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1. Eineitung

1. Einleitung

Die Naturstoffe Mollipilin E und F, mit deren Synthese sieh erste Teil diese Arbeit
beschaftigt, gehdren der Stoffklasse der Polyketide Har Hauptstrukturmotivsind zwei
miteinander spiroverknipfte Tetrahydrofuranringe. Im Folgenden wddheru.a. genauer

auf Polyketide undpiroketale eingegangen.

Der zweite Teil dieser Ariei 6 SAOKNTFGAIG aAOK YHydroRSatdds SKe RN

THFDerivaten. Aus diesem Grund wird dieses Thema ebenfalls einleitend erortert.

1.1 Polyketide

1.1.1 Allgemeines

Die Naturstoffklasse der Polyketide zeichnet sich durch ihre immense stellktuund
funktionelle Vielfalt aus.Obgleich die unter diese Kategorie fallenden Naturstoffe alle aus
den gleicheneinfachenGrundeinheiten aufgebaut sind, wird ihre Diversitat durch etliche
Modifikationen in de Biosynthese gewéhrleistet. Die Polyketideisen auch ein breites
Spektrum anbiologischen Aktivitaten auf, dasow antibiotischer Uberantifungizide und

antiparasitarebis hin zu extrem toxiser Wirkung fir Mensch und Tier reicht.

Polyketide kommen als Sekundarmetabolite in Pflanaed Tieren, marinen Organismen,
Pilzen und Bakterien voEine grol3e Gruppe der pflanzlichen Polyketidgt mehr als 400
Naturstoffen,bilden die Acetogening*wobei sie biosynthetisch aus langkettigen Fettsauren
aufgebaut werden. Die Acetogeninestammen ausAmonengewachsenAfnonaceag und
bestehen aus einem ca284 CAtome umfassendegesattigten Kohlenwasserstoffrestit

einem endstandigen Butenolidrest sowie einem TetrahydrofuraBiolStrukturmotiv

! Gunatilaka, A. INatural Prodets in Chemical Biolog12, 3¢30.

’Ray, L.; Moore, B. Rat. Prod. Ref2016, 33, 150;161.

® Alali, F. Q.; Liu, X.; McLaughlin, J. I.. Nat. Prod1999 62, 504540.

4 Bermejo, AFigadée, B.; ZafrdPolo, M:C.; Barrachina, |.; Estornell, E.; @srtD.Nat. Prod. Rep2005 22,
269-303.

® Gallimore, A. RJ. Nat. Prod2009, 26, 266280,



1. Eineitung

(Beispiel in Abb..1.1). Interessant sind die Acetogemirbesonders durch ihre potentielle
medizinische Anwendbarkeit u.a. aufgrund ihrer &notnoralen Wirkung. Neben den
ungesattigten Acetogeninen, wie B.Annonacin 1), treten auch aromatische Vertreter der
Polyketide in Pflanzen auf, wie z. Bmodin (2), ein Vertreter der Anthranoidederen

Biosynthese in Kap. 1.1.2 kurz aufgegriffen bird.

Annonacin (1) Emodin (2)

Abb. 1.1.1Aliphatische und aromatische Polyketide aus Pflanzen

Aufgrund ihrer weichen &uf3eren Forund dem Mangel an physischen Waffen machen sich
viele marine Organismen ihre Sekundarmetabolite oft als Abwehrmechanismus gegen
Fressfeinde zunutzeSo findet maneines der toxischsten Polyketide in Dinoflagellaten,
Maitotoxin (3), mit einem LBy-Wert van 50 ng/kg.Die giftige Wirkungzon Maitotoxin (3)
beruht auf seiner Aktivierung von €donenKanalenin Zellmembranefi.Eine geringfiigig
verminderte Toxizitat weisen die etwas weniger komplexen mariRelyetherder Gruppe

der Brevetoxine auf, die ebeafls das Membranpotential durch Beeinflussung von'-Na

lonenKanalen verandern.

Einige Makolide weisen dagegen Eigenschaften auf, die man sich in der Medizin zunutze
macht, so wie das 2§liedrige, zyklische Arhdinolid N (4), welches einen ¥gWert von
0.05 ng/mL gegen L1210 Leukémiezellen aufweiienfalls interessant istag 16gliedrige

Macrolid Pelorusid A §), dasLDoWerte im niedrigen nanomolaren Bereich fir einige

® MartinezFrancois, J. R.; Morald@$alpan, V.; Vaca, L. PhysioR002 538.1, 7%86.
" Fusetani, NNatural Products in Chemical Bioldyfy12 31¢64.



1. Eineitung

Krebszelllinien besit?t da es die Mikrotubuli im Zellzyklus stabilisiert, ducch die

Zellteilung zum Erliegen kommit.

OMe

Pelorusid A (5)

Maitotoxin (3)

Abb. 1.1.2Marine Macrolide und der strukturell komplexe Polyether Maitotoxin

In Pilzen findet man ires der einfachsten Polyketide, die Orsellinsau®, (als
Sekundarmetabolitaus GielRkannenschimmelAgpergillus nidulans Dieses zyklisierte
Tetraketid bildet den Vorlaufer von vielen weiteren Polyketiden, die durch Spaltung
und/oder Umlagerung der praformierten Strukturexidativ modifiziert werden. Ein sehr

bekannter Vertrete ist das Aflatoxin B(7), welches durch ebensolche Umwandlungen aus

8 Hoye,T. R.; Jeon, J.; Kopel, L. C.; Ryba, T. D.; Tennakoon, M. A.; Wargew/Chem. Int. EQ2010, 49,

6151¢6155.
° Ssanchez, J. F.; ChiangMY,. Szewczyk, E.; Davidson, A. D.; Ahuja, M.; Oakley, E.; Woo Bok, J.; Keller, N.;

Oakley, B. R.; Wang, C. OMGL. BioSyst201Q 6, 587%593.



1. Eineitung

Norsolorinsaue (einem Anthranoi}l entsteht’® Eswurde aus dem Schimmelpifspergillus
flavus isoliert und gehoért zu den natirlich vorkommenden Pilzgiften, den Mykotoxinen.
Durch ihre lrzinogene Wirkung auf Mensch und Tier bereiten Aflatoxine Probleme in der

Agrarwirtschaft durch Kontaminierung der erzeugten Lebensnfittel.

Andere fungale Polyketide weisen allerdings auch nutzbringende EigenschafteSoastf
Lovastatin §) ein bekanntes Arzneimittel fidie Kontrolle des Cholesterinspiegels fur
Herzerkrankungen. Man findet Lovastatlmauptsachlichin Schimmelpilzen Asspergillus
terreus, aber auch inAusternseitlingen Rleurotu3.** Fungale Metaboliteund ihre
pharmazeutischen und agrochemischen iDate erzeugen einen Umsatz von mehreren 10

aNR® ¢ MINP WI KNI

HO

OH

Orsellinsaure (6) (-)-Aflatoxin B4 (7) Lovastatin (8)

Abb. 1.1.3Fungale Polyketide mit vielfaltigen Eigenschaften und Anwendungen

Besonders wichtige Arzneimittel stellen einiger aus Bakterien stammenden Polyketide
dar. Dazu gehoren die Epothilondie 1996 erstmals von Reichenbach und Héfles dem
Myxobakterium Sorangium cellulosunisoliert wurden (Abb. 1.1.4)? Die 16-gliedrigen
Makrolide weisen eine sehr hah zytostatische Wirkung gegenuber Brustund
Darmkrebszellen auf. IhiWirkmechanismus &hneltdem des Taxols eines derzeit
verwendeten Krebsmedikamesgtwobei die Bindungsaffinitat der Epothilone A unduBden

Microtubuli hoher ist als beim Taxohd dieses zusatzlickerdrangt!?

°Simpson, T. J.; Cox, RNdtural Products in Chemical Biold2fy12, 143%161.

' Rémpp Onlinel.ovastatin GeorgThiemeVerlag,04/2016.

2 Hofle, G.; Bedorf, N.; Steinmetz, I3chomburg, D.; Gerth, K.; ReichenbachAhjew. Chem.1996 108
1671¢1673.

¥ Nicolaou, K. C.; Ninkovic, S.; Sarabia, F.; Vourloumis, D.; He, Y.; Vallberg, H.; Finlay, M. R. \J_; Afang, Z.
Chem. S0d.997, 119, 7974,7991.



1. Eineitung

Erythromycin A (10) wurde aus Saccharoplyspora erythraea isoliert und findet als
Antibiotikum Verwendng, indem es dietRNA in der Proteinbiosynthese hemfitEine
strukturelle Besonderheit dieses Makrolids sidte zwei enthaltenen Zuckereinhéen,
L-Cladinose und>-Desosamirt® Aus Streptomycetenwurden ua. zwei weitere Polyketide
mit bedeutenderpharmakologischeWirkungisoliert, zum einen das Makrolid Rapamycin
welches als Immunsuppressivum dightind zum anderen der Polyether Monensin(}4),

der als Antibiotikum eine groRe Rolle in der Veterindrmedizin finfet.

Epothilon A (9) Erythromycin (10) Monensin A (11)

Abb. 1.1.4Polyketide bakteriellen Ursprungs als heuewendete Arzneistoffe

1.1.2 Biosynthese der Polyketide (Polyketidweg)

Die Biogenese dePolyketide verlauft iiber defolyketidweg™® Formal setzen sie sich aus
von Coenzym A (CoA) aligicten Acetateinheiten zusammen. Diese-Bausteine werden
meist von CoAyebundenen Malonylund Acetyleinheiten bereitgestieé MalonytCoA(12)
wird in situdecarboxyliert und bildetlie Enolatkomponente furid GGKniupfung die tber
eine ClaenkKondensation mit dem Thioester AcetytfCoA (13) erfolgt!® Die
Kettenverlangerung ahnelt der der Fettsauresynthese wird ein Pol -ketoacytCoA(15)
gebildet (Schem 1.1.). Die Polyketide werden letztendlich durch weitere Enzymreaktionen

aus den Poly -ketoacytCoAVorlaufern gebildet; es finden diverse Modifikationen wie

*Minas, W.;Encyclopedia of Industrial Biotechnol@§10, 4, 231052324

®Woodward, R. B.; Logusch, E.; Nambiar, K. P.; SaletrglK]. AmChem. Sod.981, 103 321@3213.
®vézina, C.; Kudelski, A.; SehgalN.S. Antibiot197528 THM THC®

Y Lowicki, D.; Huczynski; BioMed. Res. InR013 1 14.

¥ Habermehl, G.; Hammann, P. E.; Krebs, Na@irstoffchemie2002,2. Aufl., Springer Verlag.
Rittner, A.; Grininger, MChem. Bio. Cheri014 15, 248%;2493.



1. Eineitung

GMethylierung, @Prenylierung, Oxygenierung, Hydrierung, Dehydratisierung u.v.m., statt
durchdie sich deendgiiltigeNaturstoff ergibt.*

O (0] O O (0] O (0] O
~CoA _CoA - > . -
HOJ\/U\S 0. + )J\S 0. oo, )J\/U\S CoA S/CoA
- S-CoA ’
Malonyl-CoA (12) Acetyl-CoA (13) 14 Poly-R-ketoacyl-CoA (15)

Schema 1.1.Polyketidweg zum Coenzymg&bundenen Vorlaufer

Polyketidsynthase (PKS) werden in Typ | und Il Paradigmen eingefdsfTyp Ibezeichnet
man hochkomplexe multifunktionellenEyme,auch Megasynthasen genanni, denen die
Polyketidbiosynthese stattfindet. TypPKS synthetisieren Polyketide durch separate,

monofunktionelle Enzymé&

Man unterscheidet aul3erdem zwischen modularen und iterativen Polyketidsynthasen.
Modulare PKS bestehen aus einem Enzym mit mehreren funktionellen Untereinh@igen.
Substrate (Acetylund MalonylCoA)werden durch eine Acyltransferagdomaneselektiet

und auf eine AcylCarrierProtein und Ketosynthas®omane Ubertragen. Die Ketosynthase
fuhrt dann die GGKnUpfung aus danach erfolgen weitere Modifikationen durch
Ketoreduktase, Enoylreduktase, Dehydrolase und Thioesterase. Ein Beispiel fur eine
modulare PKS stellt die¢-DeoxyerythronolidB Synthase (DEBS) dabb. 1.1.5), die zunachst
einen Vorlaufer 16) synthetisiert aus dem durch weitere Umwandlungen letztendlich
Erythromycin entstehtDEBS besteht aus mehreren Proteineinhei(gtodule), die jewels
mindestens3 Domanen zur Katalyse der Kettenverlangerung beinhalten. Dieses Multienzym
FNDSAGSG ta a23SylyyiaS oavY2tSOdz N aaSyof e
des Enzyms an denen das Polyketid gebildet wird. Wahrend der gesamten

Biosynthesesequenz ist die Polyketidkette an die PKS gebuiiden.

%0 Staunton, J.; WeissmaK. JNat. Prod. Rep2001, 18, 380;416.



1. Eineitung

eryAl eryAll eryAlll
Al N A
4 N\ N A
Start Modul 1 Modul 2 Modul 3 Modul 4 Modul 5 Modul 6 Ende

AT
ACP
KS
KR
DH
ER
TE

Acyltransferase
Acyl Carrier Protein
Ketosynthase
Ketoreduktase
Dehydratase
Enoylreduktase
Thioesterase

@@@e & S AL ACP KS AT ACP“ Ks | AT

6-Deoxyerythronolid B (16)

Abb. 1.1.5Schematische Funktionsweise der modularen Erythroripoigketidsynthase DEBS

In iterativen PKSgibt es nur eine einzelne Untereinheit (Modul), die von dem entstehenden
Polyketid nach jedem Zyklus der Kettenverlangerung erneut durchlaufen wird. Diese Enzyme
kénnen zwischen unterschiedlichen Kettenlangen unterscheiden das Zielmolekul zu
synthetiseren, der genaue Mechanismus hierzu ist jedoch noch nicht bekannt. Ein Beispiel
fiir ein iterativ arbeitendes System ist die Lovast®KkS® Auch die Biogenese aromatischer
Polyketide findet meist in iteraten PKS stattbeispielsweise die Orsellinsduresynthase

(CalO5} oder auch R1178, eine Anthanoidsynthase (Schema 1.1.2).

*: Shen, BCurr.Opin. ChemBiol.2003 7, 285,295.
#Das, A.; Khosla, &cc.Chem. Ref009 42, 631c639.
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1. Eineitung

CoA
o o O
CaI05
_.CoA + 3 _CoA
M oA oo, o
-3 S-CoA - S-CoA
Acetyl-CoA (13) Malonyl-CoA (12)

Orsellinsaure (18)

RJ\S/COA + HOJJ\/U\S/COA p— R/\)J\S/Enzym T o
+ 7 oA con

19 Malonyl-CoA (12) 12

O O O R OH O
m O‘O
_Enzym HO OH
(0] OH S
21

Anthranoid (22)

Schema 1.1.2erative PKS katalysieren die Biosynthese von aromatischen Polylgéﬁaen

Zusatzlich durchlaufen einige Polyketgshlussendlicimoch eine posPKSSynthese. Hierbei
finden weitere Modifikationen degpra-Naturstoffs statt, wie z. B. Oxggierung oder
Alkylierung. Ein Beispiel fur ein Polyketidas durch entsprechendeabschliel3ende
Umwandlungenrentsteht, ist Monensin Al1). Die letzten beiden Schritte der Biosynthese
sind die Hydroxylierungn C26 und die Methylierung von O3 (siehe Befang Abb.
1.1.4)%

1.1.3 Chemische Synthese ausgewahlter Polyketide
Ebenso ve die Polyketide strukturell extrem vielfaltig und unterschiedlich komplex sind, gibt

es auch die unterschiedlichsten TotalsynthesarAbhangigkeit von der Molekulgrof3e

Wie zu erwarten bildet das kleine Tetraketid Orsellinsdure ein Beispiel fur ziemlich kurze
Synthesenausgehend von leichzugénglichen Chemikalien (Schema 1.15%).kann man

durch Carboxylierung von Orc{@3) in zwei Syntheseschrign zum gewtnschten Pradkt

#Huttel, W.; Spencer, J. B.; Leadlay, Befistein J. Org. Che@2014 10, 361368,
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1. Eineitung

kommen?* Verwendet man als noch einfachere Ausgangsstoffe Crotonsaureethyléger (
und Acetessigester26), so konnen diese in einer Micha&tiditior™ mit darauffolgender
ClaiserKondensation zu einem Ester 28) zyklisiert werden. Nachdehydrierender

Aromatisierungund Eserspaltung erhalt man dan@®rsellinsaure18).%

H

H__O 0.__0
oy  POCls, DMF on  NacCio, oH
OH OH OH
24

23

Orsellinsaure (18)

o

25
/\)J\o

Et OH OH
* EtO ° EtO\’;Q/ EtO\H:Q/
EtO
Y 0 o© 0O © O OH
27 28 29

o O26

Schemal.1.3Synthese der Orsellinsaure

Die erste Totalsynthese von Erythromycin erfolgte 1981 von Woodw@&chema
1.1.4)"2"%® Ausgehend von ThiarB0 wird in mehreren Schritten,darunter einer
stereoelektiven AldotAdditior?® zur Zyklisierunggder Bicyclus31 erhalten, aus welchem
durch SwerrOxidation® Keton 32 und durch GrieceDehydratisierungt Aldetyd 33
dargestellt werden. Diese werdemiteinanderin einer weiteren AldeAddition verknupft
und dann durchdiverse weitere Modifikationein den AlkohoBS5 tberfiihrt, der durch eine
CoreyNicolaouMakrolactonisierundf das Grundgeriist des Erythromycid®) bildet. Durch
Glykosylierung kann in weiteren Schritten der Naturstoff erhalten werdesgesamt
umfasst Woodward Totalsynthese 50 Syntheseschritte mit einer Gesamtausbeute von

7.5510°%und ist somit ein Beispiel einer &uRert langen und kompleyeth®seroute.

*Wang, P.; Zing, Z.; Yu, B. OrgChem 2005 70, 8884;8889.

#Tokoroyama, TEur. J. Org. Cher®01Q 2009;2016.

% santesson, Act. Chem. Scandl970 24, 3373;3378.

*"Woodward, R. B.; Logusch, E.; Nambiar, K. P.; SaletralKl. Am. Chem. Sd©81, 103 3213¢3215.
\Woodward, R. B.; Logusch, E.; Nambiar, K. P.; SaletralK.. Am. Chem. Sdt981, 103 321%3217.
# Schetter, B.; Mahrwald, Rngew.Chem. Int. E®006, 45, 7506 7525.

% Omura, K.; Swern, Detrahedronl978 34, 165X 1660.

* Grieco, P. AGilman, S.; Nishizawa, M.0rg. Cheni976 41, 1485,1486.

% Corey, E. J.; Nicolaou, KJCAMChem. Sod 974 96, 56145616.
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1. Eineitung

S-S
2 Schritte Q\;I/\'/\k/\
shis = o) OBn S._S

S_-SH g schritte o%o :

p—— )( 32 :

70 OBn 70 )

MeO OMe MOMO )(O — : MOMO )(o OH o)(o
. T H

30 31 3 Schritte /\/'\IJ\H/ 24

OBn

24 Schritte

E—
E—

OH

7,
‘
’

36 Erythromycin (10)

Schema 1.1.£rste Totalsynthese von Erythromycin nach Woodward

Das THDiokStrukturmotiv der Acetogenine (siehe Kapitel 1.1.Wird heutzutage meist
durch eineUbergangsmetalkatalysierteoxidative Zyksierung von 1,5Dienen (bzw. ihren
5,6-DihydroxyalkerDerivaten)dargestellf* ein Beispiebafiir ist casmonoTHFAcetogenin
cisSolamin®**>%*® Die von Starket al. entwickelte Totalsynthes& geht vom kommeziell
erhaltlichen Cyclododecatrien 37 aus, welches durch Monrbihydroxylierung,
Glykolspaltundf, Reduktion und anschlieBender Silylierung in CB8&riiberfiihrt wird. Die
Rutheniumkatalysierte  oxidative  Zyklisierung zummescTHFDiol 39 verlauft
diastereoglektiv.  Durch Enzynkatalysierte Desymmetrisierung kann ein
enantiomerenreines Produkt erhalten werdenund nach weiteren Modifikationen

(Oxidation, Olefinierung, Reduktion undXKnupfung) wirctisSolamin 40) erhalten.

% Review Adrian, J.; Gross, L. J.; Stark, C. BOE.zur Verdffentlichung eingereicht.

¥ Cecil, A. R. L.; Brown,®.DOrg. Lett2002 4, 371%3718.

% Donohoe, T. J.; Butterworth, Bngew.Chem2005 117, 4844,4867;Angew. Chem., Int. EA005 44, 4766;
4768.

* Goksel, H.; Stark, C. B. @tg. Lett2006 8, 3433;3436.

%" schmidt, A. K. C.; Stark, C. BSyihtheis 2014 46, 3283;3308.
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1. Eineitung

In den letzten 50 JahrehabenPolyketide und ihre Derivate einmmer wichtigere Rolle in
der Human und Veterindrmedizirgespielt Inr Markt Ubersteigt dabei jahrlich die 10 Mrd.
USDollar Marke?’ Die chemische Synthese der Polyketideht somit stark im Fokuysind

neue, effizientere Synthesen werden stets entwickelt.

4 Schritte [Ru]
—, RAA~AFA, — R o R R = C,HgOTBDPS
H H
HO OH
37 38 39
6 Schritte
s 5
/\/\/\/\/\/YQY\/\/\/\/\/\/QO
o
H
HO H OH o]

cis-Solamin (40)

Schema 1.1.8isSolaminSynthese mittels [ReKatalysierter oxidativer Zyklisierung nach Stark
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1. Eineitung

1.2 Spiroketale

1.2.1 Allgemeines zum Strukturmerkmal
Spiroketalebilden eininteressantesStrukturmotiv in vielen Naturstoffen verschiedensten

Ursprungs (Insekten, Mikroben, Pflanzen, Pilze und marine Organiéih@pjroketale
weisen vielfaltige biologische Eigenschaften auf Vedbindung@ mit diesem Strukturmotiv
sind von grofBem Interesse fur die unterschiedlichsten medizinischen Anwenduhigen.
Fokus der Forschung stehen [6,6]5,6} und [5,5}Spiroketale als dieam meisten
verbreiteten Motive in SpiroketalNaturstoffen (Abb. 1.2.13

(0] ¢} O
1,7-Dioxaspiro[5.5]undecan 1,6-Dioxaspiro[4.5]decan 1,6-Dioxaspiro[4.4]nonan
(41) (42) (43)

Abb. 1.2.1Die am l&ufigsten in Naturstoffen auftretenden Spiroketalstrukturen

Deranomere Effekt spielt eine wichggRolle bei der raumlichen Anordnung der Spiroketale,
inshesondere lei [6,6}Spiroketalen (Abb. 1.2.3y.Der ORSubstituent kann in Bezug auf die
zweite GO-Bindung im Spiroketal entweder axial odéquatorial stehen. GroR3e Reste
stehen in Ringsystemen bevorzugt iguatorialer Stellung, allerdings wird die axiale Position
in Spiroketalen (und allgemein in Acetalen) durch den anemétffekt(Hyperkonjugation)
stabilisiert. Die(gauche/gauchgKonformation A) eines [6,6]Spiroketals wird durch zwei
n(OA ° En wHyperkonjugationenstabilisiert; die gemischten Konformationed und . W
werden durch nur jeweils einen anomeren Effekt stabilisiamhd in der énti/anti)-
KonformationCkann keine Hyprkonjugation stattfindenda beiden(O)Orbitake senkrecht

zumjeweiligen' FOrbital deranderenGh ‘Bindungstehen®

In Spiroketalen kdnnegaucheKonformere das Molekil stabilisieren, allerdings bis zu

einem gewissen Grad, da andere deslaierende Effekte auch Uberwiegektnnen. So

*® perron, F.; Albizati, K. Ehem. Re\1989 89, 161%1661.
¥ Favre, S.; Vogel, P.; Gerkeamaire, SMolecules2008 13, 257@;2600.
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1. Eineitung

findet man zum Beispiel auchgdquche, anf oder f(@nti, ant)-Konformere (siehe
Spongistatin 1, Kap. 1.3.th der Natur Solche Spiroketal@nnen aufgrund von zusatzlichen
stabilisierenden Wechselwirkungen wie Wasserstoffbriickenbindungen oteEnischen
Effekten, die eine hoherg¢hermodynamischeStabilitdt als der anomere Effekt mit sich
bringen, bevorzugt werderEinekinetische Kontrolle bei der Bildung des Spirokekalan
ebenfalls zu Produktefiihren, die durch weniger als zwei anomeren Ekten stabilisiert

sind*°

Oﬁo‘oco

B (g.@)
1 anomerer Effekt

~
A(9.9) \ %

0
Ko

N
/

2 anomere Effekte kein anomerer Effekt

B’ (a,9)
1 anomerer Effekt

Abb. 1.2.2Sesselkonformationenon [6,6}Spiroketalef3i8

1.2.2 Naturstoffe mit spiro-Strukturmotiv

Die ersten Spiroketallaturstoffe wurden in den 30iger Jahréen den USA und Mexiko
isoliert. Es handelte sich hierbei um Saponine und Sapogenine, die eine akeiSicuktur
gemein haberund der DRing einespiro-Struktureinheitaufweist® Ein Beispiehierfir ist
das 184 aus derSarsaparillaVurzel isolierte Sarsasapogenid)*! das zum einen wegen
seiner medizinischen Relevanz beziiglich Diabetes und AlzH&iwwer Interesseist, und

zum anderen fiir deufbau weiterer Steroide verwendet wifd.

0 Zinzalla, G; Milroy, 1G.; Ley, S. \Drg. Biomol. Chen2006, 4, 197%2002.
* Jacobs, W. ASimpson, J. C. E.Biol. Chen1934 105, 501c510.

*2Hu, Y.; Xia, Z.; Sun, Q.; Orsi, A.; Red&ralh Res2005 1060 26¢39.
“*Dryden, H. L.; Markos, C. S. US 40575937
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1. Eineitung

Die Pectenotoxine sin@ine Gruppevon Polyethertoxinen die von Plankton hergestellt
werden und in vielen Kistenregionen der Erde gefunden wurden.hadelt sich um
Makrolide die eine [5,6]Spiroketalstruktureinheit beingen (Abb. 1.2.3und hochtoxisch
sind* Zu Nahrungszwecken vermgete marine Organismen, wie z.B. Jacobsmuscheln,
weisenz.T.Kontaminationen mit diesen Biotoxinen auf, da sie sich von Plankton erndhren.
Aus diesem Grund sind fidreseGrenzwertefestgelegt wordenum die Unbedenklichkeit fur

die Verbraucher zu gewakeisten®

Sarsasapogenin

Spongistatin 1 (47)

Pectenotoxin-4 (45)

Abb. 1.2.3Ausgewahlte Naturstoffe mit Spiroket&trukturmotiv

Eine weitere marine Makrolidgruppe bilden die aus Meeresschwdmmen stammenden
Spongistatine, die durch ihre antmoralenEigenschaften von medizgthem Interesse sind.

Sie beinhalten zwei stark funktionalisierte [6®piroketalstrukturen, von denen in
Spongistatin 147) die éne durch zwei anomere [Eftte stabilisiert wird und dieradere nur

durch einen (Abb. 1.2.3§.

Viele Insektenpheromone stellenldinere, strukturell vereinfachte Spiroketale ddrDabei
findet man oft Stereeund Strukturisomere eines Spiroketals in demselben Organismus.

Zusatzlich zu de allgemein in Naturstoffen amaufigsten vertretenen Stikturen (Abb.

* Shin, D. YKim,G. Y.Kim,N. D.;JungJ. H.Kim,S. K.HangH. S.Choi,Y. HOncol. Rep2008 19, 517¢ 526.
*® Scientific OpinionThe EFSA Jourr2009 1109 1¢47.
*® Francke, WMitt. Dtsch. Ges. allg. angel#ntomol.198L,2> HNy HpPpMO®
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1. Eineitung

1.2.1) gibt es auch [57Jund [6,7}Spiroketale unter den Insektenpheromonedie 46
strukturell &hneln (Abb. 1.2.3§

1.2.3 Darstellung von Spiroketalen

Der klassische Ansatz zur Synthese von Spiroketfdégt einer Saurekatalysierten
Acetalisierung von Dihydroxyketonen48 unter WasserabspaltungHierbei wird das
thermodynamisclstabilsteSpiroketalgebildet DieBildung von Spiroketalemlie nicht durch
einen anomeren Effekt stabilisiert sindst daher kaum zu realisieren. Einen weiteren
limitierenden Faktor stellen Sauwtabile Funktionsgruppen dar, die unter diesen

Bedingungen nicht toleriert werdeH.

In den letzten 30 Jahren wurden viele Ubergangsmétthlysierte Synthesestrategien
entwickelt, um de Toleranz gegenuber verschiedenen im Substrat enthaltenen
Funktionalitaten zu gewaébhrleisten und so die harschen Bedingungen der Saurekatalyse zu
ersetzen (Schema 1.2.1f So lassensich Spiroketale durch Gold(B Gold(IIB,
Quecksilber(lt) Palladiumi()-, Platin(l), Rhodium(Bund Iridum(l}Katalyse aus Alkindiolen
49%°%%1 oder auchungesattigte Spiroketalaus 1,3Enindioleri” darstellen.Des Weitere
kénnen aus DienoneBl Methoxycarbonysubstituerte Spiroketales2 dargestellt werden.

Dazu werén katalytische Mengen an Palladium(ll) in Anwesenheit von Kupfer(ll)chlorid,

Kohlenstoffmonoxid, Methanol und Trimethylorthoformiat benotit.

Spiroketale lassen sich zudem durch HetBielsAlderReaktionendarstellen> Dazu wid

S A vy -unyaséttigtes Ketorb3 als Dien und ein cyclischer Enoleth&# als Dienophil mit
Zink(IDchloridzum ungeséttigten Spirozykldsb umgesetzt. Problematisch hierbei ist die
Isomerisierung des exdinylethers, durch die unter leicht sauren Bedingan bevorzugt

der stabilere endeVinylether entsteht® Eine weitere Moglichkeit zur Synthese

*"Quach, R.; Chorley, D. F.; Brimble, MOAy. BiomolChem2014 12, 74237432.

“®palmes, J. A.; Aponik, dynthesi®012 44, 369%;3721.

9 Utimoto, K.Pure Appl. Chen1983 55, 18451852.

0 Blanco Jaimes, M. C.; Bohling, C. R. N.; SeBanerra, J. M.; Hashmi, A. SAKgew. Chem. Int. EA013
52, 7963,7966.

*Minkler, S. R. K.; Isley, N. A.; Lippincott, D. J.; Krause, N.; Lipshu@rd.L1¢tt2014 16, 724.726.
*2Zhdanko, A.; Maier, M. Eur. J. OrgChem2014 16, 341k3422.

**Yadav, J. S.; Sreenivasa Rao, E.; Sreenivasa Rao, V.; ChouddrgtrBhétlron Lett199Q 31, 2491%2492.
¥ pale, P.; Chuche, Tetrahedron Lett1988 29, 294%2950.

**Rizzacasa, M. A.; Pollex,0xg. Biomol. Chen2009, 7, 1053;1059.
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1. Eineitung

ungesattigter Spiroketale bietet die Rimgdussmetathese von Tetraeneb6 unter

Verwendung des Grubk¢atalysatorerster Generatior®

o R
HO i .o e 0 ©ONCe o LR
n m \ R — Co
48 R — >
(6] R OH o
Au, Hg, Pd (w)m ) "R
3 3 59
Pt, Rh n 500 58
HO f N o r __—7
49 M Br R ZR/r'l\l' (A— Ar
CO,Me o’ ov/R O ot\m
R
Q Pd/Cu o) ) 60 61
sh Ay, —2 s .
n n ( e}
n
> 52 comMm
e
2 OH HOTO le)
R{//
o ot 7, o AucPA o®
+ 1 NHAr
7 o o R ArNH, R
53 54 55 64 65
= o Grubbs (1) O/~ QH
:><O =0 ~ o
= T \=
56 57

66

Schema 1.2.Klassische und ausgewahlte Ubergangsmésthilysierte Synthesen von Spiroketalen

AuRerdem konnen Spiroketatgus h -Cyclopropylketonerb8 iiber eine NicholafReaktior’
mittels eines Cobalt(IDAIkinKomplexs synthdisiert werden. Dies ist eine wichtige
Methode zur selektiven Synthese von [5&f}iroketalen, da meistens bevorzugtlizw. 6

gliedrige Ringe gebildet weed >®

Eine Methode zur Herstellung von diasteremd enantiomerenreinen Produkten bieteie
Tandemzyklisierung und\KS dzl | dzLJLJ-BieyhEetaléhgOymit Aryliodiden® Das Ketal
und somit auch das Stereozentrum ist bereits ausgebildet und wird dann cdeingn

Nickel(l)Katalysator zusammen mit einem Uberschuss Zink mit dem Aryliodid verknupft.

**BassindaleM. J.; Hamley, P.; Leitner, A.; Harrity, J. Fefkahedron Lett1999 40, 324%3250.
*’Nicholas, K. M.; Pettit, Retrahedron Lett1971, 37, 347%3478.

*® Mukai, C.; Kojima, T.; Kawamura, T.; InagaRieffahedror2013 69, 7653;7669.

*Peng, Y Xu, X.; Xiao, J.; WangCOhem. Commur2014 50, 472474,
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1. Eineitung

Man geht von einem radikalischen Mechanismus aus, in dem zunachst ein Bromatom
abgespalten wird und sich in einem zweiten Schritt dann die Spiroverbindung ausbilde
Spiroketalekdnnen zdlem stereoselektiv durcleine 3KomponenterKupplungskaskade
dargestellt werden. Unter Gold(BKatalyse und Verwendung einer chiralen, sterisch
anspruchsvollen Risphorsaure werden ein Alkin6R, Glyoxylsduré3 und ein Arylamir64
miteinander zu [5,5]und [5,6}Spiroketalen verkntpft® Die Rhenium(VIl)oxikatalysiete
Synthese von chiraleiSpiroletalen liefert das thermodynamis bevorzugte Produl:
Hierbei wird aus dem EpoxyketoB6 zunachst & chirales Oxocarbeniumion durch
Epoxid6ffnung generiert. Der allylische Alkohol lagert sich Rhekatalysiert um undwird

von dem Oxocarbeniumion gefangen, wodurch sich d#,6]-Spiroketal ausbildet*

Ein Beispieliir die Anwendung einer klassisch8gnthesestrategie ist dieythesedes C1
Cl6-Fragmentsvon Pectenotoximt (45) (Schema 1.2.%F Die synthetisch in wenigen
Schritten zuganglichen Bausteine AllG8 und Aldehyd69 werden durcheine Carreira
Reaktiofi® verkniipft und durch Methylierung anschlieRenddas @)-Olefin70 tiberfiihrt. Es
folgt eine Osmium(VIHatalysierte oxidative Kaskade#yklisierungund die Installation

S64

eines Evanswuxiliars?”™ Die Bildung des gewlnschten Spiroketalfragmem® kann

letztendich durch ein&Zinkvermittelte Hydridverschiebung erreicht werden.

oTBS OBn 3 Schritte OB
~_-OTBS -
/Y\/ + K/\/\/W P N oH
OPMB H
68 69 0 70 ©OH OH o
OPMB
10 Schritte Xc= Q N)&&
pE—— /
“
Bn
OPMB _ OH
O OTES N n I H N Mc = Chlormesylat
B —— XC =
e HORY O L
McO otBs  OTBS OTBS OTBS
4l C1-16-Fragment (72)

Schema 1.2.8ynthese des GTLL6-Fragments von Pectenotoxthnach Donohoe

® Cala, L.; Mendoza, A.; Fananas, F. J.; Rodrigu@ze. Commur2013 49, 27152717.
®! Xie, Y.; Floreancig, P.Ahgew. Chem. Int. EA013 52, 625628.

®2ponohoe, T. J.; Lipinski, R. AMgew. ChenR013 52, 249X,2494.

® Frantz, D. E.; Fassler, R.; Carreira, B. MmChem. So200Q 122, 1806¢, 1807.

® Evans, D. A.; Bartroli, J.; Shih, T. AmChem. Sod 981, 103, 2127¢ 2129.
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1. Eineitung

ReveromycinA ist ein mit ungesattigten Seitenketten funktionalisiertes Skatal, welches
sich durch seine artimoralen und antifungalen Eigenschaften auszeichnet. In der
Totalsynthese nach Rizzacas&rd die [6,6}Spiroketaleinheit durch eine ungewdhnliche
LanthanoidKatalyse dargestellfSchema 1.2.3F Durch eine Europium(jtkatalysierte
HeteroDielsAlderReaktion wird das ungesattigte Spiroketal erhalten. Die Reaktion lauft
allerdings ebenso unter Zirkkatalyse ab (siehe zum Vergleich Schema 1 Relr)Naturstoff

kann in 22 darauffolgenden Syntheseschritten erhalten werde

H
O OTBS
o] o :
OBn OBn
73 74 75

O CO,H
22 Schritte

O)J\)
—_— z
—_— S H
(@} = = =
Lo CO,H
HOL,C XY X0 2
A OH

Reveromycin A (76)

Schema 1.2.3 otalsynthese von Reveromycin A nach Rizzacasa

%5 E| Sous, M.; Ganame, D.; Zanatta, S.; RizzadagaArkivoc2006 20, 105119.
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1. Eineitung

1.3 Mollipiline

Die Mollipiline sind ungesattigteolyketide, die 2012 von Asal al. aus der Schimmelpiz
Speies Chaetomium mollipiliunisoliert wurden (Abb. 1.3.1f° Darunter befand sich auch
dasbereits 1992ausChaetomium cochlioiddsolierte Mollipilin F 82), bei demdamals die
Stereochemie nicht eindeutig bestimmt werdekonnte®” Durch Kultivierung mit
Nicotinamid produzierte der Pildiese neuartign C13Metabolite, die zusammen mit dem
bereits bekannten Aureonito(83) (erstmals1979 in Helichrysum aureonitengefunden)
isoliert werden konnten®® Nicotinamid fungiert in diesem Zusammenhang als NAD
abhangiger HistoiDeacetylase (HDAC) InhibitdilDACs regulieren diBNATranskription
indem sie Acetylgruppen von acetylierten Lyditesten amN-Terminus von Histonen
entfernen. Dadurch entstehen positive Ladungen, die da®gativ geladene
Phosphatriickgratder DNA starker binden. Die DNA ist nun flanBkriptionsfaktoren
schlechter zuganglich und kann nicht abgelesen werden. Ein ib#k@or bewirkt somit
eine erhohte Transkription, wodurch diverse Sekundarmetabolifebildet werdenkdnnen

die der Organismus ansonsten nicht produzieren wirde.

Mollipilin A und Bwurden auf ihre Eigenschaften gegeniber humanen -HTGT Zellen
(Darmkrebsepithelzellen) untersuctbabei wiesersie eine moderat wachstumshemmende
Wirkung auf mit Gh-Werten von 1.8 und 3.7 puNf.

% Asai, T.; Morita, S.; Shirata, N.; Taniguchi, T.; Monde, K.; Sakurai, H.; Ozeki, T.; O6hgrizet 2012, 14,
5456054509.

®" Abraham, WR.; Arfmann, HA. Phytochem1992, 31, 240%2408.

® Bohlmann, EZiesche, Phytochem1979 18, 664665.

% Saito, M.; Seto, H.; Yonehara,Adyric. Biol. Cheml983 47, 293%,2937.
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1. Eineitung

Ho, P
N ‘ N
OH
Mollipilin D (80)
o,y
HO XX
HO =
Mollipilin E (81)
HO O
o}
P O = = o
X NN H OH
X N
OH
(-)-Aureonitol (83) Cancrolid A (84) Cancrolid B (85)

Abb. 1.3.1Mollipiline und weitere au€haetomiunisolierte PolyketieMetaboliten

Dariiber hinausvurden Mollipilin A, B und Aureonitd@2013 von Watanabet al. aus einem
Schimmelpilz derselben Gattunghaetomium gibosum isoliert’® Durch Manipulation der
fungalen Transkription konnten verschiedene Genclustentifiziert werden und Aufschluss
Uber die Biosynthese der isolierten Naturstoffe gebBarch Entfernen eines Gens konnten
Mollipilin A (77) und B (78) isolert werden, dies ging jedoch mit der Isolierung einer
verringerten Menge an Aureonito(83) einher. Dies kann durch den meinsamen
BiosynthesevorlaufeB9 erklart werden (Schema 1.3.1Auf3erdem konnte Aureonitol als
Transkriptionsregulator fur bestimmteGencluster, die die Biosynthesvon etwas

komplexeren, heterozyischen Polyketiden codieren, identifiziert werden.

Asaiet al. postulierten zunachst einen Mechanismus fur die Biosynthese der Mollipiline und
von Aureonitol’® Dieser wurde von Watanabet al. beziiglich Aureonitol und Mollipilin A
und B genauer aufgeklart (Schema 1.3°1Junachst bildet die iterative Polyketidsynthase
CHGG_Mr46 auss Malonylenheiten (L2) und eine Acetyleinheit 13) unter CQ@-Bildung ein
6-fach ungesattigtes, kongiertes Alken86. Dieses wird danrvon der Cytochrom P450

Monooxygenase CHGQ@2U5 selektiv epoxidiertNach Umlagerung des EpoxRigwird ein

® Nakazawa, T.; Ishiuchi, K.; Sato, M.; Tsunematsu, Y.; Sugimoto, S.; Gotanda, Y.; Noguchi, H.; Hotta, K.;
Watanabe, KJ. Am. Chem. S&®013 135, 13446;13455.
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1. Eineitung

Aldehyd 88 gebildet, der durch CHGG (0243 erneut selektiv epoxidiert wirdDer
Epoxyaldehyd89 kann nun einerseits durch die Oxidoreduktase CH®ZAD reduziert
werden. Der sicldaraus ergebende Epoxyalkota) bildet mittels Epoxiddffnung das THF
Derivat Aureonitol &3). Anckererseits kannaus 89 auch durch Isonerisierung und
Epoxidoffnung Diol 92 gebildet werden welches dann durch die Monooxygenase
CHGG_0024@ Mollipilin A ¢7) Gberfuhrt wird.

o o
6 A
H OJ\/”\ S/Co
0 * 12 CHGG_00245

Mollipilin B (78)

94 ; |

Mollipilin F (82)

Schema 1.3.Biosynthese von Aureonitol undipilin A, B, E und F nach Watanabe und Asai
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1. Eineitung

Eine Oxidoreduktase, vermutlich CHGG_00239, uberfuhrt Mollipili@7Aig Mollipilin B

(78). Durch Reduktion des Aldehyds und Isomerisierung der Doppelbindung im Fall von
Mollipilin E 81) werden dann die Vdaufer 93 und 94 gebildet, aus denen dann durch
zweifache Zyklisierung die Spiroketale Mollipili8E (ind Mollipilin F§2) entstehen.

Des Weiteren konnten 2016/on Asaiet al. unter Verwendung der bereits 2012
angewendeten Bedingungen zur Isolierurgy dollipiline weitere neuartige Polyketide aus

Chaetomium cancroideunextrahiert werden’

Unter den gefundenen Naturstoffen
befanden sich auch die strukturell den Mollipilinen &hnlichen ungesattigten Lactonderivate
Cancrolid Aund B (Abb. 1.3.1).Die Biognthese von Cancrolid A84) ahnelt der der
Mollipiline, da auch zunachst eiAldehydiorlaufer gebildet wird (allerdings aus einer
Acetyleinheit und nur 5 Malonyleinheitenjler mit einer oxidierten Apfelsaureeinheit (durch
Glykolyse au®-Glukose verfughd verknipft wird. Cancrolid BB%) wird dementsprechend

aus einem Dialdehydvorlaufer und der oxidierten Apfelsaureeinheit biosynthetisch

hergestellt. Dies konnte durch Fitterungsexperimente verifiziert werden.

Bisher existiert nur eine Totalsynthegen x et al. von Aureonitol (83). Dieses wird in 14
Schritten aus 9-Serin dargestellt, wobei eine saurevermittelte intramolekulare Allylierung
den Schluisselschritt der Synthese bilffetlle Mollipiline sowie die Cancrolideuid B (Abb.

1.3.1) wurden bis ato noch nicht synthetisiert.

™ Asai, T.; Morita, S.; Taniguchi, T.; Monde, K.; Oshin@rgYBiomol. Chen2016 14, 646.651.
2 Jervis, P. J.; Cox, LJROrgChem2008 73, 76167624.
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1. Eineitung

1.4 Dehydratisierung von Alkoholen zur Synthese von 2-Vinyl-THF-

Derivaten

1.4.1 Allgemeines

Die Eliminierung von Wasser (kurz Dehydratisierung) stellt eine einfache Mdglichkeit dar, in
einem Schritt aus Alkoholen Olefine hastellen.Da im Rahmen der vorliegenden Arbeit ein
Schwerpunkt auf der Synthese vonVihytTHFDerivaten lag,werden im Folgenden
verschiedene Dehydratisierungsreaktionen diskuti®tese ist unter anderemrelevant fir
eine biomimetische Totalsynthese on Naturstoffen, sofern maoglichst viele andere
Funktionalitaten toleriertverdenund die Dehydratisierung selektiv das gewtinschte Produkt
liefert. In Abb. 1.4.1 sind beispielhaft Naturstoffe, die eiVi@ylTHF Motiv beinhalten,
gezeigt.Unter diesen befiden sich diggroRe Naturstoffgruppe deEembranolid&® (96 und

99), die von dem 14jliedrigen zyklischen Diterpen Cembreki* abgeleitet sind AuRerdem
gibt es auch unter deRlavonoidef? Vertreter, die dieses Strukturmotiv aufweisén B98).

Ein Beisgail fiir die Alkaloide ist das Cyclopariit95), ein steroicdiles Teratogenwelches in
Kornlilien {eratrum californicurpngefunden werden kann. Seinen Namen hat der Naturstoff
dadurch bekommen, dass er Zyklopie (die Aldsinig eines einzelnen Auges) in der

Embryonalentwicklung voischafen verursacht.

3 Tius, M. AChemRev.1988 88, 719;732.

"vanderah, D. J.; Ruthledge, N.; Schmitz, F. J.; Cieresgkb,Org. Chen1978 43, 16141616.

®Cazarolli, L. H.; Zanatta, L.; Alberton, E. H.; Figueiredo, M. S.; Folador, P.; Damazio, R. G.; Pizzolatti, M.G.; Silva
F. RMin. Rev. MedChem 2008 8, 1429;1440.

®Bar, E. E.; Chaudhry, Ain, A.; Fan, X.; Schreck, K.; Matsui, W.; Piccirillo, S.; Vescovi, A. L.; DiMeco, F.; Olivi,
A.; Eberhart, C. Gtem Cell2007, 25, 2524,2533.
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1. Eineitung

_.OMe

Cyclopamin (95)

o
Ho HO O OMe
(@)
OH O
Tomentodiplacon H (98) Achilllifolin (99)

Abb. 1.4.1Ausgewadhlte Naturstoffe mit-inyFTHF Strukturmotiv

Ein denkbarer Biosyntheseweg zur Bildung 2evinytTHFDerivaten geht von eineml,5
DienvorlauferlO0Oaus(Shema 1.4.1): Zunachst erfolgt eine Enzyawalysierte Epoxidierung
zum DiepoxidA, welches in einer Epoxidoffnungyklisierungskaskade’® zu THFDiol 101
umgesetzt wird. Eine selektive, enzymatische Dehydratisierung liefert anschliel3end das 2

VinytFTHFProdukt 102a

)\/\/K/R [Enzym] MR [Enzym] \PQ\(R [Enzym] \H/Q\‘/R
i ~ OH

J HO OH
100 H,0 : A 101 102a

Schema 1.4.MdglicheBiosynthese vog-Vinyt THFDerivaten

" Fur Reviews zu Polyepox@yklisierungskaskaden in Naturstoffbintiyesen siehe(a) Ueberbacher, B. T.;
Hall, M.; Faber, KNat. Prod. Rep2012 29, 337%350. (b) McDonald, F. E.; Tong, R.; Valentine, J. C.; Bravo, F.
Pure ApplChem2007, 79, 281¢291.

® Firr aktuelle Beispiele zu biomimetischen Polyep&iklisierungsaskaden siehea) Huttel, W.; Spencer, J.

B.; Leadlay, P. Beilstein J. Org. Che2014 10, 361¢368. (b) Schmidt, J.; Stark, C. B.JWOrg.Chem.2014

79, 192@;1928. (c) Morimoto, Y.; Takeuchi, E.; Kambara, H.; Kodama, T.; Tachi, Y.; NishiRegvhek.2013

15, 2966;2969. (d) Schmidt, J.; Stark, C. BON. Lett2012 14, 4042,4045.

27



1. Eineitung

1.4.2 Dehydratisierungsreagenzien
Im Rahmen der vorliegenden Arbeit war vorgesehen, eine allgemeine Methode zur
5SKe&RNJI A a rydvdakaymahyl-BHEDRErivaten zur Darstellung von-\Any+THF

Derivaten zu entwickelnZu diesem Zweck werden im Folgenden mit unterschiedliche,

gebrauchliche Dehydratisierungsreagenzien diskutiert. Die Dehydratisierung von Alkoholen

ist eine einfache Grundreaktion derganischen Chemie, fir die es jedoch eine Vielzahl

unterschiedlich reaktiver und selektiver Reagenzien gibt. Klassisch kamikehol unter

Verwendung einer starken Saure wie Schwefelsdaure oder Phosphorsaure bei hohen

Temperaturen(120-170 °C)ehydraisiert werden Dabei wird zunachst ein Alkoxoniumion
gebildet welches dann Uber einen BMechanismus Wasser abspaltdis kann auch ein
LewisSaureKatalysator wie z. B. Aluminiumoxxdr Dehydratisierung in der Gasphabei

hohen Temperaturen (35800°Q eingesetzt werder?

Indem die BronstedSiure (z. B. Oxalsaurgy-Toluolsulfonsaure) oder Lewissaure (z. B.
Borsaure, lod) variiert wird, kbnnen auch mildere Reaktionstemperaturen gewahlt werden.
Weitere saure Dehydratisierungsmittel stellen saure SdizeB. Kaliumhydrogensulfat),
Saureanhydride (z. B. PhosphorpentoxiBssigsaureanhydrid) oder hiGride (z B.
Phosphoroxychlorid, Zicklorid, p-Toluolsulfonsaurechlorid) dalOxalsaure wird meist in
wasserfreier Form eingesetzt und unter Einsatz eines3daf@abscheiders kann das Olefin
erhalten werden. p-Toluolsulfonsdure wird hauptsachlich zur Dehydratisierung von
Arylcarbinolen verwendetfUr eine milde Dehydratisierung von tertidren Alkoholen eignet
sich lod als schwache Lewissaufaliumhydrogensulfatvird in geschmolzenem Zustand zur
Dehydratisierung von sekundaren und tertiaren Alkoholen verwenBéosphorpentoxid
bildet ebenfallsbei hohen Temperaturen (12200°C) aus Alkoholen Olefine, die durch
Destillation gewonnen werdenEssigsaureanhydrid wirzur Bildung von ungesattigten
Carbonséaurederivaten und Nitroolefinen verwend@&ie Dehydratisierung von tertiaren
Alkoholen mittels Phosphoroxychlorid umEToluolsulfonsaurechlorid findet in Pyridin bei
0°Cstatt’°Ded 2 SAGSNBY 11 Yy SSfelluhg zurHgeoky&riappereih Sciddsy
Proton aufweisen, basisch katalysiert dehydratisiert werder2 1 | yAyy&liohole mit
Kalium und/oder Natriumhydroxid bei hohen Temperaturen (3250 °C) in die

entsprechendenungesattigten Verbindungen tberfihrt werdéh.

