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A ALLGEMEINER TEIL

1. EINFUHRUNG

Die Organische Chemie liel3 sich zunadkgtht von den anderen Teilbereichen der Chemie
abgrenzen. lhr wurden definitionsgemaf? zunachst alle Stoffe zugeordnet, aus denen Pflanzen
und Tiere bestanden, die also als Produkte des Lebens zu betrachten sind. Der sehr komplexe
Aufbau dieser Verbindureg und die Tatsache des noch unzureichenden Entwicklungsstands
der Chemief U hr t en zu der Annahme, dass ei ne Ar
organischer Verbindungen verantwortlich ist. Diese stand im Gegensatz zu den in der
anorganischen Natur wirkend&méften. Im Jahre 1828 wurde diese idealistische Auffassung
durch WOHLER, mit der Synthese von Harnstoff aus Kaliumcyanat und Ammoniumgsulfat
widerlegt. WOHLER bewies damit, dass eine Substanz organischen Ursprungs aus
anorganischen Stoffen synthetisiarerden kann. Dies brachte die damalige Vorstellung ins
Wanken, dass organische Substanzen grundséatzlich nur von Lebewesen durch die

,Lebenskraft h e r § eDieseeAnschauungen rgehéren mitierweile der.
Vergangenheit an und die OrganiscBaemie wird im Allgemeinen als die Chemie der
Verbindungen des Kohlenstoffs gesehen. Der Teilbereich der Naturstoffchemie beschatftigt
sich dabei im Speziellen mit der Isolierung, Strukturaufklarung, Synthese und den

chemischen Eigenschaften der in Orgamin vorkommenden Verbindungen.

Die von Organismen gebildeten Stoffe lassen sich weiter unterteilen. Verbindungen, die im
Zuge des Primarstoffwechsels entstehen und fur den Erhalt der zellularen Grundfunktionen
essentiell sind werden als Primarmetabolite Zmechnet. lhnen zuzuordnen sind
beispielsweise: Aminosauren, Zucker, Vitamine sowie Nucleotide. Dem gegenulber stehen die
Sekundarmetabolitelie fiir das Wachstum und Uberleben zunachst nicht notwendig zu sein
scheinen jedoch vielfaltige Funktionen in Fornvon Dbeispielsweise Boten und
Abwehrstoffen erfiille? Eine wichtige Rolle nehmearganischeVerbindungersowohlbei

der Kommunikation zwischen Organismen, als auch bei Regulationsvorgangen in der
Lebensform selbst ein. Im Folgenden soll ein kurzer bilmde (iber die wichtigsten biogene
Stoffe, die fur die Wechselwirkungen zwischen Organismen verantwortlich gaugben
werden(sieheAbbildungl).

Hormone sind ganallgemein Stoffe, die die Koordination verschiedener Zellarten sowie von

Geweben und Organen regeln. Die Kommunikation zwischen Individuen einer Art steuern
18
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Pheromone. Antibiotika sind Verbindungen, die von Mikroorganismen gebildet werden und
Wachstum sove Vermehrung anderer Mikroorganismen unterdriicken. Phytoalexine sind
antimikrobielle beziehungsweise fungizide Wirkstoffe, die von hodheren Pflanzen nach
Infektionen gebildet werdenim Gegensatalazu stehen Phytotoxine, die wiederum auf
Pflanzen wachsturhemmend oder giftig wirken. Stoffelie Pflanzen bildenum sich vor
Fral3feinden zu schitzemverden als Fral3gifte bezeichnet. Sie sollen in der Regel nur
Fral3schadenerhindern téten dabei aber nicht direkt. Eine weitere Klasse stellen biogene
Pestizide dar, die sich nach ihrer Wirkung gegen Pilze (Fungizide), Insekten (Insektizide) und
Pflanzen (Herbizide) weiter unterteilen lassen. Von besonderem Interesse unter all diesen
Verbindungen sind dabei Naturstoffdie erwiinschte (Arzneistoffe, Rauschmittel) oder auch
unerwinschte (Vergiftung, Krebsentstehung, Allergien) Wirkungen auf den Menschen haben.
Viele Wirkstoffe biogener Herkunft haben wesentlich zur Aufklarung biochemisomer
molekularbiologischer Prozesse beigetragen und damit die Grundlage fur eine gezielte

Arzneistoffentwicklung geledt!

Pheromone
FraRgifte

Phytoalexine
Antibiotika Phytotoxine

Mikro-

organismen

Abbildung 1: Interaktion verschiedener Botenstoffe

Die Synthese von Naturstoffen stellt bis heute eine Herausforderung fir den
Synthesechemiker dar. Es missen stereochemische und regioselektive Kriterien beachtet
werden um die komplizierten Verbindungen gezielt zu verdndern oder gar ganzlich zu
synthetisieren. Da Naturstoffe aus nattrlichen Quellen zumeist nur in geringem Mal3e
verfigbar sind missen sie ofton Grund auf ynthetisiert werden, um eine ausreichende

Menge flr breite biologische Untersuchungen zuganglich zu machen. Die weiterfiihrenden

19
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Aufgaben des Natumstfchemikers bestehen nun dahtodifizierungen der Verbindungen zu
generierenund aktive Teilstrukturen zuerkennen Daraus kdnnenStrukturWirkungs
Beziehungen ajeleitet werden undie Aktivitat zu steigern, Nebenwirkungen gering zu
halten sowie die pharmakologischen und chemischen EigenschiddteWirkstoffe zu

optimierent?

20
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2. MAKROCYCLEN : ANWENDUNG UND WIRKUN G

Im Bereich der Naturstoffe komtnMakrocyclen eine Sonderstellung,zla es ihnen méglich
ist ringspannungsfreizahlreiche Konformationen einzunehmen. Diese Eigenschaft ist
essentiell fur rolekulare Erkennungsprogee, zum Beispiel fir WirkstofRezeptor

Wechselwirkungef’

Makrocyclische Wirkstoffe wurden @fgreich auf die meisten Targktassenangewandt
Die haufigsten Ziele sind Proteasen u&dProteingekoppelte Rezeptoren. Digitte Klasse
und die Klasse mit dem vermeintlich grof3ten Potential sind Inhibitoren von PRyte®in

Interaktioner”

2.1 Makrocyclische Enzyminhibitoren

Die Suche nach Eyminhibitoren beginnt oft mitRéntgenuntersuchueg des Enzym
Substrats odedes EnzyrrSubstatKomplexesZur Optimierung vorProteasdnhibitorenist

HO OH
) @)
0 o O
H H
N OH N H
)k”( A, AL
o) z o) o z H o
1 >7NH2 2
)
OH
o)
H 0
BocNH™ ™7 °N NVU\N OMe

put H z H

Abbildung 2: Inhibitoren mit macrocyclischem Biphenyl-Ether-Ruckgrat
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Makrocyclisierung ein probates Mittel, um die konformelle Stabilitét einer Leitstruktur zu
konservieren undlie Polaritat der Verbindung zu reduzieren sowie eine hohe Proteolyse
Stabilitat zu erzieleff"' 8 Rontgenstrukturen von Enzymen deckten dafs Proteasen ihre
Liganden in deb-FaltblattStruktur erkennenyoraus sich bestimmte Strukturanforderungen
an Inhibitoren ergebeédl Dies wird auch bei vielen natirlich vorkommenden
makrocyclischen Proteagehibitoren beobachtet, wie zum Beispiel AQthibitor1 und
AminopeptidaseB-Inhibitor 2.1*% Die als Vorbild fur die Synthese vieler weiterer Protease

Inhibitoren herangezogen wurden, wie beispielsweise demPHdteasdnhibitor 3.1

Makrocyclisierungenwurde in den 1980er Jahreals eineffizienter Weg gesehen, udie
Konformation von Peptiden so festzulegen, dassdsigeen inEnzyminhibitor-Komplexen

sehr &hnlich sinfl! Die gegenseitige Erkennung Uber kurze oder lange Distanzen hat
konformelle Auswirkungen auf beide, sodass die Entwicklung von selektiven Inhibitoren
erschwert wird*3™34 |m Folgenden sind Beispiele fiir den Optimierungsprozess von
Proteasdnhibitorenverschiedener chemischer Klassen angefiihrt. Diese sollen einen Einblick
in das Potential und die Herausforderungen, die mit der Entwicklung von makrocyclischen

Protease Inhibitoren verbunden sigdben

2.1.1 Renin-Inhibitoren

Renin gehdrt zu den Aspaltiroteasen und katalysiert den ersten geschwindigkeits

bestimmenden Schritt der ReriimgiotensinKaskade. Diese spielt eine Rolle bei Begu

N
4

N=\
\NH
QS LR
I-H-Protei
RV _ N\H/N\:)kH N\)k” rotein
0 :\:o \( 0

Abbildung 3: Angiotensinogen (4)

lierung desBlutdrucks. Die Tatsache, dass Angiotensino@@rdas einzig bekannte Substrat
dieser AspartyProtease ist, macht es zu einem sehr spezifischen*¥idie ersten

makrocyclischen Renimhibitoren5, basierten auf einer Makrocyclisierung des bioaktiven

22
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AngiotensinogerFragment$:®*?  Daraus konnte ein Zusammenhang zwischen der
Auswirkung der Makrocyclisierung und der Ringgrof3e auf die Starke der Inhibierung
abgeleitet werden. Weitere Optimierungen, wie di@ctamisierungzwischen anderen
Sequenzen des bioaktiven Angiotensinegemgmentsfiihrten zu Proteolysbesténdigeren

(gegeniiber Chymotrypsin) und noch stérkeren Inhibitoxémzum Beispieb.*?

N n
5
H (0]
n=24,6
(0] (0] =
: £ : & P
N N ~
N \)\” 7Y ijy( N
H - = -
Y o) OH_A_ o)
O)\/NVN 6

Abbildung 4: Renin Inhibitoren 5 und 6

Diese Beispiele von Renimhibitoren verdeutlichen, wie eine bestmégliche Enzym
Inhibierung durchdie Optimierungdes Makrocyclusegon Peptidomimetika erreicht werden
kann. Unter Einbezug verschiedener Isostere sowieodden Anwendbarkeit fuhrte der

Entwicklungsprozess zu sehr potenten Rénimbitoren.

2.1.2 Neutral Endopeptidase 24.11 Inhibitoren

Neutral Endopeptidag®EP) 24.11 ist eine ZinkVetalloprotease, die verantvilich fur den
ersten Hydrolys&chritt des atrialen natriuretische Peptids (ANF) ist. ANFist ein
hormonelles Ziel fur HerKreislaufErkrankungen aufgrund seiner Beteiligung an Natriurese,
Diurese und der Senkung des Blutdrucldie Topologie der Inhibitoren wurde der
Rontgenstruktur eines linear Inhibitors von Thermolysin nachempfund&hNach vielen

Optimierungen des Amidrestes wurdeerhalten, welches NEP 24.11 im subnanomolaren
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Bereich inhibiert. Die Verbindungefj 8 und weitere Analoga wurden durch zwei
aufeinanderfolgendRingerweiterungemausCyclooctanorerhalten KSANDER beschrieb zwei
ahnliche Klassen vonNEP Inhibitoren. e erste basiert auf derortho-substituiertem
Makrocyclus9 und zeigte starke NEP Inhibition mit hoher Selektivitat auf das Angiotensin

konvertierend Enzym(ACE). Weitere Computgestltzte Optimierungdiihrten zudem

= /
|
SH
7 R=R'=H 9 (ortho)
8 R=Ac,R'=Bn 10 (meta)

Abbildung 5: Beispiele fur Neutral Endopeptidase 24.11 Inhibitoren

metasubstituierta Analogon10, welches sowohl NEP als ACE inhibiert. Die Stereochemie
des Methylentiol-Restes zeigte sich maRgeblich fir die Starke der Eslakbierung
verantwortlich. Die Beispiele zeigemnie die Balance zwischen konformationsbedingten
Einschrankungen und die FibNitdt des makrocyclischen Rickgrats ausgenutzt werden
kann um die Selektivitat zu steuelff 24

Neben den vorgestellten Klassen gibt es noch eine Reihe weiterer Inhibitoren, wie
beispielsweise  Thrombimhibitoren,  HIV-Proteasdnhibitoren, HC\VNS3-Protease

Inhibitoren und noch viele weiteld

2.2 G-Protein-gekoppelteRezeptoren

G-Proteingekoppelte RezeptorefGPCR$ machen die gro3t&lasse vonpharmazeutisch
relevantenZielen aus die 30-40% der aktuell vermarktetenMedikamente umfasstDie
Strukturvon GPCRLiganden profitiertnur wenigvon Strukturaufklarung, da bisher nur finf
GPCRROntgenstrukturen bekannt sjnidn Gegensatz zu mehreren tausend flir Proteasen.
Typischerweise wirddas Designvon GPCRsan die wenigerRezeptoren, deren Aussehen
bekannt ist, angepassim Vergleich zu Proteasen, deren Aussehen auf rationale

Strukturanpassungen zurtickgeht, ergibt sicle grol3eDiskrepanz. Die Identifizierung von

24
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synthetischerGPCR Ligandenfindet nahezu ausschlief3lich GlddochdurchsatScreenings
von Substanzbibliotheken statt.

Die Lokalisierungauf der Zelloberflachést ein Vorteil der GPCRsaufgrund der besseren
ZuganglichkeitgegenubeintrazellularenZielen Dieser Unterschiedu Proteaserst dul3erst
signifikant, da Molekile deren Ziele GPCRs sindiicht in Zellen eindringen mussen.
MakrocyclischeVerbindungerhaben sictiabeials privilegiert fir GPCRserwieser 3123124

2.2.1 CXCR4-Antagonisten

Die Chemokinrezeptore@CR5und CXCR4 sind Cofaktorenfur den Eintritt vonHIV in die
Wirtszellen Den Zelleintritt des Viruszu verhindern, stellt einen neuen Ansatz dad
erganztrihere, die auflie Hemmung deintrazellularerviralen Enzyme baueriWahrend der
CCR5Rezeptor typischerweise mit frihen Phasen einer-Idfgktion assoziiert wird und
von M-tropen Viren angegangen wird, wird der CXCRdzeptor in der Regel mehr von
pathogenen -Typ-Viren angegriffen.Die erstenMakrocyden, die als CXCR4Inhibitoren
identifiziert werden konntenyaren Bis-Tetraazamacrocycléf? Dabei wurde gezeigt, dass
13 eine Wechselwirkungdes CXCR4Rezeptors mit seinem zugehdrigen Liganden

verhindert.

) -
E500

NH HN NH HN
L

1

Abbildung 6: Bis-Tetraazamacrocyclus 11

Der wirksamste Makrocyclus dieser Reihe hemmt die HIV-1-Replikation bei einer
Konzentration von0,005pug/mL und zeigt kein&ytotoxizitat bis zu Konzentrationen von
500ug/mL?® Analysen einer Reihgon Analogademonstriertendass beidévakrozyklen
fur hohe antivirale Aktivitat notwendig sind. Zudem sind die Ringgro@er Abstand
zwischen denRingen sowie das Fehlen weiterer Substituenten am Stickstathtige
Parameter fiir @i Aktivitat.?? Aufgrund derfehlendenoralen Bioverfiigbarkeit muss1
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intravends verabreicht werdddies stellt einen grof3en Nachteil in derwendbarkeit dar, da
viele Anti-HIV-Medikamenteoral eingenommen werden kénnen. Trotzdemrde 11 vor
kurzem als HIV-Therapeutikumzugelassen zumal es auchPotential fur Entzindungs
erkrankungen Krebs undStammzekrmobilisierung birgt.?®12¥ Die Forschung nach oral

verabreichungsfahigen CXCR&htagonisten ist im Gand&”

2.2.2 Montilin -Antagonisten

Motilin ist ein Peptidlormon, bestehend aus-2inosaurendas Uberwiegend auf ein€i
Proteingekoppelten Rezeptavirkt, der im Gastrointestinaltrakt lokalisiert isDer Motilin -
Rezeptorist ander Motorfunktion des Gastrointestinaltraktes beteiligt und stdher ein
potentielles Behandlungziel bei Beschwerden in diesem BereiciMdarereAgonisten des
Motilinrezeptos, fast alle mitMakrolid-Kernstrukturen, dievon Erythromycin abgeleitet
sind, befinden sich in klinischeEntwicklung. Ein HochdurchsatSaeening ergab den
Motilin Antagonisen12, der udber sehr hohe Wirksamkeit verfug{lCso=137nm).
Optimierungsarbeiten filhrten zu einer Reihe von VerbindungénWirksamkeien im

niedrigen nanomolarem Berejainschliel3lich Analoga mit unnattrlichen Aminosauren. Von

\_/ O\_/
H

o
e :
’/y, N \ /,” N
e xL S N
HO NH (0] _ N 0
N (@]

. y o C
) — H 0 — H
12 13 X =3-CF;

14 X = 3-F
15 X = 3-Cl

R = basische- und Heteroarylreste

Abbildung 7: Motilin-Antagonisten 121 15

diesen zeigte besonders Verbinduegl3-15 eine aul3erordentlich gute Wirksamkeit.
RinggroRe die chemische Natur der vier Fragmente und die Stereochemiavurden
systematisch variierivas bestétigte, dass dieL-Stereochemiélir die AminosaureSequenz

klar bevorzugt ist**2
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2.3 Inhibitoren von Protein-Protein-Interaktionen

Makrozyklen sind bestens geeignet &ibibitoren von ProteiProteininteraktionen.Die
beteiligten Reste im aktiven Zentrumnehmen dabetypischerweise eine Oberflachen
mehreren hunde? ein 334 Makrozyklenkonnentopologischdefinierte Oberflachen mit
bestimmterkonformationeller Flexibilitdteinnehmen und sind dahéteal als potentielle
Mimetika fur die Interaktionim aktiven Zentrum. Zusatzlich id¥lakrocyclisierungeine
effiziente Methode um eine Abnahme der Polaritdt zu erreicherd 150 eine bessere
Zellgangigkeit zu ermdglichéf® Ein aussagekraftigeBeispiel fiir diebesondere Bedeutung
makracyklischer Strukturen in  diesem Bereich ist in den vielen makrocyclischen

Naturstoffen undleren Analogadie Wirkung als Inhibitor voiisp90 zeigerzu findent*@37

2.3.1 SonicHedgehogModulatoren

Beim Screening, von auf dem Polyketidweg entstandenen Makrocyal&éhdas Sonic
HedgehogProtein wurde Makrocyclus16 als Modulator identifiziert’®® Der Sonie
HedgehogPfad wird mit mehreren Krebserkrankungen undEntwicklungsstérungenin
Verbindung gebrachOptimierungen des Gerigston 16 fihrten zu dem makrozyklischen

Inhibitor 17, der in der Lage isten Weg mit 1Gy = 4 uM vollstandig zu inhibiererDabei

NH,
o

@)
Iy @TOO\
N N
N T
HO™ > HN
17

16

Abbildung 8: Makrozyklische Sonic-Hedgehog-Inhibitoren 16 und 17

zeigte 17 keine beobachtbar@€ytotoxizitat. Dies stellein sehr gute8eispiel fur dasreite
Potenzial von synthetischenMakrozyklen, die nattrlichen Vorlaufern entstammemur

Storung vorProteinProteinWechselwirkung dar.
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2.3.2 Neurotrophin-Mimetika

Makrocyclus18 wurde als Agonist des TrkRezeptors identifizierer besitzt msétzlich eine
hohe Affinitat zu dem NeurotrophiNervenwachstumsfaktéi? Makrocyclus18 blockt
selektiv. und in sehr geringen Konzentrationen §£G4umM) TrkA-Rezeptor
Wechselwirkungen. Dieser Effekivurde nicht in der Anwesenheit des epidermalen
Wachstumsfaktordeobachtet, waslir eine hohe Spezifit fir Nervenwachstumsfaktoren
spricht. Einige Zeit daraufwurde der auf dem gleichen Grundgerist basierende
Makrocyclusl9 beschrieben. Die beidevlakrocyclenl18 und 19 verdeutlichen die Fahigkeit
von relativ kleinerMakrocyclen, groR@roteire nachzuahmef4%

OH
0] NH, (0]
HO,C HoN 0
HN_ & HNV{L HN__o HN CONH,
y T NH H
N~ N

CO,H
O5N O5N
2 18 2 19

Abbildung 9: TrkA- Agonisten 18 und 19

28



A Allgemeiner Teil

3. MAKROCYCLISIERUNGSRE AKTIONEN

Eine der Herausforderungen bei der Erforschung makrocyclischer Systeme fur die
pharmakologische Anwelung, isizunachst die Darstellung des makrocyclischen Systems. Es
stefen eine Reihe an Verfahren zur Verfigyungn Makrocycen aufzubauen. Hier sind zu

den bedeutendsten Verfahren Amidierungen und Veresterungen sowie die Ringschluss
metathese (RCM) undie Klick-Chemie zu zahlen. Die Methoden, denen in der modernen

Synthese die groRte Bedeutung zukommt, sollen im Folgenden kurz erlautert Werden.

3.1 Lactonisierung und Lactamisierung

Methoden wie Lactonisierung und Lactamisierung zahlen zu den klassischen Methoden zur
Darstellung makrocyclischer Ringsystelfel*3*? Es gibt eine groRe Vielfalt an
Kupplungsreagenzierdie der Methodik eine breite Anwendung ermdglichen. Besonders in
der Peptidchemie kann auf ein breites Instrumentarium an Makrocyclisierungsreagenzien
zurtickgegriffen werdelt? Viele Methoden zur Lactonisierung wurden zudem im Zuge der
Synthesen verscldener makrocyclischer Naturstofferie 21 entwickelt (siehe Schemal).

Zu den Vorteilen dieser Art von Makrocyclisierungen sind zu zahlen, dass ihre Chemie
bestens bekannt und sehr etabliert ist. Zudem steht eine breite Auswahl an verflgbaren
Reagenzien bereit die fir variable RinggroBen praktikabel sind. Letzlich sind
Lactonisierungen und Lactamisierungen gute Methoden fur einen finalen Ringschluss, wobei
die seceSaure einfach an der Festphase oder in Losung aufgebaut werden kdnnen. Diese
Methodik stellt jeloch nicht fir alle Zielmoleklle einen geeigneten Zugang diasie auf
Hochverdinnung angewiesen ,istm die Entstehung von dimeren und oligomeren

Nebenprodukten gering zu haltéf*”

2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid,
NEts;, Pyridin, DMAP, Toluol,
110°C,5h

L
o

89%

Schema 1: Lactoniesierung per YAMAGUCHI-Veresterung bei der Synthese von Erythronolid B (21)
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3.1.1 Makrol actonisierungnach M ASAMUNE

Ein Verfahren, dass eine Lactonisierung Uber die Aktivierung wetyroxycarbonsauren
vorsieht wurde vonMAsAMUNE beschriebef® Die Methode verlauft (iberStert
Butylthioester unter Quecksilbertrifluoratat-Katalyse in Acetonitril unter grof3er
Verdinnung.Schema?2 zeigt die Cyclisierungon 22 zu (x)-ZearalenorDimethylether(23)

in sehr guter Ausbeute unter milden Bedigungén.

HsCO O
Hg(CF3CO,),,
CH4CN, 25 °C_ O o
- =
90% H,CO J
3
o)
22 23

Schema 2: Lactonisierung nach MASAMUNE zu (z)-Zearalenon-Dimethylether (23)

3.1.2 Makrol actonisierungnach Corey und NicoLAOU

Das von CorRey und NicoLAaou entwickelte Verfahren sieht die Cyclisierung van
Hydroxycarbonsauremit 2,2-Dipyridyldisulfid und Triphenylphosphin vdr® Die Lactone
werden durch langeres erwarmen einer stark verdinnten LOsung eines entsprechenden
2-Pyridinthioesterserhalten Bei am Reaktionszentrum hoch substituiertseceSaure
verlauft der Ringschluss aufgrund sterisclitnderung sehr langsam. Anwemdufand diese
Variantebeispielsweisbei der Synthese voiplyolid (25).14

(0]
OH PyrS-SPyr,
PPhs, NEt;,
| HO Toluol, A
78%
N =
24

Schema 3: Ringschlussreaktion zu Aplyolid (25)
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3.1.3 Makrol actonisierungnach M UKAIYAMA

MUKAIYAMA flhrte 1976 eine neuéactonisierungmethode vony-Hyroxycarbonsauren
unter Verwendung vof-Methyl-2-chloropyridiniumodid ein!*¥ Die Methode verlauft tiber
eine hoch aktive Acyloxypyridiniusspecies, die schlieBlich zur Cyclisierung fuhrt. Die
Methodik fand in zahlreiche Totalsynthesen Anwendungwie beispielhaft die

Laktonisierung z@loeosporor(27) veranschaulicht?

1-Methyl-2-chloro-
pyridiniumiodid, NEt3
CH3;CN, Ruckfluss

62%

26 27

Schema 4: Lactonisierung zu Gloeosporon (27)

3.2 S2- und S Ar-Reaktionen

Sv2- und SWAr-Reaktionen sind ebenfalls Standardreaktionen, die zunachst nur Anwendung
fur den Aufbau sehr einfacher makrocyclischer Systeme fanden. Jedoch stellte sich heraus,
dass sie ebenfalls grol3es Potential fur den Aufbau komplizierterer Strukturen bergen. Dies
lasst sich auf die Vielzahl aReaktionsbedingungeand Reagenziendie zur Verfiigung
stehen sowie die in der Regglt etabliertaund einfach auszuflihrendeéhemie zurickfihren.
Zudem konnen die Reaktionen leigidrallel oderan der Festphasair Generierug grof3er
Diversitat durchgefuhrt werden. Tatsachlich hat dieichtigkeit, mit derder SyAr-Prozess
insbesondere am Polymerhaablauft zu seiner breiten Anwendundir die Synthese
makrocyclischePeptidomimetikagefuhrt. Diese Methodik birgt jedoch auch Nachteile, so
kénnen Substitutionsreaktionemt bestimmterfunktionellen Gruppeimkompatibel sein und

den Einsatz von Schutzgruppen erfordern. Des Weiteren kdnnen Nebenreaktionen, wie
Eliminierung auftreten. Zudem muss ider Regel unter Hochverdinnubgdingungen
gearbeitet werden, umie Bildung von Dimererund Oligomererzu verringerd®?>¥ Des
Weiteren muss eine elektrormehende Gruppe inrtho- oderpara- Postion am Aromaten
vorhanden sein. Diesauss nachtréglicloft aufwendig wieder entfernt werden. Abhilfe kann

hier durch die Korplexierung mit einem Metall geschaffen werden (si€lyelisierungen mit
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RutheniumKomplexer). Besonders effektivsind SyAr-Makrocyclisierungsreaktionezur
Darstellung von Naturstéen, die eine BiaryletheFunktion tragen. Als Beispiel sdie

TIPSO
TBAF, THF,
ON ¢ K,CO,DMF, 92N O
] TFA, CHCl, .
H HN Re) 59% H HN 0
N 0o N o
\/go \/go
0 o
28 29

Schema 5: Ringschluss zu Biarylether 29

Cyclisierung zu29 genannt.Zudem wurde festgestellt, dass MikroweH&ktivierung zu
besseretErgebnissemei Sy2- und SAr-Reaktionerfuhren!>#59

3.3 Ringschlussmetathese

Auf der Grundlage derbahnbrechenden Arbeitewvon GRuBBS etablierte sich die
Ringschlussmetatheseu einer der wichtigsterReaktion zur Synthese makrocyclischer

Strukturenwobei diezweiteGeneratiorvon RutheniumKatalysatoreram haufigsterVer-

10 mol% Grubbs |,
Benzol, RT

70%

L
’

30

Schema 6: Ringschlussmetathese von 30 zu 31

werdung findet® Die zahlreichen Vorteile dieser Methode sind nicht von Hend zu

weisen. Die Reaktionen laufen unter sehr schonerRiingungen abwas eine breite
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Anwendbarkeit undnhohe Toleranz gegentiber ander&mktionellen Gruppen ermdoglicht
(sieheSchemab). Es sind viele KatalysatoramterschiedlicheReaktivitat und Selektivitat
verfligbar, sodass die Anwendung auf unterschiedliche Ringgro3en und Typen ermdéglicht
wird. Die Grenzen der Methodik liegen darin, dass das Produlder Regel als Olefin
Isomerengemisch erhalten wirdudem konnen erheblicheéschwankungen deAusbeute
auftreten. Abhangig sind diese vAnt und Ort derSubstratSubstitution sterischerfFaktoren

und dem Vorhandensein oder Fehleon Heteroatomen. Letztlickann die Entfernung des
Katalysatorsbis auf ein fir die pharmazeutischewendungakzeptables Niveau sich als

technischproblematiscrerweiserf® >3

3.4 Klick -Chemie

Eine weiterepraktikable Methode zur Makrocyclisierung stellt dieligk-Chemie dar.Die
Cycloadditionsreaktionzwischen Alkinen und Aziden findet fir mehrerenakrocyclische
Strukturtypen Anwendungvor allem Peptidomimetika aber auch firnicht-peptidische
Molekiile®¥1%? Diese Strategie gewdhrt Zugang =inigen neuen makrocyclischen

Strukturen. Oft leidet diese Methodologie jedoch darunter, dass ein erheblicher Anteil an

DIPEA, Cul, "
THF N
N/\/\ 68% N
O o \\ 0~ "0

32 33

Schema 7: Ringschluss des Precursors 32 per Klick-Chemie zu HDAC-Inhibitor 33

Dimeren und Oligomeren gidbet wird, sogar bevorzugt gegeniber dem gewlnschten
monomeren Produkt. Dennoch wurei@e Reihe vorbiologisch aktivenMakrocyclen unter
Zuhilfenahme der KlickChemie synthetisiert®®®3 zu den groRen Vorteilen der Klick

Chemie zahlen die breite Toleranz funktioneller Gruppen und die Tatsache, dass sie eine der
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wenigen biokompatiblen Ligationstechniken darstellt. Naturlich muss man das Vorliegen
einer Triazolgruppe im Endprodukt in Kaufhmen. Das vorliegende Beispiel zeigt die
Synthese des HDAThibitors 3363

3.5 Thiol-En-Reaktion

Eine Alternative zur KlickChemie ist die ThieknReaktion, die vor allem in der
Polymerchemie Anwendung findéf Kirzlich wurde sie zur Darstellung de@eptide
mimetikas 35 angewandtDer geschiitzte lineare Vorlaufé4 kannan der Festphasmler in

%NHbe

O ( COztBU
ccon Lﬁ ¢ Lm Mﬁ
j)ku \‘/\/V 1

O,NH-Q
(4MeO)Tr—S O 34
HN
>—NH2
CO,H
1. 2% TFA/CH,Cl, O (
2. DMAP, MeOH (2 mm), HzCCONH N
hv (365 nm, 20 mW/cm?), 20-60 min H
3. TFA/TIPS/H,O (95:2,5:2,5), Phenol 2,5 h S OH
24-37% H HN
N 71)
0 H NOC O 35

Schema 8: Cyclisierung von Precursor 34 zu Peptidomimetika 35

Losung synthetisiert werdenDie Cyclisierung lauft entwederphotochemisch(Festphase

oder thermisch(Losung) ab. Obwohl das Potenzial fir medizinisch beziehungsweise
chemische Anwendungen begresrarscheint als bei der Azidllkin-Cycloaddition, lauft die
Reaktion dennoch schnell mit vergleichbaren oder besseren Ausbeuten als andere Festphasen

Makrocyclisierungef™
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3.6 Cyclisierungen mit Ruthenium-Komplexen

NebendenmetallorganisctkatalysierterVerfahren der Ringschlussmetatheged derKlick-

Chemiegibt eseine Reiheweitere UbergangsmetalbasierendeMethoden zur Darstellung
makrocyclischer GrundgerusteRutheniumKomplexe im Speziellen stellen eine gute
Alternative zu derbereits diskutigen SyAr-Methode dar, wobei Makrocyclerdie eine

BiaryletherEinheit besitzen aufgebaut werden kénneRu reAren-Chemiewurde zureffi-

HO 0

cl

1. Cs,CO;5 (5 eq), DMF, RT, 24 h,
(0,01-0,02 m)

CoRu @ )n Hvl CO,CH; 2. hv (350 nm), CH,CN, RT,48h (), H\/l CO,CH;

PFe® 0 15-20% 770

o = o ~
n=13 O n=13 O
36 37

Schema 9: Cyclisierung von Ruthenium-Komplexen 36 zu 37

zientenDarstellung vorBiaryletherMakrozyklengenutzt, wie zum Beispiel den Inhibitoren

von HCV-NS3/4A und HIV-Proteasef® 118 Dapei wird der lineare Precursor in den
RutheniumKomplex36 dberfihrt und durch Behandlung mit Base findet die
Makrocydisierung zu37 statt. Das vorhandene Ruthenium kann im Anschluss effizient per
Photolyse entfernt werden. Zusatzlich kann durch diese Metleidiginfacher Zugang zu
weiteren BiarylSystemen und Thioetherralternativ. zum gAr-Verfahren geschaffen
werden. Trotz der Nachteile, einschlief3lich der Verwendung von stdochiometrischen Mengen
Ruthenium und Hochverdinnung, liefert die Methode in der Regel sehr gute Ausbeuten.
Zudem wird ein einfacher Zugang zu einer Reihe von pharmazeutisch attraktiven Strukturen

ermoglicht®?

3.7 Kupfer-gestutzte Cyclisierungen

Zur Synthese vomBiaryl-Ether Systemen wurden ahnlicher Weise auch Kupf&atalysierte
Verfahren angewandt. Die Zielmolekiletl-43 wurden durch Kupfer-katalysierte

intramolekulare Reaktion von einem Phenol mit einer substituiertenArylboronséure
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zuganglich gemacht. Dabei waren die Cyclisierungsbedingumgjdrgenug, unzusatzliche
Funktionalitaten wiAmide und Ester ztolerieren:"®

OH
B(OH), 0
= Cu(OAc),, EtN, \
S \D 4 A Molsieb,CH,Cly, | Lx
o X RT, 48 h, (3 mwm) o =
tBuO,C : N" R 43-54% {BuO,C . N~ R
\(Z H 2 : H
38 R=H 41 R=H
39 R=CO,Me 42 R =CO,Me
40 R = CONHMe 43 R = CONHMe

Schema 10: Cyclisierung von Arylboronséuren 38i 40 zu Biaryl-Ethern 417 43

3.8 Palladium-katalysierte Ringschlussreaktionen

3.8.1 STILLE -Kupplung

Die Verwendung delSTILLE-Kupplung stellt eine attraktive Moglichkeit zur Darstellung
makrocyclischer Ringsysteme d&t.Als Beispiel kann die Cyclisierung divdide 44 und45

Pd,(dba)s (5 mol%),

AsPh,, DIPEA,
THF:DMF (1:1) (2 mm), —
90 °C, 24 h MeO,C ;><COZMe
- R
73-94% MeO,C \ CO,Me
46 R=H
47 R=Me

Schema 11: Cyclisierung der lodide 44 und 45 zu Trienen 46 und 47

zu makrocyclischen Triem46 und 47 angefihrt werden. DiSTiLLE-Kupplung findet auch
Anwendung in der Festphasensynthese und ist generell sehmgétutioiau makrocyclischer

Geriiste geeignéf? 73174
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3.8.2 SONOGASHIRA -Reaktion

Eine weitere auf der Chemie des Palladiums basiererMethode ist dieSONOGASHIRA-

Reakion. Sie ist fur makrocyclische Ringschlisse weniger weit verbréiteget aber

o)

0 0
0 o)
Ph I':l| Pd(OAc), (0,4 eq), (o-tolyl)sP, Ph ”
DIPEA, CH5CN (< 1 mm),
HN.__o HNI 110 °C. 15 b HN.__o HNI
)n 07 NH 23-35% )n
| ‘ Br

NH
A
n=23 n=2,3

48 49

Schema 12: Cyclisierung von 48 unter SONOGASHIRA-Bedingungen zu Makrocyclus 49

dennochAnwendung,beispielsweise zur Synthese von Peptidomimetika. Die Cyclisierung
von 48 unter SONOGASHIRA Bedingungen fuhrt zu Makrocycld®, wobei Kupfer nicht
beteiligt ist’™ Die SonoGasHIRAReaktionkann auch effektivauf die Darstellung groRer
Ringsysteme an ddfestphase angamd werden wie durch dieSynthese von bis z685

gliedrigenPeptidomimetikanachgewiesen werden konht@

3.8.3 HEck-Reaktion

Wenn funktionalisieg Aromaten Teil des Zielmolekuls sind, stellt di=ck-Reaktion eine
interessante Method#ar, auch wenn die Ausbeuten meist moderat ausfallen. Beispielsweise
konnte Makrocyclu®l an der Festphasdiber eineHECk-Reaktion zugéanglich gemacht
werdenl””? Die gleiche Reaktion in Losung lief wesentlich langsamer ab. Zudem wurde
festgestellt, dassdie Einwirkung von Mikrowellenstrahlung die Reaktion wesentlich
begiinstigt’® Heck-Reaktionen finden zum Aufbau makrocyclisch@rundgerist breite
Anwendung und werden zur Darstellung von HEkbteasdnhibitoren, makrocyclischen
Taxoiden sowie einer biten Masse an anderen Naturstoffen eingeS&# 8 Das breite
Anwendungsspektrumst Beweis flur die hohe Komplexitatvon Substraten, dialiese
Methodik bewaltigen kanrkur taxoide Strukturenist die Ringschlussmetathese in der Regel
wenig geeignet?
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MtrHN ___NH
Pd(OAc), (0,4 eq), PPhs,
HN 2 3
C)\o | Bu,NCI,
o DMF/H,0/NEt, (9:1:1),
e e y 37°C, 4 h
A(N\)J\N N\)J\N N 20%
H H
o) o) ol
50
"0
o)
0
HN
—\ HN
HN O
HN o)
S—NH o)
MtrHN HN —
N O 51

Schema 13: Darstellung von Makrocyclus 51 an der Festphase aus lodid 50

3.8.4 Palladium-katalysierte Veretherung

Auch die folgende TandeiReaktion ist in die Katregorie Palladidkatalysierte
Makrocyclisierungen einzuordnen. Bei Modellstudien zur Totalsynthese von Makrécidin

Pd(PPh3)4 (5 mol%),
K,CO3, THF-MeOH (5:1),
Ruckfluss, 27 h

Y

64-76%

53

Schema 14: Umsetzung der Tetramséaure 52 zu Makrocyclus 53
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und B erfolgte eine kombinierte AlNEntschitzug sowie eine Veretherung. Die
Tetramsaur®2 wurde unter basischen Bedingungen und unter Einwirkung vdePRg{ in

den Makrocyclu$3 Uberfihrt. Palladium ist dabei fir die Cyclisierung essentiell, da
ansonsterkein Ringschluss der Vorstuf2 von statte geht. Es zeigte sich jedoch, dass die
Methode nicht auf beliebige Ringgrof3en Ubertragbar ist. EirRiB9 konnte nicht

geschlossen werdéf?

3.8.5 Suzuki -Kupplung

Die SuzukiKupplungist eineder vielseitigsterReaktionen fur die Synthese viomplexen
Aryl-Strukturen.Es ist daher nicht verwunderlich, dass sie auch breite Anwendung beim
Aufbau von Makrocyclen findet. Die Seitenkett€gclisierung des Peptids}, unter

typischenSuzuki-Bedingungenliefert in guten Ausbeuten den Proteasinhibitor 55.8

Pd(dppf)Cl, (5 mol%),
K2CO3 (3 eq),

DME/H,0 (7:1) (ca. 0,3 mm),
80°C,5h

L
’

57%

\FOIO_H )

Schema 15: Cyclisierung von 54 zu Proteasom-Inhibitor 55

Fur das beschriebene Beispiel lief eine Makrolactamisienmnitg wesentlich geringerer

Ausbeuteab.
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3.9 HORNER-WADSWORTH-EMMONS- und WITTIG -Reaktion

Eine weitere potentiell sehr leistungsstarkilethode, diebisher jedoch nurbegrenzte

Anwendungzum Aufbau makrocyclischeBysteme dnd ist die WiTTIG-Reaktionund ihre

Varianten. Bei der Synthese dé€AM-VLA -4-Antagonistsb7 fand die Cyclisierung durch
eine intramolekulareHORNERWADSWORTHEMMONS-Reaktion eines Aldehyds mit einem
Phosphonoglycerinrests statt. Dazu wudeOlefin 56 mit Osmiumtetroxid/Natriumperiodat
in den entsprechenden Aldehyd ifiiart und unter Einwirkung von DBU cyclisiert.
Hydrierung und Entschitzung des erhaltenen Ol&hsliefert die gewlnschte

Zielstruktur!®

OtBu OtBu

\ 1. 0s0O,, NalO,

0] 0]
BocNH n 2. DBU, CH,Cl, BocNH -
HN PO(OMe), HN
l NH CO,Me 43-62% 7 NH CO,Me
O~ 'N O~ 'N
n=1.2 n=1.2

56 57

Schema 16: Cyclisierung von 56 zu 57 per HORNER-WADSWORTH-EMMONS-Reaktion

Eine intramolekulareWiTTiG-Reaktion lasst sich durctymsetzungvon Ketenyliden
triphenylphosphora(PhsPCCO)(59) mit  Acetalen  langkettiger  Hydroxyaldehyde
erzielen®® Die gebildeten Esterylide werden unter Einwirguwon HCI von ihrer
Schutzgruppe befreit und in Phosphoniumsalze Uberfihrt. Das nachfolgende Eintropfen in
eine Pufferlosung (pk 8,4) ergibt ein Ylid, welches in einer intramolekulardhTTIG-
ReaktionE-selektiv zuU, b-ungeséttigten makrocyclischen Laken fuhrt. Anwendung fand
diese Ringschlussvariante beispielsweise bei der Synthese wpGrahamimycin

A; (62).183189 ymsetzungen von BRCCO mit Gemischen aus Alkoholend Aldehyden
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® © )K/Pph3

M YYJ igﬁi";: s MY\(J

1.0,1 NHCI 0

o)

2. Puffer J\/\/L
(PH=84)
47% M W

Schema 17: Makrolactonisierung mit PhsPCCO (59) bei der Synthese von (i )-Grahamimycin A; (62)

fiihren per Dreikomponentenreaktion Uber eine Yschenstufe zuH)-U, b-ungeséttigten
Estern.Bei Makrocyclisierungen ergeben sich durch Zutropfen einer xylolischen Lésung von

¥ -Hyroxyaldehyderzu einePhsPCCGLOsung die entsprechendBrl, b-ungeséattigteh.ak-

Zutropfen zu 0
PhsPCCO (59), (\/\/\f 2 Se02,
D|oxan A
0 cHO Xylol, A 0 0
HOM Ave 42% J T68%
(0] 0]
64

63

Schema 18: Makrolactonisierung mit PhsPCCO (59) bei der Synthese von Norpyrenophorin (65)

tone. Bei der Synthese von Norpyrenoph¢@8), dem Stammkorpealler Pyrenophorin
antibiotika, fand diese Art des Ringschlusses Anwendung (Sieihemal ).l

3.10 Multikomponenten-Reaktionen

MultikomponenterReaktionen wie UGI-, BIGINELLI-, STAUDINGER-, und PASSERINF

Reaktionenhaben eine Renaissancerlebt weil Chemiker weiterhin Mdglichkeiten zum
raschen Aufbau komplexer Strukturen von potenziellem pharmazeutischeminteresse
sucher!®1%? |m Folgenden wird eine Multikomponent&eaktion vorgestellt, die eine

Kombination derUcI- und PASSERINFReaktion sowie der Ringschlussmetasige ist. Die
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potentielle Anwendbarkedieser Sequenz wird in d&enerierung von Substanzbibliotheken
gesehen, da sehr schnell eine hohe Komplexitat aufgebaut werdenD@ar-gliedrige
Makrocyclus69 wurde in einer TanderSequenzausgehend vosaure66 und Isocyanid?

sowie Paformaldehydaufgebaut®™

(HCHO),,
Et,0, RT, 3 d
| 67%
/\/N\H/\NC
o 67
0
J_N_p

Grubbs |, I N \/(
Ti(OiPr),, CH,Cl, (0,1 M), | o
reflux, 2 d o

-
Y

26%

69

Schema 19: Synthese des Makrocycluses 69 ausgehend von Saure 66 und Isocyanid 67

Eine interessante Anwendung dégci-Reaktion stellt folgendé&msetzung dar. Ausgehend
von Aldehyd70 kdnnen in guter Ausbeute modifizierte peptidische MakrocytBemit
variabler GroRe zwischen 9 und 18 Atomen zugénglich gemacht wéfden.
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Die resultierendenVerbindungen konnen selbsheue Zielstrukturen seinoder als
Ausgangsmaterial fur weitere Umsetzungen genutzt werderese Methodik ist
bemerkenswert da durch sie auch in der Regel schwierig zugangliche mittelgrol3e

Ringsysteme aufgebaut werden kénnen. Zusatzliche Vorteile sind eine kurze Reaktionszeit,

NH
R L
(als Dimer)
70 tBu-NC, TFA Peptid
. oder HFIP (0,2 m),
o.c RT, 2-9 h ,
2 - 4 R
‘). nR4 79-88% R N{
Peptid N R3
RZ( O V'H CoNHBu
NHR? R!
71 72

Schema 20: Aufbau komplexer Makrocyclen 72 ausgehehend von 70 und 71

der Verzicht auf Hochverdiinnung sowie eine hohe Reinheit der Prodokhagsive der
Vermeidung von OligomerenEinschrdnkungender Methodik stellendie fehlende
Diastereoselektivitdt und die Anforderungen dia Aziridin-Konfiguration dar, die deN-
terminalen Aminosaure angepasst werden rfitlsBie Methodik verspricht den schnellen

Aufbauvon Substanzbibliothekenit grof3erchemscher Vielfalt.

