer funfstufigen Sequenz konnte die Fmoc-geschitzte Aminoséure
1-10 in 35% Ausbeute erhalten werden. Dieses Substrat wurde mittels
Festphasenpeptidsynthese unter Nutzung der Fmoc-Strategie an die zwei gezeigten
Tragerharze gebunden (Schema 29A). Der Katalysator IBS0010x wurde aus 4-
Aminobenzoesaure (1-28) hergestellt. Eine zweistufige Reaktionssequenz lieferte den
Prékatalysator 1-30 in 32% Ausbeute. Die Festphasenpeptidsynthese unter Nutzung des
Polystyrol-Ethylenamin-Tragerharzes mit abschlieBender Oxidation lieferte den
Katalysator IBS0010x (Schema 29B).
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*) COLH

1-2

1) Nitrierung

2) 'Bu-Schiitzung
3) Reduktion

4) Amidkupplung
5) Verseifung
35% (5 Stufen)

CO,Bu

|

HO,C
2 N
NHFrr'l-loc

1-10

Festphasensynthese
Fmoc-Strategie

O/\O/G—Boc
O/\/NHZ

NHAcH
INOO8

| (B)

mit festphasengebundenen

IBX/IBS-Derivaten

HO,C

1-28

1) Sulfonierung

2) Sandmeyer-ahnliche
Reaktion
32% (2 Stufen)

SO;Na

HO,C
1-30

Festphasensynthese
Fmoc-Strategie

O/\/NH2

Oxidation

H
O/\/ N< )J\©:SOSN3
A
10,

IBS0010x

Schema 29: Herstellung der immobilisierten Katalysatoren an verschiedenen Trégerharzen; G = Glycin; A = Alanin.

Ausgehend von den hergestellten Katalysatoren konnten Oxidationstests am Beispiel des
L-(-)-Borneol (1-11a) und Nonanol (1-11b) durchgefiihrt werden. Diese Oxidationstests
dienten zuné&chst der Evaluation der Wiederverwendbarkeit der Katalysatoren. Jeder
Katalysator wurde mehreren Oxidationszyklen unterzogen und dabei auf reproduzierbare
Umsdtze untersucht (Tabelle 9).
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Tabelle 9: Wiederverwendbarkeit des Festphasenkatalysators bei verschiedenen Beladungen.

O
O\/O\GAAAA
Reaktion 1 O] CO,H
Katalysator A/B AcHN HN |
Oxone® (1.6 Aq.)
%.--“ 70 C,18h ?%_,\\\ o A
OH (MeCN/H,0)
1-11a (73) 1-12a H AAAA P
- - -
o/\/ 4<—>_(o CO,H
AcHN HN |
B
Reaktion 2
Katalysator C o
”Bu4NI;;SO4 (40 mol%) H SO
Oxone® (1.6 Aq.) N sNa
j"' 70°C, 2h j O\/ A
n n n n 10
Bu Bu (MeCN) Bu Bu 2
1-11b 1-12b ¢
Eintrag | Katalysator[mol%] Harzzyklus  Umsatz[%][
100 A4) 1 100
2[00 A4) 2 82
30l A4) 3 32
4lb] A (4) 4 18
5[ B (5) 1-4 100
6Ll B (5) 5 82
70l B (5) 6 71
glvl B (20) 1-5 100
gitl 5d]
10 C(1) 1-6 78-88
110 C(0.2) 1 g1
12l 6Ll

[a] = bestimmt via GC-FID (kalibriert); [b] = fur Reaktion 1;

[c] = fur Reaktion 2; [d] = 24 h; G = Glycin; A = Alanin.
Es konnte gezeigt werden, dass alle Katalysatoren unter den gewahlten Bedingungen zur
katalytischen Oxidation sekundarer Alkohole genutzt werden kdnnen. Jedoch zeigte
Katalysator A bereits nach dem ersten Harzzyklus einen leichten Abfall in der Aktivitat
(Eintrag 2). Dieser Abwaértstrend setzte sich in den folgenden Zyklen fort (Eintrage 3 und
4). Eine Variation am Tragerharz (Katalysator B) konnte letztendlich die benétigte
Stabilitdt liefern. Katalysator B konnte mit 5mol% als auch mit 20 mol%
Katalysatormenge tiber mehrere Zyklen stabile Ergebnisse liefern (Eintrage 5-8). Ein Test
auf eine mogliche Hintergrundreaktion (Eintrag 9) zeigte keine Produktbildung unter den
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genutzten Bedingungen. Dieselben Ergebnisse konnten auch beim IBS-basierten
Trégerharz beobachtet werden (Eintrdge 10-11). Unter den angepassten Bedingungen
zeigte die durchgefiihrte Testreaktion nur sehr geringen Umsatz (Eintrag 12). Mit den
Resultaten aus Eintrag 11 wurde zudem eine turnover number von TON = 4.55 x10?
sowie eine turnover frequency von TOF = 5.3 x10° Hz ermittelt, wobei vor allem die
TOF nur eine Zehnerpotenz unterhalb der, in der Industrie géngigen, TOFs von
heterogenen katalytischen Prozessen (TOF = 1072 — 10% Hz) liegt.

Mit den gewonnen Erkenntnissen aus dem Recycling-Test wurden dann fir das jeweilige
Katalysator-System verschiedene sekundére Alkohole oxidiert. Fir das IBS-System

wurde zudem noch ein Phasentransferkatalysator genutzt (Schema 30).

Methode A:

INOO8 (5 mol%), Oxone® (1.6-3.2 Aq.)
OH 70°C, 18 h (o] I
)\ J\ Methode A: 16 Beispiele (32-95% Ausbeute)
R R?  Methode B: R R2 Methode B: 24 Beispiele (32-98% Ausbeute)
111 IBS0010x (5 mol%), Oxone® (1.6-3.2 Aq.) 112

"BuyNHSO,4 (40 mol%) ,70 °C, 3-72 h

Schema 30: Oxidation verschiedener sekundérer Alkohole mit festphasengebundenen Katalysatoren.

Es konnten verschiedene Substrate erfolgreich mit Hilfe der immobilisierten
Katalysatoren oxidiert werden. Dabei konnte ein deutlicher Unterschied bei der
Verwendung von IBX zu der von IBS sichtbar gemacht werden. Das IBS-System
reagierte bei der Oxidation deutlich schneller, da die meisten Substrate bereits nach drei
Stunden vollstandig oxidiert waren. Im direkten Vergleich der jeweiligen Startmaterialen
konnten mit dem IBS-System teilweise deutlich hohere Ausbeute bei kirzerer
Reaktionszeit erhalten werden. Die Oxidation von einigen Substraten, welche mit dem
IBX-Katalysator nicht durchgefiihrt werden konnte, gelang mit dem IBS-System
problemlos.

Die Oxidation von primaren Alkoholen wurde ebenfalls untersucht. Dabei wurden funf
verschiedene Alkohole zur Reaktion gebracht. Bei dreien dieser Alkohole konnte die
Bildung der Aldehyde nicht beobachtet werden. Beim Einsatz von allylischen priméren
Alkoholen unter leicht modifizierten Reaktionsbedingungen konnten die
korrespondierenden Aldehyde in Ausbeuten von 34% bzw. 36% isoliert werden
(Schema 31).
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IBS0010x (3 mol%)
Oxone® (1.6 Aq.)
"Bu,NHSO, (40 mol%)

OH 70 °C, 18 h 0
R)\H (MeCN) RJ\H
1-31 1-32
O o
0% 0% 0% 36%!@ 34%l@l
a b c e f

Schema 31: Oxidation von primaren Alkoholen; [a] = IBS0010x (5 mol%), Oxone® (1.2 Aq.), Na2SO4 (3 Ag.),
"BusHSO4 (40 mol%).

AuRerdem wurde eine kurze Untersuchung zur Kinetischen Racematspaltung eines
sekundaren Alkohols durchgefiihrt. Dabei konnte eine neue unnatiirliche Aminosaure
hergestellt und auch in einer Peptidsynthese auf ein Tragerharz mit der Oxidationsspezies
aufgebracht werden. Mit diesem Katalysator IBS0020x wurde eine mogliche Selektivitat

am Substrat 1-11i naher untersucht (Schema 32).

IBS0020x (1 mol%)
"BugsNHSO4 (40 mol%)

OH Oxone® (0.5 Aq.) OH o
70°C,4h
+
m (MeCN) ©/H< ©)H<
1-11i 1-11i-ent 1-12i
50% 50%
0% ee

Schema 32: Versuche zur kinetischen Racematspaltung an einem sekundéren Alkohol.

Leider konnte bei diesem Versuch keine Enantiomerenanreicherung induziert werden. So
konnte lediglich ein racemisches Gemisch beobachtet werden. Allerdings bietet diese
Reaktion noch Raum fiir Optimierungen, da nur ein Peptid getestet wurde und auch die

Reaktionsbedingungen noch nicht weiter optimiert wurden.

Als Letztes wurde die regioselektive Oxidation von sekundéren Diolen am Beispiel von
Methyldeoxycholat (1-36) getestet. Dabei wurden neun verschiedene Peptide in der
Reaktion eingesetzt. Die besten Ergebnisse lieferte das Peptid mit der Sequenz PS-EtNH-
PVPFXFIPF-Ac, wobei ein Umsatz von 89% und eine Selektivitdt von 75/25
(3-Ox0/12-0Oxo) erzielt werden konnte (Schema 33).
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COQMB

PS-EtNH-PVPFXFIPF-Ac
(5 mol%)

"Bu,HSO, (40 mol%)
Oxone® (1.6 Aq.)
70°C,24 h

(MeCN)
89% Umsatz
75:25 (1-37/1-38)

1-36

0,
SO;Na

Schema 33: Selektive Oxidation von Methyldeoxycholat (1-36).

1.5. Ausblick
Um eine moglichst grofle Bandbreite an Aminosdauren fiir das Peptidriickgrat zu

ermoglichen, misste zunéchst eine unnaturliche Aminoséure hergestellt werden, welche
eine orthogonale Schutzgruppe zur Boc- und Fmoc-Schutzgruppe besitzt. Eine
Madglichkeit das zu gewdhrleisten ware die Wahl der Alloc-Schutzgruppe (Schema 34).
Diese Schutzgruppe ist mittels Palladium(0) direkt auf der festen Phase abspaltbar. Erste
Versuche zur Synthese wurden bereits durchgefuhrt, aber die unnattirliche Aminosdure

wurde bisher noch nicht in der Festphasensynthese verwendet.

Alloc-OSu (1.2 Aq.)

- (0]
o NaHCO; (3 Aq.)
FmocHN
FmocHN._J_ o RT, 18 h \E)J\OH
: . ~
_\NH . (D|o>(<?/n1/;-|20) NH
3 =
quant. (o) O/\/
1-34 1-39

Schema 34: Synthese der Alloc-geschitzten unnatirlichen Aminoséure.
Durch die Wahl dieser Schutzgruppe waren Aminosauren mit funktionellen Seitenketten
fir die Synthese weiterer Festphasenkatalysatoren zugénglich, da die kommerziell
erhéltlichen Aminosdauren meistens mit Boc-Schutzgruppen in den funktionalisierten

Seitenketten versehen werden.

Ebenfalls konnte die weitere Untersuchung der kinetischen Racematspaltung

unternommen werden (Schema 35).
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OH Katalysator OH (0]

g Ox. Bedingungen |
+

1-40 1-41 1-42

Schema 35: Kinetische Racematspaltung an einem Alkohol mit sterisch sehr unterschiedlichen Resten.

Zu dieser Reaktion wurde bereits ein Versuch gemacht, welcher allerdings nicht
erfolgreich war. Die Wahl von verschiedenen Peptiden konnte erfolgversprechend sein.
Dabei sollten vor allem grol3e Reste an den Aminosduren ausgesucht werden oder Reste,
welche speziell auf die Substrate zugeschnitten sind, z.B. Phenylalanin bei aromatischen
Substraten aufgrund der Interaktion durch z-stacking. Auch die Optimierung der
Reaktionsbedingungen kdnnte einen Einfluss auf die Induktion von Chiralitat haben. So
ware eine Erniedrigung der Reaktionstemperatur durchaus denkbar. Ebenso kdnnte die
Wahl eines alternativen Alkohols von Vorteil sein. Dabei misste von vornherein auf den

sterischen Anspruch der beiden Reste Wert gelegt werden.

Eine weitere Anwendung konnte ebenfalls die Einbettung des Katalysatorharzes in einen
kontinuierlichen Prozess sein. Dabei wirde das Harz in einem Reaktor mit Oxidanz
vermischt werden. Das Substrat wiirde hinzugegeben und bei einer geringen Flussrate
uber die Verweilzeit im Reaktor oxidiert werden. Im optimalen Fall wiirde am Ende des
Reaktors nur noch das oxidierte Substrat vorliegen. Alternativ kdnnte auch das Substrat
mit Oxidanz und Additiven in einer wassrigen Acetonitril-Losung vorgelegt werden und
durch den Reaktor mit Katalysator geleitet werden (Abbildung 5). Beide Durchfiihrungen
sind vielversprechend und wirden nicht bereits vor dem Einleiten in den Reaktor zur
Produktbildung fuhren. Der zweite Ansatz bietet vor allem die Mdglichkeit einer
vorgepackten Reaktorkartusche, welche beliebig ausgetauscht werden kdnnte und mit
verschiedenen Harzen beladen werden konnte. Die jeweiligen Additive kénnten ganz

individuell auf die Reaktion eingestellt und mit dem Substrat eingespritzt werden.
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Spritze mit Substrat, Oxidanz
Reaktorspirale mit Harz

in MeCN/H,O N
N\ . (beheizt)
\\

R R

Abbildung 5: Schematische Darstellung eines kontinuierlichen Prozesses.

Neben den Oxidationen von Alkoholen kénnten auch Thioether, eine weitere interessante
funktionelle Gruppe, genauer untersucht werden. Diese haben die Besonderheit, dass bei
der Oxidation zum Sulfoxid ein Stereozentrum aufgebaut werden wirde. Diese
Besonderheit kénnte genutzt werden, um durch gezielte Variation des Peptidriickgrates
eine chirale Induktion zu erhalten. Dabei sollte im Idealfall, wie bereits zuvor erwéhnt,
ein Katalysator das eine Enantiomer bevorzugen und ein zweiter Katalysator das andere.
Dies konnte von besonderem Interesse sein, da chirale Sulfoxide Bestandteil einiger
Pharmazeutika sind, so z.B. beim Omeprazol (1-46) oder beim Pantoprazol (1-47)
(Schema 36).

Katalysator o o
Ox. Bedingungen I I
PN S. S<
R™TR? RPOR2 + RUOR2
1-43 1-44 1-45
H /N
N & PMe N 0O O
\*S — F 7
N A /CE S )=
MeO H \_/ F7 o N W
N
N
1-46 1-47

Schema 36: Enantioselektive Oxidation von Thioethern und Struktur von (S)-Omeprazol (1-46) und (S)-Pantoprazol
(1-47).

Ebenfalls interessant ware auch die Bildung von chiralen Spiro-Indolinonen durch
hypervalente lodverbindungen. Die Gruppe von Gongl*?l konnte zeigen, dass die
Umsetzung von N,N-Diphenylmalonamiden (1-48) unter oxidativen Bedingungen mit
chiralen lod-Spezies die Bildung von Spiro-Indolinonen (1-50) gewaéhrleistet
(Schema 37).
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MeOzC'--
N
1-49 (15 mol%) o
MeCO3H (2.6 Ag.)
B M 3"
T e TFA (2 Aq.) Q

N\n/\n/N
©/ O O \© (CH3NOy)

Bn

o}
1-48 1-50 :2'
62% o
86% ee N
MeOZCVQ

Schema 37: Bildung enantiomerenangereicherter Spiro-Indolinone durch chirale lod-Verbindungen.[**3]

Bei der gezeigten Reaktion ware es vor allem interessant, ob die Reaktion sich ebenfalls
mit dem selbst hergestellten Katalysatorharz durchfiihren lasst, und ob es zu einer
chiralen Induktion kommt. Eine alternative Reaktion, welche einen &dhnlichen Katalysator
nutzt, wurde von der Gruppe um Mufiiz**®! untersucht. Dabei werden asymmetrisch
substituierte Phenole (1-51) mit chiralen lod(1)-Verbindungen (1-52) und m-CPBA an 4-
Position hydroxyliert (Schema 38). Die von Mufiiz gezeigte Reaktion liefert bislang nur
moderate Enantiomerentberschiisse von bis zu 50% und wirde daher viel Raum fir

Optimierungen bieten.

OH 1-52 (10 mol%) 0

X mCPBA X P | arr
o) o)
(MeCN/H,0) HJ\/ \‘)LH
R R” “OH iPr = iPr
1-51 1-53
10 Beispiele 1-52

bis zu 50% ee

Schema 38: 4-Hydroxylierung von Phenolen mit chiralen lod(I)-Verbindungen.[*46]
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I1.1. Einleitung

Der Begriff der ,,Polyketide” umfasst eine groBe Bandbreite an Naturstoffen. Die
strukturelle Vielfalt der Polyketide reicht von einfachen Molekilen, wie der
6-Methylsalicylsaure (11-1) oder dem Harzialacton A (11-6)[*4] bis zu hoch komplexen
Strukturen wie dem Butyrolactol A (11-2)[** dem Discodermolid (11-3)[*4® oder auch
dem Tetrafibricin (11-4)*%° oder dem Marinomycin A (11-5)*% (Abbildung 6). Diese
Naturstoffklasse verfugt neben ihrer strukturellen und funktionellen Diversitat ebenfalls
uber eine Fulle von medizinisch bedeutsamen Aktivititen, darunter antibiotische,
krebshemmende, pilzhemmende, antiparasitdre und immunsuppressive Eigenschaften.
Daher ist es nicht verwunderlich, dass diese Klasse der Naturstoffe das Interesse vieler

Forscher bereits zum Ende des 19. Jahrhunderts geweckt hat.[*52]

OH

Abbildung 6: Struktur verschiedener Polyketide.

Die Polyketide als Verbindungsklasse sind strukturell stark unterschiedlich. So sind
Strukturen bekannt, welche groRtenteils aus Polyolen aufgebaut sind, wie das
Tetrafibricin (11-4) oder das Marinomycin A (I1-5). Allerdings zahlen auch viele
Strukturen zu dieser Naturstoffklasse, welche dieses Strukturmotiv nicht besitzen und
ebenfalls zu den Polyketiden gezéhlt werden. Zwei Beispiele fiir solche Strukturen sind
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die 6-Methylsalicylsédure (11-1) und das Lovastatin (I11-20). Der Grund fur die
Klassifizierung dieser zwei Verbindungen lasst sich auf den biologischen Syntheseweg
zurlckfihren. Diese Naturstoffe werden durch verschiedene Polyketid-Synthasen (PKS)
aufgebaut. Die Biosynthese der Polyketide beginnt dabei bei simplen Acetat- oder
Malonat-Molekdilen, welche durch enzymatische Reaktionen miteinander verknipft
werden. Durch eine Aneinanderreihung dieser enzymatischen Verknlpfung konnen
zunachst Polyketone aufgebaut werden. Ein anschauliches Beispiel fur solch eine
biosynthetische Synthese ist die Synthese von 6-Methylsalicylséaure (I11-1). Dabei wird
dieses strukturell doch recht einfache Molekil aus einer Acetat- und drei
Malonateinheiten aufgebaut. Das erfolgt durch die Polyketidsynthase 6-MSAS, welche
die enzymatischen Einheiten Ketosynthase (KS), Malonyl-Acetyl-Transferase,
Dehydratase, Ketoreductase und das Acetyl-Transporter-Protein (ACP) enthalt
(Schema 39).1121

0} O O

KS —SH KS —s>_ KS —SH KS —SJ\/U\
§ Acetyl-CoA § o o g j)]\/[ol\ §
ACP—SH  Malonyl-CoA ACP—SJ\/U\OH -cO, |ACP—S ACP—SH

6-MSAS

H,O Q OH Malonyl-CoA
Ho/”:©
Ks —SH
g O OH O O

11-1
ACP—S)‘:© Ks —SJ\/U\
&%
S OH

Ks —SH
! 0O O o) CO,
ACP_S)J\/U\/\/U\
T CO, KS}—SH
é O O ©O
0 T J\/U\/u\
ACP—S
KS _SJJ\/\/U\
% O O
ACP—SJ\/U\OH
NADPH
T Malonyl-CoA
j?\/\/lcj)\ —sH &=
§ ACP—S)J\/\/U\ ACP—S
ACP—SH

Schema 39: Biosynthese von 6-Methylsalicylsaure (11-1).[252
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Auch die Synthese des Lovastatin (11-20) kann Gber diesen Weg nachvollzogen werden.
Dabei wird durch die Aneinanderreihung von Malonyl- bzw. Acetyl-Coenzym A
Einheiten in Verbindung mit verschiedenen Enzymen das komplexe Statingerist
aufgebaut (Schema 40).1153154]

1 Polyketid-Synthase

| o o KS, KR, DH o) KS, KR, DH 0 .
: COASJ\/U\o- LovB-sJ\/\ LovB-§~ N NN
; -7 n-s -9 !
' LovB-S__O KS, KR, DH:
| LovC, MT
\ P O, S-LovB !
! KS, KR, DH KS,KR,DH  Og_-S-LovB |
! - - !
S X X LovC T/\/\/ :
E 1112 11-11 11-10 E
| [2+4]- Os_S-LovB |
E Cycloaddition :
: Oy_ S-LovB WOH
: O._S-LovB |
! H KS, KR, DH H KS, KR, DH E
' B — B ———————a .
E \\\‘.C: _ LovC o L LovC \ | .
E H H H :
5 -3 I1-14 15 |
KS :
: KR

Monacolin J
11-18

i Polyketid-Synthase

. (0] !
i LovF 6o o
| S-LlovF =~———— 2 1
E /YJ\ COAS)J\/U\O_ :
5 11-19 -7 E

Lovastatin
11-20

Schema 40: Biosynthese von Lovastatin (11-20); KS = p-Ketosynthase; KR = Ketoreductase, DH = Dehydratase;
MT = Methyltransferase; LovA, B, C, D, F = verschiedene Enzyme; CoA = Coenzym A.[153.154]
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Die Synthese des Lovastatin beginnt, dhnlich dem vorherigen Beispiel, mit einer
Malonyl-CoA-Einheit (11-7). Diese wird durch eine doppelte Sequenz von Ketosynthase
(KS), Ketoreduktase (KR) und Dehydratase (DH) in das Triketid 11-9 Gberflhrt. Der
selektive Einbau der Methylgruppe erfolgt durch die Methyltransferase (MT), gefolgt von
weiterer Kettenverlangerung. Die Verbindung 11-12 kann daraufhin mittels Zyklisierung
in den gezeigten Bizyklus 11-13 (berfihrt werden. Weitere Kettenverlangerungs-
operationen, sowie die selektive Einflihrung zwei sekundarer Hydroxyfunktionen und die
Abspaltung vom LovB-Enzym fihrt schlieBlich zum Dihydromonacolin L (11-17),
welches in der Lacton- oder Carbonsaureform (gezeigt: Lactonform) vorliegen kann. Die
Uberfiihrung in das Monacolin J (11-18) erfolgt durch die Oxidation mit einer Cytochrom-
P450-Oxygenase im LovA. Final wird das Monacolin J (I11-18) mit dem gezeigten
Thioester 11-19, welcher aus zwei Malonyl-CoA-Einheiten durch das LovF-Enzym
hergestellt wird, Gber das LovD-Enzym, einer Transesterase, verknupft und somit
Lovastatin (11-20) gewonnen. 53154

Dieser sehr effiziente Weg zum Aufbau von 1,3-Polyketonen bzw. 1,3-Polyolen weckte
das Interesse vieler Forscher. In Anlehnung an die natlrliche Biosynthese wurde
dementsprechend eine analoge Route fur die synthetische Darstellung dieser
Strukturmotive untersucht. Dabei sind die Herangehensweisen im Grunde sehr ahnlich.
Entweder bedienen sich die Forscher eines Ausgangsstoffes, welcher bereits ein chirales
Zentrum enthalt und bauen ausgehend von diesem Stereozentrum weitere darauffolgende
Stereozentren selektiv auf. Alternativ wird das erste Stereozentrum durch eine selektive
Reaktion mit Hilfe eines chiralen Katalysators aufgebaut. Schlusselschritt dieser
Strategien ist meist ein iterativer Zyklus, wodurch das erhaltene Produkt durch wenige
Schritte wieder in ein verwendbares Edukt umgewandelt werden kann. Dadurch kann eine
erneute Umsetzung und der Aufbau eines weiteren Stereozentrums effektiv durchgefihrt

werden. Dieser Prozess ist in der Theorie unendlich lang fortsetzbar.[*55-162]

Die Gruppe von Krische nutzt zum Beispiel einen Iridium-Katalysator und einen chiralen
Phosphorligand zum Aufbau der Polyole. Dabei wird zunéchst ein Stereozentrum selektiv
durch eine Allylierung erzeugt. Die erhaltene Doppelbindung kann daraufhin durch eine
Ozonolysel® mit reduktiver Aufarbeitung in den Alkohol 11-23 iberfiihrt werden.
Dieser kann dann als Substrat erneut den iterativen Zyklus durchlaufen, wodurch je nach
Wahl der Konfiguration des chiralen Katalysators das syn- oder anti-Diol aufgebaut wird
(Schema 41).11%1
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[Ir(cod)Cl], (2.5 mol%) 1) TBSCI (2 Aq.)
oH (R)-Cl,MeO-BIPHEP (5 mol%) Imidazol (2.5 Aq.)

R OH
/\) Allylacetat (10 Aqg.) /\/’\J DMF (1M), 50 °C
BnO BnO

Cs,CO;3 (20 mol%) 2) 05, MeOH (0.15M)

I A L N
(0. ), ’ 94%ee NaBH,4 (10 Aq.),

-78°C > 25°C
83% (2 Stufen)

it. Zyklus

OTBS (wie oben) TBSO OH |
BnOWOH BnO

(R)-CI,MeO-BIPHEP (5 mol%)
11-23 11-24
71%
15:1 d.r.

Schema 41: Aufbau von Polyolen nach Krische et al.[%]

Eine ahnliche Methode zum Aufbau von Polyolen macht sich die Gruppe von Kishi zu
Nutzen. Dabei wird ein Aldehyd 11-26 zunachst asymmetrisch allyliert und TMS-
geschiitzt. Das erhaltene Substrat 11-27 wird einer Variante der Lemieux-Johnson-
Oxidation!*®* unterzogen, wodurch erneut ein Aldehyd generiert wird, welcher dann den
iterativen Zyklus erneut durchlaufen kann. So kann ebenfalls durch die differenzierte
Wahl des Katalysators ein System aus syn- bzw. anti-Polyolen aufgebaut werden
(Schema 42).[160

iii), i), ii) OR? OR? i), 1), i) OR? OR? OR?
T, ER . FRRE R
/\/\/\ /\/\/\/\
o ) 1-25 = R n2s = R
Rvo i), ii) (?)R 11-28 11-29
25 2> o o
11-26 11-27 iit), ), if) OR2 QR? iii), i), il OR2 OR? OR?
—— H —_— < T
lI-25a = R n-25 = R
1-30 1-31
00 o0 i) Ligand 11-25 oder lI-25a CrBr; Mn, Et3N,
N;‘S” N)"’ 2,6-Lutidin, Allylbromid, Cp,ZrCl,
H H
AN ?\\/N ii) TMS-CI/Et;N
\j( /( iii) 0sO4 / NMO, Pb(OAc),
11-25 I-25a

Schema 42: Aufbau von Polyolen nach Kishi et al.[5%; R2 = TMS.

Die Gruppe von Kirsch hat sich ebenfalls mit der Synthese von 1,3-Polyolen beschéftigt.
Sie entwickelte eine Methode, welche sich eine asymmetrische Overman-Veresterung zu
Nutze macht. Ausgehend von (Z)-Allylacetimidaten, welche aus den korrespondierenden
Aldehyden in drei Stufen aufgebaut werden kénnen, werden nach einer [3,3]-sigmatropen
Umlagerung die priméren Alkohole in chirale sekundéare Alkohole tberfiihrt. Durch die

Nutzung von Benzoesdure als Nukleophil wahrend der Reaktion kann der entsprechende
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Allylester aufgebaut werden. Dieser Ester kann daraufhin verseift und mit
Vinylessigsaure verestert werden. Durch eine Grubbs-Ringschluss-Metathese651661 wird
die bendtigte (Z)-konfigurierte Doppelbindung aufgebaut. Die Folgesequenz aus
Reduktion, Schiitzung des sekundaren Alkohols und Uberfiihrung des primaren Alkohols
in das Acetimidat liefert erneut das Ausgangsmaterial fr die Einbettung in den iterativen
Zyklus. Diese sechsstufige Sequenz wurde von der Gruppe als 1°7-3R% bzw. 1°H-35°H-
Sequenz bezeichnet. Durch die Variation des Katalysators kann selektiv das (R)- bzw.
(S)-Enantiomer des sekundaren Alkohols aufgebaut werden. Dieser iterative Zyklus
zeichnet sich vor allem durch die hohen Enantioselektivitdten als auch die hohen
Ausbeuten aus. Erwahnenswert ist ebenfalls die Moglichkeit des Einbaus orthogonaler
Schutzgruppen an jeder Position, was in der Synthese von komplexen Polyketiden eine

wertvolle Option ist (Schema 43).[t%

o
\N k Ph \N
/_7 11-34 /JJ\

Co (6] Co O
Ph Ph (R)-(-)-COP-OAc Ph Ph
PhCO,H
Ph Ph Ph Ph
11-32 0Bz 11-33
(R)~(-)-COP-OAc PhW (S)-(+)-COP-OAc
11-35
10OH_3 ROH ’ 10H_350H
OR OBz OR OBz
Ph 7 Ph 7
11-36 11-37
1OH_3ROH 10H_3sOH 1OH_3ROH ‘ 1OH_380H
OR OR OBz OR OR OBz OR OR OBz OR OR OBz
< < ~ ~ /
Ph Z ph Z Z Ph
11-38 11-39 11-40 11-41
1OH_3ROH 1 1OH_3g0H.gequenz NH
Q CleC™ 0 COP-OAc
OBz 2 Stufen /?5 3 Stufen OR | PhCO,H OR OBz
R 7 R R R * Z
11-42 11-43 11-44 11-44a

Schema 43: Aufbau von 1,3-Polyolen tber eine Overman-Veresterung als Schlisselschritt nach Kirsch et al;
R = TES.[158
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Alternativ zu den bisher diskutierten Synthesen von Polyolen konnte die Arbeitsgruppe
um Kirsch eine weitere Methode entwickeln, welche metallfrei den Aufbau von Polyolen
ermdoglicht. Dabei wird ein chiraler Baustein 11-45 oder 11-46 mit einem Aldehyd 11-47
in einer Wittig-Reaktion[*¢”] umgesetzt. Das erhaltene p-Hydroxyketon 11-48 bzw.11-49
kann in einer dreistufigen Reaktionsfolge, bestehend aus anti- oder syn-Reduktion,
Schiitzung des Diols und abschlieRender Ozonolyse erneut in einen Aldehyd 11-50-53
uberfuhrt werden. Die Besonderheit dieser Methode spiegelt sich in der Anzahl an
aufgebauten Stereozentren pro iterativem Zyklus wieder. Pro Zyklus koénnen zwei
Stereozentren selektiv aufgebaut werden, wodurch diese Methode einen deutlichen
Vorteil gegeniiber den bisher gezeigten Methoden aufweist (Schema 44).[156157]

i) anti- oder O><O
syn-Reduktion 0
ii) Schiitzung R)\/k?
>< 11-45 O OH iii) Ozonolyse 1I-50
o O — . — oder
/g\/k/ R
=
thlz 11-48 O><O
o :
I1-45 RWO
j\ 1-51
hY% R H Y
? % 11-47 i) anti- oder o~ o
Ph PW syn-Reduktion __0
2 . A
(..) o0 OH ii) Schitzung R
= iii) Ozonolyse 11-52
11-46 —>" e R)W oder
” 11-49 ><
0”0
iterativer Zyklus : R
y R/WO
11-53

Schema 44: Aufbau von Polyolen via Wittig-Reaktion nach Kirsch et al. [156:157]

Zum Aufbau von Polyketiden steht somit eine groRe Bandbreite an Reaktionen zur
Verfiigung.[*®®l Eines dieser Polyketide, welches bereits (iber solche oder dhnliche
Methoden aufgebaut werden konnte, ist das Marinomycin A (11-5). Dieser Naturstoff hebt
sich von anderen Naturstoffen aus der Klasse der Polyketide durch ein besonderes
Strukturmerkmal ab. Das gezeigte Molekul besitzt eine Co-Symmetrie, wodurch es formal

als Dimer angesehen werden kann.
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1I-5

Abbildung 7: Struktur und Symmetrieelement von Marinomycin A (11-5).

Marinomycin A (11-5) wurde erstmals 2006 von Fenical et al. aus einer zuvor
unbekannten Gruppe von Meeresbakterien isoliert. Es konnten die vier Derivate
Marinomycin A-D aus einem marinen Aktinomycet (Stamm CNQ-140), welchem die
Gruppe von Fenical den Namen Marinispora gab, isoliert werden. Diese Bakterien
stammen aus einer Sedimentprobe aus einer Tiefe von 56 Metern vor der Kiste von La
Jolla, Kalifornien. Marinomycin A-D weisen eine starke antibiotische Wirkung gegen
Methicillin-resistente Staphylococcus aureus (MRSA) und Vancomycin-resistente
Enteroccocus faceium (VREF) mit einer MHK (Minimale-Hemm-Konzentration) =
0.1-0.6 uM auf. Ebenfalls besitzen diese Naturstoffe eine inhibierenden Effekt gegeniber
dem Zellwachstum von Krebszellen mit durchschnittlichen LCso-Werten von 0.2-2.7 uM
bei der NCI-60 Krebszellen-Linie, einem Testsystem, welches aus 60 menschlichen
Krebszelllinien von Brustkrebs tGber Darmkrebs bis hin zu Leuk&mie besteht. Weitere
Untersuchungen zeigten eine selektive Aktivitat der Marinomycine gegen sechs von acht
Melanomkrebszell-Linien, was diese Naturstoffe zu sehr potenten und selektiven

Zytotoxinen macht.[5!

Neben Marinomycin A (11-5) wurden ebenfalls drei weitere Naturstoffe dieser Klasse
isoliert. Die Marinomycine B (11-54), C (11-55) und D (11-56), welche anndhernd
identische strukturelle Merkmale aufweisen wie das Marinomycin A. Bei alleiniger
Betrachtung der Verbindungen A, B und C ist der strukturelle Unterschied lediglich an
der Konfiguration der Doppelbindung zwischen C8 und C9 auszumachen. Marinomycin
B enthalt an dieser Position zwei cis-konfigurierte Doppelbindungen und Marinomycin
C jeweils eine cis- und eine trans-konfigurierte Doppelbindung. Bei néherer Betrachtung
von Marinomycin D fallt auf, dass dieses Molekil neben den zwei cis-konfigurierten

Doppelbindungen ebenfalls einen zusétzlichen Kohlenstoff enthélt. Dieser zuné&chst
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marginal erscheinende Unterschied bedeutet jedoch, dass die zuvor vorhandene
Symmetrie, mit Ausnahme von Marinomycin C, und somit die formale Formulierung

einer dimeren Verbindung fiir dieses Molekil nicht mehr anwendbar ist

(Abbildung 8).1*51]

OH II-5

OH 11-54

OH 11-55
Marinomycin C

OH 11-56
Marinomycin D

Abbildung 8: Struktureller Vergleich der Verbindungen Marinomycin A, B, C und D.

Fenical et al. stellten bei der Untersuchung der isolierten Naturstoffe fest, dass die
Doppelbindung Asgg bei Lichteinstrahlung zur Isomerisierung neigt. Die Gruppe konnte
zeigen, dass eine methanolische Ldsung aus reinem Marinomycin A innerhalb einer

Stunde bei Raumtemperatur und Tageslichteinstrahlung zu einer Mischung der drei
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Verbindungen A, B und C isomerisierte.[*>Y Diese Beobachtung konnte spéter durch die
Gruppen von Nicolaoul*®®! Evans!*™ und Hatakeyamal*"! ebenfalls bestatigt werden. Im
Jahr 2019 zeigten die Gruppen um Evans, Mackenzie und Goss, dass diese Isomerisierung
unter Einstrahlung von UV-Licht bereits innerhalo von 60 Sekunden vollstédndig
durchlaufen wird. Sie zeigten ebenfalls, dass das Einkapseln des Naturstoffes in
natirliche Polymermikrokapseln, sogenannte SpECs (sporopollenin exine capsules), aus
der Pflanze Lycopodium clavatum die photochemische Isomerisierung um ein Vielfaches
verlangsamen kann.[!”? Diese photochemische Isomerisierung der Agg-Doppelbindung
macht die Isolation und vor allem die Synthese des Naturstoffes umso schwerer. Trotz
dessen sind zum Marinomycin A bereits Totalsynthesen von verschiedenen Gruppen
vorgestellt worden (Schema 45). Dabei muss zwischen Totalsynthesen des finalen
Naturstoffes und Totalsynthesen des Monomers oder Teilen davon unterschieden werden.
Die Gruppen von Evans, Hatakeyama und Nicolaou haben erfolgreich Totalsynthesen
von Marinomycin A vorgestellt. Dabei gelang Nicolaou die Verknupfung zum
Makrozyklus durch eine Suzuki-Kupplung an der gezeigten Stelle bereits 2007[*¢°1 und
somit 5 Jahre bevor Evans die Synthese erfolgreich durch eine Umesterung an der
aromatischen Carbonséure durchfiihren konnte.'%! Diese Syntheseansatze gelangen
jedoch nur Uber eine sequenzielle Verknipfung der einzelnen Bausteine. Nicolaou
beschrieb die Problematik dieser direkten Dimerisierung durch die konkurrierende
intramolekulare Makrozyklisierung des Monomers. Diese Substanz weist, im Gegensatz
zum Marinomycin A, keine nennenswerte biologische Aktivitat auf. Evans et al. setzte
seine Synthese 2012 Uber eine sequenzielle Dimerisierung um. Dabei konnte die Gruppe
zeigen, dass die beiden Carbonylfunktionen der hergestellten Monomere 11-58 und 11-59
unterschiedliche Valenzschwingungen im IR-Spektrum aufwiesen. Aufgrund dieser
Beobachtung stellten sie die Hypothese auf, dass die selektive Veresterung aufgrund der
unterschiedlichen Reaktivitat gelingen wiirde. Die Gruppe konnte die beiden Monomere
in einer guten Ausbeute von 82% verknlpfen und brauchte somit lediglich vier weitere
Stufen fiir den Abschluss der Totalsynthese. Hatakeyama et al. konnte 2014 als einzige
Gruppe eindrucksvoll eine direkte Dimerisierung durchfiihren. In ihrer Totalsynthese
konnte gezeigt werden, dass durch eine geringfligige Anderung der Reaktionsfiihrung bei
der Dimerisierung eine Ausbeute von 71% zum geschutzten Naturstoff gelang. Diese
Reaktionsfiihrung ermdoglichte ihnen die Synthese des Naturstoffes, ausgehend vom
Monomer 11-60, in nur zwei Stufen (Schema 45).[174
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Evans et al. (2012)
und
Hatakeyama et al. (2014)

Nicolaou et al. - sequenzielle Dimerisierung aus mehreren Bausteinen

OTBS
s OTBS OTBS

TIPSO

TBSO OMOM

11-60

Schema 45: Publizierte Verknlipfungsmethoden zur Synthese von Marinomycin A.

Neben den abgeschlossenen Totalsynthesen sollen an dieser Stelle auch die Teilsynthesen

eine kurze Erwadhnung finden. Der Gruppe von Cossy gelang die Synthese des

( )
L %4 )
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Monomerbausteins des Marinomycin A 11-61 tUber eine Grubbs-Kreuzmetathese und eine
Stille-Kreuzkupplung.[*”® Zwei verschiedene Synthesewege konnten gezeigt werden,
wobei beide Routen die gleichen Schlisselschritte zur Verknlpfung der Fragmente
nutzten.[*”417%! Die Gruppe von Rajesh zeigte die Synthese des C13-C28 Fragments 11-62,
wobei sie sich ebenfalls eine Kreuzmetathese zur Verkniipfung der beiden Fragmente zu

Nutze machten (Schema 46).[17¢]

Cossy et al. (2007/2009)

11-61

Stille-Kupplung  Grubbs-Kreuzmetathese

OBn OPMB  OBn OTBDPS

Rajesh et al. (2015) PMBO Y

BnO

11-62 !
Grubbs-Kreuzmetathese

Schema 46: Teilsynthesen von Marinomycin A.

11.2. Stand der Forschung

11.2.1. Iterative Zyklen

Der Aufbau von Polyketiden wurde in der Arbeitsgruppe Kirsch in der vergangenen Zeit
intensiv untersucht. Dazu entwickelte die Gruppe bis dato zwei iterative Zyklen zum
Aufbau von 1,3-Polyolen. Die Forschung baute auf den Arbeiten von Kirsch und
Overman auf und nutzte eine palladiumkatalysierte Overman-Veresterung zum Aufbau
enantiomerenangereicherter Allylalkohole.[**8 Durch die Einbettung in einen iterativen
Zyklus erlaubte diese Methode den selektiven Aufbau einzelner Stereozentren und somit
die  gezielte  Synthese = komplexer  Polyol-Systeme  mit  orthogonaler
Schutzgruppenstrategie. Die Nutzung des COP-Katalysators 11-33 spielte bei dieser

Strategie eine entscheidende Rolle (Schema 47).
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Ao

2
11-63 11-64 ACO?H?‘
Pd N
2) Verseifung N
8) Acetimidat—‘ exzellente ee's 3) Schiitzung -
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0 ol 1) [(S):(+)-COP-OAc] )OL
Cl PhCO,H o “ph
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5) Oxidation P"/ﬁph
OH

Ph Ph

| OR' OR' 11-33
R ~ AR (S)-(+)-COP-OAc
6) Wittig-Reaktion (Ando) o
11-66 7) Reduktion 11-65

Schema 47: Asymmetrische Overman-Veresterung mittels COP-Katalysator im iterativen Zyklus.

Ausgehend vom trichloracetimidatgeschitzten (Z)-Allylalkohol 11-63 kann in einer
palladiumkatalysierten asymmetrischen Overman-Veresterung das enantiomeren-
angereicherte Benzoat 11-64 hergestellt werden. Dieses wird in einer vierstufigen
Sequenz, bestehend aus Verseifung, Schitzung des sekunddaren Alkohols,
Hydroborierung der Doppelbindung und Oxidation in den Aldehyd 11-65 Uberfuhrt,
welcher mittels Ando-Modifikation der Wittig-Reaktion und anschlieender Reduktion
zum (2)-Allylalkohol 11-66 umgesetzt wird. Eine Schiitzung zum Trichloracetimidat
liefert das um ein Stereozentrum verldngerte Ausgangsmaterial fur einen erneuten
iterativen Zyklus. Im Vergleich zum zuvor besprochenen Beispiel (s. Schema 43) bedient
sich diese Syntheseroute nicht mehr einer Ringschluss-Metathese, wodurch ein grof3er
Kostenfaktor, bedingt durch den teuren Katalysator und den hohen
Losungsmittelverbrauch aufgrund der bendtigten Verdinnung, wegfallt. Der Aufbau der
Doppelbindung durch die gezeigte Sequenz (Schritt 2 bis 6) macht diesen Zyklus deutlich
robuster und trotz erhohter Stufenzahl 6konomischer. Die Nutzung dieses Verfahrens
ermoglichte die Synthese der Naturstoffe Solistatin, (+)-Chloriolid, Rugulacton als auch
Polyrhacitid A und B.[158/159.177-17]

Der zweite iterative Zyklus, welcher im Jahr 2016 entwickelt wurde, setzt auf die Nutzung
eines chiralen Polyketid-Bausteins 11-68. Die Umsetzung mit einem Aldehyd 11-69 liefert
ein chirales B-Hydroxyketon 11-70. Die Nutzung dieser vorinstallierten Chiralitét
ermoglicht eine selektive Reduktion des Ketons durch gezielte Wahl der Reagenzien. Das
1,3-Diol 11-71 wird daraufhin mit einer Acetonid-Schutzgruppe versehen und das primare
Alken 11-72 in einer oxidativen C=C-Bindungsspaltung in den Aldehyd Uberfihrt
(Schema 48).
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6-7 Stufen
Multigramm-

)?\ Mafstab
BuO

11-67

O OH
R\?O R\)W
11-69 I-70
o 4 Stufen
0>ﬂdat|ye 2 Stereozentren selektive
C=C-Bindungs- pro Zyklus Reduktion
spaltung
o><o OH OH
R \)*\/V Schiitzung R\)*\/*K/
11-72 11-71

Schema 48: Aufbau von zwei Stereozentren in vier Stufen im iterativen Zyklus.

Dieser Zyklus ermdglicht einen effizienten Aufbau von zwei Stereozentren in einer
vierstufigen Sequenz. Nach dem Baukastenprinzip kann durch gezielte Wahl des
Polyketid-Bausteins, welcher durch eine sechs- bzw. siebenstufige Reaktionssequenz im
Multigramm-MaRstab hergestellt werden kann, das erste Stereozentrum eingebaut
werden. Die folgende Reduktion liefert entweder das anti- oder syn-Diol. Die
Acetonidschutzung ermdglicht die simultane Schiitzung beider Hydroxyfunktionen,
ebenso wie die exakte Bestimmung der syn- bzw. anti-Konfiguration durch eine von
Evans et al. entwickelte NMR-Methode.[*® Durch die C=C-Bindungsspaltung mittels
Ozonolyse oder Lemieux-Johnson-Oxidation kann der Aldehyd fur einen weiteren
Durchlauf des iterativen Zyklus generiert werden. Diese Methode ermdglichte die
Synthese der Naturstoffe (+)-Cryptocaryol A, (2R,4R)-1,2,4-Trihydroxynonadecan sowie
(+)-Harzialacton A und seinen Stereoisomeren%6157.181 ynd wird zu diesem Zeitpunkt
ebenfalls fur die Synthesen von Tetrafibricin, Marinomycin A und Mediomycin B

eingesetzt.

11.2.2. Totalsynthese von Marinomycin A

Neben den publizierten Arbeiten zur Totalsynthese von Marinomycin A der Gruppen von
Evans et al., Nicolaou et al. und Hatakeyama et al. wurden auch innerhalb der
Arbeitsgruppe Kirsch bereits Syntheseansatze zum Aufbau von Marinomycin A
unternommen. Diese wurden von Benedikt Cronel*®2 und Helge Menz[*® durchgefiihrt.
Es wurden zwei Strategien zur Herstellung des Naturstoffes entwickelt. Die erste
Strategie beruhte auf einer direkten Dimerisierung mittels Makrolactonisierung. Dazu
wurde das Monomer 11-73 zundchst vollstandig aufgebaut. Durch den Einbau eines

Methylesters am aromatischen Kern und einer orthogonal abspaltbaren Schutzgruppe am
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sekundéren Alkohol sollte eine direkte basenvermittelte Zyklisierung zum geschutzten

Naturstoff ermdglicht werden (Schema 49).

Stille-Kupplung z

T
OH HWE) Julia-Kocienski

11-73 Reaktion
ﬂ OR

OR OR N‘)N\ OR
B B N B
BuzSn._~_~_ PO(OEt MO >
AcO oTf DUSININF OB g0 ™F S N OR2

O~ OMe
I-74 1I-75 11-76 n-77

Schema 49: Retrosynthetischer Ansatz von Benedikt Crone; R = TBS; R? = TES.[182]

Der Aufbau des Monomers sollte durch die Verknipfung von vier Fragmenten erfolgen.
Durch eine Julia-Kocienski-Olefinierung!84181 sollte die isolierte Doppelbindung (E)-
selektiv aufgebaut werden. Das Polyen-Gerdst sollte zundchst uber eine Stille-Kupplung
von 11-74 und 11-75 erfolgen. Die finale Verknlpfung zum Monomer wurde tber eine
Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion!*8-181 (HWE) realisiert. Die Generierung des
Tetraen-Gerlsts war allerdings mit einigen Schwierigkeiten verbunden, da dieses
Strukturmotiv extrem lichtempfindlich ist und schon bei kurzer Lichteinwirkung zur
Isomerisierung der Doppelbindung neigt. Die durchgefiinrte HWE-Reaktion lieferte
dementsprechend ein Gemisch aus E- und Z-lsomeren in nur unbefriedigenden
Ausbeuten. AulRerdem zeigte sich bei der basenvermittelten Dimerisierung eine hohe
Wanderungstendenz der Silylschutzgruppen in rédumlicher Nahe zum sekundaren
Alkohol, wodurch lediglich ein Gemisch verschieden geschitzter Substrate erhalten
werden konnte. Um diese Probleme zu umgehen, wurde die zweite Strategie zur Synthese
von Marinomycin A Uber einen sequenziellen Zusammenbau der einzelnen Fragmente
angegangen, wodurch eine direkte Dimerisierung umgangen und eine intramolekulare

Zyklisierung durch eine HWE-Reaktion stattfinden sollte (Schema 50).
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OoTf
BusSn._~_~_ PO(OMe), TIPsd
11-79
OR
H : H _{Photoveresterung
RO : “0.--"OH
(Julia-Kocienski-Reaktion ) \/\/O\):(j
(MeOR0P_ A
(Stille-Kupplung)
11-81
OR 1pso o
NP :
OR OR /N OR 0
L N, A I Bu3Sn._~_~__PO(OM
RO = .0 N s "OR2 O)vPh UgSN I\~ (OMe),
2 Ph
11-82 11-83 11-84 11-79

Schema 50: Retrosynthetischer Ansatz von Helge Menz; R = TBS; R? = TES.[183]

Im zweiten retrosynthetischen Ansatz wurden die Fragmente zur sequenziellen
Verknupfung in ahnlicher Art und Weise aufgebaut wie im ersten Ansatz. Die vier
Fragmente bestehen aus dem Aldehyd 11-82, dem Stannan 11-79, dem aromatischen Kern
11-84 und dem Sulfon 11-83. Aus diesen Fragmenten konnte formal das Monomer 11-81
uber eine Julia-Kocienski-Reaktion, eine Photoveresterung und abschlieBende Stille-
Kupplung, aufgebaut werden. Dieses Fragment sollte dann mit dem Aldehyd 11-80,
welcher ebenfalls (ber eine Julia-Kocienski-Olefinierung mit anschlieBender
Photoveresterung aufgebaut werden konnte, umgesetzt werden. Eine finale Verkniipfung

( )
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zwischen dem Stannan 11-79 und dem Aryltriflat 11-80 in einer Stille-Kupplung sollte die
Vorstufe 11-78 zum Marinomycin A liefern, welche bereits alle Kohlenstoffe des
Naturstoffes enthielt. Als letztes war eine selektive TBS-Entschitzung, mit
anschlieBender Oxidation zum Aldehyd, HWE-Reaktion und globaler Entschiitzung,
geplant.

11.3. Retrosynthetische Analyse

Fur den Ansatz zur Synthese von Marinomycin A, welcher in dieser Arbeit erldutert
werden soll, wurden ebenfalls zwei Routen fir eine mogliche Totalsynthese geplant. Die
erste retrosynthetische Analyse lehnt sich in vielen Teilen an die bereits durchgefiihrte
Synthese von Helge Menz an. Das bendtigte Monomer sollte ebenfalls aus vier
Fragmenten aufgebaut werden. Zu diesen Fragmenten gehorte der Aldehyd 2-301, das
Sulfon 2-401, das Dienylstannan 2-201 sowie der aromatische Kern 2-101. Die
Verknlpfung der Fragmente 2-401 und 2-301 und somit der Aufbau der isolierten
Doppelbindung sollte Uber eine Julia-Kocienski-Olefinierung stattfinden. Daraufhin
sollte am orthogonal geschiitzten sekundéren Alkohol die Photoveresterung durchgefiihrt
werden, wodurch abschlieRend eine Stille-Kupplung das Monomer 2-2 liefern sollte. Die
Dimerisierung sollte tiber eine selektive TBS-Entschiitzung mit anschlieBender Oxidation
zum a,B-ungesattigten Aldehyd und HWE-Reaktion realisiert werden. Die globale

Entschitzung sollte das Marinomycin A 2-1 liefern (Schema 51).
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(Julia-Kocienski-Reaktion)

| 9R (Photoveresterung
OR OR,  OR 2
= 0 /' OAc

\/\/O\)/\(©
(MeO),0P. N X
22 Stille-Kupplung

ﬂ

RO

OAc O N _Ph
OR OR o N OR
Q BusSn_~_~__PO(OMe) Wo N, L
\/\/\/ “
pn 7 2 RO Z7  N'7s OR?
0 0,
Ph
2-101 2-201 2-301 2-401
Fragment A Fragment B1 Fragment C Fragment D

Schema 51: Erster retrosynthetischer Ansatz tiber eine Dimerisierung mittels HWE-Reaktion; R = TBS; R? = PMB.

Der zweite Ansatz zur Synthese des Naturstoffes setzte auf die Mdglichkeit der Synthese
von Marinomycin A, als auch Marinomycin B, welche sich lediglich in der Konfiguration
der Doppelbindung am aromatischen Kern unterscheiden. Durch selektive Hydrierung
der Dreifachbindung wéren beide Naturstoffe in selektiver Manier zugénglich gewesen.
Dazu wurde das terminale Alkin 2-3 bzw. 2-4 etabliert, welches in einer Sonogashira-
Kupplung(*®! das Dimer liefern sollte. Das terminale Alkin sollte iiber verschiedene
Methoden  generiert  werden. Zu  diesen Methoden gehorte  eine
Hydrozirkonierungsreaktion™®® mit anschlieBender Stille-Kupplung oder Negishi-
Kupplung™® am Substrat 2-6. Alternativ war ein Aufbau der Doppelbindung mittels
HWE-Reaktion uber das gezeigte Phosphonat 2-202 und den Aldehyd 2-5 geplant. Das
Ausgangsmaterial fur diese Transformation konnte, in Analogie zum ersten Ansatz, durch
eine Julia-Kocienski-Olefinierung mit anschlieBender Photoveresterung erhalten werden.
Die Substanz 2-5 sollte tUber eine selektive TBS-Entschitzung und Oxidation zum
Aldehyd und die Substanz 2-6 durch anschlieRende Colvin-Umlagerung(*®? generiert

werden (Schema 52).
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A: HWE-Reaktion B

OR OR

~ & "0 OR®
(B: Hydrozirkonierung/Kupplung ) o)
2-3 (R® = MOM)
2-4 (R3 = SEM) TO
A B:
T™S T™S S
X_~__PO(OMe), N
2-202 2-203 Fragment B3 (X = 1)
Fragment B2 2-204 Fragment B4 (X = SnBuj3)

?R Photoveresterung

TfO
2-5 (Y = CHO; R® = SEM)
2-6 (Y = CCH; R® = MOM)

ﬂ

OAc O OR
,Ph -
o) OR O N-N OR
/EPh e ~0 = 2 .
o RO Z J\s 'OR?
Ph e}
2
2-101 2-301 2-401
Fragment A Fragment C Fragment D

Schema 52: Zweiter retrosynthetischer Ansatz tiber eine Dimerisierung mittels Sonogashira-Kupplung; R = TBS;
R%2=PMB.
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11.4. Diskussion und Ergebnisse

11.4.1. Synthese der Fragmente

11.4.1.1. Fragment A

Die Synthesen der verschiedenen Derivate des Fragments A wurden alle ausgehend von
der 2,6-Dihydroxybenzoesdure (2-102) begonnen. Dabei
Benzodioxinon-Gerust 2-103 mit Benzophenon, Thionylchlorid und DMAP in einer
Ausbeute von 30% aufgebaut.[*® Die freie phenolische Hydroxyfunktion wurde im

wurde zunachst das

Anschluss mit verschiedenen Schutzgruppen versehen (Schema 53).

OH
HO O
HO
2-102

Ph,C=0 (1.3 Aq.) | 0°C > RT, 18 h
SOCl, (1.3Aq.) | (DME)
DMAP (5 mol%) | 30%

TIPSOTf (1.4 Aq.)

2,6-Lutidin (5 Aq.)
OTIPS 0 °C, 60 min OH
dann RT, 2 h
0 0 o] 0

Ac,O (1.8 Aq.)
Pyridin (5 Aq.)
DMAP (10 mol%)

0°C—-RT, 2h
d (DCM) ﬁ_o (DCM) 0
Ph Ph 94% Ph Ph 89% Ph Ph
2-104 2-103 2-101
MOMCI (2 Aq.) SEMCI (2 Aq.)
OMOM DIPEA (4 Aq.) DIPEA (4 Aq.) OSEM
0°C > RT,16h 0°C->RT,16h
0 o) 0 o)
o (DCM) (DCM) o
Ph Ph 90% 97% Ph Ph
TH,0 (1.3 Aq.) 2-106
2105 Pyridin (5A4) | o)
0 °C, 60 min 97%
dann RT, 30 min

OTf
o} 0]

oS
Ph

2107

Schema 53: Synthese der Fragment A Derivate.

Die Einflhrung der verschiedenen Schutzgruppen konnte in allen Fallen mit Ausbeuten
von 89% oder héher durchgefihrt werden. Bei den Derivaten mit den Silylschutzgruppen
SEM 2-106 und TIPS 2-104, ebenso wie bei der Triflat-Schutzgruppe 2-107, konnten die
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hochsten Ausbeuten erzielt werden. Die Synthese des Acetatesters 2-101, sowie des
MOM-Acetals 2-105 verlief mit leicht niedrigeren Ausbeuten von 89% bzw. 90%. Somit
konnten die fiinf verschiedenen Derivate des Fragments A erfolgreich in

Gesamtausbeuten zwischen 27% und 29% Uber zwei Stufen hergestellt werden.

11.4.1.2. Fragment B

Fur Fragment B wurden vier verschiedene Optionen in Betracht gezogen, welche jeweils
unterschiedlichen Strategien zur Verknupfung der Fragmente voraussetzten. Variante 1
zeichnet sich durch das Vinylstannan und das Phosphonat aus. Dieser Syntheseansatz
wirde das Tetraen des Naturstoffes erst wahrend der Dimerisierung aufbauen und
beschrankt die praparativen Arbeiten mit dem lichtempfindlichen Tetraen auf ein
Minimum. Die zweite Variante bot einen dhnlichen Ansatz wie die erste Variante. Dabei
sollte jedoch zun&chst ein Trien-in mit einem terminalen Alkin via HWE-Reaktion
aufgebaut werden. Das Tetraen wird bei diesem Syntheseansatz erst nach der
Dimerisierung gebildet, wodurch sich die Mdglichkeit bietet sowohl Marinomycin A als
auch Marinomycin B synthetisch zu generieren. Variante 3 besteht aus einem Vinyliodid
und einer TMS-geschitzten Dreifachbedingung. Die Verknlpfung dieses Fragments
sollte Uber eine palladiumkatalysierte Kreuzkupplung stattfinden, wodurch die
Notwendigkeit einer E-selektiven HWE-Reaktion umgangen werden kdnnte. Die vierte
Variante ist eine Zwischenstufe in der Synthese von 2-203 und bietet ebenfalls die

Maoglichkeit zur Verkniipfung tiber eine Stille-Kupplung (Abbildung 9).

0 0
in_O | SnB
Bu:;SnM/\P ~ /\/\P/\ /\/ /\/ nBus
! ~ai”” g © P N =
(ONg /Sll | Sll Sll
2-201 2-202 2-203 2-204
Fragment B1 Fragment B2 Fragment B3 Fragment B4

Abbildung 9: Variationen des Fragments B.

11.4.1.2.1. Variante 1

Zunéchst sollte die Synthese des Phosphonates 2-201 genauer untersucht werden, da
dieses bereits aus Vorarbeiten von Helge Menz und Benedikt Crone bekannt war und
somit synthetisch schneller zugéanglich sein sollte. Im ersten Schritt wurden zwei
verschiedene Mdglichkeiten zur Herstellung des stannylierten Substrates durchgeftihrt.
Methode A beruhte auf einer radikalischen Hydrostannylierung von Propargylalkohol
durch die Nutzung von Azobis(isobutyronitril) (AIBN) und Tributylzinnhydrid.[*%
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Methode B zielte auf eine palladiumkatalysierte Hydrostannylierung der
Dreifachbindung des Propargylalkohols ab (Schema 54).[1%!

BusSnH (1.3 Aqg.)
AIBN (5 mol%)
reflux, 3 h

(Toluol)
15%

Methode A

OH
OH
— N and
- Bu3Sn
2-205 Pd,(dba)s (0.25 mol%) 2-206

PCys; (2 mol%)

BusSnH (1.15 Aq.) /
Methode B 0°C.3h

(DCM)

57%

Schema 54: Verschiedene Routen zur Synthese der stannylierten Substanz 2-206.

Die radikalische Reaktion aus Methode A lieferte das Produkt 2-206. Allerdings konnten
nur sehr geringe Ausbeuten von 15% erzielt werden. Zu erwéhnen ist auch, dass sich bei
dieser Methode neben dem (E)-Produkt auch zwei Isomere (2-206a und 2-206b) bilden
kdnnen, wovon 2-206a in der anschlieBenden séulenchromatographischen Reinigung

schwierig abzutrennen ist (Abbildung 10).

HO OH OH
\_\\_ > }*SnB%
SnBuj BusSn /
2-206 2-206a 2-206b

Abbildung 10: Mdgliche Isomere des Stannans.

Aufgrund dessen wurde eine weitere Methode zur Synthese der Substanz 2-206
untersucht. Dabei konnte durch Verwendung eines Palladium(0)-Komplexes in
Kombination mit einem Phosphinliganden eine moderate Ausbeute von 57% erzielt
werden.[*%! AuRerdem konnte bei der anschlieRenden Reinigung des Rohgemisches eine
geringere Anzahl an Nebenprodukten beobachtet werden. Bedingt durch den
Mechanismus der palladiumkatalysierten Reaktion im Vergleich zur Radikalreaktion
wurde die Bildung des Produktes 2-206a nicht beobachtet, da es unter Verwendung von
Palladium stets zur syn-Addition (B) an die Dreifachbindung kommt. Dies schliel3t die
Bildung von 2-206a aus. Das Verhaltnis zwischen den Produkten 2-206 und 2-206b

konnte durch den zugegeben Phosphinliganden gesteuert werden (Schema 55).
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HO  H BusSnH
SnBu
9.208"BU3 Pd(O)L,
oder
HO SnBuj
\ H-Pd(IlL,
H SnBus
2-206b snBu
3
HO Zz Pd(II)L / |
2206 J
oder 2-205
BusSn.
UMby,
~_H
OH
2-206b’

Schema 55: Mechanismus der palladiumkatalysierten Hydrostannylierung. %!

Ausgehend vom synthetisierten Allylalkohol 2-206 konnte im néchsten Schritt eine
Oxidation mit Mangan(1V)oxid**", welche hervorragend zur Oxidation von allylischen

Alkoholen geeignet ist, durchgefihrt werden (Schema 56).

MnO, (20 Aq.)
OH RT, 18 h O

/
Bu38n—//_/ (Aceton) Bu3Sn—//_/

97%
2-206 2-207

Schema 56: Oxidation des Allylalkohols 2-206 mit Mangan(IV)oxid.

Die Oxidation mit Mangan(IV)oxid konnte in einer sehr hohen Ausbeute von 97%
durchgefuhrt werden. Der erhaltene Aldehyd 2-207 erwies sich allerdings als instabil, da
bereits nach kurzer Lagerzeit eine Verfarbung beobachtet werden konnte. Somit musste
die Verbindung unmittelbar in die deutlich stabilere ndchste Stufe 2-209 tberfiihrt
werden. Dies gelang durch eine HWE-Reaktion mit Ethyl-2-(diethoxyphosphoryl)acetat
(2-208) und Natriumhydrid (Schema 57).

1
EtO,C._P(OEt),
2-208
(1.5 Aq.)
NaH (1.5 Aq.) 0 DIBAL-H (2.8 Aq.) OH
QO 0°C4n y -78°C,1.5h y
Bu3Sn—//_/ e e y OEt (DCM) - ﬁ
94% ussn 91% uzsn
2-207 2-209 2210

Schema 57: Aufbau von 2-210 mittels HWE-Reaktion und anschlieRender Reduktion des Esters.
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Dabei konnte mit einer hohen Ausbeute von 94% das erwartete (E,E)-Produkt 2-209
isoliert werden. Der Ester wurde im folgenden Schritt in den Alkohol 2-210 tiberfiihrt.[%]
Dazu wurde als Reduktionsmittel die Aluminiumhydridspezies DIBAL-H gewahlt. Dies

gelang ebenfalls in guten Ausbeuten von 91% (Schema 57).

Um das Fragment zu vervollstandigen, musste der Allylalkohol 2-210 zundchst in das
Bromid 2-211 und anschlieflend durch eine nukleophile Substitution in das Phosphonat
uberfuhrt werden. Flr die Bromierung wurden die Bedingungen einer klassischen Appel-
Reaktion!?®! getestet. Durch die Uberfilhrung des Alkohols in eine bessere
Abgangsgruppe, im Falle der Appel-Reaktion Triphenylphosphinoxid, sollte die

nukleophile Substitution des Bromids erleichtert werden (Schema 58).

PPhs (1.2 Aq.)
CBr, (1.2 Aq.)
Bu3Sn\/\/\/OH 0°C. 90 min Bussn\/\/\/Br
(DCM)
2-210 2-211

Schema 58: Bromierung des Stannans mittels Appel-Reaktion.

Allerdings konnte unter den gezeigten Bedingungen die Bildung des Produktes nicht
beobachtet werden. Es wurde zwar der vollstdndige Umsatz des Alkohols mittels
Dinnschichtchromatographie  beobachtet, das Produkt war jedoch nach
sédulenchromatographischer Reinigung nicht mehr vorhanden. Eventuell handelte es sich
bei der Substanz 2-211 um eine instabile Verbindung, die sich beim Chromatographieren
uber Kieselgel zersetzte. Die Losung dieses Problems konnte durch die Nutzung einer

Variante der Corey-Kim-Oxidation[?®! realisiert werden (Schema 59).

1) NBS (1.3 Aq.)

DMS (1.83 Aq.)
-20 °C, 25 min
2)2-210 (1 Aq.)
20°C > 0°C, P(OMe); (5 Aq.)
30 min 110°C, 16 h d
R._OH [ R._Br R \P’O\
(DCM) (Toluol) ~ \\O
50% (2 Stufen)
2-210 2-211 2-201
Fragment B1
‘ R= BugSn A~ A5 ’

Schema 59: Synthese des Phosphonates 2-201.

Die Variante der Corey-Kim-Oxidation lieferte schlussendlich das allylische Bromid. Bei
dieser Reaktion wird, in Analogie zur Swern-2°1 und Corey-Kim-Oxidation, eine reaktive
intermediére Schwefelspezies gebildet, welche durch ihren oxophilen Charakter an den
allylischen Alkohol bindet. Durch die Abwesenheit einer Base, welche den Unterschied
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zur Oxidation ausmacht, kann in einer Sn2-Reaktion der Alkohol durch das Bromid
substituiert werden. Als Nebenprodukt dieser Reaktion entsteht Dimethylsulfoxid und
Succinimid. Durch die geringe Tendenz zur Bildung von Nebenprodukten bei dieser
Reaktion und der vereinfachten Abtrennung der Abfallprodukte durch wassrige
Extraktion konnte das Rohmaterial direkt im n&chsten Schritt verwendet und das
entsprechende Phosphonat aus Trimethylphosphit in einer Michaelis-Arbuzov-
Reaktion[?% gebildet werden. Die dabei erzielte Ausbeute belief sich auf 50% (iber zwei

Stufen, wodurch die Synthese der ersten Variante des Fragments B abgeschlossen wurde.

11.4.1.2.2. Variante 2

Die zweite Variation des Fragments B wurde, trotz der zunéchst sehr ahnlich wirkenden
Struktur zu Variante 1, Gber eine neue Syntheseroute aufgebaut. Dazu musste in erster
Instanz die trans-Doppelbindung aufgebaut werden.?®®! Die Verwendung von
Methylpropiolat (2-212) als Ausgangsmaterial konnte nach der Behandlung mit
Natriumiodid in Essigsaure und anschlieBender Isomerisierung mit lodwasserstoffsaure

den Aufbau der trans-Doppelbindung 2-214 ermdglichen (Schema 60).

Nal (1.5 Aq.) HI (15 mol%)
9] 70°C, 16 h e 80°C, 96 h 0
s —_—
/J\ o (AcOH) vj\o/ (Benzol) "0
89% 67%
2-212 2-213 2-214

Schema 60: Aufbau der trans-Doppelbindung.
Der Aufbau des Z-Vinyliodids konnte in 89% Ausbeute durchgefiihrt werden. Die
anschlieBende Isomerisierung mit lodwasserstoffsaure in Benzol bei 80 °C lieferte nach
vier Tagen das E-Vinyliodid 2-214 in 67% Ausbeute. Daraufhin wurde das Vinyliodid in
einer Sonogashira-Kupplung mit TMS-Acetylen umgesetzt und der Ester zum
Allylalkohol reduziert (Schema 61).2%%

TMS-Acetylen (1 Aq.)

NEt; (2 Aq.)
Pd(PPhs),Cl, (1 mol%)
Cul (1 mol%) le) DIBAL-H (2.8 Aq.)
o) 0°C—>RT,16 h _ -78 °C, 80 min A OH
P72 (0) ~._“
S
|/\)J\o/ (THF) Sei” (DCM) ol
94% ] 90%
2-214 2-215 2-216

Schema 61: Synthese des allylischen Alkohols.

Die Sonogashira-Kupplung ergab das Enin-System 2-215 in sehr guten Ausbeuten. Eine
Reduktion des Esters konnte in Analogie zur bereits durchgefiihrten Syntheseroute

realisiert werden. Dabei wurde eine Ausbeute von 90% erzielt. Die Uberfiihrung des
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Alkohols 2-216 in das Phosphonat 2-202 sollte wie zuvor durchgefuhrt werden. Dabei
konnte von den bereits erhaltenen Ergebnissen profitiert werden und die Synthese in
hervorragenden Ausbeuten von 98% (ber zwei Stufen abgeschlossen werden
(Schema 62).

NBS (1.3 Aq.)

DMS (1.83 Aq.) P(OMe); (10 Aq.) o~

- o o H o |/

- N\"NpH "20°C~0°C,45min g 110°C,16h /\/\P SN
~.. 7 ~o. 7 ~.~ I
/SII (DCM) /SII (Toluol) /SII o
98% (2 Stufen)
2-216 2-217 2-202

Fragment B2

Schema 62: Finale Syntheseschritte zur Fertigstellung der zweiten Variation des Fragment B.

11.4.1.2.3. Variante 3und 4

Die Synthese der dritten Variation des Fragments B konnte in Analogie zur ersten
Variante begonnen werden. Die Grundlage bildete ebenfalls die palladiumkatalysierte
Hydrostannylierung, gefolgt von einer Oxidation des allylischen Alkohols mittels
Mangan(IV)oxid. Der erhaltene Aldehyd wurde daraufhin in einer Colvin-Umlagerung in
das entsprechende Alkin Uberfiinrt.[?°4 Diese Reaktion ist analog zur Seyferth-Gilbert-
Homologisierungt?%2%! pzw. Corey-Fuchs-Reaktion?’’1 bietet aber den Vorteil eines
kommerziell erhaltlichen Reagenzes, dem Trimethylsilyldiazomethan und einer
einstufigen Reaktionsfuihrung (Schema 63).

1) "BuLi (1.35 Aq.)
TMSCHN, (1.5 Aq.)
-78 °C, 30 min

o 2) 2-207 (1 Aq.), -78 °C, 30 min OLi 1) - Me;SiOLi
/ dann 0°C, 1 h y 2)- Ny =
_//_/ THE BusSn / Si— Bu3Sn—//
Bu3Sn ( ) \
N,
2-207 2-207" 2-218

59%

Schema 63: Synthese des Vinylalkins 2-218 via Colvin-Umlagerung.

Die Synthese des Alkins 2-218 konnte unter den gezeigten Bedingungen erfolgreich
durchgefuhrt werden. Allerdings konnte dabei keine héhere Ausbeute als 59% erreicht
werden. Das konnte am Zustand des Trimethylsilyldiazomethan durch falsche Lagerung
liegen, oder lediglich durch das Substrat selber bedingt sein. Eine detailliertere
Untersuchung dieser niedrigeren Ausbeute wurde nicht durchgefiihrt. Ausgehend vom
terminalen Alkin 2-218 konnte die Synthese weiter fortgesetzt werden. Dazu musste
zundchst eine Schitzung der Alkinfunktion mittels TMS-Chlorid erfolgen, um im
Anschluss einen Zinn-lod-Austausch durchzufuhren (Schema 64).
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1) "BuLi (1.2 Aq.), -78 °C, 1 h

2) TMSCI (1.2 Aq.),-78 °C, 1 h I, (~1Aq.)
5“33”\/\\ 3)-78°C > RT, 16 h Bugsn\/\ 0°C, 10 min |\/\
S (THF) ™S (DCM) ™S
97% 77%
2-218 2-204 2-203
Fragment B4 E/Z >99:1

Fragment B3

Schema 64: AbschlieBende Synthese der zweiten Variation des Fragments B.

Die Schitzung des Alkins 2-218 konnte ohne Probleme in einer Ausbeute von 97%
durchgefuhrt werden. Diese Schiitzung war notwendig, da der geplante Zinn-lod-
Austausch ohne diese Schutzgruppe nicht funktionierte. Dies konnte in
Voruntersuchungen, welche hier nicht dargestellt wurden, herausgefunden werden. Der
abschlieRende Austausch von Zinn zu lod konnte in einer Art iodometrischer Titration
durchgefihrt werden. Dabei wurde das Substrat vorgelegt und mit einer 0.1m LOsung von
lod in Dichlormethan tropfenweise versetzt. Die Reaktionsldsung entfarbte sich bei jeder
Zugabe von lod sofort. Nach abgeschlossener Zugabe blieb die Reaktionslosung leicht
violett gefarbt, was ein Indikator flr eine Uberschussige Menge lod war. Diese
Reaktionsfiihrung ermdglichte die Herstellung des Endproduktes in einer Ausbeute von
77% und einem E/Z-Verhaltnis von >99:1. Bei der Durchfiihrung dieser Reaktion ohne
externe Kiihlung, sprich Raumtemperatur, konnte ein E/Z-Verhéltnis von 94:6 beobachtet
werden. Somit konnten die beiden letzten Varianten des Fragment B, das Vinyliodid 2-
203 und das Vinylstannan 2-204, erfolgreich hergestellt werden.

11.4.1.3. Polyketid-Baustein und Modifikationen

Bevor mit der Synthese der Fragmente fortgefahren werden konnte, sollte zundchst der
(S)- und (R)-Polyketid-Baustein™>" synthetisiert werden. Diese spielten fiir die Synthese
des Fragments C und des Fragments D eine entscheidende Rolle, weswegen an dieser
Stelle die Synthese dieser Bausteine zuerst diskutiert werden soll. Die Synthese des
Polyketid-Bausteins bestand aus einer sechs- bzw. siebenstufigen Synthese, welche
ausgehend von tert-Butylacetat 2-501 und Acrolein gestartet wurde.[?%] Das racemische
Produkt 2-502 dieser Aldolreaktion wurde im Folgeschritt einer enzymatischen

Racematspaltung unterzogen (Schema 65).
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1) "BuLi (1 Aq.), DIPA (1 Aq.),

-78 °C, 90 mir_\_
0 2) /;grgcl:ei: §11.1 Aq.), O OH
A e A A
(THF)
2-501 48% (rac)-2-502
Amano Lipase PS, Molsieb 4A
o oH Vinylacetat (3 Aq.)
30 °C, 30 min
)W
7<O R (Pentan)
(R)-2-502 49%
99% ee
1) Amano Lipase PS, Molsieb 4A
O OH Vinylacetat (3 Aq.)
z 30 °C, 30 min, (Pentan
YA in, (Pentan)
2) K,CO3 (2 Ag.), 0 °C, 30 min
(S)-2-502 (MeOH)
95% ee

45% (2 Stufen)

Schema 65: Synthese des (R)- und (S)-Enantiomers tber zwei bzw. drei Stufen.

Die Aldolreaktion konnte in einer Ausbeute von 48% durchgefihrt werden. Die
darauffolgende Racematspaltung lieferte das (R)-Enantiomer ((R)-2-502) bereits mit
freier Hydroxyfunktion in 49% Ausbeute und einem Enantiomerenuberschuss von 99%.
Das (S)-Enantiomer ((S)-2-502) wurde zunéchst mit einer Acetatschutzgruppe an der
Hydroxyfunktion erhalten, welche durch eine Verseifung mit Kaliumcarbonat ebenfalls
in die freie Hydroxyfunktion iiberfiihrt wurde.?% Es konnte eine Ausbeute von 45% iiber
zwei Stufen und ein Enantiomerentiberschuss von 95% erzielt werden. Das (S)-
Enantiomer wurde im spateren Verlauf fir die Synthese von Fragment C und das (R)-
Enantiomer fiir die Synthese von Fragment D verwendet. Im Folgenden wurde eine tert-
Butyldimethylsilylschutzgruppe (TBS) etabliert, bevor die Reduktion der Esterfunktion
zum Aldehyd 2-504 durchgefiihrt werden konnte (Schema 66).[2%0]

Imidazol (3 Aq.)

TBSCI (1.5 Aq.)

DIBAL-H (1.1 Aq.)

O OH 0°C - RT,2h o oTBS 78°C,1.5h o oTBS

- —
%OJJ\/*K/ (DMF) %OJJ\/*K/ (DCM) H N
(5)-2-502 98% (S)-2-503 82% (S)-2-504
(R)-2-502 99% (R)-2-503 95% (R)-2-504

Schema 66: TBS-Schiitzung und Reduktion der Esterfunktion am Substrat 2-502.

Die TBS-Schiitzung konnte nach zwei Stunden in einer Ausbeute von 98-99%
durchgefuhrt werden. Die darauffolgende Reduktion der Esterfunktion wurde mit
DIBAL-H durchgefuhrt. Hierbei konnte der Aldehyd 2-504 durch langsames Zugeben
des DIBAL-H bei tiefen Temperaturen in einer Ausbeute von 82-95% erhalten werden.
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Um den finalen Baustein herzustellen, wurde das Substrat mit dem synthetisierten
Diphenylphosphinoxid (2-506) umgesetzt. Dies lieferte den freien Alkohol 2-507,
welcher im Anschluss darauf in das finale Substrat 2-508 (berfiihrt wurde
(Schema 67).11571

cl RT, 65 h o
e
Ph™ “Ph  (4MHc)y  PMHPh 1) pTSOH (13 mol%)
2-505 94% 2-506 40 °C, 2.5 h, (MeOH)
(0.97 Aqg.) 2) 2,2-Dimethoxypropan (25 Aq.) ><
OTBS H OTBS o
> reflux, 18 h 9}0\)\/ 45 °C, 330 mbar, 2 h 9}0\1/
o~ * (THF) Pho,P * Ph,P *

(S)-2-504 94% (S)-2-507 97% (S)-2-508
(R)-2-504 83% (R)-2-507 97% (R)-2-508

Schema 67: Finale Stufen zur Synthese des (S)- bzw. (R)-Bausteins.

