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1. Einleitung

1.1 Isoprenoide

Die Klasse der isoprenoiden Naturstoffe umfasst bis heute mehr als 30000 Verbindungen. Zu
dieser zahlen unter anderem Terpene, Terpenoide sowie Steroide."

Verbindungen dieser Klasse lassen sich alle von dem in Abb. 1 dargestellten Grundbaustein
Isopren (2-Methylbuta-1,3-dien) ableiten. Allerdings sind diese nicht zwangslaufig streng

alternierend vorhanden, sondern kénnen auch verschoben sein.

0

Abb. 1: Strukturformel von Isopren.

Das in Abb. 1 gezeigte Isopren (1) lasst sich beispielsweise aus Aceton (2) und Acetylen (3),
wie in Schema 1 gezeigt, darstellen. Acetylen (3) wird mit Natriumamid deprotoniert und
addiert an Aceton (2). Das entstandene 2-Methylbut-3-in-2-ol (4) wird mittels LINDLAR-
Katalysator®® zum Alken (5) reduziert und abschlieRend unter sauren Bedingungen

dehydratisiert, wodurch das Produkt Isopren (1) entsteht.

NaNH, 0 Pd/Pb

H H®
o) OH /
Yo — K >
H - H,0
2 3
Schema 1: Synthese von Isopren, ausgehend von Aceton und Acetylen.[

Wird das erhaltene Isopren (1) auf 300 °C erhitzt, so dimerisieren zwei Moleklle Isopren (1) in

einer DIELS-ALDER-Reaktion®8 was in Schema 2 gezeigt ist.

1
A —
i 300 °C
1 6

Schema 2: DIELs-ALDER-Reaktion von Isopren.

Das Produkt der DIELS-ALDER-Reaktion von Isopren (1) mit einem weiteren Molekil Isopren
(1) ist das racemische Enantiomerenpaar (z)-Limonen (6), welches in der Natur in Terpentindl,

sibirischem Fichtennadeldl, Nerolidl, Muskatnussél oder Campherdl vorkommt. Das Isomer
1
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(R)-Limonen ist das am haufigsten in Pflanzen vorkommende Terpen und die
Hauptkomponente in Pomeranzendl, Kimmeldl, Dillél, Korianderél, Zitronendl oder
Orangendl. Sein Orangengeruch flihrt zu einer Verwendung in der Kosmetikindustrie und,
aufgrund magensaureneutralisierender Eigenschaften, findet es zudem Anwendung im
Arzneimittelbereich. (S)-Limonen ist hauptsachlich in Edeltannen- sowie Pfefferminzol
enthalten und weist einen Geruch nach Orange mit einer Terpentin-Note auf.[!*10]

Limonen (6) wird, wegen seiner zwei miteinander verknlpften Isopreneinheiten, der

Naturstoffklasse der Terpene zugeordnet.

1.1.1 Terpene

Terpene, als eine Unterklasse der Isoprenoide, spielen in der Natur eine sehr wichtige Rolle.
Insekten produzieren flichtige Monoterpene oftmals als Pheromone. Diese dienen der
intraspezifischen Kommunikation und zur Warnung. Bei Pflanzen dienen Terpene als Signal-
und Lockstoffe oder zur Abwehr von Fralfeinden und finden sich in den Bliten, Blattern,

Friichten und Harzen wieder.['4

Terpene sind aus zwei oder mehreren Isopreneinheiten verknlpft und sind daher reine
Kohlenwasserstoffe. Hierbei lassen sich die Strukturen mit der von WALLACH 1887
aufgestellten und von RUZICKA erstmals im Jahre 1953 formulierten Isoprenregel, welche
besagt, dass Terpene immer aus einem ganzzahligen Vielfachen von finf Kohlenstoffatomen

bestehen, leichter zuordnen.*1".12

Die lineare Verknlpfung in einer Kopf-Schwanz-Anordnung der Isopreneinheiten flhrt zu
linearen Terpenen. Ein Beispiel fir ein solches Terpen ist Myrcen (7) oder sein Isomer Ocimen
(8). Myrcen (7) weist einen sehr charakteristischen Geruch auf und Ocimen (8) zeigt einen

blumigen Duft."!

Abb. 2: Die linearen Monoterpene Myrcen (7) (links) und Ocimen (8) (rechts). Die beiden Isopreneinheiten sind in

rot bzw. in griin hervorgehoben.
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Die in Abb. 2 dargestellten Terpene stellen die einfachsten acyclischen Monoterpene dar,
welche aus zwei Isopreneinheiten bestehen und durch eine Kopf-Schwanz-Anordnung
verbunden sind.

Terpene konnen aber auch aus Isopreneinheiten aufgebaut sein, welche Uber mehrere
Bindungen miteinander verknipft sind. Hieraus resultieren dann cyclische Terpene. Bei den
cyclischen Terpenen ist weiterhin eine Unterteilung in monocyclische oder bicyclische Terpene

maoglich. 413

6 9

Abb. 3: Die cyclischen Monoterpene Limonen (6) (links) und (+)-a-Pinen (9) (rechts).

Die in Abb. 2 und Abb. 3 dargestellten Terpene gehdren allesamt zur Klasse der
Monoterpene. Ein wichtiges Beispiel fir ein cyclisches Monoterpen stellt das nach
Nadelbdaumen duftende a-Pinen (9) dar, welches in Abb. 3 rechts dargestellt ist.

Terpene kénnen auch aus mehr als zwei Isopreneinheiten aufgebaut sein. Dadurch, dass sie
stets aus Isopreneinheiten zusammengefligt sind, ergibt sich fir die Zahl der enthaltenen
Kohlenstoffatome stets ein ganzzahliges Vielfaches von flinf. Diese heterogene
Naturstoffklasse wird daher nach der Zahl der verknlpften Isopreneinheiten unterteilt und
reicht von fllichtigen niedermolekularen Kohlenwasserstoffen bis hin zu hochmolekularen
Polyterpenen. Eine Auflistung der Anzahl der Kohlenstoffatome und der dazugehérigen

Benennung findet sich in Tab. 1.4

Tab. 1: Anzahl an Isopreneinheiten, der dazugehodrigen Anzahl an Kohlenstoffatomen sowie Benennung des
jeweiligen Terpens.

Isopreneinheiten Kohlenstoffatome Benennung

1 5 Hemiterpene
2 10 Monoterpene
3 15 Sesquiterpene
4 20 Diterpene

5 25 Sesterpene
6 30 Triterpene

8 40 Tetraterpene
>8 >40 Polyterpene
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(+)-a-Pinen kann aus griechischem und (-)-a-Pinen aus spanischem Terpentindl isoliert
werden. a-Pinen (9) dient als Ausgangsverbindung firr unterschiedliche Terpensynthesen.
Ein Beispiel fur eine Terpensynthese, in der a-Pinen (9) als Startmaterial Verwendung findet,

ist die Synthese von (x)-Campher (10), welche in Abb. 4 gezeigt ist.

TiO
! 2 AcOH OCOCH;
H20 180 °C z% 7

Abb. 4: Synthese von (x)-Campher (14), ausgehend von a-Pinen (10).1]

Im ersten Schritt findet eine WAGNER-MEERWEIN-Umlagerung an a-Pinen (10) statt. Im
nachsten Schritt wird eine, durch Essigsaure induzierte, Umlagerung des gleichen Typs
durchlaufen, wobei der Ester 12 erhalten wird. Eine Hydrolyse des Esters, gefolgt von einer
oxidativen Umlagerung liefert das Produkt (+)-Campher (14). Insgesamt werden bei dieser
Synthese drei WAGNER-MEERWEIN-Umlagerungen!'s-'7! durchlaufen.™

(x)-Campher (14) gehoért wegen seiner funktionellen Gruppen nicht mehr zur Gruppe der

Terpene, sondern wird den Terpenoiden zugewiesen.

1.1.2 Terpenoide

Die Terpenoide sind, ebenso wie die Terpene, natirlich vorkommende Isoprenoide. Der
Unterschied zu den Terpenen besteht darin, dass Terpenoide sauerstoffhaltige Gruppen
besitzen. Sie gehen biosynthetisch auf die Terpene zurlick, auch wenn Kohlenstoffatome
fehlen oder verschoben sein kénnen. lhre Unterteilung erfolgt analog zu diesen (s. Tab. 1)
[18,19]

Die einfachsten Monoterpenoide sind Geraniol (15) und sein (Z)-Isomer Nerol (16). Diese sind
in Abb. 5 dargestellit.

)\/\/k/\ N
AN
NS NS
OH
HO
15 16

Abb. 5: Die Monoterpene Geraniol (15) (links) und sein (Z)-Isomer Nerol (16) (rechts).

4
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Das in Abb. 5, links dargestellte Geraniol (15) ist ein acyclisches Terpenoid. Es kommt in der
Natur in den atherischen Olen von Koriander, Lorbeer, Muskat, Geranien sowie Rosen vor.
Aufgrund seines blumigen Geruchs findet es zahlreiche Anwendungen in der
Kosmetikindustrie. Nerol (16) kommt in der Natur beispielsweise in Lavendel- oder Rosendl
vor und weist einen frischen, blumig-citrusartigen Geruch auf. Verwendung findet Nerol (16)
zum einen, aufgrund seines Geruchs, in der Kosmetikindustrie und zum anderen in der
Herstellung von Citral, Citronellol, Vitamin A und Vitamin E.[1020.21]

Darstellen lassen sich Geraniol (15) und Nerol (16) durch saurekatalysierte Allylumlagerungen

von Linalool (17) (Schema 3).

OH
S H® H® x-®
e [l —
| - H,O | - H,O |
17 19

18
® ®

“H | H,0 “H [H,0
X X-0H
] ©f |
16 15

Schema 3: Darstellung von Nerol (16) (links) und Geraniol (15) (rechts) aus Linalool (17).

Im ersten Schritt wird Linalool (17) protoniert und unter Eliminierung von Wasser lagert die
terminale Doppelbindung um. Jetzt kann diese entweder cis- oder trans-konfiguriert vorliegen.
Im letzten Schritt wird das terminale Carbenium-lon hydroxyliert, ein Proton wird abgegeben
und es entstehen entweder Nerol (16) als cis-Produkt oder Geraniol (15) als trans-

Produkt.[2223]

20 21

Abb. 6: Licareol (20) (links) und Coriandrol (21) (rechts).
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Die verwendete Ausgangsverbindung Linalool (16) ist ein tertidrer Alkohol mit einem
stereogenen Zentrum. Daher existieren zwei Enantiomere: Zum einen Coriandrol
[(S)-(+)-Linalool] (20) und zum anderen Licareol [(R)-(—)-Linalool] (21), welche in Abb. 6

gezeigt sind.

Linalool kommt in &therischen Olen von beispielsweise Hopfen, Ingwer, Safran oder Hanf vor
und hat einen blumig-fruchtigen Geruch. Die einzelnen Komponenten weisen jedoch einen
individuellen Geruch auf. Wahrend Licareol (20) holzig-lavendelartig riecht, weist Coriandrol
(21) einen seifig-korianderartigen Geruch auf. Aufgrund dessen findet Linalool in der Kosmetik-
und in der Lebensmittelindustrie Verwendung.!'%2%

Linalool (17) wird in der technischen Synthese fiur die Darstellung von Nerolidol (25) als

Startmaterial genutzt. Der Vorgang ist in Schema 4 dargestellt.

O O
OH
)j\glzj\o’\ X HC=CH X
| > —_— OH
O s
| | | =
17 23 24
H,
LINDLAR X
—

OH

25

Schema 4: Synthese von Nerolidol (25) ausgehend von Linalool (17).

Im ersten Schritt wird Linalool (17) mit Ethylacetoacetat (22) umgesetzt, um Geranylaceton
(23) Uber eine CARROLL-Umlagerung zu erhalten.?? Im Anschluss wird Acetylen an das
entstandene Carbonylkohlenstoffatom addiert. Die eingeflhrte Dreifachbindung wird im letzten
Schritt partiell hydriert und das Produkt (x)-Nerolidol (25) erhalten.

Nerolidol (25) kommt in der Natur unter anderem in Ingwer, Lavendel, Jasmin oder Cannabis
vor und findet, dank seines siR-fruchtig-herben Geruchs, Verwendung als Aroma- und
Duftstoff. Aufgrund von Doppelbindungsisomerie sowie eines stereogenen Zentrums

existieren vier Isomere, welche in Abb. 7 gezeigt sind.l"?
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4,'OH

25a 25b 25¢ 25d

(3R,62)-(-)-Nerolidol  (3S,62)-(+)-Nerolidol  (3R,6E)-(+)-Nerolidol  (3S,6E)-(-)-Nerolidol

Abb. 7: Die vier Isomere von Nerolidol (25).

Nerolidol (25) gehdrt mit seinen 15 Kohlenstoffatomen zur Gruppe der Sesquiterpenoide.

1.1.3 Sesquiterpenoide

Auch Sesquiterpenoide gehdren der Naturstoffklasse der Isoprenoide an. Sie besitzen
15 Kohlenstoffatome und weisen sauerstoffhaltige funktionelle Gruppen auf, was sie von den
Sesquiterpenen unterscheidet. Allerdings werden sie oft falschlicherweise, trotz dieses
Unterschieds, zu den Sesquiterpenen gezahit.

Mit mehr als 3000 Vertretern stellen die Sesquiterpenoide die grofite Gruppe der isoprenoiden
Naturstoffe dar. Von diesen sind in etwa 500 in Aromen und Gerilichen zu finden, wovon jedoch

nur etwa 20 als Aroma- und Duftstoffe von wirtschaftlicher Bedeutung sind.!"#!

Das in Kapitel 1.1.2 bereits vorgestellte Nerolidol (25) ist ein Konstitutionsisomer des
acyclischen Sesquiterpenalkohols Farnesol (26). Es ist weit verbreitet und ist im Ol von
Moschuskérnern, Lindenbliiten oder in anderen atherischen Olen wie Jasminél, Rosendl und
Anisél zu finden und tragt zum Bouquet von Champagner bei. Wegen des blumigen Geruchs
findet es grofle Anwendung als Duftstoff aber auch als antibakterieller Wirkstoff in Kosmetika.

Eine Darstellung von (E,E)-Farnesol (26a) sowie (E,Z)-Farnesol (26b) findet sich in Abb.
g8.[10.20,25]

OH

26b
X X X oH

26a

Abb. 8: Strukturen von links: (E,E)-Farnesol (26a) sowie rechts: (E,Z)-Farnesol (26b).
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Aufgrund ihrer antibakteriellen Eigenschaften finden die Isomere von Farnesol (26a und 26b)
auch Anwendung in der Medizin. So ist es in der Lage, die Bildung von Staphylokokken- sowie
Streptokokken-Biofiimen zu hemmen. Zusatzlich degradiert Farnesol die Enzyme
Farnesyltransferase und Fettsauresynthase, woraus sich ein mdgliches Einsatzgebiet in der

Krebstherapie ergeben konnte. 28!

@
X o X "% X
® N OH
OH -H - H,0 25
Farnesol, 26 Nerolidol, 25
OH
l 29
a-Bisabolol

Schema 5: Synthese von a-Bisabolol (29) ausgehend von Farnesol (26).

Farnesol (26) stellt zudem ein wichtiges Startmaterial in der Synthese anderer Terpene sowie
Terpenoide dar. So lasst sich a-Bisabolol (29) aus Farnesol (26) darstellen, indem dieses mit
einer Heteropolysaure (H3:PW12040) in Aceton versetzt wird. Nach Protonierung und
Wasserabspaltung entsteht ein mesomeriestabilisiertes Allylkation (27). Wird dieses von
Wasser angegriffen, so entsteht das zuvor beschriebene Nerolidol (25). Diese Reaktion ist
jedoch reversibel, weshalb letzteres nicht als Nebenprodukt verloren geht. Das durchlaufene
Carbeniumion kann zum anderen aber auch in einer Cyclisierung reagieren. Wird das
Cyclisierungsprodukt von Wasser nucleophil angegriffen, so entsteht das Sesquiterpenoid
a-Bisabolol (29) in einer guten Ausbeute von bis zu 70%. Dieser Prozess ist in Schema 5

dargestellt.[”!

Bei a-Bisabolol (29) handelt es sich um einen monocyclischen Sesquiterpenalkohol. Die
nattrlichen Quellen von (-)-a-Bisabolol sind das Kamillenél oder das von Bienen hergestellte
Propolis. Der Geruch hiervon wird als blumig-stRlich beschrieben. Anwendung findet
a-Bisabolol — sowohl enantiomerenrein als auch racemisch — bei der Hautregeneration oder

Wundheilung. AuRerdem wirkt es entziindungshemmend auf Haut und Schleimhaute.['%%]

Aus dem acyclischen Terpenalkohol Farnesol (26) entstehen durch Cyclisierung auf
biogenetischem Weg zwei mdgliche Azulene, das Vetivazulen (30) und Guajazulen (31)
(Schema 6).
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HO \
26b 30

X X X —
OH C
26a 31

Schema 6: Synthese von Vetivazulen (30) (oben) und Guajazulen (31) (unten).

Guaiazulen (31) kommt in der Natur im Ol von verwandten Arten des Guajakbaums oder im
Nelkendl vor und ist nahezu geruchlos.

Verwendung findet Guajazulen (31) beispielsweise als Ersatz fur Chamazulen, welches einen
wesentlichen Bestandteil von Kamillendl darstellt. Zudem wird es in der Kosmetik in Cremes
oder Salben zur Hautpflege zugesetzt. In der Medizin wird es zu innerlichen (Entziindungen
im Magen-Darm-Trakt oder der Atemwege) sowie auflerlichen (Hautentziindungen oder

Sonnenbrand) Anwendungen genutzt.[2°30l

Aus dem acyclischen (E,E)-Farnesol (26a) lassen sich neben den bicyclischen Azulenen auch
verschiedene tricyclische Sesquiterpenoide darstellen, wovon einige Beispiele in Schema 7
gezeigt sind. Hier wird zunachst eine SHARPLESS-Epoxidierung®"l an 26a durchgefiihrt, bevor
der primare Alkohol in einer APPEL-Reaktion®? durch Chlorid substituiert, wodurch 33 entsteht.
Nach doppelter Eliminierung mit n-BuLi, wird der Propargylalkohol (34) erhalten, welcher als
Benzylether geschiitzt wird.

Das Alkin (35) kann zum einen unter Gold-Katalyse enantioselektiv mit Allylalkohol umgesetzt
werden, wodurch das Tricyclo[5.3.1]Jundecan-Derivat 36 als Allylether erhalten wird. Dieses
wird im nachsten Schritt zunachst diastereoselektiv epoxidiert. AnschlieRend wird das Epoxid
dann reduktiv mit Lithium gedffnet und der Allylether ebenfalls reduktiv gespalten. Bei dieser
Synthese wird (—)-4a,7a-Aromadendrandiol (37) mit einer Ausbeute von 17% Uber sieben
Schritte erhalten. Verbindung 35 kann mit dem gleichen Katalysator auch ohne Zusatz von
Allylalkohol umgesetzt werden, was zur C4-epimeren Verbindung 39 fiihrt.**!

Nachfolgend kann 39, unter Verwendung von Oxone®, diastereoselektiv epoxidiert werden.
Das Epoxid wird im nachsten Schritt wieder reduktiv mit Lithium gedffnet und die Benzyl-
Gruppe entfernt. Dabei wird (-)-48,7a-Aromadendrandiol (41) mit einer Ausbeute von 15%

Uiber sieben Schritte erhalten.3!
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OH L-(+)-DIPT
Ti(O'Pr)4
‘BuOOH

\

E,E-Farnesol (26a)

Allylalkohol,
[(JohnPhos) Oxone®

[I(COD)

PC
Au(MeCN)JSbF NaHCO, P

(-)-Epiglobulol (43)

(-)-40,7a-Aromadendrandiol (37) (-)-4B,70-Aromadendrandiol (41)

Schema 7: Darstellung von (-)-4a,7a-Aromadendrandiol (37), (-)-48,7a-Aromadendrandiol (41) sowie
(-)-Epiglobulol (43) ausgehend von (E,E)-Farnesol (26a).

Alternativ kann zunachst der Benzylether in 39 mittels Wasserstoff hydrogenolytisch entfernt
werden und die verbleibende Doppelbindung nachfolgend unter Iridium-Katalyse hydriert
werden. Bei dieser Reaktionssequenz wird (—)-Epiglobulol (43) tUber sieben Schritte mit einer
Ausbeute von 12% erhalten.?!

Sowohl (-)-4a,7a-Aromadendrandiol (37), (-)-48,7a-Aromadendrandiol (41) als auch
(-)-Epiglobulol (43) sind weit verbreitet in Pflanzen und zeigen antimykotische, antivirale,
cytotoxische und andere Aktivitaten.!347]

10
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1.1.4 Biosynthese der Terpene

Bei der Biosynthese von Terpenen spielt Essigsaure eine entscheidende Rolle, weshalb diese,
wie auch die Fettsauren und Steroide, zu den Acetoiden gehoren.™!

Den ersten Schritt der Terpenbiosynthese, welche von LYNEN und BLOCH beschrieben wurde,
stellt die Kondensation zweier Acetyl-CoA-Einheiten (44) dar. Produkt dieser Kondensation ist
das Acetoacetyl-CoA (45). Nach Reaktion mit einem weiteren MolekUl Acetyl-CoA (44) unter
wassrigen Bedingungen erfolgt eine Reduktion des Thioesters 46 mit NADH, wobei
(R)-Mevalonsaure (47) gebildet wird. Diese wird dreimal durch Adenosintriphosphat (ATP)
phosphoryliert und nach dehydratisierender Decarboxylierung wird /sopentenylpyrophosphat
(IPP, 51) erhalten. Mittels der [so-Pentenyldiphosphat-lsomerase (IPPI) erfolgt die
Umwandlung in Dimethylallyl-pyrophosphat (DMAPP, 52).14.13.48]

O 44

e} )L .CoA s
2 )L LCoA —> )1\)1\ LCoA T’ HOZCM LCoA

+ NADH ATP HQ, ?
- HOZC\/</\ — Hozc\/</\o P\O@

- NAD O@
(R)-Mevalonsaure, 47 48
\ Oe
ATP HQ, Q@ Q ap O0K
AN HOZC\/’</\O Pyng® — Q Q@ 9
% %o g o i~ 0©
49 ~H 50 °© o
o7 O
-HPO4* o 0 IPPI o 0
—_— /P\ P\ © )%/\ P\ SP< O
o)y O ) 0”1 O S O
-CO, Og Cg %9 %@
Isopentenylpyrophosphat, 51 Dimethylallylpyrophosphat, 52

Schema 8: Biosynthese von IPP/DMAPP (51/52).14

Die Synthese von IPP (51), ausgehend von Acetyl-CoA (44) ist in Schema 8 dargestellt.

IPP (51) bzw. DMAPP (52) stellen die Grundbausteine fir die Biosynthese aller Isoprenoide
(Terpene, Terpenoide, Steroide) dar. Zunachst werden diese Grundbausteine miteinander
verknupft, sodass sich hohere Diphosphate davon ableiten lassen. Der Verknlpfungs-

mechanismus ist in Schema 10 dargestellt.[4]

11
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Schema 9: Mevalonat-unabhéngige Biosynthese von IPP (51) und DMAPP (52).

Neben dem von LYNEN und BLOCH vorgestelltem Weg zur Biosynthese von IPP (51) und
DMAPP (52), welcher als Intermediat (R)-Mevalonsaure (47) aufweist, wurde ein weiterer Weg
von EISENREICH vorgestellt. Dieser ist unabhangig von der (R)-Mevalonsaure (47)

(Schema 9).[134849]

Im ersten Schritt in Schema 9 werden Pyruvat (53) und Glycerinaldehyd-3-phosphat (54),
katalysiert durch eine Desoxyxylulosephosphat-Synthase (DXS), unter Decarboxylierung
verknupft. Das entstandene 1-Desoxy-D-xylose-5-phosphat (DXP) wird durch die DXP-
Reduktoisomerase (DXR) reduziert und zu 2-Methyl-erythritol-4-phosphat (56) isomerisiert,

12
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wobei NADPH verbraucht wird. AnschlieBend wird das Phosphat von 56 mithilfe der
Cytidindiphosphat-Methylerythritol-Synthase (CMS) um einen Cytidinphosphat-Rest
verlangert. Bei diesem Schritt wird Cytidintriphosphat (CTP) und Pyrophosphat (PP;) frei. Das
entstandene 4-Diphosphocitidyl-2-methyl-D-erythritol (57) wird im nachsten Schritt durch eine
Cytidyl-Methyl-Kinase (CMK) und unter Verbrauch von ATP phosphoryliert. Unter Abspaltung
von Cytidinmonophosphat erfolgt nun mithilfe der Methyl-erythritol-Cyclo-Diphosphat-
Synthase (MCS) Cyclisierung und es entsteht 59. Im Anschluss katalysiert die Hydroxy-
methyl-butenyl-diphosphat-Synthase (HDS) unter Wasserabspaltung die Offnung des
achtgliedrigen Rings, wodurch (E)-4-Hydroxy-3-methylbut-2-enyldiphosphat (60) entsteht. Als
Reduktionsmittel bei der Ringéffnung fungieren zwei reduzierte Ferredoxine. Im letzten Schritt
katalysiert nun die IPP/DMAPP-Synthase (IDS) die Umsetzung zu IPP (51) und DMAPP (52),
wobei NAD(P)H/H* verbraucht wird. Hierbei werden IPP (51) und DMAPP (52) in einem

Verhéltnis von 5:1 erhalten.[*

Bei dem in Schema 10 gezeigten Mechanismus greift zunachst das terminale Kohlenstoffatom
der Doppelbindung des IPP (51) nucleophil am DMAPP (52) an und substituiert das
Pyrophosphat. Es entsteht ein tertidres Carbeniumion, das sich durch Abspaltung eines
Protons zu Geranylpyrophosphat (GPP, 62) stabilisiert. Auf diesem Weg kénnen hdhere

homologe Isoprenoide entstehen.!

Geranylpyrophosphat, 62

Schema 10: Mechanismus der Verkniipfung von IPP (51) und DMAPP (52).14.50.51]

Nach diesem Prinzip kdnnen mehrere Isopreneinheiten aneinandergeknuipft werden und so
die Vorlaufer fur die Terpene und Terpenoide generieren werden. Das in Schema 10
dargestellte GPP (62) ist ein C10-Baustein und spielt biosynthetisch in der Synthese acyclischer
oder cyclischer Monoterpene eine zentrale Rolle. Es kann auch eine dritte Isopreneinheit
eingefihrt werden, was zu Farnesylpyrophosphat (FPP, 63), einem Cis-Baustein, flhrt. Dieser
stellt den Vorlaufer der Sesquiterpene sowie der Sesquiterpenlactone dar. Wird eine weitere

Isopreneinheit angefiigt, so wird das Geranylgeranylpyrophosphat (GGPP) erhalten. Dieser

13
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Coo-Baustein ist der Grundbaustein der Klasse der Diterpene. Somit ergeben sich, wie hier
gezeigt, diverse Vorlauferverbindungen der einzelnen Terpenklassen und Isoprenoide (IPP,
DMAPP, GPP, FPP und GGPP).l*

Der nachste Schritt in der Biosynthese der Sesquiterpene ist dann gegebenenfalls eine
Cyclisierung des FPP (63), welche durch geeignete Sesquiterpencyclasen katalysiert wird.
Aufgrund der hohen Diversitat der Terpencyclasen und der unterschiedlichen Cyclisierungs-

modi kann eine grolRe Anzahl an Terpenen erhalten werden.5"

N GAS GAO
\N —_— —_—
2 7 » ’ 5
OPP COOH
63 64 65

COS

spontane
Cyclisierung

OH COOH
66

Schema 11: Costunolid-Synthese ausgehend von FPP (63) Giber Germacran A (64).

Bei der Costunolid-Biosynthese, welche in Schema 11 gezeigt ist, wird zunachst FPP (63)
intramolekular mittels der Germacran A-Synthase (GAS) cyclisiert. Es wird Germacran A (64)
erhalten, welches die Ausgangsverbindung der wichtigsten Klassen der Sesquiterpene und
-terpenocide darstellt. Germacran A (64) wird dann durch die Germacran-Oxidase (GAO)
zunachst zum Alkohol und dann Uber einen Aldehyd zu Germacransaure (65) oxidiert. Die
Costunolid-Synthase (COS) flhrt dann eine Hydroxygruppe an C6 ein, woraufhin eine
spontane intramolekulare Cyclisierung zur Bildung des Lactons 67 fiihrt.5"

Costunolid (67) ist ein Beispiel flr ein Sesquiterpenlacton und dient als Vorlauferverbindung
fur andere Sesquiterpenlactone aus der Gruppe der Germacranolide, Eudesmanolide oder

Guaianolide.5".52

Ebenso ist es beispielsweise auch méglich, dass zwei Molekile FPP (63) Gber eine Kopf-Kopf-

Anordnung miteinander verknipft werden (Schema 12).

14
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Schema 12: Synthese von Squalen (68) aus zwei Molekulen FPP (63).

In Schema 12 entsteht durch die Kondensation von zwei Molekilen FPP (63) das Triterpen
Squalen (68). Diese Kopf-Kopf-Anordnung entsteht durch Mitwirken des Enzyms Squalen-
Synthase sowie durch eine NADPH-abhangige Reduktion.

1.1.5 Sesquiterpenlactone

Die Sesquiterpenlactone sind Sesquiterpenoide, welche um eine Lactonfunktion erweitert sind
und oft eine exo-cyclische Methylengruppe aufweisen. Von diesen sind bis heute mehr als
4000 unterschiedliche Verbindungen bekannt. Die Sesquiterpenlactone kommen in der Natur
groltenteils in der Familie der Asteraceae (Korbblltler) vor. Dort wirken diese oft bitter
schmeckenden Sekundarmetaboliten zur Abwehr von Frafifeinden. Die Wirkung ist dabei
hormonartig. Weiterhin weisen sie teilweise eine antimikrobielle, anticancerogene oder
antiinflammatorische Wirkung auf. Aufgrund ihrer biologischen Aktivitdt sind sie von
medizinischem Interesse und finden dort beispielweise Einsatz gegen Malaria-Erreger.5+!
Allerdings bedeutet ihre Isolierung meist einen hohen Aufwand, welcher mit einem geringen
Ertrag einhergehend ist. Chemische Totalsynthesen sind deshalb von besonderem Interesse.
Dabei ist ein Ziel, groRRere Mengen des Produktes in mdglichst wenigen Schritten und mit hoher
Effizienz darzustellen.®

Die Sesquiterpenlactone werden in einzelne Untergruppen unterteilt. Abb. 9 zeigt einige
Beispiele dieser Klassen, welche biosynthetisch aus FPP (63) auf einem Weg, welcher analog

zu dem am Beispiel von Costunolid (67) (Schema 11) verlauft, dargestellt werden.®®
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Abb. 9: Strukturen einiger Sesquiterpenuntergruppen: A: Germacranolide; B: Eudesmanolide; C,D: Guaianolide;

E: Pseudoguaianolide; F: Hypocretenolide; G: Heliangolide. 56l

Als Beispiel fir ein Pseudoguaianolid soll hier (-)-Artabsin genannt werden. In der Natur
kommt es als Bitterstoff im Wermutkraut (Artemisia absinthium) sowie in der Gemeinen
Schafgarbe (Achillea millefolium) vor (Abb. 10).57

Abb. 10: Struktur von (-)-Artabsin (75).

Aufgrund der Cyclopentadien-Einheit in 76 findet, durch eine DIELS-ALDER-Reaktion, eine

Dimerisierung zu (+)-Absinthin (77) statt.5")

Abb. 11: Struktur von (+)-Absinthin (77).
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Das (+)-Absinthin (77), welches in Abb. 11 gezeigt ist, kommt in der Natur in Wermutkraut
(Artemisia absinthium) vor. Es ist mit 0.2—-0.28% der Hauptbestandteil der Bitterstoffe von
Wermut und macht etwa 99% des Bitterwerts von Wermutkraut aus. Neben der Bitterkeit ist
(+)-Absinthin (77) ebenso an der Wirkung des Wermuts, welche als appetitanregend,

verdauungsférdernd sowie blahungs- und gallenflusstreibend beschrieben ist, beteiligt.!'%57:58]

1.1.6 Achillifolin (78)

Ebenso ein Sesquiterpenlacton, welches wie (-)-Artabsin (76) in der Gemeinen Schafgarbe
vorkommt, stellt das der Untergruppe der Germacranolide angehérende Achillifolin (78) dar
(Abb. 12). Es ist ein makrocyclisches Sesquiterpenlacton, welches als zentrales
Strukturelement einen neungliedrigen Oxonan-Ring enthalt. Ein flnfgliedriger Lacton- sowie

ein THF-Ring sind weitere Strukturelemente von Achillifolin (78).

H
\\\OH
/0O
(@]
Achillifolin, 78

Abb. 12: Struktur von Achillifolin (78).

Erstmals beschrieben wurde Achillifolin (78) 1990 von ULUBELEN et al. Es wurde aus Achillea
millefolium in der Tulrkei isoliert. Bis heute wurde jedoch noch keine Totalsynthese
veroffentlicht.5%

Achillea millefolium, oder die Gemeine Schafgarbe, gehoért der Familie der Korbblltler an und
ist auf Weiden und Wiesen Eurasiens sowie Nord- und Mittelamerikas beheimatet. Die
bioaktive Wirkung dieser Pflanze ist bereits seit dem Altertum bekannt. Aus diesem Grund
nutzten Germanen, amerikanische Ureinwohner sowie Chinesen die Uberirdischen Teile der
Pflanze, um aus diesen Heilextrakte zu gewinnen. Die Pflanzenteile wurden entweder als
Frischpresssaft oder als wassriges Extrakt verabreicht und wirkten antibakteriell,
gallenflussanregend (choleretisch), krampflésend (spasmolytisch) oder zusammenziehend
(adstringierend). Innerlich sind die Einsatzgebiete der Gemeinen Schafgarbe bespielweise bei
Appetitlosigkeit (Anorexie), und dyseptischen Beschwerden (Vollegefihl, Krampfen im
Verdauungstrakt, Flatulenzen). Des Weiteren wird die Gemeine Schafgarbe bei Blasen- und
Nierenerkrankungen, Menstruationsbeschwerden, zum Schutz der Leber (hepatoprotektiv)

sowie als schweiBtreibendes oder blutdrucksenkendes Mittel genutzt.[69-6%]
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Zur Biosynthese von Achillifolin (78) wurde bis zum jetzigen Zeitpunkt noch nichts in der
Literatur vorgeschlagen. Aus diesem Grund wird im Folgenden eine eigene mogliche

Biosynthese vorgestellt (Schema 13).

|||\O
Epoxidase R
—
490 1) Q
Y Y
Costunolid (67) Parthenolid (79)
© &
) Epoxid-
H [\}
Epoxidase ( o hydrolase (;‘;?H
—_— —_—
% /5 Q
BG> 80 'e) 2
(@)

Achillifolin (78)

Schema 13: Vorgeschlagene Biosynthese von Achillifolin (78).

In der vorgeschlagenen Biosynthese von Achillifolin (78) wird zunachst Costunolid (67)
synthetisiert (Schema 11). Dieses wird mithilfe einer Epoxidase in Parthenolid (79)
Uberfuihrt.%® Dieses weist die gleiche Stereochemie auf wie Achillifolin (78), weshalb ein
verwandter Weg der Biosynthese angenommen wird. Den nachsten Schritt stellt eine weitere
Epoxidase-vermittelte Epoxidierung da, wodurch Diepoxid 80 erhalten wird.®® Im finalen
Schritt wird eine Methylgruppe deprotoniert, was zu einer Kaskadenreaktion fihrt, aus welcher
Achillifolin (78) als Produkt hervorgeht (Schema 13).

Neben Achillifolin (78) kommen in der Natur noch viele weitere Verbindungen vor, welche ein
Sauerstoff-verbricktes Germacrangerist aufweisen. Ein Beispiel stellt Tanargyrolid (81)

dar. 7

HO:,
HO™

o™

O
Abb. 13: Struktur von Tanargyrolid (81).
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Wie Achillifolin (78) stellt auch Tanargyrolid (81) ein makrocyclisches Sesquiterpenlacton mit
einem [6.2.1]-Oxabicyclus als Kernstruktur dar. Es wurde 1989 von TOPAL et al. aus dem

Korbblutler Tanacetum Argyrophyllum in der Turkei isoliert.©7]

Ein weiteres Beispiel flr einen Naturstoff aus der Klasse Terpenoiden, welche einen
[6.2.1]-Bicyclus enthalten, stellt das gegen die Zelllinie L1210 cytotoxisch wirkenden
Sclerophytin A (82) dar. Dieses wurde 1988 von ALAM et al. aus der Koralle Sclerophytum

Capitalis isoliert.16®]

Abb. 14: Struktur von Sclerophytin A (82).

2010 verdffentlichten MORKEN et al. eine Totalsynthese von Sclerophytin A (82).5% In dieser
stellten sie das THF-Gerlist des Naturstoffes mithilfe einer OSHIMA-UTIMOTO-Reaktion” dar
(Schema 14).

10% Pd(OAC),

- Cu(OAc), [
OH > %
o3 Aoy 84 85
| 62% |  O®y

Schema 14: OsHIMA-UTIMOTO-Reaktion zur Darstellung des THF-Elements von Sclerophytin A (82).

Das zweite Strukturelement, was die hier vorgestellten Makrocyclen gemeinsam haben, ist ein
neungliedriger Ring, welcher ein Sauerstoffatom beinhaltet. Aufgrund ihrer sehr hohen
Ringspannung (~64.9 kJ/mol fir Cyclononan)’! stellen diese eine grofke synthetische

Herausforderung dar.
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10% GRUBBS II

y/, 41%

O
Schema 15: Bildung des neungliedrigen Rings von Sclerophytin A (82).

In ihrer Veroffentlichung von 2010 zeigten MORTEN et al., dass sie den Makrocyclus in
Sclerophytin A (82) wahrend ihrer Totalsynthese mittels Ringschlussmetathese (RCM)
darstellten. Hierbei verwendeten sie Dien 86 und versetzten dieses mit 10 mol% GRUBBS II-
Katalysator. Nach finf Stunden bei 100 °C in Benzol erhielten sie den Makrocyclus (87) mit

einer guten Ausbeute von 41%.9

1.2 Butenolide

Bei Butenoliden handelt es sich um ungesattigte Ketone, welche als Kernstruktur ein y-Lacton

enthalten. Diese y-Lactone werden entweder A%¥-Butenolide oder gemaR der Nomenklatur fiir

Furanone als 2-(5H)-Furanone bezeichnet. Das Grundgerust ist in Abb. 15 dargestellt.['273]
O&O

88

Abb. 15: Grundgerust der 2-(5H)-Furanone (88).

Die in Abb. 15 gezeigte Substruktur ist in vielen biologisch aktiven Verbindungen vertreten,
insbesondere in den a-Alkylbutenoliden. |hr Wirkungsspektrum reicht von antimalaria Uber
antileukamisch bis hin zu antitumoral.l’+7°!

Ein bekanntes Beispiel flr einen Naturstoff, welcher als Grundgerist ein 2-(5H)-Furanon
enthalt, ist die L-(+)-Ascorbinsaure (89), bekannter als Vitamin C (89), welche in Abb. 16

gezeigt ist.

HO, OH

HO o O
HO 89

Abb. 16: L-(+)-Ascorbinsaure (89) oder Vitamin C (89).
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L-(+)-Ascorbinsaure (89) stellt einen essentiellen Naturstoff fir Mensch und Tier dar. Die Tiere,
abgesehen von Voégeln, Fischen, Meerschweinchen, Affen und dem Menschen, produzieren
das bendtigte Vitamin C (89) selbst. Die Biosynthese in Ratten® ist in Schema 16 dargestellt.
Zunachst wird Glucose-1-phosphat (90) mit Uridintriphosphat (91) verknilpft. Es entstehen
Pyrophosphat (PP;) und Uridindiphosphatglucose (92). Mithilfe von NAD* folgt eine Oxidation
an C-6, woraufhin Uridindiphosphatglucoronsaure (93) entsteht, welche durch Hydrolyse in die
Glucuronsaure (94) Gberflhrt wird. Im Anschluss wird diese durch NADPH reduziert, wodurch
sich das cyclische Halbacetal 6ffnet. Nach einer Lactonisierung sowie einer Oxidation liegt
Vitamin C (89) vor.™

0 0

Hey CH,OH H~N)ﬁ

CH,OH | o) I

o) A OH A
- 0N 0“N
* P-P-P-O PP, HO—{O-P-P-O
HO™{O-P o OH
90 OH 91 92

HO OH HO OH

o)

COOH H.
o j‘\ | COOH
+ OH 0
NAD 0N H,0 -
0 HO—{OH

— > HO™{O-P-P-0 — >
OH
93 94 OH
HO OH
COOH CH,OH CH,OH
NADPH OH OH OH
—_— OH CH,OH —>» 00 — 00
HO 95 96 89 \=
OH HO OH HO OH

P = Phosphat

Schema 16: Biosynthese von L-(+)-Ascorbinsaure (89) ausgehend von D-Glucose (90).

Da oben genannte Tiere dieses auch bendtigen, muss es mit der Nahrung aufgenommen
werden. Die empfohlene tagliche Dosis flr erwachsene Menschen betragt fir Frauen 75 mg
und fur Manner 90 mg.l""!

Bei mangelhafter Zufuhr an Vitamin C ftritt eine Vitaminose ein, welche sich durch

Frihjahrsmudigkeit, Appetitlosigkeit, Herzbeschwerden oder eine erhdhte Anfalligkeit flr
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Infektionen sowie Schleimhautblutungen bemerkbar macht. Bei anhaltendem Fehlen von
Vitamin C (89) tritt die Avitaminose ,Skorbut* ein.[*7

Aufgrund seiner erhéhten Fahigkeit, als Radikalfanger zu fungieren, stellt Vitamin C (89) ein
Antioxidanz dar, wovon gesteigerter Bedarf bei Krankheiten besteht, welche einhergehend mit

reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) sind.["80!

1.2.1 Paracaseolid A (97)
Paracaseolid A (97) wurde erstmals im Jahre 2011 von GUO et al. aus der Stammrinde der
Mangrovenpflanze Sonneratia paracaseolaris aus dem Kistenbereich des tropischen Chinas

isoliert.l’4

Paracaseolid A, 97

Abb. 17: Strukturformel von Paracaseolid A (97).

Zum Zeitpunkt seiner Isolierung war Paracaseolid A (97) das erste bekannte Dimer eines
a-Alkylbutenolids, welches aus naturlicher Quelle isoliert wurde.[™

Es weist eine ungewdhnliche tetracyclische Struktur auf, welche zwei y-Lactone sowie sechs
benachbarte Stereozentren beinhaltet. Die Lactone sind jeweils Teil einer zentralen
acetalischen Funktion und sind zudem Uber eine Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung miteinander
verbunden. Von den verbundenen Lactonen wird zudem ein Tetrahydrofuran-Ring
aufgespannt. An die Lactone ist aulterdem ein Cyclohexen-Ring anneliert. Insgesamt verfligt
Paracaseolid A (97) Uber drei endocyclische Oxa-Briicken. Dieser tetracyclische Kern weist
eine korbartige Struktur auf. An dem Cyclohexen-Ring sind zusatzlich zwei lipophile lineare
Alkylketten vorhanden, wodurch Paracaseolid A (97) insgesamt einen amphiphilen Charakter

bekommt.[74.81

1.2.1.1 Biosynthese
Fir die Biosynthese von Paracaseolid A (97) wurde von GUO et al. 2011 ein Mechanismus
vorgeschlagen, in welchem zwei a-Alkylbutenolid-Monomere (99) in einer [4+2]-Cycloaddition

dimerisieren, wodurch das tricyclische Intermediat 98 entsteht.
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O
retalc " C12H2s
| cetalisierung -, 3 [4+2]
Dehydratisierung HO C1oHos . o)
CqoH Ho' ©
Y 12H2s5
98 99

Schema 17: Von Guo et al. vorgeschlagener Mechanismus firr die Biosynthese von Paracaseolid A (97).074

Im nachsten Schritt findet eine Dehydratisierung, welche mit einer doppelten Acetalisierung
einhergeht, statt und Paracaseolid A (97) entsteht. Der von GUuO et al. vorgeschlagene

Mechanismus ist in Schema 17 dargestellt.[’4]

NOUTSIAS und VASSILIKOGIANNAKIS schlugen 2012 einen detaillierten Mechanismus flr die
Biosynthese von Paracaseolid A (97) vor, in welchem eine konzertierte DIELS-ALDER-
Reaktion®®! stattfindet, auch wenn eine schrittweise ablaufende Reaktion nicht
ausgeschlossen werden kann (Schema 18). Nach der konzertierten DIELS-ALDER-Reaktion,

welche (iber einen endo-Ubergangszustand verlauft, wiirde 100 erhalten werden.®

- ~%
oo ol
Ci2H2s
_ 442 o=_ 9 S

— — » |Hoy T —> H9 ’

o CioHos “C..H
hg o’ 0 _ H 12H2s

o CiaHas O 12H25

99 i 99 100 O

endo-Ubergangszustand

Acetalisierung C7 Epimerisierung

Dehydratisierung

Schema 18: Vorgeschlagener Mechanismus von NOUTSIAS und VASSILIKOGIANNAKIS fiir die Dimerisierung
von 99.[62

Durch Dehydratisierung entstlinde das C7-Epimer von Paracaseolid A (97), welches durch
eine schnelle, thermodynamisch begunstigte Epimerisierung zur Bildung des Naturstoffs

fuhrte.[®?
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2015 postulierten WANG und HOYE, dass die Dimerisierung des a-Alkylbutenolids ohne das
Mitwirken einer DIELS-ALDERase ablauft. Die Drehwerte der beiden synthetisch gewonnenen
Enantiomere des Naturstoffs betrugen +92° sowie —86°. Als Drehwert von Paracaseolid A (97)
aus naturlicher Quelle ergab sich ein Wert von 0°, was dafir spricht, dass der Naturstoff als
Racemat vorliegt. Dieser Befund gibt wiederum einen Hinweis darauf, dass die Dimerisierung
von 99 ohne das Mitwirken eines Enzyms ablauft, da Enzyme meist bevorzugt ein Enantiomer

bilden wiirden.83!

1.2.1.2 Totalsynthesen von Paracaseolid A (97)
Ein Jahr nach der Entdeckung von Paracaseolid A (97) wurde 2012 von NOUTSIAS und
VASSILIKOGIANNAKIS die erste Totalsynthese des Naturstoffes publiziert (Schema 19).8%

t-BulLii,
CHO
lz,IP!Zhs, (/ \S 104 HQ
mid. Cq3Hy7
Aot — A —CL—
10 98% 10 96% / \
102 103 o 105
TBSCI, TBSO HMPA, HO
Imid., DMAP C.-<H n-BuLi C3H
= 13M27 A/_\ﬁ 13M127
84% 96%
5 o’ ~TBS
106 107
C.-H n-BulLi CqoH
p-TSOH __ C2Has Vel __L12hos
]\ ]\
78% 9
o o’ ~TBS 84% o ~TBS
108 109
O, MB, C1oHas neat
hv — sealed tube
—_— — _ 0
5% o 110 °C, 12 h
HO O 59%

Schema 19: Erste Totalsynthese von Paracaseolid A (97), welche 2012 von NOUTSIAS und
VASSILIKOGIANNAKIS veréffentlicht wurde. 82

In dieser Totalsynthese von Paracaseolid A (97) wurde 1-Tridecanol (102) als Startmaterial
gewahlt. Nach Uberfiihrung in 1-lodtridecan (103) wurde ein Metall-Halogen-Austausch mit

tert-Butyllithium durchgefuhrt, wodurch es mdglich war, nucleophil den Tridecylrest an
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Furan-3-carbaldehyd (104) zu addieren, um 105 zu erhalten. Nachdem der entstandene
Alkohol (105) in einen Silylether Uberfihrt worden war, wurde eine [1,4]-O->C-Silyl-
Wanderung® induziert. Als nachstes erfolgte die sdurekatalysierte Eliminierung von Wasser,
wodurch eine Doppelbindung in der Seitenkette etabliert wurde. Nach Methylierung des Furan-
Ringes in 5-Position wurde eine Oxidation mittels Singulett-Sauerstoff durchgefiihrt.®% Das
erhaltene a-Alkylbutenolid (99) wurde in einem verschlossenen Gefald fir zwolf Stunden auf
110 °C erhitzt, wodurch Paracaseolid A (97) mit einer Ausbeute von 59% erhalten wurde.®?

Die Darstellung von Paracaseolid A (97) erfolgte hier Uber acht Stufen mit einer

Gesamtausbeute von 15%.[82

Ein Jahr spater, 2013, verdffentlichten GIERA und STARK ebenfalls eine Totalsynthese von
Paracaseolid A (97) (Schema 20).1%!

5 mol% Pd(OAG),

7 16.0 Ag. Ac,0 — 4.0 Aq. 1,
/&o > 7&0 ovchon vd

0 62% (Ref. 87) AcO' O PYICHCl;  p. Y07 O
93%
110 111 112
1.5 mol% Pd(dtbpf)Cl,
3.0 Ag. CsF
113 OH
C12H25 C12H25
12Aq C12H25 22Aq LiOH —
76% .
quant
Acq 07O Ho' 0”0
99
neat
sealed tube
110 °C, 34 h
56%

Schema 20: Totalsynthese von Paracaseolid A (97) nach GIERA und STARK.[88]

Bei dieser Totalsynthese wird a-Angelica-Lacton (110) als Starmaterial verwendet und im
ersten Schritt oxidativ acetyliert.®”! Daraufhin findet eine lodierung in a-Position zum Carboxyl-
Kohlenstoffatom statt, welche mutmaRlich analog zu einer BAYLIS-HILLMAN-Reaktion!®8#°]
verlauft. Es folgen eine Suzuki-Kreuzkupplung!®®" sowie die Abspaltung der Acetatgruppe,

wodurch das a-Alkylbutenolid 99 entsteht. Letzteres wird bei 110 °C in einem geschlossenen
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Gefal zur Dimerisierung gebracht und liefert nach 34 Stunden Paracaseolid A (97) in einer
Ausbeute von 56%.8¢!
Diese Totalsynthese liefert, ausgehend vom kommerziell erhaltlichen a-Angelica-Lacton (110),

Paracaseolid A (97) in einer Gesamtausbeute von 25% Uber 5 Schritte. 8¢

Neben den zwei hier vorgestellten Totalsynthesen®28 wurden bislang noch vier weitere
Totalsynthesen von Paracaseolid A (97) veroffentlicht.®18392931 Alle bis heute publizierten

Totalsynthesen sind in Tab. 2 zum Vergleich tabellarisch gegeniber gestellt.

Tab. 2: Bis heute publizierte Totalsynthesen von Paracaseolid A (97). Aufgelistet sind das Jahr,

die jeweiligen Arbeitsgruppen, die Anzahl der Stufen sowie die erhaltene Gesamtausbeute.

Jahr Arbeitsgruppe Stufenanzahl Gesamtausbeute [%]
2012 NouTSsIAS und 8 15
VASSILIKOGIANNAKIS
2012 GUNEY und KRAUS
2013 VASAMSETTY, KHAN und 5
MEHTA
2013 GIERA und STARK 5 25
2014 NAN et al. 8 24
2015 WANG und HOYE 5 17

In Tab. 2 ist gezeigt, dass von den Jahren 2012—-2015 insgesamt sechs Totalsynthesen von
Paracaseolid A (97) veroffentlicht wurden. Drei von diesen bendtigen acht Schrittel®2:92.91 zyr
Darstellung von Paracaseolid A (97). Die hdchste Gesamtausbeute wurde hierbei von
NAN et al. erzielt und betrug 24%. Die anderen drei Totalsynthesen®!83861 ermgglichten die
Darstellung von Paracaseolid A (97) in finf Schritten. Die beste Gesamtausbeute erzielten
GIERA und STARK mit 25%.

Im Zuge der durchgefiihrten Totalsynthesen wurden ebenfalls die Synthesen von einigen

Derivaten von Paracaseolid A (97) beschrieben.[81:83.92.93]

0O

| —>
O
115

Schema 21: De-novo-Synthese von Paracaseolid A (97) nach GUNEY und KRAUS, bei welcher ein Derivat von

Paracaseolid A (97) als Intermediat auftritt.®3!
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So publizierten GUNEY und KRAUS 2013 ein Derivat von Paracaseolid A (116), welches als ein
Intermediat bei ihrer De-novo-Synthese von diesem auftrat (Schema 21). Bei diesem befand
sich an 2-Position ein Phenyl-thioether und die 6-Position war, verglichen mit Paracaseolid A
(97) hydriert.l%

2013 publizierten VASAMSETTY, KHAN und MEHTA eine weitere De-novo-Synthese eines
Derivates von Paracaseolid A (118) (Schema 22).8" Dieses wies an 4- und 4‘-Position keine

Methyl-Substituenten auf.

Schema 22: De-novo-Ansatz von VASAMSETTY, KHAN und MEHTA zur Darstellung eines Derivates von
Paracaseolid A (97).181

Im Jahre 2014 verdéffentlichten NAN et al. eine De-novo-Synthese von einem Derivat von
Paracaseolid A (122), bei welchem die Oxa-Bricke zwischen C-4 und C-4' fehlte
(Schema 23).192

o)

119
\Mﬂ\H

Schema 23: De-novo-Synthese von Derivat 122 nach NAN et al.l°2

Neben dem De-novo-Ansatz prasentierten NAN et al. auch noch Late-stage-Modifikationen an
Paracaseolid A (97) (Schema 24).°2 Hierfir flhrten sie eine Ozonolysel'%], um die
Doppelbindung in der Seitenkette von Paracaseolid A (97) oxidativ zu spalten. Das Resultat

war Aldehyd 123, welchen sie anschliefiend zum primaren Alkohol (124) reduzierten.
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Schema 24: Late-stage-Modifikationen von Paracaseolid A (97) nach NAN et al.[%%

2015 publizierten WANG und HOYE einen Zeitschriftenartikel, in welchem sie eine weitere
De-novo-Synthese eines weiteren Derivates von Paracaseolid A (127) vorstellten.!® Hierfiir
wurde ein Substrat fur die finale Dimerisierung bei der Totalsynthese von Paracaseolid A (97)
synthetisiert, welches statt einer zwoélfgliedrigen Kette eine Methylgruppe aufwies. Nach der
Dimerisierung lag ein Derivat von Paracaseolid A (127) vor, welches dementsprechend

verkirzte Seitenketten aufwies.

Schema 25: De-novo-Synthese eines Derivates von Paracaseolid A (97) nach WANG und HOYE. 83

1.2.1.3 Wirkung

2011 fhrten GUO et al. Studien in Form von Bioassays durch, um die inhibitorischen Aktivitat
von Paracaseolid A (97) gegen die Phosphatase CDC25B (cell division cycle) zu bestimmen.
Es zeigte sich eine mittlere inhibitorische Konzentration von ICso = 6.44 uyM gegen diese."
2014 postulierten NAN et al., dass synthetisch dargestelltes Paracaseolid A (97) sich in der
Wirkung nicht signifikant von aus natlrlichen Quellen stammendem Paracaseolid A (97)

unterschied.?