3.11 Ringerweiterungen

Die RingerweiterundBoYER-SCHMIDT-AUBE-Umlagerung)stellt eine weitere/ariante dar
diein Umfangbeschréankt, aber fir einige Makrozyklsshr gut geeignést. Eine Stickstoff

0
2. A OH
N OH > - NH
n
= 0_ n=0-6
n=0-6 m=12 NS m=12
73 74 75 76

Schema 21: Ringerweiterung von Ketonen 73 zu Lactamen 75 oder Lactonen 76
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Insertion beziehungsweis&ingerweiterung voncyclischen Ketone 3 fuhrt so zu
Lactamen/5 oder Lactonen/6 je nach Ausgangsringgrof3end verwendeterBase. Das
Ausgehen vomgroflien Ringsystemamddie Verwendung einegschwacheren BagélaHCG;)
beginstigtdie Bildung von 76, obwohl die Entstehungles Lactamsnicht vollstandig
unterdrickt werden kann. Dies begrenzt zweifellosAtieendbarkeit dieseMethodik, die

jedoch auch noch nicht weiter verfeinert wutte.

3.12 MITSUNOBU-Reaktion

Die MiTsunoBU-Reaktion und ihre Variantensind zu den nutzlichstefReaktionender
Synthesechemie zu zahl€A Daher tberrascht es nichiassdiese milde und vielseitige
Methodeauch Anwendung fur den Aufbau makrocyclisclsrukturen gefunden haZum
Beispiel wurde eine Serie von MMRhibitoren unter Verwendung dieser Methode aufgebaut
(siehe Schema22).°® Oft findet dieses Verfahren auch Anwendung zur Inversion von

sekundare Hydroxygruppen.

PhO,S.

NH SO,Ph

OH N
0 o)
DIAD, PPh,

tBuO,C N~ “CONHMe THF,.RT _  tBuO,C N~ “CONHMe

H . H

55%
77 78

Schema 22: Cyclisierung von 77 zu 78 unter MITSUNOBU-Bedingungen

3.13 Freie Radikal-Chemie

Auch Radikalchemiefand erfolgreich Anwendungfiir den Aufbau makracyklischer
Strukturen. Bei der iitschema23 beschriebeneReaktion wurde dasTripeptidomimetikaB0
durch Behandlungdes Bromids79 unter Standardbedingungen zirRadikalerzeugung
dargestellt. DidReaktion lauft in &hnlichen Ausbeutiir Dipeptidomimetika ab und auch bei

zusatzlichen Substratinschrankungen, wie durch eim ProlinRest®?
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H H
Bu,SnH, AIBN,
HN Benzol (0,01 m), HN
o © O Reflux, 15 h o © O
HN 5 ? HN
Oy _NH 54% NH
79 80

Schema 23: Cyclisierung von Acryloylbromids 79 zu Tripeptidomimetika 80

3.14 Weitere Methoden

Zusatzlich zu demmben genannten Beispielevurde eine Reihe vorinteressantenveiteren
Methodenentwickelt,welche ebenfallgum AufbaumakrocyclischeiStrukturenim Rahmen
von Naturstoffsynthesezum Einsatz kamerEinige dieser Reaktionewurden umfassend
untersuchtoder habenZugriff auf Strukturenmit erheblichenKomplexitat gewéhrt, da sie

aber eher selten Anwendung fingsallen sie hier nur kurz erwéahnt werden.

Die Nozaki-HiyamA -KisHI-Cyclisierung wurdefur die Darstellung mittelgrol3eringe bei

der Synthese voneuenEpothilonrAnaloga und der formellen Totalsynthese vanphidino
lactonA verwendet!*?!*% Eine DieckmaNN-Cyclisierungwar der Schliisselschritt beier
Synthese deiKernstruktur von Diazonamid.'*? Auch diePrins-Cyclisierungwurde fir die
Darstellung makrocyclischer Systeme herangezogen, wie zum Beispagrb®ynthese von
(9)-Kendomycin®¥ Letztlich stellt auch die Pinakdlakrocyclisierung eine Methode fiir
den Aufbau mittelgrof3eRingsysteme dar, Anwendung findet diese Methode beispielsweise

bei der Darstellung von Lancifodilact@h!**?

Wie aus der Vielfalt der beschriebenen Methoden fiir makrocyclische Ringschlisse ersehen
werden kann, erscheint es sehr wahrscheinlich, daegere bioaktive Molekile
makrocyclischen Ursprungs zuganglich gemacht werden konmehaufe der Arbeit soll

zudan eine weitere Varianterarbeitetverden.
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4. MAKROLID -ANTIBIOTIKA

Das namensgebende Strukturmerkmal aller Makrolide stellt ein makrocyclischer Lactonring
mit einer RinggroRe von mindestens 10 dar. Zumeist handelt es sich jedoch um 12, 14, oder
16-gliednge Ringsysteme. Biosynthetisch werden sie auf dem PolyWétig meist durch
Actinomycetesgebildet. Dabei wird der Lactonring aus einer verzweigten Polyhyeroxy
fettsdureaufgebaut. Den meisten Makrolhtibiotika ist ein Aminozucker glykosidisch
angebuden, was zu ihrer Basizitat fuhrt. Ifolgendensollen die wichtigsten Makrolid

Antibiotika-Klassen kurz vorgestellt werd&f?

4.1 Die Erythromycin-Gruppe

Die ErythromycinGruppeumfassineben dem schon 1952 diseptomyces erythreiso-

Pikromycin (83) Oleandomycin (84)

Abbildung 10: Antibiotika der Erythomycin-Gruppe
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lierten ErythromycinA (81)"° noch weitere Antibiotika, wie Clarithromycin(82),
Pikromycin(83) und Oleandomyci(84). ErythromycinA (81) und Clarithromycin(82)
enthalten Cladinose und den Aminozucker DesosaminObEndomycirn(84) tritt an die
Stelle der Cladinose dieOleandrose. Zudem besit@leandomycir(84) als Alleinstellungs
merkmal einen EpoxidringAufgrund seine Saurelabilitat is die orale Anwendbarkeit von
Erythromycin beschrénkt. Dies liegt darin begriindet, dass primér die Hydroxygruppé an C
die Carbonylgruppe an-C0 unter Bildung eines Hemiketals angreift, was in Folge von
Dehydratisierung zum Verlust der Wirksamkeit fuhrt. Ein pharmakologisch besseres
Verhalten wveisen halbsynthetische Erythromydderivate auf, bei denen die -7
Hydroxygruppe verethert ist (Clarithromycig2).

Durch Rontgenstrukturaufklarung (sieldobildung 11) konnte man sich ein dezidiertes Bild
Uber die Wirkweise dieseMakrolid-Antibiotika Klasse verschaffen.Die Antibiotika der
ErythromycinrGruppe binden an die Peptidyltransferasen der 50SUntereinheit des
bakteriellen Ribosoms durchttraktive Wechselwirkung mit den Nukleotiden d28S
rRNA.[2°71298 pyrchihre Bindung blockieren sie den Eingang zBohachtder die Peptide

A2062Ec
NH; A2059E«
U2609Ec N)T\\> /A\QOSSEC G2505Ec
Vg™ A s
o \ 4 M7
HO 44 N
Et" . (A2040Dr)

‘ £/ % G2057Ec
’/O S

O
OH

Abbildung 11: Erythromycin A (81) gebunden an die D. radiodurans/E. coli Peptidyltransferase-
Taschel'®!

von dem PeptidyTransferas&entrum wegfihrt. S&kénnen nur kleine Peptide mit bis zu
acht Aminosauren gebildet werddgrythromycinA (81) wird durch HBrlcken in Position
gehalten. Diese treten zwischenMe,N des Desosaminrests und dem Phosphat von G2505,
zwischen 2-OH und N1/6NH, von A2058 und &NH, von A2059, zwischen-©H und N3
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von A2062 und letzlich zwischen 412-OH und 40 von U 2609 aufDie H-Bricken zum
Desosminrest sind wichtiger als die zu anderen Gruppen des Aglygen®esosaminrest
solltesoan die Kohlenstoffe € bis G6 desLactonrings angebracht werden. Falls er jedoch
naher an den Carbonilohlenstoff G1 positioniert wird, resultiert eine geringere

Bindungsstarke und damit eine geringere antibakterielle Akt

4.2 Epothilone

Die Epothlone(sieheAbbildung 12) weichen von demestlichen Makroliden in ihrer Struktur
insoweit ab,als dass sie keine glykosidisch gebundenen Zuckerreste tr&jatidessen
besitzensie einen 14jliedrigen Lactonring mitiner Oxirangruppe und einem Thiazolrest.
Die Epothilone konnten aus dem Myxobakteri@orangiumcellulosumeiner afrikanischen
Bodenprobe isoliert werden. Sie wirken zytostatisch und greifee, T@xol, an den
Mikrotubuli an!**3

Epothilon A (R=H) (85)
Epothilon B (R = Me) (86)

Abbildung 12: Epothilone A (85) und B (86)

4.3 Avermectine

Die Avermectie sind 16gliedrige makrocyclische Laktone, die voBtreptomyces
avermitilis produziert werderDie Avermectine bestehen aus einem Gemisch von kaslziu
strukturell sehr ahnlichen VerbindungésieheAbbildung 13). Die Unterteilung findet dabei
nach R statt. Die Avermectind tragen dort eine Methylgruppeéhrend die Avermectin®

nur ein Proton als Resiufweisen Weitere strukturelleUnterschiedelassen sich an R

(Methyl- oder Ethylgruppe) und der Doppelbinduingziehungsweise der Hydroxygrupae

C-22 und G23 festmacheH?!3
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Die Avermectine unterscheiden sich in ihrem Wirkungsspektrum deutlich von anderen
Antibiotika. Sie sind stark wirksam gegBiematoen (Fadenwtrmer), jedoch nichhtr

Avermectin R! R? X-Y
Ala CH;CH,» CH; CH=CH
Alb CH; CH; CH=CH
A2a CH;CH, CH; CH-CH(OH)
A2b CH; CH; CH-CH(OH)
Bla CH;CH, H CH=CH
Blb CH; H CH=CH
B2a CH;CH, H CH-CH(OH)
B2b CH;j H CH-CH(OH)

Abbildung 13: Avermectine

bakteriell wirksam. Sie verstarken die GABAerge Ubertragung (GABA als hemmender
Neurotransmitter), was die Lahmung vdmsekten und Wirmern nach sich zieht. Das
Zentralnervensystem von Saugern wird dabei nicht in Mitleidenschaft gezogen, da es den
Avermectina nicht mdglich ist die BlutHirn-Schranke zu Uberwinden. Einsatz finden dabei

Mischungen, deren HauptbestandteiefmectinBla ist.

4.4 PolyenMakrolide

PolyenMakrolide sind ebenfallsMakrolaktone die zwischen 24- und 38-gliedrig sein
kénnen. Sie kommen oft als Gemisch strukturell sehr ahnlicher Verbindungen vor, wobei eine
Auftrennung sehr schwierigt. Die Losichkeit in organischen Lésungsmitteln ist zudem sehr
begrenzt, was unter anderem dazu beitragt, dass Strukturaufklaiondieser Klasse sich
oftmals sehr schwierig gestalten. Der makrocyclidchigonring dieseerbind-ungen wird

durch vielfach ungesattigte Polyhydroxyfettsauren gebildet, wonach sie sich auch unterteilen
lassen. Nach der Anzahl der in Konjugation vorliegenmans-stdndigen Doppelbindungen
kbnnen sie in Tetraene, Pentaene, Hexaene und Heptaene whtergherden. Im Gegensatz

zu den anderen Makrolidantibiotika kann bei den PeMakroliden eine apolare (planare
Polyengruppierung) und eine polare (Hydroxyd Carbonylgruppen) Region unterschieden

werden. Dieser amphiphile Charakter ist auch fir derkM&chanismus von Bedeutung.
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Denn durch Komplexbildung mit dem Cholesterol von Membranen kommt es zu deren
Beschadigun§™? AmphotericinB (88) und Nystatin89) sind strukturell eng verwandt.
Beides sind 28gliedrige Lactone Beim Nystatin(89) ist die Kamjugation der
Doppelbindungen jedoch an einer Stelle unterbrochen und die Anordnung der

Hydroxygruppen weicht von Amphoteric(88) ab.

Natamycin (90)

Abbildung 14: Struktur der Polyen-Makrolide Amphotericin B (88), Nystatin (89) und Natamycin (90)

Natamycin(90) hingegen besitzt nur 2Ringglieder und tragt ein Epoxidéin Gegensatz zu
den Makroliden wirken PolyeAntibiotika vor allem auf Pilze und Hefen. Die Verbindungen

sind jedoch stark toxih, sodass sie nur lokal angewendet werden kotiten.

50



A Allgemeiner Teil

4.5 Weitere Makrolid -Antibiotika

Zur CarbomycirGruppe zéhlen die CarbomyciAg(91) und B(92) (auch Magnamycine A

und B genannt):'¥ Die beiden 1gliedrigen Makrolidewurden ausStreptomyce®alstedii
isoliert (116117118

Carbomycin B (92)

Abbildung 15: Strukturen von Carbomycine A (91) und Carbomycine B (92)

Das aus dem Schwamfmeonella swinhoeasolierte SwinholidA (93) ist vor allem aufgrund
seiner Wirkung sehr interessant. Es zerstort durch StabilisideenAktinDimere das
Zytoskelett Strukturell ist es ein 44liedriges Lacton mit €Symmetiel™? Zzu
SwinholidA (93) sindviele weitereengverwandte Strukturen behat!*??

Zudem sind noch viele weitere Struktilassen von MakrolieAntibiotika bekannt die
LincosaminStreptogramirGruppe, Cytochalasaf®? AnsaMakrolide, PolyolMakro-

lide,[*?Y und weitere.
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Swinholid A (93)

Abbildung 16: Struktur von Swinholid A (93)
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5. TOTALSYNTHESE VON (+)-CHLORIOL ID

5.1 Entdeckungund biologische Wirkung von Chloriolid

Der 12gliedrige Makrocyclug+)-Chloriolid (94) konnte erstmals durch Fermentation von
Chloridium virescenwar. chlamydosporundurchJ. B. GLOER erhalten werdef?31123 Dje
angesprochene Pilzkultur ist adolz im fortgeschrittenen Faulestadiunu finden Dabei
zeigte der Essigsaureethylesterextrakt der Pilzkultur Aktivitat gégpergillus flavusund
Fusarium verticillioides Diese Aktivitat war jedoch vor allem auf diekannten bioaktiven
Makrolide Monorder(95) und PochoniB (96) zuriickzufiihrefit?4'?3 die ebenfalls neben
(+)-Chloriolid (94) in dem Extrakt enthaltenen waren.

(+)-Chloriolid (94) Monorden (95) Pochonin B (96)

Abbildung 17: Strukturen von (+)-Chloriolid (94), Monorden (95) und Pochonin B (96)

Die Strukturaufklarung vorg+)-Chloriolid (94) war ebenfalls der Gruppe uth B. GLOER

mdglich. Die absolute Konfiguration der Stereozentren (#rChloriolid (94) konnte auf
49, 7R), 11(S, mittels eines modifizierterMosHER Verfahrens und Rontgenkristall
strukturanalysgfestgelegt werden (sielfbbildung 18).1*%2

(+)-Chloriolid (94) ist der Familie derauf dem Polyketidweg entstandenevlacrolide
fungalen Ursprungs zuzuordnen. Die nachsten Verwandten sind die Patulelitleaus
Peniclliumurticae sowie die Cladospolida-D aus Cladosporium
spplt2a127.[128.129.130[13Y pie genannten Vertreter besitzen ebenfalls einewgliz@rigen
Makrocyclus als Grundstruktureinheit, jedoch eine andere Anordnung der funktionellen
Gruppen (sieh@bbildung19).
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Abbildung 18: Kristallstruktur von Chloriolid (94)

H 0 H
H3C' " H3C' !
H
o) > O ")
NS0 H,C © OH
o) o]
Patulolide A (97) Patulolide B (98) Patulolide C (99)
H fon HaC
OH 3
H3C' A W H H' A\ OH
o) . o)
N0H He O N0
o) o)
Cladospolide A (100) Cladospolide B (101) Cladospolide C (102) Cladospolide D (103)

Abbildung 19: Zu (+)-Chloriolid (94) strukturverwandte Makrolide

In ersten Tests zeigtgr)-Chloriolid (94) keine Wirkung gegenubekspergillus flavusund
Fusariumverticillioides auch in antibakteriellen Tests zeigte es gegenS8hksphylococcus

aureus Escherichia colundBacillussubtiliskeine Aktivitat!*?2
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5.2 Bekannte Synthesen von (+Lhloriolid

Die beiden bisher bekannten Synthesen KIRscH und NANDA aus dem Jahr 2010 erzielten
jeweils Uber 20 Stufen eine Ausbeute von 7% beziehungsweise 2%. Die beiden Arbeiten
sehen jeweils den entscheidenden Makrocyclisierungsschritt dunahGucHI-Veresterung

Vvor.

5.2.1 Synthese nach S. KKIRSCH

Die erste Totalsynthese voB. F. KIRSCH sieht die Darstellung von («hloriolid (94)
ausgehend von zwei chiralen Allylalkoholfragmenten Wi#. Dabei werden zwei
Stereozentren der Zielverbindung mittePalladiumkatalysierter OvERMAN-Veresterung
dargestllt, wohingegen das dritte Stereozentrwaus (S)-Propylenoxid hervorgeht Die
Kupplung der beiden Hauptfragmente findet mittels RCM statt und der finale Ringschluss
wird durch eineY AMAGUCHI-Veresterung bewerkstellighlternative Synthesestrategien, die

es vorsahen einen Ringschluss Uber eioeNER WADSWORTHEMMONS-Olefinierungam E-

Olefin beziehungsweise Gber RCM arOlefin herbeizufuihren waren nicht oder nur bedingt

erfolgreich.

Die Synthese des Fragmedf8 geht van Trichloracetimidatl04 aus. Durch Umsetzung
unter PalladiurKatalyse nachOverMan!B3134139 mit Benzoesaure wird 05 erhalten.
Dieser wird verseift und der freigesetzte Alkohol Ti§&schitzt. Oxidative Spaltung des
para-Methoxybenzylethers ergibt den primaren Alkoh66. Desgn Oxidation und
anschlieBendeWITTiG-Reaktion des erhaltenen Aldehyds liefern E&@t Nach HF
vermitteltem Entfernen der Silylschutzgruppe wird Allylalkob68 erhalten.

Zur Darstellung von Fragmefi5 wurde ©)-Propylenoxid(110) mit lithiiertem Benzyt
propargylether umgesetzt und der entstandene Alkohol -g&R8hitzt. Das erhaltene
Alkin 111 wird nach Hydrierung durclSweRrN-Oxidation in Aldehydl12 dberfuhrt. Dieser
wird mit Methyl(diphenylphosphono)acetat zum entsprecherti@iefin-Ester umgestzt.
Dieser wird mit Dbal-H reduziert und der erhaltene Allylalkohol in das
TrichloracetimidatL13 Uberfuhrt. Dessen Palladiumkatalysierte Reaktion mit -@o-
Methoxybenzyloxy)buttersaure fuhrt zu Estésd. Entschitzung voril4 und Acetylierung
liefert cchliel3lich Fragment 15.
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X
cl,e” Yo a) OBz b),c),d) OTIPS e),f)
PMBO. pueo L~ —— no L~
104 105 106
< o
G
: O\ /EZ
OTIPS 9) OH ! Pdl
A~ A l @—(
MeOzc MeOZC \ "
107 108 ' pp Copp O
=
. PN pnh

(+)-COP-OAc (109)
Schema 24: Synthese von Fragment 108

Reagenzien und Bedingungen: (a) PhCOOH, (+)-COP-OAc (109) (1 mol%), CH,Cl,, RT, 95%, 96%
ee; (b) K,CO3, MeOH, RT, 89%; (c) TIPSCI, Imidazol, DMF, RT, 96%; (d) DDQ, pH = 7 Puffer/CH,ClI,,
RT, 99%; (e) IBX, EtOAc, 80 °C; (f) PhsP=CHCOOMe, CH,Cl,, RT, 78% (liber 2 Stufen); (g) HF,
MeCN/H,0, RT, 88%.

Die Kupplung der beiden Fragmente wurde durch RCM unter Zuhilfenahmag Silyllinkers
bewerkstelligt, sodass nactmschitzenintermediatll7 erhalten wird. Reduktion mit

Dibal-H fuhrt zu einem Diol. Die selektive Oxidation von dessen Allylalkohol fuhi 8.

a).b) c).d) e)f).9)
— gz OBn —_— —
o& TIPSO/'\/ TIPSO/'\MO

110 111 112

CCly
PMBO
HN e ) o
h) i).1).k)

—_—

TIPSO TIPSO = AcO =

113 114 115
Schema 25: Synthese von Fragment 115

Reagenzien und Bedingungen: (a) i) BhOCH,C [ C Hh-BuLi; ii) BF3-OEt,; iii) (S)-(i )-
Propylenoxide, THF, 1 78 °C, 93%; (b) TIPSCI, Imidazol, DMF, RT, 98%; (c) H,, Pd/C (5 mol%), EtOH,
RT, quant.; (d) i) (COCI),, DMSO, i 78 °C; ii) NEts, CH,Cl,, 1 78 °C Y RT, 94%;

(e) i) Methyl(diphenylphosphono)acetat, NaH, THF, 0 °C; ii) 112, THF, i 78 °C Y 720 °C, 75%);

(f) Dibal-H, THF, 7 78 °C, 97%; (g) CCIsCN, DBU (10 mol%), CH,Cl,, RT, 97%;

(h) PMBO(CH,)3COOH, (+)-COP-OAc (109) (5 mol%), CH,Cl,, RT, 83%, d.r. >99:1; (i) HF,
MeCN/H,0, RT, 79%; (j) Ac,0, Pyridin, RT, 83%; (k) i) DDQ, pH = 7/Puffer, CH,Cl,, RT; ii) KOtBu (15
mol%), THF, RT, 87%.
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Der finale Ringschluss deseceSaurell8 wurde durchYAmMAGUCHI-Veresterung erzielt,
wobei nach Entfernen der TB&chutzgruppe das Zielmolek{#)-Chloriolid (94) erhalten

wird. Die 20-stufige Synthese erzigleine Gesamtausbeute von 7%.

AcO
iPr. iPr
s //—
a) g © b).c),d) otBs  ©).h).9)
M602C ’ “~
116 MeO,C Z 117
OAc
HO
o. 0O
h).i)
B
TBSO omes 7, N\
HO,C™ "N 118 HOm{ _ )=OH o4

Schema 26: Kupplungsreaktion und Ringschluss

Reagenzien und Bedingungen: (a) 108, (iPr),SiCl,, Pyridin, RT, 115, 77%; (b) GRUBBS-II (5 mol%),
Toluol, 80 °C, 86%; (c) HF, MeCN/H,0, RT, 85%; (d) TBSCI, Imidazol, DMF, RT, 80%; (e) Dibal-H,
CH,Cl,, i 78 °C, quant.; (f) MnO,, CH,Cl,, RT; (g) NaClO,, 2-Methyl-2-buten, NaH,PO,, t-BuOH/H,0,
87% (Uber 2 Stufen); (h) i) 2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid, NEt;, THF, RT; ii) DMAP, Benzol, RT, 65%; (j)
HF, MeCN/H,O, RT, quant.

5.2.2 Synthese nach SNANDA

Die zweite, vonS. NANDA veroffentlichte Synthese, sieht eine lineare Syntheseroute zur
Darstellung von (+Chloriolid (94) vor!**® Zwei Stereozentren werden durch enzymatische
Reaktionen generiert und ddstte mittels einer asymmetrischen Alkinylieruriger finale

Ringschluss wird ebenfalls durdtanmAGUCHI-Veresterundewerkstelligt

Die primare Hydroxygruppe von (Butanl,3-diol (119) wird zunédchst selektiv als TBS
Ether geschitzt, sodad®0 erhalten wird. Durch enzymvermittelte kinetische Racemat
spaltung wird im Anschluss der enantiomerenreine Alkdi®® generiert®*? PMB-
Schitaung ergibt Verbindungl23, dessen TBSSchutzgruppe im Folgenden entfernt wird.
Der so freigesetzte primare Alkohol wird zum entsprechenden AldERydxidiert und per
HORNERWADSWORTHEMMONS-Reaktion in der ,-umgeséttigten Estd25 liberfiihrt.
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Schema 27: Darstellung von Fragment 132
Reagenzien und Bedingungen: (a) NaH, TBSCI, THF, 90%; (b) CAL-B, DIPE, Vinylacetat; (c) i)
K,COs, MeOH; ii) PhsP, DIAD, AcOH; iii) K,CO3, MeOH; (d) PMBO(C=NH)CCls;, CSA, 82%: (€) i)
PPTS, MeOH:; ii) (COCI),, DMSO, NEts, i 78 °C; (f) PhP=CHCO,Et, CH,Cl,, RT, 98%; (g) i) NiCl,,
NaBH,4, MeOH, 97%; ii) LiAIH4, 88%; (h) (COCI),, DMSO, NEts, i 78 °C; (i) tert-Butyldimethylprop-2-
ynyloxy-silan, n-BuLi, i 78 °C, 80%; (j) CAL-B, DIPE, Vinylacetat; (k) i) K,CO3z, MeOH; ii) PhsP, DIAD,
AcOH; iii) K,CO3, MeOH, 70%; (I) TBDPSCI, Imidazol, 90%; (m) i) PPTS, MeOH, 78%; ii) H,,

LINDLAR-Katalysator, 92%.

Reduktive Entfernung der Doppelbindung und Behandlung mit LiAigibt denprimaren
Alkohol 126. 126 wird im Anschluss naclSweRN zu Aldehyd127 oxidiert. Dieser wird mit
TBS-geschitztem Propargylalkohol in das Alli28 tberflhrt. Dal28 als Mischung von
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Diastereomeren vorliegt, wird erneut mittels enzymatischer Spaltung tiber mehrere Stufen der
enantiomerenreine AlkohdB0 gewonnen und mit einer TBDP&hutzgruppe versehen. Das
erhaltene Intermedid31 wird schliel3lichvon seiner TBSSchutzgruppe befreit und mittels

LINDLAR-Katalysator zuntis-Allylalkohol 132 hydriert.

OPMB

134R=H

OPMB OTBDPS
- 135 R = TBDPS

132 ——> /\/\/k_/CHO

133

OPMB
e) 137R=H
- 138 R = OH
OTBDPS
136
o
9) h)
E—— e
TBDPSO! OTBDPS
139

Schema 28: Darstellung von (+)-Chloriolid (94)

Reagenzien und Bedingungen: (a) Dess-Martin-Periodinan, 93%; (b) tert-Butyl-dimethyl-prop-2-
ynyloxy-silan, Me,Zn, (R,R)-pro-Phenol-Ligand, 72%; (c) TBDPSCI, Imidazol, 88%; (d) i) PPTS,
MeOH; ii) Red-Al, THF, 7 78 °C, 70% (Uber 2 Stufen); (e) i) Dess-Martin-Periodinan, CH,Cl,, 92%;
(f) i) NaH,PO,4, NaClO,, t-BuOH, 2-Methyl-2-buten, H,O, RT, 92%; ii) DDQ, CH,Cl,, H,O, 78% (20:1);
(9) 2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid, DIPEA, DMAP, Toluol, 60 °C, 64%; (h) NH4;F, MeOH, RT, 55%.

Dieser wird zum Aldehyd33 oxidiert und durch asymmetrische Alkinylierung nalckosT

et all**813 in verbindungl34 tberfuhrt. Die sekundére Hydroxygruppe vbd4 wird als
TBDPSEther geschitzt und anschlieRend die primére Hydroxyfunktion entschitzt. Danach
wird die Dreifachbindung mittels Rel zu der entsprechenddftDoppelbindung reduziert.

Der erhaltene primare Alkoh@B6 wird zur Saurel38 oxidiert und die RIB-Schutzgruppe
entfernt. Der nun erfolgende Ringschluss wird mit¥dsIAGUCHI- Veresterung erzielt. Nach
Entfernen der TBDPSchutzgruppen wird das Zielmolek®d in einer Ausbeute von 2%

Uber 20 Stufen erhalten.
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5.3 Darstellung von (+)}Chloriolid aus enem C-6- und einem

C-4-Baustein

5.3.1 Retrosynthese

Die Darstellung des 1gliedrigen Makrolids (+Chloriolid (94) soll Uber eine neue
Ringschlussvariante unter Zuhilfenahme ,dea Arbeitskreis etabliertenPhosphorylids

PhkPCCO bewerkstelligt werdeH*®**¥ Im Vergleich zu den beiden bekannten
Syntheselt*?1*%¥  die den Ringschluss jeweils tber eingamaGUCHI-Veresterung

vollziehen, sollte dabei keine Hochverdiinnung vonnéterin Fir die Synthese unter
Verwendung vorPhlsPCCO wird so zunachst deffenkettigeAldehyd140 bendtigt.

OPG' OPG b) OPG OPG' OPG'
140 141 O a2

(+)-Chloriolid (94)

Schema 29: Retrosynthese von (+)-Chloriolid (94)

(a) PhsPCCO vermittelte Makrocyclisierung, (b) Kupplung der beiden Bausteine

Da im Gegensatz zu den beiden bekan@gmhesen eine moglichst kurdgategie verfolgt
werden sollte, wurde dietereochensche Informaziondem chiralen Pool entnommen.
Demzufolge wurde dddydroxyaldehydl40 in zwei Fragmente zerlegt. Zum einendien C-
6-Bausteinl42, der aus einer Zucke&pezies gewonnen werden solfeim anderen in einen

C-4-Bausteinl4l, der sich ebenfalls ausgehend voreeirBiopolymer darstellen lasst.

5.3.2 Geplante Synthesestrategie zur Darstellung von (+Lhloriolid (94)

Gemaf den retrosynthetischen Uberlegungen werden zunachs6eim@ einC-4-Baustein
zur Darstellung des offenkettigen Precursors benétigt. DérB@usteinl42 sollte sich
ausgehend von Cellulose darstelldassen Durch Pyrolyse von Cellulosesollte
Levoglucosenori44 gewonnen werden. Eine stereoselektive Reduktion der Carbonylgruppe
sollte 145 liefern, das bereits zwei der drei im Zielmolekil vorhandenen Stereozentren sowie
die Z-Doppelbindung enthalt. Nach Hydrolyse vib zum Triol 146 wird eine Acetonid
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Schitzung zu 147 durchgefuihrt um eine selektive Halogenierung derinpiiren
Hydroxygruppe zu ermdglicherBausteinl5la sollte schlussendlich durch Schitzen des

freien Aldehyds sowie der beiden Hydroxygruppen zuganglich gemacht werden.

0
0 b)
w < —
O 144

Cellulose ( 143)

146 147 148a 149a

W W

150a 151a

Schema 30: Geplante Darstellung von Building-Block 151a

Reagenzien: (a) H3PO,, Pyrolyse ca. 400 °C; (b) NaBH,, H,O; (c) HCI, H,O/Dioxan; (d) PPTS, Aceton;
(e) CCly, PPhg; (f) Amberlyst-15, MeOH; (g) Ethylenglykol, p-TosOH, Benzol; (h) DMP, PPTS, Aceton.

Der G4-Baustein sote ausgehend von Polyhydroxybuttersa(ire?) erhalten werdenDazu
sollte durch reduktive Depolymerisationvon 152 (R)-Butanl,3-diol (153) erhalten
werden!**? Dadurch wird das dritte Stereozentrerhalten, welches im weiteren Verlauf

jedoch noch einer Inversion unterzogen werden muss.

Zunachstsollte jedochdie primare Hydroxygruppe vatb3 mit Benzoylchlorid verestert und
anschlieend die verbliebene sekundére HydroxygruppgeBéhitztwerden Die nach
Esterhydrolyse erhaltene Zwischenstifi® sollte tosyliert werden, sodass der zweite

Building-Block 157 erhalten werdemusstgsieheSchem&31).
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Schema 31: Geplante Darstellung von Building-Block 157

Reagenzien: (a) LiAlH,, THF; (b) PhCOCI, Pyridin; (c) Ethylvinylether, TFA; (d) KOH, MeOH,;
(e) p-TosCl, Pyridin.

Die Kupplung der beiderBuilding-Blocks sollte Uber GRIGNARD-Verbindungen unter
Kupfer-Katalyse vollzogen werden, sodass Intermeth&8tzuganglich werden sollte. Nach

globalerEntschiitzung mussten die beiden Allylalkohat@ Verbindundl59 erneutge-

Schema 32: Geplante Darstellung von (+)-Chloriolid (94)

Reagenzien: (a) 151a, Mg, Li,CuCl,, 157, THF; (b) Amberlyst-15, MeOH; (c) DMP, PPTS, Aceton;
(d) PhsPCCO, Toluol; (e) Amberlyst-15, MeOH.
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schitzt werden. Im Anschlussoll der PBPCCO vermittelteRingschluss erfolgen, sodass

nach Entschitzung das Zielmoleldl erhalten werden sollte (sieBehema3?2).

5.3.2 Darstellung des G6-Building -Blocks

Entsprechend der vorangegangenen synthetischen Uberlegungen soll zur Darstellung des
ersten BuldingBlocks von Cellulos¢143) ausgegangen werdé€f? Eine einfache Methode

zur Gewinnung grof3er Mengen an Levoglucosgddd) stellt die Pyrolyse von
Cellulose(143) oder Celluloséhaltigem Material wie Zeitungspapier d&f. Dies
ermoglicht einen kostengiinstigen Zugang zu zwei der drei Stereozentren im Zielmolekdl

sowie zurZ-Doppelbindung.

Cellulose i)> ) —
(143) \

HO— OH d) HO— O
ot T e e
146 147

Schema 33: Darstellung von Acetonid 147 aus Cellulose (143)

Reagenzien und Bedingungen: (a) H3PO,, ca. 500 °C, 2%; (b) NaBH,, H,O, RT, 5 min, 84%; (c)
0,35 N HCI, H,0O/Dioxan, 100 °C, 1,5 h; (d) p-TosOH, 2,2-Dimethoxypropan, Aceton, RT,3 h, 60% (2
Stufen)

Bei den hohen Temperaturen der Pyrolyse von Cellulose treten mehreres@roebsn
einander auf. Transglycosylierungen, Dehydratisierung, Depolymerisation, Umlagerungen
und Zersetzung fiihren zu einer Vielzahl von Produkféi*® Bei Pyrolysetemperaturen ab
300°C ohne den Zusatz von Katalysatoren laufen vor allem Depolymenisatund
Transglycosylierungsreaktionen ab. Dies fuhrt zu einer Mischung von Anhydroglucosen,
wobei Levoglucosafil62) die Hauptkomponente ist. In Gegenwart von sauren Katalysatoren
werden zudem Dehydratisierungen sowie Umlagerungen begiingtigtdie Bidung des

gewiinschten Levoglucosenafig4) zur Folge hat*’
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Fur die Gewinnung von Levoglucosend44) aus Cellulos¢143 sind Temperaturen von
mindestens 300C notig, um zunachst einen Bruch der glycosidischen Bindung
bewerkstelligen zu konndt® Dabei ist sowohl eine homolytisché? als auch eine
heterolytischeBindungsspaltu’® denkbar. Als Folgereaktion tritt eine intramolekulare
Transglycosylierung unter Beteiligung einer der drei freien Hydroxygruppefiatif3 >3
Dabei ist der Bruch deglycosidischen Bindung und die intramolekulare Transglycosylierung
unter Einbezug der-©H-Gruppe die wahrscheinlichste Variante, da das thermodynamisch
stabile Levoglucosafl6?2) entsteht. Mechanistisch lasst sich die Entstehung von

Levoglucosenoi(l44) aus Levoglucosa(l62) anhand vorschemeB4 erklaren.

O O
@) O
OH N

OH
OH 162 O 144

Abbildung 20: Levoglucosan (162) und Levoglucosenon (144)

Nach einer Transglykosylierunfijihrt eine Protonierung der-GH Gruppe vonl64 unter
anschlielender Wasserabspaltung zu CarbeniubsiarEs folgt ein 1,2Hydrid-Shift von G

2 nach G3, sodass das stabilere Carbeniunii6® erhaten wird. Im Anschluss findet die
Deprotonierung der -©DH Gruppe unter der Bildung einer Carbonylfunktiorstatt.
Schlief3lich wird durch Protonierung defOH Gruppe und unteEliminierung von Wasser

das Carbeniumiof71 erhalten. Dieses stabilisiert sjatfurch die Abspaltung eines Protons
unterAusbildung einer Doppelbindutlf? Dabei ist Levoglucosenafd44) nicht das einzige
Produktdas gebildet werden kann. Ausgehend von den drei verschiedenen Anhydroglucosen

163, 164 und 165 ist die Bildung einer Vielzahl von Nebenprodukten moglich.

Im Labormalfstalvurdenin einem 1L Kolben jeweils 3% g mit Phosphorsdure versetztes
Cellulosepuder der Firm@igmaAldrich auf ca.500 °C erhitzt. Das Pyrolysat wurde mittels

einer Destillierbiicke kondensiert und gesammelt. Dabei wurde die Apparatur unter
verminderten Druck (ca. 3@bar) gesetzt, um ein schnelles Entfernen des Produkts aus der
heilRen Pyrolyseapparatur zu gewahrleisten. Dies ist ndtig um weitere Zersetzungsprozesse zu
vermeiden. Die Aufreinigung des Rohprodukts erfolgte per Mikrodestillation, sodass reines
Levoglucosenolfl44) in einer Ausbeute von % erhalten werden konnt#littlerweile sind

deutlich effektivere Verfahren z@ewinnung vorLevoglucosenoifl44) bekannt!*?
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Das gewonnene Levogluceaon(144) sollte im nachsn Schritt reduziert werden. Die
Reduktion der Carbonylfunktion liefert dabaufgrund der sterischen Abschirmung durch die

Acetalbrickenahezu ausschlielRlictasb-Hydroxy-Epimer145. Reduktionsreagenziesti

B g

Cellulose (143)

o HO
@ — 252
HO

OH 164 OH
lT+H+

-H20
167

OH 166

HO
@)
%012
OH )

+H+
—HZO
OH 168
o)
o)
N
171 O 144

Schema 34: Verlauf der Pyrolyse von Cellulose (143) unter Erhalt von Levoglucosenon (144)
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der Zugang von ddp-Seite erleichtert, was die Bildung de&3-Alkohols sehr begiinstigt™®
Die Reaktion wurde mit NaBH in Wasser durchgefihrt und lieferte in sehr guten Ausbeuten
den gewlnschtef®)-Alkohol 145 (sieheSchema33).

Durch saure Hydrolyse des Acetals45 sollte der Triol146 zuganglich gemacht
werdenl®?158159  pahej waren viele Optimierungsarbeiten beziiglich der exakten
Saur&onzentrationvonnéten, da eine zu protische Reaktionsfuhrung zu unkontrollierter
Zersetzung des Ausgamgaterials fuhe. Die Verwendung vor®,35N HCI in 1,4Dioxan
stellte sich als ideal heraus. Der Ansatz wurde furhlymter Ruckfluss erhitzt und im
Anschluss auf Raumtemperatur gebracht. Nach Neutralisation mEINldsung konnte der
gewiinschte Triol46 erhalten werden. Dabei idem Halbacetal46 durch die Offnung des
Vollacetalseine Epimerisierung moglich®® was ein Produktgemisch alis und b-Anomer

in einem Verhaltnis von ca. 1:2 zur Folge hat. Dies ist anhand®@e$MR Spektrums zu
belegen.Von einer weiteren Aufreinigung des Produkts wurde abgesehen, da das Produkt
aufgrund seiner hohen Polaritahur unter unverhaltnismaRig hohen Verlusten zu

chromatographieren ist.

Um im weiteren Verlauf selektiv Transformationen an der priméren Hydrogpgrvonl46
vornehmen zu kénnen, istas Einfihren einer Schutzgruppeumganglich. Aufgrund deren

1,2-Stellung zueinander bietet sich das Schitzen der beiden Alkohole als Acetonid an.

Es wurde eine Reihe von Versuchen unternommendie AcetonidSchutzguppe in guter
Ausbeute einzufuihren. Dabei wurde neben der Variation der Reaktionsdauer und Temperatur
auch dereingesetzte saure Katalysator (PRFBEOH) sowie ds Losungsmittelund das

Reagenz zur AcetoniBildung variiert.

Die einfachste Methodeur Einfihrung der Acetoni@chutzgruppe stellt das Rihren Vii6

in Aceton unter Einwirken von PPTS dar. Jedoch konnte unter verschiedenen Bedingungen
nur einesehr geringeAusbeute erzielt werdéf®?*®? Eine Steigerung der Ausbeutear

durch dieZugabe von aMethoxypropen unter PPTS Katalyse moghté:*®? Die besten
Resultate wurden jedoch unter Einsatz vor2ifBethoxypropan in Aceton mg-TosOH als
Katalysator erzielt:®¥168161168 £y die Hydrolyse und die AcetonBchiitzungkonnte

eine Gsamtausbeute von 60%rreicht werden. Als Produkt wird ausschlie3lich das
b-Anomerl47 erhalten, was sich eindeutig durch den Spektrensatz nachweisen liel3.

