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A ALLGEMEINER TEIL

1. EINFUHRUNG

Die Organische Chemie liel8 sich zundchst leicht von den anderen Teilbereichen der Chemie
abgrenzen. lhr wurden definitionsgemal zunachst alle Stoffe zugeordnet, aus denen Pflanzen
und Tiere bestanden, die also als Produkte des Lebens zu betrachten sind. Der sehr komplexe
Aufbau dieser Verbindungen und die Tatsache des noch unzureichenden Entwicklungsstands
der Chemie, fiihrten zu der Annahme, dass eine Art ,Lebenskraft“ fiir dic Bildung
organischer Verbindungen verantwortlich ist. Diese stand im Gegensatz zu den in der
anorganischen Natur wirkenden Kraften. Im Jahre 1828 wurde diese idealistische Auffassung
durch WOHLER, mit der Synthese von Harnstoff aus Kaliumcyanat und Ammoniumsulfat,
widerlegt. WOHLER bewies damit, dass eine Substanz organischen Ursprungs aus
anorganischen Stoffen synthetisiert werden kann. Dies brachte die damalige Vorstellung ins
Wanken, dass organische Substanzen grundsétzlich nur von Lebewesen durch die
,Lebenskraft hergestellt werden konnen.! Diese Anschauungen gehoren mittlerweile der
Vergangenheit an und die Organische Chemie wird im Allgemeinen als die Chemie der
Verbindungen des Kohlenstoffs gesehen. Der Teilbereich der Naturstoffchemie beschéftigt
sich dabei im Speziellen mit der Isolierung, Strukturaufklarung, Synthese und den

chemischen Eigenschaften der in Organismen vorkommenden Verbindungen.

Die von Organismen gebildeten Stoffe lassen sich weiter unterteilen. Verbindungen, die im
Zuge des Priméarstoffwechsels entstehen und fiir den Erhalt der zelluldren Grundfunktionen
essentiell sind, werden als Primdrmetabolite bezeichnet. Ihnen zuzuordnen sind
beispielsweise: Aminosauren, Zucker, Vitamine sowie Nucleotide. Dem gegeniber stehen die
Sekundirmetabolite, die fiir das Wachstum und Uberleben zunachst nicht notwendig zu sein
scheinen, jedoch vielféltige Funktionen in Form von beispielsweise Boten- und
Abwehrstoffen erfiillen.!”! Eine wichtige Rolle nehmen organische Verbindungen sowohl bei
der Kommunikation zwischen Organismen, als auch bei Regulationsvorgédngen in der
Lebensform selbst ein. Im Folgenden soll ein kurzer Uberblick Giber die wichtigsten biogenen
Stoffe, die flr die Wechselwirkungen zwischen Organismen verantwortlich sind, gegeben
werden (siehe Abbildung 1).

Hormone sind ganz allgemein 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 sowie Vermehrung anderer Mikroorganismen unterdriicken. Phytoalexine sind
antimikrobielle beziehungsweise fungizide Wirkstoffe, die von hoheren Pflanzen nach
Infektionen gebildet werden. Im Gegensatz dazu stehen Phytotoxine, die wiederum auf
Pflanzen wachstumshemmend oder giftig wirken. Stoffe, die Pflanzen bilden, um sich vor
FraRfeinden zu schiutzen, werden als FraRgifte bezeichnet. Sie sollen in der Regel nur
FraRschaden verhindern, 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. VVon besonderem Interesse unter all diesen
Verbindungen sind dabei Naturstoffe, die erwinschte (Arzneistoffe, Rauschmittel) oder auch
unerwinschte (Vergiftung, Krebsentstehung, Allergien) Wirkungen auf den Menschen haben.
Viele Wirkstoffe biogener Herkunft haben wesentlich zur Aufklarung biochemischer und
molekularbiologischer Prozesse beigetragen und damit die Grundlage fir eine gezielte

Arzneistoffentwicklung gelegt.!!

Pheromone
FraRgifte

Phytoalexine
Antibiotika Phytotoxine

Mikro-

organismen

Abbildung 1: Interaktion verschiedener Botenstoffe

Die Synthese von Naturstoffen stellt bis heute eine Herausforderung fur den
Synthesechemiker dar. Es missen stereochemische und regioselektive Kriterien beachtet
werden, um die komplizierten Verbindungen gezielt zu verédndern oder gar génzlich zu
synthetisieren. Da Naturstoffe aus natlrlichen Quellen zumeist nur in geringem Malie
verfligbar sind, mussen sie oft von Grund auf synthetisiert werden, um eine ausreichende

Menge fur breite biologische Untersuchungen zugénglich zu machen. Die weiterfiihrenden

19
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Aufgaben des Naturstoffchemikers bestehen nun darin Modifizierungen der Verbindungen zu
generieren und aktive Teilstrukturen zu erkennen. Daraus konnen Struktur-Wirkungs-
Beziehungen abgeleitet werden um die Aktivitat zu steigern, Nebenwirkungen gering zu

halten sowie die pharmakologischen und chemischen Eigenschaften der Wirkstoffe zu
optimieren.?!

20
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2. MAKROCYCLEN: ANWENDUNG UND WIRKUNG

Im Bereich der Naturstoffe kommt Makrocyclen eine Sonderstellung zu, da es ihnen moglich
ist ringspannungsfrei zahlreiche Konformationen einzunehmen. Diese Eigenschaft ist
essentiell fir molekulare Erkennungsprozesse, zum Beispiel fur Wirkstoff-Rezeptor-

Wechselwirkungen.™

Makrocyclische Wirkstoffe wurden erfolgreich auf die meisten Target-Klassen angewandt.
Die h&ufigsten Ziele sind Proteasen und G-Protein-gekoppelte Rezeptoren. Die dritte Klasse
und die Klasse mit dem vermeintlich groRten Potential sind Inhibitoren von Protein-Protein-

Interaktionen.!

2.1 Makrocyclische Enzym-Inhibitoren

Die Suche nach Enzyminhibitoren beginnt oft mit Rdntgenuntersuchungen des Enzym-

Substrats oder des Enzym-Substrat-Komplexes. Zur Optimierung von Protease-Inhibitoren ist

HO OH
@] ]
0] 0] o)
H H
N OH N H
)L”( vlk” o N o
o = o) 0 z H o
1 >7NH2 2
(0]

OH

0
H 0
BocNH v N N_VU\N OMe
OH H 0] = H 0
/W ;

Abbildung 2: Inhibitoren mit macrocyclischem Biphenyl-Ether-Ruckgrat
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Makrocyclisierung ein probates Mittel, um die konformelle Stabilitat einer Leitstruktur zu
konservieren und die Polaritat der Verbindung zu reduzieren sowie eine hohe Proteolyse-
Stabilitat zu erzielen.!I"M®! Rontgenstrukturen von Enzymen deckten auf, dass Proteasen ihre
Liganden in der S-Faltblatt-Struktur erkennen, woraus sich bestimmte Strukturanforderungen
an Inhibitoren ergeben.d Dies wird auch bei vielen natirlich vorkommenden
makrocyclischen Protease-Inhibitoren beobachtet, wie zum Beispiel ACE-Inhibitor 1 und
Aminopeptidase-B-Inhibitor 2. Die als Vorbild, fir die Synthese vieler weiterer Protease-

Inhibitoren herangezogen wurden, wie beispielsweise dem HIV-Protease-Inhibitor 3.

Makrocyclisierungen wurde in den 1980er Jahren als ein effizienter Weg gesehen, um die
Konformation von Peptiden so festzulegen, dass sie denen in Enzym-Inhibitor-Komplexen
sehr ahnlich sind.!! Die gegenseitige Erkennung iber kurze oder lange Distanzen hat
konformelle Auswirkungen auf beide, sodass die Entwicklung von selektiven Inhibitoren
erschwert wird 24 1y Folgenden sind Beispiele fiir den Optimierungsprozess von
Protease-Inhibitoren verschiedener chemischer Klassen angefiihrt. Diese sollen einen Einblick
in das Potential und die Herausforderungen, die mit der Entwicklung von makrocyclischen

Protease Inhibitoren verbunden sind, geben.

2.1.1 Renin-Inhibitoren

Renin gehort zu den Aspartyl-Proteasen und Kkatalysiert den ersten geschwindigkeits-

bestimmenden Schritt der Renin-Angiotensin-Kaskade. Diese spielt eine Rolle bei der Regu-

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 des Blutdrucks. Die Tatsache, dass Angiotensinogen (4) das einzig bekannte Substrat
dieser Aspartyl-Protease ist, macht es zu einem sehr spezifischen Ziel.'™™ Die ersten

makrocyclischen Renin-Inhibitoren 5, basierten auf einer Makrocyclisierung des bioaktiven
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Angiotensinogen-Fragments.*®’ Daraus konnte ein Zusammenhang zwischen der
Auswirkung der Makrocyclisierung und der Ringgrofle auf die Starke der Inhibierung
abgeleitet werden. Weitere Optimierungen, wie die Lactamisierung zwischen anderen
Sequenzen des bioaktiven Angiotensinogen-Fragments, fiihrten zu Proteolyse-bestandigeren

(gegeniiber Chymotrypsin) und noch starkeren Inhibitoren, wie zum Beispiel 6.1*®]

N 0
N " 5
0
n=24,6
0 0 =
: £ : & P
N N
N N\_-)J\N 7Y ijy( N
N"' o ; M én Al 0
O)\/NVN 6

Abbildung 4: Renin Inhibitoren 5 und 6

Diese Beispiele von Renin-Inhibitoren verdeutlichen, wie eine bestmdgliche Enzym-
Inhibierung durch die Optimierung des Makrocycluses von Peptidomimetika erreicht werden
kann. Unter Einbezug verschiedener lIsostere sowie der oralen Anwendbarkeit fiihrte der

Entwicklungsprozess zu sehr potenten Renin-Inhibitoren.

2.1.2 Neutral Endopeptidase 24.11 Inhibitoren

Neutral Endopeptidase (NEP) 24.11 ist eine Zink-Metalloprotease, die verantwortlich fur den
ersten Hydrolyse-Schritt des atrialen natriuretischen Peptids (ANF) ist. ANF ist ein
hormonelles Ziel fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen aufgrund seiner Beteiligung an Natriurese,
Diurese und der Senkung des Blutdrucks. Die Topologie der Inhibitoren wurde der
Réntgenstruktur eines linearen Inhibitors von Thermolysin nachempfunden.*®! Nach vielen

Optimierungen des Amidrestes wurde 7 erhalten, welches NEP 24.11 im subnanomolaren
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Bereich inhibiert. Die Verbindungen7, 8 und weitere Analoga wurden durch zwei
aufeinanderfolgende Ringerweiterungen aus Cyclooctanon erhalten. KSANDER beschrieb zwei
ahnliche Klassen von NEP Inhibitoren. Die erste basiert auf dem ortho-substituiertem
Makrocyclus 9 und zeigte starke NEP Inhibition mit hoher Selektivitat auf das Angiotensin-

konvertierende Enzym (ACE). Weitere Computergestlitzte Optimierungen fuhrten zu dem

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

Abbildung 5: Beispiele fur Neutral Endopeptidase 24.11 Inhibitoren

meta-substituierten Analogon 10, welches sowohl NEP als ACE inhibiert. Die Stereochemie
des Methylenthiol-Restes zeigte sich maligeblich fir die Stdarke der Enzym-Inhibierung
verantwortlich. Die Beispiele zeigen, wie die Balance zwischen konformationsbedingten
Einschrankungen und die Flexibilitdt des makrocyclischen Riickgrats ausgenutzt werden

kann, um die Selektivitat zu steuern.[2°M21

Neben den vorgestellten Klassen gibt es noch eine Reihe weiterer Inhibitoren, wie
beispielsweise ~ Thrombin-Inhibitoren,  HIV-Protease-Inhibitoren, HCV-NS3-Protease-

Inhibitoren und noch viele weitere.

2.2 G-Protein-gekoppelte Rezeptoren

G-Protein-gekoppelte Rezeptoren (GPCRs) machen die groRte Klasse von pharmazeutisch
relevanten Zielen aus, die 30-40% der aktuell vermarkteten Medikamente umfasst. Die
Struktur von GPCR-Liganden profitiert nur wenig von Strukturaufklarung, da bisher nur funf
GPCR-Rontgenstrukturen bekannt sind, im Gegensatz zu mehreren tausend fiir Proteasen.
Typischerweise wird das Design von GPCRs an die wenigen Rezeptoren, deren Aussehen
bekannt ist, angepasst. Im Vergleich zu Proteasen, deren Aussehen auf rationale

Strukturanpassungen zurlckgeht, ergibt sich eine grof3e Diskrepanz. Die Identifizierung von
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synthetischen GPCR Liganden findet nahezu ausschlieBlich tber Hochdurchsatz-Screenings
von Substanzbibliotheken statt.

Die Lokalisierung auf der Zelloberflache ist ein Vorteil der GPCRs aufgrund der besseren
Zuganglichkeit gegenuber intrazellularen Zielen. Dieser Unterschied zu Proteasen ist duf3erst
signifikant, da Molekile, deren Ziele GPCRs sind, nicht in Zellen eindringen miussen.

Makrocyclische Verbindungen haben sich dabei als privilegiert fiir GPCRs erwiesen.[?2[231[24]

2.2.1 CXCR4-Antagonisten

Die Chemokinrezeptoren CCR5 und CXCR4 sind Cofaktoren fir den Eintritt von HIV in die
Wirtszellen. Den Zelleintritt des Virus zu verhindern, stellt einen neuen Ansatz dar und
erganzt frihere, die auf die Hemmung der intrazelluldren viralen Enzyme bauen. Wahrend der
CCRb5-Rezeptor typischerweise mit friilhen Phasen einer HIV-Infektion assoziiert wird und
von M-tropen Viren angegangen wird, wird der CXCR4-Rezeptor in der Regel mehr von
pathogenen T-Typ-Viren angegriffen. Die ersten Makrocyclen, die als CXCR4-Inhibitoren
identifiziert werden konnten, waren Bis-Tetraazamacrocyclen.’?® Dabei wurde gezeigt, dass
13 eine Wechselwirkung des CXCRA4-Rezeptors 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 von 0,005 pg/mL und zeigt keine Zytotoxizitat bis zu Konzentrationen von
500 pg/mL."?*) Analysen einer Reihe von Analoga demonstrierten, dass beide Makrozyklen
flr hohe antivirale Aktivitat notwendig sind. Zudem sind die RinggroRe, der Abstand
zwischen den Ringen sowie das Fehlen weiterer Substituenten am Stickstoff wichtige
Parameter fir die Aktivitat.’”) Aufgrund der fehlenden oralen Bioverfiigbarkeit muss 11
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intravends verabreicht werden. Dies stellt einen grofRen Nachteil in der Anwendbarkeit dar, da
viele Anti-HIV-Medikamente oral eingenommen werden kdnnen. Trotzdem wurde 11 vor
kurzem als HIV-Therapeutikum zugelassen, zumal es auch Potential fur Entziindungs-
erkrankungen, Krebs und Stammzellenmobilisierung birgt.”®"?®) Die Forschung nach oral

verabreichungsfahigen CXCR4-Antagonisten ist im Gange.*

2.2.2 Montilin-Antagonisten

Motilin ist ein Peptidhormon, bestehend aus 22-Aminosauren, das berwiegend auf einen G-
Protein-gekoppelten Rezeptor wirkt, der im Gastrointestinaltrakt lokalisiert ist. Der Motilin-
Rezeptor ist an der Motorfunktion des Gastrointestinaltraktes beteiligt und stellt daher ein
potentielles Behandlungziel bei Beschwerden in diesem Bereich dar. Mehrere Agonisten des
Motilinrezeptors, fast alle mit Makrolid-Kernstrukturen, die von Erythromycin abgeleitet
sind, befinden sich in klinischer Entwicklung. Ein Hochdurchsatz-Screening ergab den
Motilin Antagonisten 12, der Uber sehr hohe Wirksamkeit verfugt (ICso =137 nm).
Optimierungsarbeiten fiihrten zu einer Reihe von Verbindungen mit Wirksamkeiten im

niedrigen nanomolarem Bereich, einschlielich Analoga mit unnatirlichen Aminoséuren. VVon

~~ O\_/
H

o
/ HL H H
’/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 12-15

diesen zeigten besonders Verbindungen 13-15 eine aullerordentlich gute Wirksamkeit.
RinggroRe, die chemische Natur der vier Fragmente, und die Stereochemie wurden
systematisch variiert, was bestatigte, dass die DDL-Stereochemie fiir die Aminosaure-Sequenz

klar bevorzugt ist. B2
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2.3 Inhibitoren von Protein-Protein-Interaktionen

Makrozyklen sind bestens geeignet als Inhibitoren von Protein-Protein-Interaktionen. Die
beteiligten Reste, im aktiven Zentrum, nehmen dabei typischerweise eine Oberflache von
mehreren hundert A? ein.B3B34 Makrozyklen kénnen topologisch definierte Oberflachen mit
bestimmter konformationeller Flexibilitat einnehmen und sind daher ideal als potentielle
Mimetika flr die Interaktion im aktiven Zentrum. Zusatzlich ist Makrocyclisierung eine
effiziente Methode, um eine Abnahme der Polaritdt zu erreichen und so eine bessere
Zellgangigkeit zu ermoglichen.! Ein aussagekraftiges Beispiel fiir die besondere Bedeutung
makrocyklischer Strukturen, in diesem Bereich, ist in den vielen makrocyclischen

Naturstoffen und deren Analoga, die Wirkung als Inhibitor von Hsp90 zeigen, zu finden.?/E"]

2.3.1 Sonic-Hedgehog-Modulatoren

Beim Screening, von auf dem Polyketidweg entstandenen Makrocyclen, auf das Sonic-
Hedgehog-Protein  wurde Makrocyclus 16 als Modulator identifiziert.*® Der Sonic-
Hedgehog-Pfad wird mit mehreren Krebserkrankungen und Entwicklungsstérungen in
Verbindung gebracht. Optimierungen des Gerists von 16 flihrten zu dem makrozyklischen

Inhibitor 17, der in der Lage ist den Weg mit 1Cso = 4 um vollstandig zu inhibieren. Dabei

NH,
o 0
o)
L8r 5
N N
H o) H 0 cl
2% HN\/©/
HO

16 17

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

zeigte 17 keine beobachtbare Cytotoxizitédt. Dies stellt ein sehr gutes Beispiel flr das breite
Potenzial von synthetischen Makrozyklen, die natirlichen Vorlaufern entstammen, zur

Storung von Protein-Protein-Wechselwirkung dar.

27



A Allgemeiner Teil

2.3.2 Neurotrophin-Mimetika

Makrocyclus 18 wurde als Agonist des TrkA-Rezeptors identifiziert, er besitzt zusétzlich eine
hohe Affinitit zu dem Neurotrophin-Nervenwachstumsfaktor.*®} Makrocyclus 18 blockt
selektiv. und in sehr geringen Konzentrationen (ICso =4 um) TrkA-Rezeptor-
Wechselwirkungen. Dieser Effekt wurde nicht in der Anwesenheit des epidermalen
Wachstumsfaktors beobachtet, was fiir eine hohe Spezifitat fiir Nervenwachstumsfaktoren
spricht. Einige Zeit darauf, wurde der auf dem gleichen Grundgeriist basierende
Makrocyclus 19 beschrieben. Die beiden Makrocyclen 18 und 19 verdeutlichen die Fahigkeit
von relativ kleinen Makrocyclen, groRe Proteine nachzuahmen. 4]

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
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3. MAKROCYCLISIERUNGSREAKTIONEN

Eine der Herausforderungen bei der Erforschung makrocyclischer Systeme fur die
pharmakologische Anwendung, ist zunéchst die Darstellung des makrocyclischen Systems. Es
stehen eine Reihe an Verfahren zur Verfiigung, um Makrocyclen aufzubauen. Hier sind zu
den bedeutendsten Verfahren Amidierungen und Veresterungen sowie die Ringschluss—
metathese (RCM) und die Klick-Chemie zu zéhlen. Die Methoden, denen in der modernen

Synthese die grofte 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 Ringsysteme. "4 Es gibt eine groBe Vielfalt an
Kupplungsreagenzien, die der Methodik eine breite Anwendung ermdéglichen. Besonders in
der Peptidchemie kann auf ein breites Instrumentarium an Makrocyclisierungsreagenzien
zuriickgegriffen werden.!*! Viele Methoden zur Lactonisierung wurden zudem im Zuge der
Synthesen verschiedener makrocyclischer Naturstoffe, wie 21 entwickelt (siehe Schema 1).
Zu den Vorteilen dieser Art von Makrocyclisierungen sind zu zéhlen, dass ihre Chemie
bestens bekannt und sehr etabliert ist. Zudem steht eine breite Auswahl an verfligbaren
Reagenzien bereit, die fur variable RinggroBen praktikabel sind. Letzlich sind
Lactonisierungen und Lactamisierungen gute Methoden fir einen finalen Ringschluss, wobei
die seco-Sduren einfach an der Festphase oder in Losung aufgebaut werden kdnnen. Diese
Methodik stellt jedoch nicht fir alle Zielmolekile einen geeigneten Zugang dar, da sie auf
Hochverdiinnung angewiesen ist, um die Entstehung von dimeren und oligomeren

Nebenprodukten gering zu halten.!®!#7]

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 Makrolactonisierung nach MASAMUNE

Ein Verfahren, dass eine Lactonisierung Uber die Aktivierung von w-Hyroxycarbonsauren
vorsieht wurde von MASAMUNE beschrieben.®! Die Methode verlauft iiber S-tert-
Butylthioester unter Quecksilbertrifluoracetat-Katalyse in  Acetonitril unter grofer
Verdlinnung. Schema 2 zeigt die Cyclisierung von 22 zu (£)-Zearalenon-Dimethylether (23)

in sehr guter Ausbeute unter milden Bedigungen.”!

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 Makrolactonisierung nach Corey und NicoLAOU

Das von CorReY und NicoLAaou entwickelte Verfahren sieht die Cyclisierung von -
Hydroxycarbonsauren mit 2,2-Dipyridyldisulfid und Triphenylphosphin vor.®” Die Lactone
werden durch langeres erwarmen einer stark verdinnten Losung eines entsprechenden

2-Pyridinthioesters erhalten. Bei am Reaktionszentrum hoch substituierten seco-Sauren

verlauft der Ringschluss aufgrund sterischer Hinderung sehr langsam. Anwendung fand diese
[42]

Variante beispielsweise bei der Synthese von Aplyolid (25).

(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 Makrolactonisierung nach MUKAIYAMA

MUKAIYAMA fuhrte 1976 eine neue Lactonisierungsmethode von w-Hyroxycarbonséuren
unter Verwendung von 1-Methyl-2-chloropyridiniumiodid ein.**! Die Methode verlauft tiber
eine hoch aktive Acyloxypyridinium-Species, die schlielich zur Cyclisierung fuhrt. Die
Methodik fand in zahlreichen Totalsynthesen Anwendung, wie beispielhaft die

Laktonisierung zu Gloeosporon (27) veranschaulicht.[*?

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

62%

26 27

Schema 4: Lactonisierung zu Gloeosporon (27)

3.2 Sp2- und SyAr-Reaktionen

Sn2- und SyAr-Reaktionen sind ebenfalls Standardreaktionen, die zunachst nur Anwendung
fir den Aufbau sehr einfacher makrocyclischer Systeme fanden. Jedoch stellte sich heraus,
dass sie ebenfalls grofRRes Potential fir den Aufbau komplizierterer Strukturen bergen. Dies
lasst sich auf die Vielzahl an Reaktionsbedingungen und Reagenzien, die zur Verfugung
stehen sowie die in der Regel gut etablierte und einfach auszufiihrende Chemie zurtickfihren.
Zudem konnen die Reaktionen leicht parallel oder an der Festphase zur Generierung grof3er
Diversitat durchgefihrt werden. Tatséchlich hat die Leichtigkeit, mit der der SyAr-Prozess
insbesondere am Polymerharz ablauft, zu seiner breiten Anwendung fur die Synthese
makrocyclischer Peptidomimetika geflihrt. Diese Methodik birgt jedoch auch Nachteile, so
kdnnen Substitutionsreaktionen mit bestimmten funktionellen Gruppen inkompatibel sein und
den Einsatz von Schutzgruppen erfordern. Des Weiteren kénnen Nebenreaktionen, wie
Eliminierung auftreten. Zudem muss in der Regel unter Hochverdinnungsbedingungen
gearbeitet werden, um die Bildung von Dimeren und Oligomeren zu verringern.P?53 Deg
Weiteren muss eine elektronenziehende Gruppe in ortho- oder para- Postion am Aromaten
vorhanden sein. Diese muss nachtraglich oft aufwendig wieder entfernt werden. Abhilfe kann
hier durch die Komplexierung mit einem Metall geschaffen werden (siehe Cyclisierungen mit
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Ruthenium-Komplexen). Besonders effektiv sind SyAr-Makrocyclisierungsreaktionen zur
Darstellung von Naturstoffen, die eine Biarylether-Funktion tragen. Als Beispiel sei die

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 zu 29 genannt. Zudem wurde festgestellt, dass Mikrowellen-Aktivierung zu

besseren Ergebnissen bei Sn2- und SyAr-Reaktionen fiihren. B4

3.3 Ringschlussmetathese

Auf der Grundlage der bahnbrechenden Arbeiten von GRuUBBS etablierte sich die
Ringschlussmetathese zu einer der wichtigsten Reaktion zur Synthese makrocyclischer

Strukturen, wobei die zweite Generation von Ruthenium-Katalysatoren am h&ufigsten Ver-

10 mol% Grubbs |,
Benzol, RT

70%

L
’

30

Schema 6: Ringschlussmetathese von 30 zu 31

wendung findet.®® Die zahlreichen Vorteile dieser Methode sind nicht von der Hand zu

weisen. Die Reaktionen laufen unter sehr schonenden Bedingungen ab, was eine breite
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Anwendbarkeit und hohe Toleranz gegenlber anderen funktionellen Gruppen ermdglicht
(siehe Schema 6). Es sind viele Katalysatoren unterschiedlicher Reaktivitat und Selektivitét
verfiigbar, sodass die Anwendung auf unterschiedliche RinggréfRen und Typen ermdglicht
wird. Die Grenzen der Methodik liegen darin, dass das Produkt in der Regel als Olefin-
Isomerengemisch erhalten wird. Zudem konnen erhebliche Schwankungen der Ausbeute
auftreten. Abhadngig sind diese von Art und Ort der Substrat-Substitution, sterischen Faktoren
und dem Vorhandensein oder Fehlen von Heteroatomen. Letztlich kann die Entfernung des
Katalysators bis auf ein fiir die pharmazeutische Anwendung akzeptables Niveau sich als

technisch problematisch erweisen.>" 8!

3.4 Klick-Chemie

Eine weitere praktikable Methode zur Makrocyclisierung stellt die Klick-Chemie dar. Die
Cycloadditionsreaktion zwischen Alkinen und Aziden findet fur mehrere makrocyclische
Strukturtypen Anwendung, vor allem Peptidomimetika, aber auch fiur nicht-peptidische
Molekile.P?® Diese Strategie gewahrt Zugang zu einigen neuen makrocyclischen

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

\Y
o DIPEA, Cul, N
THF NN
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 gebildet wird, sogar bevorzugt gegeniiber dem gewinschten
monomeren Produkt. Dennoch wurde eine Reihe von biologisch aktiven Makrocyclen unter
Zuhilfenahme der Klick-Chemie synthetisiert.®*®? 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. Natlrlich muss man das Vorliegen
einer Triazolgruppe im Endprodukt in Kauf nehmen. Das vorliegende Beispiel zeigt die
Synthese des HDAC-Inhibitors 33.1°%!

3.5 Thiol-En-Reaktion

Eine Alternative zur Klick-Chemie ist die Thiol-en-Reaktion, die vor allem in der
Polymerchemie Anwendung findet.®” Kiirzlich wurde sie zur Darstellung des Peptido-

mimetikas 35 angewandt. Der geschtzte lineare VVorldufer 34 kann an der Festphase oder in

%NHbe

COztBU
g g jﬁ( Qk %( Wﬁ
HsCCONH
j)ku \‘/\/V 1

O,NH-Q
(4MeO)Tr—S O 34
HN
>—NH2
CO,H
1. 2% TFA/CH,Cl, O (CH
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
24-37% H HN
N 71)
0 H NOC O 35

Schema 8: Cyclisierung von Precursor 34 zu Peptidomimetika 35

Losung synthetisiert werden. Die Cyclisierung lauft entweder photochemisch (Festphase)
oder thermisch (L6sung) ab. Obwohl das Potenzial fur medizinisch beziehungsweise
chemische Anwendungen begrenzter erscheint als bei der Azid-Alkin-Cycloaddition, lauft die
Reaktion dennoch schnell mit vergleichbaren oder besseren Ausbeuten als andere Festphasen-

Makrocyclisierungen.!®

34



A Allgemeiner Teil

3.6 Cyclisierungen mit Ruthenium-Komplexen

Neben den metallorganisch-katalysierten Verfahren, der Ringschlussmetathese und der Klick-
Chemie gibt es eine Reihe weiterer Ubergangsmetall-basierender Methoden zur Darstellung
makrocyclischer Grundgeriiste. Ruthenium-Komplexe im Speziellen stellen eine gute
Alternative zu der bereits diskutierten SyAr-Methode dar, wobei Makrocyclen, die eine

Biarylether-Einheit besitzen, aufgebaut werden kénnen. Ru n-Aren-Chemie wurde zur effi-

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

zienten Darstellung von Biarylether-Makrozyklen genutzt, wie zum Beispiel den Inhibitoren
von HCV-NS3/4A- und HIV-Proteasen.®®M¢71%8] Dapej wird der lineare Precursor in den
Ruthenium-Komplex 36  Uberfihrt und durch Behandlung mit Base findet die
Makrocyclisierung zu 37 statt. Das vorhandene Ruthenium kann im Anschluss effizient per
Photolyse entfernt werden. Zuséatzlich kann durch diese Methodik ein einfacher Zugang zu
weiteren Biaryl-Systemen und Thioethern, alternativ. zum SyAr-Verfahren, geschaffen
werden. Trotz der Nachteile, einschliel}lich der Verwendung von stdchiometrischen 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 von Biaryl-Ether Systemen wurden in &hnlicher Weise auch Kupfer-katalysierte
Verfahren angewandt. Die Zielmolekile 41-43 wurden durch Kupfer-katalysierte

intramolekulare Reaktion von einem Phenol mit einer substituierten Arylboronséure
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zuganglich gemacht. Dabei waren die Cyclisierungsbedingungen mild genug, um zusétzliche
Funktionalitaten wie Amide und Ester zu tolerieren.[’™

OH
B(OH),
Z A Cu(OAc),, Et;N,
o S \D 4 A Molsieb,CH,Cl,,
% RT, 48 h, (3 mm)
tBuO,C” Y~ 'N° R 43-54%
38 R=H
39 R =CO,Me

40 R = CONHMe

(@]
AN
|>—x
(@]
tBu0,C~ >~ N7 "R
Y H
41 R=H
42 R = CO,Me

43 R = CONHMe

Schema 10: Cyclisierung von Arylboronséauren 38—40 zu Biaryl-Ethern 41-43

3.8 Palladium-katalysierte Ringschlussreaktionen

3.8.1 STILLE-Kupplung

Die Verwendung der STiLLE-Kupplung stellt eine attraktive Moglichkeit zur Darstellung
makrocyclischer Ringsysteme dar.l”! Als Beispiel kann die Cyclisierung der lodide 44 und 45

Pd,(dba); (5 mol%),
AsPh,, DIPEA,
THF:DMF (1:1) (2 mm), —

. :><CO2M6 90 °C, 24 h MeO,C : CO,Me
- R
/> COzMe 73-94% MeOZC COzMe
I

\_/

SnBujy 44 R

H 46 R
45 R

Me 47 R

H
Me

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

zu makrocyclischen Trienen 46 und 47 angeflhrt werden. Die STILLE-Kupplung findet auch

Anwendung in der Festphasensynthese und ist generell sehr gut zum Aufbau makrocyclischer
Gerliste geeignet."2731074]
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3.8.2 SONOGASHIRA-Reaktion

Eine weitere, auf der Chemie des Palladiums basierende, Methode ist die SONOGASHIRA-

Reaktion. Sie ist fir makrocyclische Ringschlisse weniger weit verbreitet, findet aber

0 o)
O o}
Ph/\)k” Pd(OAc), (0,4 eq), (o-tolyl)sP, phﬁ)k”
DIPEA, CH5CN (< 1 mwm),
HN___o HNI 110 °C. 15 b HN.__o HNI
' 0P NH 23-35% h 0P N
H Br %
n=2.3 n=23

48 49

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

dennoch Anwendung, beispielsweise zur Synthese von Peptidomimetika. Die Cyclisierung
von 48 unter SONOGASHIRA Bedingungen fiihrt zu Makrocyclus 49, wobei Kupfer nicht
beteiligt ist.” Die SonoGASHIRA-Reaktion kann auch effektiv auf die Darstellung groBer
Ringsysteme an der Festphase angewandt werden, wie durch die Synthese von bis zu 65-

gliedrigen Peptidomimetika nachgewiesen werden konnte.[’®

3.8.3 Heck-Reaktion

Wenn funktionalisierte Aromaten Teil des Zielmolekiils sind, stellt die HECK-Reaktion eine
interessante Methode dar, auch wenn die Ausbeuten meist moderat ausfallen. Beispielsweise
konnte Makrocyclus 51 an der Festphase, Uber eine HECK-Reaktion, zugédnglich gemacht
werden.’"! Die gleiche Reaktion in Losung lief wesentlich langsamer ab. Zudem wurde
festgestellt, dass die Einwirkung von Mikrowellenstrahlung die Reaktion wesentlich
begtinstigt..’® Heck-Reaktionen finden zum Aufbau makrocyclischer Grundgeriiste breite
Anwendung und werden zur Darstellung von HCV-Protease-Inhibitoren, makrocyclischen
Taxoiden sowie einer breiten Masse an anderen Naturstoffen eingesetzt.["**B B Das preite
Anwendungsspektrum ist Beweis fir die hohe Komplexitdt von Substraten, die diese
Methodik bewaéltigen kann. Fir taxoide Strukturen ist die Ringschlussmetathese in der Regel
wenig geeignet.[®?!
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MtrHN . NH
HN Q Pd(OAc), (0,4 eq), PPhs,
0 | Bu,NCI,
o DMF/H,O/NEt; (9:1:1),
e e ; 37°C, 4 h
A(N\)J\N N\)J\N N 20%
0 H oo H o
50
~0
0
0
HN
A HN
HN O
HN 0
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 Tandem-Reaktion ist in die Katregorie Palladium-katalysierter
Makrocyclisierungen einzuordnen. Bei Modellstudien zur Totalsynthese von Makrocidin A

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 Allyl-Entschitzung sowie eine Veretherung. Die
Tetramsdure 52 wurde unter basischen Bedingungen und unter Einwirkung von Pd(PPh3), in
den Makrocyclus 53 Uberflihrt. Palladium ist dabei fur die Cyclisierung essentiell, da
ansonsten kein Ringschluss der Vorstufe 52 von statten geht. Es zeigte sich jedoch, dass die
Methode nicht auf beliebige RinggroRen Ubertragbar ist. Ein 20-Ring konnte nicht
geschlossen werden.®]

3.8.5 Suzuki-Kupplung

Die Suzuki-Kupplung ist eine der vielseitigsten Reaktionen fir die Synthese von komplexen
Aryl-Strukturen. Es ist daher nicht verwunderlich, dass sie auch breite Anwendung beim
Aufbau von Makrocyclen findet. Die Seitenketten-Cyclisierung des Peptids 54, unter

typischen Suzuki-Bedingungen, liefert in guten Ausbeuten den Proteasom-Inhibitor 55.%%

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

Fir das beschriebene Beispiel lief eine Makrolactamisierung mit wesentlich geringerer
Ausbeute ab.
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3.9 HORNER-WADSWORTH-EMMONS- und WITTIG-Reaktion

Eine weitere potentiell sehr leistungsstarke Methode, die bisher jedoch nur begrenzte
Anwendung zum Aufbau makrocyclischer Systeme fand, ist die WiTTIG-Reaktion und ihre
Varianten. Bei der Synthese des VCAM-VLA-4-Antagonists 57 fand die Cyclisierung durch
eine intramolekulare HORNER-WADSWORTH-EMMONS-Reaktion eines Aldehyds mit einem
Phosphonoglycerinrests statt. Dazu wurde das Olefin 56 mit Osmiumtetroxid/Natriumperiodat
in den entsprechenden Aldehyd Gberfuhrt und unter Einwirkung von DBU cyclisiert.
Hydrierung und Entschitzung des erhaltenen Olefins 57 liefert die gewiinschte

Zielstruktur. ]

OtBu OtBu
0 \ 1. OsOy4, NalO4 0o
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
H O H o
n=1.2 n=1.2
56 57

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

Eine intramolekulare WIiTTIG-Reaktion ldsst sich durch Umsetzung von Ketenyliden-
triphenylphosphoran (PhsPCCO) (59) mit  Acetalen  langkettiger ~ Hydroxyaldehyde
erzielen.®®"®" Dije gebildeten Esterylide werden unter Einwirkung von HCI von ihrer
Schutzgruppe befreit und in Phosphoniumsalze uberfuhrt. Das nachfolgende Eintropfen in
eine Pufferlosung (pH = 8,4) ergibt ein Ylid, welches in einer intramolekularen WITTIG-
Reaktion E-selektiv zu a, f-ungesattigten makrocyclischen Laktonen fiihrt. Anwendung fand
diese Ringschlussvariante beispielsweise bei der Synthese von (—)-Grahamimycin
A; (62).889 Umsetzungen von PhsPCCO mit Gemischen aus Alkoholen und 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 (-)-Grahamimycin A; (62)

fihren per Dreikomponentenreaktion tber eine Ylid-Zwischenstufe zu (E)-a, f-ungesattigten
Estern. Bei Makrocyclisierungen ergeben sich durch Zutropfen einer xylolischen Lésung von

w-Hyroxyaldehyden zu einer PhsPCCO-L6sung die entsprechenden E-a, f-ungesattigten Lak-

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 Norpyrenophorin (65), dem Stammkorper aller Pyrenophorin-
antibiotika, fand diese Art des Ringschlusses Anwendung (siehe Schema 18).1"!