Die Phosphatase CDC25B, von welcher die Kristallstruktur der katalytischen Domane mittels
Roéntgenbeugung ermittelt und in Abb. 18 gezeigt ist, stellt ein Schliisselenzym fir die
Prozessierung im Zellcyclus dar. Neben der Phosphatase CDC25B existieren noch zwei
andere CDC25-Phosphatasen, namlich CDC25A und CDC25C. Die Phosphatasen aktivieren
wahrend des Zellcyclus zu spezifischen Zeitpunkten durch Dephosphorylierung der Cyclin-
abhangigen Kinasen (CDKs) die CDK/Cyclin-Komplexe. Dadurch wird der Ubergang zwischen
der G1- und der S-Phase bzw. der G2- und der M-Phase initiiert.[%*-°¢!
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Abb. 18: Mittels Rontgenbeugung ermittelte Kristallstruktur
der katalytischen Doméne der Phosphatase CDC25B.1%

In einer Vielzahl von Krebszelllinien treten die Phosphatasen CDC25A sowie CDC25B in
erhohter Konzentration auf. Sie stellen demzufolge eine Gruppe von Proteinen dar, welche
eine tiefgreifende Rolle in der Regulation der Zellteilung sowie bei der Zellantwort auf
DNA-Schadigungen spielen. Ihre Uberexpression ist daher mit aggressivem Tumorwachstum
bei verschiedenen Krebsarten assoziiert. Sie stellen ein interessantes Target fir Chemothera-
peutika dar, da die erhohte Proliferationsrate der Krebszellen durch Inhibierung der
Phosphatasen verringert werden konnte.[?%:97-991

Neben der Aktivitdt gegen die Phosphatasen CDC25 (A-C) zeigte Paracaseolid A auch
inhibitorische Wirkung gegen die Protein-Tyrosin-Phosphatase PTP1B mit einer mittleren
inhibitorischen Konzentration von 1Cso = 1.50 yM sowie gegen die T-Zellen Tyrosin
Phosphatase (TC-PTP). Hierbei zeigte sich, dass das synthetisch dargestellte Paracaseolid A
(97) ebenso Aktivitaten gegen PTP1B und TC-PTP aufwies.[?

Die Phosphatasen PTP1B und TC-PTP spielen eine Rolle in der Signaltransduktion im Insulin-
und im Leptin-Signalweg. Dort fungieren sie als negative Regulatoren. Aus diesem Grund stellt
Paracaseolid A (97) ebenso ein interessantes Target flr die Bekampfung von Diabetes Typ Il
und Adipositas dar. Zudem interagiert PTP1B mit BRCAR1 sowie EGF-Rezeptoren, weshalb

eine Inhibierung auch in der Krebsforschung eine wichtige Rolle spielt.[92.100-102]
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Zusammengefasst stellt Paracaseolid A (97) ein potentiell wichtiges Therapeutikum in der

Bekampfung von Diabetes Typ |Il, Adipositas sowie verschiedener Krebsarten
dar.[92'95'98'99'102'103]

Wegen seiner Potenz als Wirkstoff ist die Synthese von Derivaten von Paracaseolid A (97) ein
relevanter Forschungsbereich, da Uber gezielte Derivatisierung beispielsweise die

Pharmakokinetik oder -dynamik vorteilhaft beeinflusst werden konnte.
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2. Zielsetzung
Uber die Wirksamkeit von Achillifolin (78) ist bislang nichts bekannt. Jedoch ist Achillifolin

Bestandteil des Extrakts der Gemeinen Schafgarbe (Achillea millefolium) und es ist bekannt,
dass dieses bei einer Vielzahl von Symptomen heilende Wirkung zeigt. Die Menge an
Achillifolin, welche von ULUBELEN et al. im Jahre 1990 extrahiert wurde, war nicht ausreichend,

um Aktivitatstests durchzufiihren.[

|\\OH

O

w

78 O

Abb. 19: Strukturformel von Achillifolin (78).

Aufgrund der potenziellen biologischen Aktivitat von Achillifolin (78) ist es notwendig, dieses
in Studien zur Struktur-Wirkungsbeziehung!'®+-1%! genauer zu untersuchen. Dazu ist es
zwingend erforderlich, dass Achillifolin (78) in ausreichender Menge verfligbar ist. Hierzu ist
es erforderlich, eine Totalsynthese zu entwerfen, da bis heute noch keine Totalsynthese von
Achillifolin (78) publiziert wurde.

Da der Naturstoff Paracaseolid A (97) biologische Affinitat gegen die Phosphatasen CDC25B
sowie PTP1B und TC-PTP zeigte und somit ein potentielles Therapeutikum gegen
verschiedene Krebsarten, Diabetis Typ Il sowie Adipositas darstellt, ist ein relevanter
Forschungsbereich, Derivate von diesem darzustellen, um von diesen zunachst Studien zur
Struktur-Wirkungsbeziehung durchzufiihren[92.9%:98.99.102-106]

AnschlieRend kénnen diese dann, genau wie der Naturstoff, in Assays evaluiert werden, um

eine eventuelle biologische Aktivitat zu untersuchen.[!

Um Derivatisierungen durchzufihren bestehen prinzipiell zwei mégliche Vorgehensweisen.
Zum einen koénnten die Vorlauferverbindungen bereits modifiziert werden, um daraus
schlieBlich andere Zielverbindungen zu generieren. Zum anderen koénnen bestehende

Verbindungen durch Reaktionen, welche an ihnen durchgefiihrt werden, modifiziert werden.
Die Madglichkeit, mit bereits modifizierten Substraten eine DIELS-ALDER-Reaktion

durchzufiihren, wurde in dieser Arbeit nicht weiter untersucht, da vorhergegangene

Durchflihrungen hierzu in der Gruppe STARK scheiterten.
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Wie in Schema 26 gezeigt, war zunachst Paracaseolid A (97) darzustellen, um letztlich
derivatisiert zu werden. Hierfir wurde die Totalsynthese nach GIERA und STARKE® in leicht

abgewandelter Form gewahilt.

/&O — , ™ Derivate

Schema 26: Syntheseweg von Paracaseolid A (97) nach GIERA und STARKE® und Ansatz zur Derivatisierung.

Fir eine spate Derivatisierung bieten sich insbesondere Modifikationen der Doppelbindungen
sowie Reaktionen an den reaktiven Acetal- und Lacton-Einheiten an. Besonderes Interesse
gilt dabei der Erhéhung der Amphiphilie der Verbindung, was beispielsweise durch die
Einfuhrung von Hydroxygruppen oder Carboxylaten erreicht werden kann. Im Anschluss kann
dann der Einfluss solcher Variationen auf die inhibitorische Aktivitat gegentber verschiedenen

Phosphatasen ermittelt werden.
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3. Ergebnisse und Diskussion zur Totalsynthese von Achillifolin (78)
3.1 Analyse von Achillifolin (78)

Im Nachfolgenden werden verschiedene Strategien zur Totalsythese von Achillifolin (78)

besprochen.

Zunachst wurden die einzelnen Isoprenuntereinheiten in Achillifolin (78) gekennzeichnet, um
eventuelle Kohlenstoff-Kohlenstoff-Kntipfungen zu erkennen und in die Planung mit

einzubeziehen. Dies ist in Abb. 20 veranschaulicht.

Abb. 20: Strukturformel von Achillifolin (78), wobei die einzelnen

Isoprenuntereinheiten hervorgehoben sind.

Aus Abb. 20 wird ersichtlich, dass Achillifolin auf den Terpen-Grundbaustein Isopren
zurickzufiihren ist. Demnach ware es sinnvoll, die Totalsynthese mit einem bereits
vorgefertigten Terpenoid zu beginnen. Da Achillifolin (78) aus 15 Kohlenstoffatomen besteht,
ware es naheliegend, mit einem Sesquiterpenoid zu beginnen. Eine attraktive Startverbindung
ware (E,E)-Farnesol (26a), da dieses aus 15 Kohlenstoffatomen besteht und dank des

primaren Alkohols sowie der drei Doppelbindungen gut funktionalisierbar ist.

Weiterhin wurden die funktionellen Gruppen von Achillifolin (78) untersucht und Mdglichkeiten

genannt, wie diese zu generieren waren.

Oxidative Cyclisierung

H
Dehydratisierung = wOH

Makrocyclisierung O

w

78 5 Lactonisierung

Abb. 21: Analyse der in Achillifolin (78) enthaltenen funktionellen Gruppen.

Aus Abb. 21 ergibt sich zum einen, dass ein cis-Tetrahydrofuran (rot) vorliegt. Dieses

Strukturelement konnte durch eine oxidative Cyclisierung aufgebaut werden.['%8-13] Die
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nachste funktionelle Gruppe stellt eine exo-cyclische Methylengruppe (blau) dar. Ein solches
Strukturelement kénnte durch eine Dehydratisierung eines tertidren Alkohols entstehen, wie in

Schema 27 gezeigt.

HO \“OH |\\OH

0 /YO
77 %

W

128

Schema 27: Dehydratisierung des tertidren Alkohols zur exo-cyclischen Doppelbindung.

Das dritte Element ist der Makrocyclus. Dieser kdnnte durch eine Cyclisierung mittels
Ringschlussmetathese (RCM) oder mittels Samarium(ll)iodid"*4-"3" geschlossen werden.

Das Lacton (griin) kénnte im Falle einer durchgefiihrten RCM durch Epoxidierung, gefolgt von
einer nucleophilen Offnung durch eine Enolat-Addition an das Epoxid eingefiihrt werden. Im
Falle einer Samarium(ll)iodid-induzierten Makrocyclisierung koénnte das Lacton in situ

entstehen.['32

3.2 Retrosynthetische Analyse von Achillifolin (78)

Eine Retrosynthese von Achillifolin (78) ist in Schema 28 dargestellt.

78 /’§ 128 o

129 130

> NF 0 OH

6H OH
131

Schema 28: Retrosynthese von Achillifolin (78).
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In der in Schema 28 gezeigten Retrosynthese wird die exo-cyclische Doppelbindung in

Achillifolin (78) Giber eine Dehydratisierung beispielsweise mittels BURGESS' Reagenz!'33-16]

erzeugt.
NS NS NS OH
26a
. . AOH o
132 OH

A

RM@MOH R = CO,Me (130),

NS NS NS
MeO,C OAc 0% Ae OH
133 OH  OH
134
(J
NS NS NS
OH © 2, O OH
26a OH OH
135
OH
0 on —— Iﬂbﬁ/égq\r/\OH —— 0 OH
OH OH O 446 OH
138 137

OH
139 15

Schema 29: Drei verschiedene Strategien zur Darstellung von THF-Triol 130/131.
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Der Makrocyclus in 128 kann ausgehend von 129 durch eine Reduktion und anschlielende
Cyclisierung durch Samarium(ll)iodid''4-31 oder durch eine Ringschlussmetathesel'3":138l
erfolgen. Durch eine, bei einem frilheren Reaktionsschritt eingestellte, cis-Konfiguration am
THF-Ring kénnte dies beguinstigt sein.

Der Aldehyd 129 ist beispielsweise durch eine DMP!"3%- oder LEY-GRIFFITH!"4%-Oxidation von
THF-Triol 130 zugéanglich. Der Methylester in 130 kann durch eine LEMIEUX-JOHNSON-
Reaktion!", gefolgt von einer WITTIG-Reaktion!'? oder durch eine Kreuzmetathesel'*?
eingefuhrt werden. In beiden Fallen wirde sich das THF-Triol 131 als Substrat eignen.

Die Cyclisierung zum THF-Ring wurde als erste Reaktion gewahlt, da in der Arbeitsgruppe
STARK; in unverdéffentlichten Arbeiten, gezeigt wurde, dass eine oxidative Cyclisierung in einem

bereits bestehenden Makrocyclus — in diesem Fall ein zehngliedriger Ring - nicht moglich ist.

Fir die Darstellung des THF-Triols (130/131) wurden drei Ansatze in Betracht gezogen,
welche in Schema 29 aufgezeigt sind.

Strategie B in Schema 29 zeigt die Darstellung des THF-Motifs von 130 durch eine oxidative
Cyclisierung!'® von Farnesol-Derivat 133, durch welche zusatzlich die zuvor genannte cis-
Konfiguration am THF-Ring entstehen wirde, dargestellt werden. 133 Iasst sich wiederum aus
(E,E)-Farnesol (26a) synthetisieren.!'44

Der Methylester 133 wurde als Ausgangsverbindung fiir die Cyclisierung gewahlt, da
a,3-ungesattigte Ester in der Regel in oxidativen Cyclisierungen unreaktiv sind und so eine
chemoselektive Reaktion maoglich ist.l'*®! Zusatzlich ware dadurch der Methylester, welcher im

weiteren Verlauf der Synthese bendtigt wird, bereits im Molekil enthalten.

Strategie C in Schema 29 =zeigt die Retrosynthese von THF-Derivat 131 bis zu
Geraniol (15).

Die Doppelbindung in 130 kann durch eine WITTIG-Reaktion!*?], ausgehend von Aldehyd 134
dargestellt werden, welcher wiederum aus einer Acetalspaltung, ausgehend vom Produkt einer
GRIGNARD-Reaktion!'*¢! an Keton 136 synthetisiert werden konnte. Dieses konnte aus einer
Glycol-Spaltung des Glycols 137 erhalten werden, welches durch UPJOHN-
Dihydroxylierung!'#"! von 138 dargestellt werden konnte. Das terminale Alken kann durch
Dehydratisierung!*® von THF 139 synthetisiert werden, welches aus einer oxidativen

Cyclisierung!'®! von Geraniol (15) hervorgeht.

Unter den verwendeten Bedingungen der oxidativen Cyclisierung der beiden zuvor

beschriebenen Ansatze wurde das THF-Derivat 130 racemisch vorliegen.
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Bei Strategie A in Schema 29 ware THF 131 selektiv darstellbar durch eine Perruthenat-
katalysierte oxidative Cyclisierung ['%8113.1401 gysgehend von Triol 132. Triol 132 lasst sich aus
(E,E)-Farnesol (26a) darstellen, wobei die oxidative Cyclisierung in diesem Fall

diastereoselektiv ware.

3.3 Darstellung des THF-Motivs von Achillifolin (78)
3.3.1 Darstellung des THF-Motivs uber einen Methylester (133)

Fir Strategie B wurde zunachst Methylester 133 nach einer literaturbekannten Methode
dargestellt.'*4 Hierfir wurde als Startmaterial das Sesquiterpenoid (E,E)-Farnesol 26a
gewahlt, welches zunachst mit 4.0 Aquivalenten Essigsaureanhydrid mit einer guten Ausbeute

von 91% zu Farnesylacetat (140) umgesetzt wurde.

4.0 Aq. Ac,O
_n _ _ _ _n _

OH 91%
26a 140
3.0 Aq. 'BUOOH
10 mol% Salicylsaure
5 mol% SeO,

OAc

> OAc
36% (41% borsm) OH 141

3.0 Aq. IBX

E— | OAc

81% O 142

2.3 Ag. NaCN
30 Ag. MnO,

2.8 Aq. AcOH
> MeO NS NS XD OAG

42% O 133

Schema 30: Darstellung von Methylester 133.

Die endstandige allylische Methylgruppe in 140 wurde im Anschluss mittel Selendioxid trans-
selektiv oxidiert, wodurch der terminale Alkohol 141 mit einer guten Ausbeute von 36%
(41% bezogen auf rickgewonnenes Starmaterial) erhalten wurde, was der Ausbeute in der
Literatur entspricht.l"*4 Dieser terminale Alkohol wurde danach mittels 3.0 Aquivalenten IBX
oxidiert, was mit einer guten Ausbeute von 81% zum Aldehyd 142 fiihrte.['*4! Den vierten Schritt

stellte eine verwandte Reaktion der STRECKER-Synthese!'*®l dar. Die Reaktion lieferte den
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Methylester 133 in einer guten Ausbeute von 42%. Bis zu diesem Punkt wurde insgesamt eine
schlechte Ausbeute von nur 11% Gber vier Stufen erzielt.!'44

Aufgrund der geringen Gesamtausbeute Uber vier Stufen wurde versucht, den Methylester auf
anderem Wege darzustellen. Hierfir wurde ein Protokoll von POULTER et al. als
Ausgangspunkt gewahlt, welches die Darstellung von Aldehyd 145 (ber drei Schritte
beschreibt.['*? Direkt im Anschluss sollte dann die Darstellung von Methylester 133 Uber eine

WITTIG-Reaktion erfolgen.['*? Dies ist in Schema 31 dargestellt.

1.1 Aq. NBS Br
X X X > X X OAc
OAc OH 143
140
1.1 Aq H5|06 o
@) X X - S X
X OAc 18% OAc
145 T i 144
24Aq O (Uber 3 Schritte)
OMe
146 ppn,
Br
2.4 Ag. NaH
MeO X NS NS OAc
70% O 133

Schema 31: Alternativer Weg zur Darstellung von Methylester 133.

Bei dem in Schema 31 gezeigten Weg wurde Farnesylacetat (140) als Ausgangsverbindung
gewahlt, welches bei der zuvor gezeigten Route in mit einer sehr guten Ausbeute von 91%
aus (E,E)-Farnesol (26a) dargestellt werden konnte. Trien 140 wurde im ersten Schritt der
Route aus Schema 31 mit 1.1 Aquivalenten N-Bromsuccinimid in wéassriger Lésung zu
Bromhydrin 143 umgesetzt, welches im darauffolgenden Schritt mittels 3.0 Aquivalenten
Kaliumcarbonat in das racemische Epoxid 144 Uberflihrt wurde. Da bei diesen Reaktionen
keine Stereokontrolle vorlag, wurde ein racemisches Produkt erhalten. Im nachsten Schritt
wurde das Epoxid unter Verwendung von 1.1 Aquivalenten Periodsdure oxidativ gespalten.
Aldehyd 145 wurde in einer schlechten Gesamtausbeute von 18% Uber drei literaturbekannte
Schritte erhalten.[*®) Den nachsten Schritt stellte eine WITTIG-Reaktion dar. Hierbei wurden
2.4 Aquivalente Ylid 146 sowie 2.4 Aquivalente Natriumhydrid verwendet. Bei dieser Reaktion

wurde der Methylester 133 mit einer guten Ausbeute von 70% erhalten. Ausgehend von
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(E,E)-Farnesol (26a) konnte Methylester 133 auf diesem Weg Uber funf Schritte mit einer

schlechten Gesamtausbeute von 11% dargestellt werden.

Die nachfolgende oxidative Cyclisierung flihrte zu einer Vielzahl an Produkten, von denen

keines isoliert werden konnte.

2 mol% RuCl;

2.2 Ag. NalOy4
OAc 7 >
@] 133 THF/DCM, 0 °C

MeO X _ N

Schema 32: Fehlgeschlagene oxidative Cyclisierung.

Vermutet wird, dass die Vielzahl an gebildeten Produkten Verbindungen mit dihydroxylierten
Doppelbindungen, Cyclisierungsprodukte, Uberoxidierte Cyclisierungsprodukte oder
Uberoxidiertes Startmaterial waren.

Aufgrund der Vielzahl an gebildeten Produkten und der schlechten Ausbeute wurde dieser
Weg zur Synthese des THF-Motivs verworfen. Dieser gescheiterte Versuch einer selektiven
oxidativen Cyclisierung zweier der drei Doppelbindungen in (E,E)-Farnesol (26a) ermdglichte

allerdings Rulckschllisse darliber, dass eine abgewandelte Strategie verfolgt werden musste.

3.3.2 Darstellung des THF-Motivs von Achillifolin (78),
ausgehend von Geraniol (15)

Aufgrund der Tatsache, dass eine selektive oxidative Cyclisierung von zwei der drei

Doppelbindungen von (E,E)-Farnesol (26a) nicht ohne vorherige Modifikation mdglich schien,

wurde ein anderes Startmaterial gewahlt. Hierzu wurde sich des Monoterpens Geraniol (15)

bedient, woran eine oxidative Cyclisierung besser durchzufiihren ist, wie eine Vielzahl an

Literaturbeispielen von STARK et al. zeigen.!'!"112]

Gemal Strategie C in Schema 29 stellte den Anfang die Synthese der Vorlauferverbindung
149 dar, welche als Ausgangspunkt fiir die Dehydratisierung, welche bereits von GRoss!'®"
durchgefuhrt wurde, dienen sollte. Zunachst wurde Geraniol (15) als Benzoat geschutzt, was

mit einer Ausbeute von sehr guten 99% erfolgte.

39



Dissertation Ergebnisse und Diskussion André Behnk

2.2 Aq. Et;N
)\/\/k/\ 120 B )\/\/k/\
-
X X-oH 99% X NX-"0Bz
15 147
2 mol% RuCls-H,0
92% 0 3'Ho
°| 2.2 Aq. NalO,/SiO,
3.0 Aq. BzCl
2.5 Aq. Et;N
0.3 Aq. DMAP
H (@) OBz = 0 - OBz
149 ©Bz 87% HO 148 OH

Schema 33: Darstellung der Vorlauferverbindung 149 fur die anschlieBende Dehydratisierung.

Im nachsten Schritt erfolgte eine oxidative Cyclisierung!'® mittels Rutheniumtetroxid. Auch
hierbei wurde eine sehr gute Ausbeute von 92% erzielt. Das gewonnene THF (148) wurde
auch am sekundaren Alkohol mittels Benzoat geschitzt. Die zweifach Benzoat-geschitzte
Verbindung 149 wurde mit einer sehr guten Ausbeute von 87% erhalten. Insgesamt wurde 149
Uber drei Stufen mit einer Gesamtausbeute von sehr guten 79% dargestellt.

Der nachste Schritt in der Sequenz war die Dehydratisierung, welche in Schema 34 gezeigt
ist.

2.0 Aq. Burgess' Reagenz

Mikrowellenreaktor
(0) OBz > (0) OBz
HO * 449 OBz 51%

150 OBz

Schema 34: Dehydratisierung von 149 mittels BURGESS' Reagenz.

Verbindung 149 wurde mittels 2.0 Aquivalenten BURGESS' Reagenz in einem
Mikrowellenreaktor dehydratisiert. Es konnte lediglich eine Ausbeute von moderaten 51% des
terminalen Alkens (150) erzielt werden.

Aufgrund der nichtzufriedenstellenden Ausbeute bei der Dehydratisierung wurden einige
weitere Experimente zur Dehydratisierung zum gewinschten terminalen Alken (150)
unternommen. Diese sind in Tab. 3 aufgelistet. Das zugehdrige allgemeine Reaktionsschema
ist in Schema 35 abgebildet.

Base, Reagenz
() OBz > (0) OBz
HO LM, T, t

149 OBz 150 OBz

Schema 35: Allgemeines Reaktionsschema zur Dehydratisierung von 149.
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Den Eintragen 1-12 in Tab. 3 sind die unterschiedlichen Versuche zur Dehydratisierung
mittels 2.0 Aquivalenten BURGESS‘ Reagenz!'3315".152 zy entnehmen. Sechs der zwdIf Eintrége
zeigen kein isoliertes Produkt. Eintrag 3 zeigt eine Ausbeute von moderaten 37% nach
95 Minuten bei 70 °C in 1,4-Dioxan. Bei 150 °C im gleichen Lésungsmittel wurden moderate
51% als bestes Ergebnis erzielt (Eintrag 4). Die Reaktion wurde in einem Mikrowellenreaktor
durchgefuhrt. Bei 110 °C in Toluol wurden nach 30 Minuten Reaktionszeit moderate 32%
Ausbeute erhalten (Eintrag 7). 19-28% Ausbeute konnten bei der Dehydratisierung ohne
Verwendung von Ldsungsmitteln bei Temperaturen von 80-120 °C erhalten werden (Eintrage
10-12).

Aufgrund der nur moderaten Ausbeuten bei Verwendung des BURGESS‘ Reagenz wurden
diverse weitere Moglichkeiten zur Dehydratisierung untersucht.

Bei Uberfiihrung in ein Mesylat unter Verwendung von 6.0—10.0 Aquivalenten Mesylchlorid
und 12.0 Aquivalenten Triethylamin als Base konnte 150 mit moderaten Ausbeuten von
31-41% dargestellt werden (Eintrage 14—18).0'%%!

Tab. 3: Reaktionsparameter fur die Dehydratisierung von 149. Aufgelistet sind die jeweils verwendete Base mit
Aquivalenten, das verwendete Reagenz zur Dehydratisierung mit Aquivalenten, das Losungsmittel, die

Temperatur, die Reaktionszeit sowie das jeweilige Ergebnis.

A A Ergebnis
Q- Base Q- Reagenz LM T t (Ausbeute
Base Reagenz o
[%])
1 4- kein
1 - - 2 BURGESS' .’ RT 1d gewulnschtes
Dioxan
Produkt
1.4- kein
2 - - 2 BURGESS' ! 70 °C 25 min gewinschtes
Dioxan
Produkt
3 | - ; 2 BURGESS' 141 70°c | 95min 37%
Dioxan
: 1,4- 150 g 0/ (a)
4 - - 2 BURGESS Dioxan °C 3 min 51%@
5 - - 2 BURGESS' Methanol | 50 °C 45 min kein Umsatz
Diethyl- G
6 - - 2 BURGESS' ethe‘; 30 °C 3d gewiinschtes
Produkt
7 | - ; 2 BURGESS' Toluol 1°100 40 min 32%
8 - - 2 BURGESS' DMF 70 °C 1d kein Umsatz
120 kein
9 - - 2 BURGESS' DMF °C 1d gewunschtes
Produkt
10 - - 2 BURGESS' - 80 °C 3d 19%
1| - ; 2 BURGESS' ; 10%0 16 h 28%
12| - ; 2 BURGESS' ; 1°2C0 16 h 19%
13| - ; 0.46 MARTIN'S ; 0°C | 12h | kein Umsatz
Sulfuran
14 12 TEA 10 MsCI DCM RT 12 h 32%
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A A Ergebnis
Q- Base Q- Reagenz LM T t (Ausbeute
Base Reagenz [%])
15 12 TEA 10 MsCI DCM RT 1d 41%
16 12 TEA 10 MsCI DCM RT 2d 39%
17 12 TEA 10 MsClI Toluol RT 3d 31%
18 12 TEA 6 MsCI DCM RT 3d 34%
kein
19 12 DBU 10 MsCI DCM RT 3d gewinschtes
Produkt
20 | 12 | KOBu 10 MsClI DCM RT 2d 2u viele
Produkte
21 | 10 | DIPEA 10 MsCl Toluol | -40°C | 2d 2u viele
Produkte
22 12 DIPEA 10 MsCI Toluol RT 2d 30%
kein
23 LM Pyridin 1.2 PBrs Pyridin RT 1.5h gewunschtes
Produkt
24 LM Pyridin 1.2 PBrs Pyridin RT 2h Zersetzung
kein
25 - - 3 PBrs DCM RT 1d gewinschtes
Produkt
26 - - 3 PBrs Et20 RT 6d Zersetzung
27 LM Pyridin 1.2 PBrs Pyridin RT 1d 5%
- - Zu viele
28 LM Pyridin 12 SOClz Pyridin RT 12h Produkte
29 LM Pyridin 1.5 POCls Pyridin RT 1d 34%
30 - - 5 mol% H2S04 MeCN RT 3d Zersetzung
31 - - 2.3 tert-BuLi Et20 -78 °C 1h Zersetzung
32 | - ; 134 ALOs i B 1h | kein Umsatz
kein
33 LM Pyridin 2 Tf20 Pyridin RT 1d gewunschtes
Produkt
34 - - 10 AcBr Benzol 60 °C 2h kein Umsatz
35 | - ; o Re207 Toluol | RT | 16h | kein Umsatz
36 - - 2 LiBr HBr/DCM RT 16 h Zersetzung
zu viele
37 - - 3 TMSBr - RT 3d Produkte

(a): Die Reaktion wurde in der Mikrowelle durchgefihrt.

Eintrag 27 zeigt, dass unter Verwendung von 1.2 Aquivalenten Phosphortribromid und Pyridin
als Losungsmittel nach einem Tag Reaktionszeit bei Raumtemperatur eine schlechte
Ausbeute von 5% erzielt wurde (Eintrag 27). Unter gleichen Bedingungen aber mit
1.5 Aquivalenten Phosphorylchlorid als Reagenz wurde eine moderate Ausbeute von 34% des
terminalen Alkens 150 erzielt (Eintrag 29).

Daneben wurden noch diverse andere Methoden zur Dehydratisierung getestet, welche
allerdings nicht das gewiinschte Produkt ergaben.['54-159

Somit ergibt sich mit der hdchsten erreichten Ausbeute von 51% fur die Dehydratisierung

(Tab. 3, Eintrag 4) eine moderate Gesamtausbeute von 40% Uber vier Stufen.
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Im Anschluss wurde eine Epoxidierung der Doppelbindung in 150 durchgefiihrt (Schema 36).

4.8 Ag. NaHCO;

M 1.1 Ag. mCPBA W
O OBz > ) OBz
H o OBz 48% (2:3) OJd H gy OBz

1 1

Schema 36: Epoxidierung von 150 mittels mCPBA.

Fir die in Schema 36 dargestellte Epoxidierung wurde Alken 150 mit 4.8 Aquivalenten
Natriumhydrogencarbonat sowie 1.1 Aquivalenten meta-Chlorperbenzoeséure umgesetzt.
Nach vollstandiger Reaktion wurde die epoxidierte Spezies (151) in einem
Diastereomerenverhaltnis von 2:3 mit einer moderaten Ausbeute von 48% erhalten. Bis zu

diesem Punkt betrug die Gesamtausbeute schlechte 19% Uber funf Stufen.

Der Schritt der Dehydratisierung minderte bei diesem Ansatz die Gesamtausbeute erheblich.
Weiterhin entstand bei der hier gewahlten Methode der oxidativen Cyclisierung statt eines
einzelnen Enantiomers ein Racemat. Da die Gesamtausbeute nach funf Stufen schlechte 19%

betrug, wurde dieser Ansatz verworfen.

3.3.3 Enantioselektive Darstellung des THF-Fragments durch oxidative
Cyclisierung mittels TPAP

Wegen der Problematik bei der oxidativen Cyclisierung beim ersten Ansatz sowie der stark die

Gesamtausbeute mindernden Dehydratisierung und der Bildung des Racemats bei der

oxidativen Cyclisierung im zweiten Ansatz wurde ein neuer Plan entworfen (Schema 29,

Strategie A).

Zu Beginn der Synthese stand eine Epoxidierung nach SHARPLESS.['®*'6"] Hierflir wurde ein
von BARAN et al. veroffentlichtes Protokoll verwendet.'®? Fir die Epoxidierung wurde
(E,E)-Farnesol (26a) mit 0.3 Aquivalenten Tetraisopropyl-ortho-titanat, 0.5 Aquivalenten
D-(-)-Diethyl-tartrat sowie 1.5 Aquivalenten tert-Butylhydroperoxid versetzt (Schema 37).

0.3 Ag. Ti(iPrO),
0.5 Aq. D-(-)-DET

1.5 Ag. TBHP )\/w
D D
™ ™ ™ OH OH

26a quant. 152 o

Schema 37: SHARPLESS-Epoxidierung von (E,E)-Farnesol (26a).
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Die in Schema 37 dargestellte Epoxidierung lieferte eine quantitative Ausbeute, wie auch in
der Literatur angegeben.!'®?l Die AnsatzgroRe wurde hierbei bis auf 17.7 g erhoht und war
innerhalb dieses Bereiches nicht anfallig gegeniiber dem Scale up. Es wurde selektiv die
Doppelbindung in 2,3-Position epoxidiert, da flr die gewahlte Methode der SHARPLESS-
Epoxidierung!'® ein Alkohol in allylischer Position zu der zu epoxidierenden Doppelbindung

noétig ist. Ein vorgeschlagener Mechanismus ist in Schema 38 dargestellit.

+PrOH 2 D-(-)-DET
/—oa 2 Ti(O'Pr)4

+ TBHP

- 'ProH

Schema 38: Postulierter Vorschlag fiir den Mechanismus der SHARPLESS-Epoxidierung!'6%

am Beispiel von (E,E)-Farnesol (26a) als Substrat.

Zunachst wird aus zwei Molekilen Tetraisopropyl-ortho-titanat und zwei Molekilen
D-(—)-Diethyl-tartrat der katalytisch aktive Komplex 153 gebildet. AnschlieRend wird, unter
Abspaltung eines Molekls iso-Propanol, ein Molekll tert-Butylhydroperoxid angelagert, was
zur Bildung von 154 flihrt. Unter erneuter Abspaltung eines Molekiils iso-Propanol wird ein

Molekll des zu epoxidierenden allylischen Alkohols angelagert. Im Folgenden wird ein
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Ubergangszustand durchlaufen, in welchem ein an das Titan gebundenes Sauerstoffatom vom
ehemaligen tert-Butylhydroperoxid mit der Doppelbindung des allylischen Alkohols
wechselwirkt und die Bindung zum zweiten Sauerstoffatom des Hydroperoxids geschwacht
wird. Im nachsten Schritt substituieren ein Molekil iso-Propanol sowie ein Molekil des
allylischen Alkohols jeweils ein Molekil tert-Butanol und das epoxidierte Substrat, welche
dadurch frei werden. Dieser Schritt ist der einzige irreversible Schritt in diesem Mechanismus.
Danach sind die relevanten Koordinationsstellen im Komplex von D-(-)-Diethyl-tartrat,
iso-Propanol und dem allylischen Alkohol eingenommen. Nach Substitution des allylischen
Alkohols durch ein Molekil iso-Propanol schliel3t sich der Katalysecyclus und es liegt der

katalytisch aktive Komplex 153 vor, durch welchen erneut eine Epoxidierung stattfinden kann.

Den nachsten Schritt stellte eine s&urekatalysierte Offnung des zuvor dargestellten
Epoxids!'6-167] dar (Schema 39).

H AOH
MOH —_— NS N OH

152 132 OH

Schema 39: Aligemeine Reaktionsgleichung fiir die sdurekatalysierte Offnung des Epoxids 152.

Die Epoxidoffnung muss unter sauren Bedingungen stattfinden, da sich unter basischen
Bedingungen das Enantiomer bilden wiirde.l'®® Eine Darstellung beider Moglichkeiten ist in
Schema 40 gezeigt.

Auf dem linken Pfad in Schema 40 ist die unerwiinschte Offnung des Epoxids unter basischen
Bedingungen gezeigt. Ein Hydroxid-lon greift das Epoxid nucleophil von der Rickseite an,
wodurch das Epoxid gedffnet wird. Aus sterischen Griunden wird hierbei das sekundare
Kohlenstoffatom als Ziel bevorzugt. Somit entsteht ein tertidres Alkoholat, welches von Wasser
protoniert wird, wodurch das Triol 159 entsteht.

Auf dem rechten Pfad in Schema 40 ist die gewiinschte Offnung des Epoxids dargestellt,
welche unter sauren Bedingungen ablauft. Das Epoxid wird hier am Epoxid-Sauerstoffatom
protoniert, wodurch ein Oxonium-lon entsteht. Im nachsten Schritt findet eine Offnung des
Epoxids nach dem Mechanismus einer nucleophilen Substitution zweiter Ordnung (Sn2) von
Wasser bevorzugt von der Riickseite an das Epoxid statt. Diese Sn2-Offnung findet am
tertiaren Kohlenstoffatom statt, da die Bindungslange des Epoxid-Sauerstoffatoms zum
tertiaren Kohlenstoff langer ist und aus diesem Grund leichter gespalten wird. Nach
abschlieRender Deprotonierung wird das Triol 132 erhalten, welches die flir diese

Totalsynthese gewlinschte Stereochemie besitzt.
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o
R OH <—H R oH = ?%)V\OH
158 51 152 160

H,0 * @
R= )\/\/K/P(
OH \OH
R\)g/\OH R\)Y\OH

159 OH 132 OH

Schema 40: Schematische Epoxidoffnung. Links: Basisch; Rechts: Sauer.

Fir die Epoxidoffnung wurden verschiedene Bedingungen getestet, welche in Tab. 4

aufgefiihrt sind.['63-167]

Tab. 4: Parameter fir die Epoxidoffnung unter sauren Bedingungen. Aufgelistet sind die verwendeten Sauren mit
den dazugehérigen Aquivalenten, die verwendeten Lésungsmittel, die Reaktionszeiten sowie die

jeweiligen Ergebnisse bzw. Ausbeuten in %.

Aq. Sdure | Siure LM t ( AuEs?:&:'?% )
1 0.1 HCI Wasser 2d 60%
2 0.1 HCI Wasser 3d 31% (42% borsm)
3 0.5 HCI Wasser 3d 42%
4 0.5 HCI Wasser 5d 11%
5 1 HCI Wasser 3d 34%
6 1 HCI Wasser 5d 32%
7 2 HCI Wasser 3d 24%
8 3 HCI Wasser 20 h 25%
9 3 HCI Wasser 30 h 55%
10 3 HCIO4 Wasser 30 h 31%
11 3 H2S04 Wasser 30 h 18%
12 3 E:ﬁ'rge Essigsaure/Wasser (1:1) 20 h Produktgemisch
13 2 HCI Wasser 22 h 21%@)
14 2 HCI Wasser 13 h 26%®)
15 0.1 HCI Ethanol/Wasser (5:95) 4d 54%
16 0.1 HCI THF/Wasser (1:4) 4d 75%
17 0.64 HCIO4 THF/Wasser (5.4:1) 2h Produktgemisch
18 2 HCIO4 THF/Wasser (1:4) 14 h 42%
19 2 HCI THF/Wasser (1:4) 17 h 51%
20 25 HCO2H Acetonitril/Wasser (3:2) 25h 34%
21 3 HCIO4 Toluol/Wasser (5:1) 20 h Produktgemisch
22 3 HCI Toluol/Wasser (5:1) 20 h Produktgemisch
23 3 H2S04 Toluol/Wasser (5:1) 20h Produktgemisch
24 3 HCIO4 DCM/Wasser (5:1) 20 h Zersetzung
25 3 HCI DCM/Wasser (5:1) 30 h Produktgemisch
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Aq. Sdure | Siure LM t ( AuEsrt?:L?t:I?% )
26 3 H2S04 DCM/Wasser (5:1) 20 h Produktgemisch
27 3 AcOH DCM/Wasser (5:1) 40 h kein Umsatz
28 3 HCIO4 Chloroform/Wasser (5:1) 30 h Zersetzung
29 3 HCI Chloroform/Wasser (5:1) 20 h Produktgemisch
30 3 H2S04 Chloroform/Wasser (5:1) 20h Produktgemisch
31 3 AcOH Chloroform/Wasser (5:1) 30 h Produktgemisch
32 1 HCIO4 THF 2h Produktgemisch
33 0.5 HCIO4 DMF 18 h 12%
34 3 HCIO4 DMF 16 h 61%
35 2 HCI DMF 5d 4%
36 1 HCIO4 DMSO 16.5h nur Nebenprodukte
37 1 HCI DMSO 25h 33%

(a): es wurde TBAB zugesetzt; (b): es wurde SDS zugesetzt.

In Tab. 4 zeigen die Eintrdge 1-12 Reaktionen, welche in Wasser durchgeflihrt wurden.
Hierbei wurden verschiedene Sauren (Salzsaure, Schwefelsdure und Essigsaure) sowie
unterschiedliche Aquivalente von diesen verwendet. Es ist jedoch zu sagen, dass ein
Léslichkeitsproblem des Startmaterials in Wasser besteht und sich viel Startmaterial an der
Gefallwand abgelagert hatte, ohne an der Reaktion teilzunehmen. Aus diesem Grund wurden
zwei Versuche unternommen, bei denen Tenside zugesetzt wurden, um das Epoxid 152 in
Wasser zu I6sen (Eintrage 13 und 14). Die Zugabe von Tensiden flhrte zu keiner Erhéhung
der Ausbeute. Von daher wurde eine geringere Ausbeute, welche in Loslichkeitsproblemen
begriindet sein sollte, ausgeschlossen. Beim Vergleich der Eintrage 1 und 2 in Tab. 4 ist zu
erkennen, dass die Ausbeute des gewlnschten Produkts bei zu langer Reaktionszeit abnimmit.
Der Grund daflr sind Folgereaktionen wie beispielsweise Eliminierungen oder eine
Hydratisierung der anderen Doppelbindungen an Triol 132. Werden die Eintrage 3, 5 und 7
verglichen, so wird deutlich, dass bei steigender Konzentration der verwendeten Saure die
Ausbeute an isoliertem Triol 132 tendenziell abnimmt. Beim Vergleich der Eintrage 9-11 wird
aullerdem deutlich, dass bei steigender Starke der Saure die Ausbeute ebenfalls abnimmt,
was vermutlich auch in Folgereaktionen begriindet sein kann.

Das beste erzielte Ergebnis stellte Eintrag 16 dar. Hier wurde Epoxid 152 in einem
1:4-Gemisch aus THF und Wasser geldst, mit 0.1 Aquivalenten Salzs&ure versetzt und fiir vier
Tage bei Raumtemperatur gerihrt. Die Ausbeute (132) betrug dabei 75%
(Schema 41).
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10 mol% HCI oH
S S OH > X X Q
0 THF/H,O (1:4) OH
152 RT 4 d 132 OH
75%

Schema 41: Offnung des Epoxids 152 unter sauren Bedingungen.

Bei der in Schema 41 gezeigten Reaktion wurden, um Eliminierungen einzudammen, nur
0.1 Aquivalente der, verglichen mit Perchlorsdure (pKs =-101"), schwécheren Sé&ure
Salzsaure (pKs = -8!'%l) verwendet. Die Reaktion dauerte vier Tage, jedoch war die Ausbeute

von Triol 132 mit sehr guten 75% sehr zufriedenstellend.

Um eine Reaktion des primaren Alkohols von 132 bei der als nachstes vorgesehenen
oxidativen Cyclisierung zu unterbinden, sollte dieser selektiv geschitzt werden. Hierflir wurde
die Schitzung des primaren Alkohols von Triol 132 mittels verschiedener Schutzgruppen

untersucht.

N s~ A N PP
OH —> OPG

132 OH OH

Schema 42: Alilgemeine Reaktionsgleichung fiir die selektive Schiitzung des primaren Alkohols von 132.

Tab. 5: Verschiedene Schutzgruppen, verschiedene Bedingungen sowie erhaltene Produkte mit den erhaltenen

Ausbeuten bei den saurevermittelten Offnungen der Epoxide.

PG Bedingungen Produkt Aus[];ﬁute
1.2 Aq. TBSCI oH
1.5 Ag. EtsN N N W
1] TBS 0.3 Aq. DMAP OTBS 89
DMF, RT 161 OH
1.0 Aq. BzCl AOH
2 Bz 2.4 Aq. EtN A S OBz o8
DCM, RT 162 An
1.0 Aq. TESCI ~ ~ ~OH
3 | TES 2.4 Aq. EGN OTES 73
DCM, RT 163 3

Fir die Schitzung als tert-Butyldimethylsilylether wurde Triol 132 mit 1.2 Aquivalenten tert-
Butyldimethylsilylchlorid, 1.5 Aquivalenten Triethylamin sowie 0.3 Aquivalenten 4-(Dimethyl-
amino)pyridin umgesetzt. Die monogeschitzte Verbindung 161 wurde mit einer sehr guten
Ausbeute von 89% erhalten. Die Bildung von Nebenprodukten konnte nicht beobachtet werden

(Tab. 5, Eintrag 1).
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Fir die selektive Schitzung des primaren Alkohols als Benzoat wurde Triol 112 mit
1.0 Aquivalenten Benzoylchlorid und 2.4 Aquivalenten Triethylamin versetzt. Nach beendeter
Reaktion wurde das monogeschutzte Produkt 162 mit einer sehr guten Ausbeute von 88%
erhalten. Die Schitzung fand mit hoher Selektivitat an der primaren Hydroxygruppe statt.
Daneben wurden Spuren eines doppelt-geschitzten Produkts isoliert (Tab. 5, Eintrag 2).
Weiterhin wurde versucht, den primaren Alkohol als Triethylsilylether zu schitzen. Hierfir
wurde Triol 132 mit 1.0 Aquivalenten Triethylsilylchlorid sowie mit 2.4 Aquivalenten
Triethylamin versetzt. Nach beendeter Reaktion konnten hier gute 73% des Silylethers 163
isoliert werden. Flr die monogeschutzten Triole ergaben sich sehr gute Gesamtausbeuten von
67% (TBS, 161), 66% (Bz, 162) bzw. 55% (TES, 163) Uber drei Stufen, ausgehend von
(E,E)-Farnesol (30).

Alternativ sollte untersucht werden, ob eventuell noch bessere Resultate erzielt werden
kénnen, wenn die Hydroxygruppe von 152 bereits vor der Epoxidéffnung geschitzt wird. Die
verwendeten Reagenzien, die Produkte sowie die jeweiligen Ausbeuten sind in Tab. 6

aufgefuhrt.

)%/\/K/\/E/\ —> )%/\/K/\/xy\
o OH 0 OPG
152

Schema 43: Alilgemeine Reaktionsgleichung firr die Schiitzung von Epoxid 152.

Tab. 6: Verwendete Reagenzien, erhaltene Produkte sowie die jeweiligen Ausbeuten bei der Schiitzung des

primaren Alkohols von Epoxid 152.

Reagenzien Produkt Ausbeute [%]
1.5 Aq TBDPSCI )%/\/K/\/*Y\
1 1.4 Ag. Imidazol o OTBDPS 89
164
1.2 Aq.
2 Benzoylichlorid N N ey 79
2.4 Aq. -
Triethylamin 165

Fir die Schitzung des primaren Alkohols von Verbindung 152 wurde diese mit
1.5 Aquivalenten tert-Butyldiphenylsilylchlorid sowie 1.4 Aquivalenten Imidazol umgesetzt.['”0
Dabei wurde eine sehr gute Ausbeute von 89% erhalten. (Tab. 6, Eintrag 1). Daneben wurde
versucht, Epoxid 152 als Benzoat zu schitzen. Hierflir wurde das Epoxid mit 1.2 Aquivalenten
Benzoylchlorid sowie 2.4 Aquivalenten Triethylamin versetzt. Es wurde eine gute Ausbeute
von 79% erzielt (Tab. 6, Eintrag 2).
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Im Anschluss wurden die monogeschitzten Epoxide saurevermittelt gedffnet, um die
geschuitzten Diole zu erhalten (Schema 44). Die Bedingungen und die erhaltenen Produkte

mit den jeweiligen Ausbeuten sind in Tab. 7 aufgefihrt.

g g \OH
\ X oPG — OPG

O OH

Schema 44: Aligemeine Reaktionsgleichung zur Offnung der geschiitzten Epoxide.

Tab. 7: Verschiedene Schutzgruppen des primaren Alkohols, verschiedene Bedingungen sowie erhaltene

Produkte mit den erhaltenen Ausbeuten bei den saurevermittelten Offnungen der Epoxide.

PG Bedingungen Produkte Aus[;:;ute
4.0 Aq. HCIO, S ~ N
1 Bz THF, RT OBz 27
162 OH
Oﬁ,H
20 mol% HCIO4 o)
2 Bz DMF, RT \ \ NS o5 26
166 AOH
1. 1.5 Aq.
HCIOx,
DMF/H-0, \OH
3 | TBDPS RT N X OTBDPS 55
2. 0.16 Aq 167 OH
K2COs,
MeOH, RT

Epoxid 165 wurde mit 4.0 Aquivalenten Perchlorséure in Tetrahydrofuran umgesetzt und nach
vollstandigem Umsatz wurden hierbei nur schlechte 27% des monogeschutzten Triols 162
isoliert (Tab. 7, Eintrag 1). Als Grund hierfir wird vermutet, dass das Ldsungsmittel
Tetrahydrofuran unter den stark sauren Bedingungen polymerisiert ist, wodurch keine Saure
mehr fur die Offnung des Epoxids zur Verfigung stand. Fir 162 ergab sich eine
Gesamtausbeute von 21% uber drei Stufen, ausgehend von (E,E)-Farnesol (30).

Die Epoxid6ffnung von 165 sollte nun in einem anderen Losungsmittel durchgefiihrt werden.
Hierfir wurde N,N-Dimethylformamid verwendet. Um mildere Bedingungen zu schaffen,
wurden hierbei nur 20 mol% Perchlorsaure verwendet (Tab. 7, Eintrag 2). Nach vollstandigem
Umsatz des Startmaterials wurden schlechte 26% des Ameisensaureesters 166 erhalten. Als
Grund hierfur wurde eine Reaktion mit dem Ldsungsmittel angenommen, wodurch es zur
Bildung des Esters (166) kam (Schema 45).
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WOBZ % X X O\\ OBz

\ \ QOH
Y 0Bz
H_O
166 Y
0

Schema 45: Vorgeschlagener Mechanismus zur Bildung von Ameisensaureester 166.

Im vorgeschlagenen Mechanismus (Schema 45) addiert zunachst N,N-Dimethylformamid
unter Acetal-Bildung an das Epoxid von 165. Als nachstes wird Wasser an das Acetal addiert,
wobei dieses zur 2-Position gedffnet wird. Unter Abgabe von Dimethylamin wird ein Carbonyl

gebildet und es entsteht der Ameisensaureester 166.'7")

Fir die Offnung des Epoxids in 164 wurden zundchst 1.5 Aquivalente Perchlorsaure
zugegeben. Nach vollstandigem Umsatz des Epoxids wurde dann der entstandene
Ameisensaureester mit Kaliumcarbonat in Methanol gespalten (Tab. 7, Eintrag 3). Hierbei
wurden moderate 55% des monogeschutzten Triols 167 erhalten. Somit wurden fur das
einfach tert-Butyldiphenylsilyl-geschtitze Triol (167) moderate 49% Gesamtausbeute Uber drei

Stufen, ausgehend von (E,E)-Farnesol (26a), erhalten.

Die erzielten Gesamtausbeuten Uber drei Stufen, wobei zunachst das Epoxid gedffnet und
dann der primare Alkohol geschitzt wurde, waren deutlich besser als die Gesamtausbeuten,
fur die zunachst der primare Alkohol geschitzt und im Anschluss das Epoxid geoffnet

wurde.["08]

Den nachsten Schritt in der geplanten Totalsynthese stellte die oxidative Cyclisierung mittels
Tetrapropylammoniumperruthenat (TPAP) dar. Hierfir wurden die geschitzten Triole 161
(TBS), 167 (TBDPS) sowie 162 (Bz) als Ausgangs-verbindungen eingesetzt. Wie in
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Schema 46 zu erkennen ist, wirde ein doppeltgeschitztes Substrat die Bildung der cyclischen
Ruthenatester nicht zulassen, wodurch keine Cyclisierung zu einem THF-Motiv maoglich

ware.[108]

Mechanistisch betrachtet (Schema 46) greift zunachst das Perruthenat das Glycol des
Substrates an und es kommt zur Bildung eines der beiden abgebildeten Monoester (151/152).
Die beiden Monoester stehen im Gleichgewicht mit dem flinfgliedrigen cyclischen
Rutheniumdiester (153). Das doppeltaktivierte Ubergangsmetall in diesem Schlissel-
intermediat ist elektrophil und carbophil genug, um mit der C-C-Doppelbindung eine
[3+2]-Cycloaddition durchzufiihren. Eine Hydrolyse liefert dann den THF-Diol und eine
Ruthenium(V)-Spezies, welche durch NMO reoxidiert wird. Dadurch entsteht erneut das
Perruthenat, in welchem Ruthenium die Oxidationszahl (VII) tragt. Dieses kann erneut eine

oxidative Cyclisierung durchfiihren.['%]

\OH
X X OPG i 2 O OPG
PG = TBS (161), OH R = W oG < TBSO:'73 OH
TBDPS (167), Bz (162) = (173),
TBDPS (174), Bz (175a)

A
NMM  NMO

‘/~ (RuV"O4)@ - k j RuY ﬂ

~Ru—0
O=Ru< / 172
R Tio® ®0” Yo
ﬁ‘o OPG 171
o)
O;IR:}J 170b
"8

Schema 46: Vorgeschlagener Mechanismus der oxidativen Cyclisierung mittels TPAP.[108]

Eine Reaktionsgleichung flr die durchgefiihrten oxidativen Cyclisierungen ist in
Schema 47 gezeigt.
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1.2 Aq. NMO-H,0
~OH 5 mol% TPAP
X X OPG > @ OPG

)
-

OH DCM/‘Amylalkohol (1:1) OH  OH

Schema 47: Alilgemeine Reaktionsgleichung fiir die oxidative Cyclisierung der als Triole.

Tab. 8: Schutzgruppen am primaren Alkohol des Substrats bei der oxidativen Cyclisierung sowie Produkte mit

Ausbeuten.
PG Produkt Ausbeute [%]
1 TBS M%/\OTBS 61
OH  OH 173

2 | TBDPS M@W\OTBDPS 7
OH OH 174

3 Bz WOBZ 78
OH  OH 175a

Bei den fur die oxidativen Cyclisierungen verwendeten Substraten handelte es sich um die als

tert-Butyldimethylsilyl-, tert-Butyldiphenylsilylether sowie als Benzoat monogeschutzten Triole
161, 167 und 162. Fiir die Reaktion wurden 1.2 Aquivalente NMO Monohydrat sowie 5 mol%
TPAP zugegeben. Nach beendeter Reaktion konnten fir alle Substrate die cyclisierten
Produkte isoliert werden. Das als tert-Butyldimethylsilylether geschiitzte Produkt 173 wurde
mit einer guten Ausbeute von 61% isoliert (Tab. 8, Eintrag 1). Von dem als
tert-Butyldiphenylsilylether geschitzten Produkt 174 wurde nur eine schlechte Ausbeute von
7% bzw. 8% basierend auf rickgewonnenem Startmaterial erzielt (Tab. 8, Eintrag 2). Die
erreichte niedrigere Ausbeute hierbei kdnnte in der Gréf3e der Schutzgruppe begriindet sein.
Dadurch ist es dem Perruthenat nicht mehr ohne weiteres mdglich, sich an die Alkohole
anzunahern und somit die fur die Entstehung des THF-Ringes essentiellen Rutheniumdi- und
—triester zu bilden. Bei der oxidativen Cyclisierung des als Benzoat monogeschitzten Triols

175a wurde eine Ausbeute von 78% erhalten (Tab. 8, Eintrag 3).

Aufgrund der Tatsache, dass bei der oxidativen Cyclisierung des als Benzoat
monogeschitzten Triols 175a eine Vielzahl an Nebenprodukten dinnschicht-
chromatographisch detektiert werden konnten, wurde diese Cyclisierung weiter untersucht, um
etwaige Nebenprodukte zu identifizieren und gegebenenfalls zu unterdricken.