Aufgrund deresultierenden Ringspannumgrd dasU-Anomer nicht gebildet.

66



B Spezieller Teill

Durch AcetonidSchutzenvon 146 wird im Folgenden eine selektive Halogenierung der
freien primaren Hydroxygruppe vdm7 ermoglicht. PeAPPEL-Reaktion konnte sowohl eine
Chlorierung als auch eine Bromierung ibeachtlichenAusbeuten bewerkstelligt werden.
Dabei wurde zur Chlorierung der Alkohbd7 zusammen mit Triphenylphosphin in
Tetrachlorkohlenstoff gelést und tber 20 Stunden auP@BSerhitzt! 67 AL 7y
Bromierung wurde Alkohol47 in THF geldst und mit Tetrabroroklenstoff sowie
Triphenylphosphin  verset?{211731174  pas gewiinschte Produl48b konnte nach

48 Stunden in einer sehr guten Ausbeute isoliert werden.

147 48
o’/\> (3/”f>
c) X/”\y/’__\]/>‘\C) ‘/\\//"‘\]/>‘~o
OH OH OPMB OPMB
150 172
a X=Cl
b X=Br

Schema 35: Synthese von 172 aus Acetonid 147

Reagenzien und Bedingungen: (a) CCl,, PPhs, 85 °C, 20 h, 62% / CBr,, PPhs, THF, 48 h, RT, 91%,;
(b) Amberlyst-15, MeOH, RT, 38 h, 94%/98%; (c) Ethylenglykol, p-TosOH, Benzol, 80 °C, 20 h,
51%/38%; (d) p-Methoxybenzyltrichloracetimidat, PPTS, RT, 40 h, 92%/95%.

Nach erfolgreicher Halogenierung sollte die Acetordhutzgruppe wieder entfernt werden.
Ein nahezu quantitativer Umsatz fur sowohl das Chlb4Rh als auch das entsprechende
Bromid 148b konnte unter Zuhilfenahme des lonentaussh&mberlystl5 in Methanol
erzielt werdert! 31781171 Nach dem Entfernen der Schutzgruppe steht es dem System wieder

frei zuepimerisieren, sodads undb- Anomernebeneinander vorliegen

Um im spateren Verlauf der Syntheseroute ein selektives Kuppeltbai@éen Building
Blocks zu ermdglichenmuss der als Halbacetal vorliegende Aldehyd \id8 geschutzt
werden.Dies sollteals 1,3Dioxolan geschehenDie Acetalisierung vori49 in Benzol mit
Ethylenglykol unter saurer Katalyse v@nTosOH ergab dasgewiinscke Produktl50 in

moderaten Ausbeuten (51%/38%6f179
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Letztlich sollten die beiden fir eine metallorganische Kupplung hinderlichen
Hydroxygruppen vori50amit einer Schutzgruppe versehen werden. Die zunachst geplante
Uberfiihrung dieser irdas Acetonid151a konnte jedoch nicht realisiert werden. Sowohl
Versuche mit 2:Dimethoxypropan beziehungsweise mit -Blethoxypropen unter
verschiedenen Bedingungen fuhrten nicht zur gewlnschten Verbid8dagDas Misslingen
dieses Vorhabens konnte eventuell auf eimgiinstige Sterik zurtckzufuhren sein. Das
AcetonidSchitzen der 1;4ueinander standigen Alkohole héatte einen energetisch

unginstigen Siebenring zur Folge.

DMP,
O/> p-TosOH, O/§
CIWO Aceton CIWO
OH OH o
150a >< 151a

Y

2-Methoxy-
O

0 propen, />

/§ p-TosOH,

CIWO THF CIWO
: é><o

150a

Y

151a

Schema 36: Versuche Diol 150a als Acetonid zu schiitzen

Folglich wurde eine andere Schutzgruppenstrategie verfolgt, dabei fiel die Wahl auf eine
PMB-Schitzung. Dies bringt den Vorteil mit sich, dass die PB#Butzgruppe aufgrund ihrer
Orthogonalitat zu den anderen verwendeten Schutzgruppepéteren Verlauf der Synthese
eine s&ektive Entschitzung ermoglichDie Schiitzung erfolgte i6H,Cl, unter Verwendung

des entsprechendefrichloracetimidats und einer katalytischen Menge PPTS Uber einen
Reaktionszeitraum von 48tunder!®?1841832183  papej wurden sowohl fir das
Chlorid 172a als auch fir Bromid72b ausgezeichnete Ausbeuten (92%/95%) ertsithe
Schema35). Die geringe Menge anur monePMB-geschitztem Produkt kann chromato

graphisch abgetrennt und erneut umgesetzt werden.
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5.3.3 Darstellung des G4-Building -Blocks

Der zweite Building-Block sollte ebenfalls ausgehend von einem Biopolymer dargestellt
werden,dessen Vorteile ein aul3erst gunstig@reisund die breite Verfugbarkeisind Das
zunachst bendtigteR}-Butan1,3-diol (153) wurde durch reduktive Depolymerisieruags
Polyhydroxybuttersaur@PHB) (152) gewonner'84.183

: OH ) OH 0 c)
H ~ —_— —_— —
{O r?H )\/\OH )\/\O)J\Ph
(R)-Polyhydroxybuttersaure (152) 153 154
OEE i d) OEE e) OEE
155 156 157

Schema 37: Darstellung von Tosylat 157 aus Polyhydroxybuttersaure (152)

Reagenzien und Bedingungen: (a) LiAIH,, THF, 0°CY 75AC Y 2R, 48%; (b) Benzoylchlorid,
Pyridin, CH,Cl,, i35 AC YV 2R, 79%; (c) Ethylvinylether, TFA, RT, 48 h, 95%; (d) KOH,
MeOH/H,0, 45 °C, 3 h, 76%; (e) p-TosCl, Pyridin, i 18 °C, 2 h, 65%.

PHB (152) zahlt zu den haufigsten mikrobiologischen Energiespeicherstoffergilboes
Mikroorganismen, die 8® ihres Trockengewichts aBHB (152) speichern kdnnen, wie
beispielsweise Hydrogenomonas eutropt&®!*®1 |m groRtechnischen MafRstab wird
PHB (152) hingegen ausAlicaligenes eutrophuld 16 durch Fermentatiorvon Fructose
gewonnen®¥¥9 Fur die Darstellungvon (R)-Butan1,3-diol (153) wurde PHB (152) in
THF mit LiAIH4 reduktiv depolymerisiert. Die Reaktion wurde bef© durchgefihrt und

lieferte eine Ausbeute von 48%.

Im Anschluss wurde die primare Hydroxygruppe (@&yButanl,3-diol (153) selektiv mit
Benzoylchlorid verestel*® Der gewiinschte Monoester wurde durch langsames Eintropfen
von Benzoylchlorid unter Kuhlung zu einer Losung des Di6&in einemCH,Cl,/Pyridin-

Gemisch erzielt. Die Veresterung laufber 24 Stundenmit einer Ausbeute von 79%
ab.[lQ]],[lQZ]
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Die verbliebeneHydroxygruppevon 154 wird mit einer EESchutzgruppe versehen. Dies
wurde unter Verwendung voEthylvinylether und TFA bewerkstelligt Das gewulnschte
Produkt155 wurdein einer Ausbeute von 95%rhalten Durch das Versehen der sekundaren
Hydroxygruppe vori54 mit einer basenstabilen Schutzgruppe wird das selektive Entschitzen
der priméren Hydroxygruppe vatb5 durch eine basische Esterverseifung ermdglicht. Das
Einwirken von Kaliumhydroxid in einem Methanol/Wasssgmisch aufl55 liefert 156 mit

einer Ausbate von 76%.

Die freigelegte Hydroxygruppesollte umgehend tosyliert werden Dabei flhrte ein

Standardverfahré¥? den Alkohol 156 in CH,Cl, mit p-Tosylchlorid unter Triethylamin
Katalyse zur Reaktion zu bringenicht zum gewinschten Produl§7. Stattdessen wurde
Ethyltosylat(173) erhalten. Zusatzlickvurde vermutlichl74 gebildet,was jedoch aufgrund

desserhoher Flichtigkeit nicht isoliert werden konnte.

J\ p-TosCl, 0=8=0
>0 NEts,CH,Cl, AN
—_—
)\/\OH )\/\OH

156 173 174

Schema 38: Versuch der Tosylierung von Alkohol 156

Bessere Ergebnisse lieferte die Umsetzung von Alkds®Imit p-Tosylchloridin Pyridin.
Das gewlnschte Tosyldb7 konnte in einer Ausbeute von65% gewonnen
werdenl1®4[199.1% pie Reaktion ist dabei duRetsmperaturabhangignd liefert die besten
Ergebnisse bei20°C. Damit stehen die beiden fir eine Kupplung erforderlidBeitding-

Blocks bereit.

Tosylierung von 156

T [°C] Ausbeute
RT 17%
20 65%
i35 48%

Tabelle 1: Temperaturabhangigkeit der Tosylierung von 156 in Pyridin

70



B Spezieller Teill

5.3.4 Versuchezur Kupplung der beiden Building-Blocks

Fur die Kupplung von zwei §g<ohlenstoffzentren und dabei insbesondere fiir die Kupplung
von priméaren Halogeniden und Pseudohalogeniden sind Kupferreagenzien pradestiniert. Auch
die Kupplung der beiden vorliegend@&uilding-Blocks 157 und 172 soll kupferkatalysiert
bewaltigt werden. Das Kupferreagenz wird dabei in der Regel diunarsmetallierungus
Organolithium oderGRIGNARD-V erbindungen generiert. Im vorliegenden Fall soldas den
Halogeniderl72a und 172b die entsprechenddBRIGNARD-V erbindungerdargestellt werden

und mittels Zugabe katalytischer Mengen Kup#édze,die fur die Kupplungbendétigten
Kupferspeziegieneriertverden! 97198199

Mg, Cu-
OEE O/§ Reagenz, OEE OPMB OPMB
= 0 ——X— ___~_0O
)\/\OTOS + XW \)
OPMB OPMB o)
157 172a X = Cl 175
172b X = Br

Schema 39: Versuche zur Kupplung der Building-Blocks 157 und 172

Halogenid | Aquivalente an Cu- T bei Zugabe T bei Reaktion T bei Zugabe
Cu-Reagenz Reagenz des Cu- mit Cu-Reagenz des Tosylats
Reagenz 137
172a 0,03 Li,CuCl, 0°C 0°C 0°C
172a 0,03 Li,CuCl, 160 °C 0°C 0°C
172a 0,1 Cul 0°C 0°C 178 °C
172a 0,01 Li,CuCl, 160 °C 178 °C 178 °C
172a 0,1 CuBr 178 °C i78ACYRT 178 °C
172b 0,03 Li,CuCl, 0°C 0°C 0°C
(+NMP)
172b 0,03 Li,CuCl, 0°C 0°C 0°C

Tabelle 2: Reaktionsparameter der verschiedenen Kupplungsreaktionen
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Die Verbindungeri72a und 172b wurden mit Magnesium umgesetzt. Anschlie3end wurde
dem System Kupferalzesowie das Tosyldal57 zugesetzt. Nach Zugabe allReagenzien
wurden die Reaktionen spatestens nach 48 StuablgabrochenTabelle2 gibt Aufschluss

Uber die Variation des Kupferreagesund weiterer Parameter.

Jedochkonnte unter keinen Reaktionsbedingungen ein Kupplungsprodukt erhalten werden.
Auch der Zusatz des AdditivsN-Methyl-2-pyrrolidon(NMP)?°? konnte keie Abhilfe
schaffenUm ein effizientes Ablaufen der Grignardierung von Brodvdb zu gewéhrleisten
wurdeaufd as Ver f ahr en zuimkgdyriffédd"y @ aledock kodnte auch hier
kein Kupplungsprodukerhalten werden. Eine mogliche Erklarufty das Fehlschlagen der
Kupplungen, trotz des Abreagiens des Magnesium&onnte in einer sterischa oder
elektronischa Problematik liegen Neben dm sterischenAnspruch, durch die sperrigen
PMB-Schutzgruppen kann eine Komplexierung des Magnesilbagiehungsweise der
GRIGNARD-Speziesdurch die Doppelbindung oder die zahlreichen SauerstoffatoméAzn
auftreterf?3

5.3.5 Synthese weitereBuilding-Block-Varianten

Da erste Versuche einer Kupplung der beiBeiiding-Blocks 157 und 172 nicht zielfihrend
waren, wurden weitere Varianten d&uilding-Blocks zuganglich gemachtum Uber

alternativeKupplungwvarianten verfiigen zu kénnen

Zunachstsollte ausdem CG4-Building-Block eine GRIGNARD-V erbindunggeneriert werden
und diese kupferkatalysiert mBuilding-Block 172 zur Kupplung gebracht werden. Die
Darstellung des bendtigten Bromitiga sollte ausgehend von der bereits vorhandenen

Vorstufe156 geschehen.
OEE a),b),c) OEE

156 176a

Schema 40: Versuche der Bromierung von Alkohol 156

Reagentien und Bedingungen: (a) CBr,, PPhs, CH,Cl,, 0 °C; (b) Br,, PPhs, Pyridin, CH,Cl,; (¢) NBS,
PPhs, CH,CI,, 0 °C.
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Da die Bromierung des Ethoxyethyéschitzten Alkohol$56 mit Tetrabromkohlenstoff
Brom beziehungsweise NBSInd Triphenylphosphin nach Standardverfahren in THF
beziehungsweis€H,Cl,/Pyridin-Gemischen nichrealisiert werden konnfé®420%208.(207

wurde das gewiinschte Broniid6a ausgehend vorRj-Butan1,3-diol (153) aufgebaut.

Auf diese Weise war es moglich sowohl das Bronlitba als auch das loditl7/6b zugandich

zu machen. Dazu wird selektiv die primasgdroxygruppe von R)-Butanl,3-diol (153)
halogeniert. Dies wird mit Brom beziehungsweise lod und Triphenylphosphin in einem
CH.Cly/PyridinrGemisch vollzogen. Die erzielten Ausbeuten beliefen sich dabei auf 74% fir
die Bromierung und 48% fir didodierung!®®® Die anschlieBende Schiitzung der
verbliebenen Hydroxygruppe der Halogenide mit Ethylvinylether unter Katalyse von TFA

liefert die gewlinschten Bausteib&a und176b in einer Ausbeute von jeweitsa. 75%.

OH a) OH b) OEE
)\/\OH /K/\X — > )\/\X
153 177 176

X=Br
X=1

a
b
Schema 41 Synthese von Halogenid 176

Reagenzien und Bedingungen: (a) Br,, PPhs, CH,CL/Pyridin,i40AC Y R, 74%2 B, PPhs,
CH,ClL,/Pyridin, 140AC Y R, 48%2(8) Ethylvinylether, TFA, RT, 48 h, 75%/76%.

Per FINKELSTEIN-Reaktion wurdezudem das entsprechende lodid2c aus Building-
Block 172b hergestellt Dies geschahmit Nal in siedendem Aceton Uber einen

Reaktionszeitraum von 24 Stundéi:t?1d

Br 74% I

OPMB OPMB OPMB OPMB
172b 172¢

O Nal, O
Aceton />
— o B 7T A/_\{L—o

Schema 42: lodierung von Bromid 172b
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Das gewiinschte loditi72c konntedabei in einer Ausbeute von%4gewonnen werdeiodid
stellt ein roch besseres Nucleofug aBromid und Chlorid in derbisher synthetisierten

Variantendar.

5.3.6 Versuche zur Kupplungder Building-Block Varianten

53.6.1 Kupplungsreaktionen tiber Magnesiumorganyle

Ausgehend von dem Bromik¥6a war die Generierung der entsprechen@GercNARD-

Li,CuCl, (3 mol%)

_ 3

Br .
OPMB OPMB
OEE ¥|3’F OEE 172b
)\/\Br E— /K/\MQBI‘ >
176a 178a
Li,CuCl, (3 mol%),
NMP
o/§
Br v O
OPMB OPMB
OEE ¥|3F OEE 172b
)\/\Br EE— )\/\MgBr -
176a 178a
Li20UC|4 (3 mOl%),
NMP
o/§
NS o}
OPMB OPMB
OEE ¥|_9”v: OEE 172¢
)\/\Br NMgBr >
176a 178a

Schema 43: Kupplungsversuche der Building-Blocks tiber Magnesiumorganyle
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Speziesl78a durch Reaktion mit elementarem Magnesium in absolutem THF moglieh.
anschlieBende Kupplung mit BuildiJock 172 sollte unter Katalyse von 3CuCl
erfolgent?!1198199  Eine erfolgreiche Reaktionsfilhrung watabei weder bei Raum
temperatur,noch bei einer Kihlung auf78°C, zu realisieren. Der erneute Zusatz des
Additivs NMP, das den Umsatz und die Chenhelggvitdt von Kupferkatalysierten
Kupplungseaktionen erhéhen séf’® war ebenfalls nicht zielfiihrend. Auch durch den
Einsatz des lodid$72c, anstelle des Bromidkr2b, konnte kein Kupplungsprodukt erhalten

werden.

Die Verwendung vori0 mol%CuBr anstelle von LCuCL wurde auch getestefiihrte aber
ebenswenig zu einer erfolgreichen Kupplung der beiden Baust&ife.

CuBr (10 mol%

9

Br .
OPMB OPMB
OEE ¥|9|’F OEE 172b
/K/\BI' E— /K/\MQBF >
176a 178a

Schema 44: Kupplungsversuche Uber Magnesiumorganyle mit CuBr

Dass eine Kupfekatalysierte Kupplung des Bronmsd76a lber ein Magnesiumorganyl
madglich ist, zeigtfolgendes Testsystem. Bei der Kupplung mit Benzylbrqiti8) konnte

auf Anhieb eindbemerkenswertAusbeute von 60% erzielt werden.

Li,CuCly,
NMP
Br
OEE Mg, OEE
- THF . 17@Dh OEE
— —_—
Br MgBr 60%
176a 178a 180

Schema 45: Kupfer-katalysierte Kupplung von Magnesiumorganyl 178a mit Benzylbromid 179

An dem beschriebenen Testsystem sollte auch die Machbarkeit einer Kupplung der beiden
Building-Blocks uber Lithiumorganyle evaluiert werden.
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5.3.6.2 Kupplungsreaktioneniber Lithiumorganyle

5.3.6.2.1 Testsystem

Bei der Bildung des fur die Kupplung notwendigen Kupferreagesizann alternativ von
OrganolithiumVerbindungen ausgegangen werden. Hier bestehen die Moglemkgtnach
Stochiometrie  LoweOrderCyanocuprate  oder  High€@rderCyanocuprate  als
Kupplungsreagenz heranzuziehen. Unter Zuhilfenahme eines Testsystems wurde {iberpruft
welche Art von Kupferreagerbesser geeignet i¢t?

t-BuLi/Et,0,  OEE
)OE; CuCN - I PhCh,Br (179)  OFE
176a 181 180

Schema 46: Testkupplung Uber Lower-Order-Cyanocuprat

Lower-OrderCyanocuprate bieten den Vorteil, dass nur ein Aquivalent Lithiumorganyl zur
Darstellung des Cuprates bendtigt wird. Sie sind jedoch im Vergleich zu Higtier
Cyanocupraten stabiler und damitreaktivef?*¥ Cuprat181 konnte durch Lithiierung von
Bromid 176a bei —78 °C in Diethylether mitt-BuLi und anschlieRender Zugabe von einem
Aquivalent CUCN dargestellt werd&?1*4 Nach Zugabe von Benzylbrom(d79) bei einer
Temperatur vor-30°C konnte das gewlnschte Kupplungsprodi@ mit einer Ausbeute

von 30% gewonnen werden.

Zur Darstellung von Highe®rderCyanocupraten ist deEinsatz von zwei Aquivalenten
Lithiumorganyl notwenig. Es besteht jedoch der Vorteil, dass HighaéerCyanocuprate

eine hohere Reaktivitat besitzen. Dies konnte auch an dem gewahlten Testsystem
nachvollzogen werden. Eine Kupplung des Broniidga mit Berzylbromid(179) war unter
denselben Bedingungen, Uber das HigbaterCyanocupral82, mit einer Ausbeute von

52% moglich?31218

; )oi; BULifEL,O, 2037\ PhChBr (179)  OQFE
PR b
B Cu(CN)Li; 2%
176a 182 180

Schema 47: Testkupplung Gber Higher-Order-Cyanocuprat
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5.3.6.2.2 Ubertragung auf die Synthese von (+Chloriolid

Nachdem eine erfolgreiche Methodik fur das gewahlte Testsystem entwickelt werden konnte,
sollte diese auf das Halogeriid2 Gbertragen werden. Dazu wurde erneut das Highder
Cyanocuprafl82 durch Lithiieung von Bromidl76a mit t-BuLi und anschliel3ender Zugabe

von CuCN gebildet. Es konnte jedoch nach Zugabe des Brdmitskein Kupplungs
produkt isoliert werden, daran andeatich die Variation der Temperatur nichts.

oﬂ
Br™ o
OEE t-BuLi/Et,0, OEE OPMB OPMB 172b

2 CuCN M
)\/\Br g S Cu(CN)Li; -
176a 182 o
Wo

OEE t-BuLi/Et,0, OEE i
) )\A CuCN )\/7\ OPMB OPMB 4755
Br ,CU(CN)Li; >

176a 182 O/>
Wo

Br .
OEE EEEN/EW, b OPMB OPMB 445,
2 )\A| — CU(CN)Liy >

176b 182
Schema 48 Kupplungsversuche tber Cyanocuprat 182

Auch die Zugabe des entsprechenden lodii zu Cyanocuprai82 oder die Darstellung
des Cupratd82 aus lodid176b liefert kein Kupplungsprodukt. Als letzte Variante dieser Art
wurde versuchtdas Cyanocuprat aus dem PMBschutzterBromid 172b zu generieren. Im
Anschluss sollte durch Zugabe v@i6a eine Kupplung erzielt werden, was aber ebenfalls

nicht zielfihrend war.

OEE
o} o}
5 g _ t-BuLi/Et,0, )\/\Br
_ Br CucN _ O\ /™ Cu(CN)Li; 176a
OPMB OPMB OPMB OPMB
172b 183

Schema 49: Kupplungsversuch tiber Cyanocuprat 183
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5.3.7 Veranderungen am Schutzgruppensystem von Bausteily2

Das samtliche Versuchedas erfolgreiche Kupplungsverfahren von Testsyst&onauf
Bausteinl72 zu Ubertragen scheiterteldisst darauf schliefh, dass die Beschaffenheit des
Bausteins einer Kupplung abtraglich ist. Besonders die Sterik des Molekils, mit den beiden
raumlich anspruchsvollen PMEschutzgruppen, kénnte daflir verantwortlich sein. Folglich
sollten die beiden verwendeten sperrigen PGHppen durch eine raumlich weniger

anspruchsvolle Schutzgruppe ersetzt wer@em beiden 1,4tandigen Alkohole voa50b

oﬁ DMP, o/§ o/§
p-TosOH,
Br S @) Toluol Br/\'/:\R\O . Br/\_/:\ﬁ\o

OH OH MeO. O OH OH O. OMe
150b 184 185
o/§
MeO. O o. ,OMe
186

Schema 50: Schutzungsversuche von Diol 150b

sollten dazu als Acetonidgeschiitzt werden. Nach einem Standardprotpkalter
Verwendung von Dimethoxypropan in siedendem Toluol unter Katalyse pvbosOH
konnte jedoch nicht das gewiinschte Produkt erhalten w&déft® Es wurden lediglich die
monogeschitzten Derivat®4 und 185 sowie 186 erhalten. Eine Schiitzung des Dia&Ob
unter Verwendung von Pivalaldehyd in Bendalch Saurekatalyse fuhrt ebenfalls nicht zum
gewunschten Resultat.

\

o/§ t-BuCHO, 0/5
— p-TosOH, Benzol
Br«-/_\/L 7 - BrWo

OH OH e} e}

150b K 187

Schema 51: Versuch der Schiitzung von 150b
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Diol 150b konnte jedochunter Verwendung von Triethylorthoacetat in Toluol unter PPTS
Katalyse in den entsprechenden Orthoed88 tiberfuhrt werdef?*¥ Da dies aber nur mit

einer maximalen Ausbeute von 2&pélang wurde dieser Ansatzicht weiter verfolgt.

o/§ CH4C(OEt)s, o/§
S Toluol/PPTS A/:\R\o
BFW 28% Bre Y

)

OH OH O
150b >( 188
OEt

Schema 52: Schiitzung von Diol 150b als Orthoester 188

Sehr gut hingegen gelang das Schitzen der beiden Hydroxygrupperil50bn mit
Essigsaureanhydrid in Pyriditf?1?*! Das gewiinschte ProdukB9 konnte in einer Ausbeute

von 9% isoliert werden.

o/§ Ac,0, 0/§

Pyridin —
Brwo y - Br/\-/_\)\o
z 90% =

OH OH OAc OAc
150b 189

\

Schema 53: Acetat-Schitzung von 150b

Der modifizierte Bausteiai89 bietet den Vorteil, dass die beidéctetatSchutzgruppen
wesentlich kompakter als die zuvor verwendeten P3tButzgruppen sind. So wurde
Kupplungsversualhmit demGRIGNARD-Reagenz78a und 189 unter Katalyse von LCuCl,
unternommen Ein Kupplungsprodukt konnte jedoclveder mit noch ohne NMBugabe
isoliert werder?®2119311%9 Eine Kupplung des Bausteii89 mit dem Cyanocuprét82

gelangebensavenig
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Li2CUC|4
NMP 0/5
Br/v:Y\O
QEE !\I'/I|9|F OEE OAc  OAc 189
)\/\Br > )\/\MQBF >
176a 178a
o/§
Br e O
OEE t-BuLi/Et,0, OEE z
2)\/\ CuCN )\/9\ OAc OAc 189 _
Br CU(CN)Lip
176a 182

Schema 54: Kupplungsversuche mit Baustein 189

5.3.8 Abanderung der Syntheseroute

Durch eineAbanderung der Syntheserouteobei bereitsl48b fur die Kupplung mit dem
zweiten Bausteii76a herangezogenverden soll ergeben sich neue Mdoglichkeiteld8b
beinhaltetbereits alle Stereozentretes Zuckerbausteinsnd besitzt zudem keine weiteren
sperrigen Schutzgruppen. Durch die Abkirzung der Syntheseroute sind die verwendeten
Schutzgruppen beil90 jedoch nicht mehr rthogonal, sodass bei einer spateren sauren

Entschitzungine selektive Methode ausgearbeitet werden muss

OEE
OEE Br Oj( — Oj(
)\A * &&/O o P°
Br \
190

176a 148b

Schema 55: Geplante Kupplung von 176a und 148b

Aus Bromid176a kann wie bishemit Magnesium in THF di€&SRIGNARD-Verkindungl78a
generiert werden. Diese sollte unter Katalyse veuCl und Zusatz von Bromid48b das
gewunschte Kupplungsprodukt liefern. Eine erfolgreiche Reaktion war aber weder auf diese
Weise, noch unter Zusatz dedditivs NMP oder durch Variation der Reaktibeslingungen
zu erreicher??%1214
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Br OO
OEE ¥H9i: OEE %h/o
148b
)\/\Br )\/\MgBr o
176a 178a
LizCUC|4,
NMP
Br @)
OEE Mg, OEE L2 ©
148b _
/K/\Br )\/\MgBr >
176a 178a

Schema 56: Kupplungsversuche von 176a mit 148b

Ein Kupplungsversuch wurde ebenfalls Gber das ¥é6a abgeleitete CyanocupraB2a
unternommen. Nach Zugabe von BrortBb, unter Einhaltung der Standardbedingungen

war es aber ebenfalls nicht méglieiin Kupplungsprodukt zu isolieréft?

Br

e

0
OEE t-BuLi/Et,0, OEE N (0]
CucN 148b
2 -
)\/\Br4> Cu(CN)Li, >
2
176a 182a

Schema 57: Kupplungsversuch von 176a und 148b

Die durchgefuihrten Versuche fiian zu der Annahme, dass das Ausbleiben einer
Kupplungsreaktion auf die nicht vorhandene Reaktid&’® Baustein$48b zuriickzuflhren

ist. Folglich wurde Versuche unternommeus Bausteii48b eine reaktivee Spezies zu
generieren. So sollte das BronidBb in die GRIGNARD-Verbindungl91 tberfuhrt werden.

Es fand jedoch keine Reaktion v@48b mit elementarem Magnesium in THF bzw. Toluol
auch unter Warmezufuhstatt. Eine Umgrignardierung zuW92 unter Verwendung einer
iPrMgCl - LiCl-Komplexlésung war nicht moglicisieheSchemasg).[2221223.1224.(223
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Ao e
Br— O THF BrM
%&/O VI 9

148b 1

Mg,

Br Toluol Bng

53
;

148b

~ 7z
gﬁo e

O)( O)(
© O © O

1

T

0

j( iPrMgCl - LiCl,
Bréoh/O THF ClLi - CIMg— O
\

|

148b

Schema 58: Versuche 148b in eine GRIGNARD-Spezies zu Uberflhren

Es war jedoch mdéglichdas unreaktive Bromiii48b per FINKELSTEIN-Reaktion in das
lodid 148c zu uberfiihen??41221 pies gelang mit Nal in siedendem Toluol Uber eine

Reaktionszeit von 24 Stunden. Die dabei erzielte Ausbeute belief sich auf 63%.

Nal,
Br Ooj< Aceton | Oj(
63% \

148b 148c

Schema 59: lodierung von 148b

Das erhaltene lodid48c lasst sichgrignardieren Dies lasst sich mitiPrMgCl - LiCl-

Komplexlésung in THF beit20 °C lber einen Reaktionszeitraum va& Stunderbewerkstel

iPrMgClI - LiCl, j{ A~
i- o) Br
oo M R 160,

148c 192

Schema 60: Grignardierung von 148c und Versuch der Kupplung mit Bromid 176a
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ligen!??21223 Ein Kupplungsversuch d@RIGNARD-Speziesl92 mit dem Bromidl76a fiihrte
jedoch auch nicht zgewilinschten Kupplung

Auch weitere Versuchalenneu gewonneneBduckerbausteii48c unter L,CuCl-Katalyse
mit den GRIGNARD-Speziesl78a, beziehungsweis&78b zu kuppeln blieben erfolglos. Es
konnte jeweils der Zuckerbaustdi#8c reisoliert werden und es fielen geringe Mengen an
WURTZ-KupplungsProdukt anAuch die Variation der TemperatuRT, 0 °C, —78°C) war
hier nicht zielfUhrend

Li2CUC|4

0 0
OEE Mg, OEE %@/
e

176b 178b

oKX
-0
OEE ¥|3|’= OEE &/?48
C
)\/\Br — )\/\MgBr =

176a 178a

Schema 61: Versuche zur Kupplung der GRIGNARD-Verbindung 178 mit lodid 148c

Alle unternommenen VersucheinenC-6-Zuckerbauste mit einemC-4-Spacer zu kuppe)n
waren nicht zielfUhrendDie verwendeten Cuprate wurden zum einen aus den jeweiligen
GRIGNARD-Verbindungen generiert und #eh unter LjCuCl-Katalyse zur Kupplung
gebracht werden. Diese Methode war aber ebenso wenig erfolgreich, wie Kupplunggversuch
mit High- bzw. LowOrderCyanocupraten. Dies wurde auf eine eventuelle Komplexierung
der aktiven Agentien duratiie sauerstoffreichen Buildinglocksbzw. auf die Tatsache, dass
b-heterosubstituierte Organometallverbindungen stark zu Eliminierung tendieren, -zuriick

gefiihrt?® Deshalb sotkim Folgenden eine anderer&@egie verfolgt werden.
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54 Darstellung von (+)}Chloriolid aus einem G7- und einem

C-3-Baustein

5.4.1 Alternativer retrosynthetischer Ansatz

Da eine erfolgreiche Kupplung eines6€und eines €-Bausteins nicht zu realisieren war,
wurde der retrosynthetische Schnitt alternativ so angesetzt, dass-#irund ein G3-

Baustein resulti¢en.

OPG OPG' OPG' b) OPG OPG' OPG'

&E\)\:/WH — Lx YMH

(+)-Chloriolid (94) 140 193 194
Schema 62: Alternative Retrosynthese fiir (+)-Chloriolid (94)

(a) PhsPCCO vermittelte Makrocyclisierung, (b) Kupplung der beiden Bausteine

Dabei solldie geplante Syntheseroute weitgehend beibehalten webdenRingschlussoll
weiterhin unter Verwendung des PhosphorylidssPCCO bewerkstelligt werden. Zum
Aufbau des HydroxyaldehydslO soll der G6-Baustein um eine Kohlenstoffeinheit

verlangert werderf-ir denC-3-Bausteinmuss hingegen ein neuer Zugang erdacht werden.

5.4.2 Geplante Syntheseroute

Der G7-Bausteinl99a soll, durch Verlangerung um eine Methyleneinheitis dem &&6-
Bausteinl47 aufgebaut werdenausgehend von der bereits beschriebeSgnthese von
Alkohol 147. Dieser soll zunachstu 195 tosyliert und im Anschluss in das entsprechende
Nitril 196 Uberfihrt werdenNitril 196 soll bis zum Alkoholl98 reduziert werden und im

Anschluss durch Bromierung Bausté®Pa erhalten werden
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oK
O 0
19

|

o

HO o a) TosO b) NC o c)
%ﬁ/ %@/ %ﬁ/

147 5 196

Ju

OHC— O~ d) oj< e) o
%@/ HO/_&Q/O Br/_&h/

\
197 198 199a

@)
O

Schema 63: Geplante Darstellung von Building-Block 199a

Reagenzien: (a) p-TosCl, CH,Cl,/Pyridin; (b) NaCN, DMF; (c) Dibal-H, CH,Cl,; (d) NaBH,4, EtOH; (e)
CBry, PPhs, THF.

Fur die Darstellung deszweiten BuildingBlocks muss eine komplett neue Route
ausgearbeitet werden. Der3=Baustein soll ausgehend vdn)-Ethyl lactat(200) synthet-

siertwerden.

OH OTBS b) OoTBS OoTBS d) OTBS

a) c)
\\‘\.K[(OV - \\“‘H(o\/ - \\““\/OH - \\“.K/OTOS - \\‘“K/Br
O 200 O 20 202 203 204
OTBS
e) “H(H
O 205

Schema 64: Geplante Darstellung von Building-Block 204 bzw. 205

Reagenzien: (a) TBSCI, Imidazol, CH,Cl,; (b) Dibal-H, CH,CI,; (c) p-TosCl, Pyridin/CH,CI,, (d) LiBr,
THF, (e) Dibal-H, CH,ClI,.

Da hier bereits die korrekte Stereochemie vorliéginn auf eine spéatere Inversion des
Stereozentrums wie in der urspringlichen Route angedachérzichtet werden. Zur
Darstellung de Building-Blocks soll zunachst die Hydroxygruppe v@00 als TBSEther
geschiitzt werden. Reduktion mit zwei Aquivalenten DHalollte den AlkohoRO2 liefern.
Dieser soll tosyliert und schliel3lich pdfINKELSTEIN-Reaktion in das entsprechende

Bromid 204 Gberfiihrt verden. Alternativsoll dieser Baustein mit einer Aldehydfunktionalitat
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dargestellt werden. Dieser soll ausgehend 20h durch Reduktion mit einem Aquivalent
Dibal-H, zuganglich gemacht werden.

5.4.3 Synthese des &-Baugeins

Die Darstellung des Acetonigeschutzten Alkohol$47 ist bereits aus friheren Routen
bekannt und in grél3eren Mengen moglich. Fur das weitere Viemgeind Alkohol147 in das
Tosylat195 uberfuhrt. Die Reaktion wurde nptToluolsulfonsaurechlorid in einer Mischung
ausCH,Cl, und Pyridin durchgefiihrt und gelang mit einer Ausbeute von 6952 Bei der
chromatographischen Aufreinigung sollte gofit Wasser)deaktiviertes Kieselgel zuriiek
gegriffen werden und das erhaltene Produkt zeitnah weiter umgesetzt werden. Zudem ist das

Tosylat195 stets kiihl zu lagern, da es nur Uber begrenzte Stabilitéat verfigt.

Das Tosylat195 wird im Anschlussper Substittionsreaktion in das Nitril96 Uberfuhrt.

Dabei ist darauf zu achten, dass das eingesetzte Natriumcyanid trocken und fein zermalen
vorliegen muss Die Reaktion wurde in trockenem DMF mit einer Ausbeute von 87%
bewerkstelligt?®? Eine Reaktionsfihrung mit Kaliumcyanid statt Natriumcyanid sowig d

Zusetzervon 18-Krone-6 lieferte schlechtere Ergebnidée 233

HO— O a)  TosO OJ< b) NC— O c)
%&/ _> %ﬁ/o _> %ﬁ/ T
N\ \ \
19

147 5 196

O
o

Ju

OHC— O~ d) oj< e) o
%@/ HO%Q/O Br/_&h/

\
197 198 199a

O
O

Schema 65: Synthese von Building-Block 199a

Reagenzien und Bedingungen: (a) p-TosCl, CH,Cl,/Pyridin, RT, 24 h, 90%; (b) NaCN, DMF, 60 °C,
22 h, 87%; (c) Dibal-H, CH,Cl,, i 65 A C %0 °C, 1,5 h, 86%; (d) NaBH,, EtOH, 0 °C, 1 h, 98%; (e)
CBry, PPhs, THF,0AC Y R, 83%2 4
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Nitril 196 wird anschlie3end durch Reduktion in den Aldef&9d@ tUberfuhrt. Die Reduktion
wurde mit DibalH in CH,Cl, bei einer Temperatur vor65°C bis 40°C bewerk
stelligt[234[23%1238 Bej einer Reaktionszeit von 1tbwurde das gewiinschte Produkt inee

Ausbete von 86% isoliert.

Der erhaltene Aldehy97 wird mit NaBH, in Ethanol zu dem entsprechenden Alkoh@s
reduzierf?*?1#8 Dje Reaktion wurde bei TC nahezu quantitativ bewerkstelligber
Alkohol 198 konnte im Folgenden Uber eine klassisétrPEl-Reaktion halogeniert werden.
Dazu wurde Alkoholl98 mit CBr; und PPl bei 0°C in THF umgesetzt. Das resultierende

Bromid 199a konnte mit einer Ausbeute von 83% isoliert werbéAlt" 317l

5.4.4 Synthese des €3-Bausteins

Ausgehend vom kommerziell erhéaltliche (L)-Ethyllactat(200 wurde Baustei204
dargestellt. Dazu wurde zunéchst die freie Hydroxygruppe 260 als TBSEther
geschuitzt?®? Bei 0°C wurden hierbei TBSClund Imidazol inCH,Cl, mit Alkohol 200zur

OH OTBS OTBS OTBS OTBS
a) b) c) d)
\\‘\‘Kfro\/ - \\‘CH(OV - \\“.‘\/OH - \“'k/OTOS - \\‘“K/Br
O 200 O 20 202 203 204
OTBS
e) . H
O 205

Schema 66: Synthese der C-3-Building-Blocks

Reagenzien und Bedingungen: (a) TBSCI, Imidazol, RT, 6 h, 99%; (b) Dibal-H, CH,Cl,, RT, 3,5 h,
78%; (c) p-TosCl, Pyridin, 0 °C, 22 h, 82%; (d) LiBr, THF, 66 °C, 48 h, 63%; (e) Dibal-H, CH,Cl,, i
78 °C, 45 min, 87%.

Reaktion gebracht. Die dabei erzielte Ausbeute belief sich auf 99% an gewlnschtem TBS
Ether201. Es wurdéhier nicht mehr mit einer Ethoxyethy@chutzgruppe gearbeitet, damit bei
spateren Kupplungen eine Komplexierung des aktSRIENARD-Reagenz durch zusatzliche

Heteroabme ausgeschlossen werden kaBster201 wurde zu AlkohoR02 reduziert. Als
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Reduktionsmittel fand DibaH in CH,Cl, Anwendungund lieferte eine Ausbeute von 78%.
Der erhaltene primare Alkoh@02 wurde unter Verwendung vop-TosCl und Pyridin in
CH.CI; in dasentsprechende Tosyla03 Uberfiihrt. Schlielich wird durcRINKELSTEIN-

Reaktionmit LiBr in THF der gewlinschte Bauste2® in einer Ausbeute von 63% erhalten.

Alternativ kann der €3-Baustein auch als Aldehy05 erhalten werden. Dazu wird
ausgehend von Est2l nur bis zur AldehyeStufe reduzief?®? Dies wurde bei-78°C
unter Verwendung von Dibadl in Ether praktiziert. Um eine Uberreduktion zu vermejden
wurde die Reaktion nach 48in durch Zugabe von MeObki—78 °C zum Erliegen gebracht.
Auf diese Art und Weise konnte selektiv der gewiinschte Ald2B§dnit einer Ausbeute
von 87% erhalten werdéf{?

5.4.5 Kupplung des G-7- und des G3-Bausteins

Zur Kupplung des &- und des €3-Bausteins wurde zunachstader aufKupferkatalysierte
Kupplungsverfahren zuriickgegrifféi? 1198199211 pie  (berfiihrung jeweils eirse
Bausteirs in eine GRIGNARD-Verbindung und die anschlieRende Zugabe des jeweils anderen
Bausteins unter LCuCl-Katalyse fihrte jedoch nicht zu dem gewlnschten

KupplungsprodukgO07.

LizCUC|4 OTBS

oK

0 0

oTBS Mg, OTBS Bf/%h/ oj(
199a

\\\“K/Br _THF \\\\»K/MgBr > < O O

204 206 207

\\\

Mg Br
Oj( THF Oj( ) 204 Oj<

199a 208 207
Schema 67: Kupfer-katalysierte Kupplungsversuche zwischen dem C-7- und dem C-3-Baustein

Als Alternative sollte eine Kupplung peliTTiG-Reaktion vollzogen werden. Die dabei

entstehende zusatzlicheoppelbindung musstem weiteren Verlauf der Synthesgdoch
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selektiv wialer entfernt werden. Die Uberfilhrung des Brom2f# in das entsprechende
Phosphoniumsal2z09 konnte zwar realisiert werden, ein Kupplungsprodukt mit dem
entsprechendem Aldehyi®7 konnte jedoch nicht isoliert werdéf? (242243

PPhg,
OTBS CHZCN OTBS
X Ll PPh
o Br 79% W K/ 3 Br
204 209

\\\

NaHMDS,

Toluol
OHC Oj<
=Lk
OoTBS o \ (@]

197 .
A PPhy Br -~ oo
&)

\

209 207

Schema 68: Kupplungsversuch des C-7- und des C-3-Bausteins per WITTIG-Reaktion

Eine Lithiierung des Bromid$99a und die anschlielRende Zugabe de3-Baustein205 mit
Aldehydfuntionalitat fuhrte schlussendlich zu dem gewinschten Kuppluagspro
dukt211.1244249 pje Uberfihrung des Halogenid99a in das entsprechende Lithium
orgaryl 210 wurdemit t-BuLi in absolutenEther bei-78 °C vorgenomme? Nach Zugabe
desAldehyds 205 wurde auf Raumtemperatur erwarmt. Das gewiinschte Kupplungsprodukt

wurde so mit eindusbeute von 27% erhalten.