3.10 Multikomponenten-Reaktionen

Multikomponenten-Reaktionen, wie UGI-, BIGINELLI-, STAUDINGER-, und PASSERINI-
Reaktionen haben eine Renaissance erlebt, weil Chemiker weiterhin Mdglichkeiten zum
raschen Aufbau komplexer Strukturen von potenziellem pharmazeutischem Interesse
suchen.® 1m Folgenden wird eine Multikomponenten-Reaktion vorgestellt, die eine

Kombination der Ucl- und PAsSSERINI-Reaktion sowie der Ringschlussmetathese ist. Die

41



A Allgemeiner Teil

potentielle Anwendbarkeit dieser Sequenz wird in der Generierung von Substanzbibliotheken
gesehen, da sehr schnell eine hohe Komplexitat aufgebaut werden kann. Der 22-gliedrige
Makrocyclus 69 wurde in einer Tandem-Sequenz ausgehend von S&ure 66 und Isocyanid 67

sowie Praformaldehyd aufgebaut.!®*

(HCHO),,
Et,O, RT, 3d
| 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
26% B

69

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

Eine interessante Anwendung der UcGI-Reaktion stellt folgende Umsetzung dar. Ausgehend
von Aldehyd 70 koénnen in guter Ausbeute modifizierte peptidische Makrocyclen 72 mit

variabler GréRe zwischen 9 und 18 Atomen zugénglich gemacht werden.
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Die resultierenden Verbindungen konnen selbst neue Zielstrukturen sein oder als
Ausgangsmaterial flr weitere Umsetzungen genutzt werden. Diese Methodik ist
bemerkenswert, da durch sie auch in der Regel schwierig zugéngliche 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 Hochverdinnung sowie eine hohe Reinheit der Produkte, inklusive der
Vermeidung von Oligomeren. Einschrankungen der Methodik stellen die fehlende
Diastereoselektivitat und die Anforderungen an die Aziridin-Konfiguration dar, die der N-
terminalen Aminosaure angepasst werden muss.!®® Die Methodik verspricht den schnellen

Aufbau von Substanzbibliotheken mit groBer chemischer Vielfalt.

3.11 Ringerweiterungen

Die Ringerweiterung (BoYyER-SCHMIDT-AUBE-Umlagerung) stellt eine weitere Variante dar,

die in Umfang beschrénkt, aber fur einige Makrozyklen sehr gut geeignet ist. 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 beziehungsweise Ringerweiterung von cyclischen Ketonen 73 flhrt so zu
Lactamen 75 oder Lactonen 76 je nach AusgangsringgroRe und verwendeter Base. Das
Ausgehen von grofien Ringsystemen und die Verwendung einer schwécheren Base (NaHCO3)
beglnstigt die Bildung von 76, obwohl die Entstehung des Lactams nicht vollstandig
unterdrickt werden kann. Dies begrenzt zweifellos die Anwendbarkeit dieser Methodik, die

jedoch auch noch nicht weiter verfeinert wurde.*®

3.12 MITSUNOBU-Reaktion

Die MiTsuNoBU-Reaktion und ihre Varianten sind zu den nitzlichsten Reaktionen der
Synthesechemie zu zahlen.*) Daher tberrascht es nicht, dass diese milde und vielseitige
Methode auch Anwendung fiir den Aufbau makrocyclischer Strukturen gefunden hat. Zum
Beispiel wurde eine Serie von MMP-Inhibitoren unter Verwendung dieser Methode aufgebaut
(siehe Schema 22).°®! 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 Radikalchemie fand erfolgreich Anwendung fir den Aufbau makrocyklischer
Strukturen. Bei der in Schema 23 beschriebenen Reaktion, wurde das Tripeptidomimetika 80
durch Behandlung des Bromids 79 unter Standardbedingungen zur Radikalerzeugung
dargestellt. Die Reaktion I4uft in dhnlichen Ausbeuten fur Dipeptidomimetika ab und auch bei

zusétzlichen Substrat-Einschrankungen, wie durch einen Prolin-Rest.*
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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

Zusétzlich zu den oben genannten Beispielen wurde eine Reihe von interessanten weiteren
Methoden entwickelt, welche ebenfalls zum Aufbau makrocyclischer Strukturen im Rahmen
von Naturstoffsynthesen zum Einsatz kamen. Einige dieser Reaktionen wurden umfassend
untersucht oder haben Zugriff auf Strukturen mit erheblichen Komplexitat gewéhrt, da sie

aber eher selten Anwendung finden, sollen sie hier nur kurz erwahnt werden.

Die NozAkI-HiyAMA-KIsHI-Cyclisierung wurde fir die Darstellung mittelgrofRer Ringe bei
der Synthese von neuen Epothilon-Analoga und der formellen Totalsynthese von Amphidino-
lacton A verwendet. /%M Eine DieckmaNN-Cyclisierung war der Schliisselschritt bei der
Synthese der Kernstruktur von Diazonamid A.1%? Auch die PrINs-Cyclisierung wurde fir die
Darstellung makrocyclischer Systeme herangezogen, wie zum Beispiel bei der Synthese von
(-)-Kendomycin.'®! Letztlich stellt auch die Pinakol-Makrocyclisierung eine Methode fiir
den Aufbau mittelgrolRer Ringsysteme dar, Anwendung findet diese Methode beispielsweise

bei der Darstellung von Lancifodilacton G.**

Wie aus der Vielfalt der beschriebenen Methoden fiir makrocyclische Ringschliisse ersehen
werden kann, erscheint es sehr wahrscheinlich, dass weitere bioaktive Molekiile
makrocyclischen Ursprungs zugénglich gemacht werden konnen. Im Laufe der Arbeit soll

zudem eine weitere Variante erarbeitet werden.
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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-gliedrige Ringsysteme. Biosynthetisch werden sie auf dem Polyketid-Weg, meist durch
Actinomycetes, gebildet. Dabei wird der Lactonring aus einer verzweigten Polyhydroxy-
fettsaure aufgebaut. Den meisten Makrolid-Antibiotika ist ein Aminozucker glykosidisch
angebunden, was zu ihrer Basizitdt fuhrt. Im Folgenden sollen die wichtigsten Makrolid-

Antibiotika-Klassen kurz vorgestellt werden.™*!

4.1 Die Erythromycin-Gruppe

Die Erythromycin-Gruppe umfasst neben dem schon 1952 aus Streptomyces erythreus iso-

Pikromycin (83) Oleandomycin (84)

Abbildung 10: Antibiotika der Erythomycin-Gruppe
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lierten  Erythromycin A (81)™ noch weitere Antibiotika, wie Clarithromycin (82),
Pikromycin (83) und Oleandomycin (84). Erythromycin A (81) und Clarithromycin (82)
enthalten Cladinose und den Aminozucker Desosamin, bei Oleandomycin (84) tritt an die
Stelle der Cladinose die L-Oleandrose. Zudem besitzt Oleandomycin (84) als Alleinstellungs-
merkmal einen Epoxidring. Aufgrund seiner Sdurelabilitat ist die orale Anwendbarkeit von
Erythromycin beschrankt. Dies liegt darin begriindet, dass primar die Hydroxygruppe an C-7
die Carbonylgruppe an C-10 unter Bildung eines Hemiketals angreift, was in Folge von
Dehydratisierung zum Verlust der Wirksamkeit fiihrt. Ein pharmakologisch besseres
Verhalten weisen halbsynthetische Erythromycin-Derivate auf, bei denen die 7-
Hydroxygruppe verethert ist (Clarithromycin 82).

Durch Réntgenstrukturaufklarung (siehe Abbildung 11) konnte man sich ein dezidiertes Bild
uber die Wirkweise dieser Makrolid-Antibiotika Klasse verschaffen. Die Antibiotika der
Erythromycin-Gruppe binden an die Peptidyltransferase an der 50S-Untereinheit des
bakteriellen Ribosoms durch attraktive Wechselwirkung mit den Nukleotiden der 23S

rRNA.LM%8 Byreh jhre Bindung blockieren sie den Eingang zum Schacht, der 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 Peptidyl-Transferase-Zentrum wegfihrt. So kénnen nur kleine Peptide mit bis zu

acht Aminosauren gebildet werden. Erythromycin A (81) wird durch H-Briicken in Position

gehalten. Diese treten zwischen 3’-Me;N des Desosaminrests und dem Phosphat von G2505,

zwischen 2’-OH und N1/6-NH, von A2058 und 6-NH; von A2059, zwischen 6-OH und N-3
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von A2062 und letzlich zwischen 11-/12-OH und 4-O von U 2609 auf. Die H-Briicken zum
Desosminrest sind wichtiger als die zu anderen Gruppen des Aglycons. Der Desosaminrest
sollte so an die Kohlenstoffe C-3 bis C-6 des Lactonrings angebracht werden. Falls er jedoch
naher an den Carbonyl-Kohlenstoff C-1 positioniert wird, resultiert eine geringere

Bindungsstarke und damit eine geringere antibakterielle Aktivitat, 111

4.2 Epothilone

Die Epothilone (siehe Abbildung 12) weichen von den restlichen Makroliden in ihrer Struktur
insoweit ab, als dass sie keine glykosidisch gebundenen Zuckerreste tragen. Stattdessen
besitzen sie einen 16-gliedrigen Lactonring mit einer Oxirangruppe und einem Thiazolrest.
Die Epothilone konnten aus dem Myxobakterium Sorangium cellulosum einer afrikanischen
Bodenprobe isoliert werden. Sie wirken zytostatisch und greifen, wie Taxol, an den
Mikrotubuli an.!%!

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

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

4.3 Avermectine

Die Avermectine sind 16-gliedrige makrocyclische Laktone, die von Streptomyces
avermitilis, produziert werden. Die Avermectine bestehen aus einem Gemisch von bis zu acht
strukturell sehr &hnlichen Verbindungen (siehe Abbildung 13). Die Unterteilung findet dabei
nach R? statt. Die Avermectine A tragen dort eine Methylgruppe, wéhrend die Avermectine B
nur ein Proton als Rest aufweisen. Weitere strukturelle Unterschiede lassen sich an R*
(Methyl- oder Ethylgruppe) und der Doppelbindung beziehungsweise der Hydroxygruppe an

C-22 und C-23 festmachen.[**?
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Die Avermectine unterscheiden sich in ihrem Wirkungsspektrum deutlich von anderen
Antibiotika. Sie sind stark wirksam gegen Nematoden (Fadenwirmer), jedoch nicht anti-

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 von Insekten und Wirmern nach sich zieht. Das
Zentralnervensystem von Séugern wird dabei nicht in Mitleidenschaft gezogen, da es den
Avermectinen nicht moglich ist, die Blut-Hirn-Schranke zu tGberwinden. Einsatz finden dabei

Mischungen, deren Hauptbestandteil Avermectin Bla ist.

4.4 Polyen-Makrolide

Polyen-Makrolide sind ebenfalls Makrolaktone, die zwischen 24- und 38-gliedrig sein
kdnnen. Sie kommen oft als Gemisch strukturell sehr &hnlicher Verbindungen vor, wobei eine
Auftrennung sehr schwierig ist. Die Loslichkeit in organischen Lésungsmitteln ist zudem sehr
begrenzt, was unter anderem dazu beitragt, dass Strukturaufklarungen in dieser Klasse sich
oftmals sehr schwierig gestalten. Der makrocyclische Laktonring dieser Verbind-ungen wird
durch vielfach ungeséttigte Polyhydroxyfettsduren gebildet, wonach sie sich auch unterteilen
lassen. Nach der Anzahl der in Konjugation vorliegenden trans-stdndigen Doppelbindungen
konnen sie in Tetraene, Pentaene, Hexaene und Heptaene untergliedert werden. Im Gegensatz
zu den anderen Makrolidantibiotika kann bei den Polyen-Makroliden eine apolare (planare
Polyengruppierung) und eine polare (Hydroxy- und Carbonylgruppen) Region unterschieden

werden. Dieser amphiphile Charakter ist auch fir den Wirkmechanismus von Bedeutung.
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Denn durch Komplexbildung mit dem Cholesterol von Membranen kommt es zu deren
Beschadigung.'**® Amphotericin B (88) und Nystatin (89) sind strukturell eng verwandt.
Beides sind 28-gliedrige Lactone. Beim Nystatin (89) ist die Konjugation der
Doppelbindungen jedoch an einer Stelle unterbrochen und die Anordnung der

Hydroxygruppen weicht von Amphotericin B (88) ab.

Natamycin (90)

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

Natamycin (90) hingegen besitzt nur 24-Ringglieder und tragt ein Epoxid. Im Gegensatz zu
den Makroliden wirken Polyen-Antibiotika vor allem auf Pilze und Hefen. Die Verbindungen

sind jedoch stark toxisch, sodass sie nur lokal angewendet werden konnen.!**#!
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4.5 Weitere Makrolid-Antibiotika

Zur Carbomycin-Gruppe zdhlen die Carbomycine A (91) und B (92) (auch Magnamycine A

und B genannt).[115] Die beiden 16-gliedrigen Makrolide wurden aus Streptomyces halstedii
isoliert, (1161 [1271.[118]

Carbomycin B (92)

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

Das aus dem Schwamm Theonella swinhoei isolierte Swinholid A (93) ist vor allem aufgrund
seiner Wirkung sehr interessant. Es zerstort durch Stabilisieren der Aktin-Dimere das
Zytoskelett. Strukturell ist es ein 44-gliedriges Lacton mit C,-Symmetie.!*! Zzu

Swinholid A (93) sind viele weitere eng verwandte Strukturen bekannt.!**"!

Zudem sind noch viele weitere Struktur-Klassen von Makrolid-Antibiotika bekannt, die
Lincosamin-Streptogramin-Gruppe, ~Cytochalasane,'®  Ansa-Makrolide, Polyol-Makro-

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

Abbildung 16: Struktur von Swinholid A (93)
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B SPEZIELLER TEIL

5. TOTALSYNTHESE VON (+)-CHLORIOLID

5.1 Entdeckung und biologische Wirkung von Chloriolid

Der 12-gliedrige Makrocyclus (+)-Chloriolid (94) konnte erstmals durch Fermentation von
Chloridium virescens var. chlamydosporum durch J. B. GLOER erhalten werden.!*?2112%l pje
angesprochene Pilzkultur ist auf Holz im fortgeschrittenen Féulestadium zu finden. Dabei
zeigte der Essigsdureethylesterextrakt der Pilzkultur Aktivitat gegen Aspergillus flavus und
Fusarium verticillioides. Diese Aktivitat war jedoch vor allem auf die bekannten bioaktiven
Makrolide Monorden (95) und Pochonin B (96) zuriickzufiihren,[*?"1%] 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 von (+)-Chloriolid (94) war ebenfalls der Gruppe um J. B. GLOER
mdoglich. Die absolute Konfiguration der Stereozentren von (+)-Chloriolid (94) konnte auf
4(S), 7(R), 11(S), mittels eines modifizierten MoSHER-Verfahrens und Rontgenkristall-
strukturanalyse, festgelegt werden (siehe Abbildung 18).1%?

(+)-Chloriolid (94) ist der Familie der, auf dem Polyketidweg entstandenen, Macrolide
fungalen Ursprungs zuzuordnen. Die ndchsten Verwandten sind die Patulolide A-C aus
Penicllium urticae sowie die Cladospolide A-D aus Cladosporium
spp.[12eME2T1 (1281 129 11301 131] e genannten Vertreter besitzen ebenfalls einen 12-gliedrigen
Makrocyclus als Grundstruktureinheit, jedoch eine andere Anordnung der funktionellen
Gruppen (siehe Abbildung 19).
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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 zeigte (+)-Chloriolid (94) keine Wirkung gegentber Aspergillus flavus und
Fusarium verticillioides, auch in antibakteriellen Tests zeigte es gegeniuber Staphylococcus

aureus, Escherichia coli und Bacillus subtilis keine Aktivitat.[*?%
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5.2 Bekannte Synthesen von (+)-Chloriolid

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

Vor.

5.2.1 Synthese nach S. F. KIRsCH

Die erste Totalsynthese von S. F. KIRsCH sieht die Darstellung von (+)-Chloriolid (94)
ausgehend von zwei chiralen Allylalkoholfragmenten vor.'*2 Dabei werden zwei
Stereozentren der Zielverbindung mittels Palladium-katalysierter OVERMAN-Veresterung
dargestellt, wohingegen das dritte Stereozentrum aus (S)-Propylenoxid hervorgeht. Die
Kupplung der beiden Hauptfragmente findet mittels RCM statt und der finale Ringschluss
wird durch eine YAMAGUCHI-Veresterung bewerkstelligt. Alternative Synthesestrategien, die
es vorsahen einen Ringschluss iber eine HORNER-WADSWORTH-EMMONS-Olefinierung am E-
Olefin beziehungsweise tiber RCM am Z-Olefin herbeizufiihren waren nicht oder nur bedingt

erfolgreich.

Die Synthese des Fragments 108 geht vom Trichloracetimidat 104 aus. Durch Umsetzung
unter Palladium-Katalyse nach OVERMANI3HI34MU] mit Benzoesiure wird 105 erhalten.
Dieser wird verseift und der freigesetzte Alkohol TIPS-geschitzt. Oxidative Spaltung des
para-Methoxybenzylethers ergibt den priméaren Alkohol 106. Dessen Oxidation und
anschlieBende WiTTIG-Reaktion des erhaltenen Aldehyds liefern Ester 107. Nach HF-
vermitteltem Entfernen der Silylschutzgruppe wird Allylalkohol 108 erhalten.

Zur Darstellung von Fragment 115 wurde (S)-Propylenoxid (110) mit lithiiertem Benzyl-
propargylether umgesetzt und der entstandene Alkohol TIPS-geschitzt. Das erhaltene
Alkin 111 wird nach Hydrierung durch SwWerN-Oxidation in Aldehyd 112 tberfuhrt. Dieser
wird mit Methyl(diphenylphosphono)acetat zum entsprechenden Z-Olefin-Ester umgesetzt.
Dieser wird mit Dibal-H reduziert und der erhaltene Allylalkohol in das
Trichloracetimidat 113 Gberfihrt. Dessen Palladium-katalysierte Reaktion mit 4-(p-
Methoxybenzyloxy)buttersaure fiihrt zu Ester 114. Entschitzung von 114 und Acetylierung
liefert schlie3lich Fragment 115.
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X
cl,e” Yo a) OBz b),c),d) OTIPS e),f)
PMBO. pueo L~ —— no L~
104 105 106
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G
: O\ /EZ
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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 Zuhilfenahme eines Silyllinkers
bewerkstelligt, sodass nach Umschitzen Intermediat 117 erhalten wird. Reduktion mit

Dibal-H fuhrt zu einem Diol. Die selektive Oxidation von dessen Allylalkohol fuhrt zu 118.

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=CH, n-BulLi; ii) BF3-OEty; iii) (S)-(-)-
Propylenoxide, THF, —78 °C, 93%; (b) TIPSCI, Imidazol, DMF, RT, 98%; (c) H,, Pd/C (5 mol%), EtOH,
RT, quant.; (d) i) (COCI),, DMSO, —78 °C; ii) NEtz, CH,Cl,, =78 °C — RT, 94%j;

(e) i) Methyl(diphenylphosphono)acetat, NaH, THF, 0 °C; ii) 112, THF, —78 °C — -20 °C, 75%;

(f) Dibal-H, THF, =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 der seco-Sdure 118 wurde durch YAMAGUCHI-Veresterung erzielt,
wobei nach Entfernen der TBS-Schutzgruppe das Zielmolekil (+)-Chloriolid (94) erhalten

wird. Die 20-stufige Synthese erzielte eine 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,, =78 °C, gquant.; (f) MnO,, CH,Cl,, RT; (g) NaCIlO,, 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 S. NANDA

Die zweite, von S. NANDA verdffentlichte Synthese, sieht eine lineare Syntheseroute zur
Darstellung von (+)-Chloriolid (94) vor.'**! Zwei Stereozentren werden durch enzymatische
Reaktionen generiert und das dritte mittels einer asymmetrischen Alkinylierung. Der finale

Ringschluss wird ebenfalls durch YAMAGUCHI-Veresterung bewerkstelligt.

Die priméare Hydroxygruppe von (+)-Butan-1,3-diol (119) wird zunéchst selektiv als TBS-
Ether geschiitzt, sodass 120 erhalten wird. Durch enzymvermittelte kinetische Racemat-
spaltung wird im Anschluss der enantiomerenreine Alkohol 122 generiert.*”) PMB-
Schutzung ergibt Verbindung 123, dessen TBS-Schutzgruppe im Folgenden entfernt wird.
Der so freigesetzte primare Alkohol wird zum entsprechenden Aldehyd 124 oxidiert und per

HORNER-WADSWORTH-EMMONS-Reaktion in den «,f-ungesattigten Ester 125 tberfiihrt.
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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)CCl,;, CSA, 82%; (e) i)
PPTS, MeOH:; ii) (COCI),, DMSO, NEt;, —78 °C; (f) PhsP=CHCO,Et, CH,Cl,, RT, 98%: (g) i) NiCl,,
NaBH,4, MeOH, 97%; ii) LiAIH4, 88%; (h) (COCI),, DMSO, NEt;, —78 °C; (i) tert-Butyldimethylprop-2-
ynyloxy-silan, n-BuLi, —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 LiAIH, ergibt den priméren
Alkohol 126. 126 wird im Anschluss nach SWERN zu Aldehyd 127 oxidiert. Dieser wird mit
TBS-geschiitztem Propargylalkohol in das Alkin 128 Gberfuhrt. Da 128 als Mischung von
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Diastereomeren vorliegt, wird erneut mittels enzymatischer Spaltung tiber mehrere Stufen der
enantiomerenreine Alkohol 130 gewonnen und mit einer TBDPS-Schutzgruppe versehen. Das
erhaltene Intermediat 131 wird schlie3lich von seiner TBS-Schutzgruppe befreit und mittels

LINDLAR-Katalysator zum cis-Allylalkohol 132 hydriert.

OPMB

OPMB  OTBDPS
132 — > A~ _CHO

134R=H
135 R = TBDPS

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, =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 Aldehyd 133 oxidiert und durch asymmetrische Alkinylierung nach TROST
et al.'¥M% iy verbindung 134 tberfiihrt. Die sekundére Hydroxygruppe von 134 wird als
TBDPS-Ether geschiitzt und anschliefend die primare Hydroxyfunktion entschiitzt. Danach
wird die Dreifachbindung mittels Red-Al zu der entsprechenden E-Doppelbindung reduziert.
Der erhaltene priméare Alkohol 136 wird zur S&ure 138 oxidiert und die PMB-Schutzgruppe
entfernt. Der nun erfolgende Ringschluss wird mittels YAMAGUCHI- Veresterung erzielt. Nach
Entfernen der TBDPS-Schutzgruppen wird das Zielmolekil 94 in einer Ausbeute von 2%

Uber 20 Stufen erhalten.
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5.3 Darstellung von (+)-Chloriolid aus einem C-6- und einem
C-4-Baustein

5.3.1 Retrosynthese

Die Darstellung des 12-gliedrigen Makrolids (+)-Chloriolid (94) soll Uber eine neue
Ringschlussvariante unter Zuhilfenahme des, im Arbeitskreis etablierten Phosphorylids
PhsPCCO  bewerkstelligt werden. %M 1m  Vergleich zu den beiden bekannten
Synthesent*213%¢] * dije den Ringschluss jeweils (iber eine YAMAGUCHI-Veresterung
vollziehen, sollte dabei keine Hochverdinnung vonnéten sein. Fir die Synthese unter

Verwendung von PhsPCCO wird so zundchst der offenkettige Aldehyd 140 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 bekannten Synthesen eine maoglichst kurze Strategie verfolgt
werden sollte, wurde die stereochemische Informazion dem chiralen Pool entnommen.
Demzufolge wurde der Hydroxyaldehyd 140 in zwei Fragmente zerlegt. Zum einen in den C-
6-Baustein 142, der aus einer Zucker-Spezies gewonnen werden sollte. Zum anderen in einen

C-4-Baustein 141, der sich ebenfalls ausgehend von einem Biopolymer darstellen I&sst.

5.3.2 Geplante Synthesestrategie zur Darstellung von (+)-Chloriolid (94)

GemaR den retrosynthetischen Uberlegungen werden zunachst ein C-6- und ein C-4-Baustein

zur Darstellung des offenkettigen Precursors bendtigt. Der C-6-Baustein 142 sollte sich

ausgehend von Cellulose darstellen lassen. Durch Pyrolyse von Cellulose sollte

Levoglucosenon 144 gewonnen werden. Eine stereoselektive Reduktion der Carbonylgruppe

sollte 145 liefern, das bereits zwei der drei im Zielmolekul vorhandenen Stereozentren sowie

die Z-Doppelbindung enthalt. Nach Hydrolyse von 145 zum Triol 146 wird eine Acetonid-
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Schitzung zu 147 durchgefuhrt, um eine selektive Halogenierung der priméren
Hydroxygruppe zu ermdglichen. Baustein 151a sollte schlussendlich durch Schutzen des

freien Aldehyds sowie der beiden Hydroxygruppen zugénglich 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 C-4-Baustein sollte ausgehend von Polyhydroxybutterséure (152) erhalten werden. Dazu
sollte durch reduktive Depolymerisation von 152 (R)-Butan-1,3-diol (153) erhalten
werden.**? Dadurch wird das dritte Stereozentrum erhalten, welches im weiteren Verlauf

jedoch noch einer Inversion unterzogen werden muss.

Zunéchst sollte jedoch die primédre Hydroxygruppe von 153 mit Benzoylchlorid verestert und
anschlieRend die verbliebene sekundéare Hydroxygruppe EE-geschitzt werden. Die nach
Esterhydrolyse erhaltene Zwischenstufe 156 sollte tosyliert werden, sodass der zweite

Building-Block 157 erhalten werden misste (siehe Schema 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 beiden Building-Blocks sollte iber GRIGNARD-Verbindungen unter
Kupfer-Katalyse vollzogen werden, sodass Intermediat 158 zuganglich werden sollte. Nach

globaler Entschiitzung miussten die beiden Allylalkohole von Verbindung 159 erneut ge—

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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schiitzt werden. Im Anschluss soll der PhsPCCO vermittelte Ringschluss erfolgen, sodass

nach Entschutzung das Zielmolekil 94 erhalten werden sollte (siehe Schema 32).

5.3.2 Darstellung des C-6-Building-Blocks

Entsprechend der vorangegangenen synthetischen Uberlegungen soll zur Darstellung des
ersten Bulding-Blocks von Cellulose (143) ausgegangen werden.**! Eine einfache Methode
zur Gewinnung grofler Mengen an Levoglucosenon (144) stellt die Pyrolyse von
Cellulose (143) oder Cellulose-haltigem Material wie Zeitungspapier dar.**!. Dies
ermoglicht einen kostengiinstigen Zugang zu zwei der drei Stereozentren im Zielmolekil

sowie zur Z-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 mehrere Prozesse neben-
einander auf. Transglycosylierungen, Dehydratisierung, Depolymerisation, Umlagerungen
und Zersetzung fiihren zu einer Vielzahl von Produkten.*}€] Bej Pyrolysetemperaturen ab
300 °C ohne den Zusatz von Katalysatoren laufen vor allem Depolymerisations- und
Transglycosylierungsreaktionen ab. Dies fihrt zu einer Mischung von Anhydroglucosen,
wobei Levoglucosan (162) die Hauptkomponente ist. In Gegenwart von sauren Katalysatoren
werden zudem Dehydratisierungen sowie Umlagerungen beglnstigt, was die Bildung des

gewiinschten Levoglucosenons (144) zur Folge hat.[**")
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Fir die Gewinnung von Levoglucosenon (144) aus Cellulose (143) sind Temperaturen von
mindestens 300 °C nétig, um zundchst einen Bruch der glycosidischen Bindung
bewerkstelligen zu koénnen. 8 Dabei ist sowohl eine homolytische-***! als auch eine
heterolytische-Bindungsspaltung™® denkbar. Als Folgereaktion tritt eine intramolekulare
Transglycosylierung unter Beteiligung einer der drei freien Hydroxygruppen auf. 511521153
Dabei ist der Bruch der glycosidischen Bindung und die intramolekulare Transglycosylierung
unter Einbezug der 6-OH-Gruppe die wahrscheinlichste Variante, da das thermodynamisch
stabile Levoglucosan (162) entsteht. Mechanistisch l&sst sich die Entstehung von

Levoglucosenon (144) aus Levoglucosan (162) anhand von Schema 34 erklaren.

@) o)

@) O
OH N

OH OH 162 @)

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

Nach einer Transglykosylierung flihrt eine Protonierung der 3-OH Gruppe von 164 unter
anschlieRender Wasserabspaltung zu Carbeniumion 167. Es folgt ein 1,2-Hydrid-Shift von C-
2 nach C-3, sodass das stabilere Carbeniumion 168 erhalten wird. Im Anschluss findet die
Deprotonierung der 2-OH Gruppe, unter der Bildung einer Carbonylfunktion, statt.
SchlieRlich wird durch Protonierung der 4-OH Gruppe und unter Eliminierung von Wasser
das Carbeniumion 171 erhalten. Dieses stabilisiert sich, durch die Abspaltung eines Protons,
unter Ausbildung einer Doppelbindung.'> Dabei ist Levoglucosenon (144) nicht das einzige
Produkt das gebildet werden kann. Ausgehend von den drei verschiedenen Anhydroglucosen

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

Im Labormalstab wurden in einem 1 L Kolben jeweils 35,0 g mit Phosphorsdure versetztes
Cellulosepuder der Firma Sigma Aldrich auf ca. 500 °C erhitzt. Das Pyrolysat wurde mittels
einer Destillierbriicke kondensiert und gesammelt. Dabei wurde die Apparatur unter
verminderten Druck (ca. 30 mbar) gesetzt, um ein schnelles Entfernen des Produkts aus der
heilRen Pyrolyseapparatur zu gewahrleisten. Dies ist nftig um weitere Zersetzungsprozesse zu
vermeiden. Die Aufreinigung des Rohprodukts erfolgte per Mikrodestillation, sodass reines
Levoglucosenon (144) in einer Ausbeute von 2 % erhalten werden konnte. Mittlerweile sind

deutlich effektivere Verfahren zur Gewinnung von Levoglucosenon (144) bekannt.[**!
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Das gewonnene Levoglucosenon (144) sollte im néchsten Schritt reduziert werden. Die
Reduktion der Carbonylfunktion liefert dabei, aufgrund der sterischen Abschirmung durch die

Acetalbriicke, nahezu ausschliellich das g-Hydroxy-Epimer 145. Reduktionsreagenzien ist

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 der o-Seite erleichtert, was die Bildung des (S)-Alkohols sehr begiinstigt.™**®!
Die Reaktion wurde mit NaBH,4 in Wasser durchgefiihrt und lieferte in sehr guten Ausbeuten
den gewunschten (S)-Alkohol 145 (siehe Schema 33).

Durch saure Hydrolyse des Acetals 145 sollte der Triol 146 zugéanglich gemacht
werden [PHBIT Dapei  waren viele Optimierungsarbeiten beziiglich der exakten
Saurekonzentration vonnoten, da eine zu protische Reaktionsfiihrung zu unkontrollierter
Zersetzung des Ausgangsmaterials flhrte. Die Verwendung von 0,35 N HCI in 1,4-Dioxan
stellte sich als ideal heraus. Der Ansatz wurde fur 1,5h unter Rickfluss erhitzt und im
Anschluss auf Raumtemperatur gebracht. Nach Neutralisation mit NH,4CI-L6sung konnte der
gewiinschte Triol 146 erhalten werden. Dabei ist dem Halbacetal 146 durch die Offnung des
Vollacetals eine Epimerisierung moglich,™*® was ein Produktgemisch aus o- und g-Anomer
in einem Verhaltnis von ca. 1:2 zur Folge hat. Dies ist anhand des **C-NMR Spektrums zu
belegen. VVon einer weiteren Aufreinigung des Produkts wurde abgesehen, da das Produkt,
aufgrund seiner hohen Polaritdt, nur unter unverhéltnisméig hohen Verlusten zu

chromatographieren ist.

Um im weiteren Verlauf selektiv Transformationen an der priméren Hydroxygruppe von 146
vornehmen zu konnen, ist das Einfiihren einer Schutzgruppe unumganglich. Aufgrund deren

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

Es wurde eine Reihe von Versuchen unternommen, um die Acetonid-Schutzgruppe in guter
Ausbeute einzufiihren. Dabei wurde neben der Variation der Reaktionsdauer und Temperatur
auch der eingesetzte saure Katalysator (PPTS/p-TsOH) sowie das Ldsungsmittel und das

Reagenz zur Acetonid-Bildung variiert.

Die einfachste Methode zur Einfuhrung der Acetonid-Schutzgruppe stellt das Rilhren von 146
in Aceton unter Einwirken von PPTS dar. Jedoch konnte unter verschiedenen Bedingungen
nur eine sehr geringe Ausbeute erzielt werden.[**2*%2 Eine Steigerung der Ausbeute war
durch die Zugabe von 2-Methoxypropen unter PPTS Katalyse moglich.[*3'% Dije besten
Resultate wurden jedoch unter Einsatz von 2,2-Dimethoxypropan in Aceton mit p-TosOH als
Katalysator erzielt.[e5H[1661I6711168] i die Hydrolyse und die Acetonid-Schiitzung konnte
eine Gesamtausbeute von 60% erreicht werden. Als Produkt wird ausschlieflich das
S-Anomer 147 erhalten, was sich eindeutig durch den Spektrensatz nachweisen liel3.

Aufgrund der resultierenden Ringspannung wird das a-Anomer nicht gebildet.
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Durch Acetonid-Schiitzen von 146 wird im Folgenden eine selektive Halogenierung der
freien priméren Hydroxygruppe von 147 ermdglicht. Per ApPEL-Reaktion konnte sowohl eine
Chlorierung, als auch eine Bromierung in beachtlichen Ausbeuten bewerkstelligt werden.
Dabei wurde zur Chlorierung der Alkohol 147 zusammen mit Triphenylphosphin in
Tetrachlorkohlenstoff gelost und tiber 20 Stunden auf 85°C erhitzt.2o9MOMAL 7
Bromierung wurde Alkohol 147 in THF gelost und mit Tetrabromkohlenstoff sowie
Triphenylphosphin  versetzt. 272273741 pas  gewiinschte  Produkt 148b  konnte nach

48 Stunden in einer sehr guten Ausbeute isoliert werden.

HO Oj< a) X Oj< b) X OH
ol T Tl e T T oo
\ \ \
148 14

147 9

(0] @]
i)» XW_\):Q i)» X/\/:\):?

OH  OH OPMB OPMB
150 172

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 Acetonid-Schutzgruppe wieder entfernt werden.
Ein nahezu quantitativer Umsatz fur sowohl das Chlorid 148a als auch das entsprechende
Bromid 148b konnte unter Zuhilfenahme des lonentauschers Amberlyst-15 in Methanol
erzielt werden.2MO Nach dem Entfernen der Schutzgruppe steht es dem System wieder

frei zu epimerisieren, sodass a- und - Anomer nebeneinander vorliegen.

Um im spéateren Verlauf der Syntheseroute ein selektives Kuppeln der beiden Building-
Blocks zu ermdglichen, muss der als Halbacetal vorliegende Aldehyd von 149 geschitzt
werden. Dies sollte als 1,3-Dioxolan geschehen. Die Acetalisierung von 149 in Benzol mit
Ethylenglykol unter saurer Katalyse von p-TosOH ergab das gewinschte Produkt 150 in

moderaten Ausbeuten (51%/38%).1!78H17]
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Letztlich sollten die beiden fur eine metallorganische Kupplung hinderlichen
Hydroxygruppen von 150a mit einer Schutzgruppe versehen werden. Die zunéchst geplante
Uberfithrung dieser in das Acetonid 151a konnte jedoch nicht realisiert werden. Sowohl
Versuche mit 2,2-Dimethoxypropan, beziehungsweise mit 2-Methoxypropen unter
verschiedenen Bedingungen fuihrten nicht zur gewtinschten Verbindung 151a. Das Misslingen
dieses Vorhabens konnte eventuell auf eine unginstige Sterik zurlickzufiihren sein. Das
Acetonid-Schiitzen der 1,4-zueinander stdndigen Alkohole hatte einen energetisch

unglnstigen Siebenring zur Folge.