Das Produkt 2-507 konnte nach Umsetzung des Aldehyds 2-504 und
Diphenylphosphinoxid (2-506) in einer Ausbeute von 83-94% erhalten werden. Die dabei
entstandenen Diastereomere wurden nicht getrennt. AbschlieBend wurde eine
séurekatalysierte Abspaltung der TBS-Gruppe durchgefiihrt. Dies lieferte das 1,3-Diol als
Rohprodukt, welches in einer zweiten Reaktion mit 2,2-Dimethoxypropan unter Vakuum
bei erhdhten Temperaturen in das Acetonid 2-508 tberfiihrt wurde. Dabei konnte eine
Ausbeute von 97% uber zwei Stufen erzielt werden. Somit konnten die Polyketid-
Bausteine (R)-/(S)-2-508 in einer Gesamtausbeute von 16% Uber 7 Stufen ((S)-2-508)
bzw. 18% Uber 6 Stufen ((R)-2-508) erhalten werden.

Neben den Standardbausteinen wurde ebenfalls eine modifizierte Version hergestellt,
welche statt der Doppelbindung eine PMB-geschitzte Hydroxyfunktion besal3. Die
Synthese konnte in grof3en Teilen analog zur Standardroute durchgefiihrt werden. Daher
soll im Folgenden der Fokus auf der Synthese des enantiomerenangereicherten
Zwischenproduktes liegen. Dazu musste zundchst der bendtigte Aldehyd fir die Aldol-

Reaktion hergestellt werden (Schema 68).

i) O3 NEt5 (1 Aq.), -78 °C

i) NaH (1.6 Aq.), 0 °C, 30 min i) DMS (7.8 Ag.), 1.5 h
oH i) Allylbromid (3 Aqg.), RT, 16 h -78°C » RT oPUE
- _~_OPMB P
o (THF) (DCM/MeOH)
uant. 5/1
2-509 a 2-510 %80/3 2-511

Schema 68: Aufbau des Ausgangsmaterials fiir einen modifizierten Polyketid-Baustein.

Die Synthese gelang tber eine zweistufige Sequenz, bestehend aus einer Allylierung und
einer nachfolgenden Ozonolyse. Der bendtigte Aldehyd 2-511 konnte somit in 68%
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Ausbeute Uber zwei Stufen hergestellt werden und stand nun fur den Einsatz in der Aldol-

Reaktion mit anschlieRender enzymatischer Racematspaltung bereit (Schema 69).

1) "BuLi (1 Ag.), DIPA (1 Aqg.),

-78 °C, 90 min
o 2)2:511 (1.1 Aq) o OH
)J\OX -78°C.1h 7<O)J\/§\/0PMB
(THF)
2-501 74% (rac)-2-512

Amano Lipase PS, Molsieb 4A
Vinylacetat (3 Aqg.)

O OH 30 °C, 30 min
J\/K/OPMB
\/40 ® (Pentan)

(R)-2-512 64%
63% ee

1) Amano Lipase PS, Molsieb 4A
O OH Vinylacetat (3 Aq.)

740)1\/(;)\/0%8 30 °C, 30 min, (Pentan)

2) K,CO3 (2 Ag.), 0 °C, 30 min
(S)-2-512 (MeOH)

96% ee 33% (iber zwei Stufen

Schema 69: Aldol-Reaktion und enzymatische Racematspaltung am neuen System.

Die Aldolreaktion konnte das Produkt (rac)-2-512 in guten Ausbeuten von 74% liefern.
Die nachfolgende Racematspaltung erwies sich jedoch als nicht so zuverlassig wie bei
der bereits vorgestellten Synthese. Trotz mehrerer Versuche konnte die Ausbeute des (S)-
Bausteins  (S)-2-512 nicht Uber 33% angehoben werden sowie der
Enantiomerenuberschuss des (R)-Alkohols (R)-2-512 keinen besseren Wert als 63% ee
erzielen. Vermutlich ist durch die PMB-Schutzgruppe das Molekal fur die Lipase nicht
mehr optimal geeignet. Erfreulicherweise wies der (S)-Alkohol dennoch einen hohen
Enantiomereniberschuss auf, wodurch die Synthese an dieser Stelle weitergefiihrt
werden konnte. Aufgrund der Analogie der Systeme wurde angenommen, dass die
Bildung der Produkte (S)-2-512 und (R)-2-512 beziiglich Stereokonfiguration &hnlich zu
denen des normalen Bausteins waren, jedoch musste trotz dessen eine Bestimmung der
Absolutkonfiguration nach der Mosher-Ester-Methode!?'1212 durchgefiihrt werden, um
etwaige Zweifel auszurdumen. Dazu wurde der vermutete (S)-konfigurierte Alkohol
jeweils mit (R)- bzw. (S)-Mosher-Séure umgesetzt. Die gebildeten Produkte konnten in

Ausbeuten von 74% und 75% isoliert werden (Schema 70).
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(R-MTPA (3 Aq.)
oder
(S)-MTPA (3 Aq.)
DCC (3 Aq.)
DMAP (3 Aq.) ol ( )CF?’
O OH RT, 16 h OY&”Ph 0% 'OMe
%O)I\/(;)\/OPMB oo o o OMe Ph
7(0)1\/(;)\/0PMB 7( J\/\/OPMB
S)-2-512
© 2-513 2-514
75% 74%

Schema 70: Darstellung der Mosher-Ester ausgehend vom Substrat (S)-2-512.

Die synthetisierten Substrate 2-513 und 2-514 wurden daraufhin mittels *H-NMR-
Spektroskopie genauer untersucht. Dabei wurde aufgrund des Ringstromeffektes des
Phenylringes des Mosher-Esters eine Hochfeldverschiebung fir die Protonen 4, 5, 6 und
7 im Substrat 2-514 beobachtet. Dieser Effekt tritt ebenfalls im Substrat 2-513 auf, jedoch
fur die Protonen 1 und 2. Die genauen Werte dieser Verschiebungen sind in Tabelle 10

dargestellt.

Tabelle 10: Tabellarische Auflistung der chemischen Verschiebung bei den Substraten 2-513 und 2-514.

Apo .
j/ZJ{% (5. CF —’// 7// ) )S(R}CFa
0

4 0057, OMTPA

MeO Ph ph OMe
<Z::i:i aowon1(\ (?i::iz

0.06/0.02

0~ 0.1 6 o,
2-513 2-514
Proton-Nr.: O S-Ester (2-513)[ppm] O R-Ester (2-514)[ppm] ASR (=8—&)[ppm]

1 1.38 1.42 -0.04
2 2.61 2.66 -0.05
3 5.67 5.67 0
4 3.64 3.53 0.11
5a 451 4.40 0.11
5b 4.44 4.35 0.09
6a 7.22 7.16 0.06
6b 6.86 6.84 0.02
7 3.54 3.53 0.01

Die Subtraktion der Verschiebung des (R)-Esters von denen des (S)-Esters (AR (=8s—
Or)) lieferte einen Zahlenwert, der entweder einen positiven oder negativen Wert

annehmen konnte. Wird die Verbindung wie in Tabelle 10 dargestellt abgebildet, gilt die
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Regel, dass alle Atome, welche einen positiven Zahlenwert erhalten, vor der
Zeichenebene liegen. Die Atome, welche einen negativen Zahlenwert erhalten, liegen
somit hinter der Zeichenebene. Die Absolutkonfiguration des Alkohols konnte Uber die
Methode als (S)-konfiguriert festgelegt werden, was den Erwartungen aus der
enzymatischen Racematspaltung entsprach. In den folgenden Schritten wurde der
modifizierte Baustein (S)-2-518 analog zum bereits dargestellten Baustein (S)-2-508
aufgebaut. Daher wurde an dieser Stelle auf eine detaillierte Beschreibung der Ergebnisse
verzichtet und lediglich die Synthese mit den dazugehdrigen Ausbeuten in Schema 71

abgebildet.

TBSCI (1.5 Aq.)

Imidazol (3 Aq.) DIBAL-H (1.1 Aq.)
O OH RT, 16 h o OTBS -78°C,1.5h OTBS
: : ~~_OPMB
o OPME (DMF) o~ OPME (DCM) o7
(S)-2-512 90% (S)-2-515 82% (S)-2-516
HP(=0)Ph, (2-506) | (THF)
(0.97 Aq.) 96%
reflux, 16 h
>< 1) p-TSOH (13 mol%), 40 °C, 2.5 h, (MeOH)
o 0 2) 2,2-Dimethoxypropan (25 Aq.), 330 mbar, 45 °C, 2 h OH OTBS
_OPMB ~__OPMB
PhZP)\/\/ 98% thpﬁ\/\/
0 o
(S)-2-518 (S)-2-517

Schema 71: Synthese des modifizierten (S)-Wittigbausteins (S)-2-518.

Die Synthese des Bausteins (S)-2-518 konnte ausgehend von Benzylalkohol (2-509) in
neun Stufen und einer Gesamtausbeute von 12% hergestellt werden.

11.4.1.4. Fragment C

Bei Fragment C handelt es sich um das erste zu synthetisierende Fragment, welches
Stereoinformationen aufweist. Diese materialisieren sich in Form eines syn-1,3-Diols.
Des Weiteren weist dieses Fragment, wie bereits zuvor erwéhnt eine dreifach substituierte
Doppelbindung auf. Fiir die Synthese dieses Fragments wurden zwei Ansatze verfolgt,
welche sich beide auf die Nutzung des chiralen Polyketid-Bausteins stltzten. Die erste
Syntheseroute sollte in Anlehnung an die Arbeiten von Helge Menz durchgefiihrt werden,
wobei der von ihm genutzte Aufbau der Stereozentren mittels COP-Katalyse durch den
Einsatz des Polyketid-Bausteins substituiert werden sollte. Die zweite Syntheseroute
zielte auf einen deutlich kiirzeren Syntheseweg ab, welcher durch die Etablierung der
Horner-Wittig-Reaktion an einem bis dato ungetesteten Ausgangsmaterial, einem a,p3-

ungesattigten Aldehyd, realisiert werden sollte.
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11.4.1.4.1. Erste Syntheseroute

Wie bereits erwahnt sollte die erste Route an die Arbeiten von Helge Menz ankniipfen
und durch den Einsatz des chiralen Bausteins realisiert werden. Dazu musste zunéchst
das Ausgangsmaterial in Form des Aldehyds 2-303 hergestellt werden, welcher daraufhin

mit dem (S)-Polyketid-Baustein umgesetzt werden konnte (Schema 72).

1) Imidazol (4.8 Aq.), 1) DIPA (1 Aq.), "BuLi (1 Aq.), -78 °C, 15 min
TBSCI (2.5 Aq.) 2) (S)-2-508 (1 Aq.), 78 °C, 60 min
OH RT, 16 h, (DCM) or 32303 (1.15 Aq.), -78 °C > RT, 80 min
quant. 4) KOBu (1.15 Aq.), RT, 60 min O OH
2) O3, -78 °C, 20 min 8 (THF) RO
. 0,
OH dann PPh; (1.17 Aq.) 74%
2-302 RT, 1.5h, (DCM) 2-303 2-304

81%

Schema 72: Synthese des Ausgangsmaterials fur die Synthese von Fragment C nach Helge Menz; R = TBS.
Im ersten Schritt wurde But-2-en-1,4-diol (2-302) mit zwei TBS-Schutzgruppen
versehenl®®®l und danach in einer Ozonolyse in den korrespondieren Aldehyd 2-303
tiberfiihrt.>!4 Der erhaltene Aldehyd konnte als Startmaterial erfolgreich in einer Horner-
Wittig-Reaktion eingesetzt werden. Die Reaktion lieferte nach Hydrolyse des Acetonids
das Produkt 2-304 in einer guten Ausbeute von 74%. Ausgehend von diesem Material

wurden die weiteren Syntheseschritte durchgefiihrt (Schema 73).

Et,BOMe (1.2 Aq.) TBSCI (2.5 Aq.)
NaBH, (1.1 Aq.) Imidazol (4.8 Aq.)
O OH -78°C, 2h OH OH RT, 16 h
RO/\)W (THF/MeOH) RO NN (DMF) l
(an) 96%
2-304 93% 2-305
d.r. >99:1 OR OR
RO/\/W
2-306
DIBAL-H (1.3 Ag.) O3, NEt3 (1 Ag.), -78 °C, 10 min
OR OR -78°C,1.5h OR OR dann DMS (7.8 Ag.), RT, 2 h
< < < < o
NS OH NN
RO (DCM) RO (DCM/MeOH)
94% (5/1)
2-308 2-307 88%

Schema 73: Syntheseansatz zum Aufbau von Fragment C; R = TBS.

Die Reduktion des B-Hydroxyketons 2-304 durch eine Narasaka-Prasad-Reaktion[215-218]
lieferte das syn-Diol 2-305 in einer sehr guten Ausbeute von 93% und exzellentem
Diastereomerenverhaltnis von >99:1. Die anschlieRende TBS-Schiitzung verlief ebenfalls
in sehr guten Ausbeuten und lieferte das Material 2-306 fir die Ozonolyse der
Doppelbindung. Diese konnte erfolgreich in 88% Ausbeute umgesetzt werden. Der
resultierende Aldehyd 2-307 wurde durch eine Reduktion mit DIBAL-H zum Alkohol

—
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2-308 in 94% Ausbeute umgesetzt. Ausgehend vom primaren Alkohol wurde im weiteren
Verlauf eine PMB-Schutzung versucht. Dazu wurden verschiedene Ansatze durchgefiihrt
(Tabelle 11).

Tabelle 11: Verschiedene Reaktionsbedingungen zur PMB-Schiitzung des Substrates 2-308.

NH
PMBOJ\CCIa
2-309
Reagenzien
OR OR Temperatur, Zeit OR OR
RO S OH (DCM) RO OPMB
2-308 2-310
Eintrag Reagenzien Temperatur Zeit Ausbeute

1 2-309 (1.2 Ag.), DBU (1 Aq.) 0°C 16 h --[a
2 2-309 (1.2 Ag.), DBU (0.1 Aq.) 0°C 16 h -
3 2-309 (1.2 Aq.), CSA (0.1 Ag.) 0°C 16 h o]
4 2-309 (1.2 Ag.), CSA (1 Ag.) 0°C 16 h ---[b]
5 2-309 (1.2 Ag.), BF5-OEt; (0.3 Aq.) 0°C 5 min ---[b]

[a] = TBS-Migration beobachtet; [b] = Zersetzung; R = TBS.
Leider konnte die PMB-Schutzung an diesem Substrat nicht durchgefiihrt werden. Trotz

Einsatz des PMB-Acetimidates 2-309, welches eine sehr milde Schitzung primarer
Alkohole ermdglicht, wurde bei keinem Versuch die Bildung des Produktes beobachtet.
Die Versuche mit DBU als basischen Zusatz lieferten lediglich eine Mischung aus
verschiedenen TBS-geschiitzten Substraten. Vermutlich kam es unter diesen
Bedingungen zu einer Migration der TBS-Gruppel?**22% yom sekundéren zum priméren
Alkohol (Eintrdge 1 und 2). Saure Reaktionsbedingungen, z.B. durch den Einsatz von
Camphersulfonsaure (CSA), lieferten auch nicht die gewtinschten Ergebnisse. Es wurde
nur die Zersetzung des Eduktes beobachtet, was auf eine Entschiitzung der TBS-Gruppen
zurtick zu fihren sein konnte (Eintrage 3 und 4). In einem abschlieRenden Versuch wurde
das Substrat mit substochiometrischen Mengen Bortrifluorid-Etherat umgesetzt.
Allerdings wurde bereits nach 5 Minuten Reaktionszeit eine vollstdndige Zersetzung des
Substrates beobachtet (Eintrag 5). Aus diesen Ergebnissen konnte der Schluss gezogen
werden, dass eine Weiterfihrung der bisherigen Synthesestrategie an dieser Stelle nicht
zielfihrend war und auf eine alternative Strategie zurtickgegriffen werden musste. Die
Reihenfolge der Transformation der funktionellen Gruppen sollte dabei jedoch
beibehalten werden und lediglich eine alternative Schutzgruppe zum Einsatz kommen,
welche keinerlei Tendenzen zur Migration unter basischen Bedingungen zeigen sollte
(Schema 74).
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Et,BOMe (1.2 Aq.) PPTS (10 mol%)
NaBH, (1.1 Aq.) 2,2-Dimethoxypropan (25 Aq.)

O OH -78°C,2h OH OH 330 mbar, 45 °C, 2 h

TBSO/\)W (THF/MeOH)  TBSO™ """ 97%
(4/1)
2-304 93% 2-305
d.r. >99:1 ><
o0
TBSOW
2-311
-78 °C, 10 min
DIBAL-H (1.3 Aq.) dann DMS (7.8 Aq.)
>< -78°C,1.5h >< RT, 2 h
o C o0
A _OH (DCM) O (DCM/MeOH)
TBSO 98% TBSO (5/1)
2-313 2-312 88%

NaH (1.2 Aq.)
PMBCI (1.2 Aq.) | (DMF)
TBAI (20 mol%) | 959

0°C > RT, 18 h
>< TBAF (2 Aq.) ><
o 0 RT,2h o 0
‘__~__OPMB —> “_~__OPMB
TBSO (THF) HO
2-314 99% 2.315

Schema 74: Zweiter Syntheseansatz zum Aufbau von Fragment C.

Der erste Schritt der alternativen Synthese bediente sich der gleichen Reaktion wie bereits
zuvor dargestellt. Das erhaltene Diol 2-305 wurde dann durch 2,2-Dimethoxypropan
unter sauren Bedingungen mit einer Acetonid-Schutzgruppe in 97% Ausbeute versehen.
Analog zur vorherigen Route sollte daraufhin eine Ozonolyse mit anschlielender
Reduktion des Aldehyds 2-312 erfolgen. Diese Schritte gelangen ebenfalls in sehr guten
Ausbeuten von 88% und 98% und lieferten somit das Material fur die PMB-Schiitzung.
Da eine Migration der TBS-Schutzgruppe bei diesem System nahezu ausgeschlossen
werden konnte, konnte eine deutlich harschere Methode zur Schitzung des primaren
Alkohols 2-313 gewahlt werden. Durch die Verwendung von Natriumhydrid als Base und
die Kombination von PMB-Chlorid und Tetrabutylammoniumiodid (TBAI) gelang es,
den primaren Alkohol mit der PMB-Schutzgruppe (2-314) in 95% Ausbeute zu versehen.
Daraufhin musste eine TBS-Entschiitzung mit TBAF erfolgen, welche in 99% Ausbeute
den primédren Alkohol 2-315 lieferte. Ausgehend von diesem Substrat konnte im
Folgenden eine analoge Reaktionsfolge, wie bereits aus Vorarbeiten bekannt,

durchgefihrt werden (Schema 75).
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1) DIPA (1.8 Aq.),
"BuLi (1.5 Aq.),
-78 °C, 30 min
2) TMSCHN, (1.5 Aq.),
-78 °C, 30 min
IBX (1.4 Aq.) 3) 2-316 (1 Aq.),
Y RT, 18 h Y4 78°C > 0°C, 25h Y
oH o 0 — ¢ 0 oo
LA OPMB  (DMSO) o~ A _A\_OPMB (THF) N _AA_OPMB
89% O 67%
2-315 2-316 2.317

Schema 75: Synthese des Alkins 2-317 mittels Oxidation und anschlieender Colvin-Umlagerung.

Eine Oxidation des primaren Alkohols 2-315 mit IBX lieferte den Aldehyd 2-316 in 89%
Ausbeute. Dieser Aldehyd konnte in einer Ein-Topf-Reaktion direkt in das Alkin 2-317
in 67% Ausbeute Uberfuhrt werden. Durch den Einsatz von Trimethylsilyldiazomethan
und LDA in einer Colvin-Umlagerung war es moglich, das bendtigte Alkin zu erhalten,
welches in einer dreistufigen Sequenz zum geschitzten Fragment 2-320 umgesetzt

werden konnte (Schema 76).

1) "BuLi (1.05 Aq.), -78 °C, 5 min
2) (CHO), (1.8 Aq.), -78 °C, 5 min

4 3)-78 °C - 40 °C, 18 h OH 4
o ©° o ©°
N _A_A_oPMB (THF) \_A_A_OPMB
89%
2-317 2-318
1) Red-AI® (2 Aq.)
RT,3.5h
2) NIS (2.5 Ag.)
-78°C,15h
3)-78°C > RT, 2 h,
(THF)
dann:
Imidazol (3 Aq.),
TBSCI (2.5 Aq.)
RT, 16 h, (DMF)
87% (2 Stufen)
OTBS Pd(dppf)Cl; (11 mol%) OTBS
Y Me,Zn (2 Aq.) Y
| 0" o 70°C, 18 h | 0" o
~__~__OPMB ~__~__OPMB
Me (THF) l
2-320 91% 2-319
DDQ (1.5 Ag.) | (DCM/pH7-Puffer)
0°C,1h (1)
56%
IBX (1.5 Aqg.)
OTBS >< e OTBS ><
] ¢ ¢ (DMSO) ] ¢ ¢
Me OH Me -0
2-321 2-322
Fragment C2

Schema 76: AbschlieRende Synthesesequenz zur Fertigstellung des Fragments C2.
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Zunédchst wurde durch die Deprotonierung des Alkins 2-317 und Zugabe von
Formaldehyd der korrespondierende Propargylalkohol 2-318 in 89% Ausbeute gebildet.
Dieses Strukturmotiv war essentiell fir den Erfolg der nachfolgenden Reaktion. Dabei
handelte es sich um eine aluminiumvermittelte Hydroiodierung des Alkins in Anlehnung
an eine Methode von Corey et al.l??!l Die Anwesenheit der freien Hydroxyfunktion ist bei
dieser Reaktion von sehr groRer Wichtigkeit, da sie an der Regioselektivitat der
Hydroiodierung maligeblich beteiligt ist. Durch die Verwendung von Natrium-bis(2-
methoxy-ethoxy)-aluminium-dihydrid (Red-AI®) kommt es in erster Instanz zur Bildung
eines funfgliedrigen Aluminium-Heterozyklus, wobei die Addition des Hydrids in der
trans-Position an die Dreifachbindung erfolgt. Dieser dirigierende Effekt des
propargylischen Alkohols erlaubt nach Austausch des Aluminiums durch das lod (I> oder
NIS) ausschlieRlich die Bildung des y-cis-lodids.[??Y Im néchsten Schritt wurde die
Methylgruppe in einer Negishi-Kupplung eingefuhrt. Dies konnte durch den Einsatz von
Pd(dppf)Cl. als Prékatalysator und Dimethylzink als Organometallreagenz in einer guten
Ausbeute von 91% durchgefiihrt werden. Eine Entschitzung der PMB-Schutzgruppe am
Substrat 2-320 konnte durch den Einsatz von DDQ in einer Ausbeute von 56% realisiert
werden. Die nachfolgende Oxidation des primaren Alkohols 2-321 zum Aldehyd 2-322
konnte allerdings unter den gezeigten Bedingungen nicht durchgefuhrt werden. Es konnte
keine Bildung des Oxidationsproduktes beobachtet werden. Eine genaue Erklarung dieses
Phédnomens konnte nicht gefunden werden. Zeitgleich wurde jedoch bereits an einer
zweiten Syntheseroute gearbeitet, welche einen deutlich schnelleren Zugang zum
benodtigten Aldehyd liefern sollte. Diese Syntheseroute ist im folgenden Unterkapitel

néher dargestellt.

11.4.1.4.2. Zweite Syntheseroute

Die zweite Syntheseroute wurde ausgehend vom gleichen Startmaterial 2-302
durchgefuhrt. Der bendtigte Aldehyd 2-324 wurde Uber eine zweistufige Synthese
aufgebaut und dann mit dem gezeigten Wittig-Reagenz 2-323 umgesetzt (Schema 77).[2%4

=0
R Ph:;P{
1) Imidazol (4.8 Aq.),

S o)

OH TBSCI (2.5 Aq.) 2-323

RT, 16 h, (DCM) A (1.2 Aq.) H
| quant. RT, 60 h |
B ——
2) 05 -78 °C, 20 min OR (Benzol) OR

OH dann PPh; (1.17 Aq.) 2-303 94% 2.324

2-302 RT, 1.5 h, (DCM) E/Z >99:1

81%

Schema 77: Synthese des Ausgangsmaterials fiir die Horner-Wittig-Reaktion; R = TBS.
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Das gezeigte Enal 2-324 konnte in einer Wittig-Reaktion in einer Ausbeute von 94% und
einem E/Z-Verhéltnis von >99:1 erhalten werden. Der Aldehyd wurde daraufhin in einer

Horner-Wittig-Reaktion umgesetzt (Schema 78).

1) DIPA (1.15 Aq.), "BuLi (1.15 Aq.), -78 °C, 15 min
2) (8)-2-508 (1 Aq.), -78 °C, 60 min

0 3) 2-324 (1.3 Aq.), -78 °C - RT, 90 min OR
Ny 4) KO'Bu (1.2 Aq.), RT, 60 min %
| (THF) E Q 9
83% W
OR
2-324 2-325
E/Z 50:50

Schema 78: Erster Schlusselschritt zur Synthese des Fragments C; R = TBS.

Das Acetonid 2-325 konnte in einer Ausbeute von 83% und einem E/Z-Verhéltnis von
50:50 aus dem Substrat 2-324 Uber eine Horner-Wittig-Reaktion mit leicht modifizierten
Bedingungen erhalten werden. Allerdings zeigte sich, dass sich dieses Produkt, wie zu
erwarten, sehr instabil gegentiber S&uren verhélt. Dabei kam es bereits wahrend NMR-
spektroskopischer Untersuchungen zur Entschiutzung und Isomerisierung der
Doppelbindungen durch das NMR-Ldsungsmittel CDClsz. Im ndchsten Schritt mussten
daher sehr milde und vor allem selektive Bedingungen fiir die Hydrolyse des Acetals

gewahlt werden, um eine Isomerisierung der Doppelbindung zu verhindern (Tabelle 12).

Tabelle 12: Versuche zur Hydrolyse des Acetonids.

OR
>< Saure
E o~ o Temperatur, Zeit j\/u\/\/ j\/u\/\/
& Z (Lésungsmittel) /\)\/U\/\/

2-325 2-326 2-327 2-328
Eintrag Saure Ldsungsmittel Temperatur Zeit Produkt
1 Amberlyst 15 MeOH/THF 70 °C 18 h ---[al
2 BCls DCM RT 20 min ---[al
3 FeCls/SiO> CHCl; RT 1h 2-326/2-327/2-328
4 CeCl3-7H,0/(COQH), MeCN RT 2 min 2-326(48%)
5 CeCl3-7H,0/(COQH), MeCN 0°C 10 min 2-326 (60%)
6 CeCl3-7H,0/(COQH), MeCN -15°C 20 min 2-326 (57%)
7 CeCl3s/(COOH), THFM -718 °C 16 h 2-326 (63%)

[a] = Zersetzung; [b] = Zusatz von Wasser (2 Ag.); R = TBS.
Die Verwendung von sterisch anspruchsvollen Sauren wie Amberlyst 15 (Eintrag 1)

konnte keinen Erfolg bringen. Lediglich die Zersetzung des Eduktes wurde beobachtet.
Auch die Verwendung von Lewisséure brachte zundchst keinen Erfolg. So wurde auch

bei der Nutzung von Bortrichlorid (Eintrag 2) nur die Zersetzung des Eduktes beobachtet.
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Ein Wechsel auf etwas mildere Bedingungen wie Eisen(l1l)chlorid auf Kieselgel zeigte
zum ersten Mal die definierte Bildung neuer Produkte (Eintrag 3). Jedoch wurde nur ein
Gemisch aus den drei moglichen Produkten beobachtet. Der Durchbruch gelang durch
die Verwendung von Cer(l1l)chlorid Heptahydrat und katalytischen Mengen Oxalsaure
nach einer Vorschrift von Bai et al.[???l Dabei konnte bereits nach zwei Minuten das
Produkt in einer Ausbeute von 48% isoliert werden (Eintrag 4). Eine Erniedrigung der
Reaktionstemperatur machte eine kontrollierte Entschiutzung moglich. Sowohl bei 0 °C
(Eintrag 5) und -15 °C (Eintrag 6) konnte das Produkt in Ausbeuten von 57-60% isoliert
werden. Eine Anderung des Losungsmittels auf Tetrahydrofuran und dem Zusatz von
zwei Aquivalenten Wasser zu vorher getrocknetem Cer(ll1)chlorid brachte die hochste
Ausbeute mit 63% und wurde somit als Methode der Wahl fur die Synthese des pB-
Hydroxyketons 2-326 gewahlt (Eintrag 7). Das erhaltene Produkt erwies sich allerdings
ebenfalls als saurelabil, weswegen eine sofortige Umsetzung notwendig wurde. Dazu
wurde die Ketofunktion tber eine syn-selektive Narasaka-Prasad-Reduktion in die
Hydroxyfunktion tberfuhrt. Dies lieferte das zweite bendtigte Stereozentrum in einer
Ausbeute von 99% und einem Diastereomerenverhéltnis von >99:1 und hatte den
positiven Nebeneffekt, dass das erhaltene Produkt lagerstabil war und nicht mehr
isomerisierte. Die anschliefende Schiitzung der zwei sekundaren Hydroxygruppen war

in einer Ausbeute von 90% durchfiihrbar (Schema 79).

Et,BOMe (1.2 Aq.) Imidazol (4.8 Aq.)
- NaBH, (1.1 Aq.) OR TBSCI25Aa)  oR
78°C.2h 0°C->RT,2h
1 7 (THF) ] on o W | oR R
= 99% Z 90% Z
2-326 2-329 2-330
d.r. >99:1

Schema 79: Syn-Reduktion des B-Hydroxyketons 2-326 und anschlieBende TBS-Schiitzung; R = TBS.
Die Synthese des Aldehyds 2-301, welche die finale Stufe dieses Fragments
reprasentierte, gestaltete sich als nicht trivial und verlangte eine detailliertere
Untersuchung der nutzbaren Reaktionsbedingungen. Die Anwesenheit von zwel
Doppelbindungen, von denen die dreifachsubstituierte Doppelbindung zudem deutlich
elektronenreicher war, fiihrte zu massiven Problemen bei der oxidativen C=C-

Bindungsspaltung (Tabelle 13).
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Tabelle 13: Ansétze zur Synthese des finalen Fragment C.

OR . OR OR
Reagenzien
| OR OR Temperatur, Zeit | OR OR . | ?R (?DR
: NS (Lsungsmittel) : ~ O OH

2-330 2-301 2331 OH
Eintrag Reagenzien Losungsmittel Temperatur Zeit Ausbeute
1 03 (Uberschuss) DCM -78 °C 20 min ---a]
2 0504 (15 mol%), NalO4 Dioxan/H;0 RT = 55°C 16 h ---[
(8 Aq.), 2,6-Lutidin (4 Ag.)
3 0s04 (5 mol%), NMO ‘BuOH/Aceton/H,O0 0°C - 40°C 16 h ---[o]
(2 Aq.)
4 AD-mix o ‘BUOH/H,0 RT - 55°C 16 h ---[o]
5 ‘BUONO, Oy, AcOH RT 16 h ---[
Bis(benzonitril)Pd(11)Cl.
6 ‘BUONO, O, AcOH/CH3NO; RT 16 h ---[
Bis(benzonitril)Pd(11)Cl.

[a] = Zersetzung; [b] = kein Umsatz beobachtbar; R = TBS.
Eine einfache Umsetzung mit Ozon bei niedrigen Temperaturen lieferte lediglich

Zersetzungsprodukte, wobei davon ausgegangen werden kann, dass beide
Doppelbindungen zur Reaktion gebracht wurden (Eintrag 1). Eine direkte Uberfiihrung
der Doppelbindung zum Aldehyd unter Lemieux-Johnson-Bedingungen war nicht
erfolgreich (Eintrag 2). Alternativ wurde ein sequenzieller Abbau der Doppelbindung in
Betracht gezogen. Dazu sollte zundchst das Diol aufgebaut werden, welches in einem
weiteren Schritt gezielt abgebaut werden sollte. Dafiir wurde das Substrat mit
Osmiumtetroxid und N-Morpholin-N-Oxid (NMO) umgesetzt und Uber Nacht bei
erhdhten  Temperaturen zur Reaktion gebracht. Eine Untersuchung des
Reaktionsgemisches nach 16 Stunden lieferte jedoch ernlichternde Ergebnisse, da kein
Umsatz der Ausgangsverbindung zu erkennen war (Eintrag 3). Die Sharpless-
Dihydroxylierung!??®2?4l konnte ebenfalls nicht die gewiinschten Resultate erzielen
(Eintrag 4). Als letzte Methode wurde eine palladiumkatalysierte Dihydroxylierung nach
Kang et al.l?®! untersucht. Dabei wurde Palladium mit tert-Butylnitrit und Sauerstoff
umgesetzt. Diese Methode wirkte zundchst vielversprechend, da Kang und Mitarbeiter
feststellen konnten, dass interne Doppelbindungen keine Produktbildung lieferten und
somit die Reaktion lediglich auf terminale Alkene anwendbar zu sein schien. Allerdings

wurde ersichtlich, dass diese Reaktionsbedingungen nicht zielflihrend waren, da es
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hauptsachlich zur Zersetzung des Startmaterials kam (Eintrage 5 und 6). Die Suche nach
einer alternativen Strategie fuhrte schlussendlich zu der Erkenntnis, dass die TBS-
Schutzgruppe eine selektive Reaktivitat verhinderte, wodurch mit dem Substrat 2-329

weitere Untersuchungen durchgefiihrt wurden (Schema 80).

V(O)(acac), (27 mol%)

TBHP (1.2 Aq.) B,pin, (1.05 Aq.)
OR Molsieb 4A OR Cs,CO5 (15 mol%) OR
RT,1.5h RT,5h
OH OH OH OH | OH OH
| = = (Benzol) | = = _ (THF/MeOH) 22
- B(pin)
Io .
2-332 2-329 2-333 B(pin)

Schema 80: Versuche zur Umsetzung des Substrates 2-329; R = TBS.

Die Versuche einer enantioselektiven Epoxidierung mit Vanadylacetylacetonat
(V(0)(acac)2) und tert-Butylhydroperoxid (TBHP) nach Stoltz et al.[??¢1, ebenso wie eine
Diborylierung nach Morken et al.[??! lieferten erniichternde Ergebnisse und konnten nicht
die erhoffte Reaktion der terminalen Doppelbindung liefern. In einem weiteren Versuch
wurde der Einsatz des modifizierten chiralen Bausteins 2-518 untersucht. Dieser bot den
Vorteil der bereits vorhandenen Hydroxyfunktion anstelle der Doppelbindung. Daher
wurde an diesem Substrat erneut die Horner-Wittig-Reaktion durchgefuhrt (Schema 81).

DIPA (2 Ag.), "BuLi (2 Aq.), -78 °C, 15 min

1)
2) (S)-2-518 (1 Aq.), -78 °C, 60 min
0 3) 2-324 (3 Aq.), -78 °C - RT, 90 min OR
H 4) KO'Bu (1 Ag.), RT, 60 min N\
| [ogiNe)
(THF) | g
%MOPMB
OR
2-324 2-334

Schema 81: Horner-Wittig-Reaktion am Beispiel des neu synthetisierten Bausteins; R = TBS.

Uberraschenderweise lieferte die Reaktion nicht das benétigte Produkt. Nach der
beendeten Sequenz wurde mittels Dinnschichtchromatographie keinerlei Produktbildung
beobachtet. Wahrend der Reaktion konnten ebenfalls deutliche Abweichungen zur
normalen Horner-Wittig-Reaktion identifiziert werden. So wurde bei der Deprotonierung
des Bausteins (S)-2-518 nicht die typische dunkelrote Farbung beobachtet, sondern eine
braun-schwarze Farbe der Reaktion. Nach der Zugabe des Aldehyds konnte keine
Aufhellung, welche direkt mit dem Abbau des Ylens korreliert, beobachtet werden. Diese
Beobachtungen wéhrend der Reaktion gaben erste Bedenken, dass der modifizierte
Baustein nicht dieselbe Reaktivitat aufweisen wiirde. Es wurden weitere Testreaktionen
durchgefuhrt, in denen die Bedingungen der Deprotonierung als auch die Menge der

Reagenzien variiert wurden (Tabelle 14).
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Tabelle 14: Verschiedene Reaktionsbedingungen zur Synthese des Substrates 2-334.

1) Deprotonierung, -78 °C, 15 min
2) (S)-2-518 (1 Aq.), -78 °C, 60 min

% 3) 2-324 (X Aq.), -78 °C - RT, 90 min OR
4) KOBu (X Aq.), RT, 60 min
H
| o><o
(THF) | = ~_OPMB
OR
2-324 2-334
Eintrag Deprotonierung Aldehyd KO'Bu Ausbeute
1 DIPA (1 Aq.), "BuLi (1 Aq.) 1 Aq. 1.15 Aq. ---[a
2 KHMDS (1 Ag.) 2 Ag. 1.15 Aq. ---[al
3] DIPA (1 Aq.), "BuLi (1Aq.) 1.3 Aq. 1.3 Ag. ---[al
[a] = keine Produktbildung; [b] = Zugabe des gebildeten LDA in die Baustein-Ldsung;
R =TBS.

Die Ergebnisse aus Tabelle 14 zeigten leider einen einheitlichen Trend. Die Bildung des
Produktes konnte in keinem der gezeigten Falle beobachtet werden. Wie bereits zuvor
wurde bei jedem der Deprotonierungsschritte des Bausteins (S)-2-518 eine intensive
braun-schwarze Farbung beobachtet. Eine detaillierte Erklarung fur dieses Phanomen
konnte nicht ermittelt werden. Es lag lediglich die Vermutung nahe, dass es neben der
Deprotonierung an der benétigten Position ebenfalls zu einer Deprotonierung an der
benzylischen Position der PMB-Schutzgruppe kam, wodurch die Reaktion nicht zur
Produktbildung fiihren konnte. Als Alternative konnte eine andere Schutzgruppe
eingefiihrt werden, wobei die Auswahl jedoch sehr eingeschrankt ist, da diese
Schutzgruppe etwaigen Reaktionsbedingungen standhalten misste und somit theoretisch
nur noch Silylschutzgruppen in Frage kommen wiirden. Dies wiirde jedoch eine selektive
Entschitzung in spateren Reaktionsschritten deutlich erschweren. In einem letzten
Versuch wurde die Diborylierung aus Schema 80 nochmals genauer untersucht. Es wurde
die Hypothese aufgestellt, dass die Reaktion mit TBS-Schutzgruppen aufgrund des
sterischen Anspruchs besagter Schutzgruppe keine befriedigenden Ergebnisse lieferte
und diese Reaktion ohne Schutzgruppe keine Differenzierung bzw. kein Produkt liefern
wirde. Eine alternative Schutzgruppe wirde bei dieser Reaktion eventuell den bendtigten
Durchbruch bringen. Die Wahl fiel schlussendlich auf die Acetonidfunktion. Diese
Schutzgruppe bot drei entscheidende Vorteile. i) Sie konnte relativ einfach eingefihrt und
in die bestehende Synthesestrategie etabliert werden. ii) Es handelt sich um eine
séurelabile Schutzgruppe, was eine finale Entschiitzung zusammen mit den TBS-Gruppen
ermoglicht. iii) Die Natur der Acetonid-Schutzgruppe und die Struktur des 1,3-Diols

erlaubt die Bildung von relativ rigiden 1,3-Dioxanen, wodurch eventuell eine
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Differenzierung der beiden Doppelbindung durch sterische Effekte ermdglicht werden
konnte. Die Einfuhrung der Acetonidschutzgruppe konnte unter identischen Bedingungen
zur bereits etablierten Methode am chiralen Baustein am Substrat 2-329 in 98% Ausbeute

eingefihrt werden (Schema 82).

2,2-Dimethoxypropan (25 Aq.)
PPTS (10 mol%)
OR OR
330 mbar, 45 °C, 2 h ><

OH OH
| = = 98% |

0
iite)

2-329 2-335

Schema 82: Einfiihrung der Acetonidfunktion; R = TBS.

Mit diesem Testsystem wurde daraufhin die Diborylierung nach Morken et al.??"l erneut
untersucht. Dabei sollte jedoch nicht die Diborverbindung erhalten werden, sondern diese
direkt zum entsprechenden 1,2-Diol umgesetzt werden, welche als Rohprodukt in den
entsprechenden Aldehyd durch eine Glykolspaltung Uberfiihrt werden sollte
(Schema 83).

1) Bapin, (2 Aq.),
Cs,CO; (30 mol%)

70°C,16h
2) NaOH (6 Aq.), OR
OR H,0, (23.4 Aq.) >< NalO, (22Aq) g
>< 0°C->RT,4h oo RT, 10 min ><
TR | T = o T 0 90
: P (THF/MeOH) OH (THF/H,0) " o
(3/11) OH 1711)
85% (2 Stufen)
2-335 2-336 2-322
Rohprodukt

d.r. 1:1

Schema 83: Dihydroxylierung der terminalen Doppelbindung mit anschlieender Glykolspaltung; R = TBS.

Mit dem Acetonid als Schutzgruppe konnte das Produkt 2-336 erhalten werden. Dabei
wurden  keinerlei  Selektivitatsprobleme festgestellt. Das Diol wurde als
Diastereomerengemisch im Verhdltnis 1:1 und in ausreichender Reinheit fir die
nachfolgende Reaktion erhalten. Die Glykolspaltung, welche schnell und einfach mit
Natriumperiodat durchgefiihrt werden konnte, lieferte den Aldehyd 2-322 in einer
Ausbeute von 85% Uber zwei Stufen. Die Glykolspaltung musste jedoch genauestens
beobachtet werden, da bei langeren Reaktionszeiten neben der gezeigten Reaktivitat auch
eine Entschitzung der TBS-Funktion stattfindet. Dies konnte bereits von Menche et al.
gezeigt werden.!??] Daher sollten lange Reaktionszeiten bei diesem System vermieden
werden. Aus im spateren Verlauf naher erlduterten Grinden wurde der Aldehyd ebenfalls
mit TBS-Schutzgruppen hergestellt. Dafir wurde die folgende Sequenz entwickelt
(Schema 84):
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NaH (1.2 Ag.)
PMBCI (1.2 Aq.)
TBAI (20 mol%)

OR
X -78°C,1.5h o><o 0°C > RT, 18h \
| o9 (DCM) i _A_OH (DMF) | o 0
0 92% 98% OPMB
2-322 2-321 2-320
Fragment C2
1) PPTS (25 mol%)
RT, 4 h, (MeOH)
2) TBSCI (6 Aq.)
Imidazol (10 Aq.)
RT, 16 h, (DMF)
0,
IBX (1.5 Aqg.) 86% (2 Stufen)
RT, 16 h, (DMSO)
R 79% oR DDQ (1.5 Aq.) OR
| T AP
< < O i} B < = =
Z~ 1)(cocl), (15 Aq.) OH (DCMIpH7-Puffer) OPMB
DMSO (2.5 Aq.) (/1)
R -78°C, 30 min 2-338 64% 2337
g 2)2-338 (1 Aq.)
-78 °C, 30 min
3) NEty (4 Aq.)
-78 °C, 10 min

dann RT, 30 min
(DCM), 78%

Schema 84: Uberfihrung der Acetonidschutzgruppe in zwei TBS-Schutzgruppen; R = TBS.

Eine direkte Umschitzung des Acetonids 2-322 in das finale Produkt war leider nicht
mdglich, da die Anwesenheit des Aldehyds in Gegenwart freier Hydroxygruppen immer
zur Bildung von Nebenprodukten fuhrte und das gewinschte Produkt nie isoliert werden
konnte. Daher musste auf eine langwierigere Sequenz zuriickgegriffen werden. Diese sah
zundchst eine Reduktion des Aldehyds mit anschlieBender Schiitzung vor. Diese
Transformationen konnten in 92% und 98% Ausbeute durchgefiihrt werden. Die
Entschitzung der Acetonidfunktion wurde durch die Nutzung von katalytischen Mengen
PPTS realisiert und das Rohprodukt direkt mit TBSCI| und Imidazol in das TBS-
geschiitzte System 2-337 uberfiihrt. Eine Entschiitzung der PMB-Gruppe konnte mit
DDQ in gepufferter dichlormethanischer Lésung durchgefiihrt werden. Allerdings konnte
trotz exzessiver Variation der Bedingungen keine hoéhere Ausbeute als 64% erzielt
werden. Eventuell koénnte dieses Problem durch die Nutzung von Benzoat als
Schutzgruppe schnell umgangen werden, da die Entschiitzung dieser Funktion meistens
durch DIBAL-H realisiert werden kann und oftmals in guten bis sehr guten Ausbeuten
durchfiihrbar ist.??° Die abschlieRende Oxidation mit IBX lieferte den bendtigten
Aldehyd 2-301. Anstelle der Oxidation mit IBX wurde ebenfalls eine Oxidation unter
Swern-Bedingungen untersucht. Diese Reaktion lieferte eine anndhernd identische

Ausbeute bei synthetisch hoherem Aufwand, weswegen IBX als Standardmethode
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etabliert wurde. Mit den zwei verschiedenen Aldehyden 2-301 und 2-322 zur Hand
konnte nun die Synthese des Fragments D in Angriff genommen werden.

11.4.1.5. Fragment D

Fragment D enthélt drei stereogene Zentren in der all-anti-Konfiguration, von denen einer
der Alkohole orthogonal zu den zwei anderen chiralen Alkoholen geschutzt werden
musste. In einem ersten Ansatz sollte diese synthetische Herausforderung durch die
Nutzung des chiralen Aldehyds (R)-2-504, welcher ebenfalls in der Synthese der
Polyketid-Bausteine zu finden ist, angegangen werden (Schema 85).

1) Aldol-Reaktion

2) Racemat-Spaltung

3) TBS-Schiitzung

4) DIBAL-H Reduktion O OTBS

LI
OJ\ 22% (iber vier Stufen HJW

2-501 (R)-2-504

Schema 85: Synthese des TBS-geschiitzten (R)-Aldehyds.

Der Aldehyd (R)-2-504 konnte tber vier Stufen mit einer Ausbeute von 22% erhalten
werden. Mit diesem Substrat zur Hand wurde im Folgenden die Mukaiyama-Aldol-
Reaktion?® durchgefihrt. Dabei wurden die Bedingungen nach einer Methode von
Evans et al.[?®!] gewahlt. Evans konnte zeigen, dass die Diastereoselektivitat nicht nur
durch die Wahl des Enolethers, sondern auch stark durch die hinzugefiigte Lewissdure
beeinflusst werden kann. In seinen Untersuchungen kristallisierte  sich
Dimethylaluminiumchlorid als eine hervorragende Lewisséure fiir solche Reaktionen
heraus, da diese neben ihrem aktivierenden Effekt auch eine starke Chelatisierung der
Sauerstofffunktionen aufweist. Dadurch wird eine erhebliche Seitendifferenzierung
provoziert, wodurch die hohen Diastereoselektivitaten von bis zu 99:1 erklart werden

kénnen (Schema 86).[231

C
©
M92A|C|2
+
Ve
OPGO MesAlCI ) H H Me,AICI PG‘OHAI‘O OR" OPGOH O
S M = mecia—o H — > H\H\( P _>RWLR
' (R) '
R H RH H R
PGO = H
R
A B E

D

Schema 86: Mechanismus der Mukaiyama-Aldol nach Evans et al.[231]
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Durch ein Aquivalent der Lewissaure wird ein Ubergangszustand nach Felkin-Anh (A)
priorisiert. Das weitere Hinzufligen von Lewissaure bewirkt nun die Bildung eines
zyklischen Ubergangszustands (B), wodurch nunmehr das Cram-Chelat-Modell greift.
Das Dimethylaluminiumchlorid ,,zwingt“ das Molekil in einen wannenférmigen
Ubergangszustand. Durch die Natur der Wannenkonformation ergeben sich zwei Seiten
fiir einen nukleophilen Angriff: Die konkave (D) und die konvexe (C) Seite. Ein Angriff
von der konvexen Seite ist deutlich begunstigt, wodurch das Produkt (E) bevorzugt in der

gezeigten anti-Konformation gebildet wird.

Die Umsetzung des Aldehyds (R)-2-504 erfolgte mit verschiedenen Silylenolethern und
Dimethylaluminiumchlorid als Lewissaure. Dabei wurden sowohl der Einfluss der Reste
am Silizium, als auch die Zeit auf die Diastereoselektivitat der Reaktion untersucht. Die

Diastereoselektivitaten wurden mittels *H-NMR-Spektroskopie bestimmt (Tabelle 15).

Tabelle 15: Variation der Reaktionsparameter bei der Mukaiyama-Aldol-Reaktion.

;E
(1Aq.)
Me,AICI (2.5 Aq.)
O OTBS -90 °C, Zeit O OH OTBS O OH OTBS
H = (DCM) : RN N N
(R)-2-504 2-405 2-405a
Eintrag R Zeit Ausbeute d.r.
1 TMS (2-402) 15 min 68% 78:22
2 TMS (2-402) 15 min 76% 76:2414
3 TIPS (2-403) 30 min 49% 82:18
4 TIPS (2-403) 2h 40% 85:15
5 TTMSS (2-404) 16 h 58% 70:30
6 TBDPS (2-406) 2h 17% 92:8

[a] = langsame Zugabe des Silylenolethers.

Die besten Ausbeuten bei dieser Reaktion konnten durch Nutzung des
Trimethylsilylenolethers  (2-402) erhalten werden. Allerdings konnten nur
Diastereoselektivitaten zwischen 76:24 und 78:22 (Eintrage 1 und 2) erzielt werden.
Durch einen Wechsel auf die Triisopropylschutzgruppe (2-403) konnte die Selektivitat
auf bis zu 85:15 angehoben werden, allerdings auf Kosten der Ausbeute, welche auf 40%
abfiel (Eintrag 4). Zudem wurde noch die Tris(trimethylsilyl)-silylschutzgruppe (2-404)
untersucht. Diese sollte theoretisch durch ihren sterischen Anspruch zu sehr guten
Selektivitaten fliihren. Das konnte allerdings nicht beobachtet werden (Eintrag 5). Eine
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Erklarung konnte die Labilitdt der Schutzgruppe sein, da bei erneuter NMR-
Untersuchung einer langer gelGsten Probe ein deutliches Signal des Ausgangsmaterials
Aceton zu erkennen war. Vermutlich kam es zunéchst nicht zur Aldolreaktion, sondern
zu einer Abspaltung der TTMSS-Gruppe mit nachfolgender Aldolreaktion ohne sterische
Hinderung. Dies konnte zu der niedrigen Selektivitat gefiihrt haben. Als letztes Edukt
wurde der TBDPS-Enolether (2-406) n&her untersucht. Hierbei fiel vor allem die hohe
Diastereoselektivitat mit 92:8 ins Auge (Eintrag 6). Allerdings verhielt es sich bei dieser
Reaktion analog zu Eintrag 4, wobei eine hohe Diastereoselektivitat mit einer niedrigen
Ausbeute korrelierte. In diesem Fall konnte die Ausbeute ebenfalls nicht angehoben

werden.

Das neu gebildete Stereozentrum musste zudem auf die entstandene
Absolutkonfiguration tberprift werden. Aufgrund des Mechanismus wurde die Bildung
des anti-Produktes vermutet, wodurch der entstandene Alkohol die (R)-Konfiguration
aufweisen sollte. Dies musste allerdings durch ein Experiment bewiesen werden. Optimal
geeignet fir die Identifizierung der Absolutkonfiguration sekundérer Alkohole ist die
Mosher-Ester-Methode. Dabei wurde der Alkohol 2-405 mit den zwei Enantiomeren der
Mosher-Saure umgesetzt und die entstandenen Ester 2-407 und 2-408 im *H-NMR auf
die chemische Verbindung der jeweiligen Protonen untersucht (Schema 87). Diese
Methode nutzt den anisotropen Effekt der Phenylgruppe auf die umliegende chemische
Umgebung. So werden Substituenten in diesem Kegelbereich leicht in den
Hochfeldbereich verschoben, wohingegen die anderen Substituenten keine Verschiebung
erfahren. Die Krux dieser Methode offenbart sich jedoch sehr schnell. So kann eine
definierte Aussage nur getroffen werden, wenn beide Diastereomere des Esters hergestellt
werden, da eine Aussage aufgrund der Verschiebung der Signale des Produktes zum
Edukt meist zu Fehlschlissen fihrt.

(R)>-MTPA (3.1 Aq.)
oder
(S)-MTPA (3.1 Aq.)

DCC (3.1 Aq.) \

DMAP (3.1 Aq.) FsC O FsSC Ph

O OH OTBS RT, 24 h (R)y~=Ph o () o
z 0 +
R) 7 (DCM) o 0 oTBS o O otBS
= - _—
=
2-405 (R) (R)
2-407 2-408
49% 49%

Schema 87: Synthese der Mosher-Ester 2-407 und 2-408.
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Die beiden Verbindungen 2-407 und 2-408 konnten uber die gezeigte Methode in einer
Ausbeute von 49% hergestellt werden. Eine Untersuchung mittels *H-NMR zeigte einen
deutlichen Trend (Tabelle 16).

Tabelle 16: Tabellarische Auflistung der chemischen Verschiebung.

-0.08

0.05/0.04

Proton-Nr.: | §S-Ester (2-408)[ppm]  SR-Ester (2-407)[ppm]  ASR (=—&)[ppm]

1 2.05 2.13 -0.08

2a 2.72 2.78 -0.06

2b 2.83 2.87 -0.04

3 1.83 1.75 0.08

4 4.17 4.14 0.03

5 5.76 5.72 0.04
6-trans 5.13 5.08 0.05
6-cis 5.05 5.01 0.04

Gezeigt sind die chemischen Verschiebungen der charakteristischen Signale. Dabei
wurden zuerst die Verschiebungen des (S)-Esters 2-408 aufgelistet und danach die des
(R)-Esters 2-407. Die Subtraktion dieser beiden Werte (ds—0r) lieferte positive und
negative Zahlenwerte. Die positiven Werte beschreiben die Lage der Atome vor der
,Papierebene und die negativen Zahlenwerte die Lage der Atome hinter der
,Papierebene®. Hierbei handelt es sich lediglich um eine allgemeine Konvention. Die
Werte variieren natdrlich ihr Vorzeichen, sobald die Verschiebung des (S)-Esters von der
des (R)-Esters abgezogen wirde. Allgemein gultig ist allerdings die Tatsache, dass die
Protonen 1 und 2 beim (S)-Ester eine Hochfeldverschiebung erfahren. Dieser Effekt kann
flir die Protonen 3, 4, 5 und 6 beim (R)-Ester beobachtet werden, wodurch zweifelsfrei
die Absolutkonfiguration des neu gebildeten Stereozentrums als (R) deklariert werden

kann.

Trotz des eleganten Aufbaus der Stereozentren Uber eine Mukaiyama-Aldol-Reaktion
musste die Route leider verworfen werden. Diese Entscheidung konnte durch die
unbefriedigenden Diastereomerenverhaltnisse von maximal 92:8 und die sehr niedrigen

Ausbeuten begriindet werden. Zudem war es nicht moglich, die Reaktion im grof3en
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MaRstab durchzufiihren ohne drastische Einbuen hinsichtlich der Selektivitat und der
Ausbeuten in Kauf zu nehmen. Daher wurde nach einer alternativen Route gesucht,
welche sich ebenfalls auf die Nutzung des Polyketid-Bausteins stiitzte. Dazu musste
zundchst ein Aldehyd synthetisiert werden, welcher in der Horner-Wittig-Reaktion

verwendet werden konnte (Schema 88).

TBSCI (1.2 Aq.)

Imidazol (1.5 Aq.) DIBAL-H (1.2 Aq.)

/?;(O RT, 30-60 min /?i(o -78°C,1.5h OR
~N ~N
(DMF) (DCM) Ao
o quant. o 87%
2-409 2410 2-411

Schema 88: Synthese des Aldehyds 2-411; R = TBS.

Die Synthese konnte ausgehend von (R)-(+)-Methyllactat (2-409) begonnen werden.
Nach einer TBS-Schiitzung des sekundéren Alkohols in quantitativen Ausbeuten konnte
mittels langsamer DIBAL-H Zugabe der Aldehyd 2-411 in 87% synthetisiert werden.[2%?]
Dieser wurde im Folgenden unter den bereits genutzten Bedingungen mit dem (R)-
Polyketid-Baustein (R)-2-508 umgesetzt. Aus nicht publizierten \orarbeiten der
Arbeitsgruppe Kirsch war zwar bekannt, dass solche o-Hydroxyaldehyde nicht zur
Reaktion unter diesen Bedingungen geeignet waren, jedoch wurde bei den
Untersuchungen immer eine direkte Hydrolyse des Enolethers durchgefiihrt. Analog zu
Fragment C sollte das aber nicht erfolgen, sondern das Acetonid in einer separaten
Reaktion unter milden Bedingungen entschiitzt werden, um eine mégliche Eliminierung

der Hydroxyfunktion zu unterbinden (Schema 89).

1) DIPA (2 Aq.), nBuLi (2 Aq.), -78 °C, 15 min
2) (R)-2-508 (1 Aq.), -78 °C, 60 min
3) 2-411 (3 Aq.), -78 °C - RT, 90 min

OR 4) KO'Bu (1.05 Aq.), RT, 60 min ><
/k/o OR O~ "0
~
98% .
2-411 2-412
E/Z 50:50

Schema 89: Synthese des Enolethers 2-412; R = TBS.
Die dargestellte Reaktion konnte nach einiger Optimierung in einer hervorragenden
Ausbeute von 98% und einem E/Z-Verhéltnis von 50:50 durchgefuhrt werden. Durch die
Nutzung von zwei Aquivalenten in situ generiertem LDA und einem groRen Uberschuss
des Aldehyds 2-411 in Form von drei Aquivalenten war eine anndhernd quantitative
Bildung des Produktes zu beobachten. Anzumerken ist jedoch, dass der gebildete
Enolether relativ instabil war und somit zeitnah der Entschiitzung unterzogen werden

musste (Schema 90).
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CeClz (2 Aq.)
(COOH), (25 mol%)
H,O (2 Aq.)
OR O (@) _
PO 0w
75%
2-412 2-413

Schema 90: Synthese des B-Hydroxyketons 2-413; R = TBS.

Die Entschutzung des Acetonids konnte ebenfalls in guten Ausbeuten von 75%
durchgefuhrt werden. Dabei wurden die Bedingungen von Bai et al. in leicht modifizierter
Form, welche sich schon bei Fragment C als vielversprechend erwiesen, erneut genutzt.
Durch die Verwendung von trockenem Cer(lll)chlorid und einer definierten Menge
Wasser als Zusatz bei niedrigen Temperaturen konnte die Entschiitzung schlussendlich
in  zufriedenstellenden  Ausbeuten durchgefiihrt werden. Die Bildung von
Eliminierungsprodukten konnte dabei auf ein Minimum reduziert werden. Die nachste
Herausforderung war die stereoselektive Reduktion des gebildeten Ketons zum all-anti-
Triol. Fur diese Umsetzungen standen zwei verschiedene Methoden zur Verfuigung: Die
Evans-Saksena-Reduktion!?3324  ynd die Evans-Tishchenko-Reaktion.”%!  Beide
Reaktionen sollten in der Theorie das anti-Reduktionsprodukt in hohen

Diastereoselektivtaten liefern (Schema 91).

Sml, (0.75 Aq.) o
MesNHB(OAC); (5 Aq.) CH3CHO (3.5 Aq.) )J\
OR OH OH -25°C,22h OR O OH 50°C~>-20°C,16h  orR OH O
W (MeCN/ACOH) /k)l\/k/ (THF) /'\/\/k/
2-414 g;f;) 2-413 96% 2-415
d.r. 77:23 ° d.r. >99:1

Schema 91: Anti-Reduktion am Substrat 2-413; R = TBS.

Zunachst wurde die Evans-Saksena-Reduktion durchgefiihrt, welche durch die
Verwendung von Tetramethylammoniumtriacetoxyborhydrid (MesNHB(OAC)3) die
bestehende Stereoinformation des ungeschitzten sekundaren Alkohols auf das Keton
wéhrend der Reduktion Ubertragen sollte. Dies ist auf den gebildeten 6-gliedrigen
Ubergangszustand zuriickzufilhren. Bei der Evans-Tishchenko-Reaktion kann ein
ahnlicher Mechanismus formuliert werden. Hierbei bildet sich ebenfalls ein 6-gliedriger
Ubergangszustand, wobei die zwei Sauerstoffe vom Samarium koordiniert werden. Die
Ubertragung des Hydrid-Anions auf den Carbonylkohlenstoff erfolgt durch den
zugesetzten Aldehyd, in diesem Fall Acetaldehyd. Beide Reaktionen liefern somit die
anti-Produkte (Schema 92).
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OAc H E SM~q H
o OH ! o i i’(‘)i-l
RﬂQH, “0oAc — R77JOH Rﬂg}:i, Me R Oﬁc
R2 R2 H ' R2 R2

Evans-Saksena-Reduktion Evans-Tishchenko-Reduktion

Schema 92: Mechanismen der Evans-Saksena-Reduktion und der Evans-Tishchenko-Reaktion.[233.23]

Erstaunlicherweise lieferte die Reaktion mit MesNHB(OAC)s nur sehr schlechte
Selektivitaten. Die Ausbeuten waren zwar exzellent mit 97%, aber es konnte lediglich ein
Diastereomerenverhéltnis von 77:23 festgestellt werden. Eine detaillierte Erklarung
dieses Umstandes kann an dieser Stelle leider nicht gegeben werden, da diese Reaktion
normalerweise sehr zufriedenstellende Ergebnisse lieferte und bereits hédufig an
alternativen Systemen zum Einsatz kam. Aus diesem Grund wurde die Reaktion mit
Samarium(Il)iodid und Acetaldehyd im weiteren Verlauf genauer untersucht. Diese
lieferte nach 16 Stunden Reaktionszeit das Produkt 2-415 in 96% Ausbeute und einem
hervorragenden Diastereomerenverhaltnis von >99:1. Der durch den Mechanismus
bedingte Einbau der Acetatfunktion, welche die Synthese um eine Stufe verlangerte,
wurde aufgrund dieser guten Ergebnisse ohne weitere Bedenken in Kauf genommen.
Somit konnten bereits an dieser Stelle alle Stereozentren erfolgreich in der bendtigten
Konfiguration aufgebaut und die Synthese des Fragments D fortgesetzt werden
(Schema 93).

OMe

Meo)\©\ ~o
O/

2-416 (1.5 Aq.)

j’\ K,COs (2 Aq.) PPTS (7 mol%)

OR OH O 0 °C > RT, 60 min OR OH OH RT, 16 h R 00
/'\/'\)\/ (MeOH/H,0) : = (DCM) /'\/\/K/
3/1) 89%

2-415 999% 2.414 2-417
d.r. >99:1 d.r. 8:2
DIBAL-H (4.45 Aq.) | (DCM)
0°C, 10 min 93%
OR OPMB 9-BBN (3 Aq.), RT, 15h OR OPMB TBSCI (1.5 Aq.) OR OPMB
z dann H,0, (12 Ag.), H Imidazol (3 Aq.) R
NaOH (3 Aq.), RT, 4 h RT, 16 h
OR (THF) OR (DMF) OH
97% 95%
HO
2-420 2-419 2.418

Schema 93: Fortsetzung der Synthese des Fragments D; R = TBS.

( )
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Ausgehend vom Substrat 2-415 wurde zunéchst eine Entschiitzung der Acetat-Gruppe
vorgenommen. Diese Reaktion konnte in 99% Ausbeute durchgefiihrt werden. Die
Umsetzung des freien Diols 2-414 zum PMP-Acetal 2-417 konnte unter den gezeigten
Bedingungen in 89% Ausbeute und einem Diastereomerenverhéltnis von 8:2 erfolgen.
Daraufhin musste eine selektive Offnung des Acetals durchgefiihrt werden. Dazu wurde
DIBAL-H im groBen Uberschuss von 4.45 Aquivalenten zugesetzt. Die Offnung dieses
speziellen Acetals erfolgt bei der Nutzung von DIBAL-H immer von der sterisch weniger
gehinderten  Seite,1?%6271  wodurch eine selektive Schiitzung der , mittleren™
Hydroxyfunktion (2-418) in 93% nach bereits zehn Minuten Reaktionszeit moglich war.
Die korrekte Konnektivitat der Verbindung konnte zudem tiber 2D-NMR-Spektroskopie
einwandfrei nachgewiesen werden. Die vakante Hydroxyfunktion wurde mit einer TBS-
Schutzgruppe (2-419) in 95% Ausbeute versehen und die Doppelbindung im letzten
Schritt durch eine Hydroborierung mit 9-BBN und anschlielender oxidativer
Aufarbeitung mit Wasserstoffperoxid und Natronlauge in den korrespondierenden
priméren Alkohol 2-420 in 97% Ausbeute Uberfuhrt. Somit stand ausreichend Material
fur die finale Synthese des Fragments D bereit. Dabei wurden zwei verschiedene Routen
verfolgt. Die erste Route sollte das Edukt fir eine rutheniumvermittelte Grubbs-
Kreuzmetathese der Fragmente C und D liefern, die zweite Route zielte auf eine

Verknupfung der Fragmente C und D mittels Julia-Kocienski-Olefinierung (Schema 94).
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Route A Route B
Ph
-N
N
Ul />—SH
N~N
2-424
(2Aq)
DIAD (1.8 Aq.),
IBX (1.5 Aq.) PPh; (1.5 Aq.)
RT, 16 h OR OPMB 0°C,4h
(DMSO0) (THF)
68% OR 94%
OR OPMB HO OR OPMB
: 2-420 :
OR OR
O S
2-421 ph\N*\N
PhsPMe*Br (1.1 Ag.) N=N
KHMDS (1 Aq.) .
AR 2-423
dann 2-421 (1 Aq.)
-78°C > 5T, 16 h, (NH4)6M07024 (20 mol%)
(THF), 92% H,0, (10 Aq.)
RT, 3 h,
(EtOH), 90%

OR OPMB

OR OPMB

2-422

OR
HG Il (10 mol%) .5
2-330 (1 Aq.) O =N
80°C, 15h (Toluol) Ph-N. _N
oder % oder N”
HG Il (10 mol%) | (DCM)
2-330 (1 Ag.) 2-401
30°C,15h Fragment D

Schema 94: AbschlieRende Synthese zweier Varianten des Fragments D und ein erster VVerkniipfungsversuch;

R =TBS.

Als erster Ansatz wurde die Route A verfolgt. Dabei wurde zundchst der primére Alkohol
2-420 mit IBX zum Aldehyd 2-421 in 68% Ausbeute oxidiert. Der erhaltene Aldehyd
konnte in einer Wittig-Methylenierung zum terminalen Alken 2-422 umgesetzt werden.
Dieses Alken sollte als finales Fragment D in einer Kreuzmetathese mit einer Variation
des Fragments C 2-330 umgesetzt werden. Es wurden Fragment C und Fragment D in
Dichlormethan zusammen gegeben und mit Hoveyda-Grubbs 1l (HG II) versetzt.
Allerdings konnte nach 15 Stunden Reaktionszeit keinerlei Umsatz festgestellt werden.

Um eine Reaktion zu erzwingen, wurde die Reaktion erneut in entgastem, trockenem
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Toluol bei 80 °C durchgefuhrt. Leider konnte auch bei diesen Bedingungen keine
Reaktion beobachtet werden, weswegen davon auszugehen war, dass das primére Alken
im Substrat 2-330 sterisch nicht zuganglich war. Des Weiteren bestand die Mdéglichkeit,
dass bei weiterer Erhéhung der Temperatur die interne Doppelbindung ebenfalls zur
Reaktion gebracht werden wirde. Da diese Reaktion intramolekular stattfinden und
zusétzlich einen 6-Ring als Reaktionsprodukt liefern wirde, war davon auszugehen, dass
die Metatheseroute nicht zielfuhrend sein wirde. Als Alternative wurde die Route B
naher verfolgt. Dafiir wurde im ersten Schritt eine Mitsunobu-Reaktion!? mit 1-Phenyl-
1H-tetrazol-5-thiol (2-424) durchgefiihrt. Die Reaktion lieferte die Vorstufe zum
Fragment D 2-423 in einer Ausbeute von 94%. Abschlielend sollte eine Oxidation des
Sulfids zum Sulfon 2-401 durch Ammoniummolybdat und Wasserstoffperoxid erfolgen.
Dieser Schritt konnte ebenfalls in guten Ausbeuten von 90% durchgefiihrt werden, womit
nun das Fragment D zur Verknupfung mittels Julia-Kocienski-Olefinierung zur
Verfligung stand. Mit allen Fragmenten zur Hand konnte im weiteren Verlauf die

Verkniupfung dieser Fragmente unternommen werden.

11.4.2. Verknlpfung der Fragmente

Fur die finale Synthese des Naturstoffes sollte zunéchst eine Verknupfung der Fragmente
C und D via Julia-Kocienski-Olefinierung erfolgen. Daraufhin war eine photochemische
Veresterung des kombinierten Fragments CD und Fragment A vorgesehen, gefolgt von
einer Stille-Kupplung mit Fragment B. Diese Route lehnt sich dabei an die bereits
geleisteten Vorarbeiten von Helge Menz und Benedikt Crone an. Eine konvergentere
Methode war durch die Verknupfung der Fragmente A und B vorgesehen, welche dann
in einer finalen photochemischen Veresterung mit Fragment CD das Monomer liefern
sollte. Beide Ansétze wirden dann zum finalen Naturstoff fiihren. Ein weiterer Ansatz
sollte ebenfalls zundchst tber die Synthese des kombinierten Fragments ACD erfolgen,
welches dann tber eine Kreuzkupplung bzw. HWE-Reaktion mit einer der verbleibenden
Varianten des Fragments B (2-202, 2-203, 2-204) umgesetzt werden sollte. Dabei sollte
das Tetraen erst im vorletzten Schritt der Naturstoffsynthese aufgebaut werden, um einen
Zugang sowohl zum Marinomycin A als auch zum Marinomycin B zu erhalten, welche
sich lediglich in der Konfiguration der Doppelbindung am Aromaten unterscheiden
(Abbildung 11).
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: 2-3 (R? = MOM)
2.2 5 2-4 (R? = SEM)
Monomervariante A ! Monomervariante B

Abbildung 11: Monomervariationen A und B; R = TBS.

11.4.2.1. Monomervariante A

Der erste Verknlpfungsschritt sah eine Olefinierungsreaktionen zwischen den
Fragmenten C und D vor. Dazu sollte zunéchst der acetonidgeschitzte Aldehyd 2-322
mit dem synthetisierten Sulfon 2-401 umgesetzt werden. Es wurden verschiedene

Reaktionsbedingungen untersucht (Tabelle 17).

Tabelle 17: Verkniipfung der Fragmente C und D.

o o
RO -
OR
2-322 >< :
(1.2 Aq.) Base o o OR
Temperatur B B _ B
+ ——————————~ RO “'OPMB
(L6sungsmittel)
OR
Ph ; -
N,[“‘N/ oR 2-8
\N/)\,/ Y “'OPMB
2-401
(1Aq.)

Eintrag Base Temperatur Loésungsmittel Ausbeute E/zA
1 KHMDS (1.15 Aqg.) -78 °C DME 74% 77:23
2 KHMDS (1.05 Aqg.) -78 °C DME 69% 77:23
3 LHMDS (1.05 Aq.) -60 °C DME 80% 50:50
4 KHMDS (1.05 Aq.) -718 °C THF/HMPA 75% 63:37

[] = bestimmt tiber 'H-NMR; R = TBS.
Bei der Umsetzung der beiden Fragmente zeigte sich ein erniichternder Trend. Unter den
gezeigten Bedingungen gelang es nicht, eine hohe Differenzierung zwischen E- und Z-
Isomer zu gewahrleisten. Die Julia-Kocienski-Olefinierung, welche eigentlich fur ihre
hervorragenden E-Selektivitaten bekannt und deswegen ein gern genutztes Mittel zum
Aufbau solcher Systeme ist, konnte in diesem Beispiel keine befriedigenden Ergebnisse
liefern. Eine Variation der Base von KHMDS (Eintrage 1 und 2) zu LHMDS bei -60 °C
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(Eintrag 3) steigerte zwar die Ausbeute ein wenig, flhrte aber zu einem dramatischen
Abfall der Selektivitat. Der Wechsel des Losungsmittels zu einem Gemisch aus THF und
HMPA (Eintrag 4) mit KHMDS lieferte lediglich eine Selektivitat von 63:37. Diese
ernlichternden Ergebnisse gaben Grund zu der Annahme, dass die Acetonidschutzgruppe
durch ihre rigidere Sesselkonfiguration eine selektive Olefinierung unterbinden wirde.
Es wurde ein Versuch der nachtréglichen Isomerisierung mit elementarem lod
unternommen. In der Theorie sollte dies zum thermodynamisch stabileren Produkt fihren
und ist ein gern genutztes Mittel zur Isomerisierung von ungewollten Z-Isomeren
(Schema 95).1239240]

OR lod (10 mol%) OR
>< z RT, 30 min >< z
o O OR
< b b ) (DCM) b z <
RO = 7 “OPMB
2-8 2-8
E/Z 63:37 E/Z 61:39

Schema 95: Isomerisierungsversuch der gebildeten Doppelbindung mittels elementarem lod; R = TBS.

Die Isomerisierung mit elementarem lod konnte bei Raumtemperatur in Dichlormethan
durchgefuhrt werden. Eine Untersuchung des Produktes mittels NMR-Spektroskopie
zeigte allerdings ein ungewiinschtes Ergebnis. Die vermeintlich weniger begiinstigte
Z-Doppelbindung wurde verhéltnisméaRig mehr gebildet als die préferierte E-
Doppelbindung. Dieses Resultat veranlasste den Verwurf der Acetonidfunktion als
Schutzgruppe fir das Diol-System, weswegen die Reaktion erneut mit dem TBS-
geschiitzten Aldehyd 2-301 durchgefuhrt wurde (Schema 96).

OR
OR OR .

| " < 0o 1) 2-401 (1.15 Aq.),

KHMDS (1.2 Aq.)

2-301 -78 °C, 30 min

. 2)2-301 (1 Aq.), -78 °C, 2.5 h

(DME)
Ph 85% 2-7

OR
IN‘ / /\/Qi/(\ St
N — - .
N™ 7! “OPMB
o}

/ \

o )2

2-401

Schema 96: Olefinierungsreaktion am TBS-geschiitzten Aldehyd 2-301; R = TBS.
Die Substitution der Acetonidfunktion durch die beiden TBS-Schutzgruppen brachte den

gewunschten Erfolg. Das Produkt der Olefinierung konnte in 85% Ausbeute mit einem

E/Z-Verhdltnis von >99:1 isoliert werden. Als nachstes sollte die PMB-Schutzgruppe
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entfernt werden. Dazu wurden die Bedingungen aus der Synthesesequenz von Fragment
C genutzt (Schema 97).

DDQ (1.5 Aq.)
0°C,2h

(DCM/pH7-Puffer)
90%

Schema 97: Entschiitzung des sekundaren Alkohols mit DDQ; R = TBS.

Der freie sekundare Alkohol konnte problemlos in einer Ausbeute von 90% erhalten
werden. Die photochemische Veresterung wurde als nachstes in Angriff genommen.
Dazu wurden zwei Ansétze verfolgt. In einem ersten Versuch sollte die Verknipfung
direkt mit dem kombinierten Fragment AB 2-11 stattfinden. Dieses wurde auf zwei

verschiedene Arten synthetisiert (Schema 98).

oTf O 1) Pd(dba); (10 mol%), PhsAs (16 mol%) I %
LiCI (3 Aq.), RT, 5 min Oy
o) 2) 2107 (1 Aq.) + 2-201 (1 Aq.), 80 °C, 20 min & NN o
/EPh )vPh
O ph (DMF) 0" O
2107 31% 2-11

(MeO)2(0)P_~_~X_-SnBus

2-201

P(OMe); (5 Ag.)
110°C,3h
(Toluol), 81%
i) 1) Pdy(dba)s (10 mol%), PhsAs (16 mol%)
LiCl (3 Ag.), RT, 5 min
2) 24107 (1 Aq.) + 2-210 (1 Aq.), 80 °C, 20 min
(DMF), 83%

i) PBrs (1Aq.), 0°C, 40 min, (DCM), 68% Br
AN 0
HO XX SnBus o O/FPh
Ph
2-210 2-10

Schema 98: Syntheseansatz zur Verkniipfung von Fragment A und B.

Die Synthese des dargestellten Fragment AB 2-11 wurde Uber zwei Routen verwirklicht.
Dabei bedienten sich die Ansitze an den in der Literatur genutzten Bedingungen™” von
Evans et al, welche er bereits in seiner Synthese von Marinomycin A verwendete. Das
phenolische Triflat 2-107 wurde dabei zundchst mit dem Substrat 2-201 unter Stille-
Kupplungsbedingungen umgesetzt. Das kombinierte Fragment 2-11 konnte mit 31%
Ausbeute erhalten werden. In einem zweiten Ansatz wurde die Stille-Kupplung bereits
mit dem allylischen Alkohol 2-210 in 83% Ausbeute durchgefiihrt. Eine Umsetzung mit
Phosphortribromid lieferte das Allylbromid 2-10 in 68% Ausbeute, welches in Analogie
zum Fragment B mittels Michaelis-Arbuzov-Reaktion in das Phosphonat 2-11 Gberflhrt

werden konnte. Trotz der langeren Synthese bot die zweite Route einen entscheidenden
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Vorteil. Die Einfuhrung des Bromids und schliellich des Phosphonates lieferte, im
Gegensatz zu denen im Kapitel 11.4.1.2. Fragment B vorgestellten Synthesen, lagerstabile
Produkte mit vergleichbar guten Ausbeuten. Mit der Verbindung 2-11 wurde daraufhin
die Photoreaktion nach Brabander et al. genauer betrachtet.**3l Die Produktbildung bei
dieser Reaktion kann Uber zwei verschiedene Wege beschrieben werden. Durch die
Einstrahlung von Licht im Wellenldngenbereich von ca. 300-310 nm findet ein
Bindungsbruch der C-O-Bindung des Molekiills A statt. Das daraus resultierende
Diradikal B, welches im Gleichgewicht mit C steht, bildet nach einer Fragmentierung das
Quinoketen D. Als Nebenprodukt wird dabei Benzophenon (PhoCO) gebildet. Die zweite
Madglichkeit zur Bildung des Quinoketen D besteht in einer [4+2]-Cycloreversion. Dieser
Reaktionspfad erzeugt ebenfalls Benzophenon als Nebenprodukt. Durch die Anwesenheit
eines Alkohols E kann dieser nukleophil am Ketenkohlenstoff angreifen und die
Zwischenstufe F bilden. Die Tautomerisierung dieser Verbindung liefert schlieRlich das
finale Produkt G (Schema 99). Diese elegante Methode ermdglicht die Synthese ortho-
disubstituierter Benzoate, welche Uber alternative Synthesestrategien nur sehr schwer
zuganglich sind. Allerdings besitzt diese Methode auch einen Nachteil, da das gebildete
Produkt selbst ebenfalls eine freie Hydroxyfunktion besitzt. Brabander machte die
Beobachtung, dass diese Phenole auch mit dem Keten D reagieren konnen (H) und somit
das ,,doppelte* Substitutionsprodukt bilden kénnen. Die Losung dieses Problems bot er
durch die simple Behandlung des Reaktionsgemisches mit Kaliumcarbonat in Methanol
nach abgeschlossener Photoreaktion. Dadurch gelang ihm die Rickgewinnung des
Produktes F in sehr guten Ausbeuten.
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R O R O R O
hv
(0] _}U%O -~ o)
Ph C-0O-Bindungsbruch 0ad Ph —Pnh
o g Al o'
Ph Ph Ph
A B C
[4+2]- R
hv | Cyclo- .0
reversion C \)
- Ph,CO o) - Ph,CO
D
R20OH H
: |
R (O
Lé ~R2 i\ 8 R2
> + ~ -
o @ ¥
NV o™
F G

Schema 99: Mechanismus der photoinduzierten Veresterung nach Brabander et al.[1%]

Die Photoreaktion sollte zu Beginn in Anwesenheit eines geeigneten Testsystems
durchgefuhrt werden. Als sekundarer Alkohol wurde das Menthol (2-12) aufgrund seines
sterisch anspruchsvolleren Grundkérpers gewdhlt. Dieses System sollte eine mdglichst
akkurate Reflexion des sterischen Charakters des spater genutzten sekundaren Alkohols
liefern (Schema 100).