-
-

OTBS
OTBS H

0
Oj( -BuLi oj( e OJ{
Et,0 )
27%

199a 210 211

Schema 69: Kupplung des Bromids 199a mit Aldehyd 205

Eine Steigerung der Ausbeute konnte durch die vorhergehende Uberfiihrung des
Bromids199ain das entsprechende lodi€i9b erzielt werden. Dies wurde péfINKELSTEIN-

Reaktionmit Nal in Aceton in nahezu quantitativer Ausbeute reali&igH??’
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j( Nal, j(
OO Aceton OO
Bf/_&h/o 98% '/_&h/o

199a 199b

Schema 70: Uberfiinrung des Bromids 199a in das lodid 199b per FINKELSTEIN-Reaktion

Die sich anschlieBende Kupplung des lodii8b mit dem Aldehyd205 lauft analog zu der
Kupplung des entsprechenden Bromi88a und liefertezunachst eine Ausbeute von 44%
Kupplungsversuche in einem Gemisch aus Pentan und Ether beziehungswelseflihrten

zu geringeren Ausbeuten. Es erwies sichvalgeilhaft, das-BuLi gekuhltvorzulegen und
dann lodid199b langsam zuzugebebevor letztendlich Aldehy@05 zugefihrtwird. Durch
weitere Optimierung der Reaktionszeit wurde schlussendlich eine Ausbeute von 75% erzielt.

\\\\

+ .
Oj< t'BULi, Oj< W K/
Et,O
| 0O 0 —%2, Li O O
N AN

199b 210

Schema 71: Kupplung des Lithiumorganyls 210 mit Aldehyd 205

5.4.6 Desoxygenierung von Acetoni@11

Bei der Kupplung der beiden Bausteine entstéhtch das Einsetzen des3¥Bausteins mit
Aldehydfunktionalitat eine zusatzliche Hydroxygruppe im Kupplungsprod@ii. Diese ist
uberflissig und muss entfernt werdénes sollte peBARTON-McComBIE-Desoxygenierung
bewerkstelligt werdef*®**7 Dazu wurde AlkohoR11l zunachst in das entsprechende
Thiocarbama12 tberfuhrt. Mit DMAP und TCDI in 1,2-Dichlorethankonnte Thiocarb-

amat212 in einer Ausbeute von 71%argestellt werden
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\\\

OTBS "—OTBS 7—OTBS
HO _ o}
A (O Do ke L
0 a) N~ % (o b) 0
R O o —;T&T>’ - O O — > c O o
211 212 213

Schema 72: Versuch der BARTON-McCoOMBIE -Desoxygenierung von Alkohol 211

Reagenzien und Bedingungen: (a) TDCI, DMAP, 1,2-Dichlorethan, RT, 2 d, 71%; (b) AIBN, BusSnH,
T, Toluol.

Anschlie3end sollteper Radikalreaktion mit Tributylzinnhydridnd AIBN in Toluol die
desoxygenierte Verbinduri3 erhalten werden. Dies war aber nicht der Fall, stattdessen
wurden zwei andere Verbindungen erhalten. Das Verschwinden der olefinischen Signale im
NMR-Spektrumund die massenspektrometrische Analyse deuten auf die Bildung zweier
Cyclisierungsproduktehin. Vermutlich fihrt das bei deBARTON-McCoMBIE-Desoxy
genierung intermediéar gebildete RadikRa#, durch Reaktion mit der Doppelbindung am Ring

und spatere Absdgung zu den beideNerbindunger215 und216.

OTBS

—O0TBS
| o
C 00
Oj< +H- 21
(o o

214

5

0 O
216

oTBS

Schema 73: Vermutlich erhaltene Ringsysteme 215 und 216

Der Versuch einer Desoxygenierung mit NaBkh DMSO!®*¥ um die Bildung eines
radikalischen Intermediats zu umgehen, war nicht zielfihrend. Anstelle der gewiinschten
Verbindung213 wurde Alkohol211 erhalten. Ebensavenig erfolgreich war der Versuch

einer Desoxygenierungpn 212 mit LIBHEt3 in THF.
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Da in diesemspeziellen Fall eindBARTON-McCoMBIE-Desoxygenierung nicht zielfiihrend
war, wurde ein anderer Ansatz gewéhlt. Dazu wurde AlkBhdlin das entsprechende
Tosylat217 Gberfuhrt und dieses dann gedydridtransferzur gewinschten Verbindury 3
reduziert?*?253251 Tosyiat217 konnte durch Umsetzung des Alkohalsl mit para
Toluolsulfonséurechlorid unter Katalyse von DMAP in einer Losung aus PyritinCHCl,

mit einer Ausbeute von 77% erhalten werden.

W
\
\‘\

OTBS OTBS
0 HO
(\N« NaBH,,
N~ 5 (o DMSO 0
0 o — 0O o
\ \
212 211
oTBS '
0
-
N LiBHE,,
N=/ «o oj( THF
—
[0 0
212

Schema 74: Alternative Desoxygenierungsmethoden

Die Reduktion des Tosylagl7 konnte mit LiBHEt; in THF bewerkstelligt werden. Es
wurden jedoch zunachst nur Ausbeuten um die 45% erreicht. Dies lasst sich auf eine als
Nebenreaktion ablaufende Eliminierung zurickfihren. Eine Steigerung der Ausbeute auf 70%
lie sich durch Verwendung eines Bombenrohrs erzielen. Die besten Resultate lieferte
schlussendlich die Verwendung von LiAlHanstelle von LiBHEL Dies lasst sich damit
begrindendass das kleinereeBuktionsreagenz besseren Zugang zperrigen Reaktions

zentrum des Substrats hat. Eine sehr gute Ausbeute von 85% war die Folge.
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\
\\\
W

TosCl,
Pyridin/DCM

_—
77%

\\\

LiBHEt,,

THF
—_—

70%
217 213

W
\\\

LiAIH,,
THF

—
85%
217 213

Schema 75: Tosylierung von Alkohol 211 und Reduktion des Tosylats 217

5.4.7 Entschitzung und Ringschluss

Um eine Addition von Ketenylidentriphenylpsmhoran (PBPCCO) an die Verbindunzl3
erzielen zu kénnen, muss zunachst die vorhandeneSHBS8tzgruppe entfernt werden. Die
Spaltung des TB%thers213 wurde mit TBAF in THF durchgefuhrt und verlief
quantitativi®>? Im folgenden Syntheseschritt wurdesPECO an Verbindung18 addiert um

(@)
PPhy
TBAF, Ph3sPCCO,
THF Toluol
100% 100%
218 219

Schema 76: Spaltung des TBS-Ethers 213 mit TBAF und Ph;PCCO-Addition an 218
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Verbindung219 zu generieren. Die Reaktion wurde in Toluol bei einer Temperatur von
110°C durchgefuhrt. Dabei wurde das stabMeylylid 219 in einer Ausbeute von 100%
erhalterf*®3

Um den Ringschluss zu ermdglichenuss zunachst die vorhandeleetonid Schutzgruppe
entfernt werden. Dies wurde in einer Losung aus wassriger HCI ND,lb THF erreicht,
deren pHWert bei ca. 2,5 lag. Der genaue Verlauf deEntschitzung kann per
DunnschichtchromatographieRP-18-Phase) nachvollzogen werden. Fir den finalen
Ringschluss ist nuklalbacetal mifreiem Aldehyd im Gleichgewicht vorhanden. Um das fur
den Ringschluss ebenfalls erforderlictied 221 zurtick zu bildensollte ein Verfahren, da
das Eintropfen des Phosphoniumsalz22 in eine Pufferlésung vorsiehtangevendet
werdenl®8 %089 Beim  Einleiten in einen LiOHPuffersytem (pH=8,4) sollte
Phosphoniumsal220 zu Ylid 221 deprotoniert werden und Uber eine spontaMeTIG-

Reaktion dsgewiinschtg+)-Chloriolid 94 erhalten werden.

o @) @) 0]
K \ E >_\® S >\‘_\\ %
O  PPhg o PPh; ClI O  PPhg o
HCI,
0] THF OH NaOH OH OH
2 0 —> Q OH — —-|0 ,OH T O OoH
219 220 221 222

(+)-Chloriolid (94)

Schema 77: Cyclisierung zu (+)-Chloriolid (94)

Jedoch wurden auf dies®eise nur Spuren an Naturst&# erhalten. Hauptséchlich wurde
Uber einebasische Hydrolyse des Esterylidie unerwinschte Verbindur®@2 generiert. Fur

eine Optimierung des Produktverhaltnisses zugunsten des Natur&éffsnuss das
Puffersytem so angedé werden, dass zum einen die Salzsdure aus der Entschétzungs
Reaktion neutralisiert wird. Zum anderen muss noch ausreichend Basizitat vorhanden sein

um das Phosphoniums&20 zu deprotoniergnaber nicht zwzersetzen. Ab&nderungen am
94
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Puffersystem sowielen Reaktionsparametern konnten diesen Anforderungen aber nicht
gerecht werden.

Somit musste ein neues Verfahren erarbeitet werden, dass die Neutralisation und
Deprotonierung der Zersetzung vorzieht. Da sowohl Neutralisatiorsda auch
Deprotonierungen geerell schnell ablaufen, sollte ein nur kurzEmwirken von Base
ausreichen und somit die langsamere Zersetzungsreaktion eingeddmmt werden. Deshalb
wurde nach der Entschitzung voR19 die Reaktionslésungkomplett in CHCl,
aufgenommen. Die organische Phasurde nur kurz mit kalter Natriumhydroxidsung

(0,25N) gewaschen undanndie wassrige Phase abgetrennt. @ie,Cl,-Phasewurde nach
Trocknungbei Raumtemperatur geruhrt. Dies fuhmge gewlinschtzu einer Bevorzugung

der Deprotonierung gegentber der Zersetzung. Die im Anschluss spontan ablsuifende

Reaktionergab den gewiinschten Naturst@4fin einer Ausbeute von 65%.

Ausgehend von Levoglucosen(i?4) wurde (+}Chloriolid (94) Gber 15 Stw#n mit einer
Gesamtausbeute von 9gnthetisiert Die vorgestellte Synthese ist kiirzerd effizienterals
die beiden bekannten Synthesen uomscH2 und Nanpal®*¥. Es ist zudem die erste
Ringschlussreaktion eines Makrolids Ubier gabilisiertes Phosphorylid mit-Halbacetal per
WITTIG-Reaktion.

5.5 Eigenschaften von(+)-Chloriolid

5.5.1 Spektroskopische Daten

Die spektroskopischen Daten des synthetisierterQRipriolids (94) stimmen mit denen der

Literatur sehr gut tberelf#2113211%8 pje Zielverbindung ist frei von anderen Diastereo

meren, was durch NMRund GGUntersuchungen nachgewiesen werden konnte. Die einzige
Abweichung zu den Literaturdatdsestand darin, dass ein hoherer spezifischer Drehwert
besti mmt wurde. Der g ephie€1488 (c=0,2,ICH@hweleerdie b et r
Literatur einen Drehwerzwischen [ @2 =+101° und +107° beschreiht'?>1%21%8 pje
Abweichung lasst sich eventuell damit erklaren, dass bei der Probenvorbereitung penibel
letzte Losungsmittelreste entfernt wurdéugfallen mit Hexan/Pentan), um Abweichungen

in der Einwaage durch Lésungstelteste auszuschlieRen.
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12
(+)-Chloriolid (94)
6
2
3 8-10
5 1 4 7 |
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PPM 7.2 6.8 6.4 6.0 5.6 5.2 4.8 4.4 4.0 3.6 3.2 2.8 2.4 2.0 1.6 1.2 0.8 0.4 0.0 -0.4
Abbildung 21: Ausschnitt aus dem 1H—NMR-Spektrum von (+)-Chloriolid (94), gemessen in CDClI; bei
500 MHz
[ N R s i VT
(+)-Chloriolid (94) 6 5
2 11
4
3 8 0 o 12
7
1
| ' I ' | ' |
PPM 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0

Abbildung 22: Ausschnitt aus dem **C-NMR-Spektrum von (+)-Chloriolid (94), gemessen in CDCl,
bei 75 MHz
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5.5.2 Untersuchungen zurbiologischen Aktivitat

Da bisher relativ wenige Erkenntnisse zur biologischen Aktivitat (#9nChloriolid (94)
vorhandenwaren wurden einige Test durchgefuhrt. MTT¥Tests wurden m eigenen
Arbeitskreis durchgefihrt, am HelmhelEentrum fur Infektionsforschung in Braunschweig

folgten Bestimmungnder minimalen inhibitorischen Konzentratigageniber Bakterien

5.5.2.1 MTT -Tests

Die Cytotoxizitat von(+)-Chloriolid (94) wurde Uber das Standardverfahren eines ME$ts
an verschiedenen Zelllien bestimmt. Dabei wird die Viitdt der Zellen Uber eine
Umwandlung des gelben MTT {@&,5Dimethyl2-thiazolyl)-2,5diphenyltetrazolium
bromid] (223) in dasblauviolette Formaza224 bestimmt. Der gelbe MT-Farbstoff(223)
wird dabei von Zellen mit Stoffwechselaktivitat aufgenommen und zu eblatvioletten
FormazarR24 reduziert. Die Bildung des Formaza®! korreliert mit der mitochondrialen

Zellatmung und ist somit ein Vitalitatsparameter der ZelDas synthetisieet (+)Chlorio-

vitale Q
/N\N/© Zellen @_«N—NH
/NYN N=N

Schema 78: Umwandlung von MTT (223) zum Formazan 224 durch vitale Zellen

lid (94) wurde jeweils an den Zelllinien 518A2 (Melanomzellen), KBV1/Vbl
(Gebarmutterhalskrebs) und HAL6 (Darmkrebs) getesteDazu wurden die Zellen

72 Stunden bei 37C mit der Testsubstanz inkubiert und-achlieRend die Absorption bei

A =595nm gemessenZur Bestimmung des prozentualen Anteils an lebensfahigen Zellen,
nach Inkubation mit den Testverbindungen, wird der Quotient aus der gemessenen Absorption
(abzlglich Referenz) und dem Wert der Negativkontrolle gebildet. Die
Substanzkonzentration, bei der nur im&0% vitale Zellen im Vergleich zur Negativkontrolle

sichtbar sind, wirdalségsKonzentrati on®¥'M) angegeben.
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Zelllinie ICs0 (+)-Chloriolid (94)
518A2 63+ 4p M

HCT-116 79+ 3y M

KB-V1/Vbl 89 +5u M

Tabelle 3: Ergebnisse des MTT-Tests von (+)-Chloriolid (94)

(+)-Chloriolid (94) zeigte moderate Aktivitat gegeniiber den getesteten Humankrebszelllinien.
Die ICso-Werte (72h) lagen zwischer60 und 90 . Der cytotoxische Effekt ruhrt dabei
vermutlich in erster Linienicht van makrocyclischen Lacton her, sondern von dem

elektrophilen Enon und deHydroxypentadienyStukturmotiv

5.5.2.2 Bestimmung der minimalen inhibitorischen Konzentration

Zusatzlich zu den MTTests wurdedie minimale inhibitorische KonzentratioM[C), am
HelmholtzZentrum fur Infektionsforschungn Braunschweiguntersucht Dabei sollte die
antibiotische Wirkung voui(t+)-Chloriolid (94) untersucht werdetdm das Wachstum dewon

E. coli TolC. einer Effluxdefizienten Mutante unter Einfluss von(+)-Chloriolid (94)
(Referenz Erythromycin)zu untersuchen, wurden Wachstumskurven ersiaituwurde das
Wachstum unbehandelter Bakterien mit dem Wachstum wirkstoffbehandelter Bakterien tber
einen bestimmten Zeitraum mit Hilfe photometrischer Methodeng¢©diur Erfassung der
Tribung der Suspension) miteinander verglich@dfikrotiterplattenreader:pQuant von
BioTeR. Die minimale inhibitorische Konzentration zeigt an, welches die niedrigste
Konzentration einer Substanz ist, bei der ein Wachstum der Bakterien nicht mehr
stattfindet?®¥ Leider zeigte(+)-Chloriolid (94) in diesen Tests keine WirkunBieser Befund

ist aber auch nicht weiter verwunderlich, da Makrocyclen ohne die Anbindung an einen

entsprechenden Zucker meist antimikrobielle Aktivitat vermissen lassen.
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Abbildung 23: Sensitivitat von E. coli TolC gegeniiber (+)-Chloriolid (94) und Erythromycin unter dem
Einfluss von EDTA (Entfernung von Ca2+)

5.6 Anbindung von b-Desosamin an(+)-Chloriolid

Um die Bioaktivitdt von (+)-Chloriolid (94) zu steigern sollte dem Naturstoff ein
Aminozucker angehangt werden. Inspitivon Erythromycin fiel die Wahl auf-Desosamin.

Dabei wurde vonb-DesosamirHydrochlorid ausgegangen, welches zunachst mit Acetat
Schutzgruppen versehen wurde. Dazu wurde das HydrocBRgich CH.Cl, geléstund

unter Kidhlung Essigsaureanhydrid und DMAP zugegeben. Das gewunschte diacetylierte
Produkt226 konnte in nahezu quantiteer Ausbeute gewonnen werden und liegt als

Mischung aud} undb-Anomer vor.

Me Me Me

® o] O o)
MeZHNSA//S_\1 _)a) MezN% b), MezN%

Cl OAc

225 226 NH 227

Schema 79: Darstellung des fiir die Anbindung an (+)-Chloriolid (94) bendtigten Imidats 227

Reagenzien und Bedingungen: (a) Ac,0, NEt;, DMAP, CH,Cl,, 0AC Y R, 98%2(8) (i)
Benzylamin, THF, RT, 20 h; (ii) CIsCCN, DBU, CH,CI,, 0 °C, 1 h, 14%.
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Die selektive Entschitzung der Hydroxygruppe am anomeren Kohlenstoff wurde mit
Benzylamin in THF bewerkstelligt. Das erhaltene Produkt wurde sofort weiter zum
Imidat227 umgesetzt. Dazwvurde das entschitztatermediat inCH,Cl, gelést und mit
Trichloraceonitril sowie DBU umgesetzt. Uber diese beiden Stufen konnte leider nur eine
geringe Ausbeute von 14% erzielt werdéfl. Samtliche Versuche diese zu verbessern waren
jedoch nicht erfolgreich. Ein anderes Entschitzungsverfahren des Di2@6tatsiit
Hydrazinacetat in DMFUhrte nicht zum gewlnschten Prod@R7. Auch die Variation der
Reaktionsparameterzur Darstellung des Imidag27, konnte keine Ausbeutensteigerung

herbeifiihren.

Letztendlich konnte dennoch gentigend Trichloracetin#@datfir einen Kupplungsversuch
mit Chloriolid zugénglich gemacht werden. Dabei sollte im IdealfallcdBesosamin an der
Hydroxygruppe von &€l gebunden werden. Selbst bei der Entstehung eines Produktgemisches

sollte jedoch eine chrogtographische Auftrennung midch sein.

Me BF; - Et,0,
Me,N DCM, MoIS|eb=
AcO o ccly ~20°C—HRT
NH 227

Schema 80: Kupplungsversuch von (+)-Chloriolid (94) mit Trichloracetimidat 227

Das Aglycon solltenach einem Standardverfahyen DCM bei —20°C unter BR-Et,O
Einwikung glycosyliert werde®™? Bei dem unternommene Kupplungsversuch konnte
jedochwederein Kupplungsprodukt isoligrnochdie Eduktezuriickgewonnen werdeDie
Problematik bei (+Chloriolid (94) liegt in seinen beiden sehr &hnlichen allylischen
Alkoholen und wurde bereits bei der Substanzcharakterisiethegatisiert'>? Es besteht
die Tendenz Wassabzuspalten und die Gér der Verschiebung dddoppelbindung in
Konjugation. Fur eine erfolgreiche Kupplung bedarf eshdrweitereg Optimierung der zu
wahlenden Bedigungerks stehen aucmoch weitere Kupplungsmethoden, beispielsweise

tiber2-Thiopyrimidinyl-Desosaminzur Verfligung? 11258259
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6. BAUKASTENSYNTHESE

Uber die gewahlte Synthesestrategie ausgehend von Cellulog#43) und (L)-
Ethyl lactat(200), konnte mit durchwegehrguten Ausbeuten (+Chloriolid (94) dargestellt
werden. Die Schlisselschritte war@abeidie Kupplung der beideBuilding-Blocks unddie
erste Ringschlussreaktion eines Makrolids Uber ein stabilisiertes Phosphorylid-mit
Halbacé¢al perWiTTiG-Reaktion.

Die entwickelte Synthesemethodik gleidihemBaukastenprinzipund sollte sich auf viele
andere Makrolacton231 Ubertragen lassen. Das Grundgerust, die Stereozentren sowie die
Hydroxygruppen lassen sich einem frei wahlbafecker228 entnehmen. Dieser wird durch
einen entsprechenden Spa229, der auch noch zusatzlich funktionalisiert sein kann
erweitert Die Makrocyclisierungerfolgt mit PhkCCO Uber das entsprechendeHalbacetal
phosphoniumsal230 per WiTTIG-Reaktion. @m Makrolid kdnnen zudem nodteliebige

weitere Zucke®32an die Hylroxygruppen angebunden werden.

H

CI PhP

HO O OH ¥o
HO
OH 1)PhsPCCO NaOH_
Zucker 1 228 — (),
2) HCl

O OH

HO_fh X HO
Spacer 229 230 o 231 233
OH MezN

MezN
Zucker 2 232

Schema 81: Erarbeitetes Baukastenprinzip zur Synthese von Makroliden

Das vorgestellte Verfahren bieteio schnellen Zugang zu strukturell verschiedensten
Makroliden. Besonders aufgrund immer weiter zunehmender bakterieller Resistenzen sind
schnelle und flexible Synthesestrategféin die Klasse der Makrolidantibiotika vonrgf3er
Bedeutung. Da das gewahlte Baukastenprinzip aul3erst effektiv den Zugang zu (+)
Chiloriolid (94) lieferte, sollte dessen Ubertragbarkeit auf andere Makrolide anhand -des 18

gliedrigen (+)Aspicilins (234) evaluiert werden.
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7. BEITRAGE ZUR SYNTHESE VON (+)-ASPICILIN

7.1 Entdeckung und biologische Eigenschaften von (4Aspicilin

(+)-Aspicilin (234) wurde 1900 von O.HEssSe im Suddwesten Deutschlands aus einer
Krustenfechte, die der Sammelgattung déecoraceen (Aspicilia gibbosa Aspicilia
Caesiocinerid angehortisoliert?® Es dauerte fast 75 Jahre bis herausgefumdede dass

es sich bei der Verbindung um ein-@edriges Makrolid handelt. Die Aufklarung der
grundlegenden Struktur gelang dabei der Grupp&tasLicH.[?*!

OH
‘\\OH

“OH
0

o) 234

Abbildung 24: Struktur von (+)-Aspicilin (234)

Die Aufklarung der Stereochemie im Molekil gelang 1985 durch NMihd

Rontgenstrukturanalysen durch die GruppeQuNKERT. Die Konfiguration defStereozent

Abbildung 25: Kristallstruktur von (+)-Aspicilin(234)
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ren konnte zu 4R), 59, 6(R), 17(S bestimmt werden und die Konfiguration der
Doppelbindung auf(E) festgelegt werdeli®@ Obwohl fiir (+)-Aspicilin (234) keine
biologischeAktivitat bekannt ist entstand grofRes Interesse an $teeukturdes18-gliedrigen
Makrolids mit drei benachbarterChiralitatszentren So ist eine Reihe voreleganten
Totalsyntheserfir (+)-Aspicilin (234) bekannt?®*? Die erste wurde von der Gruppe um
QUINKERT 1987 veroffentlicht?®® Dem folgte eine zweite, wobei alle Bausteine aus
nachwachsenden Rohstoffen aufgebaut wutf@rzudem gelangSiNHA und KEINAN 1997
die Synthese von(+)-Aspicilin (234), wobei alle vier St&ozentren UberSHARPLESS

Dihydroxylierung aufgebaut wurdéft®

7.2 Synthesen von (+Aspicilin nach QUINKERT

Wie bereits beschriebesind mehrereTotalsynthesen fuf+)-Aspicilin (234) bekannt, hier
soll kurz die SyntheseachQUINKERT dargelegt werdef?®?

Zur Darstellung des erstaBuilding-Blocks wurde daddeptylbromid236 in die entsprech
endeGRIGNARD-Verbindung uberflhrt un@upferkatalysiert mit-f)-(S)-Methyloxiran(235)
umgesetzt. Das erhaltene Kupplungspro@3t wurde anschlielend von seiner THP
Schutzgruppe befreit und unter Zuhilfenahme von ,OBrd PPh in das entsprechende

primare Bromid239 tberfuhrt.

OH
a) E b)
LA%H + Br O ONTNTOTHP ____)-//«\//\\/”\v/\\//\OTHP
235 236 237
oH OH

OH Br
238 239

Schema 82: Darstellung von Spacer 239

Reagenzien und Bedingungen: (a) Mg, THF, Riickfluss, i 70 °C, 3,75 h; (CuCI-COD),, 170 °C Y RT.,
15 h, 94%; (b) PPTS, MeOH, Riickfluss, 2h, 91%; (c) CBr4, PPhs, CH,Cls, 3 °C, 2 h. 88%.
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Die Synthese des zweiten Bausteins startet ausgehend-Mamnose(240), aus der unter
Saurekatalysierter Umsetzung mit Aceton Verbindul hervorgeht. Im Anschluss wird
durch Benzylierung die anomere Hydroxygruppe geschitzt. Nach parkeltiarnung der
AcetonidSchutzgruppen wir®43 erhalten. Die beiden nun freigesetzten Hydroxygruppen
werden mesyliert und durch Umsetzung mit Nal in siedendem Budtemzu Olefin245
umgesetzt. Durch Hydroborierung vam5 mit 9-BBN und anschlie3ender whativer
Aufarbeitung wird der priméare AlkohoR56 erhalten. Dessen Oxidation unt&WERN-
Bedingungen liefert Aldehy@47 mit einer Ausbeute von 63% Uber 7 Stufen ausgehend von

D- Mannose(240). Zur Kupplung der beideBuilding-Blocks wird das primar&romid 239

HO ><
HO HO/O\OH oH a_)» O/O\O i,
OBn
240 241 242

e) 00 f) 000
E— 7
OBn OBn
245 [ 246 R = CH,OH
247 R = CHO

Schema 83: Darstellung von Zuckerbaustein 247

Reagenzien und Bedingungen: (a) Aceton, konz. H,SO,4, RT, 5,5 h, 91%; (b) BnCl, NaH, RT, 6 h,
89%; (c) MeOH, H,0, HCI, RT, 3 h, 92%; (d) MsCI, NEt;, CH,Cl,, i 20 °C Y 0 °C, 55 min, 93%; (e)
Nal, Butan-2-on, Ruckfluss, 12 h, 94%; (f) 9-BBN, THF, RT, 3 h, 3N NaOH, 30%; H,0,, RT, 1 h, 98%;
(g) Oxalylchlorid, DMSO, CH,Cl,, i 75 °C, 15 min, NEtz, 160 °C Y i 25 °C, 50 min, 93%.

zunachst in dasntsprechende Phosphonk8alziberfihrt. Dieses lasst sich in eiVMgITTIG-
Reaktion mit dem Aldehy847 zum Olefin 248 umsetzen. NachAcetylierung wird 249
erhalten, das durch anschlielRende katalytische Hydrierung unter Verlust der Doppelbindung
und Entfernung der Benzylschutzgruppe2t0 tberflhrt wird. Diesesvird durch Reaktion

mit 2-(Triphenyphosphoranyliden)essigsawgthyleste251 zu dem Olefir?52 umgesetzt

und die verbliebene
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250

254
252R=H

e)[
253 R = MEM

OMEM
‘\\OH

"'OH

255 234

Schema 84: Kupplung der Bausteine und weitere Synthese zu (+)-Aspicilin (234)

(a) 239, PPhs, MeCN, Rickfluss, 68 h, 97 %; Phosphonium-bromid von 239, TMEDA, 2,5 M
BuLi/Hexan, 247, Toluol, Ultraschall, RT, 5 min, 92%; (b) Ac,O, DMAP, CH,ClI,, RT, 2,5 h, 99%; (c)
10% Pd/C, H,, MeOH/EtOAc, RT, 45 min, 97%; (d) 251, Toluol, Ruckfluss, 3,25 h, 80%; (e) MEM-
NEt;"CI", MeCN, Riickfluss, 4 h, 93%:; (f) KOH, EtOH, H,O, Riickfluss, 45 min, 67%; (g) NEts, THF,
RT, 10 min, 2,4,6-Trichlorbenzoesaurechlorid, RT, 2 h; Pyrrolidinopyridin, Toluol, Rickfluss, 3 h, 85%;
(h) CFsCOOH, MeOH, H,0, Riickfluss, 5 h, 60%.
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freie Hydroxygruppe als MEMNEther geschtzt. Im Anschluss werdba beiden basenlabilen
Schutzgruppen entfernt, sodass die s®#&ore254 erhalten wird. Die Lactonisierung wird
dann nach dem Protokoll vofamMAGUCHI vollzogen, sodass nach globaler Entschitzung (+)
Aspicilin (234) erhalten wird.

7.3 Darstellung von (+)}Aspicilin

Um die Ubertragbarkeit defur (+)-Chloriolid (94) erarbeitetenRingschlussreaktiorauf
andereMakrolidezu prufenwurde das 18)liedrige Makrolid (+)Aspicilin (234) ausgewahlt.

7.3.1 Retrosynthese

Bei der Retrosynthese wird so nach dgteichen Prinzip wie bei (+Ehloriolid (94)
vorgegangen.

OH
\OH

P

, ) N b
o — \@ :)>

OPG'
O 234 256

257 258

Schema 85: Retrosynthetischer Ansatz fir (+)-Aspicilin (234)

(a) PhsPCCO vermittelte Makrocyclisierung, (b) Kupplung der beiden Bausteine

Die Makrocyclisierung soll erneut EPCCOvermittelt per WiTTIG-Reaktion vollzogen
werden, sodass von Verbindu?st ausgegangen werden muss. Diese soll aus den beiden
Bausteiner257 und 258 aufgebaut werden. Bausteélh7, der das Rickgrat des Naturstoffs

mit den meisten Stereozentren und Hydroxygruppen bildet, kannpvdiannosg240)
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ausgehendargestellt werden. Die Synthese kann angelehnt an die ArbeworReRT!?%?
in Angriff genommen werden. Fir den Spa288 muss hingegen ein Zugang erdacht

werden.

7.3.2 Geplante Synthesestrategie zur Datellung von (+)Aspicilin

Die erstenStufen der Synthese, bis hin zu Alkoldb, konnen dabei auger Synthese von

QUINKERT'?® (ibernommen werden. Alkoha#6 sollte sich tiber einApPPEL-Reaktion in das

X X X

OBn

OBn

246 259 260

Schema 86: Geplante Synthese des Zucker-Bausteins 260

Reagenzien: (a) CBr4, PPh3 THF; (b) Nal, Aceton.

Bromid 259 uberfihren lassenBromid 259 sollte sich zudem peFINKELSTEIN-Reaktion

weiter zu lodid260 umsetzen lassen.

Fur dieDarstellung von (+Aspicilin (234) ist zusatzlich zu ZuckerbaustedO ein weiterer
Baustein notig. Neben dem fir den Ringschluss benétigteRG20O muss ein Spacer, der
dasrestliche Kohlenstoffgerist und das letzte Stereozentrum mitbaagénglich gmacht
werden. Die Anbindung an den Zuckerbaustein soll dabelichwie bei (+}Chloriolid (94)
Uber die Lithiierung von Bauste260 und Addition an den Aldehy269 vonstatten gehen.

Fur die Synthese des Spac28® soll von dem kommerziell erhaltlichen Nonrar®
diol (261) ausgegangen werden. Dieser soll mittels RB@lation in den Dialdehyd62
Uberfuhrt werden. Die anschlieRendéTTiG-Olefinierung mit einem Aquivalent GIFPh
sollte Intermedia263 ergeben, dess freier Aldehyd mittels Ethylenglykol geschiitzt werden
soll. SHARPLESSDihydroxylierung mit ADmix b sollte zu Diol265 fiihren. Dieser soll im
Folgenden an der priméren Hydroxygruppe selektiv tosyliert werdem dann mittels
Reduktion mit LiAlH; den sekindaren AlkohoR67 zu erhalten. Letztlich muss die freie
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Hydroxygruppe vor267 fir den weiteren Syntheseverlauf als FB®ier geschitzt werden
und der Aldehyd fur den nachsten Syntheseschritt freigesetzt werden.

Die beiden Baustein260 und 269 sollte nun nach dem Baukastenprinzipzum fertigen

Naturstoff umgesetzt werdenDies soll analog der Synthese von {€hloriolid (94)

geschehen
a) i " b)
/\/\/\/\/\ w —
HO OH H H
261 262
c) d)
\/\/\/\/\[rH - \/\/\/\/\ro -
O\)
o 263 264
OH 0 e) OH 0 f)
O, o TosO,, o —
265 266
OH o OTBS )
/:\/\/\/\/k/> 9) l\/\/\M —>h)
O e W O
267 268
OTBS (0]
o H

269

Schema 87: Geplante Synthesestrategie flr Spacer 269

Reagenzien: (a) PCC, CH,ClI,; (b) CH3;PPhs, n-BuLi, THF; (c) Ethylenglykol, p-TosOH, Toluol, (d) AD-
mi x b, Met hatBsQH| H,®; (epprTost], NEt;, CH,Cl,; (f) LiAIH,4, THF; (g) TBSCI,
Imidazol, CH,Cl,; (h) p-TosOH, MeOH.

Zunachst soll dabei detuckerbaustei260 lithiiert unddannmit dem Aldehyd269 zu 270

umgesetzt werdeninteressant wéare hier auch einen erneuten Versuch uber eine -Kupfer

katalysierte spsp-Kupplung. Diese gelandrotz zahlreichen Versuchebei der Synthese

von (+)}Chloriolid (94) nicht. Die im Kupplungsprodul&70 Gberflissige Hydroxygruppe soll

tosyliert und mittels LiAIH reduktiv entfernt werden. AnschlieBend wird die TBS
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Schutzgruppe vor272 abgespaltenind PRPCCO anden erhaltenen sekundaren AlkoRa@B
addiet. Die BenzyiSchutzgruppe soll im Folgenden hydrogenolytisch entfernt und das
Acetonid saurekatalysiert gedffnet werden. Aus dem erhaltenen PhospHdaibatetal76

soll nun durch Beandlung mit NaOH dagntsprechend&lid erzeugtund schlie3lich der

Ringschluss zu (+Aspicillin (234) eingeleitet werden.

| (e} O
' 0! OTBS (@] a)
+ o —
OBn * H
260 269
O W
/O\O C) e)
OTBS OR — —
b)E 270 R = H OBn 4 272R=TBS OBn
271 R =Tos |:273R= H
(0]
Phspvj\o
W g)i
OH
275
OH
\OH
| “OH

(+)-Aspicilin (234)

Schema 88: Kupplung der Bausteine und Ringschluss zu (+)-Aspicilin (234)

Reagenzien: (a) 260 t-BuLi, THF, dann 269; ( b) p-TosCl, DMAP, Pyridin, CH,Cl,; (c) LiAlH,, THF; (d)
TBAF, THF; (e) PhsPCCO, Toluol; (f) H,, Pd/C, EtOH; (g) HCI, THF, (h) NaOH (0,25 m), CH,Cl,.
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7.3.3 Darstellung des G10-Spacess

Zur Darstellung von (+Aspicilin (234) wurde zunachst der Space269 in Angriff
genommen Die Synthese des Zuckerbaustedfi ist weitgehendLiteraturbekand®® und

sollte deshalb unproblematisch seda die Synthese Uber den Dialdel3&P nicht zu
realisieren war, musstdie alternativeSyntheseroute einendereDiskriminierung der beiden
Hydroxyguppen am Ausgangsalkoh28l vornehmen. Fir diesem Zweck wurde eine mono
TBS-Schiitzung von Nonah,9-diol (261) augyewahlt?®"1?%8 Dazu wird Diol261 in THF

gelost und 1,1 Aquivalente Natriumhydrid zugegeben. Nach vollstandiger Deprotonierung
wurde dem Ansatz TBSCI zugegeben. Als Produkt wird in einer Ausbeute von 72% der
gewlnschte monr@®BS-geschitzte Alkoha277 erhalten. Die verbliebene freie
Hydroxygruppe wird im Anschluss mit PCC @H,Cl, zum entsprechenden Aldehgd8
oxidiert!??12? Fyr die Reaktion wurde eine sehr gute Ausbeute von 82% erzielt. Nun kann
die Kettenverlangerung peWiTTiG-Reaktion vorgenommen werden. Diese verligh
Vergleich zur zunachst angedachten Syntheseropi®blemlos. Die Umsetzung von
Aldehyd278 mit CH3;PPhBr unter Verwendung von-BuLi als Base lieferte in THF eine
gute Ausbeute von 73%¥ Das erhaltene Olefia79 wurde im Folgenden nacBHARPLESS
dihydroxyliert. Dazu wurde ABmix b in einer Mischung augert-Butanol und Wasser
suspendiert und im Anschluss Methansulfonamid sowie das QI&inbei 0°C
zugegebeff’32"3  Die Reaktion lieferte DioP80 in quantitativer Ausbeute die
Stereoselektivitider Reaktion ist nicht bekannDie Uberfliissige primare Hydroxygruppe
sollte nun entfernt werden. Dazu wird zunachst eine selektive Tosylierung durchgefuhrt.
Durch Zugabe von B&SnO sowiep-TosCl zu dem inCH,Cl, und NEg geléstem DioR80
konnte eine selektive Tosylierung derimaren Alkoholgruppe in 74% Ausbeute erzielt
werdenl?’4[273[278 pie Desoxygenierundand unter Verwendung von LiAllin THF statt

und liefert den gewiinschten sekundédren Alkd®@ nahezu quantitati?’? Im Folgenden

sind nur noch eineschutzgruppeiManipulationsowie eine Oxidation nétjgim 269 fur eine
spatere Kupplung mit dem Zuckerbaustein vorzubereiten. @amleAlkohol 282in CH,Cl,

gelést und unter Einwirkung von Imidazol und TBSCI| des-TBS-Ether283 in 99%
Ausbeute erhalten. DieDesilylierung des des TBSEthers wurde mit HF in Pyridin
bewerkstelligt. Die ersten Versuche lieferten allerdings nur eine Ausbeute von 49%. Diese
sollte jedoch nochoptimierbar sein. Ein alternativer Ansagtzeiner hydrogenolytischen
Entschitzung mit Pd/@ls Katalysatarlieferte sowohl was Umsatz als auch Selektivitat
betrifft sehr enttauschende Ergebnié42 Letztlich wurde Alkoho84 durch Oxidation mit

PCC in CH.Cl, in den entsprechenden Aldeh369 iberfiihrtt?’? Dies konnte ineiner
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Ausbeute von 38% realisiert werden. Der AldeBg8 sollte dabei schnell weiter verarbeitet
werden, beziehungsweise unter Luftausschluss gelagert werden, daAeitaaxidation zur
entsprechenden Saure neiBie Synthese des Spac@@&9 konnte Uberd Stufen miteiner

Ausbeutevon 5% ab

) b)
/\/\/\/\/\
HO™ """ "0H 72% HO OTBS  82%
261 277
H
0 OTBS  73% NN 0TBS  100%
278 279
OH H

= f)
HO/, /\/\/\/\/\ L)) , - —_—
: OTBS  74% > 1080 NS 0TBS T 92%

280 281
OH OTBS
PP
NN 0TBS 99% W OTBS  49%
282 283
OTBS ) OTBS H
S OH 38% W o
284 269

Schema 89: Synthese von Spacer 269

Reagenzien und Bedingungen: (a) TBSCI, NaH, THF, RT, 2 h, 72%; (b) PCC, Al,O3, CH,Cl,, RT, 3 h,
82%; (c) CH3PPh3Br, n-BuLi, THF, dann 278,778 AC Y R, 73% @) AD-mix b,
Methansulfonamid, t-BuOH/H,0, 0 °C, 22 h, 100%; (e) p-TosCl, NEts, Bu,SnO, CH,Cl,, 0AC Y RT,
24 h, 74%; (f) LIAIH,, THF,0AC Y RT92%; 2g) TBSCI, Imidazol, CH,Cl,, 0AC Y R, 99%2 4
(h) HF/Pyridin, THF, RT, 2 h, 49%; (i) PCC, CH,Cl,, RT, 1 h, 38%.

geschlossen werden.Dabei sind die Ausbeuten, bis auf die beiden letzten
optimierungsfahigen Stufen, durchweg sehr @ér Zuckerbaustein sollte in Anlehnung an
die Synthese vo@UINCKERT?*? schnell zugéiglich gemacht werden kénnen. Saollte, durch
weiteres Vorgehen nach dem vorgestellten Baukastenpringamem Zugang zu (+)

Aspicilin (234) nichts im Wege stehen.
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8. ZUSAMMENFASSUNG

Ziel der Arbeit wareine effiziente, neudotalsynthese von (+¢hloriolid (94). Der 12-
gliedrige Makrocyclus konnte erstmaldurch Fermentation vo€hloridium virescenssar.
Chlamydosporum von J. B. GLOER erhalten werdeH?? Der Makrocyclus von (+)
Chloriolid (94) sollte dabei durch die intramolekular&ViTTiIG-Olefinierung eines ¥-
HemiacetalPhosphoniumylids geschlossen werden. Die Vor&®esollte dabei augwei

Building-Blocks aufgebaut werderinemC-7- und eirem C-3-Baustein

o)

T N

0 ° O  PPhg
b Oj(

HO"{  )=OH |0 0

(+)-Chloriolid (94) 219

Schema 90: Retrosynthetischer Ansatz

Zur Darstellung des -C-Bausteins wurde zunachstvoglucosenoi(144) durch Pyrolyse von
Cellulose(143) gewonnen. Eine stereoselektive Reduktion der Carbonylgruppe diefert
Alkohol 145, der bereits zwei der drei im Zielmolekil vorhandenen Stereozentren sowie die
Z-Doppelbindung tragt. Nach Hydrolyse vdd5 unter Erhalt des Triol$46 wurde eine
AcetonidSchutzgruppe eingefihrt um eine selektive Tosylierung der priméren
Hydroxygruppe zu ermdglicherDas Tosylatl95 wurde in das entsprechendtril 196
Uberfuihrt und schlieBlich zu Alkoh&b8 reduziert. Durch Bromierung urahschlieRende

Umsetzung mit Nal wurde Baustei@9b erhalten.