Y

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

2-Methoxy-
O

0 propen, />

/§ p-TosOH,
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: é><o

150a

Y
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Schema 36: Versuche Diol 150a als Acetonid zu schiitzen

Folglich wurde eine andere Schutzgruppenstrategie verfolgt, dabei fiel die Wahl auf eine
PMB-Schutzung. Dies bringt den Vorteil mit sich, dass die PMB-Schutzgruppe aufgrund ihrer
Orthogonalitdt zu den anderen verwendeten Schutzgruppen im spéateren Verlauf der Synthese
eine selektive Entschitzung ermdglicht. Die Schitzung erfolgte in CH,Cl, unter Verwendung
des entsprechenden Trichloracetimidats und einer katalytischen Menge PPTS (ber einen
Reaktionszeitraum von 40 Stunden 8181808 papej wurden sowohl fir das
Chlorid 172a als auch fur Bromid 172b ausgezeichnete Ausbeuten (92%/95%) erzielt (siehe
Schema 35). Die geringe Menge an nur mono-PMB-geschitztem Produkt kann chromato-

graphisch abgetrennt und erneut umgesetzt werden.
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5.3.3 Darstellung des C-4-Building-Blocks

Der zweite Building-Block sollte ebenfalls ausgehend von einem Biopolymer dargestellt
werden, dessen Vorteile ein duRerst gunstiger Preis und die breite Verfligbarkeit sind. Das
zundchst bendtigte (R)-Butan-1,3-diol (153) wurde durch reduktive Depolymerisierung aus

Polyhydroxybuttersaure (PHB) (152) gewonnen.[*841[18]

: 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) LiAIH4, THF, 0 °C — 75 °C — RT, 24 h, 48%; (b) Benzoylchlorid,
Pyridin, CH,Cl,, —35 °C — RT, 24 h, 79%; (c) Ethylvinylether, TFA, RT, 48 h, 95%; (d) KOH,
MeOH/H,0, 45 °C, 3 h, 76%; (e) p-TosCl, Pyridin, —18 °C, 2 h, 65%.

PHB (152) zéhlt zu den haufigsten mikrobiologischen Energiespeicherstoffen. So gibt es
Mikroorganismen, die 80% ihres Trockengewichts als PHB (152) speichern kdnnen, wie

beispielsweise Hydrogenomonas eutropha.!*#¢1187]

Im grof3technischen Mafstab wird
PHB (152) hingegen aus Alicaligenes eutrophus H 16 durch Fermentation von Fructose
gewonnen. ™88 Fr die Darstellung von (R)-Butan-1,3-diol (153) wurde PHB (152) in
THF mit LiAIH4 reduktiv depolymerisiert. Die Reaktion wurde bei 0 °C durchgefiihrt und

lieferte eine Ausbeute von 48%.

Im Anschluss wurde die primdre Hydroxygruppe von (R)-Butan-1,3-diol (153) selektiv mit
Benzoylchlorid verestert.**”! Der gewiinschte Monoester wurde durch langsames Eintropfen
von Benzoylchlorid unter Kiihlung zu einer Losung des Diols 153 in einem CH,Cl,/Pyridin-

Gemisch erzielt. Die Veresterung lauft ber 24 Stunden mit einer Ausbeute von 79%
ab [191],[192]
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Die verbliebene Hydroxygruppe von 154 wird mit einer EE-Schutzgruppe versehen. Dies
wurde unter Verwendung von Ethylvinylether und TFA bewerkstelligt. Das gewiinschte
Produkt 155 wurde in einer Ausbeute von 95% erhalten. Durch das Versehen der sekundaren
Hydroxygruppe von 154 mit einer basenstabilen Schutzgruppe wird das selektive Entschiitzen
der primaren Hydroxygruppe von 155 durch eine basische Esterverseifung ermdglicht. Das
Einwirken von Kaliumhydroxid in einem Methanol/Wasser-Gemisch auf 155 liefert 156 mit

einer Ausbeute von 76%.

Die freigelegte Hydroxygruppe sollte umgehend tosyliert werden. Dabei fihrte ein
Standardverfahren*® den Alkohol 156 in CH,Cl, mit p-Tosylchlorid unter Triethylamin
Katalyse zur Reaktion zu bringen, nicht zum gewinschten Produkt 157. Stattdessen wurde
Ethyltosylat (173) erhalten. Zusatzlich wurde vermutlich 174 gebildet, was jedoch aufgrund

dessen hoher Fluchtigkeit 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 Alkohol 156 mit p-Tosylchlorid in Pyridin.
Das gewinschte Tosylat 157 konnte in einer Ausbeute von 65% gewonnen
werden. P94 19LII%8] Bie Reaktion ist dabei duBerst temperaturabhangig und liefert die besten
Ergebnisse bei —20 °C. Damit stehen die beiden flr eine Kupplung erforderlichen Building-

Blocks bereit.

Tosylierung von 156

T [°C] Ausbeute
RT 17%
-20 65%
-35 48%

Tabelle 1: Temperaturabhangigkeit der Tosylierung von 156 in Pyridin
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5.3.4 Versuche zur Kupplung der beiden Building-Blocks

Fiir die Kupplung von zwei sp>-Kohlenstoffzentren und dabei insbesondere fiir die Kupplung
von priméaren Halogeniden und Pseudohalogeniden sind Kupferreagenzien pradestiniert. Auch
die Kupplung der beiden vorliegenden Building-Blocks 157 und 172 soll kupferkatalysiert
bewaltigt werden. Das Kupferreagenz wird dabei in der Regel durch Transmetallierung aus
Organolithium- oder GRIGNARD-Verbindungen generiert. Im vorliegenden Fall sollten aus den
Halogeniden 172a und 172b die entsprechenden GRIGNARD-Verbindungen dargestellt werden
und mittels Zugabe katalytischer Mengen Kupfersalze, die fir die Kupplung bendtigten

Kupferspezies generiert werden. 197111981199

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, —60 °C 0°C 0°C
172a 0,1 Cul 0°C 0°C —78°C
172a 0,01 Li,CuCl, —60 °C -78 °C -78 °C
172a 0,1 CuBr —78 °C —78 °C—RT -78 °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 Verbindungen 172a und 172b wurden mit Magnesium umgesetzt. AnschlieBend wurden
dem System Kupfersalze sowie das Tosylat 157 zugesetzt. Nach Zugabe aller Reagenzien
wurden die Reaktionen spéatestens nach 48 Stunden abgebrochen. Tabelle 2 gibt Aufschluss

uber die Variation des Kupferreagenzes und weiterer Parameter.

Jedoch konnte unter keinen Reaktionsbedingungen ein Kupplungsprodukt erhalten werden.
Auch der Zusatz des Additivs N-Methyl-2-pyrrolidon (NMP)%? konnte keine Abhilfe
schaffen. Um ein effizientes Ablaufen der Grignardierung von Bromid 172b zu gewahrleisten
wurde auf das Verfahren nach Bogdanovi¢ zuriickgegriffen.[?°212%] jedoch konnte auch hier
kein Kupplungsprodukt erhalten werden. Eine mogliche Erklarung fur das Fehlschlagen der
Kupplungen, trotz des Abreagierens des Magnesiums, konnte in einer sterischen oder
elektronischen Problematik liegen. Neben dem sterischen Anspruch, durch die sperrigen
PMB-Schutzgruppen kann eine Komplexierung des Magnesiums, beziehungsweise der
GRIGNARD-Spezies, durch die Doppelbindung oder die zahlreichen Sauerstoffatome von 172

auftreten.[?%

5.3.5 Synthese weiterer Building-Block-Varianten

Da erste Versuche einer Kupplung der beiden Building-Blocks 157 und 172 nicht zielfuhrend
waren, wurden weitere Varianten der Building-Blocks zugédnglich gemacht, um Uber

alternative Kupplungsvarianten verfiigen zu kénnen.

Zunéchst sollte aus dem C-4-Building-Block eine GRIGNARD-Verbindung generiert werden
und diese kupferkatalysiert mit Building-Block 172 zur Kupplung gebracht werden. Die
Darstellung des bendtigten Bromids 176a sollte ausgehend von der bereits vorhandenen

Vorstufe 156 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 Ethoxyethyl-geschitzten Alkohols 156 mit Tetrabromkohlenstoff,
Brom beziehungsweise NBS und Triphenylphosphin nach Standardverfahren in THF
beziehungsweise CH.Cl,/Pyridin-Gemischen nicht realisiert werden konnte,2%41[2051[2061.(207]

wurde das gewunschte Bromid 176a ausgehend von (R)-Butan-1,3-diol (153) aufgebaut.

Auf diese Weise war es moglich sowohl das Bromid 176a als auch das lodid 176b zuganglich
zu machen. Dazu wird selektiv die primdre Hydroxygruppe von (R)-Butan-1,3-diol (153)
halogeniert. Dies wird mit Brom beziehungsweise lod und Triphenylphosphin in einem
CH,Cl,/Pyridin-Gemisch vollzogen. Die erzielten Ausbeuten beliefen sich dabei auf 74% flr

2081 Dje anschlieRende Schiitzung der

die Bromierung und 48% fur die lodierung.
verbliebenen Hydroxygruppe der Halogenide mit Ethylvinylether unter Katalyse von TFA

liefert die gewiinschten Bausteine 176a und 176b in einer Ausbeute von jeweils ca. 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, —40 °C — RT, 24 h, 74% / |,, PPhs,
CH,Cly/Pyridin, —40 °C — RT, 24 h, 48%; (b) Ethylvinylether, TFA, RT, 48 h, 75%/76%.

Per FINKELSTEIN-Reaktion wurde zudem das entsprechende lodid 172c aus Building-

Block 172b hergestellt. Dies geschah mit Nal in siedendem Aceton Uber einen

Reaktionszeitraum von 24 Stunden, %9220

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 lodid 172c konnte dabei in einer Ausbeute von 74% gewonnen werden. lodid
stellt ein noch besseres Nucleofug als Bromid und Chlorid in den bisher synthetisierten

Varianten dar.

5.3.6 Versuche zur Kupplung der Building-Block Varianten

5.3.6.1 Kupplungsreaktionen tiber Magnesiumorganyle

Ausgehend von dem Bromid 176a war die Generierung der entsprechenden GRIGNARD-

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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Spezies 178a durch Reaktion mit elementarem Magnesium in absolutem THF mdglich. Die
anschlieBende Kupplung mit Building-Block 172 sollte unter Katalyse von Li,CuCl,
erfolgen. IS Eine erfolgreiche Reaktionsfihrung war dabei weder bei Raum-
temperatur, noch bei einer Kihlung auf -78 °C, zu realisieren. Der erneute Zusatz des
Additivs NMP, das den Umsatz und die Chemoselektivitat von Kupfer-katalysierten
Kupplungsreaktionen erhhen soll,®®! war ebenfalls nicht zielfiihrend. Auch durch den
Einsatz des lodids 172c, anstelle des Bromids 172b, konnte kein Kupplungsprodukt erhalten

werden.

Die Verwendung von 10 mol% CuBr anstelle von Li,CuCl, wurde auch getestet, fihrte aber

ebensowenig zu einer erfolgreichen Kupplung der beiden Bausteine.[?*!

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 Kupfer-katalysierte Kupplung des Bromids 176a Uber ein Magnesiumorganyl
mdoglich ist, zeigt folgendes Testsystem. Bei der Kupplung mit Benzylbromid (179) konnte

auf Anhieb eine bemerkenswerte Ausbeute 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 Gber Lithiumorganyle evaluiert werden.
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5.3.6.2 Kupplungsreaktionen tber Lithiumorganyle

5.3.6.2.1 Testsystem

Bei der Bildung, des fir die Kupplung notwendigen Kupferreagenzes kann alternativ von
Organolithium-Verbindungen ausgegangen werden. Hier bestehen die Mdoglichkeiten, je nach
Stochiometrie  Lower-Order-Cyanocuprate  oder  Higher-Order-Cyanocuprate  als
Kupplungsreagenz heranzuziehen. Unter Zuhilfenahme eines Testsystems wurde Uberprift,

welche Art von Kupferreagenz besser geeignet ist.[?'

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

Schema 46: Testkupplung Uber Lower-Order-Cyanocuprat

Lower-Order-Cyanocuprate bieten den Vorteil, dass nur ein Aquivalent Lithiumorganyl zur
Darstellung des Cuprates benétigt wird. Sie sind jedoch im Vergleich zu Higher-Order-
Cyanocupraten stabiler und damit unreaktiver.”*] Cuprat 181 konnte durch Lithiierung von
Bromid 176a bei —78 °C in Diethylether mit t-BuLi und anschlielender Zugabe von einem
Aquivalent CuCN dargestellt werden.!?**M 241 Nach Zugabe von Benzylbromid (179) bei einer
Temperatur von —30 °C konnte das gewinschte Kupplungsprodukt 180 mit einer Ausbeute

von 30% gewonnen werden.

Zur Darstellung von Higher-Order-Cyanocupraten ist der Einsatz von zwei Aquivalenten
Lithiumorganyl notwenig. Es besteht jedoch der Vorteil, dass Higher-Order-Cyanocuprate
eine hohere Reaktivitat besitzen. Dies konnte auch an dem gewahlten Testsystem
nachvollzogen werden. Eine Kupplung des Bromids 176a mit Benzylbromid (179) war unter
denselben Bedingungen, Uber das Higher-Order-Cyanocuprat 182, mit einer Ausbeute von
52% maglich. 213126

; )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 Halogenid 172 tbertragen werden. Dazu wurde erneut das Higher-Order-
Cyanocuprat 182 durch Lithiierung von Bromid 176a mit t-BuLi und anschliefender Zugabe
von CuCN gebildet. Es konnte jedoch nach Zugabe des Bromids 172b kein Kupplungs-
produkt isoliert werden, daran &nderte auch die Variation der Temperatur nichts.

oﬁ
Br T O

OEE t-BULi/EL,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 47,;
Br ,CU(CN)Li; >

176a 182 O/>
Wo

Br .
OEE EEgN/EtZO, b OPMB OPMB {75,
2 )\A| — CU(CN)Liy >

176b 182
Schema 48 Kupplungsversuche tber Cyanocuprat 182

Auch die Zugabe des entsprechenden lodids 172¢ zu Cyanocuprat 182 oder die Darstellung
des Cuprats 182 aus lodid 176b liefert kein Kupplungsprodukt. Als letzte Variante dieser Art
wurde versucht, das Cyanocuprat aus dem PMB-geschitzten-Bromid 172b zu generieren. Im
Anschluss sollte durch Zugabe von 176a eine Kupplung erzielt werden, was aber ebenfalls

nicht zielfiihrend 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 Baustein 172

Dass samtliche Versuche, das erfolgreiche Kupplungsverfahren von Testsystem 180 auf
Baustein 172 zu Ubertragen scheiterten, lasst darauf schlielen, dass die Beschaffenheit des
Bausteins einer Kupplung abtraglich ist. Besonders die Sterik des Molekils, mit den beiden
raumlich anspruchsvollen PMB-Schutzgruppen, konnte dafir verantwortlich sein. Folglich
sollten die beiden verwendeten sperrigen PMB-Gruppen durch eine rdumlich weniger

anspruchsvolle Schutzgruppe ersetzt werden. Die beiden 1,4-stdndigen Alkohole von 150b

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 Acetonid geschutzt werden. Nach einem Standardprotokoll, unter
Verwendung von Dimethoxypropan in siedendem Toluol unter Katalyse von p-TosOH,
konnte jedoch nicht das gewiinschte Produkt erhalten werden.?*"28! s wurden lediglich die
monogeschiitzten Derivate 184 und 185 sowie 186 erhalten. Eine Schitzung des Diols 150b
unter Verwendung von Pivalaldehyd in Benzol durch Sdurekatalyse flihrt ebenfalls nicht zum
gewiinschten 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 jedoch, unter Verwendung von Triethylorthoacetat in Toluol unter PPTS
Katalyse, in den entsprechenden Orthoester 188 (iberfiihrt werden.’?*®! Da dies aber nur mit

einer maximalen Ausbeute von 28% gelang, wurde dieser Ansatz nicht 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 Schutzen der beiden Hydroxygruppen von 150b mit
Essigsaureanhydrid in Pyridin.!??M(?21] Das gewiinschte Produkt 189 konnte in einer Ausbeute

von 90% 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 Baustein 189 bietet den Vorteil, dass die beiden Acetat-Schutzgruppen
wesentlich kompakter als die zuvor verwendeten PMB-Schutzgruppen sind. So wurden
Kupplungsversuche mit dem GRIGNARD-Reagenz 178a und 189 unter Katalyse von Li,CuCl,
unternommen. Ein Kupplungsprodukt konnte jedoch weder mit noch ohne NMP-Zugabe
isoliert werden.97M98I%T Eine Kupplung des Bausteins 189 mit dem Cyanocuprat 182

gelang ebenso wenig.
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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 eine Abanderung der Syntheseroute, wobei bereits 148b fur die Kupplung mit dem
zweiten Baustein 176a herangezogen werden soll, ergeben sich neue Mdglichkeiten. 148b
beinhaltet bereits alle Stereozentren des Zuckerbausteins und besitzt zudem keine weiteren
sperrigen Schutzgruppen. Durch die Abkurzung der Syntheseroute sind die verwendeten
Schutzgruppen bei 190 jedoch nicht mehr orthogonal, sodass bei einer spateren sauren

Entschutzung eine 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 Bromid 176a kann wie bisher mit Magnesium in THF die GRIGNARD-Verbindung 178a
generiert werden. Diese sollte unter Katalyse von Li,CuCl, und Zusatz von Bromid 148b das
gewunschte Kupplungsprodukt liefern. Eine erfolgreiche Reaktion war aber weder auf diese
Weise, noch unter Zusatz des Additivs NMP oder durch Variation der Reaktionsbedingungen
zu erreichen. 200211
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Br OO
OEE ¥H9i: OEE %h/o
148b _
A, T .

176a 178a
LizCUC|4,
NMP
Br @)
OEE Mg, OEE L2 ©
148b
/K/\BI' —_— )\/\MQBF -
176a 178a

Schema 56: Kupplungsversuche von 176a mit 148b

Ein Kupplungsversuch wurde ebenfalls tUber das von 176a abgeleitete Cyanocuprat 182a
unternommen. Nach Zugabe von Bromid 148b, unter Einhaltung der Standardbedingungen,

war es aber ebenfalls nicht maglich, ein Kupplungsprodukt zu isolieren.?!

Br O"L</

0
OEE t-BuLi/Et,0, OEE N (0]
CuCN )\/7\ 148b
2 -
)\/\Br4> Cu(CN)Li, >
2
176a 182a

Schema 57: Kupplungsversuch von 176a und 148b

Die durchgefiihrten Versuche fuhrten zu der Annahme, dass das Ausbleiben einer
Kupplungsreaktion auf die nicht vorhandene Reaktivitat des Bausteins 148b zurtickzufiihren
ist. Folglich wurden Versuche unternommen, aus Baustein 148b eine reaktivere Spezies zu
generieren. So sollte das Bromid 148b in die GRIGNARD-Verbindung 191 tberfuhrt werden.
Es fand jedoch keine Reaktion von 148b mit elementarem Magnesium in THF bzw. Toluol,
auch unter Warmezufuhr, statt. Eine Umgrignardierung zu 192 unter Verwendung einer

iPrMgCl - LiCl-Komplexldsung war nicht méglich (siehe Schema 58).[2221[2231.[2241 [225]

81



B Spezieller Teil

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 mdglich, das unreaktive Bromid 148b per FINKELSTEIN-Reaktion in das
lodid 148¢c zu tberfihren.[?26M22"l Djes gelang mit Nal in siedendem Toluol Gber 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 lodid 148c lasst sich grignardieren. Dies lasst sich mit iPrMgCl - LiCl-

Komplexldsung in THF bei —20 °C Uber einen Reaktionszeitraum von 28 Stunden bewerkstel-

OEE

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.[?22223] Ein Kupplungsversuch der GRIGNARD-Spezies 192 mit dem Bromid 176a fihrte
jedoch auch nicht zur gew(inschten Kupplung.

Auch weitere Versuche, den neu gewonnenen Zuckerbaustein 148c unter Li,CuCl,-Katalyse
mit den GRIGNARD-Spezies 178a, beziehungsweise 178b zu kuppeln, blieben erfolglos. Es
konnte jeweils der Zuckerbaustein 148c reisoliert werden und es fielen geringe Mengen an
WURTZ-Kupplungs-Produkt an. Auch die Variation der Temperatur (RT, 0 °C, —78 °C) war

hier nicht zielfiihrend.

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 Versuche, einen C-6-Zuckerbaustein mit einem C-4-Spacer zu kuppeln,
waren nicht zielfihrend. Die verwendeten Cuprate wurden zum einen aus den jeweiligen
GRIGNARD-Verbindungen generiert und sollten unter Li,CuCls-Katalyse zur Kupplung
gebracht werden. Diese Methode war aber ebenso wenig erfolgreich, wie Kupplungsversuche
mit High- bzw. Low-Order-Cyanocupraten. Dies wurde auf eine eventuelle Komplexierung
der aktiven Agentien durch die sauerstoffreichen Building-Blocks bzw. auf die Tatsache, dass
p-heterosubstituierte Organometallverbindungen stark zu Eliminierung tendieren, zurtick-

gefiihrt.l*®! Deshalb sollte im Folgenden eine andere Strategie verfolgt werden.
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5.4 Darstellung von (+)-Chloriolid aus einem C-7- und einem
C-3-Baustein

5.4.1 Alternativer retrosynthetischer Ansatz

Da eine erfolgreiche Kupplung eines C-6- und eines C-4-Bausteins nicht zu realisieren war,
wurde der retrosynthetische Schnitt alternativ so angesetzt, dass ein C-7- und ein C-3-

Baustein resultierten.

OPG OPG' OPG' b) OPG OPG' OPG'
\\“‘k/i{\)\:/-wH j \\“‘K/X Y/\/K:/\H/H
o) 0
(+)-Chloriolid (94) 140 193 194

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

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

Dabei soll die geplante Syntheseroute weitgehend beibehalten werden. Der Ringschluss soll
weiterhin unter Verwendung des Phosphorylids PhsPCCO bewerkstelligt werden. Zum
Aufbau des Hydroxyaldehyds 140 soll der C-6-Baustein um eine Kohlenstoffeinheit

verlangert werden. Fur den C-3-Baustein muss hingegen ein neuer Zugang erdacht werden.

5.4.2 Geplante Syntheseroute

Der C-7-Baustein 199a soll, durch Verldngerung um eine Methyleneinheit, aus dem C-6-
Baustein 147 aufgebaut werden, ausgehend von der bereits beschriebenen Synthese von
Alkohol 147. Dieser soll zunachst zu 195 tosyliert und im Anschluss in das entsprechende
Nitril 196 tberfuhrt werden. Nitril 196 soll bis zum Alkohol 198 reduziert werden und im
Anschluss durch Bromierung Baustein 199a erhalten werden.
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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 des zweiten Building-Blocks muss eine komplett neue Route
ausgearbeitet werden. Der C-3-Baustein soll ausgehend von (L)-Ethyl lactat (200) syntheti—

siert werden.

OH a) OTBS b) OTBS o) OTBS d) OoTBS
\\‘\.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 vorliegt, kann auf eine spétere Inversion des
Stereozentrums, wie in der urspringlichen Route angedacht, verzichtet werden. Zur
Darstellung der Building-Blocks soll zunédchst die Hydroxygruppe von 200 als TBS-Ether
geschiitzt werden. Reduktion mit zwei Aquivalenten Dibal-H sollte den Alkohol 202 liefern.
Dieser soll tosyliert und schlieRlich per FINKELSTEIN-Reaktion in das entsprechende

Bromid 204 tberfihrt werden. Alternativ soll dieser Baustein mit einer Aldehydfunktionalitét
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dargestellt werden. Dieser soll ausgehend von 201, durch Reduktion mit einem Aquivalent
Dibal-H, zugéanglich gemacht werden.

5.4.3 Synthese des C-7-Bausteins

Die Darstellung des Acetonid-geschitzten Alkohols 147 ist bereits aus friiheren Routen
bekannt und in groReren Mengen mdglich. Fir das weitere Vorgehen wird Alkohol 147 in das
Tosylat 195 uberfuhrt. Die Reaktion wurde mit p-Toluolsulfonsaurechlorid in einer Mischung
aus CH.Cl, und Pyridin durchgefuhrt und gelang mit einer Ausbeute von 90%.122°12%01 Bej der
chromatographischen Aufreinigung sollte auf (mit Wasser) deaktiviertes Kieselgel zurlick—
gegriffen werden und das erhaltene Produkt zeitnah weiter umgesetzt werden. Zudem ist das

Tosylat 195 stets kiihl zu lagern, da es nur Uber begrenzte Stabilitéat verfugt.

Das Tosylat 195 wird im Anschluss per Substitutionsreaktion in das Nitril 196 0berfihrt.
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 Reaktionsfilhrung mit Kaliumcyanid statt Natriumcyanid sowie das

Zusetzen von 18-Krone-6 lieferte schlechtere Ergebnisse.[212%3]

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,, —65 °C — —40 °C, 1,5 h, 86%; (d) NaBH,4, EtOH, 0 °C, 1 h, 98%; (e)
CBry, PPhs, THF, 0 °C — RT, 24 h, 83%.
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Nitril 196 wird anschliel3end durch Reduktion in den Aldehyd 197 berfuhrt. Die Reduktion
wurde mit Dibal-H in CH,Cl, bei einer Temperatur von —65°C bis —40 °C bewerk-
stelligt.[2#412351[23¢] Bej einer Reaktionszeit von 1,5 h wurde das gewiinschte Produkt in einer

Ausbeute von 86% isoliert.

Der erhaltene Aldehyd 197 wird mit NaBH, in Ethanol zu dem entsprechenden Alkohol 198
reduziert. ¥l Dje Reaktion wurde bei 0°C nahezu quantitativ bewerkstelligt. Der
Alkohol 198 konnte im Folgenden Uber eine klassische ApPEL-Reaktion halogeniert werden.
Dazu wurde Alkohol 198 mit CBr, und PPhz bei 0 °C in THF umgesetzt. Das resultierende
Bromid 199a konnte mit einer Ausbeute von 83% isoliert werden.!*"2 (1731174

5.4.4 Synthese des C-3-Bausteins

Ausgehend vom kommerziell erhdltlichen (L)-Ethyl lactat (200) wurde Baustein 204
dargestellt. Dazu wurde zundchst die freie Hydroxygruppe von 200 als TBS-Ether
geschiitzt.>% Bei 0 °C wurden hierbei TBSCI und Imidazol in CH,Cl, mit Alkohol 200 zur

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,, —
78 °C, 45 min, 87%.

Reaktion gebracht. Die dabei erzielte Ausbeute belief sich auf 99% an gewiinschtem TBS-
Ether 201. Es wurde hier nicht mehr mit einer Ethoxyethyl-Schutzgruppe gearbeitet, damit bei
spateren Kupplungen eine Komplexierung des aktiven GRIGNARD-Reagenz durch zusétzliche

Heteroatome ausgeschlossen werden kann. Ester 201 wurde zu Alkohol 202 reduziert. Als
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Reduktionsmittel fand Dibal-H in CH,Cl, Anwendung und lieferte eine Ausbeute von 78%.
Der erhaltene primare Alkohol 202 wurde unter Verwendung von p-TosCl und Pyridin in
CH,Cl, in das entsprechende Tosylat 203 Uberfiihrt. SchlieSlich wird durch FINKELSTEIN-

Reaktion mit LiBr in THF der gewunschte Baustein 204 in einer Ausbeute von 63% erhalten.

Alternativ kann der C-3-Baustein auch als Aldehyd 205 erhalten werden. Dazu wird
ausgehend von Ester 201 nur bis zur Aldehyd-Stufe reduziert.”®*¥ Dies wurde bei —78 °C
unter Verwendung von Dibal-H in Ether praktiziert. Um eine Uberreduktion zu vermeiden,
wurde die Reaktion nach 45 min durch Zugabe von MeOH bei —78 °C zum Erliegen gebracht.
Auf diese Art und Weise konnte selektiv der gewiinschte Aldehyd 205 mit einer Ausbeute

von 87% erhalten werden.[?*"]

5.4.5 Kupplung des C-7- und des C-3-Bausteins

Zur Kupplung des C-7- und des C-3-Bausteins wurde zunachst wieder auf Kupfer-katalysierte

Kupplungsverfahren  zuriickgegriffen,[1971 11981199 [211]

Die Uberfiuhrung jeweils eines
Bausteins in eine GRIGNARD-Verbindung und die anschliefende Zugabe des jeweils anderen
Bausteins unter Li,CuCl,-Katalyse flihrte jedoch nicht zu dem gewinschten

Kupplungsprodukt 207.

LizCUC|4

o){
0O 0
Mg, OTBS Bf/_&h/ j(
OTBS (¢] 199a o)

\\\“K/Br _THF \\\\»K/MgBr - O o

204 206 207

\\\

OTBS

oj< THE Oj( o Oj<
THF 204

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

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

entstehende zusatzliche Doppelbindung mdasste, im weiteren Verlauf der Synthese, jedoch
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selektiv wieder entfernt werden. Die Uberfiihrung des Bromids 204 in das entsprechende
Phosphoniumsalz 209 konnte zwar realisiert werden, ein Kupplungsprodukt mit dem

entsprechendem Aldehyd 197 konnte jedoch nicht isoliert werden. 241124212431

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

\\\

NaHMDS,

Toluol —OTBS
OHC O)<

209 207

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

Eine Lithiierung des Bromids 199a und die anschlieBende Zugabe des C-3-Bausteins 205 mit
Aldehydfuntionalitdt  flhrte schlussendlich zu dem gewinschten Kupplungspro-
dukt 2112444241 pje Uberfilhrung des Halogenids 199a in das entsprechende Lithium-
organyl 210 wurde mit t-BuLi in absolutem Ether bei —78 °C vorgenommen.! Nach Zugabe
des Aldehyds 205 wurde auf Raumtemperatur erwdarmt. Das gewunschte Kupplungsprodukt

wurde so mit eine Ausbeute 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 Uberfiinrung des

Bromids 199a in das entsprechende lodid 199b erzielt werden. Dies wurde per FINKELSTEIN-

Reaktion mit Nal in Aceton in nahezu quantitativer Ausbeute realisiert.!?2°!2%7]
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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 anschlieende Kupplung des lodids 199b mit dem Aldehyd 205 lauft analog zu der
Kupplung des entsprechenden Bromids 199a und lieferte zundchst eine Ausbeute von 44%.
Kupplungsversuche in einem Gemisch aus Pentan und Ether beziehungsweise in THF flhrten
zu geringeren Ausbeuten. Es erwies sich als vorteilhaft, das t-BuLi gekuhlt vorzulegen und
dann lodid 199b langsam zuzugeben, bevor letztendlich Aldehyd 205 zugefiihrt wird. 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 Acetonid 211

Bei der Kupplung der beiden Bausteine entsteht, durch das Einsetzen des C-3-Bausteins mit
Aldehydfunktionalitat, eine zusatzliche Hydroxygruppe im Kupplungsprodukt 211. Diese ist
uberflissig und muss entfernt werden. Dies sollte per BARTON-McCoMBIE-Desoxygenierung
bewerkstelligt werden.”***"?*1 Dazu wurde Alkohol 211 zunachst in das entsprechende
Thiocarbamat 212 Uberfuhrt. Mit DMAP und TCDI in 1,2-Dichlorethan konnte Thiocarb—

amat 212 in einer Ausbeute von 71% dargestellt werden.
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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,
AT, Toluol.

AnschlieBend sollte per Radikalreaktion mit Tributylzinnhydrid und AIBN in Toluol die
desoxygenierte Verbindung 213 erhalten werden. Dies war aber nicht der Fall, stattdessen
wurden zwei andere Verbindungen erhalten. Das Verschwinden der olefinischen Signale im
NMR-Spektrum und die massenspektrometrische Analyse deuten auf die Bildung zweier
Cyclisierungsprodukte hin. Vermutlich fuhrt das bei der BARTON-McCoMBIE-Desoxy-
genierung intermediar gebildete Radikal 214, durch Reaktion mit der Doppelbindung am Ring
und spatere Absattigung, zu den beiden Verbindungen 215 und 216.

OTBS
—OTB
o o
C 00
oj< +H- 215
(o r

214

0 O
216

oTBS

Schema 73: Vermutlich erhaltene Ringsysteme 215 und 216

Der Versuch einer Desoxygenierung mit NaBH, in DMSO,**® um die Bildung eines
radikalischen Intermediats zu umgehen, war nicht zielfuhrend. Anstelle der gewiinschten
Verbindung 213 wurde Alkohol 211 erhalten. Ebenso wenig erfolgreich war der Versuch

einer Desoxygenierung von 212 mit LiBHEt; in THF.
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Da in diesem speziellen Fall eine BARTON-McCoMmBIE-Desoxygenierung nicht zielfuhrend
war, wurde ein anderer Ansatz gewahlt. Dazu wurde Alkohol 211 in das entsprechende
Tosylat 217 Uberfuhrt und dieses dann per Hydridtransfer zur gewtinschten Verbindung 213
reduziert.!249M2501 251 Tosylat 217 konnte durch Umsetzung des Alkohols 211 mit para-
Toluolsulfonsdurechlorid unter Katalyse von DMAP in einer Lésung aus Pyridin und CH,Cl,

mit einer Ausbeute von 77% erhalten werden.

W
\
\‘\

OTBS OTBS
0 HO
(\N« NaBH,,
N~ %y Oo DMSO 0
. 6) — [0 0
212 211
oTBS '
0
-
N LiBHE,,
N=/ «o oj( THF
—
[0 0
212

Schema 74: Alternative Desoxygenierungsmethoden

Die Reduktion des Tosylats 217 konnte mit LiBHEt; in THF bewerkstelligt werden. Es
wurden jedoch zunéchst nur Ausbeuten um die 45% erreicht. Dies l&sst sich auf eine als
Nebenreaktion ablaufende Eliminierung zurtickfuihren. Eine Steigerung der Ausbeute auf 70%
lie sich durch Verwendung eines Bombenrohrs erzielen. Die besten Resultate lieferte
schlussendlich die Verwendung von LiAlH, anstelle von LiBHEt;. Dies lasst sich damit
begrinden, dass das kleinere Reduktionsreagenz besseren Zugang zum sperrigen Reaktions-

zentrum des Substrats hat. Eine sehr gute Ausbeute von 85% war die Folge.
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Schema 75: Tosylierung von Alkohol 211 und Reduktion des Tosylats 217

5.4.7 Entschitzung und Ringschluss

Um eine Addition von Ketenylidentriphenylphosphoran (PhsPCCO) an die Verbindung 213
erzielen zu kénnen, muss zunachst die vorhandene TBS-Schutzgruppe entfernt werden. Die
Spaltung des TBS-Ethers 213 wurde mit TBAF in THF durchgefiihrt und verlief
quantitativ.!”®? Im folgenden Syntheseschritt wurde PhsPCCO an Verbindung 218 addiert, um

W
\\\

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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Verbindung 219 zu generieren. Die Reaktion wurde in Toluol bei einer Temperatur von
110 °C durchgefuhrt. Dabei wurde das stabile Acylylid 219 in einer Ausbeute von 100%

erhalten.[*®]

Um den Ringschluss zu ermdglichen, muss zunéchst die vorhandene Acetonid-Schutzgruppe
entfernt werden. Dies wurde in einer Losung aus wassriger HCI (0,15 N) in THF erreicht,
deren pH-Wert bei ca. 2,5 lag. Der genaue Verlauf der Entschitzung kann per
Dinnschichtchromatographie (RP-18-Phase) nachvollzogen werden. Fur den finalen
Ringschluss ist nun Halbacetal mit freiem Aldehyd im Gleichgewicht vorhanden. Um das fur
den Ringschluss ebenfalls erforderliche Ylid 221 zurtick zu bilden, sollte ein Verfahren, das
das Eintropfen des Phosphoniumsalzes 220 in eine Pufferlésung vorsieht, angewendet
werden.B8IEY  Beim  Einleiten in  einen LiOH-Puffersytem (pH =8,4) sollte
Phosphoniumsalz 220 zu Ylid 221 deprotoniert werden und (ber eine spontane WITTIG-

Reaktion das gewinschte (+)-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 diese Weise nur Spuren an Naturstoff 94 erhalten. Hauptséchlich wurde
uber eine basische Hydrolyse des Esterylids die unerwiinschte Verbindung 222 generiert. Fir
eine Optimierung des Produktverhéltnisses zugunsten des Naturstoffs 94 muss das
Puffersytem so angelegt werden, dass zum einen die Salzsdure aus der Entschitzungs-
Reaktion neutralisiert wird. Zum anderen muss noch ausreichend Basizitat vorhanden sein,

um das Phosphoniumsalz 220 zu deprotonieren, aber nicht zu zersetzen. Abanderungen am
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Puffersystem sowie den 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 Neutralisationen, als auch
Deprotonierungen generell schnell ablaufen, sollte ein nur kurzes Einwirken von Base
ausreichen und somit die langsamere Zersetzungsreaktion eingeddmmt werden. Deshalb
wurde nach der Entschitzung von 219 die Reaktionslosung komplett in CH,Cl,
aufgenommen. Die organische Phase wurde nur kurz mit kalter Natriumhydroxid-Losung
(0,25 N) gewaschen und dann die wassrige Phase abgetrennt. Die CH,Cl,-Phase wurde nach
Trocknung bei Raumtemperatur gerlhrt. Dies flhrte, wie gewunscht, zu einer Bevorzugung
der Deprotonierung gegeniber der Zersetzung. Die im Anschluss spontan ablaufende WITTIG-

Reaktion ergab den gewiinschten Naturstoff 94 in einer Ausbeute von 65%.