WOH

2412
(2.5 Aq.)
310 nm oder
Ph 365 nm

0.0
Ph
o Y- RT,5h o, oH
A o) —_— RS

(DCM) o
/

Schema 100: Versuch der photochemischen Umsetzung von Fragment AB.

Die Photoreaktion zwischen Menthol und dem Substrat 2-11 lieferten leider nicht die
erwarteten Ergebnisse. Es konnte zwar nach der Reaktion ein vollstandiger Umsatz des
eingesetzten Fragments beobachtet werden, allerdings war eine Isolation des Produktes
miiBig. Zudem wurde mittels *H-NMR-Spektroskopie festgestellt, dass es sich bei dem
Produkt 2-13 um eine komplexe Mischung aus mindestens vier Komponenten handelte.
Die Vermutung lag nahe, dass es wahrend der Bestrahlung zu einer Isomerisierung der

—
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Doppelbindungen und zu etwaigen Nebenreaktionen, z.B. [2+2]-Cycloadditionen oder
Diels-Alder-Reaktionen?!l kam. Diese Route musste daher verworfen und eine
sukzessive Verknupfung der Fragmente angestrebt werden. Dies bedeutete zunéchst eine
photochemische Veresterung der Verbindung 2-9 mit dem Fragment A. Dazu wurden
verschiedene Schutzgruppen, darunter TIPS (2-104), Acetat (2-101), MOM (2-105) und
SEM (2-106), am aromatischen Phenol n&her untersucht. VVon einer Photoveresterung des
triflatgeschiitzten Substrates 2-107 wurde abgesehen, da aus Vorarbeiten gewonnene
Erkenntnisse zeigten, dass dieses Substrat in der Veresterung nicht umgesetzt werden
konnte. An den erfolgreich hergestellten Substraten 2-14, 2-16 und 2-17 wurde im
Anschluss die Triflatschiitzung durchgefiihrt (Schema 101).

Ph
0.0
Ph
R20 0
(2.5Aq.)
OR OR 310 nm
: RT,5h

: 3 (DCM)
‘OH ) 07 Ii
R2 = Ac (2-14)(72%)
29 TIPS (2-15)(--) R30

SEM (2-16)(48%)
MOM (2-17)(46%)

. 3 _
TH,O (2 Aq.), R°=H
Pyridin (5 Ag.) (DCM)
0°C auf RT, 2.5 h s
R3=Tf

R2 = Ac (2-18)(91%)
SEM (2-19)(91%)
MOM (2-20)(64%)

Schema 101: Photochemische Veresterung des sekundéren Alkohols mit verschiedenen Varianten des Fragment A;
R =TBS.

Die Photoreaktion gelang an drei Substraten. Dabei lieferte das acetatgeschiitzte Substrat
2-14 mit 72% die besten Ausbeuten. Die Bildung des mdglichen
»,Doppelsubstitutionsproduktes konnte dabei nicht beobachtet werden. Die
Schutzgruppen vom Acetaltyp, also SEM und MOM, lieferten auch die gezeigten
Produkte, allerdings in niedrigeren Ausbeuten und mit, durch die Reinigung bedingt,
hoherem préparativem Aufwand. Die Umsetzung des TIPS-geschutzten Substrates
lieferte erstaunlicherweise kein sauber isolierbares Produkt. Dieses Ergebnis deckte sich
nicht mit den Vorarbeiten, wurde aber nicht weiter untersucht. Die anschlieBende
Triflatschitzung konnte an allen Substraten in moderaten bis sehr guten Ausbeuten
durchgefuhrt werden. Alternativ konnte ebenfalls eine nachfolgende Umschiitzung des

Acetats durch Kaliumcarbonat in methanolischer THF-LOsung gewahrleistet werden. Das
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freie Phenol 2-21 wurde daraufhin exemplarisch mit SEMCI und DIPEA umgesetzt und
lieferte das Substrat 2-19 in guten Ausbeuten (Schema 102).

OR OR OR OR

RT,1h

(MeOH/THF)
(1)
quant.

R? =H (2-21)

SEMCI (2 Aq.)
DIPEA (4 Aq.)
RT, 16 h
(DCM), 84%

— R%=SEM (2-19)
Schema 102: Ent-/Umschitzung der phenolischen Hydroxyfunktion; R = TBS.

Mit den verschiedenen Aryltriflaten zur Hand wurde als Néchstes die Stille-Kupplung

durchgefuhrt. Die Durchfliihrung dieser Reaktion stutzte sich dabei auf eine von Evans et

al. durchgefiihrte Kupplung in seiner Synthese von Marinomycin A.7% Die Bedingungen

wurden dabei leicht modifiziert (Schema 103).

Bussn” "N p(OMe),
1

2-201
(1 Aq.)
Pd,(dba)z (10 mol%)

PhzAs (80 mol%) oR ?R
LiCl (15 Aqg.)
80 °C, 60 min ]
(DMF)
9 O
MeO—P.
MeO NN
R?=H (2-21) R2 = H (2-22)(—)
Ac (2-18) Ac (2-2)(98%)
SEM (2-19) SEM (2-23)(—)

Schema 103: Synthese des Monomers via Stille-Kupplung; R = TBS.

Von den drei getesteten Substraten konnte lediglich das Acetat 2-18 das Produkt 2-2
liefern. Das SEM-geschitzte Substrat 2-19, als auch das Phenol 2-21, lieferten nicht die
gezeigten Monomere. Die Bildung des Produktes konnte NMR-spektroskopisch
nachgewiesen werden, allerdings war es bis dato nicht mdglich, eine hochaufgeltste
Masse dieses Molekuls zu erhalten. Aus diesem Grund kann die Struktur der hergestellten
Verbindung 2-2 nicht mit 100%iger Sicherheit bestatigt werden. Zudem erwies sich diese
Substanz als vollstandig unléslich in den meisten organischen Losungsmitteln. Lediglich
eine geringe Loslichkeit in Methanol und eine moderate Loslichkeit in Pyridin konnte

beobachtet werden. Eine genaue Erklarung fur dieses Phanomen kann nicht gegeben
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werden. Die extrem hohe Polaritat und Unldslichkeit war theoretisch nur auf das
eingefiihrte Phosphonat zurtickzuftihren. Aufgrund dieser Probleme wurde der Versuch

einer Umschiitzung von Acetat auf TIPS unternommen (Schema 104).

1) K,COj (0.5 Ag.)
RT, 3 h, (MeOH)

2) TIPSOTF (30 Aq.)
9\/\/@@ 2,6-Lutidin (60 Aq.) Q ©
MeO—P. X 0°C - RT, 16 h, MeO—P. X

MeC (DCM) MeG

Schema 104: Versuchte Umschiitzung des Acetats 2-2; R = TBS.

Die Entschiitzung des Acetats wurde mittels Kaliumcarbonat in Methanol durchgefthrt.
Es wurde keine Reinigung des Produktes durchgefiihrt und das Phenol direkt mit TIPS-
Triflat und 2,6-Lutidin umgesetzt. Allerdings konnte das Produkt 2-24 nicht erhalten
werden. Vermutlich waren die Bedingungen zur TIPS-Schiitzung zu aggressiv fur das
Substrat. Nach diesen erntichternden Ergebnissen musste diese Synthesestrategie leider
verworfen werden und nach einem alternativen Ansatz zur Synthese des Naturstoffes

gesucht werden.

11.4.2.2. Monomervariante B

Ausgehend von den Erfahrungen aus der vorhergegangen Synthese wurde ein weiterer
Ansatz geplant. Dieser sollte génzlich auf die Anwesenheit eines Phosphonates
verzichten, wodurch die Handhabbarkeit des Monomers deutlich erhéht werden sollte.
Geplant war eine Synthese, in welcher das Tetraen erst nach der Dimerisierung aufgebaut
werden sollte. Dazu wurde zun&chst das Trien mit einem terminalen Alkin aufgebaut,
welches dann mittels Sonogashira-Kupplung dimerisiert werden sollte. Diese Route bot
ebenfalls die attraktive Option der selektiven Hydrierung der Dreifachbindung. Damit
waére theoretisch ein Zugang sowohl zu Marinomycin A, als auch Marinomycin B,
gegeben. Als letzter Schritt war die globale Entschiitzung der Silylschutzgruppen geplant
(Schema 105).
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Marinomycin A
%(Reduktion
OR?
Wuktion

Marinomycin B

o
2-3/2-4
TfO

Schema 105: geplanter zweiter Ansatz zur Synthese des Naturstoffes; R = TBS; R? = MOM oder SEM.

Fur die Synthese des Ausgangsmaterials 2-3 bzw. 2-4 wurden zwei Routen néher
untersucht. Zunachst musste die primare TBS-Schutzgruppe selektiv entfernt werden.
Der daraus resultierende Allylalkohol sollte mit Mangan(IV)oxid in den Aldehyd
uberfuhrt werden. Der Aldehyd sollte in einer HWE-Reaktion zum finalen Monomer
umgesetzt werden. Alternativ war auch eine etwas komplexere Route tber die Bildung
des terminalen Alkins mit anschlieender mehrstufiger Transformation in das Monomer

geplant (Schema 106).
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OR
0  OR?
2 _
R* = MOM (2-3) Tfo
SEM (2-4)

TMS 0}

NN I

\/\/P\ - T™MS 1) Hydrozirkonierung
(I) © AN 2) Zirkonaustausch
2.202 - = X 3) Kreuzkupplung
HWE-Reaktion X =1(2-203)

SnBus (2-204)

R? = MOM (2-20)
SEM (2-19)

Schema 106: retrosynthetische Anséatze zur Synthese des neuen Monomers; R = TBS.

Der erste Schritt der finalen Syntheseroute beinhaltet in beiden Fallen die selektive
Entschitzung der primaren TBS-Gruppe. Dazu wurden verschiedene Bedingungen
untersucht. Die besten Bedingungen lieferte die Entschiitzung bei erhohter Temperatur in
einem Gemisch aus Essigsédure/THF/Wasser. Diese Reaktionsbedingungen lieferten den
allylischen Alkohol in moderaten Ausbeuten, welcher im néchsten Schritt durch
Mangan(IV)oxid in den Aldehyd Gberfuhrt werden konnte. Es konnte eine Ausbeute von
68% Uber zwei Stufen am Beispiel des SEM-geschutzten Substrates 2-19 erzielt werden
(Schema 107).
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1) 50 °C, 3 h dann RT, 16 h
(ACOH/THF/H,0) (3/3/1)
2) MnO, (50 Ag.), RT, 16 h

PN R
=
RO R? 68% (2 Stufen)

Schema 107: Entschitzung des primdren Alkohols und anschlielende Oxidation des allylischen Systems; R = TBS.
Mit dem Aldehyd 2-5 sollte daraufhin die HWE-Reaktion durchgefihrt werden. Dazu
wurde das zuvor synthetisierte Phosphonat 2-202 mit KHMDS bei tiefen Temperaturen

deprotoniert und dann mit dem Aldehyd umgesetzt (Schema 108).

R2 = Alkylrest (2-5)
2-202 (1.5 Aq.) OR
KHMDS (1.25 Aq.) :

-78 °C, 60 min, (THF)

U TMSW
= AN R2
R? R2=Me (2-26) PN g2

2-202 (1.5 Aq.) o

LHVMDS (1.25A0.) /7 = ~1:1 (R? = Alkylrest (2-4))
-78 C, 60 min, (DME) ~4:1 (RZ =Me (2_27)) TfO

S ?
A
\/\/ﬁ’\o/

(0]

OR OR OR
i

TMS

-
2-202

Schema 108: Versuchte HWE-Reaktion zur Herstellung der Monomervariante B; R = TBS.

Die NMR-spektroskopische Untersuchung des gebildeten Produktes zeigte allerdings ein
nicht trennbares Gemisch aus dem E- und dem Z-Produkt in einem Verhaltnis von
annahernd 1:1. Eine Reinigung des Gemisches sowie Bestimmung der Ausbeute wurde
aufgrund dessen nicht durchgefiihrt. Eine Testreaktion mit 3,3-Dimethylacrolein (2-26)
und dem gezeigten Phosphonat lieferte ebenfalls nur ein Gemisch der E- und Z-
Verbindung. Es wurde daraufhin ein Versuch der Isomerisierung der Doppelbindung zum
E-Produkt aus dem Gemisch 2-4 mit elementarem lod unternommen (Schema 109).

I, (10 mol%)
™S “ RT, 60 min T™MS “
\/ AN Re (Benzol) P ge
2-4 2-4

Schema 109: Isomerisierungsversuch mit elementarem lod; R = TBS.
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Dieser Versuch der Isomerisierung war leider nicht erfolgreich. Eine NMR-
spektroskopische Untersuchung des Reaktionsgemisches zeigte ein Gemisch aus
vermutlich vier Verbindungen. Dies gab Grund zu der Annahme, dass neben der neu
gebildeten Doppelbindung auch die dreifach substituierte Doppelbindung isomerisierte.
Diese Erkenntnisse bedingten schlussendlich den VVerwurf dieser Route zur Synthese des

Naturstoffes.

Die Synthese des terminalen Alkins fir die zweite Syntheseroute begann ebenfalls mit
der Entschitzung des primaren TBS-Alkohols. Aus Grinden der einfachen
Zuganglichkeit wurde fir diese Route zundchst das acetatgeschiitzte System 2-18
gewdhlt. Die Entschiutzung des priméren Alkohols mit den bereits bewéhrten
Bedingungen verblieb bei diesem System allerdings erfolglos. Daher musste eine
alternative Entschitzung nach einer Methode von Menche et al. durchgefiihrt werden,
welche auf den Einsatz von Natriumperiodat zuriickgriff.[?2%l Wie zuvor bereits erwahnt
(s. 1.4.1.4. Fragment C) sollte diese Umsetzung die selektive Entschiitzung des priméren
TBS-Ethers gewaéhrleisten. Die darauffolgende Oxidation sollte erneut mit

Mangan(1V)oxid durchgefuhrt werden (Schema 110).

1) NalOy (6 Aq.), RT, 3 h
(THF/H,0) (4/1)

/\)\ 41% (95% brsm) /\)\
RO OR? 077 R?

2) MnO, (50 Aq.), RT, 16 h
(DCM)

2-18 2-28

Schema 110: Entschiitzung des primdren Alkohols mit folgender Oxidation am Arylacetatsystem; R = TBS.

Die Entschitzung mit Natriumperiodat in einer wassrigen THF-LOsung konnte
erfolgreich durchgefiihrt werden. Die Ausbeute des isolierten Produktes belief sich zwar
nur auf moderate 41%, allerdings konnte das nicht umgesetzte Startmaterial ebenfalls
reisoliert werden, wodurch eine Ausbeute von 95% brsm (bezogen auf reisoliertes
Startmaterial) erzielt werden konnte. Uberraschenderweise lieferte die anschlieRende
Oxidation mit Mangan(IV)oxid nicht nur das benétigte Oxidationsprodukt, sondern
ebenfalls ein Oxidationsprodukt mit freiem Phenol. Aus unbekannten Grinden kam es
wéhrend der Reaktion trotz des Einsatzes eines extrem milden Oxidationsmittels zur
Entschitzung des phenolischen Acetats. Die logische Konsequenz war die Substitution
des Acetats durch eine alternative Schutzgruppe. Die Wahl fiel dabei auf die MOM-
Schutzgruppe. Diese Schutzgruppe konnte entweder direkt ber die bereits diskutierte
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Il. Studien zur Totalsynthese von Marinomycin A/B und Harzialacton A

Photoreaktion oder eine Umschutzung eingefiihrt werden. Da die Photoreaktion selber
mit dem MOM-Substrat etwas niedrigere Ausbeuten lieferte, fiel die Entscheidung zur
Synthese des bendtigten Systems auf eine Umschiitzung (Schema 111). Das Produkt der
Entschitzung wurde dabei nicht isoliert, sondern als Rohprodukt sofort weiter umgesetzt.
Da die Entschutzung dieses Systems sehr sauber durchgefuhrt werden konnte, war diese

Option ohne Probleme maglich.

2, 2,
R20  OAc 1) KoCOg (0.5 Aq), RT, 1 R0 OMOM
o (MeOH/THF) (1/1) o
TfO 2) MOMCI (2 Aq.), DIPEA (5 Aq.) TfO
0°C - RT, 16 h, (DCM)
218 95% (2 Stufen) 2-20

Schema 111: Umschiitzung des Arylacetats 2-18 auf den Methoxymethylether 2-20; R = TBS.
Die Umschiitzung lieferte mit 95% uber zwei Stufen hervorragende Ausbeuten und war
somit der effizientere Weg zur Synthese des MOM-geschiitzten Systems. Ausgehend von
diesem Substrat sollte erneut die Entschitzung und Oxidation des primaren Alkohols
erfolgen. In Analogie zum Acetat wurde diese Reaktionssequenz mit Natriumperiodat
und anschlieend Mangan(lVV)oxid durchgefiihrt (Schema 112).

1) NalO, (6 Aq.), RT, 5 h
(THF/H,0) (4/1)

/\)\ 41% (87% brsm) /\)\
Pz ayy
RO R?  2)MnO, (50 Aq.), RT, 16h O~ R
(DCM) o
2-20 quant. 2-29

TfO

Schema 112: Entschiitzung des priméren Alkohols mit folgender Oxidation am MOM-Ethersystem; R = TBS.
Die Entschutzung der TBS-Gruppe lieferte unter identischen Reaktionsbedingungen wie
zuvor beschrieben ebenfalls das Produkt in 41% Ausbeute, respektive 87% brsm. Die
anschlieBende Oxidation zum a,B-ungesattigten Aldehyd 2-29 konnte in quantitativer
Ausbeute durchgefiihrt und das erhaltene Produkt mit zufriedenstellender Reinheit
erhalten werden. Die Einfiihrung des Alkins sollte tber eine Colvin-Umlagerung mit

Trimethylsilyldiazomethan erfolgen (Schema 113).
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1) TMSCHN, (1.8 Aq.)
"BuLi (1.5 Aq.), -78 °C, 1 h
2)2-29 (1 Aq.)
/\)\ -78°C > RT,45h \
= \\)\
o~ R? (THF)
67%
2-29 2-6
TfO

Schema 113: Synthese des terminalen Alkins via Colvin-Umlagerung; R = TBS.

Das bendtigte terminale Alkin 2-6 konnte mit diesen Reaktionsbedingungen in 67%
Ausbeute erhalten werden. Somit stand das Alkin fir die finale Reaktionsfolge zur
Verfligung. Es wurden verschiedene Umsetzungen in Betracht gezogen. Einige dieser

Beispiele sind im folgenden Schema 114 néher beschrieben.

"Ein-Topf-Sequenz"

N
p
R CpZHOL | AR ZCh o AR SN
= iz Ny S| R
H H H
‘ [Pe]
. R R'-[M R
| I/\/ M] R7X
H

Schema 114: Verschiedene Transformationsmdoglichkeiten ausgehend vom Alkin.

Im ersten Schritt erfolgt immer eine Hydrozirkonierung, wobei das Hydrid am hoher
substituierten Kohlenstoff addiert und somit das anti-Markownikow-Produkt gebildet
wird. Diese Selektivitat fuhrt zum gezeigten Alken. Die Organozirkonspezies kann
daraufhin auf zwei verschiedene Arten weiter modifiziert werden. Eine direkte
Umsetzung mit einem Elektrophil, wie zum Beispiel einem lod*, generiert aus
elementarem lod oder NIS, liefert das entsprechende Vinyliodid, welches in
Kreuzkupplungen eingesetzt werden kann. Alternativ kann durch die Zugabe von
Zinkchlorid eine Transmetallierung von Zirkon auf Zink erfolgen. Das resultierende
Zinkorganyl ist somit hervorragend fir den Einsatz in Negishi-Kreuzkupplungen
geeignet. Der grol3e Vorteil dieser Sequenz, im Vergleich zum Aufbau eines Vinyliodids,
ist die direkte weitere Umsetzung in einer Kreuzkupplung ohne vorherige Isolation bzw.
Reinigung. Somit erlaubt diese Methode theoretisch eine dreistufige Synthesesequenz in
einer Ein-Topf-Synthese durchzufiihren. Ausgehend von diesen Uberlegungen sollte die
abschlieBende Hydrozirkonierungssequenz zundchst an einfachen Testsystemen

untersucht werden (Tabelle 18).
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von

Tabelle 18: Voruntersuchungen zur Hydrozirkonierungssequenz.

Bedingungen

Marinomycin A/B und Harzialacton A

//R + R2—X _— Rz R
Eintrag R R2-X Bedingungen(@ Umsatz®!
= N S 1) Cp2ZrHCI (1.1 Aq.), Alkin (1 Ag.), 50 °C, 60 min
1 S T™s 2 ZnCl; (15 Aq.), RT, 5 min ---[elr]
230 2-203 3) R%-X (2 Aqg.), Pd(PPhs), (10 mol%), RT, 0.5 h
P I 1) Cp,ZrHCI (2 Aq.), Alkin (1 Ag.), 0 °C, 45 min
2 2) ZnCl, (2 Aq.), 0 °C, 10 min ---[elld]
' 1) Cp,ZrHCI (2 Aq.), Alkin (1 Aqg.), 0 °C, 45 min
3 2) ZnCl, (2 Aqg.), 0 °C, 10 min ---[elrd]
.31 233 3) R2-X (2 Aqg.), Pd(PPhs), (10 mol%), RT, 0.5 h
' 1) Cp,ZrHCI (2 Ag.), Alkin (1 Ag.), RT, 60 min
4 2) Me,Zn (1 Ag.), RT, 10 min ]
2.31 233 3) R2-X (2 Aq) Pd(PPh3)2C|2 (4 mol%), 60 OC, 16 h
| 1) Cp,ZrCl; (2 Ag.), LIHBEt; (2 Ag.), RT, 60 min
i ﬁ(@ \@ 2) Alkin (1 Aq.), RT, 60 min i
3) ZnCl; (2 Aq.), RT, 10 min
2-31 2-33 2 " )
4) R%-X (2 Aq.), Pd(PPhs), (10 mol%), RT, 60 min
1) Cp,ZrCly (2 Ag.), LIHBEt; (2 Ag.), RT, 60 min
6 I, 2) Alkin (1 Ag.), RT, 10 min 100%
1) CpZZrCIzu(Z Aq.), LiIHBEt; (2 Ag.), RT, 60 min 100%
7 NIS 2) Alkin (1 Aqg.), RT, 10 min
, ) (58%)L
2.32 3) NIS (2 Ag.), RT, 5 min
I 1) Cp,ZrCl, (2 Aq.), LIHBEt; (2 Ag.), RT, 60 min
. p{/\@ \© 2) Alkin (1 Aq), RT, 10 min ___[d]
3) ZnCl; (2 Aqg.), RT, 5 min
2-32 2-33 2 " ) )
4) R*-X (2 Aqg.), Pd(PPhs)s (10 mol%), RT, 60 min
1) Cp,ZrCl, (2 Aq.), LIHBEt; (2 Aq.), RT, 60 min
BusSn 2) Alkin (1 Aq.), RT, 10 min
9 3) NIS (1 Ag.), RT, 5 min ]
2.32 2-34 4) R2-X (2 Aq), sz(db&):; (5 mol%), PthS (20 mol%), RT,
60 min
1) Cp,ZrCl, (2 Aq.), LIHBEt; (2 Aq.), RT, 60 min
10 I 2) Alkin (1 Ag.), RT, 10 min 50%1
1) Cp,ZrCl; (3 Ag.), LiHBEt; (3 Ag.), RT, 60 min
11 I, 2) Alkin (1 Ag.), RT, 60 min 80%1

2-32

3) I, (2 Ag.), RT, 15 min

[a] = 280 umol AnsatzgrdRe; [b] = bestimmt via GC-MS (nicht kalibriert); [c] = Keine Produktbildung beobachtet;
[d] = Kein Umsatz des Eduktes; [e] = isolierte Ausbeute; [f] = 38 umol AnsatzgréRe.
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Der erste Versuch zur Hydrozirkonierungssequenz wurde am Beispiel von (E)-But-1-en-
3-in-1-ylbenzol (2-30) durchgefiihrt. Dieses Substrat sollte mit dem Schwartz-
Reagenz[®? (Cp2ZrHCI) bei erhdhten Temperaturen umgesetzt und anschlieRend mit
Zinkchlorid transmetalliert werden. AbschlieRend sollte eine Negishi-Kreuzkupplung mit
Pd(PPhs)s und dem gezeigten Vinyliodid 2-203 erfolgen. Allerdings konnte nach Ablauf
der Reaktionszeit keinerlei Umsatz des Alkins beobachtet werden (Eintrag 1). Eine
Vermutung bestand in der zu geringen Menge an Schwartz-Reagenz. Daher wurden fur
weitere Versuche immer zwei Aquivalente verwendet. Die Reaktionstemperatur wurde
ebenfalls heruntergesetzt, da bei erhohter Menge an Reagenz die Befurchtung vor
Nebenreaktionen mit der Doppelbindung bei erhohter Temperatur bestand. Als
Elektrophil wurde das deutlich billigere und kommerziell erwerbliche lodbenzol (2-33)
gewahlt. Allerdings zeigte sich auch bei den angepassten Bedingungen keinerlei Umsatz
des Eduktes (Eintrag 2). Ein Wechsel des Startmaterials auf Phenylacetylen (2-31) zeigte
leider auch keinen Unterschied in Bezug auf den Umsatz des Eduktes (Eintrag 3). Es
wurde die Annahme gemacht, dass das Zinkchlorid, welches extrem hygroskopisch ist
und vorher exzessiv getrocknet werden musste, nicht vollstandig trocken war und somit
die Reaktion abbricht, bevor der Kreuzkupplungsschritt stattfinden konnte. Ein Wechsel
auf Dimethylzink als ,,Zink-Quelle* sollte den gewliinschten Erfolg bringen, jedoch zeigte
sich wieder nicht die Bildung des Produktes (Eintrag 4). Lediglich die Bildung des
Kreuzkupplungsproduktes zwischen dem Alkin und dem lodid, also formal das
Sonogashira-Produkt, konnte beobachtet werden. Zu diesem Zeitpunkt kam die
Vermutung auf, dass das kommerziell erworbene Schwartz-Reagenz sich bereits zersetzt
haben konnte, da es sich bei diesem Reagenz um eine sehr empfindliche Verbindung
handelt. Ein Losungsansatz war die in situ Generierung des Reagenzes durch die Nutzung
von Zirkonocendichlorid (Cp2ZrClz) und Superhydrid® nach einer Vorschrift von
Lipshutz et al. 1 Entgegen den Erwartungen zeigte auch diese Methode keinerlei
Umsatz des eingesetzten Phenylacetylens (Eintrag 5). Diese Beobachtung verleitete zum
Wechsel des Startmaterials vom Phenylacetylen zum 4-Phenylbut-1-in (2-32). AuRerdem
sollte die Sequenz bereits nach der lodierung abgebrochen und auf die Bildung des
Produktes, in diesem Fall des Vinyliodids, untersucht werden. Die Wahl eines anderen
Startmaterials war schlussendlich zielfiihrend. So konnte bereits flinf Minuten nach der
Zugabe des elementaren lods voller Umsatz zum Vinyliodid ermittelt werden (Eintrag 6).
Ebenso konnte das gleiche Ergebnis durch die Verwendung von NIS erzielt werden

(Eintrag 7). Das gebildete Produkt wurde in diesem Fall isoliert und konnte mit einer
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Ausbeute von 58% erhalten werden. Die niedrige Ausbeute im Vergleich zum
vollstandigen Umsatz lie sich Gber die leichte Instabilitat des Vinyliodids und die lange
Verweilzeit zwischen Reaktionsabbruch und Produktisolierung (Gelbfarbung des
Gemisches nach dem Abbruch) erkldren. Diese Reaktion mit dem kommerziell
erhaltlichen Schwartz-Reagenz lieferte ebenfalls das gewilnschte Produkt als
Hauptprodukt, allerdings war auch die vermehrte Bildung von unerwinschten
Nebenprodukten zu erkennen. Daher wurde fiir weitere Versuche auf die in situ
Generierung der Zirkon-Hydrid-Spezies  zurlickgegriffen. In  zwei  weiteren
Testversuchen sollte erneut die komplette Sequenz mit abschlieBender Kreuzkupplung
untersucht werden. Dazu wurde zum einen eine Transmetallierung mit Zinkchlorid und
zum anderen ein Zirkon-lod-Austausch mit NIS untersucht. Die Zwischenprodukte
wurden dann in situ mit Pd(PPhs)s und dem lodid (Eintrag 8) bzw. Stannan 2-34
(Eintrag 9) umgesetzt und nach einer Stunde auf Produktbildung untersucht. Allerdings
zeigte sich, dass die Umsetzung des Alkins zwar durchgefuhrt werden konnte, jedoch
keinerlei Bildung des Produktes beobachtet werden konnte. Die Vermutung lag nahe,
dass die gebildeten Nebenprodukte wahrend der Generierung der Kreuzkupplungs-
Edukte die abschlieRende Reaktion mit Palladium storten. Vermutlich ware eine separate
Reaktionsfiihrung, welche eine Aufarbeitung und Entfernung der Nebenprodukte nach
dem zweiten Schritt vorsehen wirde, an dieser Stelle zielfihrend. Eine Durchfuihrung
dieser Reaktionsbedingungen in einer kleineren AnsatzgroRe, welche auch bei der
Reaktion mit dem Polyketid-Substrat zum Einsatz kommen wirde, zeigte ein weiteres
Problem auf. Die deutlich kleinere AnsatzgréRRe von 38 pumol wies nur 50% Umsatz des
Eduktes mit den zuvor hervorragend funktionierenden Bedingungen auf (Eintrag 10).
Daraufhin wurde die Menge an in situ generiertem Schwartz-Reagenz auf drei
Aquivalente  angehoben und  die Reaktionszeit ~ zur  Bildung  des
Hydrozirkonierungsproduktes auf 60 Minuten erhéht. Mit diesen Bedingungen konnte
ein Umsatz von 80% erzielt werden (Eintrag 11). Fir die finale Umsetzung mit dem
synthetisierten Alkin 2-6 wurden vier Aquivalente des Zirkonocendichlorids sowie des
Super-Hydrids® eingesetzt. Die Uberfihrung in das Vinyliodid wurde mit finf
Aquivalenten N-lodsuccinimid durchgefiihrt. Eine kurze Reinigung diente der
Entfernung der Nebenprodukte, wodurch die finale Stille-Kupplung durchgefiihrt werden
konnte (Schema 115).
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1) Cp,ZrCl, (4 Aqg.), LIHBEt; (4 Aqg.),
RT, 60 min
2) Alkin (1 Ag.), RT, 60 min

3) NIS (5 Ag.), RT, 15 min
S S
= R2 N R2
2-6

(THF)
47% 2-35

SnBujg
TMS%//_

2-204
(1.1 Aq.)
Pd,(dba); (10 mol%)

PhsAs (80 mol%)

LiCl (15 Aq.)
40°C,2h
(0] (DMF), 36%
TfO TMS\/\/\)\
N R?
2-3

Schema 115: Synthese des Monomers 2-3 via Hydrozirkonierung/lodierung/Stille-Kreuzkupplung; R = TBS.

Im ersten Schritt wurde das Alkin 2-6 mit dem in situ generierten Schwartz-Reagenz
umgesetzt. Dazu waren vier Aquivalente des Reagenzes notig. Nach einer Stunde
Reaktionszeit wurde der Zirkonaustausch mit NIS durchgefiihrt. Diese Sequenz lieferte
das benétigte Dienyliodid in 47% Ausbeute. Aufgrund der vermuteten Instabilitat des
Zwischenproduktes wurde es sofort weiter umgesetzt. Dazu wurde, in Analogie zur ersten
Monomersynthese (s.11.4.2.1. Monomervariante A), eine Suspension aus Pdz(dba)s,
PhsAs und Lithiumchlorid vorbereitet und eine Mischung des Stannans 2-204 und des
lodids 2-35 zugegeben. Nach zwei Stunden bei 40 °C konnte das Produkt in 36%
Ausbeute erhalten werden. Die niedrige Ausbeute ist vermutlich mehreren Faktoren zu
schulden. Zum einen war die Ansatzgrof3e sehr klein, wodurch eine genaue Einwaage der
Edukte schwierig war. Zum anderen wies das Produkt 2-3, als auch das Zwischenprodukt
2-35, den exakt gleichen Retentionsfaktor via Dinnschichtchromatographie auf, wodurch
das Nachvollziehen des Reaktionsfortschritts schwierig war. Nichtsdestotrotz konnten
8 mg des Monomers (17% uber zwei Stufen), ausgehend vom Alkin 2-6, fir eine
vollstandige Analyse erhalten werden und die Synthese des zweiten Monomers somit
erfolgreich abgeschlossen werden. Weitere Folgereaktion zur Synthese des Naturstoffes
konnten leider aufgrund der geringen Menge an zur Verfiigung stehendem Material nicht

mehr durchgefihrt werden.
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11.4.3. Totalsynthese von Harzialacton A und seinen Stereoisomeren(181]

Das Harzialacton A gehort zu den einfacheren Polyketide, wenn es in Relation zu solchen
Verbindungen wie Marinomycin A oder Tetrafibricin gesetzt wird. Es besteht aus einem
Lacton-5-Ring, an welchem in 5-Position ein Benzyl und an 3-Position eine
Hydroxygruppe zu finden sind. Diese Substanz wurde zum ersten Mal 1998 von Numata
et al. aus einem Stamm der Trichoderma harzianum OUPS-N1115 neben anderen
Metaboliten und Lactonen isoliert.[**”] Es konnte gezeigt werden, dass diese Substanz
potenzielle Antitumoraktivitat sowie Zytotoxizitit gegen Kultivierte P388-Zellen7]
aufwies, sowie antileishmanische Aktivitit gegen Leishmania amazonensis.[?*!
Aufgrund der recht simplen Struktur dieses Naturstoffes und seiner biologischen
Aktivitaten stand das Harzialacton A eine Zeit lang im Fokus organischer Chemiker.
Dabei wurden verschiedene Ansatze gewdhlt, um die gezeigte Verbindung mit seinen

zwei Stereozentren selektiv aufzubauen (Schema 116).

(0]
Kohlenhydrate <——— \/?\J&LOH ———> chirale Katalysatoren
Ph f

Chirale Ausgangs- >< kinetische Racematspaltung
substanzen (o) (o)
3
thpw
O
verfolgter Ansatz

Schema 116: Verschiedene Ansétze zur Synthese von Harzialacton A und dessen Epimeren.

Mereyala et al., Pawar et al. als auch Yamaguchi et al. konnten erfolgreich den Naturstoff
aus Kohlenhydraten selektiv tiber mehrere Stufen aufbauen.?*52471 Das et al. entschieden
sich fir den Aufbau der Stereozentren durch die Nutzung chiraler Titan-BINOL-
Katalysatoren als auch Cobalt-Salen-Komplexe, wodurch ein Aufbau des Naturstoffes
liber fiinf Stufen ausgehend von Phenylacetaldehyd méglich war.[2*1 Auch Sudalei et al.
nutzten chirale Katalysatoren zum Aufbau der Stereozentren. Ihnen gelang die Synthese
ausgehend von Hydrozimtaldehyd via einer organokatalytischen Einflihrung des
Stereozentrums mittels L-Prolin.[*®! Yan et al. und Sabitha et al. bauten die benétigten
Stereozentren durch die Nutzung bereits chiraler Epoxide auf.?°%%1 Neben den
enantiomerenreinen Synthesen existieren ebenfalls Syntheseroute von S et al.[?>2 oder
solche von Xu et al.l?®® die racemische Produktgemische einer kinetischen

Racematspaltung unterziehen und somit die enantiomerenangereicherten Produkte
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erhalten. In dieser Arbeit sollte die Synthese durch die Nutzung des (S)- bzw. (R)-
Polyketid-Bausteins durchgefuhrt werden.

Die Synthese von Harzialacton A und seinen Epimeren konnte in einer kurzen Sequenz
bestehend aus drei Stufen durchgefiihrt werden. Dazu wurde im ersten Schritt eine
Horner-Wittig-Reaktion mit Benzaldehyd durchgefuhrt. Die beiden Enantiomere wurden
daraufhin einer syn- bzw. anti-Reduktion unterzogen und in einem finalen Schritt unter

oxidativen Bedingungen zum finalen Naturstoff umgesetzt (Schema 117).

X

(O]

s )
thF’W OH OH o \®
5 DU PN ToH
(R)-2-508 c) A~ "
2-604
2-608

H
Q9 (+)-Harzialactone A
=
2-602 ®
d) (0]
OH OH e) O \R\ oy
a) - =z —
(S) > (R) Y (S)

2-605

CHO 2-609
(+)-5-epi-Harzialactone A

o)
O OH o Q Oé%.
b) c) O~ (s)
2-606
2610

= (-)-Harzialactone A

P
(s)
2-603 o
\
OH OH e) 0\
o><o % —_— oH
S i R(S) R
Phop” N 2-607
C 2-611
(S)-2-508 (-)-5-epi-Harzialactone A

Schema 117: Synthese von Harzialacton A und allen Epimeren. a) 1) DIPA (2 Ag.), "BuLi (2 Aq.), -78 °C, 15 min; 2)
(R)-2-508 (1 Aq.), -78 °C, 60 min; 3) 2-601 (3 Aqg.), -78 °C = RT, 90 min; 4) KO'Bu (1.3 Ag.), RT, 60 min, (THF),
71%b) 1) DIPA (1 Aq.), "BuLi (1 Aq.), -78 °C, 15 min; 2) (S)-2-508 (1 Aq.), -78 °C, 60 min; 3) 2-601 (1.3 Aq.), -78 °C
- RT, 90 min; 4) KO'Bu (1.3 Aq.), RT, 60 min, (THF), 83% c) 1) Et.BOMe (1.2 Aq.), -78 °C, 20 min; 2) NaBH4
(1.1 Ag.), -78 °C, 2 h; 3) 2m NaOH (13 Aq.), H202 (40 Ag.), RT, 60 min, (THF/Methanol), 98%, d.r. >99:1 (2-604),
93%, d.r. >99:1 (2-606); d) MesN*HB(OAC)s (5 Aq.), -20 °C, 16 h, (MeCN/ACOH), 92%, d.r. 95:5 (2-605), 92%, d.r.
95:5 (2-607) €) 1) Os, NEts (1 Ag.), -78 °C, 10 min, dann DMS (7.8 Aq.), -78 °C = RT, 1.5 h, (DCM/MeOH); 2)
Ag2CO3/Celite® (1.2 Aqg. oder 5 Aq.), reflux, 1 h, (Benzol/DMF), 56% (2-608), 68% (2-609), 57% (2-610), 51%
(2-611).

Im ersten Schritt der Reaktionsfolge der Horner-Wittig-Reaktion konnten beide
Enantiomere in guten Ausbeuten von 73% und 81% hergestellt werden. Durch die

Nutzung von Benzaldehyd als Startmaterial konnte zudem sofort die Entschiitzung des in
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situ generierten Enolethers vorgenommen werden. Die erhaltenen B-Hydroxyketone
2-602 und 2-603 sollten dann dementsprechend der Stereokonfiguration ihres finalen
Produktes tber eine Narasaka-Prasad- oder Evans-Saksena-Reaktion umgesetzt werden.
Fur die syn-Reduktion zu den Produkten 2-604 und 2-606 gelang dies auch in exzellenten
Ausbeuten und hervorragenden Diastereomerenverhéltnissen. Die korrespondierende
anti-Reduktion zu den Substraten 2-605 und 2-607 lieferte ebenfalls hohe Ausbeuten und
sehr gute Diastereomerenverhéltnisse. Diese Komponenten sollten in einer finalen
Reaktion zu den Naturstoffen (2-608 — 2-611) umgesetzt werden. Durch die
schutzgruppenfreie Reaktionssequenz musste im letzten Schritt eine speziellere
Reaktionsfolge durchgefuhrt werden. Die Reaktionen zu den Verbindungen 2-609 bis
2-611 wurden in Zusammenarbeit mit Yasemin Ozkaya durchgefiihrt und werden an
dieser Stelle aus Grinden der Vollstandigkeit aufgefuhrt. Im ersten Schritt wurde die
terminale Doppelbindung via Ozonolyse in den korrespondierenden Aldehyd Uberfhrt.
Der Aldehyd wurde jedoch nicht beobachtet, stattdessen konnte eine direkte Zyklisierung
zwischen der Hydroxygruppe und dem Aldehyd festgestellt werden. Die Bildung dieses
Lactols erleichterte die Oxidation zum Naturstoff immens, da die Nutzung des Fétizon-
Reagenz!?> firr die Oxidation von Lactolen zu Lactonen bereits in der Literatur gezeigt
werden konnte. Diese Reaktion konnte am hergestellten System ebenfalls Anwendung
finden, wodurch der finale Naturstoff und dessen Epimere in moderaten Ausbeuten von
51-68% zugénglich waren. Die gesamte Synthese wurde zusammenfassend in drei Stufen
durchgefuhrt und konnte durch den Einsatz stereoselektiver Reaktionen die gezeigten
Produkte als enantio- und diastereomerenreine Stoffe in einer Gesamtausbeute von
33-55% liefern.
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1.5 Zusammenfassung

Im Laufe der Untersuchungen konnten die vier Fragmente fir die Totalsynthese von
Marinomycin A bzw. B erfolgreich hergestellt werden. Der Beginn wurde mit der
Synthese des Fragments A gemacht, welches den aromatischen Kern des Naturstoffes
darstellt. Dabei konnte das bendtigte Dioxinon 2-103 in 30% Ausbeute ausgehend von
2,6-Dihydroxybenzoeséure (2-102) hergestellt werden. Die freie Hydroxyfunktion wurde

mit funf verschiedenen Schutzgruppen in 89-97% Ausbeute versehen (Schema 118).

Ph,C=0 (1.3 Aq.)
SOCl, (1.3 Aq.)

DMAP (5 mol%) OH OR
OH 0°C > RT, 18h
o} o 0 o
HO o) (DME)

HO 30% PhﬁF’_ho Phi_ho

2-102 2103 R = Ac (2-101) (89%), TIPS (2-104) (94%),
MOM (2-105) (90%), SEM (2-106) (97%),
Tf (2-107) (97%)

Schema 118: Darstellung der verschiedenen Variationen von Fragment A.

Fur die Synthese von Fragment B wurden vier verschiedene Ansdtze umgesetzt. Die
Ansatze, welche sich wahrend der Synthese auf die Nutzung eines Stannans stitzten,
konnten ausgehend von Propargylalkohol (2-205) begonnen werden. Das Phosphonat
2-201 konnte dabei in einer Gesamtausbeute von 24% (iber sechs Stufen erhalten werden.
Die Synthese des Vinylstannans 2-204 gelang in 31% Ausbeute tiber vier Stufen und die
Synthese des Vinyliodids 2-203 gelang in 24% Ausbeute (ber funf Stufen. Das
Phosphonat 2-202 wurde in einer sechsstufigen Sequenz ausgehend von Methylpropiolat
(2-212) in 49% Ausbeute hergestellt. Die zuletzt genannte Route stellte somit auch die

Route mit den hdchsten Ausbeuten dar (Schema 119).

O
~
/L o
2-212
24% 24% 31% 49%
(6 Stufen) (5 Stufen) (4 Stufen) (6 Stufen)
O \o
/W 1l /O\ | A SnBu3 A /
BusSn l? R I_/\/ - |_/\/ - ./\/\HP\O
O Sll Sll /Sll ®) |
2-201 2-203 2-204 2-202

Schema 119: Synthese der drei Variationen des Fragment B.
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Il. Studien zur Totalsynthese von Marinomycin A/B und Harzialacton A

Fur die Synthese der Polyol-Fragmente wurden zundchst die Polyketid-Bausteine
hergestellt. Es wurden beide Enantiomere des Polyketid-Bausteins hergestellt und ein
Enantiomer einer Variation dieses Bausteins. Die Synthese konnte ausgehend von tert-
Butylacetat begonnen werden. Nach einer sechs- bzw. siebenstufigen Sequenz konnten
beide Enantiomere des Standardbausteins in 16-18% und 95-99% ee erhalten werden. Die
Variante (S)-2-518 war in dhnlichen Ausbeuten und Enantiomerentiberschuss zugéanglich
(Schema 120). Die Bestimmung der Absolutkonfiguration von (S)-2-518 konnte zudem

durch die Mosher-Ester-Methode ermittelt werden.

(R)-2-508 = 18% (6 Stufen) Y
99% ee )O\i/
/
(5)-2-508 = 16% (7 Stufen) ~ PhoP” >~

o 95% ee (@]
PP
2-501 ><

o 0
~_OPMB
thP)\/\/
17% (7 Stufen) "
96% ee O (s)-2-518

Schema 120: Synthese beider Enantiomere des Polyketid-Bausteins 2-508 und der Variante (S)-2-518.

Die Synthese des Fragments C, welches zwei stereogene Zentren und eine
dreifachsubstituierte Doppelbindung enthélt, wurde Uber zwei verschiedene Ansatze
synthetisiert. Die erste Synthese orientierte sich bei Aufbau und Transformation der
funktionellen Gruppen an der bereits bekannten Synthese von Helge Menz. Allerdings
sollte im Gegensatz zur bereits durchgefiihrten Synthese bei dieser Substanz der
hergestellte Polyketid-Baustein zum Einsatz kommen. Ausgehend vom Diol 2-302
konnte in einer funfstufigen Sequenz das gezeigte Triol 2-311 in 54% Ausbeute und
einem Diastereomerenverhaltnis >99:1 hergestellt werden. Sowohl die Uberfiihrung des
priméren Alkohols in das Alkin, als auch die Uberfithrung der Doppelbindung in den
PMB-geschutzten priméaren Alkohol, gelang in 48% Ausbeute tber sechs Stufen. Die
finale Einflihrung der dreifachsubstituierten Doppelbindung und des priméren Alkohols
konnte in vier Stufen mit 70% Ausbeute durchgefihrt werden. Diese Route ermdglichte
die Synthese des acetonidgeschitzten Fragment C 2-320 ausgehend von But-2-en-1,4-
diol (2-302) in 18% Uber 15 Stufen (Schema 121).
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Il. Studien zur Totalsynthese von Marinomycin A/B und Harzialacton A

0~ o
Qi
Ph,P
OH (S)-2-508 ><
HO F 54% (5 Stufen) TBSO - N 48% (6 Stufen)
2-302 2-311
d.r. >99:1
e X
TBSO™ NF S SNOPMB 709 (4 Stufen) N A A OPMB
2-320 2-317

Schema 121: Erster Syntheseansatz in Anlehnung an die Arbeiten von Helge Menz.

Die zweite Syntheseroute wurde ebenfalls vom Diol 2-302 begonnen. Nach einer
siebenstufigen Sequenz konnte das gezeigte Triol 2-335, welches bereits die
dreifachsubstituierte  Doppelbindung enthielt, in 39% Ausbeute und einem
Diastereomerenverhaltnis von >99:1 erhalten werden. Eine Uberfilhrung der terminalen
Doppelbindung in den Aldehyd gelang mit 85% Ausbeute tber zwei Stufen, wodurch das
acetonidgeschutzte Fragment C 2-322 in insgesamt neun Stufen und 33% Ausbeute
erhalten werden konnte. Eine Uberfilhrung der Acetonidfunktion in das entsprechende
TBS-geschitzte Triol 2-301 konnte nach einer sechsstufigen Sequenz in 39% Ausbeute
realisiert werden. Somit war auch das vollstdndig TBS-geschiitzte Fragment C 2-301 in
13% uber 15 Stufen zuganglich (Schema 122).

NS
Ph2|'1’lw
OH (S)-2-508 Y
o s
HO N 39% (7 Stufen) N 85% (2 Stufen) \
2-302 2335
d.r. >99:1

OR OR oo
B B o~ R R o
RO Z 39% (6 Stufen)  TBSO™ Z

2-301 2-322

Schema 122: Zweiter Ansatz zur Synthese des Fragment C mit Acetonid- und TBS-Funktion; R = TBS.

Die Synthese des Fragments D sollte zundchst iber eine Mukaiyama-Aldol-Reaktion
durchgefuhrt werden. Dazu wurde der gezeigte Aldehyd (R)-2-504, welcher als
Zwischenstufe wahrend der Synthese des Polyketid-Bausteins erhalten wurde, mit dem
TBDPS-geschiitzten Enolether umgesetzt. Es zeigte sich, dass bei extrem tiefen
Reaktionstemperaturen von -90 °C ein Diastereomerenverhaltnis von 92:8 erzielt werden

konnte. Dieses Ergebnis wurde jedoch von einer schlechten Ausbeute von 17% begleitet
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Il. Studien zur Totalsynthese von Marinomycin A/B und Harzialacton A

und eine Hochskalierung der AnsatzgroRe war ebenfalls nicht moglich (Schema 123).

Deswegen musste auf eine alternative Route zurtickgegriffen werden.

OTBDPS
2-406
(1Aq)
Me,AICI (2.5 Ag.)
>L o) OTBS -90°C,2h O OH OTBS
oJ\ 22% (4 Stufen) OM (DCM) =
17%
2-501 (R)-2-504 2-405

d.r. 92:8

Schema 123: Aufbau des zweiten Stereozentrums via Mukaiyama-Aldol-Reaktion.

Die zweite Route nutzte den (R)-Polyketid-Baustein fur die Generierung des
Stereozentrums. Durch die Nutzung von (R)-Methyllactat (2-409) konnte das f-
Hydroxyketon 2-413 in 64% uber vier Stufen erhalten werden. Nach einer sechsstufigen
Sequenz war es moglich, den priméren Alkohol 2-420 in 72% Ausbeute mit einem
Diastereomerenverhaltnis von >99:1 herzustellen. Eine abschliefende zweistufige
Sequenz ermdglichte die Herstellung des Sulfons 2-401 in 85% Ausbeute, wodurch die
Synthese des Fragments D schlussendlich in 39% Ausbeute tiber 12 Stufen abgeschlossen

werden konnte (Schema 124).

o

O OR OPMB

Il
thPW :
OH (R)-2-508 OR O OH
)\COZMe 64% (4 Stufen) Z 72% (6 Stufen) OR
2-409 2-413 HO
2-420
d.r. >99:1

OR OPMB

85% (2 Stufen)

2-401

Schema 124: Synthese des Fragment D Uber die Polyketid-Baustein-Route; R = TBS.

Die Verknipfung der Fragmente wurde zundchst durch eine Julia-Kocienski-
Olefinierung zwischen dem Aldehyd 2-301 und dem Sulfon 2-401 begonnen. Das
Produkt dieser Reaktion konnte in einer guten Ausbeute von 85% und einer
hervorragenden Selektivitat von E/Z >99:1 erhalten werden. Durch den Einbau der PMB-
Schutzgruppe am sekundaren Alkohol als orthogonale Schutzgruppe konnte durch DDQ
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Il. Studien zur Totalsynthese von Marinomycin A/B und Harzialacton A

in einer gepufferten Dichlormethan-Losung die Entschutzung einfach durchgefiihrt
werden. Die folgende Photoveresterung lieferte mit dem Acetat 2-101 die besten
Ergebnisse und die sauberste Reaktion. Das dabei entstandene Phenol wurde in einer
Folgereaktion mit einer Triflat-Funktion versehen. Das dadurch erhaltene Aryltriflat 2-18
konnte im letzten Schritt mit dem Stannan 2-201 in einer Stille-Kupplung umgesetzt
werden. Diese Reaktion lieferte das formale Monomer 2-2 des Marinomycin A in einer
Ausbeute von 98% bzw. 49% Uber funf Stufen (Schema 125). Allerdings war eine weitere
Umsetzung dieses Substrat aufgrund der extrem untypischen Unldslichkeit nicht mehr
moglich. Aus diesem Grund wurde eine zweite Route zur Synthese einer alternativen

Monomerstruktur verfolgt.

Q P 1) 2-401 (1.15 Aq.),
N S KHMDS (1.2 Aq.)
N T 0 -78 °C, 30 min OR OR
*Ph 2)2-301 (1 Aq.), -78 °C, 2.5 h :

+ (DME)
OR 85%

2-7
| OR OR EIZ >99:1

2-301 DDQ (1.5 Aq.)
1) 0°C,2h
Ph%\)‘j(j (DCM/pH7-Puffer)
O 90%

2-101
310 nm

66% (2 Stufen)

Pd,(dba);z (10 mol%)
Ph3As (80 mol%)

LiCl (15 Aq.) BusSn._~_~~_ PO(OMe),
80 °C, 60 min, (DMF) 2201
98%

OR OR

0  OAc
\/\/oi/\©
(Me0)20P

2-2

Schema 125: Erster Ansatz zur Synthese des Monomers 2-2; R = TBS.

Die zweite Route zum Aufbau des Monomers wurde ausgehend vom bereits

synthetisierten Kombinationsfragment 2-19 weiter verfolgt. Dazu wurde eine selektive
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Il. Studien zur Totalsynthese von Marinomycin A/B und Harzialacton A

Entschitzung der TBS-Einheit mit anschliefender Oxidation in 68% Uber zwei Stufen
durchgefihrt. Die abschlieende HWE-Reaktion mit dem Phosphonat 2-202 zeigte
allerdings keine Selektivitat hinsichtlich der neu gebildeten Doppelbindung. Eine
Trennung der beiden Isomere war nicht moglich, weswegen keine Ausbeute bestimmt

und diese Route verworfen wurde (Schema 126).

T™MS

S
N
OR ° \/\/PO(OMe)Z
I 2-202 ™S
\ N
N
| 68% (2 Stufen) | EIZ = ~11 \/ NF g2
R? R?

keine Ausbeute bestimmt
2-19 2-5 2-4

Schema 126: Gescheitere Synthese des Monomers (iber eine HWE-Reaktion; R = TBS.

Im letzten Ansatz wurde der Aufbau des Monomers Uber eine Hydrozirkonierungs-
/lodierungs- und Stille-Reaktion durchgefiihrt. Das Alkin 2-6 fir diese Sequenz konnte
in 27% Ausbeute Gber drei Stufen aus dem primaren TBS-geschutzten Alkohol 2-20
generiert werden. Die Synthese des lodids konnte mit Hilfe des in situ generierten
Schwartz-Reagenz erfolgreich durchgefiihrt werden. Es wurde allerdings nur durch eine
kurze Kieselgelfiltration zur Entfernung der hochpolaren Verunreinigungen gereinigt und
daraufhin sofort in der Kupplung weiter umgesetzt. Die Kupplung lieferte die gezeigte
Verbindung bei 40 °C nach zwei Stunden Reaktionszeit in einer Ausbeute von 17% Uber
zwei Stufen, wodurch die zweite Variation des Monomers 2-3 erfolgreich hergestellt

werden konnte (Schema 127).
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1) Cp,ZrCl, (4 Aq.), LIHBEt; (4 Ag.), RT, 1h
OR 2) Alkin (1 Ag.), RT, 60 min I

A 3)NIS (5 Aq.), RT, 15 min |
| 27% (3 Stufen) | =2 |

R2 R2
2-20 2-6 2-35
X
7 SnBu3
2-204 17%
(1Aq.) (2 Stufen)
Pd,(dba)sz (10 mol%)
PhsAs (80 mol%)
LiCl (15 Aq.)
(0] 40 °C, 2 h, (DMF)
o ™S
R NG
2-3

Schema 127: Finaler Ansatz zur Synthese des Monomers via Hydrozirkonierung; R = TBS.

Neben dem Ansatz zur Synthese von Marinomycin A/B wurde in einem weiteren Projekt
ebenfalls die Synthese von Harzialacton A und seinen Stereoisomeren untersucht. Durch
die Nutzung der Polyketid-Bausteine konnte die Synthese aller vier Stereoisomere des

Harzialacton A (2-608 — 2-611) erfolgreich durchgefiihrt werden. Dabei wurden

A

Ausbeuten zwischen 39% und 44% Uber drei Stufen und Diastereomerenverhaltnisse

zwischen 95:5 und >99:1 erzielt (Schema 128). Diese Arbeiten wurden in Kooperation

mit Yasemin Ozkaya durchgefiihrt.

X X

0" o 0 o
O O :
1 oder 1
thPW Phyp” NN
©/CHO (R)-2-508 (S)-2-508 o
o
(3 Stufen) . OH
2-601 .

2-608 39% d.r. >99:1
2-609 44% d.r. 95:5
2-610 44% d.r. >99:1
2-61139% d.r. 95:5

Schema 128: Synthese von Harzialacton A und seinen Stereoisomeren.
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Il. Studien zur Totalsynthese von Marinomycin A/B und Harzialacton A

11.6. Ausblick

Weitere Arbeiten auf diesem Gebiet wirden sich vor allem mit dem Abschluss der
Synthese von Marinomycin A bzw. B beschaftigten. Dabei ist vor allem die Mdglichkeit
der selektiven Herstellung beider Naturstoffe Uber eine cis- bzw. trans-Reduktion des
Alkins von Interesse. Dazu misste zun&chst die Dimerisierung des Monomers
durchgefihrt werden. Dies kdnnte Uber eine Sonogashira-Kupplung erfolgen. Nach der
Reduktion des Alkins verbliebe als letzter Schritt die Entschiitzung der Schutzgruppen.
Durch den Einbau der MOM-Schutzgruppe am Aromaten wiirde sich Perchlorsaure
hervorragend eignen. Diese Entschiitzung fand bereits Anwendung in der Totalsynthese
von Marinomycin A nach Hatakeyama et al.'" und sollte somit ebenfalls bei diesem

Molekdil anwendbar sein (Schema 129).

2-3

1. TMS-Entschitzung .
2. Sonogashira-Kupplung !

OrR OR
&R . 2-25

' 1. trans-Reduktion :
1 2. globale Entschiitzung

' 1. cis-Reduktion
| 2. globale Entschitzung

Schema 129: AbschlieRende Schritte zur Synthese von Marinomycin A und B; R = TBS; R = TMS.
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Il. Studien zur Totalsynthese von Marinomycin A/B und Harzialacton A

Der Aufbau des Monomers konnte neben der durchgefiihrten Route ebenfalls tber eine
alternative Synthesesequenz erfolgen. Dazu mdissten die Fragmente leicht angepasst
werden (Abbildung 12).

OR
OR® O :
o TN I G-
AN X X (0] N, It - .,
—pn AN snBus;  PMBOT NN N)\s ‘OR?
(o) / 1
Ph Ph 0O
Fragment A Fragment BX Fragment CX Fragment DX

Abbildung 12: Alternative Fragmente zur Synthese von Marinomycin A und B; R = TBS; R?= TES; R® = Ac oder
MOM.

Fragment A brauchte keinerlei Anderungen erfahren, da die Schutzgruppe vorerst nur fir
die Photoreaktion von Relevanz ware und beide vorgeschlagenen Schutzgruppen bereits
unter den Reaktionsbedingungen der Photoreaktion eingesetzt werden konnten. Fragment
BX wirde um eine Doppelbindung erweitert werden. Dieses System ware aus dem Ester
2-209 Uber Reduktion zum Aldehyd, Colvin-Umlagerung und TMS-Schiitzung
zuganglich. Der gezeigte Ester 2-209 konnte bereits hergestellt werden. Fragment CX
wiirde die groRte Anderung erfahren. Die dreifachsubstituierte Doppelbindung miisste
erst nach der Verkniipfung der Fragmente hergestellt werden. Diese Anderung erlaubt
allerdings auch eine deutlich einfachere Synthese des Fragments, mit einer PMB-
Schutzgruppe am priméaren Alkohol. Durch die Abwesenheit der zweiten Doppelbindung
ist eine oxidative Spaltung der terminalen Doppelbindung mittels Ozonolyse, wie bereits
gezeigt, einfach durchfuhrbar, wodurch die Anzahl der Synthesestufen extrem
herabgesetzt wiirde. Fragment DX wiirde statt einer PMB-Gruppe eine TES-Gruppe am
mittleren sekundaren Alkohol erhalten. Diese Schutzgruppe konnte nach der bereits

durchgefuhrten Evans-Tishchenko-Reduktion eingefiihrt werden (Schema 130).
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TMS\/\/\ OEt
N = A~
NS SnBuj (0] N SnBuj
Fragment BX 2-209
OR OR O OH o
R R 0  — /\)J\/\/ > AN
PMBO™ NN PMBO = PMBO
Fragment CX 2-37 2-511
oR OR OR
NS OR - - OR
N J\(“) H — (:)Ac —— OH — 0w -
NS OTES A, \ SN
1 It OTES (@)
Ph
Fragment DX 2-38 2-413 2-411

Schema 130: Retrosynthese der benétigten Fragmente B-D; R = TBS.

Die Verknupfung der Fragmente wirde in vielen Schritten der bereits durchgefiihrten
Synthese dhneln. Durch eine Julia-Kocienski-Olefinierung wirde die isolierte
Doppelbindung aufgebaut werden. Eine Photoveresterung am orthogonal geschitzten
sekundéren Alkohol implementiert den aromatischen Kern im System. Daraufhin miisste
die PMB-Gruppe entfernt und der Alkohol zum Aldehyd oxidiert werden. Eine Colvin-
Umlagerung liefert das Alkin fur die Einfiihrung der Methylgruppe und das Vinyliodid,
woran schlussendlich die Stille-Kupplung durchgefiihrt werden kénnte und somit das
Monomer liefern wiirde. Zuletzt kdnnte eine zeitgleiche TMS- und Acetat-Entschiitzung
mit Kaliumcarbonat und Methanol erfolgen, worauthin das freie Phenol in das Triflat
uberfuhrt werden konnte, um somit die finale Verbindung fiir die Dimerisierung zu
erhalten (Schema 131).
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OR OR N~ OR
< < O N’ \ O -
PMBO/\/\/\7 ‘N)\g
Ph O
Fragment CX Fragment DX

0 0
2-41 -
R%0 240 reo
R3
N
N
NS SnBU3

Fragment BX

R?= Ac R?=Tf
R®=TMS ~------- = R¥=H
2-42 2 Stufen  2.43
2-42 o)
R20

Schema 131: Mdgliche Verkntpfung der Fragmente zum Monomer 2-43; R = TBS.

Der Aufbau des lodids als Schlisselschritt wirde ausgehend vom Alkin mittels
PhMeSiLi, Kupfer(l)cyanid und Methyliodid erfolgen. Dabei wirde die
Dreifachbindung selektiv in das bendétigte trans-Olefin, welches zunédchst die
Methylgruppe und das Siliziumorganyl enthalt, Gberfiuhrt werden. Das Siliziumorganyl
konnte daraufhin unter milden Bedingungen mit NIS in das lodid tiberftihrt werden. Diese
Art der Transformation eines Alkins in das Vinyliodid konnte bereits in der Totalsynthese
der Amphidinolide C und F von Fiirstner et al. gezeigt werden.[?>! Das von Fiirstner
umgesetzte Alkin 2-47 weist groBe strukturelle Ahnlichkeiten zum vorgeschlagenen
Substrat 2-44 auf und sollte deswegen theoretisch analog auf die Verbindung 2-44

Ubertragbar sein (Schema 132).
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theoretischer Ansatz

OR OR PhMe,SiLi, CuCN, Mel OR OR

W """"""""""""" T XS

2-44 X = PhMe,Si (2-45) ——
NIS

=1 (2-46) ~——————

Flirstner et al.
PhMe,SiLi, CuCN, Mel

OR OTES __TMS  0°C, (THF), 77-90% QR OTES __TMS
X Z X Z 4

2-47 2-48

Schema 132: Theoretische Uberfiihrung des priméren Alkohols in die dreifachsubstitutierte Doppelbindung;
R =TBS.

Alternativ zu dem in dieser Arbeit besprochenen iterativen Zyklus kdnnte ein weiterer
iterativer Zyklus naher untersucht werden. Dieser stitzt sich auf die Nutzung einer
Takeda-12%6271 hzw. McMurry-Olefinierung?®®l mittels Titan. Der Baustein 2-49 fiir
diesen Zyklus konnte in Vorarbeiten in Form eines Praktikums von Sarah Katharina Pilz
bereits in 21% Ausbeute Uber vier Stufen synthetisiert werden. Die Umsetzung dieses
Bausteins mit dem Titan-Reagenz (Cp2Ti[P(OEt)s]2) bzw. unter McMurry-Bedingungen
konnte jedoch noch nicht erfolgreich durchgefiihrt werden. Diese Methode wirde die
Bandbreite an mdglichen Edukten fiir die Olefinierung von Aldehyden auf Aldehyde,
Ketone, Ester und Dithioacetale erweitern und somit eine Vielzahl an Polyketidstrukturen

zuganglich machen (Schema 133).

O OH
~_OMe
MeOJ\/\H/
0
2-54
4 Stufen
o 21%
I PhS.__SPh
R? RS ?< 3
R? R
o  OH 2-51 2.52 O OH
R%OR R%OR
TiCly, Zn Cp2Ti[P(OEt);], 3
R® 2.50 dann Hydrolyse R® 2.53

Schema 133: Mdgliche Umsetzungen des neuen Bausteins; R = TIPS; R?3 = H, Alkyl, Aryl etc.
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111.1. Allgemeine Arbeitsmethoden

Alle Reaktionen mit sauerstoff-/feuchtigkeitsempfindlichen Stoffen wurden in
ausgeheizten Glasgeraten unter Argon-Atmosphédre mit trockenen Ldsungsmitteln
durchgefiihrt. Reaktionen bei tiefen Temperaturen wurden in Dewar-Gefél3en
durchgefuhrt, die mit Eiswasser (0 °C) oder Aceton/Trockeneis (ca. -78 °C) gefillt
waren. Reaktionen bei Temperaturen zwischen 0°C und -90 °C wurden mittels
Kryostaten eingestellt. Bei Heizoperationen wurden Olbader mit Paraffinol genutzt, deren

Temperatur mit Kontaktthermometer eingestellt wurde.

111.2. Lésungsmittel und Reagenzien

Alle Reagenzien und nicht getrocknete Ldsungsmittel wurden kommerziell erworben.
Ethylacetat und Cyclohexan fur die S&ulenchromatographie wurden zuvor frisch
destilliert. Getrocknete Losungsmittel (THF, DCM, MeCN, Et,0) wurden Uber das
Losungsmittelaufreinigungssystem MB-SPS 800 der Firma MBraun GmbH erhalten. Alle
anderen trockenen Losungsmittel sowie deuterierte Losungsmittel fir die NMR-

Spektroskopie wurden kommerziell erworben.

111.3. Chromatographische Methoden

Dinnschicht-Chromatographie (DC) wurde auf Aluminium DC Platten Kieselgel 60 F2s4
der Firma Merck durchgefiihrt. Die Substanzen wurden entweder ber UV-Detektion
(A =254 nm), mit einer Kaliumpermanganat-Tauchlésung, Cerammoniummolybdat-
Losung, einer 2,4-Dinitrophenylhydrazin-Tauchlésung oder einer Ninhydrin-Lésung

angefarbt und nach anschlieRendem Erwérmen mittels Hei3luftgebl&se sichtbar gemacht.
e Kaliumpermanganat-Losung [KMnQO4]:
3 g Kaliumpermanganat, 20 g Kaliumcarbonat, 5 g Natriumhydroxid, 1 L Wasser.

e Cerammoniummolybdat-Losung [CAM]:

10 g Cer(IV)-sulfat, 25 g Ammoniumheptamolybdat, 100 mL H>SOs4 in 1L
Wasser

e Ninhydrin-L6sung [Ninhydrin]:
0.1 g Ninhydrin, 50 mL Ethanol
e 2,4-Dinitrophenylhydrazin-L6sung [DNPH]:

6 g 2,4-Dinitrophenylhydrazin, 30 mL konz. Schwefelsaure, 40 mL Wasser,
100 mL Ethanol
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Fur die S&dulenchromatographie wurde Kieselgel der KorngroRe 40 — 63 um der Firma
VWR Chemicals genutzt.

I11.4. Weitere analytische Methoden
GC-FID wurde mit einer Standard-GC (7890A) mit Split/Splitness Injektor von Agilent,
gekoppelt mit einem Flammenionisationsdetektor (FID) von Agilent, durchgefiihrt.

Niederaufgeloste Massen (LRMS) wurde mittels Bruker micrOTOF mit
Flussigkeitschromatograph (Agilent 1100 Series), HPLC-Sé&ule (Perfect Sil Target ODS-
3 HD5um, 100x4.6mm) und Elektrospray-lonisation (ESI) durchgefiihrt. GC-MS wurde
mit einer Standard-GC (7890A) mit Split/Splitness Injektor und Autosampler von
Agilent, gekoppelt mit einem Quadrupolgerat ebenfalls wvon Agilent und
Elektronenionisation (EI), durchgefiihrt.

Die hochauflésende Massenspektrometrie (HRMS) wurde mittels Bruker micrOTOF mit
Flussigkeitschromatograph (Agilent 1100 Series), MS mit Flowinjection und
Elektrospray-lonisation (ESI) oder per Felddesorption (FD) an einem AccuTOF GCX der
Firma JEOL durchgefihrt.

Die Infrarot-Spektren (IR) wurden mit einem ALPHA Spektrometer der Firma Bruker
mittels abgeschwéchter Totalreflexion (ATR) aufgenommen. Die Auswertung der IR-

Spektren wurde mit der Software OPUS 7 durchgefiihrt.

Die Kernresonanz-Spektren (NMR) wurden mit den Gerdten Bruker Avance 400
(Basisfrequenz: 400.13 MHz) und Bruker Avance 111 600 (Basisfrequenz: 600.13 MHz)
aufgenommen. Die Auswertung der Kernresonanz-Spektren wurde mit der Software
MestReNova 10 durchgeftihrt.

Die Messungen der spezifischen Rotation ([a]p) der unbekannten chiralen Substanzen
wurden an einem P8000-T Polarimeter der Firma Kriiss Optronic GmbH gemessen. Dabei
wurden die Proben im angegebenen Ldsungsmittel unter der beschrieben Konzentration
(c = g/100 mL) bei einer fixierten Temperatur gemessen. Die Angabe der Konzentration

wurde auf eine Nachkommastelle gerundet.

Enantiomereniuberschisse (% ee) wurden an einem HPLC-System der Firma Agilent
Technologies (1260 Infinity 1) mit einer chiralen Sédule (CHIRALPAK IA) der Firma
Daicel Chemical Industries Itd. durchgefihrt. Die Flussrate, das Eluentengemisch, sowie
die verwendete Wellenlange und der gefundene Enantiomerenlberschuss mit

Retentionszeiten sind bei der jeweiligen Substanz aufgefuhrt.

( ]
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Die Aufnahme von UV/VIS-Spektren sowie die Bestimmung von Absorptionen bei
fixierten Wellenlangen wurde mit einem Excellence Spectral Photometer (Variante UV5)
der Firma Mettler Toledo durchgefihrt.

111.5. Synthesen

111.5.1. Festphasengebundene hypervalente lod(V)-Verbindungen

111.5.1.1. Allgemeine Arbeitsvorschriften

(A1) Oxidation von Alkoholen — Methode A: Der sekundare Alkohol (1 Ag.) wurde in
Acetonitril/Wasser (0.5m, 7/3) gelost, mit Oxone® (1.6 Ag.) und Katalysator-Harz
(5 mol%) versetzt und fur 18 Stunden bei 70 °C im Thermoschittler umgesetzt
(1000 rpm/4-mL-Vial). Das Losungsmittelgemisch wurde Uber eine PTFE-Fritte filtriert
und mit Dichlormethan und Methanol nachgewaschen. Das Filtrat wurde mittels GC-FID
analysiert. Daraufhin wurde das Filtrat zur Trockne eingeengt und der Ruckstand

sédulenchromatographisch gereinigt. Dies lieferte das Oxidationsprodukt.

(A2) Oxidation von Alkoholen — Methode B: Der sekundire Alkohol (1 Ag.) wurde in
Acetonitril (0.5m) gelost. Oxone® (1.6 Aqg.), "BusNHSO4 (40 mol%) und Katalysatorharz
(5 mol%) wurde hinzugegeben und die Reaktion fir 3-72 Stunden im Thermoschuttler
(1000 rpm/4-mL-Vial) bei 70 °C umgesetzt. Die Suspension wurde durch eine PTFE-
Fritte  filtriert und mit  Acetonitril nachgewaschen. Reinigung  mittels

Saulenchromatographie lieferte das Oxidationsprodukt.

(B) Peptidsynthese Gber Fmoc-Strategie am Syntheseroboter: Die Herstellung der
Katalysatorharze wurde automatisiert an einem Syro | der Firma Biotage durchgefihrt.
Als Reaktoren wurden 10-mL-Gefal3e aus Polypropylen mit einer PTFE-Fritte verwendet.
Die Reaktionen wurden dabei alle bei Raumdruck/ -temperatur und nicht inerter
Atmosphére durchgefihrt.

(B1) Losungen: Aminosédure-Losung: 0.51m in DMF (Phenylalanin in NMP)
HBTU-L0Osung: 0.49m in DMF
DIPEA-L6sung: 2.04m in NMP
Piperidin-L6osung: 40% (Vol.%) in DMF

(B2) Vorbereitung des Boc-Glycin-Merrifield-Harzes: Boc-Glycin-Merrifield-Harz
(2mmol/g, 1 Ag.) wurde im 10-mL-Reaktor fur 10 Minuten mit Dichlormethan
(1 mL/100 pumol Harz) aufgequollen. AnschlieRend wurde das Losungsmittel abgesaugt.
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Es wurde 25%ige TFA-L6sung in Dichlormethan (1.5 mL/100 pmol Harz) zugegeben
und fur 10 Minuten geschuttelt (15s Vortexzeit, 2 Minuten Pause). Das Losungsmittel
wurde durch Filtration entfernt und das Harz mit Dichlormethan (5x 1 mL/100 pmol
Harz) und DMF (3x 1 mL/100 pumol Harz) gewaschen.

(B3) Vorbereitung des Polystyrol-Et-NH2-Harzes: Das Polystyrol-Et-NH»-Harz
(1.2 mmol/g, 1 Aqg.) wurde fiur 10 Minuten in Dichlormethan (1 mL/100 umol Harz)
aufgequollen. Danach wurde das Lésungsmittel abgesaugt und mit etwas Dichlormethan

nachgewaschen.

(B4) Peptid-Kupplung: Fiir die Peptidkupplung wurde das Harz (1 Ag.) im 10-mL-
Reaktor mit der entsprechenden Aminosaure-Losung (0.51m, 4 Aq.) versetzt. Daraufhin
wurde HBTU-LG6sung (0.49m, 4 Aq.) in DMF und DIPEA-L6sung (2.04m, 8 Ag.) in NMP
zugegeben und das Gemisch fur 40 Minuten bei Raumtemperatur zur Reaktion gebracht
(15s Vortexzeit, 2 Minuten Pause). Das Harz wurde unter vermindertem Druck filtriert
und mit DMF (3x 1 mL/100 umol Harz) gewaschen.

(B5) Fmoc-Entschitzung: Fur die Entschitzung der Fmoc-Schutzgruppe wurde
Piperidin-Losung (40 Vol.%, 48 Aq.) in DMF zum Harz hinzugegeben. Das Gemisch
wurde fur drei Minuten zur Reaktion gebracht (15s Vortexzeit, 1 Minute Pause) und
anschlieRend unter vermindertem Druck filtriert. Danach wurde erneut Piperidin-L3sung
(40 Vol.%, 24 Ag.) in DMF sowie DMF (0.6 mL/100 pmol Harz) zum Harz
hinzugegeben und das Gemisch flr weitere zw6lf Minuten zur Reaktion gebracht (15s
Vortexzeit, 2 Minuten Pause). Abschliefend wurde das Harz unter vermindertem Druck
filtriert und mit DMF (6x 1 mL/100 umol Harz) nachgewaschen.

(B6) IBX-Katalysator-Kupplung: Fiir die Katalysatorkupplung wurde das Harz (1 Aqg.)
im 10-mL-Reaktor mit dem IBX-Baustein (1-10) (2 Ag.) versetzt und mit DMF (ca.
0.5 mL/100 pmol Harz) versetzt. Daraufhin wurde HBTU-Losung (0.49m, 4 Ag.) in
DMF und DIPEA-L6sung (2.04Mm, 8 Ag.) in NMP zugegeben und das Gemisch fiir zwolf
Stunden bei Raumtemperatur zur Reaktion gebracht (15s Vortexzeit, 2 Minuten Pause).
Das Harz wurde unter vermindertem Druck filtriert und mit DMF (3x 1 mL/100 pmol

Harz) gewaschen.

(B7) 1BS-Katalysator-Kupplung: Natrium-5-carboxy-2-iodbenzolsulfonat (1-30)
(3 Ag.), HATU (3-4 Ag.) und DMSO (1.5 mL/100 pmol Harz) wurden in den Reaktor
gegeben. DIPEA-LOsung (2.04m, 6 Ag.) in NMP wurde hinzugefiigt und die Mischung
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fir zwolf Stunden geschiittelt (15s Vortexzeit, 2 Minuten Pause). Das Ldsungsmittel
wurde abgesaugt und das Harz mit DMSO (3x 1 mL/100 umol Harz), DMF (3x
1 mL/100 pmol Harz) und Dichlormethan (6x 1 mL/100 pumol Harz) gewaschen.

(B8) Acetylierung: Fiir die Acetylierung wurde das Harz (1 Ag.) in Dichlormethan
(1 mL/100 pmol Harz) fir 10 Minuten gequellt. Das Ldsungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt und das Harz mit Essigsaureanhydrid (108 Ag.) versetzt.
Das Gemisch wurde fir eine Stunde zur Reaktion gebracht (15s Vortexzeit, 2 Minuten
Pause) und anschlieBend unter vermindertem Druck filtriert. Es wurde mit Dichlormethan
(6x 1 mL/100 pmol Harz) und DMF (3x 1 mL/100 pmol Harz) gewaschen.

(B9) Seitenkettenentschitzung: Fir die Seitenkettenentschiutzung wurde das Harz
(1Ag.) mit 50%iger TFA-Losung (65Aq.) in Dichlormethan versetzt, das
Reaktionsgefal mit Parafilm verschlossen und flr zwdélf Stunden zur Reaktion gebracht
(15s Vortexzeit, 2 Minuten Pause). Das Harz wurde unter vermindertem Druck filtriert
und mit Dichlormethan (3x 1 mL/100 pmol Harz), DMF (3x 1 mL/100 pumol Harz) und
erneut mit Dichlormethan (5x 1 mL/100 pumol Harz) gewaschen.

Die theoretische Beladung kann tber die Formel (1) bestimmt werden.

(1)

L (mmol) _B (mmol) 1000

g / g [1000+(B  (M-P))]
L = theoretische Beladung des Harzes nach der Synthesesequenz; B = Beladung des
unbehandelten Harzes in mmol/g; M = Molgewicht der Aminosduresequenz (mit

Schutzgruppen) in g/mol; P = Molgewicht des Abspaltungsproduktes in g/mol.