Fir die in Schema 48 gezeigte oxidative Cyclisierung wurde Substrat 162 mittels

Tetrapropylammoniumperruthenat zum THF 175a umgesetzt. Es ergab sich eine Ausbeute
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von sehr guten 78% flir das enantiomerenreine THF-Diol 175a. Neben diesem fielen 10%
eines Produktes an, bei welchem der entstandene sekundare Alkohol zum Keton weiteroxidiert
worden war (176). Des Weiteren wurden 3% des Hydroxyketons 177 erhalten. Dieses Produkt
ging aus einer TPAP-katalysierten Oxidation des sekundaren Alkohols im linearen Substrat
(162) hervor. Ein weiteres Produkt, welches isoliert wurde, stellt das Keton 178 dar. Dieses
ging aus einer TPAP-vermittelten Glycol-Spaltung des Startmaterials 162 hervor.l'"2
Methylketon 178 wurde mit einer Ausbeute von 1% erhalten. Die Bildung aller Nebenprodukte
lasst sich somit mechanistisch leicht erklaren und es ist offensichtlich, dass eine
Unterdrickung insbesondere der unerwinschten Nebenprodukte (176 und 177) nicht ohne
weiteres maoglich ist, da sie Uber dieselben Intermediate (170 bzw. 171 in Schema 46) gebildet
werden, wie das gewlinschte Cyclisierungsprodukt. Aus Studien innerhalb der Arbeitsgruppe
ist bekannt, dass sich Alkoholoxidationsprodukte durch den Einsatz von tertidren Alkoholen
als Kosolvenzien weitgehend unterdricken lassen. Allerdings ist mit dem hier genutzten
Protokoll in dieser Hinsicht bereits das Maximum ausgeschdpft. Ein aussichtsreicher Ansatz

zur Steigerung der Effizienz des Gesamtprozesses besteht mdoglicherweise im Recycling des

Ketons (176) durch nachfolgende Reduktion.
WOBZ
OH OH

+ 175a, 78%

0, z 2 (@) OBz
5 mol% TPAP \T/\/A7gfi*@r\

AOH 1.2 eq NMO-H,0 .
X S OBz - 176, 10%
162 OH DMC/ oH
t X
Amylalkohol NS NS OBz
177,3% O

+

O [
)%/\/K/\/U\"s’ 1%

Schema 48: Oxidative Cyclisierung von 162.

Um das cyclische Keton 176 in der Totalsynthese ebenfalls nutzen zu kdénnen, wurden
Versuche durchgefihrt, dieses diastereoselektiv zu 175a zu reduzieren. Zunachst wurde die
von BROWN et al. beschriebene Methode zur Reduktion von Hydroxy-Ketonen angewendet,

welche in Schema 49 gezeigt ist.l'”!
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1.2 Aq. BH3- THF
OH O OH OH

176 175a

Schema 49: Versuch zur Reduktion von 176 mittels Boran-THF-Komplex.

Fir die in Schema 49 dargestellte Reduktion wurden 1.2 Aquivalente eines Boran-
Tetrahydrofuran-Komplexes verwendet. Die Reaktion zeigte keinen Umsatz, was vermutlich
darin begriindet ist, dass der Abstand zwischen dem Keton und dem freien Alkohol in 176 zu
grol ist bzw. dass der Abstand zwischen dem Alkohol und dem zu reduzierenden Keton zu

grol} ist, was zu einer Unterbindung der Reaktion fihrt.

H
0] BH3 OH\$’H O"B\ OH
ok e Aer e A
179 180 181 182

Schema 50: Mechanismus zur Reduktion von Hydroxy-Ketonen mittels Boran.

In Schema 50 findet zunachst, unter Freisetzung von Wasserstoff, die Addition von Boran an
den freien Alkohol statt. Als nachstes bildet sich ein flinfgliedriges, cyclisches Intermediat
(181), bei welchem eine frans-Konfiguration vorliegt. AbschlieRend erfolgt eine Hydrolyse,
wodurch das trans-Diol 182 freigesetzt wird. Im Fall des hier durchgeflihrten Versuchs zur
Reduktion wirde die trans-Selektivitat dieser Methode die gewinschte Konfiguration des
sekundaren Alkohols erzwingen. Jedoch miisste im vorliegenden Fall intermediar ein acht-
gliedriger Ring gebildet werden, was vermutlich der Grund daflr ist, dass die Reaktion nicht
ablief.

Als nachstes wurde Zinkborhydrid als Reagenz flir die Reduktion verwendet, um zu

Uberpriifen, ob fir 176 Gberhaupt eine Reduktion moglich ist.['"4

2.0 Ag. Zn(BH,), 175a’ ©H  OH
72 2 (0) OBz e +
OH 0O Et,0, RT
176 51% (dr 1:1) z 7 Yo’ Y TOB:z
175p 01 OH

Schema 51: Reduktion von 176 mittels Zinkborhydrid.
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Bei der in Schema 51 durchgefiihrten Reduktion wurden als Reduktionsmittel 2.0 Aquivalente
Zinkborhydrid benutzt.'™ Nach beendeter Reaktion wurden moderate 51% eines
1:1-Diastereomerengemisches erhalten, was mittels NMR-Analyse (Abb. 22) nachgewiesen
werden konnte.

In Abb. 22 sind die "H-NMR-Spektren vom gewtiinschten Produkt (175a) in grin und vom
erhaltenen Diastereomerengemisch in rot dargestellt. Gezeigt ist der Ausschnitt von
4.70—4.15 ppm, in welchem die Signale der zwei Protonen an C1 gezeigt sind. Die Signale in
rot zeigen jeweils ein Integral von 1, womit gezeigt ist, dass es sich um ein
Diastereomerengemisch handelt. Die Signale bei 4.64 und 4.24 ppm Uberlagern in beiden
Spektren, wodurch gezeigt ist, dass der gewinschte Alkohol (175a) im

Diastereomerengemisch enthalten ist.
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Abb. 22: Der Bereich von 4.70—4.15 ppm im 'H-NMR-Spektrum vom Diastereomerengemisch aus 175a und
175b, in welchem die Protonen an C1 gezeigt sind. Das griine Spektrum zeigt das gewiinschte THF-Diol,
welches aus der oxidativen Cyclisierung erhalten wurde und das rote zeigt das bei der Reduktion erhaltene

Diastereomerengemisch.

In Schema 52 sind zwei denkbare Mechanismen zur Bildung des Diastereomeren-gemisches
dargestellt. Auf dem linken Pfad wird zunachst das Zink(ll)ion vom Carbonyl-Sauerstoffatom
des Ketons sowie vom Carbonyl-Sauerstoffatom der Benzoatgruppe koordiniert. Dadurch

bildet sich ein siebengliedriges Intermediat (183). Ausgehend von diesem Intermediat (183)
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findet der nucleophile Angriff eines Hydrid-Anions an das Carbonyl-Kohlenstoffatom statt.
Hierbei wird der Angriff einzig durch die Substituenten am benachbarten chiralen
Kohlenstoffatom im THF-Ring dirigiert. Diese sind zum einen eine Methylgruppe und zum
anderen eine Methylengruppe sowie das Ringsauerstoffatom. Aufgrund der Tatsache, dass
eine freie Drehbarkeit um die Bindung zwischen Carbonyl und THF-Ring herrscht, liegt keine
bevorzugte Konformation vor. Somit ist der Angriff des Hydrid-Anions von keiner Seite
bevorzugt.

Auf dem rechten Pfad wird das Zink(ll)ion zum einen vom Carbonyl-Sauerstoffatom des
Ketons und zum anderen vom Ring-Sauerstoffatom des THF-Rings koordiniert. Dadurch bildet
sich ein glnstigeres flinfgliedriges Intermediat (184). Aus der folgenden NEWMAN-Projektion
(185) wird deutlich, dass das Hydrid-lon auch hier von beiden Seiten angreifen kann, da auf

keiner Seite ein Rest vorhanden ist, welcher den Angriff abschirmen konnte.['7]

R™ O OBz

+ Zn(BHaiz/ 176 O XZH(BHOZ

175b * OH

Schema 52: Angenommener Mechanismus zur Reduktion von Keton 176 mittels Zinkborhydrid.

O
I

Auch Iasst sich fur diesen Fall das einfache FELKIN-ANH-Modell nicht anwenden, da es zu einer
Koordination des Zink(ll)ions durch die Sauerstoffatome kommt. In diesem CRAM-Chelat-
Modell'’® greift das Nucleophil im BURGI-DUNITZ-Winkel von der weniger gehinderten Seite
an, welche es in diesem speziellen Fall nicht gibt. Es kann nicht eindeutig gesagt werden,

welcher der beiden Pfade aus Schema 52 bevorzugt ist und demzufolge durchlaufen wird. Im
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linken Pfad wird das Zink(ll)ion von zwei Carbonyl-Sauerstoffen koordiniert. Gemall dem
HSAB-Konzept!'""I stellt das Zink(ll)ion eine harte Saure dar und die Carbonyl-Sauerstoffe eine
hartere Base als das Ring-Sauerstoffatom im THF-Ring. Demzufolge wirde dieser Pfad
bevorzugt werden. Auf dem rechten Pfad wird jedoch ein Ubergangszustand durchlaufen,
welcher fiinfgliedrig und damit dem siebengliedrigen des linken Pfads thermodynamisch
bevorzugt ist. [178-180

Die Annahme, dass das Hydrid-lon in beiden Betrachtungsweisen von beiden Seiten angreifen
kann, deckt sich mit den experimentellen Befunden, da hier ein 1:1-Diastereomerengemisch

erhalten wurde.

Mit dieser Reaktion wurde gezeigt, dass eine Reduktion zum sekundaren Alkohol prinzipiell
moglich ist. Fur die hier bearbeitete Totalsynthese ist die Reduktion mittels Zinkborhydrid
allerdings von keinem grof3en Nutzen, da nur eines der beiden Diastereomere benétigt wird.
Aus diesem Grund wurden im Folgenden Reduktionen untersucht, in denen der chirale COREY-
BAKSHI-SHIBATA-Katalysator (S)-2-Methyl-CBS-oxazaborolidin 186 verwendet wurde, um die

gewlinschte Stereochemie zu erhalten.['8"]

Schema 53: Allgemeine Reaktionsgleichung fiir die CBS-Reduktion von 176.

Bei der in Schema 53 dargestellten Reduktion wurden das verwendete Boran sowie die
Reaktionstemperatur variiert. Eine Auflistung der variierten Parameter sowie der erhaltenen

Ergebnisse findet sich in Tab. 9.

Tab. 9: Variierte Reaktionsparameter bei der CBS-Reduktion. Aufgelistet sind die verwendeten Borane, die

Temperatur, die Reaktionszeit sowie die erhaltenen Ausbeuten und Diastereomerenverhaltnisse (dr).

Aq. Boran Boran T t Ausbeute [%)] (175;:’:75[))
1 2.0 BH3 - THF RT 3d 60 5:1
2 2.0 BHs-THF 65 °C 36 h 15 2:1
3.0 Catecholboran RT 18 h 43 10:1
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Aus Tab. 9 ist zu erkennen, dass die héchste Ausbeute in Eintrag 1 zu finden ist. Es wurde
eine gute Ausbeute von 60% und ein Diastereomerenverhaltnis von 5:1 zugunsten des
gewiinschten Isomers erzielt. Hierfir wurden 2.0 Aquivalente des Boran-Tetrahydrofuran-
Komplexes verwendet. Die Reaktion wurde fir drei Tage bei Raumtemperatur durchgefiihrt.
Eine Temperaturerhéhung auf 65 °C und eine Verringerung der Reaktionszeit auf die Halfte
(36 Stunden) resultierte in einer Verschlechterung der Ausbeute auf schlechte 15%. Auch das
Diastereomerenverhaltnis verschlechterte sich von 5:1 auf 2:1. COREY et al. beschreiben, dass
bei sterisch anspruchsvollen Molektilen eine Erhéhung der Temperatur in héheren Ausbeuten
resultieren soll,['®? was hier jedoch nicht bestéatigt werden konnte. Beim Vergleich der Eintrage
1 und 2 aus Tab. 9 ist zu sehen, dass nicht die gleiche Reaktionszeit verwendet wurde,

allerdings wurden beide Reaktionen nach vollstandigem Umsatz des Ketons beendet.

7 186
~‘|_!\Ph
N Ph
B=O 486
BH5 THF
HZB\
o, H
RA/OBZ
HCI, MeOl—¢ 191
@) ph
N Ph
HsB B-O
/ 187
BzO
4 ! R
190 HzB\H—BH 0
HH RJ\/OBZ
176
Ph N;GSI'O\ R = Z A
188 H-B OH

Schema 54: Mechanismus der CBS-Reduktion von 176 mittels (S)-2-Methyl-CBS-oxazaborolidin (186).[182.183]
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Eintrag 3 zeigt die Verwendung von 3.0 Aquivalenten Catecholboran bei Raumtemperatur und
einer Reaktionszeit von 18 Stunden. Hierbei wurde eine moderate Ausbeute von 43% mit dem
besten Diastereomerenverhaltnis von 10:1 beobachtet. Auch hier wurden die Verhaltnisse
mittels NMR-Analytik bestimmt.

Der zugrundeliegende Mechanismus der CBS-Reduktion mit dem verwendeten
CBS-Katalysator 169 ist Schema 54 dargestellt.

In Schema 54 findet im ersten Schritt die Anlagerung des Borans an den Katalysator (186)
statt, woraus der Komplex 187 gebildet wird. Es folgt die Addition des zu reduzierenden Ketons
176. Das Boratom im Ring des aktiven Katalysators 187 reagiert als LEwWIS-Saure, indem es
an das Carbonyl-Sauerstoffatom des Ketons 176 addiert und somit den Komplex 188 bildet.
Aus diesem Komplex (188) heraus erfolgt im nachsten Schritt der Hydridtransfer. Dabei wird
ein Hydrid-lon vom Boran, welches zuvor an das Stickstoffatom des Katalysators komplexiert
wurde, auf den Carbonyl-Kohlenstoff des Ketons ubertragen. Dabei wird die m-Bindung
zwischen Sauerstoff und Kohlenstoff gebrochen und es entsteht eine neue o-Bindung vom
Sauerstoff- zum Boratom des Borans. Es entsteht das viergliedrige Intermediat 189. Nun
werden zwei mogliche Verlaufe unterschieden. Im ersten dieser Verlaufe wird ein weiteres
Boran komplexiert, wodurch ein sechsgliedriges Intermediat (190) entsteht. Unter Abgabe des
aktiven Katalysators 187 wird ein Molekul des Borans (191) freigesetzt. Im zweiten méglichen
Verlauf kann von Komplex 189 direkt das Boran (191) abgespalten werden, wodurch
zusatzlich der nicht-aktivierte Katalysator 186 zurlickgewonnen werden wirde. In beiden
Fallen wirde der Katalysator dem Kreislauf wieder zugeflihrt werden, jedoch an anderer Stelle.
Das Boran (174), welches auf beiden Wegen erhalten wird, wird dann im Zuge der
Aufarbeitung mittels Chlorwasserstoff und Methanol gespalten, wodurch der Alkohol (175a)

erhalten wird.[182.183]

Die durchgefihrten Reduktionen lieferten Ausbeuten von hdchstens 60%. In diesem Fall
betrug das Diastereomerenverhaltnis allerdings nur 5:1. Im Falle des besten Verhaltnisses von
10:1, welches erhalten wurde, betrug die Ausbeute aber nur moderate 43%. Auch war eine
saulenchromatographische Trennung der beiden Diastereomere nicht moglich. Die Menge an
Keton 176, welches bei der oxidativen Cyclisierung erhalten wird, betragt maximal 10%. Somit
ist an dieser Stelle zu Uberlegen, ob es 6konomisch ist, das anfallende Nebenprodukt fir die

Totalsynthese von Achillifolin (78) Uberhaupt zu verwerten.
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3.4 Einfuhrung des Methylesters in das THF-Fragment

Wie Schema 28 zu entnehmen ist, wird fir den weiteren Verlauf der Totalsynthese ein
a,3-ungesattigter Ester bendtigt.

Aus diesem Grund sollte im nachsten Schritt die frans-standige vinylische Methylgruppe in

einen Ester umgewandelt werden (Schema 55).

W{QH/\OTBS > MeOsz{Qh/\OTBS
OH OH OH OH

173 192

Schema 55: Einfihrung eines Methylesters.

Die Funktionalisierung der Doppelbindung wurde an dieser Stelle der Sequenz vorgenommen,
da zum einen der Methylester nicht anfallig gegeniber der darauffolgenden Oxidation des
primaren Alkohols ist. Zum anderen war die Befiirchtung, dass der ebenfalls benétigte Aldehyd
unter den Bedingungen fiir die Funktionalisierung der Doppelbindung nicht bestandig sein

konnte.

3.4.1 Einfuhrung des Methylesters liber eine WITTIG-Reaktion
Um den Methylester einzuflihren, wurde die Doppelbindung in 173 zunachst mittels
modifizierter LEMIEUX-JOHNSON-Reaktion!"*" oxidativ gespalten. Der generierte Aldehyd 193

wird nachfolgend mit einer WITTIG-Reaktion!"*?! in den ungeséttigten Ester Uberflhrt.

10 mol% K,0s0,- 2 H,0
1.2 Ag. NMO-H,0

dann 2.2 Aqg. NalO4/SiO,
MOTBS ' ot O/ Z ®) OTBS
T 84% OH

OH OH OH
173 193

Schema 56: Modifizierte LEMIEUX-JOHNSON-Reaktion an 193.

Fir die in Schema 56 dargestellte Modifikation der LEMIEUX-JOHNSON-Reaktion wurde Olefin
173 zun&chst mit 1.2 Aquivalenten NMO Monohydrat sowie 10 mol% Kaliumosmat Dihydrat in

ein Glycol Uberfiihrt, indem die Doppelbindung dihydroxyliert wurde.
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O\ 0
NMM \524 vl WOTBS
20 2> OH OH

NMO 194 173
R
Q.0 +VilLO
197 ¢ ’é\*v' 194 8{03\?/-\| 173
HO | OH o ¢
OH
0 W
A (0) OTBS O/ \O
196 * OH  OH ’)_«_ R= , O OTBS
2 H,O OH OH
2 195 R

Schema 57: Mechanismus der Dihydroxylierung von 173.

Der in Schema 57 dargestellte Mechanismus entspricht dem einer UPJOHN-
Dihydroxylierung.['4")

Aus dem eingesetzten Kaliumosmat wird in situ das fur diese Reaktion notwendige
Osmiumtetroxid generiert, in welchem Osmium die Oxidationszahl +8 besitzt. Nach
Annaherung des Alkens 173 bildet sich ein Osmatdiester. In diesem flinfgliedrigen, cyclischen
Intermediat besitzt Osmium die Oxidationszahl +6. Durch Hydrolyse wird das Diol 196
freigegeben und das Osmium verbleibt als Os(OH).0, mit der Oxidationszahl +6. Im letzten
Schritt des Katalysecyclus reoxidiert NMO das Osmium(VI) zu Osmiumtetroxid, wodurch sich

der Kreis schliel3t und das Osmium wieder als katalytisch aktive Spezies zur Verfugung steht.

Den zweiten Schritt der LEMIEUX-JOHNSON-Reaktion stellt eine Periodat-vermittelte oxidative
Spaltung des soeben generierten Glycols dar und ist unter dem Namen MALAPRADE-Reaktion
bekannt.'® Hierfir wurden nach vollstandigem Umsatz von Alken 173 2.2 Aquivalente

Natriumperiodat zugegeben.

Oy, ,OH
198 I
OAO HO, OH HO o
\ H"O=!=o HO</Z0OH
HO NOH A o Qo o 0
“lu>_< Iln.>_< — 111, —_— + JL
R R = - H3lO4 )j\ H” "R
196 199 200 16 193
OH  OH H,O + HIO;

Schema 58: Mechanismus der MALAPRADE-Reaktion am Beispiel von Glycol 196.
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Bei einer Glycolspaltung (Schema 58) findet zunachst die Bildung eines Monoesters der
Periodsaure mit einer der Hydroxygruppen von Glycols 196 statt. Im nachsten Schritt bildet
sich der flinfgliedrige, cyclische Diester der lod(VIl)sdure. Dieser zerfallt unter Eliminierung
von HslO4, welches zu Wasser sowie lodsaure zerfallt, und zwei Carbonyl-Verbindungen
werden frei. In dem hier beschriebenen konkreten Fall handelt es sich zum einen um Aceton
(16) und zum anderen um Aldehyd 193. Bei der durchgeflihrten Modifikation der LEMIEUX-
JOHNSON-Reaktion wurde der gewiinschte Aldehyd 193 mit einer sehr guten Ausbeute von
84% erhalten. Der Aldehyd 193 wurde auf’erdem dargestellt, indem die beiden Schritte der
LEMIEUX-JOHNSON-Reaktion getrennt durchgefihrt wurden. Daflir wurde das Alken 173
zunachst Uber eine UPJOHN-Dihydroxylierung durch Zugabe von 1.2 Aquivalenten NMO
Monohydrat sowie 5 mol% Kaliumosmat Dihydrat in das Glycol 196 Uberfuhrt.

Ho O
1.2 Aq. NMO-H,0 ™ 2 oTBS
5 mol% K,0s04-2 H,O 196a ’ OH
Z 2 O OTBS >
OH OH OH

80% (1:1) .
173
196b / OH

Schema 59: UpJoHN-Dihydroxylierung von Alken 173.

Bei der Dihydroxylierung von Alken 173 wurde eine gute Ausbeute von 80% erzielt. Das
erhaltene Produkt wurde als 1:1-Diastereomerengemisch isoliert, was NMR-analytisch
bestimmt wurde. Die Tatsache, dass das Glycol als Diastereomerengemisch vorlag, ist nicht
problematisch, da die entstandenen Stereozentren im folgenden Schritt wieder entfernt
werden.

Das Glycol (196) wurde dann mittels MALAPRADE-Reaktion oxidativ gespalten und Aldehyd
193 erhalten. Hierfiir wurde Glycol 196 mit 4.2 Aquivalenten Natriumperiodat versetzt und

dadurch zu Aldehyd 193 gespalten.

e OTBS : > o7 A oTBS
196 OH 84% 193 OH

OH OH

Schema 60: MALAPRADE-Reaktion mit Glycol 196 als Startmaterial.

Bei der in Schema 60 gezeigten Reaktion wurde Aldehyd 193 mit einer guten Ausbeute von
84% erhalten. Bei den isoliert durchgefiihrten Teilschritten der LEMIEUX-JOHNSON-Reaktion

wurde Uber zwei Stufen eine Gesamtausbeute von guten 67% erzielt. Ein Vergleich mit der
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modifizierten LEMIEUX-JOHNSON-Reaktion zeigt also, dass die One-Pot-Reaktion eine um 17%

héhere Ausbeute ergab.

Als Alternative zu den oben gezeigten Reaktionen zur Darstellung des Aldehyds 193, wurde
die Ozonolyse!'?7:185.1861 yntersucht. Hierzu wurde Alken 173 einer Ozon-Atmosphére

ausgesetzt. Die anschlieRende Aufarbeitung erfolgte mit Dimethylsulfit.

O3

dann DMS
z 2 O OTBS > o Ao OTBS
173 OH OH DCM, -78 °C 193 OH OH

24%
Schema 61: Ozonolyse von Alken 173.

Bei der in Schema 61 dargestellten Reaktion wurde eine schlechte Ausbeute von 24%

erhalten. Der Mechanismus dieser Reaktion ist in Schema 62 dargestellit.

o@ 201
o)O glo@ &°

>4 |9 e e
173 R 202 R 203 203 193

—O MeZS

o) R — o\ .

+o ') 0% A OTBS
204 16 193 * OH  OH
OH OH

Schema 62: Mechanismus der Ozonolyse von 173.

In Schema 62 wird zunachst ein Molekil Ozon an das Alken 173 addiert, wodurch das
Primarozonid 202 gebildet wird. Der flinfgliedrige Ring zerfallt anschliefend wieder und wird
zum Sekundarozonid zusammengeflgt. Durch Aufarbeitung unter reduzierenden
Bedingungen bilden sich sowohl ein Molekil Aceton als auch ein Molekul Aldehyd 193.

Die hierbei erzielten 24% Ausbeute stehen der Ausbeute von 84%, welche bei der

modifizierten LEMIEUX-JOHNSON-Reaktion erhalten wurde, gegeniber.

Der Aldehyd 193 lag nicht in der wie in den vorhergegangenen Reaktionsschemata gezeigten

Form, sondern in der wie in Abb. 23 gezeigten Halbacetalform vor.
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HOMOTBS

193 OH

Abb. 23: Halbacetalform von Aldehyd 193.

Das bicyclische Molekil 193 entstand durch intramolekulare Bildung eines Halbacetals,
wodurch ein thermodynamisch sowie kinetisch glinstiger fiinfgliedriger Ring gebildet wurde.
Dies konnte mittels NMR-Analyse nachgewiesen werden, unter anderem dadurch, dass im

"H-NMR-Spektrum kein Signal eines Aldehyds vorlag.

Um den Methylester 192 zu erhalten, wurde im nachsten Schritt eine WITTIG-Reaktion

durchgeflhrt. Hierfiir wurden 2.4 Aquivalente des stabilisierten Ylens 192 mit Aldehyd 193

umgesetzt.
- O
2.4 Aq.
OMe
PPhs 205a
0% N0 oTBS > MeOszY\OTBS
193 7 OH OH 86% 192 / OH OH

Schema 63: WiTTIG-Reaktion von Aldehyd 193 zu Methylester 192.

Bei derin Schema 63 durchgeflihrten Reaktion wurde der Methylester 175 mit einer sehr guten
Ausbeute von 86% erhalten. Da das verwendete Ylen 205a ein stabilisiertes Ylen darstellt, ist
eine Selektivitat zugunsten des E-konfigurierten Produktes pradestiniert. Der Mechanismus

dieser Reaktion ist in Schema 64 gezeigt.

H
193 ®
0 0
R0 PhP OO PhsPtO
205aPPh; 205bPPh; MeO,C R MeO,C R
® 206 207

— MeO2CV\/>"/QY\OTBS + Ph3PO
192 OH OH
R = %{@Y\OTBS
OH

OH

Schema 64: Mechanismus der durchgefiihrten WiTTIG-Reaktion.
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Das vorliegende Halbacetal (193) liegt zu geringen Anteilen im Gleichgewicht mit dem Aldehyd
193 vor, welcher die WITTIG-Reaktion eingeht.

Das Ylen 205a steht im mesomeren Gleichgewicht mit dem Ylid 205b. Der nucleophile
Kohlenstoff des Ylids (205b) greift an dem Carbonyl-Kohlenstoffatom an, wodurch sich das
Betain 206 bildet. Aufgrund der Oxophilie des Phosphors findet eine Cyclisierung zum
viergliedrigen Ring, dem Oxaphosphetan 207, statt. Da es sich bei dem verwendeten Ylen um
ein stabilisiertes Ylen handelt, stellt sich bei der Bilduing des Oxaphosphetans ein
Gleichgewicht zwischen der cis- und der frans-Form ein, da die Rlckreaktionen in diesem Fall
reversibel sind. Auf Grund der Tatsache, dass das die frans-Konfiguration thermodynamisch
stabiler ist, verlagert sich das Gleichgewicht auf diese Seite. Im letzten Schritt zerfallt das
trans-Oxaphosphetan (207) unter Freigabe des E-Alkens 192 sowie eines Molekdils
Triphenylphosphinoxid. Bei dieser Reaktion ist die Bildung des thermodynamisch stabilen
Phosphinoxids die Triebkraft.

3.4.2 Einfuhrung des Methylesters mittels Kreuzmetathese

In Kapitel 3.4.1 wurde gezeigt, dass es mdoglich ist, den Methylester in 173 Uber eine
Reaktionssequenz einzufiihren, in der zunachst eine modifizierte LEMIEUX-JOHNSON- und
anschlieend eine WITTIG-Reaktion durchlaufen werden. Die Sequenz beinhaltet allerdings
drei Schritte, wenn die durchgefiihrte Modifikation der LEMIEUX-JOHNSON-Reaktion als zwei
Schritte betrachtet wird. Aus diesem Grund war hier die Uberlegung, ob dies auch in einem
Schritt méglich ware. Als logische Alternative schien eine Kreuzmetathese hierfiir geeignet zu
sein. Als Kupplungspartner ware dabei Methylmethacrylat geeignet, welches kommerziell

erhaltlich ist.

Bei der Kreuzmetathese wurde versucht, 173, unter Verwendung eines GRUBBS-Katalysators
der zweiten Generation, mit Methylmethacrylat (MMA) umzusetzen. Die allgemeine
Reaktionsgleichung ist in Schema 65 abgebildet und die variierten Parameter samt der

erhaltenen Ausbeuten sind Tab. 10 zu entnehmen.[143.187-189]

MMA

Additiv
z Yo oTBs —» MeOC ~ 0 OTBS
173 /OH  OH LM, T, t 192 H

OH

Schema 65: Allgemeine Reaktionsgleichung fiir die Optimierungsversuche bezuglich der Kreuzmetathese.

ow
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Tab. 10: Variierte Parameter bei der Optimierung der Kreuzmetathese. Aufgefiihrt sind die Aquivalente an MMA,

die Additive, verwendete Losungsmittel, Temperaturen, Reaktionszeiten sowie das jeweilige Ergebnis.

N?GA Additiv LM [°I:] t Ergebnis

1 25 5 mol% Grubbs Il DCM 40 6d 17% (41% borsm)
2 LM 3 mol% Cul, 5 mol% Grubbs Il - 80 6d 10% (19% borsm)
3 2.5 3 mol% Cul, 10 mol% Grubbs Il | Toluol | 100 4d 15% (23% borsm)
4 10 3 mol% Cul, 5 mol% Grubbs Il Toluol | 100 5d 34% (44% borsm)
5 2.5 3 mol% Cul, 5 mol% Grubbs Il Et20 36 5d 46% (70% borsm)
6 2.5 3 mol% Cul, 10 mol% Grubbs Il Et20 36 6d 31% (61% borsm)
7 5.0 3 mol% Cul, 5 mol% Grubbs Il Et20 36 4d 39% (56% borsm)
8 5.0 3 mol% Cul, 10 mol% Grubbs Il Et20 36 3d 57% (71% borsm)
9 5.0 3 mol% Cul, 15 mol% Grubbs Il Et20 36 4d 66%

10 10 3 mol% Cul, 10 mol% Grubbs Il Et20 36 7d 38% (66% borsm)
11 40 3 mol% Cul, 5 mol% Grubbs Il Et20 36 6d 30% (37% borsm)
12 40 3 mol% Cul, 10 mol% Grubbs I Et20 36 4d 23% (51% borsm)

Der erste durchgeflihrte Versuch unter Verwendung von Dichlormethan als Lésungsmittel,
lieferte eine schlechte Ausbeute von 17% (41% borsm). Aufgrund der schlechten Ausbeute
wurde das Losungsmittel variiert. Zusatzlich wurden 3 mol% Kupfer(l)iodid zugegeben. Dieses
hat fir den verwendeten Katalysator eine stabilisierende Wirkung und erhéht dadurch die
Turnover Number (TON), was zu einer Erhéhung der durchlaufenden Katalysecyclen flihren
sollte.['8”] Bei Verwendung des Kupplungspartners als alleinigem Losungsmittel (Eintrag 2)
wurde mit 10% (19% borsm) die schlechteste Ausbeute beobachtet. Eintrage
3 und 4 zeigen Versuche, bei denen Toluol als Losungsmittel verwendet wurde. Bei Erh6hung
der eingesetzten Aquivalente an MMA stieg die Ausbeute des gewiinschten Produkts. Fiir die
Eintrage 5-12 wurde Diethylether als Losungsmittel verwendet. Eine erhohte Menge an
eingesetztem Kupplungspartner zeigte keine Erhdhung der Ausbeute flr das gewlinschte
Produkt (192). Die fir diese Reaktion optimalen Parameter sind Eintrag 9 zu entnehmen. Hier
lag ein vollstdndiger Umsatz des Startmaterials vor und mit guten 66% auch die hdchste
Ausbeute an gewtinschtem Produkt (192).

Der Mechanismus der Kreuzmetathese ist in Schema 66 dargestellt.
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R 2P
R1 R1

T OH
M= C|/,R
u
CI' | R2 = %
PCys OMe

Schema 66: Mechanismus der durchgefiihrten Kreuzmetathese.['4]

Bei einer Kreuzmetathese (Schema 66) durchlauft zunachst der GRUBBS Il Katalysator einen
Zyklus, bevor aus diesem 208 hervorgeht und ihn erneut durchlaufen kann. Der Einfachheit
halber wird der Zyklus nur am Beispiel der Spezies 208 beschrieben, welche bereits ein
Produkt des Zyklus ist. Als erstes wird das Substrat 173 in einer [2+2]-Cyclo-addition addiert,
wodurch der viergliedrige Ring 209 entsteht. Nach Abspaltung von iso-Buten (210) wird Metall-
Carben-Komplex 211 erhalten. Hieran wird im Folgenden in einer weiteren [2+2]-Cyclo-
addition ein Molekil Methylmethacrylat (212) addiert. Nach Bildung des Produktes (192) wird

der aktive Katalysator zuriickerhalten und kann den Kreislauf von neuem durchlaufen.['43]

Es konnte hiermit ein alternativer Weg fiir die Synthese von 192 gezeigt werden. Damit stehen
66% Ausbeute Uber einen Schritt den 72% Uber drei Schritte gegenlber. Ein Vorteil des Weges
der Kreuzmetathese stellt die Tatsache dar, dass von 173 bis 192 nur eine Aufarbeitung
notwendig ist. Weiterhin wird hierbei kein toxisches Kaliumosmat verwendet. Als Nachteil ist

allerdings die hohe Reaktionszeit von vier Tagen zu nennen.
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3.5 Oxidation des primaren Alkohols

Da nun der fir den weiteren Verlauf der Synthese notwendige Methylester eingefiihrt war,
wurde als nachstes versucht, den ebenso bendtigten Aldehyd zu generieren.

Zunachst wurde untersucht, ob sich der primare Alkohol von 130 in Anwesenheit eines
benachbarten freien sekundaren Alkohols selektiv zum Aldehyd oxidiert lasst. Dazu sollte die
Maglichkeit der selektiven Oxidation eines 1,2-Diols mit BAIB und TEMPO untersucht werden.
Folglich musste zunachst die Schutzgruppe vom primaren Alkohol in 192 entfernt werden. Dies

erfolgte unter Verwendung von Tetrabutylammoniumfluorid (TBAF) (Schema 67).

2.0 Aq. TBAF
Meozcm{@h/\oms - MeoZCM{Qh/\OH
192 /OH  OH 75% 130 ZOH  OH

Schema 67: Entschiitzung des primaren Alkohols in 192 mittels TBAF.

175 wurde mit 2.0 Aquivalenten TBAF versetzt. Nach beendeter Reaktion wurde Glycol 130

mit einer guten Ausbeute von 75% erhalten.

Das Glycol 130 sollte nun selektiv am primaren Alkohol oxidiert werden. Hierflir wurde Glycol
130 mit 0.3 Aquivalenten 2,2,6,6-Tetramethylpiperidinyloxyl (TEMPO) sowie 3.0 Aquivalenten

Bis(acetoxy)iodbenzol (BAIB) versetzt.[90-792]

0.3 Aq. TEMPO

3.0 Ag. BAIB
MeOZCMQW\OH > MeOQCWO
130 OH OH 13% 129 / OH

OH

Schema 68: Oxidation des Glycols 130 zu Aldehyd 129.

Nach vollstdndigem Umsatz des Glycols 130 wurde eine schlechte Ausbeute von 13%
erhalten. Grund hierfir kénnte sein, dass der gebildete a-Hydroxy-Aldehyd weiterreagiert hat.
Dieser kdnnte weiteroxidiert und anschlieRend gespalten worden sein.[193.1%4

Analog zu diesem Vorgehen wurde auch die Oxidation mit einem Vorlaufer untersucht, welcher
keinen Methylester enthielt, um einen negativen Einfluss dessen auf die Reaktion
auszuschlieBen. Hierzu wurde das Triol (131) mit 0.2 Aquivalenten TEMPO sowie

3.0 Aquivalenten BAIB umgesetzt.
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0.2 Aq. TEMPO

3.0 Aq. BAIB
WOH - > _ o o)
131 7OH ' OH 56% 214 /

Schema 69: Oxidation von 131 mittels TEMPO und BAIB.

Nach beendeter Reaktion wurde die Saure 214 mit einer moderaten Ausbeute von 56%
erhalten. Grund fir die Entstehung von 214 war eine Oxidation zum Aldehyd mit
anschlieltender oxidativer Spaltung oder zunachst eine Spaltung mit anschlielender Oxidation

des intermediaren, um einen Kohlenstoff verkiirzten Aldehyds.

Da mit TEMPO als aussichtsreichem Reagenz fiir die Differenzierung und selektive Oxidation
des primaren Alkohols keine guten Resultate erzielt werden konnten, sollte im weiteren Verlauf
das Schutzgruppenkonzept angepasst werden. Auf eine Untersuchung weiterer
Oxidationsmittel zur selektiven Synthese von Hydroxyaldehyd 129 wurde an dieser Stelle

verzichtet.

3.6 Schutzgruppenstrategie der zweiten Generation
Da sich eine selektive Oxidation des primaren Alkohols in Nachbarschaft zu einem freien
sekundaren Alkohol als wenig praktikabel erwies, sollte in den nachsten Untersuchungen der

sekundare Alkohol mit einer geeigneten Schutzgruppe versehen werden.

3.6.1 Ether-Schutzgruppenstrategie
In Schema 70 ist die Strategie dargestellt, bei der die Schutzgruppe am sekundaren Alkohol
durch Offnung eines Acetals an 1,2-Position erhalten wird. Dieses kdnnte ausgehend von Triol

131 erhalten werden.

O o)
! *
—> WOH
131 /7 OH OH

Schema 70: Retrosynthetischer Ansatz zur Einfihrung einer Schutzgruppe am sekundéaren Alkohol unter

Verwendung eines Acetals in 1,2-Position.

70



Dissertation Ergebnisse und Diskussion André Behnk

Fir Darstellung von Triol 131 wurde eine oxidative Cyclisierung des als TBS-Ether
geschitzten monocyclischen Triols 131 als Teil einer Reaktionssequenz untersucht, bei
welcher auf eine saulenchromatographische Trennung der bei der Cyclisierung entstandenen
Produkte verzichtet wurde. Die oxidative Cyclisierung des Triols 131 wurde nur durch Zugabe
eines Uberschusses an 2-Propanol abgebrochen und im Anschluss direkt mit
tert-Butylammonium-fluorid versetzt, um die Silyl-Schutzgruppe unmittelbar nach der

oxidativen Cyclisierung zu entfernen, was in Schema 71 gezeigt ist.

1.2 Aq. NMO-H,0

~ ~ ~OH 10 mol% TPAP
OTBS > z 2 0 OTBS
OH DCM/'BUOH (1:1) 173 / OH OH

161

2.0 Aq. TBAF
> =z 2 O OH

61% (iber 2 Stufen) 131

Schema 71: Oxidative Cyclisierung von 161 und anschliefende Abspaltung des Silylethers.

Hierbei wurde das Glycol 131 mit einer Ausbeute von guten 61% Uber zwei Stufen erhalten.
Die Uber diese zwei Stufen erhaltene Ausbeute entspricht der, die fir die Cyclisierung des als
Silylether-geschitzten primaren Alkohols 161 erhalten wurde (Schema 47). Somit kann

gesagt werden, dass die Silylether-Spaltung mit quantitativer Ausbeute ablief.

Als nachstes wurde das Benzylidenacetal und das p-Methoxy-benzilidenacetal synthetisiert.

Die erzielten Ergebnisse sind in Schema 72 und Tab. 11 dargestellt.

3.0 Ag. CHR(OMe),
0.1 Aq. CSA
= 0 OH > = 2 O O
% OH O—(

131 OH OH

Schema 72: Acetal-Bildung ausgehend von Glycol 131.

Die variierten Reste der Acetale, die erhaltenen Produkte sowie deren Ausbeuten sind in

Tab. 11 aufgelistet.
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Tab. 11: Variierte Reste, Produkte sowie erhaltene Ausbeuten bei der Einfiihrung der Acetale.

R Produkt Ausbeute [%]

= A @)
1 Ph 215 Jon° | 5 56

Ph
WO
OH 9]
2 CsHsOMe 62
216
OMe

Bei den getesteten Acetal-Bildungen wurde Glycol 131 mit jeweils 0.1 Aquivalenten
Camphersulfonsiure sowie mit jeweils 3.0 Aquivalenten der Dimethylacetale der Aldehyde
versetzt. Nach vollstdndigem Umsatz des jeweiligen Substrats wurde das Benzaldehyd-Acetal
(215) mit einer moderaten Ausbeute von 56% (Tab. 11, Eintrag 1) und das Anisaldehyd-Acetal

(216) mit einer ebenfalls moderaten Ausbeute von 62% erhalten (Tab. 11, Eintrag 2).

(/\\@ ®
Me  H MeO_ _OHMe MeO

MeO. - @
\r — \r<4 —~ j + MeOH
R R R
R =Ph (217), R = Ph (219), R = Ph (221),
CsHsOMe (218) CsHsOMe (220) CgHsOMe (222)
M(C?H
OMe Ae)
Y\/XQHAOH ®( — oH Ho
131 / OH OH —* R R” “OMe
R = Ph (221), R = Ph (223),
CgHsOMe (222) CeHsOMe (224)
H® H@
e 2 Y0 )o\ — = 2 O (0]
OH OH )
HO R "'OMe HO/F? OHMe
R = Ph (225), R = Ph (227),
CeHsOMe (226) CgHsOMe (228)
@
o = (@) (@)

%H o-(

R=Ph(215), R
CsHsOMe (216)

Schema 73: Acetal-Bildung, ausgehend von Glycol 131.
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Hierbei wird ein Dimethylacetal zunachst protoniert, woraufhin Methanol abgegeben wird. Das
vorliegende Oxocarbeniumion (221/222) wird daraufhin nucleophil vom Sauerstoffatom der
Hydroxygruppe am primaren Kohlenstoffatom von 131 angegriffen. Nachdem die zweite
Methoxygruppe am Sauerstoffatom protoniert wurde, greift die benachbarte freie Hydroxy-
gruppe das Acetal-Kohlenstoffatom nucleophil an. Dabei wird ein weiteres Molekuil Methanol

abgegeben. Nach Deprotonierung entsteht das Acetal (Schema 73).

Als nachstes wurden die erhaltenen Acetale mittels Diisobutylaluminiumhydrid (DIBAL-H)

reduziert.

Y 3.0 Aq. DIBAL-H
2 O O > z

R OH OR

Schema 74: Reduktive Offnung der Acetale mittels DIBAL-H.

Die unterschiedlichen Reste der Acetale, die erhaltenen Produkte nach der reduktiven C")ffnung

der Acetale und die erhaltenen Ausbeuten sind in Tab. 12 gezeigt.

Tab. 12: Reste der Acetale, isolierte Produkte sowie die erhaltenen Ausbeuten bei der reduktiven Acetal6ffnung.

R Produkt Ausbeute [%]
1 Ph WOH 56
229 /OH  OBn
2 CsHsOMe WOH 92
230 " OH  OPMB

Die Reduktionen der Acetale wurden unter Verwendung von jeweils 3.0 Aquivalenten DIBAL-
H durchgeflhrt. Es ergab sich eine moderate Ausbeute von 56% flur das reduzierte Acetal von
Benzaldehyd (Tab. 12, Eintrag 1) und eine sehr gute Ausbeute von 92% fur das reduzierte
Acetal von Anisaldehyd (Tab. 12, Eintrag 2). Ein schematischer Mechanismus flr diese

Reduktionen ist in Schema 75 gezeigt.
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t {
, Bu Bu
R\(\ ] tBu ] tBu
o) DIBAL-H R' AL R’ Al
o—( —_— \(\O H —> \(\0 ©/H
R Q./ ® b~\
R R
R = Ph (215), R = Ph (231), R = Ph (233),
CeHsOMe (216) CeHsOMe (232) CeHsOMe (234)
Bu

"N on
OjR

/
O—

R = Ph (235), R = Ph (229),
z o CgHsOMe (236) CgHsOMe (230)
OH

Schema 75: Mechanismus der Reduktion der Acetale mittels DIBAL-H.[195]

R =

W

Im ersten Schritt koordiniert das Aluminium in DIBAL-H an das weniger gehinderte
Sauerstoffatom des Acetals, welches in diesem spezifischen Fall das Sauerstoffatom des
ehemals primaren Alkohols ist. Nach Ring6ffnung wird das intermediare Oxocarbeniumion
(233/234) mittels Hydrid-Transfer zum Ether reduziert. Durch Aufarbeitung wird das Aluminium
vom Sauerstoff entfernt. Durch dieses Verfahren wurde sichergestellt, dass der primare

Alkohol frei und der sekundare Alkohol geschiitzt vorliegen.!'®*!

Durch die Reduktionen entstehen zum einen ein Benzyl-geschiitztes (Bnl'%!) und zum anderen
ein para-Methoxybenzyl-geschiitztes (PMB!'9l) Produkt. Diese Schutzgruppen sollten sich
unter bekannten Bedingungen auf einer spateren Stufe wieder entfernen lassen. Beide
Schutzgruppen koénnten beispielsweise unter Verwendung von DDQ abgespalten

werden.[197.198]

Fir den weiteren Verlauf wurde die PMB-Schutzgruppe gewahlt, da diese, begriindet in der
Ausbeute bei der Reduktion des Acetals, als besser flir die Totalsynthese geeignet schien.
Als nachstes wurde nun wieder die modifizierte LEMIEUX-JOHNSON-Reaktion an 230

durchgefihrt,

1.2 Aq. NMO-H,0
10 mol% K,0s04-2 H,0

dann 2.2 Ag. NalO,/SiO,
z A OH > o7 A OH
230 / OH OPMB 14% 237 / OH OPMB

Schema 76: Modifizierte LEMIEUX-JOHNSON-Reaktion mit 230 als Startmaterial.
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Fir die in Schema 76 gezeigte Reaktion wurde 230 zunachst mittels Osmiumtetroxid-Katalyse
zum Diol oxidiert. Nachdem das Startmaterial umgesetzt war, wurde das Glycol durch Zugabe
von 2.2 Aquivalenten Natriumperiodat oxidative gespalten. Aldehyd 237 wurde mit einer
schlechten Ausbeute von 14% erhalten. Produkt 237 lag, wie in Schema 77 gezeigt,

selbstverstandlich wieder als Halbacetal vor.

HO™ "o ) OH
237 OPMB
Schema 77: Bicyclische Form von Aldehyd 237,

welche aus einer intramolekularen Acetal-Bildung resultiert.

Als Grund fir die schlechte Ausbeute ist die Schutzgruppe zu nennen, da in Schema 56
gezeigt wurde, dass mit einer anderen Schutzgruppe (hier: TBS) eine deutlich héhere
Ausbeute von 84% erhalten wurde. Die PMB-Schutzgruppe wurde vermutlich oxidativ entfernt,
wodurch neue Produkte generiert wurden, welche einen niedrigeren R~Wert aufwiesen als das
gewunschte Produkt und aus diesem Grund nach saulenchromatographischer Reinigung nicht

isoliert werden konnten.

Die beiden in diesem Versuch zur Totalsynthese von Achillifolin (78) getesteten
Schutzgruppen (Bn, PMB) wurden Uber zwei Stufen eingefihrt. Die erste Stufe war eine
Acetal-Bildung, welche in beiden Fallen mit nur moderaten Ausbeuten ablief. Die nachfolgende
Reduktion der Acetale erfolgte im Fall des Benzaldehyd-Acetals mit einer ebenfalls nur

moderaten Ausbeute und im Fall des Anisaldehyd-Acetals mit einer sehr guten Ausbeute.

Aufgrund der einerseits schlechten Ausbeute bei der Herstellung des sekundaren
Benzylethers und andererseits der Labilitit des PMB-Ethers unter den Bedingungen der
modifizierten LEMIEUX-JOHNSON-Reaktion wurde die Benzylether-Strategie nicht weiter-
verfolgt. Stattdessen sollten im weiteren Verlauf Esterschutzgruppen an der sekundaren

C2-Hydroxyruppe evaluiert werden.

3.6.2 Ester-Schutzgruppenstrategie

Als nachstes wurde untersucht, ob die Sequenz bis zum Aldehyd mit einer Schutzgruppe
praktikabel ist, durch welche der sekundare Alkohol in einen Ester Uberflhrt wird. Hierfur
wurden zwei verschiedene Schutzgruppen untersucht. Zum einen wurde als Acetat und zum

anderen als Benzoat geschutzt (Schema 78).
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MeO2CM@MOTBS — MeOZCMQMOTBS
192 “OH  OH OH  OPG

Schema 78: Allgemeine Reaktionsgleichung fiir die Schiitzung des sekundéaren Alkohols von 175 als Ester.

Tab. 13: Auflistung der verschiedenen Schutzgruppen, der Reaktionsbedingungen sowie der erhaltenen Produkte
mit den jeweiligen Ausbeuten bei den Versuchen zur Schiitzung des sekundaren Alkohols von 175 als
Ester.

PG Bedingungen Produkt Ausbeute [%]

30 Ag. Ac20
1 Ac 0.3 Aq. DMAP MeOZCY\/YQh/\OTBS 87
Py, RT 238 H  OAc
3.0 Ag. BzCl
2 Bz 0.3 Aq. DMAP MeO2CM@h/\0TBs 65
Py, RT 239 YOH OBz

Wie Eintrag 1 in Tab. 13 zu entnehmen ist, wurde 192 fir die Schiitzung als Acetat mit

\\

O

30 Aquivalenten Essigsdureanhydrid sowie 0.3 Aquivalenten DMAP in Pyridin umgesetzt.
Nach beendeter Reaktion konnten von Verbindung 238 gute 87% isoliert werden. Der Einsatz
von den, fir diese Reaktion notwendigen, 30 Aquivalenten Essigsaureanhydrid I&sst erahnen,
dass der sekundare Alkohol in 192 sehr unreaktiv ist. Diese Tatsache kénnte darin begriindet
sein, dass sich der sekundare Alkohol in einer sterisch anspuchsvollen neo-Pentyl-Position!'®%,
d.h. drei Verzweigungen in B-Position besitzt, befindet.

Fir die Schiitzung von 192 als Benzoat wurden 3.0 Aquivalente Benzoylchlorid sowie
0.3 Aquivalente DMAP verwendet. Die Reaktion fand in Pyridin statt, um entstehenden
Chlorwasserstoff abzufangen. Nach vollstdndigem Umsatz wurde 239 mit einer moderaten
Ausbeute von 65% erhalten (Tab. 13, Eintrag 2).

Daraufhin wurden die Silylether gespalten, um eine Oxidation des primaren Alkohols zum

Aldehyd vorzubereiten (Schema 79).

MeOzCMQh/\OTBS > MeOsz{QW\OPG
OH OPG OH OH

Schema 79: Alilgemeine Reaktionsgleichung fur die Abspaltung der TBS-Gruppen.

Wie Eintrag1 aus Tab. 14 zu entnehmen ist, wurde 238 mit 3.0 Aquivalenten
Tetrabutylammoniumfluorid versetzt und bis zum vollstandigen Umsatz des Startmaterials

geruhrt.
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Tab. 14: Auflistung der verschiedenen Schutzgruppen am sekundaren Alkohol, Reaktionsbedingungen sowie
erhaltene Produkte mit Ausbeuten beim Abspalten der Silylether.

PG Bedingungen Produkt Ausbeute [%]

1 Ac 3.0T ﬁ?:' LI?I_AF MeOZCMQh/\O Ac 81
’ 240 / OH OH

2 B, 2.0T ﬁ'?:. 'Ii'g_AF Meozcm{@h/\OBz 9
’ 241 / OH OH

Nachdem die Reaktion beendet war, wurde statt des primaren Alkohols der sekundare Alkohol

240 mit einer Ausbeute von guten 81% erhalten. Beim Entfernen der Silylschutzgruppe fand
offenbar eine Wanderung des Acetats zum primaren Alkohol statt. Es wird angenommen, dass

diese Uber einen ortho-Ester ablauft, was in Schema 80 dargestellt ist.

TBAF  MeOC{ ~
MeO,C AANe)
TBS ——> OH 0o

~ A O (O
238 * OH  OAc 242 Tl<
0

MeO,C ® MeO,C

ez M{%\OH 2 M{%\O

—> 243 / OH O:&) —> 244 / OH o%
o OH

H

Schema 80: Mechanismus fiir die Wanderung der Acetatgruppe.

Im ersten Schritt wird der Silylether mittels TBAF gespalten. Dann liegt eine freie Hydroxy-
gruppe neben der Acetat-Gruppe vor. Diese freie Hydroxygruppe greift dann nucleophil am
Carboxyl-Kohlenstoff der Acetatgruppe an, wodurch ein cyclisches, finfgliedriges Intermediat
(243) erhalten wird. Der fiinfgliedrige Ring wird wieder gedffnet, wobei sich die Acetatgruppe
jetzt an der primaren Position befindet, da diese sterisch bedeutend weniger gehindert ist als
die sekundare Position.

Eintrag 2 zeigt die Spaltung des Silylethers von Verbindung 239. Hierfir wurde mit
2.0 Aquivalenten Tetrabutylammoniumfluorid versetzt. Nach vollstindigem Umsatz des

Startmaterials wurde 241 mit einer sehr guten Ausbeute von 92% erhalten.
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Auch bei Verwendung der Benzoat-Schutzgruppe schien eine Wanderung auf den primaren
Alkohol abgelaufen zu sein, trotz der erheblich geringeren Wanderungstendenz im Vergleich

mit einer Acetatgruppe.?°’

Um einen eindeutigen Beweis dafir zu haben, dass sich die Schutzgruppen an primarer und
nicht, wie gewlinscht, an sekundarer Position befanden, wurden die freien Alkohole, wovon in

jedem Fall jeweils einer vorliegen musste, oxidiert.

Die Oxidationen wurden mittels DESS-MARTIN-Periodinan durchgefihrt (Schema 81).

MeOZCM{Qh/\OPG > MeOsz{Qh(\OPG
OH OH OH O

Schema 81: Allgemeine Reaktionsgleichung zur Oxidation des sekundaren Alkohols.

Tab. 15: Auflistung verschiedener Schutzgruppen am primédren Alkohol, Reaktionsbedingungen sowie erhaltene
Produkte mit den jeweiligen Ausbeuten bei den Oxidationen der primaren Alkohole.

PG Bedingungen Produkt Ausbeute [%]

A e e 0
’ 246 YOH O
2 Bz 2.0 Aq. DMP MeOZCM/CO)h(\OBZ 48
DCM, RT 2
247 OH o)

Eintrag 1 in Tab. 15 zeigt die Oxidation der Acetat-geschitzten Verbindung 240. Hierfur

wurden 4.0 Aquivalente des DESS-MARTIN-Periodinans eingesetzt. Nach abgeschlossener
Reaktion wurde Keton 246 mit einer guten Ausbeute von 68% erhalten. Eintrag 2 zeigt die
Oxidation von 241. Hier wurde mit 2.0 Aquivalenten DESS-MARTIN-Periodinan oxidiert. Dabei
wurde 247 mit einer moderaten Ausbeute von 48% erhalten.

Allerdings war das erhaltene Ergebnis ausreichend, um mit Sicherheit sagen zu kénnen, dass
die Schutzgruppe des sekundaren Alkohols, bei Abspaltung der Schutzgruppe am priméaren,
auch in diesem Fall gewandert ist. Da eine Benzoatgruppe eine erheblich geringere
Wanderungstendenz aufweist als eine Acetatgruppe und trotzdem die ausschlieRliche
Wanderung beobachtet wurde, schien eine Schiitzung der C2-Hydroxygruppe als Ester nicht
angebracht zu sein.

Als Beweis, dass es sich um einen sekundaren statt eines primaren Alkohols handelte, dienten
die NMR-Spektren der oxidierten Verbindungen. Exemplarisch werden im Folgenden die
NMR-Spektren von 246 diskutiert.
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Zum einen war im "H-NMR-Spektrum des Produktes der Oxidation kein Proton im Bereich der
Verschiebung von 8.00-10.00 ppm detektierbar. Veranschaulicht ist dieser Sachverhalt in
Abb. 24.
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Abb. 24: Ausschnitt des 'H-NMR-Spektrums von 246 im Bereich von 4.5-10 ppm.