Ausgehend von Levoglucosenon (144) wurde (+)-Chloriolid (94) Gber 15 Stufen mit einer
Gesamtausbeute von 9% synthetisiert. Die vorgestellte Synthese ist kiirzer und effizienter als
die beiden bekannten Synthesen von KirscH!*? und NanDA®®. Es ist zudem die erste
Ringschlussreaktion eines Makrolids tber ein stabilisiertes Phosphorylid mit w-Halbacetal per
WITTIG-Reaktion.

5.5 Eigenschaften von (+)-Chloriolid

5.5.1 Spektroskopische Daten

Die spektroskopischen Daten des synthetisierten (+)-Chloriolids (94) stimmen mit denen der
Literatur sehr gut Gberein.!2232136] pie Zjelverbindung ist frei von anderen Diastereo-
meren, was durch NMR- und GC-Untersuchungen nachgewiesen werden konnte. Die einzige
Abweichung zu den Literaturdaten bestand darin, dass ein hoherer spezifischer Drehwert
bestimmt wurde. Der gemessene Drehwert betrug [a]p?* = +148° (c = 0,2, CHCI3) wobei die
Literatur einen Drehwert zwischen [a]p?*=+101° und +107° beschreibt.}221321%] pije
Abweichung lasst sich eventuell damit erklaren, dass bei der Probenvorbereitung penibel
letzte Losungsmittelreste entfernt wurden (Ausféallen mit Hexan/Pentan), um Abweichungen

in der Einwaage durch Losungsmittelreste auszuschliefen.
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Abbildung 21: Ausschnitt aus dem 1H—NMR-Spektrum von (+)-Chloriolid (94), gemessen in CDClI; bei
500 MHz
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Abbildung 22: Ausschnitt aus dem **C-NMR-Spektrum von (+)-Chloriolid (94), gemessen in CDCl,
bei 75 MHz

96



B Spezieller Teil

5.5.2 Untersuchungen zur biologischen Aktivitat

Da bisher relativ wenige Erkenntnisse zur biologischen Aktivitdt von (+)-Chloriolid (94)
vorhanden waren, wurden einige Tests durchgefihrt. MTT-Tests wurden im eigenen
Arbeitskreis durchgefuhrt, am Helmholtz-Zentrum fur Infektionsforschung in Braunschweig

folgten Bestimmungen der minimalen inhibitorischen Konzentration gegentber Bakterien.

5.5.21 MTT-Tests

Die Cytotoxizitat von (+)-Chloriolid (94) wurde Uber das Standardverfahren eines MTT-Tests
an verschiedenen Zelllinien bestimmt. Dabei wird die Vitalitdt der Zellen Uber eine
Umwandlung des gelben MTT [3-(4,5-Dimethyl-2-thiazolyl)-2,5-diphenyltetrazolium-
bromid] (223) in das blau-violette Formazan 224 bestimmt. Der gelbe MTT-Farbstoff (223)
wird dabei von Zellen mit Stoffwechselaktivitat aufgenommen und zu einem blau-violetten
Formazan 224 reduziert. Die Bildung des Formazans 224 korreliert mit der mitochondrialen

Zellatmung und ist somit ein Vitalitatsparameter der Zellen. Das synthetisierte (+)-Chlorio-

vitale Q
N~ /@ Zellen N—NH
O == O

= N=N

N %\(/N( _N

© S S

Br 223 \(; 224

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

lid (94) wurde jeweils an den Zelllinien 518A2- (Melanomzellen), KB-V1/Vbl
(Geb&rmutterhalskrebs) und HCT-116 (Darmkrebs) getestet. Dazu wurden die Zellen
72 Stunden bei 37 °C mit der Testsubstanz inkubiert und an-schlieBend die Absorption bei
A =595 nm gemessen. Zur Bestimmung des prozentualen Anteils an lebensfahigen Zellen,
nach Inkubation mit den Testverbindungen, wird der Quotient aus der gemessenen Absorption
(abziglich  Referenz) und dem Wert der Negativkontrolle gebildet. Die
Substanzkonzentration, bei der nur noch 50% vitale Zellen im Vergleich zur Negativkontrolle

sichtbar sind, wird als I1Cso-Konzentration (M) angegeben.[23+2>4]
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Zelllinie ICso (+)-Chloriolid (94)

518A2 63 + 4 uM
HCT-116 79 +3 uM
KB-V1/\Vbl 89 +5 .M

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

(+)-Chloriolid (94) zeigte moderate Aktivitat gegeniiber den getesteten Humankrebszelllinien.
Die ICso-Werte (72 h) lagen zwischen 60 und 90 um. Der cytotoxische Effekt riihrt dabei
vermutlich in erster Linie nicht vom makrocyclischen Lacton her, sondern von dem

elektrophilen Enon und dem Hydroxypentadienyl-Stukturmotiv.

5.5.2.2 Bestimmung der minimalen inhibitorischen Konzentration

Zusétzlich zu den MTT-Tests wurde die minimale inhibitorische Konzentration (MIC), am
Helmholtz-Zentrum fur Infektionsforschung, in Braunschweig untersucht. Dabei sollte die
antibiotische Wirkung von (+)-Chloriolid (94) untersucht werden. Um das Wachstum der von
E. coli TolC., einer Efflux-defizienten Mutante, unter Einfluss von (+)-Chloriolid (94)
(Referenz: Erythromycin) zu untersuchen, wurden Wachstumskurven erstellt. Dazu wurde das
Wachstum unbehandelter Bakterien mit dem Wachstum wirkstoffbehandelter Bakterien tber
einen bestimmten Zeitraum mit Hilfe photometrischer Methoden (ODggo zur Erfassung der
Tribung der Suspension) miteinander verglichen (Mikrotiterplattenreader: pQuant von
BioTek). 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 Wirkung. Dieser Befund
ist aber auch nicht weiter verwunderlich, da Makrocyclen ohne die Anbindung an einen

entsprechenden Zucker meist antimikrobielle Aktivitat vermissen lassen.

98



B Spezieller Teil

1,2 4 — ——u g 8 ——8& 3
1,04
=
= —=— Chloriolid
a %81 —s— Erythromycin
g —o— Chloriolid + EDTA
g 0,6 - —ao— Enythromycin + EDTA
(]
: |
= 044
ol
0]
0,2 4
DD T T T T T T T T TTTTg

01 1 10
Compound [ug/mL]

Abbildung 23: Sensitivitat von E. coli TolC gegeniiber (+)-Chloriolid (94) und Erythromycin unter dem
Einfluss von EDTA (Entfernung von Ca2+)

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

Um die Bioaktivitdit von (+)-Chloriolid (94) zu steigern, sollte dem Naturstoff ein
Aminozucker angehangt werden. Inspiriert von Erythromycin fiel die Wahl auf b-Desosamin.
Dabei wurde von D-Desosamin-Hydrochlorid ausgegangen, welches zundchst mit Acetat-
Schutzgruppen versehen wurde. Dazu wurde das Hydrochlorid 225 in CH,Cl, geldst und
unter Kihlung Essigsaureanhydrid und DMAP zugegeben. Das gewinschte diacetylierte
Produkt 226 konnte in nahezu quantitativer Ausbeute gewonnen werden und liegt als

Mischung aus a- und S-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,0O, NEts, DMAP, CH,Cl,, 0 °C — RT, 24 h, 98%; (b) (i)
Benzylamin, THF, RT, 20 h; (ii) CI;CCN, DBU, CH,Cl,, 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
Imidat 227 umgesetzt. Dazu wurde das entschitzte Intermediat in CH,Cl, gelést und mit
Trichloracetonitril sowie DBU umgesetzt. Uber diese beiden Stufen konnte leider nur eine
geringe Ausbeute von 14% erzielt werden.”*® Samtliche Versuche diese zu verbessern waren
jedoch nicht erfolgreich. Ein anderes Entschitzungsverfahren des Diacetats 226, mit
Hydrazinacetat in DMF, fuhrte nicht zum gewtinschten Produkt 227. Auch die Variation der
Reaktionsparameter, zur Darstellung des Imidats 227, konnte keine Ausbeutensteigerung

herbeifuhren.

Letztendlich konnte dennoch gentigend Trichloracetimidat 227 fir einen Kupplungsversuch
mit Chloriolid zugéanglich gemacht werden. Dabei sollte im Idealfall das b-Desosamin an der
Hydroxygruppe von C-4 gebunden werden. Selbst bei der Entstehung eines Produktgemisches

sollte jedoch eine chromatographische Auftrennung maoglich 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 sollte nach einem Standardverfahren, in DCM bei —-20 °C unter BF3-Et,0
Einwikung, glycosyliert werden.”®! Bei dem unternommenem Kupplungsversuch konnten
jedoch weder ein Kupplungsprodukt isoliert, noch die Edukte zurtickgewonnen werden. Die
Problematik bei (+)-Chloriolid (94) liegt in seinen beiden sehr &hnlichen allylischen
Alkoholen und wurde bereits bei der Substanzcharakterisierung thematisiert.'?? Es besteht
die Tendenz Wasser abzuspalten und die Gefahr der Verschiebung der Doppelbindung in
Konjugation. Fir eine erfolgreiche Kupplung bedarf es daher weiterer Optimierung der zu
wéhlenden Bedigungen. Es stehen auch noch weitere Kupplungsmethoden, beispielsweise

tiber 2-Thiopyrimidinyl-Desosamin, zur Verfiigung.[?>2%8125]
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6. BAUKASTENSYNTHESE

Uber die gewahlte Synthesestrategie, ausgehend von Cellulose (143) und (L)-
Ethyl lactat (200), konnte mit durchweg sehr guten Ausbeuten (+)-Chloriolid (94) dargestellt
werden. Die Schlusselschritte waren dabei die Kupplung der beiden Building-Blocks und die
erste Ringschlussreaktion eines Makrolids Uber ein stabilisiertes Phosphorylid mit -

Halbacetal per WiTTIG-Reaktion.

Die entwickelte Synthesemethodik gleicht einem Baukastenprinzip und sollte sich auf viele
andere Makrolactone 231 Ubertragen lassen. Das Grundgerust, die Stereozentren sowie die
Hydroxygruppen lassen sich einem frei wahlbaren Zucker 228 entnehmen. Dieser wird durch
einen entsprechenden Spacer 229, der auch noch zusétzlich funktionalisiert sein kann
erweitert. Die Makrocyclisierung erfolgt mit PhsCCO (ber das entsprechende w-Halbacetal-
phosphoniumsalz 230 per WITTIG-Reaktion. Dem Makrolid kénnen zudem noch beliebige

weitere Zucker 232 an die Hydroxygruppen 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 bietet so schnellen Zugang zu strukturell verschiedensten
Makroliden. Besonders aufgrund immer weiter zunehmender bakterieller Resistenzen sind
schnelle und flexible Synthesestrategien fir die Klasse der Makrolidantibiotika von grof3er
Bedeutung. Da das gewahlte Baukastenprinzip duBerst effektiv den Zugang zu (+)-
Chloriolid (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 (+)-Aspicilin

(+)-Aspicilin (234) wurde 1900 von O. HEesse im Sidwesten Deutschlands aus einer
Krustenflechte, die der Sammelgattung der Lecoraceen (Aspicilia gibbosa, Aspicilia
Caesiocineria) angehort, isoliert.?*” Es dauerte fast 75 Jahre bis herausgefunden wurde, dass
es sich bei der Verbindung um ein 18-gliedriges Makrolid handelt. Die Aufklarung der

grundlegenden Struktur gelang dabei der Gruppe um STEGLICH.!?

OH
\OH

“OH
0

o) 234

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

Die Aufklarung der Stereochemie im Molekul gelang 1985 durch NMR- und
Rontgenstrukturanalysen durch die Gruppe um QUINKERT. Die Konfiguration der Stereozent-

Abbildung 25: Kristallstruktur von (+)-Aspicilin(234)
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ren konnte zu 4(R), 5(S), 6(R), 17(S) bestimmt werden und die Konfiguration der
Doppelbindung auf (E) festgelegt werden.”®? Obwohl fir (+)-Aspicilin (234) keine
biologische Aktivitat bekannt ist, entstand grof3es Interesse an der Struktur des 18-gliedrigen
Makrolids mit drei benachbarten Chiralitatszentren. So ist eine Reihe von eleganten
Totalsynthesen fiir (+)-Aspicilin (234) bekannt.®®! Die erste wurde von der Gruppe um
QUINKERT 1987 verdffentlicht.® Dem folgte eine zweite, wobei alle Bausteine aus
nachwachsenden Rohstoffen aufgebaut wurden.?®® Zudem gelang SINHA und KEINAN 1997
die Synthese von (+)-Aspicilin (234), wobei alle vier Stereozentren Uber SHARPLESS-

Dihydroxylierung aufgebaut wurden.?®!

7.2 Synthesen von (+)-Aspicilin nach QUINKERT

Wie bereits beschrieben, sind mehrere Totalsynthesen fur (+)-Aspicilin (234) bekannt, hier

soll kurz die Synthese nach QUINKERT dargelegt werden. %

Zur Darstellung des ersten Building-Blocks wurde das Heptylbromid 236 in die entsprech—
ende GRIGNARD-Verbindung tberfiihrt und kupferkatalysiert mit (-)-(S)-Methyloxiran (235)
umgesetzt. Das erhaltene Kupplungsprodukt 237 wurde anschlieBend von seiner THP-
Schutzgruppe befreit und unter Zuhilfenahme von CBr, und PPh; in das entsprechende

primére Bromid 239 berfihrt.

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, Rickfluss, —70 °C, 3,75 h; (CuCI-COD),, —70 °C — 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 von D-Mannose (240), aus der unter
Sdure-katalysierter Umsetzung mit Aceton Verbindung 241 hervorgeht. Im Anschluss wird
durch Benzylierung die anomere Hydroxygruppe geschiitzt. Nach partieller Entfernung der
Acetonid-Schutzgruppen wird 243 erhalten. Die beiden nun freigesetzten Hydroxygruppen
werden mesyliert und durch Umsetzung mit Nal in siedendem Butan-2-on zu Olefin 245
umgesetzt. Durch Hydroborierung von 245 mit 9-BBN und anschlieRender oxidativer
Aufarbeitung wird der primére Alkohol 256 erhalten. Dessen Oxidation unter SWERN-
Bedingungen liefert Aldehyd 247 mit einer Ausbeute von 63% Uber 7 Stufen ausgehend von
D- Mannose (240). Zur Kupplung der beiden Building-Blocks wird das priméare Bromid 239

HO

Ho "0 2H o a)

240 241 242

X r. X
X
e) Q00 ) ol
— 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, NEtz, CH,Cl,, —20 °C — 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,, =75 °C, 15 min, NEt;, =60 °C — —25 °C, 50 min, 93%.

zundchst in das entsprechende Phosphonium-Salz tberfiihrt. Dieses lasst sich in einer WITTIG-
Reaktion mit dem Aldehyd 247 zum Olefin 248 umsetzen. Nach Acetylierung wird 249
erhalten, das durch anschlieRende katalytische Hydrierung unter Verlust der Doppelbindung
und Entfernung der Benzylschutzgruppe in 250 Gberfuhrt wird. Dieses wird durch Reaktion
mit 2-(Triphenylphosphoranyliden)essigsdure ethylester 251 zu dem Olefin 252 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 MEM-Ether geschutzt. Im Anschluss werden die beiden basenlabilen
Schutzgruppen entfernt, sodass die seco-Saure 254 erhalten wird. Die Lactonisierung wird
dann nach dem Protokoll von YAMAGUCHI vollzogen, sodass nach globaler Entschiitzung (+)-
Aspicilin (234) erhalten wird.

7.3 Darstellung von (+)-Aspicilin

Um die Ubertragbarkeit der fir (+)-Chloriolid (94) erarbeiteten Ringschlussreaktion auf
andere Makrolide zu prifen, wurde das 18-gliedrige Makrolid (+)-Aspicilin (234) ausgewéhit.

7.3.1 Retrosynthese

Bei der Retrosynthese wird so nach dem gleichen Prinzip wie bei (+)-Chloriolid (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 PhsPCCO-vermittelt per WITTIG-Reaktion vollzogen
werden, sodass von Verbindung 256 ausgegangen werden muss. Diese soll aus den beiden
Bausteinen 257 und 258 aufgebaut werden. Baustein 257, der das Rickgrat des Naturstoffs

mit den meisten Stereozentren und Hydroxygruppen bildet, kann von D-Mannose (240)

106



B Spezieller Teil

ausgehend dargestellt werden. Die Synthese kann angelehnt an die Arbeit von QUINKERT!?**!
in Angriff genommen werden. Fir den Spacer 258 muss hingegen ein Zugang erdacht

werden.

7.3.2 Geplante Synthesestrategie zur Darstellung von (+)-Aspicilin

Die ersten Stufen der Synthese, bis hin zu Alkohol 246, kdnnen dabei aus der Synthese von

QUINKERT?® ibernommen werden. Alkohol 246 sollte sich tber eine ApPEL-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 wberfiihren lassen. Bromid 259 sollte sich zudem per FINKELSTEIN-Reaktion

weiter zu lodid 260 umsetzen lassen.

Fur die Darstellung von (+)-Aspicilin (234) ist zusatzlich zu Zuckerbaustein 260 ein weiterer
Baustein notig. Neben dem fir den Ringschluss benétigten PhsPCCO muss ein Spacer, der
das restliche Kohlenstoffgeriist und das letzte Stereozentrum mitbringt, zugénglich gemacht
werden. Die Anbindung an den Zuckerbaustein soll dabei ahnlich wie bei (+)-Chloriolid (94)

uber die Lithiierung von Baustein 260 und Addition an den Aldehyd 269 vonstatten gehen.

Fur die Synthese des Spacers 269 soll von dem kommerziell erhéltlichen Nonan-1,9-
diol (261) ausgegangen werden. Dieser soll mittels PCC-Oxidation in den Dialdehyd 262
uberfiihrt werden. Die anschlieBende WiTTIG-Olefinierung mit einem Aquivalent CH3PPh;
sollte Intermediat 263 ergeben, dessen freier Aldehyd mittels Ethylenglykol geschiitzt werden
soll. SHARPLESS-Dihydroxylierung mit AD-mix g sollte zu Diol 265 fuhren. Dieser soll im
Folgenden an der primdren Hydroxygruppe selektiv tosyliert werden, um dann mittels
Reduktion mit LiAIH,; den sekundéren Alkohol 267 zu erhalten. Letztlich muss die freie
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Hydroxygruppe von 267 fur den weiteren Syntheseverlauf als TBS-Ether geschitzt werden
und der Aldehyd fiir den nachsten Syntheseschritt freigesetzt werden.

Die beiden Bausteine 260 und 269 sollte nun, nach dem Baukastenprinzip, zum fertigen

Naturstoff umgesetzt werden. Dies soll analog der Synthese von (+)-Chloriolid (94)

geschehen.
a) i 9 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 0/> OTBS O/> .
WO g)’ \\“'WO - >
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-
mix B, Methansulfonamid, t-BuOH, H,0; (e) p-TosCl, NEt;, CH,Cl,; (f) LiAIH4, THF; (g) TBSCI,
Imidazol, CH,Cl,; (h) p-TosOH, MeOH.

Zunéchst soll dabei der Zuckerbaustein 260 lithiiert und dann mit dem Aldehyd 269 zu 270

umgesetzt werden. Interessant ware hier auch einen erneuten Versuch uber eine Kupfer-

katalysierte sp-sp>-Kupplung. Diese gelang, trotz zahlreichen Versuchen, bei der Synthese

von (+)-Chloriolid (94) nicht. Die im Kupplungsprodukt 270 tberflissige Hydroxygruppe soll

tosyliert und mittels LiAIH,; reduktiv entfernt werden. Anschliefend wird die TBS-
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Schutzgruppe von 272 abgespalten und PhsPCCO an den erhaltenen sekundéren Alkohol 273
addiert. Die Benzyl-Schutzgruppe soll im Folgenden hydrogenolytisch entfernt und das
Acetonid sdurekatalysiert gedffnet werden. Aus dem erhaltenen Phosphonium-Halbacetal 276
soll nun durch Behandlung mit NaOH das entsprechende Ylid erzeugt und schlielRlich 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 C-10-Spacers

Zur Darstellung von (+)-Aspicilin (234) wurde zunachst der Spacer 269 in Angriff
genommen. Die Synthese des Zuckerbausteins 260 ist weitgehend Literaturbekannt®®! und
sollte deshalb unproblematisch sein. Da die Synthese lber den Dialdehyd 262 nicht zu
realisieren war, musste die alternative Syntheseroute eine andere Diskriminierung der beiden
Hydroxygruppen am Ausgangsalkohol 261 vornehmen. Fir diesem Zweck wurde eine mono
TBS-Schiitzung von Nonan-1,9-diol (261) ausgewahlt.?*"2¢8! Dazy wird Diol 261 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
gewilinschte  mono-TBS-geschitzte  Alkohol 277  erhalten. Die verbliebene freie
Hydroxygruppe wird im Anschluss mit PCC in CH,CIl, zum entsprechenden Aldehyd 278
oxidiert.”*?127% Fiir die Reaktion wurde eine sehr gute Ausbeute von 82% erzielt. Nun kann
die Kettenverlangerung per WITTIG-Reaktion vorgenommen werden. Diese verlief, im
Vergleich zur zundchst angedachten Syntheseroute, problemlos. Die Umsetzung von
Aldehyd 278 mit CH3PPh3sBr unter Verwendung von n-BuLi als Base lieferte in THF eine
gute Ausbeute von 73%." Das erhaltene Olefin 279 wurde im Folgenden nach SHARPLESS
dihydroxyliert. Dazu wurde AD-mix £ in einer Mischung aus tert-Butanol und Wasser
suspendiert und im Anschluss Methansulfonamid sowie das Olefin279 bei 0°C
zugegeben.?227  pije  Reaktion lieferte Diol 280 in quantitativer Ausbeute, die
Stereoselektivitat der Reaktion ist nicht bekannt. Die Uberflussige primare Hydroxygruppe
sollte nun entfernt werden. Dazu wird zundchst eine selektive Tosylierung durchgefiihrt.
Durch Zugabe von Bu,SnO sowie p-TosCl zu dem in CH,Cl, und NEt; geléstem Diol 280
konnte eine selektive Tosylierung der primaren Alkoholgruppe in 74% Ausbeute erzielt
werden.[Z7 2722781 pie Desoxygenierung fand unter Verwendung von LiAlH, in THF statt
und liefert den gewiinschten sekundaren Alkohol 282 nahezu quantitativ.?’”? Im Folgenden
sind nur noch eine Schutzgruppen-Manipulation sowie eine Oxidation nétig, um 269 fiir eine
spatere Kupplung mit dem Zuckerbaustein vorzubereiten. Dazu wurde Alkohol 282 in CH,Cl,
gelost und unter Einwirkung von Imidazol und TBSCI der bis-TBS-Ether 283 in 99%
Ausbeute erhalten. Die Desilylierung des des TBS-Ethers wurde mit HF in Pyridin
bewerkstelligt. Die ersten Versuche lieferten allerdings nur eine Ausbeute von 49%. Diese
sollte jedoch noch optimierbar sein. Ein alternativer Ansatz, einer hydrogenolytischen
Entschiutzung mit Pd/C als Katalysator, lieferte sowohl was Umsatz als auch Selektivitat
betrifft sehr enttauschende Ergebnisse.?’® Letztlich wurde Alkohol 284 durch Oxidation mit

PCC in CH,Cl, in den entsprechenden Aldehyd 269 berfiihrt.’®! Dies konnte in einer
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Ausbeute von 38% realisiert werden. Der Aldehyd 269 sollte dabei schnell weiter verarbeitet
werden, beziehungsweise unter Luftausschluss gelagert werden, da er zur Autooxidation zur
entsprechenden Séure neigt. Die Synthese des Spacers 269 konnte Uber 9 Stufen mit einer

Ausbeute von 5% ab-

261 277
H
0 OTBS  73% NN 0TBS  100%
278 279
OH OH
HO - e) B f)
2N N NP NN 40, > 1080, P N NG NG oo
OTBS  74% : OTBS 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, -78 °C — RT, 23 h, 73%; (d) AD-mix B,
Methansulfonamid, t-BuOH/H,0, 0 °C, 22 h, 100%; (e) p-TosClI, NEts;, Bu,SnO, CH,Cl,, 0 °C — RT,
24 h, 74%; (f) LiAIH4, THF, 0 °C — RT, 2 h, 92%; (g) TBSCI, Imidazol, CH,Cl,, 0 °C — RT, 24 h, 99%;
(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 gut. Der Zuckerbaustein sollte in Anlehnung an
die Synthese von QUINCKERT®®*! schnell zuganglich gemacht werden kénnen. So sollte, durch
weiteres Vorgehen nach dem vorgestellten Baukastenprinzip, einem Zugang zu (+)-

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

Ziel der Arbeit war eine effiziente, neue Totalsynthese von (+)-Chloriolid (94). Der 12-
gliedrige Makrocyclus konnte erstmals, durch Fermentation von Chloridium virescens var.
Chlamydosporum, von J. B. GLOER erhalten werden.*”? Der Makrocyclus von (+)-
Chloriolid (94) sollte dabei durch die intramolekulare WITTIG-Olefinierung eines -
Hemiacetal-Phosphoniumylids geschlossen werden. Die Vorstufe 219 sollte dabei aus zwei

Building-Blocks aufgebaut werden, einem C-7- und einem 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-7-Bausteins wurde zundchst Levoglucosenon (144) durch Pyrolyse von
Cellulose (143) gewonnen. Eine stereoselektive Reduktion der Carbonylgruppe lieferte
Alkohol 145, der bereits zwei der drei im Zielmolekll vorhandenen Stereozentren sowie die
Z-Doppelbindung tragt. Nach Hydrolyse von 145 unter Erhalt des Triols 146 wurde eine
Acetonid-Schutzgruppe eingefihrt, um eine selektive Tosylierung der primaren
Hydroxygruppe zu ermdglichen. Das Tosylat 195 wurde in das entsprechende Nitril 196
uberfuhrt und schlieBlich zu Alkohol 198 reduziert. Durch Bromierung und anschlieRender

Umsetzung mit Nal wurde Baustein 199b erhalten.

Ausgehend von (L)-Ethyl lactat (200) wurde der C-3-Baustein dargestellt. Dazu wurde
zunachst die freie Hydroxygruppe von (L)-Ethyl lactat 200 als TBS-Ether geschiitzt und 201

im Anschluss zu Alkohol 202 reduziert. Dieser wurde zu 203 tosyliert und dieses per
Finkelstein-REAKTION in Bromid 204 Gberflhrt. Alternativ kann der C-3-Baustein ausgehend

von Ester 201 auch als Aldehyd 205 dargestellt werden.
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O @)
W Lo e
o)

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,, —65 °C — —40 °C, 1,5 h, 86%; (h) NaBH,4, EtOH, 0 °C, 1 h, 98%; (i) CBr4, PPhs, THF, 0 °C —
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,,

—78 °C, 45 min, 87%.
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Die Kupplung der beiden Bausteine stellte sich als sehr problematisch heraus. So konnte eine
Kupplung weder kupferkatalysiert tiber GRIGNARD-Verbindungen oder Cyanocuprate noch
uber eine WITTIG-Reaktion bewerkstelligt werden. Schlussendlich flihrte die Lithiierung des
Alkylioids 199b und anschlieBende Umsetzung mit dem Aldehyd 205 zum gewdiinschten
Kupplungsprodukt 211. Die uberflissige Hydroxygruppe des Alkohols 211 wurde via
Tosylierung und Reduktion entfernt. Die Spaltung des TBS-Ethers 213 mit TBAF und
Addition des Alkohols 218 an PhzsPCCO ergab Phosphoran 219. Fiur den Ringschluss wurde
zunachst die vorhandene Acetonid-Schutzgruppe sauer entfernt und das gebildete
Phosphoniumsalz mit Base ins Ylid uberfiihrt. Die nun spontan ablaufende WiTTIG-Reaktion

ergab den gewunschten Naturstoff 94 in 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,O, —78 °C; +205, =78 °C — RT, 5 h, 75%; (b) p-TosCl,
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) PhzPCCO, Toluol, 110 °C, 1 h, 100%; (f) i) HCI (0.15 ™M), THF, RT, 20 h; ii) NaOH (0.125 wm),
CH,Cl,, RT, 1 h, 65%.

(+)-Chloriolid (94) wurde somit Gber 17 Stufen aus Cellulose (143) aufgebaut. Ausgehend
von Levoglucosenon (144) wurde eine Gesamtausbeute von 9% erzielt. Die vorgestellte
Synthese ist kiirzer und effizienter als die beiden bekannten Synthesen von KirscH!**? und

NANDA.2®! Es ist zudem die erste Ringschlussreaktion zu einem Makrolid durch WiTTIG-
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Reaktion eines stabilisierten Phosphorylids mit w-Halbacetal. In ersten Biotests zeigte (+)-
Chloriolid (94) moderate Aktivitat gegen einige Humankrebszelllinien. Die I1Cso-Werte (72 h)
lagen zwischen 60 und 90 um. Eine antibakterielle Aktivitat gegen E. coli TolC Bakterien.

konnte nicht festgestellt werden.

Die entwickelte Synthesemethodik sollte sich auf andere Makrolactone tbertragen lassen. Das
Grundgerust, die Stereozentren sowie die Hydroxygruppen lassen sich einem frei wéhlbaren
Zucker 228 entnehmen. Dieser wird durch einen entsprechenden Spacer 229 erweitert und
schlussendlich Uber das entsprechende w-Halbacetal-esterylid 230, per WITTIG-Reaktion
cyclisiert. Optional kénnen die erhaltenen Makrolide noch mit einem beliebigen zweiten
Zucker 232 glykosyliert werden. Das vorgestellte Verfahren bietet so schnellen Zugang zu
strukturell flexiblen Makroliden. Dies ist aufgrund immer weiter zunehmender bakterieller

Resistenzen von groRer 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 noch auf Ubertragbarkeit auf das 18-gliedrige
Macrolid (+)-Aspicilin (234) getestet. Die Synthese des Spacers 269 konnte dabei auch schon
abgeschlossen werden. Dazu wurde zunachst Nonan-1,9-diol (261) mono TBS-geschitzt und
die verbliebene freie Hydroxygruppe oxidiert. WiTTIG-Reaktion des Aldehyds 278 mit
H,C=PPh; lieferte Olefin 279, welches nach SHARPLESS asymmetrisch dihydroxyliert wurde.
Die Uberflisige Hydroxygruppe des Diols 280 wurde im Folgenden entfernt und durch
Schutzgruppen-Manipulation und Oxidation der gewilnschte Aldehyd 269 erhalten. Die
Synthese des Spacers 269 konnte tber 9 Stufen mit einer Ausbeute von 5% abgeschlossen
werden. Der bendtigte Zuckerbaustein sollte in  Anlehnung an die Synthese wvon

QUINCKERT?®Y schnell zuganglich sein.
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o R — — — o l OH
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(+)-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) CH3zPPh3Br, n-BuLi, THF, =78 °C — RT, 23 h, 73%; (d) AD-mix B8, Methansulfonamid,
t-BUOH/H,0, 0 °C, 22 h, 100%; (€) p-TosCl, NEts, Bu,SnO, CH,Cl,, 0 °C — RT, 24 h, 74%; () LiAlH,,
THF, 0 °C — RT, 2 h, 92%; (g) TBSCI, Imidazol, CH,Cl,, 0 °C — RT, 24 h, 99%; (h) HF/Pyridin, THF,
RT, 2 h, 49%; (i) PCC, CH,Cl,, RT, 1 h, 38%.

116



B Spezieller Teil

SUMMARY

A crucial objective of the work presented herein was an efficient new total synthesis of (+)-
chloriolide (94). The 12-membered macrocycle was first obtained by fermentation of
chloridium virescens var. chlamydosporum by J. B. GLOER.*?? The macrocycle of (+)-
chloriolide (94) should be closed via an intramolecular WITTIG-Olefination of an w-
hemiacetal-phosphoniumylid. The precursor 219 should be built up out of two building-
blocks, a C-7- and C-3-unit.

\
O  PPh,

(+)-Chloriolid (94) 219

Schema 96: retrosynthetic approach

For the preparation of the C-7-building-block, levoglucosenone (144) was obtained by
pyrolysis of cellulose (143). A stereoselective reduction of the carbonyl group afforded
alcohol 145, which has already got two of the three existing stereocenters in the target
molecule and the Z-double bond. After hydrolysis of 145 to give triol 146, acetonide
protection enabled selective tosylation of the primary hydroxy group. 195 was converted into
the corresponding nitrile and then reduced to alcohol 198. Bromination and the subsequent
reaction with Nal led to building-block 199b.

Starting from (L)-ethyl lactate (200), the C-3-building-block was synthesised. Therefore the
free hydroxy group of (L)-ethyl lactate (200) was protected as a TBS-ether and then reduced
to alcohol 202. This was tosylated to 203 and transferred to bromide 204 by FINKELSTEIN-
reaction. Alternatively, the C-3-building-block could also be built up as aldehyde 205 starting

from ester 201.
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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,, —65 °C
— —40 °C, 1.5 h, 86%; (h) NaBH,, EtOH, 0 °C, 1 h, 98%; (i) CBr4, PPhs, THF, 0 °C — rt, 24 h, 83%.
() 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,, —78 °C,
45 min, 87%.
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The coupling of the two blocks turned out to be very problematic. It could neither be
accomplished copper-catalysed by GRIGNARD-reagents or cyanocuprates nor by WITTIG-
reaction. Finally, the reaction of the lithiated iodide 199b with aldehyde 205 led to the desired
coupling product 211. The surplus hydroxygroup of alcohol 211 was tosylated and reduced to
the desired compound 213. The cleavage of the TBS ether 213 was achieved with TBAF.
Afterwards the addition of alcohol 218 to PhsPCCO resulted in the formation of
phosphorane 219. For the final ring closure the existing acetonide protecting group was
removed under acidic conditions and finally the ylide-moiety was restored with base.

Spontaneous WITTIG-reaction afforded the desired natural product 94 in 65% yield.

OTBS “—O0TBS
HO

R
Ok a) Oj( b) Ok d)
/%Q/o — o o — 2o o —

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,O, =78 °C; +205, =78 °C — rt, 5 h, 75%; (b) p-TosClI, 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 been built up over 17 steps from cellulose (143). Starting from
levoglucosenone (144) a total yield of 9% was achieved. The proposed synthesis is shorter
and more efficient than the two known ones of KirscH**¥ and Nanpa.* It is also the first
synthesis ever of a macrolide by a ring-closing intramolecular WiTTiG-olefination of a
stabilized phosphorus ylide bearing a w-hemiacetal. In first bioassays (+)-chloriolide (94)

showed moderate activity against some human cancer cell lines, with ICsy (72 h)
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concentrations ranging from 50 to 90 um. An antibaterial activity against E. coli TolC could
not be detected.

The developed synthetic methodology should be transferable to many other macrolactones.
The basic structure, the stereocenters and the hydroxy groups can be found in a freely
selectable sugar228. This is extended by an appropriate spacer229 and finally
macrocyclization is done via the corresponding w-hemiacetal esterylid 230 by WITTIG-
reaction. The obtained macrolides may also be glycosylated with a free selectable second
sugar 232. So the presented methodology provides quick access to structurally flexible
macrolides. This is of great importance, especially due to the continued increase in bacterial

resistances.

H
CI Phs P
HO O OH ‘>:O
HO OH
1)Ph;PCCO NaOH
sugar1 228 > ( )n
2) HCI
HO X O OH
\/Hﬁ/

HO
HO

spacer o9 230 O 231 233
OH
MezN

MeoN™ sugar2 232

Schema 100: Acquired modular principle for the synthesis of macrolides

The new synthetic concept was finally tested on transferability to the 18-membered macrolide
(+)-aspicilin (234). The synthesis of the spacer 269 could already be completed. Therefore
nonane-1,9-diol (261) was first mono TBS-protected and the remaining free hydroxyl group
was oxidized to aldehyde 278. WiTTIG-reaction of this aldehyde with H,C=PPh; afforded
olefin 279, which was asymmetrically dihydroxylated. The surplus hydroxygroup of diol 280
was removed and the desired aldehyde 269 was obtained after protecting group manipulations
and oxidation. The synthesis of the spacer 269 was completed in 9 steps with a yield of 5%.