(C) Bestimmung der realen Beladung via UV-VIS fir die IBX-basierten
Katalysator-Harze: Eine Probe des Harzes, welche noch eine Fmoc-Schutzgruppe
enthielt, wurde in einem 4-mL-Vial platziert. 1 mL einer Piperidin/DMF-Ldsung
(20 Vol.%) wurden hinzugegeben und die Mischung fir 20 Minuten geschuttelt. Aus der
uberstehenden Losung wurden 100 pL entnommen und mit DMF auf 4 mL aufgefiillt.
Diese Losung wurde in eine Kuvette gefillt, ins UV/VIS-Spektrometer gegeben und die
Absorption bei 289.8 nm solange gemessen, bis ein konstanter Wert beobachtet wurde.
Diese Prozedur wurde dreimal durchgefuhrt. Die Beladung wurde tber die Formel (3)

bestimmt:
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_ AbS 289.8nm 106 - V " D

£289.8nm * Muarz * |

mmol
(3) reale Beladung ( 7 )

ADbS289 8nm = Absorption bei 289.8 nm; 10° = Umrechnungsfaktor (mol auf mmol; mg auf
g); V = Probenvolumen [L], D = Verdlnnungsfaktor; €,59 gnm = Absorptionskoeffizient

= 6089 [L mol*t cm™]; m = Einwaage der Probe [mg] und | = Optische Weglange [cm].

(D) Bestimmung der realen Beladung fur die IBS-basierten Katalysator-Harze:
L-(-)-Borneol (1-11a) (4.70 mg, 30.0 umol, 1 Ag.) wurde in Acetonitril (200 pL, 0.15m)
gelost. Zu dieser Losung wurde voroxidiertes Harz (30 mol%) gegeben und die Mischung
flr 18 Stunden bei 70 °C geschuttelt. Es wurde Uber eine PTFE Fritte filtriert und das
Filtrat mittels GC-FID analysiert. Der beobachtete Umsatz wurde durch den theoretisch
mdoglichen Umsatz (30%) dividiert. Die Multiplikation dieses Faktors mit der

theoretischen Beladung ergab die reale Beladung des Harzes in mmol/g (Formel (4)).

Reaktionsumsatz (%)
theor.Umsatz (%)

mmol mmol
(4) reale Beladung ( 5 ) = )

* theor. Beladung (

111.5.1.2. IBX-Route

2-lod-5-nitrobenzoesaure (1-3)

|
O,N” : :COZH

C7H4INOg4
293.02 g/mol

Methode A%: 2-Amino-5-nitrobenzoesaure (1-1) (3.00 g, 16.5 mmol, 1 Aqg.) wurde in
wassriger Natronlauge (33.0 mL, 16.5 mmol, 0.5m, 1 Ag.) suspendiert und auf 70 °C
erhitzt. Die entstandene dunkelrote Losung wurde mit konzentrierter Salzséure (6.00 mL,
73.1 mmol, 4.4 Aq.) versetzt und auf 0°C gekihlt. Danach erfolgte bei 0°C die
tropfenweise Zugabe von Natriumnitrit (1.14 g, 16.5 mmol, 1 Ag.), gelést in 15 mL
Wasser. Es wurde fiir 30 Minuten bei dieser Temperatur gerlhrt, bevor die tropfenweise
Zugabe von Kaliumiodid (5.47 g, 32.9 mmol, 2 Aq.), geldst in 15 mL Wasser, bei 0 °C
erfolgte. (Starke Schaumbildung!!) Es wurde eine weitere Stunde bei 0 °C gertiihrt, bevor
die Reaktionslésung Uber Nacht auf Raumtemperatur erwarmt wurde. Anschlielende
Filtration und Waschen mit viel Wasser lieferte das Rohprodukt als griinen Feststoff.

Dieser wurde in ges. Na2S>03-L0sungaq) geldst und mit konzentrierter Salzsaure auf pH
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<1 eingestellt. Der entstandene gelbe Niederschlag wurde abgesaugt, mit Wasser
gewaschen und im Vakuum getrocknet. Somit konnte 2-lod-5-nitrobenzoesdure (1-3)
(3.01 g, 10.3 mmol, 62%) als gelber Feststoff erhalten werden.

Methode B!3U: ortho-lodbenzoeséure (1-2) (3.00 g, 12.1 mmol, 1 Aqg.) wurde mittels
Eisbad im Kolben auf 0 °C gekuhlt. AnschlieBend erfolgte die tropfenweise Zugabe von
Nitriersaure (18 mL, 3/1 Schwefelsdure (95%)/Salpetersaure (69%)) bei 0 °C. Es wurde
flr 15 Minuten bei 0 °C gerihrt, bevor die Reaktion auf Raumtemperatur erwarmt und
30 Minuten bei dieser Temperatur gertihrt wurde. Abschlieend wurden weitere 60 bis
90 Minuten bei 130-135°C unter Rickfluss erhitzt (Nitrose Gasel!l). Die
Reaktionslosung wurde auf unter 100 °C abgekuhlt und daraufhin unter Rihren in
eisgekiihltes Wasser geschuttet. Der entstandene graue Feststoff wurde abgesaugt, in ca.
25 mL Wasser resuspensiert und mit Kaliumiodid (2.61 g, 15.7 mmol, 1.3 Aq.), gel6st in
15 mL Wasser, versetzt. Anschlielend wurde auf 100 °C erhitzt und fur 60-90 Minuten
unter Rickfluss erhitzt. Die Lésung wurde auf Raumtemperatur abgekihlt und bis zur
Entfarbung mit ges. Na»S»0s3-LOsung@q) Vversetzt. Der pH-Wert wurde mittels
konzentrierter Salzséure auf < 1 eingestellt, woraufhin ein fluffiger gelb-weiler Feststoff
ausfiel. Dieser wurde abgesaugt, mit viel Wasser gewaschen und aus ca. 250 mL Wasser
umkristallisiert. Somit konnte 2-lod-5-nitrobenzoesaure (1-3) (2.32 g, 7.92 mmol, 65%)

als gelbe Nadeln isoliert werden.

1H-NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 13.91 (s, 1H), 8.40 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 8.29 (d,
J=8.6 Hz, 1H), 8.01 (dd, J = 8.6, 2.8 Hz, 1H).

13C-NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 166.4, 147.3, 142.4, 138.1, 126.0, 124.0, 103.6.
Die analytischen Daten sind in Ubereinstimmung mit den Literaturdaten.[*3!]

tert-Butyl-2-iod-5-nitrobenzoat (1-4)

o
02N COztBU

C11H12INO4
349.12 g/mol

2-lod-5-nitrobenzoesaure (1-3) (2.60g, 8.87 mmol, 1 Ag.) wurden in tert-Butanol
(60 mL, 0.15m) vorgelegt. Danach erfolgte die Zugabe von Boc20 (4.81 g, 22.2 mmol,
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2.5 Ag.) und DMAP (325 mg, 2.66 mmol, 0.3 Ag.). Die Reaktion wurde fiir vier Stunden
bei 70 °C erhitzt. Anschlieend wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt und der Rickstand mittels S&dulenchromatographie (CH:EE 100:0 — 90:10)
gereinigt. Somit konnte tert-Butyl-2-iod-5-nitrobenzoat (1-4) (3.09 g, 8.84 mmol, 99%)
als gelber Feststoff isoliert werden.

DC: Ry = 0.23 (CH:EE 95:5) [UV].

1H-NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.46 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 8.15 (d, J = 8.6 Hz,
1H), 7.93 (dd, J = 8.6, 2.7 Hz, 1H), 1.65 (s, 9H).

13C-NMR (151 MHz, CDCls): § [ppm] = 164.4, 147.9, 142.4, 139.0, 125.8, 125.0, 101.9,
84.3, 28.2.

Die analytischen Daten sind in Ubereinstimmung mit den Literaturdaten. 2]

tert-Butyl-5-amino-2-iodbenzoat (1-5)

C
H,N CO,Bu

C11H14INO>
319.14 g/mol

tert-Butyl-2-iod-5-nitrobenzoat (1-4) (54 mg, 0.15 mmol, 1 Ag.) wurde in Ethylacetat
(HPLC-Standard) (500uL, 0.3m) gelost und mit Palladium auf Kohle (32.9 mg,
15.0 umol, 5 Gew.%, 10 mol%) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde unverschlossen
in einem Autoklaven platziert. Der Autoklave wurde verschlossen und ca. 10 Minuten im
Wasserstoffstrom geflutet. Danach wurde der Druck auf 100 PSI erhoht und die Reaktion
iiber Nacht geriihrt. Die Reaktion wurde (ber Celite® filtriert und mit Ethylacetat
nachgewaschen. Das Filtrat wurde eingeengt und sdulenchromatographisch (PE:EE 80:20
— 70:30) gereinigt. Somit konnte tert-Butyl-5-amino-2-iodbenzoat (1-5) (41 mg,
0.13 mmol, 82%) als orangenes Ol erhalten werden.

DC: R =0.49 (PE:EE 50:50) [UV, Ninhydrin].

1H-NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.61 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.01 (d, J = 2.9 Hz,
1H), 6.46 (dd, J = 8.4, 2.9 Hz, 1H), 1.60 (s, 9H).
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13C-NMR (151 MHz, CDCls): § [ppm] = 166.4, 146.5, 141.4, 138.1, 119.1, 117.2, 82.6,
78.3, 28.3.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3469, 3375, 3000, 2977, 2930, 1706, 1622, 1592, 1243, 1143, 1009,
818.

HRMS (ESI): [m/z] 320.0141 (berechnet fiir C11H15 NO2: 320.0142 [M+H]").

(S)-2-((((9H-Fluoren-9-yl)methoxy)carbonyl)amino)-4-(benzyloxy)-4-
oxobutansaure (1-6a)

CO,H
BnO,C 2

NHFmoc
C26H23NOe¢
445.46 g/mol

(S)-2-Amino-4-(benzyloxy)-4-oxobutansaure (Asp(Bn)-OH) (2.00 g, 8.96 mmol, 1 Aq.)
wurde in Dioxan/Wasser (68.0 mL, 0.26m, 1/1) geldst, mit NaHCO3 (1.66 g, 19.7 mmol,
2.2 Ag.) und Fmoc-OSu (3.63 g, 10.8 mmol, 1.2 Aq.) versetzt und tber Nacht bei
Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde der pH-Wert mit NaOHaq) (1m) auf 11-12
eingestellt und mit Diethylether (3x) extrahiert. Die organische Phase wurde verworfen
und die wéssrige Phase vorsichtig mit Salzséure(q) (6m) auf pH 1-2 gestellt. Es wurde mit
Ethylacetat (3x) extrahiert, die vereinten organischen Phasen mit ges. NaCl-L6sung(ag)
gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das L&sungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Trocknen am Hochvakuum und Lyophyllisation lieferte
1-6a (3.80 g, 8.53 mmol, 95%) als weilien Feststoff.

1H-NMR (600 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 9.89 (s, 1H), 7.75 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 7.59 (d,
J=6.9Hz, 2H), 7.39 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.36 — 7.28 (m, 7H), 5.87 (d, J = 8.7 Hz, 1H),
5.20 — 5.12 (m, 2H), 4.77 — 4.69 (m, 1H), 4.48 — 4.33 (m, 2H), 4.22 (t, J = 7.0 Hz, 1H),
3.13 (dd, J = 17.4, 4.3 Hz, 1H), 2.95 (dd, J = 17.7, 4.6 Hz, 1H).

BC-NMR (151 MHz, CDCls): § [ppm] = 175.3, 170.9, 156.1, 143.6, 141.3, 135.1, 128.6,
128.5, 128.3, 127.7, 127.1, 125.1, 120.0, 67.5, 67.0, 50.2, 47.1, 36.4.

Die analytischen Daten sind in Ubereinstimmung mit den Literaturdaten.[26°]
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(S)-tert-Butyl-5-(2-((((9H-fluoren-9-yl)methoxy)carbonyl)amino)-4-(benzyloxy)-4-
oxobutanamido)-2-iodbenzoat (1-6)

|
g L
BnOQC/\HJ\N CO,Bu

NHFmHoc
C37H35IN207
746.59 g/mol

tert-Butyl-5-amino-2-iodbenzoat (1-5) (1.38 g, 43% in Diethylether, 1.86 mmol, 1 Aq.)
und die Aminoséure 1-6a (1.08 g, 2.42 mmol, 1.3 Ag.) wurden in DMF (3.1 mL, 0.6m)
vorgelegt. Bei 0 °C wurden HATU (1.06 g, 2.79 mmol, 1.5 Aq.) und DIPEA (654 uL,
3.72 mmol, 2 Aqg.) zugegeben und die Reaktion tiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt.
Das Gemisch wurde mit Ethylacetat verdinnt und mit ges. NaHCOz-L6sung(aq)
gewaschen. Die wéssrige Phase wurde mit Ethylacetat (2x) extrahiert und die vereinten
organischen Phasen mit ges. NaCl-Ldsungq) gewaschen, tber Natriumsulfat getrocknet,
filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand wurde
séulenchromatographisch (PE:EE 90:10 — 70:30) gereinigt. Somit konnte das Produkt
1-6 (768 mg, 1.03 mmol, 55%) als weil3-rotlicher Feststoff erhalten werden.

DC: Ry = 0.65 (PE:EE 50:50) [UV, CAM].

1H-NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.48 (s, 1H), 7.83 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.78 —
7.71 (m, 3H), 7.56 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 7.41 — 7.27 (m, 10H), 6.00 (s, 1H), 5.22 — 5.08
(m, 2H), 4.69 (s, 1H), 4.53 — 4.46 (m, 2H), 4.21 (t, J = 6.6 Hz, 1H), 3.09 (d, J = 15.9 Hz,
1H), 2.79 (d, J = 12.7 Hz, 1H), 1.63 (s, 9H).

1BC-NMR (151 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 171.7, 168.5, 165.7, 143.5, 143.4, 141.3, 141.2,
138.1, 137.4, 135.0, 128.6, 128.5, 128.3, 127.9, 127.1, 124.9, 123.3, 121.6, 120.1, 86.8,
83.0,67.4,67.2,51.7,47.1, 35.8, 28.1.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3312, 3065, 3037, 2976, 2930, 1704, 1689, 1682, 1525, 1463, 1449
1391, 1367, 1304, 1159, 841, 756, 737, 695.

HRMS (ESI): [m/z] 769.1375 (berechnet fiir Cz7HssIN2NaO7: 769.1381 [M+Na]*).
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(S)-5-(2-((((9H-Fluoren-9-yl)methoxy)carbonyl)amino)-4-(benzyloxy)-4-
oxobutanamido)-2-iodbenzoesaure (1-7)

I
g I
BnOzC/\HJ\ CO,H

N
NHFmHoc

Ca3H27IN20O7
690.48 g/mol

Der tert-Butylester 1-6 (0.10g, 0.13mmol, 1Ag.) wurde in Dichlormethan/
Trifluoressigsdaure (500 puL, 0.3m, 1/1) gel6st und Uber Nacht bei Raumtemperatur
gertihrt. AnschlieBend wurde das Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und
der Ruckstand saulenchromatographisch (PE:EE:AcOH 7:3:1 — 6:4:1) gereinigt. Somit
konnte das Produkt 1-7 (79 mg, 0.11 mmol, 86%) als gelber Feststoff isoliert werden.

DC: Ry = 0.50 (PE:EE:AcOH 50:50:1) [UV, CAM].

1H-NMR (600 MHz, CDCl3): & [ppm] = 8.05 (s, 1H), 7.88 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 7.71 (d,
J=4.9Hz, 2H), 7.48 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.44 — 7.25 (m, 9H), 5.11 (s, 2H), 4.57 (q, J =
7.9 Hz, 1H), 4.34 — 4.26 (m, 2H), 4.22 (t, J = 6.9 Hz, 1H), 2.90 (dd, J = 16.3, 5.5 Hz,
1H), 2.74 (dd, J = 16.4, 8.6 Hz, 1H).

BC-NMR (151 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 169.8, 167.7, 155.8, 143.7, 140.7, 138.8, 138.7,
137.0, 135.9, 128.3, 127.9, 127.8, 127.6, 127.0, 125.2, 123.1, 123.0, 121.0, 120.9, 120.1,
86.2, 65.7, 52.0, 46.6, 36.0.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3276, 3059, 3032, 2952, 1730, 1709, 1893, 1522, 1254, 694.

HRMS (ESI): [m/z] 713.0754 (berechnet fiir C33H27IN2NaO7: 713.0755 [M+Na]*).
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(S)-tert-Butyl-5-(2-((((9H-fluoren-9-yl)methoxy)carbonyl)amino)-5-methoxy-5-
oxopentanamido)-2-iodbenzoat (1-9)

|
i /(:E
MeO,C
eL> \/\HJ\N COZtBU

NHFmHoc
Cs2H33IN2O7
684.52 g/mol

tert-Butyl-5-amino-2-iodbenzoat (1-5) (1.70 g, 63% in Diethylether, 3.36 mmol, 1 Aq.)
und Fmoc-Glu(Me)-OH (1.74 g, 4.53 mmol, 1.35 Ag.) wurden in DMF (5.60 mL, 0.6m)
vorgelegt. Bei 0 °C wurden HATU (1.91 g, 5.03 mmol, 1.5 Ag.) und DIPEA (1.18 mL,
6.71 mmol, 2 Ag.) zugegeben und die Reaktion tiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt.
Das Gemisch wurde mit Ethylacetat verdinnt und mit ges. NaHCOz-L6sung(aq)
gewaschen. Die wassrige Phase wurde mit Ethylacetat (2x) extrahiert und die vereinten
organischen Phasen mit ges. NaCl-Ldsungq) gewaschen, tber Natriumsulfat getrocknet,
filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand wurde
séulenchromatographisch (PE:EE 90:10 — 60:40) gereinigt und das Produkt 1-9 (2.09 g,

3.05 mmol, 90%) konnte als weilRer Feststoff erhalten werden.
DC: R = 0.47 (PE:EE 50:50) [UV].

1H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.63 (s, 1H), 7.83 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.80 (d,
J=2.3Hz, 1H), 7.75 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.58 — 7.53 (m, 2H), 7.44 — 7.35 (m, 3H), 7.29
(d,J =7.4Hz, 2H), 5.78 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 4.44 (d, J = 6.5 Hz, 2H), 4.34 (s, 1H), 4.20
(t, J = 6.8 Hz, 1H), 3.70 (s, 3H), 2.70 — 2.37 (m, 2H), 2.27 — 1.98 (m, 2H), 1.62 (s, 9H).

13C-NMR (101 MHz, CDClz3): 6 [ppm] = 174.3, 169.8, 165.9, 143.7, 143.6, 141.4, 141 .4,
138.2,137.8,127.9,127.2,127.2, 125.1, 123.4,121.7, 120.2, 86.8, 83.1, 67.5, 52.2, 47 .2,
30.5, 28.3, 28.0.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3302, 3064, 2970, 2932, 1682, 1581, 1368, 1254, 1159, 738.
HRMS (ESI): [m/z] 707.1231 (berechnet fiir Ca2Hz3IN2NaO7: 707.1225[M+Na]").

LRMS (ESI): [m/z] 706.8 [M+Na*].
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(S)-4-((((9H-Fluoren-9-yl)methoxy)carbonyl)amino)-5-((3-(tert-butoxycarbonyl)-4-
iodphenyl)amino)-5-oxopentansaure (1-10)

|
g 1L
HO,C
2 \/\HJ\N CO,Bu

NHFrr|1_|oc
C31H31IN2O7
670.49 g/mol

Der Methylester 1-9 (3.51 g, 5.13 mmol, 1 Aq.) wurde in Tetrahydrofuran (17 mL, 0.3m)
vorgelegt und auf 0 °C gekihlt. Anschlielend wurde Lithiumhydroxid Monohydrat
(258 mg, 6.15 mmol, 1.2 Aq.), gelost in 17 mL Wasser, langsam zugetropft. Die Reaktion
wurde Uber Nacht auf Raumtemperatur aufgewarmt. Nachfolgend wurde die Reaktion
mit wenig NaOH (10m) auf einen basischen pH-Wert eingestellt. Es wurde mit
Diethylether (3x) extrahiert und die organische Phase verworfen. Die wassrige Phase
wurde mit Salzsdure (6m) auf einen sauren pH zwischen 1 und 3 eingestellt und mit
Ethylacetat (3x) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden tber Natriumsulfat
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Die
Verbindung 1-10 (2.50 g, 3.73 mmol, 73%) konnte als weiler schaumiger Feststoff
isoliert werden.

1H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 9.21 (s, 1H), 7.89 (s, 1H), 7.73 (t, J = 7.8 Hz,
3H), 7.57 — 7.48 (m, 2H), 7.39 — 7.26 (m, 5H), 5.97 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 4.57 (q, J = 7.8,
7.4 Hz, 1H), 4.44 — 4.32 (m, 2H), 4.15 (t, J = 6.8 Hz, 1H), 2.63 — 2.41 (m, 2H), 2.25 —
1.98 (m, 2H), 1.57 (s, 9H).

13C-NMR (101 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 176.3, 170.2, 165.9, 157.2, 143.6, 143.5, 141.4,
138.0, 137.9, 128.0, 127.3, 125.1, 123.4, 121.9, 120.2, 87.0, 83.1, 67.9, 54.6, 47.1, 30.0,
28.2,28.1.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3302, 3093, 3064, 3043, 2970, 2931, 1690, 1531, 1254, 1159, 739.
HRMS (ESI): [m/z] 693.1069 (berechnet fiir C31Hz1IN2NaO7: 693.1068 [M+Na]*).

LRMS (ESI): [m/z] 692.8 [M+Na'].
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Synthese der Katalysator-Harze ausgehend vom Boc-Glycin-Merrifield-Harz.

|
TR N
N
O/\O)K/ \ASMN CO,H
N, M
INSn

Ac

Boc-Glycin-Merrifield-Harz (100 mg, 200 pmol, 2 mmol/g, 1 Aqg.) und die geschiitzte
Aminosaure 1-10 (268 mg, 400 umol, 2 Aqg.) wurden nach folgender Sequenz in der
SPPS umgesetzt: (B2) — ((B4)+(B5))m — (B6)+(B5) — ((B4)+(B5))» — (B8) — (B9).

Synthese der Katalysator-Harze ausgehend vom Polystyrol-Et-NH2-Harz.

Polystyrol-Et-NHz-Harz (169 mg, 200 pmol, 1.18 mmol/g, 1 Ag.) und die geschiitzte
Aminosaure 1-10 (268 mg, 400 pmol, 2 Aqg.) wurden nach folgender Sequenz in der
SPPS umgesetzt: (B3) — ((B4)+(B5))m — (B6)+(B5) — ((B4)+(B5))n — (B8) — (B9).
Die verschiedenen IBX-basierten Katalysatoren sind in der folgenden Tabelle 19

dargestellt.

Tabelle 19: Uber Festphasensynthese aufgebaute Peptide und deren theoretische und reale Beladung.

) theoretische Beladung reale Beladung
Peptid Harz Sequenz (Harz-C — N)
[mmol/g] @ [mmol/g] !

INOO1 Boc-Gly-Merrifield GAAAAX-Fmoc 0.73 0.37
IN002 Boc-Gly-Merrifield GAAXAA-Ac 0.84 0.46
INOO3 Boc-Gly-Merrifield GXAAAA-AC 0.84 0.46
INOO7 Boc-Gly-Merrifield GAAAAX-Ac 0.84 0.46
INOO8 Polystyrol-Et-NH, AAAAX-Ac 0.64 0.32

[a] = bestimmt via Formel (1); [b] = bestimmt via UV/VIS; A = Alanin; G = Glycin; X = IBX-Prékatalysator.
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111.5.1.3. IBS-Route
2-1od-5-nitrophenol (1-14)

|
O,N” : :OH

CeH4INO3
265.00 g/mol

2-Amino-5-nitrophenol (1-13) (1.00 g, 6.49 mmol, 1 Aqg.) wurde in DMSO/30%iger
H2SO4 (64 mL, 0.1m, 1/1) vorgelegt. Es wurde zwei Stunden bei 50 °C gerihrt, bevor auf
0 °C gekiihlt wurde und die Reaktion mit Natriumnitrit (671 mg, 9.73 mmol, 1.5 Aq.),
gelost in 3 mL Wasser, versetzt wurde. Nach einer Stunde bei 0 °C wurde Natriumiodid
(2.92 g, 19.5 mmol, 3 Ag.), gel6st in 3 mL Wasser, langsam zugegeben. Es wurde eine
Stunde bei Raumtemperatur geriihrt, bevor erneut Natriumiodid (2.92 g, 19.5 mmol,
3 Aqg.), gelost in 3 mL Wasser, zugegeben wurde. Nach einer weiteren Stunde bei
Raumtemperatur wurde Ethylacetat zugegeben und mit 10%iger NaHSOsz-L6sungag),
Wasser und ges. NaCl-Losung@q gewaschen. Die organische Phase wurde Uber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Das Produkt 1-14 (1.50g, 5.66 mmol, 87%) konnte nach
sédulenchromatographischer Reinigung (PE:EE 85:15) als weiller Feststoff erhalten

werden.
DC: Rf=0.40 (PE:EE 70:30) [UV].

1H-NMR (400 MHz, ds-DMSO): § [ppm] = 11.33 (s, 1H), 7.97 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.61
(d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.42 (dd, J = 8.6, 2.6 Hz, 1H).

1BC-NMR (101 MHz, de-DMSO): 6 [ppm] = 157.5, 148.4, 139.7, 115.1, 108.3, 94.5.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3480, 3101, 3081, 1567, 1503, 1409, 1331, 1262, 1182, 1111, 1022,
943, 870, 810, 733.

HRMS (FD): [m/z] 264.92099 (berechnet fiir CeHsINO3: 264.92359 [M™]).
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O-(2-1od-5-nitrophenyl)-dimethylcarbamothioat (1-15)

|
i
02N O NMe2

CoHoIN20O3S
352.15 g/mol

2-lod-5-nitrophenol (1-14) (3.98 g, 15.0 mmol, 1 Aqg.) wurde in DMF (75 mL, 0.2m)
vorgelegt. Bei Raumtemperatur wurde Natriumhydrid (1.20 g, 30.0 mmol, 60%
Dispersion in Mineralél, 2 Ag.) zugegeben und fiir 30 Minuten geriihrt. AnschlieBend
wurde Dimethylthiocarbamoylchlorid (3.71 g, 30.0 mmol, 2 Aqg.) hinzugeben und
weitere zwei Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. Es wurde etwas ges. NH4Cl-
Losung@g) und Wasser hinzugegeben. Dabei fiel ein gelber Feststoff aus, welcher
abgesaugt und mit etwas Wasser nachgewaschen wurde. Das Produkt 1-15 (5.23 g,
14.9 mmol, 99%) konnte als leicht gelber Feststoff ohne weitere Reinigung erhalten

werden.

IH-NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.01 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.96 (d, J = 2.5 Hz,
1H), 7.84 (dd, J = 8.7, 2.5 Hz, 1H), 3.49 (s, 3H), 3.45 (s, 3H).

13C-NMR (151 MHz, CDCls): § [ppm] = 185.1, 154.7, 148.7, 139.8, 121.7, 120.0, 101.1,
43.8, 39.4.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3098, 3076, 2953, 2922, 1550, 1513, 1340, 1208, 1106, 831.
HRMS (FD): [m/z] 351.9393 (berechnet fiir CoHoN203SI: 351.9379 [M™]).

O-(5-Amino-2-iodphenyl)-dimethylcarbamothioat (1-18)

|
JO Wt
H2N (@) NM92

CoH11IN2OS
322.17 g/mol

O-(2-lod-5-nitrophenyl)-dimethylcarbamothioat (1-15) (704 mg, 2.00 mmol, 1 Ag.) und
Essigsaure (916 pL, 16.0 mmol, 8 Aq.) wurden in Ethanol (3.13 mL, 0.64m) geldst. Es
wurde Zinnpulver (712 mg, 6.00 mmol, 3 Ag.) hinzugegeben und die Reaktion fiir drei
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Stunden unter Ruckfluss gekocht (85-90 °C). Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde
die Suspension tiber Celite® filtriert und mit Ethanol nachgewaschen. Das Filtrat wurde
unter vermindertem Druck eingeengt und in Salzsdureq (100 mL, 2m) aufgenommen.
Es wurde mit Dichlormethan (2x) extrahiert und die vereinte organische Phase erneut mit
Salzsaure(q) (2Mm, 2x) extrahiert. Die organische Phase wurde verworfen und die vereinte
waéssrige Phase mit Natronlaugeaq (10m) auf einen basischen pH-Wert eingestellt.
Erneutes Extrahieren mit Dichlormethan (3x), trocknen iber Natriumsulfat, Filtrieren und
Entfernen des Ldsungsmittels unter vermindertem Druck lieferte das Produkt 1-18

(629 mg, 1.95 mmol, 97%) ohne weitere Reinigung.
DC: Rf = 0.33 (PE:EE 50:50) [Ninhydrin, UV].

1H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.46 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.45 (d, J = 2.6 Hz,
1H), 6.33 (dd, J = 8.5, 2.6 Hz, 1H), 3.79 (br s, 2H), 3.4 (s, 3H), 3.37 (s, 3H).

BC-NMR (101 MHz, CDClzs): 8 [ppm] = 186.0, 154.5, 148.0, 138.9, 114.9, 111.2, 76.2,
43.4,39.2.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3431, 3342, 3217, 3053, 3041, 2928, 2870, 1627, 1592, 1530, 1476,
1430, 1388, 1322, 1272, 1180, 1019, 839, 799.

HRMS (FD): [m/z] 321.9641 (berechnet fiir CoH11N,OSI: 321.9637 [M"]).

O-(5-Acetamido-2-iodphenyl)-dimethylcarbamothioat (1-19)

I
JOL
AcHN O)J\NMez

CuH13IN202S
364.20 g/mol

O-(5-Amino-2-iodphenyl)-dimethylcarbamothioat (1-18) (350 mg, 1.09 mmol, 66%
Reinheit, 1 Ag.) und DMAP (26.0 mg, 220 pumol, 20 mol%) wurden in Pyridin (3.60 mL,
0.3m) vorgelegt und auf 0 °C gekiihlt. Acetylchlorid (115 pL, 1.63 mmol, 1.5 Aq.)
wurden hinzugegeben und die Reaktion fiir 18 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Die
Reaktion wurde mit Salzséure(q) (1m) versetzt und mit Dichlormethan (2x) extrahiert. Die
vereinten organischen Phasen wurden mit Salzsiureaq) (1m) gewaschen, Uber

Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck
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entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (CH:EE 50:50 — 30:70) konnte
das Produkt 1-19 (137 mg, 0.38 mmol, 52%) erhalten werden.

DC: Ry = 0.11 (CH:EE 50:50) [UV].

1H-NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.78 (s, 1H), 7.61 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.59 (d,
J=23Hz, 1H), 6.91 (dd, J = 8.6, 2.4 Hz, 1H), 3.49 (s, 3H), 3.42 (s, 3H), 2.06 (s, 3H).

15C-NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 186.0, 168.9, 154.2, 139.8, 138.8, 119.2, 116.0,
84.1, 43.6, 39.4, 24.9.

IR (ATR): ¥ [cm™] =3286, 3255, 3086, 3015, 2925, 1683, 1584, 1508, 1469, 1393, 1311,
1276, 1121, 1011, 870, 804, 784, 685.

2,4,6-Tri-p-tolylpyryliumtetrafluorborat (1-20)[261

p-Tolyl O: p-Tolyl

~  BFy

p-Tolyl
C26H23BF40
438.26 g/mol

4-Methylbenzaldehyd (600 mg, 5.00 mmol, 1 Ag.) und 1-(p-Tolyl)ethanon (1.34 mL,
10.0 mmol, 2 Ag.) wurden zusammen gegeben. Danach wurde unter Riithren langsam
Bortrifluorid-Etherat (1.48 mL, 12.0 mmol, 2.4 Ag.) zugegeben und die Reaktion fiir
zwei Stunden bei 100 °C gerthrt. Der entstandene Diethylether wurde unter
vermindertem Druck entfernt und der Riickstand in Aceton gel6st. Nach der Zugabe von
Diethylether zum gel6sten Rickstand entstand ein gelber Feststoff, welcher abgesaugt
und mit etwas Aceton nachgewaschen wurde. Umkristallisation aus Aceton lieferte das
Produkt 1-20 (825 mg, 1.88 mmol, 38%) als gelben Feststoff.

1H-NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.38 (s, 2H), 8.21 (d, J = 8.3 Hz, 4H), 8.16 (d,
J=8.3Hz, 2H), 7.49 (d, J = 8.0 Hz, 4H), 7.17 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 2.46 (s, 6H), 2.12 (s,
3H).

15C-NMR (151 MHz, CDCls): § [ppm] = 169.5, 163.5, 147.2, 147.2, 131.3, 131.2, 130.2,
129.2,128.6, 125.9, 112.9, 22.1, 21.8.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur (iberein.[?6%
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O-(4-Nitrophenyl)-dimethylcarbamothioat (1-23)

S\ /
»N
Wots
CoH10N203S

226.25 g/mol

4-Nitrophenol (1-22) (1.39 g, 10.0 mmol, 1 Ag.) wurde in DMF (50 mL, 0.2m) geldst.
Bei Raumtemperatur wurde Natriumhydrid (800 mg, 20.0 mmol, 60% Dispersion in
Mineralol, 2 Ag.) zugegeben und fir 30 Minuten bei dieser Temperatur geriihrt. Es
erfolgte die Zugabe von Dimethylthiocarbamoylchlorid (2.47 g, 20.0 mmol, 2 Ag.) und
es wurden weitere zwei Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Nach Zugabe von etwas
ges. NH4CI-Ldsungg) und Wasser entstand ein gelber Feststoff. Dieser wurde abgesaugt
und mit etwas Wasser nachgewaschen. Das geschutzte Phenol 1-23 (2.04 g, 9.02 mmol,

90%) konnte ohne weitere Reinigung erhalten werden.

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): § [ppm] = 8.30 — 8.25 (m, 2H), 7.26 — 7.21 (m, 2H), 3.46
(s, 3H), 3.37 (s, 3H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls):  [ppm] = 186.4, 158.6, 145.6, 125.1, 124.0, 43.5, 39.1.
Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.[26%

S-(4-Nitrophenyl)-dimethylcarbamothioat (1-24)14%

O%N/
ozNO—s \

CoH10N203S
226.25 g/mol

Das geschiitzte Phenol 1-23 (565 mg, 2.50 mmol, 1 Ag.) wurde in Wasser (12.5 mL,
0.2m) in einem druckstabilen Mikrowellengefal? vorgelegt. Die Suspension wurde in der
Mikrowelle bei 180 °C fir 60 Minuten erhitzt. Nach Abkihlen auf Raumtemperatur
wurde mit Dichlormethan (3x) extrahiert. Die vereinte organische Phase wurde mit
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Abschliel3ende sdulenchromatographische Reinigung (PE:EE 80:20) lieferte das
Umlagerungsprodukt 1-24 (412 mg, 1.82 mmol, 73%).
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DC: Ry = 0.50 (PE:EE 50:50) [UV].

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 8.24 — 8.18 (m, 2H), 7.71 — 7.65 (m, 2H), 3.10
(brs, 3H), 3.07 (br s, 3H).

1BC-NMR (101 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 164.8, 148.1, 137.8, 135.8, 123.7, 37.2, 29.9.
Die analytischen sind in Ubereinstimmung mit den Literaturdaten.[262]

Natrium-2-iod-5-methylbenzolsulfonat (1-27)F7]

: jl
SO3Na

C7HsINaOsS
319.90 g/mol

Zu einer riihrenden Suspension von 2-Amino-5-methylbenzolsulfonséure (1-26) (5.00 g,
26.7 mmol, 1 Aq.) und zerkleinertem Eis (20 g) in konzentrierter Salzsaure (10 mL, 37%,
121 mmol, 4.6 Ag.) wurde Natriumnitrit (2.09 g, 30.3 mmol, 1.1 Aq.), gel6st in Wasser
(10 mL), langsam bei 0 °C zugegeben und fur 20-30 Minuten bei unter 5 °C gerihrt.
AnschlieRend wurde eine Losung aus Natriumiodid (4.76 g, 31.7 mmol, 1.2 Aq.) in
Wasser (10 mL) langsam bei 0 °C zugegeben. Nach erfolgter Zugabe wurde die Reaktion
flir eine Stunde bei 0 °C, eine Stunde bei Raumtemperatur und zwolf Stunden bei 50 °C
gertihrt. Die Mischung wurde ber Nacht im Kihlschrank gekihlt. Der unldsliche
Rickstand wurde abgesaugt und mit kochendem Ethanol (ca. 80 mL) und
Methanol/Diethylether (10 mL, 1/1) behandelt. Die Mischung wurde erneut gekiihlt und
der unlosliche Feststoff abgesaugt und mit wenig kaltem Ethanol und Diethylether
nachgewaschen. Somit konnte Natrium-5-carboxy-2-iodbenzolsulfonat (1-27) (2.04 g,

6.03 mmol, 23%) als gelblicher Feststoff isoliert werden.

1H-NMR (400 MHz, de-DMSO): & [ppm] = 7.80 — 7.69 (m, 2H), 6.88 — 6.76 (m, 1H),
2.25 (s, 3H).

13C-NMR (101 MHz, ds-DMSO): 6 [ppm] = 149.7, 140.5, 136.9, 130.7, 128.8, 89.1, 20.5.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur (iberein.[?¢%l
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4-Amino-3-sulfobenzoesdure (1-29)

SO;H
NH,

HO,C
C7H7NOsS
217.20 g/mol

Rauchende Schwefelsdaure (8 mL, 25% SOs) wurde auf 0°C geklhlt. 4-
Aminobenzoesaure (1-28) (4.00 g, 29.2 mmol, 1 Ag.) wurde portionsweise zugegeben.
Die Reaktion wurde flr zwei Stunden auf 180 °C erhitzt. Danach wurde auf unter 100 °C
gekdhlt und die Mischung auf 26 g Eis mit externem Eisbad gegeben und fiir weitere 30
Minuten geruhrt. Der entstandene Feststoff wurde tber einen Biichnertrichter filtriert und
mit geringen Mengen Eiswasser gewaschen. Nach Trocknen im Hochvakuum konnte das
Produkt 1-29 (4.40 g, 20.3 mmol, 69%) als grauer Feststoff erhalten werden, welcher
ohne weitere Reinigung fur den néchsten Schritt genutzt werden konnte.

IH-NMR (400 MHz, ds-DMSO): & [ppm] = 8.14 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.71 (dd, J = 8.4,
2.0 Hz, 1H), 6.88 (d, J = 8.4 Hz, 1H).

3C-NMR (101 MHz, de-DMSO): 6 [ppm] = 167.1, 144.2, 132.3, 131.6, 129.6, 120.4,
117.8.

HRMS (ESI): [m/z] 215.9983 (berechnet fur C7HsNOsS: 215.9972 [M-H]).

Natrium-5-carboxy-2-iodbenzolsulfonat (1-30)

X
HO,C SOsNa

C7H4INaOsS
350.06 g/mol

Methode A: Zu einer Losung von Natriumhydroxid (710 mg, 17.8 mmol, 2.4 Aqg.) in
61 mL Wasser (0.12m) wurde Natrium-2-iod-5-methylbenzolsulfonat (1-27) (2.50 g,
7.40 mmol, 1 Ag.) hinzugegeben und die Mischung auf 40 °C erhitzt. AnschlieBend
wurde Kaliumpermanganat (3.50 g, 22.0 mmol, 3 Aq.) in kleinen Portion alle 10 Minuten
zugegeben. Daraufhin wurde die Reaktion auf 75-80 °C erhitzt und flir 16 Stunden bei
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dieser Temperatur gerlihrt. Nach beendeter Reaktion wurde ein Methanol/\Wasser-
Gemisch (0.6 mL, 1/1) bei 60 °C zugegeben. Es wurde auf 35-40 °C abgekihlt und die
entstandene Suspension filtriert. Das Filtrat wurde mit konzentrierter Salzséure auf einen
pH-Wert von ca. 1 eingestellt. Es wurde annéhernd ein Drittel des Losungsmittels unter
vermindertem Druck entfernt und die Losung abgekihlt. Die entstandene Suspension
wurde auf 0 °C gekuhlt und der entstandene Feststoff abgesaugt. Es wurde mit wenig
Acetonitril und Diethylether nachgewaschen und der Feststoff im Hochvakuum
getrocknet. Somit konnte das Produkt 1-30 (2.12 g, 6.46 mmol, 87%) als weil3er Feststoff

isoliert werden.

Methode B: 4-Amino-3-sulfobenzoesaure (1-29) (4.10 g, 18.9 mmol, 1 Ag.) wurde in
Wasser (42 mL, 0.45m) suspensiert und mit einer Natriumhydroxid-LOsungg) (1.89 mL,
18.9 mmol, 10m, 1Aqg.) versetzt. Die Mischung wurde auf 0°C gekihlt und
Schwefelsaure (21.1 mL, 378 mmol, 96%, 20 Aq.) wurde tropfenweise hinzugegeben.
Nach beendeter Zugabe wurde die Mischung auf -10°C gekuhlt, bevor eine
Natriumnitrit-Losung (1.43 g, 20.8 mmol, 1.1 Aq.), gelost in 17 mL Wasser,
tropfenweise hineingegeben wurde. Die Innentemperatur wurde wahrend der gesamten
Zugabe immer unter 5 °C gehalten. Die Reaktion wurde 60 Minuten bei -2 °C geruhrt.
Harnstoff (2.27 g, 37.8 mmol, 2 Aqg.) wurde in kleinen Portionen hinzugegeben und das
Rihren bei -2 °C fur eine weitere Stunde fortgesetzt. Eine Lésung aus Natriumiodid
(4.24 g, 28.3 mmol, 1.5 Aq.) in 13 mL Wasser wurde bei 0 °C langsam zugetropft und
die Reaktion fur zwolf Stunden bei Raumtemperatur gerthrt. Es wurde mit ges. Na>SOz-
Ldsungaqg bis zur vollstdndigen Entfarbung gequencht. Die resultierende Suspension
wurde flr 30 Minuten bei 0 °C gerihrt und der entstandene Feststoff abgesaugt. Waschen
mit Wasser und Aceton lieferte ein braunes Pulver, welches im Folgenden mit heilem
Aceton (1 mL/ 100 mg Substrat) behandelt wurde. Abfiltrieren lieferte das Produkt 1-30
(3.12 g, 8.91 mmol, 47%) als beiges Pulver.

1H-NMR (600 MHz, CDCls): 8 [ppm] = 13.02 (br s, 1H), 8.45 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 8.02
(d, J=8.0 Hz, 1H), 7.51 (dd, J = 8.0, 2.2 Hz, 1H).

1BC-NMR (151 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 166.8, 150.6, 141.3, 130.1, 129.9, 128.5, 99.6.
IR (ATR): ¥ [cm™] = 3473, 3343, 3086, 3073, 1691, 1584, 1179, 1045, 608.

HRMS (ESI): [m/z] 326.8857 (berechnet fiir C7H410sS: 326.8830 [M-Nal).
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(S)-2-((((9H-Fluoren-9-yl)methoxy)carbonyl)amino)-3-((tert-
butoxycarbonyl)amino)-propansaure (1-35)143.144]

O
BocHN/\‘)kOH
NHFmoc
C23H26N206
426.46 g/mol

PIFA (6.45 g, 15 mmol, 1.5 Aq.) wurde in DMF/Wasser (70 mL, 0.14m, 2/1) vorgelegt.
Zu dieser Mischung wurde Fmoc-Asn-OH (1-33) (3.54 g, 10.0 mmol, 1 Ag.) gegeben und
fiir 15 Minuten geriihrt, bevor Pyridin (1.62 mL, 20.0 mmol, 2 Aqg.) zugegeben wurde und
die Reaktion fur 16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt wurde. Das Losungsmittel
wurde unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand mit konz. Salzsaure (1 mL)
auf einen sauren pH-Wert gestellt. Die wassrige Phase wurde mit Diethylether (4x)
extrahiert. Der pH-Wert wurde mit Natronlaugeaq) (2m) auf 6 eingestellt und der
entstandene weille Feststoff filtriert. Es wurde mit Wasser (5x 30 mL), kaltem Ethanol
(10 mL) und Diethylether (10x 10 mL) gewaschen und der Feststoff im Vakuum Uber
Nacht getrocknet. Das Zwischenprodukt 1-34 (2.50 g, 7.66 mmol, 77%) (LRMS (ESI):
327.0 [M+H]") konnte als beiger Feststoff erhalten werden.

Das gebildete Zwischenprodukt 1-34 (2.50 g, 7.66 mmol, 1 Ag.) wurde in Dioxan/Wasser
(40 mL, 1/1, 0.4m) vorgelegt. Festes NaHCOs (1.54 g, 18.4 mmol, 2.4 Aq.) und Boc.O
(1.90 g, 8.43 mmol, 1.1 Aqg.) wurden hinzugegeben und die Reaktion tber Nacht bei
Raumtemperatur gertihrt. Anschlielend wurde das Dioxan weitestgehend unter
vermindertem Druck entfernt und der wassrige Riickstand mit Salzs&ureq) (1m) auf einen
pH-Wert von 2 eingestellt. Es wurde mit Ethylacetat (3x) extrahiert, die vereinte
organische Phase Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Somit konnte die Aminosaure 1-35 (2.70 g, 6.33 mmol,

83%) ohne weitere Reinigung als gelber Feststoff isoliert werden.

1H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.75 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.63 — 7.55 (m, 2H),
7.39 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 7.29 (td, J = 7.5, 1.0 Hz, 2H), 4.56 — 4.05 (m, 4H), 3.70 — 3.47
(m, 2H), 1.45 (s, 9H).

3C-NMR (101 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 173.1, 156.9, 156.8, 143.8, 141.5, 127.9, 127.2,
125.3, 120.1, 80.8, 67.2, 55.6, 47.2, 42.3, 28.4.
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LRMS (ESI): [m/z] 449.9 [M+Na]".
Die analytischen Daten sind in Ubereinstimmung mit den Literaturdaten. 264

Synthese des Katalysator-Harzes IBS0010x ausgehend vom Polystyrol-Et-NHo-

Harz.

Polystyrol-Et-NHz-Harz (169 mg, 200 umol, 1.18 mmol/g, 1 Aq.), Natrium-5-carboxy-
2-iodbenzolsulfonat (1-30) (210 mg, 600 umol, 3 Ag.) und HATU (228 mg, 600 pmol,
3 Ag.) wurden nach folgender Sequenz in der SPPS umgesetzt: (B3) — ((B4)+(B5)) —
(B7).

Das modifizierte Harz (1BS001) (0.2 mmol, 1 Ag.) wurde in Dichlormethan (3 mL) fiir
10 Minuten aufgequollen. "BusNHSOs (0.83g, 1.0mol, 43%, 5Aqg.) und
Methansulfonséure (65 pL, 1.0 mmol, 5 Aq.) wurde hinzugegeben und die Mischung fiir
finf Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. AnschlieRendes Absaugen des Losungsmittels
und exzessives Waschen des Harzes mit Dichlormethan lieferte das oxidierte Harz
IBS0010x, welche fiir die Beladungsbestimmung nach der Methode D genutzt werden

konnte.

Synthese des Katalysator-Harzes IBS0020x ausgehend vom Polystyrol-Et-NH2-
Harz.

Polystyrol-Et-NHz-Harz (85 mg, 0.10 mmol, 1.18 mmol/g, 1 Ag.), Natrium-5-carboxy-
2-iodbenzolsulfonat (1-30) (105 mg, 300 umol, 3 Ag.) und HATU (152 mg, 400 pmol,
4 Aq.) wurden nach folgender Sequenz in der SPPS umgesetzt: (B3) — ((B4)+(B5))m —
((B49)+(B5)) — ((B4)+(B5))r — (B8) — (B9) — (B7). Fur die unnatirliche Aminosédure
(Fmoc-DAP(Boc)-OH (1-35)) wurde ebenfalls eine 0.5m Ldsung in DMF hergestellt. Der
Einbau dieser Aminoséure ist durch den Schritt B4¢ dargestellt.
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Das modifizierte Harz (1BS002) (0.1 mmol, 1 Ag.) wurde in Dichlormethan (3 mL) fiir
10 Minuten aufgequollen. "BusNHSOs (0.41 g, 0.50 mmol, 43% Gehalt, 5 Ag.) und
Methansulfonséure (33 pL, 0.50 mmol, 5 Ag.) wurde hinzugegeben und die Mischung
fur funf Stunden bei Raumtemperatur gerlihrt. Anschliefendes Absaugen des
Losungsmittels und exzessives Waschen des Harzes mit Dichlormethan lieferte das
oxidierte Harz 1BS0020x, welche fir die Beladungsbestimmung nach der Methode D

genutzt werden konnte.

Die weiteren Harze (IBS003-1BS009, ausgehend von 100 pumol Polystyrol-Et-NH,-
Harz) wurden nach der gleichen VVorschrift im Syntheseroboter hergestellt. Die Oxidation
der jeweiligen Harze (IBS0030x-IBS0090x) konnte in Analogie zum gezeigten
Beispiel durchgefuhrt werden (Tabelle 20).

Tabelle 20: Vom Polystyrol-Et-NH2-Harz ausgehend synthetisierte Peptide und deren theoretische und reale
Beladung.

) Sequenz theoretische Beladung  reale Beladung
Peptid Harz
(Harz-C — N) (mmol/g)l (mmol/g)®!
IBS0010x | Polystyrol-Et-NH, AX 0.79 0.51
IBS0020x | Polystyrol-Et-NH, AAXAA-Ac 0.62 0.20
IBS0030x | Polystyrol-Et-NH, LIVXLFV-Ac 0.50 0.26
IBS0040x | Polystyrol-Et-NH; IVAXFAL-Ac 0.51 0.24
IBSO050x | Polystyrol-Et-NH; FLLIXPLPF-Ac 0.44 0.37
IBSO060x | Polystyrol-Et-NH,  FVVAXVPFI-Ac 0.45 0.29
IBS0070x | Polystyrol-Et-NH, IPPAXLPIA-Ac 0.48 0.38
IBS0080x | Polystyrol-Et-NH, ~ PAPLXALAA-Ac 0.49 0.34
IBS0090x | Polystyrol-Et-NH, PVPFEXFIPF-Ac 0.44 0.29

[a] = bestimmt via Formel (1); [b] = bestimmt via Methode D; A = Alanin; V = Valin; | = Isoleucin; L = Leucin;
F = Phenylalanin; P = Prolin; X = IBS-Prakatalysator.

111.5.1.4. Kalibriergeraden zur Reaktionsoptimierung und Beladungsbestimmung
mit L-(-)-Borneol (1-11a) und Nonan-5-ol (1-11b)

Die folgenden Abbildungen zeigen die gemessenen Kalibriergeraden der zwei Edukte
und ihrer Oxidationsprodukte. Dazu wurden jeweils acht Proben bekannter Konzentration
auf der GC-FID vermessen. Das Integral der Flache unter der Kurve des Signales wurde
daraufhin gegen die Konzentration aufgetragen. Aus den Steigungen der Geraden wurden
dann Korrekturfaktoren ermittelt. Fir 1-11a/1-12a ergab sich ein Korrekturfaktor von
1.03/1 und fir 1-11b/1-12b ein Korrekturfaktor von 1.08/1. Die Korrekturfaktoren

wurden bei jeder Umsatz- bzw. Beladungsbestimmung mit den jeweiligen Integralen der
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Flache unter der Kurve verrechnet, um somit einen korrigierten Wert des Umsatzes

zwischen Edukt und Produkt zu erhalten.

Bereich [pA*s]

Kalibriergerade 1-11a/1-12a

8000
7000

6000

5000
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3000 e

-
o
-
i
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1000 pe

0 0,02 0,04 0,06 0,08 0,1 0,12 0,14
Konzentration [mmol/mL]
1-11a y=57831x-59,13
R?=0,9995
1-12a y=56143x- 25,184

¢ 1-11a Al-12a R?=0,9987

Abbildung 13: Kalibriergerade von L-(-)-Borneol (1-11a) und (1S,4S)-1,7,7-Trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-on

Bereich [pA*s]

(1-12a).

Kalibriergerade 1-11b/1-12b
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3000 . ‘ .
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0 0,02 0,04 0,06 0,08 0,1 0,12 0,14 0,16
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1-11b y=48852x-67,25
R?=0,9973
1-12b y=45417x-57,893

¢1-11b A1-12b R?=0,9996

Abbildung 14: Kalibriergerade von Nonan-5-ol (1-11b) und Nonan-5-on (1-12b).
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111.5.1.5. Oxidation von sekundaren und priméaren Alkoholen
(1S,4S)-1,7,7-Trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-on (1-12a)

§‘|\\\ O

C10H160
152.23 g/mol

Die Umsetzung von L-(-)-Borneol (1-11a) (39 mg, 0.25 mmol) lieferte nach
séulenchromatographischer Reinigung (PE:EE 90:10) (1S,49)-1,7,7-
Trimethylbicyclo[2.2.1]-heptan-2-on (1-12a) (30 mg, 0.20 mmol, 79%) nach Methode
Al und (35 mg, 0.23 mmol, 91%) nach Methode A2 (drei Stunden Reaktionszeit) als
weillen Feststoff.

DC: Rs = 0.43 (PE:EE 90:10) [CAM, DNPH].

1H-NMR (600 MHz, CDCl3): & [ppm] = 2.34 (dt, J = 18.2, 3.9 Hz, 1H), 2.08 (t, J =
4.5 Hz, 1H), 1.98 — 1.90 (m, 1H), 1.83 (d, J = 18.2 Hz, 1H), 1.70 — 1.64 (m, 1H), 1.40
(ddd, J=13.2,9.4, 4.5 Hz, 1H), 1.33 (ddd, J = 13.2, 9.4, 3.9 Hz, 1H), 0.95 (s, 3H), 0.90
(s, 3H), 0.83 (s, 3H).

BC-NMR (151 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 219.7, 57.8, 46.9, 43.5, 43.2, 30.1, 27.2, 19.9,
19.3,9.4.

LRMS (El): [m/z] 152.1 [M*].

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. [265]

ST

CoH180

Nonan-5-on (1-12b)

144.25 g/mol

Die Umsetzung von Nonan-5-ol (1-11b) (36 mg, 0.25 mmol) lieferte nach
sédulenchromatographischer Reinigung (PE:EE 95:5) Nonan-5-on (1-12b) (25 mg,
0.18 mmol, 70%) nach Methode Al und (28 mg, 0.20 mmol, 79%) nach Methode A2
(drei Stunden Reaktionszeit) als farbloses Ol.
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DC: Ry = 0.50 (PE:EE 90:10) [DNPH].

1H-NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 2.38 (t, J = 7.5 Hz, 4H), 1.54 (dt, J = 15.0,
7.6 Hz, 4H), 1.30 (dg, J = 14.7, 7.4 Hz, 4H), 0.90 (t, J = 7.4 Hz, 6H).

13C-NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 211.8, 42.7, 26.2, 22.5, 14.0.
Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.[2¢]

(+)-Fenchon (1-12c)

C10H160
152.23 g/mol

Die  Umsetzung von  (+)-Fenchol (39mg, 0.25mmol) lieferte  nach
sédulenchromatographischer Reinigung (PE:EE 90:10) (+)-Fenchon (1-12c¢) (31 mg,
0.20 mmol, 80%) nach Methode Al und (32 mg, 0.21 mmol, 85%) nach Methode A2

(drei Stunden Reaktionszeit) als weiRRen Feststoff.
DC: R¢ = 0.37 (PE:EE 90:10) [CAM, DNPH].

1H-NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 2.15 — 2.11 (m, 1H), 1.78 (tdd, J = 8.7, 7.4, 6.3,
3.6 Hz, 2H), 1.75 — 1.67 (m, 1H), 1.56 (dd, J = 12.7, 3.6 Hz, 1H), 1.52 (dd, J = 10.3,
1.8 Hz, 1H), 1.38 (tdd, J = 8.4, 7.2, 4.2 Hz, 1H), 1.14 (s, 3H), 1.03 (s, 6H).

1BC-NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 223.5, 54.3, 47.5, 45.5, 41.8, 32.0, 25.1, 23.5,
21.9, 14.8.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.[?¢7]
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Menthon (1-12d)

(@]
C10H180
154.25 g/mol

Die Umsetzung von (1R,2S,5R)-2-1sopropyl-5-methylcyclohexanol (39 mg, 0.25 mmol)
lieferte nach sdaulenchromatographischer Reinigung (PE:EE 95:5) Menthon (1-12d)
(12 mg, 80 pmol, 32%) nach Methode Al und (25 mg, 0.16 mmol, 65%) nach Methode

A2 (24 Stunden Reaktionszeit) als farbloses Ol und als Diastereomerengemisch.
DC: R = 0.49 (PE:EE 90:10) [DNPH].

1H-NMR (600 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 2.38 — 2.25 (m, 1H), 2.16 — 1.65 (m, 6H), 1.51
~1.22 (m, 2H), 1.03 — 0.97 (m, 3H), 0.94 — 0.89 (m, 3H), 0.86 — 0.81 (m, 3H).

13C-NMR (151 MHz, CDCls): § [ppm] = 214.6, 212.5, 57.3, 56.1, 51.0, 48.2, 35.6, 34.5,
34.1,29.6, 28.0, 27.1, 27.0, 26.1, 22.4, 21.6, 21.3, 21.0, 20.0, 18.9.

Die analytischen Daten sind in Ubereinstimmung mit den Literaturdaten.[2681

Ay

CgH140

Cyclooctanon (1-12¢)

126.20 g/mol

Die Umsetzung von Cyclooctanol (32mg, 0.25mmol) lieferte nach
sadulenchromatographischer Reinigung (PE:EE 80:20) Cyclooctanon (1-12e) (23 mg,
0.18 mmol, 71%) nach Methode Al und (26 mg, 0.21 mmol, 83%) nach Methode A2
(18 Stunden Reaktionszeit) als farbloses Ol.

DC: Rr = 0.51 (PE:EE 70:30) [UV].

1H-NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 2.42 — 2.37 (m, 4H), 1.90 — 1.83 (m, 4H), 1.57
—1.50 (m, 4H), 1.40 — 1.34 (m, 2H).
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15C-NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 218.3, 42.1, 27.3, 25.8, 24.9.

Die analytischen Daten sind in Ubereinstimmung mit den Literaturdaten.[25°]

e

O

Adamantan-2-on (1-12f)

C10H140

150.22 g/mol

Die Umsetzung von Adamantan-2-ol (38 mg, 0.25 mmol) in Aceton (0.5 mL, 0.5m)
lieferte nach sdulenchromatographischer Reinigung (CH:EE 90:10) Adamantan-2-on (1-
12f) (12 mg, 0.08 mmol, 32%) nach Methode A2 (72 Stunden Reaktionszeit) als weilen
Feststoff.

DC: Ry = 0.29 (CH:EE 90:10) [DNPH].

1H-NMR (400 MHz, CDCls):  [ppm] = 2.55 (br s, 2H), 2.11 — 1.90 (m, 12H).
13C-NMR (101 MHz, CDCls): § [ppm] = 218.3, 47.0, 39.3, 36.3, 27.5.

Die analytischen Daten sind in Ubereinstimmung mit den Literaturdaten.[26]
3,4-Dihydronaphthalen-1(2H)-on (1-129)

O

CC

C10H100
146.19 g/mol

Die Umsetzung von 1,2,3,4-Tetrahydronaphthalen-1-ol (37 mg, 0.25 mmol) lieferte nach
séulenchromatographischer Reinigung (PE:EE 80:20) 3,4-Dihydronaphthalen-1(2H)-on
(1-129) (30 mg, 0.21 mmol, 82%) nach Methode Al und (31 mg, 0.21 mmol, 85%) nach
Methode A2 (18 Stunden Reaktionszeit) als gelbes Ol.

DC: Ry = 0.48 (PE:EE 70:30) [UV].
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1H-NMR (400 MHz, CDCls): § [ppm] = 8.03 (dd, J = 7.8, 1.1 Hz, 1H), 7.46 (td, J = 7.5,
1.5 Hz, 1H), 7.33 — 7.23 (m, 2H), 2.97 (t, J = 6.1 Hz, 2H), 2.70 — 2.59 (m, 2H), 2.21 —
2.07 (m, 2H).

15C-NMR (101 MHz, CDCls): § [ppm] = 198.4, 144.6, 133.5, 132.8, 128.9, 127.3, 126.8,
39.3, 29.9, 23.4.

Die analytischen Daten sind in Ubereinstimmung mit den Literaturdaten.[27%
2-Brom-2,3-dihydro-1H-inden-1-on (1-12h)

O

L e

CoH7Bro
211.05 g/mol

Die Umsetzung von trans-2-Brom-2,3-dihydro-1H-inden-1-ol (53 mg, 0.25 mmol)
lieferte nach sdulenchromatographischer Reinigung (PE:EE 80:20) 2-Brom-2,3-dihydro-
1H-inden-1-on (1-12h) (44 mg, 0.21 mmol, 84%) nach Methode Al und (44 mg,
0.21 mmol, 84%) nach Methode A2 (18 Stunden Reaktionszeit) als gelbes Ol.

DC: Rs = 0.38 (PE:EE 70:30) [UV].

1H-NMR (400 MHz, CDCls): § [ppm] = 7.84 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.66 (td, J = 7.7, 1.2 Hz,
1H), 7.49 — 7.39 (m, 2H), 4.65 (dd, J = 7.5, 3.2 Hz, 1H), 3.83 (dd, J = 18.1, 7.5 Hz, 1H),
3.42 (dd, J = 18.1, 3.2 Hz, 1H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): § [ppm] = 199.6, 151.2, 136.1, 133.7, 128.4, 126.6, 125.2,
44.2,38.1.

Die analytischen Daten sind in Ubereinstimmung mit den Literaturdaten.[?7]
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Benzophenon (1-125s)

0]

C13H100
182.28 g/mol

Die Umsetzung von Diphenylmethanol (46 mg, 0.25mmol) lieferte nach
sédulenchromatographischer Reinigung (CH:EE 95:5) Benzophenon (1-12s) (44.6 mg,
244 umol, 98%) nach Methode A2 (drei Stunden Reaktionszeit) als weil3en Feststoff.

DC: Rr = 0.45 (CH:EE 90:10) [UV].

1H-NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.83 — 7.76 (m, 4H), 7.59 (tt, J = 7.1, 1.3 Hz,
2H), 7.51 — 7.45 (m, 4H).

13C-NMR (151 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 196.8, 137.7, 132.5, 130.1, 128.4.
Die analytischen Daten sind in Ubereinstimmung mit den Literaturdaten.?"]
4-(4-Methoxyphenyl)butan-2-on (1-12na)

0]

o

C11H1402
178.10 g/mol

Die Umsetzung von 4-(4-Methoxyphenyl)butan-2-ol (45 mg, 0.25 mmol) lieferte nach
séulenchromatographischer Reinigung (PE:EE 80:20) 4-(4-Methoxyphenyl)butan-2-on
(1-12na) (33 mg, 0.19 mmol, 75%) nach Methode Al und (38 mg, 0.22 mmol, 86%) nach
Methode A2 (18 Stunden Reaktionszeit) als farbloses Ol.

DC: Rs = 0.38 (PE:EE 75:25) [UV].

1H-NMR (600 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 7.11 — 7.08 (m, 2H), 6.84 — 6.80 (m, 2H), 3.78
(s, 3H), 2.84 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.72 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.13 (s, 3H).
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13C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 208.2, 158.1, 133.1, 129.3, 114.0, 55.4, 45.6,
30.2, 29.0.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur Uberein.[?7!

4-(4-(Benzyloxy)phenyl)butan-2-on (1-12nb)

(@]
@/\O/©/\/u\
C17H1802
254.32 g/mol

Die Umsetzung von 4-(4-(Benzyloxy)phenyl)-butan-2-ol (64 mg, 0.25 mmol) lieferte
nach séulenchromatographischer Reinigung (PE:EE 80:20) 4-(4-
(Benzyloxy)phenyl)butan-2-on (1-12nb) (37 mg, 0.19 mmol, 58%) nach Methode Al
und (50 mg, 0.20 mmol, 79%) nach Methode A2 (18 Stunden Reaktionszeit) als
gelblichen Feststoff.

DC: Rs = 0.38 (PE:EE 70:30) [UV].

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): § [ppm] = 7.45 — 7.29 (m, 5H), 7.13 — 7.07 (m, 2H), 6.92
~ 6.87 (M, 2H), 5.04 (s, 2H), 2.87 — 2.82 (M, 2H), 2.76 — 2.69 (m, 2H), 2.13 (s, 3H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 208.2, 157.4, 137.3, 133.5, 129.4, 128.7, 128.0,
127.6, 115.1, 70.2, 45.6, 30.2, 29.1.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur Giberein.[?74l
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4-(3-Oxobutyl)phenylbenzoat (1-12nc)

(0]
1) /@/\)J\
@O
C17H1603
268.31 g/mol

Die Umsetzung von 4-(3-Hydroxybutyl)phenylbenzoat (68 mg, 0.25 mmol) lieferte nach
sédulenchromatographischer Reinigung (PE:EE 80:20) 4-(3-Oxobutyl)phenylbenzoat
(1-12nc) (46 mg, 0.16 mmol, 69%) nach Methode A1 und (57 mg, 0.21 mmol, 85%) nach
Methode A2 (18 Stunden Reaktionszeit) als weil3en Feststoff.

DC: Rs = 0.49 (PE:EE 70:30) [UV].

1H-NMR (400 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 8.23 — 8.17 (m, 2H), 7.66 — 7.60 (m, 1H), 7.54
—7.48 (m, 2H), 7.26 — 7.22 (m, 2H), 7.15 — 7.11 (m, 2H), 2.92 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 2.78
(t, J = 7.3 Hz, 2H), 2.15 (s, 3H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 207.7, 165.4, 149.4, 138.8, 133.7, 130.3, 129.7,
129.5, 128.7, 121.8, 45.2, 30.2, 29.2.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[?7]

Benzyl-(4-(3-oxobutyl)phenyl)carbonat (1-12nd)

©A0)J\o

C18H1804
298.33 g/mol

Die Umsetzung von Benzyl-(4-(3-hydroxybutyl)phenyl)carbonat (75 mg, 0.25 mmol)
lieferte nach sdulenchromatographischer Reinigung (PE:EE 85:15) Benzyl-(4-(3-
oxobutyl)phenyl)carbonat (1-12nd) (61 mg, 0.21 mmol, 82%) nach Methode Al und
(64 mg, 0.22 mmol, 86%) nach Methode A2 (18 Stunden Reaktionszeit) als weillen
Feststoff.
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DC: Ry = 0.50 (PE:EE 70:30) [UV].

1H-NMR (400 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 7.46 — 7.36 (m, 5H), 7.21 — 7.16 (m, 2H), 7.11
~7.06 (M, 2H), 5.26 (s, 2H), 2.89 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.75 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.14 (s,
3H).

13C-NMR (101 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 207.7, 153.9, 149.6, 139.0, 135.0, 129.5, 128.9,
128.8, 128.7, 121.1, 70.5, 45.2, 30.2, 29.2.

IR (ATR): 7 [cm!] = 3040, 2993, 2950, 2931, 2894, 1746, 1704, 1509, 1253, 1016, 921,
700.

HRMS (FD): [m/z] 298.1193 (berechnet fiir C1gH1804: 298.1205 [M*]).
4-(3-Oxobutyl)phenyltrifluormethanesulfonat (1-12ne)

(@)
e F
Fﬁ\ §9
g o

C11H11F304S
296.26g/mol

Die Umsetzung von 4-(3-Hydroxybutyl)phenyltrifluormethanesulfonat (75 mg,
0.25 mmol) lieferte nach saulenchromatographischer Reinigung (PE:EE 80:20) 4-(3-
Oxobutyl)phenyltrifluormethanesulfonat (1-12ne) (48 mg, 0.16 mmol, 63%) nach
Methode Al und (61 mg, 0.21 mmol, 82%) nach Methode A2 (18 Stunden Reaktionszeit)
als gelbes Ol.

DC: Ry = 0.21 (PE:EE 90:10) [UV].

1H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.27 — 7.24 (m, 2H), 7.19 — 7.15 (m, 2H), 2.92
(t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.76 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.14 (s, 3H).

13C-NMR (101 MHz, CDClz3): & [ppm] = 207.1, 148.1, 141.9, 130.3 121.4, 1189 (q, J =
320.9 Hz), 44.8, 30.2, 29.0.

19F-NMR (376 MHz, CDCls) § = -72.9.
IR (ATR): 7 [cm}] = 3007, 2930, 1716, 1501, 1417, 1204, 1132, 882, 605.

HRMS (FD): [m/z] 296.0330 (berechnet fiir C11H1104F2S: 296.0330 [M™]).
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2,2-Dimethyl-1-phenylpropan-1-on (1-12i)

O

¥

C11H140
162.23 g/mol

Die Umsetzung von 2,2-Dimethyl-1-phenylpropan-1-ol (1-11i) (41 mg, 0.25 mmol)
lieferte nach séulenchromatographischer Reinigung (PE:EE 90:10) 2,2-Dimethyl-1-
phenylpropan-1-on (1-12i) (31 mg, 0.19 mmol, 76%) nach Methode Al und (40 mg,
0.24 mmol, 98%) nach Methode A2 (18 Stunden Reaktionszeit) als gelbes Ol.

DC: Ry = 0.50 (PE:EE 90:10) [UV].

1H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.70 — 7.66 (m, 2H), 7.48 — 7.37 (m, 3H), 1.35
(s, 9H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): § [ppm] = 209.4, 138.8, 130.9, 128.2, 128.0, 44.4, 28.2.
Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur tberein.[2¢]
3-Chlor-1-phenylpropan-1-on (1-12j)
o}
©)J\/\CI
CoHoCIO
168.62 g/mol

Die Umsetzung von 3-Chlor-1-phenylpropan-1-ol (43 mg, 0.25 mmol) lieferte nach
séulenchromatographischer Reinigung (PE:EE 80:20) Chlor-1-phenylpropan-1-on (1-
12j) (35 mg, 0.21 mmol, 82%) nach Methode Al und (36 mg, 0.21 mmol, 84%) nach
Methode A2 (18 Stunden Reaktionszeit) als gelben Feststoff.

DC: Rs = 0.35 (PE:EE 70:30) [UV].

1H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.98 — 7.92 (m, 2H), 7.62 — 7.57 (m, 1H), 7.51
—7.45 (m, 2H), 3.92 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 3.46 (t, J = 6.8 Hz, 2H).
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13C-NMR (101 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 196.8, 136.5, 133.7, 128.9, 128.2, 41.4, 38.8.
Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur Uberein.[?7l

Benzil (1-12k)

C14H1202

212.24 g/mol

Die  Umsetzung von  Benzoin  (53mg, 0.25mmol) lieferte  nach
séulenchromatographischer Reinigung (PE:EE 90:10) Benzil (1-12k) (38 mg,
0.18 mmol, 72%) nach Methode Al und (47 mg, 0.22 mmol, 90%) nach Methode A2 (18
Stunden Reaktionszeit) als gelben Feststoff. Unter Nutzung von 1,2-Diphenylethan-1,2-
diol (54 mg, 0.25 mmol) und Oxone® (0.25g, 0.80 mmol, 3.2 Ag.) konnte nach
séulenchromatographischer Reinigung (PE:EE 90:10) Benzil (1-12k) (39 mg, 0.19 mmol,
75%) nach Methode Al und (51 mg, 0.24 mmol, 97%) nach Methode A2 (18 Stunden

Reaktionszeit) als gelber Feststoff erhalten werden.
DC: R¢ = 0.30 (PE:EE 90:10) [UV].

1H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.01 — 7.95 (m, 4H), 7.69 — 7.62 (m, 2H), 7.55
—7.48 (m, 4H).

BC-NMR (101 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 194.7, 135.0, 133.2, 130.0, 129.1.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[?7"]
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1,2-Bis(4-methoxyphenyl)ethan-1,2-dion (1-120)

C16H1404

270.28 g/mol

Die Umsetzung von 4,4’-Dimethoxybenzoin (68 mg, 0.25 mmol) lieferte nach
séulenchromatographischer Reinigung (CH:EE 80:20) 1,2-Bis(4-methoxyphenyl)ethan-
1,2-dion (1-120) (60 mg, 0.22 mmol, 89%) nach Methode A2 (18 Stunden Reaktionszeit)
als gelben Feststoff.

DC: Rf=0.16 (CH:EE 90:10) [UV].

1H-NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.97 — 7.89 (m, 4H), 6.97 — 6.93 (m, 4H), 3.86
(s, 6H).

1BC-NMR (151 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 193.6, 165.0, 132.4, 126.4, 114.4, 55.7.
Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur Uiberein.[278l

Methyl-2-ox0-2-phenylacetat (1-12p)

.
@)

CoHgO3
164.16 g/mol

Die Umsetzung von Methyl-2-hydroxy-2-phenylacetat (41 mg, 0.25 mmol) lieferte nach
sdulenchromatographischer Reinigung (CH:EE 90:10) Methyl-2-ox0-2-phenylacetat
(1-12p) (27 mg, 0.16 mmol, 66%) nach Methode A2 (drei Stunden Reaktionszeit) als
leicht gelbes Ol.

DC: Rt =0.50 (CH:EE 70:30) [UV].

IH-NMR (600 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 8.04 — 7.98 (m, 2H), 7.69 — 7.63 (m, 1H), 7.55
—7.47 (m, 2H), 3.97 (s, 3H).
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13C-NMR (151 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 186.2, 164.2, 135.1, 132.6, 130.2, 129.0, 52.9.
Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur Uberein.[?7]
4,4-Dimethyldihydrofuran-2,3-dion (1-12q)
0
o)
CeHsO3
128.13 g/mol

Die Umsetzung von 3-Hydroxy-4,4-dimethyldihydrofuran-2(3H)-on (33 mg, 0.25 mmol)
lieferte nach  sdulenchromatographischer Reinigung (CH:EE 50:50) 4,4-
Dimethyldihydrofuran-2,3-dion (1-12q) (21 mg, 0.16 mmol, 66%) nach Methode A2

(drei Stunden Reaktionszeit) als weiRRen Feststoff.

DC: Rr = 0.25 (CH:EE 50:50) [UV].

1H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 4.44 (s, 2H), 1.31 (s, 6H).
13C-NMR (101 MHz, CDCl3): & [ppm] = 198.1, 160.5, 77.2, 42.0, 22.3.
Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[2&]
Cyclohexyl(phenyl)methanon (1-12l)

o

OO

C13H160
188.27 g/mol

Die Umsetzung von Cyclohexyl(phenyl)methanol (47.1 mg, 250 umol) lieferte nach
sdulenchromatographischer Reinigung (PE:EE 90:10) Cyclohexyl(phenyl)methanon (1-
12I) (44.5 mg, 236 pmol, 95%) nach Methode Al und (45.2 mg, 240 umol, 96%) nach
Methode A2 (18 Stunden Reaktionszeit) als farbloses Ol.

DC: Ry = 0.60 (PE:EE 75:25) [UV].
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1H-NMR (400 MHz, CDCls): § [ppm] = 7.98 — 7.91 (m, 2H), 7.58 — 7.51 (m, 1H), 7.49
—7.42 (m, 2H), 3.26 (tt, J = 11.5, 3.2 Hz, 1H), 1.94 — 1.80 (m, 4H), 1.78 — 1.69 (m, 1H),
1.60 — 1.23 (m, 6H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 204.0, 132.8, 128.7, 128.5, 128.4, 45.8, 29.6,
26.1, 26.0.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[28%

Estronmethylether (1-12r)

C19H2402

284.39 g/mol

Die Umsetzung von 3-Methoxyestradiol (72 mg, 0.25 mmol) nach sdulenchromato-
graphischer Reinigung (CH:EE 60:40) lieferte Estronmethylether (1-12r) (43 mg,
0.15 mmol, 61%) nach Methode A2 (18 Stunden Reaktionszeit) als weiflien Feststoff.

DC: Rf=0.40 (CH:EE 70:30) [UV].

IH-NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.21 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 6.73 (dd, J = 8.6,
2.7 Hz, 1H), 6.65 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 2.95 — 2.86 (M, 2H), 2.54 — 2.47 (m,
1H), 2.43 — 2.37 (m, 1H), 2.29 — 2.22 (m, 1H), 2.18 — 2.10 (m, 1H), 2.08 — 1.99 (m, 2H),
1.98 - 1.93 (m, 1H), 1.67 — 1.40 (m, 6H), 0.91 (s, 3H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): 8 [ppm] = 220.9, 157.7, 137.8, 132.2, 126.4, 114.0, 111.7,
55.3, 50.6, 48.1, 44.1, 38.5, 36.0, 31.7, 29.8, 26.7, 26.1, 21.7, 14.0.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.[?8%
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5p-Cholestan-3-on (1-12m)

C27H460

386.65 g/mol

Die Umsetzung von 5B-Cholestan-3a-ol (97 mg, 0.25 mmol) in Toluol (0.5 mL, 0.5m)
lieferte nach sdaulenchromatographischer Reinigung (CH:EE 95:5) 5B-Cholestan-3-on
(1-12m) (75 mg, 0.19 mmol, 78%) nach Methode A2 (18 Stunden Reaktionszeit) als

weilen Feststoff.
DC: Rf=0.20 (CH:EE 95:5) [UV].

1H-NMR (400 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 2.43 — 2.20 (m, 3H), 2.11 — 1.94 (m, 3H), 1.88
~1.76 (m, 1H), 1.74 — 1.65 (m, 1H), 1.61 — 0.92 (m, 28H), 0.86 (d, J = 1.7 Hz, 3H), 0.85
(d, J = 1.7 Hz, 3H), 0.76 — 0.68 (m, 1H), 0.67 (s, 3H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): § [ppm] = 212.2, 56.4, 54.0, 46.9, 44.9, 42.7, 40.1, 39.7,
38.7,38.3,36.3, 35.9, 35.8, 35.6, 31.9, 29.1, 28.4, 28.1, 24.4, 24.0, 22.9, 22.7, 21.6, 18.8,
12.2,11.6.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur tberein.[28]

O/MO

CgHsO

Zimtaldehyd (1-32¢)

132.16 g/mol

Zimtalkohol (1-31e) (33.5 mg, 250 umol, 1 Ag.) wurde in Acetonitril (500 pL, 0.5m)
gelost und mit Katalysatorharz 1BS0010x (22.3 mg, 12.5 pmol, 5 mol%), Oxone®
(92.2 mg, 300 umol, 1.2 Aqg.), Tetrabutylammoniumhydrogensulfat (34.0 mg, 100 umol,
40 mol%) und Natriumsulfat (107 mg, 750 umol, 3 Aqg.) versetzt. Die Reaktion wurde 18

Stunden bei 70 °C geschittelt. Die Reaktionsmischung wurde filtriert und der
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Filterkuchen mit Dichlormethan gewaschen. Das Filtrat wurde eingeengt und der
erhaltene Rickstand mittels Sdulenchromatographie (CH:EE 90:10) gereinigt, um das
Produkt 1-32e (12.0 mg, 90.8 umol, 36%) zu erhalten.

DC: Rf=0.32 (CH:EE 90:10) [UV].

1H-NMR (600 MHz, CDCls): 8 [ppm] = 9.72 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.59 — 7.55 (m, 2H),
7.48 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 7.44 (dd, J = 5.1, 2.0 Hz, 3H), 6.73 (dd, J = 15.9, 7.7 Hz, 1H).