Hier ist das 'H-NMR-Spektrum von 246 gezeigt. Das Signal bei 6.80 ppm reprasentiert die
Doppelbindung in 246. Dieses wurde auf eins kalibriert, um alle méglichen Carbonyl-
Verbindungen zu erfassen, da dieses Signal unbeeinflusst davon bleibt, ob ein Aldehyd oder
ein Keton vorliegt. Werden nun die Signale bei 5.07 und 4.89 ppm analysiert, so ergibt sich in
beiden Fallen ein Integral von 0.95. Die Signale zeigen die diastereotopen Protonen an C1,
was nur moglich ist, wenn ein Keton vorliegt.

Das Signal bei einer Verschiebung von 9.59 ppm zeigt das Aldehyd-Proton, welches in einer
nicht quantitativ abgelaufenen Umlagerung des sekundaren Alkohols zum primaren Alkohol
begriindet ist. Der Rest an primarem Alkohol wurde dann durch die DMP-Oxidation zum
Aldehyd oxidiert. Das Integral betragt 0.05. Somit ist der Aldehyd nur zu 5% in dem Gemisch
enthalten. Dieser Befund wurde durch das *C-NMR-Spektrum bestatigt, wo ein Signal bei
einer Verschiebung von tber 200 ppm auf ein Keton hindeutet.

Durch diese Daten lasst sich der in Schema 80 angenommene Mechanismus flr die

Wanderung der Acetatgruppe stiitzen, da hierdurch zweifelsfrei bewiesen wurde, dass
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unmittelbar vor der Oxidation ein sekundarer und kein primarer Alkohol, welcher durch bloRRe

Entschitzung zu erwarten gewesen ware, vorlag.

Da Ester-Schutzgruppen an der C2-Hydroxygruppe offensichtlich ungeeignet sind, sollte als

nachstes versucht werden, diese als Acetal zu schitzen.

3.6.3 Acetal-Schutzgruppenstrategie
Als weitere potentielle Schutzgruppen wurden Acetalschutzgruppen untersucht. Fir die
Einflhrung einer Acetalschutzgruppe an dieser hochfunktionalisierten Umgebung wurde

Methoxymethylchlorid untersucht, da es vergleichsweise klein und reaktiv genug sein sollte.

Somit wurde 192 mit 5.0 Aquivalenten Methoxymethylchlorid versetzt, was in Schema 82

gezeigt ist.

5.0 Aq. MOMCI
MeOZCMQﬁ/\OTBS > MeOZCMa/CO)h/\OTBS
192 YOH  OH 65% 248 Y OH  OmMOM

Schema 82: Schitzung des sekundéaren Alkohols von 192 als MOM-Ether.

Nach beendeter Reaktion wurde die Methoxymethyl-geschitzte Verbindung 248 mit einer
moderaten Ausbeute von 65% erhalten. Die relativ geringe Ausbeute lasst sich darin
begriinden, dass der tertiare Alkohol im Molekil 192 reagiert haben kénnte und somit das

doppelt geschutzte Produkt ebenfalls entstanden ist.
Den nachsten Schritt stellte die in Schema 83 dargestellte Silylether-Spaltung dar.

2.0 Aq. TBAF
248 / OH OMOM 42% 249

OH  OmOoM

Schema 83: Silyl-Entschiitzung von 248.

Verbindung 248 wurde mit 2.0 Aquivalenten TBAF versetzt. Nach vollstindigem Umsatz
wurde 249 mit einer nur moderaten Ausbeute von 42% erhalten. Als mdoglichen Grund fur die
geringe Ausbeute kann auch hier wieder das zu basische Milieu genannt werden, wodurch es
gegebenenfalls zu Nebenreaktionen mit dem im Molekil enthaltenen Methylester bzw. dem

MICHAEL-System kommt.
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Den letzten Schritt bis zum Aldehyd stellt die Oxidation des primaren Alkohols dar. Hierzu
wurde Verbindung 249 mittels 10 Aquivalenten DESS-MARTIN-Periodinan oxidiert. Nach

beendeter Reaktion wurde Aldehyd 250 mit einer moderaten Ausbeute von 57% erhalten.

10 Aq. DMP
MeOQCWOH _ MeOﬁM/@h/%o
249 Y OH  OmOM 57% 250 / OH

OMOM
Schema 84: Oxidation von 249 zu Aldehyd 250.

Unter Verwendung eines Methoxymethylethers als Schutzgruppe fir den sekundaren Alkohols
war der Aldehyd (250) erstmals zuganglich. Bei der Berechnung der Ausbeute Uber die letzten
drei Stufen dieses Weges ergeben sich schlechte 16% uUber drei Stufen. Von diesen drei
Stufen sind zwei lediglich Schutzgruppenoperationen. Somit schien diese Schutzgruppen-
strategie nicht geeignet fur die Darstellung von Achillifolin (78) und wurde daher ebenfalls

verworfen.

3.6.4 Silylether-Schutzgruppenstrategie

Aufgrund der Tatsache, dass es wenig praktikabel schien, den sekundaren Alkohol von 192 in
zufriedenstellender Ausbeute zu schitzen, wurde im Folgenden versucht, den sekundaren
Alkohol von der Vorlauferverbindung 175a zu schiitzen. Es sollte an C2 ein Silylether getestet
werden, weshalb auf das C1-Benzoat (175a) zurickgegriffen wurde, da die verwendete
Schutzgruppe neben der Benzoatgruppe orthogonal abzuspalten ist.

Ein tert-Butyldimethylsilylether wurde als eine attraktive Moglichkeit in Betracht gezogen.
Hierfir wurde zunachst versucht, Verbindung 175a mittels tert-Butyldimethylsilylchlorid zu

schutzen.

1.2 Aq. TBSCI
1.5 Ag. EtsN

0.3 Aq. DMAP
Z 2 N0 OBz X— Z YO OBz
175a * OH OH 251 / OH OTBS

Schema 85: Versuch zur Schiitzung von 175a mittels tert-Butyldimethylsilylchlorid.

Fir die Schiitzung des sekundaren Alkohols von 175a als Silylether wurden 1.2 Aquivalente
tert-Butyldimethylsilylchlorid, 1.5 Aquivalente Triethylamin sowie 0.3 Aquivalente DMAP
verwendet. Auch nach Erhéhung der Temperatur und einer Reaktionszeit von einigen Tagen

war kein Umsatz zu beobachten. Ein Grund hierfir kann sein, dass sich der zu schiitzende

81



Dissertation Ergebnisse und Diskussion André Behnk

sekundére Alkohol in einer sterisch anspruchsvollen neo-Pentyl-Stellung!'®® befindet, was
dessen Reaktivitat herabsetzt. Zusatzlich wird der Alkohol durch die Benzoat-Schutzgruppe
auf dem benachbarten Alkohol sterisch abgeschirmt, wodurch die Einfihrung einer
Schutzgruppe nicht begtinstigt wird.

Als alternatives Reagenz zur Einfiihrung der Schutzgruppe wurde tert-Butyldimethylsilyltriflat

verwendet.

1.1 Aq. TBSOTf
2.4 Aq. 2,6-Lutidin
= ANe) OBz > = 2 O OBz
175a / OH OH 251 OH OTBS

z 2 0 OBz
253 OTBS OH

Schema 86: Schiitzung von 175a als Silylether, mittels tert-Butyldimethylsilyltriflat.

Bei der Schiitzung des sekundaren Alkohols in 175a wurden 1.1 Aquivalente tert-Butyl-
dimethylsilyltriflat sowie 2.4 Aquivalente 2,6-Lutidin eingesetzt. Nachdem der Umsatz der
Reaktion stagnierte, wurden drei Produkte erhalten, wie Schema 86 zu entnehmen ist. Zum
einen handelte es sich dabei um ein Produkt, bei welchem der sekundare und der tertiare
Alkohol im Molekul geschitzt wurden (252). Zum anderen waren die erhaltenen Produkte
entweder nur am sekundaren (251) oder nur am tertiaren Alkohol (253) geschutzt worden. Aus
diesem Ergebnis ging hervor, dass der sekundadre und der tertidre Alkohol in 175a
gleichermalien reaktiv sind und eine selektive Schiitzung des sekundaren Alkohols nur schwer
durchfiihrbar ist. Aus diesem Grund wurde im Folgenden auf eine selektive Schitzung des
sekundaren Alkohols in 175a verzichtet und so wurden beide freien Alkohole mit einer

Ausbeute von 92% geschutzt (Schema 87).

5.5 Aq. TBSOTf

13.0 Ag. 2,6-Lutidin
=z 2 O OBz > =z 2 O OBz
175a/ OH OH 92% 252 / OTBS OQTBS

Schema 87: Quantitative Schiitzung der freien Alkohole in 175a.

Dies war mdglich durch Einsatz von 5.5 Aquivalenten tert-Butyldimethylsilyltriflat und
13.0 Aquivalenten 2,6-Lutidin. Die doppelt TBS-geschiitzte Verbindung 252 wurde mit einer

sehr guten Ausbeute von 92% erhalten.
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Ausgehend von (E,E)-Farnesol (26a) konnte 252 mit einer sehr guten Gesamtausbeute von

47% uber funf Stufen dargestellt werden.

3.7 Finale Schritte zur Darstellung des Aldehyd-Strukturelements
Zunachst wurde versucht, das Benzoat unter Verwendung von 0.1 Aquivalenten
Natriummethanolat in Methanol zu verseifen.['®® Als sich kein Umsatz zeigte, wurde ein

Uberschuss an Natriumhydroxid zugegeben.

0.1 Ag. NaOMe
exc. NaOH
Z Ao OBz > N\ ZF < N0 OH
252 OTBS OTBS MeOH 254 / HTBS OH
77%

Schema 88: Versuch zur Verseifung des Benzoats von 252.

Nach vollstandigem Umsatz wurden gute 77% des nur noch mono-TBS-geschitzten
Produktes 254 als einziges beobachtetes Produkt isoliert. Bei 252 wurde das Benzoat
abgespalten, allerdings wurde auch selektiv der Silylether am sekundaren Alkohol gespalten.
Als Grund hierfir kann die Sterik genannt werden. Diese ist am tertiaren Alkohol
anspruchsvoller, weshalb der Silylether an dieser Stelle erhalten bleibt.

Anschlieend wurde versucht, die Verseifung unter milderen Bedingungen durchzufihren,
indem Kaliumcarbonat in Methanol benutzt wurde. Diese Reaktion zeigte allerdings keinen
Umsatz, weshalb andere Reagenzien zur Entschitzung untersucht wurden.

Den nachsten Versuch stellte die Benutzung von Lithiumaluminiumhydrid als Reagenz flr eine
reduktive Entschiitzung dar. Hierfiir wurde 252 mit 2.5 Aquivalenten Lithiumaluminiumhydrid

versetzt.

2.5 Aq. LiAlH,

Z Ae OBz > Z N0 OH

252 /OTBS QOTBS 70% 254 /5TBS OH

Schema 89: Abspaltung des Benzoats von 254 mittels Lithiumaluminiumhydrid.

Nach beendeter Reaktion wurde auch hier das mono-TBS-geschiitzte Produkt 254 erhalten.
Die Ausbeute betrug gute 70%.
Eine GRIGNARD-Reaktion stellte sich als die Methode der Wahl zur Entfernung der Benzoat-

Schutzgruppe dar. 252 wurde mit 5.0 Aquivalenten Methylmagnesiumbromid umgesetzt.
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5.0 Aq. MeMgBr
Z 2 N0 OBz > N7 A OH
252 OTBS OTBS quant. 255 OTBS OTBS

Schema 90: GRIGNARD-Reaktion zur Entfernung der Benzoat-Schutzgruppe von 242.

Nach beendeter Reaktion wurde das Produkt 255 mit einer quantitativen Ausbeute erhalten.

Die Reaktion folgt dem in Schema 91 dargestellten Mechanismus.

)01\252 RO RO jeq
Mg PH PH R
/ ﬁo —— \ ‘\\\Br \ ‘\\Br
HiC 256 M9~ ‘o
H3C 557
259 o Ph

& kg YVYOM
\ ‘\\\ Br
i 2
’ OTBS OTBS

& o0
HZO

= W Y\/>/Oh/\
OTBS OTBS OTBS OQTBS

Schema 91: Mechanismus der durchgefiihrten GRIGNARD-Reaktion.[146:201]

Zunachst liegt das GRIGNARD-Reagenz von einem L&sungsmittel-Molekul koordiniert vor
(256). AnschlieBend bezieht der Ester 252 die freie Koordinationssphare des
Magnesiumatoms. Infolgedessen findet ein Additions-Eliminierungs-Mechanismus statt, in
welchem die Methylgruppe des GRIGNARD-Reagenzes an das Carbonyl-Kohlenstoffatom des
Esters addiert und ein Alkoholat (261) eliminiert. Ein Losungsmittel-Molekul (259) besetzt die
nun frei gewordene Koordinationssphare am Magnesium. Das Alkoholat (261) wird nun durch

Hydrolyse in den gewiinschten Alkohol 255 Gberflihrt.
255 wurde Uber sechs Schritte mit einer sehr guten Gesamtausbeute von 47% dargestellt.
Nun wurde, analog zu dem in Kapitel 3.5.2 beschriebenem Vorgehen, der Methylester in die

doppelt TBS-geschitzte Verbindung 255 eingefihrt, was unter den optimierten Bedingungen
aus Tab. 10 durchgefiihrt wurde (Schema 92).
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15 mol% GRUBBS |
5.0 Aq. MMA

3 mol% Cul
WOH > MeOZCM{QY\OH
255 / OTBS OTBS 86% 262 / OTBS OTBS

Schema 92: Metathese, aus welcher der Methylester 262 hervorging.

Unter Verwendung von 15mol% GRuBBS-Katalysator der zweiten Generation,
5.0 Aquivalenten MMA sowie 3 mol% Kupfer(l)iodid wurde fiir den Methylester 262 eine sehr
gute Ausbeute von 82% erhalten. Bei Verwendung von 255 als Ausgangsmaterial konnte eine,
verglichen mit dem Startmaterial (173) bei der Optimierung der Reaktionsbedingungen, um

20% gesteigerte Ausbeute erzielt werden.

Die Gesamtausbeute von 262 betrug sehr gute 41% Uber sieben Stufen.

Im Anschluss an die Metathese wurde der freie primare Alkohol in 262 oxidiert, um Aldehyd

263 zu erhalten. Als Oxidationsmittel wurden 2.0 Aquivalente DESS-MARTIN-Periodinan

verwendet.
2.0 Aq. DMP
MeOZCWOH —_— M602CV\/>'I/QH/§O
262 OTBS OTBS 98% 263 / OTBS OTBS

Schema 93: Oxidation von 262 mittels DEss-MARTIN-Periodinan zu Aldehyd 263.

Nach vollstandigem Umsatz des Startmaterials (262) wurde Aldehyd 263 mit einer sehr guten
Ausbeute von 98% erhalten. Aufgrund der nahezu quantitativen Ausbeute wurden fur diesen
Schritt keine weiteren Versuche zur Optimierung unternommen.

Der Aldehyd 263 konnte, ausgehend von (E,E)-Farnesol (26a), Uber acht Stufen mit einer sehr

guten Gesamtausbeute von 39% dargestellt werden.

3.8 Versuche zur Makrocyclisierung mittels Samarium(ll)iodid

Den nachsten Schritt der Totalsynthese stellte die Makrocyclisierung dar, welche unter
Verwendung von Samarium(ll)iodid durchgefiihrt werden sollte.l''*-311 1999 verdffentlichten
TACHIBANA et al. die Bildung eines neungliedrigen Rings wahrend der Totalsynthese von
Ciguatoxin.['*® Auch dieser Ring wies eine Oxa-Briicke auf. Als Ausgangsverbindung
verwendeten sie eine bifunktionalisierte Verbindung, welche zum einen einen Aldehyd
beinhaltete und zum anderen ein Alkylhalogenid. 2004 stellten MATSUDA et al. eine Methode
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vor, um acht- und neungliedrige Ringe mittels Samarium(ll)iodid darzustellen.l3" Als
Losungsmittel verwendeten sie THF bzw. ein THF/HMPA-Gemisch. Das Edukt wies die
gleichen Funktionalitaten wie im vorherigen Beispiel auf Ein vorgeschlagener Mechanismus

fur die geplante Ringschlussreaktion ist in Schema 94 gezeigt.

\OTBS
MeO,C TBSO
263 / OTBS QOTBS 263 N
MeO,C Sm(ll)l,
TB TB
TBSO 0) ~OTBS TBSO o) ~OTBS
— N -
264 X O[Sm(l)lz] 264 @ (I)
MeO,C ~o \O,,[Sm(lll)lz]

> O[Sm(lil,]
266 OISm(lll,]
—OH‘{O
TBSO WOTBS TBSO OTES
W\
— o) —
>ISm(iily] o)

267 O 268 /,go
J¥e)

Schema 94: Vorgeschlagener Mechanismus fiir die Makrocyclisierung.

In 263 ist eine Rotation um die den THF-Ring flankierenden o-Bindungen theoretisch moglich.
Es findet Angriff des Samarium(ll)iodids auf den Carbonylsauerstoff statt, wodurch ein
mesomeriestabilisiertes Ketylradikal entsteht und das Samarium auf die Oxidationsstufe +3
oxidiert wird. Die beiden Carbonyl-Sauerstoffatome werden vom Samarium koordiniert,
wodurch sich diese in raumlicher Nahe befinden. Im nachsten Schritt bildet sich, unter
homolytischer Spaltung der C-C-Doppelbindung zwischen C10 und C11, eine neue o-Bindung
zwischen C1 und C10 aus und es liegt an Radikal an C11 vor. AnschlieBend wird das

Carbonyl-Sauerstoffatom von einem weiteren Molekll Samarium(ll)iodid reduziert, wodurch
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ein Enolat (266) entsteht, welches im folgenden Schritt von Methanol protoniert wird. Nachdem
das Carbonyl an C12 zurlickgebildet wurde, wird das Sauerstoffatom von diesem vom
Samarium(llliodid am Sauerstoffatom an 1-Position aufgrund seiner hohen Oxophilie
koordiniert, wodurch die zwei flr die Cyclisierung entscheidenden Gruppen zusammengefihrt
werden. Im letzten Schritt findet ein Additions-Eliminierungs-Mechanismus statt, durch
welchen das Lacton gebildet wird. Hierbei wiirde es sich um einen transannularen Ringschluss
handeln.

Fir diesen Schllisselschritt wurde der Aldehyd 263 geldst und mit einer Samarium(ll)iodid-
Lésung in Tetrahydrofuran sowie einem Wasserstoff-Donor versetzt. Bei der Reaktion wurden
die Aquivalente an eingesetztem Samarium(ll)iodid, der eingesetzte Wasserstoff-Donor, das
Losungsmittel, die Temperatur sowie die Zeit variiert. Die Reaktionszeit war abhangig vom
Umsatz des Startmaterials. Die Reaktionen wurden entweder beendet, wenn alles

Startmaterial verbraucht oder kein Umsatz mehr zu beobachten war.

Smla TBSO WOTBS
MeO-C H-Donor
2 2 ~0 — @)
(@)

Schema 95: Alilgemeine Reaktionsgleichung fiir die untersuchte Makrocyclisierung unter Verwendung von

Samarium(ll)iodid.

Tab. 16: Variierte Reaktionsparameter bei den Versuchen zur Makrocyclisierung. Aufgelistet sind die verwendeten
Aquivalente an Samarium(ll)iodid, die verwendeten Wasserstoff-Donoren samt Aquivalenten,

Lésungsmittel, Temperatur, Reaktionszeit sowie die Ergebnisse und Anmerkungen.

SAn(:Iz H-Sgr.mr H-Donor LM T t Ergebnis |[Anmerkung

PYR

1| 4| 2 | tBuoH Toluol 100°c | 15h | 30% P :
_ , viele

2 4 2 t-BuOH | THF/DMPU (1:1) RT 45 min Produkte -
PYR

3 | 4 2 | tBuOH | THF/IDMPU (1:1) RT 23n | 1% prim. ]
viele

4 4 2 t-BuOH DMPU RT 21h Produkte -

5 | 22 22 MeOH THF 0°C 15h | 61% s.m. -

6 4 2 MeOH THF RT>65°C| 5d 62% s.m. -

7 4 4 MeOH THF 50 °C 4d 38% s.m. -

14% s.m.,

8 4 2 MeOH 1,4-Dioxan 100 °C 14 h 5% prim. a)
Alk.
o viele

9 4 2 MeOH Toluol 85°C 4d Produkte a)
o viele

10 4 2 MeOH Toluol 100 °C 16 h Produkte a)
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Aq. | Aq. .
Sml, |H-Donor H-Donor LM T t Ergebnis |[Anmerkung
11 4 2 MeOH Toluol 110 °C 17 h <4%®) C)
viele d), Zugabe
12 4 2 MeOH Toluol 110 °C 17.5h von MeOH
Produkte
nach 15.5 h
13 4 2 MeOH Toluol 110°C > RT| 4d 17% s.m. c)
o viele SDS +a) bei
14 4 2 MeOH Toluol 110 °C 1h Produkte RT, e)
. ° ; viele
15 4 2 MeOH |Toluol/DMPU (1:1)] 110°C 30 min Produkte e)
16 4 2 MeOH Xylol RT 40 h 35% s.m. | f),>RT
viele
17 4 2 MeOH DMPU RT 21h Produkte -
18 | 4 2 | MeoH HMPA RT 15h | Vel )
Produkte 9
0 viele
19 4 2 MeOH HMPA 110 °C 125h Produkte C)

Die Konzentration betrug 0.02 M; a) eine Stunde bei T gerihrt, bevor die Zugabe erfolgte; b)
verunreinigtes Produkt c¢) 30 Minuten bei T gerlhrt, bevor die Zugabe erfolgte; d) 30 Minuten bei T
geruhrt, bevor Samarium(ll)iodid zugegeben wurde e) eine Minute bei T gerlhrt, bevor die Zugabe
erfolgte; f) 30 Sekunden bei 140 °C gerihrt, bevor die Zugabe erfolgte; g) 14 Stunden bei T gerihrt,
bevor MeOH zugegeben wurde.

Aus Tab. 16 ist ersichtlich, dass mit tert-Butanoll'?4126.128] g|s verwendetem Protonen-Donor
(Eintrage 1-4) kein gewtinschtes Produkt isoliert wurde. Entweder wurde eine grof3e Zahl an
Produkten erhalten, welche aufgrund eines zu ahnlichen R~Wertes und einer zu geringen
Stoffmenge nicht getrennt werden konnten (Eintrage 2 und 4) oder der Aldehyd 263 wurde nur
zum Alkohol 262 reduziert, wodurch die Vorlauferverbindung des Aldehyds 263 wieder
erhalten wurde. In den folgenden Eintragen wurde der Protonen-Donor ausgetauscht. Es
wurde fur diesen Zweck Methanol verwendet. Eintrage 5-7 zeigen Reaktionen, welche in THF
als Lésungsmittel durchgefiihrt wurden. Als Protonen-Donor wurde hier Methanoll'4.117:119.128]
verwendet. Bei diesen Reaktionen wurde die Temperatur variiert. Bei der Reaktion aus Eintrag
5 wurden 2.2 Aquivalente Samarium(ll)iodid sowie 2.2 Aquivalente Methanol eingesetzt.
Eintrag 6 zeigt, dass fiir die Reaktion 4.0 Aquivalente Samarium(ll)iodid und 2.0 Aquivalente
Methanol benutzt wurden. Fur die in Eintrag 7 beschriebene Reaktion wurden von beiden
Reagenzien 4.0 Aquivalente benutzt. In allen drei Fallen wurde nur nicht-umgesetztes
Startmaterial isoliert. Fir alle folgenden Reaktionen wurden 4.0 Aquivalente Samarium(ll)iodid
sowie 2.0 Aquivalente Methanol verwendet.

Eintrag 8 zeigt eine Reaktion, welche bei 100 °C in 1,4-Dioxan durchgeflhrt wurde. Das
Startmaterial wurde zunachst gelést und fur eine Stunde bei 100 °C geruhrt, bevor die
Reagenzien zugegeben wurden. Der Gedanke hinter diesem Vorgehen war der, dass durch
vorhergegangenes Rihren bei hoher Temperatur eine Rotation der beiden Ketten am

THF-Ring stattfinden sollte und sich die Enden dieser Ketten besser nahern konnten. Es
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wurden zum einen der primare Alkohol 262 und zum anderen unverbrauchtes Startmaterial
isoliert. Die Reaktionen aus den Eintragen 9-14 wurden in Toluol als Ldsungsmittel bei
Temperaturen zwischen 85 und 110 °C durchgefiihrt. Bei den Eintragen 9 und 10 wurde
analog zu Eintrag 8 verfahren. Dinnschichtchromatographische Analyse der beiden
Reaktionen zeigte, dass eine zu grolde, nicht-trennbare Menge an Stoffen in zu geringen
Konzentrationen vorlag. Somit wurde auch in diesen beiden Fallen kein Makrocyclus isoliert.
Bei der Reaktion in Eintrag 11 wurde zunachst das Startmaterial fir 30 Minuten bei 110 °C in
Toluol gerlhrt. Danach erfolgte die Zugabe der Reagenzien. Nachdem flir 17 Stunden bei
110 °C gerthrt wurde, konnte neben einer Vielzahl an Produkten in sehr geringen
Konzentrationen der Makrocyclus 268 isoliert werden. Eine Ausbeute kann hierbei allerdings
nicht genau genannt werden, da die NMR-Spektren eine grof3e, nicht-abtrennbare Menge an
Nebenprodukten zeigten. Jedoch konnten Signale den im Makrocyclus (268) befindlichen
Atomen zugeordnet werden. Allerdings ist aus den Spektren ein Isomerengemisch erkennbar,
welches aufgrund der Verunreinigungen und der zu geringen Menge nicht genauer
beschrieben werden konnte. Des Weiteren konnte mit einem aufgenommenen ESI-
Massenspektrum die Masse des Makrocyclus eindeutig verifiziert werden, denn es konnten
vier unterschiedliche Massen von verschiedenen Addukten von 268 zugewiesen werden. Bei
Eintrag 12 wurde zunachst Samarium(ll)iodid und im Anschluss Methanol zugegeben. Hierbei
wurden zu viele schwach-konzentrierte und nicht-trennbare Produkte detektiert. Eintrag 13
zeigt eine Reaktion, bei der zunachst das Startmaterial fir 30 Minuten bei 110 °C geruhrt
wurde, dann die Reagenzien zugegeben wurden und dann auf Raumtemperatur abkihlen
gelassen wurde. Es konnten nur 17% Startmaterial reisoliert werden. Fur die in Eintrag 14
aufgezeigte Reaktion wurde SDS als Detergenz zugegeben. Die Idee hinter diesem Vorgehen
war, dass so die Molekile in Mizellen gedrangt werden sollten. Die Absicht dabei war, dass
die polaren Enden des Startmaterials zusammenricken und dadurch besser miteinander
reagieren sollten. Das Resultat dieser Reaktion war allerdings erneut eine Vielzahl an nicht-
trennbaren Produkten.

Fir Eintrag 15 wurde ein Lésungsmittel-Gemisch aus Toluol und DMPU verwendet. Auch
diese Reaktion lieferte ein Gemisch zu vieler Stoffe. Aufgrund der Vermutung, dass eine
héhere Temperatur die Bildung des Makrocyclus beglnstigen wirde, wurde Xylol als
Lésungsmittel gewahlt, da hierbei der Siedepunkt héher liegt als der von Toluol. Somit wurde
hier auf 140 °C erhitzt, fur 30 Sekunden bei dieser Temperatur gerthrt und mit den
Reagenzien versetzt. Im Anschluss daran wurde auf Raumtemperatur abgekuhlt und weiter
reagieren gelassen. Hier konnten lediglich 35% Startmaterial reisoliert werden. Die
durchgeflihrte Reaktion in DMPU bei Raumtemperatur lieferte viele Produkte, von welchen

keines isoliert werden konnte (Eintrag 17).
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Die letzten zwei Eintrage in Tab. 16 zeigen Reaktionen im Losungsmittel HMPA. Dieses wurde
getestet, da ahnliche Reaktionen in der Literatur in diesem durchgefiihrt wurden.['1812°]
Allerdings lieferten die Reaktionen in HMPA (Eintrage 18 und 19) sowohl bei einer Temperatur
von 110 °C als auch bei Raumtemperatur nicht-trennbare Gemische zu vieler Stoffe.

Aus Tab. 16 wird deutlich, dass eine Makrocyclisierung mittels Samarium(ll)iodid nicht
praktikabel ist. Nur in einem der durchgefihrten Experimente konnte ein verunreinigter
Makrocyclus isoliert werden, welcher als Isomerengemisch vorliegt. Dieses Gemisch konnte
aufgrund zu geringer Ausbeute und nicht abtrennbarer Verunreinigungen nicht aufgeklart
werden. Die Ausbeute hierflr betrug weniger als 4%, wobei hier noch Verunreinigungen

enthalten waren.

Allgemein scheint diese Reaktion an dem hier verwendeten Substrat (263) sehr unselektiv zu
sein, was mit der Unzahl an gebildeten Produkten belegt werden kann. Die Hauptreaktion,
welche hierbei ablauft, ist die Reduktion des Aldehyds zum Alkohol.

In der Literatur wurden unter ahnlichen Bedingungen hauptsachlich sechsgliedrige Ringe in
sehr guten Ausbeuten gebildet.['*®! Die Bildung der sechsgliedrigen Ringe ist durch eine
vorhergegangene Formierung eines entsprechenden sechsgliedrigen Ubergangszustandes
begiinstigt. Dieser Ubergangszustand wird bei dem hier verwendeten Substrat jedoch nicht
durchlaufen. Daneben kann es bei der Bildung des hier gewuinschten neungliedrigen Rings
weiterhin zu einer eingeschrankten Rotationsfreiheit der Reste an C2 und C5 des THF-Rings
kommen. Als moglichen Grund hierflr sind die TBS-Gruppen zu nennen, welche sich an
beiden Resten befinden. Zur Verdeutlichung dieser Problematik dient eine

Konformationsanalyse (Schema 96).

C*H, C*H, C*H,

H OTBS TBSO C'HO O'HC H

— —_—

(@) Me O Me (@) Me
C'HO H OTBS

Schema 96: Konformationsanalyse von Aldehyd 263 entlang der Bindung zwischen C2 und C3.

In Schema 96 sind die drei denkbaren gestaffelten Konformationen von Aldehyd 263

dargestellt. Der Blick richtet sich hierbei entlang der Bindung zwischen C2 und C3. Die

gestaffelten Konformationen stellen, im Vergleich zu den ekliptischen Konformationen, die

Energieminima dar, weshalb der Aldehyd (263) in einer gestaffelten Konformation vorliegt. Um

von einer der gezeigten gestaffelten Konformationen in eine andere zu wechseln, misste um

die C2-C3-Achse gedreht werden. Hierbei wiirden eine ekliptische Konformation durchlaufen
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werden. Dies ware allerdings nicht ohne weiteres maéglich, da die TBS-Gruppe zu grof ist, um
in einer ekliptischen Konformation neben einem anderen Rest vorzuliegen. Das gleiche
Problem stellt sich an dem anderen Rest des Molekiils, da sich auch hier in unmittelbarer Nahe
zum THF-Ring eine TBS-Gruppe befindet (an C7). Somit ist anzunehmen, dass 263 in seiner
Rotationsfahigkeit eingeschrankt vorliegt.l'6®!

Aulerdem findet als Konkurrenzreaktion eine irreversible Reduktion des Aldehyds 263 zum
primaren Alkohol 262 statt, welche schneller ablauft als die gewlinschte Reaktion. Dadurch
kann das Molekdil nicht mehr fur die Makrocyclisierung verwendet und muss zunachst erneut
zum Aldehyd 263 oxidiert werden. Fur Beispiele in der Literatur wurden anstelle eines Esters
Halogenalkane zur Darstellung von neungliedrigen Ringen verwendet.[?92203 \Weiterhin ist zu
diesen Beispielen zu nennen, dass die Makrocyclen in diesen Fallen auch nicht Gber einen
bereits bestehenden Ring aufgespannt wurden, so wie es hier versucht wurde. Ein weiterer
Grund daflir, dass der gewinschte neungliedrige Ring nicht gebildet wurde, ist die hohe
Ringspannungs-Energie von neungliedrigen Ringen. Diese betragt in diesem Fall
52.7 kJ/mol®%. Der Grund hierfir sind transannulare Spannungen im neungliedrigen Ring. So
ist eine transannulare Spannung zwischen axial angeordneten Substituenten zu

beobachten.['d

Abb. 25: Dreidimensionales Modell des gewilinschten neungliedrigen Rings.
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Diese Spannung wird auch als PRELOG-Spannung bezeichnet. Von dem hier gewiinschten
neungliedrigen Ring wurde zur Veranschaulichung mit der Software Chem3D von der Firma
PerkinElmerinformatics ein dreidimensionales Modell generiert (Abb. 25).

In Abb. 25 sind die axialen Wasserstoffatome, welche sich in axialer Position befinden, gelb
markiert. Hiervon liegen funf Atome vor, wovon zwei bzw. drei miteinander wechselwirken und
somit die Ringspannung erhéhen.

Die genannten Faktoren beeintrachtigen allesamt die Bildung des Makrocyclus (268), weshalb
dieser Uber diesen Weg nicht zuganglich war.

In den oben genannten Beispielen lagen zum einen andere Funktionalitdten vor als bei den in
dieser Arbeit unternommenen Versuchen.['*031 Allerdings wurden bereits diverse durch
Samarium(ll)iodid induzierte Cyclisierungen vorgestellt, in welchen die Cyclisierung mit den
hier gewahlten Funktionalititen mdglich war.''® Somit kann angenommen werden, dass
dieser Faktor vernachlassigbar ist. Ein groRer Unterschied zu den vorgestellten Cyclisierungen
unter vergleichbaren Bedingungen ist hingegen, dass in dem in dieser Arbeit als Substrat
gewahlten Molekil zwei grol’e Schutzgruppen prasent waren. Diese kdonnten die Rotationen

der Seitenketten des THF-Rings eingeschrankt und somit die Cyclisierung verhindert haben.

3.9 Versuche zur Totalsynthese von Achillifolin (78) mittels

Ringschlussmetathese (RCM)
Da Achillifolin (78) unter den hier durchgefiihrten Bedingungen einer Makrocyclisierung mittels
Samarium(ll)iodid nicht zuganglich war, sollte der Makrocyclus nun auf einem anderen Weg
gebildet werden. Hierzu wurde eine Ringschlussmetathese als potentielle Reaktion in Betracht
gezogen, da diese eine wertvolle Synthesemethode zum Aufbau von cyclischen Systemen
verschiedenster GroRe darstellt.'*8 2004 veroffentlichten CRIMMINS et al. die Totalsynthese
von Orphirin B.I'3”1 Wahrend dieser Synthese stellten sie einen neungliedrigen Ring mittels
Ringschlussmetathese dar. Der erzeugte Makrocyclus wies ebenso, wie in dieser Arbeit

angestrebt, eine Oxa-Brlicke auf.

3.9.1 Retrosynthese liber eine Ringschlussmetathese

Die Retrosynthese flr die Darstellung von Achillifolin (78) Uber eine Ringschlussmetathese
(RCM) ist in Schema 97 gezeigt. Hier wird Achillifolin durch Dehydratisierung von 128 erhalten.
Das Lacton in 128 sollte zuganglich sein Uber eine nucleophile Addition an das Epoxid aus
269 und anschlieBender Lactonisierung. Die Addition kénnte Uber eine Enolat-Addition
ablaufen. Das Epoxid kénnte durch an eine Epoxidierung der Doppelbindung von 270 erhalten
werden. Die Doppelbindung in 270 sollte einhergehend mit dem Makrocyclus durch eine
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Ringschlussmetathese, ausgehend von Dien 271, aufgebaut werden, welches wiederum
mittels einer Olefinierung von Aldehyd 272 zuganglich ware. Aus einem Bericht von GRUBBS
et al. aus dem Jahr 2003 geht hervor, dass die Tatsache, dass es sich bei dem hier
angestrebten Substrat um ein 1,1-disubstituiertes Olefin handelt, keinen negativen Einfluss auf

die Metathese haben sollte.[2%}

\WOH o
)
o ) HO
128 2
O A
(0]

W

78r§

W

WOH AOH

—y HO —> HO

269 o) 270

Schema 97: Retrosynthese von Achillifolin (78), tber eine RCM.

3.9.2 Oxidation des primaren Alkohols
Der freie, primare Alkohol in 255 sollte hier zum Aldehyd oxidiert werden. Die getesteten

Oxidationsmittel sind samt Ausbeuten in Tab. 17 aufgefihrt.

Tab. 17: Verwendete Reagenzien bei der Oxidation des priméren Alkohols 245 und die jeweiligen Ausbeuten.

Reagenzien Ausbeute [%]
1 3.0 Aq. IBX 7
2 1.4 Aq. Oxalylchlorid, 2.0 Aq., DMSO, 4.4 Aq. Triethylamin 52
3 3.0 Aq. DMP 58
4 5 mol% TPAP, 1.2 Aq: NMO-H20, Molekularsieb 89

Eintrag 1 in Tab. 17 zeigt die Oxidation von 255 mittels IBX. Hierbei wurde eine schlechte
Ausbeute von 7% erzielt, weshalb weitere Oxidationsmittel untersucht wurden. Bei der
durchgefuhrten SWERN-Oxidation (Eintrag 2) wurde eine deutlich bessere Ausbeute von 52%
erzielt. Eine wenig bessere Ausbeute lieferte die Oxidation mittels DMP (Eintrag 3). Hier wurde

eine moderate Ausbeute von 58% erzielt. Bei der zuvor durchgefuhrten Oxidation von 262 zum
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Aldehyd (263) mittels DMP war deutlich héhere Ausbeute von 98% erzielt worden. Der
Unterschied der beiden Experimente ist, dass 262 einen Methylester an der Stelle besitzt, an
welcher bei 255 eine Methylgruppe vorhanden ist. Daraus lasst sich kein Grund fir diesen
Befund erkennen. Die beste Ausbeute ergab sich bei einer LEY-GRIFFITH-Oxidation, welche in

Eintrag 4 zu sehen ist. Es wurden sehr gute 89% erzielt (Schema 98).

5 mol% TPAP

1.2 Aq. NMO-H,0
Y\/YQY\ MS4A Y\/>/QY\
= -~ O OH = = -~ O o
255 OTBS OTBS 89% 273 OTBS OTBS

Schema 98: LEY-GRIFFITH-Oxidation von 255 zu Aldehyd 273.

273 wurde mit einer sehr guten Gesamtausbeute von 42% Uber sieben Stufen dargestellt.

3.9.3 Methenylierung
Im Anschluss an die Oxidation wurde eine Olefinierung des Aldehyds (273) durchgefihrt. Die

getesteten Methoden sind Tab. 18 zu entnehmen.

Reagenzien
d (0) No —— d 2 (0) AN
OTBS OTBS OTBS OTBS

273 274

\\N

Schema 99: Alilgemeine Reaktionsgleichung zur Olefinierung von 273.

Tab. 18: Verwendete Reagenzien fiir die Versuche zur Olefinierung von 272 sowie erzielte Ausbeuten.

Reagenzien A
[%]
1 2.4 Aq. PhsPMeBr, 2.2 Aq. n-BuLi 27%
2 2.5 Aq. Cp2TiMez 44%
3 | 4.5 Ag. NYySTED-Reagenz, 4.5 Aq. TiCls 64%

Eintrag 1 in Tab. 18 zeigt die Bedingungen der durchgefihrten WITTIG-Olefinierung, bei
welcher 2.4 Aquivalente  Methyltriphenylphosphoniumbromid  und 2.2 Aquivalente
n-Butyllithium verwendet wurden. Es ergab sich nur eine schlechte Ausbeute von 27%. In
Eintrag 2 sind die Bedingungen der PETASIS-Reaktion?*! gezeigt, bei welcher 2.5 Aquivalente
des PETASIS-Reagenzes eingesetzt wurden. Die Reaktion lieferte Dien 274 mit einer etwas
besseren Ausbeute von moderaten 44%. Der Mechanismus dieser Olefinierung ist in

Schema 100 dargestellt.
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Cp. Cp Cp
273 O-;-Ti 275 05Ti-CP
Qs — = NSNS
R I-TCHZ RH 276 -Cp,TiO 274 / OTBS OTBS
R = z 7 0
OTBS OTBS

Schema 100: Mechanismus der durchgefiihrten PETASIS-Reaktion.

In dem in Schema 100 gezeigten Mechanismus nahert sich das PETASIS-Reagenz zunachst
an das Carbonyl an. AnschlieRend wird ein viergliedriger Ring gebildet, welcher, unter
Freigabe des Alkens sowie eines Moleklls Dicyclopentadienyl(oxo)titan(ll), zerfallt.

Als letztes wurde versucht, Alken 274 mittels einer NYSTED-Reaktion!?°”! darzustellen. Daflr
wurde Aldehyd 273 mit 4.5 Aquivalenten NYSTED-Reagenz sowie 4.5 Aquivalenten der LEWIS-

Saure Titantetrachlorid umgesetzt.

4.5 Ag. Nysted Reagenz

4.5 Aq. TiCl,
z 7 O o > =z 7 O N
o 64% 274 / OTBS OTBS

273 TBS OTBS

Schema 101: NysTED-Reaktion, um Dien 274 darzustellen.

Die in Schema 101 gezeigte NYSTED-Reaktion lieferte eine gute Ausbeute von 64% und stellte
somit die beste Methode zur Olefinierung des Aldehyds 273 dar. Ein vorgeschlagener

Mechanismus ist in Schema 102 dargestellt.

277 @

F\
| Br\Zn Zn,BI' C|:|,C|
o TCl, ClTi~ LJ o
J— § == X228
R™H N, -zmBrci R™H “Ny

R™ H
273 273 278 ( )

S _ s N R = M
- TiCI,0 OTBS OTBS OTBS OTBS

274
-Cl

Schema 102: NysTeED-Methenylierung des Aldehyds 273.
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In Schema 102 greift zunachst das Carbonyl-Sauerstoffatom von Aldehyd 273 die LEWIS-
Saure Titantetrachlorid an. Simultan addiert eine Methylengruppe des NYSTED-Reagenzes an
das Carbonyl-Kohlenstoffatom. Daraufhin werden, unter Ausbildung einer Doppelbindung,

Dichloridooxotitan(ll) sowie ein Chlorid-lon eliminiert und es wird Dien 274 erhalten.2%"]

Dien 274 wurde mit einer sehr guten Gesamtausbeute von 27% uber acht Stufen dargestellt.

Daneben wurde eine WITTIG-Reaktion mit 1.5 Aquivalenten des Ylens 279 getestet.

15 Aq. /\279
2 CO,Et
Z Y0 o PhsP” CO; - WCOQB
273  OTBS OTBS DCM. RT, 6 d 280 ' OTBS OTBS
68%

Schema 103: WiTTIG-Reaktion von 273 mit Ylen 279.

Bei der in Schema 103 gezeigten Reaktion wurde Produkt 280 mit einer guten Ausbeute von
68% erhalten. Das Ergebnis ist ein Hinweis darauf, dass die schlechte Ausbeute fir die
WITTIG-Reaktion zur Methenylierung von 273 in der Reaktivitat der einzufiihrenden Gruppe

begriindet war.

3.9.4 Versuche zur Entschiutzung der Hydroxygruppen vor der Methenylierung
Da die Ausbeuten fir die Olefinierung des Aldehyds 273 stets unter 70% lagen, sollte, zur
Optimierung der Ausbeute, Uberprift werden, ob die nur moderaten Ausbeuten eventuell nur

in der Prasenz der Schutzgruppen im Molekil begriindet sind.

R

= ~ O ~o
OTBS OH
R S TBAF/AcOH ~ R=CH, (281a),
P © —EE0L 1100 CO,Me (282a)
OTBS OTBS CH3 =55%, 1:100;
CO,Me = 73%, 3:100 R

R = CH3 (273), z 7 YO OH
CO2Me (263) OTBS O

R = CH, (281b),
CO,Me (282b)

Schema 104: Reaktionsgleichung fiir die Entfernung der Schutzgruppen aus den Aldehyden 263 und 273.
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Um diese Vermutung zu bestatigen oder sie auszuschlie3en wurden die Silyl-Schutzgruppen
von den Aldehyden 263 und 273 entfernt. Dies geschah unter Verwendung von

Tetrabutylammoniumfluorid.

Fir das Entfernen der Silylether wurden die Aldehyde 263 und 273 mit einem Uberschuss an
Tetrabutylammoniumfluorid, welches mit Essigsaure gepuffert war, versetzt. Nach beendeter
Reaktion wurden fast ausschlief3lich das umgelagerte Hydroxyketon erhalten (Schema 104).
Aldehyd 273 ergab eine Gesamtausbeute von 55% und einem Aldehyd:Keton-Verhaltnis von
1:100. Aldehyd 263 lieferte 73% des Aldehyd:Keton-Gemisches, welches in einem Verhaltnis
von 3:100, zu Gunsten des Ketons, vorlag.

Die erhaltenen Produkte sind in Abb. 26 dargestellt.

281a/ OTBS OH 282a / OTBS OH
: + + :
100 100
Y\/}{Qﬁ(\OH MeOsz{@h(\OH
281/ OTBS O 282b/ OTBS O

Abb. 26: Bei der Entschiitzung der Aldehyde 263 und 273 erhaltene Produkte.

Die Verhaltnisse wurden NMR-analytisch (Abb. 27) bestimmt und lassen sich durch die in

Schema 105 dargestellte Tautomerie erklaren.

H P
RM@H% RO (b
OTBS OH OTBS OH
R = CHj (281a), R=CHy (283) | o
CO,Me (282a) CO,Me (284) 1 H
RM/ON(\
~ o) OH
2 - R
OTBS O — M@hf)\m
oTBS (OH
R = CHs (281b), R = CHs (285),
CO,Me (282b) CO,Me (286)

Schema 105: Tautomerie, welche fiir die Prasenz der Ketone verantwortlich ist.

In Schema 105 wird zunachst unter den basischen Bedingungen das Proton in a-Position zur

Carbonylgruppe abstrahiert, wodurch ein Enolat entsteht. Daraufhin wird das Sauerstoffanion
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des Enolats protoniert und es wird ein En-1,2-diol erhalten. Nach Keto-Enol-Tautomerie liegt
das a-Hydroxy-Keton vor. Aufgrund der héheren Reaktivitat von Aldehyden liegt das Produkt

grofitenteils in Form des Ketons vor.
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Abb. 27: Ausschnitt des "TH-NMR-Spektrums von Verbindung 282a/282b.

Exemplarisch ist in Abb. 27 ist der fir die Erérterung des Sachverhaltes, dass nach einer
Entfernung der Silyl-Schutzgruppe am sekundaren Alkohol ein Keton vorliegt, relevante
Bereich des 'H-NMR-Spektrums von 282a/282b gezeigt. Bei einer Verschiebung von
9.89 ppm ist das Signal des Aldehyd-Protons zu beobachten. Dieses weist allerdings nur ein
Integral von 0.03 auf. Das Signal bei 6.77 ppm stellt das vinylische Proton dar, welches ein
Integral von eins aufweist. Dieses befindet sich in beiden Carbonyl-Verbindungen, ungeachtet
der Tatsache, ob es sich um einen Aldehyd oder ein Keton handelt. Somit kann dieses ins
Verhaltnis mit dem Signal fir das Aldehyd-Proton gesetzt werden, woraus sich ein Anteil von
3% fur den Anteil des Aldehyds im Gemisch ergibt. Die zwei Signale bei 4.65 und bei 4.53 ppm
zeigen die beiden Protonen, welche sich beim Keton an C-1 befinden und ergeben jeweils ein
Integral von eins.

Annliches ergibt sich bei der Auswertung des Spektrums fiir 281a/281b, nur dass hierbei der
Anteil des Aldehyds 1% betragt.
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3.9.5 Versuche zur Ringschlussmetathese

Den nachsten Schritt stellte die Ringschlussmetathese, der Schlisselschritt dieser Route, dar.
Hierzu wurde zunachst das Dien 274 als Startmaterial verwendet. Die variierten Losungsmittel,
die verwendeten GRUBBS-Katalysatoren sowie die jeweiligen Ergebnisse sind in Tab. 19

aufgelistet.

Katalysator
Zusatz
TBSO .
y g N wOTBS
274 OTBS OTBS 287

Schema 106: Allgemeine Reaktionsgleichung fur die RCM, bei Verwendung von 274 als Substrat.

Tab. 19: Variierte Reaktionsparameter bei den Versuchen zur RCM mit 274 als Substrat. Aufgelistet sind die
verwendeten Katalysatoren, eventuelle Zusatze, verwendete Losungsmittel, Reaktionstemperaturen und

-zeiten, die Ergebnisse sowie Anmerkungen zur Reaktionsflhrung.

Katalysator Zusatz LM T [°C] Ergebnis | Bemerkung
1 15 mol% Grubbs I 3 mol% Cul DCM 40 23% rsm -
2 | 15 mol% Grubbs II 3 mol% Cul Toluol 110 71% rsm -
3 | 15 mol% Grubbs II 3 mol% Cul DCM/Et20 36 75% rsm -
4 | 15 mol% Grubbs I 3 mol% Cul Toluol 110 79% rsm (a)

Die Konzentration betrug 0.01 M; (a) Durchfiihrung der Reaktion in einem Mikrowellenreaktor und zwei
Tropfen Wasser wurden zugesetzt.

Es wurden jeweils 15 mol% GRuUBBS Il Katalysator mit dem Additiv Kupfer(l)iodid verwendet,
da sich diese Zusammenstellung in der zuvor durchgefihrten Metathese (Tab. 10) als am
effektivsten herausstellte. Eintrdge 1 und 2 zeigen Reaktionen in den L&sungsmitteln
Dichlormethan bzw. Toluol, welche bei Temperaturen von 40 °C bzw. 110 °C durchgefihrt
wurden. Hierbei wurden 23% bzw. 71% des Startmaterials reisoliert. Eintrag 3 beschreibt eine
Reaktion, welche in einem Ldsungsmittel-Gemisch aus Dichlormethan und Diethylether bei
einer Temperatur von 36 °C durchgeflihrt wurde. Hierbei konnten lediglich 75% des Substrats
zuruckgewonnen werden. Die Reaktion, welche in Eintrag 4 gezeigt ist, wurde in einem
Mikrowellenreaktor durchgefihrt. Es wurden zwei Tropfen Wasser zugesetzt, zu
gewahrleisten, dass durch das Wasser ein gentigend grof3es Dipolmoment vorliegt, um die
Reaktion in einem Mikrowellenreaktor zu erhitzen. Auch hier wurden 15 mol% GRUBBS ||
Katalysator sowie 3 mol% Kupfer(l)iodid zugegeben. Als Lésungsmittel wurde hier Toluol
verwendet. Die Temperatur betrug 110 °C und die Reaktionszeit 21 Stunden. Es wurden 79%
des Startmaterials reisoliert.

Die Quintessenz der bis zu diesem Zeitpunkt durchgeflhrten Versuche zur Ringschluss-

metathese ist, dass diese mit dem verwendeten Startmaterial (274) nicht durchflihrbar
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erscheint. In keinem der Falle konnten auch nur Spuren eines Cyclisierungsproduktes
beobachtet werden. Die durchgefiihrten Reaktionen in einem Mikrowellenreaktor scheinen am
wenigsten erfolgversprechend, da die bei der Metathese entstehenden Gase (Ethen und iso-
Buten) nicht abgeleitet werden kénnen und sich somit das Gleichgewicht der Metathese nicht
beeinflussen lasst. Interessant ist, dass auch keine Produkte einer Dimerisierung gefunden
werden konnten. Da die Ringschlussmetathese fir das Substrat mit der terminalen
Doppelbindung (274) bereits keinen Umsatz lieferte, wurde auf Versuche mit dem Substrat,
welches ein MICHAEL-System an dieser Stelle besitzt (280), verzichtet. Es wurde davon
ausgegangen, dass eine RCM mit einem doppelten Ester ebenso nicht ablaufen wirde. Bei
der RCM von 274 wurde iso-Buten als entstehendes Gas anfallen. Dieses wurde leichter der
Reaktion abzufiihren sein als das entstehende Ethylacrylat, welches bei einer RCM mit 280
entstehen wirde. Dieses wirde bis 100 °C als Flussigkeit im Reaktionsgemisch vorliegen und
wirde einer weiteren Metathese stets zur Verfliigung stehen, wodurch das Gleichgewicht der
Reaktion in dieser Hinsicht nicht zu beeinflussen ware.

Ein mdglicher Storfaktor bei dem zuvor verwendeten Substrat (274) konnten die
Schutzgruppen sein. Aus diesem Grund wurden diese als nachstes entfernt.

Hierfir wurde das geschiitzte Substrat 274 mit 19.5 Aquivalenten Tetrabutylammoniumfluorid

umgesetzt.

19.5 Ag. TBAF
~ 9) N > z N0 A

274 / OTBS OTBS quant. 211 YOH  OH

Schema 107: Spaltung der Silylether von 274 mittels TBAF.

Nach vollstandigem Umsatz des Startmaterials 274 wurde der gewunschte Diol (271) mit einer
quantitativen Ausbeute erhalten. Mit diesem Dien wurden nun erneut Experimente zur

Makrocyclisierung mittels RCM gemacht, welche Tab. 20 zu entnehmen sind.

Katalysator
Zusatz
= (9) X >

Y
-

271 OH OH

HO WwOH

270

Schema 108: Allgemeine Reaktionsgleichung fiir RCM-Reaktionen von 271.

Bei der Verwendung von 15 mol% GRuBBS |l Katalysator und 3 mol% Kupfer(l)iodid war keine
Bildung eines neuen Produktes zu beobachten (Tab. 20, Eintrage 1 und 2). Hierbei wurden

nur 14% bzw. 22% des Substrates zuriickgewonnen. Eintrag 3 verweist auf einen Versuch, in
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welchem GRUBBS-HOVEYDA Il Katalysator bei 110 °C in Toluol verwendet wurde. Auch hierbei

konnten lediglich 22% Startmaterial reisoliert werden.

Tab. 20: Variable Reaktionsparameter bei der RCM mit 271 als Starmaterial sowie die Ergebnisse.

Katalysator Zusatz LM T [°C] | Ergebnis
1 15 mol% GRuBBS I 3 mol% Cul DCM 40 14% rsm
2 15 mol% GRuUBBS I 3 mol% Cul Toluol 110 22% rsm
3 10 mol% GRuUBBS-HOVEYDA |l - Toluol 110 22% rsm
4 10 mol% GRuUBBS Il 1.0 Aq. p-Benzochinon | Toluol 110 23% rsm

Die Konzentration betrug 0.01 M

Auch bei einem Versuch, die Metathese mittels 10 mol% GRuUBBS Il Katalysator sowie
1.0 Aquivalenten para-Benzochinon?®! durchzufiihren, konnten lediglich 23% des Substrats

zurickgewonnen werden (Tab. 20, Eintrag 4).