The remaining sugar unit should be accesable, based on the work of QUINCKERT.!?®*!
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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, =78 °C — rt, 23 h, 73%; (d) AD-mix 8, methansulfonamide, t-BuOH/H,0,
0 °C, 22 h, 100%; (e) p-TosCl, NEt;, Bu,SnO, CH,Cl,, 0 °C — rt, 24 h, 74%; (f) LiAlH4, THF, 0 °C — rt,
2 h, 92%; (g) TBSCI, imidazole, CH,Cl,, 0 °C — rt, 24 h, 99%; (h) HF/pyridine, THF, rt, 2 h, 49%; (i)
PCC, CH,Cl,, rt, 1 h, 38%.
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9. MATERIALIEN UND METHODEN

Samtliche Reaktionen bei denen die Verwendung absoluter Ldsungsmittel oder
Luftausschluss notwendig war wurden unter tiber KOH und Molsieb getrocknetem Argon 4.8
durchgefuhrt. Andernfalls wurde mit Ldsungsmitteln des Reinheitsgrads p.a. und ohne

Schutzgas-Technik gearbeitet.

Losungsmittel: Alle verwendeten technischen Ldsungsmittel wurden vor Gebrauch
destilliert. Losungsmittel vom Reinheitsgrad p.a. wurden ohne weitere Aufreinigung
verwendet. Zur Absolutierung wurden die verschiedenen Ldsungsmittel mit folgenden
Trockenmitteln unter Argon-Atmosphére destilliert. THF und Et,O wurden Uber CaH,
vorgetrocknet und anschlielend Uber Natriumdraht/Benzophenon absolutiert. DMF,
Chloroform, NMP und Pyridin uber CaH, sowie CH,Cl, liber P,O5 getrocknet.

Chemikalien: Alle kommerziell erworbenen Chemikalien stammen von den Firmen ABCR,
Acros, Aldrich, Alfa Aesar, Fluka und Merck. Sie wurden ohne weitere Aufreinigung

verwendet. PHB wurde von der Firma Biomer bezogen.

Dunnschichtchromatographie: Fur dinnschichtchromatographische Analysen wurden DC-
Aluminiumplatten 60 Fjs4 der Firma Merck verwendet. Zur Detektion wurde UV Licht (A =
254 nm bzw. 360 nm) und Cer(I\VV)molybdat und KMnO, als Farbereagenz verwendet.

Saulenchromatographie: Zur Saulenchromatographie wurde als stationdre Phase entweder
MN Kieselgel 60 der Korngrofie 63-200 um, 40-63 um oder 25-40 um der Firma Machery-

Nagel verwendet.

NMR-Spektroskopie: NMR-Spektren wurden an einem Bruker DRX 300 bzw. DRX 500
aufgenommen. Als Lésungsmittel wurden CDCl3 (6 = 7.26; 77.0 ppm) und Aceton-dg (0 =
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2.09; 30.6 ppm) verwendet. Die chemischen Verschiebungen (o) sind relativ zum
Losungsmittelsignal in [ppm] angegeben. Die Kopplungskonstanten J sind in [Hz] angegeben.
Fiir die Auswertung der *"HNMR Daten wurden folgende Abkirzungen verwendet: s =
Singulett, d = Dublett, dd = dupliziertes Dublett, t = Triplett, g = Quartett, hept = Heptett, m =
Multiplett. Eine genaue Zuordnung der Signale erfolgte durch zusétzliche Standard 2D-
Experimente (HSQC, HMBC, H,H-COSY).

IR-Spektroskopie: IR-Spektren wurden mit einem Spectrum One FT-IR-Spektrometer der
Firma Perkin Elmer aufgenommen. Die Absorptionen sind in Wellenzahlen [cm™] angegeben.
Fur die Intensitat der Signale wurden folgende Abkirzungen verwendet: vs = very strong, s =

strong, m = medium, w = weak und eventuell mit dem Zusatz br = broad erganzt.

Massenspektrometrie: Massenspektren wurden an einem Finnigan MAT 8500 mit
Datensystem MAT SS 300, lonisierungsenergie 70 eV gemessen. Die Proben wurden via
Direkteinlass oder GC eingebracht. Die Intensitaten der Signale sind bezogen auf den Basis-
Peak (100%) in Prozent angegeben. HR-ESI-MS Analysen wurden von der Analytik-
Abteilung der Universitat Stuttgart mit einem UPLC/Q-TOF MS der Firma Bruker
durchgefihrt.

Gaschromatographie: Fiir die Gaschromatographie wurde ein Carlo Erba HRGC 5160 mit
DB-5 Silicasdule (I =30 m und @ = 0.32 mm; J&W Scientific) verwendet.

Drehwerte: Drehwerte wurden in Chloroform und den angegebenen Konzentrationen an

einem Perkin Elmer 343 Polarimeter bei 589 nm bestimmt.

Schmelzpunktbestimmung: Schmelzpunkte wurden mit einem Buchi Melting Point M-565

bestimmt.

Mikrowellenreaktionen: Samtliche Mikrowellenreaktionen wurden in einer CEM Discover

Mikrowelle durchgefiihrt.
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10.  (+)-CHLORIOLID

10.1  Synthese des C-6-Zuckerbausteins

10.1.1 Levoglucosenon (144)

970 g (5,98 mol) Cellulose (143) wurden in THF suspendiert und 48,5 g H3PO,4 zugegeben.
Es wurde fur eine Stunde gerlhrt und dann das Lodsungsmittel entfernt. Der Rickstand
(jeweils ca. 35¢g) wurde unter vermindertem Druck mit einer Heatgun bei ca. 500 °C
pyrolysiert. Die gesammelten Pyrolysate wurden mit EtOAc extrahiert und mit Na;SO,4
getrocknet. Das Losungsmittel wurde entfernt und das Rohprodukt per Mikrodestillation
aufgereinigt (6 mbar, 110 °C). Es wurden 16,5 g (131 mmol) eines gelben Ols erhalten.

Produkt: Levoglucosenon
CeHO3
M = 126,11 g/mol
Rf= 0,17 (n-Hex/TBME = 1:1)
[a]p** = -407° (c = 3, CH3CI) Lit.:  [o]p?* = —435° (CHsCI)?

[a]o = —460° (CH4CI)

Ausbeute: 16,5 g (131 mmol) 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), 1186 (w), 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, CDCls); 6 (ppm): 3.59 (d, 2Jun = 6.9 Hz, 1H, H-7a), 3.72 (dd, 2Juq
= 6.9 Hz, *Jun = 4.7 Hz, 1H, H-7b), 4.89 (dt, *Jun = 4.7 Hz, 3Juy = 0.6 Hz, 1H,
H-1), 5.15 (d, “Jun = 1.8 Hz, 1H, H-5), 5.93 (dd, 34y = 10.0 Hz, *Jun = 1.8 Hz,
1H, H-3), 7.18 (dd, *Jun = 10.0 Hz, 33y = 4.7 Hz, 1H, H-2).

BC-NMR  (75.4 MHz, CDCls); é (ppm): 66.2 (C-7), 71.5 (C-1), 101.3 (C-5), 126.3 (C-3),
148.3 (C-2), 188.7 (C-4).

MS (El, 70eV); m/z (%):126 (L) [M*], 98 (100) [M*-CO], 96 (83) [M*~CH.0], 81
(35), 70 (49), 68 (49) [C4H40"], 53 (85).

10.1.2 (1S,4S,5R)-6,8-Dioxabicyclo[3.2.1]oct-2-en-4-o0l (145)

Zu einer Losung von 16,2 g (128 mmol) Levoglucosenon (144) in 230 mL Wasser wurden
8,05 g (212 mmol) NaBH,4 gegeben. Nach 5 Minuten Rilhren bei Raumtemperatur wurde die
Reaktion mit 4 mL Aceton abgebrochen. Der Ansatz wurde funfmal mit Chloroform
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Na,SO,4 getrocknet und dann das
Losungsmittel im  Vakuum entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde mittels
Saulenchromatographie aufgereinigt (n-Hexan/EtOAc=1:1) und es wurden 13.80¢
Alkohol 145 (107,7 mmol) in Form von weif3en Kristallen erhalten.

Produkt: (1S,4S,5R)-6,8-Dioxabicyclo[3.2.1]oct-2-en-4-ol
CeHsO3
M = 128,13 g/mol
R¢ = 0,36 (n-Hex/EtOAc = 1:1)
[a]p?* =-30° (c = 1, CH4CI)
Lit.: [o]p =—30°1"%%
[a]o = —35° (c = 1, CH4CI)?8Y
Smp.: 66 °C

Lit: 65,0 °C-665 °Cl?®

Ausbeute: 13,8 g (108 mmol) 84%
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' HO 80
J—|0
2 Q 5
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145
IR (v (cm™)): 3400 (m ,br), 2955 (w), 2892 (w), 1637 (w, br), 1401 (m), 1347 (m),

1246 (w), 1164 (m), 1121 (s), 1064 (s), 1041 (vs), 976 (s), 921 (m), 881 (s),
858 (m), 818 (vs), 799 (s), 725 (s), 669 (m).

'H-NMR (300 MHz, CDCls); 6 (ppm): 2.43 (d, 34y = 11.7 Hz, 1H, 4-OH), 3.64-3.70
(m, 1H, H-7a), 3.75-3.78 (m, 1H, H-7b), 4.26 (d, *Jyn = 11.7 Hz, 1H, H-4),
4.58 (t, *Jyn = 4.2 Hz, 1H, H-1), 5.44 (t, *Jun = 2.4 Hz, 1H, H-5), 5.63 (td, *Jun
= 9.8 Hz, “Jyn = 2.4 Hz, 1H, H-3), 6.04 (dd, *Jun = 9.8 Hz, “Juy = 4.2 Hz, 1H,
H-2).

BC.NMR  (75.4 MHz, CDCly); & (ppm): 65.7 (C-4), 70.5 (C-7), 71.0 (C-1), 101.2 (C-5),
129.0 (C-3), 130.5 (C-2).

MS (El, 70eV); m/z (%): 128 (1) [M™], 97 (13) [M"—CH,0], 81 (100) [CsH50"], 69
(10) [C4Hs0™], 54 (48), 53 (42).

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

Eine Losung von 13,1 g (102 mmol) Alkohol 145 in 125 mL Dioxan und 250 mL 0,35 m HCI
wurde fur 1,5 Stunden auf 100 °C erhitzt. Die Reaktionslésung wurde im Anschluss auf
Raumtemperatur abgekuhlt und mit NEt; neutralisiert. Die Losungsmittel wurden entfernt und
der Ruckstand in Aceton geldst. Die ausgefallenen Ammoniumsalze wurden im Anschluss
abfiltriert. Das Filtrat wurde vom Ldsungsmittel befreit und das Rohprodukt (Triol 146)
wurde im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 15,0 g (102 mmol) eines gelben Ols erhalten.
Dieses wurde in 120 mL Aceton gelost und es wurden 57,5mL (463 mmol) 2,2-
Dimethoxypropan sowie 1,96 g (10,3 mmol) p-TosOH zugegeben. Die Reaktioslésung wurde
fur 3 Stunden bei Raumtemperatur gerlhrt. Dannach wurde das Lésungsmittel entfernt und
das Rohprodukt per Saulenchromatographie aufgereinigt (n-Hexan/EtOAc = 1:1). Es wurden
11,4 g (61,4 mmol) eines gelben Ols erhalten.
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Produkt:

Ausbeute:

7 7a 3a

IR

'H-NMR

BC.NMR

MS

HRMS

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

CoH1404

M = 186,21 g/mol

Rt = 0,37 (n-Hex/EtOAc = 1:1)

[a]p?* = +39° (¢ = 2, CH4CI)

11,4 g (64,4 mmol) 60% (ber 2 Stufen)

147

(v (cm™)): 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).

(300 MHz, CDCI3); & (ppm): 1.37 (s, 3H, H-8a), 1.51 (s, 3H, H-8b), 2.75 (s,
1H, 9-OH), 3.57-3.73 (m, 2H, H-9), 4.14-4.24 (m, 2H, H-5, H-7a), 5.24 (d,
33 = 3.0 Hz, 1H, H-3a,), 5.94 (d, 33y = 10.3 Hz 1H, H-7), 5.99-6.10 (m, 1H,
H-6).

(75.4 MHz, CDCls); & (ppm): 26.4 (C-8a), 28.4 (C-8b), 64.6 (C-9), 70.3 (C-7a),
73.2 (C-5), 96.9 (C-3a), 111.5 (C-2) 123.9 (C-7), 131.8 (C-6).

(E1, 70eV); miz (%): 171 (28) [M*~CHs], 155 (23) [M*—CH,OH], 111 (31)
[M*-C5Hs05], 98 (49), 83 (52), 69 (59), 59 (100) [C3H70].

(ESI): m/z [M+Na]" berechnet fiir CoH14sNaO,": 209.0784 g/mol, gefunden:
209.0783 g/mol.
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10.1.4 (3aS,5S,7aS)-5-(Chloromethyl)-2,2-dimethyl-5,7a-dihydro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-b]pyran (148a)

549 mg (2,95 mmol) Alkohol 147 und 852 mg (3,25 mmol) Triphenylphosphin wurden in
15 mL Tetrachlorkohlenstoff geldst und fir 20 h auf 85 °C erhitzt. Die Reaktionsldsung
wurde filtriert und das erhaltene Rohprodukt per S&ulenchromatographie uber Kieselgel

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

Produkt: (3aS,5S,7aS)-5-(Chloromethyl)-2,2-dimethyl-5,7a-dihydro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-b]pyran

CgH13ClO3
M = 204,65 g/mol
Rf = 0,37 (n-Hex/Et,0 = 2:1)

[a]p?* = +20° (¢ = 1, CH4CI)

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

IR (v (cm™)): 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, CDCls); § (ppm): 1.38 (s, 3H, H-8a), 1.53 (s, 3H, H-8b), 3.53 (dd,
2Jun = 11.0 Hz, 3Jup = 6.5 Hz 1H, H-9a,), 3.65 (dd, “Juy = 11.0 Hz, 3Jup = 5.2
Hz, 1H, H-9b)), 4.19-4.22 (m, 1H, H-7a), 4.26-4.33 (m, 1H, H-5), 5.25 (d,
3Jhn = 3.1 Hz, 1H, H-3a,), 6.04-6.10 (m, 2H, H-6, H-7).
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B¥C-NMR  (75.4 MHz, CDCls); § (ppm): 26.5 (C-8a), 28.4 (C-8b), 45.4 (C-9), 70.2 (C-7a),
71.9 (C-5), 97.0 (C-3a), 112.1 (C-2), 124.1 (C-7), 131.6 (C-6).

MS (EI, 706V); miz (%): 189 (98) [M*-CH3], 155 (22) [M*-CH.CI], 147 (31)
[CeHsCIO,'], 129 (35) [CoHsOs], 123 (53) [CeH3Os™], 118 (34), 97 (73)
[CsHo0], 83 (66), 59 (100) [CsH70™].

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

279 mg (1,50 mmol) Alkohol 147 wurden in 20 mL THF geldst und auf 0 °C gekihlt. Dem
wurden 597 mg (1,80 mmol) Tetrabromkohlenstoff und 472 mg (1,80 mmol) Triphenyl-
phosphin zugesetzt. Der Ansatz wurde flr 2 Tage bei RT geriihrt. Die Reaktionsldsung wurde
im Anschluss filtriert und das erhaltene Rohprodukt per Saulenchromatographie an Kieselgel
(Laufmittel: n-Hexan/Diethylether = 2:1) aufgereinigt.

Produkt: (3aS,5S,7aS)-5-(Bromomethyl)-2,2-dimethyl-5,7a-dihydro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-b]pyran

C9H13Br03
M = 248,00 g/mol
R¢=0,67 (n-Hex/Et,0 = 2:1)

[a]p?* = +59° (c = 1, CH5CI)

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, CDCls); 6 (ppm): 1.39 (s, 3H, H-8a), 1.55 (s, 3H, H-8b), 3.42 (dd,
2Jun = 10.4 Hz, Jun = 6.4 Hz, 1H, H-9a,), 3.50 (dd, 2Jun = 10.4 Hz, 3Juy =
5.0 Hz, 1H, H-9b,), 4.19-4.22 (m, 1H, H-7a), 4.31-4.37 (m, 1H, H-5), 5.27 (d,
3Jun = 3.1 Hz 1H, H-3a), 6.06-6.10 (m, 2H, H-6, H-7).

BC.NMR  (75.4 MHz, CDCls); d (ppm): 26.5 (C-8a), 28.4 (C-8h), 33.6 (C-9), 70.2 (C-7a),
71.4 (C-5), 97.0 (C-3a), 112.2 (C-2), 124.1 (C-7), 132.3 (C-6).

MS (El, 70eV); m/z (%): 233 (13) [M*-CHs], 173 (20) [CsH;BrO*], 155 (45) [M*—
CH,Br], 126 (10), 111 (20), 81 (52) [CsHsO'], 72 (54), 59 (100) [C5H-O].

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

370 mg (1,81 mmol) Acetonid 148a wurden in 55 mL Methanol geldst und 38 mg des
lonentauschers Amberlyst-15 zugegeben. Es wurde fir 38 h bei RT gerlhrt. Der
lonentauscher wurde abfiltriert und das Losungsmittel entfernt. Es wurden

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

Produkt: (3S,6S)-6-(Chloromethyl)-3,6-dihydro-2H-pyran-2,3-diol
CeHoClO3
M = 164,59 g/mol
R¢ = 0,46 (EtOAc/n-Hex = 2:1)

[a]p?* = +64° (c = 1, CH4CI)

Ausbeute: 280 mg (1,70 mmol) 94%
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a- und S-Anomer im Verhaltnis von 1:2

IR

a-Anomer:

'H-NMR

BC.NMR

[-Anomer:

'H-NMR

BC.NMR

MS

(v (cm™®)): 3376 (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 (), 722 (m).

(300 MHz, CDCls); 6 (ppm): 3.58-3.64 (m, 2H, H-7), 3.82-3.89 (m, 1H, H-3),
4.53-4.60 (M, 1H, H-6), 5.17 (d, *Jus = 1.8 Hz, 1H, H-2), 5.80-5.93 (m, 1H,
H-5), 5.96-6.10 (m, 1H, H-4).

(75.4 MHz, CDCly); & (ppm): 45.9 (C-7), 63.4 (C-3), 68.7 (C-6), 94.1 (C-2),
126.6 (C-4), 128.7 (C-5).

(300 MHz, CDCls); 6 (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 (d, *Ju = 2.1 Hz, 1H, H-2), , 5.80-5.93 (m, 1H,
H-5), 5.96-6.10 (m, 1H, H-4).

(75.4 MHz, CDCl); & (ppm): 46.1 (C-7), 64.4 (C-3), 73.8 (C-6), 92.9 (C-2),
127.7 (C-4), 130.6 (C-5).

(El, 70eV); m/iz (%): 147 (4) [M*—OH], 129 (3) [M*~Cl], 120 (5), 118 (12), 97
(5) [CsHs0,'], 83 (100) [CsH-0'], 55 (33) [C3H:O'].

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

159 mg (0,64 mmol) Acetonid 148b wurden in 4 mL Methanol gelost und 9 mg des

lonentauschers Amberlyst-15 zugegeben. Es wurde fir 38 h bei RT gerlhrt. Der

lonentauscher wurde abfiltriert und das Losungsmittel entfernt. Es wurden 132 mg

(0,63 mmol) eines farblosen Ols erhalten.
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Produkt: (3S,6S)-6-(Bromomethyl)-3,6-dihydro-2H-pyran-2,3-diol
CsHoBroOs
M = 209,04 g/mol
Rf=0,11 (n-Hex/EtOAc= 2:1)

[a]p?* = +38° (c = 0,1, CH4CI)

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

a- und g-Anomer im Verhaltnis von 1:2

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

a-Anomer:

'H-NMR (300 MHz, CDCls); ¢ (ppm): 3.36-3.60 (m, 2H, H-7), 3.82-3.89 (m, 1H, H-3),
4.57-4.67 (m, 1H, H-6), 5.25 (s, 1H, H-2), 5.80-5.93 (m, 1H, H-5), 6.02-6.20
(m, 1H, H-4).

BC-NMR (75.4 MHz, CDCls); ¢ (ppm): 34.9 (C-7), 63.5 (C-3), 67.6 (C-6), 94.5 (C-2),
125.5 (C-4), 129.8 (C-5).

S-Anomer:

'H-NMR (300 MHz, CDCls); 6 (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 (s, 1H, H-2), 5.80-5.93 (m, 1H, H-5), 6.02-6.20
(m, 1H, H-4).
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B¥C-NMR  (75.4 MHz, CDCls); 6 (ppm): 35.3 (C-7), 63.9 (C-3), 73.0 (C-6), 92.7 (C-2),
127.8 (C-4), 131.9 (C-5).

MS (EI, 70eV); miz (%): 208 (5) [M*], 191 (14) [M*-OH], 155 (10), 121 (34), 116
(12) [M*~CH,Br], 91 (100), 83 (92) [CsH-0"], 56 (33) [C3H4O"].

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

281 mg (1,71 mmol) 149a wurden in 15 mL Benzol gelést und 0,48 mL (8,51 mmol)
Ethylenglykol sowie 22,3 mg (0,13 mmol) p-Toluolsulfonsdure zugegeben. Es wurde unter
der Zuhilfenahme eines Wasserabscheiders fiir 4 h unter Rickfluss erhitzt. Das Losungsmittel
wurde entfernt und das Rohprodukt sdaulenchromatographisch aufgereinigt (Laufmittel:
EtOAc/n-Hexan = 2:1).

Produkt: (1S,4S,Z)-5-Chloro-1-(1,3-dioxolan-2-yl)pent-2-en-1,4-diol
CsH13CIO,4
M = 208,64 g/mol
Rf=0,21 (EtOAc/n-Hex = 2:1)

[a]p?* = 60° (c = 0,5, CH4CI)

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

IR (v (cm™)): 3370 (m, br), 2921 (w, br), 1437 (w), 1253 (w), 1123 (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, CDCls); 6 (ppm): 2.83 (s, br, 2H, 1-OH, 4-OH), 3.57-3.89 (m, 7H,
H-4, H-5, H-7, H-8), 4.41-4.48 (m, 1H, H-1), 4.85 (d, “Jun = 2.0 Hz, 1H, H-6),
5.83 (d, 3Jun = 10.4 Hz, 1H, H-3), 5.97-6.04 (m, 1H, H-2).

BC.NMR  (75.4 MHz, CDCls); & (ppm): 45.9 (C-5), 61.6 (C-7), 63.9 (C-4), 68.8 (C-1),
70.2 (C-8), 100.4 (C-6), 127.1 (C-2), 128.5 (C-3).

MS (EI, 70eV); m/z (%): 208 (1) [M*], 149 (5), 147 (12) [CeHsCIO,], 118 (22)
[CsH-CIO"], 83 (100) [CsH,0™, 65 (10) [CsHs'].

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

115mg (0,55 mmol) 149b wurden in 10 mL Benzol gel6st und 0,15 mL (2,73 mmol)
Ethylenglykol sowie 8,61 mg (0,05 mmol) p-Toluolsulfonséure zugegeben. Es wurde unter
der Zuhilfenahme eines Wasserabscheiders fur 20h wunter Ruckfluss erhitzt. Das
Losungsmittel wurde entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch aufgereinigt
(Laufmittel: EtOAc /n-Hexan = 2/1).

Produkt: (1S,4S,2)-5-Bromo-1-(1,3-dioxolan-2-yl)pent-2-en-1,4-diol
CgH13BrO4
M = 253,09 g/mol
Rf=0,19 (EtOAc/n-Hex = 2:1)

[a]p?* = +59° (¢ = 0,2, CH4CI)

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).

IH-NMR (300 MHz, CDCls); & (ppm): 2.35-2.43 (m, 2H, 1-OH, 4-OH), 3.42-3.58 (m,
2H, H-5), 3.61-3.93 (m, 5H, H-4, H-7, H-8), 4.43-4.50 (m, 1H, H-1), 4.89 (s,
1H, H-6), 5.81 (d, 3Jun = 10.4 Hz, 1H, H-3,), 6.01-6.09 (m, 1H, H-2).

BC-NMR  (75.4 MHz, CDCls); § (ppm): 34.9 (C-5), 61.7 (C-7), 63.6 (C-4), 67.9 (C-1),
70.2 (C-8), 100.5 (C-6), 126.9 (C-2), 129.4 (C-3).

MS (El, 70eV); miz (%): 252 (2) [M*], 191 (13) [CeHeBro.*], 162 (12)
[C5H7BI’O+], 121 (6) [C2H38r0+], 111 (7), 83 (100) [C5H70+], 65 (18) [C5H5+],
45 (52).

10.1.10 p-Methoxybenzyl-2,2,2-trichloracetimidat (285)

Zu einer auf 0 °C gekuhlten Suspension, von 500 mg (12,5 mmol) NaH (60%ig) in 40 mL
absolutem Ether, wurden langsam 6,21 mL (50,0 mmol) p-Methoxybenzylalkohol geldst in
10 mL trockenem Ether getropft. Es wurde fir 20 min bei RT geruhrt. AnschlieBend wurde
erneut auf 0 °C gekihlt und 5,03 mL (50,0 mmol) Trichloracetonitril zugegeben. Es wurde flr
2 h bei RT geritihrt und dann das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der 6lig
braune Rickstand wurde in 50 mL n-Hexan und 0,5 mL MeOH aufgenommen. Die klare
n-Hexan Phase wurde vom unldslichen Rickstand abdekantiert, nach erneutem Entfernen des

Losungsmittels wurden 11,9 g (42,0 mmol) eines gelblichen Ols erhalten.
Produkt: p-Methoxybenzyl-2,2,2-trichloracetimidat
C10H10CIsNO;
M = 282,55 g/mol

Rf = 0,55 (c-Hex/EtOAC = 4:1)

Ausbeute: 11,9 g (42,0 mmol) 84%
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NH
1 '
HsCO s 3
1 285
IR (v (cm™)): 3340 (w), 2956 (w), 2837 (w) 1661 (m), 1613 (m), 1586 (w), 1514

(s), 1463 (w), 1378 (w), 1300 (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, CDCls); § (ppm): 3.79 (s, 3H, H-17), 5.27 (s, 2H, H-1), 6.90 (d,
3Jun = 8.8 Hz, 2H, H-4), 7.37 (d, *Jun = 8.8 Hz, 2H, H-3), 8.37 (s, br, 1H, NH).

BC-NMR  (75.4 MHz, CDCls); 6 (ppm): 55.2 (C-17), 70.6 (C-1), 91.4 (C-2°), 113.8 (C-4),
127.4 (C-2), 129.6 (C-3), 159.6 (C-5), 162.5 (C-1°).

MS (E1, 70eV); m/z (%): 283 (2) [M*], 281 (2) [M'], 246 (42) [M*-CI], 121 (25)
[M*-2CI], 176 (17) [M*-3CI], 168 (12), 143 (18) [C,HCIsN'], 121 (100)
[CsHyO"], 77 (21).

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

90,0 mg (0,43 mmol) 150a wurden in 9,5 mL CH,CI, gel6st. Dem wurden bei 0 °C 364 mg
(1,29 mmol) des Imidats 285 und 27,0 mg (0,11 mmol) PPTS zugegeben. Es wurde fir 40 h
bei RT geruhrt und dann das Losungsmittel entfernt. Das Rohprodukt wurde sédulenchromato-
graphisch aufgereinigt (Laufmittel: EtOAc/n-Hexan = 1:2). Es wurden 180 mg (0,40 mmol)

eines weillen kristallinen Feststoffs erhalten.

Produkt: 2-((1S,4S,2)-5-Chloro-1,4-bis(4-methoxybenzyloxy)pent-2-enyl)-

1,3-dioxolan
C24H29ClOg
M = 448,94 g/mol

Rf = 0,64 (EtOAc/n-Hex = 1:2)
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Ausbeute:

IR

'H-NMR

BC.NMR

MS

[a]o® = +28° (c = 0,5, CH5CI)

Smp.: 111,3°C

180 mg (0,40 mmol) 92%

(v (cm™)): 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).

(300 MHz, Aceton-dg); 0 (ppm): 3.58-3.92 (m, 12H, H-4’, H-5, H-5’, H-5",
H-5), 4.36-4.60 (m, 6H, H-1, H-4, H-6>, H-6"""), 5.02 (s, 1H, H-2"), 5.89—
5.97 (m, 1H, H-2), 6.00 (d, *Juy = 10.4 Hz, 1H, H-3), 6.87 (d, 3Jun = 8.7 Hz,
4H, H-3, H-3"""), 7.26 (d, *Jun = 8.7 Hz, 4H, H-2"", H-2>"").

(75.4 MHz, Aceton-dg); 6 (ppm): 46.9 (C-5), 55.5 (C-5"), 55.5 (C-5"""), 68.0
(C-4"), 68.7 (C-4), 70.0 (C-5"), 70.8 (C-6""), 71.3 (C-1), 73.2 (C-6"""), 99.7 (C-
2%), 1145 (C-3”), 1145 (C-3°""), 125.7 (C-2), 130.0 (C-27"), 130.0 (C-2"""),
130.2 (C-3), 131.6 (C-1"), 131.7 (C-1"""), 160.2 (C-4), 163.9 (C-4>>").

(El, 70eV): m/z (%): 448 (2) [M*], 327 (100) [M"-PMB], 241 (10), 206 (4),
193 (17), 191 (10) [CsH1.CIOs"], 181 (75), 137 (98) [PMBO'], 121 (97)
[PMB*], 77 (55), 73 (25).
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10.1.12 2-((1S,4S,Z2)-5-Bromo-1,4-bis(4-methoxybenzyloxy)pent-2-enyl)-1,3-
dioxolan (172b)

124 mg (0,49 mmol) 150b wurden in 10 mL CH,Cl, geldst. Dem wurde bei 0 °C 0,418 g
(1,48 mmol) des Imidats 285 und 30,2mg (0,12 mmol) PPTS zugegeben. Es wurde fiir 40 h
bei RT gerihrt und dann das Lésungsmittel entfernt. Das Rohprodukt wurde sédulen-
chromatographisch aufgereinigt (Laufmittel: EtOAc/n-Hexan =1:2). Es wurden 227 mg
(0,46 mmol) 172b erhalten.

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

C24H29BrOg
M = 493,39 g/mol
Rf = 0,53 (EtOAc/n-Hex = 1:2)

[a]p?* = +24° (c = 0,2, CH4CI)

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

IR (v (cm™)): 3355 (w), 1732 (w), 1583 (W), 1422 (w), 1264 (s), 896 (w), 825 (w),
731 (vs), 703 (s).

'H-NMR (300 MHz, Aceton-dg); 0 (ppm): 3.48-3.93 (m, 12H, H-4’, H-5, H-5’, H-5",
H-5"), 4.39-4.60 (m, 6H, H-1, H-4, H-6"’, H-6""), 5.02 (s, 1H, H-2"), 5.89—
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5.96 (m, 1H, H-2), 6.00 (d, *Juy = 10.4 Hz, 1H, H-3), 6.87 (d, *Jun = 8.7 Hz,
4H, H-37", H-3"""), 7.26 (d, *Jun = 8.7 Hz, 4H, H-2"", H-2"").

BC-NMR  (75.4 MHz, Aceton-dg); & (ppm): 35.3 (C-5), 55.5 (C-5’), 55.5 (C-5°""), 68.0
(C-4°), 68.3 (C-4), 70.0 (C-5), 70.9 (C-6°"), 71.4 (C-1), 73.2 (C-6"""), 99.8 (C-
2%), 114.5 (C-37), 114.5 (C-3"""), 125.7 (C-2), 130.0 (C-27), 130.2 (C-2),
130.9 (C-3), 131.7 (C-17°), 131.8 (C-1°""), 160.2 (C-4>), 163.9 (C-4>>").

MS (El, 70eV); m/z (%): 373 (23) [M*-PMB], 236 (10) [CsH1,BrOs'], 194 (7), 182
(22), 137 (52) [PMBO"], 121 (100) [PMB*], 77 (31) [Ph*], 53 (8).

10.2  Synthese des C-4-Spacers

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

In einem Schlenkkolben wurden unter Argonatmosphére 6,62 g (174 mmol) LiAlH; in
250 mL absolutem THF suspendiert. Dem wurden innerhalb von 45 min 20,0 g (232 mmol)
Polyhydroxybuttersdure (152) bei 15°C zugesetzt. Es wurde 90 min bei RT gerihrt,
anschlieBend wurde 5 h auf 75 °C erhitzt und dann tber Nacht bei RT geruhrt. Im Anschluss
wurden bei 0 °C langsam 6 mL Wasser, 20 mL NaOH (1 N) und nochmals 20 mL Wasser
zugegeben. Es wurde 1,5 h bei RT gerihrt. Der gebildete Niederschlag wurde abfiltriert und
dreimal mit CH,Cl, ausgekocht. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Na,;SO,

getrocknet und das Lésungsmittel entfernt. Es wurden 10,0 g (111 mmol) eines farblosen Ols

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

C4H100,

M =90,12 g/mol

Rt = 0,11 (n-Hex/EtOAc = 1:1)

[a]p?* =-15° (c = 0,2, CH4CI) Lit.: [o]o?? = —30° (EtOH)M4
Ausbeute: 10,0 g (111 mmol) 48%

139



C Experimenteller Teil

IR (v (cm™)): 3311 (m ,br), 2966 (m), 2930 (m), 1417 (w), 1375 (m), 1325 (w),
1201 (w), 1131 (m), 1050 (vs), 1005 (m), 954 (m), 964 (m), 905 (m), 849 (m),
781 (w), 735 (m).

'H-NMR (300 MHz, CDCls); d (ppm): 0.92 (d, 3Jun = 6.4 Hz, 3H, H-4), 1.38 (q, *Jun =
6.2 Hz, 2H, H-2), 3.35-3.52 (m, 2H, H-1), 3.60-3.76 (m, 1H, H-3), 4.50 (s, 2H,
1-OH, 3-OH).

BC.NMR  (75.4 MHz, CDCls);  (ppm): 22.9 (C-4), 40.1 (C-2), 59.3 (C-1), 65.5 (C-3).

MS (EI, 70eV); m/z (%): 90 (2) [M*], 75 (12), 72 (42) [C4HsO"], 57 (37), 46 (100)
[CoH40], 44 (92).

10.2.2 (R)-3-Hydroxybutylbenzoat (154)

Es wurden 10,0 g (111 mmol) (R)-Butan-1,3-diol (153) in 100 mL CH,CI, gelést und
13,4 mL Pyridin zugegeben. Es wurden langsam, bei —40°C, 129mL (111 mmol)
Benzoylchlorid in 20 mL CH,CI, zugetropft. Nach 2 h ruhren bei —35 °C bis —20 °C wurde
uber Nacht auf RT erwarmt. Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz auf 80 mL HCI (1 N) und
etwas Eis gegeben. Es wurde dreimal mit CH,CI, extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit NaHCOs-Lésung und mit NaCl-Lésung gewaschen, ber Na,SO,4
getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Mikrodestillation

aufgereinigt (150 °C/2,5-10 2 mbar), sodass ein farbloses Ol erhalten wurde.

Produkt: (R)-3-Hydroxybutylbenzoat
C11H1403
M = 194,23 g/mol
Rt = 0,63 (n-Hex/EtOAc = 1:1)

[a]p?* = —22° (c = 0,2, CH4CI)
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Ausbeute: 17,0 g (87,6 mmol) 79%
OH 0
)3\/1\ 6 8
4 2 O 5
9
154
IR (v (cm™)): 3425 (w ,br), 2967 (w), 1715 (s), 1602 (w), 1584 (w), 1492 (w),

1451 (m), 1378 (w), 1315 (m), 1270 (vs), 1176 (m), 1108 (s), 1070 (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, CDCls); 6 (ppm): 1.20 (d, *Jpy = 6.4 Hz, 3H, H-4), 1.72-1.92 (m,
2H, H-2), 3.06 (s, 1H, 3-OH), 3.86-4.00 (m, 1H, H-3), 4.28-4.53 (m, 2H, H-1),
7.29-7.38 (m, 2H, H-8), 7.42-7.50 (m, 1H, H-9), 7.92-8.00 (m, 2H, H-7).

BC-NMR  (75.4 MHz, CDCls); § (ppm): 23.3 (C-4), 37.9 (C-2), 62.0 (C-1), 64.4 (C-3),
128.1 (C-8), 129.3 (C-7), 129.9 (C-6), 132.8 (C-9), 166.7 (C-5).

MS (EI, 70eV); m/z (%): 194 (2) [M*], 176 (5) [M"—H,0], 150 (15) [CoH1,0,"],
122 (55), 105 (100) [C;Hs0"], 89 (4), 77 (60) [CeHs'], 72 (35).

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

Zu 2,50 g (12,9 mmol) 154 gel6st in 24,5 mL Ethylvinylether wurden 64,5 uL (0,84 mmol)
Trifluoressigsdure gegeben. Es wurde 2 Tage bei RT geriihrt. Die Mischung wurde auf
100 mL Diethylether gegeben und mit 200 mL NaHCOg3-Ldsung gewaschen. Nach Trocknung
mit Na,SO, und dem Entfernen des Losungsmittels wurden 3,26 g (12,2 mmol) eines
farblosen Ols erhalten.