" Askani, RAlkenes, Cycloalkenes, Arylalkenel®ubenWeyl Methods of Organic Chemistry, Vallb, 4.
Aufl., Georg Thieme Verlag, Stuttgar®72 44¢104.
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1. Eineitung

Eine Mdglichkejt um primare Alkohole zu dehydratisieren, bietet die Grieco
Dehydratisierung* Der Alkohol wird hierbeiiber eine Mukaiyamdredoxkondensatiof?
zunachst in ein Selenid uberfuhrt, welches in einem zweiten Schritteoiigdird und dann

Uber eine thermischeysr-Eliminierungdas terminale Alken bildet.

Moderne Dehydratisierungsmittedtellen das MartirSulfuran(103® dzy R . dzNdgeha a W
(104)*? sowie Derivate(z.B.105) desselbendar (Abb. 1.4.2) Das MartinSulfuran (103)
reagiert mit sekundaren und tertiaren Alkoholen zu Olefinen und Diphenylsulfoxid sowie
zwemal Bis(trifluor)methylphenylmethanol. Die Reaktion mit priméaren Allkddn fuhrt zur
Etherbildung.Das MartinSulfuran(103) ist stark hygroskopisch und oxidationsempfindlich,

was die Handhabung dieses Reagenzes erschwert.

Martin's Sulfuran (103) Burgess' Reagenz (104) 105

Abb. 1.4.2Kommerziell erhaltliche, moderne Dehydratisierungsreagenz

. dzNH S & a W (104 Sist RBtgrhinstiger als das MartiBulfuran (103 und wird
hauptsachlichzur Dehydratisierung von sekundéaren und tertiaren Alkoholen verwendet.
Primare Alkohole NS I 3A SNByY Y Réagenz (2B 2ua AMthanen. Die

Wasserelimirerung folgt dabei eiem intramolekularen Mchanismus und verlauft

w

synselektiv.AuBerdem BnnenYA G KA f ¥S @2y (10dzNB Pramdrdh AmiSan 3 Sy |

Nitrile, aus Formamiden Isocyanide und aus Nitroalkanen Nitriloxide dargestellt werden. Des
Weiteren kénen aus den entsprechenden Edukten auch Oxazoline bzw. Thiazoline
hergestellt werden. Derivate mit untersciedlichen Ammoniumresten kdnnen auch

verwendet werden.

8 Mukaiyama, TAngew.Chem. Int. EQ2004 43, 559@;5614.
# Martin, J. C.; Arhart, R.J.AmChem. Sod971, 93, 432%4329.
¥ Burgess, E. M.; Penton, R.; Taylor, E. A. Org. Chenl973 38, 26¢31.
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2. Zielsetzung

2. Zielsetzung

Die vorliegendeDissertationbefasst sich zum einen mginem Themaaus demBereichder
Naturstoffsynthese und zum anderen mit eimaethodischen Studiend besteht daheaus

zwei Teilen.

Der erste Teil dieser Arbéaeschéftigt sich mit der Totalsynthese von Mollipilin E bzw. F. Das
Ziel bestand darin, eine Synthese zu entwickeh der das THBiol Strukturmotiv des
Naturstoffs Uber eine Rutheniwkatalysierte oxidative Zyklisierung aufgebaut wird. Dabei
war vorgesehenzwei der drei in Mollipilin E/F vorhandenen Stereozentren mithilfe dieser
Reaktion aufzubauenund das dritte Stereozentrum bereits vorheru generieren. Zur
Untersuchung der oxidative Zyklisierurggschien es sinnvollzunéchst ein geeignetes

Testsystenzu entwickeln.

Als kleiner Exkursvar es geplantjn Kooperation mit Prof. Dr. MChristmann (FU Berlin)
einige Schritte fur die Totalgnthesedes GreekTobaco Lactons genauerzu untersuclen.
Dazu sollten insbesonderemehrere Epoxidierungsmethoden in Bezug auf ihre

Diastereoselektivitaerforscht werden.

Im zweiten Teil dieser Arbeitvar geplant, eine Methode zurDehydratisierung von
h-HydroxymethyTHF5 S NR @ | (i SHgdroaydrstidTHRDerivaten)zu entwickeh. Die
Aufgabe bestand darin, zunéchst ein geeignetes Dehydratisierungsreagenz zu finden und im
nachsten Schritt ein Protodoku entwickeln das bei milderReaktionsbedingungen eine
hohe Ausbeute soig Regisgelektivitat zugunsten derendstédndigen Doppelbindung
garantiert. AnschlieBendwar vorgesehen,die Methode auf ihre Anwendbarkeizu

Uberprufen, indem ein breites Substratspektrum getestet wird.
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3. Ergebnisse und Diskussion

3. Ergebnisse und Diskussion

3.1 Testsysteme zur Untersuchung der oxidativen Zyklisierung

3.1.1 Retrosynthetischer Ansatz fir die Totalsynthese von Mollipilin E bzw. F

Im ersten Teil dieser Arbeit wurde die Totalsynthese von Mollipilin E/F untersucht. Dazu
wurde zunachst eine Retrosynthese entwickelt, in der e Starket al. entwickelte TPAP
katalysierte oxidative Zyklisierufigden Schliisselschritt der Totalsynthese bil@8thema

3.1.1) Dabei wird Mollipilin E bzw. F auf einen TBiblFVorlaufer 106 zurlckgfuhrt, der

durch eineAcetalisierungden Naturstoff bilden soll106 kann durch die bereits erwahnte
oxidative Zyklisierung aus 5[@hydroxgnolether 107 dargestellt werden. Dieses wiederum
sollte sich via Dihydroxylierung und Enolisierung auf den k&®tortdufer 108 zurickfihren

lassen Der Fokus lag bei der Naturstoffsynthese auf der Anwendung der oxidativen
Zyklisierung an einem Enolether. Da es fiur diese Reaktion bisher keine Beispiele in der

Literatur gibt, war geplant, die oxidative ZyklisierungsdieSubstratklasse zu untersuchen.

asymmetrische
Dihydroxylierung

d
HO
% VY
4 —> HO )
HO\\\.- o ’() N
o~

- i L —— —
& v 5 I
Acetalisierung oxidative OH OR T ‘(‘)’H/RL%“V\ Enol OhR il
Zyklisierung 106 107 noletherbildung 108
(Z)-Isomer: Mollipilin E (81)

(E)-Isomer: Mollipilin F (82)

Schema 3.1.Retrosynthetischer Ansatz fur Mollipilin E bzw. F mit oxidativer Zyklisierung als

Schlusselschritt der Synthese

Um diepassenden Bedingungen flr eidéstereoselektive agative Zyklisierungon 5,6-
Dihydroxyenoléhern auszuwéhlen, sollte ein geeignetes Testsystem entwickelt werden.

Dieses sollte dem Dwmrlaufer 107 ahneln um die Anwendung in der Synthese zu

8 Cheng, H.; Stark, C. B. Wagew.Chem. Int. E®201Q 49, 1587%1590.
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3. Ergebnisse und Diskussion

gewahrleisten. Anstelle der ungittigten Seitenkette wurde aleineinfaches aromatisches
Systemein Phaylsubstituentausgewahltum einerseits die konjugierten Doppelbindungen
zu imitieren und andererseits eine einfache Handhabung des Testsub@etesktion durch
UV-Aktivitat, nicht flichtigzu ermdglicherfAbh 3.1.1)

aus Alken durch
OH,’ enantioselektive

109 (\ O}_j Dihydroxylierung

UV-Aktivitat |

Abb. 3.1.1Testsubstrazur Untersuchung der TPARtalysierten oxidativen Zyklisierung

3.1.2 Darstellung von Silylenolether-Testsystemen

Einen einfachen We@m in wenigen Syntheseschritten zum gewiinschten sidxtrat zu
gelangenstellt die Spthese aisgehend von Phenydataldehyd {10) dar (Schema 3.1.7.
Durch die Umsetzung mit dein situ hergestellten ungesattigten GrignaRRleagenz konnte
in moderater Ausbeute eine-CGKnupfung zum Alkohadlll erreicht werden Die in der
Literatur beschriebene Ausbeute v88%* konnte nicht erreicht werden, diist vermutlich
auf Ausbeuteverluste wahrend der Aufarbeitung der Reaktmurickzufiihren.Um das
entsprechende Keton 113 zu synhbetisieren, wurde eine Oxidation mittels
lodoxybenzoesaur€IBX) (112) gewahlt. DieseMethode gewahrleistet besonders milde

Bedingungen und eine einfache Reaktionsdurchfiihfing.

",
_ =
H Et,0, RT = DMSO, RT =
110 55% 111 87% 113

Schema 3.1.8ynthese des Ketord4 3

8 Voelker, T.; Xia, H.; Fandrick, K.; Johnson, R.; Janowsky, A.; Casht8marg. Med. Chen2009, 17,
2047¢2068.
8 Frigerio, M.; Santagostino, Metrahedron Lett1994 35, 8013;8022.
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3. Ergebnisse und Diskussion

Durch h-Deprotonierungdes Ketonsund Abfangen de®ntstehendenEnokts mit einer
Silylgruppesollten verschiedene Silylenolether dargestellt werden. Diese unterschieden sich
voneinander durch ihre Stabilitat undren sterischen Anspruch (Tab. 3.1.1pie Dargellung

des TM&Enolethes 114 erfolgte nach Standardbedingungen unter Verwendung von DMPU
welches Lithiumionen solvatisiert und somit die Deprotonierung des Ketbh3
beschleunigf® Das Produkt war allerdings leicht fliichtig, wodurch Ausbeuteverluste
wahrend des Entfernens des Losungsmittels unter vermindertem Dentskanden sind und

nur 25% des Produkts isoliert werden konnten. Aul3erderhlidtsehr instabil und hatte sich
nach 24 h vollstdndig zersetzt. Daher wurde die Verwendung einer-GiMie zum
Abfangen des Enals an diesem Punkt ausgedobsen. Die Darstellung desSBnolethers

115verlief in quantitativer Agbeute unter Verwendungon TBS Triflat und Lutidinals Base

Tab. 3.1.1Synthese der Silylenolether aus Kef8

o Enoletherbildung OSiR;
= Z 7

113 114 - 117

Eintrag SR; (Substrat) Reaktionsbedingungen Ausbeute (%)
1 TMS 114 LDA (1.2 Ag.) TMSCI (1.3\) 25°
DMPU (1.2 Ag,)THF;78 °C
2 TBS (115 TBSOTf (3.0 Aq.) quant.
2,6-Lutidin (7.0 Agq.)pDCM,-78 °C
3 TES116) LDA (1.2 Ag.)TESCI (1.5 Aq) 94

E&N (4.5 Aq,)THF;78 °C

4 TIPS117) LDA (1.2 Ag.)TIPSOTIL(5 Aq) 77
EtN (4.5 Aq,)THF;78 °C

%in situaus Disgpropylamin (1.2 Ag.) und-Butyllithium (1.2 Aq.) in THF (0.25 M) k&8 °C” Das Prdukt ist leichtfliichtig

und instabil (es erfolgt die Zersetzung innerhalb von 24 h).

% Denmark, S. E.; Beutner, G. L.; WynnEdastgate, M. Dl. AmChem. SoQ005 127, 3774,3789.
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3. Ergebnisse und Diskussion

Fur die Bildung des THEBolethers116 und des TIR&nolethers117 wurden sogenannte

a Ay i S NY |-Bedinguimiey gawani:® Hierbei ist ein Uberschuss desytElektophils
bereits wahrend der Deprotonierung derstandigen, benzylischen gBruppe des Ketons
113 durch LDA anwesend, um das Enolat direkt nach detuBd abzufangen. Triethylamin
wurde der Reaktionsmischungugefigt, um das SilyElektrophil zu generiere bzw.
stabilisieren und aufl3erdemeinen alkalischen pMvert zu gewahrleisten und eine
saurekatalysierte Hydrolyse des Silylenolethers zu vermeldenTE&noletherl16 konnte

in einer sehr guten Ausbeute von 94% dargestellt werden. Die verminderte Aesties
TIPSEnolethers 117 von 77% lasst sich durch die sterische Hinderung durch die
Isopropysubstituenten erklaren. Am vielversprechendsten erwiesen sich die mit
mittelgrol3en Restersubstituierten Silylenolethet15und 116, da diese eine ausreichende

Sabilitat fur Folgereaktionen aufwiesen und einfach darzustellen waren.

Um zu den gewinschten Testsystemen zu gelang@itendie dargestellten Dien&14-117
asymmetrisch nach Sharpl&3¥ dihydroxyliertwerden (Tab. 3.1.2)Hierbei wurde der AD
mix-" (Ligand: (DHQPHAL)Verwendet um das dem Mllipilin E bzw. F entsprechen(®-

konfigurierte Stereozentrum aufzubauen.

8 Bambridge, K.; Clark, B. Bimpkins, N. §. Chem. Soc. Perkin Tral95 20, 253%2541.
8 Corey, E. J.; Gross, A. Tétrahedron Lett1984 25, 495498.

¥ Hentges, S. G.; Sharpless, KI Bm.Chem. Sod 980 102, 4263:4265.

®Kolb, H. C.; VanNieuwenhze, M. S.; Sharpless GteBn. Revi994 94, 24832547,
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3. Ergebnisse und Diskussion

Tab. 3.1.2SharplesDihydroxylierung der 1;Bienel14-117

OSiR; AD-mix-alpha?® OSiR, O
= = . + =
H,O/'BUOH (1:1) OH

;

114 - 117 0°C 118 -121 OH OH 122
Eintrag SiR (Substrat) Produk? Ausbeute (%)
1 TMS 114) oTMS - (118
Ph. -~
OH 41 (122
2 TBS (15 OTBS - (119
Ph._~
OH 4 (122
L 12
3 TES116) OTES n.i. @20°
PhMOH
120 OH
4 TIPS117) oTIPS 5@121)
Ph -

OH

!

121 OH

2 K,CQ (3.0 Ag.), KFe(CN) (3.0 Ag.), Methansulfonamid (1.0 Aqg.), (DERHAL (1.0 mol%),BsQ2 HO (0.5 mol%)’ es
wurde kein e.e. bgimmt. © nicht isolierbar, mittels HRMS ([M+Najerechnet fiir GHs;NaQSi: 345.1856, gefunden
345.1853) detektiert.

Es zeigte sich jedoch, dass hauptsachlich die elektronenreichereDBppélbindung
dihydroxyliert wurde und nicht wie gewiinscht die endstandige Doppelbindung. Dadurch
entstand insbesondere beim TM&bstrat114 und auch in geringen Mengen beim $B
Substratl15Hydroxyketonl22 als Nebenprodukt der Reaktion. Lediglich beim-$E!Sstrat

116 konnten Spuren des gewunschten Produki20 massenspektrometrisch detektiert
werden, wahrend das TIRf@schitzte Dihydrox@rungsprodukt 121 in sehr geringen
Mengen (5%) isoliert werden konnte(Tab. 3.1.2) Aufgrund de ungunstigen
Chemoselektivitat der Dihydroxylierung wurde im Folgenden neicker Mdglichkeit das

endstandigeyicinale Diol bereits friiher aufzubauegesucht

Die asymmetrische Dihydroxylierung nach Sharpi@8swurde daher am Alkohotl11
durchgefuhrt (Schema 3.1.3). Der Vorteil hierbei besteht darin, deks nur eine
ungesattigte Funktion dweist und esdaherzu keinem Chemoselektivitdtsproblem kommen

kann. Versuche, das Ketohl3 (Tah 3.1.2 zu dihydroxylierenscheiterten an defin situ
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3. Ergebnisse und Diskussion

unmittelbar  darauffolgenden Lactolbildung, die zwischen

einer der beiden

Hydroxyfunktionen und der Caohylgruppe stattfindet EineEnolisierung des wohlmdglich

im Gleichgewichzu dem gebildeten 5bzw. 6Ring offenkettig vorliegenden Ketonwar

unter den gewahlten Reaktionsbedingungeitht moéglich.Triol 123 konnte in einer sehr

guten Ausbeute von 92% dpestellt werden, wobei der Enantiomereniberschuss des

Produkts nicht bestimmt wurde, da es sich lediglich um die Synthese eines Testsystems

handelte (Schema 3.1.3). Um die selektive Oxidation ddydroxygruppe zu ermdglichen,

wurde das endstandige Diatunédchst durch eine Umacetalisierung mit einpara

Methoxyphenyischutzgruppe (PMP) versehen. Versuche zur Acetalbildung mit Anisaldehyd

lieferten nur Spuren des Produkts. Die Verwendung von Anisaldehyddimethylacetal in

Gegenwart vonpara-Toluolsulfonsawr und lieferte das Produkt in moderater Ausbeute

(43%).

Letztendlich erwies sich die Verwendung von Camphersulfonsaure und

Anisaldehyddimdtylacetal als idealdas Acetall24 wurde dabeiin exzellenter Ausbeute

(98%) erhalten.

MeO
OH OH MeO

AD-mix-alpha CSA
Ph ~ ——> Ph oH
H,O/'BUOH (1:1) DMF, RT
B 0°C, 92% 123 OH 98%
OTIPS
LDA, TIPSOTf Ph ‘1_/‘\/\(\0
EtzN, THF, -78 °C
0 A 21 0~
IBX 0% PMP
————> Ph
DMSO, RT 0
78% 125 0~
PMP | ba, TESCI OTES
EtzN, THF, -78 °C Ph MO
83%
126 0~
‘ PMP
Entschiitzung
des Diols !
¥
OTES
Ph

120 OH

P
+

OH
h
o)
124 o\<
PMP
\OH
Ph

o)
HO 128
12%

Schema 3.1.3ynthese des PMgeschlitzten 5 ®ihydroxysilylenolether$26 und dessen geplante

Entschiitzung
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3. Ergebnisse und Diskussion

Die darauffolgende IBXvermittelte Oxidation des sekundéaren Alkohols liefertas
saurelabileKeton 125 in einer guten Ausbeute von 78Mie Synthese des THERolethers

1261 2yy i3S RdzZNOK RAS 206Sy 0 SBedinmpgel® 8iyd@ngr a Ay i S
guten Ausbeute von 3% erfolgreich durchgefihrt werdemer Silylenoletherl26 wurde

dabei als Isomerengemisch der sdulenchromatographisch nicht voneinander trennBgren (
und @-Alkene erhaltenZahlreicheVersuche zuEntschitzungdes Acetalsl26, um zum
gewulnschten TE®Bestsubstrat120 zu gelangen verliefen nicht erfolgreib: Sowohl die
Verwendung von Essigsaure zur Entfernung der Acetalschutzgruppe als auch der Versuch der
Hydrogenolyse des Acetald26 durch Wasserstoff und Pdatalyse unter sauren
Bedingungen schlugen fehlBne oxdative Entschitzung mittels DDQu.4. mit
darauffolgender LithiumaluminiumhydrieRedukion des entstehenden PMEthers) oder
Cerammoniumnitrat (CAN), sowie die Abspaltung der Acetalschutzguppe via- Birch
Reduktiori* lieferten ebenfallsnicht das gewiinschte Produlth allen Fallen wurde zunéchst

die TESGruppe des folglich sehr labilen Silylenoletheabgespalten Zudem kam eszur

Bildung diverser Folgeproduktedie durch mdgliche Lactolbildungen nach erfolgter

Acetalspaltung zu erklaren sind.

Daraufhin sollte derentsprechende sterisch anspruchsllere und weniger labile TIPS
Enolether127 dargestellt werden. Allerdings verlief die Synthese @ nicht erfolgreich
Unter Verwendung von TIPSiflat (Schema 3.1.3) konnte lediglich das Ladi®8 als
Nebenprodukt in einer geringen Ausbeute von ligétiert werden. Die Bildung vad8lasst
sich durch die Entschitzung des terminalen Diols und ddimuffolgende nuleophile

Addition der primaren Hydroxygruppe an die Carbonylgruppe erklaren.

Infolgedessensollte ein letzter Versuch zur Synthese deswvigreschten Silylenolether
Testsubstrats gestartet werdem dem die Hydroxygruppen des vicinalen Diols als B&nzo
geschitzt sindSchema 3.1.4)Die Benzoylgruppen solltetiann im letzten Schritt unter
basischen Bedingungen abgespalten werden, um die ilB&bdes Silylenolethers zu

gewahrleisten.

% Birch, J. APure ApplChem.1996 68, 55%556.
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3. Ergebnisse und Diskussion
OH OH NaH, BnBr OBn
Ph\)\/\‘/\ FeCly6 HZO, Ph\)\/\(\ TBAI » Ph\)\/\(\
OH 4 0 ; 0
ceton, RT THF, 0 °C
123 ©OH 70% 129 O‘ﬁ 84% 130 0*#

OBn OBn

5% HCI/MeOH Ph\)\/\(\ BzCl Ph\)\/Y\ Ha, Pd(OH),/C
27 ALMeYR 2 PO
MeOH, RT OH " pyridin, RT 0Bz EtOAc, RT
quant. 131 OH 79% 132 OBz quant.
OH BX o LDA, TESCI OTES
Et;N
Ph —_— Ph\)j\/Y\ 3 - PhM
OBz  puso, RT OBz 1hE 78°C 0Bz
133 OBz 91% 134 OBz 81% 135 OBz

Entschitzung E
¥

OTES

Ph
= OH

120 OH

Schema 3.1.8ynthese des doppelt Benzagdschiitzten TEEnolethersl35und dessen geplante

Entschitzung

Die Synthese erfolgte nach der Strategie von Mori und Furukawa, eisetiktive Schiitzung

der gewiinschten Hydroxygruppen zu gewahrleisteBamit lediglich die Hydroxygruppen

des endstandigen Diols mit Benzoylschutzgruppen versehen werden kdnnen, musste die

5-Hydroxygruppezuerstgeschitzt werden. Um dies zu erreich@&urde Triol 123 zunachst
in guter Ausbeute (70%) mittels Eisen(lll)chldtatalyse als Acetonid29 geschutzt
(Schema 3.1.4)Dann konnte die freie Blydroxygruppe mittels Natriumhydrid und
Benzylbromid mit einer Ausbeute von 84% als Benzylell3€r geschiitt werden. Unter
sauren Bedingungen konnte Diol31 quantitativ erhalten werden. Die freien
Hydroxygruppen wurdemlaraufhin in einer guten Ausbeute von 7336 Benzoylesterl32
geschitzt Durch Hydrogenolyse des Benzylethers konnte Alkoh8B quantitativ
synthetisiert werden und mittels IB®xidation in sehr guter Ausbeute (91%) zum Keit84

umgewandelt.Der TEEnoletherl35wurde schlisS Y Rf A OK  SNJY Sdzi  dzy G S NJ

Bedingungef®®in 81% Ausbeute dargestellt.

%2 Mori, Y.; Furukawa, Hetrahedronl995 51, 67256738.
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3. Ergebnisse und Diskussion

Das gewlnscht@ ESSubstrat120, welches durch die Entschitzung des Benzoylesl8
dargestellt werden sollte, konnte nicht isoliert werdevittels Natriumhydroxid in Methanol
zersetztesich der Silylenolether undie Anwendung von milebasischen Bedingungen unter
Verwendung von Kaliumcarbonat in Methanol resultierten in Reisolierung von 29% Edukt
und Zersetzung des restlichen Substrafsich der Versucmach Watanabeet al, die
Benzoylester mittels Grignaffdeagenz (Ettijagnesiumbromidin Gegenwart von sensiblen
funktionellenGruppen zu spalteff scheiterte, es konnte lediglich die Zersetzung des Edukts
beobachtet werden. Letztendlich wurden erneut reduktive Bedingungemgewendet
diesmal unter Verwendung vddiisabutylaluminiumhydrid (DIBAL), nach Nicola@a al., der

in seiner FragmerBynthese des Oligosaccharid@n Calicheamicin ebenfalls einen
Benzoylester in Gegenwart eines Silylenolethers mittels DIBAL red.iZi&xas TE®iol 120
konnte dabei nicht isoliert weden, wurde allerdingsn situ fur die TPAFKatalysierte

oxiddive Zyklisierung (siehe Kap. 3.leingesetzt.

3.1.3 Darstellung von Enolester- und Alkylenolether-Testsystemen

Um die Anwendbarkeit der TPAFatalysierten oxidative Zyklisierungauf 5,6
Dihydroxyenolsysteme zu untersuchenurde im weiteren Verlauf vorgesehenjsatzlich zu
den SilylenoletheSubstraten 118121 die SulfonenolesteiSubstrate 136138 ein
Alkylenolesterl39 sowie ein Alkylenolethet48zu synthetisierenZunachst sollte das kaat
113 erneut zum jeweiligen Enolestef36-139 umgesetzt werden (Tab. 3.1.3). Die
anschlieBenddihydroxylierung der Dien&36-139 sollte in diesem Falle chemoselektiv an
der endstandigen Doppelbindung stattfinden, da die Hdoppelbindung durch die

elektronenziehenden Estergruppe elektronenarmer ist.

% \Watanabe, Y.; Fujinto, T.; Ozaki, . Chem. Soc., CheBommun1992 681683.
% Nicolaou, K. C.; Groneberg, RJDAm. Chem. Sd990Q 112, 408%4086.
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3. Ergebnisse und Diskussion

Tab. 3.1.3Synthese der Enolestaus Ketorl13

(0]
1) Enolesterbildung O)J\R
o .. /= oy
113 136 - 139
Eintrag CQOR (Substrat) Reaktionsbedingungen Ausbeute (%)
1 Tf(136) LDA(1.2 Aq.)THNPh (1.5Aq) 35
EtN (4.5 Ag.) AIF-78 °C
2 Ms (137) Ms;O (1.2 Ag.), KBu (1.1 Aq.) 30
THF;20 °C
3 Ts (139 TsO (1.2 Ag.), K8u (1.1 Aq.) 74
THF:20 °C
4 Piv (L39) PivO (1.2 Aqg.), KBu (1.1 Aq.) 40
THF;20 °C

%in situaus Disopropylamin (1.2 Ag.) und-Butyllithium (12 Ag.) in THF (0.25 M) b&8 °C.

Der Trifluormethansulfonsaureenoleste36 wurde unter Verwendungdes milden
Reagenzedl-Phenylbis(trifluormethansulfon)imiddzy R o A ¥ (i § NBédinfundefd?s y O K a
aus Keton 113 in moderater Ausbeute (35%) dargestellDabei konnten die
Doppelbindungsisomerd 36 voneinander getrennt werden, es wurde ein Verhaltnis von
35:66 zwischen4)- und B-lsomer gefundenDie Konfiguration der Doppelbindung wurde
dabei mithilfe von zweidimensionalen NOBMRExperimenten ermittelt. Die analoge
Anwendung dieser Bedingungen zur Synthese des Methansulfonsdureenoles3@rs
resultierte lediglich in der Zuriickgewinnung des Edulsirch die Verwendung des
Mesylanhydrids inGegenwart von Kaliustert-butanolat (KOBu) konnten 30% des Ms
Enolesters 137 synthetisiert werden. Unter analogen Bedingungen wurde der
Toluolsulfonsaureeolester 138 in guter Ausbeute (74%) und der Pivaloylenolesita® in

moderater Ausbeute (40%) dargtellt (Tab. 3.1.3).

Die asymmetrische Dihydroxylierung der hergestellten Didi36-139 fihrte zu den
gewtunschten ProdukterfTab. 3.1.4 Es wurde lediglich die endstandige Doppelbindung

9% Crisp, G. T.; Scott, W. J.; Stille, J. KmChem. Sod 984 106, 750Q;7506.
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3. Ergebnisse und Diskussion

dihydroxyliert und die Bildung von Hydroxyketb#2 konnte nicht beolchtet werden Die

EnolestefTestsubstratel 40-143konnten in guten Ausbeuten dargestellt werden.

Tab. 3.1.4SharplesDihydroxylierung der 1;Bienel36-139

QJ\R AD-mix-alpha® OJ\R
Z 7 H,O/BUOH (1:1) = OH
136 - 139 0°C 140 - 143 OH
Eintrag CQOR (Substrat) Produk? Ausbeute (%)
1 Tf(B-136) o 76
o
Ph 140 OH
2 Ms (13 OMs 54
437 Ph\/\/Y\O
H
141 OH
3 Ts(139) OTs 66 (86 brsm)
Ph_~
OH
142 OH
4 Piv(139) OPiv 72

Ph

]

OH
143 OH

2K,CQ (3.0 Aq.), KFe(CN) (3.0 Aq.), Methansulfonamid (14x.), (DHQPHAL (1.0 mol%),BsQ2 HO (0.5 mol%)° es

wurde kein e.e. bgtimmt.

Parallel zum obigen Ansatz wurdatie Enolester 140 und 143 zusammen mitdem
Methylenolether 148 ausgehend von Alkohdl29, der die 5,eDihydroxygruppen beits
beinhaltet, synthetisiert (Tab3.1.5).Dafir wurde zunachst mittels IBXxidation Ketoril44
in 66% Ausbeute dargestellt.
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3. Ergebnisse und Diskussion

Tab. 3.1.55ynthese der Testsystemd0, 143und 148

OH (6] Enol- OR Ent- OR

IBX ; -
Ph Ph bildung ph_ schitzung Ph.__~
\/K/\(\O DMSO, RT MO > o) OH
129 o\$ 66% 144 O 145 - 147 o\$ 140,143 OH
148

Eintrag R Enolbildung Entschitzung
1 Tf 32%(42%brsm) 88%
2 Piv 80% guant.
3 Me 199%(41%brsm) n.i?

2 nicht isolierbar, mittels”"GNMR ((75 MHz, COGlY ¢ I' mMmop®nXI Mon®dnI MHYy®PoI MHCPYSI M
detektiert.

Der TriflatEnolester 145 konnte in einer maRigen Ausbeute (32%2% brsm), die
vergleichbar mit der der Synthese vdbien 136 (35%) ist, dargestellt werdenDie
darauffolgende Entschitzung des Acetonids lieferte D4l in einer sehr guten Ausbeute

von 88%Die Synthese des Pivaldyholestersl46ergab im Vergleickaur Synthese von Dien

139 (40%)eine hohereAusbeute von 80% und stellte zusammen mit der quantitativen
Entschitzungeine stark verbesserte Synthesemaoglichkeit des Pivdlegtsubstratd43dar.

Die Darstellung des Alkylenolethelrd7 erwies sich als scherig. Unter sauren Bedingungen

und Verwendung von Trimethylorthoformiat konnte kein Produkt erhalten werden,
vermutlich durch Abspaltung der Acetonidgruppe und folgende Lactolisierung. Die versuchte
Synthese mittels Methyltriflat und verschiedenen, u. sterisch anspruchsvollen, Basen
AOKSAUSNIS SoSyFlrftftaod {OKEtASGEAOK FNKNISY R
i dzS y-Eeéirgungefi®®in maRiger Ausbeute (19%, 41% brsm) zunmhylenolether147.
Dieser wurde anschlieBend entschitaim zum gewiinschten Testsubstrk48 zu gelangen,

allerdings konnte das Produkt hierbei nicht isdligerden

3.1.4 Oxidative Zyklisierung der dargestellten Testsubstrate
Den Schlusselschritt der Nastoffsynthese sollte @ Rutheniurakatalysierte oxidative

Zyklisierungbilden. Sie verlauft diastereoselektivwobei zwei verschiedene Varianten

unterschieden werdenAusgehend von einem,5-Dien A kann ein diastereomerenreines
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3. Ergebnisse und Diskussion

Produkt erhalten werden. & Verwendung vonb,6-Dihydroxyolefien AWkonnen auch
enantiomerenreine Produktedargestellt werden (Schema 3.1.5).Zunachst wird ein
Rutheniumdiester B gebildet, der diastereoselektiv durch Addition an die zweite

Doppelbindung einen Bizykl@bildet, auts dem nach Hydrolyse das FHi®I D freigesetzt

wird.
RN R
A
o1 LA SR R
! o .
y 0/ 0
O‘Ru o O—Ru—o
R ~_R
HO
A

Schema 3.1.8lechanismus der [RtKatalysierten oxidativen Zyklisierumgnach Starlet al®*%

Die Silylenoletheifestsubstrate konnten aufgrund ihrer Instabilitat nicht oder narsitu
(TESEnolether120) bzw. in sehr geringen Mengen im Falle des sterisch anspruchsvolleren
TIPSEnolethersl21dargestellt werdenSowohl die SulfoylenolesterTestsubstratel 40-142

als auch der Pivaloylenolester43 konnten in guten bis sehr guten Ausbeuten dargestellt
werden. Der Methylenolethed48 erwies sich als instabil und konnte nicht synthetisiert
werden. TESEnolether120 wurde in situ oxidativ zyklisiert, dabei konnte das geveichte
THFDiol 149ajedoch nicht isoliert werderfSchema 3.1)6 allerdings konnterSpuren des
vermutlich in benzylischer Position tUberoxidierten Produk#9b masenspektrometrisch
detektiert werden (MS [M+Na] = 359. Die TPARyklisierung des TIFSholaghers 121
lieferte das THDiol 1505 welches im*H-NMRSpektrum identifiziert und peHRMS
detektiert (HRMS [M+N4&]berechnet fiur GHssNaQSi: 403.2275, gefunden 403.2277),
allerdings aufgrund der geringen Menge an Substrat nicht rein isoliert werdemtdaDie
TPAPRZyklisierung der Sulfgfenolester 140-143 verlief nicht erfolgreich. &m Triflat 140
konnten 32% Edukt reisoliert werden unSlpuren des Uberoxidierten Produkts51b
massenspektrometrisch detektiert werden (MS [M+Na]355).Die oxidative gklisierung

desMesylat 141 resultierte lediglich in der Reisolierung v88% EduktAhnlichverhielt es

®Roth, S.; Gohler, S.; Cheng,$tark, C. B. ViEur. J. Chen2005 19, 4109;4118.
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3. Ergebnisse und Diskussion

sich mit demTosylatl42 es wurden 30% Edukt reisolieRer Pivaloylenolestet43 konnte
ebenfalls nicht erfolgreich zyklisiert werden, es wurden lién den Sulfoplenolester
Substraten 30% Edukt reisoliert und Spuren ddseroxidierten Produkts154b im
Massaspektrumgefunden((HRMS [M+N&perechnet fiir GHyo>NaG: 329.1359, gefunden
329.1360.

TPAP
\)\/Y\ NMOHZO \‘/O\ \”/O\
DCM RT 1o OR o OR
120, 121 149a - 154a 149b - 154b
140 - 143
OR RuCls, NalO
3, 4 Ph A
AN wmanen o L Dol
oG (&) HO OR  OH 0 OR  OH
114 - 117 155a - 161a 155b - 161b
136 - 138

Schema 3.1.®xidative Zyklisierung der 5;Bihydroxyalkensowie der 1,5DienTestsubstrate

Zusatzlich zur TPABKklisierung wurde die oxidative Zyklisierung der &iydienel114-117
sowie der Sulfoyloxydienel36-138 untersucht (Schema 3.1).@as TMSubstratl14 sowie
das TE-Substrat115 erwiesen sich als zu instabiind die versuchte Zyklisierung verlief
unter Bildung eines komplexen Produktgemisch&e oxidative Zyklisierung des TES
Substrats116 lieferte das Uberoxidierte Produkt57bin einer geringen Ausbeute mo9%
und das TIRSubstrat117 dementsprechendl58b in 10% AusbeuteTriflat 136 konnte in
das entsprechende THBiol 159aiiberfiihrt, aber nicht isoliert werdeni59akonnte im*H-
NMRSpektrum identifiziertund massenspektrometrisch detektiert werden (MEB4Na] =
379). Beidem Mesylat137 und demTosylat138 verhielt es sich ahnlichdie gewlnschta
Produke 160a und 16la konnten im 'H-NMRSpektrum identifiziert und
massenspektrometrisch detektiert (MS [M+Na&] 325fiir 1604 401 fiirl61g), jedoch nicht
isoliert werden. Die Isolierung der Zyklisierungsprodukteb9al6la erwies sich als
schwierig, da diese eine geringe Stabilitdt aufwiesen und sich beim Versuch der Reinigung

zersetzten.
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3. Ergebnisse und Diskussion

Da lediglich bei der oxidativen Zyklisierung de&ilyloxydiene 116 und 117
Zyklisierungsprodukte isoliert werden konnten und nicht bei der THAfode, die die
Darstellung von enantiomerenreinen Produkten gewahrleisten wirde, sollte Uberpruft
werden, ob der TPARatalysator aktiv warUm eine beispielhafte TPAFPZyklisierung
durchfihren zu koénnen, wurde Geranylacetél62) dihydroxyliert um anschlieRend
zyklisiet werden zu konnen (Schema 3.L.Die Osmiurrkatalysierte Dihydroxylierung
lieferte selektiv das racemischeDiol 163 in guter Ausbeute (71%)und durch die
anschli®ende TPARyklisierung konnte das gewiinschte TBiBl 164 in sehr guter
Ausbeute (82%) dargestellt werden. Dies diente als Beweis dafir, dass der hergestelite TPAP

Katalysator aktiv war und somit in der Lage war, die Zyklisiemerfggreichzu katalysiezn.

OsOy4 TPAP
)\/\/k/\ NMOH,0, 'BuOH NMOH,0 W
NS AN NN > OAc
OAc  Dioxan/H,0O (4:1) HO OAc DCM, RT HO © OH
0,
162 RT, 71% OH s 82% 164

Schema 3.1.TPAPZyklisierung von 5;BihydoxyGeranylacetal63

Zusammenfassend erwiesen sicle dSilylenolether seie der Alkylenolethernicht als
geeignetes Testsystem, da sie sehr instabil und somit schwemtuesigieren waren. Der
Alkylenolester sowie die Sulfonsdureenolester waren hingegen auf kurzem Wege
synthetisierbar, konnten allerdings aufgrund ihrer elekieaarmenDoppelbindungnicht in
einem zufriedenstellenden Mal3e zyklisiert werden und eignedeh daher ebenfalls nicht

als Testsystem fur die oxidative Zyklisierunul3erdem ware als interessante, weitere
Verwendungsmaoglichkeit der Sulfonenolestine anschlielende Kreuzkuppludgnkbar,

um beispielsweis@inenArylsubstituenten in vinylischer Pitien zu installieren.

45



3. Ergebnisse und Diskussion

3.2 Synthesestudien zu Mollipilin E/F ausgehend von 4-Pentensaure

3.2.1 Erste Retrosynthese von Mollipilin E bzw. F

Der erste retrosynthetische Ansatz sah vor, dass die ungesattigte Seitenkette des Naturstoffs
im letzten Schritt de Synthese durch eine Olefinierung (z.B. Wittig, HolWexdsworth
Emmons) eingebracht werden soll{&chema 3.2.1)Dies bietet den Vorteil, dass beide
Mollipiline (E und F) Uber dieselbe Syntheseroute dargestellt werden kénnen und in einer
letzten Modifikation durch die Wahl des entsprechenden Olefinierungsreagenzes gezielt
synthetisiert werden konnen. Somit lassen sich Mollipili8E: (nd F 82) auf das Ketoi65
zurtckfuhren. Dieses kanmm SchlUsselschritt der Synthese durch eiReithenium
katalysiere oxidative Zyklisierung &y2H)-Furanon166 zurtckgefuhrtwerden. 166 sollte
wiederum mittels Golekatalysierter Zyklisierung nach Eei al’’ aus dem Alkin167
zuganglich seinl67 solke in wenigen Schritten aus kommerziell erhaltlichePdntenséure

(168) synthetisiert werden.

[Aul-Zyklisierung

Olefinierung
HO o 0 HO 0.0 o
p— p— = \
: A s, O
HO HO
N [Ru]-oxidative (e}
Zyklisierung
(Z)-Isomer: Mollipilin E (81) 165 166
(E)-Isomer: Mollipilin F (82)
g OH
- - = - MOH
o " C-C-Kniipfung o
167 4-Pentensaure (168)

Schema 3.2.Retrosynthetischer Ansatz zur Darstellung von Mollipilin E und F ausgehend von

4-Pentensaure

3.2.2 Synthese des (2H)-Furanons 166
Um 4Pentensaure X68) in das Alkinon 167 zu Ubefthren, wurde eine WeinrelAmid

Ketonsynthese durchgefihrburch die1981 von Weinreb und Nahm entwickelte Methode

9 Egi, M.; Azechi, K.; Saneto, M.; Shimizu, K.; Akdi,(xg. Chen201Q 75, 21232126 .
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3. Ergebnisse und Diskussion

kénnen Carbonsauren in Ketorfeder Aldehydelimgewandelt werder?® Im Gegensatz zu
der Addition von Organometallreagenzien an Acylgrupfze®. Ketonsynthesaach Gilmann
und van Es®) bildet sich einChelatstabilisiertes Halbaminal wodurchkeine Uberaddition,

die zu unerwiinschten Nebenprodukten fihren wirde, dtatten kann

Et3N, CICO,Bu P /\OTBS
NHMeOMeHCI L Buli DMPU _="oTBS
OH = 5 N - . 7
/\/\n/ - = ~ =
DCM, 0 °C THF, -78 °C
o) quant. 0 99% © HCI (1M)
16
168 9 170 weOH’ RT
AD-mix-alpha
H,O/'BUOH (1:1) =~ OH
0°c HCI (1M) -~
MeOH, RT (0]
OH (,)/ o o 82% 167
+ N
HOMN\ @ OH
o (p-CF3CGH4)3PAUC|
171 172 AgOTT
0% 10% o Toluol, RT
=
|
166 (e}

Schema 3.2.8ynthese voii2H)-Furanonl66 mittels sdurekatalysierter Zyklisierung

(2H)-Furanon166 konnte in nur drei Syntheseschritten, anstelle der urspringlich geplanten
vier, dargestellt werden (Schema 3.2.Z)erst wurde 4Pentensdure X68) zum Weinreb
Amid 169 in quantitativer Ausbeute umgesetz{Schema 3.2.2)Darauf folgte die <
Knipfung zur Synthese des Alkinohg0, die ebenfalls in exzellenter Ausbeute (99%)
durchgefuihrt werden konnte. Es stellte sich dabei heraus, dass die Reaktiodanar
erfolgreich ablief, wenn al§BSSilylether geschutzter Propargylalkohol verwendairde,
andernfalls konnte lediglich Edukt reisoliert werdddm das endstandige Diol mit der
gewlnschten Stereochemie einzufihren, sollte eine asymmetrische Sharpless
Dihydroxylierung bereits vor deryKlisierung von Alkinorl70 durchgefiihrt werdenNach
Dihydroxylierung vord-Pentenséure 168) konnte das entsprechende Diolcht erhalten

werden, da mehrere nicht voneinander trennbareFolgeprodukte durch Zyklisierung

% Nahm; S.; Weinreb, S. Mletrahedron Lett1981, 22, 38153818.
% Gilmann, H.; van Ess, PJRAM. Chen®0c.1933 55, 1258 1261.
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3. Ergebnisse und Diskussion

entstanden sind WeinrebAmid 169  zersetzte  sich unter  Sharpless
Dihydroxylierungbedingungen es konnten lediglich 10% des Lactdabenproduktsl72
gewonnen werden. Das gleiche Problem trat bei dem Versuch AlkindA0 zu
dihydroxylieren auf, das gewlnschte Diol konnte nicht isoliert werdtattdessen bildeten

sich Lactolnebenprodukte.

Das TB$eschutzte Alkinoril70 sollte im folgendenSchritt entschutzt werden, undas
1 -Hydroxyalkinonl67 firr die darauffolgende Gollatalysierte Zyklisierungach Eget al®’

zum (H)-Furanonl166 darzustellen (Schema 3.2.2Zunachstwurde eine TBAFvermittelte
Entschitzungangestrebt, allerdings fiihrte diese schnell zur Zersetzung des Edukises
konnten nur Spuren des Produki§7in den NMRSpektren tH und**C) detekiert werden.

Ein ahnliches Ergebnis lieferte die Entschitzung mittels Bortribromid-488iC. Neben
Spuren voril67, die ebenfalls via NMR detektiert werden konnten, kam es hauptséchlich zur
Zersetzung des Edukis’0. Die saure Entschitzung mittels CSAultesrte in reisoliertem
Edukt, es konnte kein Umsatz beobachtet werden. Aus diesem Grund wurden etwas starker
saure Bedingungen (1M Salzsaure) gewahlt. Es erfolgte jedoch nicht wie zunachst
angenommen nur die Entschitzung des Alkohols, sondmrohdirekt die Zyklisierung zum
(2H)-Furanon 166, welches in sehr guteAusbeute (82%) isoliert werden konnte.Der
Mechanismus der saurekatalysierten Zyklisierung nach Spaltung desilyiBSolethers lauft
vermutlich &hnlich ab wie der von Egt al. vorgeschlageneMechanismus zur Gold{l)
Katalyse (Schema 3.2.3) Dabei wird die Carbonylgruppe dein situ hergestellten: -
Hydroxyalkinons 167 protoniert. Das so entstehende Intermediat A bildet durch
Elektronenpaarverschiebungendas Epoxyallen B, das sich Uber eine 1,3
Protonenverschiebungu EpoxyketorCumlagert wobei ein Proton freigesetzt wird, das den
Katalysezyklus erneut starten kan@.zyklisiert direkt zum (d)-Furanon166 (*H und **G

NMR Spektren werden in Kap. 3.4.2, Abb.13gkzeigt).

Fur den dargestellten Retrosynthesevorlaufet66 ergab sich eine exzellente

Gesamtasbeute von 81% Uber drei Stufen, ausgehend v&edtensiureX68).
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Schema 3.2.%orgeschlagener Mechanismus zurKdtalyserten Zyklisierung zum K3-Furanon166

3.2.3 Weiterfihrende Reaktionen mit (2H)-Furanon 166 bezlglich der Mollipilin E/F
Synthese

Um von 166 zum gewinschten Naturstoff zu gelangen, musste durch Zyklisierung die
Spiroketalstruktur aufgebaut werden und zuEmbringen der ungesattigten Seitenkette eine

Olefinierung des Ketons durchgefiihrt werden (siehe Retrosynthese, Schema 3.2.1).

(2H)-Furanon166 sollte zunachst dihydroxyliert werden, um die THeRalysierte oxidative
Zyklisierung desntstehendenb,6-Dihydroxyolefins173 zu ermdglicher(Schema 3.2.4Die
asymmetrische Sharplegiihydroxylierung sowie die unselektive Variante flhrten
hauptséachlich zur Zersetzung des Edukise Epoxidierung vob66 fihrt zu den moglichen
einfach epoxidierten Produktefi74a und 174h Die Verwendung vom-CPBAN DCM bei
Raumtemperaturfiihrte lediglich zur Zersetzung des Eduldsich dieDurchfiihrung einer
WeitzSchefferEpoxidierund® mit Wasserstoffperoxid und -nolarer Natronlauge in
Methanol verlief nicht erfolgreich En Grund hierfur konnte eine konkurrierende Bayer
VilligerReaktion sein, allerdingkonnte auch unter Verwendung von nur 1.05 Ag.
Wasserstoffperoxid undrHF als Loésungsmittédein Produkt isoliert werden(bei einer

Reaktionstemperatur von 0 °C wurde 91%ildeisoliert und bei RT zersetzte es sich)

10\ eitz, E.; Scheffer, Ber. Dtsch. Chem. GA921, 54, 232%2344.
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174a 174b MeOH, 0 °C
70%
Epoxidierung
OH
HO o] ¢} NBS, HZO
[y ==— | 7T
Dihydroxy- DMSO RT
173 5 i 166 o 177a 177b Br

lierung
23%

NalO,, RuCl;
THF/DCM (9:1)

NalO,, RuCl;
THF/DCM (9:1)
0 o
HO O

175a 175b

NaBH,, MeOH
0°C, 11%

0
Lor‘VOH
0
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Schema 3.2.Reaktionen bezlglich der Zyklisierung vad){Buranonl66

Die Anwendung der Methode der Ruthenitkatalysierten oxidativen Zyklisierung von
1,5Dienen an (Bl)-Furanon166 resultierte in der Zurickgewinnung von 23% Edukt und,
anstelle des antizipierten Zyklisierungsproduki35a der Bildung des Uberoxidierten
TricarbonyiZyklisierungsproduktd 75b (Schema 3.2.4)1L.75b konnte mittels > GNMR (100
MHz, CD@): { = 202.6, 199.0, 192.9, 104.5, 75.5, 53.6, 39.5, )23RMS [\+Na]
berechnet fur @HsNaG: 207.0324, gefunden 207.0264nd GEMS @.675 min, MS [M
GH/O:]" = 119 detektiert werden, allerdings aufgrund seiner hohen Instabilitat nicht isoliert
werden.Dass Verbindund.75bnicht in der Ascorbinséuré&hnlichen Enolform vorliegdann
wurde die chemische Verschiebung vo® Gnd G7 ca. 140150 ppm betragen)wird durch
das Vorhandensein dreier Carbo#§ohlenstoffatome im**GNMRSpektrum ersichtlich
(Abb.3.2.1).
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Abb. 3.2.1*GNMR Spektrum vofricarbonylverbindund 75bin CDGlI

Bei der Umsetzung voh75b aus dem Rohgemisch der oxidativen Zyklisierung veéf)- (2
Furanonl66in situmit Natriumborhydrid, um es zum gewinschten TBiBl 175azurtick zu
reduzieren, wurdePyranonl76in einer Ausbeute von 11% isoliert. Die Bildung iof6 ist
vermutlich auf Folgendes zurlckzufiuhren (Schema 3.2.RA)erst erfolgte eine
Dihydroxylierung der endstandigen Doppelbindung vonH){2uranon 166 mit
anschlieBender Glkolspaltung dann wurde die noch vorhandene Doppelbindung
dihydroxyliert und zum Keto80 oxidiert, woraufein intramolekularer Ringschlugsigte;

durchanschlieRBend&etal6ffnung und Reduktion wirt76 gebildet.

OH oH
RuCl NalO RuCl
Ay 2 gy B ey 2 el
166 o 173 o 179 o 180 © %
OH
o o NaBH, O
- —_— ——
o 0 OH 0 OH
OHYY HO S
176

181a 181b

Schena 3.2.5VorgeschlagendReaktionsverlautur Bildung von Nebenproduk6
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Im Versuchdas Bromohydrinl77ain situ aus (2H)-Furanon166 nach einer Methode von

Daltonet al 1%

zu bilden,und unter basischen Bedingungen z&poxidumzusetzen, bildete
sich laliglich das bromierte Produki77b in einer geringenAusbeutevon 23% (Schema
3.2.4) Analog zu den Ergebnissen mitHFuranon 166 resultierte dessen Sharpless
Dihydroxylierung in Zersetzung des Edukitsd die oxidative Zyklisierungon 177b lieferte
ebenfalls das zweifach Uberoxidierte Proddktsh, welches aus den oben bereits genannten

Grinden nicht isoliert werden konnte.

Um zu untersuchen, ob selektiv die Carbonylgruppe(8esFuranors 166 reduziert werden
kann @la das MichaeSystem durch seinelektronischen Eigenschaften vermutlich die
oxidative Zyklisierung erschwért wurde eine Reduktion mit Natriumborhydrid
durchgefiihrt. Dabeiwurde allerdingsdas doppelt reduzierteTHFDerivat 178 in guter
Ausbeute (70%®rhalten(Schema 3.2.4).