Obwohl MORKEN et al. bei der Totalsynthese von Sclerophytin A (82) auch einen
neungliedrigen Ring aus einem ahnlichen Substrat aufbauten, fand hier keinerlei Bildung eines

Makrocyclus statt.[%

Da in keinem der durchgeflihrten Versuche, eine RCM der Diene 271 oder 274 zu erzielen,
auch nur Spuren eines Makrocyclus beobachtet wurden, wurde auch dieser Weg als

aussichtslos erachtet und nicht weiter verfolgt.

3.10 Quintessenz der Synthesebemiihungen zu Achillifolin (78)
Bei den hier durchgefihrten Versuchen zur Totalsynthese von Achillifolin (78) konnte Aldehyd

263, ausgehend von (E,E)-Farnesol (26a), Uber acht Stufen mit einer sehr guten Gesamt-

ausbeute von 39% dargestellt werden.

Meozcm{%()
263 / OTBS OTBS

Abb. 28: Aldehyd 263.

Die anschlieRenden Bemuhungen zur Samarium(ll)-vermittelten Makrocyclisierung flihrten nur
in einem Mal zu einer Cyclisierung mit einer Ausbeute <4%. Zudem entstand ein
Isomerengemisch, welches aufgrund von nicht abtrennbaren Verunreinigungen nicht

aufgeklart werden konnte. Obwohl Beispiele aus der Literatur zeigten, dass eine Cyclisierung
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mittels Samarium(ll)iodid zu einem neungliedrigen Ring mit Oxa-Bruicke durchgeflhrt wurden,
gelang es an dieser Stelle nicht.[202:203]

Aus diesem Grund wurde daraufhin versucht, die erstrebte Bildung des neungliedrigen Rings
von Achillifolin (78) mittels Ringschlussmetathese durchzuflihren. Hierzu konnte zunachst

Dien 274 mit einer sehr guten Gesamtausbeute von 27% uber acht Stufen dargestellt werden.

z Z 0 AN

-,

274 / OTBS QTBS

Abb. 29: Substrat 274 fir die Versuche zur RCM.

Bei den Versuchen zur Ringschlussmetathese mit 274 als Substrat und unter Verwendung des
GRuBBs-Katalysators der zweiten Generation konnte kein Umsatz des Substrats (274)
beobachtet werden.

Aufgrund der Annahme, dass moglicherweise die Schutzgruppen an den Hydroxygruppen von

274 bei der Makrocyclisierung stéren kdnnten, wurden diese entfernt.

z (9) AN

“
]

271 / OH OH
Abb. 30: Substrat 271 fiir die RCM.

AnschlieBend wurden Versuche zur Ringschlussmetathese mit Substrat 271 durchgefuhrt.
Auch hierbei wurde kein Umsatz des Startmaterials beobachtet. In der Literatur wurden
Ringschlussmetathesen, welche zu einem neungliedrigen Ring fiihrten, vorgestellt.[®”!
Allerdings bestand die Schwierigkeit bei den hier durchgefiuhrten Experimenten darin, dass es

sich um ein 1,1-disubstituiertes Olefin handelt.

Aus diesen Grinden konnte Achillifolin (78) in dieser Arbeit nicht dargestellt werden.
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4. Ergebnisse und Diskussion zur Derivatisierung von
(¥)-Paracaseolid A (97)

In diesem Kapitel wird die Darstellung von Derivaten von (t)-Paracaseolid A (97) vorgestellit.
Die Intention hierfir besteht darin, dass diese dann in einem Bioassay auf ihre Bioaktivitat
gegen die Phosphatase CDC25B sowie in Aktivitatstest gegen die Tyrosin-Phosphatasen
PTP-1B und TC-PTP getestet werden koénnten. AnschlieRend ware ein Vergleich der
Aktivitaten mit der Aktivitat von Paracaseolid A (97) moglich.[4921 Weiterhin konnte die
Bioaktivitdt der Derivate durch Studien einer Struktur-/Wirkungsbeziehung weitergehend
beschrieben werden.

Ein weiterer wichtiger Punkt ist, durch die Derivatisierungen die Amphiphilie von

Paracaseolid A (97) zu erhdhen, um einen besseren Transport in Zellen zu erméglichen.

4.1 Totalsynthese von (*)-Paracaseolid A (97)

Um Derivate von Paracaseolid A (97) darzustellen, wurde dieses zunachst dargestellt, um
anschlieRend derivatisiert zu werden.

Die Totalsynthese von (t)-Paracaseolid A (97) erfolgte in Anlehnung an die Synthese von
GIERA Uber sechs Stufen, ausgehend von a-Angelica-Lacton (110).[6¢!

Den ersten Schritt stellte die oxidative Acetylierung des Lactons dar.

11.9 Ag. Ac,O
3.1 Aq. NaBO3-4 H,0

ﬂo 4 mol% Pd(OAc), . @

0
110 111

Schema 109: Oxidative Acetylierung des a-Angelica-Lactons (110).

Fir die oxidative Acetylierung wurde das a-Angelica-Lacton (110) mit 11.9 Aquivalenten
Essigsaureanhydrid, 3.1 Aquivalenten Natriumperborat sowie mit 4 mol% Palladium(ll)acetat

versetzt. Ein vorgeschlagener Mechanismus ist in Schema 110 gezeigt.©®”

Nachdem das Perborat das Palladium von Oxidationszahl (+II) auf Oxidationszahl (+1V)
oxidiert hat, erfolgt die Koordination von 110. Sobald ein Proton vom Substrat abstrahiert
wurde, erfolgt eine reduktive Eliminierung, wodurch Produkt 111 erhalten wird.

Die Reaktion lieferte das acetylierte Lacton in einer moderaten Ausbeute von 39%.

103



Dissertation Ergebnisse und Diskussion André Behnk

®
HO, ,0-O, OH ®
— Na ,BO© ©B_ Na -:6H,0
o HO™ '0-O" OH
AcO" O 288 o o
111 Pd(I)XzL2 +
PPN
L 289
Q
L3
H X=0OAc (ACO);BO—Pd(IV)X,L
292 £ L=MeCN OB(OAc),
X,Pd(IV)OAc
L
[ 201 0 X+ 1 X
+
|_|H o o” O )LO)J\
— 110 289
HOB(OACc), B(OAC); + L

(AcO)zBQ)—PcIi(IV)XZL
OAc

Schema 110: Vorgeschlagener Mechanismus flr die oxidative Acetylierung von 110.

Im Anschluss wurde 111 in a-Position des Lactons iodiert.

L\ 4.0Aq. 1 !

0”0 > 7<=(A\

A PY/CHCl; Aco” 07O
79% 112

Schema 111: lodierung des Lactons 111 in a-Position.

Fur die lodierung wurde 111 in einem 1:1-Gemisch aus Pyridin und Chloroform aufgenommen
und mit 4.0 Aquivalenten lod versetzt. Der Mechanismus dieser Reaktion folgt dem
Mechanismus einer BAYLIS-HILLMANN-Reaktion.®®!

Es ist denkbar, dass Pyridin an die 3-Position des Butenolids addiert, wodurch ein Esterenolat
gebildet wird, welches dann ein lod-Molekil angreift. Das Proton an der a-Position bildet mit
dem lodid lodwasserstoff, welcher vom Pyridin abgefangen wird. Das a,8-ungesattigte Lacton
wurde in a-Position iodiert.!?

Bei dieser Reaktion wurde eine sehr gute Ausbeute von 79% erzielt.

Bei der nun iodierten Verbindung 112 wurde dann die Acetatgruppe gegen eine
Methoxygruppe ausgetauscht, da GIERA zeigte, dass die darauffolgende SuUzUKI-

Kreuzkupplung mit der Methoxy-Verbindung zu einer hoheren Ausbeute fiihrte.2°!
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0.2 Aqg. AcCl
— -~ —
Aco 07O MeOH Mea” 0”7 O
112 quant. 293

Schema 112: Substitution der Acetat- durch eine Methoxygruppe.

Dies erfolgte durch Lésen von 112 in absolutem Methanol und Zusatz von 0.2 Aquivalenten
Acetylchlorid. Es wurde in situ Chlorwasserstoff gebildet, von welchem die Acetatgruppe
protoniert und der Substitution zuganglich gemacht wurde.

Nach beendeter Reaktion ergab sich eine quantitative Ausbeute von 293.

Verbindung 293 wurde dann in einer SUzUKI-Kreuzkupplung umgesetzt.

HO B~NNC oH,e
| 3 mol% [Pd(dtbpf)ICl; C1oHas
3.0 Aq. CsF —
SCK -
o~ O quant.
MeO 293 MeO ©O @]
294

Schema 113: Suzuki-Kreuzkupplung von 293 mit (E)-Tetradec-1-en-1-ylboronsaure.

Dazu wurden zu 293 1.2 Aquivalente (E)-Tetradec-1-en-1-ylboronsédure, 3 mol% eines
Palladium(ll)-Katalysators sowie 3.0 Aquivalente Caesiumfluorid als Base hinzugegeben. Die
Reaktion folgt dem Mechanismus einer Suzuki-Kupplung, welcher in Schema 114 gezeigt
iSt_[90,91]

Zu Beginn liegt das katalytisch aktive Palladium in der Oxidationsstufe 0 vor. Im ersten Schritt
der Suzuki-Kupplung findet eine oxidative Addition statt, bei welcher das Palladium in die
Kohlenstoff-lod-Bindung des Substrats (293) insertiert und dabei auf Oxidationsstufe +2
oxidiert wird. Anschlieend tauscht das Fluorid, welches von der Base Caesiumfluorid stammt,
das lodid aus. Es folgt eine Transmetallierung, in welcher die Boronsaure von der Base
aktiviert und daraufhin das Fluorid gegen den Alkenylrest ausgetauscht wird. Abschlielend
findet eine reduktive Eliminierung statt, wobei das Kupplungsprodukt 294 eliminiert wird. Das
katalytisch aktive Palladium wird hierbei von Oxidationsstufe +2 auf O reduziert, wodurch es

dem Katalysecyclus wieder zur Verfligung steht.
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_ LCaaHzs ﬂ
Pd(0)

= med” O ©
med” O~ © 293
294 ] o
reduktive oxidative
Eliminierung Addition
CqoH
=127 Pd(ll)-]
Pd(Il) —
- 297
O MeO 0) O
MeO O 295
Trans-
metallierung
©
(HO)BF Pd(ll)-F "
— ©
x> CqoH
(HO)ZB/\/ 12125 O O
MeO
113 296

Schema 114: Mechanismus der Suzuki-Kupplung.

Auch hierbei wurde eine quantitative Ausbeute erzielt und lag damit Gber der von GIERA
angegebenen Ausbeute von 90%.2¢! In dieser Arbeit wurden statt 5 mol% des Katalysators
nur 3 mol% verwendet. Allerdings wurde die Reaktionszeit von eineinhalb Stunden auf
21 Stunden erhéht. Durch die erhdhte Reaktionszeit war es mdglich, das Substrat quantitativ

in das gewunschte Produkt zu Uberfihren.

Im Anschluss wurde die Methoxygruppe von Verbindung 294 abgespalten, sodass das
y-Hydroxylacton 99 entstand.

C1oHos5 C12H2s
— 7 mol% TFA —
— . —
Aceton/H,O
Meg’ O~ © 95% Ho o O
294 99

Schema 115: Abspaltung der Methoxygruppe von 294.

Hierfr wurde 294 in einem Aceton/Wasser-Gemisch aufgenommen und mit 7 mol%
Trifluoressigsaure versetzt.B! In dieser Austauschreaktion wurden sehr gute 95% des

y-Hydroxylactons 99 erhalten.

106



Dissertation Ergebnisse und Diskussion André Behnk

Butenolid 99 wurde dann in der Dimerisierungs-Reaktion umgesetzt, welche in Schema 116

gezeigt ist.

CqoHaos
— neat
— —_—
0 110 °C, 38 h
HO O 54%
99

Schema 116: DIELS-ALDER-Reaktion des y-Hydroxylactons 99.

Im letzten Schritt der Totalsynthese wurde das y-Hydroxylacton 99 fir 38 Stunden auf 110 °C
erhitzt. Es fanden eine DIELS-ALDER-Reaktion sowie eine Dehydratisierung und dadurch eine
Bisacetal-Bildung statt, wodurch 97 entstand.

Nach der angegebenen Zeit konnten gute 54% (+)-Paracaseolid A (97) erhalten werden, was

mit den Ausbeuten aus der Literatur vergleichbar ist.8'-83.86.92.93]

Daneben ist zu nennen, dass diese Stufe ebenso im Multigramm-Malstab durchgefihrt
wurde. Hierflr wurden 3.83 g (12.4 mmol) y-Hydroxylacton 99 als Startmaterial eingesetzt und
nach beendeter Reaktion wurden sehr gute 33% (1.22 g, 2.04 mmol) (+)-Paracaseolid A (97)
erhalten. Somit zeigt sich hierbei, dass diese Reaktion auch im groReren Mal3stab anwendbar
ist.

Neben dem letzten Schritt dieser Synthese waren auch die anderen Schritte im Gramm- bis
Multigrammmalfstab durchfihrbar. Somit wurde hier gezeigt, dass die Totalsynthese von

GIERA skalierbar ist.[8

Bei der Herstellung von (t)-Paracaseolid A (97) wurde, ausgehend vom kommerziell
erwerblichen a-Angelica-Lacton, Uber sechs Stufen eine Gesamtausbeute von 16% erreicht.
Bei der hier durchgeflihrten Totalsynthese konnte beim Schritt der SuzUKI-Kreuzkupplung eine
Verbesserung gegeniiber der urspriinglichen Synthese erzielt werden. Uber drei Schritte,
welche einen Wechsel der Schutzgruppe, eine SuzUKI-Kreuzkupplung sowie eine
Entschlitzung enthielten, wurde eine Ausbeute von sehr guten 95% erzielt. Der Hauptgrund
fur eine verringerte Gesamtausbeute ist die erste Reaktion der Sequenz, welche die oxidative

Acetylierung darstellt.
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4.2 Analyse von Paracaseolid A (97) im Hinblick auf Derivatisierungen

Zunachst wurde Paracaseolid A (97) hinsichtlich seiner funktionellen Gruppen analysiert.

Abb. 31: Farbliche Markierungen der funktionellen Gruppen in Paracaseolid A (97).

Die in Abb. 31 griin markierte funktionelle Gruppe ist eine isolierte Doppelbindung. An dieser
kénnten elektrophile Additionen vorgenommen werden. Eine zweite, zum Lacton konjugierte
Doppelbindung ist rot hervorgehoben. Die beiden beschriebenen Doppelbindungen
unterscheiden sich sowohl sterisch als auch elektronisch stark voneinander, was demzufolge
in unterschiedlichen Reaktivitaten resultiert. Dieser Unterschied der beiden Doppelbindungen
lasst sich im "TH-NMR-Spektrum nachvollziehen (Abb. 32).
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Abb. 32: Ausschnitt des 'H-NMR-Spektrums von Paracaseolid A (87) im Bereich von 7.7-5.0 ppm.

In Abb. 32 ist der Bereich des 'H-NMR-Spektrums von Paracaseolid A (97) im Bereich von
7.7-5.0 ppm mit den Nummern der jeweiligen Position im Molekll dargestellt. Es wird
ersichtlich, dass die zwei Doppelbindungen sich stark voneinander unterscheidende

elektronische Umgebungen aufweisen. Die in Abb. 31 in rot dargestellte Doppelbindung ist
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durch die Konjugation mit der benachbarten Carbonylgruppe elektronenarmer. Daraus
resultiert eine Entschirmung des Protons in 6-Position, weshalb das Signal von diesem weiter
ins Tieffeld verschoben ist als die Signale der griin markierten Doppelbindung, welche isoliert
vorliegt. Auch sterisch unterscheiden sich die beiden Doppelbindungen erheblich. Die in
Abb. 31 rot markierte Doppelbindung befindet sich im tetracyclischen Kern von
Paracaseolid A (97), wohingegen sich die griin markierte in einer der beiden freibeweglichen
Seitenketten befindet. Die Lage in der Seitenkette kdnnte eine sterische Abschirmung mit sich
bringen, da die Seitenketten nicht linear, sondern verknault vorliegen.

Auch die beiden Lactone unterscheiden sich in ihren elektronischen Eigenschaften
voneinander. Dieser Unterschied lasst sich ebenfalls anhand des 'H-NMR-Spektrums von
Paracaseolid A (97) nachvollziehen (Abb. 33).

337
330
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N
o
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3.47 3.46 3.45 3.44 3.43 3.42 3.41 3.40 3.39 3.38 3.37 3.36 3.35 3.34 3.33 3.32 3.31 3.30 3.29 3.28 3.27 3.26 3.25 3.24 3.23 3.22 3.21 3.20 3.19
f1 (ppm)

Abb. 33: Ausschnitt des '"H-NMR-Spektrums von Paracaseolid A (97) im Bereich von 3.47-3.19 ppm.

In Abb. 33 ist der Bereich von 3.47-3.19 ppm des 'H-NMR-Spektrums von Paracaseolid A
(97) dargestellt. An diesem Ausschnitt lasst sich erkennen, dass auch die Lactone
unterschiedliche elektronische Umgebungen besitzen. Das Proton im Lacton, welches sich in
Nachbarschaft zur Doppelbindung befindet, weist aufgrund von Anisotropie eine hdhere
chemische Verschiebung im "H-NMR-Spektrum auf. Das in Abb. 31 pink dargestellte Lacton
ist weniger elektronenreich als das andere Lacton, da die Elektronen der benachbarten
Doppelbindung durch Mesomerie in dieses gelangen kénnen. Die Lactone kdnnten gedffnet
oder umgeestert werden. Hierbei wird vermutet, dass das in Nachbarschaft zur
Doppelbindung, aufgrund der glinstigeren sterischen Umgebung, eine héhere Reaktivitat

aufweist.
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Das Acetal, blau markiert, kdnnte ebenso gedffnet werden. Genau wie das markierte Acetal
kénnte auch das andere Acetal bei diesen Reaktionen reagieren. Die Acetale sollten in ihrer
Reaktivitat vergleichbar sein, da keines spezifische funktionelle Gruppen in unmittelbarer
Nachbarschaf aufweist.

Ein weiteres, fir die Derivatisierungen sehr attraktives Element, ware das rot dargestellte
MICHAEL-System. An diesem konnten MICHAEL-Additionen(?°°21% durchgefiihrt werden, was

potentiell zu einem groRen Spektrum an Derivaten flihren kénnte.

4.3 Derivatisierungen der Doppelbindungen

Zunachst wurde das Strukturelement der Doppelbindungen flir Derivatisierungen in Betracht
gezogen. Durch Oxidation oder Einflihrung eines geeigneten Substituenten kann die Polaritat
des Molekils und einhergehend auch seine Hydrophilie variiert werden. Hierdurch kdnnte
schliellich der Transport in die Zellen von Organismen gesteuert werden.

Es wurde versucht, beide oder eine der Doppelbindungen zu oxidieren oder zu halogenieren.
Durch diese verschiedenen Methoden ware es moglich, sowohl Reste, die zu einer
gesteigerten Polaritdt fihren wirden, als auch Reste, welche die Lipophilie von
Paracaseolid A (97) steigern, einzuflihren.

Aufgrund der deutlichen Unterschiede in der sterischen Umgebung der beiden
Doppelbindungen wurde vermutet, dass die Doppelbindung, welche sich im Ringsystem
befindet, eine hdhere Reaktivitat aufweist als die in der Seitenkette. Der Grund fur diese
Annahme war der, dass die Seitenkette vermutlich geknault vorliegt und die Doppelbindung

im Ringsystem somit besser zuganglich ist.

4.3.1 Dihydroxylierung der Doppelbindungen

Als eine Variante wurde die Dihydroxylierung nach PLIETKER gewahit.2'"]

5 mol% RuCl;
1.5 Ag. NalO4
0.2 Aq H2804

32% (47% borsm)

Schema 117: Dihydroxylierung von Paracaseolid A (87) nach PLIETKER.[?'"]
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Far die Dihydroxylierung nach PLIETKER wurde Paracaseolid A mit 5 mol%
Ruthenium(ll)chlorid, 1.5 Aquivalenten Natriumperiodat  sowie 0.2 Aquivalenten
Schwefelsdure versetzt. Nachdem in situ Rutheniumtetroxid gebildet wurde, verlief die
Dihydroxylierung analog zu der Reaktion mit Osmiumtetroxid.®?'"

Nach beendeter Reaktion wurde auch hier das Glycol 298 erhalten. Die Ausbeute betrug
hierbei moderate 32% (47% borsm). Ein Grund fur die geringere Ausbeute kann sein, dass

durch die eingesetzte Schwefelsaure die Acetale teilweise gedffnet wurden.

Als zweite Methode zur Dihydroxylierung einer Doppelbindung wurde eine UPJOHN-

Dihydroxylierung durchgefiihrt.[4”]

10 mol% K,0s04-2 H,O
1.2 Ag. NMO-H,0

85%

Schema 118: UpJoHN-Dihydroxylierung von Paracaseolid A (97).

Fir die UPJOHN-Dihydroxylierung wurde Paracaseolid A (97) mit 10 mol% Kaliumosmat
Dihydrat sowie 1.2 Aquivalenten NMO Monohydrat versetzt. Das Osmiumtetroxid bildet nun
einen Osmatester mit dem Olefin. Nach Hydrolyse wird ein Glycol erhalten, welcher syn
konfiguriert ist, da es sich hierbei um eine syn-spezifische Addition handelt.'*”1 Die
Stereochemie wurde NMR-analytisch mittels *J-Kopplungskonstante bestimmt. Die Addition
fand vermutlich syn zu den Seitenketten statt, da das tetracyclische Gerlst von
Paracaseolid A (97) als eine Art Korb vorliegt. Dieser Korb ist den Seitenketten
entgegengerichtet, wodurch sich die Sauerstoffatome von Paracaseolid A (97) alle auf einer
Seite befinden. Diese hindern das Osmiumtetroxid daran, von dieser Seite anzugreifen,
weshalb der Angriff von der gleichen Seite erfolgt, an welcher sich auch die Seitenketten
befinden. Als Grund fir die Hinderung wird vermutet, dass durch die Korb-Struktur im Zentrum
von Paracaseolid A (97) eine zu hohe Elektronendichte vorliegt, welche das Osmiumtetroxid,
welches ebenfalls eine hohe Elektronendichte besitzt, davon abhalt, von dieser Seite
anzugreifen. Nachdem die Reaktion beendet war, wurde das Glycol 298 mit einer Ausbeute
von sehr guten 85% erhalten.

Das Ziel der durchgefiihrten Dihydroxylierungen war es, wenigstens eine der beiden
Doppelbindungen zu dihydroxylieren. Es wurde angenommen, dass die Doppelbindung
aufgrund der Sterik besser zuganglich und somit reaktiver sei. Dieser Verdacht bestatigte sich
bei beiden durchgefihrten Varianten. Zudem ist zu nennen, dass die Methode nach
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UPJoHN'#l mit sehr guten 85% eine deutlich hohere Ausbeute lieferte als die Methode nach

PLIETKERP'"!, welche moderate 32% lieferte.

4.3.2 Oxidation des sekundaren Alkohols des Glycols
Der bei der Dihydroxylierung gebildete sekundare Alkohol wurde im Anschluss oxidiert. Hierflr
wurden zwei verschiedene Varianten gewahlt.

Bei der ersten Variante wurde mittels IBX oxidiert.[?'2

3.0 Aq. IBX
—> O
—C12H2s EE, 5(? °C
CioHzs 15%

Schema 119: Oxidation von 298 mittels IBX.

Fir die Oxidation des sekunddren Alkohols wurde Glycol 298 mit 3.0 Aquivalenten IBX
versetzt. Nach vollstandiger Reaktion wurde 299 mit einer schlechten Ausbeute von 15%
erhalten. Das schlechte Ergebnis konnte darin begrindet sein, dass IBX ein zu mildes
Oxidationsmittel ist und deshalb nur einen geringen Umsatz zum Produkt 299 ermdglicht hat.
Aus diesem Grund wurde eine zweite Oxidation durchgefiihrt. Dieses Mal wurde das starkere

Oxidationsmittel DMP verwendet.['3°]

1.2 Aq. DMP
-
—CqoHos DCM(,) RT
Cy2Has 61%

Schema 120: Oxidation von 298 mittels DMP.

Fir die in Schema 120 dargestellte Oxidation wurde Glycol 298 mit 1.2 Aquivalenten DMP

versetzt und oxidiert. Nach beendeter Reaktion wurden gute 61% 299 erhalten.

Im Vergleich wird deutlich, dass DMP das besser geeignete Oxidationsmittel fir diese

Reaktion darstellt. Nur eine Hydroxygruppe des Glycols kann hierbei oxidiert werden, da es

sich bei der nichtoxidierten Hydroxygruppe um einen tertiaren Alkohol handelt, welcher nicht
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oxidierbar ist. Eine unerwinschte Nebenreaktion, welche hier denkbar ware, ist die
Glycolspaltung.?'® Diese wurde allerdings nicht beobachtet. Somit wird selektiv 299

dargestellt.

4.3.3 Bromierung von Paracaseolid A (97)

Als nachstes wurde versucht, die Doppelbindungen zu bromieren. Hierfir wurde zunachst
Paracaseolid A (97) mit 1.1 Aquivalenten Brom versetzt und erhitzt. Hierbei zeigte sich kein
Umsatz. Aus diesem Grund wurde versucht, eine Bromierung mit einem anderen
Bromierungsreagenz durchzufihren. Aus diesem Grund wurde das JACQUES-Reagenz (300)

verwendet.[214-216]

.. 0O
2.0 Aq. <l Brs

N
SR
300

1,4-Dioxan
0°C=RT=50°C
20%

Schema 121: Bromierung von Paracaseolid A (97) mittels JACQUES-Reagenz (300).

Fir die in Schema 121 dargestellte Bromierung wurde Paracaseolid A mit 2.0 Aquivalenten
JACQUES-Reagenz (300) versetzt. Nach beendeter Reaktion wurde 301 mit einer geringen
Ausbeute von 20% erhalten. Der urspringliche Gedanke, die Doppelbindungen zu bromieren,
hatte auch bei diesem Vorgehen nicht funktioniert. Stattdessen wurde selektiv die

5-Position bromiert. Ein méglicher Mechanismus hierfir ist in Schema 123 vorgeschlagen.

© o
4 o 4
2
©/ 300 302

Schema 122: Disproportionierung des Tribromids.

Zunachst disproportioniert das Tribromid. Dadurch steht dann molekulares Brom flr die
Bromierung zur Verfligung.

Unter Abgabe eines Protons wird eine Doppelbindung zwischen dem primaren und dem
Kohlenstoffatom in 4-Position gebildet. Dadurch wird die Bindung zur Carboxylgruppe
gespalten und ein Carboxylat liegt vor. Dann greift die Doppelbindung das Brom-Molekdil

nucleophil an, wodurch ein Bromonium-lon (304) entsteht. Dieses wird im nachsten Schritt
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vom Carboxylat nucleophil angegriffen, wodurch sich das Bromonium-lon 6ffnet. Der Angriff
findet an den Kohlenstoff in 4-Position statt, da der Kohlenstoff an dieser Stelle wesentlich
elektrophiler ist als der Kohlenstoff an 5-Position und da der hierdurch gebildete flinfgliedrige

Ring kinetisch bevorzugt ist.

Schema 123: Bromierung von Paracaseolid A (97).

In diesem Versuch sollte eine der beiden Doppelbindungen bromiert werden. Es fand eine
Bromierung von Paracaseolid A (97) statt. Allerdings wurde hierbei keine der Doppel-

bindungen, sondern eine Methylgruppe bromiert.

4.4 Reaktionen an den Lactonen

Das nachste Strukturelement, welches ein Ziel fur die Derivatisierung darstellte, sind die
Lactone. Hier wurde versucht mittels Verseifung neue Derivate zu erstellen. Hinsichtlich der
relativen Reaktivitat wird hier eine Bevorzugung des Lactons, welches eine Doppelbindung in
direkter Nachbarschaft hat, erwartet, da das andere Lacton eine sterisch anspruchsvollere

Umgebung aufweist.

4.4.1 Verseifung der Lactone von Paracaseolid A (97) mittels Natriumhydroxid
Fir die Verseifung der Lactone wurde Paracaseolid A (97) mit Natriumhydroxid umgesetzt.

Diese Reaktion wurde in zwei verschiedenen Lésungsmitteln durchgeflihrt. Eine allgemeine
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Reaktionsgleichung ist in Schema 124 dargestellt. Eine Auflistung der Reaktionsparameter

sowie Produkte findet sich in Tab. 21.

NaOH
—ee

LM, RT, t

Schema 124: Aligemeine Reaktionsgleichung fiir die Verseifung von Paracaseolid A (97).

Tab. 21: Angaben zu den in Schema 124 dargestellten Reaktionen: eingesetzte Aquivalente von Natriumhydroxid,

verwendete Lésungsmittel, Reaktionszeiten in Stunden sowie die erhaltenen Produkte und die erzielten

Ausbeuten.
Aquivalente t Isomeren- Ausbeute
Natriumhydroxid | "™ | [h] RS Verhiltnis® | ¢ [%]
1 5.0 'BUOH | 65 1:20 90% 32
2 3.5 MeOH | 23 1:10 82% 28

1) 'H-NMR-analytisch bestimmt

In Tab. 21 sind zwei Produkte gezeigt, welche bei den Versuchen zur Verseifung der Lactone
erhalten wurden. Die erste Reaktion wurde in tert-Butanol, mit 5.0 Aquivalenten
Natriumhydroxid und fur 65 Stunden durchgefiihrt. Verbindung 305 wurde in einer moderaten
Ausbeute von 32% erhalten. (Tab. 21, Eintrag 1) Bei der Verbindung (305) handelt es sich um
das verseifte a,B-ungesattigte Lacton, wobei nun die freie Saure vorliegt. Es wurde ein
Stereoisomeren-Gemisch mit einem Verhaltnis von 1:20 (ee = 90%) erhalten, welches
"H-NMR-analytisch bestimmt wurde. Der zweite Versuch wurde in Methanol, unter
Verwendung von 3.5 Aquivalenten fiir 23 Stunden durchgefiihrt. Es wurden moderate 28%
von Verbindung 306 isoliert, wobei es sich hierbei um das Produkt einer Umesterung des

a,B-ungesattigten  Lactons handelt. (Tab. 21, Eintrag 2) Hierbei lag ein
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Stereoisomerenverhaltnis von 1:10 (ee = 82%) vor, was mittels "H-NMR-Analyse bestimmt
wurde.
Aufgrund des anomeren Effekts wird davon ausgegangen, dass sich die Hydroxygruppe in

beiden Fallen bevorzugt in axialer Position befindet, da diese Position energetisch bevorzugt
ist.[217]

Schema 125: Mechanismus der Umesterung des Lactons von Paracaseolid A (97).

In Schema 125 ist ein plausibler Mechanismus gezeigt, welcher bei der Umesterung des
Lactons von Paracaseolid A (97) angenommen wird. Zunachst greift Methanolat den Carbonyl-
Kohlenstoff des Lactons nucleophil an. Nachdem das sich im Ring befindende Sauerstoffatom
als Alkoholat eliminiert und von Methanol protoniert wird, entsteht Verbindung 306.

Die hier erhaltenen Ergebnisse decken sich mit den erwarteten Produkten.

4.5 Reaktionen an den Acetalen
Die Acetale stellen ein weiteres attraktives Motiv flr Derivatisierungen dar. Diese kénnten
unter geeigneten Bedingungen gespalten werden. Durch Verwendung von wassrigen Sauren

wurde hier ein Diol resultieren.

4.5.1 Offnung des Bisacetals
Das Bisacetal wurde sauer geoffnet. Eine Reaktionsgleichung hierfur ist in Schema 126

gezeigt.
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(0]
O
4.0 Ag. HBr NS
> wH
'‘BUOH 7 KN=C12H25
O CqoH
38% (100% borsm) O 309 12125

Schema 126: Reaktion von Paracaseolid A (97) mit Bromwasserstoff.

Fir die Reaktion wurden 4.0 Aquivalente Bromwasserstoff sowie tert-Butanol als
Lésungsmittel verwendet. Das Lésungsmittel wurde gewahlt, um Paracaseolid A (97) in
Lésung zu bringen und damit eventuelle Nebenreaktionen von Paracaseolid A (97) mit dem
verwendeten Ldsungsmittel ausgeschlossen werden konnten. Nach vollstdndigem Umsatz
mehr zu beobachten war, wurde die Reaktion beendet und es wurden gute 38% von 309
erhalten. Daneben konnten 62% Starmaterial reisoliert werden. Somit betrug die auf

reisoliertes Startmaterial bezogene Ausbeute 100%.

O
O
N Ho
@’ HO wH >
-H —CqoHos
O C4oH
o 3 12H25
O
O
\S
—
® wH
-H 7 K=C12H2s5
- HZO 0] C12H25
O 309

Schema 127: Vorgeschlagener Mechanismus fiir die Bildung von 309

durch Reaktion von Paracaseolid A (97) mit Saure.

Das erhaltene Produkt 309 enthélt kein Acetal mehr. Stattdessen enthalt es, im Vergleich zu
Paracaseolid A (97), mehr Doppelbindungen. Beides ist auf eine Eliminierung von Wasser
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zuruckzufihren. Das Produkt (309) enthalt neben dem sechsgliedrigen Ring nun zwei
Furanone. Ein vorgeschlagener Mechanismus ist in Schema 127 dargestellt.

Zunachst wird das Bisacetal von Paracaseolid A (97) protoniert, woraufhin dieses unter
anschlieender Deprotonierung gedffnet wird. Es entsteht ein freier Alkohol (311), welcher
dann protoniert wird. Nach Deprotonierung sowie Eliminierung von Wasser entsteht das zuvor
beschriebenen Produkt (309).

Dem vorgeschlagenen Mechanismus liegt ein E2-Mechanismus zugrunde, wobei ein
E1-Mechanismus nicht ganzlich ausgeschlossen werden kann.[2'8

Der zunachst angenommene Fall, dass ein Diol entsteht, ist nicht eingetreten, da kein Wasser
an der Reaktion teilnahm. Stattdessen wurde Wasser eliminiert und es fiihrte zur Bildung von
309.

4.6 MICHAEL-Additionen an (*)-Paracaseolid A (97)

Die letzte Funktionalitat, die hinsichtlich der Derivatisierungen untersucht wurde, ist das
MICHAEL-System, welches sich Uber zwei Ringe in Paracaseolid A (97) erstreckt. An dieses
System sollten Kohlenstoff-, Stickstoff-, Sauerstoff- sowie Schwefel-Nucleophile unter

vergleichbaren Bedingungen addiert werden.['77:209.210]

4.6.1 MicHAEL-Additionen von Kohlenstoff-Nucleophilen an Paracaseolid A (97)
Zunachst wurde die MICHAEL-Addition von verschiedenen Kohlenstoff-Nucleophilen an

Paracaseolid A (97) untersucht.

1.0Ad. 0 O 313
/\O O/\
0.1 Ag. PhONa

41% (56% borsm)

Schema 128: Addition von Malonsaurediethylester (313) an das MICHAEL-System.

Die erste getestete MICHAEL-Addition an das MICHAEL-System von Paracaseolid A (97) wurde
mit 1.0 Aquivalenten Malonsaurediethylester (313) als MICHAEL-Donor durchgefiihrt. 313
wurde zunachst mittels Natriumphenolat deprotoniert, bevor das gebildete Anion an
Paracaseolid A (97) addierte. Das Produkt 314 wurde mit einer moderaten Ausbeute von 41%

erhalten. Die Stereochemie wurde NMR-analytisch mithilfe der 3J-Kopplungskonstanten von
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H-6 bestimmt. Exemplarisch fiir die nachfolgende MICHAEL-Chemie ist der Mechanismus von
der in Schema 128 gezeigten Reaktion in Schema 129 gezeigt.

O O 316

Schema 129: Exemplarischer Mechanismus fiir die durchgefiihrten MICHAEL-Additionen am Beispiel von

Malonséaurediethylester (316) als MicHAEL-Donor.

Zunachst wird hier die von den Carbonylen flankierte Position von 313 mittels einer Base (hier:
Natriumphenolat) deprotoniert. Das Anion addiert an die B-Position des MICHAEL-Systems,
woraus aus dem Carbonyl ein Enolat (317) wird. Die Addition erfolgt aus sterischen Griinden
von der Seite, die dem C12-Rest am benachbarten Kohlenstoffatom entgegengesetzt ist, da
das Malonat aufgrund seiner Grof3e bevorzugt von dieser Seite angreift. Nach Protonierung
wird das Carbonyl zuriickgebildet und Produkt (314) erhalten.

4.6 Ag. NaCN
4.7 Aq. H,SO,
3.0 Aq. AlEt,

23%

Schema 130: MicHAEL-Addition von Cyanid an Paracaseolid A (97).
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Als nachstes wurde Cyanid als MICHAEL-Donor verwendet. Hierbei wurde Paracaseolid A (97)
mit 4.6 Aquivalenten Natriumcyanid, 4.7 Aquivalenten Schwefelsiure sowie 3.0 Aquivalenten
Triethylaluminium versetzt. Mithilfe der Schwefelsaure wurde zunachst Blausaure generiert.
Das eingesetzte Triethylaluminium diente dazu, Cyanid zu binden und zu aktivieren. 219220

Nach beendeter Reaktion wurden geringe 23% des Additionsproduktes 318 erhalten. Der
Mechanismus der Addition lauft analog zu dem in Schema 129 beschriebenen Additions-

Mechanismus ab.

Unter Berlicksichtigung des HSBA-Konzepts??l  wurden als MICHAEL-Donoren
GILMAN-Cupratel??222%1 in Betracht gezogen. Diese stellen laut des Konzepts weiche
Nucleophile dar und sollten sich fur die Addition an das ebenso weiche MICHAEL-System gut

eignen und demzufolge zu besseren Ausbeuten flhren.

In Schema 131 ist eine allgemeine Reaktionsgleichung fir die durchgefihrten MICHAEL-
Additionen von GILMAN-Cupraten an Paracaseolid A (97) dargestellt.

Et,0

Schema 131: Aligemeine Reaktionsgleichung fiir MICHAEL-Additionen von GILMAN-Cupraten

an Paracaseolid A (97).

In Tab. 22 sind die verschiedenen organischen Reste und die Aquivalente der verwendeten
Cuprate, die entstandenen Produkte sowie deren Ausbeuten fiir die durchgefihrten MICHAEL-

Additionen von GILMAN-Cupraten an Paracaseolid A (97) aufgefuhrt.

Es wurden zwei verschiedene Cuprate getestet. Die Ausbeuten der erhaltenen Produkte
betrugen geringe 23% mit einem C4-lsomerenverhaltnis von 1:100 (ee = 98%)
(Tab. 22, Eintrag 1) bzw. 18% (Tab. 22, Eintrag 2) mit einem C4-lsomerenverhaltnis von 1:10
(ee = 82%). Zu erklaren sind diese damit, dass die Cuprate zunachst eine 1,2- und
anschlieend eine 1,4-Addition eingegangen sind und somit das jeweilige Lacton gedffnet
haben, wodurch auch hier das tetracyclische Gertst zu einem tricyclischen Gerlst verkleinert
wurde. Wegen des anomeren Effekts wird auch hier eine Bevorzugung der Hydroxygruppe in
axialer Stellung erwartet.?'” Die geringen Ausbeuten sind darauf zurlickzufiihren, dass nur 1.1

bzw. 1.0 Aquivalente des jeweiligen Cuprats eingesetzt wurden, jedoch zwei Aquivalente
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davon mit einem Aquivalent Substrat reagiert haben. Die Stereochemie an C-2 wurde

NMR-analytisch anhand der 3J-Kopplung von H-2 und H-6 aufgeklart.

Tab. 22: Organische Reste und Aquivalente der Cuprate sowie Produkte mit Ausbeuten fiir die MICHAEL-

Additionen von Cupraten.

i\quivalente Isomeren- Ausbeute
R des Produkt Verhiltnis ee [%]
Cuprats ;
1| Me 1.1 1:100 98% 23
2 | Bu 1.0 1:10 82% 18

Wider Erwarten gingen die GILMAN-Cuprate eine 1,2- und eine 1,4-Addition ein. Wie zuvor
erwahnt, wurde bei diesen, aufgrund ihrer Einstufung nach dem HSAB-Konzept als weich, eine

1,4-Addition erwartet.['”"]

Im Folgenden wurden MICHAEL-Additionen mit Hetero-Nucleophilen untersucht. Da das
MICHAEL-System in 97, wie zuvor durch die Additionen der Cuprate bestatigt, ein
ungewohnliches Reaktionsverhalten mit erhdhter Reaktivitat zeigt, sollte auf die Verwendung
von Katalysatoren weitestgehend verzichtet werden, um zu Uberprifen, ob trotzdem
Additionen stattfinden. Vermutet wurde, dass die Addition von Schwefel-Nucleophilen am
besten ablauft, da es sich hierbei um die weichste Art der hier getesteten Nucleophile handelt

und somit am besten eine konjugierte Addition eingehen sollte.

4.6.2 Aza-MicHAEL-Addition an Paracaseolid A (97)

Als erste Variante von Hetero-MICHAEL-Additionen wurden Stickstoff-Nucleophile ohne
Katalysatoren untersucht, da in der Literatur Falle bekannt sind, bei denen auch solche
Reaktionen ohne das Mitwirken eines Katalysators publiziert wurden.!?24-221 Die Reaktionen

sollten der allgemeinen Reaktions-gleichung, welche in Schema 132 dargestellt ist, folgen.

121



Dissertation Ergebnisse und Diskussion André Behnk

C12Has C12H2s

O 97

Schema 132: Allgemeine Reaktionsgleichung fiir die Aza-MiCHAEL-Additionen an Paracaseolid A (97).

Die fir die Aza-MICHAEL-Additionen verwendeten Amine sowie die Produkte sind in Tab. 23

aufgelistet.[224.22%]

Tab. 23: Verwendete Amine mit Aquivalenten sowie erhaltene Produkte.

Aquivalente Amin Amin Produkt
1 1.55 Cysteamin kein Umsatz
2 1.03 2-Aminoethanol Zersetzung
3 1.04 4-Cyanoanilin kein Umsatz
4 1.10 4-Hydroxyanilin kein Umsatz
5 1.12 4-Aminobenzoesaure kein Umsatz

Bei den durchgefihrten Aza-MICHAEL-Additionen an Paracaseolid A (97) war in keiner
Reaktion, bis auf die Reaktion mit 2-Aminoethanol, Umsatz zu erkennen. Die Reaktion mit
2-Aminoethanol fuihrte, statt zu einem Additionsprodukt, zu Zersetzung.

Der Grund flr die geringe Reaktivitat der primaren Amine lasst sich mit dem HSAB-Konzept
erklaren. Demnach stellen Amine harte Nucleophile dar und sind deshalb nicht in der Lage, an
den MICHAEL-Akzeptor, welcher gemall HSAB-Konzept als weich eingestuft wird, zu

addieren.l'’"]

4.6.3 Oxa-MicHAEL-Additionen an Paracaseolid A (97)
Nach den Stickstoff-Nucleophilen wurden als nachstes die Reaktivitaiten mit Sauerstoff-
Nucleophilen ohne verwendete Katalysatoren untersucht, da auch hierfir Falle ohne

Katalysator veroffentlicht wurden. 227229
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G)OR

Y 97 Ci2Hzs

Schema 133: Allgemeine Reaktionsgleichung fur die Oxa-MICHAEL Reaktionen.

Tab. 24 zeigt verschiedene MICHAEL-Donoren, die fir die Oxa-MICHAEL-Reaktionen verwendet

wurden, das jeweilige Losungsmittel und die gebildeten Produkte mit Ausbeuten.

Tab. 24: Verschiedene MiCHAEL-Donoren, Lésungsmittel und Produkte mit Ausbeuten bei den Oxa-MICHAEL-

Reaktionen.
gauaents Donor Losungsmittel Produkt Aus:) eute
Donor [%]
1 1.0 Natriumphenolat THF/Wasser kein Umsatz
2 1.0 Natriumcyanat THF/Wasser kein Umsatz
3 Lésungsmittel Ethanol + DBU THF/Ethanol 37

Die MICHAEL-Addition, bei welcher Natriumphenolat als Donor genutzt wurde, lieferte kein
Produkt. Ebenso kam es zu keiner MICHAEL-Addition von Natriumcyanat an Paracaseolid A
(97). Als einen Grund daflr, dass keine Reaktion stattfand, kann wieder das HSAB-Konzept
genannt werden.!'””] Demnach sind die Sauerstoff-Donoren als hart einzuordnen und addieren
aus diesem Grund schlecht an das MICHAEL-System von Paracaseolid A (97).

Ethanol, welches durch DBU ahnlich wie bei einer BAYLIS-HILLMAN-Reaktion katalysiert wurde,
addierte mit einer moderaten Ausbeute von 37% an das MICHAEL-System (Tab. 24,
Eintrag 3).[2%0]

Auch bei den durchgefihrten Oxa-MICHAEL-Additionen fand zumeist kein Umsatz statt. Nur im
Fall der durchgeflihrten Addition von Ethanol unter Zugabe von DBU fand eine Produktbildung
statt. Die in den anderen Versuchen verwendeten Salze konnten keine Addition eingehen.
Grund hierflr ist, wie bei den Stickstoff-Nucleophilen, die Tatsache, dass Sauerstoff-

Nucleophile nach dem HSAB-Konzept als hart eingestuft werden.['’"]
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4.6.4 Thia-MicHAEL-Additionen an Paracaseolid A (97)

Aufgrund der Annahme, dass die Sauerstoff-Nucleophile zu hart waren, um in einer MICHAEL-
Addition zu reagieren, wurden Katalysator-freie Additionen mit Schwefel-Nucleophilen
getestet, da Schwefel-Nucleophile weicher sind und somit an das MICHAEL-System addieren

sollten.[231

Die verwendeten MICHAEL-Donoren fur die Thia-MICHAEL-Additionen sind zusammen mit den
erhaltenen Produkten sowie deren Ausbeuten in Tab. 25 aufgelistet. Schema 134 zeigt eine

allgemeine Reaktionsgleichung fur diese Additionen.

1.0 Agq. RSH
Additiv
—»
THF/H,0

Schema 134: Allgemeine Reaktionsgleichung fur die Thia-MICHAEL-Additionen.

Es wurden sieben unterschiedliche Schwefelverbindungen als Michael-Donoren getestet. Mit
Kaliumthiocyanat als verwendetem MICHAEL-Donor fand kein Umsatz statt (Tab. 25, Eintrag
1). Eintrag 2 in Tab. 25 zeigt eine MICHAEL-Addition mit 6-Mercaptohexanol als Donor. Es
konnte das Additionsprodukt 322 mit einer schlechten Ausbeute von 2% isoliert werden.

Mit dem Michael-Donor 4-Mercaptobenzoesdure und 1.0 Aquivalenten der Base
Natriumhydroxid wurde das Additionsprodukt 323 mit einer ebenfalls geringen Ausbeute von
15% erhalten (Tab. 25, Eintrag 3). Auch die Addition von n-Butanthiol bei Verwendung von
1.0 Aquivalenten Natriumhydroxid verlief mit einer vergleichbaren Ausbeute von 16%
(Tab. 25, Eintrag 4). Die 1,4-Addition von Thioessigsaure, mit Thioharnstoff?22%] gls Zusatz
verlief mit einer moderaten Ausbeute von 31% (Tab. 25, Eintrag 5). Ein besseres Ergebnis
lieferte die Reaktion mit Thiophenol, welches zuvor mit Natronlauge deprotoniert wurde. Das
Additionsprodukt wurde hier mit einer guten Ausbeute von 40% erhalten (Tab. 25, Eintrag 6).
Das beste Ergebnis lieferte die MICHAEL-Addition von Octanthiol. Hier wurde eine sehr gute
Ausbeute von 67% erzielt (Tab. 25, Eintrag 7).
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Tab. 25: Verwendete Thioverbindungen, Additive mit Aquivalenten sowie erhaltene Produkte mit den jeweiligen

Thio- Aquivalente - Ausbeute
verbindung |  Additiv (LT Al [%]
Kaliumthio- .
- - kein Umsatz
cyanat
6-Mercapto- 10 NaOH 2
hexanol
p-Mercapto- 10 NaOH 15
benzoesaure ’
n-Butanthiol 1.0 NaOH 16
Th|c?_e55|g- 016 Thioharn- 31
saure stoff
Thiophenol 1.0 NaOH 40
1-Octanthiol 1.0 NaOH 67
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Die durchgefiihrten  Thia-MICHAEL-Additionen an  Paracaseolid A (97) verliefen
erwartungsgemaf erfolgreicher als die mit Sauerstoff- und Stickstoff-Nucleophilen. Auch
dieses Ergebnis ist mit dem HSAB-Konzept zu begriinden.['’”] Schwefel-Nucleophile sind
wesentlich weicher als Sauerstoff- und Stickstoff-Nucleophile, wodurch eine Addition an das

weiche MICHAEL-System begtinstigt wurde.

4.7 Quintessenz der Versuche zur Derivatisierung von Paracaseolid A (97)

In dieser Arbeit wurden Versuche durchgefihrt, um Paracaseolid A (97) an unterschiedlichen

Strukturelementen zu derivatisieren.

Zunachst wurde versucht, Derivatisierungen durch Reaktionen an den Doppelbindungen zu
erreichen. Die einzige der untersuchten Methoden, welche eine Reaktion an einer der beiden
Doppelbindungen erméglichte, war eine Dihydroxylierung. Hierdurch konnte Diol 298 mit einer
sehr guten Ausbeute von 85% erhalten werden. Im Anschluss wurde dieses zu einem
a-Hydroxyketon oxidiert. Die Ausbeute hierbei betrug gute 61%. Beim Versuch, eine
Bromierung der Doppelbindungen zu erreichen, wurde zunachst unerwarteter Weise eine
Methylgruppe bromiert und lieferte 301 mit einer Ausbeute von 20%.

Als nachstes wurde versucht, die Lactone in Paracaseolid A (97) zu 6ffnen. Dies gelang durch
Verwendung von Natriumhydroxid als Base. Hierbei zeigte sich, dass in Abhangigkeit vom
Lésungsmittel verschiedene Reaktionen abliefen. Bei der Verwendung von tert-Butanol als
Lésungsmittel wurde ein Lacton verseift und das Produkt 305 mit einer moderaten Ausbeute
von 32% erhalten. Mit Methanol als Losungsmittel wurde das Produkt einer Umesterung (306)
mit einer moderaten Ausbeute von 28% erhalten.

Zuletzt wurden Versuche zur Addition verschiedener Nucleophile an das MICHAEL-System von
Paracaseolid A (97) unternommen. Hier zeigte sich erwartungsgemaly, dass Stickstoff-
Nucleophile nicht ohne weiteres an das MICHEAL-System addiert werden konnten. Mit
Sauerstoff-Nucleophilen gelang die Addition ein einziges Mal. Fir Kohlenstoff-Nucleophile
wurden verschiedene Varianten getestet. Die Addition von Malonsaurediethylester gelang,
indem nur Natriumphenolat zugesetzt wurde. Fir die Addition von Cyanid wurde
Natriumcyanid mit Schwefelsdure und Triethylaluminium versetzt, woraufhin 318 mit einer
moderaten Ausbeute von 23% erhalten wurde. Bei der Durchfihrung von Thia-MICHAEL-
Additionen konnten insgesamt sechs Schwefel-Nucleophile an das MICHAEL-System von
Paracaseolid A (97) addiert werden. Der angenommene Trend der Reaktivitat der
verschiedenen Nucleophile bei den MICHAEL-Reaktionen wurde durch die ermittelten
experimentellen Befunde bestatigt. Eingesetzte Salze gingen bei den hier durchgeflihrten

Experimenten keine Addition ein. Der Angriff der MICHAEL-Donoren erfolgte von der
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entgegengesetzten Seite zum Angriff bei der Dihydroxylierung. Es ist zu vermuten, dass ein
madglicher Grund flr diesen Befund ist, dass das Osmiumtetroxid bei der Dihydroxylierung von
der Seite angreift, an welcher sich die lange Seitenkette befindet. Grund hierflr ist vermutlich
die Korb-artige Struktur des tetracyclischen Kerns von Paracaseolid A (97). Dadurch sind die
Sauerstoffatome der Lactone zur entgegengesetzten Seite der Seitenkette gerichtet. Aufgrund
der dadurch entstehenden hohen Elektronendichte ist es dem Osmiumtetroxid nicht méglich,
von dieser Seite anzugreifen, da es ebenfalls tber eine hohe Elektronendichte verfligt. Somit
wird angenommen, dass der Grund flr die Seite des Angriffs des Osmiumstetroxids
elektronischer Natur ist. Die MICHAEL-Additionen finden bevorzugt von der entgegengesetzten
Seite statt, da die Donoren gréf3er sind als das Osmiumtetroxid und somit durch die Seitenkette
sterisch an einem Angriff von derselben Seite gehindert sind. Hierbei wird angenommen, dass

sterische Griinde dominieren und somit die Stereochemie steuern.
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5. Zusammenfassung / Summary

5.1 Zusammenfassung
5.1.1 Totalsynthese von Achillifolin (78)

In dieser Arbeit sollte eine bis dato erste Totalsynthese des tricyclischen Sesquiterpenlactons
Achillifolin (78) entworfen werden. Hierbei wurde zunachst der erste Schllsselschritt der
Synthese, die oxidative Cyclisierung, durchgefihrt. Dadurch waren, ausgehend von
kommerziell erhaltlichem (E,E)-Farnesol (26a), verschiedene THF-Derivate stereoselektiv
zuganglich (Abb. 34).

W{QH/\OTBS W{QH/\OTBDPS
173 / OH  OH 174 /OH  OH

61% 7%
Wosz MQHAOH
175a’ OH OH 131 OH OH

78% 61%

Abb. 34: Stereoselektiv dargestellte THF-Derivate mit Ausbeuten.

Nach diversen Modifizierungen konnte Aldehyd 263 (Abb. 35) stereoselektiv mit einer sehr

guten Gesamtausbeute von 39% Uber acht Stufen dargestellt werden.

MeOZCWO
263 / OTBS OTBS

Abb. 35: Uber acht Stufen dargestellter Aldehyd 263.

Den eigentlichen Schlisselschritt der geplanten Totalsynthese stellte die Bildung eines
neungliedrigen Rings dar. Hierflr wurde versucht, Aldehyd 263 mittels Samarium(ll)iodid zu
cyclisieren. Bei den durchgefihrten Versuchen konnte ein Cyclisierungsprodukt (268)
(Abb. 36) beobachtet werden.

TBSO WwOTBS

O
268
O
Abb. 36: Beobachtetes Produkt bei den Versuchen zur Makrocyclisierung.
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Das beobachtete Produkt bei den Versuchen zur Makrocyclisierung wurde mit einer sehr
geringen Ausbeute von weniger als 4% erhalten. Versuche, die Ausbeute zu optimieren,
brachten keinen Erfolg, da die konkurrierende Reduktion des Aldehyds schneller verlief als die
gewilnschte Cyclisierung. Zudem lag das Cyclisierungsprodukt als Isomerengemisch vor. Um
welche Isomere es sich handelte, konnte aufgrund der geringen Menge nicht genau bestimmt

werden.

Als letztes wurde versucht, den Makrocyclus Uber eine Ringschlussmetathese zu schliel3en.
Als Substrat hierflr wurde zunachst Dien 274 (Abb. 37) mit einer sehr guten Gesamtausbeute

von 27% stereoselektiv Uber acht Stufen dargestelit.

z O X
274 * OTBS QOTBS

\

Abb. 37: Substrat fiir die Versuche zur Ringschlussmetathese.