Ausgehend von L)-Ethyl lactat(200) wurde der E3-Baustein dargestellt. Dazu wurde
zunachst die freie Hydroxygruppe var)-Ethyl lactat200 als TBSEther geschiitzt unga0l

im Anschlusszu Alkohol 202 reduZzert. Dieser wurde zu 203 tosyliert und dieses per
FinkelsteiRREAKTION in Bromid 204 Gberfuhrt Alternativ kann der €3-Bausteinausgehend

von Ester201 auch als Aldehy@05 dargestellt werden.
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O (0]
a) o| b) HOO c)
\w \ - \ -
0]

Cellulose (143)

HO— OH d) RO— O f) NC o
%OH _> %ﬁ/o _> %ﬁ/o o
\ \ N\
146 147R=H 196
oL,
195 R =Tos

197 R = CHO 199a 199b
[ 198 R = CH,OH

Schema 91: Darstellung von C-7-Building-Block 199b aus Celluolse (143)

Reagenzien und Bedingungen: (a) HsPO,, ca. 500 °C, 2%; (b) NaBH,, H,O, RT, 5 min, 84%; (c)
0,35 N HCI, H,O/Dioxan, 100 °C, 1,5 h; (d) p-TosOH, 2,2-Dimethoxypropan, Aceton, RT, 3 h, 60% (2
Stufen) (e) p-TosCl, CH,Cl,/Pyridin, RT, 24 h, 90%; (f) NaCN, DMF, 60 °C, 22 h, 87%; (g) Dibal-H,
CH,Cl,,i65A C 1%0 °C, 1,5 h, 86%; (h) NaBH,, EtOH, 0 °C, 1 h, 98%; (i) CBr,, PPh;, THF,0AC Y
RT, 24 h, 83%. (j) Nal, Aceton, RT, 60 °C, 2 h, 98%.

OH ) OTBS OTBS 0 OTBS g OTBS
\\\\Kﬁo\/ — . H(O\/ —» K/OH — K/OTOS — \\\‘.k/Br
o 200 0 201 202 203 204
OTBS
e) . H
O 205

Schema 92: Synthese der C-3-Building-Blocks 204 und 205

Reagenzien und Bedingungen: (a) TBSCI, Imidazol, RT, 6 h, 99%; (b) Dibal-H, CH,Cl,, RT, 3,5 h,
78%; (c) p-TosCl, Pyridin, 0 °C, 22 h, 82%; (d) LiBr, THF, 66 °C, 48 h, 63%; (e) Dibal-H, CH,Cl,,

178 °C, 45 min, 87%.
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Die Kupplung der beiden Bausteigeellte sich als selproblematisch heraus. So konnte eine
Kupplung weder kupferkatalysiert Ub&RIGNARD-Verbindungen oder Cyanqgauate noch
Uber eineWITTIG-Reaktion bewerkstelligt werden. Schlussendlich fuhrteLdlgierung des
Alkylioids 199b und anschlieBende Umsetzung mit dem Aldek@& zum gewiinschten
Kupplungsprodukf11. Die Uuberflissige Hydroxygruppe des Alkohols211 wurde via
Tosylierung und Reduktion entfernt Die Spaltung des TB&thers213 mit TBAF und
Addition des Alkohols218 an PrPCCOergabPhosphora219. Fur den Ringschluss wurde
zunachst die vorhandenécetonidSchutzgruppe sauer entfernt und das gebildete
Phosphoniumsalmit Baseins Ylid tberfihrt Die nunspontan ablaufendé/ITTiIG-Reaktion

ergab den gewlnschten Naturst@ffin einer Ausbeute von 65%.

OTBS “—O0TBS
HO

R
Oj< a) Oj( b) Oj( d)
RS TSy L Ny SR

199b 211 o) 217 R = OTos
213R=H

)

- >—\\
OH —O  PPhy
X oK
é&/o — é&/o 2.
\ \
218 219

Schema 93: Kupplung der Building-Blocks und weitere Synthese bis zu (+)-Chloriolid (94)

(+)-Chloriolid (94)

Reagenzien und Bedingungen: (a) t-BuLi, Et,0, 1 78 °C; +205, 1 7 8 A Ch, Y5%R(B) p-TdsCl,
CH,CI,, DMAP, 60 °C, 2 d, 77%; (c) LiAlH,4, THF, 75 °C, 3.5 h, 85%; (d) TBAF, THF, RT, 20 h, 100%;
(e) PhsPCCO, Toluol, 110 °C, 1 h, 100%; (f) i) HCI (0.15 M), THF, RT, 20 h; ii) NaOH (0.125 ™),
CH,Cl,, RT, 1 h, 65%.

(+)-Chloriolid (94) wurde somit tiber 17 Stufen aus Cellulo€e43) aufgebaut. Ausgehend
von Levalucosenor(144) wurde eine Gesamtausbeute von 9% erzielt. Die vorgestellte
Synthese ist kiirzaund effizienterals die beiden bekannten Synthesen KawscH*? und

Nanpa.[*? Es ist zudem die erste Ringschlussreaktoreinen Makrolid durch WiTTIG-
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Reaktioneines stabilisierte Phosphorylid mit ¥-Halbacetal.ln ersten Biotests zeigte)-
Chloriolid (94) moderate Aktivitat gegeeinigeHumankrebszelllinien. Die l§g-Werte (72h)
lagen zwischen 60 und 9Qvu Eine amibakterielle AktivitatgegenE. coli TolC Bakterien

konnte nicht festgestellt werden.

Die entwickelte Synthesemethodikllte sich auf andere Makrolactone tbertragen lassen. Das
Grundgerust, die Stereozentren sowie die Hydroxygruppen lassen sich einem frei wéhlbare
Zucker228 entnehmen. Dieser wird durch einen entsprechenden {g&cerweitert und
schlussendlich Uber das entsprechendélalbacetalesterylid230, per WITTIG-Reaktion
cyclisiert Optional kdnnendie erhaltena Makrolide noch mit einem beliebigenzweiten
Zucker232 glykosyliert werdenDas vorgestellte Verfahren bietet so schnellen Zugang
strukturell flexiblen Makroliden. Dies istaufgrund immer weiter zunehmender bakterieller

Resistenzen von grol3er Bedeutung.

H
CI Phs P
HO O OH ‘>:O
HO OH
1)Ph;PCCO NaOH
Zucker1 228 — > ( )n
2) HCI
HO X HO 0] OH

Spacer 229 230 231 233
OH MezN

MezN
Zucker 2 232

Schema 94: Erarbeitetes Baukastenprinzip zur Synthese von Makroliden

Das neue Synthesekonzept wurde schlieRlich noclbaftragbarkeitwf dasl18-gliedrige
Macrolid (+)-Aspicilin (234) getestetDie Synthese des Spac@69 konnte dabei auckchon
abgeschlossen werdebazu wurde zunachst Nondno-diol (261) mono TBSgeschutzt und

die verbliebene freie Hydroxygruppe oxidieMVITTIG-Reaktion des Aldehyda78 mit
H.C=PPH lieferte Olefin279, welches nactsHARPLESsSasymmetriscldihydroxyliert wurde.

Die Uberflisige Hydroxygruppe des Di@80 wurde im Folgenden entfernind durch
SchutzgruppeiManipulation und Oxidation der gewilnschte Aldeh3@9 erhalten. Die
Synthese des Spac&®9 konnte Uber 9 Stufen mit einer Ausbeute von 5% abgeschlossen
werden. Der benétigte Zuckerbaustein sollte in Anlehnung an die Synthese von

QUINCKERT®®¥ schnell zugaglich sein.
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a) R c)
1 N N NN NN
HO OH OTBS
1 277 R = CH,0OH
261 ) 278 R = CHO
OH
i} RO R i’
/\/\/\/\/\ /, /\/\/\/\/\
= OTBS OTBS
280R =H
279 ©) > 281R = Tos
OH OTBS
: 9) W k
/\/\/\/\/\OTBS o OTBS
282 283
X o
" 1900 \OH
OTBS + OBn
. 260 “
o R — — — o l OH
284 R = CH,0OH
269 R = CHO o

(+)-Aspicilin (234)

Schema 95: Synthese von Spacer 269 und Vorschlag zur Synthese von (+)-Aspicilin (234)

Reagenzien und Bedingungen: (a) TBSCI, NaH, THF, RT, 2 h, 72%; (b) PCC, Al,O3, CH,Cl,, RT, 3 h,
82%; (c) CHzPPh3Br, n-BuLi, THF, 178 AC Y R, 73%2(8) AD-mix b, Methansulfonamid,
t-BUOH/H,0, 0 °C, 22 h, 100%; (e) p-TosCl, NEts, Bu,SnO, CH,Cl,,0AC Y R, 74%2 (8 LiAlH,,
THF,0AC Y RiT92%;2g) TBSCI, Imidazol, CH,Cl,,0AC Y R, 99%2(4) HF/Pyridin, THF,
RT, 2 h, 49%; (i) PCC, CH,Cl,, RT, 1 h, 38%.
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SUMMARY

A crucial objective of the work presented herein wasefficient newtotal synthesis of+)-
chloriolide (94). The 12membered macrocycle was first obtained by fermentation of
chloridium virescensvar. chlamydosporunby J. B. GLoer!™?? The macrocycleof (+)-
chloriolide(94) should be cleed via an intramotelar WiTTIG-Olefination of an ¥-
hemiacetaphosphoniumylid. TheprecursoR19 should be buil up out of two building
blocks, aC-7- and G3-unit.

\
O  PPh,

(+)-Chloriolid (94) 219

Schema 96: retrosynthetic approach

For the preparatiorof the G7-building-block, levoglucosenonél44) was obtained by
pyrolysis of cellulose(143). A stereoselective reduction of the carbonyl group aédrd
alcohol145, which has already got two of the three existing stereocenters in the target
molecule and theZ-double bond.After hydrolysis of 145 to give triol 146, acetonide
protectionenablel selectivetosylationof the primaryhydroxy group.195 was convertedto

the corresponding nitrileand thenreduced toalcohol198. Bromination andthe subsequent
reaction with Nal ld to building-block 199b.

Starting from ()-ethyllactate(200), the C-3-building-block was synthesisedrherefore the
free hydroxy groupf (L)-ethyllactate(200 was protecteds a TBSetherandthen reduced
to alcohol202. This was tosylatedto 203 and transferredto bromide204 by FINKELSTEIN-
reaction.Alternatively, the C3-building-block couldalsobe buit up as aldehyd205 starting

from ester201
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O (0]
a) o| b) HOO c)
\w \ - \ -
0]

Cellulose (143)

HO— OH d) RO— O f) NC o
%OH _> %ﬁ/o _> %ﬁ/o o
\ \ N\
146 147R=H 196
oL,
195 R =Tos

197 R = CHO 199a 199b
[ 198 R = CH,OH

Schema 97: Synthesis of C-7-building-block 199b out of cellulose (143)

Reagents and conditions: (a) HsPQO,, ca. 500 °C, 2%; (b) NaBH,, H,0, rt, 5 min, 84%; (c) 0.35 N HCI,
H,O/dioxane, 100 °C, 1,5 h; (d) p-TosOH, 2,2-dimethoxypropane, acetone, rt, 3 h, 60% (2 steps) (e)
p-TosCl, CH,Cl,/pyridine, rt, 24 h, 90%; (f) NaCN, DMF, 60 °C, 22 h, 87%; (g) Dibal-H, CH,Cl,, i 65 °C
Y 140 °C, 1.5 h, 86%; (h) NaBH,, EtOH, 0 °C, 1 h, 98%; (i) CBr4, PPh;, THF,0AC Y 1ht83%. 2 4
() Nal, acetone, rt, 60 °C, 2 h, 98%.

OH ) OTBS OTBS 0 OTBS g OTBS
\WH(O\/ — . H(O\/ —» K/OH — K/OTOS — \\\‘.K/Br
o 200 0O 201 202 203 204
OTBS
e) . H
O 205

Schema 98: Synthesis of C-3-building-blocks 204 and 205

Reagents and conditions: (a) TBSCI, imidazole, rt, 6 h, 99%; (b) Dibal-H, CH,Cl,, rt, 3,5 h, 78%; (c)
p-TosCl, pyridine, 0 °C, 22 h, 82%; (d) LiBr, THF, 66 °C, 48 h, 63%); (e) Dibal-H, CH,Cl,, 1 78 °C,
45 min, 87%.
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The couplingof the two blocks turned out to bevery problematic.It could neither be
accomplished copperatalysed byGRIGNARD-reagents or cyanocuprates nor W{TTIG-
reaction. Finallythe reactionof the lithiatedodide 199b with aldehyde205 led to the desired
coupling produc11. The surplus hydroxygroup ofalcohol211 wastosylatedandreducedo
the desired compouriil3. The cleavage of thelBS ether213 was achieved witirBAF.
Afterwards the addition of alcohol218 to PhPCCO resulted in the formation of
phosphoran@19. For the finalring closurethe existing acetonide protectinggroup was
removed under acidic conditionsaand finally the ylide-moiety was retored with base.

Spontaneou®VITTIG-reactionaffordedthe desiredhatural produc®4 in 65% yield.

OTBS “—O0TBS
HO

R
Ok a) Oj( b Ok d)
/%&/o — O o o, 0 0 —

-

199b 211 0) 217 R =0Tos
213 R=H
(0]
% % >—\\
OH O  PPh,
Oj< e) Oj<
o0 — é&/o o
\ \
218 219 (+)-Chloriolid (94)

Schema 99: Coupling of building-blocks and further synthesis towards (+)-chloriolide (94)
Reagents and conditions: (a) t-BuLi, Et,0O, 1 7 8205AC;1 78 A ®, 7%%; (o)p;TosEl, CH,Cl,,
DMAP, 60 °C, 2 d, 77%; (c) LiAlH,4, THF, 75 °C, 3.5 h, 85%; (d) TBAF, THF, rt, 20 h, 100%; (e)
PhsPCCO, toluene, 110 °C, 1 h, 100%; (f) i) HCI (0.15 M), THF, rt, 20 h; ii) NaOH (0.25 M), CH,Cl,, 1t,
1 h, 65%.
(+)-chloriolide (94) has beenbuilt up over 17 stepsfrom cellulosg143). Starting from
levoglucosenondl144) a totalyield of 9% was achievedThe proposedynthesisis shorter
and more efficienthan the twdknown onesof KirscH**2 and Nanba.*9 It is also the first
synthesis ever of a macrolide by a Felgsing intramoleculatWiTTiG-olefination of a
stabilized phosphorus ylide beagira ¥-hemiacetal.In first bioassays (+ghloriolide (94)

showed moderate activity againsbome human cancer cell lineswith 1Cso (72h)
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concentrations r &.ng antibgteril activiagairGtE. toli TofC@ould
not be detected.

The developed synthetimethodology shouldbe transferable tanany othemacrolactones.
The basic structurethe stereocenterand thehydroxy groupscan befound in a freely
selectable sugar228. This is extended by an appropriatespace229 and finally
macrocyclization is donevia the correspondingr-hemiacetalesterylid230 by WITTIG-
reaction The obtainedmacrolides may alsobe glycosylatedwith a free selectablesecond
sugar232 So the presented methodology provides quick access to structdiediple

macrolides.This isof great importanceespecially due to the continued increase in bacterial

resistance
H
CI PhP
HO O OH ‘>:O
HO
OH 1)Ph;PCCO NaOH
sugar1 228 > ()n
2) HCI
spacer 229 230 o 231 233

OH MezN

MeoN™ sugar2 232

Schema 100: Acquired modular principle for the synthesis of macrolides

Thenew synthetic conceptas finally tested otransferability tathe 18-memberednacrolide
(+)-aspicilin(234). The synthesiof the space69 could alreadybe completed. Therefore
nonanel,9-diol (261) was firstmono TBS-protectedand the remaining freehydroxyl group
was oxidizedto aldehyde78. WiTTiG-reaction of tis aldehyde withH,C=PPHh afforded
olefin 279, which wasasymmetricallydihydroxylated.The surplus hydroxygroup ofdiol 280
wasremoved and the desired aldehy®® was obtained aftgsrotecting group manipulations
and oxidation.The synthesis of the spa@d9 was completed in 9 steps with a yield of 5%.

The remainingugar unishould be accesableased on thevork of QUINCKERT.[?%
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HO/\/\/\/\/\OH W\/\/\OTBS
] 277 R = CH,OH
261 ) 278 R = CHO
) on N o
NN > z /\/\/\/\/\
= OTBS RO OTBS
280 R = H
279 © 281 R = Tos
OH OTBS
z _9 o W/\/\ h)
SN NN 0TBS w OTBS
282 283
>< OH
| 0,50 WOH
OTBS + OBn
. 260 “
W R —_— — — o l OH
284 R = CH,OH
269 R = CHO O

(+)-Aspicilin (234)

Schema 101: Synthesis of spacer 269 and proposal for the synthesis of (+)-aspicilin (234)

Reagents and conditions: (a) TBSCI, NaH, THF, rt, 2 h, 72%; (b) PCC, Al,O3, CH,Cl,, rt, 3 h, 82%; (c)
CH3PPh3Br, n-BuLi, THF, 178 AC Y 1ht73%; @)3AD-mix b, methansulfonamide, t-BuOH/H,0,
0 °C, 22 h, 100%; (e) p-TosCl, NEts, Bu,SnO, CH,Cl,, 0 A C 1l 24 h, 74%; (f) LiAIH,, THF, 0A C rY
2 h, 92%; (g) TBSCI, imidazole, CH,Cl,, 0 A C r¥ 24 h, 99%; (h) HF/pyridine, THF, rt, 2 h, 49%; (i)
PCC, CH,Cl,, rt, 1 h, 38%.
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C EXPERIMENTELLER TEIL

9. MATERIALIEN UND METH ODEN

Samtliche Reaktionen bei denen digerwendung absoluter Losungsmittel oder
Luftausschluss notwendig war wurden unter tber KOH und Molsieb getrocknetem Argon 4.8
durchgefuhrt. Andernfalls wurde mit Losungsmitteln des Reinheitsgrads p.a. und ohne

Schutzgaslechnik gearbeitet.

Losungsmittel:  Alle verwendeten technischen Losungsmittel wurden vor Gebrauch
destilliert. Losungsmittel vom Reinheitsgrad p.a. wurden ohne weitere Aufreinigung
verwendet. Zur Absolutierung wurden die verschiedenen Losungsmittel mit folgenden
Trockenmitteln unter Argo#tmosphére destilliert. THF und & wurden Uber CaH
vorgetrocknet und anschlieBend Uber NatriumdBsnzophenon absolutiert. DMF,
Chloroform, NMP und Pyridin Giber Caldowie CH,ClI, tiber BOs getrocknet.

Chemikalien: Alle kommerziell erworbenen Chemikah stammen von den Firm&BCR
Acros, Aldrich, Alfa Aesar, Fluka und Merck Sie wurden ohne weitere Aufreinigung

verwendet. PHB wurde von der Firma Biomer bezogen.

Dunnschichtchromatographie Fiur dinnschichtchromatographische Analysen wuld€n
Aluminiumplatten 60 B4 der FirmaMerck verwendet Zur Det ekti on wur de
254nm bzw. 360m) undCer(IV)molybdat und KMnQ@als Farbereagenz verwendet.

Saulenchromatographie Zur Saulenchromatographie wurde als stationdre Phase entweder
MN Kieselgel 60der KorngréRe 62 0 0 , 40468 4 noder 254 0 p m d &MacheRyi r ma
Nagelverwendet.

NMR -Spektroskopie NMR-Spektren wurden an eineBruker DRX 300bzw. DRX 500
aufgenommen. Als Lésungsmittel wurden CBQ@ = 7.26; 77.0 ppm) und Acetedly (U =
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2.09; 30.6ppm) verwendet. Die chemischen Verschiebungéh gind relativ zum
Lésungsmittelsignal in [ppm] angegeben. Die Kopplungskonstargem in [Hz] angegeben.

Fur die Auswertung defHNMR Daten wurden folgende Abkiirzungen verwendet: s =
Singulett, d = Dubléf dd = dupliziertes Dublett, t = Triplett, g = Quartett, hept = Heptett, m =
Multiplett. Eine genaue Zuordnung der Signale erfolgte durch zusatzliche Standard 2D
Experimente (HSQC, HMBC, HACOSY)

IR-Spektroskopie IR-Spektren wurden mit einer@pectrumOne FT-IR-Spektrometeder
FirmaPerkin Elmeraufgenommen. Die Absorptionen sind in Wellenzahlenjcamgegeben.
Fur die Intensitat der Signale wurden folgende Abkirzungen verwersdetvery strongs =

strong, m = medium, w = weak und eventuell mindéusatz br = broad erganzt.

Massenspektrometrie Massenspektren wurden an eineRnnigan MAT 8500 mit
DatensystemMAT SS 300 lonisierungsenergie 70 eV gemessen. Die Proben wurden via
Direkteinlass oder GC eingebracht. Die Intensitaten der Signaldematen auf den Basis
Peak (100%) in Prozent angegebétR-ESFMS Analysen wurden von der Analytik
Abteilung der Universitat Stuttgart mit einem UPLCIQF MS der Firma Bruker
durchgefuhrt.

Gaschromatographie Fur die Gaschromatographie wurde €arlo Erha HRGC 5160nit
DB-5 Silicasaule (I =30 m und @ = 0.32 md&W Scientifig verwendet.

Drehwerte: Drehwerte wurden in Chloroform und den angegebenen Konzentrationen an

einemPerkin Elmer 343 Polarimetdrei 589 nm bestimmt.

Schmelzpunktbestimmung Schmézpunkte wurden mit einerBuchi Melting Point M565

bestimmt.

Mikrowellenreaktionen: Samtliche Mikrowellenreaktionen wurden in eir®EM Discover

Mikrowelle durchgefihrt.
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10. (+)-CHLORIOL ID

10.1 Synthese de£-6-Zuckerbausteins

10.1.1 Levoglucosenon(144)

9709 (5,98 mol) Cellulos€143) wurden in THF suspendiert und 48 34P0O, zugegeben.

Es wurde fir eine Stunde geruhrt und dann das Losungsmittel entfernt. Der Rickstand
(jeweils ca. 3%) wurde unter vermindertem Drucknit einer Heatgunbei ca. 500C
pyrolysiert. Die gesammelten Pyrolysate wurden mit EtOAc extrahiert und mBQa
getrocknet. Das Losungsmittel wurde entfernt und das Rohprodukt per Mikrodestillation
aufgereinigt (6nbar, 110°C). Es wurden 16,§ (131mmol) eines gelben Ols erhalten.

Produkt: Levoglucosenon
CeHeO3
M = 126,11 g/mol
R = 0,17(n-Hex/TBME = 1:1)
[a]p?* = -407° (c = 3, CHCI) Lit.: [a]p?*=—-435° (CHCI)?Z

[a]p =—460° (CHCI)!**

Ausbeute: 16,59 (131mmol) 2%

144

IR (v (cm®)): 2966 (W), 2899 (W), 1716 (s), 1694 (vs), 1605 (w), 1474 (w), 1378
(m), 1347 (w), 1299 (w), 1255 (m), 118&), 1137 (w), 1003 (vs), 1062 (m),
1020 (m), 969 (s), 888 (vs), 853 (m), 828 (vs), 760 (M), 706 (M)
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"H-NMR (300 MHz, CDC}); U (ppm): 3.59 (d,2Jun = 6.9 Hz, 1H, H7a), 3.72 (dd?Juq
= 6.9 Hz,*Jun = 4.7 Hz, 1H, H7b), 4.89 (dt3Jun = 4.7 Hz,2Jun = 0.6 Hz, 1H,
H-1), 5.15 (d*Jun = 1.8 Hz, 1H, H5), 5.93 (dd>J4y = 10.0 Hz,*J4n = 1.8 Hz,
1H, H-3), 7.18 (dd3Juy = 10.0 Hz,Jyn = 4.7 Hz, 1H, H2).

C-NMR  (75.4 MHz, CDC}); ti (ppm): 66.2 (G7), 71.5 (G1), 101.3 (G5), 126.3 (C3),
148.3 (G2), 188.7 (G4).

MS (El, 70eV); m/z (%):126 (1) [M, 98 (100) [M-CO], 96 (83) [M—CH,O], 81
(35), 70 (49), 68 (49) [$#1,0], 53 (85).

10.1.2 (1S,4S,5R)-6,8-Dioxabicyclo[3.2.1]oct2-en-4-ol (145)

Zu einer Lésung von 1B8g (128mmol) Levoglucosenofil44) in 230mL Wasserwurden
8,059 (212 mmol) NaBH gegeben. Nach Blinuten Riihren bei Raumtemperatur wurde die
Reaktion mit 4nL Aceton abgebrochen. Der Ansatz wurde funfmal mit Chloroform
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mg®ajetracknet und dann das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde mittels
Saulenchromatographie aufgereinigh-HexadlEtOAc=1:1) und es wurden 13.8D
Alkohol 145 (107,7 mmol) in Form von weif3en Kristallen erhalten.

Produkt: (1S4S5R)-6,8-Dioxabicyclo[3.2.1]oct2-en4-ol
CeHsOs
M = 128,13 g/mol
R = 0,36(n-Hex/EtOAc = 1:)
[o]p*=—=30° (c = 1, CHCI)
Lit.: [o]p=-30%4%9
[o]p =-35° (c = 1, CHCI)!®Y
Smp..66°C

Lit.: 650°C—66,5 °C¢*®Y

Ausbeute: 13,89 (108mmol) 8446
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' HO 80
J—|0
2 Q 5
3 4
145
IR (v (cmY)): 3400 (m ,br), 2955 (w), 2892 (w), 1637 (w, br), 1401 (m), 1347 (m),

1246 (w), 1164 (m), 1121 (s), 106d), 1041 (vs), 976 (s), 921 (m), 881 (s),
858 (m), 818 (vs), 799 (s), 725 (s), 669 (mM).

'H-NMR (300 MHz, CDC}); U (ppm): 2.43 (d,Juy = 11.7 Hz, 1H, 40H), 3.64-3.70
(m, 1H, H7a), 3.753.78 (m, 1H, H7b), 4.26 (d )y = 11.7 Hz, 1H, H4),
4.58 (t,°Jun = 4.2 Hz, 1H, H1), 5.44 (t3Juy = 2.4 Hz, 1H, H5), 5.63 (td2Jun
= 9.8 Hz,"Jyn = 2.4 Hz, 1H, H3), 6.04 (dd Iy = 9.8 Hz,Juy = 4.2 Hz, 1H,
H-2).

BC-NMR  (75.4 MHz, CDCJ); &l (ppm): 65.7 (G4), 70.5 (G7), 71.0 (G1), 101.2 (G5),
129.0 (G3), 130.5 (C2).

MS (El, 70eV); m/z (%): 128 (1) [M, 97 (13) [M'—CH,0], 81 (100) [GH50], 69
(10) [C4HsO'], 54 (48), 53 (42).

10.1.3 ((3aS,5S,7aS)-2,2-Dimethyl-5,7adihydro-3aH-[1,3]dioxolo[4,5-
b]pyran-5-yl)methanol (147)

Eine L6sung von 13,4 (102 mmol) Alkoholl45 in 125mL Dioxan und 250nL 0,35m HCI
wurde fir 1,5Stunden auf 100C erhitzt. Die Reaktionsldsung wurde im Anschluss auf
Raumtemperatur abgekihlt und mit MReutralisiert. Die Losungsmittel wurden entfernt und
der Ruckstand in Aceton geldst. Die ausgefallenen Ammoniumsalze wurden im Anschluss
abfiltriert. Das Filtrat wurde vom Losungsmittelbefreit und dasRohprodukt(Triol 146)
wurde im Hochvakuum getrocknedEs wurden %,0 g (102mmol) eines gelben Ols erhalten.
Dieses wurde in 126L Aceton gelost und es wurden 5mh (463mmol) 2,2
Dimethoxypropan sowie 1,96 (10,3mmol) p-TosOH zugegeben. Die Reaktioslésung wurde
fur 3 Stunden bei Raumtemperatur geribannach wurde das Lésungsmittel entfernt und
das Rohprodukt per Sdulenchromatographie aufgeremigexardEtOAc = 1:1). Es wurden
11,49 (61,4mmol) eines gelben Ols erhalten.
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Produkt: ((3aS557a5)-2,2-Dimethyt5,7adihydro-3aH-[1,3]dioxolo
[4,5-b]pyran5-yl)methanol
CoH1404
M = 186,21 g/mol
R = 0,37 -Hex/BOAc = 1:1)

[o]p?* = +39° (¢ = 2CHsCI)

Ausbeute: 11,49 (64,4mmol) 60% (Uber 2 Stufen)

7 7a 3a
147

IR (v (cmih)): 3457 (w ,br), 2986 (w), 2889 (W)1678 (W), 1458 (w), 1371 (m),
1316 (m), 1223 (s), 1186 (m), 1163 (m), 1129 (m), 1066 (vs), 1043 (vs), 981
(m), 882 (s), 861 (s), 822 (m), 766 (m), 726 (m).

'H-NMR (300 MHz, CDC}); U (ppm): 1.37 (s, 3H, H8a), 1.51 (s, 3H, Hb), 2.75 (s,
1H, 9-OH), 3.573.73 (m, 2H, H9), 4.144.24 (m, 2H, H5, H-7a), 5.24 (d,
33 = 30 Hz, 1H, H3a,), 5.94 (d*J = 103 Hz 1H, H7), 5.996.10 (m, 1H,
H-6).

BC-NMR  (75.4 MHz, CDCY); Ui (ppm): 26.4 (G8a), 28.4 (C8b), 64.6 (C9), 70.3 (G7a),
73.2 (G5), 96.9 (G3a), 111.5 (€2) 123.9 (G7), 131.8 (C6).

MS (El, 70eV); m/z (%): 171 (28) [F-CHs], 155 (23) [M—-CH,OH], 111 (31)
[M*—C3aHgO2], 98 (49), 83 (52), 69 (59), 59 (100)4&0"].

HRMS (ES)): m/z [M+Na]* berechnet fir ¢Hi4NaO,": 209.0784g/mol, gefunden:
209.0783y/mol.
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10.1.4 (3aS,5S,7aS)-5-(Chloromethyl)-2,2-dimethyl-5,7adihydro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-b]pyran (148a)

549 mg (2,95 mmol)Alkohol 147 und 852 mg (3,25mmol) Triphenylphosphirwurden in
15mL Tetrachlorkohlenstoff gelést und fur BOauf 85°C erhitzt. Die Reaktionslésung
wurde filtriert und das erhaltene Rohprodukt per Saulenchromatographie tber Kieselgel

(Laufmittel: n-Hexan/Diethylether = 2:1) aufgereinigt.

Produkt: (385,55 7a5)-5-(Chloromethyl2,2-dimethyt5,7adihydro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5b]pyran

CyH13CIOs
M = 204,65 g/mol
R = 0,37 (-Hex/ELO = 2:1)

[o]p?* = +20° (c = 1, CHCI)

Ausbeute: 0,41 g (2,02 mmol) 62%

IR (v (cmih)): 2986 (w), 2935 (w), 1435 (w), 1381 (m), 1370 (m), 1303 (w), 1226
(s), 1189 (w), 1163 (m), 1129 (m), 1071 (vs), 1053 (vs), 1004 (m), 883 (s), 865
(s), 766 (w), 745 (m), 713 (m).

'H-NMR (300 MHz, CDCH); Ui (ppm): 1.38 (s, 3H, H8a), 1.53 (s, 3H, HBb), 3.53 (dd,
2Jun = 110 Hz,3Jhp = 6.5 Hz 1H, H-9a,), 3.65 (dd?Juy = 110 Hz,3Juy = 5.2
Hz, 1H, H9b,), 419-4.22 (m, 1H, H7a), 4.264.33 (m, 1H, H5), 5.25 (d,
Jun = 31 Hz, 1H, H-3a), 604-6.10 (M, 2H, H6, H-7).
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BC.NMR  (75.4 MHz, CDCYJ); Ui (ppm): 26.5 (G8a), 28.4 (C8b), 45.4 (R9), 70.2 (G74),
71.9 (G5), 97.0 (G3a), 112.1 (G2), 1241 (C-7), 131.6 (G8).

MS (El, 70eV); m/z (%): 189 (98) [M-CH3], 155 (22) [M—CH.CI], 147 (31)
[CeHsCIO,"], 129 (35) [GHsOs'], 123 (53) [GHsOs'], 118 (34), 97 (73)
[CeHsO'], 83 (66), 59 (100) [¢H-O"].

10.1.5 (8aS,5S,7aS)-5-(Bromomethyl)-2,2-dimethyl-5,7adihydro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5b]pyran (148b)

279mg (1,50mmol) Alkohol 147 wurdenin 20mL THF gel6st und auf OC gekuhlt. Dem
wurden 597mg (1,80mmol) Tetrabromkohlenstoff und72 mg (1,80mmol) Tripheny
phosphin zgesetztDer Ansatavurdefur 2 Tage bei RT gerihrt. Die Reaktionsloswagrde

im Anschluss filtriert und das erhaltene Rohprodukt per Sdulenchromatographie an Kieselgel
(Laufmittel: n-Hexan/Diethylether = 2:1) aufgereinigt.

Produkt: (385,55 7a5)-5-(Bromomethyl)2,2-dimethyt5,7adihydro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5b]pyran

C9H138r03
M = 248,00 g/mol
R = 0,67 -Hex/ELO = 2:1)

[o]p?* = +59° (c = 1, CHCI)

Ausbeute: 0,34 g (1,36 mmol) 91%
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IR (v (cm™): 2985 (w), 2935 (w), 1741 (s), 1381 (m), 1321 (w), 1293 (w), 1226
(s), 1162 (m)1128 (m), 1072 (vs), 1053 (vs), 1001 (m), 883 (s), 865 (s), 807
(w), 710 (w), 671 (w).

'H-NMR (300 MHz, CDC}); Ui (ppm): 1.39 (s, 3H, HBa), 1.55 (s, 3H, H8b), 3.42 (dd,
2Jun = 104 Hz,%34 = 6.4 Hz, 1H, H9a,), 3.50 (dd®Juy = 104 Hz, 33y =
5.0 Hz, 1H, H-9b,), 4.194.22 (m, 1H, H7a), 4.334.37 (m, 1H, H5), 5.27 (d,
3Jun = 31 Hz 1H, H3a), 6.066.10 (M, 2H, HB, H-7).

BC-NMR  (75.4 MHz, CDCY); ti (ppm): 26.5 (G8a), 28.4 (C8b), 33.6 (C9), 70.2 (G7a),
71.4 (G5), 97.0 (G3a), 112.2 (), 124.1(C-7), 132.3 (G6).

MS (El, 70eV); m/z (%): 233 (13) [M-CHg], 173 (20) [GH-BrO'], 155 (45) [M—
CH,Br], 126 (10), 111 (20), 81 (52) [E:0'], 72 (54), 59 (100) [eH:0"].

10.1.6 (3S,65)-6-(Chloromethyl)-3,6-dihydro-2H-pyran-2,3-diol (149a)

370mg (1,81mmol) Acetonid148a wurden in 5,5mL Methanol geldst und 3&g des
lonentauschers Amberly&6 zugegeben.Es wurde fir 38h bei RT getht. Der
lonentauscher wurde abfiltriert und das Loésungsmittel entfernt. Es urden

280mg (1,70mmol) eines farblosen Ols erhalten.

Produkt: (35,69)-6-(Chloromethyl)3,6-dihydro-2H-pyran2,3-diol
CeHoClOs
M = 164,59 g/mol
R = 0,46 (EOAc/n-Hex = 2:1)

[o]p?* = +64° (c = 1, CHCI)

Ausbeute: 280 mg (1,70 mmol®4%
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U undb-Anomer im Verhéltnis von 1:2

U-Anomer:

'H-NMR

BBC-NMR

b-Anomer.

'H-NMR

13C-NMR

MS

( v 0):c38Y6 (m, br), 2920 (w, br), 1629 (w), 1427 (m), 1373 (m), 1313 (w),
1253 (m), 1186 (w), 1145 (m), 1036 (vs), 993 (m), 878 (m), 806 (w), 722 (m).

(300MHz, CDCk); t (ppm): 3.58-3.64 (m,2H, H-7), 3.82-3.89 (m,1H, H-3),
4.53-4.60 (m, 1H, H6), 5.17 (d,*J4n = 1.8 Hz, 1H, H2), 5.80-5.93 (m,1H,
H-5), 5.96-6.10 (m,1H, H-4).

(75.4 MHz, CDCY); U (ppm): 45.9 (G7), 63.4 (G3), 68.7 (G6), 94.1 (G2),
126.6 (G4), 128.7 (C5).

(300 MHz, CDCY); U (ppm): 3.58-3.64 (m,2H, H-7), 3.82-3.89 (m,1H, H-3),
4.41-4.48 (m,1H, H-6), 4.82 (d3J4y = 21 Hz, 1H, H-2), , 5.865.93 (m,1H,
H-5), 5.96-6.10 (m,1H, H-4).

(75.4 MHz, CDCY); U (ppm): 46.1 (G7), 64.4 (G3), 73.8 (G6), 92.9 (G2),
127.7 (G4), 130.6 (C5).

(El, 70eV); m/z (%): 147 (4) [M-OH], 129 (3) [M—CI], 120 (5), 118 (12), 97
(5) [CsHs02'], 83 (100) [GH/O, 55 (33) [GHsO].

10.1.7 (3S,65)-6-(Bromomethyl)-3,6-dihydro-2H-pyran-2,3-diol (149b)

159mg (0,64mmol) Acetonid148b wurden in 4mL Methanol gelost und g des

lonentauschers Amberlyd6 zugegeben.Es wurde fir 38h bei RT getht. Der

lonentauscherwurde abfiltriert und das Losungsmittel entfernt. Bsurden 132 mg

(0,63mmol) eines farblosen Ols erhalten.
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Produkt: (35,69)-6-(Bromomethyl)3,6-dihydro-2H-pyran2,3-diol
CsHoBrOs
M = 209,04 g/mol
R = 0,11 f-Hex/BOAc= 2:1)

[o]p?* = +38° (c =0,1, CHCI)

Ausbeute: 132mg (0,63 mmol) 98%

U undb-Anomer im Verhéltnis von 1:2

IR (v (cmY): 3369 (m, br), 2958 (w, br), 1737 (w), 1430 (m), 1229 (m), 1032
(vs), 981 (m), 878 (m), 807 (m), 732 (w).

U-Anomer

'H-NMR (300 MHz, CDC4); U (ppm): 3.36-3.60 (m,2H, H-7), 3.82:3.89 (m,1H, H-3),
4.57-4.67 (m, 1H, H6), 5.25 (s, 1H, F2), 5.86-5.93 (m,1H, H-5), 6.026.20
(m, 1H, H-4).

BC-NMR  (75.4 MHz, CDCY); & (ppm): 34.9 (G7), 63.5 (G3), 67.6 (G6), 94.5 (G2),
125.5 (G4), 129.8 (G5).

b-Anomer.

'H-NMR (300 MHz, CDC4): U (ppm): 3.36-3.60 (m,2H, H-7), 3.82:3.89 (m,1H, H-3),
4.48-4.56 (m,1H, H-6), 4.82 (s1H, H-2), 5.865.93 (m,1H, H-5), 6.026.20
(m, 1H, H-4).
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C-NMR  (75.4 MHz, CDC}); U (ppm): 35.3 (G7), 63.9 (G3), 73.0 (G6), 92.7 (G2),
127.8 (G4), 131.9 (G5).

MS (El, 70eV); m/z (%): 208 (5) [M, 191 (14) [M—OH], 155 (10), 121 (34), 116
(12) [M*=CH,Br], 91 (100), 83 (92) [€H,0"], 56 (33) [GH4O"].

10.1.8 (1S,4S,Z2)-5-Chloro-1-(1,3-dioxolan-2-yl)pent-2-en-1,4-diol (150a)

281 mg (1,71mmol) 149a wurden in 15mL Benzol gelést und 0,48L (8,51mmol)
Ethylenglykol sowie 2,3 mg (0,13mmol) p-Toluolsulfonsaure zyegeten. Es wurdeunter

der Zuhilfenahme eines Wasserabscheiders fiudter Ruckflusgrhitzt Das Losungsmittel
wurde entfernt und das Rohprodukt s&ulenchromatographisch aufgereinigt (Laufmittel:
EtOAc/n-Hexan = 2:1).

Produkt: (1S4S2)-5-Chloro-1-(1,3-dioxolan2-yl)pent2-en-1,4-diol
CgH13ClO,
M = 208,64 g/mol
R = 0,21 (EtOAch-Hex = 2:1)

[o]p**=60° (c = 0,5, CHCI)

Ausbeute: 180 mg (0,86 mmol) 51%

IR (v (cmY)): 3370 (m, br), 2921 (w, br), 1437 (w), 1253 (4),23 (s), 1059 (vs),
1035 (vs), 994 (s), 924 (w), 884 (w), 860 (w), 801 (w), 754 (m), 724 (m), 695
(w), 674 (w).
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"H-NMR (300 MHz, CDC}); ti (ppm): 2.83 6, br, 2H, OH, 40OH), 3.57-3.89 (m, 7H,
H-4, H-5, H-7, H-8), 4.414.48 (m, 1H, H1), 4.85 (d*Jun = 2.0 Hz, 1H, H6),
5.83 (d,*Ju = 104 Hz, 1H, H3), 5.976.04 (m, 1H, H2).

BC-NMR  (75.4 MHz, CDCY); i (ppm): 45.9 (G5), 61.6 (G7), 63.9 (G4), 68.8 (G1),
70.2 (G8), 100.4 (C6), 127.1 (G2), 128.5 (G3).

MS (El, 70eV); m/z (%): 208 (1) [M, 149 (5), 147 (12) [gHsCIO,"], 118 (22)
[CsH-CIO™], 83 (100) [GH-O], 65 (10) [GHs'].

10.1.9 (1S,4S,2)-5-Bromo-1-(1,3-dioxolan-2-yl)pent-2-en-1,4-diol (150b)

115mg (0,55mmol) 149b wurden in 10mL Benzol gelost und 0,1®L (2,73mmol)
Ethylenglykol sowie8,61 mg (0,05mmol) p-Toluolsulfonsaure zyegebenEs wurdeunter
der Zuhilfenahme eines Wasserabscheiders fir 20nter Ruckfluss erhitzt Das
Losungsmittel wrde entfernt und das Rohprodukt saulenchromatographisch aufggr
(Laufmittel: EtOAc/n-Hexan = 2/1).

Produkt: (1S4S2)-5-Bromo-1-(1,3-dioxolan2-yl)pent2-en-1,4-diol
CgH13BrO,
M = 253,09 g/mol
R = 0,19 (EtOAch-Hex = 2:1)

[o]p?* = +59° (c = 0,2, CHCI)

Ausbeute: 52,8 mg (0,21 mmol) 38%
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IR (v (cm™)): 3368 (m, br), 2921 (w, br), 1125 (s), 1056 (vs), 1027 (vs), 994 (s),
924 (w), 882 (w), 793 (w), 737 (w).

'H-NMR (300 MHz, CDC4); Ui (ppm): 2.35-2.43 (m, 2H, 10H, 40H), 3.42:3.58 (m,
2H, H-5), 3.613.93 (M, 5H, H4, H-7, H-8), 4.434.50 (m, 1H, H1), 4.89 (s,
1H, H6), 5.81 (d3Jun = 104 Hz, 1H, H-3,), 6.016.09 (m, 1H, H2).

YC-NMR  (75.4 MHz, CDCJ); Ui (ppm): 34.9 (G5), 61.7 (G7), 63.6 (G4), 67.9 (G1),
70.2 (G8), 100.5 (G6), 126.9 (G2), 129.4 (G3).

MS (El, 70eV); miz (%): 252 (2) [M, 191 (13) [GHoBrO,], 162 (12)
[CsH/BrO™], 121 (6) [GH3BrO™], 111 (7), 83 (100) [¢H,0"], 65 (18) [GH5'],
45 (52).