Da sich @& Darstellung des Spiroketals65 als schwierig erwies, weil anstelle des
gewlnschten Produkts lediglich das zweifach Uberoxidierte, sehr instabile Pradokt
gefunden wurde, sollte Gberprift werden, ob eine vorgezogene Olefinierung letztendlich
zum Naurstoff fuhrt (siehe Retrosynthese, Schema 3.2Um die Durchfuhrbarkeit einer
Wittig-Reaktion zu testen, sollte zunéchst eine Methylgruppe eingefiihrt werden (Schema
3.2.6). Dabei stellte sich heraus, dass anstelle des antizipierten Prod&&s das
isomerisierte, aromatische Produli85bin einer Ausbeute von 28% dargestellt wurdlém

die ungesattigte Seitenkette von Mollipilin B1) einfihren zu kénnen, wurdeEXPent2-

enol (182 mit sehr guter Ausbeute (94%) in Bronii3 Uberfihrt (Schema 3.2.6)Das
Wittig-Salz184 konnte im nachsten Schritt iainer guten Ausbeute von 74% synthetisiert
werden. Durch eineWittig-Reaktion von (B)-Furanon166 mit dem dargestellten Reagenz
184 konnte das Olefinierungsproduki86 nicht erfolgreich dargestellt werdenNeben
diversen, nicht identifizierbaren Nebenprodukten konnten Spuren 86 im ‘H-NMR
Spektrum nachgewiesen und per &S .32 min, MS [M] = 190; [MGHs]" = 162
detektiert werden.Die MethytWittig-Variante zeigte bereits eine mogliche Isomerisierung
des Produkts auf, die ib86 ebenfalls denkbar ist. Aul3erdem wedie geringe Ausbeute des
methylierten Produkts185b darauf hin, dassdie Olefinierung vonl66 erschwert ist;

vermutlich durch die elektronischen Verhaltnisse innerhalb dé§-Raranonring, die eine

©1palton, D. R.; Dutta, V. P.; Jones, 3. BmChem. Sod.968 90, 54985501.
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vorliegende Enol&rm von 166 durch mehrere mesomere Grenzstrukturen ermdéglichen

0 o LJdgEektadurch elektronenschiebenden Rifig: dzS N& G 2 F FEffekizduReh debJdzt &

Carbonylsauerstoff)

= PBr3 = PPhs Br ~
78 . _ s
Et;0,0°C - RT

R
HO Br Toluol, RT  PhsP
182 94% 183 76% 184
= \ O
OFEt
187\
e
Et0,C._.PPh
52 \’I RT3 AcOEtBr, Mg
enzol, FeCly6 H,0
THF, RT
\¢
_ o 184, KO'Bu _ \ o
\ THF
186 \ 0°C-RT 166 o
Spuren

\ t CrCly, CHl,

KO'Bu, Ph3PMeCI THF, RT = O
THF, -78 °C - RT |

189 \

= o + ~Z O |
\ | /
185a 185b

0% 28%

Schema 3.2.Reakionen bezuglich der Olefinierung vorHjZFuranonl66

AuBerdemwurden drei weitere Methoden zur Olefinierung vat66 untersucht. Eine
Variante der WittigReaktion mithilfe eines stabilisierten Ylids fuhrte nicht zum gewiinschten
Produkt 187, das Edukt lieSich bei RTauch nach 4 Tagenicht umsetzen und zerfiel bei
hoheren TemperaturerDer Versuchvia ReformatziyReaktion nach Chattopadhyay al :°?
zunéchst Alkohol88 darzustellen, um diesen nach Dehydratisierund &7 zu tberfuhren,
resultierte in der Zersetzung des Edukt&ine versuchte Tak@lefinierund® hatte das

gleiche Ergebnis zur Folge, lodBB konnte nicht dargestellt werden.

192 Chattopadhyay, A.; Dubey, A.XOrg.Chem2007, 72, 935%9359.
193 TakaiK.; Nitta, K.; Utimoto, KI. Am. Chem. Sd@86 108, 7408;7410.
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Basierend auf den obigen Ergebnissen wurde im Folgenden nach einer Méglichkeit gesucht,
die dihydroxylierte Seiterdite mit dem gewiinschten Stereozentrum bereits von

vorneherein mitzubringenDies sollte dann den Aufbau des Spirok&alindgeriists von

Mollipilin E/F gewahrleisten.
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3.3 Synthesestudien von Mollipilin E/F ausgehend von L-Apfelsaure

3.3.1 Zweite Retrosynthese von Mollipilin E bzw. F

In einem weiteren retrosynthetischen Ansatz ist eines der drei in Miallig/F vorhandenen
Stereozenten bereits im Ausgangsmaterial enthalterund die anderen beiden
Stereozentren sdién einerseitsdurch die oxidative Zykierungund andererseits durch
selektive Reduktion im letzten Schratufgebaut werden(Schema 3.3.1)Der Naturstoff
sollte dann in eingen Schrittenz. B.lber eine Aldolkondensationaus dem THBiol 190
erhalten werden, welches sich wiederum durch @RRAPkatalysierte Zyklisierungach Diol
Entschitzungaus 191 darstellen lassen sollteDurch GGKniupfung mit 2,8Dihydrofuran
sollte 191 in wenigen Schritten aus der enantiomerenreineApfelsaure 192) synthetisiert

werden.

Aldolkondensation C-C-Knuipfung

HO 00 OH O
y — H
- — o O OH
HO

[Ru]- o><|dat|ve

Zyklisierun
(Z)-Isomer: Mollipilin E (81) Y g L-Apfelséure (192)

(E)-Isomer: Mollipilin F (82)

Schema 3.3.Retrosynthetischer Ansatz zur Darstellung von Mollipilin E und F ausgehend von

L-Apfelsaure

3.3.2 Synthese des lodids 196 und Versuche zur C-C-Knipfung
Zur Dastellung von Trioll94 wurde L-Apfelsaure 192) in den Dimethylested93 in sehr

guter Ausbeute umgewandelt (Schema 3.2.2/* 193 konnte mit einem Uberschuss
Lithiumaluminiumhydrid vollstandig zum Trib®4 reduziert werden:®* es ergab sich eine
Ausbeute von 60% Uber beide Syntheseschritte. DiektirReduktion vori92zum Trioll94

in nur einem Schritt, ebenfalls mittels Lithiumaluminiumhydrid, ergab eine deutlich

schlechte Ausbeute von 45%5.DurchAcetonidschiitzung des endsténdigen, vicinalen Diols

% yadav, M.; Raghupathy, R.; Saikam, V.; Dara, S.; Singh, P.P.; Sawant, S. D.; Mayor, S.; VishwaRQagna, R. A.
Biomol. Chen2004 12, 1163;1172.
1% Kihnert, S. M.; Maier, M. Brg. Let 2002, 4, 643,646.
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konnte 195in 54%Ausbeute dargestellt werdetf? Dabeiergab sich eine héhere Ausbeute
durch die Verwendung vonparaToluolsulfonsaure anslle von Eisen(lll)chlorid als
Katalysator der Ketalbildun@ie dennoch moderateisolierte Ausbeute lasst sich duratie
hohe Flubtigkeit des Produktsl95 erklaren. Im darauffolgenden Schritt kann loditP6

mittels MukaiyamaRedoxreaktiof’ in guter Ausbeute von 72% dargestellt werd&h.

p-TSOHH,0 #‘O

oH O LiAIH, \/?i/\ d
HO HO -
OH THF, 70 °C OH  Aceton, 60 °C OH
O 192 45% 194 54% 195
PPhs , I
p-TsOH " H0 . Imidazol
MeOH, RT LIAIH, DCM, RT

THF, 70 °C
66% 72%
(J

OH O #-o
/ONO/ oA~

193 196

91%

Schema 3.3.8ynthese von lodii96 ausL-Apfelsaure

Als nachstes sollte diee@Knupfung mit 2,Dihydrofuran zum Retrosynthesevorlaufe®l
erfolgen (Tab. 3.3.1)Diverse Versuche mittels Lithiierung von -BBydrofuran und
anschlieBender Substition des lodids nach 3 fihrten nicht zur Isolierung des
gewlnschten Produktsl91 Aus der Variation der Temperatur (bei60 °C fand eine
unvollstandige Lithiierung statt und bei RT zersetzte sich das I&iikkomplett) und der
eingesetzten Aquivalentan lithiiertem 2,3Dihydrofuranergaben sich keine erfolgreichen
Reaktionsbedingungen; bei einer Reaktionstemperatur \a8th°C konnten lediglich Spuren
des Produkts191 via GEMS (Tab. 3.3,1Eintrag 1 neben mehreren Folgeprodukten
detektiert werden. Der Zusatz von Trispyrrolidinphosphinoxid als HMESatzstoff zur
Verbesserung der Reaktivitat fihrte lediglich zur Zersetzung des Edukts (Tab. 3.3.1, Eintrag
2). Letztendlich wurde eine NegisKupplung zwischen dem loditb6 und demaus 2,3
Dihydrofuranin situ dargestellten ZilOrganyluntersucht(Tab. 3.3.1, Eintrag 3). Auch diese
Reaktion verlief nicht erfolgreich, es konnten 67% desch das verwendete Zinkchlorid

Chlorsubstituierten Produkts 197 (die analytischen Daten entsprechen dem
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literaturbekamten Chlorid197*%) isoliert werden, das restliche Edukt zersetzte sioke
Synthese des -GKnupfungsprodukts 91 konnte nicht erfolgreich abgeschlossen werden,
die Lithiierung verlief zwar erfolgreicnd 191 konnte auch in Spuren gebildet werden, die
Isolierung war jedoch nicht mdglich. Dies ist vermutlich durch eine hohe Instabilitat des
Produkts zu begriinden, da sich nach Acetonidabspalt@mgB. durch das leicht saure
Silicgel katalysiert) diverse Folgeprodukte via Zyklisierung und Ringoffnuren itthnen.
Obwohl das strukturell sehr &hnlicheam G4 zweifach methylierte lodid in der Literatur
erfolgreich mit 2,3Dihydrofuran verkniipft werden konnf¥’ konnte lodid 196 nach
diversen Versuchen nicht zum gewiinschten Prodl&t umgesetzt werden. Daiel GG
Knupfung nicht erfolgreich durchgefiihrt werden konnte, wurden die Untersuchungen hier
nicht weitergefuhrt und stattdessen eineiterer Ansatz gewahlt, bei dem ebenfalls das Diol

mit der gewiinschten Stereochemie von vorneherein mitgebracht wird.

Téb. 3.3.1Versuche zur-CGKnipfung zwischen loditb6und 2,3Dihydrofuran

#\O C-C-Kniipfung : #‘O i #‘O
196 ________ 1 91 Nebenprodukt 197
Eintrag Reaktionsbedingungefi\g.) Temperatur (°C) Ausbeute (%)
1 2,3-Dihydrofuran(1.2-9.5), 'BulLi -60¢ RT Spuren arl91*
(1.510), THF
2 2,3-Dihydrofuran ©.5), 'BuLi 10), -30¢0 -
POgpyrrolidin)s (9.5), THF
3 2,3-Dihydrofuran (1.6)'BulLi (1.5), -30¢ 80 67 (197)

ZnC4 (1.5), NMI (1.2), Péba)
(0.02), PGy(0.08),NMP/THF (1:2)

*Detektion via GBS (4.744 min, MS [ME 198; [MCH]" =183; [M-GH:OJ = 140; [MGH,0,]" = 97).

1% Hyerta, F.; Gomez, C.: Yus, Tétrahedronl996 52, 8333;8340.
97\/idari, G.; Lanfranchi, G.; Sartori, P.; SerrieBahedron: Asymmi995 6, 297%2990.
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3.4 Synthesestudien von Mollipilin E/F ausgehend von L-Glutaminsaure

3.4.1 Dritte Retrosynthese von Mollipilin E bzw. F

Der letzte retrosynthetischer Ansatz zur Darstellung von Mollipilin E und F geht davon aus,
dass die weiteren beiden Stereozentren des Naturstoffs diastereoselektiv im Schritt der
oxidative  Zyklisierung gebildet werden(Schema 3.4.1) Die Synthese eines
enantiomerenreinen Naturstoffs wird dabeias bereitsim Ausgangsmateriatorhandene
Chiraltatszentrumgewahrleistet.Mollipilin E 81) bzw. F &2) wird genau wie in der ersten
Retrosynthese (Kap. 3.2.1) auf Spiroket&b zurtickgefuhrt, welches sicdurch TPAP
Zyklisierung aus 5;Bihydroxyalkenl73 synthetisierenlassen sollte173 kdnnte wiederum

durch eine Golkatalysierte Zyklisierung nach Egt al® oder eine H-katalysierte
Zyklisierung (siehe Kap. 3.2.2, Schema 3&u8)Alkinonl98 dargestellt werden, das durch
GGKnupfung aus Aldehydl99 synthetisiertar ist. 199 kann wiederum Uber einige

Syntheseschritte ausGlutaminsaurg200) dargestellt werden

[Aul-Zyklisierung

Olefinierung
HO o 0
p—
N AN

HO
[Ru]-oxidative
Zyklisierung

(Z)-Isomer: Mollipilin E (81) 165 173

(E)-lsomer: Mollipilin F (82)

:M/ M W

C-C- Knupfung

L-Glutaminsaure (200)

Schema 3.4.Retrosynthetischer Ansatz zur Darstellung von Mollipilin E yaddgehend von

L-Glutaminsaure
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3.4.2 Synthese des Dihydroxyalkylfurans 208

L-Glutaminsaure Z00) wurde in zwei Schritten zu Tri@D2 umgesetzt (Schema 3.4.2®
Dabei wurde zunachst LactoRO1 durch Diazotierung der Aminogruppe va00 mit
anschlieBender doppelten nucleophilen Substitution na&® unter Retention der
Stereochemiein exzellenter Ausbeute (99%) gebildgiteratur: 61%§° 201 wurde ohne
Aufreinigungin situ mit Lithiumaluminiumhydrid vollstandig reduziert, wobei Trgf)2 in

guter Ausbeute (71%) erhalten werden konnte die der der Literatur entsprach
(Literatur. 70%)'%° Eine versuchte Carbonatschiitzung \&02 mittels Triphosgen in Pyridin

(zur Einflhrung einer saurestabilen Schutzgruppa)ief nicht erfolgreichda es vermutlich

zu Konkurrenzrddgionen mit der anderen primaren Hydroxygruppe kabmas vicinale Diol
wurde in Acetonid 203 in 75% Ausbeute uUberfihrt. Fur die Darstellung des
Retrosynthesevorlaufers99 erwies sich die Verwendung eines hohen Uberschusses an IBX
in refluxierendem Htylaceat als ideale Bedinguntf, bei dereine quantitative Ausbeuteém
Gegensatzur Verwendung von DMSO als Lésungsmittel bei RT (hier betrug die Ausbeute
lediglich 25%) erzielt werden konnteEine SwerrOxidation von AlkohoR03 resultierte
ebenfalls in eine schlechteren Ausbeute von 62%in grofRer Vorteil der IB&xidation in
EtOAc besteht darin, dass bei vollstindigem Umsatz nach Filtration keine weitere
Aufreinigung des Produkts erforderlich igtldehyd 199 erwies sich als leichtflichtig und
relativ ingabil (nach 2 Tagen bei RT unter Sauerstoffatmosphare H&®esich bereits zur

Halfte zersetzt), daher wurdE9kuhl gelagert und schnellst mdglichst weiterverwendet.

108 Larcheveque, M.; Lalande,T&trahedronl994 40, 1061 1065.
19K hnert, SM.; Maier, M. EOrg.Lett. 2002, 4, 643646.
“OMore, J. D.; Finney, 18.0rg. Lett. 2002, 4, 300%3003.
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o) o) NaN02 o)
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Schema 3.4.8ynthese voihydroxyalkylfurar208 mittels Acetylchloridvermittelter Zyklisierung

Eine weitere Mdglichkeit, Aldehyd99 darzustellen, bot die Synthese aus kommerziell
erhaltlichem, ungesattigtem Este204 (Schema 3.4.2). Dieser wurde zunéchst hydriert,
wobei Ester205 in 81% Ausbeute isert werden konntet™ Durch Reduktion miDIBAL

konnte Aldehyd199 in moderater Ausbeute (57%) erhalten werdelDie Synthesedes
Aldehyds 199 aus L-Glutaminséure Z00) in 4 Schritten weist allerdings eine hohere
Gesamtausbeute von 53% auf (im Gegensatz62a dber zwei Stufen ad4) und wurde
insbesondere durch das kostenglinstige Startmate@@0{ c T ®M/1 € K M 1 3 06SA

versus20dY Hy ®pn ekm 3 06SA {A3IYlF ! f RNAOKO S@2 NI c

Durch GGKniupfung konnte AlkinoR06 in guter Ausbeute (72%) synthetisiert werden
(Schema 3.4.2und nachfolgend in einer exzellenten Ausbeute von 9¥Alkinon 207

oxidiert werden (lie Verwendung von IBX in DMSO bei RT resultierte lediglich in 48%

' Mulzer, J.; Berger, MJ. Org. Chen2004, 69, 891898.
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3. Ergebnisse und Diskussion

Ausbeutg. Als nachstes sollte die Entschitzung des Silyleth203 erfolgen, um

1 -Hydroxyalkinonl98 fiir die darauffolgende Gollatalysierte Zyklisierung nach Egial®’

zum entsprechenden -Furanon (siehe Retrosynthese, Schema 3.4.1) darzustdiee.
selektive Abspaltung der TESuppe in Gegenwart des Acetonids mittels TBAF resultierte
jedoch nur in der langsamen Zersetzung des Eduldnhter Verwendung vonCSAzur
Entschitzung vor207 wurde wie erwartet neben der TBSruppe auch die Acetonid
Schutzgruppe des vicinalen Diols abgespalterd es bildeten sicldie nicht voneinander
trennbaren Lactolprodukteln einem weiteren Versuch, deSilylether saurekatalysiert zu
spalten, konnten durch Einsatz vonniblarer S&saure in Methanol immerhin% des

1 -Hydroxyalkinons198 isoliert werden. Der Grund fir die schlechte Ausbeute tser
ebenfalls eine Hydrolyse des KetatBe hauptsachliclzu den Lactolprodukten fuhrteEs
konnte allerdings kein zyklisches Produkt, wie im Falle ddsR2ranonsl66 (Kap. 3.2.2),
gefunden werden. Da die Reaktionsbedingungen denen der Zyklisierund Atdbnu 166
(Schema 3.2.2) entsprachen, kann dies nur daieh Einfluss der modifizierten Seitenkette
(dihydroxyliert und als Acetonid geschutzt) erklart werden. Vermutlich kommt es zu einer
sterischen Hinderung durch das Acetgnideswegen die Zyklisierung (vorgeschlagener
Mechanismus in Schema 3.2.3) nicht aifdm kann. Sobald das Acetonid durch die sauren
Bedingungen in das weniger sterisch anspruchsvolle Diol umgewandelt wird, lauft die
Lactolbildung schneller alund es kommt nicht zur saurekatalysierten Zyklisierung zum

gewulnschten (B)-Furanonl73(Retrosyithese, Schema 3.4.1).

Als néchstes sollte H@1 situ unter wasserfreien Bedingungen erzeugt werden, um eine
Hydrolyse des Acetonids zu vermeiden. Daher wurde Alkid@n mit Acetylchlorid in
Methanol unter Feuchtigkeitsausschluss umgesetdabei konnte das chlorierte
Dihydroxyalkylfuran208 in 69% Ausbeutesynthetisiert werden.Dies warf die Frage nach
einem Mechanismus auf, im Hinblick zum einen auf die Bildung des chlorierten Furanrings
und zum anderen auf die Spaltung des Acetonids zur Bildung deslerc Diols.Eine
Erklarung liefert ein mechanistischer Vorschlag in Sch&wa3, der in Anlehnung an

7
|9

Egietal.”” und dem postulierten H-katalysierten Mechanismus zur Bildung vorH)2

Furanon166(Schema 3.2.3) entstaed ist.
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3. Ergebnisse und Diskussion

209 Cl D

OH
HO 0
\_/

208 Cl

Schema 3.4.%orgeschlagener Mechanismus zur&thlysierten Zyklisierung zum

Dihydroxyalkylfurar208

Dabei wird zunachst die TEBuppe von 207 abgespalten (Schema 3.4.3). Nach
Protonierung der Carbonylgruppbildet sich durch nucleophilen Angriff der priméren
Hydroxygruppe und Elektronenverschiebung Epoxydleus. Ein Chloridnion 6ffnet das
Epoxid und es entstehti -Chlorenon C Durch KeteEnolTautomerie kann ein Proton
verschoben werden und Verbindung D liegt im Gleichgewicht zuC vor. Durch
intramolekularen,nucleophilen Angriffder EnolHydroxygruppe bildet sich der Furanring
aus und Wasser wird abgespaltenoiit kann das Acetoni@09 hydrolysiert werden und
Dihydroxyalkylfuran208 wird gebildet. In der Gegenuberstellung der NMBpektrendes
(2H)-Furanors 166 und Dihydroxyalkylfuran 208 wird ersichtlich, dass sich die
unterschiedlichen Ringstrukturen ausgeletithaben (Abb. 3.4.1).
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H
versus 4

208 6 6 7

Chloroform Aceton
/ H4  H-5 H-2 \ H-3
ANIVAN OH | on

e

166

H-2

Chloroform H-4

| 'S |

T T T T
74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 ‘:.6
1

T T T T T T T T T T T T T T T
44 42 40 38 36 34 32 30 28 26 24 22 20 18 16
(ppm)

208 Chlorofom\

|

Chloroforr\

166

@ c-3\ /C-2

&
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 128 ( 1)10 100 90 80 70 60 50 40 30 20
ppm

Abb. 3.4.1Vergleich defH und *GNMR Spektren vobihydroxyalkylfurar208 mit
(2H)-Furanonl166in CDGI

Im Vergleich derH-NMRSpektren (Abb. 3.4.1) kann man erkennen, dass dasnislefiie
Proton (H6) im Spektrum deBihydroxyalkylfuraa208 etwas starker tieffeldverschoben ist

als im (#)-Furanonl166 und bedingtdurch dieAromatizitat des Furanrings nun auch mi8H
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3. Ergebnisse und Diskussion

koppelt (-6 (208): 6.05 (d, 1H,J= 0.8 Hzund H-6 (166): 5.48 (s 1H). AuchH-8 ist im
Dihydroxyalkylfuran208 deutlich starker tieffeldverschoben als die entsprechende-CH
Gruppe im (2HJuranonl66 (H-8 (208): 7.28 (d, 1HJ= 0.7 Hzund H-8 (166): 4.47 (s, 2H)

Im “GNMRSpektrum vonDihydroxyalkylfuran208 (Abh 3.4.1) ist das Signal fur-6C
gegenuber dem des K)-Furanonsl66 ebenfalls ganz leicht zum Tieffeld verschoben, wobei
G8 stark tieffeldverschoben ist. AuRerdem wird die Struktur des chlorierten Furanrings in
208 durch die chemische Verschiebung voil Gnd G7 verdeutlicht, die entsprechenden
Signale im>GNMRSpektrum des (&)-Furanonsl66 sind durch das vorhandene Michael
System stark tieffeldverschoben (Abb. 3.4.1).

3.4.3 Weitere Reaktionen mit Dihydroxyalkylfuran 208 und Synthese des Trityl-
geschutzten Dihydroxyalkylfuran 214

Zur Untersuchung der Reaktivitdt deBihydroxyalkylfuraa 208 wurde analog zum
(2H)-Furanon 166 eine Bromierung mitN-Bromsuccinimid durchgefliihr(Schema 3.4.4),
wobei getestet werden sollteob der Aromat bromiert werden wiel 2109 oder ob
eventuellder sekundare Atkhol selektiv oxidiert werden wirde{0b). Alerdingszersetzte

sich das Edulvei der ReaktionDer Versuchden Furanring zum THDPerivat211a (um das
aromatische System flUr die spatere oxidative Zyklisieranfgubrechen) bzw211b zu
reduzieren verlief ebenfalls ohne Erfolg@s kam lediglich zu einer langsamen Zersetzung des
Edukts

64



3. Ergebnisse und Diskussion

OH
TBDPSO 0)

W
213 OH

OH o) o
HO O HO O TrO o)
210a LT 210b L TBI\?;SC|>’< PhsCCl, NEt, 214 L
3 DCM, RT
B Cl cl ; cl
DCM, RT 82%
NBS, DMSO

H,O, RT OH
HO (o}
\ /)

Reduktion 208 cl
OH OH FeCI3' 6 HZO
HO O. HO o CDI, EtsN Aceton, RT o]
\ + Toluol, 55 °C
211a Cl 211b C

19% o o
| O,
o

>‘O 209 Cl

o
\
212

Cl

Schema 3.4.&ReaktionerdesDihydroxyalkylfuran208und die Einfuhrung von
Alkoholschutzgrppen

Zunachst sollte das vicinale Diol2@8 geschiitzt werder{Schema 3.4.4Jum die chemische
Modifikation des chlorierten Furanrings zu erméglichen (z.B. durch Kreuzkupplung oder auch
Substitution zur Erzeugung des entsprechenden Enols bzw. Keas)Versuch, eine
Carbonatschutzgruppe einzufuhren, fiihrte leider nicht zum gewtnschten Pro2ilkt
Mittels Carbonyldiimizazol unter basischen Bedingungen erfolgte keine Reaktion, es wurden
89% Edukt reisoliert. Die Verwendung von Triphosgen hingegenrefizart Zersetzung von

208. Die Schitzung des Diols als Aceta2@® verlief erfolgreich, resultierte jedoch in einer
geringen Ausbeute (19%). Dies ist dueate hohe Instabilitat des Produk®09 zu erklaren,

das sich bei RT innerhalb von 12 h vollstanrgsetzt. Dies war nicht zu erwarten,
insbesondere da das freie DipD8 bei RT ca. 1 Woche stabil ist und bei kiihler Lagerung

(-35°C) bis zu mehreren Monaten.

Fur weitere Reaktionen beziglich der Zyklisierung zum Spiroketal (siehe Retrosynthese,
Schema 3l.1) sollte der primare Alkohol de®ihydroxyalkylfuraa 208 mit einer
Schutzgruppe versehen werden, die die Aufreinigung der spateren Syntheseschritte
erleichtern sollte (Schema 3.4.4). Daher sollte zunachst dialktive TBDRSchutzgruppe

zur Darstellng des Silylether213 eingefuhrt werden. Unter Standardbedingungen mittels
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3. Ergebnisse und Diskussion

TBDP<hlorid und Triethylamin konnt208 allerdings nicht umgesetzt werden. Stattdessen
wurde dann eine Tritylschutzgruppe eingefuhrt, die eihehe Stabilitdt gegenuber
basischenBedingungen (diese sind fur eine Schitzung der spater gebildeten sekundaren
Hydroxygruppe vonnotergewahrleistet und ebenfalls eine hohe \tivitat aufweist. Das
einfach geschutzt®ihydroxyalkylfurar14 konnte dabei in einer sehr guten Ausbeute von

82% dargestellt werden.

3.4.4 Synthese des Spiroketals 216

Zunachst sollte die TPA®klisierung de®ihydroxyalkylfuras 208 untersucht werden, die

zu SpiroketaR15afihren sollte. Auf diese Weise sollten die weiteren beiden Stereozentren
von Mollipilin E bzw. F aufgebaut werdeheider konnte hierbei lediglich Edukt reisoliert
werden (Tab. 3.4.1, Eintrdg, bei hheren Reaktionstemperaturen zersetzte sich das Edukt.
Daher sollte im Folgenden die Moglichkeit, das gewiunschte Spiroketalmotiv mittels
chemaselektiver Epoxidierung demicht chlorierten Doppelbindung aufzubauen, genauer

untersucht werden (Tab. 3.4.1).
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Tab. 3.4.1Spiroketalsynthese durch Epoxidierung wihydroxyalkylfuraean208und 214

RO o 0 (215)

H
Tr (216)

| R
R

OH Epoxidierung cl
RO (o) HO
o O

R=H (208) Cl oxidative HO el 215a

R=Tr(214) Zyklisierung > ol
HO
Eintrag Reaktionsbethgungen Dihydroxyalkylfuran Tr-Dihydroxyalkylfuran
208 214

1 TPAP, NM®GLO 72%208reisoliert

DCM, RT
2 H.O,, NaOH 99%208reisoliert -

THF, 0 °C
3 m-CPBA, DCM, RT 6296215 -
4 DMDO, NaHCO n.if 215 32%+ 26%(58%216")

AcetonMH,0(3:2), 0 °C

5 VO(acag) TBHP, DCM, RT 43%215 3%+ 20%(23%216")
6 VO(OESY, TBHP, DCM, RT - 15%+ 10%(25%216")
7 VO(dDr)g, TBHP, DCM, RT - 27%+ 34%(61%216)

%nicht trennbares Gemischua 4 Diasteeomeren (4facher Signalsatz imTGNMRSpektrum siehe 5.4.% nicht isoliert.

“nicht trennbaresGemisch auge 2 Diastereomerender erste Wert bezieht sich auf das unpolarere Gemisighe 5.4.%

Die Epoxidierung mit Wasserstoffperoxiditer basischen Bedingungen fihrte zu keinem
Umsatz dePihydroxyalkylfuraa208(Tab. 3.4.1, Eintrag A)nter Verwendung vom-CPBA
konnten 62% des Spiroketa&l5 als Gemisch aus @iastereomeren erhalten werden, eine
Epoxidierung mittelsn situ generietem DMDO fiihrte ebenfalls zur Bildung vam5, und
eine Vanadiunkatalysierte Epoxidierung nach Hartungt al'? resultierte in einer
geringeren Ausbeute von 48 (Tab. 3.4.1, Eintrdge53. Da die gebildeten Diastereomere
215 nicht voneinanderzu trennen varen und die Signale in detH und *GNMRSpektren
somit nicht den einzelnen Diastereomerezugeordnet werden konnten, konnte ihr

Verhaltnis nicht berechnet werden.

Y2 Hartung, J.; Schmidt, Bynlett200Q 3, 367370.
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Um eine einfachere saulenchromatographische Trennung undDeXektion der gebildeten
Diastereomere zu gewahrleisten, sollte dakitylgeschitzte Dihydroxyalkylfuran214
ebenfalls epoxidiert werderMittels DMDQEpoxidierung konnten das Spirokegdl6 zu 58%
synthetisiert werden, es wurden jeweils 32% und 26% als Gemisch zweier Diastereomere
voneinander getrennt (Tab. 3.4.1, Eintrag #).Abb. 3.4.2 sind beispielhaft die NMR
Spektren eines Gemischs zweier Diastereomere vah6 gezeigt, anhand derer die
Spiroketalstruktur identifiziert werden kandm *H-NMRSpektrum sind zwei Singulett
Signag fur das olefinische 48 bei 6.0 ppm zu erkennen. Das tertiare6hbildet durch
Kopplung mit der Hydroxygruppe jeweils ein Dublett bei 5.8 bzw. 5.4 ppni’GNMR
Spektrumist z. T. nur ein Signal fur die jeweiligen Kohlenstoffatome der beiden
Diastereanere erkennbar. Die olefinischen Kohlenstoffatome-C und G8 sind weit
tieffeldverschoben, was neben ihrem Doppelbindungscharakter auch durch ihr
Substitutionsmusteri (-Chlorenon interner Enolether) begriindet werden karretztendlich
beweist diechemistie Verschiebung von 115 ppalas Vorliegen einer Spiroketalstruktur, da

siecharakteristisch ftidas Ketalkohlenstoffatom-& ist.
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Chloroform

Tr HO
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Chloroform

150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90f (85 )80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20
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Abb. 3.4.2'H- und *GNMR Spektrum voBpiroketal16 (2 Diastereomerein CDGI

Zur Verbesserung der Ausbeutadudes Diastereomerenverhaltnisses wurde die Vanadium
katalysierte Epoxidierung mittelstert-Butylhydroperoxid mit drei verschiedenen
Vanadiumkatalysatoren (Tab. 3.4.1, Eintrageé) Juntersucht.Es ergaben sich im Falle von
Bisacetylacetovanadat und Trietkyvanadat (23% bzw. 25%) schlechtere Gesamtausbeuten
als bei der Verwendung von DMDO. Durch Einsatz von Triisopropoxyvanadat konnte die
Gesamtausbeute auf 61% verbessert werdeas Yoerhaltnis debeidenjeweils als Gemisch

aus 2 Diastereomerr isolierten Produkte variierte dabei starkund es konnte keim
Korrelation des Verhéaltnissesu den eingesetzten Epoxidierungsreagenzien hergestellt
werden. Dies ist durch die saurekatalysierte Offnung des Ketals zu erklaren (wahrend der
saulenchromatographischen ukeinigung Uuber Silica), wodurch sich nach erneutem
Ringschluss ein Diastereomer in ein anderes umwandeln kémnden imim Gleichgewicht
offenkettig vorliegenda Aldehyd abzufangen, wurdemit einem stabilisierten Wittig

Reagenz olefiniert (Schema 3.4 Bgr Mechanismus zur Bildung des zweifach ungesattigten
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3. Ergebnisse und Diskussion

Produkts217wird wie folgt vorgeschlageiZunachsbildet sich durch Offnung des Ketédy

und Keton B. Der zweite THRing kann sich nun durch Wasseraddition 6ffnen und der
endstandige Enoletherum Aldehyd tautomerisierendj. Durch Dehydratisierung wird das
konjugierte, ungesattigte System erhalten und mittels WittigOlefinierung anschlie3end

das ProdukR17in einer guten Ausbeute (76%) gebildet.

0 0 0 Et0,C.PPh; OH o
| ro I Ao
- THF, RT
HO 76% o (i
/ 216 217 \ Olefinierung
Tro olo ‘ OH o
ol Tro\)\/WLH
H-O O CI
\ . %‘;O
o) H20 OH OH O
o
Cl o Ha

Schema 3.4 Abfangen der offenkettigen Form des Spirokeglé durch Olefinierunguind

vorgeschlagener Mechanismus zur Produktbildung

Das Vorliegen des Spiroketats Gleichgewicht mit seiner offenkettigen Foumter allen
untersuchten Bedingungen,und die damit vebundene mdgliche Umkehr des
Stereozentrums am Sphidohlenstoff erklart die schlechte Trennbarkeit der gebildeten
Diastereomere (fi215 und 216). Oe Verhaltnisse der voneinander getrennten Gemische
jeweils zweier Diastereomeresind aus diesem Grundicht aussagekréaftigund es kann
lediglich die Gesamtausbeute der untersuchten Epoxidierungen miteinander verglichen

werden(Tab. 3.4.1)

3.4.5 Versuche zur Vervollstdndigung der Naturstoffsynthese
Um die Synthese von Mollipilin E bzw. F zu vervollstandigelite nun die ungesattigte
Seitenkette des Naturstoffs eingefiigt werdemlas Spiroketal216 wurde bei allen

untersuchten Reaktionen als Gemisch aus zwei Diastereomeren eingesetzt (siehe Kap. 3.4.4).
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Zunéachst sollte die freie Hydroxygruppe geschitzt weed, um anschlieRend weitere
Modifikationen ami -Chlorenondurchfiihren zu kdénner(Schema 3.4.6)Die Einflihrung
einer paraMethoxybenzyiSchutzgruppe verlief nicht erfolgreich, das gewiinschte Produkt
218 konnte nicht erhalten werden. Die Verwendurgner BenzySchutzgruppe fihrt
ebenfalls nicht zum gehitzten ProdukR19. Beim Erwarmen der Reaktion auf BFsetzte

sich das EduktEs ist vermutlich zur basenkatalysierten Bildung JRmg6ffnungs
Folgeprodukte gekommen. Des Weiteren sollte die Mdoglichkeit, die Seitenkette von
Mollipilin E bzw. F mitie Kreuzkupplung einzufiihremintersucht werden. Dazu soll216
zunachst mittels Palladiumkatalyse hydriert werden (Schema 3.4.6). Allerdings konnte das
Produkt220nicht identifiziert werden, es bildeten sich diverse, nicht voneinander trennbare
Nebenpralukte. Deren Bildung kann durch das Gleichgewicht aus zyklischer und
offenkettiger Form des Spiroketals und die folglich mogliche Hydrierung der verschiedenen
vorliegenden Formen begrindet werdeBine weitere Erklarung ist die hydrogenolytische
Abspaltungder TritytSchutzgrupp&® wodurch der freie, primére Alkohol entsteht, der

nachOffnung des Spiroketattie Bildungweiterer zyklischer Systeme ermaglicht.

TrO o 0 TrO o 0

218 pyBoO

BnBr, NaH NaH, PMBCI
TBAI THF/DMF (2:1)
THF, 0°C
M OH
Tro o 0 Tr0 o o~ OMe TO
\ NaOH |+ + OMe
Cl MeOH, 0 °C OH

OMe
HO HO g OH
222a 222b 222¢

0% 20% 11%
PA(OH),/C, Hy TiCly, MeOH ’ ’ ’
EtOAc, RT Aceton, H20

DCM, 0 °C

220 221

Schema 3.4.8Veitere Versuche mit Spiroketal 6

3 Hanessian, S.; Rancourt,®ire Apl. Chem1977, 49, 1201214,
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Zusatzlich wuwte de Moglichkeit, Vinylchloride mittels Titantetrachlorid nach
Mukaiyamaet al.**in Ketone umzuwande|runtersucht, um die Seitenketdes Naturstoffs
letztendlich doch Uber eine Olefinierung einfihren zu konnémider fuhrten die
verwendeten Reaktiongglingungen lediglich zur Zersetzung des Edukts, K&2drkonnte
nicht synthetisiert werden (Schema 3.4.68)ie Darstellung des entsprechenden Enolethers
222a durch nudeophile Substitution resultiertelediglich in der Isolierung zweier
unerwinschter Prodkte 222b (20%)und 222¢(11%) Bemerkenswert ist es, dag22b als
Halbacetal isoliertwurde und nicht als Dimethylketalwelches eine hohere Stabilitat

aufweisen wurde.

114Mukaiyama, T.; Imamoto, T.; KobayashCBem. Lett1973 261, 71%,718.
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Schema 3.4.¥orgeschlagene Mechanismen zur Bilddeg methoxylierten Produkt@22bund 222c

Die Bildung des zweifach methoxylierten ProduRB2b kann folgendermaf3en begrindet
werden (Schema 3.4.blay): Zunéachst findet die geplante o@ophile Substitution zum
Enolether statt, der dann durch KeknolTautomerie in mehrerenautomeren Kete und

Enolformenvorliegen kann 4). Durch Dehydratisierung bildet sich d&ag -ungesattigte

KetonB, das durch eine Michaéiddition zum Enolethe€Creagiert. Ckann ebenfalls wieder
in der KetonForm vorliegen, anid dann ein weiteres Methanolanion addieren kann und
sich 222b bildet. Das einfach methoxylierte ProduRP2c hat sich vermutlich durch den

folgenden Reaktionsverlauf gebildet (Schema 3.4.7, atgrst kommt es ebenfalls zu einer
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nucleophilen Substittion des Chlorids, dieses Mal allerdings durch ein Metan&taon ( W
Die offenkettige Form des Spiroketals kann in der Katwl der EneForm vorliegen.()¥
und es kommt zu einer Aldoladdition, wodurch sich zunachs#ildet, und durch

basenkatalysirte Kondensation entsteht das Produ22c

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Synthese des Spir@iétadsfolgreich
abgeschlossen werden konnte. Es ergibt sich eine Gesamtausbeute von 12.7% uber 9
Syntheseschritte. Fiur eine vollstandige Totathese von Mollipilin E81) bzw. H82) misste

noch die jeweilige ungesattigte Seitenkette eingefligt werden und der primare Alkohol

entschutzt werden.
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3.5 Beitrag zur Totalsynthese von Greek Tobacco Lacton

Die folgenden Ergebnisse sind in Zusammenarbeiit der Arbeitsgruppe von
Prof.Dr.M. Christmann (FU Berlin) entstandebie angewendete Methode der Vanadium
katalysierten Epoxidierung in der vorletzten Stufe der Naturstoffsynthese liefert den
Zusammenhang mit den Studien zur Totalsynthese von Mullig/F (siehe Kap. 3.4.4). Die
verwendete Dehydratisierung bildet wiederum den Ubergang zum zweiten Teil dieser Arbeit,
der sich mit der Dehydratisierung vdnHydroxymethyTHFDerivaten beschaftigts{ehe
Kap.3.6).

Die Synthese deGreekTobaccdactons 227) nach Christmantt® erfolgt aus Linalool223)

in ca. 56 Syntheseschritten (Schema 3.5.1). Zunachst &#d durch diastereoselektive
Epoxidierung erhadn, im Falle einer Racematspalturgler der Verwendung vonRf-
Linalool als Ausgangsmateriddann auch der enantiomerenreine Naturstoff synthetisiert
werden. Es erfolgt eine saurekatalysierte Zyklisierung, wobei das Epenxdnal durch das
CyanidAnion goffnet wird und sich zunachst 3;Bihydroxynitril 225 bildet. Der tertidre
Alkohol bildet danrdurch nu¢eophilen Angriffan das Nitriden 5Ringund nach Hydrolyse

wird Lacton226 erhalten, welches dann zum Tobaccolac{@d7) umgesetzt wird.

|) p-TsOH

EpOX|d|erung o) )y NaCN Hoc_
W W > - CN
HO - ’ OH
rac-Linalool (223) 225

______________________

Y(If

griechisches
Tobaccolacton (227).

.......................

Lactonblldung /k/\/I(>:

Schema 3.5.Bynthese de&reekTobaccdactons 227) nach Christmann

2pis dato unversffentlichte Ergebnisse, Prof. Dr. M. Christmann, FU Berlin.
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Die Aufgabe bestand einerseits darin, die Epoxidierungraciinalool223in Bezug auf die
Diastereoselektivitdt zu untersuchen. Andererseits sollten die tBllueg des
Tobaccolactons 2@7), ausgehend vonDihydroxynitril 225 und Lacton 226 untersucht

werden.

In der Literatur ist bereits die Bisacetylacetovanakiatalysierte Epoxidierung von
(R-Linalool bekannt!® Hierbei wurde bei einer Ausbeute von 80%ahea kein
Diastereomereniberschuss erzielt (Tab. 3.5.1, Eintrafyrifer Verwendung eines chiralen
Terpenliganden konnten Bryliaket al. mittels Bisacetylacetovanad#tatalyse in Toluol bei
RT in exzellenter Ausbeute ein Diastereomereniberschuss von 5S5%Mnsten des
(2S 3R)-Produkts 224b erzielent'’ Die Verwendung von sterisch anspruchsvolleren
Vanadiumkatalysatoren (Tab. 3.5.1., Eintrdge 2 wund r8}ultierte in hdoheren
Diastereoseletivitaten, allerdings zugunsten desS3R-Produkts 224b (224a ist das
gewtinschte Produkt fur die Naturstoffsynthesd&)ie beiden Diastereomere konnten nicht
voneinander getrennt werdenund ihr Verhaltnis zueinander wurde jeweils aus déth
NMRSpektrum berechnet (die Signale konnten den literaturbekannten jeweiligen
Diastereaneren zugeordnet werdenpie Gesamtausbeuten verschlechterten sich ebenfalls,
was einerseits durch die zunehmende Grdl3e der Liganden am Metallzentrum des
Katalysatorserklart werden kann und andererseits durch die schwierige Aufarbeitung der

Produkte bedingt durch ihrenoheFlichtigkeit.

18| anghanki, J.; Rudolph, K.; Erkel, G.; Opa€rgl.Biomol. Chen2014, 12, 970%9715
WONBEAF120S YO t T ¢lFfars 9o t &T { (A\AJOMoR Cat. A:Shem®dT Y K2
2003 194, 7%88.
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Tab. 3.51 Vanadiumkatalysierte Epoxidierung voac-Linalool 223

gewtiinschtes Produkt

Epoxidierung e) : o,
OH 1 oH 5 " OH
rac-Linalool (223) L 224a E 224b
Eintrag Reaktionsbedingungen Gesamtausbeute (% Diastereomeren
verhaltnis R24a224b)
1 VO(acag) TBHP, Beot, 80°C 80" 3:4
2 VO(OE®, TBHP, DCM, RT 52 2:3
3 VO(CPr), TBHP, DCM, RT 18 1:2

*Ergebnisse von Opatz und Mitarbeiteri-aus demH-NMRSpektrum der Mischung beider Diastereomere bere¢hne

Die Favorisierung des $3R)-Produkts 224b ist vermutlich durch die elektronische
AbstoRung zwischen der Hydroxygruppe und dem sich bildenden Epoxid zu erRidrgich
durch Verwendung unterschiedlicher Vanadiumkatalysatoren die Diastereoseldktivita
zunehmend zugunsten desicht gewinschta (2S3R-Produks 224b veréanderte, wurde
diese Methode als nicht geeignet zur selektiven Darstellung vdR3ReProdukt 224a
befunden. Da vorgesehen war, lediglich eine Vanadikamalysierte Epoxidierung von

Lindool 223) zu untersuchen, wurden keine weiterepdxidierungerdurchgefihrt.

Zur Untersuchung der Synthese von Tobaccolact@27)( aus Lacton 226 und
Dihydroxynitril225 wurde zunachst eine oxidative Zyklisierung mittels TRA#®rscht
(Schema 3.5.2)Die oxidative Zyklisierung voBihydroxynitril 225 resultierte wie bereits
erwartet in der Bildung von THBiol 228a Der THHRiINg228¢ dessen Darstellung fiir die
Synthese von Tobaccolacta22{) erwiinscht ware, konnte auf diese Weise nicht hergestellt
werden. Bei Verwendung von 0.1 Aqg. Katalysator konnte kein vollstandiger Umsatz
beobachtet werden, allerdings wurd228ain einer guten Ausbeute von 54% (77% brsm)
synthetisiert. Der Versuch, einen vollstandigen Umsatz durch Erhéhung der
Katalysatormenge (0.5¢8) und Reaktionszeit zu erreichen, resultierte in einer verminderten
Ausbeute an THBiol 228a(46%) und einer Isolierung des einfach Uberoxidierten Produkts

228bin 32%.
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HO TPAP -:OH
)\/\2(/\ —>NMOAH20 O\/\ . O—
H CN DCM, RT %\\ (@) z H CN + %\\‘ (@) E CN + ﬁ\\" 0o "’//CN
OH HO OH HO (6] HO
225 228a 228b 228c
0.1 eq TPAP, 3h: 54% (77% brsm) -
0.5 eq TPAP, 14h: 46% 32%
TPAP
(0] NMOH,0O (@]
%H O
= : DCM, RT \‘
H = ’ (@)
H H
OH HO
226 229a

Schema 3.5. 2 PARkatalysierte oxidative Zyklisieng vonDihydroxynitril225und Lactor226

Die versuchte TPARyKlisierung vor{dS59-Lacton226 resultierte nicht in der Darstellung
von Bizyklus229 (wie bereits erwartet, da fir diese Reaktion ein -Biiydroxyalken

bendtigt wird) sondern lediglicin der Reisolierung des Edukts.

Daraufhin sollte die Synthese des Bizyklu2% Uber eine Vanadiurkatalysierte
Epoxidierung>**® und in situ Zyklisierung durch Epoxidéffnung insbesondere beziiglich der
Diastereoselektivitatuntersucht werden.Dabei wurden im Falle der beiden verwendeten
VanadiumKatalysatoren jeweils exzellente Ausbeuten von 95% und 99% erzielt (Tab. 3.5.2).
Die Diastereoselektivitdézugunsten des gewlinschteig$9-konfigurierten Produkt229a
konnte durch Verwendung von Triethoxyvanadat deutlich verbessert werd@&uas
Diastereomerenverhaltnis wurde jeweils aus den isolierten Ausbeuten der beiden
Diastereomere  berechnet. Die  Triethoxyvanaddatatalysierte  Epoxidierung des
(4R59-Isomers von226 resultierte in einer verminderten Gesamtausbeute von 60% und
einem viel schlechteren Diastereomerenverhéltnis der Produkte von 2 : 1 (das Verhaltnis
wurde dabei aus derftH-NMRSpektrum der Mischung beider Diastereomere berechnet, da

diese nicht voneinander getrennt ween konnten).

18 i, Z.; Yamamoto, Hcc.Chem. Ref012 46, 506.518.
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Tab. 3.5.2Vanadiumkatalysierte Epoxidierung von Lact®26

gewdnschtes Produkt

(e} Epoxidierung : O E o}
0O —— o, + (0]
_— L und in situ ' K . o
H OH Ringschluss ' ) H 0 H E a o H

' H , HO
226 5 229a ; 229b
Eintrag Reaktionsbedingungen Gesamtausbeute (%) Diastereomeren
verhaltnis R29a229b)
1 VO(acag) TBHFDCM, RT 99 3:2%
2 VO(OE® TBHFDCM, RT 95 9:1%

%das Diastereomerenverhéltnis wurde anhand der Ausbeuten der getrennt voneinander isolierten Diastereomere

berechnet.

Der Mechanismus der Vanadidkatalysierten Epoxidierung ist an den von Hartung und
Mitarbeitern vorgeschlagenen Mechsmus angelehnt (Schema 3.5'8) Dabei bildet sich
zundchst unter Ethand\bspaltung der aktive Katalysatiomplex, der durch eine
Wasserstoffbriicke und Uberlappung eines freien Elektronenpaars der Hydroxygruppe mit
dem Vanadiumzentrum an Lacto@25 assaiiert ist @). Es erfolgt eine Reeitige
Epoxidierung des Olefins und es entsteht Epdidie anschlieRende Zyklisierung durch
nukleophilen Angriff der Hydroxygruppe und Epoxidoffnung fuhrt unterersion des

Stereozentrums zum Byklus229a

19 Doénges, M.; Amberg, M.; Niebergall, Nartung, JJ. Inorg. Biochen2015 147, 204;220.
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VO(OEt)3, TBHP
C,O-Zyklisierung

- EtOH Su2
Assoziation N - VO(OEt),0Bu
fe) (0]
o} H o)
= a (e -
H /o) O-Atom-Transfer o\t g
W | X
/! Re-Angriff !
o, OEt g JOEt
o--V~0oEt o-V~0Et
o}

Ae A

Schema 3.5.%orgeschlagener Mechanismus zur Vanadkatalysierten Epoxidierung

Letztendlich konnte dasS§S-Enantiomer desGreek Tobacco Lactons 227) durch
Dehydratisierung von Bizykl229anach der gleichen Methode, digiitonen und Pihko und

ihrer TobaccolactoiTotalsynthese anwendéff, dargestellt werder{Schema 3.5/

Burgess'
(@) (@)
\‘ mo Reagenz mo
SN e} Toluol, 110 °C \’\ o
o H 49% | H ™ H
229a 227

Schema 3.5.8ynthese von§SS-Tobaccolacton227) durch Dehydratisierung nach Pihko

Die moderate Ausbeute von 49¢85% nach PikH®") ist vermutlich durch die geringe
Ansatzgrofle von ca. 90 pmol und den damit verbundenen Wagefehtsvies
Schwierigkeiten bei der Awginigung der geringen Menge an Substanz zu erklaBsa.
durchgefihrten Experimente beziiglich der Synthese w@meekTobaccdacton 27) haben
gezeigt, dass die vorgestellte Synthese nach Christmann eine sehr gute Moglichkeit darstellt,
den Naturstoff in wenigen Syntheseschritten aus kommerziell erhaltlichem Lin&28) (

darzustellen. Um enantiomerenreines Tobaccolact®®7) zu synthetisieren, empfiehlt es

2%sjitonen, J. H.; Pihko, P. Bynlett2014 25, 188&1890.
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3. Ergebnisse und Diskussion

sich, ebenfalls enantiomerenreing¢g-Linalool 223) als Ausgangsmaterial zu benutzen und
fur die folgende Epoxidierung einen chiralen Ligartderu verwenden, der die Bildung des
gewulnschten Produkt®24a begunstigt. Die Epoxidierung mittels Triethoxyvanadat mit
anschlieBenderin situ Zyklisierung verlauft in exzellenter Ausbeute und sehr guter
Diastereoselektivitdit. Zusammen mit dearduffolgenden Dehydratisierung ergeben sich

zwei effektive Schritte zur Synthese von Tobaccola@i)(aus Lactor226.
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3.6 Dehydratisierung von U-Hydroxymethyl-THF-Derivaten

3.6.1 Untersuchungen zur Wahl eines geeigneten Dehydratisierungsreagenzes

Der zweite Teil dieser Arbeit beschaftigt sich mit der Darstellung vso@fopenyTHF
Derivaten durch Dehydratisierung vonHydroxymethyTHFDervaten. Dies ist auch in
Bezug auf die Synthese von Mollipilin E/F aus dem ersten Teil dieser Arbeit relevant, da die
exocylische Doppelbindung des einen FRikgs im Naturstoff, die sich in allylischer Position
zum RingSauerstoff befindet, durch eine Deliratisierung aufgebaut werden konntBas2-
VinytTHEStrukturmotiv ist in vielen Naturstoffen aus unterschiedlichen Klassen vertreten

B. in einigen Flavonoiden und der grof3en Gruppe der Cembrar{sietes Kapl.41).

2-VinyFTHF102akann wie folgtin zwei Schritten dargestellt werden: Zunachst kann mittels
der von Starket al. entwickelten oxidativen Zyklisierufff?* eines 1,5Diens (00
diastereoselektiv THBiol 101 erhalten werden, welches dann in einem zweit8chritt
dehydratisiert wird (Schema 3.6.1). Hierbei ist die Bildung zweier Regioisomere als Produkte
maoglich. Die Dehydratisierung eines sekundaren oder tertiaren Alkohols verlauft Gber einen
EXMechanimus, bei dem ein intermediares Carbeniumion gebildétd.wDas hoher
substituierte Alken (Sayzeffrodukt}?? ist das thermodynamisch bevorzugte Produkt,
$pSapS3ASY RASA&SAE | f-Blimihiérua v eivatéhdst. Om &g kinstiNche
HofmannProdukt?® zu erhalten, muss die Regioselektivitit beeinflusstrden, indem

Abgangsgruppe, Losungsmittel und verwendete Base variiert werden.