Versuche zur Ringschlussmetathese fiihrten nicht einmal zu Spuren des gewlnschten

Makrocyclus.

Aus den zuvor genannten Griinden konnte Achillifolin (78) in dieser Arbeit nicht dargestellt

werden.

5.1.2 Darstellung von Derivaten von (*)-Paracaseolid A (97)

In einem zweiten Teilprojekt galt es, Derivate des Naturstoffs Paracaseolid A (97) darzustellen.
Fir diesen Zweck wurde sich der klassischen Naturstoffchemie bedient, sodass die Derivate
ausgehend von dem Naturstoff dargestellt werden sollten.

Zunachst wurde Paracaseolid A (97) analog der publizierten Methode von GIERA und STARK
dargestellt.®® Im Rahmen dieser Arbeit konnte die Gesamtausbeute weiter verbessert werden.
Dazu wurde zunachst das Acetat in einen Methylether Uberflihrt, bevor die Kreuzkupplung
sowie im Anschluss die Entschiitzung durchgefiihrt wurden. Uber diese drei Stufen ergab sich

eine Gesamtausbeute von sehr guten 95% statt der zuvor erzielten 78% Uber zwei Schritte.[©®!
Fir die Darstellung von Derivaten wurde zunachst versucht, die Doppelbindungen mittels

Dihydroxylierung mit anschlieRender Oxidation sowie mittels Bromierung zu modifizieren. Bei

den durchgefiihrten Versuchen konnten die folgenden Verbindungen isoliert werden.
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Abb. 38: Bei Versuchen zur Modifikation der Doppelbindungen isolierte Derivate von Paracaseolid A (97)

mit Ausbeuten.

Als nachstes wurden synthetische Manipulationen an den Lactonen in Paracaseolid A (97)

untersucht. Die so hergestellten Derivate sind mit den jeweils erzielten Ausbeuten in Abb. 39
dargestellt.

32% (1:20) 28% (1:10)

Abb. 39: Derivate von Paracaseolid A (97), welche bei Versuchen zu synthetischen Manipulationen an den

Lactonen isoliert wurden.

Im Anschluss daran erfolgte eine Offnung der Acetale von Paracaseolid A (97). Das hierbei

isolierte unerwartete Dehydratisierungsprodukt ist mitsamt der Ausbeute in Abb. 40
dargestellt.

(@]
O
N\
wH
7 K=C12H2s
o) 5 309012H25
38%

Abb. 40: Produkt der Offnung der Acetale von Paracaseolid A (97) mit Ausbeute nach der Isolierung.

Als letztes wurden Additionen an das MICHAEL-System von Paracaseolid A (97) untersucht.
Hier wurden zunachst Kohlenstoffnucleophile als MICHAEL-Donoren verwendet. Daraufhin
wurde die Reaktivitat gegenlber Stcikstoff-, Sauerstoff- sowie Schwefelnucleophilen getestet.

Es wurden diverse neue Additionsprodukte erhalten, welche in Abb. 41 gezeigt sind.
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Y 322 C12H2s

2% 15%

Abb. 41: MicHAEL-Additionsprodukte von Paracaseolid A (97).

Insgesamt konnten 17 verschiedene Derivate von Paracaseolid A (97) mittels verschiedener
Reaktionen dargestellt werden. Die Stereochemie an C6 bei den MICHAEL-Additions-
Produkten war entgegengesetzt der erhaltenen Stereochemie bei der durchgefihrten
Dihydroxylierung. Als Grund wird vermutet, dass elektronische Grinde das Osmiumtetroxid
daran hindern, von der gleichen Seite an das MICHAEL-System zu addieren, wie die MICHAEL-

Donoren, fur welche sterische Griinde dominieren.
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In dieser Arbeit wurde gezeigt, dass eine hohe Chemoselektivitat bei den Derivatisierungen
erzielt werden konnte. Es wurden Reaktionen durchgeflihrt, welche ausschliellich an einer

der beiden Doppelbindungen bzw. an einem der beiden Lactone stattgefunden haben.

5.2 Summary

5.2.1 Total synthesis of Achillifolin (78)

The scientific goal of this work was to create the first published total synthesis of the tricyclic
sesquiterpenelactone Achillifolin (78). As the first key step in the synthesis an oxidative
cyclization was carried out. As a result, various THF derivatives were accessible

stereoselectively starting from commercially available (E,E)-Farnesol (26a) (Abb. 42).

\14¢\//>5f£;}\T/\OTBS \74}\/A>€1;;*\r/\OTBDPS
173 OH OH 174 7 OH OH

61% 7%
\T4¢\/A>€JQ;%\T/\OBZ \14’\/A7€JQ;%\T/\OH
175a’ OH OH 131 OH OH

78% 61%

Abb. 42: Stereoselectively prepared THF derivatives with yields.

After various modifications aldehyde 263 (Abb. 43) could be obtained stereoselectively with a

very good yield of 37% over eight steps.

MeOZCWO
263 / OTBS OTBS

Abb. 43: Aldehyde 263, synthesized over eight steps.

The main key step of the envisaged total synthesis was the formation of a nine-membered
ring. For this purpose, attempts were made to cyclize aldehyde 263 intramolecularly using
samarium(ll)iodide. Trace amounts of a cyclization product (268) were observed in the

experiments carried out.
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TBSO wOTBS

O

268
(@)

Abb. 44: Product observed during macrocyclization experiments.

The product observed in the macrocyclization experiments was obtained in a very low yield of
less than 4%. Attempts to optimize the yield were unsuccessful, since the competing reduction
of the aldehyde occurred faster than the desired cyclization. In addition, the cyclization product
was present as a mixture of isomers. Due to the small amount, it was not possible to determine

exactly which isomers.

The last attempt was made to close the macrocycle using a ring closure metathesis. It was
decided to use Diene 274 (Abb. 45) as a substrate. It was synthesized stereoselectively in a

very good yield of 27% over eight steps.

274 / OTBS OTBS

Abb. 45: Substrate for experiments on ring closure metathesis.

Attempts at ring closure metathesis did not even lead to traces of the desired macrocycle.

For the reasons mentioned above, Achillifolin (78) could not be synthesized in the cause of

this work.

5.2.2 Synthesis of Derivatives of Paracaseolid A (97)
In a second sub-project it was to prepare derivatives of the natural product Paracaseolide A
(97). For this purpose, classical natural product chemistry was used, so that the derivatives

should be synthesized starting from the natural product itself.

First, Paracaseolide A (97) was synthesized following the published procedure of GIERA and
STARK.®%1 As part of the present work the overall yield could be improved. Key finding was that
exchange of an acetate protecting group to a methyl ether led to improved yields in the SuzUKI-
coupling. An overall yield of very good 95% resulted over these three steps compared to
previously achieved 78% over 2 steps.®!
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For the preparation of derivatives, attempts were first made to modify the double bonds by
means of dihydroxylation with subsequent oxidation and by means of bromination. The

following compounds were isolated in these experiments.

Abb. 46: Isolated derivatives of Paracaseolide A (97) with yields,

from the attempts to modify the double bonds.

Next, the synthetic manipulations at the lactones in Paracaseolide A (97) were investigated.

The isolated derivatives and yields are shown in Abb. 39.

32% (1:20) 28% (1:10)

Abb. 47: Derivatives of Paracaseolide A (97), which were isolated in experiments on synthetic manipulations at

the lactones.

This was followed by an opening of the acetals of Paracaseolide A (97). The unexpected

dehydration derivative isolated here is shown together with the obtained yield in Abb. 40.

O
O
N\
\\H
7 K=C12H2s
O C,oH
309 CizHzs
38%

Abb. 48: Product of the acetal opening of Paracaseolide A (97) with yield after isolation.
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Finally, addition reactions at the MICHAEL system of Paracaseolide A (97) were investigated.
Here, carbon nucleophiles were initially used as MICHAEL donors. The reactivity with nitrogen,
oxygen and sulfur nucleophiles was tested. Various addition products were obtained, which

are shown in Abb. 41.

2% 15%
Abb. 49: Products of MICHAEL addition of Paracaseolide A (97).

A total of 17 different derivatives of Paracaseolide A (97) could be prepared using different

reactions.
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The stereochemistry at C6 in the products of the MICHAEL addition was opposite to the
stereochemistry obtained in the dihydroxylation. The reason is assumed that electronic
reasons prevent the osmium tetroxide from adding to the MICHAEL system from the same

side as the MICHAEL donors, for which steric reasons dominate.
In this work it was shown that a high chemoselectivity could be obtained for the derivatizations.

Reactions were carried out which took place specifically on one of the two double bonds or on

one of the two lactones.
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6. Ausblick
6.1 Totalsynthese von Achillifolin (78)

Im Folgenden werden weitere Moglichkeiten zur Darstellung von Achillifolin (78) besprochen,
welche auf der Grundlage der wahrend dieser Arbeit dargestellten cyclischen Verbindungen
basieren.

Wenn das Produkt, welches bei den Versuchen zur Makrocyclisierung mittels
Samarium(ll)iodid isoliert wurde, mit der gewlinschten Stereochemie und in ausreichender
Ausbeute auf diesem Wege dargestellt werden kénnte, so wirden noch vier weitere Schritte
fehlen, um Achillifolin (78) darzustellen.

Der erste Schritt in Richtung Achillifolin (78), ausgehend von Tricyclus 268a, ware eine
Spaltung der Silylether. Im zweiten Schritt ware der sekundare Alkohol selektiv zu schitzen.
Im Anschluss daran wirde eine Dehydratisierung durchgefihrt werden, fir welche BURGESS'
Reagenz verwendet werden konnte.['¥3-136] |m |etzten Schritt ware die Schutzgruppe vom
sekundaren Alkohol zu entfernen.

Die gesamte verbleibende Reaktionssequenz ist in Schema 135 dargestellt.

TBSO, AOTBS HO. WOH HO. OPG
Entschiitzung Schitzung
—_— —_—
(0] (@) (0]
O

P
z

268a AO 128 328 0
W\OPG \OH
Dehydratisierung Entschiitzung
> 0 > o)

329” o 78 ﬂo

Schema 135: Fehlende Schritte fiir die Totalsynthese von Achillifolin (78), ausgehend von 268a.

Wenn eine Cyclisierung mittels Samarium(ll)iodid nicht erreicht werden kann, dann ware eine
weitere Moglichkeit, dies durch eine Umpolungs-Reaktion (COREY-SEEBACH!Z#2%]
STETTERZ®) zu versuchen. Hierfir kdnnte direkt vom dargestellten Aldehyd 263 ausgegangen

werden.
Fir die COREY-SEEBACH-Reaktion ware der Aldehyd zunachst in das Dithian zu Gberfihren.

Danach wiirde eine Deprotonierung an C1 erfolgen, woraufhin das Anion an das MICHAEL-

System addieren kénnte.
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Veretherung
zum Dithian
MeOQCm"/Qh/QO — I\/IeC)zc:w/\/>/%<
263 / OTBS OQOTBS 330 ”OTBS OTBS
TBSQ AOTBS
Deprotonierung > MeO C
2 Z Y0 331 (‘s
331 OTBS OTBS
CO,Me
TBSO ~OTBS
CycI|S|erung
MeO,C

Schema 136: Vorgeschlagener Mechanismus zur Makrocyclisierung mittels COREY-SEEBACH-Reaktion.

Der Cyclisierung wirde dann eine Entfernung der TBS-Gruppen folgen. Im Anschluss ware

der sekundare Alkohol zu schitzen (Schema 137).

TBS n\OTBS \OH \\OPG
Entschutzung Schutzung

MeO,C MeO,C MeO,C

Schema 137: Entschitzung sowie Schitzung des Makrocyclus.

Der freie tertiare Alkohol in 334 koénnte im Anschluss dehydratisiert werden, um die
exo-cyclische Doppelbindung zu generieren.['33-13% Als nachstes ware das Dithian zu

entfernen, um das Carbonyl zurlick zu erhalten (Schema 138).

Entfernen
\OPG \\OPG des WOPG
Dehydratisierung Dlthlans

MeO,C MeO,C MeO.C

Schema 138: Dehydratisierung und Entfernen des Dithians.
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Das entstandene Keton ware im Anschluss mittels Substratkontrolle oder einer COREY-BAKSHI-
SHIBATA-Reduktion!'8":182] stereoselektiv zu reduzieren, damit das Lacton im weiteren Verlauf

stereoselektiv aufgebaut werden kann (Schema 139).

WwWOPG WOPG WwWOPG
Reduktion Lactonisierung
336 © Y OH > 09 0

MeO,C MeO,C O

Schema 139: Reduktion, gefolgt von einer Lactonisierung.

Den letzten Schritt wiirde dann eine Entschitzung des sekundaren Alkohols darstellen, um zu
Achillifolin (78) zu gelangen (Schema 140).

n\OPG n\OH
Entschitzung

329 —7 ¢ 78
"

Schema 140: Entfernen der Schutzgruppe als finaler Schritt.

w
pe
O

Sollten die oben diskutierten Ringschlisse jedoch nicht praktikabel sein, dann ware ein
weiterer Ansatz per Ringkontraktion denkbar.

Da allgemein bekannt ist, dass die SchlieBung neungliedriger Ringe enorme Schwierigkeiten
darstellt, ware nun ein Vorschlag, zunachst einen zwoélfgliedrigen Ring darzustellen und diesen
im Folgenden mittels Ringkontraktion in einen neungliedrigen Ring zu tberflhren.

Hierzu kénnte von Methylester 262 ausgegangen werden, welcher in dieser Arbeit mit einer
sehr guten Gesamtausbeute von 38% Uber acht Stufen dargestellt wurde. Ein Vorschlag ware,
den Methylester von 262 zu verseifen und somit in eine Carboxylgruppe zu Uberflhren
(Schema 141).

Meo2CM@W\OH Verseifung Ho&WOH
262 / OTBS OTBS 338 / OTBS OTBS

Schema 141: Verseifung des Methylesters in 262.

Beispielsweise durch eine Yamaguchil®®*’-- oder SHIMA?*8-Makrolactonisierung oder durch eine
MITSUNOBU-Reaktion?* kénnte dann das zwolfgliedrige Lacton geschlossen werden
(Schema 142).
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OTBS
Makrolactonisierung
338 /£ 0OTBS OTBS o
339 OTBS

Schema 142: Makrolactonisierung zur SchlieBung des zwdélfgliedrigen Rings.

Die Silylether-Schutzgruppen des zwdlfgliedrigen Rings 339 wurden im nachsten Schritt
gespalten werden, woraus das Diol 340 erhalten werden wirde. Der sekundare Alkohol des
Diols ware dann zu oxidieren, wodurch dieser beispielsweise mittels DESS-MARTINI'39- oder
LEY-GRIFFITH*?-Oxidation in das Keton 341 Uberfiihrt werden kénnte (Schema 143).

OTBS
fi\\% Entschltzung fE Oxidation
0~ O % o~ O % 0" O
339 OTBS 340 OH 341 O

Schema 143: Entschiitzung der Hydroxygruppen und anschlieRende Oxidation des sekundaren Alkohols.

In Keton 341 ware im Folgenden die intramolekulare Bildung eines fiinfgliedrigen Rings
durchzufiihren (Schema 144).

OH
MICHAEL-
= o Addition Dehydrat|3|erung

o™ O 342a

Reduktionl

|\\OH

/ O
787"&
O

Schema 144: Ringkontraktion, Dehydratisierung sowie Alternative dazu und stereoselektive Reduktion

des Ketons.
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Formal betrachtet misste eine negative Ladung an der a-Position des Ketons generiert
werden, welche dann eine MICHAEL-Addition?°%2'% an die B-Position des Esters von 341
eingehen misste. Hierzu ist weiterhin zu sagen, dass diese Reaktion stereoselektiv ablaufen
musste, um die gewiinschte Konfiguration im Produkt zu erhalten (Schema 144).

Durch die Bildung des fiinfgliedrigen Rings ware der zwolfgliedrige Ring zum gewtlinschten
neungliedrigen Ring kontrahiert. An 342a ware dann eine Dehydratisierung durchzufiihren,
was zur Bildung der exo-cyclischen Doppelbindung fiihren wirde. In 342a findet aulerdem
eine Halbacetal-Bildung statt. Auf Grundlage dieser kénnte, wie in Schema 144 gezeigt, die
Methylgruppe deprotoniert werden. Dadurch wiirde die exo-cyclische Doppelbindung gebildet
werden und unter Abspaltung der Hydroxygruppe wiirde ein Keton entstehen. Gegebenenfalls
ist es notwendig, die Hydroxygruppe in eine gute Abgangsgruppe zu Uberflihren. Dieser
Prozess ware vergleichbar mit einer GROB-Fragmentierung.?*® AbschlieRend ware eine
stereoselektive Reduktion des Ketons in 343 durchzuflhren, wodurch letztlich Achillifolin (78)
erhalten werden wirde (Schema 144). Diese Reduktion konnte beispielsweise mittels
Substratkontrolle oder einer COREY-BAKSHI-SHIBATA-Reduktion!'®1:182 durchgefiihrt werden.

Alternativ ware es ebenfalls mdglich, die Strategie zur Ringschlussmetathese zu optimieren.
Aufgrund der Tatsache, dass sich, wie in Schema 144 beschrieben, in 342a ein Halbacetal
bildet, kann dies auf das fur die Versuche zur Ringschlussmetathese verwendete Substrat
(271) Ubertragen werden. An diesem ware hierzu zunachst die Hydroxygruppe an 3-Position
zu oxidieren.

Das so entstehende Keton wiirde intramolekular ein Halbacetal bilden, wodurch die fiir die
Makrocyclisierung zu verknipfenden Reste ndher zusammenkommen wirden. Dann wirde
eine Ringschlussmetathese durchzufiihren sein. Das Produkt hierbei sollte leichter gebildet
werden als das bei den Versuchen in dieser Arbeit, da es sich um einen siebengliedrigen Ring

handeln wirde (Schema 145).

Y\/VQHA\ N~ YVY%
2711 Y OH  OH 344a’OH O

B O™ _oH
*o 4Deprotonlerung (H OH RCM (@) /
346 345 | 344

Schema 145: Zusatzliche Mdglichkeit zum Aufbau des neungliedrigen Rings mittels RCM.
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Das Produkt der Metathese kdnnte dann ebenso wie 342b deprotoniert werden, wodurch sich
die exo-cyclische Doppelbindung und ein Keton bilden wirden. Mit 346 ware dann
fortzufahren, wie in Kapitel 3.9.1 beschrieben. Der einzige Unterschied ware, dass anstelle
einer Dehydratisierung eine Reduktion des Ketons durchzufiihren ware, wie der Beschreibung

von Schema 144 zu entnehmen ist.

6.2 Darstellung von Derivaten von (t)-Paracaseolid A (97)

In diesem Kapitel wird besprochen, wie die Ergebnisse dieser Arbeit flir die weitere Forschung
auf diesem Gebiet genutzt werden koénnen.

Es ware wichtig, die Bioaktivitaten der dargestellten Derivate zu untersuchen und mit den
Aktivitdten von Paracaseolid A (97) zu vergleichen. Zum einen kénnte sich aus den Tests eine
gesteigerte Bio-Aktivitat der Derivate ergeben. Zum anderen ware es maoglich, dass Derivate
mit vergleichbarer Bio-Aktivitat aufgrund erhdhter Amphiphilie besser in Zellen gelangen
kénnten als Paracaseolid A (97).

Genau wie der Naturstoff Paracaseolid A (97) kdnnten Derivate von diesem in einem Bioassay
gegen die Phosphatase CDC25B eingesetzt werden, um eine mittlere inhibitorische
Konzentration gegen diese zu bestimmen. Weiterhin ware es wichtig, diese in einem
Aktivitatstest gegen die Tyrosin-Phosphatasen PTP-1B sowie TC-PTP zu testen, um
Aktivitaten gegen diese zu beschreiben, wodurch ein potentielles Einsatzgebiet im Kampf
gegen Diabetes Typ Il oder Adipositas bestatigt werden konnte,[74.92.100-102]

Weitere Derivate des Naturstoffes Paracaseolid A (97) kénnten durch Reaktionen an dem
MICHAEL-System dargestellt werden. Ein einfacher Zugang zu einem grof3en Spektrum an
neuen Verbindungen wurde in dieser Arbeit erstmals beschrieben und kénnte weiterverfolgt
werden. Ein Hauptaugenmerk sollte hierbei sowohl auf Kohlenstoff- als auch
Schwefelnucleophilen als MICHAEL-Donoren liegen, da diese zwei Klassen die hdchste

Reaktivitat aufweisen und damit die besten Resultate erzielt werden konnten.
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7. Experimenteller Teil

7.1 Allgemeines
7.1.1 Chemikalien

Die verwendeten Chemikalien wurden von den Firmen ABCR, Acros, Alfa Aesar, AppliChem,
chemPUR, Fischer Scientific, Fluka, J&K Scientific, Merck, Roth, Sigma-Aldrich, Strem oder
TCI bezogen. Diese wurden vor Benutzung in der Regel nicht weiter gereinigt. Verwendete
Lésungsmittel wurden vor der Verwendung destilliert. Absolute Losungsmittel wurden von der
Firma Sigma-Aldrich mit Septum bezogen und unter Stickstoff-Atmosphare enthommen und
gelagert. Die fur die NMR-Aufnahmen verwendeten, deuterierten Lésungsmittel wurden von
der Firma Deutero bezogen. Bei dem verwendeten Wasser handelte es sich in der Regel um

destilliertes Wasser.

7.1.2 Temperatur
Die Raumtemperatur betrug in der Regel zwischen 20 und 25 °C. In Ausnahmefallen stieg

diese jedoch auf bis zu 32 °C an.

7.1.3 Entfernen von Losungsmitteln
Lésungsmittel wurden unter vermindertem Druck am Rotationsverdampfer entfernt. Die

Temperatur des Wasserbads betrug zwischen 40 und 60 °C.

7.2 Chromatographie

7.2.1 Dunnschichtchromatographie (DC)

Die verwendeten DC-Platten waren mit Kieselgel 60 F2s4 beschichtete Aluminiumplatten,
welche von der Firma Macherey und Nagel bezogen wurden. Zur Detektion der Substanzen
wurde entweder UV-Licht (254 und 366 nm) oder die Farbereagenzien Cersulfat sowie

Kaliumpermanganat verwendet.

7.2.2 Saulenchromatographie

Hierbei diente als stationare Phase Kieselgel Fas4 (230-400 mesh), welches von der Firma
Fluka bezogen wurde.

Angaben beziglich des Laufmittels beziehen sich auf das Volumenverhaltnis der eingesetzten

Lésungsmittel.
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Zur Abschatzung der von der Substanz zuriickgelegten Stecke wurde vor dem Auftragen der
Substanzen Toluol auf die stationare Phase aufgetragen und einsickern gelassen. Bevor das
im Laufmittel geldste Produkt aufgetragen wurde, wurde reines Laufmittel aufgetragen und in
die stationare Phase einsickern gelassen, um ein Ldsen der Substanzen im Toluol zu

vermeiden.

7.3 Analytik

7.3.1 NMR-Spektroskopie

Die NMR-Spektren wurden mit den NMR-Spektrometern Avance Il HD 600 MHz, Avance |
500 MHz, Avance Ill HD 400 MHz oder FourierHD 300 MHz von der Firma Bruker
aufgenommen. Die chemischen Verschiebungen der Signale wurden auf die Verschiebung
des nichtdeuterierten Restanteils der Lésungsmittel bezogen, welches, sofern nicht anders
angegeben, Chloroform ('H: 6 = 7.26 ppm, '*C: 6 =77.16 ppm) war. Die Auswertung der
Spektren erfolgte mit den Programmen MestReNova von Mestrelab Research S.L. sowie
Topspin von Bruker.

Bei 'H-NMR-Spektren wurden die Kopplungskonstanten J in Hertz (Hz) angegeben. Die
Multiplizitaten wurden mit s fir Singulett, d fur Dublett, t fir Triplett, g fur Quartett sowie m flr
Multiplett bezeichnet. Mehrfach aufgespaltene Signale ergaben Kombinationen der
Bezeichnungen, wie z.B. dd fir Dublett eines Dubletts.

BC-NMR-Spektren wurden als CPD- (Composite Pulse Decoupling) oder als
DEPTQ-Spektren (Distorsionless Enhancement by Polarization Transfer including the
detection of Quaternary nuclei) aufgenommen. Bei den DEPTQ-Spektren wurde so phasiert,
dass Signale von primaren und tertidren Kohlenstoffatomen nach oben und die Signale von
sekundaren und quartaren Kohlenstoffatomen nach unten gerichtet waren. Dies wurde mit u
fur up und d fir down gekennzeichnet.

Fir eine genaue Zuordnung der Signale in den 'H- und "C-NMR-Spektren wurden
zweidimensionale Spektren aufgenommen. Bei den zweidimensionalen Methoden handelte es
sich um H,H-COSY- (Correlation Spectroscopy), HSQC- (Heteronuclear Single Quantum
Coherence) und HMBC-Spektren (Heteronuclear Multiple Bond Correlation).

7.3.2 IR-Spektroskopie
Die IR-Spektren wurden mithilfe eines ALPHA Platinum ATR-IR-Spektrometers mit Single
reflection diamond crystal aufgenommen. Die Auswertung erfolgte mit der Software Opus. Die
Angabe der Banden erfolgte in Wellenzahlen [cm™] und die Intensitaten der Signale wurden
mit den Buchstaben s fir strong, m fir medium und w fir weak angegeben.
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7.3.3 Massenspektrometrie

Wenn nicht anders angegeben, liegen die Massenspektren als ESI-MS-Spektren vor.

Die ESI-Spektren wurden mit dem Gerat Agilent 6224 ESI-TOF und die EI-Spektren mit dem
Gerat VG 70S El aufgenommen.

7.3.4 Schmelzpunktbestimmung

Die Schmelzpunkte wurden mit dem Gerat Biichi M-565 ermittelt.

7.3.5 Optische Drehwerte
Die optischen Drehwerte wurden mit dem Gerat P8000 Polarimeter der Firma A. Kriiss GmbH
bestimmt. Hierzu wurde der gemessene Drehwert in Gleichung 1 eingesetzt, um den

jeweiligen spezifischen Drehwert zu berechnen.

a-100
cl

[a]}= (Gl. 1)

In Gleichung 1 sind [a]} der spezifische Drehwert, T die Temperatur, A die Wellenlange des

9
100 mL

eingestrahlten Lichts, a der gemessene Drehwert, ¢ die Konzentration des Analyten in

und | die Lange der Klivette in dm.

7.4 Synthesen von Reagenzien

7.4.1 Synthese von Tetrapropylammoniumperruthenat (TPAP)[241]

Die Darstellung von Tetrapropylammoniumperruthenat erfolgte nach einer literaturbekannten
Methode.[?*"]

7.4.2 Synthese von IBX[?42]

Die Darstellung von IBX erfolgte nach einer literaturbekannten Methode.?4?]
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7.4.3 Synthese von DEss-MARTIN-Periodinan 243

Die Darstellung des DESs-MARTIN-Periodinans erfolgte nach einer literaturbekannten
Methode.[?*?]

7.5 Synthesen Achillifolin
7.5.1 Darstellung von Farnesylacetat (140)

NS NS NS
140

OAc

Die Darstellung von Farnesylacetat (140) erfolgte nach einer literaturbekannten Methode.!"44

7.5.2 Hydroxylierung von Farnesylacetat (140)

NS NS NS
OAc
OH 141
Die Hydroxylierung von Farnesylacetat (140) erfolgte nach einer literaturbekannten

Methode.['44

7.5.3 Darstellung von (2E,6E,10E)-3,7,11-Trimethyl-12-oxododeca-2,6,10-trien-1-
ylacetat (142)

N N N
I OAc
142
Die Darstellung von (2E,6E,10E)-3,7,11-Trimethyl-12-oxododeca-2,6,10-trien-1-ylacetat (142)

erfolgte nach einer literaturbekannten Methode.['44
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7.5.4 Darstellung von (2E,6E,10E)-12-Acetoxy-2,6,10-trimethyldodeca-2,6,10-

triensaure (347)

18 Ag. NaCIO,
351
100 Ag. A
| NS NS NS OAG > HO NS NS NS OAc
142 ‘BUOH/(NaH,PO4)4q, ges. o] 347
RT, 1h
63%

Fir die Oxidation von 142 wurden davon 36.5mg (0.131 mmol, 1.0Aq.) in 2.6 mL
(20 mL/mmol) tert-Butanol geldst und mit 1.39 mL (918 mg, 13.1 mmol, 100 Aq.) 2-Methyl-2-
buten sowie 1.31 einer gesattigten Natriumdihydrogencarbonatlésung versetzt. Unter Rihren
bei Raumtemperatur wurden 852 ul (2.36 mmol, 18 Aq., 25% in Wasser) Natriumchlorit
zugegeben. Nach einer Stunde Rihren bei Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch mit
Wasser und Ethylacetat verdinnt. Die entstandenen Phasen wurden getrennt, die wassrige
wurde dreimal mit je 10 mL Ethylacetat extrahiert, die vereinigten organischen Phasen wurden
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Loésungsmittel wurde entfernt. Nach
saulenchromatographischer (SiO2, EA/PE 1:2) Reinigung wurden 24.3 mg (82.7 ymol, 63%)

347 als farbloses Ol erhalten.

Analytik:

H-NMR (600 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm]: 6.88 (t, 3J = 7.3 Hz, 1 H, H-10), 5.34 (t, 3J = 7.1 Hz,
1H, H-2), 5.13 (t, 3J = 6.7 Hz, 1 H, H-6), 4.59 (d, 3J = 7.1 Hz, 2 H, H-1), 2.29 (g, 3J = 7.8 Hz,
2 H, H-9), 2.24-2.04 (m, 6 H, H-6,9,11), 2.05 (s, 3 H, H-2'), 1.83 (s, 3 H, H-13), 1.70 (s, 3 H,
H-15), 1.61 (s, 3 H, H-14).

13C-APT-NMR (150 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm]: 173.2 (d, C-12), 171.3 (d, 1°), 144.9 (u,
C-10), 142.2 (d, C-11), 134.3 (d, C-7), 127.1 (d, C-3), 124.8 (u, C-2), 118.5 (u, C-6), 61.6 (d,
C-1), 39.5 (d, C-4), 38.2 (d, C-8), 27.6 (d, C-9), 26.3 (d, C-5), 21.2 (u, C-2°), 16.6 (u, C-15),
16.1 (u, C-14), 12.2 (u, C-13).

IRV [cm™] = 2955, 2924, 2853, 1732, 1688, 1459, 1377, 1264, 1235, 1185, 1098, 1081, 1024,
970, 895, 856, 825, 738, 705, 498.
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MS (ESI): m/z: gefunden: 317.1728 ([2M+2Na]?*), berechnet: 317.1724.

Rr=0.13 (EA/PE 1:3),

7.5.5 Darstellung von (2E,6E,10E)-12-Acetoxy-2,6,10-trimethyldodeca-2,6,10-
triensauremethylester (133)

Variante 1:

Die Darstellung von (2E,6E,10E)-12-Acetoxy-2,6,10-trimethyldodeca-2,6,10-triensaure-

methylester (133) erfolgte zunachst nach einer literaturbekannten Methode.!"#4!

Variante 2:
o)
2.4 Aq. 146
OMe
5Ph3
24 Aq NaH Br
Os ~ ~ oA - MeO X D N OAG
145 C THF, 0°C = RT, 72h o) 133

70%
9.8 mg (0.25 mmol, 2.4 Aq., 60%) Natriumhydrid wurden in 1 mL (4 mL/mmol) Tetrahydrofuran
aufgenommen und bei 0 °C unter Stickstoffatmosphare gerihrt. Es erfolgte die Zugabe von
105 mg (245 umol, 2.4 Aq.) 146. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 45 Minuten unter
Stickstoffatmosphéare bei 0 °C gerihrt. AnschlieRend erfolgte die Zugabe von 24.3 mg
(0.102 mmol, 1.0 Aq.) 145. Nach einer Reaktionszeit von 72 Stunden, in der sich die
Temperatur von 0°C auf Raumtemperatur erwarmte, wurde 1 mL gesattigte
Ammoniumchloridlésung zugegeben. Es wurde dreimal mit je 5 mL Diethylether extrahiert,
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das  Ldsungsmittel entfernt. Nach
saulenchromatographischer (SiO2, EA/PE 1:5) Reinigung wurden 22.2 mg (72.0 ymol, 71%)

133 als farbloses Ol erhalten.

Analytik:

1H-NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm]: 6.74 (t, 3J = 7.3 Hz, 1 H, H-10), 5.34 (t, 3%J = 7.1 Hz,
1H, H-2), 5.13 (t, 3J = 6.9 Hz, 1 H, H-6), 4.59 (d, 3J = 7.1 Hz, 2 H, H-1), 3.73 (s, 3 H, H-1%),
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2.27(q,3J = 7.5 Hz, 2 H, H-9), 2.13-2.04 (m, 6 H, H-4,5,8), 2.05 (s, 3 H, H-2*), 1.83 (s, 3 H, H-
13), 1.70 (s, 3 H, H-15), 1.61 (s, 3 H, H-14).

13C.DEPTQ-NMR (100 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm]: 171.2 (d, C-1°), 168.8 (d, C-12), 142.3
(u, C-10), 142.2 (d, C-11), 134.5 (d, C-3), 127.6 (d, C-7), 124.6 (u, C-2), 118.5 (u, C-6), 61.5
(d, C-1), 51.8 (u, C-1%), 39.5 (d, C-4), 38.3 (d, C-8), 27.4 (d, C-9), 26.3 (d, C-5), 21.2 (u,
C-2), 16.6 (u, C-15), 16.1 (u, C-14), 12.5 (u, C-13).

R:= 0.5 (EA/PE 1:4),

Auf weitere Analytik wurde verzichtet, da die aufgenommenen 'H-NMR- und *C-NMR-

Spektren mit denen aus der Literatur Gbereinstimmen.[44

7.5.6 Darstellung von (2E,6E)-11-Bromo-10-hydroxy-3,7,11-trimethyldodeca-2,6-
dien-1-ylacetat (143)

Br
X _

OAc
OH 143

Die Darstellung von (2E,6E)-11-Bromo-10-hydroxy-3,7,11-trimethyldodeca-2,6-dien-1-

ylacetat (143) erfolgte nach einer literaturbekannten Methode.['49]

7.5.7 Darstellung von (2E,6E)-9-(3,3-Dimethyloxiran-2-yl)-3,7-dimethylnona-2,6-
dien-1-ylacetat (144)

X X 0Ac

144
Die Darstellung von (2E,6E)-9-(3,3-Dimethyloxiran-2-yl)-3,7-dimethylnona-2,6-dien-1-ylacetat

(144) erfolgte nach einer literaturbekannten Methode.['4)

7.5.8 Darstellung von (2E,6E)-3,7-Dimethyl-10-oxodeca-2,6-dien-1-ylacetat (145)

0]
& NS NS OAG

145
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Die Darstellung von (2E,6E)-3,7-Dimethyl-10-oxodeca-2,6-dien-1-ylacetat (145) erfolgte nach

einer literaturbekannten Methode.!'49)

7.5.9 Darstellung von Geranylbenzoat (147)

M/\O B

147

z

Die Darstellung von Geranylbenzoat (147) erfolgte nach einer literaturbekannten Methode.!"*®

7.5.10 Darstellung von 2-Hydroxy-2-(5-(2-hydroxypropan-2-yl)-2-methyltetra-
hydrofuran-2-yl)ethylbenzoat (148)

\N/Q\'/\OBZ
OI-'I-I 148 OH

Die Darstellung von 2-Hydroxy-2-(5-(2-hydroxypropan-2-yl)-2-methyltetra-hydrofuran-2-

yl)ethylbenzoat (148) erfolgte nach einer literaturbekannten Methode.['%!

7.5.11 Darstellung von 1-(5-(2-Hydroxypropan-2-yl)-2-methyltetra-hydrofuran-2-
yl)ethan-1,2-diyldibenzoat (149)

@) OBz
OI-‘-| OBz
149

Die Darstellung von 1-(5-(2-Hydroxypropan-2-yl)-2-methyltetra-hydrofuran-2-yl)ethan-1,2-

diyldibenzoat (149) erfolgte nach einer literaturbekannten Methode.["*®

7.5.12 Darstellung von 1-(2-Methyl-5-(prop-1-en-2-yl)tetrahydrofuran-2-yl)ethan-

1,2-diyldibenzoat (150)
O OBz

150
Die Darstellung von 1-(2-Methyl-5-(prop-1-en-2-yl)tetrahydrofuran-2-yl)ethan-1,2-diyldi-
benzoat (150) erfolgte nach einer literaturbekannten Methode.!"3"
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7.5.13 Darstellung von 1-(2-Methyl-5-(2-methyloxiran-2-yl)tetrahydrofuran-2-
yl)ethan-1,2-diyldibenzoat (151)
4.8 Ag. NaHCO,
M 1.1 Aq. mCPBA H/QWA
0) OBz > o) OBz
H™ " OBz DCM,0°C,4h O H ™" Ag,
150 48% (2:3) 151

50.0 mg (127 ymol, 1.0 Aqg.) 150 wurden in 2.0 mL (16 mL/mmol) Dichlormethan gelést und
auf 0°C geklhlt. Im Anschluss erfolgte die Zugabe von 51.1 mg (608 umol, 4.8 Aq.)

Natriumhydrogencarbonat  sowie  48.1mg (139 uymol, 1.1Aq., 50%) meta-
Chlorperbenzoesaure. Nachdem vier Stunden bei 0°C gerihrt wurde, wurde das
Losungsmittel entfernt. Nach saulenchromatographischer (SiO;, EA/PE 1:3) Reinigung
wurden 25.0 mg (61.0 umol, 48%) des Produktes als Stereoisomerengemisch (2:3, bestimmt
durch "H-NMR) als farbloses Ol erhalten.

Analytik:

Stereoisomer A:

"H-NMR (600 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm]: 8.11-8.07 (m, 2 H, H-3%), 7.95-7.91 (m, 2 H,
H-3), 7.57-7.53 (m, 1 H, H-5%), 7.49 (m, 1 H, H-5%), 7.44 (m, 2 H, H-4"), 7.35 (m, 2 H, H-4"),
5.59 (dd, 3J=8.8 Hz, 3J=2.7 Hz, 1 H, H-2), 4.74 (dd, 2J = 12.0 Hz, 3J = 2.7 Hz, 1 H, H-1a),
4.52 (dd, 2J=12.0 Hz, 3J=8.8 Hz, 1 H, H-1b), 3.98 (dd, 3J=7.1 Hz, 1H, H-6), 2.92 (d,
2J=5.1 Hz, 1 H, H-8a), 2.56 (d, 2J = 5.1 Hz, 1 H, H-8b), 2.19-2.12 (m, 1 H, H-4a), 2.11-2.05
(m, 1 H, H-5a), 2.01-1.92 (m, 1 H, H-5b), 1.80-1.71 (m, 1 H, H-4b), 1.39 (s, 3 H, H-10), 1.35
(s, 3 H, H-8).

13C.DEPTQ-NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm]: 166.5 (d, C-1°), 166.1 (d, C-1%), 133.2 (u,
C-5%), 133.1 (u, C-5%), 130.2 (d, C-2), 130.0 (u, C-3“), 129.9 (d, C-2'), 129.8 (u, C-3), 128.5
(u, C-4'), 128.4 (u, C-4*), 83.7 (d, C-3), 80.1 (u, C-6), 76.5 (u, C-2), 64.2 (d, C-1), 57.8 (d,
C-7), 51.4 (d, C-9), 34.8 (d, C-4), 28.5 (d, C-5), 23.9 (u, C-10), 18.0 (u, C-8).
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Stereoisomer B:

"H-NMR (600 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm]: 8.11-8.07 (m, 2 H, H-3), 7.95-7.91 (m, 2 H,
H-3°), 7.57-7.53 (m, 1 H, H-5%), 7.49 (m, 1 H, H-5'), 7.44 (m, 2 H, H-4"), 7.35 (m, 2 H, H-4"),
5.61 (dd, 3J=8.8 Hz, 3J=2.7 Hz, 1 H, H-2), 4.77 (dd, 2J = 12.0 Hz, 3J = 2.7 Hz, 1 H, H-1a),
4.55 (dd, 2J=12.0 Hz, 3J = 8.8 Hz, 1 H, H-1b), 3.91 (dd, 3J=8.2 Hz, 3J=6.3 Hz, 1 H, H-6),
2.81 (d, 2/ =4.9 Hz, 1 H, H-8a), 2.65 (d, 2J=4.9 Hz, 1 H, H-8b), 2.19-2.12 (m, 1 H, H-4a),
2.11-2.05 (m, 1 H, H-5a), 2.01-1.92 (m, 1 H, H-5b), 1.80-1.71 (m, 1 H, H-4b), 1.39 (s, 3 H,
H-10), 1.35 (s, 3 H, H-8).

3C-DEPTQ-NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): 6 [ppm]: 166.5 (d, C-1°), 166.1 (d, C-1*), 133.2 (u,
C-5%), 133.1 (u, C-5%), 130.2 (d, C-2), 130.0 (u, C-3%), 129.9 (d, C-2°), 129.8 (u, C-3'), 128.5
(u, C-49, 128.4 (u, C-4), 83.7 (d, C-3), 80.1 (u, C-6), 76.5 (u, C-2), 64.2 (d, C-1), 57.8 (d,
C-7),51.4 (d, C-9), 34.8 (d, C-4), 28.5 (d, C-5), 23.9 (u, C-10), 18.0 (u, C-8).

IRV [cm™] =2971, 1717, 1450, 1272, 1259, 1096, 1067, 1025, 909, 708.

MS (ESI): m/z: gefunden: 411.1940 ([M+H]*), berechnet: 411.1808.

Rs=0.71 (EA/PE 1:3).

7.5.14 Darstellung von ((2R,3R)-3-((E)-4,8-Dimethylnona-3,7-dien-1-yl)-3-methyl-
oxiran-2-yl)methanol (152)

Die Darstellung von ((2R,3R)-3-((E)-4,8-Dimethylnona-3,7-dien-1-yl)-3-methyl-oxiran-2-

yl)methanol (152) erfolgte nach einer literaturbekannten Methode. 244

7.5.15 Darstellung von (2R,3S,E)-3,7,11-Trimethyldodeca-6,10-dien-1,2,3-triol

(132)12¢5]
10 mol% HCI ~OH
)WWY\ N S OH
OH
152 O THFH,0 (1:4) 132 OH
75%
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Fir die Darstellung von 132 wurden 994 mg (4.17 mmol, 1.0 Aq.) 152 in 8.4 mL (2 mL/mmol)
Tetrahydrofuran geldst und mit 34.8 uL (417 pmol, 0.1 Aq., 12 M) Salzs&ure, geldst in 33.6 mL
Wasser, versetzt. Nachdem vier Tage bei Raumtemperatur gertihrt wurde, wurde flinfmal mit
je 30 mL Ethylacetat extrahiert, Gber Magnesiumsulfat getrocknet und das L&sungsmittel
entfernt. Nach saulenchromatographischer (SiO., EA/PE 1:3 & 1:1 > EA) Reinigung wurden
806 mg (3.14 mmol, 75%) 132 als farbloses Ol erhalten.

Analytik:
13 14 15

27 5 5 & 4> 120OH
OH

1H-NMR (400 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm]: 5.13 (m, 1 H, H-10), 5.08 (m, 1 H, H-6), 3.71-3.63
(m, 2 H, H-1), 3.43 (dd, 3J = 3.1 Hz, 1 H, H-2), 2.10-1.89 (m, 6 H, H-4,5,8), 1.61 (s, 3 H, H-12
oder H-13), 1.57-1.51 (m, 1 H, H-9a), 1.54 (s, 3 H, H-14), 1.53 (s, 3 H, H-12 oder H-13),
1.36-1.30 (m, 1 H, H-9b).

13C.DEPTQ-NMR (100 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm]: 135.3 (d, C-7), 131.3 (d, C-11), 124.3 (u,
C-10), 124.1 (u, C-6), 76.8 (u, C-2), 74.3 (d, C-3), 63.1 (d, C-1), 39.7 (d, C-5), 37.8 (d, C-9),
26.7 (d, C-4), 25.7 (u, C-12,13), 23.2 (u, C-15), 22.0 (d, C-8).16.0 (u, C-14).

IR 7 [cm™"] = 3388, 2966, 2925, 1754, 1661, 1438, 1410, 1385, 1257, 1186, 1090, 1063, 1030,
927, 880, 837, 803, 662, 589, 540.

MS (ESI): m/z: gefunden: 279.1981 ([M+Na]*), berechnet: 279.1931.
[a]2’=+4.0° (c = 1.00, CHCl3).

Rr= 0.15 (EA/PE 2:1),
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7.5.16 Darstellung von (2R,3S,E)-1-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-3,7,11-tri-
methyldodeca-6,10-dien-2,3-diol (161)

12 Aq. TBSCI
15 Aq. EtsN
OH 0.3 Aq. DMAP \OH
X X OH >N N oTBS
132 OH DMF, RT 15 h 161 OH
89%

Fir die Schitzung wurden 3.70g (14.4 mmol, 1.0 Aq.) 132 in 144 mL (10 mL/mmol)
N,N-Dimethylformamid geldst und auf 0 °C gekihlt. Nach tropfenweiser Zugabe von 3.02 mL
(2.19 g, 21.6 mmol, 1.5 Aq.) Triethylamin wurden auRerdem 528 mg (4.32 mmol, 0.3 Aq.)
DMAP sowie 2.61 g (17.3 mmol, 1.2 Aq.) tert-Butyldimethylsilylchlorid zugegeben. Nachdem
15 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt wurde, wurden 5 mL gesattigte Ammoniumchlorid-
I6sung zugegeben. Im Anschluss wurde dreimal mit je 35 mL Dichlormethan extrahiert, mit
gesattigter Natriumchloridldsung gewaschen und die vereinigten organischen Extrakte Uber
Magnesiumsulfat getrocknet. Das L&ésungsmittel wurde entfernt. Nach saulenchromato-
graphischer (SiO2, EA/PE 1:4) Reinigung wurden 4.73 g (12.8 mmol, 89%) 161 als farbloses

Ol erhalten.

Analytik:
1 3'
13 14 15 1| 3
9 5 |\OH
11 7 OH; 1
X X 2 LSi2 N3
12 3 (ORNNT

H-NMR (400 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm]: 5.15-5.07 (m, 2 H, H-6,10), 3.79 (d, ®J = 4.6 Hz,
2 H, H-1), 3.43 (t, ®J = 4.6 Hz, 1 H, H-2), 2.20-1.96 (m, 6 H, H-5,8,9), 1.68 (s, 3 H, H-13),
1.61-1.55 (m, 1 H, H-4a), 1.61 (s, 3 H, H-12), 1.60 (s, 3 H, H-14), 1.47-1.40 (ddd, 3J = 5.6 Hz,
3J=10.9 Hz, 2J = 13.0 Hz, 1 H, H-4b), 1.22 (s, 3 H, H-15), 0.90 (s, 9 H, H-3'), 0.09 (s, 6 H,
H-1Y).

13C.DEPTQ-NMR (100 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm]: 135.6 (d, C-11), 131.6 (d, C-7), 124.4 (u,
C-6), 124.4 (u, C-10), 75.5 (u, C-2), 74.3 (d, C-3), 64.4 (d, C-1), 39.8 (d, C-50.80.9), 38.6 (d,
C-4), 26.8 (d, C-50.80.9), 26.0 (u, C-3'), 25.9 (u, C-13), 23.3 (u, C-15), 22.3 (d,
C-50.80.9), 18.3 (d, C-2°), 17.8 (u, C-14), 16.1 (u, C-12), -5.3, -5.4 (u, C-1°).

IR ¥[cm™] = 3071, 3050, 2961, 2930, 2857, 1741, 1590, 1472, 1450, 1428, 1383, 1362,
1242,1189, 1111, 1068, 1007, 999, 938, 917, 873, 823, 778, 739, 700, 612, 504, 488.
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MS (ESI): m/z: gefunden: 477.3207 ([M+H]"), berechnet: 477.3183; gefunden: 499.3018
([M+Na]*), berechnet: 499.3003.

[a]2’=+5.25° (c = 1.00, CHCl3).

R = 0.24 (EA/PE 1:40).

7.5.17 Darstellung von (2R,3S,E)-2,3-Dihydroxy-3,7,11-trimethyldodeca-6,10-
dien-1-ylbenzoat (162)

Variante 1:

Die Darstellung von (2R,3S,E)-2,3-Dihydroxy-3,7,11-trimethyldodeca-6,10-dien-1-ylbenzoat

(162) erfolgte zunachst nach einer literaturbekannten Methode.['53

Variante 2:
1.0 Ag. BzCl
AOH 2.4 Aq. Et;N \OH
X X OH - X OBz
132 OH DCM, RT, 16 h 162 OH
88%

Fir die Synthese von 162 wurden 4.2 g (16 mmol, 1.0 Ag.) 132 in 160 mL (10 mL/mmol)
Dichlormethan aufgenommen und mit 2.8 mL (2.2 g, 40 mmol, 2.4 Aq.) Triethylamin
versetzt. Nachdem auf 0 °C gekuhlt wurde, wurden unter starkem Ruhren 2.7 mL
(3.3g, 16 mmol, 1.0 Aq.) Benzoylchlorid zugegeben. Im Anschluss wurde fiir
16 Stunden im tauenden Eisbad geruhrt, bevor mit gesattigter Ammoniumchlorid-
I6sung versetzt wurde. Die entstandenen Phasen wurden getrennt, die wassrige
funfmal mit je 100 mL Dichlormethan extrahiert, Gber Magnesiumsulfat getrocknet und
das Loésungsmittel entfernt. Nach saulenchromatographischer (SiO2, EA/PE 1:3)
Reinigung wurden 5.0 g (14 mmol, 88%) 162 als farbloses Ol erhalten.

Analytik:
13 14 15 o
11 9 7] % JaOH , 3
NS NS 2 4
12 3 Y 101
10 8 6 4
OH 3 5
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H-NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm]: 8.06-8.04 (m, 2 H, H-3'), 7.59-7.56 (m, 1H,
H-5'), 7.46-7.43 (m, 2 H, H-4'), 5.17-5.05 (m, 2 H, H-6,10), 4.56 (dt, 3J = 2.5 Hz, 2J = 11.3 Hz,
1H, H-1a), 4.36 (ddd, 3J=8.2Hz, 2J=10.1Hz, 3J=159Hz, 1H, H-1b), 3.84 (ddd,
3J=2.8Hz, 3J=8.3Hz, % = 13.6 Hz, 1 H, H-2), 2.22-2.11 (m, 2 H, H-5), 2.07-2.04 (m, 2 H,
H-9), 2.00-1.97 (m, 2 H, H-8), 1.76-1.70 (m, 1 H, H-4a), 1.68 (s, 3 H, H-12), 1.63 (s, 3 H,
H-14), 1.60 (s, 3 H, H-13), 1.52—-1.46 (m, 1 H, H-4b), 1.27 (s, 3 H, H-15).

13C.DEPTQ-NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm]: 167.2 (d, C-1°), 136.1 (d, C-7), 133.3 (u,
C-5%, 131.6 (d, C-11), 130.0 (u, C-3"), 129.9 (d, C-2'), 128.6 (u, C-4'), 124.3 (u, C-10), 124.1
(u, C-B), 76.1 (u, C-2), 73.9 (d, C-3), 66.5 (d, C-1), 39.8 (d, C-8), 37.3 (d, C-4), 26.7 (d, C-9),
25.8 (u, C-12), 22.1 (u, C-5), 17.8 (u, C-14), 16.1 (u, C-13).

R:s= 0.15 (EA/PE 1:3).
Auf weitere Analytik wurde verzichtet, da das aufgenommene 'H-NMR-Spektrum sowie das

BC-NMR-Spektrum mit denen aus der Literatur tibereinstimmen.!%%!

7.5.18 Darstellung von (2R,3S,E)-3,7,11-Trimethyl-1-((triethylsilyl)oxy)dodeca-
6,10-dien-2,3-diol (163)

1.0 Aq. TESCI
AOH 2.4 Aq Et;N ~OH
X X OH > X OTES
132 OH DCM, RT, 16 h 163 OH
73%

Fir die Schiitzung mittels TES-Gruppe wurden 0.52 g (2.0 mmol, 1.0 Aqg.) 132 in 20 mL
(10 mL/mmol) Dichlormethan gelést und auf 0 °C gekuhlt. Es erfolgte die Zugabe von 0.65 mL
(0.51g, 4.7mmol, 2.4 Aq.) Triethylamin sowie 0.33mL (0.30g, 2.0mol, 1.0Aq.)
Triethylsilylchlorid. Das Reaktionsgemisch wurde auf Raumtemperatur erwarmt und fir
16 Stunden bei dieser Temperatur gerthrt, bevor mit gesattigter Ammoniumchloridlésung
versetzt wurde. Nach Trennung der Phasen wurde die wassrige Phase dreimal mit je 10 mL
Ethylacetat extrahiert und die vereinigten organischen Extrakte Uber Magnesiumsulfat
getrocknet. Nach Entfernen des Lésungsmittels wurde saulenchromatographisch (SiOo,
EA/PE 1:6) gereinigt. Es wurden 0.60 g (1.4 mmol, 73%) eines farblosen Ols erhalten.
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Analytik:

H-NMR (500 MHz, CDCls, 25°C): & [ppm] = 5.12 (t, 3J=6.4Hz, 1H, H-10), 5.07
(t, 3%J = 6.0 Hz, 1 H, H-6), 3.80-3.74 (m, 2 H, H-1), 3.44-3.41 (m, 1 H, H-2), 2.88 (bs, 1 H,
-OH), 2.81 (bs, 1 H, -OH), 2.18-2.10 (m, 1 H, H-5a), 2.07—2.02 (m, 3 H, H-5b,9), 2.00-1.95
(m, 2 H, H-8), 1.67 (s, 3 H, H-120.13), 1.60 (s, 3 H, H-14), 1.59 (s, 3 H, H-120.13), 1.59-1.55
(m, 1 H, 4a), 1.42 (dd, ®J = 5.6 Hz, ®J = 11.4 Hz, 3J = 13.6 Hz, 1 H, H-4b), 1.21 (s, 3 H, H-15),
0.96 (t, ®J = 7.6 Hz, 9 H, H-2'), 0.62 (q, 3J = 7.1 Hz, 6 H, H-1°).

13C.DEPTQ-NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 135.5 (d, C-7), 131.5 (d, C-11), 124.4
(u, C-6,10), 75.5 (u, C-2), 74.2 (d, C-3), 63.9 (d, C-1), 39.8 (d, C-8), 38.5 (d, C-4), 26.8 (d,
C-9), 25.8 (u, C-120.13), 23.2 (u, C-15), 22.2 (d, C-5), 17.8 (u, C-120.13), 16.1 (u, C-14), 6.8
(u, C-2'), 4.4 (d, C-1°).

IR 7 [cm™"] = 34486, 2956, 2913, 2877, 2075, 1729, 1671, 1457, 1413, 1377, 1239, 1183, 1102,
1068, 1004, 974, 886, 816, 728, 673, 536, 397.

MS (ESI): m/z: gefunden: 371.0989 ([M+H]*), berechnet: 371.2976.
[a]2’= +8.2° (c = 1.0, CHCl5).