BC-NMR (151 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 193.8, 152.8, 134.2, 131.4, 129.3, 128.8, 128.6.
Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.[284

(1R,55)-6,6-Dimethylbicyclo[3.1.1]hept-2-en-2-carbaldehyd (1-32f)

gr

C10H140
150.22 g/mol

Myrtenol (1-31f) (38.1 mg, 250 umol, 1 Ag.) wurde in Acetonitril (500 pL, 0.5m) gelost
und mit Katalysatorharz 1BS0010x (22.3 mg, 12.5 umol, 5 mol%), Oxone® (92.2 mg,
300 umol, 1.2 Aq.), Tetrabutylammoniumhydrogensulfat (34.0 mg, 100 pmol, 40 mol%)
und Natriumsulfat (107 mg, 750 umol, 3 Aqg.) versetzt. Die Reaktion wurde 18 Stunden
bei 70 °C geschuttelt. Die Reaktionsmischung wurde filtriert und der Filterkuchen mit
Dichlormethan gewaschen. Das Filtrat wurde eingeengt und der erhaltene Riickstand
mittels Sdulenchromatographie (CH:EE 90:10) gereinigt, um das Produkt 1-32f (12.6 mg,
83.9 umol, 34%) zu erhalten.

DC: Rf=0.36 (CH:EE 90:10) [UV].

1H-NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 9.44 (s, 1H), 6.72 — 6.67 (m, 1H), 2.87 (td, J =
5.7, 1.5 Hz, 1H), 2.63 — 2.47 (m, 3H), 2.22 — 2.16 (m, 1H), 1.34 (s, 3H), 1.05 (d, J =
9.2 Hz, 1H), 0.74 (s, 3H).

13C-NMR (151 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 191.4, 151.7, 147.8, 40.9, 38.3, 37.7, 33.2, 31.3,
25.8, 21.1.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.[?¢]
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Methyldeoxycholat (1-36)

C25H4204

406.61 g/mol

Deoxycholsaure (2.50 g, 6.37 mmol, 1 Aqg.) wurde in trockenem Methanol (10.6 mL,
0.6m) geldst. Unter starkem Riihren wurde Acetylchlorid (226 L, 3.18 mmol, 0.5 Aq.)
uber einen Zeitraum von 5-10 Minuten zugetropft. Die Reaktionsmischung wurde vier
Stunden bei Raumtemperatur gerlhrt, bevor sie durch die Zugabe von Wasser
abgebrochen wurde. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und
der erhaltene Riickstand mittels S&dulenchromatographie (PE:Aceton 2:1) gereinigt. Das
Produkt 1-36 (1.83 g, 4.50 mmol, 71%) konnte als weil3er Feststoff erhalten werden.

DC: Rf=0.30 (PE:Aceton 2:1) [KMnOg].

1H-NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 3.97 (s, 1H), 3.65 (s, 3H), 3.60 (tt, J = 10.8,
4.5 Hz, 1H), 2.36 (ddd, J = 15.1, 10.0, 5.0 Hz, 1H), 2.22 (ddd, J = 15.7, 9.2, 6.7 Hz, 1H),
1.87 — 1.49 (m, 16H), 1.44 — 1.32 (m, 6H), 1.28 — 1.22 (m, 2H), 1.16 — 1.02 (m, 2H), 0.96
(d, J = 6.3 Hz, 3H), 0.90 (s, 3H), 0.67 (s, 3H).

1BC-NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 174.8, 73.3, 71.9, 51.6, 48.4, 47.5, 46.7, 42.2,
36.6, 36.2, 35.4, 35.3, 34.3, 33.8, 31.2, 31.1, 30.7, 28.8, 27.6, 27.3, 26.3, 23.8, 23.3, 17.5,
12.9.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur (iberein.[?¢]
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111.5.2. Marinomycin A/B

111.5.2.1. Fragment A
5-Hydroxy-2,2-diphenyl-4H-benzo[d][1,3]dioxin-4-on (2-103)[83.193]

OH
(0] (0]
Ph o
Ph
C20H1404

318.32 g/mol

2,6-Dihydroxybenzoesaure (2-102) (3.00 g, 18.9 mmol, 1 Aqg.) wurde in trockenem
Dimethoxyethan (15.7 mL, 1.2m) vorgelegt. Benzophenon (4.47 g, 24.6 mmol, 1.3 Aq.)
und DMAP (115 mg, 945 umol, 5 mol%) wurden hinzugegeben und die Reaktion wurde
auf 0 °C gekiihlt. Thionylchlorid (1.79 mL, 24.6 mmol, 1.3 Aq.) wurde tropfenweise
hinzugegeben und die Reaktion fir weitere 60 Minuten bei 0 °C gerihrt, bevor auf
Raumtemperatur erwarmt und noch 18 Stunden gertihrt wurde. Die Reaktion wurde durch
Zugabe von ges. NaHCOz-L6sungq und Diethylether abgebrochen. Die Phasen wurden
getrennt und die wéssrige Phase wurde mit Diethylether (4x) extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen wurden (ber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel  unter vermindertem Druck entfernt. Der Rickstand wurde
sédulenchromatographisch (CH:EE 95:5) gereinigt. Umkristallisation der vereinten
Fraktionen nach Entfernen des Ldsungsmittels aus Pentan/Diethylether (170 mL, 9/1)
lieferte das Produkt 2-103 (1.83 g, 5.75 mmol, 30%) als weilRen Feststoff.

DC: R¢ = 0.19 (CH:EE 95:5) [UV].

1H-NMR (400 MHz, CDCls): 3 [ppm] = 10.16 (s, 1H), 7.63 — 7.59 (m, 4H), 7.45 — 7.36
(m, 7H), 6.68 (dd, J = 8.2, 0.9 Hz, 1H), 6.59 (dd, J = 8.5, 0.9 Hz, 1H).

3C-NMR (101 MHz, CDCl3): § [ppm] = 165.7, 161.6, 156.2, 139.3, 138.2, 129.6, 128.8,
126.6, 111.3, 107.7, 107.6, 101.1.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur berein.[t%]
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2,2-Diphenyl-5-((triisopropylsilyl)oxy)-4H-benzo[d][1,3]dioxin-4-on (2-104)183]

A
Ing

(0] (@]
o 1O
Ph
C29H3404Si

474.66 g/mol

Das freie Phenol 2-103 (1.80 g, 5.65 mmol, 1 Ag.) wurde in trockenem Dichlormethan
(28 mL, 0.2m) vorgelegt und mit 2,6-Lutidin (3.29 mL, 28.3 mmol, 5 Ag.) versetzt. Die
Reaktion wurde auf 0 °C gekuhlt und tropfenweise TIPS-Triflat (2.13 mL, 7.92 mmol,
1.4 Ag.) zugegeben. Es wurde eine Stunde bei 0°C und weitere zwei Stunden bei
Raumtemperatur gerlhrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von ges. NH4Cl-L6sung(aqg)
und Dichlormethan abgebrochen. Nach Trennen der Phasen wurde die wassrige Phase
mit Dichlormethan (3x) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden Uber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Ldsungsmittel unter verminderten Druck
entfernt. Abschlieende Saulenchromatographie (CH:EE 95:5) lieferte das Produkt 2-104
(2.52 g, 5.31 mmol, 94%) als weillen Feststoff.

DC: Rs = 0.37 (CH:EE 95:5) [UV].

1H-NMR (400 MHz, CDCls): § [ppm] = 7.63 — 7.52 (m, 4H), 7.34 — 7.27 (m, TH), 6.74
(dd, J =8.2, 1.0 Hz, 1H), 6.47 (dd, J = 8.3, 1.0 Hz, 1H), 1.28 — 1.14 (m, 3H), 1.00 (d, J =
7.4 Hz, 18H).

15C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 158.9, 158.1, 158.0, 140.2, 135.9, 129.0, 128.6,
126.6, 115.2, 109.7, 107.9, 105.8, 17.9, 13.2.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3092, 3065, 3033, 2945, 2888, 2866, 1748, 1607, 1578, 1492, 1472,
1455, 1385, 1368, 1318, 1249, 1204, 1184, 1081, 1062, 1034, 1012, 988, 959, 921, 909,
882, 846, 829, 805, 760, 743, 690, 670, 647, 634, 599, 567, 547.

HRMS (ESI): [m/z] 497.2129 (berechnet fiir C2oH34NaO.Si: 497.2119 [M+Na]").
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4-0x0-2,2-diphenyl-4H-benzo[d][1,3]dioxin-5-ylacetat (2-101)183]

O

%

(@)
(0] (@]
Ph ©
Ph
C22H160s5

360.37 g/mol

Das freie Phenol 2-103 (5.07 g, 15.9 mmol, 1 Ag.) wurde in trockenem Dichlormethan
(159 mL, 0.1m) gelost. Es wurde Pyridin (6.44 mL, 79.6 mmol, 5 Aq.) und DMAP
(195 mg, 1.59 mmol, 10 mol%) hinzugegeben und die Reaktionsmischung auf 0 °C
gekuhlt. Essigsdureanhydrid (2.71 mL, 28.7 mmol, 1.8 Aqg.) wurde zugetropft und die
Reaktion fur 30 Minuten bei 0 °C und weitere 90 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt.
Die Reaktion wurde durch die Zugabe von ges. NaHCOs-Ldsungq) abgebrochen und die
zwei Phasen im Scheidetrichter getrennt. Die wassrige Phase wurde mit Dichlormethan
(3x) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden tber Natriumsulfat getrocknet,
filtriert und das LoOsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der erhaltene
Rickstand wurde mittels Sdulenchromatographie (CH:EE 80:20) gereinigt. Somit konnte
das Produkt 2-101 (5.10 g, 14.2 mmol, 89%) als weiRer Feststoff erhalten werden.

DC: Ry = 0.29 (CH:EE 80:20) [UV, KMnO4].

1H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.58 — 7.53 (m, 4H), 7.50 (t, J = 8.2 Hz, 1H),
7.39 —7.30 (m, 6H), 7.06 (dd, J = 8.4, 1.0 Hz, 1H), 6.71 (dd, J = 8.1, 1.0 Hz, 1H), 2.34
(s, 3H).

13C-NMR (101 MHz, CDCl3): 6 [ppm] =169.1, 158.1, 157.6, 151.8, 139.4, 136.4, 129.5,
128.7, 126.8, 118.0, 115.5, 109.0, 107.1, 21.1.

IR (ATR): 7 [cm™}] = 3112, 3094, 3066, 2972, 1737, 1617, 1472, 1449, 1336, 1318, 1269,
1193, 1099, 1059, 960, 907, 877, 820, 758.

HRMS (ESI): [m/z] 383.0889 (berechnet fiir C22H1sNaOs: 383.0890 [M+Na]").
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4-0Oxo0-2,2-diphenyl-4H-benzo[d][1,3]dioxin-5-yltrifluormethanesulfonat (2-107)*8]

C21H13F306S
450.38 g/mol

Das freie Phenol 2-103 (2.00 g, 6.28 mmol, 1 Ag.) wurde in trockenem Dichlormethan
(31 mL, 0.2m) vorgelegt und auf 0 °C gekdhlt. Zu dieser Lésung wurde Pyridin (2.54 mL,
31.4mmol, 5Aqg.) und Trifluormethansulfonsaureanhydrid (1.37 mL, 8.17 mmol,
1.3 Ag.) zugegeben und die Reaktion 60 Minuten bei 0°C und 30 Minuten bei
Raumtemperatur geriihrt. Es wurde durch die Zugabe von ges. NH4Cl-LOsung(aqg)
abgebrochen und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde mit Dichlormethan (3x)
extrahiert und die vereinten organischen Phasen tber Natriumsulfat getrocknet, filtriert
und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der erhaltene Rickstand
wurde mittels S&ulenchromatographie (CH:EE 80:20) gereinigt, um das Produkt 2-107
(2.74 g, 6.07 mmol, 97%) als weillen Feststoff zu erhalten.

DC: Ry = 0.26 (CH:EE 80:20) [UV, KMnO4].

1H-NMR (400 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 7.61 — 7.53 (m, 5H), 7.40 — 7.31 (m, 6H), 7.23
(dd, J = 8.5, 0.9 Hz, 1H), 6.94 (d, J = 8.2 Hz, 1H).

1BC-NMR (151 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 158.0, 157.0, 148.9, 138.8, 136.5, 129.7, 128.8,
126.8, 120.4, 118.2, 117.2, 109.6, 107.7.

YE-NMR (376 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = -73.2.

Die analytischen Daten mit denen in der Literatur tiberein.[*%I
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5-(Methoxymethoxy)-2,2-diphenyl-4H-benzo[d][1,3]dioxin-4-on (2-105)

(@]
o
o o \
o O
Ph
C22H180s5

362.38 g/mol

Das freie Phenol 2-103 (1.30 g, 3.59 mmol, 1 Ag.) wurde in trockenem Dichlormethan
(31 mL, 0.2m) vorgelegt und mit DIPEA (2.53 mL, 14.4 mmol, 4 Aq.) versetzt. Die
Reaktion wurde auf 0 °C gekiihlt, MOM-Chlorid (545 pL, 7.18 mmol, 2 Aqg.) zugegeben
und 16 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt. Die Reaktion wurde durch die Zugabe von
ges. NaHCOs-L6sungaq) abgebrochen und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde
mit Dichlormethan (3x) extrahiert und die vereinten organischen Phasen uber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Der erhaltene Rickstand wurde mittels Sdulenchromatographie (CH:EE 80:20)
gereinigt, um das Produkt 2-105 (1.18 g, 3.24 mmol, 90%) als weillen Feststoff zu

erhalten.
DC: Rs=0.20 (CH:EE 80:20) [UV, KMnQO4].

1H-NMR (600 MHz, CsDe): & [ppm] = 7.67 — 7.59 (m, 4H), 7.02 — 6.96 (m, 4H), 6.94 —
6.89 (M, 2H), 6.86 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 6.54 (dd, J = 8.2, 0.9 Hz, 1H), 6.44 (dd, J = 8.5,
0.9 Hz, 1H), 4.73 (s, 2H), 3.07 (s, 3H).

BC-NMR (151 MHz, CeDs): 6 [ppm] = 159.8, 158.4, 157.1, 140.7, 136.1, 129.2, 128.7,
127.0, 110.4, 109.9, 106.6, 106.4, 94.9, 56.1.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3063, 3031, 2961, 2934, 2906, 2850, 2828, 1741, 1607, 1583, 1476,
1449, 1406, 1372, 1320, 1285, 1249, 1203, 1180, 1153, 1096, 1066, 1052, 1030, 962,
920, 844, 804, 752, 695, 674, 649, 634, 565, 535, 499, 471, 440.

HRMS (ESI): [m/z] 385.1052 (berechnet fir C22H1sNaOs: 385.1046 [M+Na]").
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2,2-Diphenyl-5-((2-(trimethylsilyl)ethoxy)methoxy)-4H-benzo[d][1,3]dioxin-4-on
(2-106)

0
0o

o o vy
S

Ph
C26H2805Si
448.59 g/mol

Das freie Phenol 2-103 (2.00 g, 6.28 mmol, 1 Ag.) wurde in trockenem Dichlormethan
(31.0 mL, 0.2m) vorgelegt und mit DIPEA (4.42 mL, 25.1 mmol, 4 Aq.) versetzt. Es
wurde auf 0 °C gekiihlt und SEM-Chlorid (2.22 mL, 12.6 mmol, 2 Aq.) zugegeben und
fir 15 Minuten bei 0 °C geruhrt, bevor die Reaktion 16 Stunden bei Raumtemperatur
geruhrt wurde. Es wurde durch die Zugabe von ges. NaHCOz-L6sungq) abgebrochen
und die Phasen getrennt. Die wéssrige Phase wurde mit Dichlormethan (3x) extrahiert
und die vereinten organischen Phasen tber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der erhaltene Rickstand wurde
mittels Sdulenchromatographie (CH:EE 90:10) gereinigt, um das Produkt 2-106 (2.82 g,

6.09 mmol, 97%) als farbloses viskoses Ol zu erhalten.
DC: Rf=0.09 (CH:EE 95:5) [UV, KMnOy4].

1H-NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.60 — 7.55 (m, 4H), 7.40 (t, J = 8.4 Hz, 1H),
7.36 — 7.27 (m, 6H), 6.82 — 6.76 (m, 2H), 5.27 (s, 2H), 3.76 — 3.70 (m, 2H), 0.92 — 0.86
(m, 2H), -0.05 (s, 9H).

15C-NMR (151 MHz, CDCls): § [ppm] = 159.6, 158.1, 158.0, 139.9, 136.5, 129.2, 128.6,
126.7, 110.5, 109.9, 106.2, 105.8, 93.5, 67.1, 18.1, -1.3.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3090, 3064, 3032, 2953, 2897, 1745, 1607, 1583, 1476, 1450, 1411,
1373, 1321, 1283, 1246, 1204, 1181, 1152, 1097, 1056, 1030, 963, 937, 912, 857, 833,
804, 754, 693, 674, 649, 634, 615, 565, 537, 502, 472.

HRMS (ESI): [m/z] 471.1608 (berechnet fur C2sH2sNaOsSi: 471.1598 [M+Na]*).
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111.5.2.2. Fragment B
(E)-3-(Tributylstannyl)prop-2-en-1-ol (2-206)

OH

Bu3Sn4//_/

C15H320Sn
347.12 g/mol

Methode AI®4: In einem ausgeheizten Kolben wurde Tributylzinnhydrid (13 mL,
46 mmol, 1.3 Aqg.) in trockenem Toluol (36 mL, 1m) vorgelegt. Zu dieser Mischung
wurden Propargylalkohol (2-205) (2.0 g, 36 mmol, 1 Ag.) und AIBN (0.30 g, 1.8 mmol,
5 mol%) gegeben und die Reaktion flr drei Stunden unter Rickfluss gekocht. Das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und das erhaltene Rohprodukt
mittels S&ulenchromatographie (CH:EE:NEts 88:10:2) gereinigt. Somit konnte das
Produkt 2-206 (1.9 g, 5.4 mmol, 15%) als farbloses Ol erhalten werden.

Methode Bl In einem ausgeheizten Kolben wurde Pda(dba); (41 mg, 43 umol,
0.25 mol%) in trockenem Dichlormethan (40 mL, 0.43m) vorgelegt. Es wurde
Tricyclohexylphosphin (0.49 mL, 0.35 mmol, 20 Gew.% in Toluol, 2 mol%) zugegeben
und die Reaktion wurde fir 15 Minuten bei 0 °C gerihrt. Anschliefend wurden
Propargylalkohol (2-205) (1.0 mL, 17 mmol, 1 Aq.) und Tributylzinnhydrid (5.3 mL,
20 mmol, 1.15 Ag.) hinzugeftgt und die Mischung fiir weitere drei Stunden bei 0 °C
gerlihrt. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und der
verbliebene Rickstand mittels Sdulenchromatographie (CH:EE 95:5) gereinigt. Somit
konnte das Produkt 2-206 (3.4 g, 9.9 mmol, 57%) als farbloses Ol erhalten werden.

DC: R¢ = 0.10 (CH:EE 95:5) [KMnOy].

1H-NMR (600 MHz, CDCl3): & [ppm] = 6.24 — 6.12 (m, 2H), 4.17 (t, J = 4.5 Hz, 2H),
1.54 — 1.46 (m, 6H), 1.42 — 1.39 (m, 1H), 1.34 — 1.29 (m, 6H), 0.92 — 0.87 (m, 15H).

15C-NMR (101 MHz, CDCl3): § [ppm] = 147.2, 128.5, 66.6, 29.2, 27.4, 13.8, 9.6.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.[%
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(E)-3-(Tributylstannyl)acrylaldehyd (2-207)1%]

Bu3SnMo

C15H300Sn
345.11 g/mol

Der Allylalkohol 2-206 (3.40 g, 9.79 mmol, 1 Aq.) wurde in trockenem Aceton (122 mL,
0.08m) vorgelegt und mit Mangan(IV)oxid (18.9 g, 195 mmol, 20 Aq.) versetzt. Die
Reaktion wurde 18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, bevor iiber Celite® filtriert
wurde. Es wurde mit Aceton nachgewaschen und das Filtrat unter vermindertem Druck
eingeengt. Reinigung des Ruckstandes mittels Sdulenchromatographie (CH:EE 97:3)
lieferte den Aldehyd 2-207 (3.27 g, 9.48 mmol, 97%) als schwach gelbes Ol.

DC: Ry = 0.50 (CH:EE 95:5) [UV, KMnOy].

IH-NMR (400 MHz, CDCls): § [ppm] = 9.41 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 19.2 Hz,
1H), 6.63 (dd, J = 19.2, 7.5 Hz, 1H), 1.57 — 1.46 (m, 6H), 1.36 — 1.27 (m, 6H), 1.06 —
0.96 (m, 6H), 0.90 (t, J = 7.3 Hz, 9H).

13C-NMR (101 MHz, CDCl3): & [ppm] = 193.8, 163.3, 147.8, 29.1, 27.4, 13.8, 10.0.
Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[28"]
(2E,4E)-Ethyl-5-(tributylstannyl)penta-2,4-dienoat (2-209)

o)

BusSnWJ\OEt

C19H3602Sn
415.20 g/mol

Zu einer Suspension aus Natriumhydrid (568 mg, 14.2 mmol, 60% Dispersion in
Mineralol, 1.5 Aqg.) in  trockenem THF (21 mL) wurde  Ethyl-2-
(diethoxyphosphoryl)acetat (2-208) (3.19 g, 14.2 mmol, 1 Aqg.), geldst in trockenem THF
(10 mL), bei 0 °C langsam zugetropft. Zu dieser Suspension wurde bei 0 °C der Aldehyd
2-207 (3.27 g, 9.48 mmol, 1 Ag.), geldst in trockenem THF (10 mL), zugegeben und die
Reaktion fiir weitere vier Stunden bei 0 °C gerhrt. Die Reaktion wurde durch die Zugabe
von ges. NH4Cl-Losungag abgebrochen und mit Ethylacetat (3x) extrahiert. Die

vereinten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Losung@q gewaschen, uber
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Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Reinigung des Rohproduktes mittels S&ulenchromatographie (CH:EE 100:4)
lieferte das Produkt (3.69 g, 8.89 mmol, 94%) als gelbes Ol.

DC: Ry = 0.51 (CH:EE 95:5) [UV, KMnOx].

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): § [ppm] = 7.18 (ddd, J = 15.4, 10.2, 0.6 Hz, 1H), 6.81 (d,
J=18.7 Hz, 1H), 6.65 (ddd, J = 18.7, 10.2, 0.6 Hz, 1H), 5.80 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 4.20
(q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.55 — 1.42 (m, 6H), 1.35 — 1.26 (m, 9H), 0.99 — 0.85 (m, 15H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] =167.5, 147.3, 146.5, 144.4, 120.1, 60.4, 29.2,
27.4,14.5,13.8, 9.8,

IR (ATR): ¥ [cm™] = 2955, 2924, 2871, 2851, 1714, 1625, 1463, 1271, 1208, 1148, 1098,
1005, 869, 786.

HRMS (ESI): [m/z] 417.1807 (berechnet fiir C1eHa70;Sn: 417.1810 [M+H]").
(2E,4E)-5-(Tributylstannyl)penta-2,4-dien-1-ol (2-210)[1%I
BuzSn -~ _~_OH
C17H3408n
373.16 g/mol

Der Ester 2-209 (2.80 g, 6.74 mmol, 1 Ag.) wurde in trockenem Dichlormethan (14 mL,
0.48m) vorgelegt und auf -78 °C gekuhlt. Zu dieser Losung wurde DIBAL-H (15.7 mL,
18.9 mmol, 1.2m in Toluol, 2.8 Ag.) mit einer Spritzenpumpe Uber einen Zeitraum von
40 Minuten zugetropft. Nach beendeter Zugabe wurde fir weitere 30 Minuten bei -78 °C
geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von ges. K/Na-Tartrat-Losungq) (85 mL,
4.5 mL/mmol DIBAL-H) beendet und auf Raumtemperatur aufgewarmt. Glycerin (4 mL,
0.2 mL/mmol DIBAL-H) wurde hinzugegeben und die Mischung fiir 16 Stunden stark
geruhrt. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase mit Diethylether (3x)
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Losungg)
gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das LoOsungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde mittels
Saulenchromatographie (CH:EE 85:15) gereinigt. Dies lieferte den Alkohol 2-210
(2.30 g, 6.16 mmol, 91%) als gelbes Ol.

DC: Ry = 0.27 (CH:EE 80:20) [UV, KMnO4].
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1H-NMR (400 MHz, CDCls): § [ppm] = 6.54 (dd, J = 18.7, 10.0 Hz, 1H), 6.28 — 6.21 (m,
2H), 5.79 (dt, J = 15.2, 5.9 Hz, 1H), 4.23 — 4.17 (m, 2H), 1.53 — 1.48 (m, 6H), 1.34 — 1.28
(m, 7H), 0.92 — 0.87 (m, 15H).

BC-NMR (101 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 146.1, 135.3, 134.8, 130.9, 63.5, 29.2, 27.4,
13.8,9.7.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[t%!
Dimethyl-((2E,4E)-5-(tributylstannyl)penta-2,4-dien-1-yl)phosphonat (2-201)

R/
BU3SI’I\/\/\/P\—O
O—

C19H3903PSn
465.20 g/mol

Zu einer Suspension von NBS (124 mg, 697 umol, 1.3 Aq.) in Dichlormethan (2.7 mL)
wurde bei -20 °C Dimethylsulfid (42.6 pL, 981 pmol, 1.83 Aqg.), gelost in Dichlormethan
(670 L), Uber funf Minuten zugetropft. Die Losung wurde flr weitere 15 Minuten bei
dieser Temperatur gerthrt, bevor eine Losung des Alkohols 2-210 (200 mg, 536 pmol,
1 Ag.) in Dichlormethan (383 pL) langsam zugetropft wurde. Die Reaktion wurde
30 Minuten gerihrt, dabei wurde dem Kaltebad kein zusatzliches Kaltemittel zugefigt,
wodurch sich die Temperatur wéhrend der Reaktion langsam erhdéhen konnte. Nach
vollem Umsatz des Startmaterials wurde die Reaktion durch Zugabe von ges. NH4ClI-
Losungq abgebrochen. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase mit
Ethylacetat (3x) extrahiert. Die organische Phase wurden mit Wasser (3x) und ges. NaCl-
Losung@g) gewaschen, tber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Ldsungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Der erhaltene Rickstand wurde in Toluol (1.80 mL,
0.3m) gel6st und mit Trimethylphosphit (319 pL, 2.70 mmol, 5 Ag.) versetzt und im
abgeschlossenen Rundkolben bei 110 °C fur 16 Stunden gertihrt. Das Ldsungsmittel
wurde unter vermindertem Druck entfernt und die Reinigung des erhaltenen Rickstands
mittels S&ulenchromatographie (DCM:MeOH 98:2) lieferte das Phosphonat 2-201
(125 mg, 269 pumol, 50% uber zwei Stufen) als gelb-orangenes Ol.

DC: Rs = 0.24 (DCM:MeOH 98:2) [UV, KMnO4].
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1H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 6.64 — 6.38 (m, 1H), 6.24 — 6.11 (m, 2H), 5.58
(dt, J = 15.0, 7.6 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 2.68 (dd, J = 7.6, 1.2 Hz, 1H), 2.62
(dd, J =7.7,1.2 Hz, 1H), 1.52 — 1.45 (m, 5H), 1.35 — 1.26 (m, 7H), 0.95 — 0.87 (m, 15H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): 8 [ppm] = 145.98 (d, J = 4.6 Hz), 138.63 (d, J = 14.8 Hz),
134.50 (d, J = 4.4 Hz), 120.57 (d, J = 12.4 Hz), 52.9, 52.9, 29.58 (d, J = 139.9 Hz), 29.1,
27.3,13.8,9.7.

1P-NMR (162 MHz, CDCls):  [ppm] = 29.6.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 2954, 2923, 2871, 2850, 1639, 1563, 1462, 1417, 1400, 1376, 1340,
1253, 1183, 1026, 999, 960, 874, 847, 809, 752, 690, 657, 595, 532, 511, 452,

HRMS (ESI): [m/z] 489.1561 (berechnet fiir C19H3z9NaO3PSn: 489.1554 [M+Na]").

Methyl-(Z)-3-iodacrylat (2-213)[2%]

.
C4Hs102

211.99 g/mol

Natriumiodid (13.3g, 88.5mmol, 1.5Aq.) wurde in Essigsiaure (35mL, 1.69m)
vorgelegt. Zu dieser Lésung wurde Methylpropiolat (2-212) (5.25 mL, 59.0 mmol, 1 Aq.)
zugegeben und die Reaktionslésung 16 Stunden bei 70 °C geriihrt. Nach dem Abkuihlen
auf Raumtemperatur wurde Wasser (60 mL) und Diethylether (60 mL) zugegeben und
die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde mit Diethylether (3x) extrahiert. Die
vereinten organischen Phasen wurden mit KOH-L3sungaq (200 mL, 3m) neutralisiert
und anschlief’end mit ges. NaCl-Lésungg) gewaschen. Die organische Phase wurde tber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Das erhaltene Produkt 2-213 (11.3 g, 52.3 mmol, 89%) konnte ohne weitere

Reinigung verwendet werden.

1H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.46 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 6.90 (d, J = 8.9 Hz,
1H), 3.78 (s, 3H).

BC-NMR (101 MHz, CDCls): 6 [ppm] =165.1, 129.7, 95.1, 51.8.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur Uiberein.[2%]
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Methyl-(E)-3-iodacrylat (2-214)203]

I/\)J\O/

C4Hs102
211.99 g/mol

Methyl-(Z)-3-iodacrylat (2-213) (11.2 g, 52.8 mmol, 1 Aq.) wurde in Benzol (29.5 mL,
1.79m) geldst und bei Raumtemperatur mit lodwasserstoffsaure (1.05 mL, 57% in
Wasser, 7.93 mmol, 15 mol%) versetzt. AnschlieBend wurde die Reaktionsmischung bei
80 °C flr vier Tage geruhrt. Die Reaktion wurde auf Raumtemperatur gekuhlt, mit
Diethylether verdunnt und in einen Scheidetrichter tberfihrt. Es wurde bis zur
Entfarbung der organischen Phase mit ges. Na>S203-L8sung(aq) gewaschen. Die vereinten
wassrigen Phasen wurden mit Diethylether (3x) extrahiert. Die vereinten organischen
Phasen wurden (ber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Ldsungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Die Reinigung mittels Sdulenchromatographie
(Pentan:Et.O 20:1 — 10:1) lieferte das isomerisierte Produkt 2-214 (7.48 g, 35.3 mmol,
67%) als farbloses Ol.

DC: Ry = 0.36 (PE:Et20 10:1) [UV].

1H-NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.89 (d, J = 14.8 Hz, 1H), 6.88 (d, J = 14.8 Hz,
1H), 3.75 (s, 3H).

13C-NMR (151 MHz, CDCls): § [ppm] = 164.8, 136.3, 99.7, 52.1.
Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.[2%]

Methyl-(E)-5-(trimethylsilyl)pent-2-en-4-inoat (2-215)[2%I

CoH140,Si
182.29 g/mol

Methyl-(E)-3-iodacrylat (2-214) (7.38g, 34.8 mmol, 1 Aq.) wurde in trockenem,
entgastem THF (87 mL, 0.4m) gelost. Bei 0 °C wurden zu dieser Lésung PdCI>(PPhs)z
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(244 mg, 348 umol, 1 mol%), Kupfer(l)iodid (66.3 mg, 348 umol, 1 mol%),
Triethylamin (9.65 mL, 69.6 mmol, 2 Ag.) und Trimethylsilylacetylen (4.82 mL,
34.8mmol, 1Aq.) in dieser Reihenfolge zugegeben. Die Reaktion wurde auf
Raumtemperatur aufgewédrmt und fir 16 Stunden geruhrt. Die Mischung wurde Uber
Kieselgel filtriert und solange mit PE:Et,O (20:1) nachgewaschen (200-300 mL), bis das
Filtrat farblos war. Das Filtrat wurde unter vermindertem Druck zur Trockne eingeengt
und der erhaltene Ruckstand mittels Saulenchromatographie (PE:Et2O 20:1 — 10:1)
gereinigt. Das Produkt 2-215 (5.95 g, 32.6 mmol, 94%) konnte als gelbes Ol erhalten

werden.
DC: Rf= 0.4 (PE:Et20 20:1) [UV, KMnO4].

1H-NMR (600 MHz, CDCls):  [ppm] = 6.74 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 6.24 (d, J = 15.9 Hz,
1H), 3.75 (s, 3H), 0.21 (s, 9H).

13C-NMR (151 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 166.4, 130.9, 125.3, 105.2, 101.4, 52.0, -0.3.
Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur Uiberein.[2%]

(E)-5-(Trimethylsilyl)pent-2-en-4-in-1-ol (2-216)[20%]

- = X OH
/S|
I
CsH140Si
154.28 g/mol

Der Methylester 2-215 (3.00 g, 16.5 mmol, 1 Ag.) wurde in trockenem Dichlormethan
(34 mL, 0.48m) gelost und auf -78 °C gekuhlt. Zu dieser Lésung wurde DIBAL-H
(38.4 mL, 46.1 mmol, 1.2m in Toluol, 2.8 Ag.) liber 40 Minuten via Spritzenpumpe
zugetropft. Nach beendeter Zugabe wurde die Reaktion noch weitere 40 Minuten
bei -78 °C gerihrt, bevor durch die Zugabe von ges. K/Na-Tartrat-Losungq) (200 mL,
4.5 mL/mmol DIBAL-H) abgebrochen und auf Raumtemperatur erwarmt wurde. Es
wurde Glycerin (10 mL, 0.2 mL/mmol DIBAL-H) zugegeben und die Emulsion fur
16 Stunden stark geriihrt. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase mit
Dichlormethan (3x) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden (ber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Reinigung des erhaltenen Riickstandes mittels Sdulenchromatographie (CH:EE
80:20) lieferte den Alkohol 2-216 (2.28 g, 14.8 mmol, 90%) als farbloses Ol.
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DC: Ry = 0.09 (CH:EE 90:10) [UV, KMnO4].

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 6.31 (dt, J = 16.0, 5.1 Hz, 1H), 5.77 (dt, J =
16.0, 1.9 Hz, 1H), 4.21 (dd, J = 5.1, 1.9 Hz, 2H), 1.44 (s, 1H), 0.19 (s, 9H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 143.0, 110.6, 103.1, 95.5, 63.0, 0.1.
Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.[2%%]

Dimethyl-(E)-(5-(trimethylsilyl)pent-2-en-4-in-1-yl)phosphonat (2-202)

|
(@]
\ 7
s Z E\O/
C10H1903PSI
246.32 g/mol

Zu einer Suspension von NBS (1.50 g, 8.43 mmol, 1.3 Aqg.) in Dichlormethan (32 mL)
wurde bei -20°C Dimethylsulfid (515 puL, 11.9 mmol, 1.83 Aqg.), gelost in
Dichlormethan (8 mL), tber finf Minuten zugetropft. Die Losung wurde fur weitere 15
Minuten bei dieser Temperatur gertihrt, bevor eine Losung des Alkohols 2-216 (1.00 g,
6.48 mmol, 1 Ag.) in Dichlormethan (4.63 mL) langsam zugetropft wurde. Die Reaktion
wurde 30 Minuten gerihrt, dabei wurde dem Kaltebad kein zusétzliches Kéltemittel
zugeflgt, wodurch sich die Temperatur wéhrend der Reaktion langsam erhéhen konnte.
Nach vollem Umsatz des Startmaterials wurde die Reaktion durch Zugabe von ges.
NH4Cl-LOsung(q) abgebrochen. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase mit
Ethylacetat (3x) extrahiert. Die organische Phase wurden mit Wasser (3x) und ges. NaCl-
Losungag) gewaschen, tber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Ldsungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Der erhaltene Riickstand wurde in Toluol (22 mL,
0.3m) geldst und mit Trimethylphosphit (7.68 mL, 65 mmol, 10 Aq.) versetzt und im
abgeschlossenen Rundkolben bei 110 °C fur 16 Stunden geriihrt. Das Ldsungsmittel
wurde unter vermindertem Druck entfernt und die Reinigung des erhaltenen Ruckstands
mittels Sdulenchromatographie (EE) lieferte das Phosphonat 2-202 (1.56 g, 6.34 mmol,
98% Uiber zwei Stufen) als gelbes Ol.

DC: Ry = 0.43 (DCM:MeOH 95:5) [UV, KMnOa].
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1H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 6.16 — 6.05 (m, 1H), 5.65 (ddt, J = 15.8, 5.4,
1.5 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 2.68 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz, 1H), 2.63 (dd, J = 7.7,
1.5 Hz, 1H), 0.17 (s, 9H).

15C-NMR (101 MHz, CDCls): § [ppm] =133.31 (d, J = 12.3 Hz), 114.98 (d, J = 15.8 Hz),
102.83 (d, J = 5.3 Hz), 95.23 (d, J = 2.9 Hz), 53.0, 52.9, 30.32 (d, J = 140.4 Hz), 0.0.

4p-NMR (162 MHz, CDCl3): § [ppm] = 27.8.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 2956, 2901, 2853, 2173, 2136, 1461, 1403, 1249, 1184, 1081, 1023,
956, 914, 838, 810, 759, 700, 652, 604, 539, 451, 415.

HRMS (ESI): [m/z] 269.0737 (berechnet fiir C1o0H19NaO3PSi: 269.0733 [M+Na]").

(E)-But-1-en-3-in-1-yltributylstannan (2-218)[204

/\/S”BLB

C16H30Sn
341.13 g/mol

In trockenem THF (9.10 mL) wurde Trimethylsilyldiazomethan (2.67 mL, 5.35 mmol,
2um in Diethylether, 1.5 Aqg.) vorgelegt und auf -78 °C gekiihlt. Es wurde n-Butyllithium
(1.93mL, 4.81 mmol, 2.5m in Hexan, 1.35Aq.) zugegeben und die Reaktion fiir
30 Minuten bei -78 °C geriihrt. Der Aldehyd 2-207 (1.23 g, 3.56 mmol, 1 Aq.), gelost in
THF (4.6 mL), wurde langsam zugetropft und danach die Reaktion fur 60 Minuten
bei -78 °C gerthrt, bevor auf 0 °C aufgewarmt und fiir weitere 30 Minuten geruhrt wurde.
Die Reaktion wurde durch die Zugabe von ges. NH4Cl-Ldsungq) abgebrochen und in
einen Scheidetrichter Uberflihrt. Es wurde mit Diethylether (3x) extrahiert und die
vereinten organischen Phasen (ber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Reinigung des erhaltenen
Rickstandes mittels Sdulenchromatographie (PE) lieferte das terminale Alkin 2-218
(715 mg, 2.10 mmol, 59%) als farbloses Ol.

DC: Ry = 0.58 (CH) [UV, KMnOx].

1H-NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 6.99 (d, J = 19.9 Hz, 1H), 5.99 — 5.89 (m, 1H),
2.89 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 1.59 — 1.42 (m, 6H), 1.31 (h, J = 7.3 Hz, 6H), 0.99 — 0.83 (m,
15H).
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13C-NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 149.6, 124.7, 84.1, 75.6, 29.1, 27.4, 13.8, 9.8.
Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein.2%4

(E)-Trimethyl(4-(tributylstannyl)but-3-en-1-in-1-yl)silan (2-204)

SnBu
AN 3
- /\/
~

Si
I

C19H38SiSn
413.31 g/mol

Das terminale Alkin 2-218 (200 mg, 586 pumol, 1 Ag.) wurde in trockenem THF (5.9 mL,
0.1m) vorgelegt und auf -78 °C gekuhlt. Zu dieser Mischung wurde n-Butyllithium
(281 pL, 703 umol, 2.5m in Hexan, 1.2 Aq.) zugegeben und die Reaktion fiir eine Stunde
bei -78 °C geriihrt. AnschlieBend wurde TMS-Chlorid (89.9 puL, 703 pmol, 1.2 Aq.)
zugegeben und flr eine weitere Stunde bei -78 °C gerlhrt, bevor die Reaktion auf
Raumtemperatur aufgewérmt und weitere 16 Stunden geruhrt wurde. Die Reaktion wurde
durch die Zugabe von ges. NH4CIl-LOsungaqg) abgebrochen und mit Ethylacetat (3x)
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet,
filtriert und das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Reinigung des
erhaltenen Rickstandes mittels Sdulenchromatographie (CH) lieferte das Produkt 2-204
(236 mg, 571 pmol, 97%) als farbloses Ol.

DC: Ry = 0.60 (CH) [UV, KMnO4].

1H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 6.94 (d, J = 19.9 Hz, 1H), 6.00 (d, J = 19.9 Hz,
1H), 1.56 — 1.43 (m, 6H), 1.35 — 1.25 (m, 6H), 0.96 — 0.85 (m, 15H), 0.19 (s, 9H).

1BC-NMR (101 MHz, CDClzs): 6 [ppm] =148.7, 125.9, 105.5, 92.5, 29.2, 27.4, 13.8, 9.8,
0.1.

Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein.[?8l
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(E)-(4-1odbut-3-en-1-in-1-yl)trimethylsilan (2-203)

=
Sli

~N
-

C7H11lISi
250.15 g/mol

Eine Losung des Vinylstannan 2-204 (200 mg, 483 umol, 1 Ag.) in trockenem
Dichlormethan (4.8 mL, 0.1m) wurde auf 0 °C gekuhlt. Elementares lod (0.1m in
Dichlormethan) wurde solange zugetropft, bis sich die Reaktionsmischung bei der
Zugabe nicht mehr entfarbte und eine bestandige pinke Farbung von mindestens
60 Sekunden vorhanden war. Die Reaktion wurde danach sofort durch die Zugabe von
ges. Na>S,03-L0sungq) beendet. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase mit
Dichlormethan (3x) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden uber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Der erhaltene Rickstand lieferte nach saulenchromatographischer Reinigung
(PE) das Vinyliodid 2-203 als schwach-gelbes Ol. Das Produkt (93 mg, 0.37 mmol, 77%)
wurde unter Argon-Atmosphare und Lichtausschluss bei -20 °C gelagert.

DC: Rs = 0.48 (CH) [UV, KMnO4].

1H-NMR (400 MHz, CDCls): § [ppm] = 6.89 (d, J = 15.1 Hz, 1H), 6.53 (d, J = 15.1 Hz,
1H), 0.19 (s, 9H).

15C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] =125.3, 103.5, 96.9, 91.6, -0.2.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3059, 2958, 2924, 2899, 2162, 2102, 1691, 1558, 1408, 1249, 1178,
1060, 1015, 926, 836, 758, 721, 700, 635, 514, 429.

HRMS (APCI): [m/z] 249.9670 (berechnet fiir C;H111Si: 249.9669 [M*]).
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111.5.2.3. Polyketid-Baustein
(rac)-tert-Butyl-3-hydroxypent-4-enoat ((rac)-2-502)[20¢]

LA

CoH1603
172.22 g/mol

In einem ausgeheizten Kolben wurde Diisopropylamin (23.0 mL, 164 mmol, 1.1 Ag.) in
trockenem THF (213 mL, 0.7m) vorgelegt und auf -78 °C gekihlt. Zu dieser Lésung
wurde n-Butyllithium (91.1 mL, 164 mmol, 1.8m in Hexan, 1.1 Ag.) zugegeben und fiir
eine halbe Stunde bei -78 °C gerthrt. Es wurde tert-Butylacetat (2-501) (20.0 mL,
149 mmol, 1 Aqg.) zugegeben und fir eine weitere Stunde bei -78°C geriihrt.
AbschlieRend wurde Acrolein (11.5 mL, 164 mmol, 1.1 Ag.) zugetropft und erneut eine
Stunde bei -78 °C geriihrt. Die Reaktion wurde durch die Zugabe von ges. NH4ClI-
Losungq) abgebrochen und mit Diethylether (3x) extrahiert. Die vereinten organischen
Phasen wurden mit ges. NaCl-Losung@q gewaschen, tUber Natriumsulfat getrocknet,
filtriert und das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt
wurde im Vakuum fraktionierend destilliert. Dabei konnte das Produkt (rac)-2-502
(12.2 g, 70.8 mmol, 48%) als farbloses Ol erhalten werden.

Siedepunkt: 72 °C — 74 °C (3 mbar).
DC: Rf = 0.28 (CH:EE 80:20) [KMnO4].

1H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 5.87 (ddd, J = 17.2, 10.5, 5.4 Hz, 1H), 5.31 (dt,
J=17.2,1.4 Hz, 1H), 5.14 (dt, = 10.5, 1.4 Hz, 1H), 4.49 (dddd, J = 9.9, 5.3, 2.6, 1.5 Hz,
1H), 2.73 (s, 1H), 2.51 (dd, J = 16.2, 3.8 Hz, 1H), 2.43 (dd, J = 16.2, 8.4 Hz, 1H), 1.46
(s, 9H).

15C-NMR (101 MHz, CDCl3): 5 [ppm] = 171.8, 139.1, 115.3, 81.6, 69.2, 42.3, 28.3.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.[?%l
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(R)-tert-Butyl-3-hydroxypent-4-enoat ((R)-2-502)[29 // (S)-tert-Butyl-3-acetoxypent-
4-enoat ((S)-2-502a)2%0]

AT ST

CoH1603 C11H1804
172.22 g/mol 214.26 g/mol

In  einem ausgeheizten Kolben wurde (rac)-tert-Butyl-3-hydroxypent-4-enoat
((rac)-2-502) (12.2 g, 70.8 mmol, 1 Aqg) in Pentan (242 ml, 0.3m) gel6st. Es wurde
nacheinander pulverférmiges 4A Molekularsieb (12.1 g, 170 mg/mmol Substrat), PS
Amano Lipase (7.8 g, 110 mg/mmol Substrat) und Vinylacetat (19.7 ml, 212 mmol,
3 Aq.) hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch wurde unter Stickstoffatmosphare bei 30°C
flr drei Stunden geruhrt und anschlieBend abfiltriert. Das Losungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt. Der niedrigste Druck betrug dabei 40 mbar bei einer
Temperatur von 45 °C. Das Produktgemisch wurde sidulenchromatographisch (CH:EE
95:5 — 70:30) gereinigt. Es konnte (R)-tert-Butyl-3-hydroxypent-4-enoat ((R)-2-502)
(5.98 g, 34.7 mmol, 49%, 99% ee) und (S)-tert-Butyl-3-acetoxypent-4-enoat ((S)-2-
502a) (7.47 g, 34.9 mmol, 49%) als farblose Ole isoliert werden.

DC ((R)-2-502): Rt = 0.28 (CH:EE 80:20) [KMnO4].

1H-NMR ((R)-2-502) (600 MHz, CDCl3): & [ppm] = 5.87 (ddd, J = 17.2, 10.5, 5.4 Hz,
1H), 5.31 (dt, J = 17.2, 1.4 Hz, 1H), 5.14 (dt, J = 10.5, 1.3 Hz, 1H), 4.49 (dddd, J = 9.8,
5.3, 2.6, 1.5 Hz, 1H), 2.73 (s, 1H), 2.51 (dd, J = 16.2, 3.8 Hz, 1H), 2.43 (dd, J = 16.2,
8.4 Hz, 1H), 1.46 (s, 9H).

13C-NMR ((R)-2-502) (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 171.8, 139.1, 115.3, 81.6, 69.2,
42.3,28.3.

HPLC ((R)-2-502) (CHIRALPAK IA; Flussrate: 0.8 mL/min; Heptan:Ethanol = 95:5;
220 nm; S-Enantiomer ((S)-2-502): t; =8.93 min, R-Enantiomer((R)-2-502): t = 10.19

min) = 99% ee.
Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[?]

DC ((S)-2-502a): Rt = 0.50 (CH:EE 80:20) [KMnO4].
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1IH-NMR ((S)-2-502a) (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 5.89 — 5.82 (m, 1H), 5.66 — 5.61
(m, 1H), 5.33 (dd, J = 17.2, 1.2 Hz, 1H), 5.23 (dd, J = 10.5, 1.1 Hz, 1H), 2.63 (dd, J =
15.3, 8.1 Hz, 1H), 2.55 (dd, J = 15.3, 5.7 Hz, 1H), 2.08 (s, 3H), 1.47 (s, 9H).

13C-NMR ((S)-2-502a) (151 MHz, CDCls): & [ppm] =169.9, 169.1, 135.4, 117.4, 81.2,
71.2,40.9, 28.2, 21.2.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[?]

(S)-tert-Butyl-3-hydroxypent-4-enoat ((S)-2-502)2%

CoH1603
172.22 g/mol

(S)-tert-Butyl-3-acetoxypent-4-enoat ((S)-2-502a) (7.40 g, 34.5 mmol, 1 Ag.) wurde in
Methanol (60 mL, 0.48m) vorgelegt und auf 0 °C gekuhlt. Es wurde Kaliumcarbonat
(9.53 g, 69.0 mmol, 2 Aqg.) dazugegeben und die Suspension fiir 30 Minuten bei 0 °C
geriihrt. AnschlieBend wurde der Feststoff abfiltiert und mit Ethylacetat gewaschen. Die
organische Phase wurde mit Wasser und ges. NaCl-Ldsungq) gewaschen. Die organische
Phase wurde Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Reinigung mittels S&dulenchromatographie (CH:EE 80:20)
lieferte das Produkt (S)-2-502 (5.49 g, 31.9 mmol, 92%, 95% ee) als farbloses Ol.

DC: Rf = 0.28 (CH:EE 80:20) [KMnO4].

1H-NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 5.87 (ddd, J = 17.2, 10.5, 5.4 Hz, 1H), 5.31 (dt,
J=17.2,1.4 Hz,1H),5.14 (dt,J =10.5, 1.3 Hz, 1H), 4.49 (dddd, J = 9.8, 5.3, 2.6, 1.5 Hz,
1H), 2.73 (s, 1H), 2.51 (dd, J = 16.2, 3.8 Hz, 1H), 2.43 (dd, J = 16.2, 8.4 Hz, 1H), 1.46
(s, 9H).

BC-NMR (151 MHz, CDCls): é [ppm] = 171.8, 139.1, 115.3, 81.6, 69.2, 42.3, 28.3.

HPLC (CHIRALPAK IA; Flussrate: 0.8 mL/min; Heptan:Ethanol = 95:5; 220 nm; S-
Enantiomer((S)-2-502): t =8.93 min, R-Enantiomer((R)-2-502): t; = 10.19 min) =
95% ee.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.[?%l
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(S)-tert-Butyl-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)pent-4-enoat ((S)-2-503)121% // (R)-tert-
Butyl-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)pent-4-enoat ((R)-2-503)[]

0] OTBS O OTBS

C15H3003Si
286.48 g/mol

(S)-tert-Butyl-3-hydroxypent-4-enoat ((S)-2-502) (5.47 g, 31.8 mmol, 1 Ag.) wurde in
trockenem DMF (32 mL, 1m) vorgelegt. Bei Raumtemperatur wurden Imidazol (6.49 g,
95.3 mmol, 3 Ag.) und TBS-Chlorid (7.18 g, 47.6 mmol, 1.5 Aqg.) zugegeben und die
Reaktion bei Raumtemperatur fur zwei Stunden geriihrt. Die Reaktion wurde durch die
Zugabe von Wasser und Dichlormethan abgebrochen. Die Phasen wurden getrennt und
die wéssrige Phase wurde mit Dichlormethan (2x) extrahiert. Die vereinten organischen
Phasen wurden (ber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Ldsungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand wurde s&dulenchromatographisch (CH:EE
95:5) gereinigt. Es konnte das Produkt (S)-2-503 (8.89 g, 31.1 mmol, 98%) als farblose

Flussigkeit erhalten werden.

Ausgehend von (R)-tert-Butyl-3-hydroxypent-4-enoat ((R)-2-502) (6.07 g, 34.5 mmol,
1 Aqg.) konnte nach der gleichen Vorschrift das Produkt (R)-2-503 (9.78 g, 34.2 mmol,
99%) als farbloses Ol erhalten werden. Die analytischen Daten sind fiir beide

Verbindungen identisch.
DC: Rf=0.58 (CH:EE 90:10) [KMnO4].

1H-NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 5.84 (ddd, J = 16.8, 10.4, 6.2 Hz, 1H), 5.21 (d,
J=17.2, 1.4 Hz, 1H), 5.05 (dt, J = 10.4, 1.3 Hz, 1H), 4.58 — 4.50 (m, 1H), 2.46 (dd, J =
14.7,7.4 Hz, 1H), 2.34 (dd, J = 14.7, 5.8 Hz, 1H), 1.44 (s, 9H), 0.88 (s, 9H), 0.07 (s, 3H),
0.05 (s, 3H).

BC-NMR (101 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 170.5, 140.7, 114.5, 80.6, 71.0, 45.0, 28.3, 26.0,
18.3,-4.2,-4.8.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[?]
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(S)-3-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)pent-4-enal ~ ((S)-2-504)12101  j/  (R)-3-((tert-
Butyldimethylsilyl)oxy)pent-4-enal ((R)-2-504)20]

(:)TBS OTBS
OW OW
C11H220,Si
214.38 g/mol

(S)-tert-Butyl-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)pent-4-enoat ((S)-2-503) (5.50 g,
19.2 mmol, 1 Aq.) wurde in trockenem Dichlormethan (192 mL, 0.1m) gelost und auf -
78°C gekihlt. Nachfolgend wurde DIBAL-H (17.6 mL, 21.1mmol, 1.2m in Toluol,
1.2 Ag.) mit einer Spritzenpumpe tber 30 Minuten zugetropft und anschlieRend die
Reaktionsmischung fir eine Stunde bei -78 °C gerihrt. Die Reaktion wurde durch die
Zugabe von Ethylacetat (20 mL) und ges. K/Na-Tartrat-Losunggq) (80 mL, 4.5 mL/mmol
DIBAL-H) abgebrochen und auf Raumtemperatur erwarmt. Glycerin (3.5 mL,
0.2 mL/mmol DIBAL-H) wurde hinzugefiigt und die Reaktionsmischung fur 16 Stunden
heftig geruhrt. Nach Extraktion mit Dichlormethan (3x) wurde die vereinte organische
Phase tber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Nach sédulenchromatographischer Reinigung (CH:EE 95:5) konnte das
Produkt (S)-2-504 (3.49 g, 15.8 mmol, 82%) als gelbliche Flissigkeit erhalten werden.

Ausgehend von (R)-tert-Butyl-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)pent-4-enoat ((R)-2-503)
(2.00 g, 6.35 mmol, 1 Aq.) konnte nach der gleichen Vorschrift das Produkt (R)-2-504
(1.29 g, 6.02 mmol, 95%) als farbloses Ol erhalten werden. Die analytischen Daten sind
fur beide Verbindungen identisch.

DC: Rs = 0.62 (CH:EE 80:20) [KMnO4].

1H-NMR (600 MHz, CDCls): § [ppm] = 9.78 (t, J = 2.4 Hz, 1H), 5.88 (ddd, J = 17.1,
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), 4.70 —
4.62 (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), 0.06 (2x s, 6H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): § [ppm] = 201.5, 140.0, 114.9, 69.4, 51.3, 25.7, 18.1, -4.4,
-5.0.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.[?%
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Diphenylphosphinoxid (2-506)

Q
P
PRA®
C1oH110P

202.19 g/mol

Chlordiphenylphosphin (2-505) (15 mL, 79.6 mmol, 1 Ag.) wurde in 1m Salzsaure
(100 mL) gegeben und fur 72 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Es wurde mit
Dichlormethan (3x) extrahiert und die vereinten organischen Phasen mit ges. NaHCOs-
Ldsungag und ges. NaCl-Losungag) gewaschen. Die organische Phase wurde Uber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. So konnte das Produkt 2-506 (15.1 g, 74.5 mmol, 94%) als weiRer Feststoff ohne

weitere Reinigung erhalten werden.

1H-NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.47 (s, 1H), 7.72 — 7.67 (m, 4H), 7.56 (tq, J =
6.9, 1.4 Hz, 2H), 7.51 — 7.47 (m, 4H).

15C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 132.71 (d, J= 2.8 Hz), 131.51 (d, J=
101.6 Hz), 130.85 (d, J = 11.5 Hz), 129.03 (d, J = 12.9 Hz).

31P-NMR (243 MHz, CDCl3) 6 =21.5.
Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[2&]

((3S)-3-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-1-hydroxypent-4-en-1-
yl)diphenylphosphinoxid ((S)-2-507)1*571 // ((3S)-3-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-1-
hydroxypent-4-en-1-yl)diphenylphosphinoxid ((R)-2-507)[157]

OH OTBS OH OTBS

Ph,P = thp/é\/'\/

(@] (0]
C23H3303PSi
416.57 g/mol

Der Aldehyd (S)-2-504 (5.99 g, 23.5 mmol, 1.03 Ag.) wurde in trockenem THF (57 mL,
0.4m) gelost und Diphenylphosphinoxid (2-506) (4.61 g, 22.8 mmol, 1 Ag.) hinzugefiigt.
Die Reaktion wurde 18 Stunden unter Ruckfluss (80 °C) erhitzt. AnschlieRend wurde das
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Losungsmittel  unter  vermindertem Druck entfernt und der Rickstand
séulenchromatographisch (DCM/EE 4:6) gereinigt. Somit konnte das Additionsprodukt
(S)-2-507 (8.97 g, 21.5 mmol, 94%, d.r. 56:44) als weiller Feststoff erhalten werden.

Ausgehend vom  Aldehyd (R)-2-504 (9.90g, 46.2mmol, 1Aqg.) und
Diphenylphosphinoxid (2-506) (9.10 g, 45.0 mmol, 0.97 Ag.) konnte nach der gleichen
Vorschrift das Additionsprodukt (R)-2-507 (16.0 g, 38.4 mmol, 83%, d.r. 55:45) als
weilBer Feststoff erhalten werden. Die analytischen Daten sind fiir beide Verbindungen

identisch.
DC: Rf=0.28 (DCM:EE 4:6) [UV, KMnQOg4].

1H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 8.01 — 7.76 (m, 4H), 7.58 — 7.40 (m, 6H), 5.90
5,68 (M, 1H), 5.32 — 5.01 (m, 2H), 4.86 — 4.65 (m, 1H), 4.63 — 4.42 (m, 1H), 3.86 (s,
1H), 2.17 — 1.68 (m, 2H), 0.88 — 0.82 (m, 9H), 0.09 — -0.00 (M, 6H).

B3C-NMR (101 MHz, CDCl3): § [ppm] = 140.7, 139.2, 132.4, 132.3, 132.0, 131.7, 131.7,
131.7, 131.6, 128.7, 128.6, 128.4, 128.4, 115.4, 115.4, 75.3, 75.2, 72.4, 72.3, 70.3, 69.7,
68.4, 67.8, 37.9, 36.5, 26.0, 25.9, 18.2, -3.9, -4.5, -4.6, -5.2.

3IP-NMR (162 MHz, CDCI3) & = 31.0, 30.6.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[*5"]
((6S)-2,2-Dimethyl-6-vinyl-1,3-dioxan-4-yl)diphenylphosphinoxid ((S)-2-508)11571 //
((6R)-2,2-Dimethyl-6-vinyl-1,3-dioxan-4-yl)diphenylphosphinoxid ((R)-2-508)157]

X X

o O o O

0] @)

C20H2303P
342.37 g/mol

Das Additionsprodukt (S)-2-507 (8.97 g, 21.5 mmol, 1 Ag.) und p-Toluolsulfonsaure
Monohydrat (532 mg, 2.80 mmol, 13 mol%) wurden in Methanol (215 mL, 0.1m)
gemischt und fir 2.5 Stunden bei 40 °C gerlhrt. Das Ldsungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt und der Ruckstand in 2,2-Dimethoxypropan (67.5 mL,
538 mmol, 25 Aq.) gelost. Das Reaktionsgemisch wurde fiir zwei Stunden bei einem

Druck von 330 mbar und 45 °C rotiert. Anschliefend wurde mit Dichlormethan verdiinnt
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und mit ges. NaHCOgz-Losungag) gewaschen. Die waéssrige Phase wurde mit
Dichlormethan (3x) extrahiert und die vereinten organischen Phasen tGber Natriumsulfat
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach
séulenchromatographischer Reinigung (DCM:MeOH 95:5) konnte der (S)-Polyketid-
Baustein (S)-2-508 (7.14 g, 20.8 mmol, 97%, d.r. 56:44) als weiRer Feststoff erhalten

werden.

Ausgehend vom Additionsprodukt (R)-2-507 (9.90 g, 46.2 mmol, 1 Ag.) konnte nach der
gleichen Vorschrift der (R)-Polyketid-Baustein (R)-2-508 (12.6 g, 36.8 mmol, 97%, d.r.
55:45) als weiller Feststoff erhalten werden. Die analytischen Daten sind fir beide

Verbindungen identisch.
DC: R¢ = 0.64 (DCM:MeOH 95:5) [KMnQO4].

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): § [ppm] = 7.97 — 7.78 (m, 4H), 7.58 — 7.40 (m, 6H), 5.86
— 5.69 (M, 1H), 5.26 — 5.03 (m, 2H), 5.00 — 4.70 (m, 1H), 4.58 — 4.19 (m, 1H), 2.27 —
2.14 (m, 2H), 2.01 — 1.84 (m, 1H), 1.57 — 1.33 (m, 6H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 140.3, 137.9, 137.6, 132.7, 132.6, 132.5, 132.4,
132.4,132.2,132.1, 131.8, 131.8, 131.5, 131.5, 131.4, 128.8, 128.8, 128.7, 128.6, 128.6,
128.5, 128.5, 128.4, 128.3, 116.1, 115.8, 114.6, 101.8, 101.8, 99.7, 99.7, 70.2, 70.2, 68.9,
68.3, 67.7,67.7, 65.5, 64.9, 31.0, 30.6, 29.9, 29.4, 25.1, 24.7, 19.3.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[t5"]

111.5.2.4. Modifizierter Polyketid-Baustein
1-((Allyloxy)methyl)-4-methoxybenzen (2-510)

_~_OPMB
C11H1402
178.23 g/mol

Natriumhydrid (1.28 g, 32.0 mmol, 60% Dispersion in Mineralol, 1.6 Ag.) wurde in
trockenem THF (60 mL) vorgelegt und auf 0 °C gekuhlt. Zu dieser Suspension wurde
(4-Methoxyphenyl)methanol (2-509) (2.82 g, 20.0 mmol, 1 Aqg.), gel6st in THF (8 mL),
zugegeben und das Kéltebad fir 30 Minuten entfernt. Anschliefend wurde erneut auf
0°C gekihlt und Allylbromid (5.19 mL, 60.0 mmol, 3 Aq.) und TBAI (376 mg,

1.00 mmol, 5 mol%) sukzessiv zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde auf
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Raumtemperatur erwarmt und uber Nacht gerthrt. Es wurden 100 mL Dichlormethan und
50 mL Wasser (vorsichtig) dazugegeben. Nach exzessivem Durchmischen wurden die
Phasen getrennt. Die organische Phase wurde tiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und
das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde
séulenchromatographisch (CH:EE 90:10 — 80:20) gereinigt. Somit konnte das Produkt
2-510 (3.56 g, 20.0 mmol, quant.) als leicht gelbes Ol erhalten werden.

DC: Rs = 0.33 (CH:EE 90:10) [CAML].

1H-NMR (400 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 7.29 — 7.26 (m, 2H), 6.91 — 6.86 (m, 2H), 5.95
(ddt, J = 17.2, 10.4, 5.6 Hz, 1H), 5.30 (dq, J = 17.2, 1.6 Hz, 1H), 5.20 (ddt, J = 10.4, 1.8,
1.3 Hz, 1H), 4.46 (s, 2H), 4.03 — 3.99 (m, 2H), 3.81 (s, 3H).

13C-NMR (101 MHz, CDClz3): 8 [ppm] = 159.4, 135.0, 130.6, 129.5, 117.1, 114.0, 71.9,
71.0, 55.4.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[2%]

2-((4-Methoxybenzyl)oxy)acetaldehyd (2-511)

o7 ~-OPMB

C10H1203
180.20 g/mol

1-((Allyloxy)methyl)-4-methoxybenzen (2-510) (3.56 g, 20.0 mmol, 1 Ag.) wurde in
einer Mischung aus trockenem Dichlormethan/Methanol (300 mL, 0.07m, 5/1) vorgelegt.
Triethylamin (277 mL, 20.0mmol, 1Ag.) wurde hinzugegeben und die
Reaktionsmischung auf -78 °C gekihlt. Es wurde Ozon durch die Reaktionsmischung
geleitet, bis eine Blaufarbung erkennbar war (45 min). Anschlieend wurde so lange
Sauerstoff durch die Reaktionslosung geleitet, bis die entstandene Blaufarbung
verblasste. Es wurde Dimethylsulfid (11.5 mL, 156 mmol, 7.8 Aq.) hinzugefigt und
30 Minuten bei -78 °C geruhrt, daraufhin wurde die Kihlung entfernt und eine Stunde
gerihrt. Die Reaktion wurde mit NaHCOz3-Ldsung(aq) (50 mL, 1 Gew.%) versetzt und die
entstandenen Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde mit Dichlormethan (3x)
extrahiert und die vereinten organischen Phasen mit ges. NaCl-Ldsungq) gewaschen. Es
wurde Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem

Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (CH:EE 90:10 — 70:30 —
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50:50) konnte der Aldehyd 2-511 (2.45 g, 13.6 mmol, 68%) als hellgelbe Flissigkeit

erhalten werden.
DC: Rf=0.42 (CH:EE 60:40) [KMnQO4].

1H-NMR (400 MHz, CDCls): § [ppm] = 9.71 (t, J = 0.9 Hz, 1H), 7.32 — 7.27 (m, 2H),
6.93 — 6.88 (M, 2H), 4.57 (s, 2H), 4.06 (d, J = 0.9 Hz, 2H), 3.81 (s, 3H).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.[2%%

(rac)-tert-Butyl-3-hydroxy-4-((4-methoxybenzyl)oxy)butanoat ((rac)-2-512)

O OH
3 2 2 ome

C16H2405
296.36 g/mol

Zu einer Losung von Diisopropylamin (1.25 mL, 8.95 mmol, 1.2 Aq.) in trockenem THF
(10.6 mL, 0.7m) wurde bei -78 °C n-Butyllithium (3.58 mL, 8.95 mmol, 2.5m in Hexan,
1.2 Ag.) zugegeben und die Mischung fiir 30 Minuten ohne Kiihlung geriihrt. Danach
wurde erneut auf -78 °C gekuhlt und tert-Butylacetat (2-501) (1.00 mL, 7.46 mmol,
1 Aq.) zugetropft. Nach der Zugabe wurde die Reaktion fiir eine Stunde bei -78 °C
gertihrt, bevor der Aldehyd 2-511 (1.48 g, 8.20 mmol, 1.1 Ag.) langsam hinzugegeben
wurde. Die Reaktion wurde weitere 90 Minuten bei -78 °C geriihrt, bevor bei dieser
Temperatur ges. NH4Cl-Losungaq zugegeben und auf Raumtemperatur aufgewarmt
wurde. Die Mischung wurde mit Diethylether (3x) extrahiert und die vereinten
organischen Phasen mit ges. NaCl-Ldsungq) gewaschen, tber Natriumsulfat getrocknet,
filtriert und das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Reinigung des
verbliebenen Rickstandes mittels Sdulenchromatographie (CH:EE 70:30) lieferte das
Produkt (rac)-2-512 (1.64 g, 5.53 mmol, 74%) als leicht gelbliches Ol.

DC: R¢ = 0.50 (CH:EE 50:50) [CAML].

1H-NMR (400 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 7.26 — 7.24 (m, 2H), 6.92 — 6.84 (m, 2H), 4.49
(s, 2H), 4.23 — 4.13 (m, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.50 — 3.40 (m, 2H), 3.00 (d, J = 4.2 Hz, 1H),
2.45 (s, 1H), 2.44 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 1.45 (s, 9H).

BC-NMR (101 MHz, CDCls) 6 [ppm] = 171.7, 159.5, 130.2, 129.5, 114.0, 81.3, 73.2,
73.1, 67.5, 55.4, 39.5, 28.3.
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IR (ATR): ¥ [cm™] = 3467, 3003, 2977, 2930, 2859, 1723, 1612, 1513, 1367, 1245, 1151,
1033, 819, 754.

HRMS (ESI): [m/z] 319.1507 (berechnet fiir C16H24NaOs: 319.1516 [M+Na]").

tert-Butyl-(S)-3-acetoxy-4-((4-methoxybenzyl)oxy)butanoat ((S)-2-512a)

O  OAc
>L OJ\/:\/OPMB

C18H2606
338.40 g/mol

Das Racemat (rac)-2-512 (4.10 g, 13.8 mmol, 1 Aqg.) wurde in Pentan (47 mL, 0.3m)
vorgelegt. AnschlieRend wurde nacheinander 4A Molekularsieb (2.29 g, 165 mg/mmol
Substrat), PS Amano Lipase (1.53 g, 110 mg/mmol Substrat) und Vinylacetat (3.84 mL,
41.5 mmol, 3 Aq.) zugegeben und der Reaktionskolben in ein auf 30 °C vorgeheiztes
Wasserbad gestellt. Die Reaktion wurde fiinf Stunden bei 30 °C gerihrt, bevor Gber
Celite® filtriert wurde. Es wurde mit Pentan nachgewaschen und das Filtrat unter
vermindertem Druck eingeengt. Der verbliebene Rickstand wurde mittels
Saulenchromatographie (CH:EE 90:10) gereinigt. Somit konnte das Produkt (S)-2-512a
(1.57 g, 4.64 mmol, 34%) als farbloses Ol erhalten werden.

DC: Rs = 0.50 (CH:EE 50:50) [CAML].
[0]® = -6.3 (c = 1.0, DCM).

1H-NMR (600 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 7.24 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.90 — 6.85 (m, 2H),
5.36 (dg, J = 7.6, 5.3 Hz, 1H), 4.51 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 4.44 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 3.80
(s, 3H), 3.56 (dd, J = 10.5, 5.1 Hz, 1H), 3.52 (dd, J = 10.5, 4.5 Hz, 1H), 2.63 — 2.53 (m,
2H), 2.05 (s, 3H), 1.42 (s, 9H).

15C-NMR (151 MHz, CDCls) & [ppm] = 170.3, 169.6, 159.5, 130.1, 129.5, 114.0, 81.1,
73.0, 70.2, 69.6, 55.4, 37.6, 28.2, 21.2.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 2977, 2934, 2910, 2865, 1730, 1612, 1512, 1367, 1233, 1154, 1033,
819, 757.

HRMS (ESI): [m/z] 361.1620 (berechnet fiir C1sHzsNaOe: 361.1622 [M+Na]*).
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(S)-tert-Butyl-3-hydroxy-4-((4-methoxybenzyl)oxy)butanoat ((S)-2-512)

O OH

C16H2405
296.36 g/mol

Das Acetat (S)-2-512a (1.57 g, 4.64 mmol, 1 Ag.) wurde in Methanol (10 mL, 0.48m)
vorgelegt und auf 0 °C gekuhlt. Es wurde Kaliumcarbonat (1.28 g, 9.27 mmol, 2 Aq.)
zugegeben und die Suspension fur 30 Minuten bei 0 °C gertihrt. Nach Zugabe von Wasser
und Ethylacetat wurden die Phasen getrennt und die wassrige Phase mit Ethylacetat (3x)
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet,
filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach Reinigung des
Rickstand mittels Saulenchromatographie (CH:EE 70:30) konnte der Alkohol (S)-2-512
(1.35 g, 4.56 mmol, 98%) als gelbliches Ol erhalten werden.

DC: Rf=0.25 (CH:EE 70:30) [CAM].

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): § [ppm] = 7.26 — 7.24 (m, 2H), 6.92 — 6.84 (m, 2H), 4.49
(s, 2H), 4.23 — 4.13 (m, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.50 — 3.40 (m, 2H), 3.00 (d, J = 4.2 Hz, 1H),
2.45 (s, 1H), 2.44 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 1.45 (s, 9H).

15C-NMR (101 MHz, CDCls) § [ppm] = 171.7, 159.5, 130.2, 129.5, 114.0, 81.3, 73.2,
73.1, 67.5, 55.4, 39.5, 28.3.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3467, 3003, 2977, 2930, 2859, 1723, 1612, 1513, 1367, 1245, 1151,
1033, 819, 754.

HRMS (ESI): [m/z] 319.1507 (berechnet fiir C16H24NaOs: 319.1516 [M+Na]").

HPLC (CHIRALPAK IA; Flussrate: 1 mL/min; Heptan:Ethanol = 90:10; 220 nm; R-
Enantiomer ((R)-2-512): tr =9.994 min, S-Enantiomer((S)-2-512): t; = 11.120 min) =
96% ee.
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tert-Butyl-(S)-4-((4-methoxybenzyl)oxy)-3-(((S)-3,3,3-trifluor-2-methoxy-2-
phenylpropanoyl)oxy)butanoat (2-513)

CF3

S
O\\‘%"Ph
OMe
6 ©O
>LOJ\/{'S)\/OPMB

CoeH3z1F307
512.52 g/mol

Der Alkohol (S)-2-512 (40.0 mg, 134 umol, 1 Aqg.) wurde in trockenem Dichlormethan
(2mL, 0.06m) vorgelegt. Es wurden DCC (86.3 mmol, 418 umol, 3.1 Ag.), DMAP
(51.1 mg, 418 pmol, 3.1 Ag.) und (S)-MTPA (98.0 mg, 418 umol, 3.1 Aqg.) zugesetzt.
Die Reaktion wurde bei Raumtemperatur fir 16 Stunden gerlihrt. Der entstandene
Feststoff wurde abfiltriert und das Filtrat unter vermindertem Druck eingeengt. Der
Rickstand wurde mittels Séulenchromatographie (CH:EE 90:10 — 80:20) gereinigt.
Somit konnte das Produkt 2-513 (52.0 mg, 101 pmol, 75%) als semikristalliner Feststoff

erhalten werden.
DC: R = 0.47 (CH:EE 70:30) [CAM].

1H-NMR (600 MHz, CDCls): § [ppm] = 7.57 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.38 — 7.30 (m, 3H),
7.22 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.86 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.71 — 5.63 (m, 1H), 4.51 (d, J =
11.5 Hz, 1H), 4.44 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.64 (d, J = 5.0 Hz, 2H), 3.54 (s,
3H), 2.63 (dd, J = 16.6, 7.8 Hz, 1H), 2.56 (dd, J = 16.6, 5.2 Hz, 1H), 1.38 (s, 9H).
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tert-Butyl-(S)-4-((4-methoxybenzyl)oxy)-3-(((R)-3,3,3-trifluor-2-methoxy-2-
phenylpropanoyl)oxy)butanoat (2-514)

CF4

(R)
OY&"OMe
o & Pn
>‘\O)K/(;§)\/OPMB

CosH3z1F307
512.52 g/mol

Der Alkohol (S)-2-512 (40.0 mg, 134 pmol, 1 Aqg.) wurde in trockenem Dichlormethan
(2mL, 0.06m) vorgelegt. Es wurden DCC (86.3 mmol, 418 umol, 3.1 Ag.), DMAP
(51.1 mg, 418 pmol, 3.1 Ag.) und (R)-MTPA (98.0 mg, 418 umol, 3.1 Ag.) zugesetzt.
Die Reaktion wurde bei Raumtemperatur fir 16 Stunden gertihrt. Der entstandene
Feststoff wurde abfiltriert und das Filtrat unter vermindertem Druck eingeengt. Der
Ruckstand wurde mittels S&ulenchromatographie (CH:EE 90:10 — 80:20) gereinigt.
Somit konnte das Produkt 2-514 (51.5 mg, 100 pumol, 74%) als semikristalliner Feststoff

erhalten werden.
DC: R¢ = 0.47 (CH:EE 70:30) [CAM].

1H-NMR (600 MHz, CDCls): § [ppm] = 7.55 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.40 — 7.32 (m, 3H),
7.16 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.84 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 5.71 — 5.64 (m, 1H), 4.40 (d, J =
11.5 Hz, 1H), 4.35 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.57 (dd, J = 10.7, 5.7 Hz, 1H),
3.53 (s, 3H), 3.51 (dd, J = 10.7, 4.4 Hz, 1H), 2.68 — 2.64 (m, 2H), 1.42 (s, 9H).
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Tabelle 21: Vergleich der chemischen Verschiebungen der Verbindungen 2-513 und 2-514.

=

o} Hoo 004&( 2 1 A( v o
;‘f/ﬁfé)%%::g '?'05 ‘”'H(Sé)MTPA O:I:/ﬁfg)%% CFs
s ﬁ 011 O ] bzh OMe
0.09/0.11
e o, 006/OOZEO/ 0.01 6 Sl
2513 2-514
Proton-Nr.: o S-Ester (2-513)[ppm] S R-Ester (2-514)[ppm] ASR (=5—&R)[ppm]

1 1.38 1.42 -0.04
2 2.61 2.66 -0.05

3 5.67 5.67 0
4 3.64 3.53 0.11
5a 451 4.40 0.11
5b 4.44 4.35 0.09
6a 7.22 7.16 0.06
6b 6.86 6.84 0.02
7 3.54 3.53 0.01

tert-Butyl-(S)-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-4-((4-methoxybenzyl)oxy)butanoat
((S)-2-515)

O OTBsS
>L OMOPMB

C22H380s5Si
410.63 g/mol

Der Alkohol (S)-2-512 (1.35 g, 4.56 mmol, 1 Ag.) wurde in trockenem DMF (4.6 mL,
1m) vorgelegt. Nacheinander wurden Imidazol (930 mg, 13.7 mmol, 3 Ag.) und TBS-
Chlorid (1.03 g, 6.83 mmol, 1.5 Aqg.) hinzugefiigt und das Reaktionsgemisch tiber Nacht
bei Raumtemperatur gertihrt. Destilliertes Wasser wurde hinzugegeben und mit
Dichlormethan (3x) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-
Losung@g) gewaschen, tber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Ldsungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (CH:EE
95:5) konnte das Produkt (S)-2-515 (1.69 g, 4.10 mmol, 90%) als farbloses Ol erhalten

werden.

DC: Ry = 0.42 (CH:EE 90:10) [CAM].
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[a]% = -11.7 (c = 1.0, DCM).

1H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.26 — 7.23 (m, 2H), 6.87 (d, J = 8.7 Hz, 2H),
4.46 (s, 2H), 4.33 — 4.19 (m, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.43 (dd, J = 9.6, 5.4 Hz, 1H), 3.35 (dd,
J=19.6, 5.9 Hz, 1H), 2.51 (dd, J = 15.3, 5.1 Hz, 1H), 2.37 (dd, J = 15.3, 7.0 Hz, 1H),
1.43 (s, 9H), 0.86 (s, 9H), 0.07 (s, 3H), 0.06 (s, 3H).

13C-NMR (101 MHz, CDCl3) § [ppm] = 170.9, 159.3, 130.6, 129.4, 113.9, 80.4, 74.0,
73.1, 68.7, 55.4, 41.7, 28.3, 26.0, 18.2, -4.3, -4.7.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 2954, 2929, 2902, 1730, 1513, 1463, 1366, 1247, 1156, 1082, 1037,
829, 775.

HRMS (ESI): [m/z] 433.2393 (berechnet fiir C22H3sNaOsSi: 433.2381 [M+Na]").
(S)-3-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-4-((4-methoxybenzyl)oxy)butanal ((S)-2-516)

OTBS
P~ OPMB

C18H3004Si
338.52 g/mol

Der Ester (S)-2-515 (1.61 g, 3.92 mmol, 1 Ag.) wurde in trockenem Dichlormethan
(39 mL, 0.1m) vorgelegt. Bei -78 °C wurde DIBAL-H (3.59 mL, 4.31 mmol, 1.2m in
Toluol, 1.1 Ag.) tiber 30 Minuten zugetropft und anschlieBend fiir eine weitere Stunde
bei dieser Temperatur gertihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von ges. K/Na-Tartrat-
Losung@g) (20 mL, 4.5 mL/mmol DIBAL-H) abgebrochen und auf Raumtemperatur
aufgewarmt. Daraufhin wurde Glycerin (1 mL, 0.2 mL/mmol DIBAL-H) zugegeben und
die Reaktion tiber Nacht exzessiv gerihrt. Die Phasen wurden getrennt und die wéssrige
Phase wurde mit Dichlormethan (3x) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen
wurden mit ges. NaCl-Ldsungq) gewaschen, tber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und
das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach saulenchromatographischer
Reinigung (CH:EE 90:10 — 85:5) konnte der Aldehyd (S)-2-516 (1.09 g, 3.22 mmol,

82%) als gelbliche Flussigkeit erhalten werden.
DC: Rf=0.20 (CH:EE 90:10) [KMnQg].