[Ru] R R R
MR - \‘% y o A e
HO OH - H0 OH OH

100 101 102a 102b

Schema 3.6.Mdglichkeit der Darstellung des\AnytTHFStrukturmotivs

2L Gohler, S.; Roth, S.; Cheng, H.; Goksel, H.; Rupp, A.; Haustedt, L. O.; StarkSgntBe¥i£007, 17, 275k
2754,

122 saytzeff, Adustus iebigs AnnChem1875 179, 296301.

28 patai, SThe Chemistry of the Functional Groupéley, New York,968

82



3. Ergebnisse und Diskussion

Um zu enantiomerenreinen IsopropeAyHFProdukten zu gelangen, kanman im
vorherigen Syntheseschritt der oxidativen Zyklisierung auch eidbygdroxyolefin als Edukt
verwenden, bei dem das bereits vorhandene Stereozentrum an ddydsoxyfunktion die

Bildung der zwei neuen Stereozentren steu&rt.

Zur Untersuchung der Regioselektivitdit der Reaktion (Schén@al) sollten zuerst
verschiedene Reagenzien getestet werdeDabei ist davon auszugehen, dass das
gewlnschte 2/inytTHFRegioisomer statistisch bevorzugt gebildet wird, da&l/liden
Regioisomer jedoch thermodynamisdievorzugtist. Aul3erdem sind beide Regioisomere
vermutlich saureempfindlich und kdnnten sich durch lange Reaktionszeiteh hohe

Temperaturen zersetzen oder zum thermodynamisch gunstigeren Produkt isomerisieren.

Als Testsubstratwurde der doppelte Benzoyleste#33 verwendet da dieser in wenigen
Schritten aus Geraniol zugénglich ist. Die Benzoylschutzgruppen wurden gewahlt, weil sie
unter den untersuchten Dehydratisierungsbedingungen stabil sein sollten und weil sie
hinterher durch alkalische Hydrolyse leicht abzuspalten wéZen Herstellung vor233

wurde Geraniol Z30) benzoyliert (Schema 33%. Geranylbenzoa231 wurde daraufhin
mittels Rutheniumkatalysierter oxidativer Zyklisierung nach Staik exzellenter Ausbeute
(95%) zum THBiol 232 uberfuhrt. Die sekundare Hydroxygruppe konnte anschlie3end
ebenfalls in den Benzoylester umgewandelt werdemd so wurde das Testsubstr283in 3

Schritten aus Gerani@230) mit einer sehr gten Gesamtausbeute von 828argestellt

)\/\/k/\ Bzcl. NEL )\/\/k/\
N N OH X X OBz

DCM, 0 °C
230 94% 231
RuCls BzCl, NEts
NalO, (auf Silica) W ; DMAP W :
THF/DCM (9:1) H O OBz DCM, 0 °C O OBz
0°C. 95% HO OH 903% HO OBz
232 233

Schema 3.& Synthese des Benzoyles{éestsubstrat233

Zur Auswabhl eines geeigneten Dehydratisierungsreagenzes, welches die BilduAgiags 2

Isomers234abeguinstigen wirde, slben zunachst einigé&lassischeReagenzien untersucht
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werden (Tab. 3.6.1, Eintragg&4). Die Verwendung von Schwefelsdure resultierte, wie
bereits vermutet, in der Zersetzung des Edukts nach 15 Minuten aufgrund der stark sauren
BedingungenDurch Verwendog von Kaliumhydrogensulf&bonnte bei hoher Temperatur
zumindest 25% degewiinschten Rgioisomers234aisoliert werden(die Bildung vor234b

wurde nicht beobachtet)der Umsatz war allerdinglbst nach 4 Tagen Reaktionszeddh

7 h konntenlediglich 3% isoliert werdehnicht vollstandigAufgrund dedangsamerReaktion
wurde dieses Reagenz fur die Entwicklung einer geeigneten Dehydratisierungsmethode
ausgeschlosseMithilfe von wasserfreiem Zinkdorid konnten die gewtinschten Produkte
234a und 234b nicht synthetisiert werden, nach 4 Tagen konnten noch 44% des
Benzoylesters233 reisoliert werden. Auflerdem kam es zur Bildung von diversen
Nebenprodukten die nicht getrennt voneinander isoliert werden konnteDer Versuch,
Benzoylester 233 mittels Phosphgoentoxid zu dehydratisieren,resultierte in der
vollstandigen Zersetzung des Edukts nach 4 Tagen (es wurden hierbei 6 Aqg.
Phosphorpentoxid verwendet, da bei einer geringeren Menge kein vollstandiger Umsatz des
Edukts beobachtet werden konnte). Mithilfe der untersuchten klassischen
Dehydratisierungsreagenzien konnt234a nicht in einem zufriedenstellenden Mal3e
dargestellt werden, da die Reaktionsbedingungen entweder zu harsch waren oder das
jeweilige Reagenz die Produktbildung v@84aentweder gar nicht odenur in geringem

Mal3e gefordert hat.
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Tab. 3.6.1JAnwendung unterschiedlicher Reagenzien zur Dehydratisierung von Benzo2&3ter

gewlinschtes Produkt

o ! )
! v+ = \
%OBZ o | WOBZ : WOBZ O:m\(\osz

HO OBz | OBz : OBz Co,et OB2
233 : 234a : 234b 234c

Nebenprodukt der Dehydratisierung
mittels Burgess' Reagenz

Eintrag Reaktionsbedingungén Menge Reaktionsdauel reisol. Ausbeute
Reagenz (h/min) Edukt233 (%
(Ag.) (%}
1 H,SQ (20% in 2.0 15 min - -
Essigsaure), 60 °C
2 KHS@ Toluol, 110 °C 2.0 96 h 38 25 (66 brsm)
(2349
3 ZnC4, Toluol, 110 °C 2.0 96 h 44 -
4 P,Os, Toluol, 110 °C 6.0 96 h - -
5 al NoIAyQa { 1.0 15 h 41 51 2349
DCM, 0 °C
6 al NIAyQa { 25 15 h - 55 2349
DCM, 0 °C 30(234b)
7 . dzNBES&aaQ 40 5 min - 39 2349
Toluol, 110 °C 37 2349

generelle Reaktionsbedingungen: 200 pmol Ansatz, ¢ = 0.lishlierte Ausbeute nactSaulenchomatographie “die

Ausbeute wurde mittelSH-NMRdes Rohprodukts bestimmto0 umolAnsatz

Daher wurden zusatzlich die in der organischen Synthese gebrauchlichen
5SKe@RNI GAAASNYzy3aYAGGSE S al NI Aslefed Kafl.dZ) T dzNJ vy
untersudt (Tab. 3.6.1, Eintrage®. Die Verwendung vom @51 & lj @ a | Nififertg” Q& { dz
zwar vornehmlich das gewiinschtevinytTHFIsomer2343 allerdings wurde selbst nach 15

h kein vollstandiger Umsatz erreicliie Erhohung der Reagemenge auf 2.5 Ag. seltierte

in einem vollstandigen Umsatz und einer héheren Gesamtausbeute (Tab. 3.6.1, Eintrag 6),
allerdingsergab sich lediglich ein Diastereomerenverhéltnis von < 2:1 fur das gewtnschte
Isomer 2343 da sich auch das thermodynamisch glnstigere Isor@84b bildete. Die
verminderte Diastereoselektivitshk & Gy dzZNJ RdzNOK RSy @2NKI yRSySy

Sulfuran zu begrinden, der anscheinend zu einer vermehrten Bildun@34imfiihrt. Die
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(0p))

+SNBSYRdzy3d @2y . dzZNHSaaw wSt 3Sy kivigtSddFritaNt O K
den zunachst verwendeten Bedingungen (Tab. 3.6.1, Eintragch bereits 5 Minutemur
2-VinyFTHFProdukt 234a gefunden werden konnte. Allerdings konnte aufRerdem
Spiroverbindun@34cals Nebenprodukt der Reaktion zu 37% isoliert werdeSultam234c

ist das Produkt einer Addition von tberschissigem Burgesgenz an den Enoleth284b,

die Identifizierung des Produkts erfolgte dabei mithilfe von N§fektren(Abb. 3.6.1und

dem IRSpektrum, das ein starkes Signal der vorhandenen dbgtbande bei 1719 crh
aufweist. Dass es zur Bildung solcher Addukte kommen kann, beschreiben Atkins und
Burgess bereitsbei der Unté&NB dzOKdzy3 RSNJ wSIHl1ildAz2y @2y
Tetramethylallen, bei derebenfalls eini -SultamCycloadditionsproduktsowie ein 6
gliedriger Heterozyklus gebildet wird (Die Unterscheidung beider erfalgteh einenIR
spektroskopischem Nachweis der Carbonylbande bzw. derStrelkschwingung¥*'* Ein
GSAGSNBa . SAALIAST SAySa [/ @&0f 2 RRA dykligchea LIN2 R d
Sulfamidate, die aus Diolen mit einem Uberschuss des Reagenzes dargestellt werden

konnent?®

124 Atkins, G. M.; Burgess, E. MAm. Chem. SA968 90, 47444745,

2Byrgess, E. M.; Williams, W. M. AmChem. Sod 972, 94, 4386;4387.

126 Nicolaou, K. C.; Snyder, S.lAngbottom, D. A.; Nalbandian, A. Z.; Huang;Beém. Eur. 2004 10, 558X
5606
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1 5 6 o)
0 5 S YP'
O‘,/S\N (0) O 11" Ph
8 0O (0]

16

O)ko 11

\ Ph

17
234c
Chloroform
Ph /
e \\
H-9 H-10
8.2 78 76 74 72 7.0 6.6 6.2 5.8 5.4 . 4, 4.2 3.8 3.4 3.0 2.6 2.2 1.8
f1 (ppm)
Chloroform
C-4
- @D e\
C-11,11 @
T T T T T T T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20
f1 (ppm)

Abb 3.6.1'H und ®*GNMR Spektrum vofihiazetidir234cin CDGI

Um die Annahme der Bildung von Thiazeti@Bdc aus dem 2Alkylidenisomer234b der
Dehydratisierunglzy R SAYSY 6SAGSNBY &l dzudeweiSey,wurdey . dzN.
der zyklische Enolether 2B3ihydrofuran 235 YA U SAYSY «0SNROKdzaa |y
(104, 2.0 Aq.) in Toluol unter Erwarmen auf 60 °C emts Es entstand dasrwartete

bizyklische ThiazetidiB36 in guter Ausbeute (Schema 3%.Die relative Konfiguration der
Stereozentren konnte mittels NGNBVIRExperiment bestimmt werden. Somit konnte gezeigt

werden, dass Enolether eirsynselektive Cycloaddition mit Burgéés wS I 3Sy 1T SAy 3ISK

ein 4gliedriges Thiazetidin entsteht.

0 0 .0
MeO” “N">"NEty o
NN H
¢ 104 o L
J o7
Toluol, 60 °C / SI
65% |_-| n=0
235 (@] 236

Schema 3.@ Synthese des ThiazetidiB86
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3.6.2 Entwicklung eines Dehydratisierungspro

Reagenz

Aufgrund der guten Ausbée und der geringen Reaktionszeit bei der Verwendung von
. dzNHS&aaw wSind Felderen ®igd MéttHde &ur Dehydratisierung von
h -HydroxymethyiTHFDerivaten mithilfe von diesem Dehydratisierungsreageeatwickelt
werden, wobei die Regioselektivitat der Reaktion zugunsten des kinetischen Pr@34las

verbessert werden sollte.

5AS . dzNB S av@riittelter SOlefinSyyithese verlaut Uber eine synselektive
Eliminierung(Schema 3.8).22 Dabei wird zunachsiurch nuleophilen Angriff des Alkohols
237 am Sulfoimid 1046 . dzZNHS & a ¥ wS | A §ebildet. DR¢h FreiseRuRghri (
Triethylamin kann ish B ausbilden und es erfolgt eine Deprotonierung. Im Sulfone&ter
kann nun durch den negativ geladenen Stickstoff intramolekular deprotoniert und

gleichzeitig zum Alke®38eliminiert werden.

Burgess' Reagenz (104)

o o 0 - o)
1w 1% L% e
MeO N/<I§Et3 Meor N FNEL MeO” “N"R\ v/
o~y H +O\H
H OH R' R R R?
Ny A B
R' R?
237
o Q v O
¥ Meo” NS :
Rl Rz * MeO N"o. HJ O H-NEt;
R' R?

Schema 3.6l synselektive Eliminierungsi8 OK | yAaYdza 1T dzNJ {ey(iKSasS g2y

Reagenz

Fir die Optimierung demDehydratisierungwurde die eingesetzte Menge an dzZNH S & a W

Reagenz, das Losungsmittel, die Temperatur undRdiaktionszeit variiert (Tab. 3.6.8s

wurden T dzZSNEG RAS 1yl | Kf RSNJ &ljdza @I f dlsyded |y

gebrauchlichen Lésungsmittel einer solchen Dehydratisiéfingriiert (Tab. 3.6.2, Eintrage

1-3). Dabei ergab sichingefahr die gleiche Ausbeute 2WinytTHF234abei 3.0 Ag. widei
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der bereits untersuchten Verwendung von 4.0 Aq. (Tab. 3.6.1, Eintrag 7). Das ebenfalls
gebildete NebenprodukR34cwurde in diesem FalTab. 3.6.2, Eintrag Djcht isoliert, da

der Fokus auf der Synthese v@34a lag. Es zeigte sich jedoch auch, dass ein grol3er
«0SNBROKdzaa Iy . dz2NBSaaw wsSlsahFelgeprodukidREchiddRSy a S A
kann, denn bei einer Menge von 2.5 Aq. oder weniger konnte die Bildun@34mnnicht

beobachtet werden, stattdessen wurdwur 234bisoliert (Tab. 3.6.2, Eintrage 2 und 3). Die

+ SNNAY3ISNHzy 3 RSN SAy3sSasSilidSy aSy3asS Iy . dzN
Reaktionszeiten, einer erhdéhten Bildung v884a und einer vermindetlen Bildung des
2-AlkylidenTHFProdukts234b. Des Wéeren konnte gezeigt werden, dass eine niedrigere
Temperatur von 75 °C anstatt 110°C keinen Einfluss auf die Reaktionsdauer hat, wobei sich

die Regioselektivitat in diesem Fall auf2:1 belief (Tab. 3.6.2, Eintrag Die Wahl von
Dichlormethan bzw. Testhydrofuran als Losungsmittel lieferte moderate Ausbeuten an
234avon 45% bzw. 31% (Tab. 3.6.2, Eintrage 4 und 5).
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3. Ergebnisse und Diskussion

Tab. 3.6.20ptimierung der Burges W  w Svieraiieyfein Dehydratisierung an Benzoylesga3

Eintrag Menge Losungs Tempera Reaktions reisol. Edukt Verhaltnis
. dzZNB S mittel -tur (°C) dauer (233 (234a234h°
Reagenz (h/min) (%¥

(Agq.y
1 3.0 Toluol 110 20min - 37°(2349
2 2.5 Toluol 75 20 min - AL (2349
18° (234b)
3 2.0 Toluol 110 30 min - 61° (2349
4° (234b)
4 4.0 DCM 40 50 min - 45° (2349
5 2.0° THF 70 20 min - 31°(2349)
6 2.0° DMF RT 24 h ja 3:1
7 2.0° MeCN RT 24h ja 3:1
8 2.0° Trifluor- RT 24h ja 2:1
toluol
9 2.0° CHGJ 60 24 h - 4:1
10 2.0° Cyclo 60 24 h ja 25:1
hexan
11 2.0° Aceton 60 24 h - 4:1
12 2.0° EtOAC 60 20 min - 7:1
13 2.0° 1,4-Dioxan RT 140 min - 40° (23439
15° (234b)
14 2.0° 1,4Dioxan 70 20 min - 62° (2343
15 2.0 1,4-Dioxan pWelle 3 min - 61° (2349
15¢F 7°(234b)
16 2.0 1,4-Dioxan pWelle 1 min - 55° (2349
150° 7° (234b)

3generelle Reaktionsbedingungen: 200 pmol Ansatz, ¢ = 0°InMels GEMS-Analyse bestimmtisolierte Ausbeute nach
Saulenchromatogmhie. A G SNI G A @S %dzAt 65 RSA2MdNBSaaw wsSl ISyl Sao

DasScreeninginterschiedlichemveiterer Losungsmittezeigte eine erhéhte Regioselektivitat
zugunsten des -¥inyFTHFProdukts 234a mit ansteigender Polaritades Ldsungsmittels

(Tab. 3.6.2, Eintragg&13). AulRerdem resultierten niedrige Reaktionstemperaturen und
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3. Ergebnisse und Diskussion

lange Reaktionszeiten in einer geringen Bseglektivitat (Tab. 3.6.2, Eintragel@ und 13).
Die Verwendung von 1;Bioxan lieferte die hochste isolierte Ausbeute de¥igytTHF

Produkts 234a von 62%bei einer erhbhten Reaktionstemperatur von 70 (Tab. 3.6.2,

Eintrag 14).Um die Reaktionszeit zverringern und die Bildung des kinetischen dennoch

durch hohe Reaktionstemperaturen zu beginstigenirde eine Methode zur Durchfiihrung
der Reaktion unter Mikrowelleginstrahlungin 1,4Dioxanentwickelt. DieDurchfihrung der

Dehydratisierung in eineriikrowellenreaktor bietet den Vorteil, die Reaktionsmischung in

einer sehr geringen Zeitspanne gleichmafig auf die gewlnschte Temperatur zu heizen (unter

der Durchfihrung in @em Druckbehalter kbnnen auch Inére Temperaturen angewendet
werden) und so die Re#&tionsgeschwindigkeit erhdhenwas wiederum zu einer

Begiinstigung des kinetischen Produkts filhren sdfiteinter Verwendung von Dioxan als

[l Adzy3aYAGOHISEY wodn &l . dzZNBHBSaaw wSIk3aSyl s

Reaktionstemperatur von 150C,die durch Mikrowelleneinstrahlung von 150 Watt fur eine

Minute erreicht wurden, konnte eine sehr gute Regioselektivitdt zugunsten 48sy2THF

Produkts 234a und eine gute Gesamtausbeute von 68% erreicht werden (Tab. 3.6.2,

Eintragl5). Die Verringerungler Reaktionsdauer auf 1 Minute resultierte in einer leicht

verringerten Gesamtausbeute von 62% (Tab. 3.6.2, Eintrag 16).

3.6.3 Anwendung der entwickelten Dehydratisierungsmethode

Schlussendliclsollte die entwickelte, Mikrowelleminterstiitzte Dehydratigrungsmethode
dzy i SNJ #SNBSYRdzyd @2y . dzNHsRiteld Wlerand heghigber
verschiedenen Substrateantersucht werden.Dazu wurdenzunachst [4.2.1Bizyklus241
und [5.2.1}Bizyklu243dargestellt (Schema 3. Des Weiteren wurdefolgenck vorratige

h -Hydroxymethy THFDerivateund zweih -HydroxymethyiTHRDerivateverwendet, die mit
unterschiedlichen Schutzgruppemd Resten substituiert sindlkenytTHF244, lodalkyiTHF
246, BenzoylalkylTHF248 MesylalkyiTHF250, AryFTHF252, spiro THF254"%8, Benzoylalkyl
THP256 und AlkyiTHP258(Tab. 3.6.3).

127 Gedye, R.; Smith, F.; Westaway,Ai, H.; Baldisera, L.; Laberge, L.; Rouséletiahedron Lett1986 27,
279%282.
128 Alpers, D.Gallhof, M.; Stark, C. B. W.; BrasholzQtlem. Comn2016 52, 1025,1028.
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3. Ergebnisse und Diskussion

Zuerst wurde 1,8imethylcyclooctdl,5dien @40) oxidativ zyklisie® wobei der
[4.2.1}Bizyklus241in einer Ausbeute von 29% dargestellt werden kon(Behema 3.6).
Eine Bildung des entsprechenden TBiBls konnte nicht beobachtet werden, dildung
eines Uberoxidierten Produktsvurde hingegen bisher vermehrt bei der oxidativen
Zyklisierung vortiskonfigurierten Dieren festgestellt®® Die maRige Ausbeute kann durch
die Bildung diverser Zyklisieruagand Oxidationsprodukte, die kaum voneinander zu
trennen sind, erklart werdemnschlie3end sollte [4.2Bizyklu241 einer Ringerweiterung
unterzogen werden. So sollte ein Substrat a@ten werden, das einigen
Cembranolidnaturstoffenwie z.B. Achillifolin @9) (Kap. 1.4.1, Abb. 1.4.1), das ein [6.2.1]
bizyklisches Grundgerust aufweist, strukturell ahnéline BayeWilligerOxidation konnte
nicht erfolgreich durchgefuhrt werden, Ketd241 setzte sich bei Raumtemperatur unter
Verwendung vormCPBA oder Trifluoressigsaureanhydrid und Wasserstoffperoxid nicht um;
bei héheren Temperaturen kam es zur Zersetzung des Edbater wurde Ketor241im
Bestreben, eine Beckmaromlagerung durch#iihren, zum OxinR42 umgesetzt (Schema
3.65). Das Oxin242konnte allerdings nur zu 33% als nicht trennbares GemischErusng
(-1somer isoliert werden,da gleichzeitig bereits 52% des Umlagerungsprodi24s8
dargestellt wurden. Dies ist durch die s@en Reaktionsbedingungen und die

Reaktionstemperatur zu begriinden, die eine Beckminmagerungn situermaoglichen.

RuCls NH,OHHCI
NalO4 (auf Silica) o NaoAc £ > e
—_—— oH * Vo) o
THF/DCM (9:1) HO o MeOH,70°C HO SN HO
0°C, 29% NH
240 241 242 243

33% 52%

Schema 3. Synthese von [4.2.8Bizyklu241und [5.2.1]Bizyklu243

Die Ergebnisse der Dehydragiging sind in Tab. 3.6.3 zusammengefagdle getesteten
Substrateaul3er dem Modellsubstra233 zeigten die ausschliel3liche Bildung des jeweiligen
2-VinytTHFProdukts. Dabei beliefen sich die Ausbeuten der Dehydratisierung fur die
Geranylbasierten THRubstrate 233, 244, 246 und 248 auf 6070% (Tab. 3.6.3, Eintrage
1-4).
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3. Ergebnisse und Diskussion

Tab.36.3 dzo A GNJ GONBAGS RSN 2LIGAYASNISY 5SK&8RNI GA
Eintrag Substraf Produkt Ausbeute (%)
1 W M 61 + 4 234b)
o) OBz o OBz
H H
HO " ., OBz 934a OBZ
Lo e
HO 244 OAc 245 OAc
(0] | (e} |
H H
HO 246 OAc 247 OAc
4 MOBZ \H/Q\/OBZ 67
H H
HO " 248 249
5 MOMS \H/Q\/OMS 94
H H
HO 50 251
6 95
o) o
Ho M o) H o)
252 253
o) o)
07z 07%
HO H O/ PMP H O/ PMP
254 255
8 98
o OBz o™ OBz
HO 256 257
9 86
o CioHa21
HO ,sg OAc
10 93
Hgl o)
241
11 51

JSYSNBffS wSF|{GUA2Y&a0SRAYIdzyISYY Hnn x Y 2Doxah, B &nih Rdakiionszeltn & |j @
Mikrowelleneinstrahlung von 150 W, 150 Bolierte Ausbeute nach SaulenchromatografiRMP =para-Methoxyphenyl.
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3. Ergebnisse und Diskussion

Hingegen zeige MesylalkyTHFSubstrat 250 und AryiTHFSubstrat 252 sehr gute
Ausbeuten der jeweiligen dehydratisierten Produk?81 und 253 (Tab. 3.6.3, Eintrdge 5
und 6). Diespiro-Verbindung255konnte in einer guten Ausbeute von 83% aus dem tertiaren
AlkohotVorlaufer 254 dargestellt werden (Tab. 3.6.3, Eintrag 7). Die -BdPstrate wiesen
sehr gute bis exzellente Ausbeuten auf (Tab. 3.6.3, Eintrage 8 ubde®Dehydratisierug

des [4.2.1]Bizyklus241 resultierte ebenfalls in einer sehr guten Ausbeute, wohingeder
[5.2.1}Bizyklus243 in moderater Ausbeute dehydratisiert werden konnte (Tab. 3.6.3,
Eintrdge 10 und 11)Anhand derbeobachtetenRegioselektivitégn der vorhergegangenen
Experimente war das 2VinytProdukt mit exocyclischer Doppelbindung zu erwarten
gewesen. Allerdingsntstandenhierbeijeweils ausschliel3lich dendazyklischen Olefin@60
bzw. 261 Die Alkenbildundieferte selektiv das Regioisomer, welchder. NB R (hnRégél K S
folgt, nach der sich in einem bizyklischen System aufgrund der voen@ndRingspannung
keine Doppelbindung an einem Briickenkdfsthlenstoffatom befinden kantf’ Allerdings

gilt dies nicht mehr fur grolRere Bizyklen, in denen die Summe der Brickenglieder
mindestens 7 ergibt, daher wére zumindest fiir den [5-Biklyklus243 ein solchesa | y (i A

NJB-Rrddakt denkbagewesen.

Es konnte eine effiziente Methode zur Dehydratisierung YeHydroxymethyiTHF und
h-HydroxymethyTHR5 SNA @ G Sy  dzy 1 SNJ = SN¥B Sy Rdzy 3 a2y
Mikrowelleneinstrahlung entwickelt werden. Sieeichnet sich durch ein kommerziell
erhaltliches Dehydratisierungsmittel, eine kurze Reaktionszeit, hohe Ausbeuten und
Regioselektivitdt zugunsten desVinytTHF (bzw. THP) Regioisomers und gjnelde,

tolerierte Substratbreite aus.

129 Bredt, JLiebigs Ann1924 437, 1¢13.
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4. Zusammenfassung und Ausblick

4.1 Zusammenfassung

4.1.1 Studien zur Synthese von Mollipilin E/F

Im Rahmen dieser Arbeit sollte eine Synthese derPGlyketide Mollipilin E bzw. F
erarbeitet werden. Diese Naturstoffe sind aus medizinischer Sicht besonders interessant
aufgrund ihrer potentiellen anttumoralenEigenschafte?f und aus chemischer Sicttrch

ihr Spiroketalstrukturmotivyelchesgleichzeitig eine THBiokStruktur aufweistAus diesem
Grund sollte die Synthese von MollipililFEnsbesondere im Hinblick auf die Anwendung
einer Rutheniurkatalysierten oxidativen Zyklisierung untersucht werd&ies Methode
wirde einen ganz neuen Zugang zu Spiroketdiefern, insbesondere auch im Hinbleolf

die Synthese von kinetischen Sgxetalen die weniger als zwei anomere Effekte aufweisen.

Zunachst wurden geeignete Testsysteme entwickelt, um die oxidative Zyklisierung an dem
gewtunschten Strukturmotiv zu untersuchen und eirt iStellung am THRing oxygeniertes
THFDiol zu erhalter{Stiema 4.1.1)

OR RuCls, NalO,

THF/DCM (9:1)

Ph A~ e
l Ph A Ph A
R & OR

N / HO OR  OH OH
Ph MOH TPAP nicht isoliert R = TIPS 10% } aus den
OH NMO'H,O =TES 9% Dienvorldufern
R = TIPS 5% DCM, RT

= TES in situ weiterverwendet
=Tf76%

=Ms 54%

=Ts 66% (86% brsm)
=Piv72%

Schema 4.1.¥ersuche zurxidativen Zyklisierung der synthetisierten Testsysteme

Die SilylenolethefTestsubstratekonntenin schlechten Ausbeutesynthetisiert werden (R =

TES: wurdén situfir die oxidatve Zyklisierung eingesetzt und R = TIPS konnte in lediglich
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4. Zusammenfassung und Ausblick

5% durch Dihydroxylierung aus dem DMorlaufer dargestellt werden), erwiesen sich
jedoch als am vielversprechendsten in Bezug auf die oxidative Zyklisierung (die jeweiligen
Uberoxidierten Produte konnten in geringer Ausbeutaus den jeweiligen Dienvorlaufern
erhalten werden)Die EnolesteiTestsubstrate (R = Tf, Ms, Ts, Piv) konnten in guten bis sehr
guten Ausbeuten dargestellt werden, allerdings konnten die gewlnschterRDIdHE- nicht
erhalten werden, dasich die enolische Doppelbindung durch den elektronenziehenden
Effekt der Estersubstituenterals zu elektronenarm erwies und somit die oxidative

Zyklisierung erschwest

Daraufhin wurden drei verschiedene Ansatze zur Synthese von MollipilinirEgFsucht.
Ausgehend von 4entensaure(168) konnte (H)-Furanon166 in drei Schritten mit einer
exzellenten Gesamtausbeute von 8léargestellt werden (Schema 4.1.2Resonders
hervorzuheben ist hierbei die Synthese vbB6 aus Alkinoril70durchin situ Entschitzung

und saurekatalysierte Umlagerung zum HRFuranon. Eine oxidative Zyklisierung des
(2H)-Furanonsl66 resultierte in der Bildung des doppelt Uberoxidierten TBibns, welche

sich als sehr instabil erwiedas gewunschte THBiokSpiroketal konte nicht synthetisiert
werden. Diverse Olefinierungsversuche zur Einfuhrung der ungesattigten Seitenkette des
Naturstoffs verliefen nicht erfolgreich, es konnte lediglich eine Methylengruppe eingefuhrt

werden, das Produkt lagerte sich jedoch zum Methyifiuuan.

99% Uber 2 Stufen

OH o
I —_— 82% 7 \
¢} e}

168 170 166 o]

Schema 4.1.8ynthese von (3)-Furanon166

Der Versuch, Mollipilin E/F ausApfelsaure(192), in der bereits eines der drei bendétigten
Stereozentren vorhanden ist, zu synthetisieren, scheiterte an dé&kK@upfurg von lodid

196'% mit 2,3-Dihydrofuran (Schema 4.1.3piese konnte sowohl durch den Versuch der
Lithiierung von 2,Dihydrofuran mit nachfolgender \&Reaktion als auch durch eine

NegishiKupplung nicht erfolgreich durchkfjihrt werden.
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23% Uber 4 Stufen #\O #‘O
oH o /. > 3
HO\”/K)J\ - O\)\/\|

OH
0 192 196 191

Schema 4.1.3ynthese von lodid96'**

Es erfolgte ein letzter Ansatazinter Verwendung vonL-Glutaminsaure (200) als
AusgangsmaterialSchema 4.1.4f® Dihydroxyalkylfuran208 konnte ahnlich zu (d)-
Furanonl66in einem Schritt aus Alkino207 dargestellt werdenMittels TPARZykKlisierung
von 208 um wie geplant selektiv die zwei weiteren Stereozentren des Naturstoffs
aufzubauen, konnte daspBoketalTHFDiolProdukt nicht dargestellt werdenDaraufhin
wurde 216durch eine Vanadiurkatalysierte Epoxidierung mit darauffolgendem Ringschluss
dargestellt (das Spiroketal mit einem freien primaren Alkohol konnte analog daz208us
synthetisert werden). SpiroketaR16 wurde als nicht trennbares Diastereomerengemisch
mit einer Gesamtausbeute von 13% uber 9 Stufen erhalléa.Versuche, das-Chlorenon
Srukturmotiv von216in das Keton zu tberfiihren, um anschliel3end eine Olefinierung zum
Einbringen der ungesattigten Seitenkette von Mollipilin E/F durchzufihren, verliefen

erfolglos.

O (0]
oo
NH»
200

ll 539% iber 4 Stufen

O

H)J\/\r\ .
O\ﬁ 72% TBSO. F
199

(@)

g

OH (0]
O\ﬁ 97%
206 207
OH
(@)

OH
— > HO o) ___» TrO o —_— O
69% \ 82% | ) 61% |
208 214 16 d cl

/
cl cl

—_—
o TBSO\/J\/\K\
O
TrO
2

Schema 4.1.&ynthese von Spiroketal 6

97



4. Zusammenfassung und Ausblick

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Mollipilin E bzw. F zwar nicht synthetisiert werden
konnten, jedoch eine Synthese des Grundgerusts der Naturstoffe entwickelt werden konnte.
Um die Totalsynthese zu vervollstandigen, muss noch die jeweilige Seitenkette von Mollipilin
E oder F eingefigt werdennd die Stereoselektivitdt der Spiroketalsynthegenauer

untersucht und optimiert werden

4.1.2 Beitrag zur Synthese von Greek Tobacco Lacton

In Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe von Prof. Dr. M. Christmann (FU Berlin) konnten
die letzten beiden Schritte der Totalsynthese von Greek Tobacco L&2@)h gntwickelt
werden (Schema 4.1.5). Dabei ergab eine Triethoxyvareatatysierte Epoxidierung mit
anschlieBendem Ringschluss eine sehr gute Ausbeute von 95% und einen hohes

Diastereomerenverhéltnis zugunsten d&sKonfigurierten Produkts.

OH dr. 9:1

o) o)
o)
o __, o °
% : 95% 49% .
H”- ey \’ o
HO | H H

226 229a (-)-Greek Tobacco Lacton
(227)

Schema 4.1.5ynthese von Greek Tobacco Lac®if]

4.1.3 Dehydratisierung von U-Hydroxymethyl-THFs und Derivaten

Im zweiten Teil dieser Arbeit konnte eine Methode =zur Dehydratisierung von

h -HydroxymethyTHFDerivaten undh -HydroxymethytTHRDerivaten entwickelt werden,

bei der regioselektiv das Produkt mit der endstandigen Doppelbindung gebildet wird. Eine
Ausnahme dazu bildeten bizyklische Systeme, es wurden selektigzyclische Alkene

erhalten. Als bestes Dehydratisierungsn$tt SNHASAE &AOK . dzNHS&aa\
Mikrowelleneinstrahlung in Dioxan bei 150 °C. Ein breites Substratspektrum konnte mithilfe

der entwickeltenMethode umgesetzt werden (Abb. 41).
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o OBz MR o
H
\[M H OA H

C

234a R = C,H; (245) 68% R = Bz (249) 67% 253
61% R =1(247) 61% R = Ms (251) 94% 95%
z - C1oH21 - OBz
"y PMP o o o
O OAc
255 259 257 260
83% 86% 98% 93%

Abb. 4.1.1Subsratspektrum der Bur§ & & W aw8rinifieieyi Dehydratisierung
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4.2 Summary

4.2.1 Studies towards the synthesis of Mollipilin E/F

A synthesis of the ;gpolyketides Mollipilin E and F was to be investigated within the scope
of this work. These natural products are of speiitdrest from a medical standpoint, due to
their potent antitumor activity®. Parallel to that, its spiroketal core, holding a Tt
structure, represents an interesting motive for organic synthe$iserefore, a synthes
containing aRutheniumcatalyzed oxidative cyclization protoc assemble the structure

motive, was to be investigated.

To begin with, suitabléest systemswvere developed to investigate the oxidative cyclization
for the desired structure motive andotyield a TH{diol which is oxygenated at the-

position of the THifing (Scheme 4.2).

OR RuCls, NalOy

THF/DCM (9:1)
l Ph A Ph 4
YQ\ * Y@\
R o OR

g / HO © OH OH
Ph \/\/\‘/\OH TPAP not isolated R = TIPS 10% } derived from
OH NMO'H,O =TES 9% diene-precursors
R = TIPS 5% DCM, r.t

= TES used in situ
=Tf76%

=Ms 54%

=Ts 66% (86% brsm)
=Piv 72%

Scheme 4.2 Investigations wo the oxidative cyclizatiohsynthesized testystems

The silyl enol ethetest substrates could be synthesizéa very low yielddR = TES: was
submitted in situto the oxidative cyclization and R = TIPS could only be yielded in 5% via
dihydroxylation of the diengrecursor), but proved to be most promising regarding the
oxidative cycHiation (the respective overoxikd products were obtained iow yields).The

enol estertest substrates (R = Tf, Ms, Ts, Piv) could be synthesized in good to very good

yields, but the subsequent THiHols could not be obtained. This is due to the electron
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withdrawing effect of the ester substituents on the enol déeibond, which caused the

substrates to be too electron poor for the oxidative cyclization.

Subsequently, three different approaches towards the synthesis of Mollipilin E/F were

explored. Starting from 4entenoic acid168), (2H)-furanone 166 could be obained in an
excellent overall yield of 81% in three steps (Scheme 4 I2.i8)worth noting thatl66 could
be directly synthesized from alkyn&70 via in situ deprotection and subsequen&cid
catalyzed rearrangemerto the (2H)-furanone.An oxidative cyctation of (2)-furanone166
resulted in the formation of a double overoxidized Tdiéne, which proved to be very
unstable; the desired THiHol could not be obtainedVarious olefination attempts to
introduce the unsaturated side chain of the natural guat have not been successful. The

introduction of a methysubstituent resulted in the furaproduct due to rearrangement.

99% over 2 steps
= OH —_— —_— (@]
¢ - 7 82% ~ |
o o}
168 170 166 o

Schemet.2.2 Synthess of (2H)-furanore 166

The attempt to synthesize Mollipilin E/F frammalic acid {92), which already contains one
of the three stereocentres, was not successful because t@ba@ndformation between
iodide 196'* and 2,3dihydrofurane could not be carried out (Scheme 4.2T3)elithiation
of 2,3-dihydrofurane with subsequent&reaction as well as a Negistrioss coupling

reaction did not result in the desired product.

23% over 4 steps #\O #\O
OH O g 1 et
o0 LA, T s

O 192 196 191

Scheme 4.3 Synthesis of iodide96:**

In a last approdat, L-glutamic acid Z00) was used as starting material (Scheme 4.2%).

Dihydroxyalkylfurane208 could be synthesized from alkyrZ07 in one step in a similar
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manner to ()-furanone 166. The spiroketal TH&ol product ould not be obtained as
planned via TPA&yclization to build up the two remaining stereocentres. Theref@g
was synthesized via a Vanadigaitalyzed epoxidation with subsequemhg formation (the
spiroketal with a free primary hydroxyl group was ded from208respectively). Spiroketal
216 could be obtained as a neseparablemixture of diastereoisomers with an overall yield
of 13% over 9 steps. Attempts to convert thehloroenone structure motive a216in the
ketone to carry out an olefinationof introducing the unsaturated side chain of Mollipilin

E/F, remained without success.

O O
oo
NH»
200

ll 53% over 4 steps

0 OH o)
O 729, TBSO. Z O 979 TBSO\/J\/\(\ o
N 1 "
199 206 207
OH OH
— > HO 0 __» TrO o) > TrO o O
69% \ 82% \ 61% |
/ /) o
214 216
208 cl cl HO

Schemet.2.4 Synthess of piroketal216

In summary, Mollipilin E/F could not be synthesized. Nevertheless, a synthesis of the core
structure of the natural products was developed. The unsaturated side chain of the
respective natural product has to still be introduced for completion of the total synthesis
and the stereoselectivity of the spiroketal synthesis needs further investigatiod

optimization.

4.2.2 Contribution to the synthesis of Greek Tobacco Lactone
The last two steps of the total synthesis of Greek Tobacco Lact®d®@d ¢could be

investigated in collaboration with the working group of Prof. Dr. M. Christmann (FU Berlin)
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(heme 4.2.5)A triethoxyvanadatecatalyzed epoxidation with subsequent ring closure

gave a very good yield of 95% and a high diastereomeric ratio foBHwerifigured product.

dr. 9:1

0
95% 49% ©
~Do
\” H®H

226 229a (-)-Greek Tobacco Lactone
(227)

Scheme 4.5 Synthesis oGreek Tobacco ttone (227)

4.2.3 Dehydration of U-hydroxymethyl-THFs and derivatives

In the second part of this work, a method for dehydratingydroxymethyiTHFderivatives

and h-hydroxymethyiTHRderivatives was investigatedhe products containing a terminal

double bond were formed regioselectively with an exception to bicyclic compounds
(enddOe Ot A0 I+t 1SySa 6SNB 2001 AySR SEOf dzaAr@Steon
results using microwave irradiation and dioxane at 150 °C. A wide range of subsigates

tolerated bythe developed method (Fig. 4.2.1).

\[(HQ\(\OBZ M %
OBz OAc
7% 253

234a R = C,H3(245) 68% R = Bz (249) 6
61% R = | (247) 61% R = Ms (251) 94% 95% O
CioH R OBz (e}
MPMP o 10H21 T(o\\k/ 6 o \ & o]
OAc
255 259 257 260 261
83% 86% 98% 93% 51%
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4. Zusammenfassung und Ausblick

4.3 Ausblick

4.3.1 Synthese von Mollipilin E/F

Da (H)-Furanonl66 leicht zugénglich ist (die Syntleesst kurz und besonders ergiebig mit
81% Ausbeute Uber 3 Syntheseschritte), ist es winschenswert, die Synthese von
Mollipilin E/F ausgehend voh66 zu vervollstandigen. Da die direkte oxidative Zyklisierung
von 166 ein instabiles Tricarbormdpiroketal Hdet, wéare es von Vorteilzuerst die
ungesattigte Seitenkette des Naturstoffs einzufiigen und im zweiten Schritt das Spiroketal
aufzubauen. Da eine Witt@lefinierung nicht erfolgreich durchgefuhrt werden konnte,
miissten weitere Olefinierungsmethoden, wieB. eine Peterse®lefinierund™®, eine Julia
Olefinierundg® oder auch eine Grignardddition mit anschlieRender Eliminierung,

untersucht werden (Schema 4.3.1).

i) ﬂSiMeg

) DA o

ii) Base 1 |

! 186 \
/\/\Q )Buli, /\_sopn | \
166 5 i) Aco0O '
i) Na (Hg)
ﬂMgBr

Schema 4.3.Weitere Olefinierungen mit (2)-Furanon166

Im Hinblick auf die €&KnlUpfung von lodidl96 mit 2,3-Dihydrofuran sollten weitere
Kreuzkupplungen KumadaKupplundg®,  StilleKupplung®, wobei hier  eine

i -Hydrideliminierung auftreten kannoder eine Cupratvermittelte Kupplung mittels

¥ peterson, D. J. Org. Chenl968 33, 780;784.

131 julia, M.; Paris,-M. Tetrahedron Lett1973 14, 4833;4836.

132 Tamao, K.; Sumitark.; Kumada, Ml. AmChem. Sod.972 94, 4374,4376.
133 Milstein, D.:Stille, J. KJ. AmChem. Sod978 100, 3636;3638.
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4. Zusammenfassung und Ausblick

Gilma/ Q& w'®) uBt&sacht werden, um anschlieRend die TRA&Rmittelte oxidative
Zyklisierung zum SpiroketdPO0 durchfihren zu kénnenDes Weiteren kénnte lodid96
durch Eliminierung von lodwasserstoff zum Alk@63 Uberfihrt werden, um nach
darauffolgender Hydroborierung in einer Suzikipplund® zu 191 umgesetzt zu werden

(Schema 4.3.2).

% O
S . V¢ U,

196 263 264 191
lTPAP

190 HO

Schema 4.3.8uzukiKupplungund anschlieRend&@PAPZyklisierung zum Spiroketid0

Aufgrund des Gleichgewichts zwischen offenkettiger und zyklischer Form des Spiroketals
216, was einerseits durch die Olefinierung (Kap. 3.4.4, Schema 3.4.5) und andererseits durch
das Auffinden zweier Nebenproduki222b und 222c (Kap. 3.4.5, Schema 3.4.7) beim
Versuch der Substitution des vinylischen Chlorids bewiesen wurde, ist das Einbringen der
ungesattigten Seitenkette vor der Darstellung von Spirok&télwinschenswertDazu ware

die Synthese von E3-Furanon173 und eine anschlieRende Wittigeaktion zum Anfligen

der Seitenkette geeignet. Mollipilin E/F kdnnte nach anschlieBender Spiroketalisierung
dargestellt werden. (B)-Furanonl173 koénnte z. B. aus TMBuran268 dargestellt werden
(Schema 4.3.3Y° 268 konnte wiederum in drei Stufen aus 2iBTMS)Propen und

Séaurechlori®65nach Kangt al. synthetisiertwerden®’

¥ Gilman, H.; Jones, R. G.; Wood#.Ll. Org. Chen1952, 17, 163%1634.
¥ Miyaura, N. Yamada, K.; SuzukiTétrahedron Lett1979 20, 343%3440.
¥ Huang, B.; Guo, L.; JiaAvigew.Chem. Int. EC015 54, 13599,13603.

¥ Kang, KT.; Sun, J.; Hwang, S. S.; Jyung, Byrith. Commun1994 24, 2915,2922.
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4. Zusammenfassung und Ausblick

™S
0SG

4)\/IMS 0SG m-CPBA g€
SGO\/'\/\”/CI - . SGO\/'\/\H/\H/TMS el sc;o\/k/\”/\ETMS
0
o o 0
265 266 267
OH
m-CPBA HO o
\
173 0

Schema 4.3.816glicheSynthese von (3)-Furanonl73aus Saurechlorid65

Base

Als weitere Mdoglichkeit zur Synthese v@2H)-Furanon 173 sollte eine Methode nach
Vargheseet al. untersucht werdeh®, bei der Aldehyd199 zunachst in Oxin269 und dann
mithilfe von Propargyalkohol in Isoxazdl0 tberfuhrt wird. Durch Hydrierung und saure

Aufarbeitungkann anschlieBend kB-Furmanonl73erhalten werden (Schema 4.3.4).

NHOH #‘O ) HalPd
\/)\V/\Tf \/)\v/\j/ NaOCI \/l\“/\ﬁfﬁ§——\ |0H+ \/J\V/\T:Wg
N-
270 °

Schema 4.3.Mogliche Synthese von@-Furanonl73aus Aldehyd 99

%8y/arghese, B.; Musafi, S. NSuliman, F. O.; Aindy, S. M. ZNew J. ChenR015 39, 666%6676.
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4. Zusammenfassung und Ausblick

4.3.2 Dehydratisierung von U-Hydroxymethyl-THF-Derivaten

Um die Anwendbarkeit d¢J Sy G g A O1 St (i S yvermitekdh Sehpdkdtisiardsa Sy 1
methode weiter zu beweisen, ware es wunschenswert, weitere Substrate mit noch nicht
untersuchten Funktionalitaterzu testen wie z.B.Ether, Chloride, Bromide, Silylether oder
Alkine. Au3erdem ware es interessadie Regioslektivitat bei kleineren ([3.2.1]) und vor
allem bei groReren bizyklischen Systemen ([6.2.1] und groRRer) zu untersuchen, da diese in

vielen Cembranoliden auftreten (Kap. 1.4.1).

Des Weiteren sollte die entwickelte Dehydratisierung in einer Totalsynthegewendet
werden. Als einfachstes Beispiel wirde eine Synthese des bisher noch nicht hergestellten
Tomentodiplacons H 9@) fungieren (Schema 4.3.5).Dabei wirde man von
Geranylbromid271) ausgehen, und dieses nach oxidativer Zyklisierung und Schitzen des
sekundaren Alkohols i@72 umwandeln. Die Dehydratisierung liefert regioselektivi@yl
THF273, und nach &&Knupfung (z. B. durch FriedetaftsAlkylierung) mit dem Flavonoid
Baustein (dieser ist kommerziell erhaltlich, CAS:-A%8) kann der Natursiff erhalten

werden.

)\/\/k/\ —FRUCIS | W E
AN S ! |
Br ——=. Yo e \Hﬁ@\/\sr :

\ OSG .

271 i 272 273

Tomentodiplacon H (98)

Schema 4.3.2\nwendung der Dehydratisierung in der Synthese von Tomentodiplac®®) H (
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5. Experimentalteil

5. Experimentalteil

5.1 Allgemeines

Chemikalien und Lésungsmittel

Verwendete Chemikalien wurden von den Fimt&igma Aldrich, Acros Organics, Alfa Aesar,
TCI Chemicals, ABCR, Merck und Chemos bezogen und ohne weitere Reinigung direkt
verwendet. Losungsmittel wurden vorGebrauch am Rotationsverdampfer destillativ
gereinigt. Absolute Ldsungsmittel wurden wie vom rdeller bezogen verwendet
(reinstx99.5%  absolut, Uber Molsieb # XX n ®n okfer aus  einer

Losungsmitteltrocknungsanlage der Firma MBraun entnommen.

Chromatographie

Fur die Dunnschichtchromatographie wurden mit Silica beschichtete Aluminiumfolien der
Frma MachereyNagel (ALUGRAM®Xtra SILG/UVss, 0.20 mm) verwendet. Die Detektion
der aufgetrenrten Substanzen erfolgte entweder mittels Witht (254 nm) oder durch
Verwendung folgender Farbereagenzien: KaliumpermangReaigenz (3.0 g KM20 g
K:CQ, 300 mL kD), CerReagenz (2.0 g Ce((05.0 g 12Molybdanphosphorsaure, 16 mL
konz. HSQ, 200 mL kD) undVanillinReagenz (1.7 g Vanillin, 33 mL AcOH, 17 mL, konz.
H,SQ, 300mL MeOH)

Fur die saulenchromatographischeReinigung der Rohprodukte wurdéilicagel 60
(Korngrof3e 43 pm) der Firma Fluka verwend@&ie verwendete Eluentengemische sind

in Volumenanteilen angegeben und kdnnen den Versuchsvorschriften entnommen werden.

Analytische Gaschromatographie

Zur Verfolgung des Reaktionsverlaufs wendGEGMS-Spektren an einem Agilent 6890N
Chromatographen mit dazugehérigem Massendetektorsystem Agilent 5975B VL MSD
aufgenommen. Helium diente dabei als Tragergas, bei einer Flussrate von 0.9 mL/min. Als
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{ Ndzf S & dzNRBRS Y&y R SAND tC A NBOH S433)Tiit eirdey Liing® WwmN3D m,
SAYSY LYYSYRdAZNOKYS&AaSN) @2y ndup YY dzyR SAYSN

Kernresonanzspektroskopie

'H, °C und 2ENMRExperimente wurden auf folgenderBRUKER Spektrometern
durchgefiihrt: FF300 (300 bzw. 75 M#), Avance 400 (400 bzw. 100 MHzAvance HA00

(400 bzw. 100 MHz), DRSO (500 bzw. 125 MHz) und Avances0 (600 bzw. 150 MHz)

Die genaue Zuordnung der Signale erfolgte bei unbekannten Substanzen mithilfe von H,H
COSY, HSQGIMBC und falls erfaderlich NOESXMMRSpektren.Als interner Standard
diente das RestprotoneSignal des jeweils verwendeten deuterierten Ldsungsmittels
(CDGHdy: ¢ = 7.26 ppm; MeOH,: + = 3.31 ppm; DMS@s: + = 2.50 ppm D,O-dy: 4 = 4.79
ppm). Die chemische Verschiebung ist in parts per million (ppm) angegeben und die
Kopplungskonstante st in Hertz (Hz) angegebebie Multiplizitaten der Signale werden
folgerdermal3en abgekirzt: sSingulett, d =Dublett, t = Triplett, g = Quadruplett, m =
Multiplett, br = verbreitertes Signal und Kombinationen dav@ie Nummerierungder
Kohlenstoffatome ist in der jeweiligen Abbildung der Versuchsvorschrift angegeben und
entspricht nicht den IUPARegeln. Die NMRSpektren wurden mit der Software

MestReNova oder Topspin ausgewertet.