R = 0.68 (EA/PE 1:3),

7.5.19 Darstellung von tert-Butyl(((2R,3R)-3-((E)-4,8-dimethylnona-3,7-dien-1-yl)-
3-methyloxiran-2-yl)methoxy)diphenylsilan (164)
1.5 Aq. TBDPSCI

)\/\/k/\/lY\ 14 Imidazol )\/\/k/\/ly\
X X OH >R X OTBDPS

152 O Py, RT 164 O
Uber Nacht
89%

Fir die Schitzung als Silyl-Ether wurden 1.34g (5.60 mmol, 1.0 Ag.) 152 in 56 mL
(10 mL/mmol) Pyridin geldst und mit 2.2 mL (2.3 g, 8.4 mmol, 1.5 Aq.) TBDPS-Chlorid sowie

534 mg (7.84 mmol, 1.4 Aq.) Imidazol versetzt. Nachdem fiir eine Nacht bei Raumtemperatur
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geruhrt wurde, wurde das Gemisch mit 30 mL Ethylacetat verdinnt und mit 10%iger
Kupfer(ll)sulfat-Lésung, Wasser und anschlieRend mit gesattigter Natriumchloridlésung
gewaschen. Die vereinigten wassrigen Phasen wurden dreimal mit je 30 mL Ethylacetat
extrahiert. Die organischen Extrakte wurden vereinigt, iber Magnesiumsulfat getrocknet und
das Lésungsmittel wurde entfernt. Nach saulenchromatographischer (SiO», EA/PE 1:40 >
1:30 = 1:25 > 1:20 > 1:10) Reinigung wurden 2.39 g (5.01 mmol, 89%) 164 als farbloses Ol

erhalten.

Analytik:

1H-NMR (400 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm]: 7.70-7.67 (m, 4 H, H-2°), 7.46-7.36 (m, 6 H,
H-3'4‘), 5.13-5.07 (m, 2 H, H-6,10), 3.77 (qd, 3J = 5.5 Hz, 2J = 11.6 Hz, 2 H, H-1), 3.00 (t,
3J=5.3Hz, 1H, H-2), 2.11-1.94 (m, 6 H, H-5,8,9,), 1.68 (s, 3 H, H-120.13), 1.67-1.63 (m,
1 H, H-4a), 1.60 (s, 3 H, H-120.13,14), 1.44 (ddd, 3J = 8.0 Hz, ®%J = 10.0 Hz, 2J = 13.6 Hz, 1 H,
H-4b), 1.13 (s, 3 H, H-15).

13C.DEPTQ-NMR (100 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm]: 135.8 (d, C-7), 135.8 (u, C-2'), 135.7 (u,
C-2)), 133.7 (d, C-1°), 133.4 (d, C-1°), 131.5 (d, C-11), 129.9 (u, C-4‘), 127.9 (u, C-3'), 124.4
(u, C-10), 123.6 (u, C-6), 63.1 (u, C-2), 63.1 (d, C-1), 60.7 (d, C-3), 39.8 (d, C-50.80.9), 38.7
(d, C-4), 26.9 (u, C-6'), 26.8 (d, C-50.80.9), 25.9 (u, C-120.13), 23.8 (d, C-50.80.9), 19.4 (d,
C-5%), 17.8 (u, C-120.130.14), 16.9 (u, C-15), 16.1 (u, C-120.130.14).

IR ¥[cm™] = 3071, 3050, 2961, 2930, 2857, 1741, 1590, 1472, 1450, 1428, 1383, 1362,
1242,1189, 1111, 1068, 1007, 999, 938, 917, 873, 823, 778, 739, 700, 612, 504, 488.

MS (ESI): m/z: gefunden: 477.3207 ([M+H]"), berechnet: 477.3183; gefunden: 499.3018
([M+Na]*), berechnet: 499.3003.

[a]2’=-9.8° (c = 1.0, CHCly).

R = 0.24 (EA/PE 1:40).
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7.5.20 Darstellung von ((2R,3R)-3-((E)-4,8-Dimethylnona-3,7-dien-1-yl)-3-methyl-
oxiran-2-yl)methylbenzoat (165)

NS NS
)\/\/k/\/xy\OBz

165  ©
Die Darstellung von ((2R,3R)-3-((E)-4,8-Dimethylnona-3,7-dien-1-yl)-3-methyl-oxiran-2-

yl)methylbenzoat (165) erfolgte zunachst nach einer literaturbekannten Methode.['®!

7.5.21 Darstellung von (2R,3S,E)-1-((tert-Butyldiphenylsilyl)oxy)-3,7,11-tri-
methyldodeca-6,10-dien-2,3-diol (167)
1. 1.5Aq. HCIO4

DMF, RT, 4.5 h - - OH
X NS> oTeDPS > OTBDPS

MeOH, RT, Uber Nacht
55%

Fir die Offnung des Epoxids wurden 1.53 g (3.22 mmol, 1.0 Aq.) 164 in 6.5 mL (2 mL/mmol)
N,N-Dimethylformamid geldst und auf 0 °C gekihlt. Daraufhin erfolgte die tropfenweise
Zugabe von 450 uL (485 mg, 4.83 mmol, 1.5Aq., 70% in Wasser) Perchlorsdure.

AnschlieRend wurde fir funfeinhalb Stunden bei Raumtemperatur gerihrt, bevor mit 18 mL

Ethylacetat verdinnt wurde. Nachdem das Reaktionsgemisch mit gesattigter
Natriumhydrogencarbonat-Losung, Wasser und mit gesattigter Natriumchlorid-Losung
gewaschen wurde, wurde Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel entfernt.
Der Rickstand wurde in 6.5 mL (2 mL/mmol) Methanol aufgenommen, mit 71.2 mg (515 ymol,
16 mol%) Kaliumcarbonat versetzt, fur 17 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und das
Lésungsmittel entfernt. Nach saulenchromatographischer (SiO2, EA/PE 1:10 > 1:5 > 1:3)
Reinigung wurden 870 mg (1.76 mmol, 55%) eines farblosen Ols erhalten. Daneben konnten
250 mg (1.04 mmol, 32%) HO-Si'Bu(Ph). als weiRer Feststoff erhalten werden.

Analytik:
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1H-NMR (600 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm]: 7.70-7.65 (m, 4 H, H-2), 7.47-7.43 (m, 2 H,
H-4'), 7.43-7.38 (m, 4 H, H-3"), 5.11-5.04 (m, 2 H, H-6,10), 3.86-3.77 (m, 2 H, H-1), 3.50 (dd,
3J=3.6 Hz, 3J=6.2Hz, 1H, H-2), 3.05-2.77 (bs, 1H, -OH), 2.77-2.50 (bs, 1H, -OH),
2.14-2.02 (m, 3 H, H-5a,8a,9a), 2.00-1.92 (m, 3 H, H-5b,8b,9b), 1.67 (s, 3 H, H-13, 1.60 (s,
3 H, H-12), 1.59-1.52 (m, 1 H, H-4a), 1.56 (s, 3 H, H-7), 1.36 (ddd, 3J = 5.4 Hz, 3J = 11.4 Hz,
2J=13.8 Hz, 1 H, H-4b), 1.19 (s, 3 H, H-15), 1.07 (s, 9 H, H-6").

3C-DEPTQ-NMR (150 MHz, CDCls, 25 °C): 6 [ppm]: 135.7 (u, C-2'), 135.5 (d, C-7), 132.9 (d,
C-19), 132.7 (d, C-1%), 131.5 (d, C-11), 130.1 (u, C-4‘), 128.0 (u, C-3'), 124.4 (u, C-10), 124.3
(u, C-6), 76.0 (u, C-2), 74.1 (d, C-3), 65.0 (d, C-1), 39.8 (d, C-8), 38.3 (d, C-4), 27.0 (u, C-6"),
26.8 (d, C-9), 25.8 (u, C-13), 23.3 (u, C-15), 22.2 (d, C-5), 19.3 (d, C-5'), 17.8 (u, C-12), 16.1
(u, C-14).

IRV [cm™] = 3474, 3071, 3049, 2961, 2930, 2857, 1590, 1471, 1462, 1428, 1376, 1362, 1239,
1187, 1109, 1066, 998, 938, 884, 822, 738, 700, 613, 503, 488, 432.

MS (ESI): m/z: gefunden: 517.3138 ([M+Na]*), berechnet: 517.3114.

[a]3’=-2.8° (c = 1.0, CHCly).

Rr = 0.54 (EA/PE 1:3),

7.5.22 Darstellung von (2R,3R,E)-3-(Formyloxy)-2-hydroxy-3,7,11-trimethyl-
dodeca-6,10-dien-1-yl benzoat (166)

\OH
20 mol% HCIO, X X OBz
X X OBz > 166 H._O
165 O DMF, RT, 2d g
26% 5

Fir die Darstellung von 166 wurden 1.34 g (3.91 mmol, 1.0 Ag.) 165 in 8 mL (2 mL/mmol)
N,N-Dimethylformamid geldst, auf 0 °C gekuhlt und tropfenweise mit 74.6 yL (80.4 mg,
800 ymol, 0.2Aq., 70% in Wasser) Perchlorsdure versetzt. Nach Erwarmen auf
Raumtemperatur wurde fir zwei Tage bei dieser Temperatur gerihrt, bevor gesattigte
Natriumhydrogencarbonatldsung zugegeben wurde. Die wassrige Phase wurde dreimal mit je
15 mL Dichlormethan extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte tGber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Ldsungsmittel entfernt. Nach saulenchromatographischer (SiO,, EA/PE
1:6 > 1:3) Reinigung wurden 390 mg (1.00 mmol, 26%) 165 als farbloses Ol erhalten.
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Analytik:
13 14
15
0
9 5 3
INAN A Je X
12 31O
10 8 6 =
HW.O0 3 5
)i :
O

H-NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 8.21 (s, 1 H, H-1%), 8.00 (d, 3J=8.2 Hz, 2 H,
H-3'), 7.56 (t, °%J = 6.5 Hz, 1 H, H-5%), 7.43 (t, 3J = 8.2 Hz, 2 H, H-4"), 5.38 (dd, 3J = 2.6 Hz,
3J=8.7 Hz, 1 H, H-2), 5.15 (t, °J = 6.8 Hz, 1 H, H-6), 5.07 (t, ®J = 6.7 Hz, 1 H, H-10), 4.74 (dd,
3J=25Hz, 2J=12.1 Hz, 1 H, H-1a), 4.45 (dd, ®J = 8.7 Hz, 2J = 12.1 Hz, 1 H, H-1b), 2.16 (q,
3J=76Hz, 2H, H-5), 209 (g 3J=7.0Hz, 2H, H-9), 2.01-1.98 (m, 2H, H-8),
1.72-1.66 (m, 1H, H-4a), 1.68 (s, 3H, 120.13), 1.64 (s, 3 H, H-14), 1.62-1.58 (m, 1 H,
H-4b), 1.60 (s, 3 H, H-120.13), 1.30 (s, 3 H, H-15).

13C.DEPTQ-NMR (100 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 166.5 (d, C-1°), 160.3 (d, C-1°), 133.3
(u, C-5%), 131.7 (d, C-7), 131.7 (d, C-11), 129.8 (u, C-3'), 128.6 (u, C-4*), 124.3 (u, C-10), 123.6
(u, C-B), 75.9 (u, C-2), 73.4 (d, C-3), 63.6 (d, C-1), 39.8 (d, C-8), 38.4 (d, C-4), 26.7 (d, C-9),
25.9 (u, C-120.13), 23.6 (u, C-15), 22.1 (d, C-5), 17.9 (u, C-120.13), 16.2 (u, C-14).

IR 7 [cm™"] = 3485, 2924, 2854, 1722, 1603, 1585, 1451, 1378, 1340, 1316, 1272, 1165, 1116,
1070, 1027, 976, 864, 838, 805, 739, 711, 687, 535.

MS (ESI): m/z: gefunden: 411.2167 ([M+Na]*), berechnet: 411.2142.
[a)2’= +12.5° (c = 0.16, CHCl3).

Ry = 0.42 (EA/PE 1:40).
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7.5.23 Darstellung von (R)-2-((2R,5S)-5-((R)-2-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-1-
hydroxyethyl)-5-methyltetrahydrofuran-2-yl)-6-methylhept-5-en-2-ol
(173)
1.2 Ag. NMO-H,0O
AOH 5 mol% TPAP
X X OTBS 7 20 OTBS
161 OH DCM/‘Amylacohol (1:1) 173 OH OH

RT, 48 h
61%

Fir die oxidative Cyclisierung wurden 59.2mg (160 umol, 1.0 Ag.) 161 in 1.6 mL
(10 mL/mmol) eines 1:1-Gemisches aus Dichlormethan und tert-Amylalkohol gel6st. Die
Lésung wurde mit 2.8 mg (8.0 umol, 5 mol%) TPAP sowie 26.0 mg (192 umol, 1.2 Ag.) NMO-
Monohydrat versetzt. Das Gemisch wurde fur 48 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt, bevor
2 mL 2-Propanol zugegeben wurden und fur weitere 15 Minuten gerthrt wurde. Nach
Entfernen des Losungsmittels wurde saulenchromatographisch (SiO2, EA/PE 1:10 > 1:5)
gereinigt und es wurden 37.7 mg (97.6 ymol, 61%) 173 als farbloses Ol erhalten.

Die Reaktion wurde unter identischen Bedingungen bis zu einem Maf3stab von 8.35 mmol

durchgeflihrt, wobei vergleichbare Ausbeuten (bis zu 59%) erzielt wurden.

Analytik:

9 P
M 14 OH 150H

1H-NMR (400 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm]: 5.16-5.11 (m, 1 H, H-10), 3.86 (t, %/ = 7.3 Hz, 1 H,
H-6), 3.74-3.66 (m, 2 H, H-1), 3.49 (dd, %J = 7.9 Hz, 3J = 9.7 Hz, 1 H, H-2), 2.51 (bs, 2 H,
-OH), 2.19 (ddd, 3J = 6.8 Hz, 3J = 8.1 Hz, 2J = 12.1 Hz, 1 H, H-4a), 2.09-1.97 (m, 3 H, H-5a,9),
1.93-1.85 (m, 1 H, 5b), 1.67 (s, 3 H, H-12 oder 13), 1.65-1.59 (m, 1 H, H-8a), 1.61 (s, 3 H,
H-12 oder 13), 1.54—1.47 (m, 2 H, H-4b,8b), 1.14 (s, 3 H, H-14), 1.05 (s, 3 H, H-15), 0.90 (s,
9 H, H-3°), 0.08 (s, 6 H, H-1°).

13C-DEPTQ-NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm]: 131.4 (d, C-11), 125.0 (u, C-10), 84.4 (d,
C-6), 83.8 (u, C-1), 77.4 (d, C-7), 76.9 (u, C-2), 73.6 (d, C-3), 64.0 (d, C-6), 40.4 (d, C-4 oder
8), 32.9 (d, C-4 oder 8), 26.6 (d, C-5), 26.0 (u, C-3"), 25.8 (u, C-12 oder 13), 23.7 (u, C-14),
22.8 (d, C- 9), 22.0 (u, C-15), 17.8 (u, C-12 oder 13), -5.3 (u, C-1°).
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IR ¥[cm™] = 3071, 3050, 2961, 2930, 2857, 1741, 1590, 1472, 1450, 1428, 1383, 1362,
1242,1189, 1111, 1068, 1007, 999, 938, 917, 873, 823, 778, 739, 700, 612, 504, 488.

MS (ESI): m/z: gefunden: 477.3207 ([M+H]"), berechnet: 477.3183; gefunden: 499.3018
([M+Na]*), berechnet: 499.3003.

[a])3’=-3.8° (c = 1.00, CHCls).

R = 0.35 (EA/PE 1:3),

7.5.24 Darstellung von (R)-2-((2R,5S)-5-((R)-2-((tert-Butyldiphenylsilyl)oxy)-1-
hydroxyethyl)-5-methyltetrahydrofuran-2-yl)-6-methylhept-5-en-2-ol
(174)
1.2Aq. NMO-H,0
\OH 15 mol% TPAP
X X OTBDPS S A OTBDPS
167 OH DCM/!Amylakohol (1:1) 174 / OH OH

RT, 30 h
7% (8% borsm)

Fr die oxidative Cyclisierung wurden 123 mg (248 umol, 1.0 Aq.) 167 in 2.5 mL (10 mL/mmol)
eines 1:1-Gemisches aus Dichlormethan und ‘Amylalkohol gel6st und mit 13.1 mg (37.2 umol,
15 mol%) TPAP sowie 40.2mg (297 ymol, 1.2 Aq.) NMO-Monohydrat versetzt. Nach
24-stindigem Rihren bei Raumtemperatur erfolgte die Zugabe von 2 mL 2-Propanol.
Nachdem fir weitere 15 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt wurde, wurde Uber Kieselgur
filtriert, das Lésungsmittel entfernt und anschlief’iend wurde sdulenchromatographisch (SiOo,
EA/PE 1:9 > 1:7 - 1:6 &> 1:4) gereinigt. Es konnten 8.3 mg (16 pmol, 7% (8% borsm)) des

174 als farbloses Ol isoliert und 27.9 mg (56.4 umol, 23%) Startmaterial reisoliert werden.

Analytik:

H-NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm]: 7.73-7.71 (m, 4 H, H-2'), 7.68-7.66 (m, 2 H,

H-4), 7.42-7.40 (m, 4 H, H-3'), 5.14-5.11 (m, 1 H, H-10), 3.83 (t, ®%J= 7.4 Hz, 1 H, H-2),
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3.76-3.72 (m, 2 H, H-1), 3.58-3.54 (m, 1 H, H-6), 2.19-1.96 (m, 5 H, H-5a,8,9), 1.89-1.82 (m,
1 H, H-5b), 1.68 (s, 3 H, H-14), 1.61 (s, 3 H, H-15), 1.60-1.57 (m, 1 H, H-4a), 1.51-1.43 (m,
1 H, H-4b), 1.07 (s, 9 H, H-6%), 1.04, 1.03 (2 s, 6 H, H-12,13).

3C-DEPTQ-NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): 6 [ppm]: 135.7 (u, C-4%), 135.4 (d, C-1), 134.9 (u,
C-2), 133.0 (d, C-7), 131.3 (d, C-11), 129.8 (u, C-10), 127.9 (u, C-3°), 84.2 (d, C-6), 83.7 (u,
C-2), 73.6 (d, C-3), 64.9 (d, C-1), 40.3 (d, C-8), 32.9 (d, C-9), 27.0 (u, C-12,13), 26.7 (u,
C-2Y), 26.6 (d, C-4), 23.6 (u, C-15), 22.7 (d, C-5), 22.0 (u, C-14), 18.2 (d, C-5%).

IR V [cm™"] = 3395, 3071, 2958, 2928, 2856, 1428, 1376, 1113, 702, 505.

MS (ESI): m/z: gefunden: 549.3096 ([M+K]"), berechnet: 549.2797.

R = 0.66 (EA/PE 1:3),

[a)2’= +9.92° (c = 0.645, CHCl3).

7.5.25 Darstellung von (R)-2-Hydroxy-2-((2S,5R)-5-((R)-2-hydroxy-6-methylhept-
5-en-2-yl)-2-methyltetrahydrofuran-2-yl)ethylbenzoat (175a)

Variante 1:
z 2, O OBz
OH  OH 1475a, 78%

5 mol% TPAP z - Ho OBz

~ ~ OH 1.2 eq NMO-H,0 O 176, 10%

OBz >
162 OH DCM/!Amylalkohol, o
RT, 13 h X X Q OBy
O 177, 3%

Q
M/\/U\ 178, 1%

Fir die oxidative Cyclisierung wurden 250 mg (693 ymol, 1.0 Aq.) des 162 in 8.0 mL
(12 mL/mmol) eines 1:1-Gemisches aus mit Wasser gesattigtem Dichlormethan und
‘Amylalkohol gelést und mit 112mg (832 umol, 1.2 Aq.) N-Methyl-morpholin-N-oxid
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Monohydrat sowie mit 12.2 mg (34.7 ymol, 5 mol%) TPAP versetzt. Nach 13 Stunden Rihren
bei Raumtemperatur wurden 10 mL 2-Propanol zugegeben und fir 30 Minuten gerihrt. Das
Losungsmittel wurde entfernt und nach saulenchromatographischer (SiO,, EA/PE 1:3)
Reinigung wurden 204 mg (541 umol, 78%) 175a als farbloses Ol erhalten. Daneben wurden
26.1 mg (69.4 ymol, 10%) 176, 7.8 mg (20.8 ymol, 3%) 177 sowie 2.6 mg (6.9 pmol, 1%) 178
jeweils als farbloses Ol erhalten.

Die Reaktion wurde unter identischen Bedingungen bis zu einem Malistab von 0.99 mmol

durchgefuhrt, wobei vergleichbare Ausbeuten (bis zu 65%) erzielt wurden.

Variante 2:
1.0 Ag. BzCl
2.0 Ag. Et;N
z 2 Y0 OH > 7 2 O OBz
131 OH OH DCM, 50 °C 175a / OH OH
20 h
30%

Fir die Schitzung als Benzoat wurden 24.8mg (91.0 umol, 1.0Aq.) 131 in 2mL
(22 mL/mmol) Dichlormethan geldst und auf 0 °C gekuhlt. Es wurden 25.4 uL (18.4 mg,
182 umol, 2.0 Aq.) Triethylamin und 10.6 uL (12.8 mg, 91.0 ymol, 1.0 Ag.) Benzoylchlorid
zugegeben, bevor auf 50 °C erhitzt wurde. Nachdem fiir 20 Stunden bei dieser Temperatur
geruhrt wurde, wurde gesattigte Ammoniumchloridldsung zugegeben und die Phasen
getrennt. Die wassrige Phase wurde dreimal mit je 2 mL Dichlormethan extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel
entfernt. Nach saulenchromatographischer (SiO2, EA/PE 1:3 - EA) Reinigung wurden
10.3 mg (27.4 ymol, 30%) 175a als farbloses Ol erhalten.

Analytik:
(R)-2-Hydroxy-2-((2S,5R)-5-((R)-2-hydroxy-6-methylhept-5-en-2-yl)-2-methyltetra-
hydrofuran-2-yl)ethylbenzoat (175a)!'¢!:

5 4
13 10 8 _g 3. 1 3

" 9

7
12 14 OH 15 OH 3 5

H-NMR (600 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm]: 8.06 (d, 3J = 7.4 Hz, 2 H, H-3"), 7.56 (t, 3J = 7.5 Hz,
1H, H-5, 7.44 (t, % = 7.4 Hz, 2 H, H-4*), 5.15 (t, %J = 7.0 Hz, 1 H, H-10), 4.64 (dd, 3J = 2.4 Hz,
2J=11.7 Hz, 1 H, H-1a), 4.24 (dd, 3J = 7.9 Hz, 2J = 11.8 Hz, 1 H, H-1b), 3.96 (dd, 3J = 2.4 Hz,
3J=7.0 Hz, 1 H, H-2), 3.89 (t, 3J = 7.2 Hz, 1 H, H-6), 2.29-2.22 (m, 1 H, H-4a), 2.11-2.01 (m,
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3 H, H-5a,9), 1.93-1.89 (m, 1 H, H-5b), 1.71-1.65 (m, 1 H, H-8a), 1.68 (s, 3 H, H-120.13),
1.63—-1.55 (m, 2 H, H-4b,8b), 1.62 (s, 3 H, H-120.13), 1.25 (s, 3 H, H-15), 1.09 (s, 3 H, H-14).

13C.DEPTQ-NMR (150 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm]: 167.1 (d, C-1°), 133.3 (u, C-5'), 131.8 (d,
C-11), 130.0 (d, C-2°), 129.9 (u, C-3'), 128.5 (u, C-4'), 124.7 (u, C-10), 84.5 (d, C-3), 83.8 (u,
C-6), 75.6 (u, C-2), 73.7 (d, C-7), 66.9 (d, C-1), 40.3 (d, C-8), 33.3 (d, C-4), 26.6 (d, C-5), 25.8
u, C-120.13), 23.4 (u, C-15), 22.8 (d, C-9), 22.4 (u, C-14), 17.8 (u, C-120.13).

IR 7 [cm™"] = 3418, 2965, 2925, 2855, 1719, 1602, 1585, 1451, 1377, 1315, 1273, 1177, 1118,
1069, 1026, 915, 846, 801,736, 711, 687, 513, 396.

MS (ESI): m/z: gefunden: 399.2074 ([M+Na]*), berechnet: 399.2142; gefunden: 415.2022
([M+K]"), berechnet: 415.188.

[a]2’=-2.3° (c =0.43 , CHCl,).
R;= 0.19 (EA/PE 1:3).

2-((2S,5R)-5-((R)-2-Hydroxy-6-methylhept-5-en-2-yl)-2-methyltetrahydrofuran-2-yl)-2-
oxoethylbenzoat (176)!%%!:

9 Z
12 14 OH 150 3 5

1H-NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm]: 8.11-8.07 (m, 2 H, H-3'), 7.60-7.55 (m, 1H,
H-5), 7.47-7.42 (m, 2 H, H-4'), 5.37 (d, 2J = 17.2 Hz, 1 H, H-1a), 5.19 (d, 2J = 17.3 Hz, 1 H, H-
1b), 5.17-5.12 (m, 1 H, H-10), 3.98 (dd, 3J = 8.7 Hz, 3J = 6.4 Hz, 1 H, H-6), 2.52-2.46 (m, 1 H,
H-4a), 2.11 (g, 3J=7.9 Hz, 2 H, H-9), 1.95-1.77 (m, 3 H, H-4b, 5), 1.72-1.57 (m, 2 H,
H-8), 1.69 (s, 3 H, H-120.13), 1.63 (s, 3 H, H-120.13), 1.46 (s, 3 H, H-15), 1.12 (s, 3 H,
H-14).

13C.DEPTQ-NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm]: 206.3 (d, C-2), 166.3 (d, C-1°), 133.4 (u,
C-5%), 131.9 (d, C-11), 130.1 (u, C-3'), 129.6 (d, C-2'), 128.5 (u, C-4'), 124.6 (u, C-10), 88.1 (d,
C-3), 85.8 (u, C-6), 73.0 (d, C-7), 66.2 (d, C-1), 40.3 (d, C-8), 36.3 (d, C-4), 26.0 (d, C-5), 25.8
(u, C-120.13), 24.2 (u, C-15), 22.7 (d, C-9), 22.6 (u, C-14), 17.8 (u, C-120.13).
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IRV [cm™] = 3522, 2973, 2928, 1721, 1602, 1451, 1409, 1374, 1316, 1276, 1177, 1115, 1065,
1024, 985, 941, 920, 894, 830, 791, 711, 687.

MS (ESI): m/z: gefunden: 357.2076 ([M-H-O+H]*), berechnet: 357.2066; gefunden: 375.2177
([M+H]*), berechnet: 375.2171, gefunden: 397.2008 ([M+Na]"), berechnet: 397.1991,
gefunden: 413.1740 ([M+K]*), berechnet: 413.1730.

[a)3’= +11.5° (c = 0.235, CHCl3).
R:= 0.53 (EA/PE 1:3).

(S,E)-3-Hydroxy-3,7,11-trimethyl-2-oxododeca-6,10-dien-1-ylbenzoat (177):
13 14 15 o
5 3)0OH4 » 3
‘el 4
2 10 8 6 4
O 3 5

H-NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm]: 8.12-8.07 (m, 2 H, H-3‘), 7.62-7.57 (m, 1 H,
H-5), 7.49-7.44 (m, 2 H, H-4'), 5.22 (s, 2 H, H-1), 5.15-5.10 (m, 2 H, H-6), 5.10-5.05 (m, 1 H,
H-10), 3.08 (s, 1H, -OH), 2.22-2.14 (m, 1H, H-5a), 2.11-2.01 (m, 3H, H-5b,9),
2.01-1.96 (m, 2 H, H-8), 1.89 (ddd, 2J = 14.0 Hz, 3J = 9.9 Hz, 3J = 5.8 Hz, 1 H, H-4a), 1.77
(ddd, 2J = 14.1 Hz, 3J = 10.1 Hz, 3J = 5.9 Hz, 1 H, H-4b), 1.68 (s, 3 H, H-120.13), 1.63 (s, 3 H,
H-14), 1.60 (s, 3 H, H-120.13), 1.46 (s, 3 H, H-15).

13C.DEPTQ-NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm]: 207.4 (d, C-2), 166.1 (d, C-1°), 136.9 (d,
C-7), 133.5 (u, C-5°), 131.7 (d, C-11), 130.1 (u, C-3'), 129.4 (d, C-2'), 128.6 (u, C-4'), 124.3 (u,
C-10), 123.2 (u, C-6), 79.2 (d, C-3), 65.6 (d, C-1), 39.8 (d, C-4), 39.8 (d, C-8), 26.7 (d,
C-9), 26.1 (u, C-15), 25.9 (u, C-120.13), 22.3 (d, C-5), 17.9 (u, C-120.13), 16.2 (u, C-14).

IRV [cm™] = 3493, 2967, 2922, 2855, 1722, 1602, 1585, 1451, 1405, 1364, 1315, 1272, 1177,
1120, 1055, 1026, 983, 937, 827, 793, 709, 686.

MS (ESI): m/z: gefunden: 381.2042 ([M+Na]*), berechnet: 381.2042; gefunden: 397.1982
([M+K]"), berechnet: 397.1781.

[a]2’= +14.7° (c = 0.15, CHCl5).
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Rs=0.61 (EA/PE 1:3).

(E)-6,10-Dimethylundeca-5,9-dien-2-on (178):
12 13 1

11 0

H-NMR (600 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm]: 5.07 (m, 2 H, H-5,9), 2.45 (t, 3J= 7.5 Hz, 2 H,
H-3), 2.26-2.24 (m, 2 H, H-4), 2.13 (s, 3 H, H-1), 2.08-2.03 (m, 2 H, H-8), 1.99-1.95 (m, 2 H,
H-7), 1.68 (s, 3 H, H-13), 1.60 (2 s, 6 H, H-11,12).

13C.DEPTQ-NMR (150 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm]: 208.9 (d, C-2), 136.4 (d, C-6), 131.4 (d,
C-10), 124.1 (u, C-11), 122.4 (u, C-5), 43.7 (d, C-7), 39.6 (d, C-3), 29.9 (u, C-1), 29.7 (d,
C-8), 25.7 (u, C-110.12), 22.4 (d, C-4), 17.7 (u, C-110.12), 15.9 (u, C-4).

IR 7 [cm™] = 2922-2854, 1716, 1442, 1357, 1157, 832, 712, 537, 443,

MS (EI): m/z (%): 194 (100) [M]*, 151 (20) [M-C:HsOJ*, 125 (10) [M-CsHe]*, 83 (10)
[M-C7H+1OJ*, 69 (63) [M-CsH150]", 42 (100) [M-C1oH160]".

R = 0.88 (EA/PE 1:3),

7.5.26 Darstellung von (R)-4-((2R,5S)-5-((R)-2-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-1-
hydroxyethyl)-5-methyltetrahydrofuran-2-yl)-4-hydroxypentanal (193)
Variante 1:

10 mol% K,0s0,- 2 H,0
1.2 Ag. NMO-H,0

2.2 Aq. NalO,/SiO,
Z A OTBS g o oTBS
173 7/OH  OH Aceton/H,0 (19:1), 193 /OH  OH

RT, 21h
84%

Fir die oxidative Spaltung wurden 956 mg (2.47 mmol, 1.0 Aq.) 176 in 50 mL (20 mL/mmol)
eines 19:1-Gemisches aus Aceton und Wasser gelést. Nachdem 91.0 mg (247 pymol,
10 mol%) Kaliumosmat Dihydrat sowie 400 mg (2,96 mmol, 1.2 Aq.) NMO-Monohydrat
zugegeben wurden, wurde fur funf Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Im Anschluss wurden

8.35 g (5.43 mol, 2.2 Aq., 0.65 mmol/g) Natriumperiodat auf feuchtem Silica zugegeben und
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es wurde flr 24 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Dann wurde Uber Kieselgur filtriert, das
Lésungsmittel entfernt und sadulenchromatographisch (SiO,, EA/PE 1:4 > 1:2) gereinigt. Es
wurden 749 mg (2.08 mmol, 84%) des 193 als gelbliches Ol erhalten.

Variante 2:

Ho ¢ 4.2 Ag. NalO,/SiO,
2 O OTBS > 0”7 2 O OTBS
7 DCM, RT, 13 Min OH

196 OH OH 193 OH
84%

Fir die Darstellung von 193 wurden 892 mg (571 umol, 4.2 Aq., 0.64 mmol/g) Natriumperiodat
auf feuchtem Silica in 3.4 mL (25 mL/mmol) Dichlormethan suspendiert und auf 0 °C gekdhit.
Nach Zugabe von 57.0 mg (136 ymol, 1.0 Aq.) 196 wurde fir finf Minuten bei 0 °C und fiir
weitere 13 Minuten bei Raumtemperatur gerthrt. Im Anschluss wurde filtriert und das

Lésungsmittel entfernt. Es wurden 41.1 mg (114 pymol, 84%) 193 als farbloses Ol erhalten.

Variante 3:
O3
z 2 O OTBS > 7 2 O OTBS
173 OH OH DCM, -78 °C, 90 Min 193 OH OH

24%
Fir die Spaltung der Doppelbindung von 173 mittels Ozonolyse wurden 34.2 mg (92.8 pmol,
1.0 Ag.) 173 in 10 mL (10 mL/mmol) Dichlormethan gel6st und auf -78 °C gekihlt. Nach
90 Minuten Ozonolyse war ein blauer Schimmer im Reaktionsgefal3 zu beobachten. Es
wurden 1.5 mL Dimethylsulfid zugegeben und Uber Nacht im tauenden Eisbad gelagert. Im
Anschluss wurde das Reaktionsgemisch mit Wasser sowie mit gesattigter Natriumchlorid-
I6sung gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel entfernt. Nach
saulenchromatographischer (SiO», EA/PE 1:3) Reinigung wurden 8.0 mg (22 pmol, 24%) 193

als farbloses Ol erhalten.

Analytik:

2 O O PN
1+ OH 120H

H-NMR (400 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = —
13C-CPD-NMR (100 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = —
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IRV [cm™] = 3435, 2955, 2926, 2855, 1736, 1462, 1406, 1375, 1307, 1253, 1211, 1083, 10086,
963, 912, 878, 836, 776, 667, 570, 402.

MS (ESI): m/z: gefunden: 383.2228 ([M+Na]*), berechnet: 383.2224.
[a]2’= +0.8° (c = 1.00, CHCls).
R:=0.17 (EA/PE 1:3).

Die NMR-Spektren dieser Verbindung konnten nicht ausgewertet werden, da ein Gemisch aus
offenkettigem Produkt und Produkt, welches intramolekular ein Halbacetal gebildet hatte,
vorlag. Die erfolgreiche Darstellung des Produktes konnte jedoch mit der Darstellung der

Folgestufe nachgewiesen werden.

7.5.27 Darstellung von (6R)-6-((2R,5S)-5-((R)-2-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-1-
hydroxyethyl)-5-methyltetrahydrofuran-2-yl)-2-methylheptan-2,3,6-triol

(179)
Ho O
1.2 Aq. NMO-H,0 T e OTBS
5 mol% K,0804-2 Hy0 196a 704~ OH
z 2 0 OTBS >
173 / OH OH Aceton/H,0O (19:1)

RT. 17 h HO
80% (1:1)

OH

-~ O OoTBS
196b / OH OH

Fir die Dihydroxylierung wurden 61.1 mg (158 pymol, 1.0 Ag.) 173 in 1.6 mL (10 mL/mmol)
eines 1:19-Gemisches aus Aceton und Wasser geldst und im Anschluss mit 2.9 mg (7.9 pmol,
5 mol%) Kaliumosmat Dihydrat sowie 25.7 mg (190 umol, 1.2 Aq.) NMO Monohydrat versetzt.
Nach 17 Stunden Rihren bei Raumtemperatur wurde das Lésungsmittel entfernt. Nach
saulenchromatographischer (SiO,, EA/PE 1:1 - EA) Reinigung wurden 53.4 mg (127 pmol,

80%) eines 1:1-Diastereomerengemisches von 196 als farbloses Ol erhalten.

Analytik:
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1H-NMR (400 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm]: 3.89-3.80 (m, 1 H, H-6), 3.71-3.66 (m, 2 H,
H-1a,2), 3.50-3.43 (m, 1H, H-1b), 3.37-3.32 (m, 1H, H-10), 2.21-2.14 (m, 1 H, H-4a),
2.08-1.88 (m, 3 H, H-5,8a), 1.75-1.69 (m, 1 H, H-8b), 1.54-1.45 (m, 1 H, H-4b), 1.19 (s, 3 H,
H-120.13), 1.14 (s, 6 H, H-120.13,15), 1.04 (s, 3 H, H-14), 0.88 (s, 9 H, H-3), 0.06 (s, 6 H,
H-1").

13C.DEPTQ-NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm]: 84.7 (d, C-11), 84.4 (d, C-6), 79.2 (u,
C-10), 76.9 (u, C-2), 73.8 (d, C-7), 73.1 (d, C-3), 64.0 (d, C-1), 37.5 (d, C-8), 32.2 (d, C-4),
26.8 (d, C-5), 26.5 (u, C-120.13), 26.0 (u, C-3"), 26.0 (d, C-9), 23.6 (u, C-15,120.13), 22.1 (u,
C-14), 18.4 (d, C-2'), 5.3 (u, C-1").

IR ¥ [cm™] = 3380, 2956, 2929, 2883, 2857, 1725, 1463, 1376, 1253, 1216, 1113, 1073, 1007,
968, 938, 876, 835, 815, 776, 753, 694, 666, 580, 541, 506, 465.

MS (ESI): m/z: gefunden: 421.2982 ([M+H]*), berechnet: 421.2980; gefunden: 443.2801
([M+Nal*), berechnet: 443.2799.

R:=0.51 (EA).

7.5.28 Darstellung von (R,E)-6-((2R,5S)-5-((R)-2-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-1-
hydroxyethyl)-5-methyltetrahydrofuran-2-yl)-6-hydroxy-2-methylhept-2-en-
sauremethyl-ester (192)

Variante 1:

o)
2.4 Aq. OMe

PPh; 205a
o N0 oTBS > MeOZCMQﬁ/\OTBS
193 OH OH 192 OH OH

THF, RT, Gber Nacht
86%

Fir die WITTIG-Reaktion wurden 256 mg (710 umol, 1.0 Aq.) 193 in 2 mL (3 mL/mmol)
Tetrahydrofuran geldst und mit 729 mg (1.70 mmol, 2.4 Aq.) 205a versetzt. Die Lésung wurde

fur 20 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und anschlielend mit 15 mL einer gesattigten
Ammoniumchlorid-lbsung versetzt. Es wurde dreimal mit je 5 ml Ethylacetat extrahiert und
uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach saulenchromatographischer (SiO2, EA/PE 1:3 > 1:2)
Reinigung wurden 263 mg (611 pmol, 86%) 192 als gelbliches Ol erhalten.
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Variante 2:

15 Ag. MMA
15 mol% GRrusss Il

3 mol% Cul
173 OH OH Et,0, 36 °C, 4 d 192 OH OH

66%
Fir die Metathese wurden 88.8 mg (230 umol, 1.0 Ag.) 173 in 4.0 mL (17.4 mL/mmol)
Diethylether geldst und mit 123 yL (116 mg, 1.15 mmol, 5.0 Aq.) Methylmethacrylat, 1.3 mg
(6.9 umol, 3 mol%) Kupfer(l)iodid sowie 29.3 mg (34.5 pmol, 15 mol%) GRuUBBS |l Katalysator

versetzt.Nachdem fur vier Tage unter Ruckfluss erhitzt wurde, wurde das Ld&sungsmittel
entfernt. Sdulenchromatographische (SiO., EA:PE 1:5 2 1:3 - 1:2) Reinigung lieferte 65.5 mg
(152 pmol, 66%) 192 als farbloses Ol erhalten.

Analytik:

8

5 4 3

y 013 0 8 _gf \3, 1 |?J<
S'\1.

7
% 0 o
1 OH 15 OH

H-NMR (400 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 6.80 (td, 3J = 1.4 Hz, 3J = 7.4 Hz, 1 H, H-10), 3.86
(t, 3J = 7.0 Hz, 1 H, H-6), 3.37-3.64 (m, 2 H, H-1a,2), 3.72 (s, 3 H, H-1%), 3.45 (m, 1 H, H-1b),
2.34-2.22 (m, 1 H, H-9a), 2.10-2.02 (m, 3 H, H-5a,4), 1.96-1.87 (m, 1 H, H-5b), 1.85 (s, 3 H,
H-12), 1.81-1.77 (m, 1 H, H-8a), 1.61—1.46 (m, 2 H, H-8b,9b), 1.13 (s, 3 H, H-15), 1.06 (s, 3 H,
H-14), 0.90 (s, 9 H, H-3'), 0.08 (s, 6 H, H-1).

13C.DEPTQ-NMR (100 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 168.8 (d, C-13), 143.3 (u, C-10), 127.3
(d, C-3), 84.5 (d, C-3), 83.9 (u, C-6), 76.9 (u, C-2), 73.4 (d, C-7), 63.9 (d, C-1), 51.8 (u,
C-17), 39.0 (d, C-8), 32.5 (d, C-9), 26.7 (d, C-4,5), 26.0 (u, C-3), 24.0 (u, C-15), 23.6 (d,
C-2Y), 22.0 (u, C-14), 12.5 (u, C-12), -5.2 (u, C-1°), -5.3 (u, C-1°).

IRV [cm™] = 3428, 2953, 2929, 2882, 2857, 2334, 2071,2037, 2000, 1979, 1957, 1929, 1716,
1650, 1463, 1375, 1279, 1254, 1215, 1192, 1080, 1007, 974, 939, 913, 877, 837, 778, 747,
669, 574, 533, 508, 403.

MS (ESI): m/z: gefunden: 453.2647 ([M+Na]*), berechnet: 453.2643.

[a]2’= +1.2° (c = 1.00, CHCls).
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R¢=0.10 (EA/PE 1:3).

7.5.29 Darstellung von (R,E)-6-((2R,5S)-5-((R)-1,2-Dihydroxyethyl)-5-
methyltetrahydrofuran-2-yl)-6-hydroxy-2-methylhept-2-ensaure-

methylester (130)
2.0 Aq. TBAF
MeoszQh/\OTBS > MeOZCMQH/\OH
192 /OH  OH THF, 0 °C>RT 130 7OH  OH
90 Min
75%

Fir die TBS-Entschiitzung wurden 366 mg (987 ymol, 1.0 Ag.) 192 in 10 mL (10 mL/mmol)
Tetrahydrofuran gelést und auf 0 °C gekihlt. Nach der Zugabe von 1.97 mL (1.97 mmol,
1.0 Ag., 1 M in THF) TBAF-Ldsung wurde 30 Minuten bei 0 °C geriihrt, bevor eine Stunde bei
Raumtemperatur weitergerihrt wurde. Anschlielend wurde gesattigte
Ammoniumchloridlésung zugegeben und mit Diethylether verdinnt. Nach der Trennung der
Phasen wurde die wassrige Phase dreimal mit je 10 mL Diethylether extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen mit gesattigter Natriumchloridlésung gewaschen, Gber Magnesiumsulfat
getrocknet sowie das Losungsmittel entfernt. Nach sdulenchromatographischer (SiO., EA/PE
1:1 > EA) Reinigung wurden 235 mg (743 pumol, 75%) des 130 als farbloses Ol erhalten.

Analytik:

5 4
" 10 8 _g 3. 1

7
14 OH 15 OH

1H-NMR (500 MHz, CDCls, 25°C): & [ppm] = 6.78 (t, °%J=6.1 Hz, 1H, H-10), 3.83 {(t,
3J=7.3Hz, 1H, H-6), 3.72-3.68 (m, 2 H, H-1a,2), 3.71 (s, 3 H, H-1°), 3.53-3.48 (m, 1H,
H-1b), 2.27-2.22 (m, 2H, H-9), 2.15-2.10 (m, 1H, H-4a), 2.03-1.96 (m, 1H, H-5a),
1.93-1.86 (m, 1 H, H-5b), 1.83 (s, 3 H, H-12), 1.79-1.73 (m, 1 H, H-8a), 1.64—-1.58 (m, 1 H,
H-8b), 1.56—1.50 (m, 1 H, H-4b), 1.15 (s, 3 H, H-15), 1.07 (s, 3 H, H-14).

13C.DEPTQ-NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 168.9 (d, C-13), 143.0 (u, C-10), 127.5
(d, C-11), 84.8 (d, C-3), 83.2 (u, C-6), 77.2 (u, C-2), 73.6 (d, C-7), 63.5 (d, C-1), 51.8 (u,
C-1%), 38.9 (d, C-8), 32.5 (d, C-4), 26.7 (d, C-5), 23.9 (u, C-15), 23.6 (d, C-9), 22.4 (u, C-14),
12.4 (u, C-12).
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IRV [cm™] = 3374, 2927, 2874, 1711, 1647, 1436, 1375, 1347, 1279, 1253, 1216, 1192, 1086,
1053, 1036, 969, 949, 899, 872, 747, 657, 582, 541, 504.

MS (ESI): m/z: gefunden: 339.1619 ([M+Na]*), berechnet: 339.1778.

[a]3’=-4.3 °(c = 1.00, CHCls).

Rr=0.16 (EA).

7.5.30 Darstellung von (R,E)-6-Hydroxy-6-((2R,5S)-5-((S)-1-hydroxy-2-oxoethyl)-
5-methyltetrahydrofuran-2-yl)-2-methylhept-2-ensauremethylester (130)

0.3 Aq. TEMPO
3.0 Aq. BAIB
MeOZCM(Qh/\OH > MeOzCWO
130 /OH  OH DCM,1 g 72h 129 /OH  OH
(o]

Fir die selektive Oxidation des primaren Alkohols wurden 0.40 pL (40 ymol, 1.0 Aq., 1 M in
DCM) einer Lésung von 130 mit 1.9 mg (12 umol, 0.3 Ag.) TEMPO sowie 39 mg (0.12 mmol,
3 Aq.) BAIB versetzt und 72 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Im Anschluss wurde mit
Dichlormethan verdinnt und es erfolgte die Zugabe von gesattigter Natriumthiosulfatlésung.
Nach Trennung der Phasen wurde die wassrige Phase dreimal mit je 5 mL Dichlormethan
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit gesattigter
Natriumhydrogencarbonatldsung und gesattigter Natriumchloridldsung gewaschen sowie Gber
Magnesiumsulfat  getrocknet. Das  Ldsungsmittel wurde entfernt und nach
saulenchromatographischer (SiO2, EA/PE 1:3) Reinigung wurden 1.6 mg (5.1 ymol, 13%) 129

als farbloses Ol erhalten.

Analytik:

5 4
10 8 _g 3. 1

7
14 OH 15 OH

H-NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 8.08 (s, 1H, H-1), 6.81 (t, 3J=7.5Hz, 1H,
H-10), 5.68 (s, 1 H, H-2), 3.82 (dd, ®J = 6.9 Hz, 3J = 17.8 Hz, 1 H, H-6), 3.74 (s, 3 H, H-1°),
2.45-2.34 (m, 2H, H-8a,9a), 2.25-2.21 (m, 2 H, H-4a,9b), 2.18-2.12 (m, 1H, H-5a),
1.98-1.92 (m, 1 H, H-5b), 1.88 (s, 3 H, H-12), 1.63-1.50 (m, 1 H, H-8b), 1.46 (td, 3J = 3.5 Hz,
2J=12.5Hz, 1 H, H-4b), 1.25 (s, 3 H, H-15), 1.12 (s, 3 H, H-14).
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13C.DEPTQ-NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 168.7 (d, C-13), 159.3 (u, C-1), 142.1
(u, C-10), 128.0 (d, C-11), 92.1 (u, C-2), 84.9 (d, C-3), 80.5 (u, C-6), 80.2 (d, C-7), 51.9 (u,
C-1%), 32.7 (d, C-8), 29.2 (d, C-4), 25.7 (d, C-5), 22.6 (d, C-9), 21.8 (u, C-14), 19.9 (u, C-15),
12.5 (u, C-12).

IR 7 [cm™"] = 2926, 2855, 1738, 1714, 1650, 1436, 1381, 1281, 1260, 1228, 1194, 1156, 1143,
1116, 1071, 1052, 1026, 1007, 972, 940, 923, 884, 869, 855, 824, 805, 749, 600, 459.

MS (ESI): m/z: gefunden: 267.1511 ([M-CHO-H.QO]"), berechnet: 267.1591.

[a]2’= (c = 1.00, CHCI5).

R¢= 0.43 (EA/PE 1:3).

7.5.31 Darstellung von (2S,5R)-5-((R)-2-Hydroxy-6-methylhept-5-en-2-yl)-2-
methyltetrahydro-furan-2-carbonsaure (214)

0.2 Aq. TEMPO
3.0 Aq. BAIB o
2 A ) OH 2 A )
131 OH OH DCM, RT, 4d 214 / OH OH
56%

Fir die Darstellung von 214 wurden 28.3 mg (104 umol, 1.0 Ag.) 131 in 2 mL (20 mL/mmol)
Dichlormethan geldst, mit 3.3 mg (21 umol, 0.2 Ag.) TEMPO sowie mit 101 mg (312 umol,
3.0 Aq.) BAIB versetzt und fiir drei Tage bei Raumtemperatur geriihrt. Nachdem das
Lésungsmittel entfernt wurde, wurde sdulenchromatographisch (SiO2, EA/PE 1:5) gereinigt.

Es wurden 14.9 mg (58.1 umol, 56%) eines farblosen Ols erhalten.

Analytik:
4 3

12 S T 45 2
(@)
OH 14 OH

11 13

H-NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 5.09 (t, 3J= 6.4 Hz, 1 H, H-10), 4.19 (m, 1 H,
H-6), 2.15-2.11 (m, 1H, H-4a), 2.11-2.04 (m, 4 H, H-5,9), 2.01-1.92 (m, 1H, H-8a),
1.85-1.77 (m, 2 H, H-4b,8b), 1.68 (s, 3 H, H-120.13), 1.60 (s, 3 H, H-120.13), 1.56 (s, 3 H,
H-15), 1.28 (s, 3 H, H-14).
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13C-DEPTQ-NMR (100 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 172.1 (d, C-1), 132.4 (d, C-10), 123.6
(u, C-9), 86.9 (d, C-6), 81.0 (d, C-2), 78.2 (u, C-5), 39.5 (d, C-7), 36.9 (d, C-3), 25.8 (u,
C-120.13), 24.2 (d, C-4), 22.8 (d, C-8), 21.3 (u, C-13), 19.9 (u, C-14), 17.8 (u, C120.13).

IRV [cm™] = 2967, 2927, 2858, 1741, 1446, 1381, 1327, 1292, 1248, 1160, 1132, 1073, 1032,
999, 951, 902, 872, 834, 800, 747, 662, 611, 552, 525, 507, 486, 443.

MS (ESI): m/z: gefunden: 239.1637 ([M-OH]"), berechnet: 239.1642.
[a]2’= -5.0° (c =0.675 , CHCI5).

R¢= 0.58 (EA/PE 1:3).

7.5.32 Darstellung von (R)-1-((2S,5R)-5-((R)-2-Hydroxy-6-methylhept-5-en-2-yl)-2-
methyltetrahydrofuran-2-yl)ethan-1,2-diol (131)

N o e NN
~ Ae) OTBS g - O OH
173 / OH OH THF, 0 °C =RT 131 / OH OH
90 Min
quant.
Fir die Entschitzung wurden 22.1 mg (57.2 umol, 1.0 Ag.) 173 in 1 mL (17.5 mL/mmol)

Tetrahydrofuran gelost, auf 0 °C gekiihlt und mit 114 pL (114 umol, 2.0 Ag., 1 M in THF) einer

TBAF-L6sung versetzt. Nach 30-minuatigem Ruhren bei dieser Temperatur wurde eine weitere

Stunde bei Raumtemperatur gerthrt. Anschliefend wurde mit Diethylether verdinnt und mit
gesattigter Ammoniumchloridldésung versetzt. Nach Trennung der Phasen wurde die wassrige
Phase dreimal mit je 5 mL Diethylether extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit
gesattigter Natriumchloridlésung gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach
Entfernen des Losungsmittels wurden 16.9 mg (62.0 ymol, quant.) 131 als farbloses Ol

erhalten.

Analytik:

176



Dissertation Experimenteller Teil André Behnk

1H-NMR (500 MHz, CDCls, 25°C): & [ppm] = 5.14 (t, °%J=6.4 Hz, 1H, H-10), 3.84 (t,
3J=7.3 Hz, 1 H, H-6), 3.73-3.68 (m, 2 H, H-1a,2), 3.58-3.53 (m, 1 H, H-1b), 2.30 (bs, 3 H,
-OH), 2.15-2.06 (m, 3 H, H-8a,9), 2.02-1.96 (m, 1 H, H-5a), 1.93-1.88 (m, 1 H, H-5b),
1.68 (s, 3 H, H-120.13),1.62 (s, 3 H, H-120.13), 1.59-1.53 (m, 2 H, H-8b), 1.18 (s, 3 H,
H-14), 1.09 (s, 3 H, H-15).

13C.DEPTQ-NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 132.0 (d, C-11), 124.6 (u, C-10), 84.9
(d, C-7), 83.2 (u, C-6), 77.1 (u, C-2), 74.0 (d, C-3), 63.5 (d, C-1), 40.1 (d, C-8), 32.8 (d, C-4),
26.8 (d, C-5), 25.8 (u, C-120.13), 23.9 (u, C-14), 22.8 (d, C-9), 22.7 (u, C-15), 17.8 (u,
C-120.13).

IR 7 [cm™"] = 3318, 2968, 2927, 2875, 1451, 1415, 1375, 1341, 1317, 1298, 1239, 1219, 1204,
1183, 1117, 1077, 1058, 1035, 1021, 959, 942, 906, 874, 854, 831, 792, 774, 757, 729, 695,
666, 580, 544, 525, 499, 442.

MS (ESI): m/z: gefunden: 295.1885 ([M+Na]*), berechnet: 295.1880.
[a]2’=-2.5° (c = 1.00, CHCl3).

Rr=0.24 (EA).

7.5.33 Darstellung von (2R)-6-Methyl-2-((2R,5S)-5-methyl-5-((4R)-2-phenyl-1,3-
dioxolan-4-yl)tetrahydrofuran-2-yl)hept-5-en-2-ol (215)
3.0 Ag. Benzaldehyd-
dimethylacetal
10 mol% CSA z 2 O o)
131 /OH  OH THF, RT, 20 h
56%

Fir die Acetalbildung wurden 430 mg (1.19 mmol, 1.0 Ag.) 131 in 12 mL (10 mL/mmol) abs.
Tetrahydrofuran geldést und mit 538 uL (543 mg, 3.57 mmol, 3.0 Aq.) Benzaldehyd-
dimethylacetal sowie mit 27.6 mg (119 ymol, 10 mol%) Camphersulfonsaure versetzt und fur
20 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Das Ldsungsmittel wurde entfernt und nach
saulenchromatographischer (SiO,, EA/PE 1:7 - 1:3) Reinigung wurden 242 mg (671 pmol,
56%) 215 als farbloses Ol erhalten.
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Analytik:

H-NMR (400 MHz, Methanol-d4, 25 °C): & [ppm] = 7.53-7.51 (m, 1 H, H-3'a), 7.47-7.45 (m,
1 H, H-3b), 7.40-7.37 (m, 3 H, H-4’,5), 5.87 (s, 1 H, H-1"), 5.13 (m, 1 H, H-10), 4.28-4.21 (m,
1H, H-2), 4.10-4.02 (m, 1H, H-1a), 3.96-3.89 (m, 2H, H-1b,6), 2.17-2.01 (m, 3 H,
H-4a,9), 1.99-1.89 (m, 2 H, H-5), 1.80-1.71 (m, 1 H, H-4b), 1.69 (s, 3 H, H-120.13), 1.63 (s,
3 H, H-120.13), 1.56-1.50 (m, 2 H, H-8), 1.25 (s, 3 H, H-14), 1.08 (s, 3 H, H-15).