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

R¢= 0,77 (n-Hex/EE = 1:1)
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Ausbeute:

[a]o® ==36° (c = 0,2, CH4CI)

3,26 g (12,2 mmol) 95%

2 Diastereomere

IR

(v (cm™): 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 ().

Diastereomer 1:

'H-NMR

BC.NMR

(300 MHz, CDCly); 6 (ppm): 1.06-1.41 (m, 9H, H-2’,H-4, H-4"), 1.81-1.99
(m, 2H, H-2), 3.36-3.50 (m, 2H, H-3"), 3.75-3.87 (M, 1H, H-3), 4.37 (t, 3Jun =
6.4 Hz, 2H, H-1), 4.68 (g, 3Jun = 5.3 Hz, 1H, H-1°), 7.30-7.43 (m, 2H, H-8),
7.44-754 (m, 1H, H-9), 7.95-8.00 (m, 1H, H-7).

(75.4 MHz, CDCly): & (ppm): 15.1, 20.2, 20.5 (C-2, C-4, C-4"), 35.9 (C-2), ,
59.6 (C-3), 61.6 (C-1), 69.8 (C-3), 99.5 (C-1°),128.2 (C-8), 129.4 (C-7), 130.2
(C-6), 132.7 (C-9), 166.3 (C-5).

Diastereomer 2:

'H-NMR

(300 MHz, CDCl); & (ppm): 1.06-1.41 (m, 9H, H-2’, H-4, H-4"), 1.81-1.99
(m, 2H, H-2), 3.51-3.65 (m, 2H, H-3"), 3.88-4.00 (M, 1H, H-3), 4.40 (t, 3Jun =
6.4 Hz, 2H, H-1), 4.74 (q, *Ju = 5.3 Hz, 1H, H-1°), 7.30-7.43 (m, 2H, H-8),
7.44-7.54 (m, 1H, H-9), 8.00-8.03 (m, 1H, H-7).
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BC-NMR  (75.4 MHz, CDCls); 6 (ppm): 20.1, 20.4, 21.3 (C-2°, C-4, C-4’), 36.4 (C-2),
59.8 (C-3°), 61.8 (C-1), 67.9 (C-3), 97.4 (C-1°), 128.2 (C-8), 129.4 (C-7), 130.3
(C-6), 132.8 (C-9), 166.4 (C-5).

MS (EI, 706V); m/z (%): 193 (3) [CiiH13057], 177 (35) [CuiH130,'], 105 (72)
[C7HsO"], 100 (10), 77 (40) [CsHs'], 73 (100) [C4HeO'], 55 (52).

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

2,50 g (9,39 mmol) 155 wurden in 12,5 mL Methanol und 2 mL Wasser geltst. Im Anschluss
wurde bei 45 °C langsam eine Losung aus 0,67 g (11,9 mmol) Kaliumhydroxid in 2 mL
Wasser zugetropft. Nach 3 h ruhren bei 45 °C wurde der Ansatz in CH,Cl, aufgenommen, mit
KHCO;3-Ldsung gewaschen und uber Na,SO, getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels

wurden 1,16 g eines farblosen Ols erhalten.

Produkt: (3R)-3-(1-Ethoxyethoxy)butan-1-ol
CgH1503
M = 162,23 g/mol
R¢ = 0,34 (n-Hex/EtOAc = 1:1)

[a]o?* = —72,5° (c = 1, CH4CI)

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

2 Diastereomere

143



C Experimenteller Teil

IR

(v (cm™)): 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

BC.NMR

(300 MHz, CDCls); & (ppm): 0.94-1.16 (m, 9H, H-2°, H-4, H-4"), 1.44-1.60
(m, 2H, H-2), 3.10-3.82 (m, 6H, H-1, H-3, 3-OH, H-3"), 4.53 (q, *Jun = 5.3
Hz, 1H, H-1°).

(75.4 MHz, CDCls); § (ppm): 14.9, 19.9, 20.4 (C-2’, C-4, C-4’), 39.0 (C-2),
59.0 (C-3°), 60.0 (C-1), 70.8 (C-3), 98.0 (C-1").

Diastereomer 2:

'H-NMR

BC.NMR

MS

(300 MHz, CDCls); & (ppm): 0.94-1.16 (m, 9H, H-2’, H-4, H-4"), 1.44-1.60
(m, 2H, H-2), 3.10-3.82 (m, 6H, H-1, H-3, 3-OH, H-3"), 4.53 (g, 3Jun = 5.3 Hz
1H, H-1°).

(75.4 MHz, CDCly);  (ppm): 14.9, 20.2, 20.8 (C-2’, C-4, C-4’), 39.0 (C-2),
59.2 (C-37), 60.5 (C-1), 69.7 (C-3), 99.1 (C-1).

(EI, 70eV); m/z (%): 147 (8) [M*-CHa], 117 (22) [M*-C;Hs0], 101 (20)
[CeH130'], 73 (100) [M*~OEE], 55 (42).

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

Unter Inertgasatmosphére wurde 1,00 g (6,16 mmol) 156 in 4 mL trockenem Pyridin geldst

und auf -18 °C gekdhlt. Unter der Zuhilfenahme eines Tropftrichters wurden 1,27 ¢

(7,40 mmol) para-Toluolsulfonséurechlorid gelést in 5 mL trockenem Pyridin zugegeben.

Nach 2 h Reaktionszeit bei —18 °C wurden 2 mL Wasser zugegeben und 20 min gerihrt. Die

Reaktionslosung wurde mehrmals mit Chloroform extrahiert und die vereinigten organischen

Phasen mit NaHCO3-L6sung und NaCl-Losung gewaschen. Die organische Phase wurde tber

Na,SO, getrocknet und das das Losungsmittel entfernt. Die Aufreinigung des Rohprodukts

erfolgte sdulenchromatographisch (ber Kieselgel (Laufmittel: Hexan/EtOAc =4:1). Als

Produkt wurde ein farbloses Ol erhalten.

Produkt:

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

C15H2405S
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M = 316,41 g/mol
Rt = 0,50 (n-Hex/EtOACc = 4:1)

[a]p?* = —22° (c = 1, CH3CI)

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

4 2
157
2 Diastereomere
IR (v (cm‘l)): 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 (), 937 (s), 889 (m), 813 (), 759 (m), 706 (), 689 (W), 662 (Vs).

Diastereomer 1:

'H-NMR (300 MHz, CDCl3); § (ppm): 1.01-1.20 (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, H-3"), 3.59-3.71 (m, 1H,
H-3), 3.98-4.18 (m, 2H, H-1), 4.49 (q, ®Jun = 5.3 Hz, 1H, H-1°), 7.29 (d, *Ju
= 8,3 Hz, 2H, H-7), 7.73 (d, 334y = 8.3 Hz, 2H, H-6).

BC.NMR  (75.4 MHz, CDCly); § (ppm): 15.1, 20.1, 20.6, 21.5 (C-2°, C-4, C-4’, C-9),
36.2 (C-2), 60.2 (C-3"), 67.3 (C-1), 69.2 (C-3), 99.7 (C-17), 127.7 (C-6), 129.7

(C-7), 132.9 (C-5), 144.6 (C-8).

Diastereomer 2:

'H-NMR (300 MHz, CDCls); d (ppm): 1.01-1.20 (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, H-3"), 3.72-4.85 (m, 1H,
H-3), 3.98-4.18 (m, 2H, H-1), 4.63 (q, ®Jun = 5.3 Hz, 1H, H-1°), 7.29 (d, *Jun
= 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, CDCls); 6 (ppm): 15.2, 20.2, 21.1, 21.5 (C-2°, C-4, C-4’, C-9),
36.5 (C-2), 60.3 (C-3°), 67.4 (C-3), 67.6 (C-1), 97.8 (C-1°), 127.8 (C-6), 129.7
(C-7), 133.1 (C-5), 144.7 (C-8).

MS (El, 70eV): m/z (%): 316 (3) [M*], 301 (8) [M*—CHa], 271 (19) [M*-C,H40],
243 (4) [M*—EE], 227 (64) [M*—OEE], 200 (12), 173 (82), 155 (48), 107 (10),
91 (78), 73 (100) [C4HsO™, 45 (52).

10.3 Synthese von Building-Block Varianten

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

4,83 g (18,4 mmol) Triphenylphosphin wurden in 45 mL absolutem CH,Cl, und 1,5 mL
absolutem Pyridin geldst. Bei 0 °C wurde langsam 0,86 mL (16,8 mmol) Brom zugetropft.
Nachdem 20 min bei Raumtemperatur gerthrt wurde, wurde bei —40°°C eine Ldsung von
1,51 g (16,8 mmol) (R)-Butan-1,3-diol (153) in 15 mL CH,CI, zugegeben. Diese wurde
anschlieBend von —40°C bis RT gerthrt. Das Losungsmittel wurde entfernt und der
Rickstand in  etwas  Essigsdureethylester ~— aufgenommen. Das  ausgefallene
Triphenylphosphinoxid wurde abfiltriert und das Rohprodukt per S&ulenchromatographie an

Kieselgel aufgereinigt (Laufmittel: n-Hexan/EtOAc = 5:1).
Produkt: (R)-4-Bromobutan-2-ol

C4HgBrO

M = 153,02 g/mol

Rf = 0,69 (n-Hex/EtOAc = 5:1)

Ausbeute: 1,88 g (12,3 mmol) 74%
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IR (v (cm™)): 3333 (w, br), 2969 (w), 2930 (w), 1715 (w), 1437 (m), 1374 (w),
1259 (m), 1213 (w), 1157 (m), 1119 (s), 1088 (m), 1061 (m), 1011 (m), 932
(w), 900 (m), 871 (w), 845 (w), 693 (5).

IH-NMR (300 MHz, CDCly); 6 (ppm): 1.17 (d, 3Jun = 6.2 Hz, 3H, H-1), 1.85-1.95 (m,
2H, H-3), 2.34 (s, 1H, 2-OH), 3.38-3.53 (m, 2H, H-4), 3.94 (M, 1H, H-2).

BC-NMR  (75.4 MHz, CDCls); ¢ (ppm): 23.4 (C-1), 30.3 (C-4), 41.5 (C-3), 65.8 (C-2).

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

In einen Schlenkkolben wurden 2,18 g (8,32 mmol) Triphenylphosphin in 22 mL absolutem
CH,CI; und 0,75 mL absolutem Pyridin gelést. Es wurden bei 0°C langsam 2,11¢
(8,32 mmol) lod zugegeben. Es wurde 20 min bei Raumtemperatur gertihrt, dann wurde bei
einer Temperatur von —40 °C eine Ldsung von 0,75 g (8,32 mmol) (R)-Butan-1,3-diol (153)
in 10 mL CH,Cl, zugegeben. Es wurde von —40 °C bis RT geruhrt. Das Losungsmittel wurde
entfernt und der Rickstand in etwas Essigsaureethylester aufgenommen. Das ausgefallene
Triphenylphosphinoxid wurde abfiltriert und das Rohprodukt séulenchromatographisch

aufgereinigt (Laufmittel: EtOAC).
Produkt: (R)-4-lodobutan-2-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 (cm™)): 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).

IH-NMR (300 MHz, CDCly); 6 (ppm): 1.17 (d, 3Jun = 6.2 Hz, 3H, H-1), 1.87-1.97 (m,
2H, H-4), 2.34 (s, 1H, 2-OH), 3.22-3.29 (m, 2H, H-3), 3.83-3.94 (m, 1H, H-2).

BC-NMR  (75.4 MHz, CDCls); 6 (ppm): 2.9 (C-4), 23.1 (C-1), 42.2 (C-3), 67.6 (C-2).

MS (EI, 70eV); miz (%): 200 (13) [M*], 183 (100) [M*~OH], 152 (9), 108 (33), 73
(18) [M*1], 46 (32).

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

Es wurden 3,46g (22,6 mmol) (R)-4-Bromobutan-2-ol (177a) in 43,0 mL (452 mmol)
Ethylvinylether gel6st und 0,11 mL TFA zugegeben. Die Reaktionslosung wurde fur zwei
Tage bei Raumtemperatur geruhrt. In Anschluss wurde der Ansatz in Diethylether
aufgenommen und mit NaHCO3-L6sung gewaschen. Die organische Phase wurde mit Na;SO4

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

M = 225,12 g/mol

Ausbeute: 3,83 g (17,0 mmol) 75%

2 Diastereomere
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IR (v (cm™)): 2974 (m), 2932 (w), 1444 (w), 1375 (s), 1335 (m), 1267 (m), 1215
(w), 1120(vs), 1094 (vs), 1055 (vs), 1032 (s), 961 (s), 924 (m), 876 (w), 849
(m), 747 (w), 721 (w), 695 (w).

'H-NMR (300 MHz, CDCls); 6 (ppm): 1.06-1.18 (m, 6H, H-4, H-4°), 1.23 (t, *Jun = 5.1
Hz, 3H, H-2°), 1.78-2.10 (m, 2H, H-2), 3.33-3.63 (m, 4H, H-1, H-3), 3.69—
3.91 (m, 1H, H-3), 4.67 (M, 1H, H-1°).

BC.NMR  (75.4 MHz, CDCly); d (ppm): 15.1/15.2 (C-4), 19.9/20.5 (C-2), 20.7/20.9 (C-
4), 30.0/30.1 (C-1), 40.0/40.5 (C-2), 60.2/60.3 (C-3’), 69.1/70.7 (C-3),
97.7/99.8 (C-1°).

MS (El, 70eV): m/z (%): 153 (1) [M*-EE], 137 (25) [CsHsBrO*], 126 (37), 124
(37), 109 (10), 95 (6), 84 (12), 73 (100) [C4HsO"], 55 (48).

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

Es wurden 0,80g (3,99 mmol) (R)-4-lodobutan-2-ol (177b) in 7,60 mL (80,0 mmol)
Ethylvinylether gelést und 0,02 mL TFA zugegeben. Dann wurde fir zwei Tage bei
Raumtemperatur gerthrt. Der Ansatz wurde in Diethylether aufgenommen und mit NaHCOs-
Losung gewaschen. Im Anschluss wurde die organische Phase mit Na,SO, getrocknet und das

Losungsmittel entfernt.
Produkt: (3R)-3-(1-ethoxyethoxy)-1-iodobutan
CgH1710;

M = 272,12 g/mol

Ausbeute: 0,82 g (3,03 mmol) 76%

176b
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2 Diastereomere

IR (v (cm™)): 2972 (m), 2930 (w), 1442 (w), 1375 (m), 1333 (w), 1253 (w), 1200
(m), 1170 (m), 1119 (vs), 1084 (vs), 1047 (vs), 959 (s), 924 (m), 872 (w), 842
(w), 747 (w), 695 (w).

'H-NMR (300 MHz, CDCl3); ¢ (ppm): 1.09-1.29 (m, 9H, H-2’, H-4, H-4"), 1.81-2.22
(m, 2H, H-2), 3.18-3.91 (m, 5H, H-1, H-3, H-3"), 4.62 (m¢, 1H, H-1").

BC-NMR  (75.4 MHz, CDCls); d (ppm): 2.7/2.8 (C-1), 15.2/15.4 (C-4°), 19.7/19.8 (C-2°),
20.6/20.7 (C-4), 40.9/41.5 (C-2), 60.3/60.6 (C-3°), 71.1/72.7 (C-3), 97.7/99.8
(C-17).

MS (El, 70eV); m/z (%): 257 (13) [M*-CHg], 227 (10) [M*—C,Hs0], 183 (40)
[C4Hsl™], 127 (8), 117 (22), 73 (100) [C4HO™].

10.3.5 2-((1S,4S,Z2)-5-1odo-1,4-bis(4-methoxybenzyloxy)pent-2-enyl)-1,3-
dioxolan (172c)

In einem Schlenkkolben wurden 261 mg (0,53 mmol) des Bromids 172b in 3 mL absolutem

Aceton geldst. Dem wurden 157 mg (1,05 mmol) Nal zugesetzt und fur 24 Stunden auf 58 °C

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

wurde mit Na;S,04-Losung und mit NaCl-Lésung gewaschen. Im Anschluss wurden die

vereinigten organischen Phasen mit Na,SO, getrocknet und das Ldsungsmittel entfernt. Das

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

Produkt: 2-((1S,4S,2)-5-10do-1,4-bis(4-methoxybenzyloxy)pent-2-enyl)-

1,3-dioxolan
C24H2910¢
M = 540,39 g/mol

Rf = 0,49 (EtOAc/n-Hex = 1:3)
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Ausbeute:

IR

'H-NMR

BC.NMR

MS

211 mg (0,39 mmol) 74%

172c

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

(300 MHz, Aceton-ds); 6 (ppm): 3.24 (d, *Jun = 6.0 Hz, 2H, H-5), 3.57-3.63
(m, 2H, H-4%), 3.69-3.74 (m, 1H, H-1), 3.77 (s, 6H, H-5>, H-5°"") 3.85-3.94
(m, 2H, H-5"), 4.22-4.30 (m, 1H, H-4), 4.47 (s, 2H, H-6"""), 454 (s, 2H, H-
6°"), 4.99 (s, 1H, H-2"), 5.85-5.92 (m, 1H, H-2), 5.95 (d, 3J4n = 10.6 Hz, 1H,
H-3), 6.84 (d, *Jun = 8.7 Hz, 4H, H-3">, H-3"""), 7.24 (d, *Jun = 8.7 Hz, 4H, H-
2’ H-2"").

(75.4 MHz, Aceton-dg); & (ppm): 7.5 (C-5), 55.2 (C-5°"), 55.5 (C-5>"), 67.3
(C-4), 67.4 (C-4"), 68.8 (C-5), 70.0 (C-1), 70.5 (C-6""), 72.8 (C-6">"), 98.9 (C-
2), 113.7 (C-3""), 113.8 (C-2°"), 124.4 (C-2), 129.2 (C-3°""), 129.4 (C-2"),
130.2 (C-17") 130.3 (C-1°"), 131.1 (C-3), 159.1 (C-4>), 159.2 (C-4°>").

(El, 70eV); m/z (%): 419 (12) [M*—PMB], 181 (5),137 (8) [PMBO], 121
(100) [PMB™], 58 (8).

10.3.6  (4S,7S)-4-(Bromomethyl)-7-(1,3-dioxolan-2-yl)-2-ethoxy-2-methyl-
4,7-dihydro-1,3-dioxepin (188)

55,7 mg (0,22 mmol) des Diols 150b wurden in 3,5 mL absolutem Toluol geldst und es
wurden 160 uL (1,11 mmol) Triethylorthoacetat sowie 12,6 mg (0,05 mmol) PPTS
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zugegeben. Es wurde zudem etwas zermorsertes Molsieb beigesetzt. Dann wurde 2 Tage bei

110 °C gerlthrt und das Molsieb abfiltriert. Das erhaltene Rohprodukt wurde per

Saulenchromatographie an Kieselgel aufgereinigt (Laufmittel: Hexan/Essigester = 1:1).128%

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

C12ngBr05
M = 323,18 g/mol

Rt = 0,38 (EtOAc/n-Hex = 1:1)

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

Br™ T 27 01
¢} 6}
3 2 1
P
% 10 12
188
IR (v (cm™)): 3438 (w, br), 2923 (m), 2854 (w), 1733 (s), 1376 (w), 1231 (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, Aceton-dg); 6 (ppm): 1.14 (s, 6H, H-9, H-12), 2.05 (s, 2H, H-11)
3.44-3.59 (m, 2H, H-8), 3.68-3.86 (m, 2H, H-4’), 3.87-4.00 (m, 1H, H-4),
4.10-4.32 (m, 2H, H-5°), 4.39-4.52 (m, 1H, H-7), 4.91 (s, 1H, H-2’), 5.75-
5.87 (d, *Jun = 5.8 Hz, 1H, H-6), 6.01-6.15 (m. 1H, H-5).

BC.NMR  (75.4 MHz, Aceton-dg): 6 (ppm): 20.9 (C-12), 29.7 (C-9), 35.0 (C-8), 63.3 (C-
11), 63.3 (C-4"), 66.4 (C-4), 67.5 (C-7), 70.1 (C-5"), 95.5 (C-2) 100.5 (C-2"),
126.7 (C-6), 129.6 (C-5).
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10.3.7 (1S,4S,Z2)-5-Bromo-1-(1,3-dioxolan-2-yl)pent-2-ene-1,4-diyl-
diacetat (189)

50,6 mg (0,20 mmol) des Diols 150b wurden in 5mL Pyridin geloést und 2,5 mL
Essigsaureanhydrid zugegeben. Es wurde 20 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Im

Anschluss wurde das Losungsmittel entfernt und das erhaltene Rohprodukt

saulenchromatographisch aufgereinigt (Laufmittel: n-Hexan/EtOAc = 2:1).12841128]

Produkt: (1S,4S,2)-5-Bromo-1-(1,3-dioxolan-2-yl)pent-2-ene-1,4-diyl-

diacetat
C12H17BrOg
M = 337,16 g/mol

Rf = 0,47 (EtOAc/n-Hex = 1:2)

Ausbeute: 60,7 mg (0,18 mmol) 90%

Br 7, )
Oﬁ/é o\fo
- © 1se
IR (v (cm™)): 2924 (m), 1734 (vs), 1370 (m), 1227 (vs), 1126 (m), 1025 (s).

'H-NMR (300 MHz, Aceton-dg); o (ppm): 2.03 (s, 3H, H-2"""), 2.05 (s, 3H, H-2"’) 3.44
(d, *Jun = 5.8 Hz, 2H, H-5), 3.70-3.94 (m, 2H, H-4"), 4.17-4.23 (m, 2H, H-5"),
4.36-4.45 (m, 1H, H-4), 4.87-4.92 (m, 2H, H-1, H-2"), 5.88-5.95 (m, 1H, H-
2), 6.01-6.06 (m, 1H, H-3).

BC-NMR  (75.4 MHz, Aceton-ds);  (ppm): 20.8 (C-2°7), 20.9 (C-2""), 33.5 (C-5), 63.1
(C-4%), 65.0 (C-1), 66.1 (C-5°), 67.2 (C-4), 97.9 (C-2°), 122.2 (C-2), 131.5 (C-
3), 170.2 (C-1°""), 170.8 (C-17).
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MS (E', 708V); m/z (%) 233 (20) [C3H118r03+], 191 (8) [CGHgBr02+], 162 (16)
[CsH;BrO'], 133 (18), 125 (92) [C7HsO,'], 83 (100), 53 (15).

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

400 mg (1,61 mmol) 148b wurden in 8 mL absolutem Aceton geldst und 0,48 g (3,20 mmol)

Nal zugesetzt. Es wurde fur 24 Stunden auf 58 °C erhitzt. Das Losungsmittel wurde entfernt

und der Ansatz in Diethylether aufgenommen. Es wurde mit Na,S;04-L6ésung und mit NaCl-

Losung gewaschen. Im Anschluss wurden die vereinigten organischen Phasen mit Na,SO4

getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde

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

Produkt: (3aS,5S,7aS)-5-(lodomethyl)-2,2-dimethyl-5,7a-dihydro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-b]pyran

CoH13103
M = 296,10 g/mol

R¢ = 0,67 (n-Hex/Et,0 = 2:1)

Ausbeute: 0,30 g (1,01 mmol) 63%

'H-NMR (300 MHz, CDCI3); & (ppm): 1.34 (s, 3H, H-8a), 1.52 (s, 3H, H-8b), 3.20-3.30
(m, 2H, H-9), 4.06-4.18 (m, 2H, H-5, H-7a), 5.23 (d, 3Jun = 3.1 Hz, 1H, H-3a),
5.90-5.96 (M, 3Jun = 10.0 Hz, 1H, H-7), 6.00-6.08 (m, 1H, H-6).

154



C Experimenteller Teil

B¥C-NMR  (75.4 MHz, CDCls); § (ppm): 7.9 (C-9), 26.5 (C-8a), 28.3 (C-8hb), 70.0 (C-7a),
71.2 (C-5), 96.8 (C-3a), 112.0 (C-2), 123.9 (C-7), 133.5 (C-6).

10.4 Synthese des C-7-Zuckerbausteins

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

Unter Inertgasatmosphére wurden 3,44 g (18,5 mmol) des Alkohols 147 in 30 mL abs.
Pyridin und 30mL abs. CH,CIl, gelést. Dem wurden 5,30g (27,8 mmol) para-
Toluolsulfonsaurechlorid zugegeben und 24 h bei RT geruhrt. Dann wurden 4,5 mL Wasser
zugegeben und im Anschluss das Losungsmittel entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde
séulenchromatographisch aufgereinigt (Laufmittel: n-Hexan/TBME = 3:2).

Produkt: ((3aS,5S,7aS)-2,2-Dimethyl-5,7a-dihydro-3aH-[1,3]dioxolo
[4,5-b]pyran-5-yl)methyl 4-methylbenzolsulfonat

C16H2006S
M = 340,39 g/mol
R = 0,27 (n-Hex/TBME = 3:2)

[a]p?* = 22° (c = 1, CHSCI)

Ausbeute: 5,66 g (16,6 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

'H-NMR

BC.NMR

MS

HRMS

(v (cm™)): 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 (w), 678 (W), 665 (vs).

(300 MHz, CDCls); 6 (ppm): 1.32 (s, 3H, H-8a), 1.40 (s, 3H, H-8b), 2.38 (s,
3H, H-14), 4.00 (dd, 2Jny =10.0 Hz, *Juy = 6.0 Hz, 1H, H-9a), 4.09 (dd, 2Juy =
10.0 Hz, %34y = 6.0 Hz, 1H, H-9b), 4.15-4.19 (m, 1H, H-7a), 4.30 (m, 1H,
H-5), 5.15 (d, *Jun = 3.0 Hz, 1H, H-3a), 5.91 (ddd, 3J4n = 10.2 Hz , “Jpn = 1.5
Hz, *Jun = 0.7 Hz, 1H, H-6), 6.03 (ddd, 34y = 10.2 Hz , *Jpun = 4.2 Hz, *Jpn =
2.2 Hz, 1H, H-7), 7.28 (M, 2H, H-12), 7.73 (m¢, 2H, H-11).

(75.4 MHz, CDCly); & (ppm): 21.5 (C-14), 26.4 (C-8a), 28.2 (C-8h), 69.8 (C-
5), 70.0 (C-7a), 70.2 (C-9), 96.7(C-3a), 111.8 (C-2), 124.5 (C-7), 127.9 (C-11),
129.9 (C-12), 130.1 (C-6), 132.4 (C-10), 144.9 (C-13).

(El, 70eV): m/z (%): 340 (5) [M*], 325 (18) [M*~CHs], 281 (12) [C1sH1305S"],
207 (23), 169 (13) [M*-OTos], 155 (87) [M*~CH,OTos], 123 (16), 97 (73), 91
(100) [C7H'].

(ESI): m/z [M+Na]" berechnet fiir C1H20NaOgS"*: 363.0873 g/mol, gefunden:
363.0885 g/mol.

10.4.2 2-((3aS,5R,7aS)-2,2-Dimethyl-5,7a-dihydro-3aH-[1,3]dioxolo[4,5-

b]pyran-5-yl)acetonitrile (196)

Zu einer Losung von 0,50 g (1,47 mmol) des Tosylats 195 in 5 mL abs. DMF wurden 288 mg

(5,88 mmol) getrocknetes NaCN gegeben und 22 h bei 60 °C geruhrt. Dem Ansatz wurde

Wasser zugegeben und dreimal mit TBME extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen

wurden mit Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Das erhaltene Rohprodukt

wurde per Sdaulenchromatographie an Kieselgel aufgereinigt (Laufmittel: n-Hexan/EtOAc =

3:1).

Produkt:

2-((3aS,5R,7aS)-2,2-Dimethyl-5,7a-dihydro-3aH-[ 1,3]dioxolo
[4,5-b]pyran-5-yl)acetonitril
C10H13NO3
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M = 195,22 g/mol
R¢= 0,21 (n-Hex/ EtOAc = 3:1)

[a]p?* = 43° (c = 1, CH5CI)

Ausbeute: 250 mg (1,28 mmol) 87%

IR (v (cm™)): 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, CDCls); 6 (ppm): 1.38 (s, 3H, H-8a), 1.53 (s, 3H, H-8b), 2.61 (dd,
2Jun =16.6 Hz, 3Juy = 6.4 Hz, 1H, H-9a), 2.68 (dd, 2Jun = 16.6 Hz, 3Juy =
6.0 Hz, 1H, H-9b), 4.20-4.25 (m, 1H, H-7a), 4.37 (M, 1H, H-5), 5.25 (d, *Ju
= 3.0 Hz, 1H, H-3a), 6.01 (ddd, *Juy = 10.2 Hz, “Jun = 1.5 Hz, “Jun = 0.7 Hz,
1H, H-6), 6.13 (ddd, 334y = 10.2 Hz, *Jun = 4.2 Hz, “Jup = 2.2 Hz, 1H, H-7).

BC.NMR  (75.4 MHz, CDCls); d (ppm): 23.6 (C-9), 26.3 (C-8a), 28.2 (C-8hb), 67.7 (C-5),
69.8 (C-7a), 96.8 (C-3a), 112.2 (C-2), 116.2 (C-10), 124.8 (C-7), 131.3 (C-6).

MS (El, 70eV); m/z (%): 180 (100) [M*—CHjs], 155 (5) [M*—CH, —CN], 139 (60),
137 (13), 122 (9) [C7HsNO™], 107 (34), 97 (57), 79 (29) [CsHsN'], 69 (28).

HRMS (ESI): m/z [M+Na]" berechnet fiir C1oH13NNaO;": 218.0788 g/mol, gefunden:
218.0786 g/mol.
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10.4.3 2-((3aS,5R,7aS)-2,2-Dimethyl-5,7a-dihydro-3aH-[1,3]dioxolo[4,5-
b]pyran-5-yl)acetaldehyd (197)

Unter Schutzgasatmosphare wurden 410 mg (2,10 mmol) des Nitrils 196 in 32 mL abs.
CH,Cl, gel6st und auf —65 °C gekuhlt. Dem wurde langsam 2,52 mL (2,52 mmol) Dibal-H-
Losung (1 m in Hexan) zugegeben und von —65 °C bis —40 °C ber 90 min geriihrt. Dann
wurde 40 mL ges. Kaliumnatriumtartrat-Losung zugegeben und 1 h bei RT geruhrt. Die
Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase noch zweimalig mit CH,Cl, extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit Natriumsulfat getrocknet und im Anschluss das
Losungsmittel entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde saulenchromatographisch

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

Produkt: 2-((3aS,5R,7aS)-2,2-Dimethyl-5,7a-dihydro-3aH-[ 1,3]dioxolo
[4,5-b]pyran-5-yl)acetaldehyd
C10H1404
M = 198,22 g/mol
Rf = 0,34 (n-Hex/EtOAc = 2:1)

[a]p?* = 58° (¢ = 1, CH5CI)

Ausbeute: 358 mg (1,81 mmol) 86%

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 (), 1014 (m),
984 (w), 883 (s), 865 (s), 774 (W), 722 (W), 670 (m).
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'H-NMR

BC.NMR

MS

HRMS

(300 MHz, CDCl3); 6 (ppm): 1.39 (s, 3H, H-8a), 1.51 (s, 3H, H-8b), 2.64 (ddd,
2Jun =17.0 Hz, 334y = 5.6 Hz, *Juy = 1.8 Hz, 1H, H-9a), 2.74 (ddd, “Juy =
17.0 Hz, ®Juy = 6.6 Hz, 3Jun = 2.0 Hz, 1H, H-9b), 4.17-4.22 (m, 1H, H-7a),
4.56-4.65 (m, 1H, H-5), 5.22 (d, %Jun = 3.0 Hz, 1H, H-3a), 5.97 (ddd, Iy =
10.2 Hz, “Jun = 1.2 Hz, “J3un = 0.7 Hz, 1H, H-6), 6.04 (ddd, *Juy = 10.2 Hz,
Yun = 4.1 Hz, *Jun = 2.1 Hz, 1H, H-7), 9.78 (t, *Jun = 1.9 Hz, 1H, H-10).

(75.4 MHz, CDCI3); & (ppm): 26.4 (C-8a), 28.4 (C-8b), 47.7 (C-9), 67.7 (C-5),
70.2 (C-7a), 97.0 (C-3a), 112.0 (C-2), 123.3 (C-7), 133.9 (C-6), 200.2 (C-10).

(EI, 70eV); m/z (%): 183 (29) [M*-CHg], 153 (8), 139 (13) [C;Hs03'], 123
(100) [C7H70,"], 112 (52), 97 (54), 83 (56), 67 (54), 59 (73).

(ESI): m/z [M+Na]* berechnet fiir C;oH1sNaO,": 221.0784 g/mol, gefunden:
221.0768 g/mol.

10.4.4 (3aS,5R,7aS)-5-(2-Hydroxyethyl)-2,2-dimethyl-5,7a-dihydro-3aH-

[1,3]dioxolo[4,5-b]pyran (198)

Es wurden 991 mg (4,99 mmol) des Aldehyds 197 in 45 mL Ethanol geldst und auf 0 °C
gekuhlt. Dem wurden 125 mg (3,30 mmol) NaBH, zugegeben und eine Stunde geruhrt. Im

Anschluss wurde NaHCOs-Losung zugegeben und dreimal mit CH,Cl, extrahiert. Die

vereinigten organischen Phasen wurden mit Na,SO, getrocknet und dann das Lésungsmittel

im Vakuum entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde sédulenchromatographisch aufgereinigt
(Laufmittel: n-Hexan/EtOAc = 2:1).

Produkt:

(3aS,5R,7aS)-5-(2-Hydroxyethyl)-2,2-dimethyl-5,7a-dihydro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-b]pyran

C10H1604

M = 200,23 g/mol

Rt = 0,23 (n-Hex/EtOAc = 1:1)
[a]o?* = 90° (c = 1, CH5CI)

Smp.: 91-92 °C
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Ausbeute: 979 mg (4,89 mmol) 98%

IR (v (cm™)): 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).

IH-NMR (300 MHz, CDCI3); & (ppm): 1.31 (s, 3H, H-8a), 1.4 (s, 3H, H-8b), 1.69-1.89
(m, 2H, H-9), 2.70 (s br, 1H, 10-OH), 3.63-3.77 (m, 2H, H-10), 4.08-4.13 (m,
1H, H-7a), 4.20-4.27 (m, 1H, H-5), 5.10 (d, *Juy = 3.0 Hz, 1H, H-3a), 5.87—
5.96 (M, 2H, H-6, H-7).

BC.NMR  (75.4 MHz, CDCly): § (ppm): 26.3 (C-8a), 28.3 (C-8b), 36.7 (C-9), 59.3 (C-
10), 70.3 (C-7a), 70.8 (C-5), 96.8 (C-3a), 111.7 (C-2), 122.0 (C-7), 135.4 (C-

6).
MS (EI, 70eV); m/z (%): 185 (8) [M*—CHs], 155 (18), 142 (12) [C:H1005], 126
(13), 125 (100) [C7H.0,'], 114 (58), 97 (92), 83 (68), 67 (52), 59 (82).
HRMS (ESI): m/z [M+Na]" berechnet fiir C;oH1sNaO,": 223.0941 g/mol, gefunden:
223.0963 g/mol.

10.4.5 (3aS,5R,7aS)-5-(2-Bromoethyl)-2,2-dimethyl-5,7a-dihydro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-b]pyran (199a)

In einem Schlenkkolben wurden 286 mg (1,43 mmol) des Alkohols 198 in 4,1 mL abs. THF

gelést. Dem wurden bei 0 °C 450 mg (1,71 mmol) PPh; und 568 mg (1,71 mmol) CBry

zugegeben. Es wurde 24 h von 0 °C bis RT gerihrt und dann das Losungsmittel entfernt. Das

erhaltene Rohprodukt wurde sédulenchromatographisch aufgereinigt (n-Hexan/Et,O = 10:1).
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Produkt:

Ausbeute

IR

'H-NMR

BC.NMR

MS

(3aS,5R,7aS)-5-(2-Bromoethyl)-2,2-dimethyl-5,7a-dihydro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-b]pyran

C10H158r03
M = 263,13 g/mol
Rt = 0,23 (n-Hex/Et,0 = 10:1)

[a]p?* = 144° (c = 1, CH3CI)

312 mg (1,19 mmol) 83%

(v (cm'l)): 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).

(300 MHz, CDCls); & (ppm): 1.35 (s, 3H, H-8a), 1.48 (s, 3H, H-8b), 2.08-2.17
(m, 2H, H-9), 3.32-3.60 (m, 2H, H-10), 4.13-4.17 (m, 1H, H-7a), 4.19-4.26
(m, 1H, H-5), 5.16 (d, ®Jun = 3.0 Hz, 1H, H-3a), 5.89 (ddd, *Juy = 10.2 Hz,
*Jun = 1.3 Hz, “Jun = 0.7 Hz, 1H, H-6), 5.98 (ddd, Jun = 10.2 Hz, *Jun = 4.2
Hz, *Jun = 2.2 Hz, 1H, H-7).

(75.4 MHz, CDCls); d (ppm): 26.4 (C-8a), 28.5 (C-8b), 29.1 (C-9), 37.8 (C-
10), 70.0 (C-5), 70.5 (C-7a), 97.0 (C-3a), 111.8 (C-2), 123.0 (C-7), 134.6 (C-
6).