Massenspektrometrie
HochaufgelostESla I 8 A Sy aLJS{T UNBY 6dzNRSY |y SAyEShYCdal & & S
der Firma Agilent (Massenbereich: 13200m/z), Ela I 8 a Sy aLJS{ G NSy 'y SAyS

der Firma V&\nalytical aufgenommen.

Infrarotspektroskopie

IRSpektren wurden an einem AFRRL W { LISTGNRB YSGSNI al! [t 1!t £ (A

gemessen.
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Schmelzpunktbestimmung

Die angegebenen Schmelzpunktarden mit einem automatischen Schmelzpunktmessgeréat
a. «/ lplcpad RSNJ CANXYI . NOKA o0SadAyYYlo

Drehwertbestimmung

Optische Drehwerte wurden mit einem P8000 Polarimeter der Firma A. Kriss GmbH

bestimmt und mittels der Form¢k]] = @ in spezifische Dreverte umgerechnet. Wobei

h RSNJ 2LJiA&a0KS 5 NBK gghloQlimE und | dR KivettdhZnygeé iS gilisid G A 2 v
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5.2 Synthese von Reagenzien

Synthese von 20doxybenzoesaurélBX, 112

, HO

I 2 KHSO5KHSO, K,S0, 3 1 \f/o
o
©: H,0, 70 °C . 7
COOH s
5 o)
274 112

Zu einer Suspension aus @&®(129 g, 209 mmol, 1.3 Ag.) in dest. Wasser (520 mL) wurde
2-lodbenzoesaure262, 39.9 g, 161 mmol, 1.0 Aq.) gegeben und 3 h bei 70 °C gerihrt. Der
Feststoff wurde durch Filtration entfernt und mit dest. Wasser (6x 100 mL) und Aceton (2x
80 mL) gewaschre Das Produkt wurde nach Trocknung bei RT fur 16 h als weil3er Feststoff
(38.8 g, 139 mmol, 86%) erhalten.

'H-NMR(300 MHz, DMS@): { =8.14 (dd, 1HJ= 8.0, 1.0 Hz, ), 8.067.95 (m, 2H, k2, H
4), 7.84 (td, 1H)= 7.4, 1.1 Hz, ) ppm.

3GNMR (75 MHz, DMS@g): 1 =167.5 (C7), 146.6 (), 133.4 (€1), 133.0 (B), 131.5 (€
2), 130.1 (&), 125.0 (€3) ppm.

Da die'H- und **GNMRDaten vollstandig mit publizierten Daten tibereinstimmten, wurde

auf eine weitere Charakterisierung dieser Verbindung verzicitet.

Synthese von Atert-Butyldimethylsilyloxy)-2-propin (276)**°

Imidazol, TBSCI 2 2
" OH ; "o /"
~ DCM, 0 °C ~ /S'\5’< ¢
275 276

Propargylalkohol (826 uL, 14.3 mmol, 1.0 Aqg.), gelést in DCM (50 mL), wurde unter Riihren
bei 0 °C mit Imidazol (1.16 g, 17.1 mmol, 1.2 Ag.) und derirButyldimethylsilylchlorid
(2.49 g, 16.5 mmol, 1.15 Aq.) versetzt. Es wurde 1 h bei RT gerithdlas entstandene

Préazipitat durch Filtration entfernt. Die organische Phase wurde mit dest. Wasser (20 mL)

139 Frigerio, M.; Santagostino, M.; Sputore,JSOrg. Chen1999 64, 453%4538.
“%Wong, U.; Cox, R.Angew. Chem. Int. EB007, 46, 4926;4929.
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gewaschen, Uber MgQQetrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Das Produkt wurde als farblose Flussigkeit (2.32 g,mg6l, 95%) erhalten und

bedurfte keiner weiteren Reinigung.
R - Wert (PE/EE 95:5): 0.88.

'HNMR (300 MHz, CDgi+ =4.31 (d, 2HJ= 2.4 Hz, k), 2.39 (t, 1HJ= 2.4 Hz, H), 0.91
(s, 9H, Kb), 0.12 (s, 6H,H) ppm.

3GNMR (75 MHz, CDgI+ =82.6 (€2), 73.0 (€1), 51.7 (€3), 25.9 G6), 18.4 (c5),-5.1
(G4) ppm.

Da die'H und **GNMRDaten vollstandig nhipublizierten Daten tbereinstimmten, wurde

auf eine weitere Charakterisierung dieser Verbindung verzicitet.

Synthese von Natriumperiodat auf feuchtem Silica

In einem 1L Kolben wurden Natriumperiodat (16.0 g, 75.0 mimaflest. Wasser (37.5 mL)
suspendiert und auf 70 °C erhitzt. Nach 10 min ist die Losung klar geworden und es wurde
Silica (62.5 g) auf einmal hinzugegeben. Der Kolben wurde mit einem Stopfen verschlossen
und so lange geschittelt, bis ein homogenes Pulmrdag. Die Endkonzentration des

Natriumperiodats auf feuchtem Silica betrug 0.64 g/mol.

Synthese von Tetrapropylammoniumperruthenat

i) NaBrO3, Na,CO4
ii) n-Pr,OH
RuCl; n-Pry,RuQ,4
H,O, RT

Natriumbromat (36.2 g, 240 mmol, 40 Ag.) und Natriumcarbonat (19.1 g, 180 mmol, 30 Aq.)
wurden in dest. Wasser (240 mL) bei RT geldst und mit Ruthenium(lil)chlorid (35%, 1.64 g,
6.00 mmol, 1.0 Aqg.) versetzt. Nach 1 h Ruhren wurde Tetrapropylammoniumhydroxid (1.0 M
in O, 6.00 mL, 6.00 mmol, 1.0 Aqg.) hinzugefiigt. Es bildete sich ein dumesigr
Niederschlag, der mit DCM (4x 200 mL) extrahiert wurde. Die vereinigten organischen
Phasen wurde Uber Mg@etrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck

entfernt. Der RuUckstand wurde mit Tetrachlormethan versetzt bis sich erneut ein
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dunkdgriner Niederschlag bildete, der filtriert wurde. Das Produkt wurde als dunkelgriner

Feststoff (1.87 g, 5.32 mmol, 89%) erhalten.

HRMSESITOF)M/z: [M-RuQ]" berechnet fiir GHysgN: 186.2216, gefunden 186.2217.

Synthese vonZ)-1-Brompent2-en (278

(9-Pent2-enol 265, 1.00 mL, 9.90 mmol, 1.0 Ag.) wurde in Diethylether (40 mL) gelést und
auf 0°C gekihlt. Es wurde langsam Phosphortribromid (1.13 mL, 11.9 mmol, 1.2 Aqg.)
hinzugetropft und dann auf RT erwarmt und 24 midet. Die Reaktion wurde durch Zugabe
von gesattigter NaHGELOsung (20 mL) beendet. Es wumdé ELO (3x 20 mL) extrahiert,

die vereinigten organischen Phasen tber Mg8€trocknet und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entferntDas Produkt wude als farblose Flissigkeit (1.39 g, 9.33 mmol,

94%) erhalten und bedtte keiner weiteren Reinigung.

'H-NMR (300 MHz, CD}i+ = 5.795.50 (m, 2H, k2, H3), 4.00 (d, 2H)= 8.0 Hz, H), 2.13
(dtd, 2H,J=14.9, 7.5, 1.2 Hz-4), 1.02 (t, 3HJ)= 7.5Hz, H5) ppm.

BGNMR(75 MHz, CDg)I1 = 137.7 (), 124.8 (3), 27.4 (€1), 20.4 (&%), 13.9 (&) ppm.

Da die'H und **GNMRDaten vollstandig mit publizierten Daten (ibereinstimmten, wurde

auf eine weitere Charakterisierung dieser Verbindung veteicti*

“'peng, B.; Geerdink, D.; Maulide, NAm. Chem. S®2013 135, 1496&14971.
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Synthese vor(2)-2-Pentenyttriphenylphosphaiumbromid (279

5

4
PPh; /l\\/J//
_ PP e 1
Br/\7r Toluol, RT ~ PhsP_ 3

2
Br
278 279

Zu einer Losung aug78 (1.36 g, 9.13 mmol, 1.0 Aqg.) in Toluol (18 mL) wurde
Triphenylphosphan (2.44 g, 9.31 mmalp2 Aqg.) gegeben und 72 h bei RT geruhrt. Das
Produkt wurde nach Filtration und Trocknung als weiRer Feststoff (2.84 g, 6.91 mmol, 76%)

erhalten.

'H-NMR (300 MHz, MeOD): =8.00-7.69 (m, 15H, Ph), 5.83 (dqg, 1H; 12.3, 7.3 Hz, B),
5.495.29 (m, 1H, KB), 4.31 (dd, 1H]= 16.1, 7.7 Hz,-#), 1.88 (td, 2H)= 7.4, 3.7 Hz, H),
0.80 (t, 3H,J= 7.5 Hz, k) ppm.

BGNMR (75 MHz, CDgJI + =143.0 (2), 142.8 (@& Wiccc ®n 6t KOUE Moc ®o Ot
Mop®n ot KWYOUZ mMom®Pp -3) 118D (E WM -B)n@3bdy/ (3OS - (HH I 00
4),21.9 (€1 QU = -5), A3BoP PHm.

HRMSESITOF)M/z: [M+H] berechnet fiir GsHp4P:331.1610 gefunder331.1612.

12| deses, R.: Shani, Fetrahedronl989 45, 35233534,
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5.3 Allgemeine Arbeitsvorschriften (AAV)

AAV 1: Oxidation von Alkoholen via IBX in DMSO

OH IBX o)

PN PN

R™ R DMSO, RT R™ R

Zu einer Losung des jeweiligen Alkohols (1.0 Ag.) in DMSO (0.2 M) wurde 2
lodoxybenzoesaure (1.5 Ag.) hinzugefiigt und 24 h Beg&iihrt. Der Feststoff wurde durch
Filtration entfernt und mit DCM gewaschen. Das Filtrat wurde mit dest. Wasser gewaschen,
die wassrige Phase zweimal mit DCM extrahiert und die vereinigten organischen Phasen
Uber MgSQ@ getrocknet. Das Ldsungsmittel werdinter vermindertem Druck entfernt und

das Rohprodukt mittels Saulenchromatographie (Silica) gereinigt.

AAV 2: Synthese von Silylenolethern

©\/ﬁ\ LDA, Et;N, R3SiX OSiR,
Rl /

THF, -78 °C R'

Zunachst wurde eine LithiumdopropylaminLdsung in situ hergestellt. In einem
ausgeheizterSchlenk<olben wurde zu Bopropylamin (1.2 Ag.) gelost in THF (0.25 M) bei
-78°Cn-Butyllithium (1.2 Ag., 1.6 M in Hexan) hinzugefuigt und dann unter Rihren tiber 15
min auf RT erwarmt. Gleichzeitig wurde in einem zweiten ausgeheftbiei-Kolben das
jeweilige Keton (1.0 Ag.) in THF (0.1 M) gelést und B8 °C das jeweilige
Silylierungsreagen#1.5 Ag.) hinzugefugt. Die LithiunstipropylaminLosung wurde via
Kanille zu der Reaktionslésung gegeben und direkt im Anschluss TriethylamiAq(#.5
hinzugegeben. Die Reaktion wurde tber 20 h auf RT erwarmt und dann durch die Zugabe
von dest. Wasser beendet. Nach Trennung der Phasen wurde die wassrige Phase dreimal mit
Cyclohexan extrahiert, tber Mgg@etrocknet und das Losungsmittel unter venaértem

Druck entfernt. Die Reinigung des Rohproduktes erfolgte via S&ulenchromatographie (Silica).
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AAV 3: Synthese von Enolestern

©\/\Ok (RCO),0, KO'Bu OCOR
Rl /

THF, -20 °C R'

In einem ausgeheizteSchlenkolben wurde das jeweilige Keton (1 Ag.) in THF (1.0 M)
gdost und auf-20 °C gekihlt. Unter Rihren wurde Kalitert-Butanolat (1.1 Ag.)
hinzugegeben und lber 1.5 h auf RT erwéarmt. Die Reaktion wurdd %@ gekuhlt undas
jeweilige Anhydrid1.2 Aqg.) hinzugefiigt. Die Reaktion wurde tber 1.5 h auf RT erwuint
dann durch die Zugabe von gesattigter NakGtC&ung beendet. Es wurde zweimal mit
EtOAc extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit dest. Wasser und gesattigter NaCl
Losung gewaschen, Uber MgS@etrocknet und das Losungsmittel unter vermindente

Druck entfernt. Die Reinigung des Rohproduktes erfolgte via Saulenchromatographie (Silica).

AAV 4: [Rukatalysierte oxidative Cyclisierung von tBienert®

RUC|3
R? R* NalO, (auf Silica) R4
R1 > R1 R5
MRS THF/DCM (9:1) Y@}‘/
3 0°C RTTR
R HO OH

Zu einer Suspension aus Natriperiodat auf feuchtem Silica (0.64 mmol/g, 2.2 Aqg.) in
einem Losungsmittelgemisch aus THF/DCM 9:1 (7.5 M) wurde das jeweilifeed,$1.0
Aq.) bei CC hinzugefugt. Dann wurde Ruthenium(lil)chlorid (0.01 M ,@, H.2 mol%)
langsam dazu getropft und b °C gerihrt. Die Reaktionskontrolle erfolgte per Dinnschicht
chromatographie. Die Reaktion wurde beendetdem 2Propanol hinzugeben wurde und
10min geruhrt wurde. Der Feststoff wurde durch Filtration entfernt und mit EtOAc
gewaschen. Das Losungsmitieurde unter vermindertem Druck entfernt. Die Reinigung des

Rohproduktes erfolgte via Sdulenchromatographie (Silica).

116



5. Experimentalteil

AAV 5: Dihydroxylierung von Alkenen nach Sharpf8ss

K2003, KSFG(CN)G, M6802NH2
(DHQ)zF’HAL, KzOSO4'2 Hzo

R~ R
7 H,OBUOH (1:1) Y oH
0°C OH

In einem Runkolben wurden Kaliumcarbonat (3.0 Ag.), Kaliumhexacyanoferrat(lll) (3.0 Ag.),
Methansulfonamid (1.0 Ag.), Hydroquilin-1,4-phthalazirdiyl-diether (1.0 mol%) und
Kaliumosmat Dihydrat (0.5 mol%) vermengt und in einem Ldsungsmittelgemisch aus dest.
Wassertert-Butanol 1:1 (0.05 M) bei 0 °C suspendiert. Das jeweilige Alken (1.0 Ag.) wurde
hinzugefligt und 18 h bei OC stark gerihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe vosS®a
(2.0g/mmol Alken) beendet und dreimal mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten orgamsch
Phasen wurden mit dest. Wasser und gesattigter NaSung gewaschen, tber MgSO
getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Die Reinigung des

Rohproduktes erfolgte via Saulenchromatographie (Silica).

AAV 6: Acetonidschiitzung wol,2Diolen

FeCly6 H,0

R R
joi\OH Aceton, RT \O(\\ﬁ

Das jeweilige Diol (1.0 Ag.) wurde in Aceton (0.3 M) geldst und Eisen(lll)chlorid Hexahydrat

(0.1 Ag.) hinzugegeben. Die Reaktion wurde bei RT geriihrt und diinnschichtchromato
graphisch verfolgt. Durch Zugaberv gesattigter NaHCE.6sung wurde die Reaktion
beendet. Es wurde dreimal mit EtOAc extrahiert, die vereinigten organischen Phasen uber
MgSQ getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Die Reinigung

des Rohproduktes erfolgte viaiBénchromatographie (Silica).
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AAV 7: Entschiitzung von 1iolen

5% HCI/MeOH

R R
\O(\\ﬁ MeOH, RT \(‘)?\OH

Das jeweilige Acetonid (1.0 Ag.) wurde in Methanol (0.3 M) geldst und bei RT mit einer
methanolischen Halosung (5%ig, 2.5 mL/mmol) versetzt. Die Reakwurde nach 1 h
beendet indem das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt wurde. Die Reinigung

des Rohproduktes erfolgte via Sdulenchromatographie (Silica).

AAV 8: [Rukatalysierte oxidative Cyclisierung von 5[Bihydroxyalkenefi®

o NMOH,0, TPAP
RMR, Z R\(Q\rR'
DCM, RT

OH HO OH

Es wurde das jeweilige 5M@hydroxyalken (1.0 Ag.) in DCM (0.05 M) gelost und mit
N-MethylmorpholinN-oxid Monohydrat (1.2 Ag.) versetzt. Tetrapropylammonium
perruthenat (0.05 Ag.) wurde hinzugefiigindi bei RT geriihrt. Die Reaktionskontrolle
erfolgte mittels Dunnschichtchromatographie. Zum Beenden der Reaktion wuRiteganol

(4 mL/mmol) hinzugegeben und 5 min gerthrt. Das Lésungsmittel wurde bis zur Trockene
unter vermindertem Druck entfernt und deRohprodukt saulenchromatographisch (Silica)

gereinigt.

AAV 9: LithiumaluminiumhydrieReduktion von Carbonséurergstern

O

U r LiAIH, o~
R™ 7O THF, 70 °C R™ "OH

Zu einer Suspension aus Lithiumaluminiumhydrid (1.3 Ag. pro Carbonssgiesfunktion)
in THF (1.0,) wurde bei 0°C unter Rilhren die jeweilige Carbonsaastér (1.0 Aq.) gelost
in THF (2.0 M) langsam hinzugetropft. Die Reaktionsmischung wurde auf 70 °C erhitzt und 20
h refluxiert. Zum Beenden der Reaktion wurde unter Kihlung auf 0 °C zunachst
NatriumhydroxidLosung (5.0 M, 1.0 mL/g LiA)Hind dann dest. Wasser (2.0 mL/g LiA\IH
vorsichtig hinzugetropft. Es wurde 15 min geruhrt und dann Md®#&ugefigt und erneut
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30 min bei RT gerihrt. Die anorganischen Salze wurden durch Filtration entfernt uhBi it
gewaschen und das Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt bedurfte

keiner weiteren Reinigung.

AAV 10: Oxidation von Alkoholen via IBX in Et&Ac

OH IBX O

PN

R™ R EtOAc, 80 °C R)J\ R'

Zu einer Loésung audem jeweiligen Alkohol (1.0 Ag.) in EtOAc (3.0 M), wurde
2-lodoxybenzoesaure (4.0 Ag.) gegeben und 4 h bei 80 °C unter Rilhren zum Rickfluss
erhitzt. Die Reaktion wurde 1 h auf°@ gekuhlt. Der Feststoff wurde filtriert, mit EtOAc
gewaschen und das Loggsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt bedurfte

keiner weiteren Reinigung.

AAV 11: Dehydratisierung votert. ! £ { 2 K2t Sy dzy 4§ SNJ + SN Sy Rdzy3 RS

l\/leoJ\N’S*NEt3
e @ _
WR 1,4-Dioxan, pW MR
HO 150 °C

Der jeweilige Alkohol (1.0 Aq.) wurde in®54A 2 EI' Yy o6H®dn av 3ISt1 84 dzyR
(2.0 Aqg.) versetzt. Die Reaktion wurde in der Mikrowsete einem abgeschlossenen
Druckbehélterdurchgefiihrt, wobei die maximalLeistung der Mikrowelle 150 Watt betrug.

Nach 1 min war die gewinschte Tempenratzon 150 °C erreicht, welche dann fir 3 min
Reaktionszeit gehalten wurde. Nach Kihlen auf RT wurde das Loésungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt mittels Saulenchromatographie (Silica)

gereinigt.
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5.4 Teil 1: Studien zur Synthese von Mollipilin E/F

5.4.1 Synthesen der Testsysteme und oxidative Zyklisierung

Synthese vomac-1-Phenyt5-hexen2-ol (111§

", 9
) Mg, 1,2-Dibromethan 10 8 OH
! Z 6
2 4
Et,0, RT 2SS

110 111

Zu einer Suspension aus Magnesium Spanen (1.17 g, 48.0 m2nAh.Lin BO (120 mL) bei

RT wurde 1:Dibromethan (600 pL) gegeben und 5 min gerihrt. AnschlieRend wurde
4-Brombuten (4.87 mL, 48.0 mmol, 1.2 Aq.) hinzugefugt. Nach 80 min haben sich die
Magnesium Spane aufgelost und es wurde vorsichtig Phenylaceyald@io, 4.68 mL,
400mmol, 1.0 Aqg.) gelost in ED (75 mL) hinzugegeben und 2 h bei RT geriihrt. Die
Reaktion wurde durch Zugabe von gesattigter NagdGiBung (150 mL) beendet. Es wurde
mit DCM extrahiert (3x 150 mL), die vereinigten organischen Phadegesittigter NaCl
Losung (150nL) gewaschen und Uber MgS@etrocknet. Das Losungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt saulenchromatographisch (PE/EE 92:8,

Silica) gereinigt. Das Produkt wurde als farbloses Ol (3.85 g, 2108 BS%6) erhalten.
R - Wert (PE/EE, 92:8): 0.21.

'H-NMR (400 MHz, CD§i1 = 7.32 (t, 2HJ= 7.2 Hz, }9), 7.24 (dd, 3H]= 12.0, 7.3 Hz, B,
H-10), 5.85 (ddt, 1H)= 16.9, 10.2, 6.7 Hz-5), 5.124.94 (m, 2H, ), 3.85 (tt, 1H)= 8.1,
4.5 Hz, H2), 2.84 (dd, 1H]= 13.5, 4.3 Hz, i), 2.67 (dd, 1H]= 13.5, 8.4 H#+1b), 2.23
(dhept, 2H,J= 30.9, 8.0, 7.4 Hz;8), 1.681.53 (m, 2H, H, OH)ppm.

3GNMR(100 MHz, CD§i1 = 138.6 (€7), 138.5 (5), 129.6 (€8), 128.7 (€10), 126.6 (®),
115.0 (GB), 72.2 (€2), 44.2 (€1), 36.0 (&), 30.3 (€3) ppm.

Da die'H- und **GNMRDaten vollstandig mit publizierten Daten tibereinstimmten, wurde

auf eine weitere Charakterisierung dieser Verbindung verzidfitet.
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Synthese von Phenyt5-hexen2-on (113)

OH IBX 10 8 (o)
=z L AL

DMSO, RT 1 3 5
111 113

DieSynthese erfolgte nach AAV 1.

AnsatzgrofRe: 989 mg (5.61 mmol); Sdulenchromatographie: PE/EE 95:5, Silica;
Ausbeute: 851 mg (4.88 mmol, 87%) eines farblosen Ols.

R - Wert (PE/EE, 95:5): 0.38.

'H-NMR (300 MHz, CD@i+ = 7.477.15 (m, 5H, 8, H9, H10), 5.81 (ddt, 1H]= 16.8, 10.2,
6.5 Hz, kb), 5.144.91 (m, 2H, ¥6), 3.74 (s, 2H,Hl), 2.60 (t, 2H)= 7.3 Hz, K8), 2.35 (q, 2H,
J=7.4 Hz, H) ppm.

BGNMR (75 MHz, CDg)I + = 207.7 (&), 137.1 (&), 134.3 (&), 129.5 (€10), 128.9 (B),
127.2 (@), 115.4 (), 50.4 (€1), 41.1 (€3), 27.8 (€4) ppm.

Da die'H- und **GNMRDaten vollstandig mit publizierten Daten tibereinstimmten, wurde

auf eine weitere Charakterisierung dieser Verbindung verziffitet.

Synthese vor(E/2)-1-Phenyt2-(trimethylsilyloxy)-hexa1,5dien (1144

| 11
LDA, DMPU 5
) 10 8
©\/ﬁ\/\/ TMSCI 0o
Pz I 6
THF, -78 °C ;23 %%

113 114

Die Synthese erfolgte nach AAV 2, mit dem Zusatz, dass deLddbAganstelle von
TriethylaminDMPU (1.2 Aq.) hinzugegéwurde.

Ansatzgréf3e: 829 mg (4.76 mmol); Saulenchromatographie: PE/EE 95:5, Silica;
Ausbeute: 298 mg (1.21 mmol, 25%) eines farblosen Ols, welches sich schnell zersetzt.

R - Wert (PE/EE, 95:5): 0.80.

“|Denmark, S. E.; Beutner, G. L.; Wynn, T.; Eastgate,MABL. Chem. S®005 127, 37743789.
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'HNMR(300 MHz, CD§i1 = 7.627.01 (m, 5H, 8, H-9, H10), 6.025.75 (m, 1H, I5), 5.47
(s, 1H, HL), 5.204.95 (m, 2H, k), 2.482.18 (m, 4H, I3, H4), 0.20 (s, 9H,H1)ppm.

BGNMR (75 MHz, CD@I 4 = 137.9 (65), 136.9 (€7), 128.7 (€10), 128.1 (B), 125.6 (M),
115.1 (GB), 108.5 (€1), 373 (G3), 31.7 (&4), 0.9 (€11)ppm.

Da die'H und **GNMRDaten vollstandig mit publizierten Daten (ibereinstimmten, wurde

auf eine weitere Charakterisierung dieser Verbindung verzicfitet.

Synthese vor(E/2)-1-Pheny}2-(tert-butyldimethylsilyloxy)-hexa1,5-dien (115)

13
o 2,6-Lutidin 0 .
©\/U\/\/ TBDMSOTf ©
_ - & s

DCM, -78 °C 125 s

113 115
In einem ausgeheizteBchlenk<olben wurdell13 (315 mg, 1.81 mmol, 1.0 Ag.) zusammen
mit 2,6-Lutidin (840 pL, 7.24 mmol, 7 Ag.) in DCM (18 mL) gelost uner@ufiC gekunhlt.
tert-Butyldimethylsilyltriflat (1.25 mL, 5.43 mmol, 3 Ag.) wurde langsam hinzugetropft. Die
Reaktion wurde Uber 24 h auf RT erwarmt und dann durch die Zugabeyesittigter
NaHC@LoOsung (15 mL) beendet. Es wurde mit DCM extrahiert (3x 15 mL), dieigtemrin
organischen Phasen mit dest. Wasser (15 mL) und gesattigter-LNs@ig (15 mL)
gewaschen und Uber Mg%@etrocknet. Das Ldsungsmittel wurde unter vermindertem
Druck entfernt und das Rohprodukt saulenchromatographisch (PE/EE 99:1, Silica) gereinigt.
Das Produkt wurde als leicht gelbliches Ol (523 mg, 1.81 nguaht) erhalten.

R - Wert (PE/EE, 99:1): 0.61.

'HNMR(300 MHz, CD§i1 = 7.567.03 (m, 5H, 8, H9, H10), 6.005.75(m, 1H, HB), 5.47
(s, 1H, HL), 5.184.88 (m, 2H, ), 2.462.21 (m,4H, H3, H4), 0.93 (s, 9H, #3), 0.07 (s,
6H, H11)ppm.

BGNMR (75 MHz, CDg)I+ = 137.9 (65), 136.8 (€7), 128.6 (€10), 128.0 (B), 125.5 (®),
115.1 (GB), 108.3 (1), 37.3 (€3), 32.0 (&%), 26.1 (€13),-3.5 (G11) ppm.
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Da die'H und **GNMRDaten vollstandig mit publizierten Daten {ibereinstimmten, wurde

auf eine weitere Charakterisierung dieser Verbindung verzictifet.

Synthese von(E/2)-1-Pheny}2-(triethylsilyloxy)-hexa1,5-dien (116)

gt
N
LDA, Et;N S S e
(o) 10 8 0O
©\/U\/\/ TESCI
= _ T 6
THF, -78 °C 1234 %

113 116
Die Synthese erfolgtnach AAV 2.
Ansatzgrof3e: 2.44 g (14.0 mmol); Sdulenchromatographie: PE/EE 96:4, Silica;
Ausbeute: 3.79 g (13.1 mmol, 94%) eines farblosen Ols.
R - Wert (PE/EE, 96:4): 0.81.

'H-NMR (300 MHz, CD§i1 = 7.646.98 (m, 5H, 8, H9, H10), 6.015.73 (m, 1H, I5), 5.43
(s, 1H, HL), 5.224.91 (m, 2H, ), 2.442.17 (m,4H, H3, H4), 1.080.87 (m, 9H, H?2),
0.800.49 (m, 6H, H1)ppm.

BGNMR (75 MHz, CDg)I + = 137.8 (&), 137.5 (&), 128.2 (€10), 128.0 (€8), 125.3 (D),
115.0 (@6), 107.7 (€1), 37.2 (&%), 31.8 (3), 6.7 (€12), 5.6 (€L1) ppm.

IR(ATR)D = 2984 (W), 1737 (s), 1372 (m), 1233 (s), 1043 (S), 634 (W), 66itw)

HRMSESITOF)M/z: [M+H] berechnet fiir GgHagOSi: 289.1982 afunden 289.1981.

%4 Jung, M. E.; Zhang, Otg. Lett2008 10, 137140.
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Synthese vor(E/2-1-Phenyi2-(triisopropylsilyloxy)-hexa1,5-dien (117)

Y" 11 12
o LDA, Et;N o s Z
[::I\JJL\/A\// TIPSOTf
Pz _ - 6
THF, -78 °C ;23 %%

113 117
Die Synthese erfolgte nach AAV 2.
Ansatzgrof3e: 1.52 g (8.72 mmol); Sdulenchromatographie: PE 100%, Silica;
Ausbeute: 2.21 ¢6.69 mmol, 77%) eines farblosen Ols.
R - Wert (PE 100%): 0.83.

'H-NMR (300 MHz, CDgi 1 = 7.587.05 (m, 5H, Ph), 5.99.69 (m, 1H, ¥5), 5.79 (s, 1H,H
1), 5.41 (s, 1H, ™ WO >4.9 @myaH, +6), 2.472.24 (m,4H, H3, H4), 1.360.98 (m, 21H,
H-11, H12)ppm.

BGNMR (75 MHz, CD@I + = 154.7 (€2), 153.0 (&1 W0 = Moy ®o ),d370 §PR), mo T D¢
129.6 (Ph), 128.6 (Ph), 128.4 (Ph), 127.9 (Ph), 125.4 (Ph), 185,21@.8 (&€ Q0 X wmny ®o
1), 1071 (@ Q0 £ -3),BBH@ QN = -4,BLEHAIQN0 = -1y I (GH Q0 X Mo dd
(G11), 12.9 (G1 M S

IR(ATR)B= 2943(m), 2866 (M), 1640 (w), 1246 (m), 1178 (m), 882 (M), 638n(%)

HRMSESITOF)M/z: [M+H] berechnet fiir G;HssOSi: 331.2452, gefunden 331.2451.

Synthese vor(E/2)-1-Phenyt2-trifluormethansulfonyloxyhexa1,5-dien (136)

F
FoF
\|/11
LDA, EtzN 9 07970
[o) 10 8 0
©\/U\/\/ Tfo,NPh
= > L = N6
THF, -78 °C Ty ay,
113 136

Die Synthese erfolgte nach AAV 2.
AnsatzgrofRe: 685 mg (3.93 mmol); Saulenchromatographie: PE 100%, Silica;

Ausbeute: 418 m@L.36 mmol, 35%, Verhaltnis trans/&S:35) eines leicht gelblichen Ols.
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cis-Produkt:
R - Wert (PE 100%): 0.52.

'H-NMR (300 MHz, CD@): + = 7.497.20 (m, 5H, Ph), 6.66 (s, 1H1}5.77 (ddt, 1H]= 16.9,
10.2, 6.6 Hz, 18), 5.164.97 (M, 2H, ), 2.712.66 (M, 2H, kB), 2.422.35 (m, 2H, H) ppm.

BGNMR (75 MHz, CDgI+ = 151.4 (€11), 135.9 (&), 132.6 (€7), 128.9 (R), 128.8 (Ph),
128.4 (Ph), 123.1 {©), 116.5 (&), 30.4 (&4), 30.3 (€3) ppm.

IR(ATR)D= 2928 (W), 1414 (m), 1206 (s), 1141 (s), 909 (s), 69ah(rh)
HRMSESITOF)M/z: [M+Na] berechnet fiir @HiaNaROsS: 329.0435, gefunden 329.1208.
trans-Pradukt:

R - Wert (PE 100%): 0.49.

'H-NMR (300 MHz, CD}i4 = 7.597.13 (m, 5H, Ph), 6.20 (s, 1H1)}5.84 (ddt, 1H]= 16.8,
10.2, 6.6 Hz, 18), 5.294.95 (m, 2H, ), 2.762.55 (m, 2H, FB), 2.522.34 (m, 2H, H) ppm.

¥GNMR (75 MHz, CD§I + = 18.1 (G11), 136.0 (&), 131.9 (€7), 129.1 (Ph), 128.7 (Ph),
128.6 (Ph), 120.6 {0), 116.7 (), 34.0 (&4), 30.9 (3) ppm.

Synthese vor(E/2)-1-Phenyl2-methansulfonyloxyhexa1,5-dien (137)

11

I
s 0=5=0

|
[:::1\\/ji\//A\v// Ms,0, KO'Bu 10 8 0
Z > = 4/6
THF, -20 °C I
113 137

Die Synthese erfolgte nagkAV 3.
Ansatzgrof3e: 570 mg (3.27 mmol); Saulenchromatographie: PE/EE 90:10, Silica;
Ausbeute: 248 mg (0.98 mmol, 30%) eines gelblichen Ols.

R - Wert (PE/EE 90:10): 0.27.
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1H-NIVIR(BOO MHz, CDgi1 = 7.527.18 (m, 5H, Ph), 6.09 (s, 1H1}15.86 (ddt, 1H]= 16.8,
10.2, 6.6 Hz, 13), 5.224.99 (m, 2H, Hb), 2.74 (s, 3H,H1), 2.692.62 (m, 2H, KB), 2.482.39
(m, 2H, H4) ppm.

BGNMR (75 MHz, CDg)I + = 148.9 (), 136.7 (&), 133.4 (&), 129.0 (G8), 128.8 (€10),
128.1 (€9), 118.7 (€1), 116.1 (B), 38.6 (€11), 34.7 (3), 31.1 (€4 ppm.

IR(ATR)D = 3026 (W), 2935 (W), 1363 (s), 1180 (s), 905 (s), 790 (M), 686(m)

HRMSESITOF)M/z: [M+Na] berechnet fiir @sHigNaQS: 275.0712gefunden 275.0713.

Synthese vor(E/2)-1-Pheny}2-(4-methylphenyl)sulfonyloxyhexa1,5-dien (138)

15
14

9 0=S=0
F - = & Z6
THF, -20 °C ;25
113 138

Die Synthese erfolgte nach AAV 3.

Ansatzgrof3e: 645 mg (3.70 mmol); Sdulenchromatographie: PE/EE 95:5, Silica;
Ausbeute: 895ng (2.73 mmol, 74%) eines gelblichen Ols.

R - Wert (PE/EE 95:5): 0.40.

1H-NMR(300 MHz, CDgi+ = 7.607.52 (m, 2H, H2), 7.227.10 (m, 5H, K8, H9, H10),
7.097.03 (m, 2H, K3), 5.87 (s, 1H,-#H), 5.865.73 (m, 1H, Fb), 5.144.93 (m, 2H, ),
2.66-2.55 (m, 2H, KB), 2.402.34 (m, 2H, H}), 2.34 (s, 3H,-H#5)ppm.

BBGNMR(75 MHz, CDgJl+ =148.3 (€2), 144.9 (€14), 136.9 (S), 133.3 (€11), 133.0 (),
129.3 (€13), 129.0 (@), 128.2 (€10), 128.1 (€12), 127.3 (®), 119.0 (€l), 115.9 (B),
34.5 (G3), 31.2 (&%), 21.7 (€15)ppm.

IR(ATR)B= 3066 (W), 2925 (w), 1370 (m), 1191 (2178 (s), 901 (m), 760 (roji™.

HRMSESITOF)M/z: [M+Na] berechnet fiir @HoNaQS: 351.1031, gefunden 351.1028.
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Synthese vor(E/2-1-Pheny}2-pivaloyloxyhexa1,5-dien (139)

9 11
©\/ﬁ>\/\/ Piv,0, KO'Bu 10 8 070
= e 7 6

THF, -20 °C ;254

113 139
Die Synthese erfolgte nach AAV 3.
Ansatzgdl3e: 300 mg (1.72 mmol); Saulenchromatographie: PE/EE 98:2, Silica;
Ausbeute: 180 mg (0.69 mmol, 40%) eines farblosen Ols.
R - Wert (PE/EE 96:4); 0.44.

'HNMR(300 MHz, CD§i+ = 7.427.11 (m, 5H, Ph), 6.02 (s, 1H1}5.86 (ddt, 1H)= 16.7,
10.2, 6.5 Hz, 13), 5.194.95 (m, 2H, 1), 2.47 (dd, 2H]= 8.8, 6.2 Hz, ), 2.392.23 (m, 2H,
H-4), 1.27 (s, 9H,H3) ppm.

BGNMR(75 MHz, CD§I+ = 176.1 (€11), 149.4 (), 137.4 (C5), 134.5 (€7), 128.6 (€10),
128.2 (€8), 127.1 (D), 116.6 (€1), 115.6 (B), 39.2 (€12), 33.8(C3), 31.2 (&), 27.3
(G13)ppm.

HRMSESITOF)M/z: [M+H] berechnet fiir ¢H:0;: 259.1698, gefunden 259.1690.

Synthese von rac-(2R 5R)-(5-(Hydroxymethyl}2-(triethylsilyloxy)-tetrahydrofuran-2-yl)-

phenylmethanon(157b)
RuClj 10 3 4
OTES NalO, (auf Silica) )2 5
= % 9 7 () 6
THF/DCM (9:1) 8 O~ H
0°C & OH
— 11
116 ) 712 157b

Die Synthese erfolgte nach AAV 4.
AnsatzgrofRe: 550 mg (1.91 mmol); Saulenchromatographie: PE/EE 80:20, Silica;

Ausbeute: 56.0 mg (0.17 mma&%) des Uberoxidierten Produkts in Form eines farblosen

Ols.

R - Wert (PE/EE, 80:20): 0.31.
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'H-NMR (300 MHz, CD§}{{ = 8.17 (dd, 2HJ = 8.5, 1.3 Hz, ), 7.6%7.50 (m, 1H, HO),
7.497.38 (m, 2H, 18), 4.50 (tt, 1H)= 6.5, 3.1 Hz, ), 3.89 (dd, #,J= 11.8, 2.9 Hz,Ha),
3.46 (dd, 1HJ= 11.9, 3.5 Hz,Bb), 2.47 (ddd, 1H]= 14.2, 8.5, 5.9 Hz,-84), 2.28 (dt, 1H,
J= 13.1, 7.9 Hz, Bb), 2.192.06 (m, 1H, Ha), 2.021.88 (m, 1H, Hib), 0.84 (t, 9HJ =
7.9Hz,H12), 0.650.47 (m, 6H, H.1)ppm.

BGNMR(75 MHz, CD§)I 4 = 133.4 (Ph), 130.9 (Ph), 128.2 (Ph), 107-8)(80.9 (&5), 64.2
(G6), 39.9 (3), 26.0 (&), 6.9 (€12), 5.7 (€11) ppm.

IR(ATR)D = 3401 (br, w), 2934 (m), 1736 (m), 1454 (m), 1045 (m), 688r(s)

HRMSESITOF)M/z: [M+Na] berechnet fiir GgsHsNaQSi: 359.1649, gefunden 359.1648.

Synthese vonrac-(2R5R)- (5-(Hydroxymethyl}2-(triisopropylsilyloxy)tetrahydrofuran-2-
yl)-phenylmethana (158b)

RuClj 10 3 4
OoTIPS NalOy (auf Silica) .2 5
P % 9 7 (o) 6
THF/DCM (9:1) 8 O~ H
0°C & OH
117 / KQ 158b
12

Die Synthese erfolgte nach AAV 4.
Ansatzgrofie: 1.02 g (3.09 mm@julenchromatographie: PE/EE 80:20, Silica;

Ausbeute: 120 mg (0.32 mmol, 10%) des Uberoxidierten Produkts in Form eines farblosen

Ols.
R - Wert (PE/EE, 80:20): 0.28.

'H-NMR (300 MHz, CDg{1 = 8.17 (dd, 2HJ= 8.5, 1.4 Hz, 49), 7.617.49 (m, 1H, HO),

7.497.38 (m, 2H, ), 4.53 (ddd, 1H]= 9.7, 6.3, 3.0 Hz,-5), 3.93 (dd, 1H]= 11.9, 2.8 Hz,
H-6a), 3.44 (dd, 1H]= 11.9, 3.2 Hz,-Ab), 2.58 (ddd, 1H]= 12.7, 8.0, 4.3 Hz,-B&),2.36

(ddd, 1H,J= 13.4, 10.0, 8.2 Hz-3b), 2.131.91 (m, 2H, H), 1.05 (m, 3H, 1), 0.96 (m,
18H, H12)ppm.

3GNMR (75 MHz, CD@I + = 199.2 (1), 133.4 (Ph), 133.3 (Ph), 130.8 (Ph), 128.1 (Ph),
107.4 (€2), 80.9 (5), 63.6 (6B), 40.0 (€3), 253 (G4), 18.1 (€12), 17.7 (B1H Q0 = -1W,H D P
12.3 (GV M.
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IR(ATR)D = 3457 (br, w), 2943 (m), 2866 (M), 1686 (m), 1451 (m), 1068 (s), 882 (M), 682 (S)

cmt.

HRMSESITOF)M/z: [M+Na] berechnet fiir gHsNaQSi: 401.2119, gefunden 401.2124.

Charakterisierung des Nebenprodukisc-1-Hydroxy1-phenylhex-5-en-2-on (122)

10 8 (o)

R - Wert (PE/EE, 80:20): 0.52.

'HNMR (300 MHz, CD§1{1 = 7.467.28 (m, 5H, 8, H9, H10), 5.66 (ddt, 1H])= 17.5, 9.8,
6.4 Hz, Fb), 5.09(s, 1H, HL), 4.984.87 (m, 2H, ), 4.33 (s, br, OH), 2.8812 (m, 4H, k3,
H-4) ppm.

BGNMR (75 MHz, CDg)l 4 =138.1 (€7), 136.4 (), 129.2 (68), 128.9 (€10), 127.6 (®),
115.8 (GB), 79.9 (€1), 37.1 (€3), 27.7 (&) ppm.

Synthese von (85H 2)-6-Phenyt5-(triisopropylsilyloxy)-hex-5-en-1,2-diol (121)

*Y/L 12
KZCOS; KBFG(CN)G, MBSOZNHZ 9 SII "
OTIPS (DHQ),PHAL, K,0s042 H,0  '° 8 0O 6
7
Z 7 H,O/'BUOH (1:1) A CI
° 1 3
0c OH

117 121

Die Synthese erfolgte nach AAV 5.

Ansatzgrofie: 1.10 g (3.33 mmol); Sdulenchromatographie: PE/EE 75:25, Silica;
Ausbeute: 63.0 mg (0.17 mmol, 5%) eines fardoSIs.

R - Wert (PE/EE, 80:20): 0.10.

'H-NMR (300 MHz, CDgi{{ = 7.367.23 (m, 3H, k8, H10), 7.167.13 (m, 2H, ), 5.82 (s,
1H, H1), 3.74 (d, 1H)= 7.5 Hz, ), 3.58 (dd, 1H]= 11.0, 2.8 Hz,Ha), 3.39 (dd, 1H]=
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11.1, 8.1 Hz, #8b), 3.20 (s, 2H, OH), 2.42 (t, 2,7.4 Hz, ¥B), 1.72 (g, 2H]= 7.2Hz, H4),
1.341.20 (m, 3H, K1), 1.171.03 (m, 18H, H2)ppm.

BGNMR (75 MHz, CDgI 1 = 154.3 (), 137.3 (€7), 128.6 (®), 128.4 (8), 125.7 (€10),
108.9 (C1), 72.1 (65), 66.4 (€B), 30.7 (&4), 28.5 (€3), 18.2 (€12), 17.8 (@1 H WU Z-1M),H Dp 6 /
12.4 (Gv M PP

IR(ATR)D = 3373 (br, m), 1943 (s), 2866 (s), 1640 (M), 1462 (M), 1247 (m), 882(s)

HRMSESITOF)M/z: [M+Na] berechnet fiir g;HsgNaQSi: 387.2326, gefunden 387.2326.

Synthese von (85E)-6-Phenyt5s-trifluormethansulfonyloxyhex-5-en-1,2-diol (140)

F_F
b
0=S=0
OTf K2003, K3FG(CN)6, MGSOZNHZ CI)
(DHQ),PHAL, K,0s0,42 H,0
7 = -~
H,O/'BUOH (1:1)
0°C
(E)-136 140

Die Synthese erfolgte nach AAV 5.

Ansatzgrof3e: 318 mg (1.03 mmol); Sdulenchromatographie: DCM/MeOH 90:10, Silica;
Ausbeute: 267 mg (0.78 mmol, 76%) eines farblosen Ols.

R - Wert (DCM/MeOH, 90:): 0.69.

1H-NMR(SOO MHz, CDgi{ = 7.4%7.24 (m, 6H, K8, H9, H10), 6.65 (s, 1H,-#), 3.70 (dq,
1H,J=7.4, 3.4 Hz,H), 3.62 (dd, 1H]=11.1, 3.0 Hz,Ha), 3.41 (dd, 1HI= 11.0, 7.3 Hz,H
6b), 2.872.52 (m, 4H, k8, 2xOH), 1.84.63 (m, 2H, H) ppm.

3GNMR (75 MHz, CD@I + = 151.5 (€11), 132.4 (&), 128.9 (Ph), 128.8 (Ph), 128.5 (Ph),
123.1 (1), 116.5 (), 71.1 (B), 66.6 (€B), 29.6 (&4), 27.2 (€3) ppm.

IR(ATR)D = 3363 (br, w), 2928 (W), 1411 (m), 1204 (s), 1138 (s), 966i(s)

HRMSESITOF)M/z: [M+NaJ berechnet fiir GHisF:NaGS: 363.0490, gefunden 363.0379.
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Synthese von (85H 2)-6-Phenyt5-methansulfonyloxyhex5-en-1,2-diol (141)

o KoCO3, KsFe(CN)s, MeSO,NH, o 0=5=0
s (DHQ),PHAL, K,0s0,2 H,0 o .
= P 5
H,O/BUOH (1:1) ® STy 2 OH
0°C OH
137 141

Die Synthese erfolgte nach AAV 5.

AnsatzgréfRe: 150 mg (0.59 mmol); Sdulenchromatograpr@di/MeOH 90:10, Silica;
Ausbeute: 92.0 mg (0.32 mmol, 54%) eines leicht gelblichen Ols.

R - Wert (DCM/MeOH, 90:10): 0.50.

'H-NMR (300 MHz, CD§}{1 = 7.507.39 (m, 2H, 19), 7.367.21 (m, 3H, K, H10), 6.12 (s,
1H, H1), 3.77 (tt, 1H)= 7.6, 3.8 Hz, ), 3.66 (dd, 1H]= 11.3, 3.0 Hz,48a), 3.48 (dd, 1H,
J=11.3, 7.4 Hz,¥b), 2.76 (s, 3H, 1), 2.72 (dd, 1H]= 9.5, 6.3 Hz, Ha), 2.662.52 (m,

1H, H3b), 1.76 (ddd, 2H= 14.7, 10.1, 6.2 Hz:4) ppm.

BGNMR (75 MHz, CDgl 1 = 148.9 (€2), 133.2 (€7), 129.0 (8), 128.7 (€10), 128.1 (®),
118.7 (G1), 71.3 (&), 66.6 (&), 38.6 (€11), 31.3 (€3), 30.3 (&) ppm.

IR(ATR)D = 3382 (br, m), 2927 (m), 2855 (w), 1358 (s), 1179 (s), 906 (s), 7@tnfm)

HRMSESITOF)M/z: [M+Na[ berechnet fir gH;gNaGS: 309.0773, gefunden 309.0767

Synthese von (85H 2)-6-Phenyts-(4-methylphenyl)sulfonybxyhex5-en-1,2-diol (142)

or K2COj, KsFe(CN)g, MeSO,NH, 0=$=0
s (DHQ),PHAL, K,0s0,2 H,0 10 o .
= % 5
H,O/BUOH (1:1) SN OH
0°C OH
138 142

Die Synthese erfolgte nach AAV 5.
Ansatzgréf3e: 680 mg (2.07 mmol); Saulenchromatographie: DCM/MeOH 90:10, Silica;
Ausbeute: 492 mg (1.36 mmol, 66%, 86% brsm.) eines farblosen Ols.
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R - Wert (DCM/MeOH, 90:10): 0.37.

'H-NMR (300 MHzCDG)): ¢ = 7.54 (d, 2H)= 8.3 Hz, H2), 7.177.10 (m, 5H, 8, H9, H
10), 7.05 (d, 2H]= 8.0 Hz, H.3), 5.91 (s, 1H,-#), 3.79 (tt, 1H)= 7.5, 4.0 Hz, ), 3.68 (dd,
1H,J= 11.1, 3.0 Hz,#6a), 3.543.44 (m, 1H, Hb), 2.812.50 (m, 4H, kB, 2OH), 2.33 (s, 3H,
H-15), 1.871.63 (m, 2H, H) ppm.

3GNMR (75 MHz, CDgIl 1 = 148.3 (), 145.1 ( €1), 133.1 (T), 132.7 (€14), 129.3 (€
10), 129.0 (€13), 128.2 (B), 128.1 (€12), 127.4 (®), 119.2 (), 71.2 (&), 66.7 (B),
31.2 (G3),30.5 (4), 21.7 (€15)ppm.

IR(ATR)D = 3380 (br, m), 2932 (m), 1366 (m), 1191 (m), 1177 (s), 901 (m), 766i(m)

HRMSESITOF)M/z: [M+Na] berechnet fiir gHxNaQS: 385.1086, gefunden 385.1085.

Synthese von (85R 9-6-Phenyhexanl,2,5triol (123)

K>CO3, K3Fe(CN)g, MeSO,NH, 9
OH (DHQ),PHAL, K,0s0,42 H,0 10 & OH .
7
Z H,O/'BUOH (1:1) O oH
o 1 3
0°C OH

111 123
Die Synthese erfolgte nach AAV 5.
Ansatzgrofie: 2.08 g (11.8 mmol); Sdulenchromatographie: DCM/MeOH 92:8, Silica;
Ausbeute: 2.26 g (10.8 mmol, 92%) eines leicht gelblichen Ols.
R - Wert (DCM/MeOH, 92:8): 0.20.

IH-NMR (300 MHz, CDgi{ = 7.347.15 (m, 5H, 8, H9, H10), 3.82 (ddd, 1H}= 13.1, 7.8,
5.0 Hz, F2), 3.66 (td, 1HJ= 7.6, 6.8, 3.5 Hz,-5), 3.56 (dd, 1H]= 11.2, 2.8 Hz,Ha), 3.45
3.36 (M, 1H, H6b),2.802.68 (m, 2H, H),1.791.44 (m, 4H, H, H3) ppm.