[a]®°0 =-12.5 (c = 1.5, CHCIs3).
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1H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 9.79 (dd, J = 2.6, 2.1 Hz, 1H), 7.25 — 7.21 (m,
2H), 6.90 — 6.85 (m, 2H), 4.45 (s, 2H), 4.34 (tt, J = 6.5, 5.1 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.48
(dd, J = 9.6, 5.1 Hz, 1H), 3.36 (dd, J = 9.6, 6.3 Hz, 1H), 2.64 (ddd, J = 15.9, 5.1, 2.1 Hz,
1H), 2.56 (ddd, J = 15.9, 6.6, 2.7 Hz, 1H), 0.86 (s, 9H), 0.06 (s, 6H).

15C-NMR (101 MHz, CDCls) & [ppm] = 201.6, 159.4, 130.2, 129.4, 114.0, 73.9, 73.2,
67.5,55.4, 49.2, 25.9, 18.2, -4.3, -4.8.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur Giberein.[2

((3S)-3-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-1-hydroxy-4-((4-methoxybenzyl)oxy)butyl)di-
phenyl-phosphinoxid ((S)-2-517)

OH OTBS

~_OPMB
Ph,P

C30H4105PSi
540.71 g/mol

Der Aldehyd (S)-2-516 (1.08 g, 3.20 mmol, 1.03 Ag.) wurde in trockenem THF (8 mL,
0.4m) vorgelegt. Es wurde Diphenylphosphinoxid (2-506) (628 mg, 3.11 mmol, 1 Aq.)
zugegeben und die Reaktion unter Rickfluss (80 °C) Uber Nacht gerihrt. Das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand
sédulenchromatographisch (DCM:EE 6:4) gereinigt. Das Additionsprodukt (S)-2-517
(1.61 g, 2.98 mmol, 96%, d.r. 50:50) konnte als farbloses viskoses Ol erhalten werden.

DC: Ry = 0.15 (DCM:EE 6:4) [UV, KMnO4].

1H-NMR (400 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 7.95 — 7.80 (m, 4H), 7.57 — 7.41 (m, 6H), 7.21
~ 7.15 (m, 2H), 6.88 — 6.82 (m, 2H), 4.78 — 4.66 (m, 1H), 4.48 — 4.36 (m, 2H), 4.20 —
4.14 (m, 1H), 3.80 (2x s, 3H), 3.50 — 3.37 (m, 2H), 2.29 — 2.04 (m, 1H), 1.89 — 1.50 (m,
2H), 0.84 (2 s, 9H), 0.04 — 0.00 (m, 6H).

15C-NMR (101 MHz, CDCl3) & [ppm] = 159.5, 159.4, 132.4, 132.3, 132.0, 131.7, 131.7,
130.1, 129.9, 129.5, 129.5, 128.7, 128.7, 128.6, 128.6, 128.5, 128.5, 128.4, 128.4, 114.0,
74.1,73.2,73.2,71.2,71.1, 70.5, 70.4, 60.5, 55.4, 35.4, 34.4, 26.0, 25.9, 21.2, 18.2, 18.1,
14.4, -4.4, 4.4, -4.7, 5.0,
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IR (ATR): ¥ [cm™] = 3197, 3059, 2952, 2927, 2854, 1587, 1512, 1437, 1245, 1172, 1095,
832, 748, 721., 693, 536.

HRMS (ESI): [m/z] 541.2548 (berechnet fiir C3oHa20sP: 541.2534 [M+H]").
((6S)-6-(((4-Methoxybenzyl)oxy)methyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-yl)diphenyl-
phosphinoxid ((S)-2-518)

X

o o
PhZP}\/\/OPMB

(6]
C27H3105P
466.51 g/mol

Das Additionsprodukt (S)-2-517 (1.61 g, 2.98 mmol, 1 Ag.) und p-Toluolsulfonséaure
Monohydrat (73.6 mg, 387 umol, 13 mol%) wurden in Methanol gel6st und bei 40 °C fir
2.5 Stunden gerlhrt. Das Lésungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und
der Rickstand in 2,2-Dimethoxypropan (9.34 mL, 74.4 mmol, 25 Aqg.) gel6st. Die
Reaktion wurde bei 45 °C und 330 mbar unter vermindertem Druck fir zwei Stunden
rotiert. Anschlieend wurde die Mischung mit Dichlormethan verdinnt und in einen
Scheidetrichter Uberfuhrt. Es wurde mit ges. NaHCOz3-Losung@q gewaschen. Die
wassrige Phase wurde mit Dichlormethan (3x) extrahiert und die vereinten organischen
Phasen Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Der verbliebene Rickstand lieferte nach saulenchromatographischer
Reinigung (DCM:EE 50:50 — 0:100) den modifizierten (S)-Polyketid-Baustein
(S)-2-518 (1.42 g, 2.91 mmol, 98%, d.r. 50:50) als farbloses viskoses Ol.

DC: Rs = 0.14 (DCM:EE 6:4) [UV, KMnOa].

1H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.96 — 7.90 (m, 2H), 7.85 — 7.79 (m, 2H), 7.58
—7.42 (m, 6H), 7.19 (t, J = 8.8 Hz, 2H), 6.87 — 6.82 (M, 2H), 4.84 — 4.64 (m, 1H), 4.53
438 (M, 2H), 4.19 — 3.93 (m, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.45 — 3.27 (m, 2H), 2.12 — 2.04 (m,
1H), 1.94 — 1.84 (m, 1H), 1.45 (2x s, 3H), 1.36 (2x s, 3H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls) & [ppm] = 159.4, 132.7, 132.6, 132.5, 132.4, 132.2, 132.1,
132.1,132.1, 132.1, 132.0, 131.5, 131.5, 131.5, 131.4, 130.3, 129.5, 128.6, 128.5, 128.5,
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128.4, 128.4, 128.3, 113.9, 101.9, 101.8, 99.7, 99.6, 73.2, 73.1, 73.1, 72.0, 68.9, 68.8,
68.3, 66.4, 66.3, 65.7, 65.1, 55.4, 29.9, 27.9, 26.6, 24.8, 24.6, 19.3.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3057, 2988, 2936, 2910, 2861, 2837, 1512, 1437, 1373, 1244, 1171,
1100, 1030, 835, 746, 721, 694, 511.

HRMS (ESI): [m/z] 489.1802 (berechnet fir Co7HsNaOsP: 489.1802 [M+Na]*).

111.5.2.5. Fragment C
(2)-2,2,3,3,10,10,11,11-Octamethyl-4,9-dioxa-3,10-disiladodec-6-en (2-302a)!23!

f\/OTBS

TBSO
C16H3602Si2
316.63 g/mol

(Z)-But-2-en-1,4-diol (2-302) (4.28 mL, 50 mmol, 1 Ag.) wurde in trockenem DMF
(100 mL, 0.5m) vorgelegt. Imidazol (16.3 g, 240 mmol, 4.8 Aq.) wurde hinzugegeben
und die Mischung auf 0 °C gekiihlt, bevor TBS-Chlorid (18.8 g, 125 mmol, 2.5 Aq.) dazu
gegeben wurde und die Reaktion fiir 16 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt wurde. Ges.
NaHCOz3-L6sungq) und Ethylacetat wurden hinzugegeben, die Phasen getrennt und die
wassrige Phase mit Ethylacetat (2x) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden
mit ges. NaCl-Ldsungaq gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Reinigung des Rickstandes mittels
Saulenchromatographie (CH:EE 99:1) lieferte das Produkt 2-302a (15.8 g, 49.9 mmol,

quant.) als farbloses Ol.
DC: Ry = 0.24 (CH:EE 98:2) [KMnO4].

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 5.55 (t, J = 3.7 Hz, 2H), 4.23 (d, J = 3.7 Hz,
4H), 0.90 (s, 18H), 0.07 (s, 12H).

15C-NMR (101 MHz, CDCl3): § [ppm] = 130.4, 59.8, 26.1, 18.5, -5.0.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur (iberein.[?%]
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2-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)acetaldehyd (2-303)[?14
o)
X"oTBS

CgH130,Si
174.31 g/mol

Durch eine Losung des internen Alkens 2-302a (3.95g, 12.5mmol, 1Aq.) in
Dichlormethan (74 mL, 0.17m) wurde bei -78 °C Ozon geleitet. Nach etwa 20 Minuten
trat eine Blaufarbung der Lodsung ein, woraufhin solange Sauerstoff durch die
Reaktionsmischung geleitet wurde, bis die Blaufarbung verblasste. Triphenylphosphin
(3.83 g, 14.6 mmol, 1.17 Aq.) wurde zugegeben und die Mischung auf Raumtemperatur
erwarmt wurde. Es wurden noch 90 Minuten bei dieser Temperatur geriihrt, bevor das
Losungsmittel unter vermindertem Druck groftenteils entfernt wurde. Der verbliebene
Rickstand wurde im Vakuum destillativ gereinigt. Somit konnte der Aldehyd 2-303
(3.52 g, 20.2 mmol, 81%) als farblose Flissigkeit erhalten werden.

Siedepunkt: 79 °C (40 mbar).

1H-NMR (400 MHz, CDCls):  [ppm] = 9.70 (t, J = 0.8 Hz, 1H), 4.21 (d, J = 0.9 Hz,
2H), 0.93 (s, 9H), 0.11 (s, 6H).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[24]
(S)-1-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-5-hydroxyhept-6-en-3-on (2-304)
O OH

TBSO/\)W

C13H2603Si
258.43 g/mol

In trockenem THF (45 mL) wurde Diisopropylamin (1.80 mL, 12.9 mmol, 1.1 Aq.)
vorgelegt und auf -78 °C gekihlt. Es wurde n-Butyllithium (5.14 mL, 12.9 mmol, 2.5m
in Hexan, 1.1 Ag.) zugegeben und die Reaktion fir 30 Minuten auf Raumtemperatur
aufgewdrmt. Es wurde erneut auf -78 °C gekihlt und (S)-Polyketid-Baustein (S)-2-508
(4.00 g, 11.7 mmol, 1 Aq.), gelost in THF (27 mL), zugegeben. Die tiefrote Lésung
wurde flr eine Stunde bei -78 °C gertihrt, bevor der Aldehyd 2-303 (2.65 g, 15.2 mmol,
1.3 Aqg.), gelost in THF (18 mL), zugetropft wurde. Die resultierende gelb-orangene
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Losung wurde fir 1.5 Stunden auf Raumtemperatur erwdarmt. Zu der entstandenen
Suspension wurde Kalium-tert-butanolat (1.79 g, 15.2 mmol, 1.3 Aq.) in einer Portion
zugegeben und eine weitere Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Die Losung verféarbte
sich wahrend dieser Zeit dunkelorange. Die Reaktion wurde durch die Zugabe von ges.
NH4CI-LOsung@g) abgebrochen und die Reaktionsmischung mit Dichlormethan (3x)
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit Salzsaure(q) (2m, 3x) bis zur
vollstandigen Hydrolyse des Enolethers gewaschen. Die vereinte salzsaure wéssrige
Phase wurde erneut mit Dichlormethan (3x) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen
wurden Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Ldsungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Der verbliebene Rickstand wurde mittels
Saulenchromatographie (CH:EE 75:25) gereinigt, wodurch das Produkt 2-304 (2.22 g,

8.59 mmol, 74%) als gelbes Ol isoliert werden konnte.
DC: R¢ = 0.41 (CH:EE 50:50) [KMnOa].
[@]*°p =-16.2 (c = 1.0, DCM).

1H-NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 5.86 (ddd, J = 17.2, 10.5, 5.5 Hz, 1H), 5.29 (d,
J=17.2,1.4 Hz, 1H), 5.13 (dt, J = 10.5, 1.4 Hz, 1H), 4.58 (dddt, J = 9.9, 5.2, 3.5, 1.4 Hz,
1H), 3.90 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 2.81 — 2.55 (m, 5H), 0.87 (s, 9H), 0.05 (2x s, 6H).

BC-NMR (151 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 210.5, 139.2, 115.1, 68.7, 58.9, 50.1, 46.6, 26.0,
18.4,-5.3.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3454, 2954, 2929, 2885, 2857, 1708. 1253, 1088, 923, 832, 774.
HRMS (ESI): [m/z] 281.1545 (berechnet fiir C13H26NaO3Si: 281.1543 [M+Na]").

(3S,5S)-7-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)hept-1-en-3,5-diol (2-305)

C13H2803Si
260.45 g/mol

Das B-Hydroxyketon 2-304 (2.03g, 7.86 mmol, 1Aq.) wurde in trockenem
Methanol/THF (79 mL, 0.1m, 1/4) gelost und auf -78 °C gekihlt. Es wurde
Diethylmethoxyboran (2.36 mL, 9.43 mmol, 4m in THF, 1.2 Aqg.) zugegeben und die

Reaktion fir 20 Minuten bei dieser Temperatur geriihrt. Anschlieend wurde
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Natriumborhydrid (327 mg, 8.64 mmol, 1.1 Aq.) in einer Portion bei -78 °C zugegeben
und die Reaktion flr zwei Stunden bei dieser Temperatur gerihrt. Die Reaktion wurde
durch die Zugabe von NaOH-LOsungag (2m, 40 mL) abgebrochen und das Kaltebad
entfernt. Wahrend des Erwérmens wurde Wasserstoffperoxid-LOsungaq) (20 mL, 35%)
zugegeben und die Reaktion fur 45 Minuten bei Raumtemperatur gertihrt. Nach der
Zugabe von 100 mL Wasser wurde das Gemisch mit Ethylacetat (3x) extrahiert. Die
vereinten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Losung@eq gewaschen, uber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Der erhaltene Rickstand konnte nach sdulenchromatographischer Reinigung
(CH:EE 60:40) das Produkt 2-305 (1.90 g, 7.29 mmol, 93%, d.r. >99.1) als farbloses Ol

liefern.
DC: Rt =0.30 (CH:EE 50:50) [KMnQ4].
[@]®°0 = +16.2 (c = 1.0, DCM).

1H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 5.88 (ddd, J = 17.2, 10.4, 5.8 Hz, 1H), 5.27 (dt,
J=17.2, 1.5 Hz, 1H), 5.08 (dt, J = 10.4, 1.5 Hz, 1H), 4.45 — 4.35 (m, 1H), 4.19 — 4.08
(m, 1H), 3.96 — 3.78 (m, 2H), 1.81 — 1.55 (m, 4H), 0.90 (s, 9H), 0.09 (s, 6H).

15C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 141.0, 114.2, 73.3, 73.0, 62.7, 43.6, 38.9, 26.0,
18.3, -5.4, -5.4.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3348, 2951, 2929, 2884, 2857, 1463, 1423, 1253, 1085, 832, 774.
HRMS (ESI): [m/z] 283.1731 (berechnet fiir C13H2sNaOsSi: 283.1700 [M+Na]").

(5S,7S)-7-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-2,2,3,3,11,11,12,12-octamethyl-5-vinyl-4,10-
dioxa-3,11-disilatridecan (2-306)
OTBOTBS

/\/\/\/
TBSO Z

Ca25H5603Si3
488.98 g/mol

Das syn-Diol 2-305 wurde in trockenem DMF (16 mL, 0.5m) geldst. Es wurde Imidazol
(2.53 g, 37.2 mmol, 4.8 Aqg.) und TBS-Chlorid (2.92 g, 19.4 mmol, 2.5 Aq.) zugegeben
und die Reaktion flr 16 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Die Reaktion wurde durch

die Zugabe von ges. NaHCO3-Ldsungq) abgebrochen und mit Ethylacetat (3x) extrahiert.
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Die vereinten organischen Phasen wurden tiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der erhaltene Riickstand lieferte nach
sédulenchromatographischer Reinigung (CH:EE 98:2) das Produkt 2-306 (3.64 g,
7.45 mmol, 96%) als farbloses Ol.

DC: Ry = 0.67 (CH:EE 95:5) [KMnOx].
[0]® = -2.5 (c = 1.0, DCM).

1H-NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 5.80 (ddd, J = 16.9, 10.4, 6.4 Hz, 1H), 5.15 (df,
J=17.2, 1.4 Hz, 1H), 5.02 (dt, J = 10.4, 1.2 Hz, 1H), 4.21 (g, J = 6.3 Hz, 1H), 3.90 (p,
J=6.3Hz, 1H), 3.73 - 3.62 (m, 2H), 1.79 — 1.56 (m, 4H), 0.90 — 0.87 (m, 27H), 0.07 —
0.02 (m, 18H).

18C-NMR (151 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 141.8, 114.0, 71.4, 66.8, 60.0, 46.4, 40.5, 27.1,
26.2,26.1,185,18.3,18.2,-4.1,-4.2,-4.2,-4.6,-5.1, -5.1.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 2953, 2928, 2886, 2856, 1471, 1462, 1252, 1085, 832, 771.
HRMS (ESI): [m/z] 511.3400 (berechnet fiir C2sHssNaO3Sis: 511.3429 [M+Na]™).
(2S,45)-2,4,6-Tris((tert-butyldimethylsilyl)oxy)hexanal (2-307)

OTBOTBS
B B o
TBSO/\/W

C24H5404Si3
490.95 g/mol

Das terminale Alken 2-306 (400 mg, 820 umol, 1 Ag.) wurde in trockenem
Dichlormethan/Methanol (14 mL, 0.06m, 5/1) vorgelegt. Es wurde Triethylamin (113 L,
820 pmol, 1 Ag.) zugegeben und auf -78 °C gekiihlt. Es wurde solange Ozon durch die
Reaktion geleitet, bis eine bestandige Blauféarbung zu erkennen war. Anschliel3end wurde
solange Sauerstoff eingeleitet, bis besagte Blaufarbung verblasste. Dimethylsulfid
(469 L, 6.38 mmol, 7.8 Ag.) wurde bei -78 °C hinzugegeben und die Reaktion fiir
30 Minuten bei dieser Temperatur geruhrt, bevor fir weitere zwei Stunden bei
Raumtemperatur gerthrt wurde. Es wurde NaHCOs-Ldsungaqg) (100 mL, 1 Gew.%)
zugesetzt und die entstandenen Phasen getrennt. Die waéssrige Phase wurde mit
Dichlormethan (3x) extrahiert und die vereinten organischen Phasen mit ges. NaCl-

Losungag gewaschen. Die organische Phase wurde Uber Natriumsulfat getrocknet,
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filtriert und das Losungsmittel wunter vermindertem Druck entfernt. Die
sédulenchromatographische Reinigung (CH:EE 97:3) des Ruckstandes lieferte den
Aldehyd 2-307 (355 mg, 723 umol, 88%) als leicht gelbliches Ol.

DC: Ry = 0.31 (CH:EE 95:5) [KMnOx].
[0]® = -0.6 (c = 1.0, DCM).

1H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 9.60 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 4.13 — 4.03 (m, 2H),
3.72 - 3.62 (M, 2H), 1.94 — 1.78 (m, 2H), 1.76 — 1.66 (M, 2H), 0.92 (s, 9H), 0.88 (2x s,
18H), 0.11 — 0.02 (m, 18H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): 8 [ppm] = 203.7, 75.2, 65.8, 59.7, 40.9, 40.3, 26.1, 26.0,
25.9,18.4, 18.3, 18.2, -4.2, -4.3, -4.4, -4.7, 5.2, -5.2.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 2953, 2929, 2886, 2857, 1737, 1471, 1253, 1090, 832, 772.
HRMS (ESI): [m/z] 513.3249 (berechnet fiir C24aHs4NaO4Sis: 513.3222 [M+Na]").
(2S,4S5)-2,4,6-Tris((tert-butyldimethylsilyl)oxy)hexan-1-ol (2-308)

OTBSOTBS
TBSO/\/\/\/OH

C24Hs604Si3
492.96 g/mol

Der Aldehyd 2-307 (350 mg, 714 umol, 1 Aqg.) wurde in trockenem Dichlormethan
(7 mL, 0.1m) vorgelegt und auf -78 °C gekuhlt, Es wurde DIBAL-H (772 pL, 928 pmol,
1.2m in Toluol, 1.3 Aq.) tiber 5 Minuten langsam hinzugetropft. Nach beendeter Zugabe
wurde die Reaktion noch weitere 90 Minuten bei -78 °C geruhrt. Die Reaktion wurde
durch die Zugabe von ges. K/Na-Tartrat-Losungg) (2.7 mL, 4.5 mL/mmol DIBAL-H)
abgebrochen und auf Raumtemperatur erwérmt. Sobald die Lsung Raumtemperatur
erreicht hatte, wurde Glycerin (120 pL, 0.2 mL/mmol DIBAL-H) zugegeben und die
Reaktion flr 16 Stunden heftig geruhrt. Die entstandenen Phasen wurden getrennt und
die wassrige Phase mit Dichlormethan (3x) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen
wurden mit ges. NaCl-Ldsungaqg) gewaschen, tber Natriumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer
Reinigung (CH:EE 90:10 — 85:15) konnte das Produkt 2-308 (331 mg, 672 pumol, 94%)

als farbloses Ol erhalten werden.
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DC: Rf = 0.28 (CH:EE 90:10) [KMnO4].
[0]P = +4.9 (c = 1.0, DCM).

1H-NMR (600 MHz, CDCl3): & [ppm] = 3.97 — 3.89 (m, 2H), 3.66 (t, J = 6.5 Hz, 2H),
3.58 (dd, J = 11.2, 4.6 Hz, 1H), 3.46 (dd, J = 11.2, 4.7 Hz, 1H), 1.77 — 1.66 (m, 4H), 0.89
(2's, 27H), 0.11 — 0.03 (m, 18H).

13C-NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 70.2, 67.0, 66.7, 59.8, 42.3, 40.3, 26.1,
26.0 (2C), 18.4, 18.2, 18.2, -4.3, -4.3, -4.4, -4.4, -5.2, -5.2.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3459, 2953, 2928, 2885, 2856, 1471, 1252, 1089, 831, 771, 664.
HRMS (ESI): [m/z] 515.3380 (berechnet filr C2sHssNaO4Sis: 515.3379 [M+Na]*).
4-Methoxybenzyl-2,2,2-trichloracetimidat (2-309)[2%I

NH

Cl
PMBOJLT<
Cl

Cl
C10H10CI3NO2
282.55 g/mol

Zu einer Suspension aus Natriumhydrid (75.2 mg, 1.88 mmol, 60% Dispersion in
Mineraldl, 10 mol%) in Diethylether (20 mL) wurde (4-Methoxyphenyl)methanol
(2659, 18.8mmol, 1Aq.), gelost in Diethylether (17.5mL), zugetropft. Die
Reaktionsmischung wurde 30 Minuten bei Raumtemperatur gertihrt, bevor bei 0 °C
Trichloracetonitril (1.93 mL, 18.8 mmol, 1 Ag.) zugegeben wurde. Es wurde vier
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, bevor das Ldsungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt wurde. Zum Ruckstand wurde Petrolether (25 mL) und Methanol (80 uL)
gegeben und die entstandene Suspension fiir 30 Minuten gerlhrt. Nach einer Filtration
iiber Celite® wurde das Filtrat zur Trockne eingeengt und das Rohprodukt 2-309 (4.13 g,

14.6 mmol, 78%) konnte ohne weitere Reinigung verwendet werden.

1H-NMR (400 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 8.38 (s, 1H), 7.38 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.92 (d,
J=8.7Hz, 2H), 5.29 (s, 2H), 3.82 (s, 3H).

BC-NMR (101 MHz, CDClg): & [ppm] = 162.7, 159.8, 129.8, 127.6, 114.0, 91.6, 70.8,
55.4.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur tiberein.[2%3
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tert-Butyl(2-((4S,6S)-2,2-dimethyl-6-vinyl-1,3-dioxan-4-yl)ethoxy)dimethylsilan
(2-311)

X

o o
NN

TBSO
C16H3203Si
300.51 g/mol

Das syn-Diol 2-305 (1.90 g, 7.29 mmol, 1 Aq.) wurde in 2,2-Dimethoxypropan (22.9 mL,
182 mmol, 25 Aq.) vorgelegt und mit PPTS (186 mg, 729 pmol, 10 mol%) versetzt. Die
Reaktion wurde bei 45 °C und 330 mbar fur zwei Stunden rotiert. Das Gemisch wurde in
einen Scheidetrichter tberfihrt und mit Dichlormethan und ges. NaHCOs-LOsungag)
versetzt. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase mit Dichlormethan (3x)
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden tber Natriumsulfat getrocknet und
das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt 2-311 (2.14 g,

7.10 mmol, 97%) konnte ohne weitere Reinigung als farbloses Ol erhalten werden.
DC: Rf=0.23 (CH:EE 10:1) [KMnO4].
[@]?°0 =-20.9 (c = 1.0, DCM).

1H-NMR (400 MHz, CDCls): § [ppm] = 5.82 (ddd, J = 17.2, 10.5, 5.8 Hz, 1H), 5.25 (dt,
J=17.3, 1.4 Hz, 1H), 5.12 (dt, J = 10.5, 1.3 Hz, 1H), 4.40 — 4.33 (m, 1H), 4.08 (dddd,
J=11.9,7.4, 4.7, 2.4 Hz, 1H), 3.74 (ddd, J = 10.1, 8.2, 5.2 Hz, 1H), 3.66 (dt, J = 10.3,
5.4 Hz, 1H), 1.71 — 1.61 (m, 2H), 1.56 (dt, J = 12.9, 2.5 Hz, 1H), 1.47 (s, 3H), 1.41 (s,
3H), 1.34 — 1.26 (m, 1H), 0.90 (s, 9H), 0.05 (2x s, 6H).

15C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 139.1, 115.4, 98.8, 70.5, 65.5, 59.0, 39.6, 37.1,
30.4, 26.1, 20.0, 18.5, -5.2.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 2992, 2950, 2929, 2857, 1471, 1378, 1255, 1198,1171, 1091, 954,
918, 833, 773, 662.

HRMS (ESI): [m/z] 323.2006 (berechnet fir C1sH3:NaOsSi: 323.2013 [M+Na]*).
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(4S,6S)-6-(2-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)ethyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-
carbaldehyd (2-312)

M

o o©
0

TBSO
C15H3004Si
302.49 g/mol

Das terminale Alken 2-311 (2.10g, 6.99 mmol, 1Ag.) wurde in trockenem
Dichlormethan/Methanol (117 mL, 0.06m, 5/1) vorgelegt. Es wurde Triethylamin
(969 pL, 6.99 mol, 1 Ag.) zugegeben und auf -78 °C gekiihlt. Es wurde solange Ozon
durch die Reaktion geleitet, bis eine bestdndige Blaufarbung zu erkennen war.
AnschlieBend wurde solange Sauerstoff eingeleitet, bis besagte Blaufarbung verblasste.
Dimethylsulfid (4.00 mL, 54.5 mmol, 7.8 Ag.) wurde bei -78 °C hinzugegeben und die
Reaktion fur 30 Minuten bei dieser Temperatur geruhrt, bevor fur weitere zwei Stunden
bei Raumtemperatur gerihrt wurde. Es wurde NaHCO3-L6sungq) (300 mL, 1 Gew.%)
zugesetzt und die entstandenen Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde mit
Dichlormethan (3x) extrahiert und die vereinten organischen Phasen mit ges. NaCl-
Ldsungag gewaschen. Die organische Phase wurde Uber Natriumsulfat getrocknet,
filtriert und das Losungsmittel wunter vermindertem Druck entfernt. Die
sédulenchromatographische Reinigung (CH:EE 80:20) des Riickstandes lieferte den
Aldehyd 2-312 (1.85 g, 6.12 mmol, 88%) als leicht gelbliches Ol.

DC: Ry = 0.25 (CH:EE 80:20) [KMnOx].
[0]P = -59.9 (¢ = 1.0, DCM).

IH-NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 9.59 (d, J = 0.6 Hz, 1H), 4.31 (dd, J = 12.2,
3.0 Hz, 1H), 4.14 — 4.09 (m, 1H), 3.73 (ddd, J = 10.2, 7.9, 5.3 Hz, 1H), 3.65 (dt, J = 10.4,
5.3 Hz, 1H), 1.74 (dt, J = 13.0, 2.8 Hz, 1H), 1.67 (dg, J = 7.9, 5.3 Hz, 2H), 1.47 (s, 3H),
1.46 (s, 3H), 1.38 — 1.29 (m, 1H), 0.89 (s, 9H), 0.05 (s, 6H).

13C-NMR (151 MHz, CDCls): 8 [ppm] = 201.4, 99.2, 74.3, 65.2, 58.7, 39.4, 31.4, 30.0,
26.1,19.7, 18.4, -5.2, -5.2.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 2993, 2953, 2928, 2884, 2857, 1739, 1381, 1253, 1200, 1167, 1084,
939, 833, 773, 661.
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HRMS (ESI): [m/z] 325.1813 (berechnet fir C1sH30NaO4Si: 325.1806 [M+Na]*).

((4S,6S)-6-(2-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)ethyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-
yl)methanol (2-313)

X

o ©
OH

TBSO
C15H3204Si
304.50 g/mol

Der Aldehyd 2-312 (1.84 g, 6.07 mmol, 1 Ag.) wurde in trockenem Dichlormethan
(61 mL, 0.1m) vorgelegt und auf -78 °C gekihlt, Es wurde DIBAL-H (6.58 mL,
7.90 mmol, 1.2m in Toluol, 1.3 Ag.) tiber 10 Minuten langsam hinzugetropft. Nach
beendeter Zugabe wurde die Reaktion noch weitere 90 Minuten bei -78 °C gerihrt. Die
Reaktion wurde durch die Zugabe von ges. K/Na-Tartrat-Losungaq (36 mL,
4.5 mL/mmol DIBAL-H) abgebrochen und auf Raumtemperatur erwdrmt. Sobald die
Losung Raumtemperatur erreicht hatte, wurde Glycerin (1.6 mL, 0.2 mL/mmol
DIBAL-H) zugegeben und die Reaktion flr 16 Stunden heftig gertihrt. Die entstandenen
Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase mit Dichlormethan (3x) extrahiert. Die
vereinten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Losungag gewaschen, tber
Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.
Nach séulenchromatographischer Reinigung (CH:EE 75:25) konnte das Produkt 2-313
(1.82 g, 5.98 mmol, 98%) als farbloses Ol erhalten werden.

DC: Ry = 0.25 (CH:EE 75:25) [KMnO4].
[0]® = -14.5 (¢ = 1.0, DCM).

1H-NMR (400 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 4.12 — 3.96 (m, 2H), 3.77 — 3.46 (m, 4H), 1.90
(br s, 1H), 1.74 — 1.59 (m, 2H), 1.45 (s, 3H), 1.44 — 1.39 (m, 4H), 1.37 — 1.25 (m, 1H),
0.89 (s, 9H), 0.05 (s, 6H).

13C-NMR (101 MHz, CDCl3): ¢ [ppm] = 98.9, 69.8, 66.3, 65.3, 58.9, 39.6, 32.7, 30.3,
26.1,20.1, 18.5, -5.2.

IR (ATR): ¥ [cm!] = 3453, 2992, 2951, 2928, 2857, 1471, 1379, 1253, 1198, 1166, 1085,
959, 833, 773.
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HRMS (ESI): [m/z] 327.1967 (berechnet fiir C1sH32NaO4Si: 327.1962 [M+Na]").

tert-Butyl(2-((4S,6S)-6-(((4-methoxybenzyl)oxy)methyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-
yl)ethoxy)dimethylsilan (2-314)

QXQ

OPMB

TBSO
C23H4005Si
424.65 g/mol

Natriumhydrid (283 mg, 7.09 mmol, 60% Dispersion in Mineral6l, 1.2 Ag.) wurde in
trockenem DMF (15 mL) vorgelegt und auf 0 °C gekuhlt. Es wurde der Alkohol 2-313
(1.80 g, 5.91 mol, 1Aq.), gelost in DMF (5 mL), zugegeben und die Reaktion fir
20 Minuten bei 0 °C geriihrt. Daraufhin wurde PMB-Chlorid (992 pL, 7.09 mmol,
1.2 Ag.) und Tetrabutylammoniumiodid (437 mg, 1.18 mmol, 20 mol%) sukzessiv
zugegeben und die Reaktion fur 16 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt. Die Reaktion
wurde durch die vorsichtige Zugabe von ges. NHsCl-Losungag (Gasentwicklung!!)
abgebrochen und mit Ethylacetat versetzt. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige
Phase wurde mit Ethylacetat (3x) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden
mit ges. NaCl-Losungag gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der erhaltene Riickstand lieferte nach
sédulenchromatographischer Reinigung (CH:EE 90:10) das Produkt 2-314 (2.39 g,
5.63 mmol, 95%) als gelbliches Ol.

DC: Ry = 0.47 (CH:EE 80:20) [KMnOx].
[0] = -13.0 (c = 1.0, DCM).

1H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.28 — 7.25 (m, 2H), 6.90 — 6.85 (m, 2H), 4.53
(d, J = 11.8 Hz, 1H), 4.47 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 4.15 — 3.98 (m, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.76 —
3.61 (m, 2H), 3.48 (dd, J = 9.9, 5.7 Hz, 1H), 3.34 (dd, J = 9.9, 5.0 Hz, 1H), 1.70 — 1.60
(m, 2H), 1.54 (dt, J = 12.8, 2.5 Hz, 1H), 1.45 (s, 3H), 1.40 (s, 3H), 1.27 — 1.15 (m, 1H),
0.89 (s, 9H), 0.04 (s, 6H).

BC-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 159.4, 130.6, 129.5, 113.9, 98.7, 73.6, 73.2,
68.8, 65.5, 59.0, 55.4, 39.7, 34.3, 30.3, 26.1, 20.0, 18.4, -5.2.
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IR (ATR): ¥ [cm™] = 2992, 2951, 2928, 2856, 1612, 1512, 1463, 1379, 1245, 1170, 1088,
1035, 833, 774, 517.

HRMS (ESI): [m/z] 447.2536 (berechnet fiir C23HaoNaOsSi: 447.2537 [M+Na]").

2-((4S,6S)-6-(((4-Methoxybenzyl)oxy)methyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-yl)ethan-
1-ol (2-315)

oo

OPMB

HO
C17H260s
310.39 g/mol

Die Verbindung 2-314 (2.39 g, 5.63 mmol, 1 Ag.) wurde in trockenem THF (19 mL,
0.3m) vorgelegt und auf 0 °C gekuhlt. Es wurde TBAF (11.3 mL, 11.3 mmol, 1m in THF,
3 Aq.) zugegeben und die Reaktion fiir zwei Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Es
wurde halbgeséattigte NH4Cl-Losungg) zugesetzt und mit Ethylacetat (3x) extrahiert. Die
vereinten organischen Phasen wurden (ber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung
(CH:EE 50:50) des Riickstandes ergab das Produkt 2-315 (1.72 g, 5.55 mmol, 99%) als
farbloses Ol.

DC: Ry = 0.17 (CH:EE 50:50) [KMnOx].
[0]®b = -12.9 (c = 1.0, DCM).

1H-NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.27 — 7.24 (m, 2H), 6.88 (d, J = 8.7 Hz, 2H),
452 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 4.47 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 4.11 (dddd, J = 22.7, 11.6, 5.0,
2.2 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.76 (ddt, J = 13.6, 6.6, 3.8 Hz, 2H), 3.48 (dd, J = 9.9, 5.7 Hz,
1H), 3.34 (dd, J = 9.9, 5.0 Hz, 1H), 2.42 (s, 1H), 1.73 (qdt, J = 10.0, 5.9, 3.5 Hz, 2H),
153 (t, J = 2.5 Hz, 1H), 1.48 (s, 3H), 1.41 (s, 3H), 1.37 — 1.29 (m, 1H).

15C-NMR (151 MHz, CDCls): § [ppm] = 159.4, 130.4, 129.5, 113.9, 98.9, 73.3, 73.3,
69.2, 68.6, 61.0, 55.4, 38.3, 33.8, 30.3, 20.0.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3448, 2992, 2939, 2910, 2867, 1612, 1512, 1379, 1244, 1198, 1168,
1097, 1032, 816, 518.

HRMS (ESI): [m/z] 333.1672 (berechnet fir C17HzsNaOs: 333.1672 [M+Na]").
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2-((4R,6S)-6-(((4-Methoxybenzyl)oxy)methyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-
ylhacetaldehyd (2-316)

QXQ

OPMB

O/
C17H240s5
308.37 g/mol

Der primare Alkohol 2-315 (1.72 g, 5.54 mmol, 1 Aq.) wurde in trockenem DMSO
(11 mL, 0.5m) gel6st und mit IBX (2.17 g, 7.76 mmol, 1.4 Aq.) versetzt. Die Reaktion
wurde 16 Stunden bei Raumtemperatur gerlhrt. Der entstandene Feststoff wurde
abfiltriert und grindlich mit Dichlormethan gewaschen. Es wurde mit ges. NaHCO3-
Losung@g) gewaschen und die Phasen getrennt. Die waéssrige Phase wurde mit
Dichlormethan (3x) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden uber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Der erhaltene Rickstand lieferte nach saulenchromatographischer Reinigung
(CH:EE 70:30) den Aldehyd 2-316 (1.56 g, 4.91 mmol, 89%) als gelbliches Ol.

DC: Rs = 0.36 (CH:EE 1:1) [KMnO4].
[0]®b = -3.5 (c = 1.0, DCM).

'H-NMR (600 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 9.77 (dd, J = 2.2, 1.8 Hz, 1H), 7.28 — 7.22 (m,
2H), 6.88 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 4.52 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 4.47 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 4.42
(dddd, J = 11.9, 7.4, 5.0, 2.5 Hz, 1H), 4.15 — 4.07 (m, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.48 (dd, J =
10.0, 5.6 Hz, 1H), 3.34 (dd, J = 10.0, 5.0 Hz, 1H), 2.61 (ddd, J = 16.6, 7.3, 2.3 Hz, 1H),
2.47 (ddd, J = 16.6, 5.0, 1.7 Hz, 1H), 1.61 (dt, J = 12.8, 2.5 Hz, 1H), 1.48 (s, 3H), 1.39
(s, 3H), 1.32 - 1.26 (m, 1H).

BC-NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 200.9, 159.4, 129.5, 114.0, 112.4, 99.1, 73.3,
73.2,68.5, 64.6, 55.4, 50.0, 33.7, 30.1, 19.8.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 2992, 2939, 2909, 2863, 2837, 2729, 1722, 1612, 1585, 1512, 1380,
1244, 1198, 1168, 1101, 1031, 817.

HRMS (ESI): [m/z] 331.1500 (berechnet fiir C17H24NaOs: 331.1516 [M+Na]").
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(4S,6S)-4-(((4-Methoxybenzyl)oxy)methyl)-2,2-dimethyl-6-(prop-2-in-1-yl)-1,3-
dioxan (2-317)

X

~ 2 ¢
~_-OPMB

g

C18H2404
304.39 g/mol

In trockenem THF (36 mL) wurden Diisopropylamin (1.22 mL, 8.74 mmol, 1.8 Ag.) und
n-Butyllithium (3.24 mL, 7.28 mmol, 2.25M in Hexan, 1.5Aq.) bei -78°C
zusammengegeben. Die Mischung wurde fir 30 Minuten bei 0 °C gerthrt und
anschlieBend wieder auf -78 °C gekihlt. Es wurde Trimethylsilyldiazomethan (3.64 mL,
7.28 mmol, 2m in Diethylether, 1.5 Aq.) zugegeben und erneut fiir 30 Minuten bei dieser
Temperatur geriihrt. Zur Reaktion wurde der Aldehyd 2-316 (1.54 g, 4.85 mmol, 1 Aq.),
gelést in THF (12 mL), gegeben und die Reaktion auf 0 °C aufgewéarmt und fir 2.5
Stunden bei dieser Temperatur gertihrt. Es wurde ges. NH4Cl-LOsunggq) zugegeben und
mit Diethylether (3x) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden uber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Der erhaltene Rickstand lieferte nach sdulenchromatographischer Reinigung
(CH:EE 80:20) das terminale Alkin 2-317 (996 mg, 3.27 mmol, 67%) als gelbes Ol.

DC: Rf = 0.28 (CH:EE 80:20) [KMnO4].
[]°0 = +11.5 (c = 1.0, DCM).

1H-NMR (600 MHz, CDCls): § [ppm] = 7.27 (d, J = 2.0 Hz, 2H), 6.90 — 6.86 (m, 2H),
453 (d,J = 11.8 Hz, 1H), 4.48 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 4.12 — 4.05 (m, 1H), 4.00 (dddd, J =
115, 7.8, 5.1, 2.5 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.48 (dd, J = 10.0, 5.8 Hz, 1H), 3.36 (dd, J =
10.0, 4.8 Hz, 1H), 2.46 (ddd, J = 16.6, 5.1, 2.7 Hz, 1H), 2.27 (ddd, J = 16.6, 7.9, 2.7 Hz,
1H), 2.00 (t, J = 2.7 Hz, 1H), 1.79 (dt, J = 12.9, 2.5 Hz, 1H), 1.46 (s, 3H), 1.41 (s, 3H),
1.25—1.20 (m, 1H).

BC-NMR (151 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 159.4, 130.4, 129.6, 113.9, 99.1, 80.3, 73.4,
73.3,70.5, 68.7, 67.7, 55.4, 33.2, 30.1, 26.4, 19.9.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3289, 2993, 2939, 2910, 2868, 2837, 2121, 1737, 1612, 1586, 1512,
1380, 1245, 1199, 1168, 1090, 1033, 818, 636, 517.
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HRMS (ESI): [m/z] 327.1570 (berechnet fiir C1gH24NaOs: 327.1567 [M+Na]").

4-((4S,6S)-6-(((4-Methoxybenzyl)oxy)methyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4-yl)but-2-
in-1-ol (2-318)
QXQ

H =
O X . °_ _opwB

C19H260s5
334.41 g/mol

Das terminale Alkin 2-317 (473 mg, 1.55 mmol, 1 Aqg.) wurde in trockenem THF
(5.2 mL, 0.3m) vorgelegt und auf -78 °C gekihlt. Es wurde n-Butyllithium (796 pL,
1.63 mmol, 2.05m in Hexan, 1.05 Ag.) zugegeben und die Reaktion fiir finf Minuten bei
0 °C gerihrt, bevor erneut auf -78 °C gekihlt und para-Formaldehyd (84.0 mg,
2.80 mmol, 1.8 Aq.) zugegeben wurde. Das Kéltebad wurde entfernt und die Reaktion
uber Nacht bei 40 °C geruhrt. Es wurde ges. NH4Cl-Ldsung@q) und Dichlormethan
zugegeben und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde mit Dichlormethan (3x)
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Lésung(g)
gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter
vermindertem  Druck entfernt. Der erhaltene Rilckstand wurde mittels
Saulenchromatographie (CH:EE 60:40) gereinigt. Das Produkt 2-318 (464 mg,
1.39 mmol, 89%) konnte als farbloses Ol erhalten werden.

DC: R¢ = 0.30 (CH:EE 1:1) [KMnO4].
[0]Pb = +14.1 (c = 1.0, DCM).

1H-NMR (600 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 7.28 — 7.25 (m, 2H), 6.90 — 6.86 (m, 2H), 4.53
(d, J = 11.8 Hz, 1H), 4.48 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 4.24 (t, J = 2.1 Hz, 2H), 4.10 — 4.04 (m,
1H), 4.01—3.93 (m, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.48 (dd, J = 10.0, 5.7 Hz, 1H), 3.36 (dd, J = 10.0,
4.8 Hz, 1H), 2.49 (ddt, J = 16.5, 4.7, 2.2 Hz, 1H), 2.31 (ddt, J = 16.5, 7.9, 2.1 Hz, 1H),
1.77 (dt, J = 12.9, 2.5 Hz, 1H), 1.57 (s, 1H), 1.45 (s, 3H), 1.41 (s, 3H), 1.27 — 1.17 (m,
1H).

13C-NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 159.4, 130.4, 129.6, 113.9, 99.1, 82.2, 80.6,
73.3,73.3,68.7, 67.7, 55.4, 51.5, 33.2, 30.1, 26.7, 19.9.
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IR (ATR): ¥ [cm™] = 3454, 3032, 2992, 2938, 2910, 2868, 2839, 2225, 1736, 1612, 1512,
1379, 1242, 1199, 1168, 1132, 1100, 1030, 937, 846, 818, 580, 521, 462.

HRMS (ESI): [m/z] 357.1683 (berechnet fiir C1gH26NaOs: 357.1672 [M+Na]").

tert-Butyl(((2)-3-i0d-4-((4R,6S)-6-(((4-methoxybenzyl)oxy)methyl)-2,2-dimethyI-
1,3-dioxan-4-yl)but-2-en-1-yl)oxy)dimethylsilan (2-319)

OTBS
X

| 2 2

| . _OPMB

C25H41105Si
576.59 g/mol

Der Propargylalkohol 2-318 (64.0 mg, 191 umol, 1 Ag.) wurde in trockenem THF
(490 pL) geldst und bei Raumtemperatur vorsichtig mit Red-Al® (109 pL, 382 pumol,
3.5m in Toluol, 2 Aq.) versetzt. Die Reaktion wurde 3.5 Stunden bei Raumtemperatur
geriihrt, bevor die Losung auf -78 °C gekihlt wurde. N-lodsuccinimid (108 mg,
478 pumol, 2.5 Aq.), geldst in THF (456 pL), wurde langsam zugetropft. Nach beendeter
Zugabe wurde die Reaktion 1.5 Stunden bei -78 °C geruhrt und anschlieBend innerhalb
von zwei Stunden auf Raumtemperatur erwarmt. Es wurde ges. K/Na-Tartrat-L6sung(aq)
(3 mL) und Glycerin (80 pL) zugegeben und solange kraftig gerthrt, bis die Bildung von
zwei Phasen sichtbar war. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase mit
Ethylacetat (3x) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit ges. NaHCOs-
LAsuNg(ag), ges. Na2S203-L6sungag) und ges. NaCl-Losung(g) gewaschen. Die organische
Phase wurde Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Ldsungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Der erhaltene Ruckstand wurde in trockenem DMF
(638 pL, 0.3m) gelost und bei 0 °C mit Imidazol (39.1 mg, 574 umol, 3 Ag.) und TBS-
Chlorid (72.1 mg, 478 umol, 2.5 Aq.) versetzt und (iber Nacht bei Raumtemperatur
geriihrt. Es wurde Wasser und Dichlormethan zugegeben und die Phasen getrennt. Die
wassrige Phase wurde mit Dichlormethan (3x) extrahiert. Die vereinten organischen
Phasen wurden mit ges. NaCl-Losungaq) gewaschen, tber Natriumsulfat getrocknet,
filtriert und das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der erhaltene
Rickstand lieferte nach saulenchromatographischer Reinigung (CH:EE 90:10) das
Vinyliodid 2-319 (96.0 mg, 167 pumol, 87%) als farbloses Ol.

DC: Rr = 0.13 (CH:EE 95:5) [KMnO4].
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[0]2% = +0.5 (c = 1.0, DCM).

1H-NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.26 — 7.24 (m, 2H), 6.89 — 6.86 (m, 2H), 5.85
(t, J= 5.1 Hz, 1H), 4.53 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 4.47 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 4.20 (d, J =
5.1 Hz, 2H), 4.19 — 4.14 (m, 1H), 4.11 — 4.05 (m, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.47 (dd, J = 10.0,
5.7 Hz, 1H), 3.34 (dd, J = 10.0, 4.9 Hz, 1H), 2.72 — 2.66 (m, 1H), 2.55 — 2.43 (m, 1H),
1.55— 1.52 (m, 1H), 1.47 (s, 3H), 1.39 (s, 3H), 1.22 — 1.14 (m, 1H), 0.90 (s, 9H), 0.08 (s,
6H).

BC-NMR (151 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 159.4, 137.9, 130.4, 129.6, 113.9, 100.7, 99.0,
73.4,73.3,68.7, 68.6, 67.6, 55.4, 51.3, 33.0, 30.2, 26.1, 19.9, 18.4, -4.9, -4.9.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 2993, 2953, 2928, 2856, 1613, 1513, 1463, 1379, 1362, 1301, 1248,
1200, 1169, 1104, 1052, 1037, 1004, 939, 905, 833, 776, 698, 667, 588, 540, 520.

HRMS (ESI): [m/z] 599.1662 (berechnet fiir C2sHa1INaOsSi: 599.1660 [M+Na]").

tert-Butyl(((E)-4-((4S,6S)-6-(((4-methoxybenzyl)oxy)methyl)-2,2-dimethyl-1,3-
dioxan-4-yl)-3-methylbut-2-en-1-yl)oxy)dimethylsilan (2-320)

OTBS
X

19 9
- OPMB

C26H4405Si
464.72 g/mol

Das Vinyliodid 2-319 (580 mg, 1.01 mmol, 1 Ag.) wurde in trockenem, entgastem THF
(10 mL, 0.1m) gel6st. Zu dieser Losung wurde zuerst PACI>(PPhs). (81.0 mg, 111 pumol,
11 mol%), gefolgt von Dimethylzink (1.68 mL, 2.01 mmol, 1.2m in Toluol, 2 Ag.),
zugegeben und das Reaktionsgefal mit einem Glasstopfen verschlossen. Es wurde auf
70 °C geheizt und die Reaktion 16 Stunden bei dieser Temperatur geruhrt. Daraufhin
wurde die Mischung auf 0 °C gekihlt und vorsichtig mit ges. NH4CI-Lésungaq) versetzt.
Ethylacetat wurde zugegeben und die Phasen wurden getrennt. Die wéassrige Phase wurde
mit Ethylacetat (3x) extrahiert und die vereinten organischen Phasen mit ges. NaCl-
Ldsungag gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Ldsungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Reinigung des erhaltenen Ruckstandes mittels
Séulenchromatographie (CH:EE 90:10) lieferte das Produkt 2-320 (425 mg, 915 pumol,
91%) als farbloses Ol.
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DC: Rs = 0.08 (CH:EE 95:5) [KMnOa].
[0]% = -6.0 (c = 1.0, DCM).

1H-NMR (600 MHz, ds-DMSO): & [ppm] = 7.23 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.89 (d, J = 8.7 Hz,
2H), 5.30 — 5.22 (m, 1H), 4.39 (d, J = 3.1 Hz, 2H), 4.13 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 4.08 — 3.99
(m, 2H), 3.74 (s, 3H), 3.35 (dd, J = 10.1, 5.8 Hz, 1H), 3.27 (dd, J = 10.1, 4.5 Hz, 1H),
2.12 (dd, J = 13.7, 6.8 Hz, 1H), 2.01 (dd, J = 14.1, 6.2 Hz, 1H), 1.60 (s, 3H), 1.44 (dt,
J=12.8, 2.4 Hz, 1H), 1.38 (s, 3H), 1.25 (s, 3H), 1.02 (g, J = 11.7 Hz, 1H), 0.85 (s, 9H),
0.02 (s, 6H).

15C-NMR (151 MHz, ds-DMSO): & [ppm] = 158.7, 133.0, 130.2, 129.2, 126.5, 113.6,
97.9, 72.8, 71.9, 67.9, 66.5, 59.4, 55.0, 45.7, 33.1, 29.9, 25.8, 19.6, 17.9, 16.5, -5.1, -5.1.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3032, 2992, 2930, 2856, 1613, 1587, 1513, 1463, 1442, 1378, 1362,
1301, 1246, 1199, 1169, 1103, 1036, 1005, 940, 907, 832, 774, 664, 637, 584, 519.

HRMS (ESI): [m/z] 487.2858 (berechnet fiir C26Ha42NaOsSi: 487.2850 [M+Na]").

((4S,6S)-6-((E)-4-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-2-methylbut-2-en-1-yl)-2,2-
dimethyl-1,3-dioxan-4-yl)methanol (2-321)

OTBS
X

19 @
~_-~_-OH

C18H3604Si
344.57 g/mol

Der PMB-geschitzte Alkohol 2-320 (47.0 mg, 101 pumol, 1 Ag.) wurde in einer
Mischung aus Dichlormethan/pH7-Phosphatpuffer-Gemisch (2 mL, 0.05m, 1/1) gel6st
und bei 0 °C mit DDQ (34.4 mg, 152 umol, 1.5 Aq.) versetzt. Die Reaktionsmischung
wurde eine Stunde bei 0 °C stark gerthrt und anschlielend durch die Zugabe von ges.
NaHCOs-L6sungq) beendet. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase mit
Dichlormethan (3x) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit Wasser (2x)
gewaschen und anschlieBend Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. AbschlieRende
Séulenchromatographie (CH:EE 75:25) lieferte das Produkt 2-321 (19.5 mg, 56.6 pumol,
56%) als gelbliches Ol.
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DC: Ry = 0.25 (CH:EE 80:20) [KMnOy].
[0] = +1.5 (c = 1.0, DCM).

1H-NMR (600 MHz, ds-DMSO): & [ppm] = 5.30 — 5.26 (m, 1H), 4.58 (t, = 5.7 Hz, 1H),
4.14 (dt, J = 8.9, 4.8 Hz, 2H), 4.05 — 3.98 (m, 1H), 3.84 (dtd, J = 11.5, 5.3, 2.5 Hz, 1H),
3.34 (dt, J = 11.1, 5.6 Hz, 1H), 3.24 (dt, J = 11.0, 5.4 Hz, 1H), 2.12 (dd, J = 13.7, 6.9 Hz,
1H), 2.02 (dd, J = 13.7, 5.7 Hz, 1H), 1.61 (s, 3H), 1.46 (dt, J = 12.8, 2.5 Hz, 1H), 1.38
(s, 3H), 1.25 (s, 3H), 1.02 — 0.93 (m, 1H), 0.86 (s, 9H), 0.03 (s, 6H).

BC-NMR (151 MHz, ds-DMSO): 6 [ppm] = 133.1, 126.4, 97.8, 69.8, 66.7, 64.8, 59.4,
458, 33.1, 30.0, 25.8, 19.7, 17.9, 16.5, -5.1, -5.1.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3410, 2990, 2952, 2929, 2884, 2857, 1463, 1436, 1379, 1253, 1200,
1164, 1076, 1052, 1006, 971, 940, 833, 814, 774, 733, 664, 570, 525.

HRMS (ESI): [m/z] 367.2261 (berechnet fiir C1gH3sNaO4Si: 367.2275 [M+Na]").
(E)-4-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-2-methylbut-2-enal (2-324)?14

O

OTBS
C11H20,Si
214.38 g/mol

Der Aldehyd 2-303 (1.74 g, 10 mmol, 1 Ag.) wurde in trockenem Benzol (50 mL, 0.2m)
gel6st und anschlieend mit 2-(Triphenylphosphoranyliden)propanal (2-323) (3.90 g,
12.0 mmol, 1.2 Aq.) versetzt. Die Reaktion wurde fiir 60 Stunden bei Raumtemperatur
gerihrt, bevor Wasser hinzugegeben wurde. Die Mischung wurde mit Diethylether (3x)
extrahiert und die vereinten organischen Phasen mit ges. NaCl-Losungg) gewaschen. Es
wurde Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Der verbliebene Ruckstand wurde mittels Sdulenchromatographie
(CH:EE 95:5) gereinigt, wodurch das Produkt 2-324 (2.01 g, 9.38 mmol, 94%) als

schwach gelbes Ol erhalten werden konnte.

DC: Ry = 0.41 (CH:EE 90:10) [UV, KMnO4].
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1H-NMR (600 MHz, CDCls):  [ppm] = 9.42 (s, 1H), 6.52 (td, J = 5.3, 1.2 Hz, 1H), 4.52
— 4.48 (m, 2H), 1.73 (s, 3H), 0.92 (s, 9H), 0.10 (s, 6H).

1BC-NMR (101 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 194.7, 153.2, 137.9, 60.6, 26.0, 18.4, 9.5, -5.1.
Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur Uberein.[?4]

(S)-tert-Butyl((4-(2,2-dimethyl-6-vinyl-1,3-dioxan-4-yliden)-3-methylbut-2-en-1-
yl)oxy)dimethylsilan (2-325)

C19H3403Si
338.56 g/mol

Diisopropylamin (2.22 mL, 15.9 mmol, 1.15 Aq.) wurde in trockenem THF (53 mL)
vorgelegt und auf -78 °C gekdhlt. n-Butyllithium (6.34 mL, 15.9 mmol, 2.5m in Hexan,
1.15 Aqg.) wurde hinzugegeben und die Kihlung fiir 15 Minuten entfernt. Es wurde
wieder auf -78 °C gekihlt und der (S)-Polyketid-Baustein (S)-2-508 (4.72 g, 13.8 mmol,
1 Aq.), gel6st in trockenem THF (21 mL), zugetropft. Dabei farbte sich die Losung
tiefrot. Nach einer Stunde wurde der Aldehyd 2-324 (3.84 mg, 17.9 mmol, 1.3 Aq.),
gelést in trockenem THF (32 mL), zugegeben und innerhalb von 90 Minuten auf
Raumtemperatur aufgewarmt. Die Lésung wurde dabei triib und orange. AbschlieRend
wurde Kalium-tert-butanolat (1.95 g, 16.5 mmol, 1.2 Aqg.) zugegeben und weitere 60
Minuten bei Raumtemperatur gertihrt. Die Losung féarbte sich dunkel-orange bis braun.
Die Reaktion wurde durch Zugabe von ges. NH4CIl-Ldsungag abgebrochen und mit
Dichlormethan (3x) extrahiert. Die vereinte organische Phase wurde mit ges. NaCl-
Losungag) gewaschen, tber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Ldsungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Die Reinigung des Rohprodukt mittels
Séulenchromatographie (CH:EE 95:5) lieferte das Produkt 2-325 (3.88 g, 11.5 mmol,
83%, E/Z 50:50) als gelbes Ol.

DC: Ry = 0.54 (CH:EE 90:10) [UV, KMnO4].

1H-NMR (400 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 5.93 — 5.76 (m, 1H), 5.59 — 5.09 (m, 4H), 4.48
— 433 (m, 1H), 4.28 (t, J = 5.9 Hz, 2H), 2.85 — 2.07 (m, 2H), 1.91 — 1.73 (m, 3H), 1.55
—1.47 (m, 6H), 0.92 (2x s, 9H), 0.09 (s, 6H).

(
| 229

—t



I11. Experimenteller Teil

B3C-NMR (101 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 147.6, 146.3, 138.2, 138.2, 132.6, 131.3, 128.6,
128.4, 116.3, 115.9, 114.0, 101.4, 101.2, 70.7, 69.9, 60.4, 60.3, 35.8, 32.0, 29.2, 29.1,
26.2,26.1, 22.6,22.1, 18.5,17.7, 16.3, -4.9, -4.9.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 2991, 2929, 2894, 2856, 1656, 1381, 1255, 1104, 832, 773.
HRMS (ESI): [m/z] 361.2169 (berechnet fiir C19H34NaOsSi: 361.2171 [M+Na]").

(S,E)-9-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-3-hydroxy-7-methylnona-1,7-dien-5-on
(2-326)

OTBS

C16H3003Si
298.49 g/mol

Cer(ll)chlorid Heptahydrat wurde vor Beginn der Reaktion fur zwei Stunden bei 140 °C
im Vakuum getrocknet um trockenes Cer(lll)chlorid zu erhalten. Das Acetonid 2-325
(674 mg, 1.99 mmol, 1 Ag.) wurde in trockenem THF (10 mL, 0.2m) vorgelegt und
auf -78 °C gekiihlt. Cer(l1)chlorid (981 mg, 3.98 mmol, 2 Ag.), Oxalsiure (45 mg,
0.50 mmol, 25 mol%) und Wasser (71.7 pL, 3.98 mmol, 2 Ag.) wurden hinzugegeben
und die Reaktion fir 16 Stunden bei -78 °C gerthrt. Es wurde ges. NaHCO3z-L6sung(aq)
zugegeben und die Mischung auf Raumtemperatur aufgewarmt. Es wurde Ethylacetat
zugegeben und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde mit Ethylacetat (3x)
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet,
filtriert und das LoOsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der erhaltene
Rickstand wurde s&dulenchromatographisch (CH:EE 80:20) gereinigt. Somit konnte das
B-Hydroxyketon 2-326 (375 mg, 1.26 mmol, 63%) als gelbes Ol erhalten werden.

DC: Rf = 0.36 (CH:EE 70:30) [KMnO4].
[]2%b = -12.0 (c = 1.0, DCM).

1H-NMR (400 MHz, CDCls): § [ppm] = 5.85 (ddd, J = 17.2, 10.5, 5.5 Hz, 1H), 5.48 —
5.42 (m, 1H), 5.29 (dt, J = 17.2, 1.5 Hz, 1H), 5.13 (dt, J = 10.5, 1.4 Hz, 1H), 4.60 — 4.50
(m, 1H), 4.22 (ddd, J = 6.4, 1.6, 0.8 Hz, 2H), 3.11 (s, 2H), 2.69 — 2.65 (m, 2H), 1.65 (d,
J=1.2 Hz, 3H), 0.90 (s, 9H), 0.07 (s, 6H).
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13C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 209.4, 139.1, 130.4, 130.0, 115.2, 68.8, 60.2,
54.7,48.0, 26.1, 18.5, 16.9, -5.0.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3450, 3009, 2954, 2928, 2886, 1710, 1252, 1060, 922, 832, 774.
HRMS (ESI): [m/z] 321.1858 (berechnet fiir C16H30NaOsSi: 321.1856 [M+Na]").
(3S,5S,E)-9-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-7-methylnona-1,7-dien-3,5-diol (2-329)

OTBS

C16H3203Si

300.51 g/mol

Das pB-Hydroxyketon 2-326 (281 mg, 913 pumol, 1 Ag.) wurde in trockenem
Methanol/THF (9 mL, 0.1m, 1/4) geldst und auf -78 °C gekihlt. Anschliefend wurde
Diethylmethoxyboran (273 pL, 1.10 mmol, 4m in THF, 1.2 Aq.) zugetropft und danach
die Losung fir 20 Minuten bei -78 °C geriuhrt. Natriumborhydrid (38.0 mg, 1.00 mmol,
1.1 Aqg.) wurde hinzugegeben und die Reaktion fiir weitere zwei Stunden bei -78 °C
geruhrt. Die Reaktion wurde durch die Zugabe von Natronlauge-Losungq (6 mL, 2m)
und Wasserstoffperoxid-Losungag (3 mL, 35%) abgebrochen und 45 Minuten bei
Raumtemperatur gertihrt. Nach Zugabe von Wasser und Ethylacetat wurden die Phasen
getrennt. Die wassrige Phase wurde mit Ethylacetat (2x) extrahiert und die vereinte
organische Phase mit ges. NaCl-Ldsungq gewaschen, ber Natriumsulfat getrocknet,
filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der erhaltene
Ruckstand lieferte nach sdulenchromatographischer Reinigung (CH:EE 60:40) das syn-
Diol 2-329 (272 mg, 905 pumol, 99%, d.r. >99:1) als schwach gelbes Ol.

DC: Ry = 0.36 (CH:EE 50:50) [CAM].
[0]% = +5.1 (c = 1.0, DCM).

1H-NMR (600 MHz, CDCls): § [ppm] = 5.87 (ddd, J = 17.1, 10.4, 5.9 Hz, 1H), 5.44 —
5.38 (m, 1H), 5.26 (dt, J = 17.2, 1.4 Hz, 1H), 5.10 (dt, = 10.4, 1.4 Hz, 1H), 4.42 — 4.33
(m, 1H), 4.23 — 4.18 (m, 2H), 4.02 — 3.96 (m, 1H), 2.92 (br s, 2H), 2.20 — 2.14 (m, 2H),
1.70 — 1.56 (m, 5H), 0.90 (s, 9H), 0.07 (s, 6H).
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15C-NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 140.8, 133.3, 128.7, 114.5, 73.5, 69.7, 60.1,
48.4,43.1,26.1, 18.5, 16.7, -5.0.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3365, 3009, 2952, 2929, 2885, 1252, 1065, 832, 773.
HRMS (ESI): [m/z] 323.2024 (berechnet fiir C16H32NaOsSi: 323.2013 [M+Na]").

(9S,11S,E)-9-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-2,2,3,3,7,13,13,14,14-nonamethyl-11-
vinyl-4,12-dioxa-3,13-disilapentadec-6-en (2-330)

OTBS

| (E)TBSE)TBS

C28He003Si3
529.03 g/mol

Das syn-Diol 2-329 (263 mg, 831 umol, 1 Aqg.) wurde in trockenem DMF (1.67 mL,
0.5m) vorgelegt. Imidazol (271 mg, 3.99 mmol, 4.8 Ag.) wurde hinzugegeben und die
Mischung auf 0 °C gekiihlt, bevor TBS-Chlorid (313 mg, 2.08 mmol, 2.5 Aq.) dazu
gegeben und die Reaktion fiir zwei Stunden bei Raumtemperatur gerlihrt wurde. Ges.
NaHCOzs-L6sung@q) und Ethylacetat wurden hinzugegeben und die Phasen wurden
getrennt. Die waéssrige Phase wurde mit Ethylacetat (3x) extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Losung@q) gewaschen, Gber Natriumsulfat
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Reinigung
des Rickstandes mittels Séulenchromatographie (CH:EE 100:0 — 98:2) lieferte das
Produkt 2-330 (395 mg, 747 umol, 90%) als farbloses bis leicht gelbes Ol.

DC: Rs = 0.73 (CH:EE 90:10) [KMnO4].

1H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 5.78 (ddd, J = 17.0, 10.3, 6.5 Hz, 1H), 5.32 (t,
J=58Hz, 1H), 5.14 (dt, J = 17.2, 1.3 Hz, 1H), 5.03 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 4.22 (q, J =
6.6 Hz, 1H), 4.17 (d, J = 6.2 Hz, 2H), 3.85 (p, J = 6.3 Hz, 1H), 2.17 (d, J = 6.3 Hz, 2H),
1.70 — 1.57 (m, 5H), 0.90 — 0.87 (m, 27H), 0.07 — 0.02 (m, 18H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 141.7, 133.9, 127.8, 114.2, 715, 68.2, 60.3,
48.0, 45.9, 26.2, 26.1 (2C), 18.6, 18.4, 18.2, 17.2, -4.0, -4.1, -4.3, -4.6, -4.9 (2C).

IR (ATR): 7 [cm™}] = 2954, 2922, 2893, 2856, 1471, 1251, 831, 771.

HRMS (ESI): [m/z] 551.3747 (berechnet fiir C2sHeoNaO3Sis: 551.3742 [M+Na]™).
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tert-Butyl(((E)-4-((4S,6S)-2,2-dimethyl-6-vinyl-1,3-dioxan-4-yl)-3-methylbut-2-en-
1-ylhoxy)dimethylsilan (2-335)

OTBS
X

19 @
S P %

C19H3603Si
340.58 g/mol

Das syn-Diol 2-329 (2.35 g, 7.82 mmol, 1 Aq.) wurde in 2,2-Dimethoxypropan (24.5 mL,
195 mmol, 25 Aq.) gel6st und mit PPTS (200 mg, 782 umol, 10 mol%) versetzt. Die
Reaktionsmischung wurde bei 330 mbar und 45 °C fir zwei Stunden rotiert. Die Losung
wurde mit Dichlormethan verdiinnt und mit ges. NaHCOz3-Ldsung.q gewaschen. Die
wassrige Phase wurde mit Dichlormethan (3x) extrahiert und die vereinten organischen
Phasen wurden mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Ldsungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Das Produkt 2-335 (2.62 g, 7.68 mmol, 98%) konnte nach

der wassrigen Aufarbeitung mit ausreichender Reinheit als farbloses Ol erhalten werden.
DC: Rf=0.64 (CH:EE 50:50) [KMnQ4].
[@]% = -12.6 (c = 1.0, DCM).

1H-NMR (600 MHz, CDCls): § [ppm] = 5.82 (ddd, J = 17.3, 10.5, 5.8 Hz, 1H), 5.36 (tq,
J=6.3, 1.2 Hz, 1H), 5.24 (dt, J = 17.3, 1.4 Hz, 1H), 5.11 (dt, J = 10.5, 1.3 Hz, 1H), 4.40
—4.29 (m, 1H), 4.20 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 4.08 — 3.96 (m, 1H), 2.27 (dd, J = 13.4, 6.6 Hz,
1H), 2.07 (dd, J = 13.9, 6.5 Hz, 1H), 1.65 (d, J = 0.9 Hz, 3H), 1.56 — 1.52 (m, 1H), 1.47
(s, 3H), 1.43 — 1.41 (m, 3H), 1.29 — 1.20 (m, 1H), 0.90 (s, 9H), 0.07 (s, 6H).

15C-NMR (151 MHz, CDCls): § [ppm] = 139.0, 133.1, 127.4, 115.4, 98.8, 70.5, 67.6,
60.3, 46.4, 36.7, 30.4, 26.2, 19.9, 18.6, 17.2, -4.9, -4.9.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3081, 2991, 2930, 2857, 1472, 1463, 1442, 1408, 1378, 1253, 1200,
1169, 1142, 1101, 1074, 1004, 987, 970, 919, 832, 813, 773, 664, 633, 587, 520, 453.

HRMS (ESI): [m/z] 363.2334 (berechnet fir C1sH3sNaOsSi: 363.2326 [M+Na]*).
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(4S,6S)-6-((E)-4-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-2-methylbut-2-en-1-yl)-2,2-
dimethyl-1,3-dioxan-4-carbaldehyd (2-322)

OTBS
X

19 °
= < o

C18H3404Si
342.55 g/mol

Das Alken 2-335 (2.60 g, 7.63 mmol, 1 Ag.) wurde in trockenem THF (15.3 mL, 0.5m)
vorgelegt und nacheinander mit Bispinakolatodibor (3.88 g, 15.3 mmol, 2 Aq.),
Casiumcarbonat (746 mg, 2.29 mmol, 30 mol%) und Methanol (5.26 mL, 130 mmol,
17 Aq.) versetzt. Das ReaktionsgefaR wurde verschlossen und bei 70 °C fiir 16 Stunden
gertihrt. Anschlieend wurde auf 0 °C gekdihlt und die Reaktion tropfenweise mit NaOH-
L6sung(ag) (15.3 mL, 45.8 mmol, 3m, 6 Aqg) und Wasserstoffperoxid-Losungg) (15.3 mL,
178 mmol, 35%, 23.4 Aq.) versetzt. Die Reaktion wurde auf Raumtemperatur erwarmt
und vier Stunden gerthrt, bevor erneut auf 0 °C gekihlt und sehr vorsichtig mit ges.
Na2S203-LOsungq) abgebrochen wurde. Es wurde mit Wasser und Ethylacetat verdiinnt
und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde mit Ethylacetat (3x) extrahiert und
die vereinten organischen Phasen solange mit 40 °C warmem Wasser extrahiert, bis via
DC-Kontrolle kein bzw. sehr wenig Pinakol mehr nachgewiesen werden konnte. Danach
wurde die organische Phase mit ges. NaCl-Ldsungaq) gewaschen, tber Natriumsulfat
getrocknet, filtriert und das LOsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der
erhaltene Rickstand wurde in einem THF/Wasser-Gemisch (54 mL, 0.14wm, 1/1) gel6st
und mit Natriumperiodat (3.53 g, 16.3 mmol, 2.2 Aq.) versetzt. Die Reaktion wurde zehn
Minuten bei Raumtemperatur geriihrt, bevor durch die Zugabe von Wasser und
Ethylacetat abgebrochen wurde. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase mit
Ethylacetat (3x) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-
Losung@g) gewaschen, tber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Ldsungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Der erhaltene Ruckstand lieferte nach
sédulenchromatographischer Reinigung (CH:EE 80:20) den Aldehyd 2-322 (2.23 g,

6.50 mmol, 85% uiber zwei Stufen) als farbloses Ol.
DC: Rf=0.21 (CH:EE 80:20) [KMnQ4].

[0]® = -33.5 (¢ = 1.0, DCM).
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1H-NMR (400 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 9.49 (s, 1H), 5.30 (t, J = 5.9 Hz, 1H), 4.48 (dd,
J=12.1,2.9 Hz, 1H), 4.21 — 4.07 (m, 3H), 2.15 (dd, J = 13.8, 6.9 Hz, 1H), 2.06 (dd, J =
13.7, 6.0 Hz, 1H), 1.66 (dt, J = 12.9, 2.7 Hz, 1H), 1.62 (s, 3H), 1.44 (s, 3H), 1.34 (s, 3H),
1.20 — 1.06 (m, 1H), 0.86 (s, 9H), 0.03 (s, 6H).

15C-NMR (101 MHz, CDCls): § [ppm] = 201.3, 132.7, 126.7, 98.5, 73.4, 66.3, 59.4, 45.4,
30.3,29.6, 25.8, 19.5, 17.9, 16.5, -5.1, -5.1.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 2993, 2954, 2929, 2885, 2856, 1738, 1472, 1463, 1442, 1381, 1252,
1201, 1164, 1110, 1076, 1053, 1006, 976, 949, 832, 814, 774, 664, 572, 521, 458.

HRMS (ESI): [m/z] 365.2123 (berechnet fiir C1gH34NaO.Si: 365.2119 [M+Na]").

((4S,6S)-6-((E)-4-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-2-methylbut-2-en-1-yl)-2,2-
dimethyl-1,3-dioxan-4-yl)methanol (2-321)

OTBS
X

19 9
~_~_-OH

C18H3604Si
344.57 g/mol

Der Aldehyd 2-322 (2.23g, 6.50 mmol, 1 Ag.) wurde in trockenem Dichlormethan
(65 mL, 0.1m) geldst und auf -78 °C gekuhlt. Zu dieser Losung wurde DIBAL-H
(7.05 mL, 8.46 mmol, 1.2m in Toluol, 1.3 Aq.) liber zehn Minuten zugetropft und die
Reaktionslosung anschlielend flr weitere 60 Minuten bei -78 °C gerlhrt. Die Reaktion
wurde durch die Zugabe von ges. K/Na-Tartrat-Losungaq (40 mL, 4.5 mL/mmol
DIBAL-H) abgebrochen und auf Raumtemperatur erwarmt. Es wurde Glycerin (2 mL,
0.2 mL/mmol DIBAL-H) zugesetzt und die Emulsion fir vier Stunden heftig geruhrt. Die
Phasen wurden getrennt und die wéssrige Phase wurde mit Dichlormethan (3x) extrahiert.
Die vereinten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Ldsungaq gewaschen, Uber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Der erhaltene Ruckstand lieferte nach sdulenchromatographischer Reinigung
(CH:EE 70:30) das Produkt 2-321 (2.06 g, 5.98 mmol, 92%) als farbloses Ol.

DC: Ry = 0.25 (CH:EE 80:20) [KMnO4].

[]P = +1.5 (c = 1.0, DCM).
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1H-NMR (600 MHz, ds-DMSO): & [ppm] = 5.30 — 5.26 (m, 1H), 4.58 (t, = 5.7 Hz, 1H),
4.14 (dt, J = 8.9, 4.8 Hz, 2H), 4.05 — 3.98 (m, 1H), 3.84 (dtd, J = 11.5, 5.3, 2.5 Hz, 1H),
3.34 (dt, J = 11.1, 5.6 Hz, 1H), 3.24 (dt, J = 11.0, 5.4 Hz, 1H), 2.12 (dd, J = 13.7, 6.9 Hz,
1H), 2.02 (dd, J = 13.7, 5.7 Hz, 1H), 1.61 (s, 3H), 1.46 (dt, J = 12.8, 2.5 Hz, 1H), 1.38
(s, 3H), 1.25 (s, 3H), 1.02 — 0.93 (m, 1H), 0.86 (s, 9H), 0.03 (s, 6H).

BC-NMR (151 MHz, de-DMSO): 6 [ppm] = 133.1, 126.4, 97.8, 69.8, 66.7, 64.8, 59.4,
45.8, 33.1, 30.0, 25.8, 19.7, 17.9, 16.5, -5.1, -5.1.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3410, 2990, 2952, 2929, 2884, 2857, 1463, 1436, 1379, 1253, 1200,
1164, 1076, 1052, 1006, 971, 940, 833, 814, 774, 733, 664, 570, 525.

HRMS (ESI): [m/z] 367.2261 (berechnet fiir C1gH3sNaO4Si: 367.2275 [M+Na]").

tert-Butyl(((E)-4-((4S,6S)-6-(((4-methoxybenzyl)oxy)methyl)-2,2-dimethyl-1,3-
dioxan-4-yl)-3-methylbut-2-en-1-yl)oxy)dimethylsilan (2-320)

OTBS
X

199
~ OPMB

C26H4405Si
464.72 g/mol

Natriumhydrid (287 mg, 7.17 mmol, 60% Dispersion in Mineralél, 1.2 Aqg.) wurde in
trockenem DMF (12 mL) vorgelegt und auf 0°C gekihlt. Danach wurde der primére
Alkohol 2-321 (2.06 g, 5.98 mmol, 1 Aqg.), gelost in DMF (8.0 mL), zugegeben und die
Losung fir 30 Minuten bei dieser Temperatur gerthrt. Es wurde PMB-Chlorid (1.00 mL,
7.17 mmol, 1.2 Aq.) und TBAI (441 mg, 1.20 mmol, 20 mol%) zugegeben, fir eine
Stunde bei 0 °C geriihrt, danach die Lésung auf Raumtemperatur aufgewarmt und ftr 18
Stunden geruhrt. Es wurde ges. NH4CIl-Losung@q) zugegeben und mit Ethylacetat
verdunnt. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase mit Ethylacetat (3x)
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Lésung(ag)
gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das LoOsungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand wurde saulenchromatographisch (CH:EE
90:10) gereinigt und das Produkt 2-320 (2.75 g, 5.86 mmol, 98%) konnte als farbloses Ol

erhalten werden.

DC: Rs = 0.08 (CH:EE 95:5) [KMnOa].
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[0]Pp = -6.0 (c = 1.0, DCM).

1H-NMR (600 MHz, ds-DMSO): & [ppm] = 7.23 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.89 (d, J = 8.7 Hz,
2H), 5.30 — 5.22 (m, 1H), 4.39 (d, J = 3.1 Hz, 2H), 4.13 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 4.08 — 3.99
(m, 2H), 3.74 (s, 3H), 3.35 (dd, J = 10.1, 5.8 Hz, 1H), 3.27 (dd, J = 10.1, 4.5 Hz, 1H),
2.12 (dd, J = 13.7, 6.8 Hz, 1H), 2.01 (dd, J = 14.1, 6.2 Hz, 1H), 1.60 (s, 3H), 1.44 (dt,
J=12.8, 2.4 Hz, 1H), 1.38 (s, 3H), 1.25 (s, 3H), 1.02 (g, J = 11.7 Hz, 1H), 0.85 (s, 9H),
0.02 (s, 6H).

BC-NMR (151 MHz, de-DMSO): 6 [ppm] = 158.7, 133.0, 130.2, 129.2, 126.5, 113.6,
97.9,72.8,71.9,67.9, 66.5, 59.4, 55.0, 45.7, 33.1, 29.9, 25.8, 19.6, 17.9, 16.5, -5.1, -5.1.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3032, 2992, 2930, 2856, 1613, 1587, 1513, 1463, 1442, 1378, 1362,
1301, 1246, 1199, 1169, 1103, 1036, 1005, 940, 907, 832, 774, 664, 637, 584, 519.