(El, 70eV); m/z (%): 249 (68) [M(®'Br)" —CHa], 247 (72) [M("°Br)* —CHj],
219 (13) [M*—C3Hg], 207 (18), 187 (27), 176 (88) [C;HeBrO*], 155 (31), 135
(22), 123 (14), 109 (22), 97 (100), 81 (58), 59 (70).
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10.5 Synthese des C-3-Spacers

10.5.1 (S)-Ethyl 2-(tert-butyldimethylsilyloxy)propanoat (201)

Unter Argonatmosphare wurden 7,00 g (59,3 mmol) (L)-Ethyl lactat (200) in 70 mL abs.
CH,Cl, gel6st und auf 0 °C gekihlt. Dem wurden 4,83 g (71,0 mmol) Imidazol sowie 9,82 ¢
(65,1 mmol) TBSCI zugegeben und 6 h bei RT gerlhrt. Der Ansatz wurde zwischen Wasser
und CH,Cl, verteilt und die wéssrige Phase mehrmals mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden Uber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Es

wurden 13,6 g (58,7 mmol) eines farblosen Ols erhalten.

Produkt: (S)-Ethyl 2-(tert-butyldimethylsilyloxy)propanoat
C11H2403Si
M = 232,39 g/mol
R¢= 0,75 (c-Hex/EtOAc = 3:1)

[a]p?* = —28° (c = 1, CH3CI)

Ausbeute: 13,6 g (58,7 mmol) 99%

»” 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, CDCl3); 6 (ppm): 0.00 (s, 3H, H-4a), 0.03 (s, 3H, H-4b), 0.83 (s,
OH, H-6), 1.20 (t, *Ju = 7.1 Hz, 3H, H-8), 1.32 (d, “Juws = 6.7 Hz, 3H, H-3),
4.10 (m¢, 2H, H-7), 4.23 (q, 3~]HH =6.7 Hz, 1H, H-2).
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B¥C-NMR  (75.4 MHz, CDCls); 6 (ppm): 5.4 (C-4a), —5.1 (C-4b), 14.1 (C-8), 18.2 (C-5),
21.2 (C-3), 25.6 (C-6), 60.6 (C-7), 68.3 (C-2), 173.9 (C-1).

MS (El, 70eV); m/z (%): 217 (3) [M*—CHs], 189 (4), 175 (56) [M*—C4Hs], 159
(36) [CsH150Si"], 147 (82), 131 (4), 119 (53), 103 (62), 101 (6) [M*-OTBS],
87 (7), 75 (100), 73 (73) [C3H50,].

10.5.2 (S)-2-(tert-Butyldimethylsilyloxy)propan-1-ol (202)

Zu einer Losung von 3,34 g (14,4 mmol) des Esters 201 in 62 mL abs. CH,Cl, wurden, bei
Kihlung auf —78 °C, 32,0 mL (31,6 mmol) Dibal-H getropft. Es wurde 3,5 Stunden bei
Raumtemperatur gerthrt. Dann wurden 170 mL Na-K-Tatrat-Lésung (20%ig) zugegeben und
flr 24 h geruhrt. Die Lésung wurde mit CH,Cl, und dreimal mit Diethylether extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden Uber Na,SO, getrocknet und das Ldsungsmittel

entfernt. Es wurden 2,13 g (11,2 mmol) eines farblosen Ols erhalten. 2!

Produkt: (S)-2-(tert-Butyldimethylsilyloxy)propan-1-ol
CoH2,0,Si
M = 190,36 g/mol

Rf = 0,22 (n-Hex/EtOAc = 10:1)

Ausbeute: 2,13 g (11,2 mmol) 78%

6
>< 4a
/
5\,
/SI\
a” O
e

OH 502

IR (v (cm™)): 3370 (m, br), 2956 (m), 2929 (m), 2858 (m), 2885 (m), 2194 (w),
2026 (w), 1472 (m), 1463 (m), 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).

IH-NMR (300 MHz, CDCls); J (ppm) : 0.05 (s, 6H, H-4), 0.86 (s, 9H, H-6), 1.08 (d, *J
= 6.2 Hz, 3H, H-3), 2.07 (s, br, 1H, 1-OH), 3.28-3.48 (m, 2H, H-1), 3.81-3.92
(m, 1H, H-2).

BC-NMR  (75.4 MHz, CDCls); 6 (ppm) : —4.9 (C-4a), —4.5 (C-4b), 18.0 (C-5), 19.8 (C-3),
25.8 (C-6), 68.1 (C-1), 69.0 (C-2).

MS (El, 70eV); m/z (%): 159 (21) [M*-OCHj], 133 (40), 115 (9) [TBS*], 77 (7),
75 (100), 59 (5) [M*~OTBS].

10.5.3 (S)-2-(tert-Butyldimethylsilyloxy)propyl-p-methylbenzol-
sulfonat (203)

Zu einer Losung von 0,97 g (5,12 mmol) des Alkohols 202 in 8,6 mL abs. CH,Cl, wurden bei
0°C 1,47 g (7,68 mmol) p-TosCl und 8,6 mL Pyridin gegeben. Die Lésung wurde fir 22 h
bei Raumtemperatur geriihrt. Dann wurden 45 mL Wasser zugegeben. Es wurde dreimal mit
CH,CI; extrahiert, dann mit NaHCOg3-L6sung und NaCl-Ldsung gewaschen. Die vereinigten
organischen Phasen wurden Uber Na,SO, getrocknet und das Lésungsmittel entfernt. Es

wurden 1,45 g (1,22 mmol) eines farblosen Ols erhalen.

Produkt: (S)-2-(tert-Butyldimethylsilyloxy)propyl-p-methylbenzolsulfonat
C16H2804SSi
M = 344,54 g/mol

R¢=0,61 (n-Hex/Et,0 = 10:1)

Ausbeute: 1,45 g (4,22 mmol) 82%
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g ° .
2
3" 1 O:/S// 7
o 10
8
9 11
203
IR (v (cm™)): 2955 (m), 2930 (M), 2857 (W), 2886 (W), 1598 (W), 1496 (w), 1463

(w), 1360 (s), 1307 (w), 1255 (m), 1211 (w), 1189 (s), 1176 (vs), 1159 (m),
1097 (s), 1015 (m), 973 (vs), 897 (m), 834 (vs), 807 (s), 775 (vs), 731 (s), 705
(m), 687 (m), 665 (vs).

'H-NMR (300 MHz, CDCls); & (ppm) : —0.02 (s, 3H, H-4a), —0.01 (s, 3H, H-4a), 0.80 (s,
9H, H-6), 1.06 (d, *Ju+=6.3 Hz, 3H, H-3), 2.40 (s, 3H, H-11), 3.78-3.80 (m,
2H, H-1), 3.90-4.01 (m, 1H, H-2), 7.30 (d, J.44=8.2 Hz, 2H, H-9), 7.74 (d,
3J4n=8.2 Hz, 2H, H-8).

BC.NMR  (75.4 MHz, CDCI3); & (ppm) : -5.0 (C-4), 17.9 (C-5), 20.1 (C-11), 21.5 (C-3),
25.6 (C-6), 66.1 (C-2), 74.3 (C-1), 127.8 (C-8), 129.8 (C-9), 132.9 (C-7), 144.7
(C-10).

MS (El, 70eV): m/z (%): 287 (2) [M*~CaHe], 229 (100) [M*-TBS], 165 (12), 149
(19), 115 (8) [TBS'], 91 (44) [C/H-"], 75 (8), 57 (18) [CaHs'], 56 (2).

10.5.4 (S)-(1-Bromopropan-2-yloxy)(tert-butyl)dimethylsilan (204)

Zu einer Losung von 1,27 g (3,68 mmol) Tosylat 203 in 4 mL abs. THF wurden 0,64 g
(7,36 mmol) trockenes LiBr gegeben und fir 48 h auf 75 °C erhitzt. Nach Beendigung der
Reaktion durch Zugabe von Wasser wurde funfmal mit CH,Cl, extrahiert. Die organische
Phase wurde tiber Na,SO,4 getrocknet und das Lésungsmittel entfernt. Das Rohprodukt wurde

sadulenchromatographisch gereinigt (n-Hexan/Diethylether = 10:1).

Produkt: (S)-(1-Bromopropan-2-yloxy)(tert-butyl)dimethylsilan

C9H21BFOSi
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Ausbeute:

IR

'H-NMR

BC.NMR

MS

M = 253,25 g/mol

R = 0,40 (n-Hex/Et,0 = 10:1)

582 mg (2,30 mmol) 63%

(v (cm™®)): 2957 (M), 2929 (m), 2896 (), 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 (w), 890 (s), 835 (vs), 805 (vs), 774 (vs), 714 (m), 673
().

(300 MHz, CDCI3): J (ppm) = 0.06 (s, 3H, H-4a), 0.07(s, 3H, H-4b), 0.87 (s,
9H, H-6), 1.24 (d, “Jun=6.2 Hz, 3H, H-3), 3.17-3.32 (m, 2H, H-1), 3.91-4.02
(m, 1H, H-2).

(75.4 MHz, CDCl3): & (ppm) = —4.7 (C-4a), —4.7 (C-4b), 18.1 (5), 22.2 (C-3),
25.8 (C-6), 39.1 (C-1), 68.5 (C-2).

(El, 70eV); m/z (%): 237 (2) [M*~CHs], 195 (80) [M*~C4Hs], 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 (S)-2-(tert-Butyldimethylsilyloxy)propanal (205)

In einen 100 mL Schlenkkolben wurden 2,00 g (8,61 mmol) des Esters 201 in 20 mL abs.
CH,CI; gelost. Es wurde auf —78 °C gekiihlt und langsam 9,90 mL (9,90 mmol) Dibal-H (1 m

in Hexan) zugegeben. Der Reaktion wurden nach 45 min langsam 3 mL MeOH zugegeben.

Dann wurden 120 mL Natrium-Kaliumtartat-Losung und 70 mL Et,O zugegeben und 2 h bei

RT geriihrt. 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 tiber Na,SO,4 getrocknet und

das Losungsmittel entfernt. Es wurden 1,40 g eines farblosen Ols erhalten.

Produkt:

Ausbeute:

IR

'H-NMR

BC.NMR

MS

(S)-2-(tert-Butyldimethylsilyloxy)propanal
CgH200,Si

M = 188,34 g/mol

R¢=0,71 (n-Hex/Et,0 = 3:1)

[a]p?* = —11° (c = 1, CH3CI)

1,40 g (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, CDCl3); ¢ (ppm): 0.07 (s, 3H, H-4a), 0.08 (s, 3H, H-4b), 0.90 (s,
9H, H-6), 1.25 (d, *Jun = 6.8 Hz, 3H, H-3), 4.07 (dq, %Jun = 6.8 Hz, 33 = 1.2
Hz, 1H, H-2) 9.59 (d, *Juy = 1.2 Hz, 1H, H-1).

(75.4 MHz, CDCls); & (ppm): —4.6 (C-4a), —4.5 (C-4b), 18.4 (C-5), 18.7 (C-3),
25.9 (C-6), 74.0 (C-2), 204.4 (C-1).

(EI, 70eV); m/z (%): 173 (5) [M*—CHs], 159 (22) [CsH150Si*], 131 (100)
[OTBS*], 115 (12) [TBS'], 103 (31), 99 (3), 87 (4), 73 (87) [M*-TBS], 61 (3).
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10.6 Kupplung der Bausteine und Ringschluss

10.6.1 (S)-(2-(tert-Butyldimethylsilyloxy)propyl)triphenylphos-
phonium (209)

Zu einer Losung von 1,40 g (5,51 mmol) Bromid 204 in 14 mL absolutem Acetonitril wurden
7,21 g (27,5 mmol) PPh3 gegeben. Es wurde 3 Tage bei 110 °C in einem Bombenrohr erhitzt.
Der Ansatz wurde dreimel mit n-Hexan gewaschen und im Anschluss das Lésungsmittel

entfernt. Der erhaltene Schaum wurde unter HV getrocknet.

Produkt: (S)-(2-(tert-Butyldimethylsilyloxy)propyl)triphenylphosphonium
C27H3sBrOPSi

M = 515,54 g/mol

Ausbeute: 2,39 g (4,63 mmol) 79%

6
>< 4a
/
S/Si\ /@4‘
w” O ;
. 3
3\\“‘2K1/£ "

e
Br

IH-NMR (300 MHz, CDCls); & (ppm): —0.63 (s, 3H, H-4a), —0.33 (s, 3H, H-4b), 0.45 (s,
9H, H-6), 1.35 (¢, 3H, H-3), 3.38-3.53 (M, 1H, H-2), 4.12-4.26 (m, 2H, H-1)
7.41-7.70 (m, 15H, H-Ar).

209

BC-NMR  (75.4 MHz, CDCls); § (ppm): -5.1 (C-4a), —4.7 (C-4b), 17.3 (C-5), 25.3 (C-6),
25.6/25.8 (C-3), 32.5/33.2 (C-1), 64.9/65.0 (C-2), 117.9/119.1 (C-1),
129.5/129.7 (C-3°), 133.4/133.6 (C-27), 134.2/134.3 (C-4").

IP_NMR  (121.5 MHz, C¢Ds); 6 (ppm): 22.1.
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10.6.2 (3aS,5R,7aS)-5-(2-iodoethyl)-2,2-dimethyl-5,7a-dihydro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-b]pyran (199Db)

Unter Argonatmosphére wurden zu 145 mg (0,55 mmol) des Bromids 199a in 4 mL abs.
Aceton 248 mg (1,65 mmol) getrocknetes Nal gegeben und auf 60 °C erhitzt. Nach 2 h wurde
auf RT abkihlt und das Losungsmittel entfernt. Der Ansatz wurde zwischen CH,Cl, und
Wassser verteilt. Die CH,Cl,-Phase wurde mit Na,SO, getrocknet und im Anschluss das
Losungsmittel entfernt. Es wurden 167 mg (0,54 mmol) 199b in Form von weil3en Kristallen

erhalten.

Produkt: (3aS,5R,7aS)-5-(2-iodoethyl)-2,2-dimethyl-5,7a-dihydro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-b]pyran
C10H15103
M = 310,13 g/mol
R¢ = 0,22 (n-Hex/Et,0 = 10:1)
[a]p?* = 110° (c = 1, CH3CI)
Smp.: 49-50 °C

Ausbeute: 167 mg (0,54 mmol) 98%

8b
8a
10 9 10 2
" 6204 O3
773 9en
IR (v (cm™)): 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, CDCls); 6 (ppm): 1.35 (s, 3H, H-8a), 1.48 (s, 3H, H-8h), 2.03—
2.13 (m, 2H, H-9), 3.12-3.34 (m, 2H, H-10), 4.09-4.18 (m, 2H, H-5, H-7a),
5.16 (d, *Jun = 3.0 Hz, 1H, H-3a), 5.88 (ddd, *Jun = 10.0 Hz , *Jun = 1.3 Hz,
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*Jun = 0.7 Hz, 1H, H-6), 5.98 (ddd, Jun = 10.0 Hz , *Juy = 4.1 Hz, “Jpn =
2.0 Hz, 1H, H-7).

BC.NMR  (75.4 MHz, CDCIs); & (ppm): 1.6 (C-10), 26.6 (C-8a), 28.7 (C-8h), 38.7 (C-9),
70.6 (C-5), 71.9 (C-7a), 97.2 (C-3a), 111.9 (C-2), 123.2 (C-7), 134.6 (C-6).

MS (EI, 70eV); m/z (%): 310 (3) [M*], 295 (37) [M*~CH3], 265 (6), 252 (15) [M*—
C3HgO], 235 (26), 224 (28) [CeHslO'], 183 (14) [M*—I], 155 (48), 137 (14),
125 (8), 109 (9), 97 (100), 79 (37), 59 (87).

HRMS (ESI): m/z [M+Na]" berechnet fiir C1oH15INaO5": 332.9958 g/mol, gefunden:
332.9947 g/mol.

10.6.3 (4S)-4-(tert-butyldimethylsilyloxy)-1-((3aS,5R,7aS)-2,2-dimethyl-
5,7a-dihydro-3aH-[1,3]dioxolo[4,5-b]pyran-5-yl)pentan-3-ol (211)

Unter Inertgasatmosphéare wurden 0,20 mL (0,35 mmol) t-BuLi (1,76 M in Pentan) vorgelegt
und auf —78 °C gekuhlt. Dem wurden langsam 50,0 mg (0,16 mmol) des lodids 199b in 2 mL
abs. Et,0 zugetropft und 10 min bei —78 °C gerlhrt. Dann wurden 45,5 mg (0,24 mmol) des
Aldehyds 205 zugegeben. Es wurde 5 h von —78 °C bis RT gerthrt und dann NH,CI-L6ésung
zugegeben. Es wurde dreimal mit CH,Cl, extrahiert und dann die vereinigten organischen
Phasen mit Na,SO, getrocknet sowie das Ldsungsmittel entfernt. Die Aufreinigung des

Rohprodukts erfolgte sdulenchromatographisch (n-Hexan/Et,0 = 3:1).

Produkt: (4S)-4-(tert-butyldimethylsilyloxy)-1-((3aS,5R,7aS)-2,2-dimethyl-
5,7a-dihydro-3aH-[1,3]dioxolo[4,5-b]pyran-5-yl)pentan-3-ol

C19H3605Si
M = 372,57 g/mol
R¢= 0,08 (n-Hex/EtZO = 3:1)

[a]p?* = 51° (¢ = 1, CH5CI)

Ausbeute: 44,7 mg (0,12 mmol) 75%
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2 Diastereomere Verhaltnis: 0,72 : 0,28

IR

(v (cm™)): 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 (M), 774 (s), 711 (m),
666 (m).

Hauptdiastereomer:

'H-NMR

BC.NMR

(300 MHz, CDCls); 6 (ppm): 0.02 (s, 3H, H-14a), 0.03 (s, 3H, H-14b), 0.84 (s,
9H, H-16), 1.03 (d, 3Ju = 6.3 Hz, 3H, H-13), 1.38 (s, 3H, H-8a), 1.52 (s, 3H,
H-8b), 1.39-1.94 (m, 4H, H-9, H-10), 2.34 (s, br, 1H, H-110H), 3.43-3.54
(m, 1H, H-11), 3.71 (M., 1H, H-12), 4.00-4.19 (m, 2H, H-5, H-7a), 5.17 (d,
33un = 3.0 Hz, 1H, H-3a), 5.93-6.00 (M, 2H, H-6, H-7).

(75.4 MHz, CDCly); & (ppm): —4.9 (C-14a), 4.5 (C-14b), 17.0 (C-13), 18.0
(C-15), 25.8 (C-16), 26.5 (C-8a), 28.5 (C-8b), 30.9 (C-10), 31.1 (C-9), 70.7
(C-7a), 71.2 (C-12), 71.5 (C-5), 74.9 (C-11), 97.2 (C-3a), 111.7 (C-2), 122.4
(C-7), 135.6 (C-6).

Nebendiastereomer:

'H-NMR

BC.NMR

(300 MHz, CDCls); ¢ (ppm): 0.04 (s, 3H, H-14a), 0.05 (s, 3H, H-14b), 0.86 (s,
9H, H-16), 1.11 (d, ®Juy = 6.3 Hz, 3H, H-13), 1.38 (s, 3H, H-8a), 1.52 (s, 3H,
H-8b), 1.39-1.94 (m, 4H, H-9, H-10), 2.41 (s, br, 1H, H-110H), 3.20-3.34
(m, 1H, H-11), 3.60 (m., 1H, H-12), 4.00-4.19 (m, 2H, H-5, H-7a), 5.16 (d,
1H, 334y = 3.0 Hz, 1H, H-3a), 5.93-6.00 (m, 2H, H-6, H-7).

(75.4 MHz, CDCly); 6 (ppm): —4.9 (C-14a), 4.2 (C-14b), 18.0 (C-15), 20.2
(C-13), 25.7 (C-16), 26.5 (C-8a), 28.8 (C-8b), 30.9 (C-10), 31.1 (C-9), 70.7
171



C Experimenteller Teil

(C-7a), 71.2 (C-12), 71.7 (C-5), 75.8(C-11), 97.2 (C-3a), 111.7 (C-2), 122.2
(C-7), 135.9 (C-6).

MS (El, 70 eV); m/z (%): 357 (3) [M*—CHjs], 297 (4), 281 (4), 257 (14) [M*-TBS],
239 (24), 221 (6), 211 (8), 187 (12), 159 (58) [CsH190Si™], 145 (34), 119 (19),
115 (22) [TBS™], 85 (24), 75 (100) [C3H;0;"].

HRMS (ESI): m/z [M+Na]" berechnet fir C19H3sNaOsSi™: 395.2224 g/mol, gefunden:
395.2221 g/mol.

10.6.4 (4S)-4-(tert-butyldimethylsilyloxy)-1-((3aS,5R,7aS)-2,2-dimethyl-
5,7a-dihydro-3aH-[1,3]dioxolo[4,5-b]pyran-5-yl)pentan-3-yl-1H-
imidazol-1-carboxylat (212)

In einem 25 mL Schlenkkolben wurden 55,9 mg (0,15 mmol) des Alkohols 211 in 4 mL 1,2-
Dichlorethan gelést. Dem wurden 72,3 mg (0,41 mmol) Thiocarbonyldiimidazol und 4,89 mg
(0,04 mmol) DMAP zugegeben. Es wurde zwei Tage bei Raumtemperatur geruhrt und dann
das Losungsmittel entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde s&ulenchromatographisch

aufgereinigt (Laufmittel: n-Hexan/Et,0 = 2:1).

Produkt: (4S)-4-(tert-butyldimethylsilyloxy)-1-((3aS,5R,7aS)-2,2-dimethyl-
5,7a-dihydro-3aH-[1,3]dioxolo[4,5-b]pyran-5-yl)pentan-3-yl 1H-

imidazol-1-carboxylat
Ca3H3sN205SSi
M = 482,71 g/mol

Rf = 0,15 (n-Hex/Et,0 = 1:1)

Ausbeute: 51 mg (0,20 mmol) 67%
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212

2 Diastereomere Verhaltnis: 0,72 : 0,28

Hauptdiastereomer:

'H-NMR (300 MHz, CDCls); 6 (ppm): —0.06 (s, 3H, H-14a), —0.01 (s, 3H, H-14b), 0.82
(s, 9H, H-16), 1.17 (d, Iy = 6.4 Hz, 3H, H-13), 1.38 (s, 3H, H-8a), 1.51 (s,
3H, H-8b), 1.63-1.75 (m, 2H, H-10), 1.78-2.05 (m, 2H, H-9), 4.00-4.18 (m,
3H, H-7a, H-5, H-12), 5.17 (d, %J4n = 3.0 Hz, 1H, H-3a), 5.48-5.56 (m, 1H,
H-11), 5.88 (M., 1H, H-6), 5.98 (ddd, 3Jun = 10.0 Hz , *Jun = 4.3 Hz, “uy =
2.2 Hz, 1H, H-7), 6.99-7.01 (m, 1H, H-19), 7.57-7.60 (m, 1H, H-20), 8.29—
8.32 (m, 1H, H-18).

BC-NMR  (75.4 MHz, CDCls); § (ppm): —4.8 (C-14a), -4.3 (C-14b), 18.1 (C-15), 19.7 (C-
13), 23.7 (C-9), 25.9 (C-16), 26.7 (C-8a), 28.8 (C-8b), 30.5 (C-10), 68.4 (C-
11*/C-12%), 70.8 (C-11*/C-12*), 71.2 (C-7a), 88.0 (C-5), 97.4 (C-3a), 112.0
(C-2), 118.1 (C-20), 123.1 (C-7), 131.0 (C-19), 135.3 (C-6), 137.0 (C-18),
184.5 (C-17).

Nebendiastereomer:

'H-NMR (300 MHz, CDCls); 6 (ppm): 0.01 (s, 3H, H-14a), 0.03 (s, 3H, H-14b), 0.83 (s,
9H, H-16), 1.14 (d, ®Jun = 6.3 Hz, 3H, H-13), 1.38 (s, 3H, H-8a), 1.51 (s, 3H,
H-8b), 1.63-1.75 (m, 2H, H-10), 1.78-2.05 (m, 2H, H-9), 4.00-4.18 (m, 3H,
H-7a, H-5, H-12), 5.15 (d, ®Jun = 3.0 Hz, 1H, H-3a), 5.48-5.56 (m, 1H, H-11),
5.88 (M, 1H, H-6), 5.98 (ddd, 3Jun = 10.0 Hz , “Jun = 4.3 Hz, “Juy = 2.2 Hz,
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1H, H-7), 6.99-7.01 (m, 1H, H-19), 7.57-7.60 (m, 1H, H-20), 8.29-8.32 (m,
1H, H-18).

BC.NMR  (75.4 MHz, CDCls); & (ppm): —4.6 (C-14a), 4.2 (C-14b), 18.0 (C-15), 19.4 (C-
13), 23.7 (C-9), 25.9 (C-16), 26.7 (C-8a), 28.8 (C-8b), 30.7 (C-10), 68.1 (C-
11*/C-12%), 70.8 (C-11*/C-12*), 71.6 (C-7a), 87.2 (C-5), 97.3 (C-3a), 112.0
(C-2), 118.1 (C-20), 123.1 (C-7), 131.0 (C-19), 135.3 (C-6), 137.0 (C-18),
184.5 (C-17).

MS (El, 70 eV); m/z (%): 339 (6) [C17HaN203Si'], 279 (3), 239 (29), 221 (3), 195
(49), 171 (15), 155 (59) [CsH1:05'], 127 (22), 97 (19), 75 (100) [C3H70,"], 59
(39).

10.6.5 (4S)-4-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-1-((3aS,5R,7aS)-2,2-dimethyl-
5,7a-dihydro-3aH-[1,3]dioxolo[4,5-b]pyran-5-yl)pentan-3-yl-p-
methylbenzolsulfonat (217)

Unter Argonatmosphare wurden 82,0 mg (0,22 mmol) des Alkohols 211 in 5 mL abs. CHCl;

und 0,5mL abs. Pyridin gelést. Dem wurden 126 mg (0,66 mmol) para-Toluolsul-

fonsaurechlorid und 2,70 mg (0,02 mmol) DMAP zugegeben. Es wurde fur 2 d im Bobenrohr
auf 60 °C erhitzt. Dann wurde dem Ansatz NH,Cl-Ldsung zugegeben und es wurde dreimal
mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSO, getrocknet

und das Losungsmittel entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde saulenchromatographisch
aufgereinigt (Laufmittelgradient: n-Hexan/TBME = 4:1 bis n-Hexan/TBME = 1:1).

Produkt: (4S)-4-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-1-((3aS,5R, 7aS)-2,2-dimethyl-
5,7a-dihydro-3aH-[1,3]dioxolo[4,5-b]pyran-5-yl)pentan-3-yl p-

methylbenzolsulfonat
C26H120;SSi

M = 526,76 g/mol

Rf = 0,43 (n-Hex/TBME = 3:1)

[a]o?* = 31° (c = 1, CH5CI)
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Ausbeute:

89,0 mg (0,17 mmol) 77%

217

2 Diastereomere Verhaltnis: 0,72 : 0,28

IR

(v (cm™)): 2930 (m), 2857 (w), 2343 (W), 1599 (w), 1496 (w), 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

BC.NMR

(300 MHz, CDCls); 6 (ppm): —0.04 (s, 3H, H-14a), —0.03 (s, 3H, H-14b), 0.80
(s, 9H, H-16), 1.01 (d, Iy = 6.4 Hz, 3H, H-13), 1.36 (s, 3H, H-8a), 1.48 (s,
3H, H-8b), 1.49-1.59 (m, 2H, H-10), 1.69-1.77 (m, 2H, H-9), 2.39 (s, 3H,
H-21), 3.88-4.00 (m, 2H, H-11, H-12), 4.09-4.17 (m, 1H, H-7a), 4.35-4.43
(m, 1H, H-5), 5.10 (d, *Jun = 3.0 Hz, 1H, H-3a), 5.77 (M., 1H, H-6), 5.92 (ddd,
%Jun = 10.0 Hz , “Jun = 4.3 Hz, “Jun = 2.2 Hz, 1H, H-7), 7.23-7.32 (m, 2H,
H-19), 7.71-7.78 (m, 2H, H-18).

(75.4 MHz, CDCl5); & (ppm): —4.9 (C-14a), —4.7 (C-14b), 17.9 (C-15), 19.9 (C-
13), 21.5 (21), 23.3 (C-9), 25.7 (C-16), 26.5 (C-8a), 28.5 (C-8hb), 29.7 (C-10),
69.6 (C-11*/C-12*), 70.6 (C-11*/C-12*), 70.9 (C-7a), 86.8 (C-5), 97.1 (C-3a),
111.7 (C-2), 1225 (C-7), 127.7 (C-18), 129.6 (C-19), 1345 (C-17), 135.3
(C-6), 144.4 (C-20).

Nebendiastereomer:

'H-NMR

(300 MHz, CDCl3); d (ppm): —0.04 (s, 3H, H-14a), —0.03 (s, 3H, H-14b), 0.80
(s, 9H, H-16), 1.03 (d, 3Juy = 6.3 Hz, 3H, H-13), 1.36 (s, 3H, H-8a), 1.47 (s,
3H, H-8b), 1.49-1.59 (m, 2H, H-10), 1.69-1.77 (m, 2H, H-9), 2.40 (s, 3H,
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BC.NMR

MS

HRMS

10.6.6

H-21), 3.88-4.00 (m, 2H, H-11, H-12), 4.09-4.17 (m, 1H, H-7a), 4.24-4.32
(m, 1H, H-5), 5.09 (d, 3Juy = 3.0 Hz, 1H, H-3a), 5.74 (M., 1H, H-6), 5.92 (ddd,
3Jun = 10.0 Hz |, “Jun = 4.3 Hz, “Jun = 2.2 Hz, 1H, H-7), 7.23-7.32 (m, 2H,
H-19), 7.71-7.78 (m, 2H, H-18).

(75.4 MHz, CDCl5); & (ppm): 5.0 (C-14a), —4.9 (C-14b), 17.0 (C-13), 17.8 (C-
15), 21.5 (21), 23.1 (C-9), 25.6 (C-16), 26.5 (C-8a), 28.5 (C-8b), 30.6 (C-10),
68.0 (C-11*/C-12%), 70.9 (C-2), 71.4 (C-11*/C-12*), 85.4 (C-5), 97.0 (C-3a),
111.7 (C-2), 122.4 (C-7), 127.7 (C-18), 129.7 (C-19), 134.2 (C-17), 135.3
(C-6), 144.6 (C-20).

(El, 70 eV); m/z (%): 511 (6) [M*—CHg], 411 (13) [M*-TBS], 341 (4) [M*-
TBS-OTos], 279 (15), 229 (100) [C1oH1304S"], 211 (9) [C12H1505'], 165 (53),
159 (58), 113 (35), 91 (25), 73 (47), 43 (24).

(ESI): m/z [M+Na]" berechnet fiir C6H42NaO7SSi*: 549.2313 g/mol, gefunden:
549.2304 g/mol.

tert-Butyl((S)-5-((3aS,5R,7aS)-2,2-dimethyl-5,7a-dihydro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-b]pyran-5-yl)pentan-2-yloxy)dimethylsilan (213)

In einem Bombenrohr wurden 332 mg (0,63 mmol) des Tosylats 217 in 14 mL abs. THF
gelost. Es wurden 191 mg (5,04 mmol) LiAlHs zugegeben und auf 75 °C erhitzt. Nach 3,5

Stunden wurden 30 mL gesattigte Natrium-Kalium-Tartrat-Losung zugegeben und erneut fir

1 Stunde geruhrt. Die Emulsion wurde zweimal mit EtOAc und zweimal mit CH.CI,

extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Na,SO, getrocknet und das

Losungsmittel entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde durch Chromatographie an SiO,

aufgereinigt (Laufmittel: n-Hexan/TBME = 5:1). Es wurden 192 mg (0,54 mmol) eines

farblosen Ols erhalten.

Produkt:

tert-Butyl((S)-5-((3aS,5R, 7aS)-2,2-dimethyl-5,7a-dihydro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-b]pyran-5-yl)pentan-2-yloxy)dimethylsilan

Cig H3604Si
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Ausbeute:

IR

'H-NMR

BC.NMR

MS

HRMS

M = 356,57 g/mol
Rf = 0,53 (n-Hex/ TBME = 5:1)

[a]p?* = 54° (c = 1, CH5CI)

192 mg (0,54 mmol) 85%

(v (cm™)): 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), 570 (w).

(300 MHz, CDCI3); J (ppm): —0.01 (s, 3H, H-14a), —0.01 (s, 3H, H-14b), 0.83
(s, 9H, H-16), 1.06 (d, 3Ju = 6.1 Hz, 3H, H-13), 1.29-1.48 (m, 4H, H-10,
H-11) 1.36 (s, 3H, H-8a), 1.51 (s, 3H, H-8b), 1.52-1.68 (m, 2H, H-4), 3.67—
3.79 (m, 1H, H-12), 3.99-4.05 (m, 1H, H-5), 4.12-4.15 (m, 1H, H-7a), 5.15 (d,
334 = 3.0 Hz, 1H, H-3a), 5.92-5.95 (m, 2H, H-6, H-7).

(75.4 MHz, CDCly); & (ppm): 4.7 (C-14a), —4.5 (C-14b), 18,0 (C-15), 20.8 (C-
10), 23.7 (C-13), 25.8 (C-16), 26.5 (C-8a), 28.5 (C-8b), 34.6 (C-9), 39.6 (C-
11), 68.4 (C-12), 70.7 (C-7a), 71.9 (C-5), 97.2 (C-3a), 111.6 (C-2), 122.1 (C-
7), 135.8 (C-6).
(El, 70eV):; miz (%): 341 (6) [M*—CHg], 281 (7), 253 (7), 241 (35) [M*-TBS],
223 (18), 213 (12), 183 (20) [CoH»,0Si*], 171 (52), 159 (36), 149 (41)
[CeH150Si*], 129 (38), 107 (25), 79 (20), 75 (100) [CsH-0,'].
(ESI): m/z [M+Na]" berechnet fiir C1oH3sNaO,4Si*: 379.2275 g/mol, gefunden:
379.2275 g/mol.
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10.6.7 (S)-5-((3aS,5R,7aS)-2,2-dimethyl-5,7a-dihydro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-b]pyran-5-yl)pentan-2-ol (218)

Zu einer Losung von 20,8 mg (0,06 mmol) TBS-Ether 213 in 3 mL THF wurden 123 mg
(0,39 mmol) TBAF gegeben. Es wurde 20 Stunden bei RT geriihrt und im Anschluss das
Losungsmittel entfernt. Der Ruckstand wurde in CH,Cl, aufgenommen und mit NaCl-Ldsung
gewaschen. Die organisch-Phase wurde mit Na,SO, getrocknet und das LOsungsmittel
entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels Saulenchromatographie aufgereinigt (Laufmittel:
n-Hexan/TBME = 10:1). Es wurden 14,0 mg (0,06 mmol) eines farblosen Ols erhalten.

Produkt: (S)-5-((3aS,5R,7aS)-2,2-dimethyl-5,7a-dihydro-3aH-
[1,3]dioxolo[4,5-b]pyran-5-yl)pentan-2-ol

C13H2204
M = 242,31 g/mol
Rf = 0,21 (n-Hex/EtOAc = 1:1)

[a]p?* = 74° (c = 1, CH5CI)

Ausbeute: 14,0 mg (0,06 mmol) 100%

218
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IR

'H-NMR

BC.NMR

MS

HRMS

(v (cm™)): 3397 (w, br), 2937 (m, br), 1459 (w), 1371 (m), 1322 (w), 1227 (),
1189 (w), 1164 (m), 1128 (m), 1073 (vs), 1052 (s), 1008 (w), 882 (s), 771 (w),
709 (w), 572 (w).

(300 MHz, CDCl3); & (ppm): 1.09 (d, 33wy = 6.2 Hz, 3H, H-13), 1.32 (s, 3H,
H-8a), 1.35-1.50 (m, 4H, H-10, H-11), 1.47 (s, 3H, H-8b), 1.51-1.63 (m, 2H,
H-9), 2.02 (s, br, 1H, H-120H), 3.65-3.77 (m, 1H, H-12), 3.97-4.06 (m, 1H,
H-5), 4.08-4.12 (m, 1H, H-7a), 5.11 (d, 3Jun = 3.0 Hz, 1H, H-3a), 5.88-5.91
(m, 2H, H-6, H-7).

(75.4 MHz, CDCly); & (ppm): 20.8 (C-10), 23.4 (C-13), 26.4 (C-8a), 28.4 (C-
8h), 34.3 (C-9), 38.9 (C-11), 67.5 (C-12), 70.5 (C-7a), 71.7 (C-5), 97.0 (C-3a),
1115 (C-2), 122.0 (C-7), 135.7 (C-6).

(El, 70 eV); m/z (%): 227 (6) [M*~CHs], 167 (30), 155 (24) [CsH1:05'], 138
(22), 109 (14), 97 (82), 81 (46), 68 (80), 59 (100).

(ESI): m/z [M+Na]" berechnet fiir Cy3H,,NaO,": 265.1410 g/mol, gefunden:
265.1390 g/mol.