BGNMR (75 MHz, CD@t+ = 138.6 (&, GT W0 = M0, GMDPY 00X -8 By Wrs O6MH c dc
(G9, GhWU T -2),0TBH(GIGVO = -5),WBD(POV) = -8),B8EHE& V0 = -h)n dn 6/
441 (M WO T -4), 860 &#H = -3),R9.2NE ‘P,

IR(ATR)D = 3308 (br, m), 2932 (m), 1627 (m), 1369 (m), 1029 (m), 744 (m), GIAS)

HRMSESITOF)M/z: [M+Na] berechnet fir & HigNaQ: 233.1148, gefunden 233.1150.
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Synthese vonZR' & §)@-(H -Q nraethoxyphenyl}m Q-Hiax6lan-n -@)-1-phenylbutan-2-ol
(124)

OMe
meo—{_H
OMe 9
OH CSA 10 8  OH
7 5 6
OH DMF, RT ;25 0
OH O—{11
123 124 1

Triol 123 (1.29 g, 6.13 mmol, 1.0 Aq.) wird in DMF (20 mL) gelost und unter Rilhren bei RT
Camphersulfonsaure (70.0 mg,@@mol, 0.05 Ag.) und\nisaldehydimethylacetal (1.15 mL,

6.74 mmol, 1.1 Ag.) hinzugefiigNach 24 h wurde die Reaktion durch die Zugabe von
gesattigter NaHC&L6sung (20 mL) beendet. Es wurde mit EtOAc extrahiert (2x 25 mL), die
vereinigten organischen Phasen Uber MgS§etrocknet und das Ldsungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. DasRohprodukt wurde s&ulenchromatographisch
(DCM/MeOH 98:2, Silica) gereinigt. Das Produkt wurde als farbloses Ol (1.97 g, 6.00 mmol,
98%) erhalten.

R - Wert (DCM/MeOH, 98:2): 0.53.

'H-NMR (300 MHz, CD§i{ = 7.477.38 (m, 2H, H3), 7.367.18 (m, 5H, B, G9, G10),
6.91 (d, 2HJ= 8.7 Hz, H4), 5.87 (s, 1H,-#1), 5.76 (s, 1H,-d M W 0 2.17n(red, d Iy F5),
4.124.04 (m, 1H, Ka), 3.923.83 (M, 1H, H | Q0 I 0 ®I6WM3.78356E (mp 1IH 3H6b),
3.623.60 (M, 1H, H 0 QU I H ®PIFH3.6/48 R2, HLa),12762.64 (m, 1H, Hb), 2.30
(s, 1H, OH), 1.95.48 (m, 4H, H, H3) ppm.

BGNMR (75 MHz, CDgl 4 = 138.5 (), 129.5 (8), 128.6 (€10), 127.9 (€13), 113.8 (C
14), 104.1 (€11), 103.1 (@1 m W = -5)7 12.9 (€2), 0.8 (&B), 70.0 (& WO I -Bps0a 6/
(G1),33.2(€3),32.8 (@ W0 T -4),@oVpch &#H  LILIY &

IR(ATR)D = 3414 (br, w)2934 (m), 1665 (M), 1514 (m), 1247 (s), 1075 (s), 826fs)

HRMSESITOF)M/z: [M+NaJ berechnet fir GH4NaQ;: 351.1567, gefunden 351.1562.
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Synthese von [ $4-(H-Q nrethoxyphenyl}m Q-Hiox6lan-n -@)-1-phenylbutan-2-on

(125)
©\/O(/\(\ = ' P
7 5 6
o DMSO, RT ;25! [¢]

o~< 0—{11
PMP 1
124 125

Die Synthese erfolgte nach AAV 1.

AnsatzgrofRe: 1.35 g (4.11 mmol); Sdulenchromatographie: PE/EE 75:25, Silica;
Ausbeute: 1.05 g (3.22 mmol, 78%) eines farblosen Ols.

R - Wert (PE/EE, 75:25): 0.44.

'H-NMR (400 MHz, CDgi4 = 7.507.22 (m, 7H, 8, H9, H10, H13), 6.96 (dd, 2H]= 8.7,
1.9 Hz, HL4), 5.85 (s, 1H,-#1), 5.76 (S, 1H,-M M W 0 2.17n(rh AHYy F5), 4.134.05 (m, 1H,
H-6a), 3.87 (s, 3H,-16), 3.86 (S, 3H,-M ¢ WO £ o0 ®1),1B.755(s ZH, m ¥ T£3162 @7
1H, H6b), 2.842.62 (m, 2H, FB), 2.121.85 (m, 2H, H) ppm.

BGNMR (100 MHz, CD§i1 = 207.7 (), 134.2 (), 129.5 (€3), 128.8 (€10), 128.2 (€
13), 128.0 (@10 WO X -9),HLI3® NEL4)) 104.1 (A1), 103.0 (@M M WO I -571 B.0E 0/
pWou s -6),a001(& &L = -16)p50.8 (€9, B8.2 (3), 38.0 (@ WU I -4), RMBuc &N
ppm.

IR(ATR)D = 2935 (W), 1712 (m), 1614 (m), 1247 (s), 1076 (s), 830 (m), 7@Mfm)

HRMSESITOF)M/z: [M+NaJ berechnet fiir GoHoNaQ: 349.1410, gefunden 349.1410.
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Synthese von ZH Zz 8)-2-(Triethylsilyloxy)-4-(H -© nriefdoxyphenyl}m Q-Hiox6lan-n -Gi)-
1-phenyt1-buten (126)

Lz
9 Si/\18
0 LDA, EtsN 10 8
TESCI 7/2 ~ 6
o) o)
THF, -78 °C T3
o\< O—11
125 PMP 126 ,

Die Synthese erfolgte nach AAV 2.
Ansatzgrofe: 1.53 g (4.69 mmol); ®fehromatographie: PE/EE 97:3, Silica;

Ausbeute: 1.70 g (3.86 mmol, 83 eines nicht trennbaren Doppelbindungsisomerengemisch

als leicht gelbliches Ol.
R - Wert (PE/EE, 97:3): 0.33.

'H-NMR (400 MHz, CD§}{1 = 7.527.16 (m, 7H, 8, H9, H10, H13), 6.916.88 (m, 2H, H
14),5.89 (s, IH, M M QO = p dY1p 5. W ASTIHMY), 5.48I(s, 1H, 44 Q 0 =4.20 (o ™
1H, H5), 4.064.01 (m, 1H, ¥6a), 3.82 (s, 3H,-16), 3.713.57 (m, 1H, Hb), 2.562.42 (M
2H, H3), 2.031.96 (M, 2H, H), 1.070.96 (M, 9H, H.8), 0.820.67 (m, 6H, FL.7) ppm.

3GNMR (100 MHz, CD@i4 = 160.5 (€15), 160.4 (@1 p WO = -12)p IBDH@ G VO Z MO T P
(G7),1368(@ WO S mMon®T Ot KOX Mo 8.2 ®h),KID (PMHIZHET Ot K
(Ph), 125.7 (Ph), 113.8-(@), 109.2 (€1), 108.5 (@1 W0 = +11),A0BA (GOM WO -5 ¢ dPM O .
75.9 (G WO = -8),7G0y(€ M0 = -Y6)) L7 (€3),/31.4 (@ WO 5 -4), /R8T OV/0 =

7.0 (G18), 6.8 (1 y WDH(BE17)p5.3 (1 T PP

IR(ATR)® = 2929 (m), 2875 (m), 1643 (W), 1247 (s), 1170 (m), 1083 (m), 831 (m), 730 (m)

cm™.

HRMSESITOF)M/z: [M+Na] berechnet fir GsHsgNaQSi: 463.2275, gefunden 463.2274.
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Charakterisierung des NebenproduktslR S59-2-Benzyi2,5-dihydroxytetrahydropyran
(128)

R - Wert (PE/EE, 97:3): 0.17.

'HNMR (300 MHz, CD§{ 4 = 7.397.17 (m, 5H, Ph), 4.29 (d, 145 13.1 Hz, #6a), 4.22
4.11 (m, 1HH5), 3.47 (dd, 1H)= 13.1, 2.3 Hz,4Ab), 3.18 (d, 1H]= 14.0 Hz, Ha), 303 (d,
1H,J=14.0 Hz, Hb), 2.51 (td, 1HJ=12.1, 10.2, 7.6 Hz-4h), 1.941.73 (m, 2H, KB), 1.62
(dt, 1H,J=11.7, 7.0 Hz,Hb) ppm.

BGNMR (75 MHz, CD@I+ = 137.7 (€), 130.1 (68), 128.2 (€10), 126.4 (®), 109.2 (),
81.8 (C5), 62.1(G6), 41.8 (€1), 37.4 (€3), 23.8 (€)) ppm.

IR(ATR)D = 2947 (br, w), 1717 (W), 1454 (w), 1247 (m), 1113 (m), 1074 (m), GIEYS)

HRMSESITOF)M/z: [M-H] berechnet fiir &H;s05: 207.1021, gefunden 207.10009.

Synthese von (85R 9-1,2-O-Isopropyliden-6-phenylhexanl,2,5triol (129)

9
OH FeCI36 H20 10 8 OH
—_— 7 6
OH Aceton, RT T2y P e)

OH ol
12

123 129
Die Synthese erfolgte nach AAV 6.
Ansatzgrof3e: 1.06 g (5.04 mmol); Saulenchromatographie: PE/EE 75:25, Silica;
Ausbeute: 888 mg (3.55 mmol, 70%) eines farblosen Ols.
R - Wert (PE/E, 75:25): 0.22.

'H-NMR (300 MHz, CD§14 = 7.367.17 (m, 5H, Ph), 4.11 (ddt, 1M 10.1, 7.1, 3.2 Hz;5),
4.04 (td, 1HJ= 6.0, 1.6 Hz, 48a), 3.86 (tt, 1HJ)= 7.7, 4.0 Hz, H), 3.52 (td, 1H])= 7.4,
1.9Hz, H6b), 2.81 (dt, 1H)= 13.5, 4.6 Hz,Ha), 2.752.63 (m, 1H, Hb), 2.31 (s1H, OH),
1.80-1.55 (m, 4H, ¥3, H4), 1.41 (s, 3H,#2), 1.36 (s, 3H,-M H PP
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3GNMR (75 MHz, CDg)l{ = 138.7 (), 1386 (@ QU X MHG®p 6t KOS MHY Py

126.6 (Ph), 109.1 {C1), 109.0 @ M QU = -5 6.2 ( DU = -2), H2HA(CH QO = -c hdc
6), 44.2 (€1), 33.3 (€3),33.2 (@ QU = -4), A%V &L = -12)7 25.0 (GOH PP

IR(ATR)D= 3444 (br), 2934 (m), 1737 (w), 1370 (m), 1244 (m), 1054 (s), AO(s)

HRMSESITOF)M/z: [M+NaJ berechnet fiir GsHNaGs: 273.1461, gefunden 273.1474.

Synthese von (85R 9-5-Benzyloxyl,2-O-isopropyliden-6-phenylhexan1,2-diol (130)4°

OH NaH, BnBr 10 8 o 1
Q\/Wo ﬁ» I 2
S :

129 \# 130
Alkohol129 (565 mg, 2.26 mmol, 1.0 Ag.) gel6st in THF (20 mL) wurde mit Natriumhydrid
(60%, 181 mg, .82 mmol, 2.0 Aqg.) bei 0 °C versetzt. Dann wurde Benzylbromid (537 pL,
4.52mmol, 2.0 Ag.) und Tetrabutylammoniumiodid (85.0 mg, 0.23 mmol, 0.1 Aq.)
hinzugefugt. Nach 5 h wurden erneut jeweils 2.0 Aqg. Benzylbromid und
Tetrabutylammoniumiodid hinzugegebemd 16 h bei RT gerthrt. Die Reaktion wurde durch
Zugabe von gesattigter NEHL6sung (15 mL) und 15 minutigem Ruhren beendet. Es wurde
mit EtOAc (4x 20 mL) extrahiert, mit gesattigter Na@ung (15 mL) gewaschen, Uber
MgSQ getrocknet und das Losungsnatt unter vermindertem Druck entfernt. Das
Rohprodukt wurde séaulenchromatographisch (PE/EE 90:10, Silica) gereinigt. Das Produkt
wurde als farbloses Ol (645 mg, 1.89 mmol, 84%) erhalten.

R - Wert (PE/EE, 90:10): 0.26.

'H-NMR(300 MHz, CDgi{ = 7.387.15 (m, 10H, Ph), 4.46 (s, 2H18), 4.083.92 (m, 2H, H
5, H6a), 3.693.58 (M, 1H, F2), 3.47 (t, 1H)= 7.1 Hz, ¥b), 2.93 (dd, 1H]= 13.7, 6.4 Hz,H
1a), 2.78 (dd, 1H]= 13.7, 6.1 Hz,b), 1.741.46 (m, 4H, ¥8, H4), 1.39 (s, 3H, H2), 1.34
(s, 3H, Hv H pPpi.

“*Fernandez, R. A.; Kattanguru,Tietréhedron Lett2011, 52, 1788;1790.
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3GNMR(75 MHz, CDgI+ = 138.9 (Ph), 138.7 (Ph), 129.6 (Ph), 128.4 (Ph), 128.0 (Ph), 127.7
(Ph), 126.3 (Ph), 108.9-(@), 108.8 (@1 M W0 = -2) 80DHG Wb = -5),c7€0 (@OHO =
71.7 (G13), 715 (@10 WO I -6)c 6P (= WU T -1), AGHEHIGM VIO 5 -3),290N(D VIO =
20.6 (G4),29.4 (W0 = #2), @58 (@H Wo. LILIY

IR(ATR)D = 2984 (w), 2934 (w), 1738 (m), 1370 (m), 1240 (s), 1060 (s), @IF(S)

HRMSESITOF)M/z: [M+Na] berechnet fiir GHsNaQ: 363.1931, gefunden 363.1931.

Synthese von (85R 9-5-Benzyloxy6-phenylhexanl,2-diol (131)

10
@Bn 5% HCI/MeOH

- 5
o MeOH, RT T2
o o\$ OH
Die Synthese erfolgte nach AAV 7.
Ansatzgrof3e: 1.27 g (3.73 mmol); Saulenchromatographie: PE/EE 75:25, Silica;
Ausbeute: 1.12 g(3.73 mmolguant) eines farblosen Ols.
R - Wert (DCM/MeOH, 98:2): 0.34.

'H-NMR (300 MHz, CD@i{ =7.497.08 (m, 10H, Ph), 4.6237 (m, 2H, H1), 4.13 (s, 2H,
OH), 3.673.53 (m, 3H, k2, H5, H6a), 3.433.30 (m, 1H, Hb), 2.98 (dd, 1H]= 13.6, 6.0 Hz,
H-1a), 2.76 (dd, 1H}= 13.6, 6.6 Hz, i), 1.801.43 (m, 4H, ¥3, H4) ppm.

BGNMR(75 MH, CDG):+ =138.6 (Ph), 138.0 (Ph), 129.6 (Ph), 128.5 (Ph), 128.2 (Ph), 128.1
(Ph), 127.9 (Ph), 126.4 (Ph), 80.2J(80.4 (4 W0 X -5), 7K70(€l1),/66.7 (&B), 66.6 (€
c W03 -I), A &0 = -3), 200D &H = -4), @S9 PHm.

IR(ATR)D =3377 (br), 2934 (w), 1708 (W), 1454 (m), 1066 (m), 737 (m), 66ils)

HRMSESITOF)M/z: [M+Na] berechnet fiir @HsNaQ: 323.1618 gefunden323.1616
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Synthese von (85R 9-1,2-Dibenzoyloxy5-benzyloxy6-phenylhexan(132)-4°

OBn 10 8 o7 o
BzClI 7 6 23

OH 2 Y o 21 24
Pyridin, RT 1 3
OH O O 25

131 132 7

20

Zu Diol 131 (1.09 g, 3.63 mmol, 1.0 Ag.) in Pyridin (5.0 mL) bei RT wurde Benzoylchlorid
(1.26mL, 10.9 mmol, 3.0 Aq.) gegeben und fir 24 h geriihrt. Die Reaktion wurde durch
Zugabe von MeOH (0.5 mL) beendet. Es wurde @ Extrahiert (3x 8 mL), die vereinigten
organischen Phasen mit gesattigter NaHCGsung (10 mL), dest. Wasser (10 mL) und
gesattigter NaGL6sung (10 mL) gewaschen, Uber Mg&&rocknet und das Lésungsmittel

unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohptad wurde mittelsSaulenchromatographie
(PE/EE 90:10, Silica) gereinigt. Das Produkt wurde als gelbliches Ol (1.46 g, 2.87 mmol, 79%)

erhalten.
R - Wert (PE/EE, 90:10): 0.33.

'HNMR (300 MHz, CD@i+ = 8.117.94 (m, 4H, H9, H24), 7.647.51 (m, 2H, k20, H25),
7.42 (g, 4HJ= 6.9 Hz, K8, H23), 7.257.10 (m, 10H, #8, H9, H10, H13, H14, H15), 5.46
(tt, 1H,J= 10.3, 6.1 Hz,H), 4.604.35 (m, 2H, ), 4.47 (s, 2H, 1), 3.68 (tt, 1HJ= 11.0,
6.4 Hz, 2), 2.97 (ddd, 1HJ= 13.6, 6.2, 3. Hz, Hla), 2.842.69 (m, 1H, Hb), 2.02 (ddt,
1H,J=14.7, 8.7, 4.7 Hz-4h), 1.931.78 (m, 1H, Hib), 1.771.56 (m, 2H, ¥3) ppm.

BGNMR (75 MHz, CD@I{ = 166.4 (€1), 166.2 (€16), 138.7 (Ph), 138.5 (Ph), 133.2 (Ph),
133.1 (Ph), 130.2 (Ph), 129.9 (Ph), 129.8 (Ph), 129.5 (Ph), 128.5 (Ph), 128.4 (Ph), 128.0 (Ph),
127.9 (Ph), 127.7 (Ph), 127.6 (Ph), 126.4 (Ph), 729 [®.4 (&1 W0 = -5),W181(P SV =
71.6 (G11), 65.8 (&), 65.6 (& WU = -1),/R2D6 (B 29.2 (@ WO = -4), 2N (G16H0

ppm.

IR(ATR)D = 2974 (w), 1721 (m), 1262 (m), 1069 (s), 959 (M), 7@r(s)

HRMSESITOF)M/z: [M+NaJ berechnet fir GHsoNaG: 531.2142, gefuten 531.2144.

16 Mori, Y.; Furukawa, Hetrahedronl995 51, 67256738.
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Synthese von (85R S-1,2-Dibenzoyloxy6-phenylhexan5-ol (133)4

9
OBn 10 8 OH o)

H2, Pd(oH)z/C 7 6 18
_— 7 19
OBz EtOAc, RT T2 Ot
OBz 0.0 20
11
132 133 12

In einem Zweihalskolben mit Septum und Gasausgleich wBetezoyletherl32 (1.42 g,
2.79mmol, 1.0 Ag.) beRT in EtOAc (20 mL) geldst. Wasserstoffgas wurde via Kaniile durch
die Reaktionsmischung geleitet und unter starkem Ruhren mit Palladium(ll)hydroxid auf
Aktivkohle (20%, 42.0 mg, 30.0 pmol, 0.01 Aq.) versetzt. Nach 5 h war das Edukt vollstandig
umgesetzt md der Reaktionsansatz wurde Uber ein Cellitepad filtriert und mit EtOAc
gewaschen. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und das
Rohprodukt wurdesaulenchromatographisch (PE/EE 80:20, Silica) gereinigt. Das Produkt
wurde als farblose®l (1.16 g, 2.79 mmaljuant.) erhalten.

R - Wert (PE/EE, 80:20): 0.23.

'H-NMR (300 MHz, CD§i1 = 8.137.95 (m, 4H, H4, H19), 7.597.52 (m, 2H, H5, H20),

7.46-7.39 (m, 4H, H3, H18), 7.357.14 (m, 5H, ¥, H9, H10), 5.54 (dtt, 1HJ= 9.1, 6.2,
4.3 Hz, ¥B), 4.58 (ddd, 1H]= 11.9, 3.6, 2.2 Hz-6h), 4.49 (ddd, 1H= 11.9, 6.4, 1.4 HH+

6b), 3.90 (ddd, 1H]= 12.6, 8.4, 4.3 Hz-B), 2.83 (dd, 1H]= 13.5, 4.3 Hz,Ha), 2.68 (ddd,
1H,J= 135, 8.4, 2.9 Hz,-1b), 2.172.01 (m, 1H, Ha), 2.001.87 (m, 1H, Hib), 1.831.59

(m, 3H, H3, OH)pm.

BGNMR (75 MHz, CDg)I 4 = 166.4 (€11), 166.3 (€16), 138.2 (Ph), 133.2 (Ph), 130.2 (Ph),

129.8 (Ph), 129.5 (Ph), 128.8 (Ph), 128.5 (Ph), 126.7 (Ph), 7,57€4 (& WO = -5),H dm 0/
72.0 (G WU I -6),BRY(€OH0 = -1),hDd(QOH0 = -, 1BRD(@H0 = 4,1 dc O/
274 (Gn ‘Pgm.

IR (ATR)® = 3513 (w), 2923 (w), 1715 (s), 1451 (m), 1260 (s), 1108 (m), 1025 (m), 706 (s)

cmt.

HRMSESITOF)M/z: [M+Na] berechnet fiir GsHsNaG: 441.1672, gefunden 441.1676.

140



5. Experimentalteil
Synthese von (8-1,2-Dibenzoyloxy6-phenylhexan5-on (134)

OH 10 8 o o)
IBX 7 6 18
OBz DY 0 e Yy 1
DMSO, RT D2, 16

OBz 0._0 20

133 134 12

Die Synthese erfolgte nach AAV 1.

AnsatzgrofRe: 1.13 g (2.70 mmol); Sdulenchromatographie: PE/EE 80:20, Silica;
Ausbeute: 1.03 g (2.47 mmol, 91%) eines farblosen Ols.

R - Wert (PE/EE, 80:20): 0.45.

'H-NMR (300 MHz, CD§}{+ = 8.097.91 (m, 4HH-14, H19), 7.657.49 (m, 2H, H5, H20),
7.497.37 (m, 4H, H.3, H18), 7.347.13 (m, 5H, k8, H9, H10), 5.45 (ddt, 1H])= 9.0, 5.4,
3.0 Hz, kb), 4.52 (dd, 1H]= 11.9, 3.8 Hz,48a), 4.44 (dd, 1Hl= 11.9, 6.2 Hz,Ab), 3.69 (s,
2H, H1), 2.64(d, 2H,J= 7.1, 6.7, 2.4 Hz-B), 2.222.00 (m, 2H, H) ppm.

BBGNMR (75 MHz, CDg)l + = 206.9 (), 166.3 (€11), 166.2 (€16), 134.1 (Ph), 133.3 (Ph),
133.2 (Ph), 129.9 (Ph), 129.8 (Ph), 129.5 (Ph), 128.9 (Ph), 128.6 (Ph), 128.5 (Ph), 127.2 (Ph),
71.5 (G5), 65.6 (6B), 50.3 (€1), 37.5 (€3), 25.1 (&4) ppm.

IR(ATR)D = 2950 (w), 178 (s), 1452 (W),1263 (s), 1109 (m), 71Ls).

HRMSESITOF)M/z: [M+Na] berechnet fiir GsHsNaQ: 439.1516, gefunden 439.1521.

Synthese von1H Z,59-1-Phenyt2-(triethylsilyloxy)-5,6-dibenzoyloxyhex1-en (135)

Lz
9 Si” N2
|
10 8

Q LDA, Et3N, TESCI 7 Q 6 Q 18

Pz 5 17 19

OBz THE. -78 °C 2 4 O 16
0Bz ’ "% oL o 2
11

134 135 2

Die Synthese erfolgte nach AAV 2.
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Ansatzgrof3e: 992 mg (2.38 mmol); Sdulenchromatographie: PE/EE 95:5, Silica;
Ausbeute: 1.02 g (1.92 mmol, 81%) eines farblosen Ols.
R - Wert (PE/EE, 95:5): 0.33.

'H-NMR (300 MHz, CDg}{+ = 8.197.87 (m, 4H, H4, H19), 7.657.50 (m, 2H, H.5, H20),
7.507.37 (m, 5H, HO, H13, H18), 7.347.01 (m, 4H, k8, H9), 5.82 (s, 1H,M Q 0 =5.58 ®c C
(m, 1H, HB), 5.47 (s, 1H,H), 4.684.37 (m, 2H, ), 2.64 (td, 1HJ= 7.1, 6.7, 2.4 Hz-Bh),
2.532.45 (m, 1H, Hb 6 QU 2.32H(1b, rLld, FBb), 2.232.03 (M, 2H, H), 1.080.81 (m, 9H,
H-22), 0.790.47 (m, 6H, F21) ppm.

BGNMR (75 MHz, CD@I = 166.4 (€11), 166.2 (€16), 151.9 (&), 136.6 (Ph), 133.4 (Ph),

130.1 (Ph), 129.8 (Ph), 189(Ph), 128.9 (Ph), 128.5 (Ph), 128,4 (Ph), 128.2 (Ph), 128.0 (Ph),
125.6 (Ph), 108.6 (L), 71.8 (5), 65.7 (B), 34.0 (€3), 29.5 (&%), 6.9 (22), 6.8 (@41 H QU X p PT
(G21), 5.3 (& M.

IR(ATR)D = 2956 (W), 1720 (s), 1643 (W), 1451 (w), 12601108 (m), 709 ().

HRMSESITOF)M/z: [M+Na] berechnet fiir GHssNaQSi: 553.2381, gefunden 553.2380.

Synthese von (3-1,2-O-Isgpropyliden-6-phenylhexanl,2-diol-5-on (144)

% X ’ i i 3
o) DMSO, RT ;23

(0]
129 \# 144
Die Synthese erfolgte nach AAV 1.
AnsatzgrofRe: 1.39 g (5.55 mmol); Sdulenchromatographie: PE/EE 75:25, Silica;
Ausbeute: 905 mg (3.64 mmol, 66%) eines farblosen Ols.

R - Wert (PE/EE, 75:25): 0.55.

'H-NMR (300 MHz, CD}{{ = 7.437.13 (m, 5H, I8, H9, H10), 4.03 (ddd, 1H]= 7.5, 4.6,
1.9 Hz, Fb), 4.003.95 (m, 1H, K6a), 3.70 (s, 2H,-#), 3.563.38 (M, 1H, Heb), 2.762.49 (m,
2H, H3), 1.921.69 (M, 2H, H), 1.36 (s, 3H,H2), 1.31 (s, 3H,-M H ppiL.
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BGNMR (75MHz, CDG): + = 207.8 (), 134.3 (&), 129.5 (€10); 128.9 (&), 127.2 (D),
109.0 (Gl11), 75.1 (&), 69.3 (&), 50.3 (€1), 38.1 (€3), 27.5 (&4), 27.0 (€12), 25.7 (B1 H WO
ppm.

IR(ATR)D = 2985 (w), 2934 (w), 1713 (m), 1211 (m), 1060 (s)(§e&i™.

HRMSESITOF)M/z: [M+NaJ berechnet fiir gsHoNaQ: 271.1310, gefunden 271.1304.

Synthese von YH Z59-5,6-O-Isopropyliden-1-phenyl2-trifluoromethansulfonyloxyhex-1-
en-5,6-diol (145)

F
FLF

13
9 0=8=0

|
10 8
0 LDA, EtsN, TF,NPh e ;
iz 5
0 THF, -78 °C 2t o

L L
144 145 12

Die Synthese erfolgte ch AAV 2.

Ansatzgrof3e: 1.67 g (6.72 mmol); Saulenchromatographie: PE/EE 90:10, Silica;
Ausbeute: 816 mg (2.15 mmol, 32%, 42% brsm.) eines leicht gelblichen Ols.
R - Wert (PE/EE, 90:10): 0.57.

'H-NMR (300 MHz, CD§1{ = 7.477.24 (m, 5H, Ph), 6.65 (s, 1H144.174.05 (m, 1H, H
5), 4.02 (dd, 1H]= 7.9, 6.1 Hz,48a), 3.53 (dd, 1Hl= 7.9, 6.5 Hz,48b), 2.862.60 (m, 2H, H
3), 1.931.82 (m, 2H, H), 1.38 (s, 3H,#2), 1.31 (s, 3H,-M H pBOL.

BGNMR(75 MHzCDG): + = 151.3 (€13), 132.4 (), 128.9 (€8), 128.8 (€10), 128.5 (D),
123.2 (G1), 120.8 (€), 109.3 (€11), 74.7 (&), 69.1 (6B), 30.6 (&), 27.4 (€3), 27.0 (€12),
25.6 (GM H ppo.

IR(ATR)D = 2927 (W), 1416 (m), 1209 (s), 1142 (m), 1084 911 (mpmi™.

HRMSESITOF)M/z: [M+NaJ berechnet fiir gH;gNaR0sS: 403.0803, gefunden 403.0820
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Synthese voniH Z59-5,6-O-Isopropyliden-1-phenyl2-pivaloyloxyhex-1-en-5,6-diol (146)

©\/ﬁ\/\(\ Piv,0, KO'Bu * j oo 6
[ 72 TR 200G N
144
Die Synthese erfolgte naAAV 3.
AnsatzgrofRe: 520 mg (2.09 mmol); Saulenchromatographie: PE/EE 90:10, Silica;
Ausbeute: 555 mg (1.67 mmol, 80%) eines farblosen Ols.

R - Wert (PE/EE, 90:10): 0.38.

IH-NMR (300 MHz, CDg}{ = 7.447.05 (m, 5H, Ph), 6.04 (s, 1H1}H4.244.02 (m, 2H, ¥,
H-6a), 3.57 (dd, 1Hl= 7.7, 6.9 Hz,4b), 2.612.31 (m, 2H, £3), 1.941.66 (M, 2H, H), 1.42
(s, 3H, HL2), 1.36 (5, 3H,M H Q0 = M GiBppnmd & = ¢l = |

3GNMR (75 MHz, CDg)l + =176.1 (C13), 149.1 (), 134.3 (&), 128.5 (Ph), 128.3 (Ph),
127.2 (Ph), 116.6 {0), 109.0 (€11), 75.3 (&), 69.4 (&), 39.2 (€14), 31.2 (@), 30.7 (3),
27.3 (G15), 27.1 (€12), 25.8 (&1 H ppii.

IR(ATR)D= 2982 (m), 2872 (w), 1743 (s), 1369, 1117 (s), 1070 (m), 696 (o).

HRMSESITOF)M/z: [M+NaJ berechnet fiir GoHgNaQ;: 355.1880, gefunden 355.1880.

Synthese von1H Z,59-5,6-O-Isopropyliden-1-phenyt2-methoxyhex-1-en-5,6-diol (147)

1) 10 8 o
LDA, Et;N, MeOTos 6
& 5
O THF, -78 °C ;25 ¢

o o4
12
144 147

Die Syntheserfolgte nach AAV 2.

AnsatzgrofRe: 375 mg (1.51 mmol); Saulenchromatographie: PE/EE 90:10, Silica;
Ausbeute: 75.0 mg (0.29 mmol, 19%, 41% brsm.) eines farblosen Ols.

R - Wert (PE/EE, 90:10): 0.47.

144



5. Experimentalteil

'H-NMR (300 MHz, CDgi{ = 7.607.49 (m, 1H, Ph), 7.3606 (m, 4H, Ph), 5.60 (s, IHMHV O =
5.45 (s, 1H, H), 4.224.12 (m, 1H, F5), 4.08 (dd, 1H]J= 7.9, 6.0 Hz, 4a), 3.68 (s, 3H,-H
13), 3.58 (dd, 1H) = 7.9, 6.9 Hz, 4b), 2.582.42 (m, 1H, F3a), 2.412.26 (m, 1H, 3h),
1.921.71 (m, 2H, H), 1.44 (s, 3H,#2), 1.37 (s, 3H,-M H 1.

BGNMR (75 MHz, CDgl + = 159.0 (€2), 137.5 (€7), 128.8 (Ph), 128.3 (Ph), 125.5 (Ph),
108.8 (C1), 99.8 (€11), 75.8 (&5), 69.4 (B), 54.7 (€13), 31.7 (&), 27.3 (3), 27.1 G12),
25.8 (Gv H ppiin.

Synthese von (85H 2)-6-Phenyts-pivaloyloxyhex5-en-1,2-diol (143)

OFiv 5% HCUMeOH o "o
d o MeOH, RT SN NN oH
0‘# ’ ° OH
146 143
Die Synthese erfolgte nach AAV 7.
Ansatzgrof3e: 108 mg (0.32 mmol); Sdulenchromatographie: PE/EE 75:25, Silica;
Ausbeute:93.5mg(0.32 mmolguant) eines farblosen Ols.

R - Wert (DCM/MeOH, 95:5): 0.70.

'H-NMR (300 MHz, CD§}i{ = 7.407.11 (m, 5H, Ph), 6.04 (s, 1H13.80 (br, s, 1H,-B),
3.65 (br, d, 1HJ= 10.0 Hz, ¥6a), 3.48 (br, s, 1H-6b), 3.30 (br, s, 2H, OH), 2.47 (ddq, 2#,
30.6, 15.3, 7.2, 6.8 Hz;3Y, 1.801.56 (M, 2H, H), 1.24 (s, 9H, H#3) ppm.

3GNMR (75 MHz, CDgJl { = 176.6 (€11), 149.1 (), 134.2 (&), 128.5 (Ph), 128.3 (Ph),
127.2 (Ph), 116.7 {D), 71.4 (&), 66.8 (&), 39.1 (€12), 30.4 (€3), 30.0 (&), 27.2 (€13)
ppm.

IR(ATR)D = 3398 (br, w), 2970 (W), 1741 (m), 1271 (w), 111%68J (wem'™.

HRMSESITOF)M/z: [M+NaJ berechnet fiir ¢HsNaQ;: 315.1567, gefunden 315.1570.
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Synthese vomac-7-Acetoxy-1,5-dimethyl-5-octen-1,2-diol (163)*

0 NMO'H,0, OsO4 1 8 o
t 2
BuOH 5
)\/\/K/\O)J\ ) HO 3 4 8 7\ T 0)1]1\
Dioxan/Hy0 (4:1) 9 12
RT OH
162 163

Geranylacetat 162, 216 pL, 1.00 mmol, 1.0 Ag.) wurdedéimem Gemisch aus Dioxan/dest.
Wasser (4:1, 40 mL) gel6st und bei RT temit-Butanol (460 pl) undN-Methylmorpholin

N-oxid Monohydrat (162 mg, 1.20 mmol, 1.2 Ag.) versetzt. Unter starkem Rilhren wurde
Osmium(VIIl)oxid (625 pL, 0.10 mmol, 0.1 Aq.) hinzogétrNach 24 h wurde zum Beenden

der Reaktion gesattigte N&O;-Loésung (30 mL) hinzugeflgt und 30 min gerihrt. Es wurde
mit DCM extrahiert (3x 30 mL), die vereinigten organischen Phasen uber,dg8arknet

und das Loésungsmittel unter vermindertem Druektfernt. Das Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch (DCM/MeOH 90:10, Silica) gereinigt und das Produkt als farbloses
Ol (163 mg, 0.71 mmol, 71%) erhalten.

R - Wert (DCM/MeOH 90:10): 0.54.

'H-NMR (400 MHz, CDgi1 =5.39 (t, 1H,J= 7.6 Hz, }9), 4.58 (d, 2H, J = 7.1 Hz16), 3.34
(dd, 1HJ=10.5, 1.8 Hz,H), 2.392.26 (m, 1H, ¥a), 2.182.06 (m, 3H, Kb, 2xOH), 2.05 (s,
3H, H12), 1.72 (s, 3H,-B), 1.641.56 (m, 1H, Fba), 1.491.38 (m, 1H, Kb), 1.20 §, 3H, H
1), 1.16 (s, 3H,H) ppm.

BGNMR (100 MHz, CDgi+ =171.3 (C11), 142.2 (@), 118.9 (€7), 78.2 (€10), 73.2 (V),
61.5 (G4), 36.7 (€12), 29.6 (B), 26.6 (), 23.4 (&), 21.2 (€1), 16.6 (&) ppm.

Da die'H- und **GNMRDaten vollséindig mit publizierten Daten uibereinstimmten, wurde

auf eine weitere Charakterisierung dieser Verbindung verzicfifet.

147 Schroder, MChemRev.1980, 80, 187¢213.
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Synthese von rac-2-(5-(1-Hydroxy-1-methylethyl)-2-(methyl)-tetrahydrofuran-2-yl)-2-
hydroxy-ethylaceat (164)

(0] 1
NMO'H,O, TPAP 10
HMO)J\ 2 2 4 o { 9 0)1]1\
DCM, RT s[ H : 12
OH HO & OH
163 164

Die Synthese erfolgte nach AAV 8.

AnsatzgroRe: 150 mg (0.65 mmol); Sdulenchromatographie: DCM/MeOH 95:5, Silica;
Ausbeute:130 mg(0.53 mmol82% eines farblosen Ols.

R - Wert (DCM/MeOH 95:5): 0.79.

H-NMR (400 MHz, CD@t+ = 4.28 (dd, 1H)= 11.6, 3.0 Hz, #0a), 4.09 (dd, 1H]= 11.6,

8.5 Hz, HLOb), 3.84 (t, 1H)= 7.4 Hz, H), 3.67 (dd, 1HJ= 8.5, 2.9 Hz, 4), 2.91 (s, 2H,
2xOH), 2.22.12 (m, 1H, ¥6a), 2.08 (s, 3H,-#2), 2.021.85 (m, 2H, ), 1.66 (dt, 1HJ=

12.3, 8.2 Hz, 8b), 1.25 (s, 3H,H), 1.19 (s, 3H,H), 1.10 (s, 3H,H&) ppm.

BGNMR(100 MHz, CD§i1 = 171.5 (€11), 85.7 (&), 84.2 (€7), 75.4 (€9), 71.9 (3), 66.2
(G10), 35.6 (), 27.8 (€1), 26.6 (5), 25.3 (€2), 230 (G8), 21.1 (€12) ppm.

Da die'H und **GNMRDaten vollstandig mit publizierten Daten (ibereinstimmten, wurde

auf eine weitere Charakterisierung dieser Verbindung verzichitet.
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5.4.2 Synthesen ausgehend von 4-Pentensaure

Synthese von Penrt-ensaureN-methoxy-N-methylamid (169)48

NHMeOMeHCI ~o
CICO,Bu, Et;N 4, 2 !
OH 2= =3 3 1N
= 5~ ~6
/\/\([)]/ DCM‘ 0°C /\/\n/
o)
168 169

Zu einer Losung ausRentensaureX69, 250 pL, 2.45 mmol, 1.0 Ag.) in DCM (15 mL) bei 0 °C
wurde Triethylamin (680 pL, 4.90 mmol, 2.0 Ag.) und danach Is@bldyformiat (350 pL,
5.39 mmol, 1.1 Aqg.) gegeben. Es wurdeVlethoxymethylamin Hydrochlorid (251 mg,
5.15mmol, 1.05 Aqg.) und dann erneut Triethylamin (680 pL, 4.90 mmol, 2.0 Aqg.)
hinzugefligt. Die Reaktion wurde nach 20 h durch Zugabe von gesattigteOpabsLing (10

mL) beendet. Es wurde mitJ& (3x 20 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen
Uber MgSQ getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das
Rohprodukt wurde mittels Sdulenchromatographie (PEXES0:40, Silicajereinigt und das
Produkt als farbloses Ol (351 mg, 2.45 mmuahnt) erhalten.

R - Wert (PE/EO 60:40): 0.21.

'H-NMR (400 MHz, CD§}{ = 5.85 (ddt, 1H]= 16.8, 10.2, 6.5 Hz4J, 5.124.92 (m, 2H, H
5), 3.67 (s, 3H,4A), 3.17 (s, 3H,48), 2.52(t, 2H,J= 7.5 Hz, k2), 2.38 (g, 2H]= 6.5 Hz, 3)
ppm.

3GNMR (100 MHz, CDgi{ = 174.1 (€l), 137.6 (&), 115.3 (&), 61.4 (€7), 32.4 (&B),
31.3 (C2), 28.7 (&) ppm.

Da die'H und *GNMRDaten vollstandig mit publizierten Daten (ibereinsiten, wurde

auf eine weitere Charakterisierung dieser Verbindung verziciitet.

8 GoncalesMartin, M. G.; Saxer, A.; Renaud Synlett2009 17, 280k2803.
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Charakterisierung des Nebenproduktss5-Hydroxymethytihydro-2(3H)-furanon (172)
o .
172

R - Wert (DCM/MeOH96:4): 0.36.

'H-NMR (600 MHz, CD§}{ ¢ = 4.64 (dtt, 1H)= 7.3, 4.7, 2.9 Hz,-#), 3.91 (dd, 1H]= 12.5,
2.8 Hz, Fba), 3.66 (dd, 1H]= 12.5, 4.6 Hz,-Hb), 2.722.48 (m, 2H, 2), 2.27 (dtt, 1H)=
10.0, 7.6, 5.6 Hz,-Ba), 2.212.10 (m, 1H, K8b) ppm.

3GNMR(150 MHz, CDgi+ = 1773 (G1), 80.7 (&%), 64.4 (&), 28.8 (), 23.3 (€3) ppm.

Synthese von {tert-Butyldimethylsilyloxy)oct-7-en-2-in-4-on (170)*°

= OTBS
~o 276 ; 8
/\/\"/l{l\ n-BuLi, DMPU 5/4 3 6// SI 10 _ 11
o THF, -78 °C \<
169 170

Alkin 276 (4.13 mL, 20.3 mmol, 1.2 Ag.) wurde in THF (40 mL) gelost und®é&C mit
Dimethylpropylenharnstoff (8.17 mL, 67.6 mmol, 4.0 Aq.) verseEa wurde langsam
n-Butyllithium (1.6 M in Hexan, 14.8 mL, 23.7 mmol, 1.4 Aq.) hinzugetropft und 30 min
geriihrt. Dann wurdéVeinreb-Amid 169 (2.46 g, 16.9 mmol, 1.0 Aq.) geldst in THF (100 mL)

via Kanule hinzugefugt und die Reaktion auf RT erwarmt. Nach 2 h wurde die Reaktion durch
die Zugabe von gesattigter NaGisung (40 mL) beendet. Es wurde mit EtOAc (3x 50 mL)
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen Uber MgSfetrocknet und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels
Saulenchromatographie (PE/EE 80:20, Silica) gereinigt und das Produkt als farbloses Ol (4.24
g, 16.8 mmol, 99%) erhalten.

R - Wert (DCM, 100%): 0.94.

“9Egi, M.; Azechi, K. Saneto, M.; ShimizuAkai, S1. Org. Chen201Q 75, 21232126.
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'H-NMR (300 MHz, CD§1+ = 5.80 (ddt, 1HJ= 16.7, 10.2, 6.4 Hz:4J, 5.134.96 (m, 2H, H
5), 4.47 (s, 2H,H), 2.67 (t, 2H)= 7.2 Hz, I2), 2.492.34 (m, 2H, KB), 0.91 (s, 9H, H1),
0.13 (s, 6H, 9) ppm.

BGNMR(75 MHz, CDg)l + = 186.8 (€1), 136.3 (&), 115.9 (&), 90.7 (&5), 83.9 (€7), 51.7
(G8), 44.5 (€2), 27.9 (3), 25.9 (€11), 18.4 (€10),-5.1 (C9) ppm.

IR(ATR)D = 2930 (m), 2857 (m), 1638 (m), 1252 (m), 1101 (m), 835 (s), TIBYS)

HRMSESITOF)M/z: [M+H] berechnet fiir ¢Hs0,Si: 253.1623,&funden 253.15809.

Synthese von §But-3-en-1-yl)-3(2H)-furanon (166)

== OTBS HCI (aq.) 4 2

= — s AN N0
MeOH, RT A

170 166 °

Alkinon 170 (4.24 g, 16.8 mmol, 1.0 Ag.) wurde in Methanol (70 mL) gelost und bei RT
Salzsaure (1.0 M, 50.0 mL, 50.0 mmol, 3.0 Ag.) hinzugegeben. Blanm war das Edukt
vollstandig umgesetzt und die Reaktion wurde durch Zugabe von gesattigter 8&0lg
(30mL) beendet. Es wurde mit EtOAc (3x 40 mL) extrahiert, die vereinigten organischen
Phasen tber MgS@etrocknet und das Losungsmittel unter verohentem Druck entfernt.

Das Rohprodukt wurde mittels Saulenchromatographie (DCM/MeOH 99:1, Silica) gereinigt
und das Produkt als gelbliches Ol (1.87 g, 13.5 mmol, 82%) erhalten.

R - Wert (PE/EE, 80:20): 0.31.

'H-NMR (400 MHz, CD}{+ = 5.79 (ddt, 1H)=16.8, 10.2, 6.5 Hz,-#), 5.48 (s, 1H, ),
5.164.98 (m, 2H, ¥5), 4.47 (s, 2H, H), 2.60 (t, 2H)= 7.5 Hz, F2), 2.462.34 (M, 2H, I3)
ppm.

3GNMR (100 MHz, CDgi+ = 202.9 (€7), 194.5 (€1), 136.0 (@), 116.4 (&), 104.4 (B),
75.3 (G8),30.2 (G3), 29.9 (€) ppm.

IR(ATR)D = 3079 (W), 2936 (W), 1692 (s), 1590 (s), 1421 (m), 1128 (m), 994 (m), 916 (s), 782

(m)cm™.

HRMSESITOF)M/z: [M+H] berechnet fiir gH;10,: 139.0754, gefunden 139.0752.
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Synthese vomrac-5-(But-3-en-1-yl)-tetrahydrofuran-3-ol (178)

_ o NaBH, 5/4 s 24 0
/\/\E\g MeOH, 0 °C AN °
166 178

In einem ausgeheizten SchleKklben wurde Natriumborhydrid (39.0 mg, 1.03 mmol, 1.1
Aq.) in Methanol (7.0 mL) gelost. Bei 0 °C wurde unter Rif#tgpFuranon166 (130 mg,
0.94mmol, 1.0 Ag.) geldst iMethanol (3.0 mL) via Kaniile hinzugetropft. Nach 3 h wurde
erneut Natriumborhydrid (71.0 mg, 1.88 mmol, 2.0 Ag.) hinzugefugt. Es wurde weitere 3 h
gerihrt und zum vollstandigen Umsatz des Edukts wiederholt Natriumborhydrid (71.0 mg,
1.88 mmol, 2.0 Aq.) hiugegeben. Die Reaktion wurde 12 h bei RT geriihrt und dann durch
die Zugabe von dest. Wasser (5 mL) beendet. Es wurde mit EtOAc (3x 10 mL) extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen Uber MgS§etrocknet und das Ldsungsmittel unter
vermindertem Druck metfernt. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch (PE/EE

80:20, Silica) gereinigt und das Produkt als farbloses Ol (94.0 mg, 0.66 mmol, 70%) erhalten.
R - Wert (PE/EE, 80:20): 0.18.

'H-NMR (300 MHz, CD§}i4 = 5.77 (ddt, 1H]= 16.8, 10.2, 6.6 Hz4J, 5.114.82 (m, 2H, H
5), 4.484.36 (m, 1H, F), 3.95 (dd, 1H]= 9.8, 4.4 Hz, ¥l 6 W0 B.720(, 218, F8b, H1),
3.69-3.59 (M, 1H, 8a), 2.58 (s, br, 1H, OH), 2:38.9 (m, 1H, Ha), 2.192.02 (m, 2HH-3),
1.87-1.70 (m, 1H, k2a), 1.761.53 (m, 1H, k2b), 1.531.42 (m, 1H, H5b) ppm.

BGNMR (75 MHz, CDgI 1 = 138.2 (@), 114.8 (&), 78.7 (€l), 75.3 (B), 72.3 (€7), 41.3
(G6), 35.2 (€2), 30.5 (€3) ppm.

IR(ATR)B = 3409 (m), 2930 (m), 2858, 1771 (m), 1169 (m), 1036 (s), 991 (s), 910 (s), 635

(m)cm™.

HRMSESITOF)M/z: [M+Na] berechnet fiir @H140,Na: 197.1154, gefunden 197.0263.
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Synthese von ZBut-3-en-1-yl)-4-methylfuran (185b)

KO'Bu, PhsPMeClI 4, 2
p o O'Bu, PhzPMeC 5 N3 1.0 8
\ THF, -78 °C |
6 7
166 © 185b K

Zu einer Losung auMethyltriphenylphosphoniumchlorid (56.0 mg, 0.18 mmol, 1.1 Aqg.) in
THF (7.0 mL) bei 0 °C wird Kalitart-Butanolat (39.0 mg, 0.35 mmol, 2.2 Ag.) gegeben. Es
wird 30 min bei RT gerthrt. Die Reaktionsmischung wirdZ81fC gekuhlt un(@H)-Furanon

166 (23.0 mg, 0.16 mmol, 1.0 Aq.) gelost in THF (3.0 mL) via Kaniile hinzugefiigt. Nach 2 h
war das Edukt vollstdndig umgesetzt und die Reaktion wurde durch Zugabe von gesattigter
NaHC@Losung (5.0 mL) beendet. Es wurde mit EtOAc (3x 5.0 mL) extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen Uber MgSgetrocknet und das Ldsungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels S&ulenchromatographie
(PE/EE 80:20,il8a) gereinigt und das Produkt als farbloses Ol (6.00 mg, 44.0 umol, 28%)

erhalten.
R - Wert (PE/EE, 80:20): 0.41.

1H-NMR(SOO MHz, CDgi+ = 5.82 (ddt, 1HJ= 16.8, 9.5, 6.5 Hz,-#), 5.50 (s, 1H, ),
5.165.00 (m, 2H, k), 4.49 (s, 1H, ), 2.762.56 (m, 2H, k2), 2.492.35 (m, 2H, FB), 1.25
(s, 3H, FB) ppm.

HRMSESITOF)M/z: [M+H] berechnet fiir gH;20: 137.0961, gefunden 137.9463.

Charakterisierung des Nebenproduktsac-Dihydro-2-(1-oxo-2-hydroxy)ethyt2H-pyran-
3(4H)-on (176)

R - Wert (DCM/MeOH, 95:5): 0.42.

IH-NMR(300 MHz, CDg}i{+ = 5.50 (s, 1H,8), 4.50 (s, 2H, ), 3.72 (t, 2HJ= 6.2 Hz, H),
2.64 (t, 2H,J= 7.6 Hz, 8), 1.971.86 (m, 2H, k2), 1.78 (s, br, 1H, OHpm.
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BGNMR(75 MHz, CDgI 4 = 203.0 (&), 195.1 (&), 104.3 (&), 75.4 (€7), 61.6 (€l), 28.9
(G2),27.4 (C3) ppm.

Synthese von §But-3-en-1-yl)-4-brom-3(2H)-furanon (177b)

NBS, H,0 4

7 0 s A0
\ DMSO, RT A
Br

166 177b

(2H)-Furanon166 (1.14 g, 8.25 mmol, 1.0 Ag.) wurde in DMSO (35 mL) gelost und bei RT
dzy 4§ SNJ wNKNBY YAG RS&GP 2| andSBdmSuzcinimid (1G9~ H N P
9.90mmol, 1.2 Aqg.) versetzt. Nach 15 min war das Edukt vollstandig umgesetzt und die
Reaktion wurde durch Zugabe von gesattigter NagGiSung (15 mL) beendet. Es wurde

mit EtOAc (2x 20 mL) extrahiert, die vereinigten orgeimen Phasen Uber Mgs@etrocknet

und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels
Saulenchromatographie (PE/EE 70:30, Silica) gereinigt und das Produkt als farbloses Ol
(411mg, 1.89 mmol, 23%) erhalten.

R - Wert (DQV/MeOH, 99:1): 0.71.

'H-NMR (300 MHz, CD§}{ = 5.83 (ddt, 1H)= 16.8, 10.2, 6.5 Hz-4J, 5.194.97 (m, 2H, H
5), 4.63 (s, 2H,H), 2.78 (t, 2H)= 7.5 Hz, k2), 2.552.38 (m, 2H, F8) ppm.

BGNMR (75 MHz, CD§)I + = 195.7 (€7), 189.9 (€1), 1357 (G4), 116.7 (&), 97.7 (B),
74.6 (G8), 29.5 (€3), 29.3 (€) ppm.