HRMS (ESI): [m/z] 487.2858 (berechnet fiir C2sH4sNaOsSi: 487.2850 [M+Na]").

(9S,11S,E)-9-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-11-(((4-methoxybenzyl)oxy)methyl)-
2,2,3,3,7,13,13,14,14-nonamethyl-4,12-dioxa-3,13-disilapentadec-6-en (2-337)

OTBS

| OTBSOTES
“_~__OPMB

C3sHesOsSi3
653.18 g/mol

Das Acetonid 2-320 (2.75 g, 5.92 mmol, 1 Aq.) wurde in trockenem Methanol (118 mL,
0.05m) vorgelegt und bei Raumtemperatur mit PPTS (379 mg, 1.48 mmol, 25 mol%)
versetzt. Die Reaktion wurde vier Stunden bei Raumtemperatur gerlhrt. AnschlielRend
wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der erhaltene Riickstand
in DMF (59.2 mL, 0.1m) aufgenommen. Bei 0 °C wurde die Reaktion mit Imidazol
(4.03 g, 59.2 mmol, 10 Ag.) und TBS-Chlorid (5.35 g, 35.5 mmol, 6 Ag.) versetzt und
fr 16 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt, bevor sie durch die Zugabe von Wasser und
Ethylacetat abgebrochen wurde. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase
wurde mit Ethylacetat (3x) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit ges.
NaCl-Losung@q) gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das

Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der erhaltene Riickstand lieferte nach
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sédulenchromatographischer Reinigung (CH:EE 98:2) das dreifach TBS-geschitzte
Produkt 2-337 (3.42 g, 5.08 mmol, 86% (iber zwei Stufen) als farbloses Ol.

DC: Ry = 0.45 (CH:EE 95:5) [KMnOy].
[0]Pb = +0.6 (¢ = 1.0, DCM).

1H-NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.24 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.86 (d, J = 8.6 Hz,
2H), 5.32 (t, J = 5.9 Hz, 1H), 4.48 — 4.39 (m, 2H), 4.20 — 4.15 (m, 2H), 3.96 — 3.88 (m,
2H), 3.80 (s, 3H), 3.36 (d, J = 5.0 Hz, 2H), 2.14 (d, J = 6.2 Hz, 2H), 1.74 — 1.68 (m, 1H),
1.61 (s, 3H), 1.59 — 1.55 (m, 1H), 0.90 (s, 9H), 0.88 (s, 9H), 0.86 (s, 9H), 0.06 — 0.04 (m,
12H), 0.00 (2x s, 6H).

15C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 159.2, 133.9, 130.8, 129.3, 127.8, 113.8, 74.9,
73.1, 69.4, 68.2, 60.3, 55.4, 48.0, 42.7, 26.2, 26.1, 26.1, 18.6, 18.3, 18.2, 17.3, -4.0, -4.2,
-4.3,-4.5, -4.9 (2C).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 2953, 2928, 2887, 2855, 1613, 1513, 1471, 1463, 1442, 1407, 1386,
1361, 1302, 1248, 1173, 1083, 1039, 1005, 938, 831, 808, 772, 664, 574, 513.

HRMS (ESI): [m/z] 675.4255 (berechnet fiir C3sHesNaOsSis: 675.4267 [M+Na]™).
(2S,4S,E)-2,4,8-Tris((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-6-methyloct-6-en-1-ol (2-338)18:]

oTBS
| OTBSOTBS
“_~_OH

C27He004Si3
533.03 g/mol

Der PMB-geschiitzte Alkohol 2-337 (400 mg, 612 umol, 1 Ag.) wurde in einem
Dichlormethan/pH7-Phosphatpuffer-Gemisch (12 mL, 0.05m, 1/1) vorgelegt und bei 0 °C
mit DDQ (208 mg, 919 pumol, 1.5 Aq.) versetzt. Die Reaktion wurde fiir 90 Minuten bei
0 °C gerthrt, bevor sie durch die die Zugabe von ges. NaHCOs-L6sungaq und
Dichlormethan abgebrochen wurde. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase
wurde mit Dichlormethan (3x) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit
Wasser gewaschen, tber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel unter

vermindertem Druck entfernt. Der erhaltene Rickstand wurde mittels
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Séulenchromatographie (CH:EE 95:5 — 90:10) gereinigt, um den priméaren Alkohol
2-338 (210 mg, 394 pmol, 64%) als farbloses Ol zu erhalten.

DC: Ry = 0.25 (CH:EE 90:10) [KMnO4].
[0]P = +13.4 (c = 1.0, DCM).

1H-NMR (600 MHz, CDCls): § [ppm] = 5.34 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 4.17 (d, J = 6.2 Hz,
2H), 3.94 (dg, J = 9.3, 4.7 Hz, 1H), 3.92 — 3.87 (m, 1H), 3.57 (dd, J = 11.2, 4.6 Hz, 1H),
3.46 (dd, J= 11.2, 4.8 Hz, 1H), 2.25 (dd, J = 13.3, 5.7 Hz, 1H), 2.15 (dd, J = 13.3,
7.4 Hz, 1H), 1.71 (ddd, J = 13.8, 8.6, 4.0 Hz, 1H), 1.65 — 1.60 (m, 4H), 0.90 — 0.88 (m,
27H), 0.09 — 0.05 (m, 18H).

13C-NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 133.4, 128.1, 70.1, 68.4, 66.3, 60.2, 48.0, 41.5,
26.2, 26.0 (2C), 18.6, 18.2, 18.2, 17.0, -4.1, -4.3, -4.4 (2C), -5.0 (2C).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3459, 2953, 2929, 2886, 2857, 1472, 1463, 1387, 1361, 1252, 1076,
1004, 938, 898, 831, 808, 772, 664, 569, 498.

HRMS (ESI): [m/z] 555.3694 (berechnet fiir C27HsoNaO4Sis: 555.3692 [M+Na]*).
(2S,4S,E)-2,4,8-Tris((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-6-methyloct-6-enal (2-301)[183]

OTBS
| (:)TBS:)TBS
: 0
C27Hs804Si3
531.01 g/mol

Methode A: Der primare Alkohol 2-338 (593 mg, 1.11 mmol, 1 Ag.) wurde in DMSO
(7.42 mL, 0.15m) gel6st und bei Raumtemperatur mit IBX (519 mg, 1.67 mmol, 90%
Reinheit, 1.5 Aq.) versetzt. Die Reaktion wurde 16 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt,
der entstandene Feststoff abfiltriert und mit viel Dichlormethan nachgewaschen. Das
Filtrat wurde mit ges. NaHCOz-L6sung@g gewaschen und die wéssrige Phase mit
Dichlormethan (3x) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden (ber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Der erhaltene Rlckstand wurde mittels Sdulenchromatographie (CH:EE 95:5)
gereinigt, um den Aldehyd 2-301 (467 mg, 879 umol, 79%) als farbloses Ol zu erhalten.
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Methode B: Oxalylchlorid (37 uL, 0.43 mmol, 1.5Aqg.) wurde in trockenem
Dichlormethan (1.43 mL) gelost. Bei -78 °C wurde DMSO (51 pL, 0.71 mmol, 2.5 Aq.),
gelost in trockenem Dichlormethan (0.57 mL), zugetropft. Die Lésung wurde 30 Minuten
bei -78 °C geriihrt. Eine Losung des primaren Alkohols 2-338 (0.15 g, 0.29 mmol, 1 Aq.)
in trockenem Dichlormethan (0.87 mL) wurde zugetropft und das Reaktionsgemisch
weitere 30 Minuten bei -78 °C geruhrt. Nach Zugabe von Triethylamin (158 L,
1.14 mmol, 4 Ag.) wurde zehn Minuten bei -78 °C und anschlieRend 30 Minuten bei
Raumtemperatur geruhrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von halbges. NaHCOs-
Losung@g) abgebrochen und mit Dichlormethan (5x) extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen wurden (ber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der erhaltene Rickstand wurde
mittels Saulenchromatographie (CH:EE 95:5) gereinigt. Das Produkt 2-301 (117 mg,
220 pmol, 78%) konnte als farbloses Ol erhalten werden.

DC: Ry = 0.65 (CH:EE 90:10) [KMnOx].
[]P = +9.7 (c = 1.0, DCM).

1H-NMR (400 MHz, CDCls): § [ppm] = 9.60 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 5.37 — 5.31 (m, 1H),
4.17 (d, J = 6.2 Hz, 2H), 4.13 — 4.02 (m, 2H), 2.28 (dd, J = 13.2, 5.2 Hz, 1H), 2.11 (dd,
J=132, 8.1 Hz, 1H), 1.88 (ddd, J = 14.1, 7.1, 4.1 Hz, 1H), 1.74 (ddd, J = 14.1, 8.0,
4.7 Hz, 1H), 1.64 — 1.60 (m, 3H), 0.92 (s, 9H), 0.90 (s, 9H), 0.87 (s, 9H), 0.09 — 0.05 (m,
18H).

15C-NMR (101 MHz, CDCls): § [ppm] = 203.9, 133.5, 128.1, 75.0, 66.6, 60.2, 48.1, 40.6,
26.2,26.1,25.9, 18.6, 18.5, 18.1, 16.9, -4.1, -4.2, -4.5, -4.7, -4.9, -5.0.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 2953, 2929, 2887, 2857, 1737, 1472, 1463, 1385, 1362, 1253, 1188,
1079, 1005, 937, 832, 807, 773, 666, 572, 509.

HRMS (ESI): [m/z] 553.3538 (berechnet fiir C27HssNaO4Sis: 553.3535 [M+Na]™).
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111.5.2.6. Fragment D
Triisopropyl(prop-1-en-2-yloxy)silan (2-403)

=
>

C12H260Si
214.42 g/mol

In einem ausgeheizten Kolben wurde Trifluormethansulfonsdure (4.38 mL, 50.0 mmol,
1 Aq.) in trockenem Dichlormethan (45 mL) vorgelegt. Bei Raumtemperatur wurde
Triisopropylsilan (10 mL, 50 mmol, 1Aq.) zugetropft. (VORSICHT: Starke
Gasentwicklung!!!) Die Losung wurde fiir eine Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. Eine
zweite Losung, bestehend aus Aceton (3.7 mL, 50 mmol, 1 Ag.) und Triethylamin
(10 mL, 75 mmol, 1.5 Aq.) in Dichlormethan (45 mL), wurde tber zehn Minuten zur
Silan-L6sung zugegeben. Die Reaktion wurde 30 Minuten gerlhrt. Die Reaktion wurde
durch ges. NaHCOs-L6sungq) abgebrochen und die Phasen getrennt. Die organische
Phase wurde mit ges. NaHCOs-L6sungaq) (4x) gewaschen, Uber Natriumsulfat
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das

Produkt 2-403 (10.0 g, 45.7 mmol, 91%) konnte ohne weitere Reinigung erhalten werden.

1H-NMR (400 MHz, CDCls): § [ppm] = 4.05 (s, 1H), 4.02 (s, 1H), 1.81 (s, 3H), 1.22 —
1.15 (m, 3H), 1.09 (d, J = 7.2 Hz, 18H).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[2%4

1,1,1,3,3,3-Hexamethyl-2-(prop-1-en-2-yloxy)-2-(trimethylsilytrisilan (2-404)[2%]

C12H320Si4
304.72 g/mol

In einem ausgeheizten Kolben wurde Trifluormethansulfonséure (289 uL, 3.30 mmol,
1Aq.) in trockenem Dichlormethan (5 mL) vorgelegt. Bei Raumtemperatur wurde
Tris(trimethylsilyl)silan (1.02 mL, 3.30 mmol, 1 Aq.) zugetropft. (VORSICHT: Starke
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Gasentwicklung!!!) Die Losung wurde fur eine Stunde bei Raumtemperatur gerthrt. Eine
zweite Losung, bestehend aus Aceton (242 pL, 3.30 mmol, 1 Ag.) und Triethylamin
(686 pL, 4.95 mmol, 1.5 Ag.) in Dichlormethan (3 mL), wurde iiber zehn Minuten zur
Silan-L6sung zugegeben. Die Reaktion wurde 30 Minuten gerihrt, anschlieBend durch
ges. NaHCOz3-L0dsungaq) abgebrochen und die Phasen getrennt. Die organische Phase
wurde mit ges. NaHCOs-Losungag) (4x) gewaschen, Gber Natriumsulfat getrocknet,
filtriert und das Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt 2-404

(836 mg, 2.61 mmol, 79%) konnte ohne weitere Reinigung erhalten werden.

1H-NMR (400 MHz, CDCls): § [ppm] = 3.99 — 3.95 (m, 2H), 1.73 (d, J = 0.7 Hz, 3H),
0.21 (s, 27H).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[2%]

tert-Butyltriphenylsilan (2-406a)!2%¢]

D

Ph 3 Ph
Ph

C22H24Si
316.52 g/mol

Phenyllithium (34.9 mL, 60.0 mmol, 1.7um in Diethylether, 1.2 Aq.) wurde unter Argon-
Atmosphére in einen ausgeheizten Rundkolben gegeben. Zu dieser Ldsung wurde
TBDPS-Chlorid (13.0 mL, 50.0 mmol, 1 Aq.) iiber 20 Minuten zugegeben und die
Reaktion fir 24 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Die Reaktion wurde auf 0 °C
gekuhlt und mit Diethylether (16 mL) verdiinnt. Dazu wurde Wasser (32 mL) tber zehn
Minuten langsam zugetropft. Der entstandene Feststoff wurde abfiltriert und mit Wasser
(60 mL) gewaschen. Die Phasen wurden getrennt und die wéssrige Phase mit Chloroform
(3x) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden tber Natriumsulfat getrocknet,
filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der erhaltene
Feststoff wurde mit zuvor abfiltrierten Feststoff zusammengefihrt und aus Ethylacetat
umkristallisiert. Nach 18 Stunden bei -28 °C wurde der ausgefallene Feststoff abfiltriert
und mit wenig Ethylacetat gewaschen. Somit konnte das Produkt 2-406a (9.25 g,
29.2 mmol, 58%) als weilier kristalliner Feststoff erhalten werden.
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1H-NMR (600 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 7.62 — 7.58 (m, 6H), 7.44 — 7.40 (m, 3H), 7.39
—7.35 (m, 6H), 1.21 (s, 9H).

13C-NMR (151 MHz, CDCls): § [ppm] = 136.7, 135.0, 129.3, 127.8, 29.0, 18.9.
Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur berein.[2%!

tert-Butyldiphenyl(prop-1-en-2-yloxy)silan (2-406)

C19H240Si
296.5 g/mol

In einem ausgeheizten Kolben wurde tert-Butyltriphenylsilan (2-406a) (3.17 g,
10.0 mmol, 1 Aqg.) in trockenem Dichlormethan (15 mL) vorgelegt. Bei Raumtemperatur
wurde Trifluormethansulfonsaure (878 uL, 10.0 mmol, 1 Aqg.) langsam zugetropft.
(VORSICHT: Starke Gasentwicklung!!!) Die Loésung wurde fur eine Stunde bei
Raumtemperatur gerthrt. Eine zweite L6sung, bestehend aus Aceton (734 pL,
10.0 mmol, 1 Ag.) und Triethylamin (2.08 mL, 15.0 mmol, 1.5 Aq.) in Dichlormethan
(9 mL), wurde Uber zehn Minuten zur Silan-Ldsung zugegeben. Die Reaktion wurde 60
Minuten gerihrt, anschliefend durch ges. NaHCOz-L6dsungq) abgebrochen und die
Phasen getrennt. Die organische Phase wurde mit ges. NaHCOsz-LOsungag) (4x)
gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Das Produkt 2-406 (1.95 g, 6.58 mmol, 66%) konnte ohne

weitere Reinigung erhalten werden.

1H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.77 — 7.71 (m, 4H), 7.46 — 7.36 (m, 6H), 3.97
~3.94 (m, 1H), 3.85 — 3.84 (m, 1H), 1.83 (d, J = 0.7 Hz, 3H), 1.05 (s, 9H).

15C-NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 155.8, 135.6, 133.4, 129.9, 127.7, 92.5, 26.7,
22.8,19.4.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.[?%"]
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(4R,6R)-6-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-4-hydroxyoct-7-en-2-on (2-405)

O OH OTBS
o =

C14H2803Si
272.46 g/mol

(R)-3-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)pent-4-enal ((R)-2-504) (214 mg, 1.00 mmol, 1 Aq.)
wurde in trockenem Dichlormethan (10 ml, 0.1m) vorgelegt und auf -88 °C gekdhlt. Es
wurde eine Dimethylaluminiumchlorid-Lésung (2.78 mL, 2.50 mmol, 0.9m in Heptan,
25Aq.) zugetropft und fir zwei Minuten gerithrt. AnschlieBend wurde
Triisopropyl(prop-1-en-2-yloxy)silan (2-403) (257 mg, 1.20 mmol, 1.2 Aq.) zugetropft
und fur weitere zwei Stunden bei -88 °C gerlhrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von
ges. NH4Cl-L6sung(q und Wasser abgebrochen und auf Raumtemperatur aufgewérmt.
Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase wurde mit Dichlormethan (3x)
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Lésung(g)
gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Reinigung des Rohproduktes via Sédulenchromatographie
(CH:EE 80:20) lieferte das p-Hydroxyketon 2-405 (0.11 g, 0.40 mmol, 40%, d.r. 85:15)
als schwach gelbes Ol.

DC: Rs = 0.18 (CH:EE 80:20) [KMnO4].

1H-NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 5.89 (ddd, J = 17.1, 10.5, 5.5 Hz, 1H), 5.26 (d,
J=17.2, 1.6 Hz, 1H), 5.13 (dt, J = 10.5, 1.5 Hz, 1H), 4.53 — 4.48 (m, 1H), 4.38 — 4.31
(m, 1H), 2.63 (dd, J = 16.8, 8.4 Hz, 1H), 2.55 (dd, J = 16.8, 4.0 Hz, 1H), 2.20 (s, 3H),
1.71 (ddd, J = 13.8, 10.0, 3.6 Hz, 1H), 1.57 (ddd, J = 14.1, 6.6, 2.4 Hz, 1H), 0.94 (s, 9H),
0.13 (s, 3H), 0.09 (s, 3H).

13C-NMR (101 MHz, CDClIs): & [ppm] = 209.0, 140.7, 114.5, 71.7, 64.8, 50.9, 43.5, 30.9,
26.0,18.3,-4.4,-4.9.

IR (ATR): ¥ [cm™!] = 3503, 3005, 2955, 2894, 2856, 1710, 1251, 834, 775.

HRMS (ESI): [m/z] 295.1696 (berechnet fur C14H2sNaOsSi: 295.1700 [M+Na]*).
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(R)-(4R,6R)-6-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-2-oxooct-7-en-4-yl-3,3,3-trifluor-2-
methoxy-2-phenyl-propanoat (2-407)

F2C
o. (RIOMe

Ph
O O OTBS
>

RR)

C24H35F305Si
488.61 g/mol

Das B-Hydroxyketon 2-405 (17.4mg, 64.0 umol, 1Ag.) wurde in trockenem
Dichlormethan (1.00 mL, 0.06m) vorgelegt. (R)-MTPA (46.4 mg, 198 umol, 3.1 Aq.),
Dicyclohexylcarbodiimid (40.9 mg, 198 umol, 3.1 Aq.) und DMAP (24.2 mg, 198 umol,
3.1 Ag.) wurden sukzessiv hinzugegeben und die Reaktion fiir 24 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Der entstandene Feststoff wurde abfiltriert und das Filtrat unter
vermindertem Druck eingeengt. Der Rickstand wurde mittels Saulenchromatographie
(CH:EE 85:15) gereinigt. Somit konnte das Produkt 2-407 (15.0 mg, 30.7 umol, 49%) als
farbloses Ol erhalten werden.

DC: Ry = 0.41 (CH:EE 80:20) [KMnOx].

1H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.56 — 7.49 (m, 2H), 7.43 — 7.37 (m, 3H), 5.72
(ddd, J = 17.2, 10.3, 6.9 Hz, 1H), 5.56 (it, = 7.0, 5.3 Hz, 1H), 5.08 (dt, J = 17.2, 1.3 Hz,
1H), 5.01 (dt, J = 10.3, 1.2 Hz, 1H), 4.18 — 4.09 (m, 1H), 3.55 — 3.48 (m, 3H), 2.87 (dd,
J=16.6, 7.2 Hz, 1H), 2.78 (dd, J = 16.6, 5.4 Hz, 1H), 2.13 (s, 3H), 1.84 — 1.68 (m, 2H),
0.90 (s, 9H), 0.05 (s, 3H), 0.02 (s, 3H).
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(S)-(4R,6R)-6-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-2-oxooct-7-en-4-yl-3,3,3-trifluor-2-
methoxy-2-phenyl-propanoat (2-408)

FsC
o SIS Ph
OMe

O O OTBS
>
RR)

C24H35F305Si
488.61 g/mol

Das B-Hydroxyketon 2-405 (17.4mg, 64.0 umol, 1Aqg.) wurde in trockenem
Dichlormethan (1.00 mL, 0.06m) vorgelegt. (S)-MTPA (46.4 mg, 198 umol, 3.1 Aq.),
Dicyclohexylcarbodiimid (40.9 mg, 198 umol, 3.1 Aqg.) und DMAP (24 mg, 198 umol,
3.1 Ag.) wurden sukzessiv hinzugegeben und die Reaktion fiir 24 Stunden bei
Raumtemperatur gerihrt. Der entstandene Feststoff wurde abfiltriert und das Filtrat unter
vermindertem Druck eingeengt. Der Rickstand wurde mittels Saulenchromatographie
(CH:EE 85:15) gereinigt. Somit konnte das Produkt 2-408 (15.0 mg, 30.7 umol, 49%) als
farbloses Ol erhalten werden.

DC: Ry = 0.41 (CH:EE 80:20) [KMnOx].

1H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.56 — 7.52 (m, 2H), 7.42 — 7.38 (m, 3H), 5.76
(ddd, J = 17.2, 10.3, 6.9 Hz, 1H), 5.59 (it, = 7.0, 5.3 Hz, 1H), 5.13 (dt, J = 17.2, 1.3 Hz,
1H), 5.05 (dt, J = 10.3, 1.2 Hz, 1H), 4.22 — 4.13 (m, 1H), 3.55 — 3.52 (m, 3H), 2.83 (dd,
J=16.6, 7.2 Hz, 1H), 2.72 (dd, J = 16.6, 5.3 Hz, 1H), 2.05 (s, 3H), 1.90 — 1.76 (m, 2H),
0.89 (s, 9H), 0.04 (s, 3H), 0.01 (s, 3H).
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Tabelle 22: Vergleich der chemischen Verschiebungen der Verbindungen 2-407 und 2-408.

1_/( OT%S 1 OT%S
Mo ‘ A
O “§ N
0.05/0.04 6
2-408 2-407
Proton-Nr.: & S-Ester (2-408)[ppm] S R-Ester (2-407)[ppm] ASR (=8&-&R)[ppm]
1 2.05 2.13 -0.08
2a 2.72 2.78 -0.06
2b 2.83 2.87 -0.04
3 1.83 1.75 0.08
4 4.17 4.14 0.03
5 5.76 5.72 0.04
6-trans 5.13 5.08 0.05
6-cis 5.05 5.01 0.04

Methyl-(R)-2-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)propanoat (2-410)[2%21

OTBS

o<

o)

C10H2203Si

218.37 g/mol
(R)-(+)-Methyllactat (2-409) (2.20 g, 21.1 mmol, 1 Ag.) wurde in DMF (16 mL, 1.3m)
gelést und mit Imidazol (2.26 g, 31.7 mmol, 1.5Aq.) und TBS-Chlorid (3.82g,
25.4 mmol, 1.2 Aq.) versetzt. Die Reaktion wurde 30-60 Minuten bei Raumtemperatur
gerhrt und anschlieBend mit Wasser versetzt. Die Mischung wurde mit Diethylether (3x)
extrahiert und die vereinten organischen Phasen mit ges. NaCl-Lésungag) gewaschen,
uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Das Produkt 2-410 (4.80 g, 21.1 mmol, quant.) konnte ohne weitere Reinigung

erhalten werden.

1H-NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 4.33 (g, J = 6.8 Hz, 1H), 3.72 (s, 3H), 1.39 (d,
J=6.8 Hz, 3H), 0.90 (s, 9H), 0.09 (s, 3H), 0.07 (s, 3H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 174.7, 68.6, 52.0, 25.9, 21.5, 18.5, -4.8, -5.1.

Die spektroskopischen Daten stimmen denen der Literatur iiberein.[?%?
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(R)-2-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)propanal (2-411)[232]

OTBS
_0

CoH200,Si

188.34 g/mol
Der Methylester 2-410 (4.80 g, 21.1 mmol, 1 Ag.) wurde in trockenem Dichlormethan
(211 mL, 0.1m) vorgelegt und auf -78 °C gekihlt. Nachfolgend wurde DIBAL-H
(25.3 mL, 25.3 mmol, 1m in Dichlormethan, 1.2 Ag.) langsam tber 30 Minuten via
Spritzenpumpe zugetropft und anschlieend fiir eine Stunde bei -78 °C gerlhrt. Es wurde
mit Ethylacetat (30 mL) und ges. K/Na-Tartrat-Losungag (113 mL, 4.5 mL/mmol
DIBAL-H) abgebrochen und auf Raumtemperatur erwarmt. Folgend wurde Glycerin
(5 mL, 0.2 mL/mmol DIBAL-H) hinzugefigt und die Reaktionsmischung flir 16 Stunden
heftig gerthrt. Nach Extraktion mit Dichlormethan (3x) wurden die vereinten
organischen Phasen mit ges. NaCl-Ldsungq) gewaschen, tber Natriumsulfat getrocknet,
filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach Destillation
konnte das Produkt 2-411 (3.44 g, 18.3 mmol, 87%) als farblose Flissigkeit erhalten

werden.
[a]?°D = +9.2 (c = 1.0, CHCl3).
Siedepunkt: 81-84°C (27 Torr).

1H-NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 9.61 (d, J = 1.3 Hz, 1H), 4.09 (qd, J = 6.9,
1.3 Hz, 1H), 1.28 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.92 (s, 9H), 0.10 (s, 3H), 0.09 (s, 3H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): § [ppm] = 204.3, 74.0, 25.9, 18.7, 18.3, -4.6, -4.6.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur tiberein.[23?]

(R)-tert-Butyl((1-(2,2-dimethyl-6-vinyl-1,3-dioxan-4-yliden)propan-2-
yhoxy)dimethyl-silan (2-412)

TBSO O O

/‘%»/\)\/
C17H3203Si
312.53 g/mol

Diisopropylamin (3.28 mL, 23.4 mmol, 2 Ag.) wurde in trockenem THF (29 mL)
vorgelegt und auf -78 °C gekiihlt. n-Butyllithium (9.35 mL, 23.4 mmol, 2.5m in Hexan,
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2 Ag.) wurde hinzugegeben und die Kiihlung fiir 15 Minuten entfernt. Es wurde wieder
auf -78 °C gekihlt und der (R)-Polyketid-Baustein (R)-2-508 (4.00 g, 11.7 mmol, 1 Aq.),
gelost in trockenem THF (11.7 mL), zugetropft. Dabei farbte sich die Lésung tiefrot.
Nach einer Stunde wurde der Aldehyd 2-411 (6.60 g, 35.1 mmol, 3 Aqg.), geldst in
trockenem THF (17.5mL), zugegeben und innerhalb von 90 Minuten auf
Raumtemperatur aufgewdrmt. Die L6sung wurde dabei trib und orange. AbschlieRend
wurde Kalium-tert-butanolat (1.45 g, 12.3 mmol, 1.05 Aq.) zugegeben und weitere 60
Minuten bei Raumtemperatur gerthrt. Die Losung féarbte sich dunkel-orange bis braun.
Die Reaktion wurde durch Zugabe von ges. NH4CIl-Ldsungaq abgebrochen und mit
Dichlormethan (3x) extrahiert. Die vereinte organische Phase wurde mit ges. NaCl-
Ldsungaq gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Ldsungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Die Reinigung des Rohprodukt mittels
Saulenchromatographie (CH:EE 95:5) lieferte das instabile Produkt 2-412 (3.76 g,
11.4 mmol, 98%, E/Z 50:50) als gelbes Ol.

DC: Rs = 0.60 (CH:EE 80:20) [KMnO4].

1H-NMR (400 MHz, d-DMSO): & [ppm] = 5.89 — 5.75 (m, 1H), 5.30 — 5.22 (m, 1H),
5.17 — 5.09 (m, 1H), 4.89 — 4.49 (m, 2H), 4.42 — 4.29 (m, 1H), 2.15 (dd, J = 13.7, 3.1 Hz,
1H), 2.03 — 1.86 (m, 1H), 1.43 — 1.35 (m, 6H), 1.12 (d, J = 6.1 Hz, 3H), 0.86 — 0.83 (m,
9H), 0.07 — 0.05 (m, 3H), 0.02 — -0.02 (m, 3H).

IR (ATR): 7 [cm}] = 2957, 2928, 2897, 1681, 1371, 1255, 1204, 1129, 1071, 1001, 935,
830, 773, 678.

HRMS (ESI): [m/z] 335.2015 (berechnet fir C17HzNaOsSi: 335.2013 [M+Na]").

(2R,6R)-2-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-6-hydroxyoct-7-en-4-on (2-413)

TBSO O OH
=

C14H2805Si
272.46 g/mol
Cer(l1)chlorid Heptahydrat wurde vor Beginn der Reaktion fur zwei Stunden bei 140 °C

im Vakuum getrocknet um trockenes Cer(lll)chlorid zu erhalten. Das Acetonid 2-412
(2.00 g, 6.40 mmol, 1 Ag.) wurde in trockenem THF (32 mL, 0.2m) vorgelegt und
auf -78 °C gekihlt. Es wurde Cer(lIl)chlorid (3.16 g, 12.8 mmol, 2 Aqg.), Oxalséure
(144 mg, 1.60 mmol, 25 mol%) und Wasser (230 uL, 12.8 mmol, 2 Aq.) sukzessiv
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zugegeben und die Reaktion fiir 16 Stunden bei -78 °C geruhrt. Die Reaktion wurde durch
die Zugabe wvon ges. NaHCOs-Losungag bei -78°C abgebrochen und auf
Raumtemperatur aufgewarmt. Es wurde mit Ethylacetat (3x) extrahiert und die vereinten
organischen Phasen uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel unter
vermindertem  Druck entfernt. Der erhaltene Rickstand lieferte  nach
sédulenchromatographischer Reinigung (CH:EE 80:20) das pB-Hydroxyketon 2-413
(1.31 g, 4.81 mmol, 75%) als gelbes Ol.

DC: Rf = 0.60 (CH:EE 80:20) [KMnO4].
[0]P = -1.4 (c = 1.0, DCM).

1H-NMR (400 MHz, CDCla): § [ppm] = 5.84 (ddd, J = 17.2, 10.5, 5.5 Hz, 1H), 5.27 (d,
J=17.2, 1.5 Hz, 1H), 5.11 (dt, J = 10.5, 1.4 Hz, 1H), 4.58 — 4.52 (m, 1H), 4.35 — 4.26
(m, 1H), 2.73 — 2.58 (m, 3H), 2.46 (dd, J = 15.1, 5.1 Hz, 1H), 1.17 (d, J = 6.1 Hz, 3H),
0.86 (s, 9H), 0.06 (s, 3H), 0.04 (s, 3H).

BC-NMR (151 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 210.2, 139.2, 115.1, 68.7, 65.5, 53.3, 50.5, 25.9,
24.1,18.1,-4.4,-4.8.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3420, 2954, 2928,2856, 1707, 1374, 1253, 1129, 985, 831, 774.
HRMS (ESI): [m/z] 295.1696 (berechnet fiir C14H2sNaOsSi: 295.1700 [M+Na]").

(3R,5R,7R)-7-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-5-hydroxyoct-1-en-3-ylacetat (2-415)

0
TBSO OH o)K
)\/T\/'\/

=

C16H3204Si
316.51 g/mol

Die Reaktion wurde aufgrund der Instabilitat von Samarium(Il)iodid unter Ausschluss
von Licht durchgefiihrt. Das B-Hydroxyketon 2-413 (2.20 g, 7.59 mmol, 1 Ag.) wurde in
trockenem THF (15 mL, 0.5M) vorgelegt und auf -50 °C gekdhlt. Es wurde Acetaldehyd
(1.50 mL, 26.6 mmol, 3.5 Ag.) und Samarium(ll)iodid (56.9 mL, 5.69 mmol, 0.1m in
THF, 75 mol%) zugegeben. Die tiefblaue Lésung wurde fur zehn Minuten bei -50 °C
geriihrt, wobei sich die Reaktion entfarbte. Danach wurde fiir weitere 16 Stunden
bei -20 °C gerthrt. Die Reaktion wurde durch die Zugabe von ges. NaHCO3-L6sung(aq)

abgebrochen und mit Ethylacetat (3x) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen
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wurden mit ges. NaCl-Ldsungq) gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und
das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der erhaltene Rickstand lieferte
nach saulenchromatographischer Reinigung (CH:EE 90:10) das Reduktionsprodukt
2-415 (2.31 g, 7.31 mmol, 96%, d.r. >99:1).

DC: R = 0.45 (CH:EE 80:20) [KMnOa].
[0]%b = -0.6 (¢ = 1.0, CHCl3).

1H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 5.84 (ddd, J = 17.1, 10.6, 6.0 Hz, 1H), 5.56 —
5.43 (m, 1H), 5.26 (dt, J = 17.3, 1.2 Hz, 1H), 5.15 (dt, J = 10.6, 1.1 Hz, 1H), 4.22 — 4.11
(m, 1H), 3.91 — 3.78 (m, 1H), 3.31 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 2.09 (s, 3H), 1.72 — 1.57 (m, 3H),
1.47 - 1.42 (m, 1H), 1.18 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 0.88 (s, 9H), 0.07 (s, 3H), 0.07 (s, 3H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 171.3, 136.8, 116.3, 72.1, 66.4, 64.0, 45.6, 43.2,
26.0, 23.8,21.3,18.1, -4.2, -4.9.

IR (ATR): 7 [cm!] = 3516, 2955, 2929, 2856, 1721, 1372, 1257, 1147, 1080, 1058, 1019,
929, 834, 805, 773.

HRMS (ESI): [m/z] 339.1963 (berechnet fiir C16H32NaO4Si: 339.1962 [M+Na]").

(3R,5R,7R)-7-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)oct-1-en-3,5-diol (2-414)

TBSO OH OH
- =

C14H3003Si
274.48 g/mol

Methode A: Tetramethylammoniumtriacetoxyborhydrid (1.07 g, 3.85 mmol, 5 Aq.)
wurde in Acetonitril/Essigsaure (8 mL, 5/3) vorgelegt und auf -25°C gekihlt.
AnschlieRend wurde das B-Hydroxyketon 2-413 (210 mg, 770 umol, 1 Aqg.), gel6st in
Acetonitril (0.8 mL), zugetropft und die Reaktion fir 22 Stunden bei -25 °C gerlhrt. Es
wurde ges. K/Na-Tartrat-Losungq) zugegeben und die Reaktion flr weitere 45 Minuten
bei Raumtemperatur geruhrt. Das Gemisch wurde in einen Scheidetrichter tiberfiihrt und
mit Dichlormethan (3x) extrahiert. Die organische Phase wurde mit ges. NaHCOs-
Losungag) gewaschen und die wassrige Phase erneut mit Dichlormethan (3x) extrahiert.
Die vereinten organischen Phasen wurden tber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das

Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der erhaltene Riickstand ergab nach
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séulenchromatographischer Reinigung (CH:EE 70:30) das Produkt (212 mg, 0.75 mmol,
97%, d.r. 77:23) als farbloses Ol.

Methode B: Das Acetat 2-415 (2.31 g, 1.42 mmol, 1 Ag.) wurde in Methanol/Wasser
(22 mL, 0.33m, 3/1) geldst und bei 0 °C mit Kaliumcarbonat (2.02 g, 14.6 mmol, 2 Aq.)
versetzt. Die Reaktion wurde fir 60 Minuten bei Raumtemperatur gertihrt und
anschlieBend mit Wasser und Ethylacetat versetzt. Die Phasen wurden getrennt und die
wassrige Phase mit Ethylacetat (3x) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden
mit ges. NaCl-Losungag gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der erhaltene Riickstand ergab nach
sédulenchromatographischer Reinigung (CH:EE 70:30) das Produkt 2-414 (1.98 g,
7.22 mmol, 99%) als farbloses Ol.

DC: Rs = 0.44 (CH:EE 50:50) [KMnO4].
[0]®b = -16.1 (c = 1.0, DCM).

1H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 5.93 (ddd, J = 17.2, 10.5, 5.4 Hz, 1H), 5.30 (dt,
J=17.2, 1.6 Hz, 1H), 5.12 (dt, J = 10.5, 1.5 Hz, 1H), 4.50 — 4.43 (m, 1H), 4.40 — 4.32
(m, 1H), 4.29 — 4.18 (m, 1H), 3.93 (s, 1H), 3.06 (s, 1H), 1.81 (ddd, J = 14.2, 10.2, 3.9 Hz,
1H), 1.73 (ddd, J = 14.3, 8.5, 3.4 Hz, 1H), 1.60 (ddd, J = 14.3, 7.8, 3.2 Hz, 1H), 1.46
(ddd, J = 14.3,4.7, 2.1 Hz, 1H), 1.25 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.10 (s, 3H), 0.09
(s, 3H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 141.1, 114.2, 70.5, 68.0, 66.1, 43.8, 43.0, 25.9,
22.7,18.1, -4.4, -4.9.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3374, 2954, 2929, 2856, 1409, 1375, 1253, 1088, 1066, 986, 920,
832, 806, 773.

HRMS (ESI): [m/z] 297.1847 (berechnet fiir C14H30NaOsSi: 297.1856 [M+Na]").
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tert-Butyl(((R)-1-((4R,6R)-2-(4-methoxyphenyl)-6-vinyl-1,3-dioxan-4-yl)propan-2-

yl)-oxy)dimethylsilan (2-417)
é
TBSO o;\o

)\/?\)\/
C22H3604Si
392.61 g/mol

Zu einer Losung des anti-Diols 2-414 (362 mg, 1.32mmol, 1 Ag.) in trockenem
Dichlormethan (6.6 mL, 0.2m) wurden 1-(Dimethoxymethyl)-4-methoxybenzen (2-416)
(343 uL, 1.98 mmol, 1.5 Aqg.) und PPTS (24 mg, 92 umol, 7 mol%) gegeben und die
Reaktion fiir 16 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt. Die Reaktion wurde durch die
Zugabe von ges. NaHCOs-LOsung@q abgebrochen und mit Dichlormethan (3x)
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet,
filtriert und das Losungsmittel unter  vermindertem  Druck entfernt.
Saulenchromatographische Reinigung (CH:EE 93:7 — 90:10) ergab das geschutzte
Produkt 2-417 (571 mg, 1.18 mmol, 81% Reinheit, 89%, d.r. 8:2) als gelbliches Ol.

DC: Rs = 0.49 (CH:EE 80:20) [UV, KMnO4].

1H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.47 — 7.38 (m, 2H), 6.93 — 6.85 (m, 2H), 6.16
~5.84 (m, 1H), 5.76 (s, 1H), 5.39 (ddd, J = 11.0, 2.2, 1.2 Hz, 1H), 5.37 — 5.27 (m, 1H),
4.79 (dt, J = 4.4, 2.4 Hz, 1H), 4.24 — 3.95 (m, 2H), 3.80 (s, 3H), 2.13 — 1.99 (m, 1H), 1.73
~ 1,58 (m, 2H), 1.48 (ddd, J = 14.2, 9.9, 2.3 Hz, 1H), 1.17 (dd, J = 32.0, 6.1 Hz, 3H),
0.89 (s, 9H), 0.04 (s, 6H).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3076, 2953, 2928, 2855, 1615, 1516, 1373, 1246, 1170, 1115, 1034,
922, 823, 773.

HRMS (ESI): [m/z] 415.2271 (berechnet fiir C2HssNaO4Si: 415.2275 [M+Na]*).

(
| 253

—t



I11. Experimenteller Teil

(3R,5R,7R)-7-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-5-((4-methoxybenzyl)oxy)oct-1-en-3-ol
(2-418)

TBSO O OH

C2oH3504Si
394.63 g/mol

Das Acetal 2-417 (2.51 g, 6.39 mmol, 1 Aqg.) wurde in trockenem Dichlormethan (71 mL,
0.09m) vorgelegt und auf 0 °C gekuhlt. Zu dieser Losung wurde DIBAL-H (28.5 mL,
28.5 mmol, 1m in DCM, 4.45 Aq.) bei 0 °C zugetropft. Die Reaktion wurde fiir zehn
Minuten bei 0°C gerthrt und anschlieBend vorsichtig mit ges. NH4Cl-L6sung(aqg)
abgebrochen. Es wurde ges. K/Na-Tartrat-Losungq) (143 mL, 5 mL/mmol DIBAL-H)
zugegeben und fir 30 Minuten bei Raumtemperatur gerlhrt. Die entstandenen Phasen
wurden getrennt und die wassrige Phase wurde mit Ethylacetat (3x) extrahiert. Die
vereinten organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der erhaltene Rickstand ergab nach
sédulenchromatographischer Reinigung (CH:EE 85:15 — 80:20) das Produkt 2-418
(2.35 g, 5.96 mmol, 93%) als farbloses Ol.

DC: Rs = 0.44 (CH:EE 50:50) [UV, KMnO4].
[0]P = -7.9 (c = 1.0, DCM).

1H-NMR (400 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 7.27 (d, J = 2.1 Hz, 2H), 6.90 — 6.86 (m, 2H),
5.87 (ddd, J = 17.2, 10.5, 5.4 Hz, 1H), 5.27 (dt, J = 17.2, 1.6 Hz, 1H), 5.10 (dt, J = 10.5,
1.5 Hz, 1H), 4.52 (d, J = 10.7 Hz, 1H), 4.45 (d, J = 10.7 Hz, 1H), 4.42 — 4.39 (m, 1H),
4.04 — 3.94 (m, 1H), 3.90 — 3.82 (m, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.00 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 1.91 —
1.79 (m, 2H), 1.74 — 1.58 (m, 2H), 1.16 (d, J = 6.1 Hz, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.07 (s, 3H),
0.06 (s, 3H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): § [ppm] = 159.5, 141.1, 130.5, 129.6, 114.2, 114.1, 74.8,
71.0,70.2, 66.1, 55.5, 44.8, 40.4, 26.1, 24.6, 18.2, -3.8, -4.4.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3463, 3076, 3033, 2997, 2953, 2929, 2855, 1612, 1513, 1463, 1246,
1173, 1035, 918, 822, 772.
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HRMS (ESI): [m/z] 417.2431 (berechnet fir C2HssNaO4Si: 417.2432 [M+Nal*).

(5R,7S,9R)-7-((4-Methoxybenzyl)oxy)-2,2,3,3,5,11,11,12,12-nonamethyl-9-vinyl-
4,10-dioxa-3,11-disilatridecan (2-419)

TBSO O OTBS
- =

C28H5204Si2
508.89 g/mol

Der sekundare Alkohol 2-418 (997 mg, 2.48 mmol, 1 Ag.) wurde in trockenem DMF
(5 mL, 0.5m) gel6st und mit Imidazol (505 mg, 7.43 mmol, 3 Ag.) versetzt. Die Reaktion
wurde auf 0 °C gekiihlt und es wurde TBS-Chlorid (560 mg, 3.71 mmol, 1.5 Aq.)
zugegeben. Die Mischung wurde fiir 16 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und
anschlieBend durch die Zugabe von ges. NaHCOz-Ldsung(aq) abgebrochen. Es wurde mit
Ethylacetat (4x) extrahiert und die vereinten organischen Phasen mit ges. NaCl-L6sungaq)
gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter
vermindertem  Druck entfernt. Der erhaltene Rickstand lieferte  nach
sédulenchromatographischer Reinigung (CH:EE 95:5) das Produkt 2-419 (1.20g,
2.36 mmol, 95%) als farbloses Ol.

DC: Rs = 0.69 (CH:EE 80:20) [UV, KMnO4].
[0]®b = -8.9 (c = 1.0, DCM).

1H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.28 — 7.25 (m, 2H), 6.90 — 6.84 (m, 2H), 5.82
(ddd, J = 17.1, 10.3, 6.7 Hz, 1H), 5.20 — 5.11 (m, 1H), 5.07 — 5.00 (m, 1H), 4.47 — 4.39
(m, 2H), 4.27 (g, J = 6.6 Hz, 1H), 4.06 — 3.96 (m, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.70 (p, J = 6.8,
6.1 Hz, 1H), 1.83 — 1.57 (m, 4H), 1.15 (d, J = 6.1 Hz, 3H), 0.90 (s, 9H), 0.89 (s, 9H), 0.10
~0.00 (m, 12H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 159.2, 142.0, 131.4, 129.2, 114.2, 114.0, 73.3,
71.5,70.3, 65.9, 55.5, 45.6, 44.0, 26.1 (2C), 24.5, 18.3, 18.2, -3.8, -3.9, -4.4, -4.5.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3075, 2997, 2954, 2928, 2894, 2856, 1513, 1462, 1247, 1064, 1038,
922, 832, 806, 772.
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HRMS (ESI): [m/z] 531.3298 (berechnet fiir CosHs:NaO4Siz: 531.3296 [M+Na]").

(3S,5S,7R)-3,7-Bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-5-((4-methoxybenzyl)oxy)octan-1-
ol (2-420)

TBSO (:) OTBS
- OH
C28Hs5405Si2
526.91 g/mol

Das terminale Alken 2-419 (1.11g, 2.18 mmol, 1 Aqg.) wurde in trockenem THF
vorgelegt (22 mL, 0.1m) und auf 0 °C gekdihlt. Es wurde 9-BBN (13.1 mL, 6.54 mmol,
0.5m in THF, 3 Aq.) zugetropft und die Lésung fir 15 Minuten bei 0 °C geriihrt, bevor
flr weitere 15 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt wurde. Zum Abbrechen der Reaktion
wurde die Losung erneut auf 0°C gekthlt und mit NaOH-LOsungag (2.18 mL,
6.54 mmol, 3m, 3 Ag.) und Wasserstoffperoxid-Losungeq) (2.19 mL, 25.5 mmol, 35%,
12 Aq.) versetzt. Das Gemisch wurde fir 15 Minuten bei 0 °C und vier Stunden bei
Raumtemperatur geruhrt. Es wurde Wasser zugesetzt und das Gemisch mit Diethylether
(3x) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-L6sung(ag)
gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter
vermindertem  Druck entfernt. Der erhaltene Rickstand lieferte  nach
séulenchromatographischer Reinigung (CH:EE 85:15) den priméren Alkohol 2-420
(1.12 g, 2.10 mmol, 97%) als farbloses Ol.

DC: Ry = 0.21 (CH:EE 80:20) [UV, KMnOa].
[0]®b = -22.8 (¢ = 1.0, DCM).

1H-NMR (400 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 7.26 — 7.23 (m, 2H), 6.87 (d, J = 8.7 Hz, 2H),
4.46 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 4.41 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 4.09 — 3.97 (m, 2H), 3.91 — 3.81 (m,
1H), 3.80 (s, 3H), 3.77 — 3.68 (m, 1H), 3.66 — 3.54 (m, 1H), 2.37 (s, 1H), 1.99 — 1.83 (m,
2H), 1.71 — 1.55 (m, 4H), 1.15 (d, J = 6.1 Hz, 3H), 0.90 (s, 9H), 0.89 (s, 9H), 0.11 (s,
3H), 0.09 (s, 3H), 0.07 (s, 3H), 0.05 (s, 3H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 159.3, 131.0, 129.3, 114.0, 73.6, 70.2, 69.5,
65.7, 60.2, 55.5, 45.4, 41.9, 38.3, 26.1, 26.0, 24.6, 18.2, 18.1, -3.8, -4.2, -4.4, -4.5.
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IR (ATR): ¥ [cm™] = 3442, 2952, 2928, 2855, 1613, 1513, 1462, 1247, 1108, 1036, 1004,
832, 806, 772.

HRMS (ESI): [m/z] 549.3402 (berechnet fiir C2sHs4NaOsSiz: 549.3402 [M+Na]").

(3R,5S,7R)-3,7-Bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-5-((4-methoxybenzyl)oxy)octanal
(2-421)

TBSO O~ OTBS

=0
C28H5205Si2
524.89 g/mol

Der priméare Alkohol 2-420 (420 mg, 770 umol, 1 Ag.) wurde in DMSO (1.55 mL, 0.5m)
vorgelegt. Zu dieser Mischung wurde IBX (324 mg, 1.16 mmol, 1.5Aq.) und die
Reaktion vier Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Es wurde Dichlormethan zugegeben
und die Reaktion fur weitere zehn Minuten gerlhrt, bevor der Feststoff abfiltiert und mit
Dichlormethan nachgewaschen wurde. Das Filtrat wurde mit ges. NaHCOz-L6sung(aq)
und ges. NaCl-Ldsungaq) gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der erhaltene Riickstand lieferte nach
séulenchromatographischer Reinigung (CH:EE 95:5) das Produkt 2-421 (284 mg,
520 mmol, 68%) als farbloses bis leicht gelbliches Ol.

DC: Ry = 0.29 (CH:EE 95:5) [UV, KMnOy].
[0]® = -5.8 (c = 1.0, DCM).

IH-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 9.82 (dd, J = 2.9, 2.1 Hz, 1H), 7.27 (d, J =
6.7 Hz, 2H), 6.92 — 6.87 (m, 2H), 4.47 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 4.43 (d, J = 10.9 Hz, 1H),
4.35 (p, J = 5.9 Hz, 1H), 4.07 — 3.98 (m, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.72 — 3.64 (m, 1H), 2.62
(ddd, J = 15.7, 5.2, 2.0 Hz, 1H), 2.52 (ddd, J = 15.7, 5.9, 3.0 Hz, 1H), 1.92 — 1.83 (m,
1H), 1.79 — 1.70 (m, 2H), 1.63 — 1.56 (m, 1H), 1.18 (d, J = 6.1 Hz, 3H), 0.91 (s, 9H), 0.90
(s, 9H), 0.11 (s, 3H), 0.09 (s, 6H), 0.08 (s, 3H).

BC-NMR (101 MHz, CDClzg): & [ppm] = 202.0, 159.3, 131.0, 129.2, 114.0, 73.3, 70.1,
66.1, 65.8, 55.5,51.4, 45.4, 43.3, 26.1, 26.0, 24.5, 18.2, 18.1, -3.9, -4.2, -4.3, -4.4.
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IR (ATR): ¥ [cm™] = 2953, 2928, 2895, 2856, 1725, 1613, 1513, 1463, 1247, 1106, 1062,
1036, 1004, 832, 772.

HRMS (ESI): [m/z] 547.3231 (berechnet fiir C2sHs2NaOsSiz: 547.3245 [M+Na]").

(5S,7S,9R)-5-Allyl-7-((4-methoxybenzyl)oxy)-2,2,3,3,9,11,11,12,12-nonamethyl-
4,10-dioxa-3,11-disilatridecan (2-422)

TBSO O~ OTBS

: X
C29H5404Si2
522.92 g/mol

Zu einer Suspension von Methyltriphenylphosphoniumbromid (204 mg, 560 pumol,
1.1 Ag.) in THF (255 pL) wurde bei 0 °C KHMDS (1.02 mL, 510 pumol, 0.5m in Toluol,
1 Aq.) tropfenweise zugegeben. Die Reaktion wurde fiir eine Stunde bei 0 °C gerihrt,
bevor auf -78 °C gekiihlt und der Aldehyd 2-421 (205 mg, 560 pmol, 1 Aqg.), geldst in
THF (1 mL), zugegeben wurde. Nach beendeter Zugabe wurde die Reaktion auf
Raumtemperatur aufgewarmt und bei dieser Temperatur fiir 16 Stunden gertihrt. Es wurde
ges. NH4Cl-Ldsungq und Ethylacetat zugegeben und die Phasen getrennt. Die wassrige
Phase wurde mit Ethylacetat (3x) extrahiert und die vereinten organischen Phasen wurden
uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Der erhaltene Riickstand lieferte nach saulenchromatographischer Reinigung
(CH:EE 97:3) das Produkt 2-422 (245 mg, 470 umol, 92%) als farbloses Ol.

DC: Ry = 0.39 (CH:EE 95:5) [UV, KMnOy].
[0]® = -4.1 (c = 1.0, DCM).

1H-NMR (600 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 7.26 — 7.24 (m, 2H), 6.88 — 6.85 (m, 2H), 5.89
~5.80 (m, 1H), 5.09 - 5.03 (m, 2H), 4.43 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 4.40 (d, J = 10.8 Hz, 1H),
4.05 — 3.97 (m, 1H), 3.90 (dt, J = 11.3, 5.4 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.66 (dt, J = 12.5,
6.9 Hz, 1H), 2.32 — 2.25 (m, 1H), 2.24 — 2.19 (m, 1H), 1.82 (ddd, J = 13.9, 6.8, 5.4 Hz,
1H), 1.68 (ddd, J = 13.9, 7.5, 4.5 Hz, 1H), 1.59 (ddd, J = 13.9, 7.6, 4.9 Hz, 1H), 1.53 (dd,
J=14.0, 1.0 Hz, 1H), 1.15 (d, J = 6.1 Hz, 3H), 0.90 — 0.88 (m, 18H), 0.08 — 0.05 (m,
12H).
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1BC-NMR (151 MHz, CDClg): 6 [ppm] = 159.2, 135.0, 131.4, 129.2, 117.1, 113.9, 73.5,
70.1, 69.2, 65.8, 55.5, 45.5,42.3,42.2, 26.1, 26.1, 24,5, 18.2, 18.2, -3.9, -4.0, -4.2, -4 4.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 2953, 2928, 2895, 1613, 1513, 1462, 1247, 1108, 1065, 1037, 1003,
910, 832, 771.

HRMS (ESI): [m/z] 545.3456 (berechnet fiir C2oHs4NaO4Si»: 545.3453 [M+Na]").
5-(((3R,5S,7R)-3,7-Bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-5-((4-
methoxybenzyl)oxy)octyl)thio)-1-phenyl-1H-tetrazol (2-423)

O/

TBSO O~ OTBS IN\
: N

C35Hs8N404SSi2
687.10 g/mol

Der priméare Alkohol 2-420 (1.10 g, 2.07 mmol, 1 Ag.) wurde in trockenem THF (21 mL,
0.1m) vorgelegt und auf 0 °C gekdhlt. Zu dieser Mischung wurde 1-Phenyl-1H-tetrazol-
5-thiol (2-424) (737 mg, 4.13 mmol, 2 Aq.), Triphenylphosphin (813 mg, 3.10 mmol,
1.5 Aq.) und Diisopropylazodicarboxylat (779 pL, 3.72 mmol, 1.8 Ag.) zugegeben und
die Reaktion fur vier Stunden bei 0°C gerlhrt. Das Loésungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt und der erhaltene Rickstand lieferte nach
séulenchromatographischer Reinigung (CH:EE 95:5 — 90:10) das Produkt 2-423 (1.33 g,
1.94 mmol, 94%) als farbloses Ol.

DC: Rs = 0.42 (CH:EE 80:20) [UV, KMnO4].
[0]®5 = -9.8 (c = 1.0, DCM).

1H-NMR (400 MHz, CDCls): § [ppm] = 7.60 — 7.50 (m, 5H), 7.26 — 7.21 (m, 2H), 6.88
—6.82 (m, 2H), 4.43 (s, 2H), 4.06 — 3.93 (M, 2H), 3.79 (s, 3H), 3.68 — 3.59 (M, 1H), 3.53
~3.38 (M, 2H), 2.09 — 1.92 (m, 2H), 1.89 — 1.80 (m, 1H), 1.74 — 1.54 (m, 3H), 1.15 (d,
J=6.1Hz, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.86 (s, 9H), 0.08 — 0.04 (M, 12H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): § [ppm] = 159.2, 154.5, 134.0, 131.1, 130.2, 129.9, 129.2,
124.0, 114.0, 73.4, 70.2, 68.6, 65.8, 55.4, 45.5, 42.5, 36.8, 29.2, 26.1, 26.1, 24.5, 18.2,
18.2,-3.9, -4.1 (2C), -4.4.
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IR (ATR): ¥ [cm™] = 2999, 2952, 2928, 2855, 1610, 1513, 1500, 1385, 1247, 1108, 1071,
1037, 1005, 833, 755, 693.

HRMS (ESI): [m/z] 709.3612 (berechnet fiir CasHssNaO4SSiz: 709.3610 [M+Na]").

5-(((3R,5S,7R)-3,7-Bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-5-((4-
methoxybenzyl)oxy)octyl)-sulfonyl)-1-phenyl-1H-tetrazol (2-401)

C35Hs8N4O6SSi2
719.10 g/mol

Das Sulfid 2-423 (1.30 g, 1.89 mmol, 1 Aq.) wurde in trockenem Ethanol (9.5 mL, 0.2m)
vorgelegt und auf 0 °C gekihlt. Zu dieser Mischung wurde (NH4)sM07024-4H20
(468 mg, 378 umol, 20 mol%), geldst in Wasserstoffperoxid-LOsungaq) (1.62 mL,
18.9 mmol, 35%, 10 Aq.), zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde drei Stunden bei
Raumtemperatur gerthrt. AnschlieBend wurde die Reaktion mit Wasser und
Dichlormethan versetzt und die entstandenen Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde
mit Dichlormethan (3x) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit ges.
NaCl-Losung@eq) gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Die sdulenchromatographische
Reinigung (CH:EE 90:10) des Ruckstandes lieferte das Sulfon 2-401 (1.23 g, 1.71 mmol,
90%) als farbloses Ol.

DC: Ry = 0.42 (CH:EE 80:20) [UV, KMnO].
[0]®b = -2.0 (c = 1.0, DCM).

1H-NMR (400 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 7.71 — 7.66 (m, 2H), 7.61 (td, J = 5.7, 2.7 Hz,
3H), 7.24 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.86 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 4.47 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 4.39
(d, J = 10.8 Hz, 1H), 4.10 — 3.97 (m, 2H), 3.79 (s, 5H), 3.66 — 3.58 (m, 1H), 2.28 — 2.15
(m, 1H), 2.11 — 2.00 (m, 1H), 1.80 — 1.70 (m, 2H), 1.69 — 1.54 (m, 2H), 1.16 (d, J =
6.1 Hz, 3H), 0.90 (s, 9H), 0.88 (s, 9H), 0.07 (m, 12H).
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15C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 159.3, 153.7, 133.3, 131.5, 130.9, 129.8, 129.2,
125.2, 114.0, 73.3, 70.2, 67.5, 65.9, 55.4, 52.3, 45.3, 42.6, 29.6, 26.1, 26.0, 24.4, 18.2,
18.1,-3.9, -4.2, -4.3, -4.4.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3069, 2953, 2928, 2896, 1611, 1513, 1462, 1342, 1258, 1072, 1036,
833, 807, 773, 757, 687, 530.

HRMS (ESI): [m/z] 741.3509 (berechnet fiir CasHsgN4NaOsSSi2: 741.3508 [M+Na] ).

111.5.2.7. Fragmentverknipfungen
(6E,9S,11S,12E,15S,17S,19R)-9,11,15-Tris((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-17-((4-
methoxybenzyl)oxy)-2,2,3,3,7,19,21,21,22,22-decamethyl-4,20-dioxa-3,21-
disilatricosa-6,12-dien (2-7)

oTBS

OTBSOTBS

OTBS
P

""OPMB
Cs5H11007Sis
1023.90 g/mol

Das Sulfon 2-401 (955mg, 1.12mmol, 93% Reinheit, 1.15Aq.) wurde vor
Reaktionsbeginn im Reaktionsgefdl vorgelegt und mit Benzol azeotrop unter
vermindertem Druck getrocknet. Es wurde trockenes DME (24 mL) zugegeben und die
Reaktionsmischung auf -78 °C gekihlt. Zu dieser Losung wurde KHMDS (2.58 mL,
1.29 mmol, 0.5m in Toluol, 1.2 Aqg.) zugegeben und die resultierende gelbe Losung fiir
30 Minuten bei -78 °C gerlhrt. AnschlieRend wurde der Aldehyd 2-301 (570 mg,
1.07 mmol, 1 Aq.), gel6st in DME (10.7 mL), tiber eine halbe Stunde via Spritzenpumpe
bei -78 °C zugetropft. Nach beendeter Zugabe wurde die Reaktionsldsung weitere
2.5 Stunden bei -78 °C geruhrt, bevor die Reaktion auf Raumtemperatur aufgewarmt und
durch die Zugabe von ges. NH4Cl-Ldsungq) abgebrochen wurde. Es wurde Ethylacetat
zugegeben und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde mit Ethylacetat (3x)
extrahiert und die vereinten organischen Phasen mit ges. NaCl-Lésungag) gewaschen,
uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Der erhaltene Riickstand lieferte nach sdulenchromatographischer Reinigung
(CH:EE 97:3) das Produkt 2-7 (961 mg, 910 umol, 85%, E/Z >99:1) als farbloses Ol.

DC: Ry = 0.45 (CH:EE 95:5) [KMnOy].

[0]% = -4.6 (c = 1.0, DCM).
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1H-NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.24 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.86 (d, J = 8.7 Hz,
2H), 5.58 (dt, J = 15.4, 7.1 Hz, 1H), 5.42 (dd, J = 15.4, 7.0 Hz, 1H), 5.36 — 5.30 (m, 1H),
4.42 (s, 2H), 4.20 — 4.14 (m, 3H), 4.03 — 3.98 (m, 1H), 3.95 — 3.91 (m, 1H), 3.85 (p, J =
6.1 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.71 — 3.65 (m, 1H), 2.30 — 2.09 (m, 4H), 1.80 — 1.73 (m, 1H),
1.72 — 1.64 (m, 2H), 1.62 — 1.49 (m, 6H), 1.14 (d, J = 6.1 Hz, 3H), 0.90 (s, 9H), 0.89 (s,
18H), 0.88 (s, 9H), 0.87 (s, 9H), 0.07 — 0.05 (m, 18H), 0.04 (s, 3H), 0.03 —-0.00 (m, 9H).

15C-NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 159.0, 136.2, 133.8, 131.3, 128.9, 127.6, 126.2,
113.7,73.3,71.0, 69.9, 69.0, 68.1, 65.7, 60.2, 5.3, 47.7, 46.3, 45.3, 42.2, 40.5, 26.0, 26.0
(2C), 26.0, 25.9, 24.3, 18.4, 18.2, 18.1 (2C), 18.0, 17.1, -3.9, -4.0 (2C), -4.2, 4.3, -4.5, -
4.5,-4.6,-5.1 (2C).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 2953, 2928, 2886, 2856, 1614, 1514, 1472, 1463, 1361, 1301, 1249,
1172, 1068, 1005, 974, 938, 832, 807, 771, 664, 570, 509.

HRMS (ESI): [m/z] 1045.6988 (berechnet fiir CssH110NaO7Sis: 1045.6990 [M+Na]™).

(5R,7S,9S,11E,13S,15S,17E)-9,13,15-Tris((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-
2,2,3,3,5,17,21,21,22,22-decamethyl-4,20-dioxa-3,21-disilatricosa-11,17-dien-7-ol
(2-9)

OTBS

OTBSOTBS

OTBS
P

"'OH
C47H10206Si5
903.75 g/mol

Der PMB-geschiitzte sekundare Alkohol 2-7 (50 mg, 47 mmol, 1 Ag.) wurde in einem
Dichlormethan/pH7-Phosphatpuffer-Gemisch (1.0 mL, 0.05m, 1/1) vorgelegt und auf
0 °C gekihlt. Zu dieser Losung wurde DDQ (16 mg, 71 umol, 1.5 Aq.) gegeben und die
Reaktion bei 0 °C fir zwei Stunden geruhrt. Daraufhin wurde ges. NaHCO3-L0sung(aqg)
und Dichlormethan zugegeben und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde mit
Dichlormethan (3x) extrahiert und die vereinten organischen Phasen mit Wasser
gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das L6sungsmittel unter
vermindertem  Druck entfernt. Der erhaltene Rickstand wurde mittels
Séulenchromatographie (CH:EE 95:5) gereinigt, um das Produkt 2-9 (39 mg, 43 umol,

90%) als schwach gelbliches Ol zu erhalten.

DC: R¢ = 0.30 (CH:EE 95:5) [KMnOa].
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[0]2% =-1.2 (c = 1.0, DCM).

1H-NMR (600 MHz, CDCls): § [ppm] = 5.52 (dt, J = 15.5, 7.0 Hz, 1H), 5.41 (dd, J =
15.5, 7.0 Hz, 1H), 5.32 (t, J = 6.2 Hz, 1H), 4.21 — 4.11 (m, 5H), 4.06 — 4.01 (m, 1H), 3.84
(p, J = 6.2 Hz, 1H), 3.48 (s, 1H), 2.32 — 2.11 (m, 4H), 1.70 — 1.64 (m, 1H), 1.62 — 1.50
(m, 6H), 1.46 — 1.36 (m, 2H), 1.18 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 0.92 — 0.86 (m, 45H), 0.12 — 0.01
(m, 30H).

15C-NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 136.4, 133.9, 127.8, 126.4, 71.1, 69.8, 68.2,
66.9, 64.4, 60.3, 47.9, 46.4, 46.0, 43.4, 40.4, 26.2, 26.1, 26.1, 26.1, 26.0, 23.5, 18.6, 18.3,
18.2(2C), 18.1, 17.2, -3.8, -4.0, -4.2, -4.3,-4.3, -4.5, -4.7, -4.8, -4.9 (2C).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3522, 2954, 2929, 2887, 2856, 1472, 1463, 1408, 1379, 1361, 1252,
1068, 1004, 972, 938, 832, 808, 772, 730, 664, 570.

HRMS (ESI): [m/z] 925.6414 (berechnet fiir Ca7H102NaOeSis: 925.6415 [M+Na]*).

5-((1E,3E)-5-Hydroxypenta-1,3-dien-1-yl)-2,2-diphenyl-4H-benzo[d][1,3]dioxin-4-
on (2-10a)

HO Xy

(@]
Ao

Cas5H2004
384.43 g/mol
Pd2(dba)s (8.38 mg, 8.88 umol, 2 mol%), PhsAs (21.8 mg, 71.1 umol, 16 mol%) und
Lithiumchlorid (56.5 mg, 1.33 mmol, 3 Ag.) wurden in trockenem DMF (2.22 mL) bei
Raumtemperatur vorgelegt. Das Aryltriflat 2-107 (200 mg, 444 pmol, 1 Ag.) und
(2E,4E)-5-(Tributylstannyl)penta-2,4-dien-1-ol (2-210) (166 mg, 444 pumol, 1 Aq.),
gelést in DMF (0.56 mL), wurden zur Reaktionsmischung hinzugegeben und die
Suspension auf 80 °C erhitzt. Es wurde 20 Minuten bei 80 °C geriihrt, bevor die Reaktion
auf 45 °C abgekuhlt und das Loésungsmittel unter vermindertem Druck groftenteils
entfernt wurde. Der erhaltene Riickstand wurde mittels Sdulenchromatographie (CH:EE
80:20 — 60:40) gereinigt um das Produkt 2-10a (142 mg, 369 umol, 83%) als gelben

volumindsen Feststoff zu erhalten.

DC: Ry = 0.25 (CH:EE 60:40) [KMnO4].
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1H-NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 7.63 — 7.53 (m, 5H), 7.42 (t, J = 8.0 Hz, 1H),
7.39 — 7.28 (m, 6H), 7.21 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.04 (dd, J = 8.1, 0.9 Hz, 1H), 6.69 (dd,
J =155, 10.6 Hz, 1H), 6.49 (dd, J = 14.9, 10.8 Hz, 1H), 5.98 (dt, J = 15.2, 5.8 Hz, 1H),
4.25 (d, J = 4.9 Hz, 2H), 1.50 (s, 1H).

15C-NMR (151 MHz, CDCls): § [ppm] = 160.3, 157.3, 141.8, 139.6, 135.2, 134.3, 132.3,
131.6, 130.4, 129.1, 128.5, 126.6, 121.1, 116.4, 112.0, 106.0, 63.4.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3363, 3063, 3029, 3009, 2922, 2857, 1723, 1609, 1595, 1570, 1493,
1471, 1451, 1313, 1259, 1203, 1181, 1098, 1080, 1064, 1045, 1026, 985, 957, 918, 867,
846, 803, 778, 756, 730, 693, 677, 649, 635, 617, 577, 540, 511.

HRMS (ESI): [m/z] 407.1250 (berechnet fiir CasH20NaOa4: 407.1254 [M+Na]").

5-((1E,3E)-5-Brompenta-1,3-dien-1-yl)-2,2-diphenyl-4H-benzo[d][1,3]dioxin-4-on
(2-10)

Br X o

—pn

0™ O by

Co5H19BroOs

447.33 g/mol

Der Allylalkohol 2-10a (140 mg, 364 umol, 1 Ag.) wurde in trockenem Dichlormethan
(1.76 mL) vorgelegt und auf 0 °C gekihlt. Zu dieser Losung wurde PBrs (34.2 L,
364 umol, 1 Aq.), gel6st in trockenem Dichlormethan (253 pL), langsam zugetropft. Die
Reaktion wurde nach beendeter Zugabe noch weitere 40 Minuten bei 0 °C geruhrt, bevor
sie durch die Zugabe von ges. NaHCOz3-L0sungaq abgebrochen wurde. Die Phasen
wurden getrennt und die wassrige Phase mit Ethylacetat (3x) extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen wurden (ber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der erhaltene Rickstand lieferte nach
sadulenchromatographischer Reinigung (CH:EE 85:15) das Allylbromid 2-10 (111 mg,
248 umol, 68%) als gelben Feststoff.

DC: Ry = 0.35 (CH:EE 80:20) [KMnOx].

1H-NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.66 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 7.63 — 7.57 (m, 4H),
7.46 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.40 — 7.32 (m, 6H), 7.24 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.09 (dd, J = 8.2,
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0.9 Hz, 1H), 6.69 (dd, J = 15.5, 10.6 Hz, 1H), 6.60 — 6.50 (m, 1H), 6.08 — 5.98 (m, 1H),
4.14 — 4.06 (M, 2H).

13C-NMR (151 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 160.4, 157.5, 141.4, 139.7, 135.4, 135.2, 132.2,
131.6, 130.7, 129.3, 128.7, 126.7, 121.4, 116.9, 112.3, 106.2, 33.1.

HRMS (ESI): [m/z] 469.0410 (berechnet fiir CasH19BrNaOs: 469.0410 [M+Na]*).

Dimethyl-((2E,4E)-5-(4-0x0-2,2-diphenyl-4H-benzo[d][1,3]dioxin-5-yl)penta-2,4-
dien-1-yl)phosphonat (2-11)

(ly XX o
e
C27H2506P
476.46 g/mol

Methode A: Das Allylbromid 2-10 (104 mg, 232 pmol, 1 Ag.) wurde in trockenem
Toluol (775 pL, 0.3m) gel6st und mit Trimethylphosphit (137 pL, 1.16 mmol, 5 Ag.)
versetzt. Das Reaktionsgefall wurde verschlossen und die Reaktion wurde drei Stunden
bei 110 °C geruhrt. AnschlieRend wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt und der erhaltene Rickstand mittels Saulenchromatographie (EE) gereinigt.
Somit konnte das Produkt 2-11 (95 mg, 0.19 mmol, 94% Reinheit, 81%) als gelber
Feststoff erhalten werden.

Methode B: Pdy(dba)s (4.22 mg, 4.47 umol, 2 mol%), PhsAs (11.0 mg, 35.8 pmol,
16 mol%) und Lithiumchlorid (28.4 mg, 671 mmol, 3 Ag.) wurden in trockenem DMF
(0.28 mL) bei Raumtemperatur vorgelegt. Das Aryltriflat 2-107 (101 mg, 224 umol,
1Aq.) und  Dimethyl-((2E,4E)-5-(tributylstannyl)penta-2,4-dien-1-yl)phosphonat
(2-201) (104 mg, 224 umol, 1Aqg.), gelost in DMF (1.12mL), wurden zur
Reaktionsmischung hinzugegeben und die Suspension auf 85 °C erhitzt. Es wurde fir 30
Minuten bei 85 °C gertihrt. Das Reaktionsgemisch wurde anschlieBend direkt mittels
Saulenchromatographie (EE) gereinigt. Somit konnte das Produkt 2-11 (33.0 mg,
69.3 umol, 31%) als gelber Feststoff erhalten werden.

DC: Ry = 0.18 (EE) [KMnO4].

1H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.61 — 7.52 (m, 5H), 7.42 (t, J = 8.0 Hz, 1H),
7.38 — 7.30 (M, 6H), 7.20 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.04 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.68 (dd, J =

(
| 265

—t



I11. Experimenteller Teil

15.7, 10.2 Hz, 1H), 6.42 (ddd, J = 15.3, 10.9, 5.0 Hz, 1H), 5.79 (dg, J = 15.2, 7.7 Hz,
1H), 3.77 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 2.77 — 2.72 (m, 1H), 2.71 — 2.67 (m, 1H).

1P-NMR (162 MHz, CDCls):  [ppm] = 28.9.

(5R,7S,9S,11E,13S,15S,17E)-9,13,15-Tris((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-
2,2,3,3,5,17,21,21,22,22-decamethyl-4,20-dioxa-3,21-disilatricosa-11,17-dien-7-yl-2-
acetoxy-6-hydroxybenzoat (2-14)[183]

OTBOTBS  OTBS
i

Cs6H108010Sis
1081.90 g/mol

Der sekundare Alkohol 2-9 (285 mg, 306 umol, 1 Aqg.) und das Arylacetat 2-101
(276 mg, 765 pmol, 2.5 Aqg.) wurden in trockenem und entgastem Dichlormethan
(1.53 mL, 0.2m) gel6st und unter Argon-Atmosphare auf funf NMR-Rdhrchen verteilt
(~0.3 mL Lo6sung pro Rohrchen). Die Reaktionsgefalle wurden in einem UV-Reaktor
platziert und mit Licht (Amax = 310 nm) fiir flnf Stunden bestrahlt. Die Bestrahlung wurde
dabei alle 60 Minuten kurz unterbrochen und die NMR-R&hrchen fir 20 Sekunden
geschittelt. Nach beendeter Reaktionszeit wurde mit Dichlormethan verdiinnt und alle
Reaktionsldsungen zusammen aufgearbeitet. Die organische Phase wurde mit ges. NaCl-
Losungag) gewaschen und die wéssrige Phase mit Dichlormethan (5x) extrahiert. Die
vereinten organischen Phasen wurden (ber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der erhaltene Rickstand wurde
mittels Sdulenchromatographie (CH:EE 97:3) gereinigt. Das entstandene Nebenprodukt
in Form von Benzophenon konnte dabei nicht ohne weiteres abgetrennt werden und
wurde erst im né&chsten Reaktionsschritt erfolgreich entfernt. Das Produkt 2-14 (337 mg,
219 pumol, 72%, 70% Reinheit (Benzophenon als Verunreinigung)) konnte somit als

farbloses Ol erhalten werden.
DC: Rs = 0.30 (CH:EE 95:5) [KMnOy].

[]?% = -6.1 (c = 1.0, DCM).
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1H-NMR (600 MHz, CDCls): 5 [ppm] = 11.48 (s, 1H), 7.40 (t, J = 8.2 Hz, 1H), 6.90 (dd,
J=85,1.1Hz, 1H), 6.53 (dd, J = 7.9, 1.1 Hz, 1H), 5.57 (dt, J = 14.5, 7.0 Hz, 1H), 5.43
(td, J = 15.4, 14.6, 7.0 Hz, 2H), 5.32 (t, J = 6.2 Hz, 1H), 4.20 — 4.13 (m, 3H), 3.92 — 3.82
(m, 3H), 2.32 - 2.22 (m, 4H), 2.20 — 2.08 (M, 3H), 1.84 — 1.65 (m, 5H), 1.60 (s, 3H), 1.55
~ 1,51 (m, 1H), 1.15 (d, J = 6.1 Hz, 3H), 0.90 — 0.85 (m, 45H), 0.07 — -0.00 (m, 27H),
-0.02 (s, 3H).

13C-NMR (151 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 169.2, 169.0, 163.6, 150.8, 136.9, 134.9, 133.9,
127.8,125.6, 116.2, 114.4,107.6, 72.5, 71.1, 68.7, 68.2, 65.2, 60.3, 47.8, 46.5, 45.8, 42.6,
40.8, 26.2, 26.1, 26.1 (2C), 26.1, 24.6, 21.4, 18.6, 18.3, 18.2, 18.2, 18.1, 17.2, -3.8, -3.9,
-4.0,-4.1,-4.2,-4.5,-4.6, -4.7, -4.9 (2C).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3466, 2954, 2929, 2887, 2856, 1773, 1665, 1617, 1472, 1461, 1362,
1319, 1300, 1250, 1199, 1063, 1032, 1005, 974, 938, 906, 832, 809, 772, 733, 705, 664,
605, 574, 484, 445.

HRMS (ESI): [m/z] 1098.7128 (berechnet fiir CssH112NO10Sis: 1098.7127 [M+NH4]").

(5R,7S,9S,11E,13S,15S,17E)-9,13,15-Tris((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-
2,2,3,3,5,17,21,21,22,22-decamethyl-4,20-dioxa-3,21-disilatricosa-11,17-dien-7-yl-2-
hydroxy-6-((2-(trimethylsilyl)ethoxy)methoxy)benzoat (2-16)

OTBS

OTBOTBS  OTBS
=

0 OSEM

HO
CeoH120010Sis
1170.12 g/mol

Der sekundire Alkohol 2-9 (256 mg, 275 umol, 1 Ag.) und die SEM-geschiitzte
Verbindung 2-106 (331 mg, 687 pmol, 2.5 Ag.) wurden in trockenem und entgastem
Dichlormethan (1.37 mL, 0.2m) gel6st und unter Argon-Atmosphdre in ein Quarz-
Reagenzglas mit Ruhrfisch tberfihrt. Das ReaktionsgefaR wurde in einem UV-Reaktor
platziert und mit Licht (Amax = 310 nm) fur fiinf Stunden bestrahlt und gertihrt. Nach
beendeter Reaktionszeit wurde mit Dichlormethan verdiinnt und die organische Phase
wurde mit ges. NaCl-Ldsungaq gewaschen und die wéssrige Phase mit Dichlormethan
(5x) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden ber Natriumsulfat getrocknet,

filtriert und das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der erhaltene
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Riickstand wurde mittels Saulenchromatographie (CH:'Pr,0 95:5) gereinigt. Das Produkt
2-16 (153 mg, 131 pmol, 48%) konnte somit als farbloses Ol erhalten werden.

DC: Rf = 0.23 (CH:'Pr,0 95:5) [KMnO4].
[0]% b = -2.8 (c = 1.0, DCM).

1H-NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 11.34 (s, 1H), 7.28 (t, J = 8.3 Hz, 1H), 6.67 —
6.60 (M, 2H), 5.59 (dt, J = 14.6, 7.0 Hz, 1H), 5.43 (dd, J = 15.4, 7.0 Hz, 1H), 5.32 (t, J =
6.3 Hz, 1H), 5.29 — 5.24 (m, 1H), 5.21 — 5.17 (m, 2H), 4.21 — 4.12 (m, 3H), 4.03 — 3.92
(m, 2H), 3.85 (p, J = 6.1 Hz, 1H), 3.78 — 3.72 (M, 2H), 2.35 — 2.27 (m, 1H), 2.22 — 2.08
(m, 3H), 1.85 — 1.65 (m, 5H), 1.60 (s, 3H), 1.56 — 1.52 (m, 1H), 1.17 (d, J = 6.1 Hz, 3H),
0.98 — 0.95 (m, 2H), 0.90 (s, 9H), 0.89 — 0.86 (m, 36H), 0.06 (s, 6H), 0.05 — 0.02 (m,
12H), 0.01 (s, 18H), -0.01 (s, 3H).