10.6.8 (3aS,5R,7aS)-2,2-Dimethyl-5-[(4S)-4-(triphenylphosphoranyliden-

acetoxy)pentyl]-5,7a-dihydro-3aH-[1,3]dioxolo-[4,5-b]pyran (219)

Zu einer Loésung von 36,0 mg (0,15 mmol) des Alkohols 218 in 3 mL abs. Toluol wurden

449 mg (0,15 mmol) Ketenylidentriphenylphosphoran (PhsPCCO) gegeben. Nach einer

Stunde Erhitzen unter Ruckfluss wurde das Ldsungsmittel entfernt und es wurden 80,9 mg

(0,15 mmol) eines schaumigen Feststoffes erhalten.

Produkt:

(3aS,5R,7aS)-2,2-Dimethyl-5-[(4S)-4-(triphenylphosphoranyliden-
acetoxy)pentyl]-5,7a-dihydro-3aH-[1,3]dioxolo-[4,5-b]pyran

Ca3H370sP
M = 544,62 g/mol
R¢= 0,13 (MeOH/H,0 = 3:2 + 1% TFA) RP-18-Phase

[a]p?* = 32° (c = 1, CHSCI)
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Ausbeute:

80,9 mg (0,15 mmol) 100%

IR

'H-NMR

BC.NMR

31p. NMR

MS

HRMS

219

(v (cm™)):2933 (w, br), 1611 (s), 1574 (w), 1484 (m), 1437 (m), 1368 (s), 1318
(m), 1262 (m), 1223 (m), 1185 (W), 1163 (), 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, C¢De); 8 (ppm): 0.77-0.88 (m, 3H, H-13), 0.78-1.83 (m, 6H, H-9,
H-10, H-11), 1.33 (s, 3H, H-8a), 1.61 (s, 3H, H-8b), 3.19-3.33 (m, 1H, H-12),
3.63-3.80 (m, 1H, H-5), 3.86-3.98 (m, 1H, H-7a), 5.01 (d, *Juy = 3.0 Hz, 1H,
H-3a), 5.16-5.32 (m, 1H, H-15), 5.54-5.66 (m, 1H, H-6), 5.71-5.85 (m, 1H, H-
7), 6.91-7.13 (m, 9H, H-Ar) 7.51-7.79 (m, 6H, H-Ar).

(75.4 MHz, C¢Ds); & (ppm): 21.3 (C-10), 21.7 (C-13), 27.3 (C-8a), 29.4 (C-8b),
35.4 (C-9), 37.6 (C-11), 66.7 (C-12), 67.4 (C-15), 71.7 (C-7a), 72.4 (C-5), 98.1
(C-3a), 111.9 (C-2), 123.1 (C-7), 129.0, 129.2, 131.1, 131.2,.132.0, 132.7,
132.8, 133.6, 133.8 (15XCAT) 136.2 (C-6), 172.3 (C-14).

(121.5 MHz, Cg¢Dg); 0 (ppm): 13.1, 15.2 (Rotamere).

(E1, 70 eV); m/z (%): 544 (13) [M*], 529 (11) [M*~CHj], 486 (13), 457 (10),
389 (7), 333 (10), 321 (59) [C2oH160P"], 277 (100), 262 (26) [C1sH1sP'], 201
(30), 183 (34) [C1oH1505'], 152 (12), 113 (13), 97 (17), 77 (20), 43 (22).

(ES): m/z [M+H]" berechnet filr Ci3H30sP™: 545.2451 g/mol, gefunden:
545.2472 g/mol.
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10.6.9 (+)-Chloriolid (94)

Zu einer Loésung von 95,0 mg (0,17 mmol) des Phosphorylids 219 in 1,8 mL THF wurden
4mL HCI (0,15wm) gegeben und fir 20 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt. Die
Vollstandigkeit der Entschutzung wurde per RP-DC verfolgt. Im Anschluss wurde die
erhaltene klare Ldésung in eine eiskalte Emulsion aus 30 mL NaOH (0,25 M) und 30 mL
CH,Cl, gegeben. Die Phasen wurden schnell voneinander getrennt und die wassrige Phase
dreimal mit CH,CI, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSO,
getrocknet und dann fur eine Stunde bei RT gertihrt. Danach wurde das Loésungsmittel
entfernt und das Rohprodukt sdaulenchromatographisch aufgereinigt (Laufmittel: n-
Hexan/TBME = 5:1). Es wurden 25 mg (0.11 mmol) (+)-Chloriolid (94) als weiRer Feststoff

erhalten.

Produkt: (+)-Chloriolid

C12H1504

M = 226,27 g/mol

R¢ = 0,20 (n-Hexan/TBME = 5:1)

[a]o™ = 138° (¢ = 0,2, CHCl)

Lit:  [o]o® = 107° (c = 0,2, CHyCI)I

[0]o?° = 101° (¢ = 0,21, CH,Cl,)**
[0]p? = 105,9° (¢ = 0,2, CH,Cl,)*

Smp.: 133,0-133,5 °C

Ausbeute: 25,0 mg (0,11 mmol) 65%
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IR

'H-NMR

BC.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, CDCls); & (ppm): 1.31 (d, *Juy = 6.4 Hz, 3H, H-12), 1.37-1.87 (m,
6H, H-8, H-9, H-10), 4.59 (t, br, *Jun = 8.8 Hz, 1H, H-7), 4.83-4.91 (m, 1H, H-
4, 5.05-5.17 (m, 1H, H-11), 5.56 (dd, *Juy = 11.8 Hz, *Juy = 8.2 Hz, 1H, H-
6), 5.71 (ddd, *Jun = 11.8 Hz, *Jyn = 7.3 Hz, “Jun = 1.2 Hz, 1H, H-5), 6.14 (dd,
3Jhn = 16.0 Hz, “Jun = 2.4 Hz 1H, H-2), 7.27 (dd, 334y = 16.0 Hz, 3Jyn = 2.8
Hz, 1H, H-3).

(75.4 MHz, CDCl3); 6 (ppm): 19.6 (C-12), 21.4 (C-9), 34.2 (C-10), 36.2 (C-8),
68.0 (C-4), 69.7 (C-7), 73.9 (C-11), 119.7 (C-2), 126.6 (C-5), 140.4 (C-6),
152.6 (C-3), 166.5 (C-1).

(El, 70 eV): m/z (%): 154 (100) [CsH1005'], 125 (22), 97 (42) [CsHs0,'], 84
(63) [C4H402"], 55 (54).

(ESI): m/z [M+Na]* berechnet fiir CipH1sNaO,": 249.1097 g/mol, gefunden:
249.1077 g/mol.
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10.7 D-Desosamin-Baustein

10.7.1 1,2-Di-O-acetyl-D-Desosamin (226)

Eine Losung von 850 mg (3,77 mmol) D-Desosamin Hydrochlorid (225) in 10 mL abs.
CH,Cl, wurde auf 0 °C gekihlt. Dem wurden 2,07 mL (22,6 mmol) Essigsaureanhydrid,
4,40 mL (31,6 mmol) Triethylamin sowie 230 mg (1,88 mmol) DMAP zugegeben. Es wurde
einen Tag von 0 °C bis RT gerthrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von NaHCO3-Ldsung
abgebrochen und dreimal mit Et,O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
uber Na,SO, getrocknet und das Lésungsmittel entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde
uber eine kurze Silica-Fritte aufgereinigt (Laufmittel: EtOAc/MeOH = 10:1). Es wurden
954 mg (3,68 mmol) eines gelblichen Ols erhalten.

Produkt: 1,2-Di-O-acetyl-D-Desosamin
C12H21NOs
M = 259,30 g/mol

Ry = 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), 2835 (W), 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).

Hauptisomer (a):
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'H-NMR (300 MHz, CDCls); § (ppm): 1.18 (d, 3Jun = 6.2 Hz, 3H, H-6), 1.31-1.46 (m,
1H, H-4a), 1.77-1.85 (m, 1H, H-4b), 2.01 (s, 3H, H-2""), 2.10 (s, 3H, H-2"),
2.26 (s, 6H, H-7), 3.10 (ddd, *Jun = 11.5 Hz, *Jun = 11.5 Hz, *Jun = 4.0 Hz,
1H, H-3), 4.00 (m¢, 1H, H-5), 5.00 (dd, *Juy = 11.5 Hz, %34y = 3.7 Hz, 1H, H-
2), 6.19 (d, 33y = 3.7 Hz, 1H, H-1).

BC-NMR  (75.4 MHz, CDCls); d (ppm): 20.9 (C-6), 21.0 (C-2""), 21.1 (C-2°), 31.5 (C-4),
40.4 (C-7), 57.6 (C-3), 67.3 (C-5), 68.9 (C-2), 90.7 (C-1), 169.5 (C-1"*), 170.2
(C-1).

Nebenisomer ():

'H-NMR (300 MHz, CDCls); 6 (ppm): 1.23 (d, *Jun = 6.2 Hz, 3H, H-6), 1.27-1.43 (m,
1H, H-4a), 1.70-1.84 (m, 1H, H-4b), 2.00 (s, 3H, H-2""), 2.03 (s, 3H, H-2),
2.23 (s, 6H, H-7), 2.75 (ddd, *Jun = 10.6 Hz, *Jun = 10.6 Hz, *Jun = 4.3 Hz,
1H, H-3), 3.66 (M, 1H, H-5), 4.87 (dd, *Juy = 10.6 Hz, %34y = 8.0 Hz, 1H, H-
2), 5.54 (d, *Jun = 8.0 Hz, 1H, H-1).

BC.NMR  (75.4 MHz, CDCI3); & (ppm): 20.9 (C-6), 21.0 (C-2""), 21.0 (C-2), 30.4 (C-4),
405 (C-7), 63.1 (C-3), 69.7 (C-5), 70.4 (C-2), 93.6 (C-1), 169.4 (C-17), 169.8
(C-1°).

MS (El, 70eV); m/z (%): 259 (8) [M"], 200 (48) [M*—OAc], 158 (25) [CsH1sNO,],
140 (37), 116 (9), 98 (100) [CsH100™], 84 (33), 71 (32), 58 (8), 43 (66) [Ac'].

10.7.2 2-O-Acetyl-3-dimethylamino-3,4,6-trideoxy-a-D-
xylohexopyranosyltrichloracetimidat (227)

Zu einer Losung von 462 mg (1,78 mmol) 1,2-Di-O-acetyl-D-Desosamin (226) in 6 mL abs.
THF wurden 0,49 mL (4,45 mmol) Benzylamin gegeben und 20 Stunden bei Raumtemperatur
geriihrt. Im Anschluss wurde das Losungsmittel entfernt und der Riickstand tiber eine Silica-
Fritte aufgereinigt (Laufmittel: EtOAc/MeOH = 10:1)

Das Produkt (315 mg, 1,45 mmol) wurde in 19 mL abs. CH,CI, gel6st und auf 0 °C gekdihlt.
Dann wurden 1,80 mL (18,0 mmol) Trichloracetonitril und 64,9 uL (0,43 mmol) DBU
zugegeben. Es wurde 1 Stunde geriihrt. Die Aufreinigung des Rohprodukts erfolgte
sadulenchromatographisch (EtOAc/MeOH = 30:1). Es wurden 90 mg (0,34 mmol) eines leicht
gelblichen Ols erhalten.
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Produkt:

Ausbeute:

IR

'H-NMR

BC.NMR

MS

2-O-Acetyl-3-dimethylamino-3,4,6-trideoxy-a- D-Xylohexopyranosyl
trichloracetimidat

C12H19CI3N204
M = 361,65 g/mol

Rf = 0,48 (EtOAc/MeOH = 20:1)

90 mg (0,34 mmol) 14% (uber 2 Stufen)

(v (cm™)): 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), 974 (m), 932 (w), 859 (), 825 (M), 796 (S), 699 (W).

(300 MHz, CDCls); ¢ (ppm): 1.17 (d, *Jun = 6.2 Hz, 3H, H-6), 1.36-1.45 (m,
1H, H-4a), 1.80-1.85 (m, 1H, H-4b), 1.98 (s, 3H, H-2""), 2.25 (s, 6H, H-7),
3.21 (ddd, *Jun = 11.5 Hz, 3Juy = 11.5 Hz, 3Juy = 4.0 Hz, 1H, H-3), 4.01-4.11
(m, 1H, H-5), 5.00 (dd, ®Jup = 11.1 Hz, 3Jpy = 3.5 Hz, 1H, H-2), 6.33 (d, *JuH
= 3.5 Hz, 1H, H-1), 8.44 (s, 1H, NH).

(75.4 MHz, CDCls); 8 (ppm): 21.8 (C-6), 21.1 (C-2"), 31.7 (C-4), 40.5 (C-7),
57.6 (C-3), 67.7 (C-5), 69.4 (C-2), 91.4 (C-2°), 94.9 (C-1), 161.3 (C-1"), 170.5
(C-17).

(El, 70eV); m/z (%): 337 (2), 324 (3) [M*-ClI], 301 (2) [M*-OAc], 235 (2),
217 (11), 200 (10), 174 (7), 158 (19) [CsH1sNO,'], 140 (23) [CsH1NO'], 114
(12), 98 (100), 71 (63), 57 (16).
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11.  (+)-ASPICILIN

11.1  Darstellung des C-10-Spacers

11.1.1 Nonandial (262)

Zu einer Losung aus 6,00 g (37,4 mmol) Nonan-1,9-diol (261) in 240 mL abs. CH,Cl, wurden
24,2 g (112 mmol) Pyridiniumchlorochromat gegeben. Es wurde eine Stunde bei RT geruhrt,

dann wurde der Ansatz Uber Silicagel filtriert. Es wurden 4,37 g (28,0 mmol) eines farblosen

Ols erhalten.

Produkt:

Ausbeute:

IR

'H-NMR

BC.NMR

Nonandial
CoH160-
M = 156,22 g/mol

R¢ = 0,46 (n-Hex/EtOAc=5:1)

4,37 mg (28,0 mmol) 75%

262

(v (cm™): 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 (w),
927 (m), 764 (s), 750 (s), 726 (M), 679 (W), 610 (W), 578 (W), 563 (W).

(300 MHz, CDCls); 6 (ppm): 1.16-1.29 (m, 6H, H-4, H-5), 1.44-1.58 (m, 4H,
H-3), 2.32 (dd, *Jun = 7.3 Hz, Jun = 1.8 Hz, 4H, H-2), 9.65 (t, *Jy = 1.8 Hz
2H, H-1).

(75.4 MHz, CDCly); 6 (ppm): 21.7 (C-3), 28.7 (C-4), 28.8 (C-5), 43.6 (C-2),
202.5 (C-1).
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MS (El, 70eV); m/z (%): 152 (63), 124 (42), 111 (55), 98 (28) [C-H1.'], 84 (60)
[CsHs0'], 83 (70), 73 (36), 69 (53), 60 (69), 55 (100) [C4H7"].

11.1.2 9-(tert-Butyldimethylsilyloxy)nonan-1-ol (277)

Unter Schutzgasatmosphédre wurden 1,159 (24,0 mmol) NaH in 250 mL abs. THF
suspendiert. Dem wurden 7,00 g (43,7 mmol) Nonan-1,9-diol (261) zugegeben und fir
45 min bei RT gerihrt. Dann wurden 6,65 g (44,1 mmol) TBSCI zugesetzt und 2 Stunden bei
RT geruhrt. Das Lésungsmittel wurde entfernt und das Rohprodukt tber eine kurze Silica-

Fritte aufgereinigt (n-Hexan/EtOAc = 5:1). Es wurde ein falbloses Ol erhalten.

Produkt: 9-(tert-Butyldimethylsilyloxy)nonan-1-ol
C15H34028i
M = 274,51 g/mol

R¢ = 0,46 (n-Hex/EtOAC = 4:1)

Ausbeute: 8,67 g (31,6 mmol) 72%

12

10a
1 3 5 7 9\
_Sit11
2 4

HO o '\
6 8 10b
277
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, CDCls); § (ppm): 0.01 (s, 6H, H-10a, H-10b), 0.86 (s, 9H, H-12),
1.21-1.36 (m, 10H, H-3, H-4, H-5, H-6, H-7), 1.41-1.60 (m, 4H, H-2, H-8),
3.56 (t, *Jun = 6.6 Hz, 2H, H-1), 3.59 (t, %4y = 6.6 Hz, 2H, H-9).
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B¥C-NMR  (75.4 MHz, CDCls); § (ppm): —5.3 (C-10a), —3.6 (C-10b), 18.3 (C-11), 25.6 (C-
5), 25.7, 25.8, 29.3, 29.5 (C-3, C-4, C-6, C-7), 25.9 (C-12), 32. 8 (C-8), 32.8
(C-2), 63.0 (C-1), 63.3 (C-9).

MS (El, 70eV); m/z (%): 217 (2) [M*~C4Hq], 199 (4), 171 (2), 143 (2), 125 (3),
105 (30), 83 (57), 75 (82) [CsH-OSi*], 69 (100).

11.1.3 9-(tert-Butyldimethylsilyloxy)nonanal (278)

8,48 g (30,9 mmol) 277 wurden in 200 mL abs. CH,CI, gel6st und 14,0 g Aluminiumoxid
(neutral) und 7,99 g (37,1 mmol) PCC zugesetzt. Es wurde 3 Stunden bei RT geruhrt. Die
erhaltene Suspension wurde uber Silica filtriert und das Losungsmittel entfernt. Das erhaltene
Rohprodukt wurde séulenchromatographisch aufgereinigt (n-Hexan/EtOAc =20:1). Es

wurden 6,90 g (25,3 mmol) eines farblosen Ols erhalten.

Produkt: 9-(tert-Butyldimethylsilyloxy)nonanal
C15H3,0,Si
M = 272,50 g/mol

Rf = 0,34 (n-Hex/EtOAC = 20:1)
Ausbeute: 6,90 g (25,3 mmol) 82%

12
H 10a
doaa xS
i1
O (o)
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, CDCls); § (ppm): 0.00 (s, 6H, H-10a, H-10b), 0.85 (s, 9H, H-12),
1.21-1.34 (m, 8H, H-4, H-5, H-6, H-7), 1.39-1.64 (m, 4H, H-3, H-8), 2.37 (dt,
33un = 1.9 Hz, 334y = 7.4 Hz, 2H, H-2) 3.55 (t, *Jun = 6.5 Hz, 2H, H-9), 9.71 (t,
3Jhn = 1.9 Hz, 1H, H-1).

BC-NMR  (75.4 MHz, CDCls); d (ppm): -5.3 (C-10a), -5.3 (C-10b), 18.3 (C-11), 22.0 (C-
3), 25.9 (C-12), 29.0, 29.0, 29.1, 29.3 (C-4, C-5, C-6, C-7), 32.8 (C-8), 43.8 (C-
2), 63.2 (C-9), 202.7 (C-1).

MS (EIl, 706V): m/z (%): 255 (6) [C1aH270,Si'], 231 (8), 213 (100) [C11H210,Si'],
171 (8), 157 (6), 129 (7), 121 (7), 93 (9), 75 (66) [C,H;0Si'], 69 (21), 69 (21),
55 (22).

11.1.4 tert-Butyl(dec-9-enyloxy)dimethylsilan (279)

Unter Argonatmosphare wurden 7,99 g (22,4 mmol) Methyltriphenylphosphoniumbromid in
65 mL abs. THF suspendiert. Dem wurden bei 0 °C 8,90 mL (21,5 mmol) n-BuLi (2,41 m)
zugetropft und eine halbe Stunde geruhrt. Die rote Lésung wurde auf —78 °C gekihlt und
4,51 g (16,6 mmol) des Aldehyds 278 in 10 mL abs. THF zugegeben. Die Reaktion wurde
uber 23 Stunden von —78 °C auf RT erwdrmt und anschlieBend durch Zugabe von NH,CI-
Losung abgebrochen. Es wurde dreimal mit Et,O extrahiert. Die gesammelten organischen
Phasen wurden mit Wasser und NaCl-Ldsung gewaschen und mit Na,SO, getrocknet. Das
Losungsmittel wurde entfernt und das erhaltene Rohprodukt Gber eine Silica Fritte

aufgereinigt (n-Hexan). Es wurden 3,26 g (12,0 mmol) eines farblosen Ols erhalten.
Produkt: tert-Butyl(dec-9-enyloxy)dimethylsilan

C16H340Si

M = 270,53 g/mol

R = 0,88 (n-Hex/TBME = 30:1)

Ausbeute: 3,26 g (12,0 mmol) 73%
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IR

'H-NMR

BC.NMR

MS

11b
279

(v (cm™)): 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).

(300 MHz, CDCls); & (ppm): 0.03 (s, 6H, H-11a, H-11b), 0.88 (s, 9H, H-13),
1.23-1.54 (m, 12H, H-2, H-3, H-4, H-5, H-6, H-7), 1.97-2.07 (m, 2H, H-8),
3.58 (t, *Jun = 6.6 Hz, 2H, H-1), 4.90 (m, 1H, H-10a), 4.97 (m., 1H, H-10b)
5.79 (ddt, *Jun = 6.6 Hz, *Jun = 10.3 Hz, *Jyy = 17.0 Hz, 1H, H-9).

(75.4 MHz, CDCls); & (ppm): -5.6 (C-11a), -5.3 (C-11b), 18.4 (C-12), 25.8 (C-
3), 26.0 (C-13), 28.9, 29.1, 29.4, 29.5 (C-4, C-5, C-6, C-7) 32.9 (C-2), 33.8 (C-
8) 63.3 (C-1), 114.1 (C-10), 139.1 (C-9).

(EI, 70eV): m/z (%): 213 (19) [M*—CaHs], 195 (3), 185 (3), 129 (2), 115 (3)
[CeH1sSi'], 101 (4), 89 (12), 75 (100) [C,H-OSi"].

11.1.5 (R)-10-(tert-Butyldimethylsilyloxy)decan-1,2-diol (280)

13,7 g AD-mix £ wurden in 14 mL t-BuOH und 14 mL Wasser suspendiert. Dem wurden
927 mg (9,75 mmol) Pyridin zugegeben und auf 0 °C gekihlt. Es wurden 2,64 g (9,75 mmol)
des Olefins 279 gel6st in 6 mL t-BuOH und 6 mL Wasser zugegeben. Die Reaktion wurde

22 Stunden bei 0 °C gerthrt und dann mit halbgesattigter Na,SO,4-L6sung abgebrochen. Es

wurde dreimal mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit NaCl-

Losung gewaschen sowie mit Na,SO,4 getrocknet. Das Ldsungsmittel wurde entfernt und das

Rohprodukt Uber eine Fritte aufgereinigt. (n-Hexan/EtOAc =1:1). Es wurden 9,93 g

(9,75 mmol) eines farblosen Ols erhalten.

Produkt:

(R)-10-(tert-Butyldimethylsilyloxy)decan-1,2-diol
C16H36038i

M = 304,54 g/mol
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R¢ = 0,31 (n-Hex/EtOAc = 1:1)

[a]p?* = —2° (c = 1, CHCI)

Ausbeute: 2,93 g (9,75 mmol) 100%

Die Stereoselektivitat der Reaktion ist nicht bekannt

13

QH 11a\ J<
HO 2° 4 6 8 10 /Sl

12
1 3 5 7 9 O >1b 280
IR (v (cm™)): 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).

IH-NMR (300 MHz, CDCls); & (ppm): 0.01 (s, 6H, H-11a, H-11b), 0.85 (s, 9H, H-13),
1.21-1.51 (m, 14H, H-3, H-4, H-5, H-6, H-7, H-8, H-9), 2.96 (s, br, 2H, H-
10H, H-20H), 3.37 (M., 1H, H-2), 3.52-3.69 (m, 4H, H-1, H-10).

BC-NMR  (75.4 MHz, CDCl3); § (ppm): -5.3 (C-11a), -5.3 (C-11b), 18.3 (C-12), 25.5,
25.7, 29.3, 29.5, 29.6 (C-4, C-5, C-6, C-7, C-8), 25.9 (C-13), 32.8 (C-9), 33.1
(C-3) 63.3 (C-10), 66.7 (C-1), 72.3 (C-2).

MS (El, 70eV); m/z (%): 274 (4) [M*—2CHs], 273 (9) [M*-CH30], 255 (3), 230 (4),
229 (10) [C13H290Si*], 213 (3), 199 (2), 185 (3), 171 (2), 149 (3), 131 (11),
115 (11) [CeH15Si™], 105 (23), 95 (55), 81 (72), 75 (100) [CsH;0,"], 67 (35).

11.1.6 (R)-10-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-2-hydroxydecyl4-methylbenzol-
sulfonat (281)

Unter Argonatmosphéare wurden 2,50 g (8,22 mmol) des Diols 280 in 15 mL abs. CH,Cl, und
1,25 mL (9,04 mmol) abs. Triethylamin gelést und auf 0 °C gekuhlt. Dem wurden 103 mg
(0,41 mmol) Bu,SnO und 1,57 g (8,22 mmol) p-Toluolsulfonsdaurechlorid zugegeben. Nach
24 Stunden ruhren wurde NaHCOs-L6sung zugegeben und dreimal mit CH,Cl, extrahiert. Die

gesammelten CH,Cl, Phasen wurden mit Wasser gewaschen und mit Na,SO, getrocknet. Das
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erhaltene Rohprodukt wurde s&ulenchromatographisch aufgereinigt (n-Hexan/CHCI3/EtOAc
= 8:4:1). Es wurden 2,80 g (6,10 mmol) eines weilien waxartigen Feststoffs erhalten.

Produkt: (R)-10-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-2-hydroxydecyl 4-
methylbenzolsulfonat

C23H420388i
M = 458,73 g/mol
R¢ = 0,21 (n-Hexan/CHCI3/EtOAC = 8:4:1)

[a]po?* = -5° (c = 1, CHCI)
Ausbeute: 2,80 g (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 (W), 666 (S).

'H-NMR (300 MHz, CDCl3); 6 (ppm): 0.01 (s, 6H, H-11a, H-11b), 0.85 (s, 9H, H-13),
1.18-1.50 (m, 14H, H-3, H-4, H-5, H-6, H-7, H-8, H-9), 2.21 (d, *Jis = 4.6 Hz,
1H, H-20H), 2.41 (s, 3H, H-5"), 3.55 (t, 3Jun = 6.6 Hz, 2H, H-10), 3.74-4.12
(m, 3H, H-1, H-2), 7.29-7.35 (m, 2H, H-3"), 7.74-7.79 (m, 2H, H-2").

BC-NMR  (75.4 MHz, CDCls); J (ppm): -5.3 (C-11a), -5.3 (C-11b), 18.3 (C-12), 21,6 (C-
5%),25.1,25.7,29.3, 29.3, 29.4 (C-4, C-5, C-6, C-7, C-8), 25.9 (C-13), 32.6 (C-
9), 32.8 (C-3) 63.2 (C-10), 69.4 (C-2), 73.9 (C-1), 127.9 (C-2"), 129.9 (C-3"),
132.7 (C-1°), 144.9 (C-4").

MS (El, 70eV); miz (%): 458 (22) [M*], 428 (8) [M'—2CHs], 400 (13)

[C1oH3205SSi"], 364 (6), 340 (29), 326 (16) [C17H2604S"], 305 (40), 303 (24)
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[M*-Tos], 281 (49), 229 (32) [C1sH200Si*], 207 (89), 193 (34), 149 (44), 135
(40), 95 (39), 91 (100) [C7H;"].

11.1.7 (S)-10-(tert-Butyldimethylsilyloxy)decan-2-ol (282)

Zu einer Losung von 900 mg (1,96 mmol) des Tosylats 281 in 15 mL abs. THF wurden bei
0 °C 233 mg (5,89 mmol) LiAIH4 gegeben. Es wurde 2 Stunden von 0 °C bis RT gerihrt und
dann Kalium-Natrium-Tartrat-Lésung zugegeben. Nach einer Stunde riihren wurden die
Phasen getrennt und die wassrige Phase noch dreimal mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit MgSO, getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Es

wurden 521 mg (1,81 mmol) eines farblosen Ols erhalten.

Produkt: (S)-10-(tert-Butyldimethylsilyloxy)decan-2-ol
C16H360,Si
M = 288,54 g/mol
Rf = 0,56 (n-Hex/EtOAc = 3:1)

[a]o?* = —7° (c = 0,1, CH4CI)

Ausbeute: 521 mg (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), 1098 (s), 972 (m), 835 (vs), 814 (m), 775 (s),
667 (m).
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'H-NMR (300 MHz, CDCI3); 6 (ppm): 0.00 (s, 6H, H-11a, H-11b), 0.85 (s, 9H, H-13),
1.13 (d, 33 = 6.1 Hz, 3H, H-1), 1.18-1.85 (m, 14H, H-3, H-4, H-5, H-6, H-7,
H-8, H-9), 3.55 (t, *Jun = 6.6 Hz, 2H, H-10), 3.66-3.79 (m, 1H, H-2).

BC.NMR  (75.4 MHz, CDCls); d (ppm): —5.3 (C-11a), -5.3 (C-11b), 18.3 (C-12), 23.4 (C-
1), 25.5, 25.7, 25.7, 29.3, 29.5 (C-4, C-5, C-6, C-7, C-8), 25.9 (C-13), 32.8 (C-
9), 39.3 (C-3) 63.2 (C-10), 68.0 (C-2).

MS (EI, 70eV); miz (%): 231 (2) [M'-CiHe], 229 (6), 213 (21), 115 (10)
[CeH1sSi'], 105 (23), 97 (32), 83 (73), 75 (100) [C2H70Si'], 69 (54).

11.1.8 (S)-2,2,3,3,5,15,15,16,16-Nonamethyl-4,14-dioxa-3,15-
disilaheptadecan (283)

Zu einer Losung von 447 mg (1,55 mmol) des Alkohols 282 in 10 mL abs. CH,Cl, wurden
bei 0 °C 257 mg TBSCI (1,71 mmol) und 127 mg (1,87 mg) Imidazol gegeben. Es wurde 24
Stunden von 0 °C bis RT gerthrt und im Anschluss die Reaktion durch die Zugabe von
Wasser abgebrochen. Die Phasen wurden getrennt und die waéssrige Phase dreimal mit
CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten CH,Cl, Phasen wurden mit Na,SO, getrocknet und das
Losungsmittel entfernt. Es wurden 621 mg (1,54 mmol) eines farblosen Ols erhalten.

Produkt: (5)-2,2,3,3,5,15,15,16,16-Nonamethyl-4,14-dioxa-3,15-

disilaheptadecan

C22H500,Si>

M = 402,80 g/mol

Rs = 0,94 (n-Hex/Et,0 = 10:1)

[a]p?* = 11° (c = 0,5, CH4CI)

Ausbeute: 621 mg (1,54 mmol) 99%

194



C Experimenteller Teil

18 6 8 10 12 8 }Ob
283
IR (v (cm'l)): 2935 (vs), 2860 (s), 1770 (s), 1760 (s), 1473 (w), 1375 (w), 1248

(vs), 1102 (m), 1058 (m), 836 (s), 773 (s).

IH-NMR (300 MHz, CDCI3); & (ppm): 0.03 (s, 12H, H-19a, H-19b, H-20a, H-20b), 0.86
(s, 9H, H-1), 0.87 (s, 9H, H-17) 1.09 (d, *Jun = 6.1 Hz, 3H, H-18), 1.20-1.54
(m, 14H, H-6, H-7, H-8, H-9, H-10, H-11, H-12), 3.58 (t, *Jun = 6.6 Hz, 2H, H-
13), 3.69-3.81 (m, 1H, H-5).

BC.NMR  (75.4 MHz, CDCls); 6 (ppm): —5.3 (C-20a), —5.3 (C-20b), —4.7 (C-19a), —4.4
(C-19b), 18.2 (C-16), 18.4 (C-2), 23.8 (C-18), 25.8, 25.8, 29.4, 29.6, 29.6 (C-7,
C-8, C-9, C-10, C-11), 25.9 (C-1), 26.0 (C-17), 32.9 (C-12), 39.8 (C-6) 63.3
(C-13), 68.6 (C-5).

MS (EI, 70eV); m/z (%): 387 (4) [M*—CHs], 345 (5) [M*—CaHs], 235 (2), 233 (16),
213 (8) [C12H250Si'], 189 (43), 149 (37), 147 (77), 115 (11) [CeH1sSi'], 97
(42), 83 (82), 75 (100) [C,H-0Si*], 73 (54), 69 (48), 55 (46).

11.1.9 (S)-9-(tert-Butyldimethylsilyloxy)decan-1-ol (284)

273 mg (0,678 mmol) Di-TBS-Ether 283 wurden in 3 mL abs. THF und 1,2 mL abs. Pyridin
geldst. Dem wurden 0,30 mL HF-Pyridin-Losung (70% HF, 30% Pyridin) zugegeben und 2
Stunden bei RT geriihrt. Die Reaktion wurde durch den Zusatz von NaHCO3-L6sung beendet
und dreimal mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser
und NaCl-Losung gewaschen sowie mit MgSQO, getrocknet. Nach dem Entfernen des
Losungsmittels  wurde  der  Rickstand  sdulenchromatographisch  aufgereinigt
(n-Hexan/TBME= 4:1). Es wurden 95,0 mg (0,32 mmol) eines farblosen Ols erhalten.

Produkt: (S)-9-(tert-Butyldimethylsilyloxy)decan-1-ol
C16H360,Si
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M = 288,54 g/mol
Ri = 0,15 (n-Hex/TBME = 4:1)

[a]p?* = 25° (c = 0,5, CH4CI)

Ausbeute: 95,0 mg (0,32 mmol) 49%

284

IR (v (cm™)): 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).

IH-NMR (300 MHz, CDCl); & (ppm): 0.02 (s, 6H, H-11a, H-11b), 0.86 (s, 9H, H-13),
1.08 (d, 3Jun = 6.1 Hz, 3H, H-10), 1.20-1.59 (m, 14H, H-2, H-3, H-4, H-5, H-
6, H-7, H-8), 3.61 (t, *Ju = 6.6 Hz, 2H, H-1), 3.69-3.79 (m, 1H, H-9).

BC.NMR  (75.4 MHz, CDCls); d (ppm): —4.7 (C-11a), 4.4 (C-11b), 18.2 (C-12), 23.8 (C-
10), 25.7, 25.7, 29.4, 29.6, 29.6 (C-3, C-4, C-5, C-6, C-7), 25.8 (C-13), 32.8

(C-2), 39.7 (C-8) 63.0 (C-1), 68.6 (C-9).

MS (EI, 70eV); miz (%): 273 (2) [M*—CHs], 231 (2) [M*-CiHs], 229 (3)
[CisH260Si*], 213 (4), 185 (3), 159 (19) [CsH1s0Si'], 143 (2), 129 (3)
[CsH170'], 119 (13), 105 (18), 97 (27), 83 (63), 75 (100), [C.H-OSi*], 69 (37),

55 (47).

11.1.10 (S)-9-(tert-Butyldimethylsilyloxy)decanal (269)

Zu einer Losung von 40,4 mg (0,14 mmol) des Alkohols 284 in 3 mL abs. CH,Cl, wurden
50,0 mg (0,21 mmol) PCC gegeben. Es wurde eine Stunde bei RT geriihrt. AnschlieRend
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wurde das Rohprodukt iber eine Silica-Fritte gegeben (Et,O) und das Losungsmittel entfernt.

Es wurden 15,0 mg (0,05 mmol) eines farblosen Ols erhalten.

Produkt:

Ausbeute:

IR

'H-NMR

BC.NMR

MS

(S)-9-(tert-Butyldimethylsilyloxy)decanal
C16H340,Si

M = 286,53 g/mol

R¢ = 0,38 (n-Hex/Et,0=10:1)

[a]o?* = 6° (c = 0,2, CH3CI)

15,0 mg (0,05 mmol) 38%

269

(v (cm™)): 2933 (vs), 2857 (s), 1770 (s), 1760 (s), 1730 (m), 1463 (w), 1375
(m), 1248 (vs), 1458 (s), 836 (s), 774 (s).

(300 MHz, CDCly): 6 (ppm): 0.02 (s, 3H, H-11a), 0.02 (s, 3H, H-11h), 0.86 (s,
9H, H-13), 1.08 (d, *Jun = 6.1 Hz, 3H, H-10), 1.20-1.65 (m, 12H, H-3, H-4, H-
5, H-6, H-7, H-8), 2.39 (dt, *Ju = 7.4 Hz, 3 = 1.9 Hz, 2H, H-2), 3.68-3.79
(m, 1H, H-9), 9.74 (t, *Ju = 1.9 Hz, 1H, H-1).

(75.4 MHz, CDCls); & (ppm): —4.7 (C-11a), —4.4 (C-11b), 18.2 (C-12), 22.0,
25.7,29.1, 29.3, 29.5 (C-3, C-4, C-5, C-6, C-7), 23.8 (C-10), 25.9 (C-13), 39.7
(C-8), 43.9 (C-2) 68.6 (C-9), 202.9 (C-1).

(EI, 70eV); m/z (%): 229 (40) [M*—C4Hs], 159 (23) [CsH150Si'], 145 (10), 131
(22) [CeH1s0Si*], 115 (7) [CeH1sSi*], 95 (32), 75 (100), [C.H-,0Si*], 73 (32),
55 (12).
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