10.1.10 p-Methoxybenzy}2,2, 2trichlor acetimidat (285)

Zu einer auf OC gekuhlten Suspensipmon 500mg (12,5mmol) NaH (60%ig) in 40mL
absolutem Ethemwurdenlangsam 6,2InL (50,0 mmol) p-Methoxybenzylalkohol geldst in

10 mL trockenem Ethegetropft Es wurdefiir 20min bei RTgertihit. AnschlieRendvurde
erneut auf 0C gekihlt und 5,081L (50,0 mmol) Trichlomacetonitril zugegebeits wurdefur

2 h bei RTgerihrt und dann das Lésungsmittel am Rotationsverdamgigfiernt Der 6lig
braune Ruckstangvurde in 50mL n-Hexan und 0,nL MeOH aufgenommen. Die klare
n-Hexan Phasevurdevom unléslichen Rickstand abdekantiert, nach erneutem Entfernen des

Losungsmittelsvurden119 g (42,0mmol) eines gelblichen Ols erhalten.
Produkt: p-Methoxybenzyt2,2,2trichloracetimidat
C10H10CIsNO;
M = 282,55 g/mol

Re = 0,55 ¢-Hex/BEOAc = 4:1)

Ausbeute: 1199 (42,0 mmol) 84%
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NH
1 '
HsCO 57
" 285
IR (v (cmY): 3340 (w), 2956 (w), 2837 (w) 1661 (m), 1613 (m), 1586 (w), 1514

(s), 1463 (w), 1378 (wx300 (m), 1245 (s), 1175 (m), 1071 (s), 1033 (m), 975
(m), 926 (w), 818 (m), 792 (vs), 717 (w), 693 (w).

"H-NMR (300 MHz, CDC¥); t (ppm): 3.79 (s, 3H, HL ¥, 5.27(s, 2H, H1), 6.90 (d,
33un = 88 Hz, 2H, H4), 7.37 (d 3Jun = 88 Hz, 2H, H3), 8.37 (shr, 1H, NH).

¥C.NMR  (75.4 MHz, CDC)); Ui (ppm):55.2 (G1 }, 70.6 (G1), 91.4 (G2 ), 113.8 (G4),
127.4 (G2), 129.6 (C3), 159.6 (C5), 162.5 (C1 ).

MS (EI, 70eV): miz (%): 283 (2) [N, 281 (2) [M7], 246 (42) [M—CI], 121 (25)
[M*=2Cl], 176 (17) [M=3Cl], 168 (12), 143 (18) [€ICI;N'], 121 (100)
[CeHgO'], 77 (21).

10.1.11 2-((1S,4S,2)-5-Chloro-1,4-bis(4-methoxybenzyloxy)pent2-enyl)-
1,3-dioxolan (172a)

90,0 mg (0,43mmol) 150a wurdenin 9,5mL CH,Cl, geldst. Demwurdenbei 0°C 364 mg
(1,29mmol) des Imidat£85 und 270 mg (0,11mmol) PPTS zgegebenEs wurdefir 40h
bei RTgerihrt und dann das Losungsmitehtfernt Das Rohprodukt wrde sdulenchromato
graphisch aufgereinigt (Laufmittel:t@Ac/n-Hexan = 1:2). Esvurden180 mg (0,40mmol)

eines veilRen kristallinen Feststoffs erhalten.

Produkt: 2-((1S4S2)-5-Chloro-1,4-bis(4methoxybenzyloxy)per2-enyl)-

1,3-dioxolan
C24H24ClOg
M = 448,94 g/mol

R = 0,64 EtOAdN-Hex = 1:2)
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[a]p?* = +28° (c = 0,5, CHCI)

Smp.: 111,3 °C

Ausbeute: 180mg (0,40 mmol) 9%

IR (v (cmit)): 3370 (w), 3246 (w), 1732 (w), 1693 (m), 1613 (w), 1514 (w), 1384
(w), 1264 (s), 1109 (w), 895 (w), 834 (m), 733 (vs), 704 (s).

'H-NMR (300 MHz, Acetords); U (ppm): 3.58-3.92 (m, 12HH-4 ' -5 HE', H-5" |
H-5") 4.364.60 (m, 6HH-1, H4, H-6 " ,-6"H:5.02(s, 1H, ' ) ,— 5. 89
5.97 (m, 1H, H2), 6.00 (d 3Juy = 104 Hz, 1H, H3), 6.87 (d,*J4n = 8.7 Hz,
4H, H3 ' -3 ")A26 (d0hy =87 Hz,4H, H-2" ,-2"H ) .

BC-NMR  (75.4 MHz, Acetords); U (ppm): 46.9 (G5), 55.5 (G5 "), 55.5(C-5” ' ), 68 . 0
(C-4 Y, 68.7 (G4), 70.0 (G5),70.8 (G6” ) , 71,732(@6C’ ), -99. 7 (
2y, 1145 (G3"), 1145 C3” * ), 122 530.0(GZ’C), 120 P, (C
130.2 (G3), 1316 (G1” ) , 1-31. ), (B89 ., 2 168 P. ( C

MS (El, 70eV); miz (%): 448 (2) [M, 327 (100) [M=PMB], 241 (10), 206 (4),
193 (17), 191 (10) [.ClOs7, 181 (75), 137 (98) [PMBY, 121 (97)
[PMB*], 77 (55), 73 (25).
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10.1.12 2-((1S,4S,2)-5-Bromo-1,4-bis(4-methoxybenzyloxy)pent2-enyl)-1,3
dioxolan (172b)

124 mg (0,49mmol) 150b wurdenin 10mL CH,Cl, gelost. Demwurde bei 0°C 0,418g
(1,48mmol) des Imidat285 und 3,2mg (0,12mmol) PPTS zgegebenEs wurdefur 40h
bei RT geatht und dann das Ldsungsmittedntfernt Das Rohproduktwurde saulen
chromatographisch aufgereinigt (Laufmittel: EtOAt&lexan=1:2). Es wurden 227mg
(0,46 mmol) 172b erhalten.

Produkt: 2-((1S,4S,2)-5-Bromo-1,4-bis(4methoxybenzylay)pent2-enyl)
1,3-dioxolan

C24H29BrOs
M = 493,39 g/mol
R = 0,53 EtOAdN-Hex = 1:2)

[o]p?* = +24° (c = 0,2, CELCI)

Ausbeute: 227mg (0,46 mmol) 95 %

IR (v (cm™)): 3355 (w), 1732 (w), 1583 (w), 14Z@), 1264 (s), 896 (w), 825 (w),
731 (vs), 703 (s).

'H-NMR (300 MHz, Acetords); U (ppm): 3.48-3.93 (m, 12HH-4 " 5, HbH "’ 5" H ,
H-5 ") 4.394.60 (m, 6HH-1, H4, H6" ,-6™"H ) , 5. 02, 58%, 1H,
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5.96 (m, 1H, H2), 6.00 (d,*Jyy = 104 Hz, 1H, H-3), 6.87 (d,°J4 = 8.7 Hz
AH,H3" ,-3"H ), D 2&7THEL 4H, H2” [ -2H ) .

BC-NMR  (75.4 MHz, Acetords); U (ppm): 35.3 (G5), 55.5 (G5 "), 55.5(C-5” ' ), 68 . 0
(C-4Y, 68.3 (G4), 70.0 (G5 ), 709 (G6” ) , 7L 73R (@C’ ), -99. 8 (
2Y, 1145 (G3"), 1145(C-3” ' ), 12p §30.0(GZ’C), 120: P, (C
130.9 (G3),131.7(G1L” ), 1-31. B, (860 ., 2 168B. 0. ( C

MS (El, 70eV); m/z (%): 373 (23) [M-PMB], 236 (10) [GH1.BrOs"], 194 (7), 182
(22),137 (52) [PMBO], 121 (100) [PMB], 77 (31) [PH], 53 (8).

10.2 Synthese des €}-Spacers

10.2.1 (R)-Butan-1,3-diol (153)

In einem Schlenkkolberwurden unter Argonatmosphare 6,62 (174mmol) LiAIH, in
250mL absolutem THFsuspendiertDem wurden innerhalb von 4%nin 20,0g (232mmol)
Polyhydroxybuttersdur@l52) bei 15°C zwgesetzt Es wurde 90min bei RT gertht,
anschlielBendvurde5 h auf 75°C erhitztund dann Uber Nacht bei RJertuhrt Im Anschluss
wurden bei 0°C langsam énL Wasser, 20nL NaOH (1N) und nochmals 26hL Wasser
zugegebenEs wurdel,5h bei RTgeriihit. Der gebildete Niederschlagurde abfiltriert und
dreimal mit CH,Cl, ausgekocht. Die vereinigten organischen Phaserden tUber NaSO,

getrocknet und @k Losungsmittel entfernEs wuden 10,0y (111 mmol) eines farblosen Ols

erhalten.
Produkt: (R)-Butan-1,3-diol

C4H1002

M = 90,12 g/mol

R =0,11 f-Hex/BOAc = 1:1)

[0]p?*=-15° (c = 0,2, CHCI) Lit.: [o]p*? = =30° (EtOH}'®4
Ausbeute: 10,0g (111mmol) 48%
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IR (v (cmY): 3311 (m ,br), 2966 (m), 2930 (m), 1417 (w), 1375 (m), 1325 (w),
1201 (w), 1131 (m), 1050 (vs)005 (m), 954 (m), 964 (m), 905 (m), 849 (m),
781 (w), 735 (m).

'H-NMR (300 MHz, CDC}); ti (ppm): 0.92 (d,*Jun = 6.4 Hz, 3H, H4), 1.38 (q 33 =
6.2 Hz, 2H, H2), 3.35-3.52 (m, 2H, H1), 3.66-3.76 (m, 1H, H3), 4.50 (s, 2H,
1-OH, 3-OH).

BC-NMR  (75.4MHz, CDCk); il (ppm): 22.9 (G4), 40.1 (G2), 59.3 (G1), 65.5 (G3).

MS (El, 70eV); m/z (%): 90 (2) [M, 75 (12), 72 (42) [GHeO"], 57 (37), 46 (100)
[CoHAO', 44 (92).

10.2.2 (R)-3-Hydroxybutylbenzoat (154)

Es wurden10,0g (111 mmol) (R)-Butanl,3-diol (153) in 100mL CH,CI, gelést und
13,4mL Pyridin zwegeben Es wurden langsam bei —40°C, 129mL (111 mmol)
Benzoylchlorid in 20mL CH,CI, zugetropft Nach 2h rihren bei-35°C bis —20 °C wurde
Uber Nacht auf RT erwammZur Aufarbeitung wurde der Ansatz auf 8enL HCI (1 N) und
etwas Eis gegeberts wurdedreimal mit CH,Cl, extrahiert Die vereinigten organischen
Phasen wrden mit NaHCQ@LOsung und mit NaCGLOosung gewaschen, uUber ¥,
getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Das Rohprodukiiendurch Mikrodestillation

aufgereinigt (150C/2,5107 mbar), sodass ein farbloses Ol erhaltends:.

Produkt: (R)-3-Hydroxybutylbenzoat
C11H1403
M = 194,23 g/mol
R = 0,63 (rHex/BOAc = 1:1)

[o]p?*=—22° (c = 0,2, CHCI)
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Ausbeute: 17,0 g (87,6 mmol) 79%
OH 0]
)3\/1\ 6 A 8
4 2 O 5
9
154
IR (v (cmiY)): 3425 (w ,br), 2967 (w), 1715 (s), 1602 (w), 1584 (w), 1492 (w),

1451 (m), 1378 (w), 1315 (m), 1270 (vs), 1176 (m), 1(€)81070 (m), 1026
(m), 985 (w), 944 (w), 912 (w), 830 (w), 807 (w), 736 (w), 707 (vs), 686 (m),
675 (m).

'H-NMR (300 MHz, CDC}); U (ppm): 1.20 (d 3Jun = 6.4 Hz, 3H, H4), 1.72-1.92 (m,
2H, H-2), 3.06 (s, 1H3-OH), 3.864.00 (m, 1H, H3), 4.284.53 (m,2H, H-1),
7.29-7.38 (m, 2H, H8), 7.42-7.50 (m, 1H, H9), 7.92:8.00 (m, 2H, H7).

YC-NMR  (75.4 MHz, CDCJ); Ui (ppm): 23.3 (G4), 37.9 (G2), 62.0 (G1), 64.4 (G3),
128.1 (G8), 129.3 (C7), 129.9 (G6), 132.8 (C9), 166.7 (C5).

MS (El, 70eV); m/z (%):194 (2) [M7], 176 (5) [M—H,0], 150 (15) [GH100-7,
122 (55), 105 (100) [&1s0™], 89 (4), 77 (60) [GHs5], 72 (35).

10.2.3 (3R)-3-(1-Ethoxyethoxy)butylbenzoat(155)

Zu 2,50g (129 mmol) 154 geldst in 24,5nL Ethylvinyletherwurden64,5uL (0,84mmol)
Trifluoressigsauregegeben Es wurde2 Tage bei RTgethit. Die Mischung wrde auf
100mL Diethylether gegeben und mit 166 NaHCGO;-Lésung gewaschen. Nach Trocknung
mit N&SQ, und dem Entfernen des LOsungsmittelsraden 3,263 (12,2mmol) eines
farblosen Ols erhalten.

Produkt: (3R)-3-(1-Ethoxyethoxy)butylbenzoat
C15H2204
M = 266,33 g/mol

R = 0,77 -Hex/EE = 1:1)
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[a]o?*==36° (c = 0,2, CHCI)

Ausbeute: 3,26 g (12,2 mmol) 9%

4
4 2 O s 8
° 155
2 Diastereomere
IR (v (cm'l)): 2974 (m), 2932 (w), 1717 (s), 1602 (w), 1585 (w), 1451 (m), 1376

(m), 1335 (m), 1314 (m), 1270 (vs), 1176 (m), 1109 (s), 1097 (s), 1079 (s),
1070 (s), 1055 (m), 1026 (m), 993 (m), 961 (m), 851 (w), 807 (w), 707 (vs),
687 (M),675 (W).

Diastereomer 1:

'H-NMR (300 MHz, CDCY); & (ppm): 1.06-1.41 (m,9H, H-2 * -4,H+4 ), 1.811.99
(m, 2H, H-2), 3.36-3.50 (M, 2H, H3 ), 3.75-3.87 (M, 1H, H3), 4.37 (t,3J =
6.4 Hz, 2H, H1), 4.68 (9,%Jun = 5.3 Hz, 1H, H-1'), 7.36-7.43 (m,2H, H-8),
7.44-7.54 (m,1H, H-9), 7.95-8.00 (m,1H, H-7).

BC-NMR  (75.4 MHz, CDC}); i (ppm): 15.1, 20.220.5(C-2 | C-4, C-4 ), 35.9 (G2), ,
59.6 (G3 ), 61.6 (G1), 69.8 (G3), 99.5 (G1'),128.2 (G8), 129.4 (C7), 130.2
(C-6), 132.7 (G9), 166.3 (G5).

Diastereomer 2:

'H-NMR (300 MHz, CDC#); U (ppm): 1.06-1.41 (m,9H, H-2 ' H-4, H-4 ), 1.81-1.99
(m, 2H, H-2), 3.513.65 (m, 2H, H3 ), 3.88-4.00 (M, 1H, H3), 4.40 (t *Jyn =
6.4 Hz, 2H, H1), 4.74 (q %J4n = 53 Hz 1H, H1), 7.30-7.43 (m,2H, H-8),
7.44-7.54 (m,1H, H-9), 8.06-8.03 (m,1H, H-7).
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B¥C-NMR  (75.4 MHz, CDCJ); U (ppm): 20.1, 20.4, 21.3 (@ ' 4, G4 ), 36.4 (G2),
59.8 (G3 ), 61.8 (G1), 67.9 (G3), 97.4 (G1 ), 128.2 (G8), 129.4 (G7), 130.3
(C-6), 132.8 (G9), 166.4 (G5).

MS (El, 70eV); miz (%): 193 (3) [GH1305"], 177 (35) [GiH150,'], 105 (72)
[C7H50'], 100 (10), 77 (40) [6Hs], 73 (100) [GHsO'], 55 (52).

10.2.4 (3R)-3-(1-Ethoxyethoxy)butan-1-ol (156)

2,90 g (9,39mmol) 155 wurden in 12,5mL Methanol und 2nL Wasser geldst. Im Anschluss
wurde bei 45°C langsam eine Loésung aus 0@{11,9mmol) Kaliumhydroxid in 2mL
Wasser zgetropft Nach 3h riihren bei 48C wurde der Ansatz inCH,Cl, aufgenommen, mit
KHCOs-L6sung gewaschen und Uber 88, getrocknet. NaclEntfernen des Losungsmittels

wurden 1,16 eines farblosen Ols erhalten.

Produkt: (3R)-3-(1-Ethoxyethoxy)butaii-ol
CgH1503
M = 162,23 g/mol
R = 0,34 -Hex/BEOAc = 1:1)

[o]p®*==72,5° (c = 1, CHCI)

Ausbeute: 1,16 g (7,16 mmol) 76 %

156

2 Diastereomere
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IR (v (cmY): 3421 (w, br), 2974 (m), 2933 (w), 1445 (w), 1375 (m), 1335 (m),
1123 (s), 1076 (s), 1050 (vs), 993 (s), 951 (s), 842 (m), 793 (w).

Diastereomer 1:

'H-NMR (300 MHz, CDC}); & (ppm): 0.94-1.16 (m, 9H, H2 * -4, H#4 * ) ,-1.60. 4 4
(m, 2H, H2), 3.163.82 (m, 6H, H1, H3, 30H, H3 "’ ) , 43533 ( q,
Hz, 1H, H1 "’ ) .

BC-NMR  (75.4 MHz, CDCJ); U (ppm): 14.9, 19.9, 20.4 (@ | C-4, C-4 ), 39.0 (G2),
59.0 (G3 ), 60.0 (G1), 70.8 (G3), 98.0 (G1 . )

Diastereomer 2:

'H-NMR (300 MHz, CDC}); i (ppm): 0.94-1.16 (m,9H, H-2 ’H-4, H-4 ), 1.44-1.60
(m, 2H, H-2), 3.16-3.82 (m,6H, H-1, H-3, 3-OH, H-3 ), 4.53 (i1 = 5.3 Hz
1H, H-1 ).

YC-NMR  (75.4 MHz, CDC}); U (ppm): 14.9, 20.220.8 (G2 ; C-4, C-4 ), 39.0 (G2),
59.2 (G3), 60.5 (G1), 69.7 (G3),99.1 (G1).

MS (El, 70eV); miz (%): 147 (8) [N-CHg], 117 (22) [M—-C,HsO], 101 (20)
[CeH150"], 73 (100) [M—OEE], 55 (42).

10.2.5 (3R)-3-(1-Ethoxyethoxy)butyl-p-methylbenzolsulfonat(157)

Unter Inertgasatmosphaveurde 1,009 (6,16mmol) 156 in 4 mL trockenem Pyridirgeldst

und auf —-18°C geklhlt Unter der Zuhilfenahme eines Tropftrichteraurden 1,279
(7,40mmol) para-Toluolsulfonséurechlorid gelést inrmBL trockenem Pyridin zugegeben.
Nach 2h Reaktionszeit betl8 °C wurden2 mL Wasser zgegeben un@0 min gertihit. Die
Reaktionslésung urde mehrmals mit Chloroform extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen mit NaHCELAsung und NaGL6sung gewascheiie organische Phaseurde Uber
NaSO, getrocknetund dasdas Lésungsmitteéntfernt Die Aufreinigung des Rohprodukts
erfolgte saulenchromatographisch tber Kieselgel (Laufmittel: Hei@AE= 4:1). Als

Produkt vurde ein farbloses Ol erhalten.

Produkt: (3R)-3-(1-Ethoxyethoxy)butylp-methylbenzolsulfonat

C15H2408S
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M = 316,41 g/mol
R = 0,50 (-Hex/EtOAc= 4:1)

[o]p?* = —22° (c = 1, CHCI)

Ausbeute: 1,27 g (4,00 mmol) 65%

2 Diastereomere

IR (v (cmY)): 2976(w), 2931 (w), 1598 (w), 1446 (w), 1358 (s), 1307 (w), 1292
(W), 1188 (m), 1175 (vs), 1128 (m), 1096 (m), 1080 (m), 1055 (m), 1029 (m),
993 (w), 937 (s), 889 (M), 813 (s), 759 (M), 706 (W), 689 (W), 662 (vS).

Diastereomer 1:

'H-NMR (300 MHz, CDC}); ti (ppm): 1.0:-1.20 (m,9H, H-2 | H-4, H-4 ), 1.64-1.84
(m, 2H, H-2), 2.38 (s,3H, H-9), 3.27-3.43 (m, 2H, H3 ), 3.59-3.71 (m, 1H,
H-3), 3.98-4.18 (m,2H, H-1), 4.49 (q Jun = 5.3 Hz, 1H, H1 Y, 7.29 (d 34
= 8,3 Hz 2H, H-7), 7.73 (d *Jun = 8.3 Hz, 2H, H-6).

¥C.NMR  (75.4 MHz, CDC}); U (ppm): 15.1, 20.1, 20.6, 2B (C-2 ' C4, C4 ' [9), C
36.2 (G2), 60.2 (G3), 67.3 (G1), 69.2 (G3), 99.7 (G1 ), 127.7 (G6), 129.7
(C-7), 132.9 (G5), 1446 (C-8).

Diastereomer 2:

'H-NMR (800 MHz, CDC}); ti (ppm): 1.0:-1.20 (m,9H, H-2 ;| H-4, H-4 ), 1.64-1.84
(m, 2H, H-2), 2.38 (s,3H, H-9), 3.43-3.58 (m, 2H, H3 ), 372-4.85 (m, 1H,
H-3), 398-4.18 (m,2H, H-1), 4.63 (q 4w = 5.3 Hz, 1H, H1 Y, 7.29 (d *Ju
= 8.3 Hz, 2H, H-7), 7.73 (d *Jun = 8.3 Hz, 2H, H-6).
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BC-.NMR  (75.4 MHz, CDCJ); U (ppm): 15.2, 20.2, 21,121.5 (G2 ! C-4, C-4 | C-9),
36.5 (G2), 60.3 (G3 ), 67.4 (G3), 67.6 (G1), 97.8 (G1 ), 127.8 (G6), 129.7
(C-7), 133.1 (G5), 144.7 (G8).

MS (El, 70eV); m/z (%): 316 (3) [N, 301 (8) [M'—CHj], 271 (19) [M—C,H,O],
243 (4) [M'—EE], 227 (64) [M—OEE], 200 (12), 173 (82), 155 (48), 107 (10),
91 (78), 73 (100) [§HsO"], 45 (52).

10.3 Synthese vorBuilding -Block Varianten

10.3.1 (R)-4-Bromobutan-2-ol (177a)**

4,839 (18,4 mmol) Triphenylphosphin unden in 45mL absolutemCH,Cl, und 1,5mL
absolutem Pyridin gel6st. Bei°@ wurde langsam 0,86nL (16,8mmol) Brom zugetropft
Nachdem 20nin bei Raumtemperatur gerthrt wurde, wulgld —40°°C eine L6sung von
1,51g (16,8mmol) (R)-Butanl,3-diol (153) in 15mL CH,CIl, zugegeben Diese wurde
anschlieBendvon —40°C bis RI gertuhrt Das Losungsmittel wde entfernt und der
Ruckstand in etwas  Essigsaureethylester aufgenommen. Das  ausgefallene
Triphenylphosphinoxid wrde abfiltriert und das Rohprodukt per 8é&nchromatographie an
Kieselgel aufgereinigt (Laufmitteh-HexanEtOAc = 5:1).

Produkt: (R)-4-Bromobutar2-ol
C4HgBrO
M = 153,02 g/mol

R: = 0,69 (-Hex/BEOAcC = 5:1)

Ausbeute: 1,889 (12,3 mmol) 7%
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IR (v (cm™)): 3333 (w, br), 2969 (w), 293(W), 1715 (w), 1437 (m), 1374w),
1259 (m),1213 (w), 1157 (m), 1116s), 1088 (m), 1061 (m), 101(n), 932
(w), 900 (m), 871 (w), 845 (w), 693 (s).

'H-NMR (300 MHz, CDCY); U (ppm): 1.17 (d 3Jun = 6.2 Hz, 3H, H-1), 1.85-1.95 (m,
2H, H-3), 2.34 (s, 1H, DH), 3.383.53 (M, 2H, H4), 3.94 (n, 1H, H-2).

C-NMR  (75.4 MHz, CDCJ); ti (ppm): 23.4 (G1), 30.3 (G4), 41.5 (G3), 65.8 (G2).

10.3.2 (R)-4-lodobutan-2-ol (177b)

In einen Schlenkkolbewurden2,18g (8,32mmol) Triphenylphosphin in 2&L absolutem

CHxCIl; und 0,75mL absolutem Pyridingelost Es wirden bei *C langsam 2,18
(8,32mmol) lod zugegeben. Eswde 20 min bei Raumtemperatur gerihrt, dammde bei

einer Temperatur vor40 °C eine Lésung von B (8,32 mmol) R)-Butan1,3-diol (153)

in 10 mL CH,Cl, zugegebenEs wurdevon—40 °C bis R geruhrt Das Losungsmittel urde

entfernt und der Rickstand in etwas Essigsaureethylester aufgenommen. Das ausgefallene
Triphenylphosphinoxid wde abfiltriert und das Rohprodukt saulenchromatographisch

aufgereinigt (Laufmittel: EtOAC).
Produkt: (R)-4-lodobutan2-ol
C4HolO
M = 200,02 g/mol

R = 0,76 (EtOAC)

Ausbeute: 0,80 g (3,99 mmol) 48%

177b
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IR (v (cmiY)): 3360 (w, br), 2965 (m), 2927 (w), 1723 (w), 1435 (w), 1375 (s),
1237 (vs),1172 (vs), 1147(m), 1116 (vs), 1045 (vs), 927 (m), 886 (w), 860
(m), 839 (w), 741 (s), 694 (m).

'H-NMR (300 MHz, CDCY); U (ppm): 1.17 (d,%Jun = 6.2 Hz, 3H, H1), 1.87-1.97 (m,
2H, H-4), 2.34 (s, 1H, DH), 3.223.29 (m, 2H, H3), 3.833.94 (m, 1H, H2).

BC-.NMR  (75.4 MHz, CDC)); ti (ppm): 2.9 (G4), 23.1 (G1), 42.2 (G3), 67.6 (G2).

MS (El, 70eV); m/z (%): 200 (13) [K], 183 L0 [M*—OH], 152 (9), 108 (33), 73
(18) [M*—], 46 (32).

10.3.3 (3R)-1-Bromo-3-(1-ethoxyethoxy)butan(176a)

Es wurden 3,46g (22,6mmol) (R)-4-Bromobutar2-ol (177a) in 430mL (452mmol)
Ethylvinylether geléstund 0,11ImL TFA zugegebenDie Reaktionslésungvurde fir zwei
Tage bei Raumtemperatugeriihit. In Anschluss wrde der Ansatz in Diethylether
aufgenommen und mit NaHGQ.6sung gewaschen. Die organische Phasgemit NaoSO,

getrocknet und das Lésungsmittel entfernt.
Produkt: (3R)-1-Bromao-3-(1-ethoxyethoxy)butan
C8H17Br02

M = 225,12g/mol

Ausbeute: 3,839 (17,0 mmol) 75%

176a

2 Diastereomere

148



C Experimenteller Tell

'H-NMR

13C-NMR

MS

(v (cmY)): 2974 (m), 2932 (w), 1444 (W)375 (s), 1335 (m), 1267 (m)1215
(w), 1120(vs), 1094 (vs), 1055 (ysD032 (s), 961 (s), 924 (m§76 (w), 849
(m), 747 (w), 721 (w), 695 (w).

(300 MHz, CDC4); U (ppm): 1.06-1.18 (m, 6H, H4, H-4 ), 1.23 (1 33y = 5.1
Hz, 3H, H2 ), 1.782.10 (m, 2H, H2), 3.33-3.63 (m, 4H, H1, H-3 ), 3.69-
3.91 (m, 1H, H3), 4.67 e, 1H, H-1 ).

(75.4 MHz, CDCY); i (ppm): 15.415.2 (G4 ), 19.9/20.5 (€2, 20.720.9 (G
4), 30.030.1 (G1), 40.0/40.5 (€2), 60.260.3 (G3), 69.1/70.7 (€3),
97.7/99.8 (CL .

(El, 70eV); m/z (%): 153 (1) [VM-EE], 137 (25) [GHsBrO"], 126 (37), 124
(37), 109 (10), 95 (6), 8AL2), 73 (100) [GHeO"], 55 (48).

10.3.4 (3R)-3-(1-Ethoxyethoxy)-1-iodobutan (176b)

Es wurden 0,809 (3,99mmol) (R)-4-lodobutanr2-ol (177b) in 7,60 mL (80,0 mmol)
Ethylvinylether gelost und 0,02nL TFA zugegeben Dann wurde fir zwei Tage bei

Raumtemperatur gertihrt. Der Ansatarde in Diethylether aufgenommen und mit NaHEO

Lésung gewaschen. Im Anschlusarde die organische Phase mit ], getrocknet und das

Lésungsmittel entfernt.

Produkt:

Ausbeute:

(3R)-3-(1-ethoxyethoxyjl-iodobutan
CgH1710;

M = 272,12 g/mol

0,8 g (3,03 mmol) 76

176b
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2 Diastereomere

IR (v (cm™)): 2972 (m), 2930 (w), 1442 (W).375 (m), 1333 (w), 1253 (w)1200
(m), 1170 (m), 1119 (vs), 1084 (v4047 (vs), 959 (s), 924 (mB72 (w), 842
(w), 747 (w), 695 (w).

'H-NMR (300 MHz, CDC}); Ui (ppm): 1.09-1.29(m, 9H, H2 ' -4, H#4 ' ) ,2.22. 81
(m, 2H, H2), 3.18-3.91 (m, 5HH-1, H-3, H-3 ), 4.62 (m, 1H, H1 ).

BC-NMR  (75.4 MHz, CDC)); ti (ppm): 2.7/2.8 (G1), 15.215.4 (G4 ), 19.7/19.8 (€2 ),
20.6/20.7 (G4), 40.9/41.5 (€2), 60.3/60.6 (C3 ), 71.1/72.7 (€3), 97.7/99.8
(C-1).

MS (El, 70eV); m/z (%): 257 (13) [M-CHs], 227 (10) [M—C,Hs0], 183 (40)
[C4Hsl™], 127 (8), 117 (22), 73 (100) [8s0"].

10.3.5 2-((1S,4S,2)-5-lodo-1,4-bis(4-methoxybenzyloxy)pent2-enyl)-1,3-
dioxolan (172c)

In einen Schlenkkolbenwurden261 mg (0,53 mmol) des Bromids’2b in 3 mL absolutem

Acetongelést Demwurden157 mg (1,05mmol) Nal zigesetzund fur 24 Stunden auf 5&

erhitzt Das Lésungsmittel wde entfernt und der Ansatz in Diethylether aufgenommen. Es

wurde mit NaS,0,4-Losung und mit NaGLOsung gewaschen. Im Anschlussirden die

vereinigten organischen Phasen mit8la, getrocknet undlas Losungsmittel entfernt. Das

erhaltene Rohprodukt wde per Saulenchromatographie an Kieselgel aufgereinigt
(Laufmittel: n-Hexan/EtOAc = 3:1).

Produkt: 2-((1S4S2)-5-1odo-1,4-bis(4methoxybenzyloxy)per2-enyl)

1,3-dioxolan
Ca4H29l06
M = 540,39 g/mol

R = 0,49 EtOAdN-Hex = 1:3)
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Ausbeute: 211 mg (0,39mmol) 74%

172c

IR (v (cmY): 3354 (w), 1734 (w), 1582 (m), 1422 (w), 1263 (s), 897 (w), 731
(vs), 702 (s).

'H-NMR (300 MHz, Acetordg); Ui (ppm): 3.24 (d,Juy = 6.0 Hz, 2H, H5), 3.573.63
(m, 2H, H4 ' ) ,-3.B4.(n6, QH, H1),3.77 (s, 6H, H6 ' '-5 ' 'BI85)}3.94
(m, 2H, H5 ' ) ,—4.3D.(n2, 2H, H4), 4.47 (s, 2H, HB ') 4'54 (s, 2HH-
6" ,)4.99 (s, 1H, H2 ), 5.855.92 (m, 1H, H2), 5.95 (d,*Jy = 106 Hz, 1H,
H-3), 6.84 (d3Juy =87 Hz, 4H, H3” ,-3"™H' ) ,  *0un 2817 He, dH, H

2" -2°H ) .

BC-.NMR  (75.4 MHz, Acetordg); U (ppm): 7.5 (C5), 55.2 (G5"), 555 (C-5” ' ), 67. 3
(C-4), 67.4 (G4 ), 68.8 (G5, 70.0 (G1),705(G6" ) , 762.8 ,(®8. 9 (
2),113.7(G3" ), 123' B, (E2pa292(G3"C ), 229.4 (C

1302(G1” ) 13D".’3) ,( CBBIBO.N(GA" G, 189. Q. (C

MS (El, 70eV); m/z (%): 419 (12) [M4PMB], 181 (5),137 (8) [PMBQ, 121
(100) [PMB'], 58 (8).

10.3.6 (4S,79)-4-(Bromomethyl)-7-(1,3-dioxolan-2-yl)-2-ethoxy-2-methyl-
4,7-dihydro-1,3-dioxepin (188)
557mg (0,22 mmol) des Diol$50b wurden in 3,5mL absolutem Toluol gel6st unds
wurden 160pL (1,11mmol) Triethylorthoacetat sowie 12mg (0,05mmol) PPTS
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zugegebenEs wurde zudenetwas zermdrsertes Molsieb beigesdbannwurde2 Tage bei
110°C gerthrt und das Molsieb abfiltriett Das erhaltene Rohproduktvurde per

Saulenchromatographie an Kieselgel @uinigt (Laufmittel: Hexan/Essigester =1)%3

Produkt: (4S,7S)4-(Bromomethyl)7-(1,3-dioxolan2-yl)-2-ethoxy-2-
methyt4,7-dihydro-1,3-dioxepin

C12ngBr05
M = 323,18 g/mol

Ri = 0,38 (EtOAch-Hex = 1:1)

Ausbeute: 22,6 mg (0,07 mmol) 28%

Br™ T 27 01
¢} 6}
3 2 1
P
S 10 12
188
IR (v (cm®): 3438 (w, br), 2923 (m), 2854 (w), 1733 (s), 1376 (W)31L(s),

1188 (w), 1124 (m), 1079 (m), 1024 (vs), 985 (s), 858 (w), 818 (w), 793 (w),
736 (m), 703 (w), 660 (w).

"H-NMR (300 MHz, Acetordg); U (ppm): 1.14 (s, 6H, H9, H-12), 2.05 (s, 2H, H1)
3.44-3.59 (m, 2H, H8), 3.68-3.86 (m, 2H, H4 ), 3.874.00 (m, 1H, H4),
4.104.32 (m, 2H, H5), 4.394.52 (m, 1H, H7), 4.91 (s, 1H, F2 ), 5.75
5.87 (d %Jun = 5.8 Hz, 1H, H6), 6.016.15 (m. 1H, H5).

BC-NMR  (75.4 MHz, Acetordg); U (ppm): 20.9 (G12), 29.7 (C9), 35.0 (G8), 63.3 (G
11), 63.3 (G4 ), 66.4 (G4), 67.5 (G7), 70.1 (G5 ), 95.5 (G2) 100.5 (G2 ),
126.7 (G6), 129.6 (C5).
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10.37 (1S,4S,Z2)-5-Bromo-1-(1,3-dioxolan-2-yl)pent-2-ene-1,4-diyl -
diacetat (189)

506 mg (0,20mmol) des Diols150b wurden in 5mL Pyridin gelost und 2,5L
Essigsauranhydrid zgegeben Es wurde 20 Stunden bei Raumtemperatgerthrt Im
Anschluss wrde das Losungsmittel entfernt und das erhaltene Rohprodukt

saulenchromatographisch aufgereinigt (LaufmitieHexanEtOAc = 2:1) 1284289

Produkt: (1S4S,2)-5-Bromo-1-(1,3-dioxolan2-yl)pent2-ene 1,4-diyl-

diacetat
C12H17Br06
M = 337,16 g/mol

R = 0,47 EtOAdN-Hex = 1:2)

Ausbeute: 60,7 mg (0,18 mmol) 9%

oj/(i) o\fo
- ST
IR (v (cm™)): 2924 (m), 1734 (vs), 1370 (m), 1227 (vs), 1126 (m), 1025 (s).

'H-NMR (300 MHz, Acetords); U (ppm): 2.03 (s, 3H, K2 "), 2.05 (s, 3H, F2 ") 3.44
(d, 33y = 5.8 Hz, 2H, H5), 3.70-3.94 (m, 2H, H4 ), 4.17-4.23 (m, 2H, H5 ),
4.36-4.45 (m, 1H, H4), 4.874.92 (m,2H, H-1, H-2 ), 5.885.95 (m, 1H, H
2), 6.016.06 (m, 1H, H3).

3C-NMR  (75.4 MHz, Acetords); U (ppm): 20.8 (G2” ) , 2D'.)9, (363,631 ( C

(C-4Y, 65.0 (G1), 66.1 (G5 ), 67.2 (G4), 97.9 (G2 ), 122.2 (G2), 131.5 (G
3), 170.2 (G1 "), 170.8 (G1 ).
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MS (El, 70eV); m/z (%): 233 (20) [§8111.BrOs"], 191 (8) [GHsBrO,'], 162 (16)
[CsH/BrO™], 133 (18), 125 (92) [@150,"], 83 (100), 53 (1

10.3.8 (8aS,5S,7aS)-5-(lodomethyl)-2,2-dimethyl-5,7a-dihydro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-b]pyran (148c)

400mg (1,61mmol) 148b wurden in 8mL absolutem Aceton geldst u®d48g (3,20 mmol)

Nal zugesetztEs wurdeflr 24 Stunden auf 58C erhitzt DasLosungsmittel wrrde entfernt

und der Ansatz in Diethylether aufgenommen. Esde/mit NaS,04-LOsung und mit NaCl

Lésung gewaschen. Im Anschlussirden die vereinigten organischen Phasen miSa

getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Das erhaltenehpr@dukt warde

saulenchromatographisch (LaufmittelHexan/Diethylether = 2:1) aufgereinigt.

Produkt: (385,55 7a85)-5-(lodomethyl}2,2-dimethyt5, 7adihydro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5b]pyran

CoH13lO3
M = 296,10 g/mol

R = 0,67 (-Hex/EtO = 2:1)

Ausbeute: 0,30 g (1, mmol) 63%

'H-NMR (300 MHz, CDC¥): U (ppm): 1.34 (s, 3H, H8a), 1.52 (s, 3H, 8b), 3.263.30
(m, 2H, H9), 4.064.18 (m, 2H, H5, H-78), 5.23 (d 3Jun = 3.1 Hz, 1H, H33),
5.90-5.96 (M 3Jun = 100 Hz, 1H, H7), 6.06-6.08 (m, 1H, H6).
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BC-NMR  (75.4 MHz, CDCY); Ui (ppm): 7.9 (G9), 26.5 (G8a), 28.3 (€8b), 70.0 (C7a),
71.2 (G5), 96.8 (G33), 112.0 (G2), 123.9 (G7), 133.5 (GH).

10.4 Synthese des &-Zuckerbausteins

10.4.1 ((3aS,5S,7aS)-2,2-Dimethyl-5,7adihydro-3aH-[1,3]dioxolo[4,5
b]pyran-5-yl) methyl 4-methylbenzolsulfonat(195)

Unter Inertgasatmosphére wurden 4334 (18,5mmol) des Alkohold47 in 30mL abs.

Pyridin und 30mL abs. CH,Cl, gelést. Dem wurden5,30g (27,8mmol) para
Toluolsulfonsaurechlorid zugegeben und2éei RT gerthrt. Dann wurden 473 Wasser
zugegeben und im Anschluss das Losungsmittel entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch aufgereinigt (LaufmittedexanTBME = 3:2).

Produkt: (38555, 75)-2,2-Dimethyt5,7adihydro-3aH-[1,3]dioxolo
[4,5-b]pyran5-yl)methyl 4methybenzolsulfonat

Ci16H2006S
M = 340,39 g/mol
R = 0,27 p-Hex/TBME = 3:2)

[o]p?* = 22° (c = 1, CHCI)

Ausbeute: 5,669 (166 mmol) 90%
8b
12 11 o) 8a
14 13< >1o g—O 0 15Xz
8 6>|-04 O3
77 % 495
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IR (v (cmiY)): 2986 (w), 2935 (w), 1598 (m), 1495 (w), 1455 (w), 1358 (s), 1326
(m), 1189 (m), 1174 (vs), 1137 (m), 1097 (w), 1072 (vs), 977 (s), 913 (m), 884
(m), 864 (m), 813 (s), 778 (w), 762 (s), 721 (w), 705 GVB (W), 665 (vS).

'H-NMR (300 MHz, CDC}); U (ppm): 1.32 (s, 3H, HBa), 1.40 (s, 3H, #8b), 2.38 (s,
3H, H-14), 4.00 (dd2J4y =10.0 Hz,*Jyy = 6.0 Hz, 1H, H9a), 4.09 (dd?Juy =
10.0Hz, 3Jun = 6.0Hz, 1H, H9b), 4.154.19 (m, 1H, H7a), 4.30 (m 1H,
H-5), 5.15 (d 234 = 3.0 Hz, 1H, H3a), 5.91 (ddd®Jyy = 10.2 Hz *Jun = 1.5
Hz, *Jun = 0.7 Hz, 1H, H6), 6.03 (ddd>Jun = 10.2 Hz *Jun = 4.2 Hz, %0y =
2.2 Hz, 1H, H7), 7.28 (m, 2H, H12), 7.73 (g, 2H, H11).

C-NMR  (75.4 MHz, CDC}); U (ppm): 21.5 (G14), 26.4 (G8a), 28.2 (€8b), 69.8 (C
5), 70.0 (G7a), 70.2 (€9), 96.7(G3a), 111.8 (€2), 124.5 (G7), 127.9 (C11),
129.9 (G12), 130.1 (GB), 132.4 (C10), 144.9 (C13).

MS (El, 70eV); m/z (%): 340 (5) [N, 325 (18) [M—CHa], 281 (12) 1sH140sS'],
207 (23), 169 (13) [M-OTos], 155 (87) [M—CH,OTos], 123 (16), 97 (73), 91
(100) [GH-].

HRMS (ESI): m/'z [M+Na]" berechnet fiir gH-0NaG:;S": 363.0873y/mol, gefunden:
363.0885g/mol.

10.4.2 2-((3aS,5R,7aS)-2,2-Dimethyl-5,7adihydro-3aH-[1,3]dioxolo[4,5
b]pyran-5-yl)acetonitrile (196)

Zu einer L6sung von 0,59 (1,47 mmol) des Tosylat&95 in 5mL abs. DMF wurden 288g

(5,88 mmol) getrocknetes NaCN gegeben undh2Bei 60°C geriuhrt. Dem Ansatz wurde

Wasser zugegeben und dreimal MBME extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen

wurden mit NaSQ, getrocknet und das Ldsungsmittel entfernt. Das erhaltene Rohprodukt

wurde per Saulenchromatographie an Kieselgel aufgereinigt (LaufnmitiédxanEtOAcC =
3:1).