IR(ATR)D = 3080 (W), 2937 (W), 1712 (s), 1592 (s), 1417 (m), 1151 (m), 9¢&ifm)

HRMSESITOF)M/z: [M+H] berechnet fiir @H;Broy: 216.9859, gefunden 216.9859.
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5.4.3 Synthesen ausgehend von L-Apfelsaure

Synthese von®-Apfelsauredimethyleste(193)%*

o OH O p-TsOHH,0 os oH 0
_ >
OH MeOH, RT ¢ Y 1o7¢

o o}
192 193

L-Apfelsaure (7.00 g, 52.2 mmol, 1.0 Ag.) wurde in Methanol (100 mL) geldst und mit
para-ToluolsulfonsaureMonohydrat (500 mg, 2.63 mmol, 0.05 Aq.) versetzt. Die Reaktion
wurde 20 h bei RESNNKNII dzy R RIFEYyy YAG ¢NASGKefl YAY
neutralisiert. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und das
Rohprodukt mittels Saulenchromatographie (PE/EE 50:50, Sllica) gereinigt. Das Produkt
wurde als farbloses OT (67 g, 47.3 mmol, 91%) erhalten.

R - Wert (PE/EE, 50:50): 0.64.

'H-NMR (300 MHz, CDg}i1 = 4.50 (dd, 1H]= 5.9, 4.6 Hz, ), 3.80 (s, 3H,48), 3.71 (s, 3H,
H-6), 2.942.70 (m, 2H, F2) ppm.

13C—NMR(75 MHz, CDgl+1 =173.9 (&), 171.2 (1), 674 (G3), 53.0 (65), 52.2 (b), 38.6
(G2) ppm.

Da die’H und **GNMRDaten vollstandig mit publizierten Daten (ibereinstimmten, wurde

auf eine weitere Charakterisierung dieser Verbindung verzicfifet.

Synthese von (8-1,2,4Butantriol (194)

OH © LA, OH
O - = HO_4
g No/ THF, 70 °C \/!’\2/1\0'*
© o3 194

Die Synthese erfolgte nach AAV 9.
Ansatzgroéf3e: 6.04 g (37.3 mmol);
Ausbeute2.60 g(24.5 mmol66%) eines leicht gelblichen Ols.

R - Wert (DCM/MeOH, 90:10): 0.19.
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'H-NMR (300 MHz, MeODY: = 3.833.75 (m, 1H, F8), 3.72 (t, 2HJ= 6.5 Hz, H), 3.563.42
(m, 2H, H4), 1.831.68 (m, 1H, F2a), 1.681.54 (m, 1H, F2b) ppm.

BGNMR(75 MHz, MeODY: =70.8 (G3), 67.4 (&%), 60.0 (€1), 37.1 (&) ppm.

Da die'H- und **GNMRDaten vollstandj mit publizierten Daten iibereinstimmten, wurde

auf eine weitere Charakterisierung dieser Verbindung verzicfifet.

Synthese von49)-1,2-O-Isgpropylidenbutan1,2,4+riol (195)

OH
p-TsOH'H,O
HO —-—— ©
\/'\/\OH Aceton, 60 °C \)3\2/1\01-1

194 195

Triol 194 (1.24 g, 11.7 mmol, 1.0 Ag.) wurde in Aceton (50 mL) gel6st und mit
para-Toluolsulfonsidure Monohydrat (156 mg, 0.82 mmol, 0.07 Aq.) versetzt. Die Reaktion
wurde 2.5 h auf 60 °C erhitzt und dann mit Triethylamin (114 pL, 0.82 mmol, 0.07 Aq.)
neutralisiert. Aeton wurde unter vermindertem Druck entfernt, der Ruckstand in EtOAc
(30mL) geldst und mit gesattigter NaHEsung (15 mL) und gesattigter NaGsung
(15mL) gewaschen. Die organische Phase wurde Uber Mgfg@ocknet und das
Losungsmittel unter vermdertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels
Saulenchromatographie (PE/EE 60:40, Silica) gereinigt und das Produkt als farbloses Ol
(925mg, 6.33 mmol, 54%) erhalten.

R - Wert (PE/EE, 60:40): 0.20.

'H-NMR(300 MHz, CD§}{1 = 4.26 (dt, 1HJ= 12.9, 6.1 Hz,d), 4.08 (dd, 1H]= 8.1, 6.0 Hz,
H-4a), 3.853.75 (m, 2H, H), 3.58 (dd, 1HJ= 8.0, 7.4 Hz, ¥b), 2.19 (s, br, 1H, OH), 1-88
1.75 (m, 2H, k), 1.42 (s, 3H,48), 1.36 (s, 3H,H Pgm.

BGNMR (75 MHz, CDgI 4 = 109.2 (&), 75.2 (€3), 69.6 (&%), 60.1 (€L), 35.8 (&), 27.0
(G6), 25.8 (& Ppm.

Da die'H- und **GNMRDaten vollstandig mit publizierten Daten tibereinstimmten, wurde

auf eine weitere Charakterisierung dieser Verbindung verzicfifet.
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Synthese von39-1-lod-O-isopropylidenbutan-3,4-diol (196)**

6
#\ PPh; I #\
O\)O\/\ Imidazol 3 5 Q
_— =
OH  DCM,RT \4)3\2/1\|

195 196

Alkohol 195 (839 mg, 5.73 mmol, 1.0 Ag.) wurde in DCM (15 mL) gelost. Unter Riihren
wurden bei RT rzheinander Triphenylphosphan (1.80 g, 6.88 mmol, 1.2 Aqg.), Imida2@l (1

g, 17.2mmol, 3.0 Ag.) und lod (1.89 g, 7.45 mmol, 1.3 Ag.) hinzugegeben. Nach 1 h war das
Edukt vollstandig umgesetzt und die Reaktion wurde durch die Zugabe von gesattigter
NaHC@LOsung (10 mL) beendet. Nach Trennung der Phasen wurde mit gesattigter NaCl
Losung (10 mL) gewaschen und die organische Phase uber ;MgEhOcknet. Das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt
saulenchromatographisch (PE/ED:20, Silica) gereinigtDas Produkt wurde als leicht
gelbliches Ol (1.06 g, 4.14 mmol, 72%) erhalten.

R - Wert (PE/EE, 80:20): 0.68.

'H-NMR (300 MHz, CDgi1 = 4.17 (ddt, 1HJ= 8.0, 6.2, 4.0 Hz,-B), 4.124.04 (m, 1H, H
4a), 3.57 (dd, 1H]= 7.9, 6.4 Hz, #b), 3.333.16 (M, 2H, H), 2.151.96 (m, 2H, F2), 1.40
(s, 3H, HB), 1.35 (s, 3H,+ PEm.

BGNMR (75 MHz, CDg)I+ = 109.3 (&5), 75.8 (€3), 8.8 (G4), 38.0 (), 27.1 (&), 25.7
(Gc Wu z-lpppm 6/

Da die'H und **GNMRDaten vollstandig mit publizierten Daten (ibereinstimmten, wurde

auf eine weitere Charakterisierung dieser Verbindung verzicfifet.

Chaskterisierung des Nebenprodukt89-1-ChlorO-isopropylidenbutan-3,4-diol (197)

R - Wert (PE/EE, 96:4): 0.36.
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'H-NMR (400 MHz, CDg}i 1 = 4.314.23 (m, 1H, F8), 4.09 (dd, 1H)= 8.1, 6.1 Hz, Ha),
3.67-3.62 (M, 2H, H), 3.58 (dd, 1H]= 8.1, 6.7 Hz, ¥b), 2.162.01 (m, 1H, F2a), 1.95 (dtd,
1H,J=12.1, 7.7, 4.5 Hz;Bb), 1.40 (s, 3H,4H), 1.35 (s, 3H,H Pgm.

3GNMR (100 MH, CDG): ¢ = 109.2 (&), 73.3 (€3), 69.2 (&), 41.5 (€l1), 37.0 (), 27.1
(G6), 25.7 (& Pum.
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5.4.4 Synthesen ausgehend von L-Glutaminsaure

Synthese von (8-Tetrahydro5-oxofuran-2-carborséure(201)%

0 O

)J\/YU\ NaNOZ, H2304 (@) fe) o)
_— >
HO OH o RT QT:#>””{

NH, OH

200 201
L-GlutaminsaureZ00, 14.7 g, 100 mmol, 1.0 Ag.) wird in dest. Wasser (150 mL) suspendiert.
Unter Ruhren wurden gleichzeitig Natriumnitrit (8.40 g, 122 mmol, 1.22 Ag.) in dest. Wasser
(120 mL) und Schwefelsaure (1.0 M, 120 m20 Inmol, 1.2 Ag.) Uber 2 h bei RT
hinzugetropft. Nach 24 h wurde das Wasser unter vermindertem Druck entfernt und der
organische Ruckstand in EtOAc (5x 40 mL) bei 50 °C gel6dst und abdekantiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden uUber MgS@etrockné und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Das Produkt wurde als gelbliches Ol (12.9 g, 99.2 mmol, 99%)

erhalten undin situfiir den darauffolgenden Syntheseschritt verwendet.

Synthese von (9-1,2,5Pentantriol (202)%°

O o o LiAIH, 5,8,
\]\;)< THF, 70 °C HO/\/Y\OH
OH OH
201 202

Die Synthese erfolgte nach AAV 9.

Ansatzgrof3e: 9.29 g (71.4 mmol);

Ausbeute:6.07 g(50.5 mmol,71%9 eines leicht gelblichen Ols.
R - Wert (DCM/MeOH 90:10): 0.24.

IH-NMR (300 MHz, BO):4 = 3.70 (ddd, 1H]= 11.7, 8.1, 4.1 Hz-Hh), 3.643.54 (m, 2H, I2,
H-5), 3.523.42 (m, 1H, Hb), 1.721.30 (m, 4H, £3, H4) ppm.

BGNMR(75 MHz, BO):4 = 71.5 (€), 65.3 (€1), 61.5 (&), 28.6 (€3), 27.4 (&) ppm.

Da die'H und **GNMRDatenvollstandig mit publizierten Daten iibereinstimmten, wurde

auf eine weitere Charakterisierung dieser Verbindung verzicfitet.
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Synthese von (8-1,2-O-Isgpropylidenpentanl,2,5triol (203)

FeClyH,0 2 e A A
HO " NoH X2 L o TN
OH Aceton, RT

202 203
Die Synthese erfolgte nach AAV 6.
AnsatzgrofRe: 3.98 g (33.1 mmol); Saulenchromatographie: PE/EE 20:80, Silica;
Ausbeute:3.99 g(24.9 mmol,75% eines farblosen Ols.
R - Wert (PE/EE 20:80): 0.28.

'H-NMR (300 MHz, CDgi+ = 4.164.07 (m, 1H, F2), 4.074.00 (m, 1H, Ha), 3.723.60 (m,
2H, H5), 3.51 (t, 1HJ= 7.4 Hz, Hb), 2.48 (s, br, 1H, OH), 1:IH0 (m, 4H, 2, H3), 1.40
(s, 3H, H7), 1.34 (s, 3H, 4 P@m.

BGNMR (75 MHz, CDgI 1 = 109.1 (&), 76.1 (€2), 69.6 (Cl), 62.7 (&), 30.4 (€3), 29.3
(G4), 27.0 (€7), 25.9 (& Ppm.

Synthese von (8)-4,5-O-Isopropylidendihydroxypentansauremethylester(205)-**

o o)
\OJ\/\(\ Pd(OH)./C, H2, 8\0 4 3 A
O EtOAc, RT o
o}
204 205

In einem Zweihalskolben mit Seph und Gasausgleich wurde(2E49-4,5-O-
Isgpropylidendihydroxypeng-ensauremethyleste(204, 1.03 g, 5.53 mmol, 1.0 Aq.) bei RT

in EtOAc (20 mL) gelost. Wasserstoffgas wurde via Kanile durch die Reaktionsmischung
geleitet und unter starkem Rihren mit Radium(ll)hydroxid auf Aktivkohle (20%, 190 mg,

0.28 mmol, 0.05 Aq.) versetzt. Nach 1.5 h war das Edukt vollstandig umgesetzt und der
Reaktionsansatz wurde Uber ein Cellitepad filtriert und mit EtOAc gewaschen. Das
Losungsmittel wurde unter vermindertem ki entfernt und das Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch (PE/EE 80:20, Silica) gereinigt. Das Produkt wurde als farbloses Ol
(844 mg, 4.48 mmol, 81%) erhalten.

R - Wert (PE/EE 80:20): 0.31.
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'H-NMR (300 MHz, CDg}i 1 = 4.164.06 (m, 1H, F2), 4.03 (dd, 1H)= 7.8, 6.1 Hz, Ha),
3.66 (s, 3H, 18), 3.54 (dd, 1H]= 7.8, 6.6 Hz, Hib), 2.542.33 (M, 2H, H), 1.941.78 (m, 2H,
H-3), 1.38 (s, 3H,4), 1.32 (s, 3H,4 Ppm.

BGNMR (75 MHz, CDgl 4 = 173.8 (&), 109.1 (GB), 75.1 (), 69.2 (€l), 51.8 (€8), 30.3
(G3), 28.9 (&), 27.0 (), 25.7 (& Ppm.

Da die'H und **GNMRDaten vollstandig mit publizierten Daten (ibereinstimmten, wurde

auf eine weitere Charakterisierung dieser Verbindung verzichtet.

Synthese von (8-4,5-O-Isgpropyliden-4,5-dihydroxypentanal (199)

HO/\/\O(:ﬁ ﬁ,xso"c» 045\4/3\;(1:@
203 199
Die Synthese erfolgte nach AAV 10.
Ansatzgrofe: 2.00 g (12.5 mmol);
Ausbeute:1.98 g(12.5 mmolguant) eines farblose, wohlriechenden Ols.

R - Wert (PE/EE 80:20): 0.49.

'H-NMR (300 MHz, CD§}i{{ = 9.79 (t, 1HJ= 1.3 Hz, Fb), 4.184.07 (m, 1H, k2), 4.04 (dd,
1H,J= 7.8, 6.1 Hz, Hia), 3.583.49 (m, 1H, Hb), 2.652.40 (m, 2H, H), 2.001.73 (m, 2H,
H-3), 1.39 (s3H, H7), 1.32 (s, 3H, 4 @pm.

BGNMR (75 MHz, CDgJl + = 201.8 (&), 109.3 (&), 75.0 (), 69.2 (€1), 40.2 (&4), 27.0
(G7), 26.1 (€3), 25.7 (& Ppm.
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Synthese
(206)

Alkin276(1.86 mL, 9.17 mmol, 1.1 Aqg.) wurde in THF (60 mL) gelost. Bei 0 °C wurde langsam
n-Butyllithium (1.6 M in Hexan, 5.48 mL, 8.76 mmol, 1.05 Ag.) hinzugetropft und 30 min
gertihrt. Dann wurde auf78 °C gkiihlt undAldehyd199(1.32 g, 8.34 mmol, 1.0 Aggelost

in THF (15 mlLyia Kanule hinzugefigt und die Reaktion auf RT erwarmt. Nach 2 h wurde die
Reaktion durch die Zugabe von gesattigter Nagdung (30 mL) beendet. Es wurde mit
EtOAc (3x 40 mL) eatniert, die vereinigten organischen Phasen tUber Mggfrocknet und

das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels

Saulenchromatographie (PE/EE 80:20, Silica) gereinigt und das Produkt als farbloses Ol

5. Experimentalteil

von (85R §-1,2-O-Isopropyliden-8-(tert-butyldimethylsilyloxy)-oct-6-in-5-ol

= "OTBS
276 11 . OH
OWO n-BulLi 1oS|i 7/6 e 3, 0
THF, -78 °C R P 12

(1.98qg, 6.03 mmql72%) erhalten.

R - Wert (PE/EE, 80:20): 0.25.

'HNMR (300 MHz, CDgi 1 = 4.48 (p, 1HJ= 6.0 Hz, ¥5), 4.35 (s, 2H, 8), 4.224.00 (m,

2H, H2, H1a), 3.55 (td, 1H]= 7.3, 1.7 Hz, Hib), 2.56 (d, 1H]= 6.2 Hz, OH), 2.30 (d, 1H;

p®n

I T X -1167 (Wp4H, Ky b4h .43 (s, 3H,#3), 1.36 (s, 3H,M 0o WUl Ys, 9HD b

H-11), 0.12 (s, 6H,-Bl) ppm.

BGNMR (75 MHz, CDgl 1+ = 109.3 (€12), 109.1 (@11 WO = -6y 6D P WU = -F),0 P
83.8 (Gr WO I -23),7®B(GHOH0 I -1, BDRE (QdH0 = -5), 160N (PO I -Pm Dy
34.1 (G3), 29.4 (&), 29.1 (@1 WO = -1B)7 28.0 (€d), 25.9 (@10 WU 3 -10),35.00(C9p /

ppm.

IR(ATR)D = 3433 (w, br), 2931 (m), 1370 (m), 1254 (m), 1077 (m), 8861(s)

HRMSESITOF)M/z: [M+NaJ berechnet fiir ¢Hs,0,SiNa: 351.1962, gefunden 351.1892.
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Synthese von (8-1,2-O-Isgpropyliden-8-(tert-butyldimethylsilyloxy)-oct-6-in-5-on (207)

OH ' 0

IBX >‘@I_9 6 M, 2N
- =
TBSO._Z O\ﬁ EtOAG, 80 °C Sho Z°

206 207
Die Synthese erfolgte nach AAV 10.
Ansatzgrofie: 4.45 g (13.5 mmol); Sdulenchromatographie: PE/EE 80:20, Silica;
Ausbeute4.28 g(13.1 mmol,97%) eines farblosen Ols.
R - Wert (PE/EE, 80:20): 0.68.

'H-NMR (300 MHz, CDgi{ = 4.46 (s, 2H, 4), 4.164.07 (m, 1H, k), 4.04 (dd, 1H]= 7.7,
6.0 Hz, Hla), 3.54 (dd, 1Hl= 7.7, 6.5 Hz, Hlib), 2.842.57 (m, 2H, H), 2.021.73 (m, 2H, H
3), 1.40 (s, 3H,#3), 1.33 (s, 3H,-M 0 QU = 51 GLV0.18 &5,5BH, B)pam. |

BGNMR(75 MHz, CDg)I4 = 186.6 (&), 109.2 (€12), 90.8 (&B), 83.8 (€7), 74.8 (€2), 69.2
(G1), 51.7 (€8), 41.5 (&), 27.6 (€3), 27.0 (€13), 25.9 (€11), 25.7 (@10 WO = -10),y5@n 0 /
(G9) ppm.

IR(ATR)B = 2931 (m), 2215 (W), 1679 (m), 1254), 1097 (s), 834 (s), 779 ¢y
HRMS(ESITOF)N/z: [M+Na] berechnet fiir §HsO4SiNa: 349.1806, gefunden 349.1805.

& 8= +1.6° (c= 0.98, CHCI

Synthese von (&)-2-(3Q4QDihydroxybutl1-yl)-4-chlorfuran (208)

o OH
P Acetylchlorid HO_s 3 21 [e)
- 4
TBSO. _F ©  "MeOH,0°C A
o\# o4,
207 208 cl

In einem ausgeheizten SchleKklben wurde Acetylchlorid (1.22 mL, 17.1 mmol, 1.5 Aq.) in
Methanol (60 mL) geldst. Bei 0 °C wurlkinon207 (3.71 g, 11.4 mmol, 1.0 Aq.) geldst in
Methanol (10 mL) via Kanule hinzugetropft. Nach 30 min war das Edulstéwolig

umgesetzt und das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Das
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Rohprodukt wurde mittels Saulenchromatographie (DCM/MeOH 94:6, Silica) gereinigt und
das Produkt als leicht braunliches Ol (1.50 g, 7.87 mmol, 69%) erhalten.
R - Wert (DQW/MeOH, 94:6): 0.40.

'H-NMR (300 MHz, DMS@): { = 7.74 (d, 1HJ= 0.9 Hz, H8), 6.26 (d, 1H]J= 0.9 Hz, ),
3.41 (ddt, 1HJ= 9.2, 5.7, 2.8 Hz,-#), 3.353.26 (m, 1H, Fba), 3.263.18 (M, 1H, Fbb), 2.62
(dddd, 2HJ= 31.9, 16.1, 9.7, 6.0 Hz;2) 1.75 (dddd, 1H]= 13.4, 10.5, 6.9, 3.7 Hz;3d),
1.50 (dtd, 1HJ= 13.9, 8.7, 5.5 Hz-3b) ppm.

BBGNMR(75 MHz, DMS@e): 4 = 157.2 (€1), 137.6 (68), 114.6 (), 106.6 (B), 70.1 (&%),
65.6 (G5), 31.4 (€3), 23.8 (€) ppm.

IR(ATR)B= 3333(m, br), 2932 (m), 1595 (m), 1359 (M), 1231 (m), 1036 (s), 940 (s), 794 (M),
591 (skemi™.

MS (EFTOF)m/z: gefunden fiir g4:CIQ (M)" 190 und 192 (3:1); fiir 8sCIQ (McCHO)'
141 und 143 (3:1); firs84CI0 (MGH,O.)" 115 und 117 (3:1).

HRMSESITOF)M/z: [M+MeOH+H]berechnet fiir GHi6ClQ: 223.0732, gefunden 223.0639.

[" §°=-10.5° (c= 0.92, CHLI

Synthese von (3-1,2-O-Isgpropyliden-8-hydroxy-oct-6-in-5-on (198)

O O

HCI (aq.) 6 Py
5
TBso_Z o‘ﬁ MeOH, RT Ho s Z oi@
10

207 198
Zu einer Losung auslkinon207 (170 mg, 0.52 mmol, 1.0 Ag.) in Methanol (3.0 mL) wurde
Salzsaure (1.0 M, 1.56 mL, 1.&6nol, 3.0 Ag.) hinzugegeben. Nach 5 min war das Edukt

vollstandig umgesetzt und die Reaktion wurde durch Zugabe von gesattigter NaBSIOQ

(3.0 mL) beendet. Es wurde mit EtOAc (3x 5 mL) extrahiert, die vereinigten organischen
Phasen tUber MgS@etrockné und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.
Das Rohprodukt wurde mittels Saulenchromatographie (DCM/MeOH 95:5, Silica) gereinigt
und das Produkt als farbloses Ol (7.00 mg, 33.0 pmol, 6.3%) erhalten.

R - Wert (DCM/MeOH, 95:5): 0.50.
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'H-NMR (300 MHz, CDg}i = 4.43 (s, 2H, 4), 4.164.08 (m, 1H, k2), 4.04 (dd, 1H]= 7.8,
6.1 Hz, HLa), 3.55 (dd, 1H= 7.7, 6.4 Hz, Hib), 2.852.61 (m, 2H, H), 2.03 (s, br, 1H, OH),
1.981.77 (m, 2H, £3), 1.40 (s, 3H,H#0), 1.33 (s, 3H,-M /1 ppi.

BBGNMR (75 MHz, CDgl + = 186.6 (&), 109.3 (), 90.0 (€7), 84.5 (5), 74.8 (€2), 69.2
(G1), 51.0 (68), 41.5 (&%), 27.6 (€3), 27.0 (€L0), 25.7 (1 1 PP

IR(ATR)D = 3422 (m, br), 2986 (m), 2214 (w), 1674 (s), 1371 (m), 1215 (s), 11BHI6&)s)

cmt.

HRMSESITOF)M/z: [M+NaJ berechnet fiir ¢H;s04Na: 235.0941, gefunden 235.0946.

Synthese vor2-((3Q)-(3UQ0-Isopropyliden-o Q-Hilmy@oxybut-1-yl)-4-chlorfuran (209)

10

OH #;o

HO [e) FeCI36 Hzo O, ” 3 1_0
| / Aceton, RT 5 \ / 8
6
7
208 cl 209 Cl

Die Synthese erfolgte nach AAV 6.

Ansatzgrof3e: 265 mg (1.89mol); Saulenchromatographie: PE/EE 80:20, Silica;
Ausbeute:61.0 mg(0.26mmol, 19%) eines farblosen, sich schnell zersetzenden Ols.
R - Wert (PE/EE, 80:20): 0.71.

'H-NMR (300 MHz, CDgi{ = 7.317.27 (m, 1H, H8), 6.04 (d, 1H]= 0.8 Hz, ), 4.164.06
(m, 1H, H4), 4.02 (dd, 1H]= 7.7, 6.0 Hz,Ha), 3.52 (dd, 1Hl= 7.7, 6.8 Hz, Hb), 2.842.56
(m, 2H, H2), 1.971.77 (m, 2H, ¥3), 1.41 (s, 3H,0), 1.35 (s, 3H,-M 1 PP

BGNMR (75 MHz, CDg)l L = 156.0 (€1), 137.2 (), 116.0 (&), 109.1 (®), 107.3 (B),
75.1 (G4), 69.2 (&), 31.9 (€3), 27.1 (€10), 25.8 (@1 1 WO = -2ppmdT 0O /
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Synthese vord §-Q-(0 -Gydroxyn -Qriphenylmethyloxy)but-1-yl)-4-chlorfuran (214)

OH . OH
HO o PhsCCI, NEt [0 53O
B — e 4
| DCM, RT 11 6\ VA
7
208 Cl o2 214 cl

Zu einer Losung alihydroxyalkylfurar208 (104 mg, 0.60 mmol, 1.8q.) in Dichlormethan

(15 mL) wude bei RT unter Ruhren Triethylamin (832 pL, 6.00 mmol, 10 Ag.) gegeben und
dann Triphenylmethylchlorid (201 mg, 0.72mol, 1.2 Ag.) hinzugefugt. Nach 3 h wurde
erneut mit Triphenylmethylchlorid (201 mg, 0.72 mmol, 1.2 Aq.) versetzt und 16 h geriihrt.
Die Reaktion wurde durch Zugabe von dest. Wasser (10 mL) beendet. Es wurde mit DCM (3x
15 mL) extrahiert, die vereinigtenrganischen Phasen Uber MgS@etrocknet und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels
Saulenchromatographie (PE/EE 90:10, Silica) gereinigt und das Produkt als farbloses Ol
(212mg, 0.49 mmol, 82%) erhalten.

R - Wert (PE/EE, 90:10): 0.23.

'H-NMR (300 MHz, CD§}{ ¢ = 7.527.38 (m, 6H, H2), 7.387.15 (m, 10H, 18, H11, H13),
5.97 (d, 1HJ= 0.8 Hz, H5), 3.853.63 (M, 1H, k), 3.19 (dd, 1H]= 9.4, 3.3 Hz, #fla), 3.07
(dd, 1HJ= 9.4, 7.4 Hz, Hib), 2.772.55 (m, 2H, H), 1.71 (td, 2H)= 7.7, 5.8 Hz, Q) ppm.

¥GNMR (75 MHz, CDg)l + =156.4 (C5), 143.9 (€10), 137.1 (6), 128.8 (Ph), 128.0 (Ph),
127.3 (Ph), 115.9 (@), 107.3 (&), 86.9 (), 70.0 (), 67.6 (C1), 31.4 (€3), 24.3
(G4) ppm.

IR(ATR)D= 3385 (w, br), 3059 (w), 2928 (w), 1595,(a%#47 (m), 1073 (m), 762 (m), 697 (s)

cmt.

HRMSESITOF)M/z: [M+NaJ berechnet fiir g;H,sCIQNa: 455.1384, gefunden 455.1387.

o H8= +2.9° (c= 1.17, CHCI
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Synthese von (85R S9R 9-8-Chlor2-hydroxymethytl,6-dioxaspirc{4.4]-non-7-en-9-ol
(215)

OH ,
HO o) m-CPBA HO 2.0 O—s
W DCM, RT N &
4 6 ClI
cl HO
208 215

Eine Losung auBihydroxyalkylfurar208 (86.0 mg, 0.45 mmol, 1.0 Ag.) in Dichlormethan
(8.0mL) wurde bei RT geruhmileta-Chlorperbenzoesaure (70%, 149 mg, 0.60 mmol, 1.3
Aq.) wurde dazugegeben. Nach 24 h wurde mit Bieaktion durch Zugabe von gesattigter
NaClLosung (5.0 mL) beendet. Die organische Phase wurde mit dest. Wa€serl)
gewaschen und mit ©OM (3x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
Uber MgSQ@ getrocknet, das Losungsmittel unteeermindertem Druck entfernt und das
Rohprodukt mittels Saulenchromatographie (DCM/MeOH 97:3, Silica) gereinigt. Das Produkt
wurde alsnicht trennbares Gemisch aus 4 Diasteromeren in Form eines farb(0ls¢68.0

mg, 0.28mmol, 62%) erhalten.
R - Wert (DQW/MeOH, 97:3): 0.44.

'H-NMR (300 MHz, CDg}{{ = 6.095.89 (m, 1H, I8), 5.885.41 (m, 1H, ), 4.484.06 (m,
1H, H2), 3.933.42 (m, 2H, H), 2.331.68 (M, 4H, F8, H4) ppm.

¥BGNMR (75 MHz, CDg)l 1+ = 136.3, 136.2, 135.8, 135.7-1f 127.5, 127.0, 126.6, 126.4
(G8);117.1, 116.7, 115.8, 115(85); 100.5, 100.1, 100.1, 100.0-63; 82.1, 81.7, 80.5, 80.0
(G2); 65.3, 64.7, 64.6, 64.2-(G; 38.6, 37.2, 37.1, 35.8 {§); 26.1, 26.0, 25.3, 24.8-83

ppm.

Ein IR Spektrumsowie HRMSSpektrumwurden nicht aufgenommen, sieh&piroketal216

zum Vegleich.
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Synthese von (85R/ S9R/ §-8-Chlor2-(triphenylmethoxy)methytl,6-dioxaspirc[4.4]-
non-7-en-9-ol (216)

OH
TrO o VO(O'Pr);, TBHP
—_—

| DCM, RT
cl

214

In einem ausgeheizten SchleKbklben wurde eine Lésung aus
Vanadium(V)oxytriisopropyloxid (4.20 uL, 17r6gl, 0.1 Aqg.) in Dichlormethan (1.0 mL) mit
tert-Butylhydroperoxid (48.0 puL, 264 pmol, 1.5 Ag.) bei RT verdadroxyalkylfuran214

(73.0 mg, 167 pmol, 1.0 Ag.) gelést in Dichlormethan (2.0 mL) wurde via Kaniile
hinzugetropft. Nach 20 h Ruhren bei RTrwihas Edukt vollstandig umgesetzt. Das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt mittels
Saulenchromatographie (PE/EE 80:20, Silica) gereinigt. Die Produkte wurden als farblose Ole
als Gemische aus jeweils zwei Diastereomep@mpolares Gemisch: 20.4 mg, 45.4 pmol,
27%; polares Gemisch: 25.8 mg, 57.5 umol, 34%) mit einer Gesamtausbeute von 61%

erhalten.
unpolareres Gemisch aus 2 Diastereomeren:
R - Wert (PE/EE, 80:20): 0.41.

'H-NMR (400 MHz, CD§i1 = 7.557.39 (m, 6H, H2), 7.26 (m, 9H, {1, H13), 5.97 (d, 1H,

J=0.9 Hz, k), 5.94 (d, 1H)= 0.6 Hz, y W0 = p D \ym8.200R6R1Z, 8m3.43 (d, 1H,

J=10.9 Hz, Kt W0 =4.48 @pli, +2), 4.334.23 (m, 1H, M W0 2-3.28 ¢mp iHH Ha, H

MFE WO X oHiUwB.7, dRHXM avTh), 291 (d, 1HIT mmPdn |1 1T X hI=WO0X Hd
8.3 Hz, OH), 2.18.88 (m, 4H, k8, Ho W3, Hh PEm.

BGNMR (100 MHz, CDgi1 =144.2 (G10), 144.1 (Gan QU T -MG@TCYONE OMHY ®h 6t K
(Ph), 128.1 (Ph), 128.0 (Ph), 127.9 (Ph), 127.8 (Ph), 128)21®7.1 (& W0 = +#®,M5p 906 =0 /
100.3 (@6), 100.2 (@ WO I -9, EAPW 0 3 £3), VWX (G1V0 = -1), 6EIECMEVI0 = o c Dy
(G4,Gn Wi = -3), 261D &fm.

polareres Gemisch aus 2 Diastereomeren:

R - Wert (PE/EE, 80:20): 0.26.
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'H-NMR (400 MHz, CDg{{ = 7.497.42 (m, 6H, H.2), 7.387.16 (m, 9H, H.1, H13), 5.98
(d, 1H,J= 0.9 Hz, H8), 5.97 (d, 1HI= 0.7 Hz, y W0 = p ® Yy 8.200F8RZ, HA)m3.51
(dd, 1H,J=10.9, 0.4 Hz,d WU =4.48 @pIH, Hh W0 >4.28 o1, F2), 3.14 (dd, 1H,
J=9.2,4.9 Hz,Ha, Hm | WU -3.04qr hHly Hb, Hm 0 WU 3.83H(p, dhh, 8, Ho W3, |
H-n Pom.

BGNMR (100 MHz, CD§i + = 144.1 (C10), 14401 @ N QU X - EGPPe = dmHuy dd 0
128.8 (Ph), 128.0 (Ph), 127.9 (Ph), 127.5 (Ph), 127.2 (Ph), 1:8},22C.1 (y WO X #®MCc OH O
Cp W0 I #6)n10N (@ o0 X -9 CdbW 0 36 /2), PIDIH(CH 3P0 I -1), BEIOGMAVID =

37.4 (G4)36.0 (1 WO X -3), REIOAD &m.

IR(ATR)D = 3396 (br, m), 2933 (m), 1645 (m), 1491 (m), 1449 (s), 1079 (s), 989 (s), 706 (s),
633 (m)cmi™.

HRMSESITOF)M/z: [M+Na] berechnet fiir GHxsCIQNa: 471.1334, gefunden 471.1329.

Synthese von ZE4H Z99-4-Chlor9-hydroxy-6-oxo-10-(triphenylmethyloxy)-deca2,4-
diensaureethylester (217)

Et0,C._PPhy
| —

cl THF, RT

TrO o ©

HO

216

In einem ausgeheizten Schlekklben wurdeSpiroketal216(25.0 mg, 55.7 pmol, 1.0 Aq.) in

THF (5.0 mL) bei Rgelost. Unter RiUhren wurde -@Triphenylphosphoranyliden)
essigsaureethylester (61.0 mg, 174 pmol, 3.0 Ag.) hinzugefiigt. Nach 4 h war das Edukt
vollstandig umgesetzt und das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Das
Rohprodukt wurde mittelsSaulenchromatographie (PE/EE 4:1, Silica) gereinigt und das
Produkt als farbloses Ol (22.1 mg, 42.6 umol, 76%) erhalten.

R - Wert (PE/EE, 80:20): 0.19.
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'H-NMR (300 MHz, CDgi+ = 8.39 (dd, 1HJ= 15.4, 0.8 Hz, H), 7.517.37 (m, 6H, H2),
7.36:7.16(m, 10H, HL1, H13), 6.58 (s, 1H,-H), 6.56 (dd, 1H]= 15.4, 0.6 Hz,#4), 4.25 (q,
2H,J= 7.1 Hz, H6), 3.78 (qd, 1H]= 7.9, 3.5 Hz, 4), 3.18 (dd, 1H]= 9.4, 3.7 Hz, Ha),
3.05 (dd, 1HJ= 9.4, 7.1 Hz, fb), 2.64 (td, 2H]= 6.9, 4.4 H#+4), 2.38 (d, 1H]= 3.5 Hz,
OH), 1.861.61 (m, 2H, K3), 1.31 (t, 3H)= 7.1 Hz, H.7)ppm.

BGNMR (75 MHz, CD@I + =197.7 (G5), 165.8 (€15), 143.9 (€10), 136.9 (B), 129.8 (€
14), 129.5 (&), 128.8 (€12), 128.1 (€11), 127.3 (A3), 86.9 (M), 70.1 (), 67.6 (A1),
61.3 (G16), 40.9 (&), 27.4 (€3), 14.4 (€L7)ppm.

IR(ATR)D = 359 (m, br), 3060 (w), 28 (), 1730 (s), 1447 (m), 1184 (s), 1032 (m), 762 (M),
701 (skemi™.

HRMSESITOF)M/z: [M+Na] berechnet fiir gHs:CIGNa: 541.1752, gefunden 541.1756.

& 8=+ 0.5° (c= 1.07, CHCI

Charakterisierung des Nebenprodukts(2S5R/ SOR/ §-2-(Triphenylmeahoxy)methyl-9-
hydroxy-7,9-dimethoxy-1,6-dioxaspira[4.4]-nonan (222b)

R - Wert (DCM/MeOH, 96:4): 0.35.

'H-NMR (400 MHz, CDg}{1 =7.487.41 (m, 6H, H2), 7.367.16 (m, 9H, H.3, H11), 5.06
(dd, 1HJ= 6.2, 5.1 Hz,4d), 3.77 (ddt, 1H)= 10.3, 8.8, 3.1 Hz-}), 3.42 (s, 3H,H5), 3.40
(s, 3H, HL4), 3.19 (dd, 1HI= 9.6, 6.7 Hz, Ha), 2.94 (dd, 1Hl= 9.7, 4.2 Hz, Hib), 2.40 (dd,
1H,J=13.0, 6.1 Hz,Ha), 2.14 (dd, 1Hl= 13.1, 5.1 Hz,Hb), 2.092.01 (m,1H, H4a), 1.79
1.66 (m, 1H, Hib), 1.521.41 (m, 2H, FB) ppm.

BGNMR (100 MHz, CD§i+ =144.2 (Cl10), 128.8(G12), 127.9 (1), 127.1 (A3), 105.2
(G6), 104.4 (8B), 99.8 (&), 86.6 (9), 69.7 (2), 66.7 (€1), 56.2 (€15), 51.5 (€14), 40.0
(G7), 30.1 (&), 25.3 (€3) ppm.
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IR(ATR)D = 3440 (br, w), 3058 (w), 2936 (W), 1724 (400 (w), 1447 (m), 1290 (w), 1073
(s), 1025 (m), 908 (m), 729 (s), 698 (s), 63L(1)

HRMSESITOF)M/z: [M+Na] berechnet fiirGgHs,OsNa 499.2091 gefundend99.2082

Charakterisierung des  Nebenprodukts (2R'S 88K §-2-Hydroxy-3-methoxy-5-6 & Q
(triphenylmethyloxy)}-H -©ydroxyprop-1-yl)-cyclopent3-en-1-on (222c)

R - Wert (DCM/MeOH, 96:4): 0.21.

'H-NMR (400 MHz, CDg}i{ =7.47-7.37 (m, 6H, H2), 7.357.21 (m, 9H, H3, H11), 5.29
(d, 1H,J= 6.8 Hz, 18), 4.53 (d, 1HJ= 3.2 Hz, ), 4.07 (tt, 1HJ= 7.0, 4.7 Hz, ), 3.87 (s,
3H, H14), 3.273.13 (m, 3H, K, OH), 2.50 (ddd, 18z 10.0, 4.6, 3.3 Hz-4), 1.98(ddd, 1H,
J=14.6, 6.9, 4.6 Hz-Bh), 1.72 (ddd, 1H= 14.4, 9.9, 4.3 Hz-8b) ppm.

¥GNMR (100 MHz, CDgi+ =202.5 (C5), 186.6 (7), 143.9 (€10), 128.8 (€12), 128.1 (€
11), 127.3 (€13), 103.8 (@), 87.1 (@), 75.1 (), 69.8 (), 67.2 G1), 59.2 (€14), 52.9
(G4), 31.5 () ppm.

IR(ATR)D = 3469 (br, m), 3060 (w), 2935 (w), 1682 (w), 1598 (m), 1446 (m), 1333 (w), 1075
(m), 1011 (m), 759 (s), 699 (s), 638 ¢m)".

HRMSESITOF)M/z: [M+Na] berechnet fiirGgHsOsNa 467.1829 gefurden467.1821
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5.5 Synthesen zum Greek Tobacco Lacton

Synthese vor(2S3R)-1,2-Epoxy3-hydroxy-3, 7-dimethyloct-6-en (224)*°

VO(OEt);, TBHP ) 5 o 7 0
N\/Y - . ; 2 \3 \8
N 1
OH DCM, RT . OH

10
223 224

In einem ausgeheizten SchleKklben wurde eine Losung ausnddium(V)oxytriethoxid

(17.7 pL, 0.10 mmol, 0.1 Ag.) in Dichlormethan (15 mL}ertitButylhydroperoxid (273 pL,

1.50 mmol, 1.5 Ag.) bei RT verseta#c-Linalool(223, 179 pL, 1.00 mmol, 1.0 Ag.) wurde
hinzugetropft. Der Reaktionsmischung wurde nach I2.&rneut Vanadium(V)oxytriethoxid

(17.7 pL, 0.10 mmol, 0.1 Aqg.) hinzugefiigt und nach weiteren 20 h Ruhren war das Edukt
vollstadndig umgesetzt. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und das
Rohprodukt mittels Saulenchromatographie (PE&E20, Silica) gereinigt. Die Produkte
wurden als nicht trennbares Gemisch in Form eines farblosen Ols (86.6 mg, 0.52 mmol, 52%)
in einem Diastereomerenverhaltnis von 3:2 erhalten, wobei d&s (2R)-Diastereomer das
Hauptprodukt war. Das Diastereomeneerhaltnis wurde anhand der NMBpektren

berechnet.
R - Wert (PE/EE, 80:20): 0.24.

'H-NMR (300 MHz, CD§i+ = 5.195.05 (m, 1H, H, HT QU = H ® < 4.00FORHZ, Hm | X
HQO X H P PmA.00 FORE, H\v2.82 (dd, 1H)= 5.1, 2.9 Hz, Ha),2.72 (dtd, 2H,)=
9.2,5.1,3.5 Hz, b, HM | G\EO Q 0 201D @Hh k6, Hc QU = M P OyHPODH = wmidE c |
1.51 (m,5H, HO, HM N QS HP QU = ™ P e)pl.18 &, 3H, & IPPm. |

BGNMR(75 MHz, CD@I{ = 132.1 (§ W0 = M)0lRA8NC7)) 1242 (@ WO I -c 4pidD 0 /
69.3 (G3), 58.0 (), 57.8 (& WU I -1), U@ (MOH0 I -mWMEdD -%), Y263 (1) /
25.8 (C9, GOW O T -HW 00X -aOH DT -8)) HABMELQ) GM N pBio.

Da die'H und **GNMRDaten vollstadig mit publizierten Daten tibereinstimmten, wurde

auf eine weitere Charakterisierung dieser Verbindung verzictifet.
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Synthese von (& &) (5Q1QKydroxy-m @n@thylethyl)-2@methyl-tetrahydrofuran-2Q
yl)-2-hydroxypropionitril (228a)

)\/\Hi</\ it B J y / °

- . 10

A y CN M %\8 \4 2 2: + 11% 8 \4 2
. g R

oH DCM, RT 5 B 5 :

225 228a 228b

Die Synthese erfolgte nach AAV 8, mit dem Unterschied dass insg@sanfq. TPAP

verwendet wurden.
AnsatzgrofRe: 35.0 mg (0 .18 mmol); Sdulenchromatographie: DCM/MeOH 95:5, Silica;

Ausbeute:17.4 mg(82.0 umol46%) des THDiols als farbloses Ol und 11.9 mg (56.0 pmol,

32%) des liberoxidierten Nebenprodukts als farbloses Ol.
THFDiol Produki(2283):
R - Wert (DCM/MeOH, 95:5): 0.27.

'H-NMR (600 MHz, CD1{ =3.89 (dd, 1HJ= 8.4, 6.9 Hz,48), 3.73 (t, 1HJ= 6.1 Hz, IB),
2.652.58 (m, 2H, K2), 2.23 (ddd, 1H]J= 12.8, 9.2, 3.9 Hz,-6h), 2.112.02 (m, 1H, Ha),
1.97-1.89 (m, 1H, H'b), 1.74 (dt, 1HJ= 12.5, 8.9 Hz,4Ab), 1.33 (s, 3H,40), 1.21¢, 3H, H
5), 1.14 (s, 3H,H1) ppm.

BGNMR (150 MHz, CD§i4 =118.9 (C1), 85.9 (€8), 84.8 (&), 73.7 (€3), 72.5 (®), 36.2
(G6), 28.1 (€10), 27.0 (€7), 26.0 (€11), 24.3 (), 22.1 (€) ppm.

Uberoxidiertes Nebenproduk228h):
R - Wert (DQW/MeOH, 95:5): 0.48.

'H-NMR(300 MHz, CD§}{{ =4.21 (d, 1HJ= 19.8 Hz, $2a), 3.983.87 (m, 1H, 8)), 3.76 (d,
1H,J= 19.8 Hz, #2b), 2.45 (ddd, 1H]= 9.4, 5.8, 3.4 Hz,-Fh), 1.94c 1.74 (m, 3H, Ha, H
7b, H6b), 1.38 (s, 3H,-H), 1.34 (s, 3H#10), 1.15 (s, 3H,-H1) ppm.

BGNMR (75 MHz, CDgI 1 =202.2 (G3), 114.8 (€1), 88.7 (&%), 87.1 (€B), 71.5 (), 36.0
(G7), 28.3 (), 27.7 (€10), 26.6 (€11), 26.0 (B), 23.4 (5) ppm.
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Synthese von (3855 7a9-5-(m-Rydroxy-m-fethylethyl)-7a-methylhexahydre2H-
furo[3,2-b]pyran-2-on (229a}*°

o]
o VO( OEt)3 TBHP (\/I/\f
Z H: DCM RT \]

226 229a 229b

In einem ausgeheizten SchleKblben wurde eine Ldsung aus Vanadium(V)oxytriethoxid
(3.00 pL, 15.8 umol, 0.1 Ag.) in Dichlormetha® (®L) mittert-Butylhydroperoxid (43.0 pL,

237 pumol, 1.5 Ag.) bei RT versetztS(89-4-Hydroxy5-methyk5-(4-methyl)-pent-3-enyt
furan-2-on (226, 31.0 mg, 158 pmol, 1.0 Aqg.) gelost in Dichlormethan (1.0 mL) wurde via
Kanule  hinzugetropft. Der Reaktionsthung wurde nach 4 h erneut
Vanadium(V)oxytriethoxid (3.00 pL, 15.8 pmol, 0.1 Aq.) hinzugefiigt und nach weiteren 2 h
Ruhren war das Edukt vollstandig umgesetzt. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem
Druck entfernt und das Rohprodukt mittels Saulemchatographie (DCM/MeOH 95:5,
Silica) gereinigt. Die Produkte wurden als farblose OleD®)tereomer: 28.8 mg, 134 pmol,
85%; (RpPiastereomer: 28.8 mg, 134 umol, 85%) mit einer Gesamtausbeute von 95% in
einem Diastereomerenverhéltnis von 9:1 erhaltemjobei das (SPiastereomer das

Hauptprodukt war.
(S)Diastereomef229a):
R - Wert (DCM/MeOH, 95:5): 0.39.

'H-NMR (600 MHz, CD§i1 =4.07 (d, 1HJ= 4.2 Hz, k), 3.14 (dd, 1HJ= 10.2, 2.6 Hz,H
8), 2.89 (dd, 1H]= 17.5, 4.3 Hz,-Ba), 2.51 (d, 1HI= 17.5 Hz, }2b), 2.362.25 (m, 2H, ba,

OH), 1.731.64 (m, 1H, Hb), 1.601.51 (m, 2H, H), 1.30 (s, 3H,H), 1.16 (s, 3H, H#0), 1.13
(s, 3H, HL1) ppm.

3GNMR (150 MHz, CDgi+ =175.7 (CL), 82.3 (€8), 82.0 (&%), 78.0 (€3), 71.8 (M), 382
(G2), 32.3 (&), 25.7 (€10), 25.2 (&), 24.1 (€11), 20.8 (&) ppm.

(R)}Diastereomef229b):
R - Wert (DCM/MeOH, 95:5): 0.22.

'H-NMR (600 MHz, CDg}{{ =4.22 (dd, 1HJ= 6.1, 1.5 Hz, ), 3.53 (dd, 1H)= 10.8, 1.8
Hz, H8), 2.96 (dd, 1H]=18.0, 6.1 Hz, 2a), 2.54 (dd, 1H]= 18.1, 1.3 Hz,Bb), 2.192.09
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(m, 1H, H6a), 2.001.91 (m, 1H, Hb), 1.871.76 (m, 1H, Ha), 1.681.59 (m, 1H, Hb), 1.61
(s, 3H, HLO), 1.56 (s, 3H,-#1), 1.34 (s, 3H,-B) ppm.

3GNMR (150 MHz, CDgi1 =175.2 (G1), 89.6 (&4), 78.8 (8), 75.6 (€9), 74.0 (€3), 38.6
(G2), 30.5 (&B), 29.3 (€10), 27.4 (€11), 25.8 (€7), 23.6 (&) ppm.

Synthese von (385S7a9-7aMethyl-5-(prop-1-en-2-yl)-hexahydro2H-furo[3,2-b]pyran-2-
on/ Tobaccolacton (227f°

0 0.0 5

o MeOJLgl'S‘QEts AL o
o 11 8 o' P=0
\‘\‘" o Toluol, 110°C \ﬁo" o 7
OH " 10 "
229a 227

In einem ausgeheizten SchleKblben wurdeAlkohol229a(20.0 mg,93.3 umol, 1.0 Aq.) in
¢2fdz2t dodn Y[ O 3IAStl alded 9a& 6dzZNRS . dzZNHSEZaQ w
und bei 110°C fur 5 min geruhrt. Die Reaktion wurde auf RT gekuhlt und das Lésungsmittel

unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde s&ulenchromatographisch
(PE/EE 80:20, Silica) gereinigt und das Produkt als farbloses Ol (9.0 mg, 46 umol, 49%)

erhalten
R - Wert (PE/EA, 80:20): 0.29.

'H-NMR (300 MHz, CDg{{ =4.994.91 (m, 1H, HO0a), 4.884.80 (m, 1H, HOb), 4.08 (d,
1H,J= 4.3 Hz, 8), 3.763.69 (m, 1H, H8), 2.88 (dd, 1H]= 17.5, 4.3 Hz,a), 2.53 (dd, 1H,
J=17.5, 0.5 Hz, Bb), 2.362.23 (m, 1H, Hba), 1.861.54 (m, 6H, b, H7, H11), 1.31§,
3H, H5) ppm.

3GNMR (150 MHz, CDg{{ =175.9 (CL), 144.9 (€10), 111.6 (®), 81.8 (&%), 78.4 (cB),
77.7 (G3), 38.3 (), 32.4 (6B), 25.4 (), 25.2 (€7), 18.6 (€L1) ppm.

Da die'H- und **GNMRDaten vollstandig mit publizierten Daten (fleinstimmten, wurde

auf eine weitere Charakterisierung dieser Verbindung verzichfet.
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5.6 Synthesen und Dehydratisierung von U-Hydroxymethyl-THF-
Derivaten und U-Hydroxymethyl-THP-Derivaten

Synthese von Geranylbenzo§231)*

)\/\/k/\ 22, T j\/\;k/\ i 3
S A
OH NN 0%14

DCM, 0 °C s 7 o 5 4

230 231 1

Geraniol 230, 3.47 mL, 20.0 mmol, 1.0 Ag.) wurde in Dichlormethan (60 mL) gelost und bei

0 °C unter Rihren mit Triethylamin (6.10 mL, 44.0 mmol, 2.2 Ag.) versetzt. Nach 5 min wurde

Benzoylchlorid (2.77 mL, 24.0 mmol, 1.2 Ag.) langsam hinzugetropft. Die Reaktion wurde auf

RT erwarmt. Nach 2.5 h war das Edukt vollstandig umgesetzt und die Reaktion wurde durch

Zugabe von gesattigter NBFL6sung (20 mL) beendet. Nach Trennung der Rhagede die

organische Phase mit gesattigter NaGsung (20 mL) gewaschen. Die vereinigten wassrigen

Phasen wurden mit DCM (3x 20 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen tber

MgSQ getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Dresernt und das

Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie (PE/EE 96:4, Silica) gereinigt. Das Produkt wurde

als farbloses Ol (4.87 g, 18.8 mmol, 94%) erhalten.
R - Wert (PE/EE, 96:4): 0.31.