15C-NMR (151 MHz, CDsCN): § [ppm] = 171.0, 162.9, 159.0, 137.4, 135.4, 134.8, 128.6,
126.8, 111.0, 106.9, 106.6, 94.0, 72.7, 71.8, 69.6, 69.0, 67.5, 66.2, 60.8, 48.5, 47.2, 46.2,
42.9,41.2, 26.5, 26.4, 26.4, 26.4 (2C), 24.9, 18.9, 18.8, 18.7, 18.6, 18.6, 17.5, -1.2, -3.5,
-3.8,-3.8,-3.8,-3.9, -4.2, -4.3, -4.4, -4.8, -4.9.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 2954, 2929, 2895, 2856, 1743, 1655, 1610, 1582, 1472, 1459, 1407,
1374, 1361, 1300, 1250, 1224, 1045, 1005, 974, 939, 832, 809, 772, 704, 664, 586, 527,
455.

HRMS (ESI): [m/z] 1191.7398 (berechnet fiir CeoH120NaO10Sis: 1191.7389 [M+Na]").

(5R,7S,9S,11E,13S,15S,17E)-9,13,15-Tris((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-
2,2,3,3,5,17,21,21,22,22-decamethyl-4,20-dioxa-3,21-disilatricosa-11,17-dien-7-yl-2-
hydroxy-6-(methoxymethoxy)benzoat (2-17)

OTBS

OTBSOTBS  OTBS
i

0 OMOM

HO
Cs6H110010Sis
1083.91 g/mol

Der sekundire Alkohol 2-9 (84.0 mg, 90.2 umol, 1 Ag.) und das MOM-geschiitzte
System 2-105 (81.7 mg, 225 pumol, 2.5 Ag.) wurden in trockenem und entgastem

Dichlormethan (1.00 mL, 0.09m) gel6st und unter Argon-Atmosphére in ein Quarz-
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Reagenzglas mit Ruhrfisch Gberfiihrt. Das ReaktionsgefalR wurde in einem UV-Reaktor
platziert und mit Licht (Amax = 310 nm) flr funf Stunden bestrahlt und geriihrt. Nach
beendeter Reaktionszeit wurde mit Dichlormethan verdinnt und die organische Phase
wurde mit ges. NaCl-Ldsungq) gewaschen und die wéssrige Phase mit Dichlormethan
(5x) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden ber Natriumsulfat getrocknet,
filtriert und das Lodsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der erhaltene
Rickstand wurde mittels Saulenchromatographie (CH:EE 97:3) gereinigt. Das
entstandene Nebenprodukt in Form von Benzophenon, sowie das verbliebene Edukt
konnten dabei nicht abgetrennt werden und wurden erst im n&chsten Reaktionsschritt
erfolgreich entfernt. Das Produkt 2-17 (66.0 mg, 41.4 umol, 46%, 68% Reinheit
(Benzophenon und Edukt als Verunreinigung)) konnte somit als farbloses Ol erhalten
werden. Aufgrund der komplexen Mischung wurde keine weiterflihrende Analytik
durchgefuhrt, sondern diese Mischung direkt in der Triflat-Schutzung umgesetzt. (s.
Substanz 2-20)

DC: R¢ = 0.06 (CH:EE 97:3) [KMnO4].

(5R,7S,9S,11E,13S,15S,17E)-9,13,15-Tris((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-
2,2,3,3,5,17,21,21,22,22-decamethyl-4,20-dioxa-3,21-disilatricosa-11,17-dien-7-yl-2-
acetoxy-6-(((trifluormethyl)sulfonyl)oxy)benzoat (2-18)*8:]

OTBS

OTBOTBS  OTBS
=

Cs7H107F3012SSis
1213.95 g/mol
Das Produkt der Photoreaktion 2-14 (335 mg, 217 pumol, 70% Reinheit, 1 Ag.) wurde in
trockenem Dichlormethan (2.2 mL, 0.1m) vorgelegt und auf 0 °C gekihlt. Es wurde
Pyridin (87.7 pL, 1.08 mmol, 5 Ag.) und Trifluormethansulfonsaureanhydrid (72.8 L,
434 pmol, 2 Ag.) zugegeben und die Reaktion fiir 30 Minuten bei 0 °C geriihrt, bevor fiir
weitere zwei Stunden bei Raumtemperatur gertihrt wurde. Die Reaktion wurde durch die
Zugabe von ges. NaHCOs-LOsung@q abgebrochen und mit Dichlormethan (4x)
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden ber Natriumsulfat getrocknet,

filtriert und das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der erhaltene
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Rickstand lieferte nach s&ulenchromatographischer Reinigung (CH:EE 95:5) das
Produkt 2-18 (239 mg, 197 umol, 91%) als farbloses Ol.

DC: Ry = 0.12 (CH:EE 95:5) [KMnOy].
[0]P = -3.4 (c = 1.0, DCM).

1H-NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.54 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 7.24 (d, J = 8.4 Hz,
1H), 7.20 (dd, J = 8.3, 0.9 Hz, 1H), 5.55 (dt, J = 15.4, 7.0 Hz, 1H), 5.42 (dd, J = 15.4,
7.0 Hz, 1H), 5.32 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 5.20 — 5.15 (m, 1H), 4.21 — 4.10 (m, 3H), 3.94 —
3.88 (m, 1H), 3.88 — 3.80 (m, 2H), 2.29 (s, 3H), 2.28 — 2.14 (m, 3H), 2.10 (dd, J = 13.3,
7.0 Hz, 1H), 1.94 — 1.86 (m, 2H), 1.83 — 1.72 (m, 2H), 1.71 — 1.63 (m, 1H), 1.60 (s, 3H),
1.57 — 1.48 (m, 1H), 1.16 (d, J = 6.1 Hz, 3H), 0.91 — 0.88 (m, 27H), 0.86 (s, 18H), 0.07
~0.06 (m, 9H), 0.05 (s, 6H), 0.04 (s, 3H), 0.03 — 0.01 (m, 6H), -0.00 (s, 3H), -0.02 (s,
3H).

13C-NMR (151 MHz, CDCls): § [ppm] = 168.7, 161.1, 150.8, 147.8, 136.6, 134.0, 132.1,
127.7,125.8, 124.2, 121.1, 119.78 (q, J = 320.6 Hz), 119.5, 74.1, 71.1, 68.8, 68.2, 65.7,
60.3,47.7, 46.6, 44.9, 41.9, 40.8, 26.2, 26.1, 26.1, 26.1, 26.1, 24.3, 21.0, 18.6, 18.3, 18.2,
18.1,18.1,17.2,-3.8, -4.1, -4.2 (2C), -4.2, -4.4, -4.5, -4.6, -4.9 (2C).

1SF-NMR (376 MHz, CDCls): 5 [ppm] = -73.2.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 2954, 2929, 2887, 2857, 1783, 1731, 1613, 1472, 1461, 1430, 1362,
1252, 1216, 1186, 1141, 1065, 1015, 988, 938, 888, 832, 807, 772, 742, 705, 664, 603,
575, 532, 507.

HRMS (ESI): [m/z] 1235.6141 (berechnet fiir Cs7H107F3sNaO12SSis: 1235.6174
[M+Na]™).
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(5R,7S,9S,11E,13S,15S,17E)-9,13,15-Tris((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-
2,2,3,3,5,17,21,21,22,22-decamethyl-4,20-dioxa-3,21-disilatricosa-11,17-dien-7-yl-2-
(((trifluormethyl)sulfonyl)oxy)-6-((2-(trimethylsilyl)ethoxy)methoxy)benzoat (2-19)

OTBS

OTBOTBS  OTBS
=

0 OSEM

TfO
Ce1H1190F3012SSie
1302.18 g/mol

Methode A: Das Produkt der Photoreaktion 2-16 (170 mg, 145 umol, 1 Ag.) wurde in
trockenem Dichlormethan (1.45 mL, 0.1m) vorgelegt und auf 0 °C gekuhlt. Es wurde
Pyridin (58.8 uL, 726 umol, 5 Ag.) und Trifluormethansulfonsaureanhydrid (49.3 L,
291 pmol, 2 Ag.) zugegeben und die Reaktion fiir 30 Minuten bei 0 °C geriihrt, bevor fir
weitere zwei Stunden bei Raumtemperatur geriihrt wurde. Die Reaktion wurde durch die
Zugabe von ges. NaHCOs-LOsung@aq abgebrochen und mit Dichlormethan (4x)
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet,
filtriert und das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der erhaltene
Rickstand lieferte nach s&ulenchromatographischer Reinigung (CH:EE 95:5) das
Produkt 2-19 (172 mg, 132 umol, 91%) als farbloses Ol.

Methode B: Das Arylacetat 2-18 (33 mg, 27 umol, 1 Ag.) wurde in trockenem
THF/Methanol (550 pL, 0.05Mm, 1/1) gel6st und mit wasserfreiem Kaliumcarbonat
(1.9mg, 14pumol, 0.5Aq.) versetzt. Die Reaktion wurde eine Stunde bei
Raumtemperatur gertihrt und dann mit Wasser und Ethylacetat versetzt. Die Phasen
wurden getrennt und die wassrige Phase mit Ethylacetat (3x) extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Losungq gewaschen, Gber Natriumsulfat
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das
Rohprodukt (32 mg, 27 umol, quant.) konnte in ausreichender Reinheit erhalten werden
und wurde in Dichlormethan (550 pL, 0.05m) geldst. Das Gemisch wurde mit DIPEA
(19 pL, 0.11 mmol, 4 Ag.) und SEM-Chlorid (10 pL, 55 pmol, 2 Aqg.) bei 0 °C versetzt
und 15 Minuten bei dieser Temperatur geriihrt. Anschliefend wurde die Reaktion bei
Raumtemperatur weitere 16 Stunden geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von
Methanol (1 mL) abgebrochen und mit Ethylacetat verdinnt. Es wurde mit ges. NaCl-
Losungag) (2x) gewaschen und die organische Phase (ber Natriumsulfat getrocknet,
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filtriert und das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der erhaltene
Rickstand lieferte nach s&ulenchromatographischer Reinigung (CH:EE 95:5) das
Produkt 2-19 (30 mg, 23 pumol, 84% uiber zwei Stufen) als farbloses Ol.

DC: Rs = 0.36 (CH:EE 95:5) [KMnOa].
[0]% =-0.2 (c = 1.0, DCM).

1H-NMR (400 MHz, CeDs): & [ppm] = 6.94 (dd, J = 7.0, 2.4 Hz, 1H), 6.79 — 6.70 (m,
2H), 5.82 (dt, J = 15.4, 7.0 Hz, 1H), 5.68 — 5.52 (m, 3H), 4.98 — 4.90 (M, 2H), 4.36 — 4.31
(m, 1H), 4.24 (d, J = 6.2 Hz, 2H), 4.19 — 4.01 (m, 3H), 3.75 — 3.67 (m, 2H), 2.51 — 2.33
(m, 2H), 2.32 — 2.05 (m, 4H), 2.04 — 1.89 (m, 3H), 1.82 — 1.72 (m, 1H), 1.66 (s, 3H), 1.25
(d, J = 6.1 Hz, 3H), 1.06 — 1.03 (m, 18H), 1.02 — 0.99 (m, 27H), 0.91 — 0.86 (m, 2H),
0.29 (s, 3H), 0.25 (s, 3H), 0.18 (s, 3H), 0.16 — 0.12 (m, 12H), 0.11 (s, 9H), -0.04 (s, 9H).

13C-NMR (101 MHz, CeDe): & [ppm] = 162.6, 156.4, 147.3, 137.2, 133.9, 131.3, 128.4,
126.2, 119.7, 119.2 (g, J = 320.7 Hz), 114.9, 113.9, 93.5, 73.3, 71.5, 69.3, 68.7, 67.2,
66.1, 60.4, 48.0, 47.1, 45.8, 42.7, 41.3, 26.4 (2C), 26.3 (2C), 26.3, 24.7, 18.6, 18.4, 18.4,
18.4,18.3,18.2,17.4,-1.3,-3.5,-3.9, -3.9, -4.0, -4.0, -4.1, -4.1, -4.4, -4.9 (2C).

1SE-NMR (376 MHz, CsDs): & [ppm] = -73.6.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 2954, 2929, 2896, 2857, 1739, 1612, 1582, 1472, 1462, 1429, 1374,
1361, 1251, 1216, 1142, 1068, 1014, 975, 938, 832, 772, 725, 664, 604, 509, 450.

HRMS (ESI): [m/z] 1323.6880 (berechnet fir CeiHioFsNaO1,SSis: 1323.6882
[M+Na]*).
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(5R,7S,9S,11E,13S,15S,17E)-9,13,15-Tris((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-
2,2,3,3,5,17,21,21,22,22-decamethyl-4,20-dioxa-3,21-disilatricosa-11,17-dien-7-yl-2-
(methoxymethoxy)-6-(((trifluormethyl)sulfonyl)oxy)benzoat (2-20)

OTBS

OTBOTBS  OTBS
=

0 OMOM

TfO
Cs7H109F3012SSis
1215.97 g/mol

Methode A: Das Produkt der Photoreaktion 2-17 (66.0 mg, 41.4 umol, 68% Reinheit,
1 Ag.) wurde in trockenem Dichlormethan (207 pL, 0.2m) vorgelegt und auf 0 °C
gekuhlt. Es wurde Pyridin (16.7 uL, 207 pmol, 5Aq.) und
Trifluormethansulfonsaureanhydrid (13.9 puL, 82.8 umol, 2 Aqg.) zugegeben und die
Reaktion fir 30 Minuten bei 0°C geruhrt, bevor fur weitere zwei Stunden bei
Raumtemperatur gerthrt wurde. Die Reaktion wurde durch die Zugabe von ges.
NaHCOz3-L6sungq) abgebrochen und mit Dichlormethan (4x) extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der erhaltene Riickstand lieferte nach
sédulenchromatographischer Reinigung (CH:EE 95:5) das Produkt 2-20 (32.0 mg,
26.3 umol, 64%) als farbloses Ol.

Methode B: Das Arylacetat 2-18 (215 mg, 172 umol, 1 Aq.) wurde in einer Mischung
aus trockenem Methanol/THF (3.4 mL, 0.05m, 1/1) gel6st und bei Raumtemperatur mit
Kaliumcarbonat (11.9 mg, 85.9 umol, 0.5 Aq.) versetzt. Die Reaktion wurde eine Stunde
bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieBend mit Wasser und Dichlormethan versetzt.
Die Phasen wurden getrennt und die wéssrige Phase mit Dichlormethan (5x) extrahiert.
Die vereinten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Ldsungaq gewaschen, Uber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Das Rohprodukt wurde in trockenem Dichlormethan (3.4 mL, 0.05m) geldst und
auf 0 °C gekihlt. Zu dieser Losung wurde DIPEA (151 pL, 859 umol, 5 Ag.) und
MOMCI (27.5 pL, 344 pmol, 2 Aq.) gegeben. Die Reaktion wurde 60 Minuten bei 0 °C
und 16 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt, bevor sie durch die Zugabe von Wasser
abgebrochen wurde. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase mit
Dichlormethan (5x) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden (ber
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Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Der erhaltene Rickstand wurde mittels Sadulenchromatographie (CH:EE 95:5)
gereinigt. Das Produkt 2-20 (208 mg, 163 pumol, 95% uber zwei Stufen) konnte als

farbloses Ol erhalten werden.
DC: R¢ = 0.14 (CH:EE 95:5) [KMnO4].
[@]2% = +4.3 (c = 1.0, DCM).

IH-NMR (600 MHz, CsDs): & [ppm] = 6.84 — 6.79 (m, 1H), 6.73 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
6.69 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 5.85 (dt, J = 14.6, 7.0 Hz, 1H), 5.69 — 5.56 (M, 3H), 4.78 (q,
J=7.0Hz, 2H), 4.38 (q, J = 6.6 Hz, 1H), 4.26 (d, J = 6.2 Hz, 2H), 4.19 — 4.12 (m, 2H),
4.08 (p, J = 6.1 Hz, 1H), 3.17 (s, 3H), 2.42 (h, J = 7.6 Hz, 2H), 2.30 (dd, J = 13.3, 5.3 Hz,
1H), 2.26 — 2.16 (m, 2H), 2.12 (ddd, J = 14.0, 7.3, 4.2 Hz, 1H), 2.06 — 1.93 (m, 3H), 1.81
(dt, J = 13.4, 6.2 Hz, 1H), 1.67 (s, 3H), 1.25 (d, J = 6.1 Hz, 3H), 1.07 (d, J = 5.6 Hz,
18H), 1.04 — 1.00 (m, 27H), 0.30 (s, 3H), 0.26 (s, 3H), 0.19 (s, 3H), 0.18 — 0.14 (m, 12H),
0.14 - 0.10 (m, 9H).

13C-NMR (151 MHz, CeDs): 5 [ppm] = 170.0, 162.5, 156.2, 147.3, 137.2, 133.9, 131.4,
126.2, 120.25 (q, J = 320.7 Hz), 119.7, 114.8, 114.1, 94.9, 73.4, 71.5, 69.3, 68.7, 66.1,
60.4, 56.2, 48.0, 47.1, 45.7, 42.6, 41.3, 26.3 (2C), 26.3 (2C), 26.2, 24.7, 18.6, 18.4, 18.4
(2C), 18.3, 17.4, -3.5, -3.9 (2C), -4.0, -4.0, -4.1, -4.2, -4.4, -4.9 (2C).

IR (ATR): ¥ [cm™] = 2955, 2928, 2856, 1730, 1612, 1581, 1462, 1428, 1254, 1216, 1141,
1121, 1070, 1018, 833, 774.

HRMS (ESI): [m/z] 1237.6322 (berechnet fir CssHioFsNaO1,SSis: 1237.6330
[M+Na]*).
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(5R,7S,9S,11E,13S,15S,17E)-9,13,15-Tris((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-
2,2,3,3,5,17,21,21,22,22-decamethyl-4,20-dioxa-3,21-disilatricosa-11,17-dien-7-yl-2-
acetoxy-6-((1E,3E)-5-(dimethoxyphosphoryl)penta-1,3-dien-1-yl)benzoat (2-2)

OTBS

OTBSOTBS  OTBS
=

TBSO 0 OAc
O\/\/Oéij
\o/IF.I> XX
O\
Ce3H119012PSis
1240.03 g/mol

Pd2(dba)s (3.88 mg, 4.12 umol, 10 mol%), PhsAs (10.1 mg, 33.0 pmol, 80 mol%) und
Lithiumchlorid (26.2 mg, 618 mmol, 15 Aq.) wurden in trockenem DMF (412 pL) bei
Raumtemperatur vorgelegt. Das Aryltriflat 2-18 (50.0 mg, 41.2 umol, 1 Ag.) und
Dimethyl-((2E,4E)-5-(tributylstannyl)penta-2,4-dien-1-yl)phosphonat (2-201) (21.1 mg,
45.3 umol, 1.1 Aq.), gelést in DMF (412 uL), wurden zur Reaktionsmischung
hinzugegeben und die Suspension auf 80 °C erhitzt. Es wurde fiir 60 Minuten bei 80 °C
geriihrt. Das  Reaktionsgemisch ~ wurde  anschlieBend  direkt  mittels
Saulenchromatographie (DCM:MeOH 90:10) gereinigt. Somit konnte das Produkt 2-2
(50.3 mg, 40.6 umol, 98%) als gelber Feststoff erhalten werden.

DC: Ry = 0.05 (DCM:MeOH 90:10) [UV, KMnOy].
[@]?°0 =-1.4 (c = 1.0, MeOH).

1H-NMR (400 MHz, MeOD): & [ppm] = 7.55 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.43 (t, J = 8.0 Hz,
1H), 7.03 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 6.86 (dd, J = 15.5, 10.4 Hz, 1H), 6.66 (d, J = 15.3 Hz, 1H),
6.30 — 6.19 (m, 1H), 6.07 — 5.94 (m, 1H), 5.62 (dt, J = 14.5, 7.0 Hz, 1H), 5.47 (dd, J =
15.4, 6.8 Hz, 1H), 5.35 — 5.27 (m, 1H), 5.25 — 5.15 (m, 1H), 4.30 — 4.13 (m, 3H), 4.01 —
3.82 (m, 3H), 3.59 (d, J = 10.5 Hz, 3H), 3.35 (s, 3H), 2.56 (dd, J = 21.7, 7.5 Hz, 2H),
2.29 — 2.24 (m, 5H), 2.15 (dd, J = 10.8, 5.9 Hz, 1H), 1.95 — 1.53 (m, 10H), 1.21 (d, J =
6.1 Hz, 3H), 0.93 (2x s, 18H), 0.90 (s, 9H), 0.87 (2x s, 18H), 0.14 (s, 3H), 0.13 - 0.11 (m,
6H), 0.09 (s, 3H), 0.07 (s, 6H), 0.04 — 0.01 (m, 9H), -0.02 (s, 3H).

13C-NMR (101 MHz, MeOD): & [ppm] = 170.3, 167.2, 149.9, 138.8, 137.9, 135.2, 133.86
(d, J = 3.4 Hz), 133.62 (d, J = 14.4 Hz), 131.8, 131.25 (d, J = 10.6 Hz), 128.7, 127.57 (d,
J=25Hz), 127.0, 126.7, 123.9, 123.3, 122.9, 120.1, 73.2, 72.1, 70.2, 69.4, 66.9, 61.1,
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52.3, 52.3, 48.7, 47.4, 46.3, 43.0, 41.6, 33.14 (d, J = 132.7 Hz), 26.6 (2C), 26.6, 26.6,
26.5, 24.7, 21.3, 19.2, 19.0, 18.9, 18.9 (2C), 17.6, -3.4, -3.6, -3.8, -3.8, -3.8, -3.8, -3.9,
-4.2,-4.8,-4.8.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 2954, 2929, 2888, 2856, 1773, 1719, 1653, 1633, 1471, 1362, 1253,
1192, 1051, 985, 939, 833, 807, 772, 720, 645.

(5R,7S,9S,13S,15S,E)-9,13-Bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-15-((E)-4-hydroxy-2-
methylbut-2-en-1-yl)-2,2,3,3,5,17,17,18,18-nonamethyl-4,16-dioxa-3,17-
disilanonadec-11-en-7-yl-2-(((trifluormethyl)sulfonyl)oxy)-6-((2-
(trimethylsilyl)ethoxy)methoxy)benzoat (2-19a)

OTBS

OTBSOTBS

OTBS
P

HO 0  OSEM

TfO
CssH105F3012SSis
1187.91 g/mol

Der TBS-geschiitzte primidre Alkohol 2-19 (40.0 mg, 30.7 umol, 1 Ag.) wurde in
AcOH/THF/Wasser (858 L, 0.05wm, 3/3/1) geldst und auf 50 °C erhitzt. Die Reaktion
wurde drei Stunden bei dieser Temperatur geriihrt, bevor weitere 16 Stunden bei
Raumtemperatur gerthrt wurde. AnschlieBend wurde ges. NaHCOs-L6osungaeg) und
Dichlormethan hinzugegeben und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde mit
Dichlormethan (5x) extrahiert und die vereinten organischen Phasen wurden (ber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Der erhaltene Riickstand lieferte nach sdulenchromatographischer Reinigung
(CH:EE 80:20) den primaren Alkohol 2-19a (25.0 mg, 21.1 pmol, 69%) als farbloses Ol.

DC: Ry = 0.1 (CH:EE 90:10) [KMnOy].
[0]®b = -2.3 (c = 1.0, DCM).

1H-NMR (600 MHz, CsDs): 5 [ppm] = 6.99 — 6.92 (m, 1H), 6.76 — 6.70 (m, 2H), 5.88
(dt, J = 14.6, 7.0 Hz, 1H), 5.72 — 5.60 (m, 2H), 5.48 (t, J = 6.6 Hz, 1H), 5.00 — 4.92 (m,
2H), 4.40 (q, J = 6.7 Hz, 1H), 4.29 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 4.23 — 4.14 (m, 2H), 4.09 (p, J =
5.7 Hz, 1H), 4.01 (d, J = 6.2 Hz, 2H), 3.77 - 3.71 (m, 2H), 2.50 - 2.39 (m, J = 6.1, 5.6 Hz,
2H), 2.33 — 2.19 (m, 3H), 2.16 — 2.10 (M, 1H), 2.08 — 1.94 (m, 3H), 1.82 (dt, J = 12.6,
6.1 Hz, 1H), 1.64 (s, 3H), 1.30 — 1.26 (m, 3H), 1.09 — 1.05 (m, 18H), 1.04 — 1.01 (m,
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18H), 0.92 — 0.89 (m, 2H), 0.32 (s, 3H), 0.29 (s, 3H), 0.21 (s, 3H), 0.19 — 0.15 (m, 12H),
0.12 (s, 3H), -0.02 — -0.05 (m, 9H).

1BC-NMR (151 MHz, CeDs): o [ppm] = 162.6, 156.4, 147.3, 137.2, 135.4, 131.3, 126.3,
119.7,119.1 (9, J = 321.1 Hz), 114.9, 113.9, 93.5, 73.4, 71.6, 69.4, 68.6, 67.2, 66.1, 59.4,
48.0,47.0,45.7,42.7,41.2, 27.3, 26.3 (2C), 26.3, 26.2, 24.7, 18.5, 18.4, 18.3, 18.3, 18.2,
17.2,-1.3,-35,-3.9,-3.9,-4.0, 4.0, -4.1, -4.1, -4 4.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3440, 2955, 2929, 2896, 2857, 1737, 1612, 1582, 1472, 1462, 1429,
1381, 1361, 1253, 1217, 1143, 1101, 1068, 1016, 939, 835, 775, 725, 665, 605, 5009.

HRMS (ESI): [m/z] 1209.6022 (berechnet fiir CssHiosF3NaO12SSis: 1209.6017
[M+Na]™).
(5R,7S,9S,13S,15S,E)-9,13-Bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-2,2,3,3,5,17,17,18,18-
nonamethyl-15-((E)-2-methyl-4-oxobut-2-en-1-yl)-4,16-dioxa-3,17-disilanonadec-

11-en-7-yl 2-(((trifluormethyl)sulfonyl)oxy)-6-((2-
(trimethylsilyl)ethoxy)methoxy)benzoat (2-5)

OTBS

OTBOTBS  OTBS
i

0 OSEM

TfO

CssH103F3012SSis
1185.90 g/mol

Der primire Alkohol 2-19a (19.5mg, 16.4 pumol, 1 Ag.) wurde in trockenem
Dichlormethan (328 pL, 0.05m) vorgelegt und mit Mangan(IV)oxid (84.0 mg, 821 pmol,
85%ig, 50 Aq.) versetzt. Die Suspension wurde bei Raumtemperatur 16 Stunden geriihrt
und anschlieRend tber Celite® filtriert und mit Dichlormethan nachgewaschen. Das
Filtrat wurde unter vermindertem Druck zur Trockne eingeengt und der erhaltene
instabile Aldehyd 2-5 (19.5 mg, 16.4 umol, quant.) ohne weitere Reinigung fiir weitere

Reaktionen verwendet.
DC: Rf=0.45 (CH:EE 80:20) [UV, KMnOQO4].

1H-NMR (600 MHz, CsDs): § [ppm] = 9.94 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 6.97 — 6.93 (m, 1H),
6.75 - 6.69 (M, 2H), 6.01 — 5.97 (m, 1H), 5.87 (dt, J = 15.4, 7.1 Hz, 1H), 5.65 — 5.59 (m,
2H), 4.98 — 4.93 (m, 2H), 4.27 (q, J = 7.4 Hz, 1H), 4.22 — 4.12 (m, 2H), 4.09 (tt, J = 7.7,
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4.6 Hz, 1H), 3.76 — 3.70 (m, 2H), 2.50 — 2.39 (m, 2H), 2.29 — 2.20 (m, 2H), 2.16 — 2.08
(m, 2H), 2.07 — 1.99 (m, 2H), 1.96 — 1.91 (m, 1H), 1.84 (d, J = 1.2 Hz, 3H), 1.71 — 1.66
(m, 1H), 1.27 (d, J = 6.1 Hz, 3H), 1.09 — 1.06 (m, 18H), 1.01 (s, 9H), 0.97 (s, 9H), 0.94
—0.88 (m, 2H), 0.31 (s, 3H), 0.29 (s, 3H), 0.20 (s, 3H), 0.17 (s, 3H), 0.15 (s, 3H), 0.14 —
0.12 (m, 6H), 0.04 (s, 3H), -0.03 (s, 9H).
(5R,7S,9S,13S,15S,E)-9,13-Bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-15-((E)-4-hydroxy-2-
methylbut-2-en-1-yl)-2,2,3,3,5,17,17,18,18-nonamethyl-4,16-dioxa-3,17-

disilanonadec-11-en-7-yl-2-acetoxy-6-(((trifluormethyl)sulfonyl)oxy)benzoat
(2-18a)

OTBS

OTBSOTBS

OTBS
P

HO

Cs1Ho3F3012SSia
1099.69 g/mol

Der TBS-geschiitzte primidre Alkohol 2-18 (30.0 mg, 23.5umol, 1 Ag.) wurde in
THF/Wasser (0.1m, 4/1) vorgelegt und bei Raumtemperatur mit Natriumperiodat
(30.4 mg, 141 pmol, 6 Aqg.) versetzt. Die Reaktion wurde sechs Stunden bei
Raumtemperatur gerthrt und dann durch die Zugabe von Wasser und Dichlormethan
abgebrochen. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase wurde mit
Dichlormethan (3x) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden (ber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Der erhaltene Rickstand wurde mittels Sdulenchromatographie (CH:EE 80:20)
gereinigt. Somit konnten das Produkt 2-18a (10.5 mg, 9.55 umol, 41% (95% brsm)) als
auch das verbleibende Edukt 2-18 (15.4mg, 12.7 pmol, 54%) als farblose Ole reisoliert

werden.
DC (2-18a): Rf = 0.15 (CH:EE 80:20) [KMnOa4].
[a]®°p (2-18a) = -5.9 (¢ = 1.0, DCM).

1H-NMR (2-18a) (600 MHz, CeDs): 5 [ppm] = 6.75 — 6.69 (m, 2H), 6.63 (t, J = 8.3 Hz,
1H), 5.84 (dt, J = 15.4, 7.0 Hz, 1H), 5.66 (dd, J = 15.4, 7.0 Hz, 1H), 5.56 — 5.47 (m, 2H),
4.39 (q,J = 6.8 Hz, 1H), 4.14 - 4.07 (m, 3H), 4.02 (d, J = 6.6 Hz, 2H), 2.39 (t, J = 6.0 Hz,
2H), 2.31 (dd, J = 13.3, 5.3 Hz, 1H), 2.28 — 2.23 (m, 2H), 2.19 — 2.12 (m, 1H), 2.09 —
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1.94 (m, 6H), 1.85 — 1.79 (m, 1H), 1.64 (s, 3H), 1.21 (d, J = 6.1 Hz, 3H), 1.07 — 1.01 (m,
36H), 0.24 (s, 3H), 0.21 (s, 3H), 0.19 (s, 3H), 0.18 (s, 6H), 0.14 (s, 3H), 0.12 (s, 3H), 0.10
(s, 3H).

13C-NMR (2-18a) (151 MHz, CeDe): & [ppm] = 168.1, 161.5, 151.4, 148.0, 137.2, 135.4,
132.1,126.1,124.3,121.3,119.34, 119.33, 119.1 (q, J = 321.1 Hz), 74.4, 71.6, 69.4, 68.6,
66.0, 59.4, 47.9, 47.0, 45.4, 42.4, 41.1, 26.3 (2C), 26.3, 26.2, 24.6, 20.6, 18.5, 18.3 (2C),
18.3,17.2, -3.5, -4.0, -4.0, -4.0 (2C), 4.2, -4.3, -4.4.

IR (2-18a) (ATR): ¥ [cml] = 3425, 2954, 2929, 2894, 2857, 1782, 1730, 1613, 1472,
1461, 1430, 1363, 1253, 1217, 1187, 1141, 1084, 1065, 1016, 988, 938, 889, 834, 808,
774, 742, 665, 604, 576, 532, 506.

HRMS (2-18a) (ESI): [m/z] 1121.5318 (berechnet fiir Cs;HosFsNaO12SSia: 1121.5309
[M+Na]").

(5R,7S,9S,13S,15S E)-9,13-Bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-15-((E)-4-hydroxy-2-
methylbut-2-en-1-yl)-2,2,3,3,5,17,17,18,18-nonamethyl-4,16-dioxa-3,17-
disilanonadec-11-en-7-yl-2-(methoxymethoxy)-6-
(((trifluormethyl)sulfonyl)oxy)benzoat (2-20a)

OTBS

OTBSOTBS

OTBS
P

HO 0 OMOM

TfO
Cs1HosF3012SSi4
1101.70 g/mol

Der TBS-geschitzte primare Alkohol 2-20 (30.0 mg, 23.4 umol, 1 Ag.) wurde in einer
Mischung aus THF/Wasser (234 uL, 0.1m, 4/1) gelést und bei Raumtemperatur mit
Natriumperiodat (30.4 mg, 140 umol, 6 Aq.) versetzt. Die Reaktion wurde finf Stunden
bei Raumtemperatur gerihrt, bevor sie durch die Zugabe von Wasser und Dichlormethan
abgebrochen wurde. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase wurde mit
Dichlormethan (5x) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden uber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Der erhaltene Ruckstand lieferte nach saulenchromatographischer Reinigung
(CH:EE 80:20) das Produkt 2-20a (10.5 mg, 9.53 umol, 41% (87% brsm)) sowie das
nicht umgesetzte Edukt 2-20 (13.0 mg, 10.7 umol, 46%) als farblose Ole.
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DC (2-20a): Rs = 0.22 (CH:EE 80:20) [KMnO4].
[0]Pb (2-20a) = -1.4 (¢ = 1.0, DCM).

1H-NMR (2-20a) (400 MHz, CsDs): & [ppm] = 6.81 (dd, J = 8.2, 1.1 Hz, 1H), 6.75 — 6.64
(m, 2H), 5.86 (dt, J = 15.4, 7.0 Hz, 1H), 5.71 — 5.56 (M, 2H), 5.50 — 5.43 (m, 1H), 4.83
— 473 (m, 2H), 4.38 (q, J = 6.6 Hz, 1H), 4.21 — 4.04 (m, 3H), 4.00 (d, J = 6.6 Hz, 2H),
3.16 (s, 3H), 2.42 (t, J = 6.1 Hz, 2H), 2.33 — 2.16 (M, 3H), 2.14 — 1.92 (m, 4H), 1.85 —
1.76 (m, 1H), 1.62 (s, 3H), 1.24 (d, J = 6.1 Hz, 3H), 1.07 — 1.05 (m, 18H), 1.02 — 0.99
(m, 18H), 0.29 (s, 3H), 0.26 (s, 3H), 0.18 — 0.15 (m, 12H), 0.14 (s, 3H), 0.11 (s, 3H).

13C-NMR (2-20a) (151 MHz, CsDs): & [ppm] = 162.6, 156.2, 147.3, 137.2, 135.3, 131.4,
126.2, 119.7, 119.2 (q, J = 321.1 Hz), 114.8, 114.1, 95.0, 73.5, 71.5, 69.4, 68.6, 66.0,
59.4,56.2, 48.0, 47.0, 45.7, 42.6, 41.2, 30.2, 26.3 (2C), 26.2, 26.2, 24.7, 18.4, 18.4, 18.3,
18.3,17.2,-3.5,-3.9, -4.0, -4.0, -4.0, -4.1, -4.2, -4.4,

BE-NMR (2-20a) (376 MHz, CsDe): 6 [ppm] = -73.6.

IR (2-20a) (ATR): ¥ [cm™] = 3436, 2954, 2928, 2897, 2856, 1736, 1612, 1582, 1462,
1428, 1253, 1216, 1142, 1088, 1068, 1017, 833, 774, 605.

HRMS (2-20a) (ESI): [m/z] 1123.5426 (berechnet fiir Cs1HosFsNaO12SSis: 1123.5466
[M+Na]*).
(5R,7S,9S,13S,15S E)-9,13-Bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-2,2,3,3,5,17,17,18,18-

nonamethyl-15-((E)-2-methyl-4-oxobut-2-en-1-yl)-4,16-dioxa-3,17-disilanonadec-
11-en-7-yl-2-(methoxymethoxy)-6-(((trifluormethyl)sulfonyl)oxy)benzoat (2-29)

OTBS

OTBOTBS  OTBS
=

0 OMOM

TfO
Cs1Ho3F3012SSis
1099.69 g/mol
Der primire Alkohol 2-20a (68.0mg, 61.7 umol, 1 Ag.) wurde in trockenem
Dichlormethan (1.23 mL, 0.05m) gel6st und bei Raumtemperatur mit Mangan(IV)oxid
(316 mg, 3.09 mmol, 85%ig, 50 Aq.) versetzt. Die Reaktion wurde fiir 16 Stunden geriihrt
und anschlieRend tiber Celite® filtriert. Der Filterkuchen wurde mit viel Dichlormethan

nachgewaschen und das Filtrat unter vermindertem Druck eingeengt. Der erhaltene
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instabile Aldehyd 2-29 (67.9 mg, 61.7 pumol, quant.) wurde ohne weitere Reinigung als
Rohmaterial fur die ndchste Reaktion verwendet.

DC: Ry = 0.43 (CH:EE 80:20) [UV, KMnO4].

H-NMR (600 MHz, C¢De): 6 [ppm] =9.93 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 6.81 (dd, J = 8.3, 1.0 Hz,
1H), 6.73 — 6.65 (m, 2H), 6.01 — 5.97 (m, 1H), 5.86 (dt, J = 15.4, 7.0 Hz, 1H), 5.62 (dd,
J=15.3,7.1 Hz, 2H), 4.81 - 4.75 (m, 2H), 4.27 (q, J = 7.4 Hz, 1H), 4.20 — 4.05 (m, 3H),
3.16 (s, 3H), 2.43 (t, J = 6.1 Hz, 2H), 2.29 — 2.19 (m, 2H), 2.16 — 2.07 (m, 2H), 2.05 —
1.97 (m, 2H), 1.97 - 1.90 (m, 1H), 1.83 (d, J = 1.2 Hz, 3H), 1.71 — 1.65 (m, 1H), 1.24 (d,
J=6.1Hz, 3H), 1.09 — 1.05 (m, 18H), 1.00 (s, 9H), 0.96 (s, 9H), 0.29 (s, 3H), 0.27 (s,
3H), 0.18 (s, 3H), 0.16 — 0.14 (m, 6H), 0.13 — 0.11 (m, 6H), 0.03 (s, 3H).
(5R,7S,9S,13S,15S E)-9,13-Bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-2,2,3,3,5,17,17,18,18-

nonamethyl-15-((E)-2-methylpent-2-en-4-in-1-yl)-4,16-dioxa-3,17-disilanonadec-
11-en-7-yl-2-(methoxymethoxy)-6-(((trifluormethyl)sulfonyl)oxy)benzoat (2-6)

OTBS

OTBSOTBS  OTBS

N = 0 OMOM
(0]
TfO
Cs2Ho3F3011SSi4
1095.70 g/mol

Trimethylsilyldiazomethan (66.3 pL, 133 umol, 2m in Diethylether, 1.8 Aqg.) wurde in
trockenem THF (736 puL) vorgelegt und auf -78 °C gekuhlt. Zu dieser Losung wurde
n-Butyllithium (44.2 pL, 110 pmol, 2.5m in Hexan, 1.5 Ag.) zugegeben und die Reaktion
bei -78 °C fir 30 Minuten geriihrt. AnschlieBend wurde der Aldehyd 2-29 (81.0 mg,
73.7 umol, 1 Aq.), gelost in trockenem THF (736 pL), zu dieser Losung zugetropft. Nach
beendeter Zugabe wurde die Reaktion bei -78 °C fiir 30 Minuten, dann bei 0 °C fir zwei
Stunden und abschlieBend bei Raumtemperatur flir 60 Minuten gerlhrt, bevor die
Reaktion durch die Zugabe von ges. NH4CI-Ldsungg) abgebrochen wurde. Es wurde mit
Dichlormethan (5x) extrahiert und die vereinten organischen Phasen (iber Natriumsulfat
getrocknet, filtriert und das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der
erhaltene Rickstand wurde mittels S&ulenchromatographie (CH:EE 95:5 — 90:10)
gereinigt. Das terminale Alkin 2-6 (54.2 mg, 49.5 umol, 67%) konnte als farbloses Ol

erhalten werden.
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DC: Ry = 0.22 (CH:EE 80:20) [KMnOy].
[0]% = -4.0 (c = 1.0, DCM).

1H-NMR (600 MHz, CeDe): & [ppm] = 6.81 (dd, J = 8.4, 0.7 Hz, 1H), 6.72 (d, J = 8.2 Hz,
1H), 6.67 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 5.84 (dt, J = 15.4, 7.1 Hz, 1H), 5.65 — 5.57 (m, 2H), 5.46 —
5.43 (m, 1H), 4.80 — 4.75 (m, 2H), 4.30 (g, J = 7.1 Hz, 1H), 4.20 — 4.10 (m, 2H), 4.10 —
4.03 (M, 1H), 3.16 (s, 3H), 2.83 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 2.46 — 2.37 (m, J = 6.2, 5.1 Hz, 2H),
2.27 (dd, J = 13.3, 4.6 Hz, 1H), 2.23 — 2.14 (m, 2H), 2.14 — 2.07 (m, 1H), 2.05 — 1.92 (m,
6H), 1.75— 1.69 (m, 1H), 1.25 (d, J = 6.1 Hz, 3H), 1.08 — 1.06 (m, 18H), 1.01 — 0.99 (m,
18H), 0.30 (s, 3H), 0.27 (s, 3H), 0.19 (s, 3H), 0.16 — 0.12 (m, 15H).

13C-NMR (151 MHz, CeDe): & [ppm] = 162.5, 156.2, 150.8, 147.3, 137.1, 131.4, 126.3,
119.7, 119.2 (g, J = 320.5 Hz), 114.8, 114.1, 107.8, 94.9, 81.9, 80.7, 73.4, 71.4, 69.3,
68.3, 66.0, 56.2, 47.2, 46.7, 45.7, 42.6, 41.1, 26.3, 26.3, 26.2, 26.2, 24.7, 20.3, 18.4, 18.4,
18.3,18.3,-3.5,-3.9, -4.0, -4.1, -4.1, -4.2, -4.2, -4.4,

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3314, 2954, 2929, 2896, 2857, 2099, 1736, 1612, 1582, 1472, 1462,
1428, 1387, 1361, 1253, 1217, 1157, 1142, 1087, 1070, 1019, 976, 938, 889, 834, 774,
725, 664, 604, 509.

HRMS (ESI): [m/z] 1117.5350 (berechnet fiir CssHosFaNaO11SSia: 1117.5360 [M+Na]*).

(5R,7S,9S,13S,15S,E)-9,13-Bis((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-2,2,3,3,5,17,17,18,18-
nonamethyl-15-((2E,4E,6E)-2-methyl-9-(trimethylsilyl)nona-2,4,6-trien-8-in-1-yl)-
4,16-dioxa-3,17-disilanonadec-11-en-7-yl-2-(methoxymethoxy)-6-(((trifluormethyl)-
sulfonyl)oxy)benzoat (2-3)

OTBS

OTBSOTBS  OTBS
i

0 OMOM

TfO
Cs9H105F3011SSis
1219.96 g/mol
Unter Argon-Atmosphére und Lichtausschluss wurde Zirkonocendichlorid (44.8 mg,
153 pumol, 4 Ag.) in trockenem THF (383 pL) geldst. Es wurde Super-Hydrid®-Losung
(153 pL, 153 umol, 1m in THF, 4 Aqg.) langsam zugetropft. Die Reaktion wurde eine
Stunde bei Raumtemperatur gerihrt, bevor eine Lésung des Alkins 2-6 (42 mg, 38 umol,
1 Aq.), gel6st in trockenem THF (164 pL), zugegeben wurde. Die Mischung wurde eine
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weitere Stunde bei Raumtemperatur gertihrt und daraufhin N-lodsuccinimid (43.1 mg,
192 umol, 5 Ag.) in einer Portion zugegeben. Nach 15 Minuten Reaktionszeit wurde ges.
Na2S203-Lasunggq) bis zur vollstandigen Entfarbung zugegeben. Das Gemisch wurde in
einen Scheidetrichter Gberfuhrt und mit Dichlormethan (5x) extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen wurden 0ber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der erhaltene Riickstand wurde
mittels Sdulenchromatographie (CH:EE 95:5) gereinigt. Das instabile Dienyliodid 2-35

(22 mg, 18 pmol, 47%) konnte als Zwischenstufe erhalten werden.
DC: R = 0.17 (CH:EE 95:5) [KMnO4].

1H-NMR (600 MHz, CeDe): & [ppm] = 7.27 (dd, J = 14.2, 11.2 Hz, 1H), 6.81 (dd, J =
8.3, 0.8 Hz, 1H), 6.72 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 6.68 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 5.97 (d, J = 14.2 Hz,
1H), 5.89 — 5.81 (m, 1H), 5.71 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 5.66 — 5.59 (M, 2H), 4.81 — 4.74 (m,
2H), 4.35 (g, J = 6.7 Hz, 1H), 4.20 — 4.10 (m, 2H), 4.02 (p, J = 6.2 Hz, 1H), 3.16 (s, 3H),
2.47 —2.38 (M, 2H), 2.23 — 2.17 (M, 2H), 2.17 — 2.07 (m, 2H), 2.05 — 1.92 (m, 3H), 1.80
~1.71 (m, 1H), 1.55 — 1.52 (m, 3H), 1.25 (d, J = 6.1 Hz, 3H), 1.08 — 1.05 (m, 18H), 1.01
(s, 9H), 0.9 (s, 9H), 0.30 (s, 3H), 0.27 (s, 3H), 0.20 — 0.13 (m, 15H), 0.06 (s, 3H).

Die Zwischenstufe 2-35 wurde sofort weiter umgesetzt. In einem ausgeheizten 4-mL-Vial
wurde Lithiumchlorid (11.4 mg, 270 umol, 15 Aq.), PhsAs (4.4 mg, 14 umol, 80 mol%)
und Pdz(dba)s (1.7 mg, 1.8 umol, 10 mol%) vorgelegt und mit trockenem DMF (180 pL)
versetzt. Die Reaktionsmischung wurde funf Minuten bei Raumtemperatur gerthrt, bevor
eine Losung aus dem Zwischenprodukt 2-35 (22 mg, 18 pmol, 1 Ag.) und Stannan 2-204
(8.2mg, 20 umol, 1.1 Ag.) in trockenem DMF (540 uL) zugegeben wurde. Die
Reaktionsmischung wurde zwei Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und danach bei
40°C zwei Stunden weitergeruhrt. Die Reaktionsmischung lieferte nach
sadulenchromatographischer Reinigung (CH:EE 95:5) das geschitzte Monomer 2-3
(8.0 mg, 6.6 umol, 36% (17% Uber zwei Stufen)) als orangenes Ol.

DC: Ry = 0.17 (CH:EE 95:5) [KMnO4].
[0]® = -7.3 (c = 0.7, DCM).

1H-NMR (600 MHz, CsDs): 5 [ppm] = 6.81 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 6.78 — 6.70 (m, 2H),
6.67 (dd, J = 9.8, 7.0 Hz, 1H), 6.38 (dd, J = 14.6, 11.4 Hz, 1H), 6.01 (dd, J = 14.6,
11.2 Hz, 1H), 5.95 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 5.91 — 5.80 (m, 1H), 5.70 — 5.61 (m, 2H), 5.60
(d, J = 15.5 Hz, 1H), 4.78 (g, J = 7.0 Hz, 2H), 4.38 (q, J = 6.6 Hz, 1H), 4.20 — 4.13 (m,
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2H), 4.09 (p, J = 6.1 Hz, 1H), 3.16 (s, 3H), 2.47 — 2.38 (m, 2H), 2.35 (dd, J = 13.2,
5.1 Hz, 1H), 2.31 — 2.25 (m, 1H), 2.24 — 2.17 (m, 1H), 2.15 — 2.08 (m, 1H), 2.06 — 1.96
(m, 3H), 1.83 — 1.69 (m, 4H), 1.25 (d, J = 6.1 Hz, 3H), 1.08 — 1.06 (m, 18H), 1.03 — 1.01
(m, 18H), 0.30 (s, 3H), 0.27 (s, 3H), 0.23 (s, 9H), 0.19 — 0.16 (m, 12H), 0.15 (s, 3H), 0.10
(s, 3H).

3C-NMR (101 MHz, CeDs): o [ppm] = 162.5, 156.2, 147.3, 143.9, 139.1, 137.1, 134.2,
132.3, 131.4, 130.5, 126.3, 119.7, 119.2 (q, J = 320.7 Hz), 114.9, 114.1, 110.4, 106.2,
97.6, 95.0, 73.4, 71.5,69.4, 68.7, 66.0, 56.2, 48.7, 47.3, 45.7, 42.6, 41.2, 26.3 (2C), 26.2,
26.2,24.7,18.4,18.4,18.3,18.3,17.9,0.2, -3.5, -3.9, -4.0, -4.0, -4.1, -4.1, -4.2, -4 4.

1SE-NMR (376 MHz, CsDs): & [ppm] = -73.5.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3025, 2955, 2929, 2897, 2856, 2164, 2117, 1737, 1611, 1582, 1472,
1462, 1429, 1375, 1361, 1252, 1217, 1156, 1142, 1070, 1020, 981, 938, 835, 775, 726,
664, 605, 509.

HRMS (ESI): [m/z] 1241.6089 (berechnet fir CsgHiosFsNaO11SSis: 1241.6068
[M+Na]*).

(E)-(4-1odbut-3-en-1-yl)benzol (2-32p)

©/\/\/'
CioH11l

258.10 g/mol

In einem ausgeheizten 10-mL-Rundkolben wurde unter Lichtausschluss
Zirkonocendichlorid (164 mg, 560 pumol, 2 Ag.) vorgelegt und mehrere Male mit Argon
gespult. Dazu wurde trockenes THF (3.2 mL) gegeben und der Reaktionskolben mit
Alufolie gegen Lichteinstrahlung geschiitzt. Es wurde Super-Hydrid® (560 pL, 560 pmol,
1m in THF, 2 Aq.) tiber zwei Minuten bei Raumtemperatur zugetropft und die Reaktion
nach beendeter Zugabe noch weitere 60 Minuten gertihrt. Anschlielend wurde 4-
Phenylbut-1-in (2-32) (36.5 mg, 280 pmol, 1 Ag.), gel6st in trockenem THF (800 pL),
zugegeben und die Reaktion weitere zehn Minuten bei Raumtemperatur geruhrt, bevor
N-lodsuccinimid (126 mg, 560 umol, 2 Aq.) in einer Portion im Argon-Gegenstrom
hinzugegeben wurde. Die Reaktion wurde erneut funf Minuten geriihrt und dann durch
die Zugabe von ges. Na»S0s3-LOsungaq abgebrochen. Es wurde Ethylacetat

hinzugegeben und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde mit Ethylacetat (3x)
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extrahiert und die vereinten organischen Phasen uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert
und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der erhaltene Ruckstand
wurde sdaulenchromatographisch (CH) gereinigt, um das Vinyliodid 2-32p (42.0 mg,
163 umol, 58%) als farblose Fliussigkeit zu erhalten.

DC: Ry = 0.32 (CH) [KMnOy].

1H-NMR (600 MHz, CDCls): § [ppm] = 7.29 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.20 (t, J = 7.4 Hz, 1H),
7.17 - 7.15 (m, 2H), 6.55 (dt, J = 14.3, 7.1 Hz, 1H), 6.03 (dt, J = 14.4, 1.2 Hz, 1H), 2.73
—2.70 (m, 2H), 2.40 — 2.35 (m, 2H).

13C-NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 145.7, 141.0, 128.6, 128.5, 126.3, 75.5, 37.9,
34.9.

Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein.[2%8
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111.5.3. Harzialacton A
(R)-4-Hydroxy-1-phenylhex-5-en-2-on (2-602)

O OH

=
(R

C12H1402
190.24 g/mol

Diisopropylamin (818 pL, 5.84 mmol, 2 Ag.) und n-Butyllithium (2.54 mL, 5.84 mmol,
2.5m in Hexan, 2 Ag.) wurden in trockenem THF (11 mL) bei -78 °C zusammengegeben
und die Losung fur 15 Minuten auf Raumtemperatur aufgewarmt. Anschlielend wurde
erneut auf -78 °C gekihlt und der (R)-Polyketid-Baustein (R)-2-508 (1.00 g, 2.92 mmol,
1 Aq.), gelost in trockenem THF (4.5 mL), tropfenweise zugegeben. Dabei farbte sich die
Losung tiefrot. Nach einer Stunde wurde Benzaldehyd (2-601) (890 pL, 8.76 mmol,
3 Aq.), geldst in trockenem THF (6.7 mL), zugegeben und innerhalb von 90 Minuten auf
Raumtemperatur aufgetaut. Die Losung wurde dabei trib und orange. AbschlieRend
wurde Kalium-tert-butanolat (448 mg, 3.80 mmol, 1.3 Aq.) zugegeben und weitere 60
Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Die Losung verfarbte sich wahrend dieser Zeit
dunkelorange. Die Reaktion wurde durch die Zugabe von ges. NH4CI-L6sungag)
abgebrochen und mit Dichlormethan extrahiert. Die wéssrige Phase wurde mit
Dichlormethan (3x) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurde mit 2m Salzséure
(3x) bis zur vollstandigen Hydrolyse des Enolethers gewaschen. Die vereinte salzsaure
wassrige Phase wurde erneut mit Dichlormethan (3x) extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen wurden (ber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der verbliebene Rickstand wurde
mittels Sdulenchromatographie (CH:EE 75:25) gereinigt, wodurch das Produkt 2-602
(397 mg, 2.09 mmol, 71%) als gelbes Ol isoliert werden konnte.

DC: R = 0.11 (CH:EE 80:20) [KMnO4].
[]P0 = +24.8 (c = 1.0, DCM).

1H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.36 — 7.28 (m, 3H), 7.22 — 7.17 (m, 2H), 5.81
(ddd, J = 17.2, 10.5, 5.5 Hz, 1H), 5.26 (dt, J = 17.2, 1.5 Hz, 1H), 5.11 (dt, J = 10.5,
1.4 Hz, 1H), 4.60 — 4.50 (m, 1H), 3.72 (s, 2H), 2.89 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 2.69 — 2.66 (m,
2H).
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15C-NMR (101 MHz, CDCl3): § [ppm] = 208.6, 139.0, 133.6, 129.6, 129.0, 127.4, 115.2,
68.8, 51.0, 48.2.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3410, 3063, 2982, 2923, 1706, 1496, 1029, 923, 741, 698.
HRMS (ESI): [m/z] 213.0891 (berechnet fiir C12H14NaO,: 213.0886 [M+Na]").
(S)-4-Hydroxy-1-phenylhex-5-en-2-on (2-603)

O OH

=
(S)

C12H1402
190.24 g/mol

Diisopropylamin (450 uL, 3.21mmol, 1.1Ag.) und n-Butyllithium (1.40 mL,
3.21 mmol, 2.5m in Hexan, 1.1 Ag.) wurden in trockenem THF (11 mL) bei -78 °C
zusammengegeben und die Lésung fur 15 Minuten auf Raumtemperatur aufgewarmt.
AnschlieBend wurde erneut auf -78 °C gekihlt und der (S)-Polyketid-Baustein (S)-2-508
(1.00 g, 2.92 mmol, 1 Aq.), geldst in trockenem THF (4.5 mL), tropfenweise zugegeben.
Dabei farbte sich die Losung tiefrot. Nach einer Stunde wurde Benzaldehyd (2-601)
(890 L, 8.76 mmol, 3 Aqg.), gel6st in trockenem THF (6.7 mL), zugegeben und innerhalb
von 90 Minuten auf Raumtemperatur aufgetaut. Die L6sung wurde dabei triib und orange.
AbschlieBend wurde Kalium-tert-butanolat (448 mg, 3.80 mmol, 1.3 Aq.) zugegeben und
weitere 60 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Die Losung verféarbte sich wahrend
dieser Zeit dunkelorange. Die Reaktion wurde durch die Zugabe von ges. NH4Cl-
Losungag) abgebrochen und mit Dichlormethan extrahiert. Die wassrige Phase wurde mit
Dichlormethan (3x) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurde mit 2m Salzséure
(3x) bis zur volistandigen Hydrolyse des Enolethers gewaschen. Die vereinte salzsaure
wassrige Phase wurde erneut mit Dichlormethan (3x) extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen wurden ({ber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der verbliebene Rickstand wurde
mittels S&ulenchromatographie (CH:EE 75:25) gereinigt, wodurch das Produkt 2-603
(462 mg, 2.43 mmol, 83%) als gelbes Ol isoliert werden konnte.

Die spektroskopischen Daten waren identisch mit denen des Enantiomers 2-602.

[a]P0 = -24.2 (c = 1.0, DCM).
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HRMS (ESI): [m/z] 213.0884 (berechnet fir C12H1NaO,: 213.0886 [M+Na]").

(2R,4R)-1-Phenylhex-5-en-2,4-diol (2-604)
%
R(R)
C12H1602

192.26 g/mol

(R)-4-Hydroxy-1-phenylhex-5-en-2-on (2-602) (198 mg, 1.04 mmol, 1 Ag.) wurde in
einer Mischung aus trockenem Methanol/THF (10 mL, 0.1m, 1/4) vorgelegt und
auf -78 °C gekdhlt. Zu dieser Losung wurde Diethylmethoxyboran (312 pL, 1.25 mmol,
4m in THF, 1.2 Aqg.) gegeben und die Reaktion fiir 20 Minuten bei -78 °C geriihrt.
AnschlieRend wurde in einer Portion Natriumborhydrid (43.4 mg, 1.15 mmol, 1.1 Aq.)
zugegeben und die Reaktion fur weitere zwei Stunden bei -78 °C gerihrt, bevor durch die
Zugabe von Natronlaugegq) (6.78 mL, 13.6 mmol, 2m, 13 Ag.) und Wasserstoffperoxid-
Losung(ag) (3.59 mL, 41.7 mmol, 35%, 40 Aq.) abgebrochen wurde. Die Reaktion wurde
flir 45 Minuten bei Raumtemperatur gertihrt und anschlieBend mit Wasser versetzt und in
einen Scheidetrichter Gberfihrt. Es wurde mit Ethylacetat (3x) extrahiert. Die vereinte
organische Phase wurde mit ges. NaCl-Ldsungag gewaschen, Uber Natriumsulfat
getrocknet, filtriert und das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der
erhaltene Rickstand lieferte nach saulenchromatographischer Reinigung (CH:EE 55:45)
das syn-Diol 2-604 (195 mg, 1.01 mmol, 98%, d.r. >99:1) als farbloses Ol.

DC: Rs = 0.30 (CH:EE 50:50) [CAM].
[0]% = +0.4 (c = 1.0, DCM).

1H-NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.35 — 7.29 (m, 2H), 7.26 — 7.19 (m, 3H), 5.86
(ddd, J = 17.2, 10.4, 5.9 Hz, 1H), 5.25 (dt, J = 17.2, 1.4 Hz, 1H), 5.10 (dt, J = 10.4,
1.3 Hz, 1H), 4.40 — 4.33 (m, 1H), 4.15 — 4.07 (m, 1H), 2.79 (d, J = 6.5 Hz, 2H), 1.74
(ddd, J = 14.5, 3.3, 2.6 Hz, 1H), 1.65 (dt, J = 14.5, 9.6 Hz, 1H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): § [ppm] = 140.7, 138.0, 129.6, 128.8, 126.8, 114.7, 73.6,
73.4,44.7, 42.6.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3301, 3085, 3063, 3027, 2982, 2917, 1494, 1454, 1124, 925, 746,
699.
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HRMS (ESI): [m/z] 215.1031 (berechnet fir C12HisNaO,: 215.1043[M+Na']).

(2S,4S)-1-Phenylhex-5-en-2,4-diol (2-606)
- - /
S™(s)
C12H1602

192.26 g/mol

Ausgehend von der bereits beschriebenen Vorschrift von (2R,4R)-1-Phenylhex-5-en-2,4-
diol (2-604) konnte (S)-4-Hydroxy-1-phenylhex-5-en-2-on (2-603) (450 mg, 2.37 mmol,
1Aq.) in (25,4S)-1-Phenylhex-5-en-2,4-diol (2-606) (420 mg, 2.18 mmol, 93%, d.r.
>99:1) Uberfihrt werden.

Die spektroskopischen Daten waren identisch mit denen des Enantiomers 2-604.
[a]®p =-0.4 (c = 1.0, DCM).
HRMS (ESI): [m/z] 215.1045 (berechnet fiir C12H16NaO2: 215.1043 [M+Na]").

(2S,4R)-1-Phenylhex-5-en-2,4-diol (2-605)
- =
SR
C12H1602

192.26 g/mol

Tetramethylammoniumtriacetoxyborhydrid (1.38 g, 5.25mmol, 5Ag.) wurde in
Acetonitril/Essigsaure (11 mL, 5/3) vorgelegt und auf -25 °C gekuhlt. Anschliel3end
wurde (R)-4-Hydroxy-1-phenylhex-5-en-2-on (2-602) (200 mg, 1.05 mmol, 1 Aq.),
gel6st in Acetonitril (1.0 mL), zugetropft und die Reaktion fur 22 Stunden bei -25 °C
geriihrt. Es wurde ges. K/Na-Tartrat-LOsung(q) zugegeben und die Reaktion flr weitere
45 Minuten bei Raumtemperatur gerlhrt. Das Gemisch wurde in einen Scheidetrichter
uberfihrt und mit Dichlormethan (3x) extrahiert. Die organische Phase wurde mit ges.
NaHCOz-L6sungag gewaschen und die wassrige Phase erneut mit Dichlormethan (3x)
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden uber Natriumsulfat getrocknet,

filtriert und das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der erhaltene
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Riickstand ergab nach séulenchromatographischer Reinigung (CH:EE 70:30) das anti-
Diol 2-605 (198 mg, 0.97 mmol, 92%, d.r. 95:5) als farbloses Ol.

DC: Ry = 0.29 (CH:EE 50:50) [CAM].
[0]Pb = -22.4 (¢ = 1.0, DCM).

1H-NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.34 — 7.28 (m, 2H), 7.25 — 7.20 (m, 3H), 5.91
(ddd, J= 17.2, 10.5, 5.3 Hz, 1H), 5.29 (dt, J = 17.2, 1.5 Hz, 1H), 5.14 (dt, J = 10.5,
1.4 Hz, 1H), 4.49 (dddt, J = 6.8, 5.1, 3.3, 1.4 Hz, 1H), 4.17 (tdd, J = 8.2, 5.1, 3.0 Hz, 1H),
2.85 — 2.73 (M, 2H), 2.53 (s, 2H), 1.80 (ddd, J = 14.5, 8.9, 3.7 Hz, 1H), 1.74 (ddd, J =
14.5,7.4, 3.0 Hz, 1H).

3C-NMR (101 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 140.8, 138.2, 129.5, 128.8, 126.8, 114.6, 70.7,
70.2,44.3, 42.0.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3343, 3085, 3063, 3027, 2939, 1454, 1422, 1042, 921, 746, 698.
HRMS (ESI): [m/z] 215.1049 (berechnet fiir C12H16NaO2: 215.1043 [M+Na]").
(2R,45)-1-Phenylhex-5-en-2,4-diol (2-607)
N
RI(S)
C12H1602

192.26 g/mol

Ausgehend von der bereits beschriebenen Vorschrift von (2S,4R)-1-Phenylhex-5-en-2,4-
diol (2-605) konnte (S)-4-Hydroxy-1-phenylhex-5-en-2-on (2-603) (409 mg, 2.15 mmol,
1Aq.) in (2R,4S)-1-Phenylhex-5-en-2,4-diol (2-607) (382 mg, 1.99 mmol, 92%, d.r.
95:5) Uberfuhrt werden.

Die spektroskopischen Daten waren identisch mit denen des Enantiomers 2-605.
[a]®p = +22.1 (c = 1.0, DCM).

HRMS (ESI): [m/z] 215.1043 (berechnet fiir C12H1sNaO2: 215.1043 [M+Na]").
Fétizon-Reagenz (Ag2COs/Celite®)[?54]

Vor der Nutzung wurde Celite® durch das Waschen mit 10%iger HCI in Methanol und
der anschlieBenden Neutralisation durch das Waschen mit destilliertem Wasser gereinigt.
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Nach anschlieRender Trocknung bei 120 °C bis zur Gewichtskonstanz konnte das Celite®

genutzt werden.

Silber(I)nitrat (5 g, 29 mmol, 1 Aqg.) wurde in destilliertem Wasser (33 mL) vorgelegt und
mit Celite® (5g) versetzt. Natriumcarbonat (1.87 g, 17.6 mmol, 0.6 Aq.), gel6st in
Wasser (49 mL), wurde langsam zugegeben. Nach erfolgter Zugabe wurde finf Minuten
gertihrt und der gelb-grine Feststoff wurde filtriert und mit Wasser zur Neutralitét
gewaschen. Der Feststoff wurde in einen, in Aluminiumfolie gewickelten Rundkolben
uberfiihrt und unter Vakuum bei 40 °C fir vier Stunden getrocknet. Das gelb-griine
Pulver wurde in ein Braunglasgefa zur Lagerung Uberfuhrt. Nach dieser Vorschrift

belduft sich die Beladung des hergestellten Reagenzes auf ca. 1.67 mmol/g.
(+)-Harzialacton A (2-608)

O

@) R
(R)

C11H1203
192.21 g/mol

(2R,4R)-1-Phenylhex-5-en-2,4-diol (2-604) (100 mg, 0.52 mmol, 1Aqg.) wurde in
trockenem Dichlormethan/Methanol (9 mL, 0.06m, 5/1) vorgelegt und mit Triethylamin
(72.1 pL, 0.52 mmol, 1 Aq.) versetzt. Die Reaktion wurde auf -78 °C gekiihlt und es
wurde Ozon durch die Reaktion geleitet, bis eine konstante blaue Farbung zu erkennen
war. Anschlieend wurde solange Sauerstoff durch die Reaktion geleitet, bis die
Blaufarbung verblasste. Es wurde mit Dimethylsulfid (298 pL, 4.06 mmol, 7.8 Aqg.)
gequencht und die Reaktion fir 30 Minuten bei -78 °C und 60 Minuten bei
Raumtemperatur gerihrt. Es wurde NaHCOs-L6sungq) (1 Gew.%) und Dichlormethan
hinzugegeben und die Phasen getrennt. Die wéssrige Phase wurde mit Dichlormethan
(3x) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden tber Natriumsulfat getrocknet,
filtriert und das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der erhaltene
Rickstand wurde in Benzol/DMF (5.2 mL, 0.1m, 8/1) gel6st und unter Lichtausschluss
mit Silbercarbonat auf Celite® (374 mg, 0.62 mmol, 1.67 mmol/g, 1.2 Aq.) versetzt und
flr drei Stunden unter Riickfluss erhitzt. Der Feststoff wurde filtriert und griindlich mit
Ethylacetat nachgewaschen. Das Filtrat wurde unter vermindertem Druck zur Trockne

eingeengt. Der erhaltene Riickstand lieferte nach saulenchromatographischer Reinigung
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(CH:EE 50:50 — 40:60) und Trituation mit heiem n-Hexan das (+)-Harzialacton A
2-608 (56.1 mg, 0.29 mmol, 56%) als weil3-beigen Feststoff.

DC: R = 0.44 (CH:EE 30:70) [UV, CAM].
[0]% = +44.7 (c = 0.3, CHCIs); Lit. [a]3?p = +33.3 (c = 0.3, CHCl5).[147]

1H-NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.35 — 7.26 (m, 3H), 7.24 — 7.17 (m, 2H), 4.91
(dtd, J = 8.1, 5.8, 3.6 Hz, 1H), 4.01 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 2.98 (d, J = 5.8 Hz, 2H), 2.36
(ddd, J = 13.4, 8.3, 3.6 Hz, 1H), 2.28 (dt, J = 13.4, 7.9 Hz, 1H).

13C-NMR (151 MHz, CDCl3): & [ppm] = 177.2, 135.4, 129.7, 129.0, 127.4, 78.3, 67.2,
41.3, 34.6.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3410, 3062, 3027, 3000, 2978, 2951, 2931, 1753, 1489, 1454, 1426,
13509.

HRMS (ESI): [m/z] 215.0679 (berechnet fiir C11H12NaOs: 215.0679 [M+Na]").
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein.[147]

Die Verbindungen 2-609, 2-610 und 2-611 wurden in Zusammenarbeit mit Yasemin
Ozkaya hergestellt. Die analytischen Daten sind an dieser Stelle der Vollstandigkeit

halber ohne Durchfiihrung aufgefiihrt.
(-)-Harzialacton A (2-610) — hergestellt von Yasemin Ozkaya.

O

(@) S
O
()

C11H1203
192.21 g/mol
Die spektroskopischen Daten entsprechen denen des Enantiomers 2-608.
[a]?% = -42.7 (c = 0.3, CHCl5).

HRMS (ESI): [m/z] 215.0682 (berechnet fiir C11H12NaO3: 215.0679 [M+Na]").
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I11. Experimenteller Teil

(3R,5S)-epi-Harzialacton A (2-609) — hergestellt von Yasemin Ozkaya.

o)
O™ \(r)
§ teT
“(s)

C11H1203
192.21 g/mol
DC: Rr = 0.44 (CH:EE 3:7) [UV, CAM].
[0]% = +12.7 (c = 0.3, CHCls).

1H-NMR (600 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.34 — 7.30 (m, 2H), 7.28 — 7.25 (m, 1H), 7.24
—7.21 (m, 2H), 4.62 — 4.55 (m, 1H), 4.50 (dd, J = 11.0, 8.3 Hz, 1H), 3.14 (dd, J = 14.1,
6.6 Hz, 1H), 2.96 (dd, J = 14.1, 6.2 Hz, 1H), 2.62 (ddd, J = 12.6, 8.3, 5.0 Hz, 1H), 2.00
—1.93 (m, 1H).

13C-NMR (151 MHz, CDCl3): & [ppm] = 177.2, 135.6, 129.5, 128.9, 127.3, 77.4, 68.7,
41.4,36.7.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3391, 2989, 2924, 2858, 1764, 1454, 1377, 1328, 1195, 983, 915,
724.

HRMS (ESI): [m/z] 215.0686 (berechnet fiir C11H12NaOs: 215.0679 [M+Na]").
Die spektroskopischen Daten entsprechen denen der Literatur.[?5%]
(3S,5R)-epi-Harzialacton A (2-611) — hergestellt von Yasemin Ozkaya.
0
O™\

OH
(R)

C11H1203
192.21 g/mol
Die spektroskopischen Daten entsprechen denen des Enantiomers 2-609.
[a]? = -12.4 (c = 0.3, CHCl3).

HRMS (ESI): [m/z] 215.0686 (berechnet fir C11H1,NaOs: 215.0679 [M+Na]").
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IV. Abkirzungs- und Symbolverzeichnis



IV. Abkiurzungs- und Symbolverzeichnis

% Prozent

2D zweidimensional

9-BBN 9-Borabicyclo[3.3.1]nonan
[a]lo spezifischer Drehwert

A Angstrém

Ac Acetyl

acac Acetylacetonat

AD asymmetric dihydroxylation (dt.: asymmetrische Dihydroxylierung)
AIBN Azobis(isobutyronitril)
Alloc Allyloxycarbonyl

ATR attenuated total reflection (dt.: abgeschwachte Totalreflexion)
aq wassrig

Aq. Aquivalente

BINOL 1,1'-Bi-2-naphthol

Bn Benzyl

Boc tert-Butyloxycarbonyl

br breit

Bz Benzoyl

c centi

C Konzentration

°C Grad Celsius

CAM Cerammoniummolybdat
CBz Benzyloxycarbonyl

CH Cyclohexan

cod Cyclooctadienyl
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Cp
CSA

Cy

dba
DBU
DC
DCC
DCM
DDQ
DEAD
DIAD
DIBAL-H
DIPA
DIPEA
DMAP
DME
DMF
DMP
DMS
DMSO

DNPH

dppf

IV. Abkiurzungs- und Symbolverzeichnis

Cyclopentadienyl
Camphersulfonséaure
Cyclohexyl

Delta

chemische Verschiebung
Dublett

Dibenzylidenaceton
1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en
Dinnschichtchromatographie
Dicyclohexylcarbodiimid
Dichlormethan
2,3-Dichlor-5,6-dicyano-1,4-benzoquinon
Diethylazodicarboxylat
Diisopropylazodicarboxylat
Diisobutylaluminiumhydrid
Diisopropylamin
Diisopropylethylamin
4-(Dimethylamino)pyridin
1,2-Dimethoxyethan
N,N-Dimethylformamid
Dess-Martin-Periodinan
Dimethylsulfid
Dimethylsulfoxid
2,4-Dinitrophenylhydrazin

1,1'-Bis(diphenylphosphanyl)ferrocen

( ]
l2971



d.r.

dt.

% ee

EE

El

ESI

Et

et al.

FD

FID

Fmoc

GC

ges.

Gew.%

HATU

HBTU

HG

HMPA

HPLC

HRMS

IV. Abkiurzungs- und Symbolverzeichnis

diastereomeric ratio (dt.: Diastereomerenverhaltnis)
deutsch

enantiomeric excess (dt.: Enantiomereniiberschuss)
Ethylacetat

Elektronenionisation

Elektrospray-lonisation

Ethyl

et alii (dt.: und andere)

Felddesorption

Flammenionisationsdetektor
Fluorenylmethyloxycarbonyl

Gramm

Gaschromatographie

gesattigt

Gewichtsprozent

Stunde(n)

O-(7-Azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-tetramethyluronium-

hexafluorphosphat

2-(1H-Benzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-tetramethyluronium-
hexafluorphosphat

Hoveyda-Grubbs
Hexamethylphosphorséuretriamid

high performance liquid chromatography
(dt.: Hochleistungsflissigchromatographie)

high resolution mass spectrometry (dt.: Hochaufgeldste

Massenspektrometrie)
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IV. Abkiurzungs- und Symbolverzeichnis

Hz Hertz

IBA lodoxolbenzoesdure

IBS lodoxybenzoesulfonséure
IBX 2-lodoxybenzoesdure

Pr iso-Propyl

IR Infrarot

it. iterativ

J Kopplungskonstante

kat. Katalysator/katalytisch

KHMDS Kaliumhexamethyldisilazid

konz. konzentriert(e)

A Wellenlange

Amax Wellenldnge mit maximaler Intensitét
L Liter

LCso mittlere letale Konzentration

LDA Lithiumdiisopropylamid

LHMDS Lithiumhexamethyldisilazid

LRMS low resolution mass spectrometry (dt.: Niederaufgeloste

Massenspektrometrie)

m meta

m Meter

U mikro

m milli

m Multiplett
M Molaritét
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IV. Abkiurzungs- und Symbolverzeichnis

Me Methyl
MHz Megahertz
m/z Masse zu Ladungsverhaltnis
mCPBA meta-Chlorperbenzoeséaure
min Minute(n)
mol Stoffmenge
MOM Methoxymethyl
MS Massenspektrometrie
MTPA a-Methoxy-a-trifluormethylphenylessigsaure
mw Mikrowelle
n nano
NBS N-Bromsuccinimid
"Bu n-Butyl
NIS N-lodsuccinimid
NMP N-Methyl-2-pyrrolidinon
NMO N-Methylmorpholin-N-oxid
NMR nuclear magnetic resonance (dt.: kernmagnetische Resonanz)
0 ortho
OX. oxidative
Oxone® KHSOs - %2KHSOy4 - ¥2K2S04
p para
p Pentett
Pd/C Palladium auf Kohle
PE Petrolether
Ph Phenyl
[ 300 |



PIFA
pin
PMB
PMP
ppm
PPTS
PS
PSI
PTC
PTFE

pTsOH

quant.

Red-Al®
Ry
rpm

RT

SEM
SPPS

Su

IV. Abkiurzungs- und Symbolverzeichnis

Phenyliod(l11)bis(trifluoracetat)

Pinakol

para-Methoxybenzyl

para-Methoxyphenyl

parts per million (dt.: millionstel)
Pyridinium-p-toluolsulfonat

Polystyrol

pound-force per square inch (dt.: Pfund pro Quadratzoll)
phase transfer catalyst (dt.: Phasen-Transferkatalysator)
Polytetrafluorethylen

para-Toluolsulfonsdure

Quartett

quantitativ

geschutzter Markenname
Natrium-bis(2-methoxy-ethoxy)-aluminium-dihydrid
Retentionsfaktor

revolutions per minute (dt.: Umdrehungen pro Minute)
Raumtemperatur

Sekunden

Singulett

siehe

Trimethylsilylethylmethoxy
Solid-Phase-Peptide-Synthesis (dt.: Festphasenpeptidsynthese)
Succinimid

Triplett

(
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TBA
TBHP
TBDPS
TBS
'‘Bu
TES
Temp.
Tf

TFA
theor.
THF
TIPS
TMS
TOF
TOF
TON
TPPP
TTMSS

uv

<N

VIS

Vol.%

IV. Abkiurzungs- und Symbolverzeichnis

Temperatur
Tetrabutylammonium
tert-Butylhydroperoxid
tert-Butyldiphenylsilyl
tert-Butyldimethylsilyl
tert-Butyl

Triethylsilyl
Temperatur
Trifluormethansulfonat
Trifluoressigsaure
theoretisch(e)
Tetrahydrofuran
Triisopropylsilyl
Trimethylsilyl
turnover frequency
time-of-flight analysator (dt.: Flugzeit-Analysator)
turnover number
Tetraphenylphosphoniumhydrogenperoxosulfat
Tris(trimethylsilyl)silyl
Ultraviolett
Wellenzahl

visible (dt. sichtbar)

Volumenprozent
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V. Aminosaurenverzeichnis



M
© OH

NH,

Alanin
Ala

O

o on

NH,

Cystein
Cys
C

(0]
N
¢ NOH
HN NH;

Histidin
His
H

S
~ \/YJ\OH

NH,

Methionin
Met
M

OH O

T X,

NH,

Threonin
Thr
T

V. Aminosdurenverzeichnis

Arginin
Arg
R

0 O

HZNWOH

NH,

Glutamin
GIn
Q

NH,

Isoleucin
lle
|

NH,

Phenylalanin
Phe
F

Tryptophan
Trp
w

O

H->N
? N@H

O NH,

Asparagin
Asn
N

O o}

HOWOH

NH,

Glutaminsaure
Glu
E

o

N on
NH

2

Leucin
Leu
L

O

O)J\OH
NH

Prolin
Pro
P

o}

OH

NH
HO 2

Tyrosin
Tyr
Y

O
HO
Y on
O NH,

Asparaginsaure
Asp
D

0
HJ\OH

NH,

Glycin
Gly
G

o}

HoN
2 \/\/\HJ\OH

NH,

Lysin
Lys

HO OH
NH,

Serin
Ser

(@)
)ﬁ/U\OH
NH,
Valin

Val
\%

Abbildung 15: Struktur aller 20 kanonischen Aminosauren und deren Name, Abkiirzung und Symbol.
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