Produkt: 2-((3aS5R, 7&5-2,2-Dimethyl5,7adihydro-3aH-[1,3]dioxolo
[4,5-b]pyran5-yl)acetonitril

C10H1aNO3
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M = 195,22 g/mol
R = 0,21 0-Hex/ EtOAc= 3:1)

[o]p?* = 43° (c = 1, CHCI)

Ausbeute: 250mg (1,8 mmol) 8%

IR (v (cmY)): 2987 (w), 2935 (w), 1382 (m), 1370 (m), 1321 (w), 1227 (s), 1178
(w), 1164 (m), 1130 (m), 1069 (vs), 1004 (m), 983 (w), 885 (s), 864 (s), 775
(w), 721 (w), 671 (w).

'H-NMR (300 MHz, CDCH4); U (ppm): 1.38 (s, 3H, H8a), 1.53 (s, 3H, Hb), 2.61 (dd,
2Jun =16.6 Hz,*Juy = 6.4 Hz, 1H, H9a), 2.68 (dd2Juy = 16.6Hz, *Juy =
6.0Hz, 1H, H9b), 4.264.25 (m, 1H, H7a), 4.37 (s 1H, H5), 5.25 (d Jun
= 3.0 Hz, 1H, H3a), 6.01 (ddd3Juy = 10.2 Hz “Juy = 1.5 Hz,*Jyn = 0.7 Hz,
1H, H-6), 6.13 (ddd3Jy = 10.2 Hz,*Juy = 4.2 Hz,*Juy = 2.2 Hz, 1H, H7).

BC-NMR  (75.4 MHz, CDCY); Ui (ppm): 23.6 (G9), 26.3 (G8a), 28.2 (C8b), 67.7 (G5),
69.8 (G7a), 96.8 (C3a), 112.2 (), 116.2 (C10), 124.8C-7), 131.3 (G6).

MS (El, 70eV); m/z (%): 180 (100) [[4CHg], 155 (5) [M'—CH, —CN], 139 (60),
137 (13), 122 (9) [eHsNO™], 107 (34), 97 (57), 79 (29) EEIsN'], 69 (28).

HRMS (ESI): m/z [M+Na]"* berechnet fiir @H13NNaGO;™: 218.0788y/mol, gefunden:
218.0786g/mol.
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10.4.3 2-((3aS,5R,7aS)-2,2-Dimethyl-5,7adihydro-3aH-[1,3]dioxolo[4,5
b]pyran-5-yl)acetaldehyd(197)

Unter Schutzgasatmosphare wurden #Atp (2,20mmol) des Nitrils196 in 32mL abs.

CH.CI; geldst und auf65°C gekihlt. Dem wurde langsa?52mL (2,52 mmol) DibalH-

Losung (1M in Hexan) zugegeben und ve®5 °C bis —-40°C tber90 min gerihrt. Dann

wurde 40mL ges. Kaliumnatriumtartrdtdsung zugegeben undhlbei RT gerthrt. Die

Phasen wurden getrennt und die wéassrige Phase noch zwemialid,Cl, extrahiert. Die

vereinigten organischen Phasen wurden mit Natriumsulfat getrocknet und im Anschluss das

Losungsmittel entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde s&ulenchromatographisch

aufgereinigt (Laufmitteln-HexanEtOAc = 2:1).

Produkt: 2-((38S5R,7&9)-2,2-Dimethyt5,7adihydro-3aH-[1,3]dioxolo
[4,5-b]pyran5-yl)acetaldehyd
Ci10H1404
M = 198,22 g/mol
R = 0,34 (rHexEtOAc= 2:1)

[0]p?* = 58° (c = 1, CHCI)

Ausbeute: 358 mg (181 mmol) &%

8b
8a

1091O 2
H 62|04 O3

7 T2 %8 q97

IR (v (cm®)): 2986 (w), 2933 (W), 1724 (s), 1458 (w), 1381 (m), 1370 (m), 1319
(W), 1225 (s), 1178 (w), 1164 (m), 1131 (m), 1068 (vs), 1050 (s), 1014 (m),
984 (w), 883 (s), 865 (S), 774 (W), 722 (W), 670 (m).
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"H-NMR (300 MHz, CDC}); U (ppm):1.39(s, 3H, H8a), 1.51 (s, 3H, H8b), 2.64 (ddd,
2Jun =17.0 Hz,%3un = 5.6 Hz,%Jyy = 1.8 Hz, 1H, H9a), 2.74 (ddd®Jny =
17.0Hz, 3Jun = 6.6Hz, 3Juy = 2.0 Hz, 1H, HOb), 4.174.22 (m, 1H, H7a),
4.56-4.65 (m, 1H, H5), 5.22 (d,*J4n = 3.0 Hz, 1H, H3a), 5.97 (ddd®J.y =
10.2 Hz,*Jun = 1.2Hz, “3uy = 0.7 Hz, 1H, H6), 6.04 (ddd3Jyy = 10.2 Hz,
*Jun = 4.1 Hz,*3n = 2.1 Hz, 1H, H7), 9.78 (t3Jun = 1.9 Hz, 1H, H10).

BC.NMR  (75.4 MHz, CDC}); Ui (ppm): 26.4 (G8a), 28.4 (G8b),47.7 (G9), 67.7 (G5),
70.2 (G7a), 97.0 (G3a), 112.0 (), 123.3 (C7), 133.9 (G6), 200.2 (C10).

MS (El, 70eV); m/z (%): 183 (29) [M-CHs], 153 (8), 139 (13) [@g0s'], 123
(100) [GH;0,7], 112 (52), 97 (54), 83 (56), 67 (54), 59 (73).

HRMS (ESI): m/z [M+Na]* berechnet fir @H14/NaQ,": 221.0784g/mol, gefunden:
221.0768y/mol.

10.4.4 (3aS,5R,7a5)-5-(2-Hydroxyethyl)-2,2-dimethyl-5,7adihydro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5b]pyran (198)

Es wurden 99ing (4,99mmol) des Aldehyd497 in 45mL Ethanol gelést und auf @
gekuhlt. Dem wurden 12%g (3,30mmol) NaBH, zugegeben und eine Stunde gerthrt. Im
Anschluss wurde NaHC£Losung zugegeben und dreimal n@H,Cl, extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden miSa getrocket und dann das Losungsmittel

im Vakuum entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde saulenchromatographisch aufgereinigt
(Laufmittel: n-HexanEtOAc = 2:1).

Produkt: (38S,5R,785)-5-(2-Hydroxyethyl}2,2-dimethyt5, 7adihydro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5b]pyran

C10H1604

M = 200,23 g/mol

R = 0,23 (-Hex/EtOAc= 1:1)
[o]p?* = 90° (c = 1, CHCI)

Smp.: 9892°C
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Ausbeute: 979 mg (489 mmol) B%

IR (v (cmY): 3432 (w, br), 2985 (w), 2932 (w), 1370 (m), 1311 (w), 1224 (s),
1184 (w), 1163 (m), 1130 (m), 1049 (vs), 906 (w), 881 (s), 864 (s), 800 (m),
754 (w), 707 (w), 670 (w).

'H-NMR (300 MHz, CDC4); ti (ppm): 1.31 (s, 3H, HBa), 1.44 (s, 3H, H8b), 1.69-1.89
(m, 2H, H9), 2.70 (s br, 1H, 2OH), 3.633.77 (M, 2H, H10), 4.084.13 (m,
1H, H-7a), 4.264.27 (m, 1H, H5), 5.10 (dJun = 3.0 Hz, 1H, H3a), 5.8%
5.96 (M, 2H, H6, H-7).

BC.NMR  (75.4 MHz, CDCY); U (ppm): 26.3 (G8a), 28.3 (G8b), 36.7 (G9), 59.3 (G
10), 70.3 (C7a), 70.8 (C5), 96.8 (G3a), 111.7 (), 122.0 (C7), 135.4 (C
6).

MS (El, 70eV); m/z (%): 185 (8) [M-CHg], 155 (18), 142 (12) [@H1¢05'], 126
(13), 125 (100) [GHO,'], 114 (58), 97 (92)83 (68), 67 (52), 59 (82).

HRMS (ESI): m/z [M+Na]* berechnet fir @HigNaQ,": 223.0941g/mol, gefunden:
223.0963/mol.

10.4.5 (3aS,5R,7aS)-5-(2-Bromoethyl)-2,2-dimethyl-5,7adihydro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-b]pyran (199a)

In einem Schlenkkolben wurden 286g (1,43 mmol) des Alkoho98 in 4,1 mL abs. THF

gelost. Dem wurden bei @ 450mg (1,71mmol) PPhR und 568mg (1,71 mmol) CBy

zugegeben. Es wurde Bdvon 0°C bis RT geruhrt und dann das Losungsmittel entfernt. Das

erhalteneRohprodukt wurde saulenchromatographisch aufgereimigiekanEt,O = 10:1).
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Produkt: (38S,5R, 785)-5-(2-Bromoethyl}2,2-dimethylt5,7adihydro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5b]pyran

C10H158r03
M = 263,13 g/mol
R = 0,23 f-Hex/EtO = 101)

[o]p?* = 144° (c = 1, CHCI)

Ausbeute: 312 mg (1,19 mmol) 83%

IR (v (cmY)): 2985 (w), 2934 (w), 1435 (m), 1381 (m), 1369 (m), 1309 (w), 1225
(s), 1186 (w), 1162 (m), 1124 (m), 1054 (vs), 1007 (m), 973 (w), 921 (w), 883
(s), 865 (s), 777 (w), 751 (w), 701 (w).

'H-NMR (300 MHz, CDC}); U (ppm): 1.35 (s, 3H, HBa), 1.48 (s, 3H, H8b), 2.082.17
(m, 2H, H9), 3.323.60 (M, 2H, H10), 4.134.17 (m, 1H, H7a), 4.194.26
(m, 1H, H5), 5.16 (d,*Jun = 3.0 Hz, 1H, H3a), 5.89 (dd, *Juy = 10.2 Hz,
*Jun = 1.3Hz, “Jun = 0.7 Hz, 1H, H6), 5.98 (ddd>Jqy = 10.2 Hz *Jup = 4.2
Hz,*Jun = 2.2 Hz, 1H, H7).

3C-NMR  (75.4 MHz, CDC}); U (ppm): 26.4 (G8a), 28.5 (C8b), 29.1 (C9), 37.8 (G
10), 70.0 (G5), 70.5 (G7a), 97.0 (C3a), 111.8 (&), 123.0 (C7), 134.6 (C
6).

MS (El, 70eV); miz (%):249 (68) [ME'Br)" —CHa], 247 (72) [M{°Br)* —CHg],
219 (13) [M*=CsHg], 207 (18), 187 (27), 176 (83F:HsBrO"], 155 (31), 135
(22),123 (14), 109 (22), 97 (100), 81 (58), 59 (70).
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10.5 Synthese des €3-Spacers

105.1 (9)-Ethyl 2-(tert-butyldimethylsilyloxy)propanoat (201)

Unter Argonatmosphére wurden 7059,3 mmol)(L)-Ethyl lactat(200) in 70mL abs.
CH.CI; gel6st und auf OC gekihlt. Dem wurden 4,88(71,0mmol) Imidazol sowie 9,89
(65,1mmol) TBSCI zugegeben undhebei RT gerthrt. Der Ansatz wurde zwischen Wasser
und CH,CI, verteilt und die wassrige Phase mehrmals@iitCl, extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden Uber,®@ getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Es

wurden 13,6y (58,7mmol) eines farblosen Ols erhalten.

Produkt: (9-Ethyl 2-(tert-butyldimethylsilyloxy)propanoat
C11H2405Si
M = 232,39g/mol
R=0,75 ¢-Hex/EtOAc = 3:1)

[o]p**=—28°(c = 1, CHCI)

Ausbeute: 13,6 g (58,7 mmol) 99%

/
Si.
»” O
3\@2%1(0\7/8
0 201
IR (v (Cm'l)): 2957 (w), 2932 (m), 2895 (w), 2858 (w), 1752 (m), 1735 (m), 1473

(w), 1463 (w), 1372 (w), 1252 (m), 1189 (w), 1140 (s), 1060 (m), 1023 (w),
974 (m), 939 (w), 890 (w), 829 (vs), 812 (s), 776 (vs), 665 (w).

'H-NMR (300 MHz, CDC}); U (ppm): 0.00 (s, 3H, H4a), 0.03 (s, 3H, Hib), 0.83 (s,
9H, H-6), 1.20 (t,°Jun = 7.1Hz, 3H, H8), 1.32 (dJuy = 6.7 Hz, 3H, H3),
4.10 (m, 2H, H7), 4.23 (93341 = 6.7 Hz, 1H, H2).
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BC-NMR  (75.4 MHz, CDC}); Ui (ppm): -5.4 (G4a),-5.1 (G4b), 14.1 (G8), 18.2 (G5),
21.2 (G3), 25.6 (G6), 60.6 (G7), 68.3 (G2), 173.9 (C1).

MS (El, 70eV); m/z (%): 217 (3) [M-CHa], 189 (4), 175 (56) [M-CsHg], 159
(36) [CsH190Si], 147 (82), 131 (4), 119 (53), 103 (62), 101 (6)'HATBS],
87 (7), 75 (100), 73 (73) [Es0,"].

105.2 (9)-2-(tert-Butyldimethylsilyloxy)propan-1-ol (202)

Zu einer Losung vor3,349 (144 mmol) desEstes 201 in 62mL abs.CH,CI, wurden bei
Kihlung auf-78°C, 320mL (31,6 mmol) Dibal-H getropft Es wurde 3,5 Stunden bei
Raumtemperatur gertihrt. Danmunden 170mL Na-K-TatratLosung (20%ig) zugegeben und
fur 24h geruhrt. Die Losung wde mit CH,Cl, und dreimalmit Diethylether extrahiert. Die
vereinigten organische Phase wurden dber NaSO, getrocknet und das Ldsungsmittel

entfernt.Es wurden 2,18 (11,2mmol) eines farblosen Ols erhalt&f?

Produkt: (9-2-(tert-Butyldimethylsilyloxy)propanl-ol
CoH220,Si
M = 19036 g/mol

R = 0,22 (-Hex/EtOAC = 10:1)

Ausbeute 2,139 (12,2 mmol) 8%

6
>< 4a
/
5\,
/SI\
" O
e

OH 502

IR (v (cm®): 3370 (m br), 2956 (m), 2929m), 2858 (m), 2885 (M), 2194v),
2026 (v), 1472 (m), 1463m), 1375 (m), 1361 (m), 1254 (s), 1147 (m), 1091
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(s), 1045 (s), 1004 (s), 979 (s), 938 (w), 873 (m), 833 (vs), 807 (s), 773 (vs),
665 (m).

'H-NMR  (300MHz, CDCk); ti (ppm): 0.06 (s, 6H, H4), 0.8 (s, 9H, H-6), 1.6 (d, 3Jnn
= 6.2 Hz, 3H, H3), 2.07 (s, br, 1H, IOH), 3.28-3.48 (m, 2H, H1), 3.81-3.92
(m, 1H,H-2).

BC-NMR  (75.4MHz, CDCL); U (ppm): —4.9 (C-4a), —4.5 (G4b), 18.0 (G5), 19.8 (C-3),
25.8 (C-6), 681 (C-1), 69.0 (C-2).

MS (El, 70eV): m/z (%): 159 (21) [M-OCH,], 133 (40), 115 (9) [TBY, 77 (7),
75 (100), 59 (5) [M—OTBS].

105.3 (9)-2-(tert-Butyldimethylsilyloxy)propyl -p-methylbenzol
sulfonat (203)

Zu einer Losung vo®,97 g (512 mmol) desAlkohols 202 in 8,6 mL abs.CH,Cl, wurden bei
0°C 1479 (768 mmol) p-TosCl und & mL Pyridin gegeben. Die Losungude fur 22h
bei Raumtemperatur gertihrt. Dannrden 45mL Wasser zugegeben. Esirde dreimaimit
CH.CI; extrahiert, danmmit NaHCG-Losung und NaCGLOsung gewaschen. Digereinigten
organische Phaen wurden Uber NaSQO, getrocknet und das Ldsungsmittel entferas

wurden 1,45y (1,22mmol) eines farblosen Ols erhalen

Produkt: (9-2-(tert-Butyldimethylsilyloxy)propytp-methylbenzolsulfonat
C16H2804SSi
M = 344,54 g/mol

R = 0,61 (h-HexEt,O = 10:1)

Ausbeute 1,459 (4,22 mmol) 8246

164



C Experimenteller Tell

g ° .
2
3" 1 O:/S// 7
o 10
8
9 11
203
IR (v (cmi): 2955 (m), 2930 (M), 2857 (W), 2886 (W), 1598 (W), 149% 1463

(w), 1360 (s), 1307 (w), 1255 (m), 1211 (w), 1189 (s), 1176 (vs), 1159 (m),
1097 (s), 1015 (mP73 (vs), 897 (m), 834 (vs), 807 (s), 775 (vs), 731 (s), 705
(m), 687 (m), 66]vs).

"H-NMR (300MHz, CDCk); t (ppm): -0.02 (s, 3H, H4a),-0.01 (s, 3H, H-4a), 0.80 (s,
9H, H-6), 1.06 (d,3J4=6.3 Hz, 3H, H3), 2.40 (s, 3H, H11), 3.783.80 (m,
2H, H-1), 3.90-4.01 (m, 1H, H-2), 7.3 (d, %344=82 Hz, 2H, H9), 7.7 (d,
3341=8.2Hz, 2H, H8).

B¥C-.NMR  (75.4MHz, CDCL); ti (ppm): =5.0 (G4), 17.9 (G5), 20.1 (G11), 21.5 (G3),
25.6 (G6), 66.1 (G2), 74.3 (G1), 127.8 (G8), 129.8 (G9), 132.9 (C-7), 14.7
(C-10).

MS (El, 70eV); m/z (%): 287 (2) [M-C4Hq], 229 (100) [M=TBS], 165 (12), 149
(19), 115 (8) [TBY], 91 (44) [GH], 75 (8), 57 (18) [GHs], 56 (2).

1054 (9)-(1-Bromopropan-2-yloxy)(tert-butyl)dimethylsilan (204)

Zu einer Losung von ,27 g (368 mmol) Tosyla?03 in 4mL abs. THF wrden Q649
(7,36 mmol) trockenes LiBrgegeben und fur 48 auf 75°C erhitzt. Nach Beendigung der
Reaktion durch Zugabe von Wasser wurde funfméal CH,Cl, extrahiert. Die organische
Phase wrde Uber NaSQ, getrockret und das Losungsmittel entfernt. DRshprodukiwurde
saulenchomatographisch gereinigi{HexanDiethylether= 10:1).

Produkt: (9-(1-Bromopropar2-yloxy)(tert-butyl)dimethylsilan

C9H21BrOSi
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Ausbeute

IH-NMR

BBC-NMR

MS

M = 25325 g/mol

R = 0,40 (n-Hex/EtO = 101)

582 mg (230 mmol) 63%

(v (cm®): 2957 (m), 2929 (m), 2896 (w), 2857 (m), 1472 (m), 1463 (m), 1376
(m), 1362(w), 1256 (s), 1229 (w), 1193 (m), 1143 (s), 1086 (vs), 1055 (s),
1039 (s), 992 (s), 939 (WB90 (s), 835 (vs), 805 (vs), 774 (vs), 714 (m), 673
(s)

(300MHz, CDCE): Ui (ppm) = 0.06 (s, 3H, H4a),0.07s, 3H, H-4b), 0.87 (s,
9H, H-6), 1.24 (d,“3un=6.2Hz, 3H, H3), 317-3.32(m, 2H, H1), 3.91-4.02

(m, 1H, H2).

(75.4MHz, CDCE): Ui (ppm) = —4.7 (G4a), —4.7 (G4b), 18.1 (5)22.2 (G3),
258 (C-6), 39.1 (G1), 68.5(C-2).

(El, 70eV): m/z (%): 237 (2) [-CHa], 195 (80) [M—C4Hq], 181 (3) 159 (24)
[M*—CH,Br], 137 (100) [M-TBS], 115 (65) [TBS], 101 (3), 75 (36), 73 (46)
[C,HsSIO"], 47 (12).

10.5.5 (9)-2-(tert-Butyldimethylsilyloxy)propanal (205)

In einen 100nL Schlenkkolben wurden 2,@P (8,61mmol) des Esterg01l in 20mL abs.
CH.CI;, geldst. Es wurde awf78 °C gekuihlt und langsam 9,90L (9,90 mmol) DibaH (1 m
in Hexan) zugegeben. Der Reaktion wurdach 45min langsam 3nL MeOH zugegeben.

Dann wurden 12énL NatriumKaliumtartatLosung und 7@nL Et,O zugegeben undi2bei

RT geruhrt. Im Anschluss wurden die Phasen getrennt und die wassrige Phase noch dreimal
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mit Et,O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Ubh8CONgetrocknet und

das Losungsmittel entfernt. Es wurden Ig4€ines farblosen Ols erhalten.

Produkt:

Ausbeute:

'H-NMR

BBC-NMR

MS

(9-2-(tert-Butyldimethylsilyloxy)propanal
CoH200.Si

M = 188,34 g/mol

R = 0,71 f-Hex/EtO = 3:1)

[o]p**==11° (c = 1, CHCI)

1,409 (7,43 mmol) 87%

205

(v (cm®): 2956 (w), 2930 (m), 2888 (W), 2858 (W), 1741 (w), 1472 (w), 1463
(W), 1374 (w), 1362 (w), 1253 (m), 1099 (s), 1005 (m), 962 (w), 830 (vs), 810
(s), 774 (vs), 665 (W).

(300 MHz, CDC}); u (ppm): 0.07 (s, 3H, H4a), 0.08 (s, 3H, Hb), 0.90 (s,
9H, H-6), 1.25 (d3Ju = 6.8 Hz, 3H, H3), 4.07 (dg3Jun = 6.8 Hz *Jy = 1.2
Hz, 1H, H-2) 9.59 (d3Jun = 1.2 Hz, 1H, H1).

(75.4 MHz, CDCY); U (ppm): —4.6 (G4a),—4.5 (G4b), 18.4 (C5), 18.7 (G3),
25.9 (G6), 74.0 (G2), 204.4 (CL).

(El, 70eV); miz (%): 173 (5) [-CHa], 159 (22) [GH1sOSi"], 131 (100)
[OTBS'], 115 (12) [TBS], 103 (31), 99 (3), 87 (4), 73 (87) [MTBS], 61 (3).
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10.6 Kupplung der Bausteine und Ringschluss

10.6.1 (9)-(2-(tert-Butyldimethylsilyloxy)propyl)triphenylphos -
phonium (209)

Zu einer Losung von 1,48 (5,51mmol) Bromid 204 in 14 mL absolutem Acetonitril wurden
7,21 g (27,5mmol) PPh gegeben. Es wurde 3 Tage bei 2@0in einem Bombenrohr erhitzt.
Der Ansatz wurde dreimel mit-Hexan gewaschen und im Anschluss das L&sungsmittel

entfernt. Der erhaltene Schaum wutager HV getrocknet.

Produkt: (9-(2-(tert-Butyldimethylsilyloxy)propyl)triphenylphosphonium
C27ngBrOPSi

M = 51554 g/mol

Ausbeute: 2,399 (4,63mmol) 79%

6
>< 4a
/
S/Si\ /@4‘
w” O ;
. 3
3\\“‘2K1/£ "

e
Br

'H-NMR (300 MHz, CDC4); il (ppm):=0.63 (s, 3H, H4a),~0.33 (s, 3H, H4b), 045 (s,
9H, H-6), 135 (M, 3H, H3), 3.38-3.53 (M, 1H, H2), 4.12-4.26(m, 2H, H-1)
7.417.70(m, 15H, H-Ar).

209

BC-NMR  (75.4 MHz, CDC)); Ui (ppm): -5.1 (C-4a),—4.7 (C-4b), 17.3(C-5), 25.3(C-6),
256/25.8 (C-3), 32.5/33.2 (Gl), 64.9/65.0 (C-2), 117.9/119.1 (€1 ' ) ,
129.5/129.1C-3'),133.4/1336 (€2 ' ), 134-42)134.3 (C

IP_NMR  (121.5 MHz CgDg); Ui (ppm): 22.1
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10.6.2 (3aS,5R,7aS)-5-(2-iodoethyl)-2,2-dimethyl-5,7adihydro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5b]pyran (199Db)

Unter Argonatmosphare wurden zu 14§ (0,55 mmol) des Bromid€9a in 4 mL abs.
Aceton 28 mg (165 mmol) getrocknetes Nal gegeben und auf®Gerhitzt. Nach 2 wurde
auf RT abkuhlt und das Losungsmittel entfernt. Der Ansatz wurde zwischieGl, und
Wassser verteilt. Di€CH,Cl,-Phase wurde mit N8O, getrocknet und im Anschluss das
Losungsmittel entfernEs wurden 16m™g (0,54mmol) 199b in Form von weil3en Kristallen

erhalten.

Produkt: (38S,5R,785)-5-(2-iodoethyl}2,2-dimethyt5,7adihydro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5b]pyran
CioH15103
M = 310,13 g/mol
R = 0,22 -Hex/E O = 10:1)
[o]p?* = 110° (c = 1, CKCI)
Smp.:49-50 °C

Ausbeute: 167 mg (0,54 mmol) 98%

8b
8a
10 9 10 2
" 6204 O3
773 9en
IR (v (cmih)): 2983 (w), 2934 (w), 1438 (w), 1380 (m), 1368 (m), 1308 (w), 1224

(s), 1164 (m), 1122 (m), 1071 (vs), 1048 (vs), 1002 (s), 954 (w), 882 (s), 863
(s), 802 (w), 773 (w), 744 (w), 702 (w), 681 (w).

H-NMR (300 MHz, CDC4); U (ppm): 1.35 (s, 3H, HBa), 1.48 (s, 3H, HBb), 2.03
2.13 (m, 2H, H9), 3.123.34 (m, 2H, H10), 4.094.18 (m, 2H, H5, H-7a),
5.16 (d,3Jun = 3.0 Hz, 1H, H3a), 5.88 (ddd®Jyy = 10.0 Hz *Jun = 1.3Hz,
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“Jun = 0.7 Hz, 1H, H6), 5.98 (ddd>Jyy = 10.0 Hz ,*Juy = 4.1 Hz, "Iy =
2.0Hz, 1H, H7).

BC-NMR  (75.4 MHz, CDCY); i (ppm): 1.6 (G10), 26.6 (G8a), 28.7 (C8b), 38.7 (G9),
70.6 (G5), 71.9 (G7a), 97.2 (C3a), 111.9 (€2), 123.2 (C7), 134.6 (GB).

MS (El, 70eV); m/z (%): 310 (3) [M, 295 (37) [M—CHg], 265 (6), 25215) [M*—
C3HsQ], 235 (26), 224 (28) [ol0"], 183 (14) [M-], 155 (48), 137 (14),
125 (8), 109 (9), 97 (100), 79 (37), 59 (87).

HRMS (ESI): m'z [M+Na]* berechnet fir GH:sINaOs;": 332.9958y/mol, gefunden:
332.9947g/mol.

10.6.3 (49)-4-(tert-butyldimethylsilyloxy) -1-((3aS,5R,7aS)-2,2-dimethyl -
5,7adihydro-3aH-[1,3]dioxolo[4,5-b]pyran-5-yl)pentan-3-ol (211)

Unter Inertgasatmosphéare wurden On20 (0,35mmol) t-BuLi (1,76 M in Pentan) vorgelegt
und auf-78 °C gekuhlt. Dem wurden langsam 500@ (0,216mmol) des lodid499b in 2 mL
abs. E£O zugetropft und 1énin bei—78 °C gerihrt. Dann wurden 45rBg (0,24mmol) des
Aldehyds205 zugegeben. Es wurdeh5von—-78°C bis RT gertuhrt und dann NEI-Losung
zugegeben. Es wurde dreimal miH,Cl, extrahiert und dann die vereinigten organischen
Phasen mit N&Q, getrocknetsowie das Losungsmittel entfernt. Die Aufreinigung des

Rohprodukts erfolgte sdulenchromatographiseréxan/EzO = 3:1).

Produkt: (49-4-(tertbutyldimethylsilyloxy) 1-((3aS,5R, 7&5)-2,2-dimethyt
5,7adihydro-3aH-[1,3]dioxolo[4,5b]pyran5-yl)pentan3-ol

C19H3605Si
M = 372,57 g/mol
R: = 0,08 (-Hex/EtO = 3:1)

[0]p**=51° (c = 1, CHCI)

Ausbeute: 44,7 mg (0,12 mmol) 75%
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2 Diastereomere Verhéltnis: 0,72 : 0,28

IR (v (cmY): 3459 (w, br), 2954 (m), 2929 (m), 2857 (m), 2358 (w), 2008 (w),
1462 (m), 1370 (m), 1311 (w), 1249 (m), 1185 (w), 1163 (m), 1130 (w), 1068
(s), 1006 (m), 939 (m), 883 (m), 866 (m), 832 (vs), 811 (M3, (8y, 711 (M),
666 (M).

Hauptdiastereomer:

'H-NMR (300 MHz, CDC4); Ui (ppm): 0.02 (s, 3H, H14a), 0.03 (s, 3H, H4b), 0.84 (s,
9H, H-16), 1.03 (3 = 6.3Hz, 3H, H13), 1.38 (s, 3H, H8a), 1.52 (s, 3H,
H-8b), 1.391.94 (m, 4H, H9, H-10), 2.34 (sbr, 1H, H110H), 3.433.54
(m, 1H, H11), 3.71 (m, 1H, H12), 4.084.19 (n, 2H, H5, H-7a), 5.17 (d,
33y = 3.0Hz, 1H, H-3a), 5.936.00 (M, 2H, H6, H-7).

BC-NMR  (75.4 MHz, CDCY); U (ppm): —4.9 (G14a),—4.5 (G14b), 17.0 (€13), 18.0
(C-15), 25.8 (C16), 26.5 (G8a), 28.5 (€3b), 30.9 (G10), 31.1 (C9), 70.7
(C-7a), 71.2 (€12), 71.5 (C5), 74.9 (G11), 97.2 (C3a), 111.7 (), 122.4
(C-7), 135.6 (GB).

Nebendiastereomer:

'H-NMR (300 MHz, CDC}); ti (ppm): 0.04 (s, 3H, H14a), 0.6 (s, 3H, H14b), 0.86 (s,
9H, H-16), 1.11 (d3Jun = 6.3Hz, 3H, H13), 1.38 (s, 3H, H8a), 1.52 (s, 3H,
H-8b), 1.391.94 (m, 4H, H9, H10), 2.41 (s, br, 1H, H10H), 3.263.34
(m, 1H, H11), 3.60 (rg, 1H, H12), 4.084.19 (m, 2H, H5, H-7a), 5.16(d,
1H, 3344 = 3.0Hz, 1H, H-3a), 5.936.00 (m, 2H, H6, H-7).

¥C.NMR  (75.4 MHz, CDCY); Ui (ppm): —4.9 (G14a),—4.2 (G14b), 18.0 (C15), 20.2
(C-13), 25.7 (G16), 26.5 (G8a), 28.8 (G8b), 30.9 (G10), 31.1 (G9), 70.7
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(C-7a), 71.2 (C12), 71.7 (G5), 75.8(G11), 97.2 (C3a), 111.7 (), 122.2
(C-7), 135.9 (G5).

MS (El, 70eV); m/z (%): 357 (3) [M-CHg], 297 (4), 281 (4), 257 (14) [MTBS],
239 (24), 221 (6), 211 (8), 187 (12), 159 (58)HGOSI'], 145 (34), 119 (19),
115 (22) [TBS], 85(24), 75 (100) [GH;0:"].

HRMS (ESI): 'z [M+Na]" berechnet fiir GHzsNaG:Si™: 395.2224g/mol, gefunden:
395.2221g/mol.

10.6.4 (49)-4-(tert-butyldimethylsilyloxy) -1-((3aS,5R,7aS)-2,2-dimethyl-
5,7adihydro-3aH-[1,3]dioxolo[4,5b]pyran -5-yl)pentan-3-yl-1H-
imidazol-1-carboxylat (212)

In einem 25mL Schlenkkolben wurdef5,9 mg (0,15mmol) des Alkohol®11 in 4 mL 1,2
Dichlorethangelost. Dem wurden 72,3 mg (0,41 mmol) Thiocarbonyldiimidazol ud@mg

(0,04 mmol) DMAP zugegeben. Es wurde zwei Tage bei Remperatur gerihrt und dann

das Losungsmittel entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde s&ulenchromatographisch

aufgereinigt (Laufmitteln-Hexan/E$O = 2:1).

Produkt: (49)-4-(tert-butyldimethylsilyloxy) 1-((3aS,5R, 7&5)-2,2-dimethyt
5,7adihydro-3aH-[1,3]dioxolo[4,5b]pyran5-yl)pentan3-yl 1H-

imidazol1-carboxylat
C23H38N205SSi
M = 48271 g/mol

R = 0,15 (-Hex/EtO = 1:1)

Ausbeute: 51 mg (0,20 mmol) 67%
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N
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212

2 Diastereomere Verhéltnis: 0,72 : 0,28

Hauptdiastereomer:

'H-NMR (300 MHz, CDC}); Ui (ppm): —0.06 (s, 3H, Hl4a),-0.01 (s, 3H, Hi4b), 0.82
(s, 9H, H16), 1.17 (d,%3y = 6.4Hz, 3H, H13), 1.38 (s, 3H, FBa), 1.51 (s,
3H, H-8b), 1.631.75 (m, 2H, H10), 1.78-2.05 (m, 2H, HI), 4.004.18 n,
3H, H73 H-5, H12), 5.17 (d,*J4n = 3.0 Hz, 1H, H3a), 5.485.56 (m, 1H,
H-11), 5.88 (m, 1H, H6), 5.98 (ddd3Jn = 10.0 Hz *Jun = 4.3 Hz,*Jun =
2.2 Hz, 1H, H7), 6.99-7.01 (m, 1H, H19), 7.5727.60 (m, 1H, H20), 8.29-
8.32 (m, 1H, H18).

¥C.NMR  (75.4 MHz, CDC}); Ui (ppm): —4.8 (G14a),—4.3 (G14b),18.1 (C-15), 197 (C-
13), 237 (C-9), 259 (C-16), 267 (C-8a), 288 (C-8b), 30.5 (C-10), 8.4 (C-
11*/C-12%), 708 (C-11*/C-12%), 71.2 (C-7a), 8.0 (C-5), 974 (C-3a), 12.0
(C-2), 1181 (C-20), 123.1 (C-7), 1310 (C-19), 1%.3 (C-6), 137.0 (C-18),
184 5 (C-17).

Nebendiastereomer:

'H-NMR (300 MHz, CDC}); ti (ppm): 0.01 (s, 3H, Hi4a), 0.03 (s, 3H, H4b), 0.83 (s,
9H, H-16), 1.14 (d,3J4 = 6.3Hz, 3H, H13), 1.38 (s, 3H, FBa), 1.51 (s, 3H,
H-8b), 1.63-1.75 (m, 2H, H10), 1.78-2.05 (m, 2H, H9), 4.00-4.18 (m, 3H,
H-7a H-5, H12), 5.15 (d,*Juy = 3.0 Hz, 1H, H3a), 5.48-5.56 (M, 1H, H11),
5.88 (m, 1H, H-6), 5.98 (ddd>Juy = 10.0 Hz ,*Jun = 4.3 Hz,*Jyy = 2.2 Hz,
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1H, H7), 6.99-7.01 (m, 1H, H19), 7.57-7.60 (m, 1H, H20), 8.29-8.32 (m,
1H, H-18).

BC-NMR  (75.4 MHz, CDCY); ti (ppm): —4.6 (G14a),~4.2 (G14b),18.0 (C-15), 194 (C-
13), 237 (C-9), 259 (C-16), 267 (C-8a), 283 (C-8h), 30.7 (C-10), 8.1 (C-
11*/C-12*), 708 (C-11*/C-12%), 71.6 (C-7a), &.2 (C-5), 973 (C-3a), 12.0
(C-2), 1181 (C-20), 123.1 (C-7), 1310 (C-19), 1%5.3 (C-6), 137.0 (C-19),
1845 (C-17).

MS (El, 70eV); m/z (%): 339 (6) [&H31N205Si"], 279 (3), 239 (29), 22(3), 195
(49), 171 (15), 155 (59) {B11:057], 127 (22), 97 (19), 75 (100) [8;0,'], 59
(39).

10.6.5 (49)-4-(tert-Butyldimethylsilyloxy) -1-((3aS,5R, 7aS)-2,2-dimethyl-
5,7adihydro-3aH-[1,3]dioxolo[4,5-b]pyran -5-yl)pentan-3-yl-p-
methylbenzolsulfonat(217)

Unter Argonatmosphare wurden 820@ (0,22mmol) des Alkohol®11 in 5 mL abs.CH,CI,

und 0,5mL abs. Pyridin gelést. Dem wurden 12§ (0,66mmol) para-Toluolsut

fonsaurechlorid und 20/mg (0,02mmol) DMAP zugegeberiEs wurde fiir2 d im Bobenrohr
auf 60 °C erhitzt. Dann wurde dem Ansatz MH-Losung zugegeben und es wurde dreimal
mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Mg®@ocknet

und das Lésungsmittel entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde saulenchromatographisch
aufgeeinigt (Laufmittegradient n-HexanTBME = 4:1 bis n-Hexan/TBME = 1:]1.

Produkt: (49)-4-(tert-Butyldimethylsilyloxy)1-((3aS,5R, 7&5)-2,2-dimethy}
5,7adihydro-3aH-[1,3]dioxolo[4,5b]pyran5-yl)pentan3-yl p-

methybenzolsulfonat
Ca6H4207SSi

M = 526,76 g/mol

R = 0,43 (-Hex/TBME = 3:1)

[0]p* = 31° (c = 1, CHCI)
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Ausbeute: 89,0 mg (0,7 mmol) 77%

217

2 Diastereomere Verhéltnis: 0,72 : 0,28

IR (v (cmi®)): 2930 (m), 2857 (w), 2343 (w), 1599 (w), 1486), 1463 (W), 1366
(s), 1238 (m), 1188 (m), 1176 (vs), 1096 (m), 1073 (vs), 1054 (m), 1017 (m),
965 (w), 915 (s), 836 (s), 812 (s), 776 (s), 736 (m), 707 (w), 665 (s), 613 (W),
575 (w), 553 (vs)

Hauptdiastereomer:

'H-NMR (300 MHz, CDC}); U (ppm): -0.04 (s, 3H, Hl4a),—0.03 (s, 3H, H14b), 0.80
(s, 9H, H16), 1.01 (d3J = 6.4Hz, 3H, H13), 1.36 (s, 3H, H8a), 1.48 (s,
3H, H8b), 1.491.59 (m, 2H, H10), 1.69-1.77 (m, 2H, HI), 2.39 (s, 3H,
H-21), 3.884.00 (m, 2H, H11, H12), 4.094.17 (m, 1H, H7a), 4.354.43
(m, 1H, H5), 5.10 (d2Jun = 3.0 Hz, 1H, H3a), 5.77 (4 1H, H6), 5.92 (ddd,
33un = 10.0 Hz %y = 4.3 Hz,%Juy = 2.2 Hz, 1H, H7), 7.23-7.32 (m, 2H,
H-19), 7.71:7.78 (m, 2H, H18).

“C-NMR  (75.4 MHz, CDC}); ti (ppm):—4.9 (G-14a),—4.7 (G14b), 17.9 (€15), 19.9 (C
13), 21.5 (21), 23.3 (@), 25.7 (G16), 26.5 (G8a), 28.5 (E8b), 29.7 (C10),
69.6 (G11*/C-12%), 70.6 (G11*/C-12*), 70.9 (G7a), 86.8 (G5), 97.1 (G3a),
111.7 (G2), 122.5 (G7), 127.7 (G18), 129.6 (C19), 134.5 (G17), 135.3
(C-6), 144.4 (G20).

Nebendiastereomer:

'H-NMR (300 MHz, CDC); Ui (ppm): -0.04 (s, 3H, Hl4a),~0.03 (s, 3H, H14b), 0.80
(s, 9H, H16), 1.03 (d3Juy = 6.3Hz, 3H, H13), 1.36 (s, 3H, F8a), 1.47 (s,
3H, H-8b), 1.491.59 (m, 2H, H10), 1.691.77 (m, 2H, H9), 2.40 (s, 3H,
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H-21), 3.884.00 (m, 2H, H11, H12), 4.094.17 (m, 1H, H7a), 4.244.32
(m, 1H, H5), 5.09 (dJ4n = 3.0 Hz, 1H, H3a), 5.74 (g 1H, H6), 5.92 (ddd,
3Jun = 10.0 Hz ,*Juy = 4.3 Hz,%Jyy = 2.2 Hz, 1H, H7), 7.23-7.32 (m, 2H,
H-19), 7.717.78 (m, 2H, H18).

C-NMR  (75.4 MHz, CDC}); ti (ppm):-5.0 (G14a),—4.9 (G14b), 17.0 (C13), 17.8 (C
15), 21.5 (21), 23.1 (®), 25.6 (G16), 26.5 (G8a), 28.5 (E8b), 30.6 (C10),
68.0 (C-11*/C-12*), 70.9 (G2), 71.4 (G11*/C-12%), 85.4 (G5), 97.0 (G3a),
111.7 (G2), 122.4 (G7), 127.7 (G18), 129.7 (€19), 134.2 (€17), 135.3
(C-6), 144.6 (G20).

MS (El, 70eV); m/z (%): 511 (6) [M—CHg], 411 (13) [M=TBS], 341 (4) [M—
TBS-OTos], 279(15), 229 (100) [GoH1304S'], 211 (9) [G2H14057], 165 (53),
159 (58), 113 (35), 91 (25), 73 (47), 43 (24).

HRMS (ESI):mVz[M+Na]" berechnet fiir gH4,NaO;SSi": 549.2313y/mol, gefunden:
549.2304g/mol.

10.6.6 tert-Butyl((9)-5-((3aS,5R,7aS)-2,2-dimethyl-5,7adihydro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-b]pyran-5-yl)pentan-2-yloxy)dimethylsilan (213)

In einem Bombenrohr wurden 38%y (0,63mmol) des Tosylat&1l7 in 14mL abs. THF
gelost. Es wurden 19hg (5,04mmol) LiAIH, zugegeben und auf 7& erhitzt. Nach 3,5
Stunden wurde 30mL gesattigte NatriuaiKalium-TartratLosung zugegebeand erneut fur

1 Stunde gerthrt. Die Emulsion wurde zweimal mit EtOAc und zweimal GhitCl,
extrahiert. Die vereinigterorganischenPhasen wurden mit N8O, getrocknet und das
Losungsmittel entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde durch Chromatographie ;an SiO
aufgereinigt (Laufmittel:n-HexanTBME = 5:1). Es wurden 192g (0,54mmol) eines

farblosen Ols erhalten.

Produkt: tert-Butyl((9-5-((3aS5R, 7&5)-2,2-dimethylt5,7adihydro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5b]pyran5-yl)pentan2-yloxy)dimethylsilan

C1oH3604S [
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M = 356,57 g/mol
R = 0,53 f-Hex/ TBME = 5:1)

[0]p?* = 54° (c = 1, CHCI)

Ausbeute: 192mg (0,54 mmol) 85%

IR (v (cmit)): 2930 (m), 2858 (w), 2365 (w), 2158 (w), 1473 (w), 1463 (w), 1370
(m), 1321 (w), 1237 (m), 1183 (w), 1164 (w), 1134 (m), 1075 (vs), 1052 (s),
1006 (m), 882 (m), 867 (m), 833 (vs), 806 (M), 772 (vs), 712 (w), 677 (w), 663
(w), 583 (w), 57Qw).