'H-NMR (400 MHz, CD§}{ { = 8.12 7.98 (m, 2H, H.3), 7.617.49 (m, 1H, H5), 7.477.37
(M, 2H, H14), 5.535.43 (M, 1H, k), 5.145.04 (m, 1H, K6), 4.85 (d, 2HJ = 7.0 Hz, H),
2.182.03 (M, 4H, H, H5), 1.77 (s, 3H,H0), 1.68 (s, 3H,-B)), 1.61 (s, 3H,48) ppm.

¥GNMR (100 MHz, CDgi+ = 166.8 (€11), 142.5 (@), 132.9 (€7), 132.0 (A5), 130.7 (€
12), 129.7 (@3), 128.4 8Q4), 123.9 (@), 118.6 (2), 62.0 (€1), 39.7 (&4), 26.5 (B),
25.8 (G5), 17.8 (), 16.7 (€10)ppm.

Da die'H und **GNMRDaten volstandig mit publizierten Daten (ibereinstimmten, wurde

auf eine weitere Charakterisierung dieser Verbindung verzichtet.
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Synthese vonrac-(2RZ RX)-Benzoesaure2-hydroxy-2-(5%H 1 kydroxy-1Hikethylethyl)-
24ethyltetrahydrofuran-24yl)-ethylester (232)%*

RuClj 5 4 0
NalO, (auf Silica) % 6 3 1 13
. . 8 2 12 14
OBz THF/DCM (9:1) 71T 40 O 11
0°C HO 10 OH 15
231 232

Die Synthese erfolgte nach AAV 4.

Ansatzgrofie: 4.85 g (18.8 mmol); Sdulenchromatographie: PE/EE 50:50, Silica;
Ausbeute’5.54 g(18.0 mmol95%) enes farblosen Ols.

R - Wert (PE/EE, 50:50): 0.34.

'HNMR (400 MHz, CD§i{ = 8.098.03 (m, 2H, H.3), 7.667.53 (m, 1H, H5), 7.477.40
(m, 2H, H14), 4.55 (dd, 1H]l= 11.6, 3.2 Hz,H#la), 4.39 (dd, 1Hl= 11.6, 8.1 Hz,-#ib), 3.92
3.79 (m, 2H, ¥, H-2), 2.71 (s, br, 2H, OH), 2.24 (ddd, 3H,12.4, 9.0, 5.2 Hz-4h), 2.07
1.86 (m, 2H, ¥5), 1.70 (dt, 1H)= 12.3, 8.2 Hz,-Hb), 1.28 (s, 3H,H), 1.27 (s, 3H, ), 1.12
(s, 3H, HLO)ppm.

3GNMR (100 MHz, CDg{{ = 167.1 (€11), 133.23 (@2), 130.1 (€15), 129.8 (€13), 128.5
(G14), 85.8 (&), 84.4 (), 75.6 (€3), 72.0 (€7), 66.7 (€1), 35.8 (&4), 27.8 (), 26.7 (€
8), 25.4 (€L0), 23.2 (G) ppm.

Da die'H und **GNMRDaten vollstandig mit publizierten Daten (ibereinstimmten, wurde

auf eine weitere Charakterisierung dieser Verbindung verzichitet.

176



5. Experimentalteil

Synthese von rac-(2Rx RX%H)-Benzoesaure2-benzoyloxy2-(S\H1Hkydroxy-14H W
methylethyl)-24methyltetrahydrofuran-24l)-ethylester (233)-*

BzCl, NEt; -

DMAP . % 6 3 1 o 13
Ho OBz DCM, 0 °C S oY
HO OH HO 0.0 15
11
232 233 12'

Zu einer Lésung augHFDiol 232(5.50 g, 17.8 mmol, 1.0 Aq.) in Dichlormethan (65 mL) bei
0°C wurde Triethylamin (6.17 ml, 44.5 mmol, 2.5 Ag.) gegeben. Tropfenweise wurde
Benzoylchlorid (63 mL, 53.4 mmol, 3.0 Aqg.) hinzugefugt und dann
4-(Dimethylamino)pyridin (652 mg, 5.34 mmol, 0.3 Aqg.). Die Reaktionsmischung wurde auf
RT erwarmt und 24 h geruhrt. Durch Zugabe von gesattigte€Nldsung (20 mL) wurde die
Reaktion beendet. Nach Phasentremg wurde die organische Phase mit gesattigter NacCl
Losung gewaschen und die vereinigtern wassrigen Phasen mit DCM (3x 20 mL) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden uber Mgfe#®ocknet und das Losungsmittel

unter vermindertem Druck entfet. Das Rohprodukt wurde mittels Saulenchromatographie
(PE/EE 96:4, Silica) gereinigt und das Produkt als leicht gelblicher Feststoff (6.75 g, 16.4

mmol, 92%) erhalten.
R - Wert (PE/EE, 60:40): 0.27.

'H-NMR (400 MHz, CDg{1 = 8.138.04 (m, 2H, H.3), 7.977.90 (m, 2H, Hh o W0 X.47T ®p

(m, 2H, H15, Hm p W 0O X.401(rb, 2K, H4), 7.407.33 (M, 2H, Hin WO X p ®c=B.6,0 RRZ 1
2.8 Hz, H), 4.68 (dd, 1H]= 12.0, 2.8 Hz,-#0a), 4.55 (dd, 1H= 12.0, 8.6 Hz,H0b), 383

(dd, 1H,J= 9.0, 6.0 Hz, ), 2.242.02 (m, 2H, Ka, H5a), 1.951.76 (m, 2H, Hbb, HEb),

1.40 (s, 3H, ), 1.19 (s, 3H,#), 1.13 (s, 3H,H) ppm.

3GNMR (100 MHz, CDgi+ = 166.9 (€11), 166.5 (@ M W0 = -160 IB2D@G/MNY O E M0 1 P
(G12), 129.9 (€13), 129.8 (G10 WO 5 -wiHi hibT -1} 12T (61 /V0 = -4y 83®M 0 /
8G7), 77.0 (), 70.7 (€3), 64.1 (€10), 35.9 (&), 27.9 (€1), 26.6 (C5), 24.9 (), 23.4

(G8) ppm.

Da die'H- und **GNMRDaten vollstandig mit publizieen Daten tbereinstimmten, wurde

auf eine weitere Charakterisierung dieser Verbindung verzichtet.
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Synthese von rac-(2RZ RX¥B)-Benzoesaure-benzoyloxy2-0 p(ptbp-m @RH YI32W
methyltetrahydrofuran-H \H)-ethylester (234a)

15 15
)o]\ 0.0 14 14
MeO™ NS NEt, 5 - — o
° ° 1.5 7 10 . 1 4 7 10
ho OBz  1,4-Dioxan, pW Bo -GN IEENe) 7 o Y oo
) (0] O

HO OBz 150 °C o 0

8 8
11 2 11'
12 12'
233 234a 13 234b 13
14' 14'

Die Synthese erfolgte nach AAV 11.
Ansatzgrofie: 82.5 mg (0.20 mmol);
Séaulenchromatographie (Biotage): PE/EE 98:20% EE, Silica;

Ausbeute:48.1 mg(122 umol,61% des gewiinschten Produkts als farbloses 162l 6.00 mg

(15.1 pmol, 7%) des Regioisomers als farbloses Ol.
2-VinytTHFIsomer(234a):
R - Wert (PE/EE, 90:10): 0.44.

'H-NMR (300 MHz, CDg{ 1 = 8.128.03 (m, 2H, H.3), 7.967.88 (m, 2H, Hh 0 W0 X.30T dc n
(m, 6H, H15, Hmp WM, Hun WO =  p ®&=18.8,®R Rz Q)ML1E (s, br, 1H,-Ba),

4.86 (s, br, 1H, 4ab), 4.844.76 (m, 1H, HO0a), 4.58 (dd, 1H= 11.9, 8.8 Hz,H0b), 4.41(t,

1H,J= 7.1 Hz, H), 2.261.99 (m, 2H, Ha, H5a), 1.871.70 (m, 5H, Kb, H1, H6b), 1.45 (s,

3H, H8) ppm.

BGNMR (75 MHz, CD@I4 = 166.6 (€11), 166.2 (1M W0 = -3),138.2 (812)0 133.1 (€
MH WO I -M)p 20 (EL5),/129.8 (@1 p,W28.5 (€13), 128.4 (G10 WO = -H),MBALPY 0 /
(G7), 82.1 (&%), 76.7 (D), 64.3 (€10), 35.6 (), 31.9 (B), 24.7 (B), 18.4 (€L) ppm.

IR(ATR)B = 3069 (W), 2971 (w), 1718 (s), 1450 (m), 1259 (s), 1095 (s), 1068 (s), 1025 (s), 707

(s)cm™.
HRMS (ESITOF)M/z: [M+Na] berechnet fir GHsOsNa: 417.1678, gefunden 417.1701.
2-AlkyliderTHFIsomer(234b):

R - Wert (PE/EE, 90:10): 0.29.
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'H-NMR (300 MHz, CD§11 = 8.098.01 (m, 2H, H.3), 7.987.89 (m, 2H, H1 0 W0 ¥.31T ®c H

(m, 6H, 15, HM p WiZ, Hvn W0 = p de 816, D.RHZ,39), MT8Z73 (m, 1H, HOa),

4.52 (dd, 1HJ= 11.9, 8.6 Hz, H#0b), 2.55 (tt, 2HJ= 8.0, 1.8 Hz, ), 2.222.10 (m, 1H, H

6a), 1.921.77 (m, 1H, H8b), 1.64 (d, 3H])= 1.1 Hz, H), 1.56 (s, 3H,H), 1.5 (s, 3H, 8)

ppm.

BGNMR(75 MHz, CDgI1 = 166.7 (€11), 166.0 (@1 M W0 T -4),138.® (£12)0 ¥33.2 (C

MHWYO S -16p D@ /Y0 I -8By BDH(@d /Y0 I -MHy R&O& @O /Y0 S ¢y dp
(G3), 84.3 (€7), 76.4 (), 64.0 (€10), 33.8 (&), 26.5 (&), 23.9 (8), 19.1 (), 16.8 (C

1) ppm.

IR(ATR)D= 2974 (W), 1705 (m), 1453 (m), 1265 (s), 1212 (s), 1172 (s), 1126 (s), 967 (m), 929
(m), 710 (sgm*.

HRMSESITOF)M/z: [M+H] berechnet fiir GH,70s: 395.1853, gefunden 395.1891.

Charakterisierung des Nebenprodukisc-(2RZ RXOB 9-Benzoesaure2-benzoyloxy2-(5W
(3W3HBiMmethyl-1WHBibxo- 1WA RMazetidin-2\H e thansduremethylester W
methyltetrahydrofuran-24y/l)-ethylester (234c)

N4
O\ 0)1‘1\©
11
14

234c ®

R - Wert (PE/EE, 80:20): 0.25.

'H-NMR (400 MH, CDG): ¢ = 8.057.95 (m, 2H, H.3), 7.937.84 (m, 2H, HIo W0 = T dc M 0
J= 7.4 Hz, KI5), 7.537.43 (m, 3H, W1 p WIR), 1.35 (t, 2H)= 7.7 Hz, un WO = p dpn o6 R
J= 9.0, 2.8 Hz, ), 4.73 (dd, 1H)= 12.1, 2.8 Hz, #i0a), 461 (dd, 1H, J = 12.0, 9,

H-10b), 3.86 (s, 3H,-#7), 2.652.49 (m, 1H, ¥ba), 2.452.26 (M, 2H, ¥6), 2.14 (dt, 1HJ=

12.6, 4.,7 Hz, b), 1.71 (s, 3H,-8), 1.64 (s, 3H,4), 1.56 (s, 3H, ) ppm.

3GNMR (100 MHz, CD§{+ = 166.5 (€11), 166.3 (@ M W0 T -36); 1B37T(CL4),/133.3
(CGMN WO S -16H RO (MP/WY0 T -1} RO (G1d/H WO I -13),HP8B Y@ © WO =
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96.6 (G4), 88.3 (€7), 80.5 (€3), 77.4 (D), 63.7 (€10), 53.9 (€17), 34.6 (&), 32.5 (B),
23.6 (G8), 20.8 (€1), 18.4 (€) ppm.

IR(ATR)D = 2961 (W), 1719 (s), 1440 (m), 1310 (s), 1279 (s), 1261 (s), 1067 (s), 911 (m), 710

(s)cm™.

HRMSESITOF)M/z: [M+H] berechnet fiir GHoNGS: 532.1636, gefunden 532.1702.

Synthese von rac-(1R 49-3,3-Dioxo-2-aza3-thia-7-oxa[3.2.0]-bicycloheptan2-

methansauranethylester (236)

0 0o
MeOJLN:SIiNEt H O
(0) e o 3 (ONQE )J\
W L[N 07e
Toluol, 60 °C 3L J
2 - S:o
il
235 236

In einem ausgeheizten Schlekkblben wurde 2,dihydrofuran 235, 15.0 pyL, 0.20 mmol,
1.0&1j @0 Ay ¢2fdz2f owdn Y[ 0O 3IStl ad dzyR YAl
versetzt. Die Baktion wurde bei 60 °C fur 30 min gerihrt. Das Lésungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch (PE/EE 50:50,

Silica) gereinigt. Das Produkt wurde als farbloses Ol (27.0 mg, 0.13 mmol, 65%) erhalten.
R - Wert (PE/EE, 50:50): 0.36.

'H-NMR (600 MHz, CDg{{ =5.93 (d, 1HJ= 5.0 Hz, H), 4.85 (dd, 1H]= 8.8, 5.0 Hz, ),
4.33 (t, 1H,)= 8.8 Hz, Ha), 4.23 (ddd, 1H}= 11.5, 9.6, 5.5 Hz-1b), 3.89 (s, 3H,-H), 2.64
(dd, 1H,J= 14.3, 5.5 Hz,-Blb),2.15 (ddt, 1HJ= 14.3, 11.6, 8.5 Hz;24&) ppm.

13C—NMR(125 MHz, CDgi{ =149.7 (G5), 80.6 (&%), 76.0 (€3), 68.3 (€l), 54.3 (B), 26.4
(G2) ppm.

IR(ATR)H = 2962 (w), 1739 (s), 1442 (m), 1341 (m), 1302 (s), 1167 (m), 1081 (m), 566 (m)

cmt.

HRMS (ESITOF)m/z: [M+MeOH+N4d] berechnet fiir @H;aNNaQS: 262.0361 gefunden
262.0377
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Synthese von rac-(4R> RXN)-@-Acetoxy-4-(5Qprop-1Q&n-2QD)-2Qmethyl-
tetrahydrofuran-2Qyl)-but-1-en (245)

(@] 00
MeOJ\N'S'NEt3 3
P e © 1 s P 112
(0] 1,4-Dioxan, pyW H O
HO H OAc 150 °C 8 0. O
2
244 245 1?f

Die Synthese erfgte nach AAV 11.

Ansatzgrof3e: 57.7 mg (220 pmol); Saulenchromatographie: PE/EE 95:5, Silica;
Ausbeute:35.3 mg(150 umol,68%) eines farblosen Ols.

R - Wert (PE/EE, 95:5): 0.22.

'H-NMR (400 MHz, CDg{+ = 5.75 (dddd, 1H=17.0, 10.1, 8.1, 6.0 Hz;1H), 5.114.96 (m,
4H, H9, H2a, H12), 4.81 (s, 1H,-Bb), 4.37 (dd, 1H]= 8.2, 6.1 Hz, #), 2.522.40 (m, 1H,
H-10a), 2.362.24 (m, 1H, HOb), 2.161.88 (m, 5H, H4, H5a, H6a), 1.781.62 (m, 5H, H,

H-5b, H6b), 1.25 (s, 3H,H) ppm.

3GNMR (100 MHz, CD1+ = 170.8 (€13), 145.2 (B), 134.8 (€11), 117.4 (A2), 110.8 (€
2), 83.9 (&7), 81.9 (&1), 77.6 (69), 35.3 (€10), 35.2 (B), 31.7 (&), 23.5 (&), 21.3 (€14),
18.2 (C8) ppm.

IR(ATR)D = 3078 (W), 2973 (w), 1737 (s), 1371 (m), 1234 (s), 1023 (s), 9tti{m)

HRMSESITOF)M/z: [M+NaJ berechnet fiir @H2OsNa: 261.1461, gefunden 261.1444.

Synthese von rac-(4RZ RXB)-@Acetoxy4-(5Q(prop-1Q&n-2QyD)-2Qmethyl-
tetrahydrofuran-2Qyl)-1-iodethan (247)

Q0.0
Meo)]\N‘S‘NEt3 —
e © ; 4 7 10
3 9
(0] | 1,4-Dioxan, yW (0] |
Ho H OAc 150 °C o Hoe 071]1/12
246 247

Die Synthese erfolgte nach AAV 11.
Ansatzgrofie: 30.0 mg (84.2 umol); Saulenchromatographie: PE/EE 95:5, Silica;
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Ausbeute:17.3 mg(51.2 umol61%) eines farblosen Ols.
R - Wert (PE/EE, 90:100.23.

'H-NMR (400 MHz, CDgi{ = 5.21 (dd, 1HJ= 10.8, 2.4 Hz,H), 5.02 (s, 1H,a), 4.83 (s,
1H, H2b), 4.35 (t, 1H)= 7.1 Hz, H), 3.52 (dd, 1H)= 10.8, 2.4 Hz,#0a), 3.28 (t, 1H])=
10.8 Hz, HLOb), 2.15 (s, 3H,-#1), 2.061.95 (m, 2H, ¥ba, H6a), 1.751.64 (m, SHH-1, H
5b, H6b), 1.27 (s, 3H,-B) ppm.

BGNMR (100 MHz, CD§i+ = 207.1 (€11), 144.7 (Q), 111.1 (), 84.1 (€7), 82.1 (&),
78.4 (@9), 35.3 (6B), 31.7 (65), 24.5 (8), 21.2 (€11), 18.2 (€1), 3.9 (C10) ppm.

IR(ATR)D = 2970 (m), 2926 (m2854 (W), 1746 (s), 1451 (w), 1372 (m), 1232 (s), 1069 (m),
1021 (m), 901 (w) cth

MS (EFTOF)M/z: berechnet fiir gH30 (McGHsIO,)" 125.0966, gefunden 125.09; berechnet
fir GoHi6lO (McGHs0,)" 279.0246, gefunden 279.14.

Synthese von rac-(2R 59-2-(Benzoyloxymethyh2-methyl-5-(prop-1Qen-2Qyl)tetrahydro-
furan (249)

O 00

MeOJ\N'S'NEt3 —
€) ® 4 7
1 3 9
&) 1,4-Dioxan, yW O 14
HO H OBz 150 °C H s oy
) 7 13
248 249 §

Die Synthese erfolgte nach AAV 11.

Ansatzgrof3e: 46.5 mg (167 umol); Saulenchromatographie: PE/EE 95:5, Silica;
Ausbeute29.0 mg(111 pmol,67% einesfarblosen Ols.

R - Wert (PE/EE, 95:5): 0.49.

'H-NMR (400 MHz, CD@}i ¢+ = 8.05 (dd, 2H]= 8.3, 1.4 Hz, #3), 7.667.52 (m, 1H, H4),
7.44 (dd, 2H)= 8.3, 7.0 Hz, 112), 5.05 (s, 1H,-Ba), 4.80 (s, 1H,-Bb), 4.45 (dd, 1H]= 7.9,
5.8 Hz, 1), 434-4.26 (m, 1H, ¥9a), 4.244.17 (m, 1H, F9b), 2.162.07 (m, 2H, Fba, H6a),
1.89-1.77 (m, 2H, Kb, H6b), 1.72 (s, 3H,-4), 1.39 (s, 3H,4) ppm.

182



5. Experimentalteil

3GNMR (100 MHz, CD§1+ = 166.6 (€10), 145.4 (1), 133.1 (A4), 130.3 (@), 129.8 (€
13), 128.5G12), 110.6 (), 82.5 (&%), 81.8 (€7), 70.2 (69), 35.2 (6B), 31.6 (5), 24.6 (€
8), 18.2 (€1) ppm.

IR(ATR)D = 2972 (m), 2872 (w), 1718 (s), 1451 (m), 1271 (s),1249 (m), 1110 (s), 1069 (m),
1026 (m), 897 (m), 710 (s) ém

HRMSESITOF)M/z: [M+H] berechnet fiir gsHoNaQ: 283.1305, gefunden 283.13009.

Synthese von rac-(2R59-2-((Methansulfonyloxymethyl)-2-methyl-5-(prop-1Qen-2Qyl)-

tetrahydrofuran (251)
O o Ie)
), o
MeOJ\N'S'NEt3 — a0
€] ® N
OMes 13t 74,0770
(@) 1,4-Dioxan, pW (®)
HO H 150 °C 2 H s
250 251

Die Synthese erfolgte nach AAV 11.

AnsatzgrofR3e: 12.ihg (50.3 pmol); Saulenchromatographie: PE/EE 80:20, Silica;
Ausbeute:11.1 mg(47.4 umol94%) eines farblosen Ols.

R - Wert (PE/EE, 80:20): 0.38.

'H-NMR (600 MHz, CD§}{1 = 5.01 (s, 1H, da), 4.82 (s, 1H,-Bb), 4.42 (t, 1HJ= 7.1 Hz,
H-4), 4.124.03 (m, 2H, 9), 3.04 (s, 3H, H#0), 2.132.03 (M, 2H, Ha, H6a), 1.851.69 (m,
5H, H5b, H6b, H1), 1.33 (s, 3H,48) ppm.

BGNMR (125 MHz, CD§1+ = 144.9 (€3), 1109 (G2), 82.6 (&%), 81.2 (€7), 74.4 (), 37.6
(G10), 34.9 (&), 31.3 (€5), 24.1 (8), 18.2 (€1) ppm.

IR(ATR)D = 2922 (m), 2852 (W), 1722 (s), 1409 (m), 1263 (m), 1175 (s), 1100 (m), 965 (m),
729 (m), 529 (mgm™.

HRMSESITOF)M/z: [M+H] berechnet fir GoHy90sS: 235.0999, gefunden 235.0955.
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Synthese von rac-(4R> RXP)-Q(5QProp-1Q&n-2Q:yD)-2Qmethyltetrahydrofuran-2Qyl)-

isochromanl-on (253)

O o 0
MeO NEt3
R 1
1,4-Dioxan, yW
150 °C 8 Our

Die Synthese erfolgte nach AAV 11.

AnsatzgroRe: 20.0 m@&.9 umol); Saulenchromatographie: PE/EE 90:10, Silica;
Ausbeute:17.8 mg(65.4 umol95%) eines farblosen Ols.
R - Wert (PE/EE, 90:10): 0.20.

'H-NMR (600 MHz, CD}+ = 8.09 (dd, 1H]= 7.9, 1.4 Hz, #5), 7.53 (td, 1H]= 7.5, 1.4 Hz,
H-13), 7.417.35 (m, 1H, H.4), 7.297.26 (m, 1H, H.2), 5.02 (s, 1H,-Ba), 4.83 (s, 1H,-Bb),
4.47-4.39 (m, 2H, H, H9), 3.18 (dd, 1H]= 16.2, 12.7 Hz,-#0a), 3.00 (dd, 1H= 16.2, 2.9
Hz, H10b), 2.37 (ddd, 1Hl= 12.3, 8.8, 2.9 Hz64), 2.132.04 (m, 1H, F5a), 1.951.86 (m,
1H, H5b), 1.861.78 (m, 1H, k6b), 1.75 (s, 3H,-#), 1.41 (s, 3H, ) ppm.

BGNMR(125 MHz, CD§i1 = 165.5 (€17), 144.9 (B), 139.6 (€16),133.9 (C13), 130.4 (C
15), 127.8 (€12), 127.7 (A4), 125.2 (A1), 111.1 (@), 83.4 (@), 83.0 (€7), 82.4 (&),
34.6 (G6), 32.1 (65), 28.5 (€10), 25.0 (€8), 18.2 (€1) ppm.

IR(ATR)D = 2970 (m) 2925 (m), 1728 (s), 1608 (w), 1460 (m), 1276289 (m), 1121 (m),
1089 (m), 1030 (m), 900 (w), 744 (m)tm

HRMSESITOF)M/z: [M+H] berechnet fur ¢Hy0s: 273.1485, gefunden 273.1512.
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Synthese von rac-(2R5R 8R 9R)-2-(Prop1@n-2Qyl)-8-(4-methoxyphenyl}9-methyl-1-
oxaspiro[4.5]decar6-on (255)

e 0 0o
M s
o) MeO” "N~ NEt,
< €] @
o H OH
x 1,4-Dioxan, pyW

150 °C

Die Synthese erfolgte nach AAV 11.

Ansatzgrof3e: 13.0 mg (39.1 pumol); Saulenchromatographie: PE/EE 90:10, Silica;
Ausbeute:10.2 mg(32.4 umol83% eines farblosen Ols.

R - Wert (PE/EE, 90:10): 0.28.

'H-NMR (600 MK, CDG): ¢ = 7.12 (d, 2HJ= 8.6 Hz, H5), 6.85 (d, 2H]= 8.7 Hz, HS6),
4.96 (s, 1H, 12a), 4.81 (s, 1H,-Bb), 4.48 (dd, 1H]= 10.0, 5.8 Hz,H), 3.80 (s, 3H, H8),
3.253.11 (m, 1H, H2a), 2.66 (ddd, 1H=12.3, 7.4, 2.1 Hz-64h), 2.452.33 (m, 3H, B, H
12b, H11), 2.11 (dd, 1H]= 14.3, 3.0 Hz,Ba), 2.00 (dddd, 1H= 12.7, 7.5, 5.9, 2.1 Hz; H
5a), 1.781.67 (m, 1H, ¥5b), 1.64 (s, 3H,-#), 1.521.44 (m, 2H, Kb, H8b), 0.70 (d, 3H]=
5.6 Hz, HLO) ppm.

BGNMR(125 MHz, CD§i1 = 209.3 (€13), 158.4 (€17), 145.1 (B), 135.8 (€14), 128.4 (C
15), 114.1 (@6), 111.1 (), 87.6 (€7), 84.1 (&), 55.4 (€18), 52.0 (€11), 47.5 (B), 46.5
(G12), 33.9 (@), 31.8 (&B), 31.5 (5), 19.2 (€10), 17.7 (1) ppm.

IR(ATR)D = 2%4 (m), 2924 (m), 1720 (s), 1612 (w), 1513 (s), 1457 (m), 1254 (s), 1177 (m),
1037 (m), 831 (m) cih

HRMSESITOF)M/z: [M+H] berechnet fiir GoH,705: 315.1955, gefunden 315.1956.
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Synthese vomrac-(2R,69-2-Benzoyloxymethy6-(prop-1Qen-2Qyl)-tetr ahydropyran(257)

% 0.0 6
°_© 4 8
4 T34 0
= O 1,4-Dioxan, uW = O 14
H H ’ ' H H
HO OBz 150 °C ) O.uo » 13
256 257 5

Die Synthese erfolgte nach AAV 11.

AnsatzgrofRe: 27.5 mg (98.5 umol); Sdulenchromatographie: PE/EE 95:5, Silica;
Ausbeute:25.1 mg(96.4 pmol.98%) eines farblosen Ols.

R - Wert (PE/EE, 95:5): 0.53.

'H-NMR (400 MHz, CDg}{ 4 = 8.06 (dd, 2HJ= 8.3, 1.4 Hz, #3), 7.597.52 (m, 1H, H4),
7.43 (dd, 2H)= 8.3, 7.0 Hz, H2), 5.024.94 (m, 2H, I2), 4.454.37 (m, 1H, I9a), 4.354.24
(m, 2H, FBb, H4), 3.97 (tdd, 1HJ= 7.5, 4.2, 2.9 Hz-8), 1.881.64 (m, 8H, kb, H6, H1, H
7a), 1.551.43 (m, 1H, H'b) ppm.

3GNMR(100 MHz, CD§i1 = 166.7 (€10), 144.5 (€11), 133.1 (€14), 130.3 (B), 129.8 (€
13), 128.5 (€12), 112.5 (), 74.7 (&), 69.5 (B), 66.7 (), 27.2 (), 26.8 (&), 20.1 (€
1), 19.0 (&) ppm.

IR(ATR)D = 2942 (m), 2870 (w), 1717 (s), 1450 (m), 1269 (s), 1111 (m), 1094 (m), 900 (m),
710 (skemi™.

HRMSESITOF)M/z: [M+H] berechnet fiir gHoNaQ: 283.1305, gefunden 283.1307.

Synthese von rac-(2R 6R)-2-(1\{Acetoxy}undecm-\H)-6-(prop-1'Hép-24 ) -
tetrahydropyran (259)
Q0.0 6
MeO)Llél’S'glEtg, ° ! 14 18
1g 4k 8 o M1 1243 M 15 18 47 B g
;ol CtoHar 1,4-Dioxan, yW ol U 1
HO OAC 150 °C ) 0200
258 259 2?%

Die Synthese erfolgte nach AAV 11.

Ansatzgrofie: 22.0 mg (61.7 umol); Saulenchromatographie: PE/EE 95:5, Silica;
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Ausbeute:17.9 mg(52.9 umol 86%) eines farblosen Ols.
R - Wert (PE/EE, 95:5): 0.42.

'H-NMR (300 MHz, CDg{{ =5.064.97 (m, 2H, H, H2a), 4.92 (s, 1H,-Bb), 4.324.23 (m,
1H, H9), 3.53 (ddd, 1H]= 8.8, 5.6, 3.2 Hz,-8), 2.09 (s, 3H, 1), 1.861.58 (m, 8H, 5, H
1, H7, H6a), 1.531.37 (m, 2H, Kb, H10a), 1.361.17 (m, 17H, HOb, H11, H12, H13, H
14, H15, H16, H17, H18), 0.88 (t, 3H]= 6.7 Hz, HL9)ppm.

BGNMR (75 MHz, CDgI + = 171.1 (€0), 144.5 (@), 112.6 (), 74.9 (&), 74.8 (),
72.3 (G8), 32.1 (CH2), 30.7 (CH2), 29.7 (CH2), 29.5 (CH2), 27.2 (CH2).526%% &(CH?2),
22.8 (G7), 21.3 (€21), 20.3 (€1), 19.2 (&B), 14.3 (€19) ppm.

IR(ATR)D = 2924 (s), 2854 (m), 1737 (s), 1460 (w), 1372 (m), 1239 (s), 1040 (m), 898 (m)

cmt.

HRMSESITOF)M/z: [M+H] berechnet fiir gHsgNaQ: 361.2713, gefunden 361.2708.

Synthese von  rac(1R5R 69-1,5Dimethyl-5-hydroxy-9-oxabicylco[4.2.1]nonar2-on
(241)Fehler! Textmarke nicht definiert.

RUC|3 3 2

NalOy4 (auf Silica) 4 J,w 10
6.,
THF/DCM (9:1) HO o
0°C 7 e
240 241

Die Synthese erfolgte nach AAV 4.

AnsatzgrofZe: 1.60 mL (10.2 mmol); Saulenctaimgraphie: PE/EE 50:50, Silica;
Ausbeute’546 mg(2.96 mmol 299 eines farblosen Ols.

R - Wert (PE/EE, 50:50): 0.37.

'HNMR (400 MHz, CD§{+ = 4.21 (ddd, 1H]= 8.9, 5.8, 1.6 Hz,-#), 3.18 (td, 1HJ= 12.9,
3.9 Hz, FBa), 3.12 (d, 1HI= 0.9 Hz, OH), 2.30 (ddd, 1H,12.5, 8.8, 1.9 Hz-Bh), 2.142.07
(m, 2H, H8b, H3a), 1.811.67 (m, 3H, k&b, H7), 1.501.38 (m, 1H, K8b), 1.35 (s3H, H10),
1.10 (s, 3H, ) ppm.
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3GNMR (100 MHz, CD§i 4 = 219.7 (€9), 89.5 (€1), 87.0 (&), 73.5 (5), 38.4 (€), 36.3
(G8), 33.0 (€7), 26.4 (€3), 24.2 (B), 22.3 (€10) ppm.

IR(ATR)D= 3487 (br, m), 2973 (m), 2934 (m), 1772 (s), 17094836 (m), 1172 (s), 1118 (s),
1035 (s), 997 (m), 923 (ron™.

HRMSESITOF)M/z: [M+K] berechnet fiir @HieKQ: 223.0731, gefunden 223.0646

Synthese vomrac-(1R 69-1,5-Dimethyl-9-oxabicylco[4.2.1]nord-en-2-on (260)

Q0.0

s

\\\\\ MeO Q QEQ 4 J 10
HO® o 1,4-Dioxan, pW - o

150 °C

241

Die Synthese erfolgte nach AAV 11.

Ansatzgrofie: 40.0 mg (217 pmol); Sdulenchromatographie: PE/EE 95:5, Silica;
Ausbeute:33.4 mg(201 umol 93%) eines farblosen Ols.

R - Wert (PE/EE, 95:5): 0.32.

'H-NMR (300 MHz, CDg}{{ = 5.145.07 (m, 1H, H), 4.764.67 (m, 1H, H), 4.003.87 (m,
1H, H8a), 2.63 (dd, 1H]= 14.0, 8.9 Hz,Bb), 2.211.96 (m, 2H, F2a, H3a), 1.861.70 (m,
2H, H2b, H3b), 1.62 (s, 3H,48), 1.39 (s, 3H,40) ppm.

BBGNMR(75 MHz, CDgl ¢+ = 214.6(G9), 139.4 (&), 113.0 (€7), 89.0 (€1), 83.1 (&%), 40.2
(G8), 34.5 (€2), 30.4 (3), 23.5 (€10), 20.4 (&) ppm.

IR(ATR)D = 2972 (m), 2932 (m), 1717 (s), 1446 (m), 1368 (w), 1285 (w), 1189 (m), 1118 (m),
1056 (s), 923 (m), 844 (w), 552 (o).

MS (EFTOF)M/z: berechnet furr gH40, (M) 166.0994, gefunden 166.10.
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Synthese von rac-(1R5R 69-1,5-Dimethyl-5-hydroxy-9-oxabicylco[4.2.1]nonar2-oxim
(242) und rac-(1R6R 79-1,6-Dimethyl6-hydroxy-3-aza10-oxabicylco[5.2.1]decan
2-on (243)*°

NH,OHHCI

“““ NaOAc
HO" o MeOH, 70 °C

Zu einer Lésung auseton 241 (90.0 mg, 488 pumol, 1.0 Ag.) in Methanol (10 mL) wurde
unter Rihren Natriumacetat (48.0 mg, 586 pumol, 1.2 Aq.) und Hydroxyldgdnochlorid
(41.0 mg, 586 pmol, 1.2 Aqg.) gegeben. Die Reaktionsnrigcurde 3 h lang bei 70 °C zum

Ruckfluss erhitzt. Das Lésungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und das
Rohprodukt mittels Saulenchromatographie (PE/EEA3:1:1, Silica) gereinigt. Die Produkte
wurden jeweils als weil3e Feststoffe erhaltensdaxim (32.3 mg, 162 pmol, 33%) und das
Amid (50.1mg, 251 pmol, 52%).

Oxim @42):
R - Wert (PE/EE, 50:50): 0.26.

'H-NMR (600 MHz, CD§i1 = 4.144.10 (m, 1H, H), 3.59 (t, IHJ=3.0Hz, Wi W0 = o®dndd o F
1H,J=13.8, 5.8, 2.0 Hz,-8h), 2.362.17 (m, 2H, KBa, H8b), 2.112.02 (m, 1H, F2a), 1.99

1.90 (M, 2H, i | QEZ6 O U .73, RH, FBb, H7a), 1.61 (dt, 1H]= 21.7, 4.3 HZ#7h),

1.51 (ddd, 1HJ=12.7, 10.7, 5.2 Hz;2b), 1.45 (s, 3H, M n QU 2 M PIO) 14D &23H0 | Z |
Hc QX mMOPBppmda~ ol X |

BGNMR (125 MHz, CDgi 1 = 168.1 (@), 167.9 (€@pW0 T -y WDT -4p BEH(ASH) =
84.7 (G1), 74.2 (G W1B.6 (G5), 41.0 (€3), 39.8 (@ WU I -1,Bh4y (G oH0 = -w¢pudI 6/
26.7 (G2),26.3 (@1 n WO I -c Wad & M10)p Z8.8 (&), 8.5 (B), 17.5 (& ‘Ppm.

IR(ATR)B = 3334 (br, m), 2972 (m), 2932 (m), 1443 (m), 1374 (m), 1198 (w), 1115486)
(M), 941 (s), 926 (s), 843 (M), 730 (s), 596cfrit).

HRMSESITOF)M/z: [M+H] berechnet fiir gH;7NOs: 200.1281, gefunden 200.1266.

Smp.: 129133 °C.

*7hao, H.; Vandenbassche, C. P.; Koenig, S. G.; Singh, S. P.; Bakaig, [R1P2008 10, 505507.
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Umlagerungsprodukt/Amid2é43):
R: - Wert (PE/EE, 50:50): 0.18.

'H-NMR (600 MHz, CDg{+ = 399-3.90 (m, 1H, H)), 2.76 (dd, 1H]= 12.2, 8.2 Hz, ),
2.59 (td, 1H) = 13.4, 2.3 Hz,Ba), 1.991.87 (m, 2H, b, H3a), 1.641.57 (m, 1H, Ha),
1.541.45 (m, 2H, Hb, H2b), 1.41 (s, 3H,#0), 1.341.25 (m, 1H, K8b), 0.89 (s, 3H, -H)
ppm.

BGNMR (125 MHz, CD§i1 = 167.1 (), 86.3 (&), 84.4 (€1), 73.2 (), 36.5 (€2), 36.0
(G7), 27.1 (€3), 27.0 (€B), 23.8 (&), 21.0 (€10)ppm.

IR(ATR)D = 3314 (br, w), 2970 (m), 2934 (m), 2469 (br, w), 1448 (m), 1377 (m), 1182 (m),
1107 (m), 1043 (m), 1020 (m), 983, 926 (s), 733 (gjn’™.

HRMSESITOF)M/z: [M+H] berechnet fiir GH;7NOs: 200.1281, gefunden 200.1260.

Smp.: 175179 °C.

Synthese von rac-(1R79-1,6-Dimethyl6-hydroxy-2-azal10-oxabicylco[5.2.1]dee-en-
3-on (261)

% 0.0 3 2
)j\‘"

.S?
\\\\\ MeO Q gEts 4 01 w10
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HO @) 1,4-Dioxan, uW 5\ 9/~=0
NH 150 °C N NH
8
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Die Synthese erfolgte nach AAV 11.

Ansatzgrof3e: 28.0 mg (141 umol); Saulenchromatographie: DCM/MeOH 95:5, Silica;
Ausbeute:13.1 mg(72.3 umol51%) eines farblosen Ols.

R - Wert (DCM/MeOH, 95:5): 0.38.

'H-NMR (300 MHz, CDgi+ = 5.99 (s, br, 1H, NH), 5531 (m, 1H, H), 5.185.03 (m, 1H,
H-8a), 4.74.65 (m, 1H, H), 3.11 (ddd, 1H]= 15.0, 8.8, 7.9 Hz-8b), 2.652.54 (m, 1H, H
4a), 2.342.19 (m, 1H, K8a), 1.891.71 (m, 2H, F8b, H4b), 1.61 (s, 3H,-H), 1.59 (s, 3H;
10) ppm.
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5. Experimentalteil

3GNMR (125 MHz, CDgi{ = 179.2 (), 142.8 (&), 120.7 (&), 83.9 (&%), 51.0 (€L),
40.1 (G8), 38.2 (&%), 31.7 (€3), 24.7 (€10), 19.9 (B) ppm.

IR(ATR)D = 3219 (br, m), 2974 (m), 1707 (s), 1640 (s), 1462 (m), 1351 (m), 1263.28),
(w), 766 (wem.

HRMSESITOF)M/z: [M+H] berechnet fiir gHigNOy: 182.1176, gefunden 182.1174.
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6. Anhang

6. Anhang

6.1 Verwendete Gefahrstoffe

Name

4-Brombuten

1,2-Dibromethan

2,3-Dihydrofuran

4-(Dimethylamino)pyridin

1,4-Dioxan

2-lodbenzoesaure

2-lodoxybenzoesaure

2 .6-Lutidin

4-Pentensaure

2-Propanol

Aceton

Acetylchlorid

CASNummer

516244-7

106934

1191997
1122583

123911

88-67-5

6171782-6

108-48-5

591-80-0

67-63-0

67-64-1

75-36-5

GHSCode

GHSO02,
GHSO07,
GHSO08

GHSO06,
GHSO08,
GHS09

GHS02
GHSO06

GHs02,
GHSO07,
GHSO08

GHSO05,
GHSO07

GHSO05,
GHSO07

GHSO02,
GHSO07

GHSO05,
GHSO07

GHSO02,
GHSO07

GHSO02
GHSO07

GHSO02,
GHSO05

H- und RSatze

H225319-334-335;
P210261-
305+351838-342+311

H301+311+33B15m
319835850@11; P201
12731802+352804+340t1
305+351+33809+310

H225; P210

H3108011815819;
P302+35x
305+351+338

H22585118191835;
P2102611281mt
305+351+338

H3028158181835;
P261280r805+351+338

H314335; P261280-
305+351+33810

H22680218151819;
P210260r802+352t
305+351+338

H302314; P280
305+351+33810

H2258191836; P21@&x
233r805+351+338

H225319-336; P210
261-305+351+338

H225814; P21@80rt
305+351+33810

192



6. Anhang

Name CASNummer GHSCode H- und RSatze
L-Apfelsaure 97-67-6 GHSO07 H319; P28fi
305+351+33837+313
Ammoniumchlorid 1212502-9 GHs07 H302819;
P305+351+338

Anisaldehyd Dimethylacetal 2186927 - -

Benzoylchlorid 98-88-4 GHSO05, H332812180218141817,
GHSO07 P28G805+351+33810
Benzylbromid 100-39-0 GHSO07 H319835r815;
P305+351+338
302+352
N-Bromsuccinimid 128-08-5 GHSO05, H302814; P28&
GHSO07 305+351+33810
. dzZNBSaawY wS 29684568 GHS07 H315819:835; P261r
305+351+338
tert-Butanol 75650 GHSO02, H22583218191835;
GHSO07 P210805+351+338
403+233
tert-Butyldimethylsilyltriflat 6973934-0 GHSO02, H226314-335; P261
GHSO05, 280-305+351+33810
GHSO07
tert-Butylhydroperoxid 7591-2 GHS02, H226242180218111830m

GHSO05, 314817841411, P210
GHSO06, 1280r801+312802+352t
GHSO08, 304+340805+351+338

GHS09
n-Butyllithium 109-72-8 GHS02, H225250r80418141836rt
GHSO05, 361873@11; P21@22
GHSO07, 2317261127322
GHSO08,
GHS09
Camphersulfonsaure 587208-2 GHSO05 H314; P28f
305+351+33810
meta-Chlorperbenzoeséaure 937-14-4 GHSO02, H2428021814;

GHSO05, P301+330+33280m
GHSO07 305+351+33801+312
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6. Anhang

Name

Chlorwasserstoff

Cyclohexan

Dichlormethan

Diethylether

Diisopropylamin

Dimethylformamid

Dimethylpropylenharnstoff

Dimethylsulfoxid

Eisentrichlorid Hexahydrat

Ethylacetat

Geranol

Geranylacetat

L-Glutaminsaure

Hydroquininl,4-
phthalazinediydiether

CASNummer

7647010

110-82-7

75-09-2

60-29-7

108189

68-12-2

71226235

67-68-5

1002577-1

141-78-6

106-24-1

10587-3

56-86-0
14085310-7

GHSCode

GHSO04,
GHSO05,
GHSO06

GHSO02,
GHSO07,
GHSO08,
GHSO09

GHSO07,
GHSO08

GHSO02,
GHSO07

GHSO02,
GHSO05,
GHSO06

GHSO02,
GHSO7

GHSO05,
GHSO07,
GHSO08

GHSO05,
GHSO07

GHSO02,
GHSO07

GHSO05,
GHSO07

GHSO07

H- und RSéatze

H3318141280; P26
280r804+340t
303+361+358

305+351+338B15% 05t
403

H2258041815836/ 10;
P210240273801+310
1831403+235

H315319-335-336-351-
373; P261281-
305+351+338

H224302-336; P210
261

H22583118021814;
P21G280r801+330+331
1805+351+338

H226312+332319
360D; P20280
305+351+33808+313

H302818/1861f;, P28t
305+351+33813

H3028158181817;
P2803801+312802+352
1805+351+33810r501

H225319-336; P210
261-305+351+338

H315817818; P28&x
305+351+338

H3158191835; P261
305+351+338
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6. Anhang

Name

Imidazol

lod

Isobutylchlorformiat

Kaliumtert-Butanolat

Kaliumcarbonat

Kaliumhexacyanoferrat(lll)

Kaliumosmat Dihydrat

Lithiumaluminiumhydrid

Magnesium

Magnesiumsulfat

Methanol

Methansulfonamid

Methansulforsdureanhydrid

N-Methoxymethylamin
Hydrochlorid

CASNummer

288324

755356-2

543-27-1

86547-4

584-08-7

1374666-2
1002266-9

1685385-3

7439954

7487-88-9

67-56-1

3144090

714301-3

6638795

GHSCode

GHSO05,
GHSO07,
GHSO08

GHSO07,
GHSO09

GHSO02,
GHSO05,
GHSO06

GHSO02,
GHSO05

GHSO7

GHSO03,
GHSO05

GHSO02,
GHSO05

GHS02

GHSO02,
GHSO06,
GHSO08

GHSO07

GHSO05

GHSO07

H- und RSéatze

H302814r860; P201t
280r805+351+338810

H332812400; P27&
302+352

H226302-331-314;
260-280-301+330+331
304+340305+351+38-

308+310

H2282521814; P21&x
235+4106280r
305+351+33810

H3158191835;
P302+35%
305+351+338

H272314; P26e280-
301+330+331
305+351+33808+310

H260814; P22&
231+232280rmt
305+351+338B70+378t
422

H2282511261; P21@x
231+23224 11280 20m
501

H225831181118011870;
P210233280r802+352

H315319; P260
302+352305+351+338

H314; P28-
305+351+33810

H315319;
P305+351+338
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6. Anhang

Name

N-MethylmorpholinN-oxid
Monohydrat

Methyl-para-Toluolsulfonat

Methyltriphenylphosphonium

chlorid

Natriumacetat

Natriumborhydrid

Natriumbromat

Natriumcarbonat

Natriumchlorid

Natriumhydrid

Natriumhydrogencarbonat

Natriumhydroxid

Natriumnitrit

Natriumperiodat

Natriumthiosulfat

Osmiumtetroxid

Natriumsulfit

CASNummer

7018%32-5

80-48-8

1031-158

127-09-3
1694066-2

7789380

497-19-8

7647-14-5
7646697

144558
1310732

763200-0

7790285

1772987
2081612-0

7757837

GHSCode

GHSO7

GHSO05,
GHSO7

GHSO05,
GHSO07,
GHSO09

GHSO02,
GHSO05,
GHSO06

GHSO03,
GHSO7

GHSO07

GHS02

GHSO05

GHSO03,
GHSO06,
GHSO09

GHSO03,
GHSO06

GHSO05,
GHSO06

H- und RSéatze

H3158191835; P2611
305+351+338

H302314-317; P280©
305+351+33810

H302312-315-318411;
P280305+351+338
310-362-301+312501

H2680180118111814;
P280801+330+331lr
302+352805+351+338
402+404

H27280218155819r835;
P2102611805+351+338

H319; P26fi
305+351+338

H260; P228231+232t
370+378

H290814; P28m
301+330+33ft
305+351+33808+310

H272801400; P273&
309+311

H272301-315319-335;
P220261-301+310
305+351+338

H300+310+33(814;
P280801+330+33flr
302+352804+340t
305+351+33808+310
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6. Anhang

Name

Oxone®

Palladiumhydroxid
(Z2yPent2-enol

Phenylacetaldehyd
N-Phenyibigrifluoromethan-
sulfonimid
Phosphortribromid

Pivaloylanhydrid

Propargylalkohol

Pyridin

Rutheniumtrichlorid

Schwefelsaure

tert-Butyldimethylsilylchlorid

Tetrabutylammoniumiodid

Tetrachlormethan

CASNummer GHSCode H- und RSatze
7069362-8 GHSO05 H314; P26280
303+361+353
304+340+310
305+351+338
1213522-7 - -
157695-0 GHSO02 H226
122-78-1 GHSO07 H302315-319-335;
P261305+351+338
3759574-7 GHSO07 H315319-335; P261
305+351+338
778960-8 GHSO05, H314835; P28
GHSO07 301+330+33fk
305+351+33809+310
1538756 GHSO02, H226314; P280
GHSO05 305+351+33810
107-19-7 GHSO02, H2268311811180 11814t

GHSO05, 411; P261R73r280n
GHS06, 301+316805+351+38m

GHS09 310
110-86-1 GHSO02, H2258321802r181 21819
GHSO07 315; P21@80rmt
305+351+338
1004908-8 GHSO05 H314; P280
305+351+33810
7664939 GHSO05 H290814; P28m
301+330+33ft
305+351+33809+310
1816248-6 GHSO02, H228314; P21e280
GHSO05 305+351+33810
311-284 GHSO07 H302315-319-335;
P261305+351+338
56-23-5 GHSO06, H351B3181 118011872t
GHSO08 4121420; P2782811814
1501
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6. Anhang

Name

Tetrahydrofuran

Tetrapropylammoniumhydroxic

Tetrapropylammonium
perruthenat

Toluol

para-Toluolsulfonsaure
Monohydrat

para-Toluolsufonséaure

anhydrid

Triethylamin

Triethylsilylchlorid

Triisoprqylsilyl
trifluoromethanesulfonat

Trimethylsilylchlorid

Triphenylmethylchlorid

Triphenylphosphan

Vanadium(V)oxytriethoxid

CASNummer

109999

449986-9

11461582-
6
108-88-3

6192-52-5

412441-8

121-44-8

994-30-9

8052242-5

15-77-4

76-83-5

603350

168622-2

GHSCode

GHSO07,
GHSO08

GHSO05

GHSO03,
GHSO07

GHSO07,
GHSO08

GHSO7

GHSO05

GHSO02,
GHSO05,
GHSO07

GHSO02,
GHSO05,
GHSO06

GHSO05

GHSO02,
GHSO05,
GHSO06

GHSO05

GHSO07

GHSO07

H- und RSéatze

H225319-335-351;
P210261-281-
305+351+338

H314; P280
301+330+331
305+351+33808+310

H272315319-335;
P220261-305+351+338

H225304-315-336-
361d-373; P21R61-
281-301+316331

H319835815;
P305+351+338
302+352

H314; P280
305+351+33810

H225302-312-314-332;
P2106280
305+351+33810

H226301-314; P286
301+310305+351+338
310

H314; P260
303+361+353
305+351+338

301+330+33#405501a

H225812181418311835;
P2102611280r
305+351+33810

H314; P28
305+351+33810

H302817®13; P262
273280r802+352

H315319-335; P261
305+351+338
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6. Anhang

Name CASNummer GHSCode H- und RSéatze

Vanadium(V)oxytriisopropyloxi  558884-1 GHSO02, H226315319-335;
GHSO07 P261305+351+338

GHSPiktogramme:

OHDO

GHS 01 GHS 02 GHS 03 GHS 04
Explosive Stoffe Entzondbare Stoffe Entzindend wirkende  Unter Druck stehende

OOOLPY

GHS 05 GHS 06 GHS 07 GHS 08 GHS 09
Hauitatzend Albute Towzitat Alkute Toxizitat Gesundhaitsnefanrdend  Umwaligefahrdend
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