'H-NMR (300 MHz, CDCY); Ui (ppm): -0.01 (s, 3H, Hl4a),~0.01 (s, 3H, H14b), 0.83
(S, 9H, H16), 1.06 (d %) = 6.1 Hz, 3H, H13), 1.291.48 (m, 4H, H10,
H-11) 1.36 (s, 3H, F8a), 1.51 (s, 3H, #8b), 1.521.68 (m, 2H, H4), 3.67
3.79 (m, 1H, H12), 3.994.05 (m, 1H, H5), 4.124.15 (m, 1H, H7a), 5.15 (d,
33 = 3.0 Hz, 1H, H3a), 5.925.95 (m, 2H, H6, H-7).

¥C.NMR  (75.4 MHz, CDC}); ti (ppm): —4.7 (G14a),—4.5 (G14b),18,0 (G15), 20.8 (G
10), 23.7 (C13), 25.8 (C16), 26.5 (G8a), 28.5 (C8b), 34.6 (C9), 396 (C
11), 68.4 (G12), 70.7 (G7a), 71.9 (€5), 97.2 (G3a), 111.6 (), 122.1 (C
7), 135.8 (CB).

MS (El, 70eV); m/z (%): 341 (6) [N-CH3], 281(7), 253 (7), 241 (35) [M-TBS],
223 (18), 213 (12), 183 (20) §8,:0Si"], 171 (52), 159 (36), 149 (41)
[CeH140SH], 129 (38), 107 (25), 79 (20), 75 (L00)G0,'].

HRMS (ESI): m'z [M+Na]" berechnet fur GHssNaQ,Si*: 379.22753/mol, gefunden:
379.2275/mol.
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10.6.7 (9)-5-((3aS,5R,7aS)-2,2-dimethyl-5,7adihydro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-b]pyran-5-yl)pentan-2-ol (218)

Zu einer Losung von 2048g (0,06mmol) TBS-Ether213 in 3mL THF wurden 123ng
(0,39mmol) TBAF gegeben. Es wurde 3funden bei RTgerihrt und im Anschluss das
Losungsmittel entfernt. Der Riuckstand wurde€€id,Cl, aufgenommen und mit NaClbsung
gewaschen. DieorganischPhase wurde mit N&O, getrocknet und das Lésungsmittel
entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels Saulenchromatographie aufgereinigt (Laufmittel:
n-HexanTBME = 10:1). Es wurden 14@g (0,06mmol) eines farblosen Ols erhalten.

Produkt: (9-5-((3aS5R,7&5)-2,2-dimethyt5,7adihydro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5b]pyran5-yl)pentan2-ol

C13H2004
M = 242,31 g/mol
R = 0,21 (-Hex/EtOAc = 1:1)

[a]p?* = 74° (c = 1, CHCI)

Ausbeute: 14,0mg (0,06 mmol) 100%

218
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'H-NMR

BBC-NMR

MS

HRMS

(v (cm™)): 3397 (w, br)2937 (m, br), 1459 (w), 1371 (m), 1322 (w), 1227 (s),
1189 (w), 1164 (m), 1128 (m), 1073 (vs), 1052 (s), 1008 (w), 882 (s), 771 (w),
709 (w), 572 (w).

(300 MHz, CDC4); Ui (ppm): 1.09 (d,3Ju = 6.2 Hz, 3H, H13), 1.32 (s, 3H,
H-8a), 1.351.50 (M, 4H H-10, H11), 1.47 (s, 3H, F8b), 1.5+1.63 (m, 2H,
H-9), 2.02 (s, br, 1H, H20H), 3.653.77 (m, 1H, H12), 3.974.06 (m, 1H,
H-5), 4.084.12 (m, 1H, H7a), 5.11 (d3Juy = 3.0 Hz, 1H, H3a), 5.885.91
(m, 2H, H6, H-7).

(75.4 MHz, CDCJ); U (ppm): 20.8 (G10), 23.4 (C13), 26.4 (C8a), 28.4 (C
8b), 34.3 (C9), 38.9 (G11), 67.5 (C12), 70.5 (C7a), 71.7 (C5), 97.0 (G3a),
111.5 (G2), 122.0 (C7), 135.7 (C8).

(El, 70eV); m/z (%): 227 (6) [M=CHs], 167 (30), 155 (24) [§H1:05'], 138
(22),109 (14), 97 (8), 81 (46), 68 (80), 59 (100).

(ESI): m/z [M+Na]* berechnet fiir gH,,NaQ;": 265.1410y/mol, gefunden:
265.1390g/mol.

10.6.8 (3aS,5R,7a9)-2,2-Dimethyl-5-[(4S)-4-(triphenylphosphoranyliden-

acetoxy)pentyl}5,7adihydro-3aH-[1,3]dioxolo-[4,5-b]pyran (219)

Zu einer Losung von 36)2g (0,15mmol) des Alkohol218 in 3mL abs. Toluol wurden

44,9mg (0,15mmol) Ketenylidentriphenylphosphora(PhsPCCO) gegeben. Nach einer

StundeErhitzenunter Rickfluss wurde das Losungsmittetfemt und es wurden 80r8g

(0,15mmol) eines schaumigen Feststoffes erhalten.

Produkt:

(3aS,5R,785)-2,2-Dimethyt5-[(49)-4-(triphenylphosphoranyliden
acetoxy)pentyHs,7adihydro-3aH-[1,3]dioxolo[4,5-b]pyran

Cs3H37,05P
M = 544,62 g/mol
R =0,13 (MeOHH,0 = 3:2 + 1% TFA) RRL8-Phase

[o]p?* = 32° (c = 1, CHCI)
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Ausbeute:

80,9mg (0,15 mmol) 100%

'H-NMR

13C-NMR

31p. NMR

MS

HRMS

219

(v (cm%)):2933 (w, br), 1611 (s), 1574 (), 1484 (m), 1437 (m), 1368 (s), 1318
(m), 1262 (m), 1223 (M},185 (w), 1163 (w), 1102 (s), 1071 (s), 1049 (s), 934
(w), 883 (s), 801 (m), 748 (m), 730 (M), 715 (s), 692 (vs), 587 (W), 552 (S)

(300 MHz, GDs); U (ppm): 0.77-0.88 (m, 3H, H13), 0.78-1.83 (m, 6H, H9,
H-10, H11), 1.33 (s, 3H, F8a), 1.61 (s, 3H, #8b), 3.193.33 (M, 1H, H12),
3.63-3.80 (M, 1H, H5), 3.86-3.98 (m, 1H, H7a), 5.01 (d%Juy = 3.0 Hz, 1H,
H-3a), 5.165.32 (m, 1H, H15), 5.545.66 (m, 1H, H6), 5.715.85 (m, 1H, H
7), 6.917.13 (M, 9H, HAr) 7.51-7.79 (m, 6H, HAr).

(75.4 MHz, GDg); U (ppm): 21.3 (G10), 21.7 (G13), 27.3 (G8a), 29.4 (C8h),
35.4 (G9), 37.6 (G11), 66.7 (C12), 67.4 (C15), 71.7 (C7a), 72.4 (C5), 98.1
(C-3a), 111.9 (), 123.1 (C7), 129.0, 129.2, 131.1, 131.2,.132.0, 132.7,
132.8, 133.6133.8 (15xCAr) 136.2 (®), 172.3 (Cl14).

(121.5 MHz C¢Dg); U (ppm):13.1, 15.2 (Rotamere)

(EI, 70eV): m/z (%): 544 (13) [M], 529 (11) [M—-CHs], 486 (13), 457 (10),
389 (7), 333 (10), 321 (59) jgH:1c0F', 277 (100), 262 (26) [GH1sP'], 201
(30), 183 (34) [GoH1505'], 152 (12), 113 (13), 97 (17), 77 (20), 43 (22).

(ESD): m/z [M+H]" berechnet fiir gH3s0sP": 545.2451g/mol, gefunden:
545.24729/mol.

180



C Experimenteller Tell

10.6.9 (+)-Chloriolid (94)

Zu einer Losung von 95/g (017 mmol) des Phosphorylidal9 in 1,8mL THF wurden

4mL HCI (015m) gegeben und fur 2Btunden bei Raumtemperatur gerthrt. Die
Vollstandigkeit der Entschitzung wurde per -BE verfolgt. Im Anschluss wurde die
erhaltene klare Losung in eine eiskalte Emulsion ausml3MNaOH (Q25m) und 30mL

CH.CI;, gegeben. Die Phasen wurden schnell voneinander getrennt und die wassrige Phase
dreimal mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit KgSO
getrocknet und dann fur eine Stunde bei RT gerthrt. Danach wurde das Losungsmittel
entfernt und das Rohprodukt s&ulenchromatographisch aufgereibagifmittel: n-
HexanTBME = 5:1). Es wurden 2Bng (0.11mmol) (+)-Chloriolid (94) als weil3er Feststoff

erhdten.

Produkt: (+)-Chloriolid

C1oH1604

M = 226,27 g/mol

R = 0,20 f-Hexad TBME = 5:1)

[o]p?* = 138° (c = 0,2, CECI)

Lit..  [0]o®®=107°(c = 0,2, CHCI)*?2

[0]p?°=101° (c = 0,21, CkCl,)*32
[0]p%° = 105,9° (c =0,2, CH,Cl,)*%8

Smp.: 1330-133,5 °C

Ausbeute: 25,0mg (0,11 mmol) 65%
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'H-NMR

13C-NMR

MS

HRMS

(v (cm)): 3283 (w, br), 2924 (vs}2853 (s) 2383 (W), 2342 (m), 2309 (w),
2178 (w), 2151 (w), 2029 (w), 1713 (s), 1456 (m), 1377 (m), 1259 (s), 1173
(m), 1064 (m), 1021 (vs), 921 (w), 800 (s), 696 (M), 664 (W), 603 (M), 567 (S).

(300 MHz, CDC}); ti (ppm): 1.31 (d,33 = 6.4 Hz, 3H, H12), 1.371.87 (m,
6H, H-8, H-9, H-10), 4.59 (t, br’Jqy = 8.8 Hz, 1H, H7), 4.834.91 (m, 1H, H
4), 5.055.17 (m, 1H, H11), 5.56 (dd>Juy = 11.8 Hz,*Jyy = 8.2 Hz, 1H, H
6), 5.71 (ddd®Jun = 11.8 Hz,2Juy = 7.3 Hz,*Jun = 1.2 Hz, 1H, H5), 6.14 (dd,
33un = 16.0 Hz,"Jun = 2.4 Hz 1H, H2), 7.27 (dd Iy = 16.0 Hz,2un = 2.8
Hz, 1H, H3).

(75.4 MHz, CDCY); U (ppm): 19.6 (G12), 21.4 (C9), 34.2 (G10), 36.2 (C8),
68.0 (G4), 69.7 (G7), 73.9 (G11), 119.7 (€2), 126.6 (G5), 140.4 (GB),
152.6 (G3), 166.5 (CL).

(El, 70eV); m/z (%): 154 (100) [gH1005"], 125 (22), 97 (42) [€HsO,'], 84
(63)[C4H40,"], 55 (54)

(ESI): m/z [M+Na]* berechnet firC;,HigNaO,": 249.1097g/mol, gefunden
249.107 g/mol.
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10.7 D-DesosaminBaustein

10.7.1 1,2-Di-O-acetytD-Desosamin(226)

Eine LOsung von 85fhg (3,77mmol) D-DesosaminHydrochlorid(225) in 10mL abs.
CH.Cl, wurde auf *C gekuhlt. Dem wurden 2,0dL (22,6mmol) Essigsaureanhydrid,
4,40mL (31,6mmol) Triethylamin sowie 23thg (1,88mmol) DMAP zugegeben. Es wurde
einen Tag von OC bis RT geruhrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von Na-lGBSung
abgebrocherund dreimal mit BXO extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
Uber NaSQ, getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde
Uber eine kurze Silickritte aufgereinigt (LaufmittelEtOAc/MeOH = 10:1). Es wurden

954 mg (3,68 mmol) eines gelblichen Ols erhalten.

Produkt: 1,2-Di-O-acetytb-Desosamin
C12H2:1NOs
M = 259,30 g/mol

R/ = 0,35 (EtOAC/MeOH = 10:1)

Ausbeute: 954 mg (3,68 mmol) 98%

6

7
e,
N 1
2
/ 3 o) O/Lll\z,
OQ("

2" 226

IR (v (cm™)): 2972 (w), 2934 (w), 2836w), 2783 (W), 1743 (vs), 1668 (w), 1457
(w), 1370 (m), 1240 (s), 1218 (vs), 1161 (m), 1136 (m), 1083 (m), 1047 (s),
1010 (m), 979 (m), 923 (s), 901 (w), 870 (w), 845 (m), 805 (w), 676 (w).

Haupti somer (a):
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'H-NMR (300 MHz, CDC}); Ui (ppm): 1.18 (d,*Jun = 6.2 Hz, 3H, H6), 1.31-1.46 (m,
1H, H4a), 1.7#1.85 (m, 1H, H4b), 2.01 (s, 3H, K2’ ' ), 2. 220 )( s, 2?2
2.26 (s, 6HH-7), 3.10 (ddd Iy = 11.5 Hz,*Jyy = 11.5 Hz,%34y = 4.0 Hz,
1H, H-3), 4.00 (ny, 1H, H5), 5.00 (dd3Juy = 11.5 Hz 2y = 3.7Hz, 1H, H
2), 6.19 (d3Juy = 3.7 Hz, 1H, H1).

C-.NMR  (75.4 MHz, CDC}); ti (ppm): 20.9 (G6), 21.0 (G2’ * ) , -221.,1 -8[1C 5 ( C
40.4(C-7), 57.6 (G3), 67.3 (G5), 68.9 (G2), 90.7 (G1), 1695(CG1’ ' ), 170.
(c1') .

Nebeni somer (B):

'H-NMR  (300MHz, CDCh); U (ppm): 1.23 (d,Jun = 6.2 Hz, 3H, HB), 1.27-1.43 (m,
1H, H4a), 1.761.84 (m, 1H, H4b), 2.00 (s, 3H, K2’ ' ), 2. @3 )( s, A
2.23 (s, 6HH-7), 2.75 (ddd Iy = 10.6 Hz,*Jun = 10.6 Hz,%3uy = 4.3 Hz,
1H, H-3), 3.66 (m, 1H, H5), 487 (dd,*Jyn = 10.6 Hz,*J4y = 8.0 Hz, 1H, H
2), 5.54 (d3Juy = 8.0 Hz, 1H, H1).

BC-NMR  (75.4 MHz, CDCY); Ui (ppm):20.9 (G6), 21.0 (G2’ * ) , -221).,0 -3[pC 4 ( C
40.5 C-7), 63.1 (G3), 69.7 (G5), 70.4 (G2), 93.6 (G1), 169.4 (1’ * ), 169 .
C1°) .

MS (El, 70eV); m/z (%)259(8) [M ], 200(48) [M—OAc], 158 (25) [CsH1NO,],
140(37), 116(9), 98 (100) [CeH100™], 84(33), 71 (32), 58(8), 43 (66) [Ac'].

10.7.2 2-O-Acetyl-3-dimethylamino-3,4,6trideoxy-U-D-

xylohexopyranosyltrichloracetimidat (227)

Zu einer Lésung von 46ag (1,78mmol) 1,2-Di-O-acetylb-Desosamir(226) in 6 mL abs.

THF wurden 0,49nL (4,45mmol) Benzylamin gegeben und 3@unden bei Raumtemperatur
geruhrt. Im Anschluss wurde das Losungsmittel entfernt und der Rickstand tber eire Silica
Fritte aufgereinig{Laufmittel: EtOAc/MeOH = 10:1)

Das Produkt (3181g, 1,45mmol) wurde in 19nL abs.CH,Cl, geldst und auf OC gekunhlt.
Dann wurden 1,8nL (18,0mmol) Trichloracetonitrii und 64,AL (0,43mmol) DBU
zugegeben. Es wurde Stunde geruhrt.Die Aufreinigung des Rohprodukts erfolgte
saulenchromatographis¢gtOAc/MeOH = 30:1). Es wurden 90g (0,34mmol) eines leicht
gelblichen Ols erhalten.
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Produkt:

Ausbeute:

'H-NMR

13C-NMR

MS

2-O-Acetyl-3-dimethylamine3,4,6trideoxy-a- D-xylohexopyranosyl
trichloracetimidat

C12H19CI3N204
M = 361,65 g/mol

R: = 0,48 (EtOAc/MeOH = 20:1)

90 mg (0,34 mmol) 14% (uber 2 Stufen)

(v (cmi)): 3338 (w), 2939 (w), 2785 (w), 2337 (W), 1738 (s), 1671 (s), 1634
(m), 1542 (w), 1456 (w), 1371 (m), 1292 (m), 1234 (vs), 1141 (m), 1062 (vs),
1036 (s), 974m), 932 (W), 859 (W), 825 (M), 796 (s), 699 (W).

(300 MHz, CDC4); ti (ppm): 1.17 (d,3Jun = 6.2 Hz, 3H, H6), 1.36-1.45 (m,
1H, H4a), 1.861.85 (m, 1H, H4b), 1.98 (s, 3H, 2 ' ' ) , 2 .HZTh
3.21 (ddd3Jun = 11.5 Hz,2Jyy = 11.5 Hz,2Juy = 4.0 Hz, 1H, H3), 4.014.11
(m, 1H, H5), 5.00 (dd3Jup = 11.1 Hz,3Juy = 3.5 Hz, 1H, H2), 6.33 (d 234
= 3.5 Hz, 1H, H1), 8.44 (s, 1H, N).

(s,

(75.4 MHz, CDCY); U (ppm): 21.8 (G6), 21.1 (G2 ' ) ,
57.6 (G3), 67.7(C-5), 69.4 (G2), 91.4 (G2’ ) ,
Cc1' ).

4B 40.5T-7)( C
9)416193 (QLC ), 170. 5

(El, 70eV); m/z (%): 337 (2), 324 (3) [MCI], 301 (2) [M-OAc], 235 (2),
217 (11), 200 (10), 174 (7), 158 (19)gfGeNO,], 140 (23) [GHNO', 114
(12), 98 (100), 71 (63), 5@6).
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11 (+)-ASPICILIN

11.1 Darstellung des C10-Spacers

11.1.1 Nonandial (262

Zu einer Losung aus 6,@0(37,4mmol) Nonanl,9-diol (261) in 240mL abs.CH,Cl, wurden
24,29 (112mmol) Pyridiniumchlorochromat gegeben. Es wurde eine Stunde bei RT geruhrt,

dann wurde der Ansatz Uber Silicagel filtriert. Es wurden ¢,828,0mmol) eines farblosen

Ols erhalten.
Produkt: Nonandial
CoH1602
M = 156,22 g/mol
Re = 0,46 (-Hex/EtOAc= 5:1)
Ausbeute: 4,37mg (28,0 mmol) 75%
0 0
1 3 5 3 1
H 2 4 2 > H
262
IR (v (cm‘l)): 2932 (s), 2849 (m), 1695 (vs), 1467 (w), 1436 (w), 1410 (m), 1300

(W), 1276 (m), 1268 (m), 1253 (m), 1196 (w), 1129 (w), 1097 (W), 1048
927 (m), 764 (s), 750 (s), 726 (M), 679 (W), 610 (W), 578 (W), 563 (W).

'H-NMR (300 MHz, CDC}); Ui (ppm): 1.16-1.29 (m, 6H, H4, H-5), 1.44-1.58 (m, 4H,
H-3), 2.32 (dd3Jun = 7.3 Hz,%3un = 1.8 Hz, 4H, H2), 9.65 (t,°Jyy = 1.8 Hz
2H, H-1).

¥C.NMR  (75.4 MHz, CDC}); Ui (ppm): 21.7 (G3), 28.7 (G4), 28.8 (G5), 43.6 (G2),
202.5 (G1).
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MS (El, 70eV); miz (%): 152 (63), 124 (42), 111 (55), 98 (28HG'], 84 (60)
[CsHsO'], 83 (70), 73 (36), 69 (53), 60 (69), 55 (L00)HE].

11.1.2 9-(tert-Butyldimethylsilyloxy)nonan-1-ol (277)

Unter Schutzgasatmosphare wurden 11%24,0mmol) NaH in 250mL abs. THF
suspendiert. Dem wurden 7,00(43,7mmol) Nonanrl,9-diol (261) zugegeben und fur
45min bei RT geruhrt. Dann wurden 6,§544,1mmol) TBSClzugesetzt und 2 Stunden bei

RT geruhrt. Das Lésungsmittel wurde entfernt und das Rohprodukt tber eine kurze Silica

Fritte aufgereinigtrf-Hexan/EtOAc = 5:1). Es wurde ein falbloses Ol erhalten.

Produkt: 9-(tert-Butyldimethylsilyloxy)nonanl-ol
C15H34028i
M = 274,51 g/mol

R = 0,46 (-Hex/EtOAC = 4:1)

Ausbeute: 8,67 g (31,6 mmol) 72%

12

10a
1 3 5 7 9 \S'
S
(OJIAN
2 4 6 8 10b

277

HO

IR (v (cm™)): 2928 (s), 2856 (s), 1472 (m), 1463 (m), 1388 (w), 1361 (w), 1276
(w), 1255 (s), 1098 (s), 1006 (m), 938 (w), 834 (vs), 813 (m), 773 (vs), 750
(m), 662 (w), 601 (w), 573 (w), 564 (w).

'H-NMR (300 MHz, CDC}); i (ppm): 0.01 (s, 6H, HLOa, H10b), 0.86 (s, 9H, H2),
1.2:1.36 (m, 10H, H3, H4, H5, H6, H7), 1.411.60 (m, 4H, H2, H-8),
3.56 (t,%Jun = 6.6 Hz, 2H, H1), 3.59 (t3Juy = 6.6 Hz, 2H, H9).
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3C.NMR  (75.4 MHz, CDC})); ti (ppm): 5.3 (G10a),—3.6 (G10b), 18.3 (C11), 25.6 (C
5), 25.7, 25.8, 29.3, 29.5 {§, G4, G6, G7), 25.9 (G12), 32. 8 (C8), 32.8
(C-2), 63.0 (G1), 63.3 (C9).

MS (El, 70eV); miz (%): 217 (2) [N-CaHe], 199 (4), 171 (2), 143 (2), 125 (3),
105 (30), 83 (3), 75 (82) [GH,OSi], 69 (100).

11.1.3 9-(tert-Butyldimethylsilyloxy)nonanal (278)

8,489 (30,9mmol) 277 wurden in 200nL abs.CH,CI, gelost und 14, Aluminiumoxid
(neutral) und 7,99 (37,1 mmol) PCC zugesetzt. Es wurdeéS®inden bei RT geruhrt. Die
erhaltene Suspension wurde uber Silica filtriert und das Losungsmittel entfernt. Das erhaltene
Rohprodukt wurde saulenchromatographisanfgereinigt -Hexan/EtOAc=20:1). Es

wurden 6,90y (25,3 mmol) eines farblosen Ols erhalten.

Produkt: 9O-(tert-Butyldimethylsilyloxy)nonanal
C15H320,Si
M = 272,50 g/mol

Rr = 0,34 (i-Hex/EtOAC = 20:1)
Ausbeute: 6,909 (25,3 mmol) 82%
12
d s o a5
ol
° 2 4 6 8 ° >Ob
278

IR (v (cm™)): 2929 (s), 2857 (s), 1709 (s), 1463 (m), 1412 (w), 1388 (w), 1361
(w), 1276 (m), 1255 (s), 1095 (s), 1006 (w), 938 (m), 833 (vs), 812 (m), 772
(vs), 751 (s), 662 (m).
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"H-NMR (300 MHz, CDC}); ti (ppm): 0.00 (s, 6H, H10a, H10b), 0.85 (s, 9H, H2),
1.21-1.34 (m, 8H, H4, H-5, H-6, H-7), 1.39-1.64 (m, 4H, H3, H-8), 2.37 (dt,
33un = 1.9 Hz,23un = 7.4 Hz, 2H, H2) 3.55 (3344 = 6.5 Hz, 2H, H9), 9.71 (t,
33un = 1.9 Hz, 1H, H1).

C-NMR  (75.4 MHz, CDC}); ti (ppm):-5.3 (G103, -5.3(C-10b), 18.3 (C11), 22.0 (C
3), 25.9 (G12), 29.0, 29.0, 29.1, 29.34& C5, G6, G7), 32.8 (G8), 43.8 (G
2), 63.2 (G9), 202.7 (G1).

MS (El, 70eV); m/z (%): 255 (6)C14H270,Si'], 231 (8), 213 (100)C11H210,Si"],
171 (8), 157 (6), 129 (7), 121 (7), 93 (9), 75 (BB)H,OSI'], 69 (21), 69 (21),
55 (22).

11.1.4 tert-Butyl(dec-9-enyloxy)dimethylsilan (279)

Unter Argonatmospire wurden 7,99 (22,4mmol) Methyltriphenylphosphoniumbromid in
65mL abs.THF suspendiertDem wurden bei 6C 8,9 mL (21,5mmol) n-BuLi (2,41 m)
zugetropftund eine halbe Stunde gerthrt. Die rote Losung wurde-a8fC gekuhlt und
4,519 (16,6 mmol) des Aldehyd278 in 10mL abs. THF zugegeben. Die Reaktion wurde
Uber 23 Stunden vor78°C auf RT erwarmt und anschlieBend durch Zugabe vogQNH
Lésung abgebrochen. Es wurde dreimal miCEextrahiert. Die gesammelten organischen
Phasen wurden mit Wasser und N&Gbsung gewaschen und mit &0, getrocknet. Das
Losungsmittel wurde entfernt undas erhaltene Rohprodukt Uber eine Silica Fritte

aufgereinigt (i-Hexan). Es wurden 3,2$(12,0mmol) eines farblosen Ols erhalten.
Produkt: tert-Butyl(dec9-enyloxy)dimethylsilan

C16H340Si

M = 270,53 g/mol

R = 0,88 (-Hex/TBME = 30:1)

Ausbeute: 3,269 (12,0 mmol) 73%
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13
11a

9 7 5 3 1\
10b HWO,S|\12
A 8 6 4 2 b
108 279
IR (v (cm‘l)): 2928 (s), 2856 (s), 1642 (w), 1472 (m), 1463 (m), 1388 (w), 1361

(w), 1255 (m), 1098 (s), 1006 (w), 939 (w), 909 (m), 834 (vs), 812 (w), 774
(vs), 724 (w), 661 (W)565 (w).

'H-NMR (300 MHz, CDC}); Ui (ppm): 0.03 (s, 6H, Hlla, H11b), 0.88 (s, 9H, H3),
1.23-1.54 (m, 12H, 2, H-3, H4, H5, H6, H-7), 1.972.07 (m, 2H, H8),
3.58 (t,%Jun = 6.6 Hz, 2H, H1), 4.90 (g, 1H, H10a), 4.97 (g 1H, H10b)
5.79 (ddt*Juy = 6.6 Hz,2Juy = 10.3 Hz,*Jyy = 17.0 Hz, 1H, HD).

BC-NMR  (75.4 MHz, CDCY); Ui (ppm):-5.6 (G11a),-5.3 (G11b), 18.4 (C12), 25.8 (C
3), 26.0 (G13), 28.9, 29.1, 29.4, 29.5 (€ C5, G-6, G7) 32.9 (G2), 33.8 (G
8) 63.3 (G1), 114.1 (C10), 139.1 ().

MS (El, 70eV); miz (%): 213 (19) [M-C4Hg], 195 (3), 185 (3), 129 (2), 115 (3)
[CeH15Si"], 101 (4), 89 (12), 75 (100) [E,0Si].

11.1.5 (R)-10-(tert-Butyldimethylsilyloxy)decan-1,2-diol (280)

13,79 AD-mix b wurden in 14mL t-BuOH und 14nL Wasser suspendiert. Dem wurden
927mg (9,75mmol) Pyridin zugegeben und aufO geklhlt. Esvurden 2,64y (9,75mmol)

des Olefin®279 gel6st in 6mL t-BuOH und 6mL Wasser zugegeben. Die Reaktion wurde
22 Stunden bei OC gerihrt und dann mit halbgesattigter,8i@,-Losung abgebrochen. Es
wurde dreimal mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit NaCl
Lésung gewaschesowie mit Na,SO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde entfernt und das
Rohprodukt Uber eine Fritte aufgereinigin-HexanEtOAc=1:1). Es wurden 9,98

(9,75 mmol) eines farblosen Ols erhalten.

Produkt: (R)-10-(tert-Butyldimethylsilyloxy)decari, 2-diol
C16H3503Si

M = 304,54 g/mol
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R = 0,31 (-Hex/EtOAC = 1:1)

[o]p**=—2° (c = 1, CHCI)

Ausbeute: 2,939 (9,75 mmol100%

Die Stereoselektivitat der Reaktion ist nicht bekannt

13

QH 11a\ J<
HO 2° 4 6 8 10 /Sl

12
1 3 5 7 9 0O >1b 280
IR (v (cmY): 3323 (w, br), 2933 (m), 2857 (m), 1771 (m), 1759 (m), 1464 (w),

1386 (w), 1249 (m), 1095 (m), 1006 (w), 907 (s), 834 (s), 775 (M), 729 (vs).

'H-NMR (300 MHz, CDC}); & (ppm): 0.01 (s, 6H, Hl1la, H11b), 0.85 (s, 9H, H3),
1.211.51 (m, 14H, M3, H4, H5, H6, H-7, H8, H9), 2.96 (s, br, 2H, H
10H, H20H), 3.37 (rg, 1H, H2), 3.523.69 (m, 4H, H1, H-10).

3C.NMR  (75.4 MHz, CDC}); i (ppm): 5.3 (G119, -5.3 (C-11b), 18.3 (C12), 25.5,
25.7, 29.3, 29.5, 29.6 (€, G5, G6, CG-7, G8), 25.9 (G13), 32.8 (G9), 33.1
(C-3) 63.3 (G10), 66.7 (G1), 72.3 (G2).

MS (El, 70eV); m/z (%): 274 (4) [M-2CHg], 273 (9) [M-CH30], 255 (3), 230 (4),
229 (10) [CiaH200Si"], 213 (3), 199 (2), 185 (3), 171 (2), 149 (3), 131 (11),
115 (11) [GH1sSi], 105 (23), 95 (55), 81 (72), 75 (100)340,"], 67 (35).

11.1.6 (R)-10-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-2-hydroxydecyl4-methylbenzol-
sulfonat (281)

Unter Argonatmosphére wurdens® g (822 mmol) des Diols280in 15mL abs.CH,CI, und
1,25mL (9,04 mmol) abs.Triethylamin geldst und auf T gekuhilt. Dem wurden 108g
(0,41mmol) BuSnO und 1,57 (8,22mmol) p-Toluolsulfonséaurechlorid zugegeben. Nach
24 Stunden rihren wurde NaHG@Q6sung zugegeben und dreimal 1@i,Cl, extrahiert. Die

gesammeltelH,Cl, Phasen wurden mit Wasser gewaschen und mBQgagetrocknet. Das
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erhaltene Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch aufgerairtgx@nCHCI/EtOAC
=8:4:1). Es wurden,80g (6,10 mmol) eines weil3en waxartigen Feststoffs erhalten.

Produkt: (R)-10-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-2-hydroxydecyl4-

methylbenplsulfonat

Ca3H4203SSi

M = 458,73 g/mol

R = 0,21(n-Hexan/CHCY/EtOAcC = 8:4:1)

[o]p**=-5° (c = 1, CHCI)
Ausbeute: 2,809 (6,10 mmol) 74%

13

OH 11a

B 4 6 8 10 \_

_Si 12
\

(0]
4' 2

5' 3 281

IR (v (cm®)): 2929 (m), 2856 (M), 1599 (w), 1463 (W), 1360 (m), 1308 (w), 1256
(m), 1212 (w), 1189 (m), 1176 (s), 1096 (s), 1020 (w), 998 (m), 832 (vs), 812
(s), 774 (vs), 706 (), 666 (S).

'H-NMR (300 MHz, CDC}); Ui (ppm): 0.01 (s, 6H, Hl1la, H11b), 0.85 (s, 9H, H.3),
1.18-1.50 (m, 14H, 3, H-4, H5, H-6, H-7, H-8, H-9), 2.21 (d3Juy = 4.6 Hz,
1H, H20H), 2.41 (s, 3H, K5’ ) , % 5 6.6 Hzt2H, H10), 3.744.12
(m, 3H, H1, H2), 7.297.35 (M, 2H, H3 * ) ,—7.70.(n¥, 2H, H2 . )

¥C-NMR  (75.4 MHz, CDC})); ti (ppm):-5.3 (G118, -5.3 (C-11b), 18.3 (C12), 21,6 (C
5'), 25.1, 25.-3C5x8,GC3C8)225.9(B13),28(C4 ( C
9), 32.8 (G3) 63.2 (G10), 69.4 (G2), 73.9 (G1), 1279 (€2 ' ) , 13'9).,9 ( C
1327(G1’ ), 44)..9 (C

MS (EIl, 70eV); miz (%): 458 (22) [N, 428 (8) [M—2CHg, 400 (13)

[C1eH320sSSi], 364 (6), 340 (29), 326 (16) [@12604S], 305 (D), 303 (24)
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[M*-Tos], 281 (49), 229 (32) [GH260Si'], 207 (89), 193 (34), 149 (44), 135
(40), 95 (39), 91 (100) [&17].

11.1.7 (9)-10-(tert-Butyldimethylsilyloxy)decan-2-ol (282)

Zu einer Lésung von 90@g (1,96mmol) desTosylas 281 in 15mL abs. THF wurden bei

0 °C 233mg (5,89mmol) LiAIH4 gegeben. Es wurde 2 Stunden votCObis RT gerthrt und
dann KaliumNatriumTartratLosung zugegeben. Nach einer Stunde rihren wurden die
Phasen getrennt und die wassrige Phase noch dreim@Hxl, extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit MgS@etrocknet und das Loésungsmittel entfernt. Es

wurden 52Img (1,81 mmol) eines farblosen Ols erhalten.

Produkt: (9-10-(tert-Butyldimethylsilyloxy)decarR-ol
Ci6H360,Si
M = 288,54g/mol
Rr = 0,56(n-Hex/EtOAcC = 3:1)

[o]p?*==7° (c =0,1, CH:CI)

Ausbeute: 521mg (1,81 mmol) 92%
1 13
OH a
27 4 6 8 10 /\Si o
1 3 5 7 9 o >1b
282
IR (v (cm™): 3440 (w, br), 2929 (vs), 2856 (s), 1599 (w), 1463 (w), 1361 (m),
1255 (m), 1190 (m), 1178 (s)098 (s), 972 (m), 835 (vs), 814 (m), 775 (s),
667 (m).

193



C Experimenteller Tell

"H-NMR (300 MHz, CDC}); ti (ppm): 0.00 (s, 6H, Hlla, H11b), 0.85 (s, 9H, H.3),
1.13 (d,*Jun = 6.1 Hz, 3H, H1), 1.18-1.85 (m, 14H, H3, H-4, H-5, H-6, H-7,
H-8, H-9), 3.55 (t3Jun = 6.6 Hz, 2H, H10), 3.663.79 (m, 1H, H2).

BC-NMR  (75.4 MHz, CDCY); ti (ppm):-5.3 (G119, -5.3(C-11b), 18.3 (€12), 23.4 (C
1), 25.5, 25.7, 25.7, 29.3, 29.5-4CC5, G6, G-7, G8), 25.9 (G13), 32.8 (C
9), 39.3 (G3) 63.2 (G10), 68.0 (C2).

MS (El, 70eV); m/z (%): 231 (2) [M=CsHe], 229 (6), 213 (21), 115 (10)
[CeH15Si"], 105 (23), 97 (32), 83 (73), 75 (100)J&GOSIT, 69 (54).

11.1.8 (9-2,2,3,3,5,15,15,16,Honamethy}4,14-dioxa-3,15
disilaheptadecan(283)

Zu einer Losung von 44mg (1,55mmol) desAlkohols 282 in 10mL abs.CH,Cl, wurden

bei 0°C 257mg TBSCI (1,7Immol) und 127ng (1,87mg) Imidazol gegeben. Es wurde 24
Stunden von OC bis RT gerthrt und im Anschluss die Reaktion durch die Zugabe von
Wasser abgebrochen. Die Phasen wurden getnemdtdie wassrige Phase dreimal mit
CH.ClI, extrahiert. Die vereinigtelH,Cl, Phasen wurden mit N80, getrocknet und das
Losungsmittel entfernt. Es wurden 621y (1,54 mmol) eines farblosen Ols erhalten.

Produkt: (9-2,2,3,3,5,15,15,16,1Honamethy4,14-dioxa 3,15
disilaheptadecan

C22H500,Si
M = 402,80 g/mol
Rr = 0,94(n-Hex/EtO = 10:1)

[o]p** = 11° (c = 0,5, CKCI)

Ausbeute: 621 mg (1,54 mmol) 99%
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IR (v (cmY)): 2935 (vs), 2860 (s), 1770 (s), 1760 (s), 1473 (w), 1375 (w), 1248
(vs), 1102 (m), 1058 (m), 836 (s), 773 (S).

'H-NMR (300 MHz, CDC4); ti (ppm): 0.03 (s, 12H, HL9a, H19b, H20a, H20b), 0.86
(s, 9H, H1), 0.87 (s, 9H, HL7) 1.09 (d3Jm = 6.1 Hz, 3H, H18), 1.26-1.54
(m, 14H, H6, H-7, H-8, H9, H-10, H11, H12), 3.58 (t3Jun = 6.6 Hz, 2H, H
13), 3.69:3.81 (m, 1H, H5).

BC-NMR  (75.4 MHz, CDCY); U (ppm): =5.3 (G204, 5.3 (C-20b), —4.7 (G19a),—4.4
(C-19b), 18.2 (C16), 18.4 (C2), 23.8 (G18), 25.8, 25.8, 29.4, 29.6, 29.6-[C
C-8, G9, G10, G11), 25.9 (G1), 26.0 (G17), 32.9 (C12), 39.8 (G6) 63.3
(C-13), 68.6 (C5).

MS (El, 70eV); m/z (%): 387 (4) [M-CHa], 345 (5) [M'—C4Hg], 235 (2), 233 (16),
213 (8) [G2H250Si'], 189 (43) 149 (37), 147 (77), 115 (11) §B1sSi'], 97
(42), 83 (82), 75 (100) [{E,0Si, 73 (54), 69 (48), 55 (46).

11.1.9 (9)-9-(tert-Butyldimethylsilyloxy)decan-1-ol (284)

273mg (0,678mmol) Di-TBS-Ether283 wurden in 3mL abs. THF und 1,BhL abs. Pyridin
gelést. Dem wurden 0,30L HF-Pyridin-Losung (70% HF, 30% Pyridin) zugegeben und
Stunden bei RT gerthrt. Die Reaktion wurde durch den Zusatz von NaHi30Ong beendet

und dreimal mitCH,Cl, extrahiert. Dievereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser
und NaCiLosung gewaschersowie mit MgSQ, getrocknet. Nach dem Entfernen des
Losungsmittels  wurde  der  Rickstand  sdulenchromatographisch  aufgereinigt
(n-Hexan/TBME= 4:1). Es wurden @bmg (0,32 mmol) einefarblosen Ols erhalten.

Produkt: (9-9-(tert-Butyldimethylsilyloxy)decaril-ol
Ci16H3602Si
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Ausbeute:

'H-NMR

13C-NMR

MS

M = 288,54 g/mol
R = 0,15(n-Hex/TBME = 4:1)

[o]p?* = 25° (c = 0,5, ChCI)

95,0mg (0,32 mmol) 49%

284

(v (cmY)): 3334 (w, br), 2930 (s), 2856 (m), 1770 (m), 1760 (m), 1463 (m),
1474 (m), 1250 (s), 1135 (m), 1054 (s), 1005 (m), 939 (w), 882 (w), 833 (vs),
806 (M), 772 (vs), 724 (w), 663 (w).

(300 MHz, CDCY}); U (ppm): 0.02 (s, 6H, Hl1a, H11b), 0.86(s, 9H, H13),
1.08 (d,2Jun = 6.1 Hz, 3H, H10), 1.26-1.59 (m, 14H, H2, H-3, H4, H-5, H-
6, H7, H-8), 3.61 (t3Jun = 6.6 Hz, 2H, H1), 3.69-3.79 (m, 1H, H9).

(75.4 MHz, CDCY); ti (ppm):—4.7 (G11a),—4.4 (G11b), 18.2 (C12), 23.8 (C
10), 25.7, 25.7, 29.4, 29.6, 29.6-8C G4, G5, G6, G7), 25.8 (G13), 32.8
(C-2), 39.7 (G8) 63.0 (G1), 68.6 (G9).

(El, 70eV); miz (%): 273 (2) [M-CHs], 231 (2) [M—CiHs], 229 (3)
[CiH260Si"], 213 (4), 185 (3), 159 (19) KEL4OSi], 143 (2), 129 (3)
[CeH170"], 119 (13), 105 (18), 97 (27), 83 (63), 75 (100LHEOSH], 69 (37),
55 (47).

11.1.10 (§)-9-(tert-Butyldimethylsilyloxy)decanal (269)

Zu einer Losung von 49mg (0,14mmol) des Alkohol®284 in 3mL abs.CH,Cl, wurden

50,0mg (0,21mmol) PCC gegeben. Es wurde eine Stunde bei RT gerthrt. Anschliel3end
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wurde das Rohprodukt Uber eine Siieatte gegeben (D) und das Losungsmittel entfernt.
Es wurden 1® mg (0,05mmol) eines farblosen Olstalten.

Produkt: (9-9-(tert-Butyldimethylsilyloxy)decanal
Ci6H340,Si
M = 286,53 g/mol
R = 0,38 fi-Hex/Et,O= 10:1)

[o]p** = 6° (c = 0,2, CHCI)

Ausbeute: 15,0mg (0,05 mmol) 38%

13 11a
12 /
Si.
/

Mo =9 7 5 3 1

269

IR (v (cm™)): 2933 (vs),2857 (s), 1770 (s), 1760 (s), 1730 (m), 1463 (w), 1375
(m), 1248 (vs), 1458 (s), 836 (s), 774 (S).

'H-NMR (300 MHz, CDC¥): Ui (ppm): 0.02 (s, 3H, HL1a), 0.02 (s, 3H, H1b), 0.86 (s,
9H, H-13), 1.08 (d3Jun = 6.1 Hz, 3H, H10), 1.26-1.65 (m, 12H, H3, H-4, H-
5, H-6, H-7, H-8), 2.39 (dt3Ju = 7.4 Hz Iy = 1.9 Hz, 2H, H2), 3.68-3.79
(m, 1H, H9), 9.74 (t3Juy = 1.9 Hz, 1H, H1).

¥C.NMR  (75.4 MHz, CDC}); Ui (ppm): —4.7 (G1la),—4.4 (G11b), 18.2 (C12), 22.0,
25.7,29.1, 29.3, 29.5 (B, G4, G5, G6, G7), 23.8 (G10), 25.9 (G13), 39.7
(C-8), 43.9 (G2) 68.6 (G9), 202.9 (G1).

MS (El, 70eV); m/z (%): 229 (40) [M-C4Hg], 159 (23) [GH150S1"], 145 (10), 131
(22) [CeH150S1], 115 (7) [GH1sSi"], 95 (32), 75 (100), [@4,0Si], 73 (32),
55 (12).
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