13C-DEPTQ-NMR (100 MHz, Methanol-d4, 25 °C): & [ppm] = 138.5 (d, C-2’), 132.0 (d, C-11),
130.4 (u, C-4’), 130.2 (u, C-4), 129.3 (u, C-5"), 128.0 (u, C-3'), 127.5 (u, C-3'), 125.9 (u,
C-10), 105.6 (u, C-1’), 85.2 (u, C-6), 85.1 (d, C-7), 82.5 (u, C-2), 74.3 (d, C-3), 68.0 (d, C-1),
40.7 (d, C-8), 34.9 (d, C-4), 27.1 (d, C-5), 25.9 (u, C-120.13), 23.5 (d, C-9), 23.0 (u, C-14),
22.3 (u, C-15), 17.7 (u, C-120.13).

IR 7 [cm™'] = 3510, 3034, 2969, 2926, 2876, 1744, 1453, 1398, 1375, 1341, 1309, 1293, 1261,
1219, 1175, 1157, 1090, 1062, 1026, 970, 914, 854, 799, 757, 697, 643, 626, 532, 451, 434,
395, 382.

MS (ESI): m/z: gefunden: 383.1953 ([M+Na]*), berechnet: 383.2193.
[a]3’=-5.8° (c = 0.6, CHCl3).

R = 0.42 (EA/PE 1:3),
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7.5.34 Darstellung von (2R)-2-((2R,5S)-5-((4R)-2-(4-Methoxyphenyl)-1,3-dioxolan-
4-yl)-5-methyltetrahydrofuran-2-yl)-6-methylhept-5-en-2-ol (216)

3.0 Ag. Anisaldehyd-
dimethylacetal z e 0
10 mol% CSA 216 OH 0O
N o -
131 OH  OH THF, RT, 18 h

62%

OMe
Fir die Schiitzung als Acetal wurden 145 mg (532 pmol, 1.0 Ag.) 131 in 5 mL (10 mL/mmol)
abs. Tetrahydrofuran geldst und mit 273 uL (292 mg, 1.60 mmol, 3.0 Aq.) Anisaldehyd-
dimethylacetal sowie 12.4 mg (53.2 ymol, 10 mol%) Camphersulfonsdure versetzt. Nach
18-stiindigem Rlhren bei Raumtemperatur wurde das Ldsungsmittel entfernt. Nachdem
saulenchromatographisch (SiO2, EA/PE 1:6 - 1:4) gereinigt wurde, wurden 128 mg
(328 pmol, 62%) 216 als farbloses Ol erhalten.

Analytik:

H-NMR (400 MHz, Methanol-d4, 25 °C): & [ppm] = 7.42 (d, 3J = 7.7 Hz, 1 H, H-3'a), 7.36 (d,
3J=7.7Hz, 1H, H-3b), 6.91 (d, 3J=7.7 Hz, 2 H, H-4*), 5.80 (s, 1H, H-1%), 5.11 (m, 1 H,
H-10), 4.25-4.17 (m, 1 H, H-6), 4.05-3.97 (m, 1 H, H-1a), 3.94-3.85 (m, 2 H, H-1b,2), 3.79 (s,
3 H, H-6'), 2.14-1.98 (m, 3 H, H-4a,9), 1.97—1.88 (m, 2 H, H-5), 1.78-1.68 (m, 1 H, H-4b), 1.67
(s, 3 H, H-120.13), 1.60 (s, 3 H, H-120.13), 1.54—1.48 (m, 2 H, H-8), 1.22 (s, 3 H, H-14), 1.05
(s, 3 H, H-15).

13C-DEPTQ-NMR (100 MHz, Methanol-d4, 25 °C): & [ppm] = 162.0 (d, C-5’), 131.9 (d, C-11),
130.5 (d, C-2’), 129.2 (u, C-3'), 125.9 (u, C-10), 114.6 (u, C-4'), 105.7 (u, C-1°), 85.2 (u, C-2),
84.7 (d, C-7), 82.4 (u, C-6), 74.4 (d, C-3), 68.0 (d, C-1), 55.7 (u, C-6'), 40.8 (d, C-8), 34.8 (d,
C-4), 27.1 d, C-5), 25.9 (u, C-120.13), 23.5 (d, C-9), 23.0 (u, C-14), 22.3 (u, C-15), 17.7 (u,
C-120.13).

IR 7 [cm™"] = 3496, 2968, 2928, 1718, 1614, 1588, 1517, 1454, 1395, 1375, 1342, 1303, 1247,
1170, 1080, 1032, 1011, 968, 935, 868, 828, 779, 734, 633, 590, 546, 435, 411.
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MS (ESI): m/z: gefunden: 391.2465 ([M+H]*), berechnet: 391.2479.
[a]2’=-7.0° (c = 0.3, CHCl3).
R:= 0.32 (EA/PE 1:3).

7.5.35 Darstellung von (R)-2-((2R,5S)-5-((R)-1-(Benzyloxy)-2-hydroxyethyl)-5-
methyltetrahydrofuran-2-yl)-6-methylhept-5-en-2-ol (229)

= 2 O o) 4.0 Aq. DIBAL-H
215 /bH O d >

Toluol, RT. 26 h 229 /BH Opn
27% (Uuber 2 Schritte)

Far die Reduktion des Benzaldehydacetals wurde das Rohprodukt der vorherigen

Acetalbildung verwendet.

Nachdem 191 pmol (1.0 Ag.) 131 als Benzaldehydacetal geschiitzt wurden, wurde das
Rohprodukt in 2.0 mL (10 mL/mmol) abs. Toluol aufgenommen, auf 0 °c gekihlt und mit
637 L (764 ymol, 4.0 Aq., 1.2 M in Toluol) DIBAL-H-Lésung versetzt. Nachdem fiinf Minuten
bei 0 °C geruhrt wurde, wurde auf Raumtemperatur erwarmt und flr 26 Stunden gerihrt. Nach
Zugabe von 4 mL gesattigter Kaliumnatriumtartratidbsung wurde fir zwei Stunden bei
Raumtemperatur gerlhrt, bevor mit Dichlormethan sowie Wasser verdinnt wurde. Die
entstandenen Phasen wurden getrennt, die wassrige Phase wurde dreimal mit je 5 mL
Dichlormethan extrahiert, die wassrige Phase mit gesattigter Natriumchloridldsung gewaschen
und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Ldsungsmittel wurde entfernt. Nach
saulenchromatographischer (SiO2, EA/PE 1:3 - 1:2) Reinigung wurden 18.4 mg (50.8 pmol,

27% Uber zwei Stufen) 229 als farbloses Ol erhalten.

Analytik:
5 4

13 10 8 g 3, 1
™ '«bHO OH

12 14 509"

>
3 3
4 4

180



Dissertation Experimenteller Teil André Behnk

H-NMR (600 MHz, CDCls, 25 °C): 5 [ppm] = 7.36-7.28 (m, 5 H, H-34,5"), 5.12 (t, ®J = 6.9 Hz,
1H, H-10), 4.63 (s, 1 H, H-1°), 3.88-3.85 (m, 2 H, H-1a,6), 3.68 (dd, ®J = 4.4 Hz, 2J = 11.2 Hz,
1H, H-1b), 3.47 (t, 3J=6.3 Hz, 1 H, H-2), 2.12 (bs, 2 H, -OH), 2.08-2.02 (m, 3 H, H-4,8a),
1.99-1.92 (m, 1 H, H-5a), 1.89-1.82 (m, 1 H, H-5b), 1.68 (s, 3 H,H-120.13), 1.68—1.61 (m, 1 H,
H-8b), 1.60 (s, 3 H, H-120.13), 1.59-1.56 (m, 1 H, H-9a), 1.52—1.46 (m, 1 H, H-9b), 1.22 (s,
3 H, H-15), 1.05 (s, 3 H, H-14).

13C.DEPTQ-NMR (150 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 138.3 (d, C-2'), 131.6 (d, C-11), 128.6
(u, C-30.4'0.5"), 128.0 (u, C-3'0.4'0.5%), 127.9 (u, C-3'0.4°0.5), 124.8 (u, C-10), 85.3 (d, C-3),
83.9 (u, C-6), 83.1 (u, C-2), 73.4 (d, C-1), 71.4 (d, C-7), 61.9 (d, C-1), 40.4 (d, C-9), 35.2 (d,
C-8), 25.8 (u, C-120.13), 25.7 (d, C-5), 22.7 (d, C-4), 22.2 (u, C-15), 22.0 (u, C-14), 17.8 (u,
C-120.13).

IRV [cm™] = 3371, 3030, 2961, 2925, 2855, 1728, 1671, 1604, 1497, 1455, 1375, 1342, 1273,
1206, 1114, 1100, 1075, 1029, 965, 917, 847, 793, 735, 698, 609, 567, 533, 482, 457, 441,

403, 384.

MS (ESI): m/z: gefunden: 385.2483 ([M+Na]*), berechnet: 385.2349.

[a]3’=-73.5° (c = 0.2, CHCly).

R = 0.08 (EA/PE 1:3),

7.5.36 Darstellung von (R)-2-((2R,5S)-5-((R)-2-Hydroxy-1-((4-methoxy-
benzyl)oxy)ethyl)-5-methyltetrahydrofuran-2-yl)-6-methylhept-5-en-2-ol

(230)
= e 0 )
216 / OH 0O 3.0 Aq. DIBAL-H
' z 2 (9) OH
Toluol, RT, 4 h 230 / OH OPMB

92%
OMe

Fir die Reduktion wurden 3.9 mg (9.9 ymol, 1.0 Aq.) 216 in 100 pL (10 pL/umol) abs. Toluol
geldst und auf 0 °C gekiihlt. Nachdem 25 pL (30 pmol, 3.0 Ag., 1.2 M in Toluol) DIBAL-H-
Lésung zugegeben wurden, wurde fir finf Minuten bei 0 °C gerlhrt. AnschlieRend wurde auf

Raumtemperatur erwarmt und fir weitere vier Stunden gerlhrt. Nach beendeter Reaktion
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wurde auf 0 °C gekuhlt, 160 pyL gesattigte Kaliumnatriumtartratiésung zugegeben und im
Anschluss flur weitere zwei Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Es wurde mit Dichlormethan
und Wasser verdiinnt. Nach Trennung der Phasen wurde die wassrige Phase dreimal mit je
5 mL Dichlormethan extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit gesattigter
Natriumchlorididsung gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach
saulenchromatographischer (SiO2, EA/PE 1:3) Reinigung wurden 3.6 mg (9.2 uymol, 92%) 230

als farbloses Ol erhalten.

Analytik:
5 4
3. 108 g 3,

1~ 5 '«bHO OH

12 14 150y

>

3 3

4 4

z

O\
o

1H-NMR (600 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 7.26 (d, %J=8.5Hz, 2 H, H-3), 6.88 (d,
3J=8.5Hz, 2 H, H-4), 5.12 (t, J = 5.8 Hz, 1 H, H-10), 4.54 (s, 2 H, H-1), 3.90-3.79 (m, 2 H,
H-1a,6), 3.80 (s, 3 H, H-6"), 3.65 (dd, 3J = 4.5 Hz, 2J = 11.7 Hz, 1 H, H-1b), 3.46 (t, %J = 5.0 Hz,
1H, H-2), 2.09-2.00 (m, 3 H, H-4a,9), 1.99-1.92 (m, 1 H, H-5a), 1.89-1.82 (m, 1 H, H-5b),
1.67 (s, 3 H, H-120.13), 1.64—1.56 (m, 2 H, H-4b,8a), 1.61 (s, 3 H, H-120.13), 1.52—1.44 (m,
1 H, H-8b), 1.20 (s, 3 H, H-14), 1.05 (s, 3 H, H-15).

13C-DEPTQ-NMR (150 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 159.5 (d, C-5), 131.6 (d, C-11), 130.4
(d, C-2'), 129.7 (u, C-3"), 124.8 (u, C-10), 114.1 (u, C-4°), 85.3 (d, C-7), 84.0 (u, C-6), 82.7 (u,
C-2), 73.4 (d, C-1°), 73.1 (d, C-3), 61.8 (d, C-1), 55.4 (u, C-6'), 40.5 (d, C-8), 35.0 (d, C-4), 25.8
(u, C-120.13), 25.7 (d, C-5), 22.7 (d, C-9), 22.3 (u, C-14), 21.9 (u, C-15), 17.8 (u,
C-120.13).

IRV [cm™] = 3379, 2967, 2927, 2871, 1612, 1586, 1513, 1555, 1374, 1342, 1302, 1246, 1173,
1090, 1034, 965, 940, 917, 887, 821, 753, 637, 581, 514, 436, 403.

MS (ESI): m/z: gefunden: 375.2467 ([M-H-O+H]*), berechnet: 375.2530, gefunden: 415.2455
([M+Na]*), berechnet: 415.2455.

[a]3’=-7.0° (c = 0.2, CHCl3).
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Rr=0.06 (EA/PE 1:3).

7.5.37 Darstellung von (R)-4-Hydroxy-4-((2R,5S)-5-((R)-2-hydroxy-1-((4-
methoxybenzyl)oxy)ethyl)-5-methyltetrahydrofuran-2-yl)pentanal (237)

1.2 Aq. NMO-H,0
10 mol% K20$O4

2.2 Ag. NalO,/SiO,
= 2 YO OH > 07 2 O OH
230 OH OPMB Aceton/H,0 (19:1) 237 OH OPMB
RT, 6d
14%
Fir die Darstellung von 237 wurden 61.0 mg (155 pmol, 1.0 Aqg.) 230 in 3.0 mL (19 mL/mmol)
eines 19:1-Gemisches aus Aceton und Wasser aufgenommen. Nach der Zugabe von 5.7 mg

(15.5 mmol, 10 mol%) Kaliumosmat Dihydrat sowie 25.1 mg (186 umol, 1.2 Aq.) NMO
Monohydrat wurde fir 20 Minuten bei Raumtemperatur gerthrt, bevor 533 mg (341 mmol,

2.2 Aq., 0.64 mmol/g) Natriumperiodat auf feuchtem Silica zugegeben wurden. Nachdem fiir
sechs Tage bei Raumtemperatur gerihrt wurde, wurde das LdOsungsmittel entfernt.
Saulenchromatographische (SiO2, EA/PE 1:2) Reinigung lieferte 7.6 mg (21 mmol, 14%) 237

als weilRen Feststoff.

Analytik:
9 8 5 4
10 7 32 1

HO o s @) OH

11 120 1

o
3 3
4 4

5|

O\

1H-NMR (600 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 7.27 (d, 3J=7.4 Hz, 2 H, H-3), 6.86 (d,
3J=7.9Hz, 2H, H-4), 515 (m, 1H, H-10), 4.72-4.57 (m, 2 H, H-1), 3.93-3.90 (m, 2 H,
H-2,6), 3.81-3.79 (m, 1 H, H-1a), 3.80 (s, 3 H, H-6'), 3.78-3.73 (m, 1 H, H-1b), 2.50-2.43 (m,
1 H, H-8a), 2.01-1.97 (m, 3 H, H-5,8b), 1.83—1.77 (m, 2. H, H-9), 1.52—1.46 (m, 2 H, H-4), 1.25
(s, 3 H, H-12), 1.08 (s, 3 H, H-11).

13C.DEPTQ-NMR (150 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 159.3 (d, C-5°), 130.9 (d, C-2’), 129.8
(u, C-3"), 113.8 (u, C-4’), 103.8 (u, C-10), 83.4 (u, C-2,6), 73.2 (d, C-1’), 55.4 (u, C-6"), 32.3 (d,

C-4,8,9), 26.2 (d, C-5), 24.0 (u, C-11).
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IRV [cm™] = 3458, 2955, 2926, 2869, 1773, 1735, 1612, 1586, 1513, 1456, 1375, 1302, 1246,
1173, 1136, 1059, 1034, 1006, 974, 958, 946, 910, 883, 871, 846, 820, 771, 707, 658, 637,
574, 515, 462, 423.

MS (ESI): m/z: gefunden: 371.1828 ([M-H20+Na]*), berechnet: 371.1829.
[a]2’= +2.4° (c = 0.25, CHCls).

R = 0.04 (EA/PE 1:3),

7.5.38 Darstellung von (R,E)-6-((2R,5S)-5-((R)-1-Acetoxy-2-((tert-
butyldimethylsilyl)oxy)ethyl)-5-methyltetrahydrofuran-2-yl)-6-
hydroxy-2-methylhept-2-ensauremethylester (238)

30 Ag. Ac,O

0.3 Aq.DMAP
MeOsz{Qh/\OTBS > MeOsz{@h/\OTBS
192 YOH  OH Py, RT, 50 Min 238 /OH  Oac

87%

Zu einer Lésung aus 36.1 mg (83.8 ymol, 1.0 Ag.) 192 in 1 mL (12 mL/mmol) Pyridin wurden
237 L (256 mg, 2.51 mmol, 30 Aq.) Essigséureanhydrid sowie 3.07 mg (25.1 ymol, 0.3 Aq.)
DMAP gegeben und fir 50 Minuten bei Raumtemperatur gerihrt. Nach Entfernen des
Lésungsmittels lieferte eine sdulenchromatographische (SiO», EA/PE 1:6) Reinigung 34.5 mg
(73.0 mmol, 87%) 238 als gelbliches Ol.

Analytik:

H-NMR (400 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 6.77 (td, 3J = 1.3 Hz, 3J = 7.5 Hz, 1 H, H-10), 4.95
(dd, 3J=3.3Hz, 3J=59Hz, 1H, H-2), 3.85 (dd, 3J=3.5Hz, 2J=11.4Hz, 1H, H-1a),
3.77-3.65 (m, 2 H, H-1b,6), 3.72 (s, 3 H, H-1%), 2.30-2.22 (m, 2 H, H-9), 2.19-2.07 (m, 2 H,
H-5), 2.08 (s, 3 H, H-2), 1.84 (s, 3 H, H-12), 1.72—1.49 (m, 4 H, H-4,8), 1.21 (s, 3 H, H-15),
1.07 (s, 3 H, H-14), 0.87 (s, 9 H, H-3*), 0.04 (s, 6 H, H-1").
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13C.DEPTQ-NMR (100 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 170.7 (d, C-1*“), 168.8 (d, C-13), 142.9
(u, C-10), 127.5 (d, C-11), 83.6 (d, C-3), 83.5 (u, C-6), 78.1 (u, C-2), 72.5 (d, C-7), 62.5 (d,
C-1), 51.8 (u, C-1%), 39.2 (d, C-8), 34.6 (d, C-4), 26.6 (d, C-4), 26.0 (u, C-3'), 23.6 (u,
C-15), 23.4 (d, C-9), 21.5 (u, C-2), 21.3 (u, C-14), -5.3 (u, C-19,

IRV [cm™] = 3411, 2952, 2929, 2856, 1738, 1714, 1648, 1561, 1436, 1372, 1237, 1193, 1126,
1079, 1051, 969, 948, 890, 837, 778, 747, 661, 606, 514, 379.

MS (ESI): m/z: gefunden: 473.2929 ([M+H]"), berechnet: 473.2929; gefunden: 495.2749
([M+Na]*), berechnet: 495.2749.

[a]2’=-11.9° (c = 1.00, CHCl,).
R:= 0.34 (EA/PE 1:3).
7.5.39 Darstellung von (R)-2-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-1-((2S,5R)-5-((R,E)-2-

hydroxy-7-methoxy-6-methyl-7-oxohept-5-en-2-yl)-2-methyltetrahydro-
furan-2-yl)ethylbenzoat (239)

3.0 Aq. BzCl
0.3 Aq. DMAP
MeOZCMY\OTBS > MeOZCMY\OTBS
192 “OH  OH Py, RT, 26.5h 239 YOH OBz
65%

Fir die Darstellung von 239 wurden 38.0 mg (88.2 umol, 1.0 Ag.) 192 in 1 mL (1.1 mL/mmol)
Pyridin geldst und tropfenweise mit 61.6 uL (74.6 mg, 530 pymol, 6.0 Aq.) Benzoylchlorid
versetzt. Nachdem 3.2mg (27 umol, 0.3 Aq.) DMAP zugegeben wurden, wurde fir
26.5 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt, bevor gesattigte Ammoniumchlorid-l6sung
zugegeben wurde. Die entstandenen Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase wurde
funfmal mit je 2 mL Dichlormethan extrahiert. Nachdem die organischen Phasen vereinigt
wurden, wurde Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel entfernt. Nach
saulenchromatographischer (SiO2, EA/PE 1:5) Reinigung wurden 30.8 mg (57.6 pmol, 65%)

239 als farbloses Ol erhalten.
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Analytik:

H-NMR (400 MHz, CDCls, 25 °C): 5 [ppm] = 8.04 (d, %J=6.1 Hz, 2 H, H-3*), 7.56 (,
3J=7.3Hz, 1H, H-5%), 7.44 (t, 3J = 7.1 Hz, 2 H, H-4"), 6.74 (t, 3J = 6.6 Hz, 1 H, H-10), 5.21
(dd, 3J=5.8 Hz, 3J = 3.8 Hz, 1 H, H-2), 3.99 (dd, 2J = 11.4 Hz, 3J = 3.7 Hz, 1 H, H-1a), 3.82
(dd, 2J = 11.6 Hz, 3J = 5.4 Hz, 1 H, H-1b), 3.79 (dd, 2J = 9.0 Hz, 3J = 6.2 Hz, 1 H, H-6), 3.72 (s,
3 H, H-1%), 2.28-2.18 (m, 3 H, H-5a,9), 1.96—1.89 (m, 2 H, H-8), 1.81 (s, 3 H, H-12), 1.70-1.62
(m, 2 H, H-4a,5b), 1.51 (ddd, 2J = 24.2 Hz, 3J = 10.8 Hz, 3J = 6.5 Hz, 1 H, H-4b), 1.31 (s, 3 H,
H-15), 1.01 (s, 3 H, H-14), 0.84 (s, 9 H, H-3"), 0.01 (s, 6 H, H-1).

13C.DEPTQ-NMR (100 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 168.8 (d, C-13), 166.1 (d, C-1"), 142.9
(u, C-10), 133.2 (u, C-5""), 130.4 (d, C-2), 129.7 (u, C-3*), 128.6 (u, C-4"), 127.5 (d, C-11),
83.7 (d, C-3), 83.6 (u, C-6), 78.2 (u, C-2), 72.5 (d, C-7), 62.6 (d, C-1), 51.8 (u, C-1*), 39.0 (d,
C-4), 34.9 (d, C-5), 26.4 (d, C-8), 25.9 (u, C-2'), 23.4 (u, C-15), 23.4 (d, C-9), 21.5 (u, C-14),
12.5 (u, C-12), -2.0 (d, C-2'), -5.3 (u, C-1°).

IRV [cm™] = 3459, 2951, 2929, 2856, 1714, 1649, 1603, 1578, 1450, 1376, 1360, 1314, 1269,
1192, 1176, 1110, 1069, 1026, 1005, 970, 948, 891, 835, 776, 747, 709, 672, 616, 505.

MS (ESI): m/z: gefunden: 557.2981 ([M+Na]*), berechnet: 557.2905.
[a]2’=-13.3° (c = 1.00, CHCly).

Rr=0.33 (EA/PE 1:3).
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7.5.40 Darstellung von (R,E)-6-((2R,5S)-5-((R)-2-Acetoxy-1-hydroxyethyl)-5-
methyltetrahydrofuran-2-yl)-6-hydroxy-2-methylhept-2-ensauremethyi-

ester (240)
3 Aq. TBAF
MeOQCMQH/\OTBS > MeOZCMQH/\OAC
238 OH  QOac THF, 0 °C>RT 240 YOH  OH

3h
81%

Fir die Abspaltung der TBS-Gruppe wurden 72.6 mg (154 umol, 1.0 Aq.) 238 in 1.5 mL
(10 mL/mmol) Tetrahydrofuran gelést und auf 0 °C gekuhlt. Nach der Zugabe von 308 pL
(308 umol, 1 M in THF) TBAF wurde 30 Minuten bei 0 °C gerihrt, bevor weitere 150 Minuten
bei Raumtemperatur gerihrt wurde. AnschlieRend erfolgte die Zugabe von gesattigter
Ammoniumchlorid-L6sung sowie Diethylether. Nachdem die Phasen getrennt wurden, wurde
die wassrige Phase dreimal mit je 15 mL Diethylether extrahiert. Die vereinten organischen
Phasen wurden mit gesattigter Natriumchlorid-Lé6sung gewaschen, Uber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Ldsungsmittel entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch (SiO., EA/PE 1:3 > 1:1 &> EA) gereinigt. Es wurden 95.0 mg
(265 pumol, 81%) 240 als farbloses Ol erhalten.

Analytik:

7
14 OH 150H

1H-NMR (600 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 6.79 (t, 3J=7.0 Hz, 1 H, H-10), 4.40 (dd,
3J=2.2Hz, 2J=11.6 Hz, 1 H, H-1a), 3.94 (dd, 3J = 8.3 Hz, 2J = 11.6 Hz, 1 H, H-1b), 3.87 (t,
3J = 7.4 Hz, H-6), 3.80 (dd, 3J = 2.2 Hz, 3J = 8.2 Hz, 1 H, H-2), 3.72 (s, 3 H, H-1°), 2.33-2.30
(m, 2 H, H-9), 2.22-2.17 (m, 1H, H-4a), 2.10 (s, 3 H, H-2%), 2.04-1.99 (m, 1 H, H-5a),
1.93-1.87 (m, 1 H, H-5b), 1.85 (s, 3 H, H-12), 1.80-1.75 (m, 1 H, H-8a), 1.65-1.55 (m, 2 H,
H-8b,4b), 1.20 (s, 3 H, H-15), 1.08 (s, 3 H, H-14).

13C-DEPTQ-NMR (150 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 171.7 (d, C-1), 168.8 (d, C-13), 142.8
(u, C-10), 127.6 (d, C-11), 84.3 (d, C-3), 83.9 (u, C-6), 75.4 (u, C-2), 73.2 (d, C-7), 66.5 (d,
C-1), 51.8 (u, C-1°), 39.0 (d, C-8), 33.2 (d, C-4), 26.5 (d, C-5), 23.5 (d, C-9), 23.2 (u, C-15),
22.3 (u, C-14), 21.1 (u, C-2), 12.5 (u, C-12).

IR 7 [cm™"] = 3467, 2970, 2930, 2874, 1738, 1713, 1648, 1437, 1372, 1237, 1193, 1159, 1081,
1038, 973, 948, 926, 747, 649, 607, 510.
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MS (ESI): m/z: gefunden: 381.1832 ([M+Na]*), berechnet: 381.1884.

[a)2’= -3.5° (c = 1.00, CHCl3).

R¢= 0.26 (EA/PE 1:3).

7.5.41 Darstellung von (R)-2-Hydroxy-2-((2S,5R)-5-((R,E)-2-hydroxy-7-methoxy-
6-methyl-7-oxohept-5-en-2-yl)-2-methyltetrahydrofuran-2-yl)ethylbenzoat

(241)
2.0 Aq. TBAF
MeOZCM{%\OTBS > MeOQCm{Qh/\OBZ
239 OH OBz THF, 0 °C>RT 241 OH OH
1h
92%

Fir die Darstellung von 241 wurden 39.2mg (73.3 umol, 1.0Aq.) 239 in 0.75mL
(1.0 mL/mmol) Tetrahydrofuran geldst, auf 0 °C gekuhlt und anschlielfend mit 147 uL
(147 ymol, 2.0 Ag., 1 M in THF) versetzt. Nachdem fiir 30 Minuten bei 0 °C geriihrt wurde,
wurde auf Raumtemperatur erwarmt und fiir weitere 30 Minuten bei dieser Temperatur geruhrt.
Im Anschluss wurden gesattigte Ammoniumchloridlésung sowie Diethylether zugegeben,
woraufhin die entstandenen Phasen getrennt wurden. Die wassrige Phase wurde dreimal mit
je 2 mL Diethylether extrahiert, die organischen Extrakte vereinigt und Giber Magnesiumsulfat
getrocknet. Nachdem das Lésungsmittel entfernt wurde, wurde saulenchromatographisch
(SiO2, EA/PE 1:2) gereinigt. Es wurden 28.1 mg (66.9 ymol, 92%) 241 als farbloses Ol

erhalten.

Analytik:

5 4
0o o .
" 10 8 _g 3. 1 3

1 2 2" "
et = (@) o1 4

7
A 14 OH 15 OH 4 5

1H-NMR (400 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 8.05 (d, 3J=7.4 Hz, 2 H, H-3), 7.56 (t,
3J=7.0 Hz, 1 H, H-5"), 7.43 (t, °%J = 7.5 Hz, 2 H, H-4“), 6.79 (t, 3J = 7.4 Hz, 1 H, H-10), 4.66
(d, 3J=11.6Hz, 1H, H-1a), 419 (dd, 3J=7.7Hz, 3J=115Hz, 1H, H-1b), 3.93 (d,
3J=7.8Hz, 1H, H-2), 3.87 (t, 3/ = 7.4 Hz, 1 H, H-6), 3.71 (s, 3 H, H-1°), 2.32-2.21 (m, 3 H,
H-4a,9), 2.07—2.00 (m, 1 H, H-5a), 1.92-1.84 (m, 1 H, H-5b), 1.84 (s, 3 H, H-12), 1.84-1.76
(m, 1 H, H-8a), 1.66—1.56 (m, 2 H, H-4b,8b), 1.25 (s, 3 H, H-15), 1.07 (s, 3 H, H-14).
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13C.DEPTQ-NMR (100 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 168.9 (d, C-13), 167.2 (d, C-1"), 143.0
(u, C-10), 133.4 (u, C-5%), 129.9 (u, C-3“), 128.5 (u, C-4"), 127.5 (d, C-11,2'), 84.5 (d, C-7),
83.9 (u, C-6), 75.4 (u, C-2), 73.3 (d, C-3), 67.0 (d, C-1), 51.8 (u, C-1°), 39.0 (d, C-8), 33.3 (d,
C-4), 26.5 (d, C-5), 23.6 (d, C-9), 23.3 (u, C-15), 22.2 (u, C-14), 12.4 (u, C-12).

IR 7 [cm™"] = 3465, 2969, 2927, 1711, 1648, 1602, 1451, 1377, 1315, 1274, 1192, 1177, 1159,
1122, 1082, 1070, 1026, 969, 916, 747, 712, 687, 506.

MS (ESI): m/z: gefunden: 443.2105 ([M+Na]*), berechnet: 443.2040.
[a]2’= 12.2° (c = 1.00, CHCl3).

R¢=0.06 (EA/PE 1:2).

7.5.42 Darstellung von (R,E)-6-((2R,5S)-5-(2-Acetoxyacetyl)-5-methyltetrahydro-
furan-2-yl)-6-hydroxy-2-methylhept-2-ensauremethylester (246)

4.0 Aq. DMP
MGOZCM{QMOAC - M‘*OZCM@NﬁOAC
240 /OH ' OH DCM, RT 246 OH

Uber Nacht
68%

Fir die Oxidation des Alkohols wurden 94.4 mg (263 ymol, 1.0Aq.) 240 in 2.6 mL
(10 mL/mmol) Dichlormethan gelést und mit 445 mg (1.05 mmol, 4.0 Aq.) DMP versetzt.

Nachdem uber Nacht bei Raumtemperatur gerthrt wurde, wurde filtriert und das Lésungsmittel
entfernt. Nach saulenchromatographischer (SiO2, EA/PE 1:2 - 1:1) Reinigung wurden 64 mg
(0.18 mmol, 68%) 246 als farbloses Ol erhalten.

Analytik:

7
9 2
14 OH 150

H-NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 6.79 (td, 3J = 1.3 Hz, 3J = 7.5 Hz, 1 H, H-10), 5.07
(d, 2= 17.0 Hz, 1 H, H-1a), 4.89 (d, 2J = 17.0 Hz, 1 H, H-1b), 3.95 (t, 3J = 7.0 Hz, 1 H, H-6),
3.73 (s, 3H, H-1), 2.47-2.42 (m, 1H, H-4), 2.36-2.25 (m, 2H, H-9), 2.16 (s, 3H,
H-2"), 1.89-1.76 (m, 3 H, H-5,8a), 1.85 (s, 3 H, H-12), 1.67—1.62 (m, 1 H, H-8b), 1.42 (s, 3 H,

H-15), 1.09 (s, 3 H, H-14).
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13C.DEPTQ-NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 205.9 (d, C-2), 170.4 (d, C-1*), 168.6
(d, C-13), 142.7 (u, C-10), 127.5 (d, C-11), 87.8 (d, C-3), 85.9 (u, C-6), 72.5 (d, C-7), 65.5 (d,
C-1), 51.8 (u, C-1°), 39.1 (d, C-8), 36.2 (d, C-4), 25.9 (d, C-5), 24.0 (u, C-15), 23.5 (d, C-9),
22.4 (u, C-14), 20.6 (u, 2“), 12.5 (u, C-12).

IR 7 [cm™] = 3513, 2930, 2067, 1731, 1711, 1648, 1436, 1410, 1373, 1229, 1103, 1049, 1014,
970, 924, 894, 840, 799, 747, 656, 602, 462, 438.

MS (ESI): m/z: gefunden: 379.1741 ([M+Na]*), berechnet: 379.1727.

[a]2’=-20.2° (c = 1.00, CHCly).

R¢=0.19 (EA/PE 1:2).

7.5.43 Darstellung von 2-((2S,5R)-5-((R,E)-2-Hydroxy-7-methoxy-6-methyl-7-
oxohept-5-en-2-yl)-2-methyltetrahydrofuran-2-yl)-2-oxoethylbenzoat

(247)
2.0 Aq. DMP
MeOZCWOBZ : MeOZCM(\OBZ
241 OH OH DCM, RT, 36 h 247 OH O

48%

Fir die Darstellung von 247 wurden 21.6 mg (51.4 ymol, 1.0 Aq.) 241 in 0.5 mL (10 mL/mmol)
Dichlormethan gel6st und mit 84.8 mg (200 umol, 3.8 Aq.) DESS-MARTIN-Periodinan versetzt.
Nachdem fir 36 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt wurde, wurde gesattigte
Natriumhydrogencarbonatlésung zugegeben. Die entstandenen Phasen wurden getrennt, die
wassrige Phase wurde dreimal mit je 2 mL Diethylether extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen mit gesattigter Natriumthiosulfatidbsung gewaschen sowie Uber
Magnesiumsulfat getrocknet. Nach saulenchromatographischer (SiO2, EA/PE 1:4) Reinigung
wurden 10.3 mg (24.6 ymol, 48%) 247 als farbloses Ol erhalten.

Analytik:
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H-NMR (400 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 8.08 (d, 3J=7.4 Hz, 2 H, H-3"), 7.58 (,
3J=6.8 Hz, 1 H, H-5%), 7.45 (t, 3J = 7.7 Hz, 2 H, H-4"), 6.80 (t, ®J = 7.2 Hz, 1 H, H-10), 5.33,
5.15 (2 d, 2J = 17.4 Hz, 2 H, H-1), 3.97 (dd, 2J= 9.2 Hz, 3J = 6.2 Hz, 1 H, H-6), 3.73 (s, 3 H,
H-1), 2.55-2.50 (m, 1 H, H-4a), 2.38-2.26 (m, 2 H, H-9), 1.94—1.86 (m, 2 H, H-8), 1.86 (s, 3 H,
H-12), 1.86-1.78 (m, 2 H, H-4b,5a), 1.67 (ddd, 2J = 25.0 Hz, 2J = 11.3 Hz, ®%J = 6.0 Hz, 1 H,
H-5b), 1.48 (s, 3 H, H-15), 1.12 (s, 3 H, H-14).

13C.DEPTQ-NMR (100 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 206.0 (d, C-2), 168.8 (d, C-13), 166.3
(d, C-1%), 142.7 (u, C-10), 133.5 (u, C-5%), 130.1 (u, C-3"), 129.4 (d, C-2"), 128.6 (u, C-4),
127.7 (d, C-11), 87.9 (d, C-3), 85.9 (u, C-6), 72.5 (d, C-7), 65.9 (d, C-1), 51.8 (u, C-1°), 39.1
(d, C-5), 36.2 (d, C-4), 26.0 (d, C-8), 24.1 (u, C-15), 23.5 (d, C-9), 22.4 (u, C-14), 12.5 (u,
C-12).

IRV [cm™] = 3433, 2952, 2925, 2855, 1718, 1648, 1602, 1452, 1410, 1376, 1315, 1277, 1218,
1178, 1118, 1098, 1024, 961, 894, 793, 747, 713, 687.

MS (ESI): m/z: gefunden: 441.1902 ([M+Na]*), berechnet: 441.1884.
[a]3’=-41.6° (c = 1.00, CHCly).

R¢= 0.4 (EA/PE 1:2).

7.5.44 Darstellung von (R,E)-6-Hydroxy-2-methyl-6-((2R,5S)-5-methyl-5-((R)-
8,8,9,9-tetramethyl-2,4,7-trioxa-8-siladecan-5-yl)tetrahydrofuran-2-
yl)hept-2-ensauremethyl-ester (248)

5.0 Ag. MOMCI
MeOZCMQH/\OTBs > MeOZCjWQH/\OTBs
192 /7 OH OH DIPEA, RT, 2d 248 / OH OMOM
65%
Fir die Darstellung von 248 wurden 43.5 mg (101 umol, 1.0 Ag.) 192 in 1.0 mL (10 mL/mmol)

DIPEA aufgenommen und mit 61.4 uL (65.1 mg, 808 umol, 8.0 Aq.) Methoxymethylchlorid

versetzt. Nachdem fir zwei Tage bei Raumtemperatur gerihrt wurde, wurde gesattigte

Ammoniumchloridlésung, mit Ethylacetat verdunnt und weitere 30 Minuten bei
Raumtemperatur gerthrt. Nach Trennung der Phasen wurde die organische Phase mit
gesattigter Natriumhydrogencarbonatldsung sowie mit gesattigter Natriumchloridldsung

gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel entfernt. Nach
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saulenchromatographischer (SiO», EA/PE 1:6) Reinigung wurden 31.4 mg (66.1 pmol, 65%)

248 als farbloses Ol erhalten.

Analytik:

H-NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 6.78 (m, 1 H, H-10), 4.77 (m, 2 H, H-1"), 3.88
(dd, 3J = 3.7 Hz, 2J = 10.7 Hz, 1 H, H-1a), 3.82 (t, 3J = 6.8 Hz, 1 H, H-6), 3.73 (s, 3 H, H-1%),
3.70-3.59 (m, 2 H, H-1b,2), 3.38 (s, 3 H, H-2), 2.36-2.22 (m, 2 H, H-9), 2.22-2.15 (m, 1 H,
H-4a), 2.03-1.96 (m, 1H, H-5a), 1.94-1.85 (m, 1H, H-5b), 1.84 (s, 3H, H-12),
1.81-1.69 (m, 1 H, H-8a), 1.60-1.51 (m, 2 H, H-4b,8b), 1.18 (s, 3 H, H-15), 1.06 (s, 3 H,
H-14), 0.89 (s, 9 H, H-3'), 0.07 (s, 6 H, H-1).

13C.DEPTQ-NMR (100 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 169.2 (d, C-13), 143.2 (u, C-10), 127.0
(d, C-11), 97.7 (d, C-1*), 84.4 (d, C-3), 83.9 (u, C-6), 82.8 (u, C-2), 72.8 (d, C-7), 64.1 (d,
C-1), 55.9 (u, C-2"), 51.8 (u, C-1*), 39.1 (d, C-8), 34.0 (d, C-4), 26.1 (u, C-3“), 26.1 (d, C-3"),
23.6 (d, C-9), 23.3 (u, C-15), 21.7 (u, C-14), 18.8 (d, C-2°), 12.5 (u, C-12), -5.3 (u, C-1).

IRV [cm™] = 3450, 2951, 2929, 2885, 2857, 2198, 2113, 2070, 2002, 1979, 1716, 1650, 1463,
1437, 1388, 1374, 1280, 1254, 1214, 1192, 1100, 1071, 1036, 940, 920, 837, 777, 747, 662.

MS (ESI): m/z: gefunden: 497.2872 ([M+Na]*), berechnet: 497.2905.
[a]3’=-14 °(c = 1.00, CHCl5).

Rr = 0.43 (EA/PE 1:3),
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7.5.45 Darstellung von (R,E)-6-Hydroxy-6-((2R,5S)-5-((R)-2-hydroxy-1-(methoxy-
methoxy)-ethyl)-5-methyltetrahydrofuran-2-yl)-2-methylhept-2-enséaure-

methylester (249)
2.0 Aq. TBAF
MGOZCMQH/\OTBS > MeOZCMQH/\OH
248 / OH OMOM THF, 0°C > RT 249 / OH OMOM
1h
42%

Fir die TBS-Entschiitzung wurden 15.1 mg (31.8 umol, 1.0 Aq.) 248 in 320 uL (10 yL/umol)
Tetrahydrofuran gelést und auf 0 °C gekuhlt. Nach der Zugabe von 63.6 uL (63.6 umol,
2.0 Aq., 1 M in THF) TBAF-Lésung wurde fiir 30 Minuten bei 0 °C sowie fiir eine Stunde bei
Raumtemperatur geriihrt. Im Anschluss wurde gesattigte Ammoniumchloridlésung zugegeben
und mit Diethylether verdinnt. Nach Trennung der Phasen wurde die wassrige Phase dreimal
mit je 5 mL Diethylether extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit gesattigter
Natriumchloridldsung gewaschen, Gber Magnesiumsulfat getrocknet sowie das Losungsmittel
entfernt. Nach saulenchromatographischer (SiO,, EA/PE 1:1) Reinigung wurden 4.8 mg

(13 umol, 42%) eines farblosen Ols erhalten.

Analytik:
5 4
1 Q 10 8 _g 3 1
~ 11 7 2
o 13 Yy > O OH
12 14 OH 15 0j1"
O\

1H-NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 6.78 (t, 3J=7.7 Hz, 1H, H-10), 4.77 (d,
3J=6.5Hz, 1H, H-1a), 4.71 (d, 3J = 6.5 Hz, 1 H, H-1°b), 3.85 (t, 3J = 7.3 Hz, 1 H, H-6), 3.80
(dd, 3J = 3.0 Hz, 2J = 11.8 Hz, 1 H, H-1a), 3.72 (s, 3 H, H-1%), 3.57 (m, 1 H, H-1b), 3.50 (dd,
3J=3.0Hz, 3J=72Hz, 1H, H-2), 344 (s, 3H, H-2), 234220 (m, 2H, H-9),
2.09-2.02 (m, 1 H, H-4a), 2.01-1.95 (m, 1 H, H-5a), 1.92-1.86 (m, 1 H, H-5b), 1.84 (s, 3 H,
H-12), 1.74-1.68 (m, 1 H, H-8a), 1.62—1.53 (m, 2 H, H-4b,8b), 1.18 (s, 3 H, H-15), 1.07 (s, 3 H,
H-14).

13C.DEPTQ-NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 169.3 (d, C-13), 142.9 (u, C-10), 128.0
(d, C-11), 98.2 (d, C-1*), 87.5 (u, C-2), 84.2 (d, C-3), 83.8 (u, C-6), 73.0 (d, C-7), 63.0 (d,
C-1), 56.1 (u, C-2"), 51.8 (u, C-1%), 39.1 (d, C-8), 34.1 (d, C-4), 25.9 (d, C-5), 23.5 (d, C-9),
23.0 (u, C-15), 21.8 (u, C-14), 12.5 (u, 12).
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IRV [cm™] = 3435, 2954, 2926, 2873, 2855, 1715, 1649, 1459, 1376, 1349, 1279, 1216, 1192,
1149, 1099, 1035, 964, 920, 747, 378.

MS (ESI): m/z: gefunden: 383.2059 ([M+Na]*), berechnet: 383.2040.

[a]3’=-1.0° (c = 0.18, CHCls).

Rr = 0.03 (EA/PE 1:3),

7.5.46 Darstellung von (R,E)-6-Hydroxy-6-((2R,5S)-5-((S)-1-(methoxymethoxy)-2-
oxoethyl)-5-methyltetrahydrofuran-2-yl)-2-methylhept-2-ensauremethyl-

ester (250)
10 Aq. DMP
Meosz{Qh/\OH - MeOZCM{%O
249 / OH OoMOoM DCM,RT, 22h 250 / OH OMOM

57%
Fir die Oxidation wurden 91.5mg (254 umol, 1.0Aq.) 249 in 3mL (12 mL/mmol)
Tetrahydrofuran geldst und mit 1.14 g (2.69 mmol, 10 Agq.) DMP versetzt. Nachdem
22 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt wurde, wurde gesattigte Natrium-
hydrogencarbonatlésung zugegeben und mit Diethylether verdlinnt. Die entstandenen Phasen
wurden getrennt, die wassrige Phase wurde dreimal mit je 10 mL Diethylether extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter Natriumthiosulfat-lésung gewaschen
und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nachdem das Ldsungsmittel entfernt wurde, wurden
nach saulenchromatographischer (SiO,, EA/PE 1:3) Reinigung 52.4 mg (146 umol, 57%) 250

als farbloses Ol erhalten.

Analytik:
5 4
" Q 10 s 6 5 1
. 7 2
0137 2 0 o
® /OH
12 14 15 Ojf'

O\
2!!

1H-NMR (500 MHz, CDCls, 25°C): & [ppm] = 9.67 (d, 3J=3.5Hz, 1H, H-1), 6.79 (t,
3J=7.7 Hz, 1 H, H-10), 4.72 (d, 2J = 6.8 Hz, 1 H, H-1“a), 4.66 (d, 2J = 6.8 Hz, 1 H, H-1“b), 3.89
(dd, 3J = 6.3 Hz, 3J = 9.2 Hz, 1 H, H-6), 3.74-3.70 (m, 1 H, H-2), 3.72 (s, 3 H, H-1°), 3.41 (s,

3 H, H-29), 2.35-2.23 (m, 2 H- H-9), 2.22-2.18 (m, 1 H, H-4a), 2.10-2.02 (m, 1 H, H-5a),
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1.89-1.83 (m, 1 H, H-5b), 1.85 (s, 3 H, H-12), 1.76-1.70 (m, 1 H, H-8a), 1.67-1.60 (m, 1 H,
H-4b), 1.58-1.50 (m, 1 H, H-8b), 1.33 (s, 3 H, H-14), 1.05 (s, 3 H, H-15).

13C.DEPTQ-NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 208.7 (d, C-13), 203.9 (u, C-1), 142.9
(u, C-10), 127.5 (d, C-11), 97.6 (d, C-1), 86.2 (u, C-2), 85.4 (u, C-6), 83.8 (d, C-3), 72.4 (d,
C-7), 56.4 (u, C-2), 51.8 (u, C-1°), 39.4 (d, C-8), 36.2 (d, C-4), 25.6 (d, C-5), 23.5 (d, C-9),
23.2 (u, C-14), 21.4 (u, C-15), 12.4 (u, C-12).

IR 7 [cm™] = 3462, 2952, 2924, 2854, 1714,1649, 1438, 1377, 1352, 1279, 1258, 1217, 1194,
11562, 1099, 1044,921, 820,798, 747, 594, 559, 537, 516, 498.

MS (ESI): m/z: gefunden: 381.1805 ([M+Na]*), berechnet: 381.1884.
[a]2’= +6.5° (c = 0.28, CHCl3).

R¢=0.15 (EA/PE 1:3).

7.5.47 Darstellung von (R)-2-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-2-((2S,5R)-5-((R)-2-
((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-6-methylhept-5-en-2-yl)-2-methyltetra-
hydrofuran-2-yl)ethylbenzoat (252)

5.5 Aq. TBSOTf

13 Aq. 2,6-Lutidin
z 2 0 OBz > N7 2 0 OBz
175a/ OH OH DCM, -78 °C=>RT 252 / OTBS OTBS

18 h

92%
Fir die doppelte Schitzung als TBS-Ether wurden 87.9 mg (233 umol, 1.0 Aq.) 175ain 5.8 mL
(25 mL/mmol) Dichlormethan geldst, auf -78 °C gekuhlt und mit 352 uL (325 mg, 3.03 mmol,
13.0 Aq.) 2,6-Lutidin sowie mit 295uL (340 mg, 1.28 mmol, 5.5Aq.) tert-
Butyldimethyisilyltriflat versetzt. Nachdem fir 18 Stunden im tauenden Kaltebad geruhrt

wurde, wurde mit gesattigter Ammoniumchloridlésung versetzt, die entstandenen Phasen
getrennt und die wassrige Phase flinfmal mit je 5 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden tber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel wurde
entfernt. Nach saulenchromatographischer (SiO., EA/PE 1:10) Reinigung wurden 130 mg
(215 umol, 92%) 252 als farbloses Ol erhalten.
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Analytik:

1H-NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 8.05 (d, 3J=8.8 Hz, 2 H, H-3), 7.55 (,
3J=7.1 Hz, 1 H, H-5), 7.44 (t, %) = 7.7 Hz, 2 H, H-4°), 5.09 (t, ®J = 7.1 Hz, 1 H, H-10), 4.62 (dd,
3J=1.9Hz, 2J=11.6 Hz, 1 H, H-1a), 4.36 (dd, 3J= 7.2 Hz, 2J = 11.5 Hz, 1 H, H-1b), 3.85 (t,
3J=7.6 Hz, 1 H, H-2), 3.83 (dd, 3J = 1.9 Hz, 3J = 7.1 Hz, 1 H, H-6), 2.08—1.94 (m, 3 H, H-4a,9),
1.85-1.80 (g, 3J=7.7Hz, 2H, H-5), 1.70-1.64 (m, 1H, H-4b), 166 (s, 3H,
H-120.13), 1.61-1.56 (m, 1H, H-8a), 1.60 (s, 3H, H-120.13), 1.37 (td, 3J=5.1 Hz,
3J=12.0 Hz, 1 H, H-8b), 1.21 (s, 3 H, H-15), 1.14 (s, 3 H, H-14), 0.86 (s, 18 H, H-3"), 0.06 (s,
12 H, H-1%).

13C.DEPTQ-NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 166.9 (d, C-1), 132.9 (u, C-5), 131.3
(d, C-11), 130.6 (d, C-2'), 129.8 (u, C-3'), 128.4 (u, C-4'), 125.1 (u, C-10), 84.8 (u, C-2), 84.2
(d, C-3), 76.6 (d, C-7), 76.4 (u, C-6), 68.3 (d, C-1), 39.8 (d, C-8), 37.3 (d, C-4), 26.2 (u, C-3"),
26.0 (d, C-5), 26.0 (u, C-3“), 25.8 (u, C-120.13), 23.7 (u, C-14), 23.0 (d, C-9), 20.7 (u, C-15),
18.5 (d, C-2“), 18.3 (d, C-2"), 17.7 (u, C-120.13), -1.86 (u, C-1%), -3.72 (u, C-1*), -4.72 (u,
C-14).

IRV [cm™] = 2955, 2928, 2885, 2856, 1724, 1603, 1586, 1471, 1462, 1451, 1373, 1360, 1343,
1315, 1271, 1251, 1176, 1095, 1068, 1045, 1026, 1005, 982, 939, 832, 808, 773, 709, 687,
677,577, 517, 449.

MS (ESI): m/z: gefunden: 627.3869 ([M+Na]*), berechnet: 627.3871.

[a]3’= +9.7° (c = 0.525 , CHCls).

Rr = 0.92 (EA/PE 1:3),
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7.5.48 Darstellung von (R)-1-((2S,5R)-5-((R)-2-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-6-
methylhept-5-en-2-yl)-2-methyltetrahydrofuran-2-yl)ethan-1,2-diol (254)

0.1 Ag. NaOMe
exc. NaOH
z 2 0 OBz > z - O OH
252 / OTBS OTBS MeOH, 60 °C, 5d 254 / OTBS OH
77%

Fir die Darstellung von 254 wurden 39.3 mg (65.0 ymol, 1.0 Aq.) 252 in 650 L (10 yL/umol)
Methanol gelést und mit 6.5 yL (0.35 mg, 6.5 ymol, 0.1 Aq.) Natriummethanolat sowie 2 mL
50%iger Natronlauge versetzt. Nachdem fir funf Tage bei 60 °C gerthrt wurde, erfolgte die
Zugabe von gesattigter Ammoniumchloridldsung. Die Phasen wurden getrennt und die
wassrige Phase funfmal mit je 2 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden tber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel wurde entfernt. Nach
saulenchromatographischer (SiO2, EA/PE 1:3) Reinigung wurden 19.4 mg (50.2 ymol, 77%)

254 als farbloses Ol erhalten.

Analytik:
5 4
Wy ). O OH
14 O 15 OH
12 1r—gi
K>
3 3

1H-NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 5.11 (t, 3J=7.2 Hz, 1H, H-10), 3.80 (t,
3J=7.8Hz, 1H, H-6), 3.71-3.65 (m, 2 H, H-1a,2), 3.58 (dd, 3J = 6.3 Hz, 2J = 10.6 Hz, 1 H,
H-1b), 2.97 (bs, 1H, -OH), 2.09-2.00 (m, 2 H, H-4a,9a), 1.99-1.82 (m, 3 H, H-5,9b),
1.75-1.67 (m, 1 H, H-8a), 1.68 (s, 3 H, H-120.13), 1.60 (s, 3 H, H-120.13), 1.54—1.48 (m, 1 H,
H-4b), 1.48-1.42 (m, 1H, H-8b), 1.16 (s, 3 H, H-15), 1.15 (s, 3 H, H-15), 0.87 (s, 9 H,
H-3'), 0.11 (s, 6 H, H-1°).

13C-DEPTQ-NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 131.6 (d, C-11), 124.7 (u, C-10), 84.6
(d, C-3), 82.4 (u, C-6), 77.0 (d, C-7), 76.7 (u, C-2), 63.3 (d, C-1), 40.5 (d, C-8), 32.1 (d, C-4),
26.5 (d, C-5), 26.2 (u, C-3"), 25.8 (u, C-120.13), 24.2 (u, C-140.15), 23.5 (d, C-9), 22.8 (u,
C-140.15), 18.6 (d, C-2°), 17.7 (u, C-120.13), -1.69 (u, C-1°).

IRV [cm™] = 3401, 2955, 2927, 2884, 2855, 1724, 1461, 1375, 1272, 1251, 1177, 1085, 1046,
1006, 939, 923, 875, 833, 804, 773, 711, 678, 535, 490, 456, 396.
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MS (ESI): m/z: gefunden: 409.2752 ([M+Na]*), berechnet: 409.2745.
[a]2’=-8.6° (c = 0.875 , CHCly).

R¢= 0.2 (EA/PE 1:3).

7.5.49 Darstellung von (R)-2-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-2-((2S,5R)-5-((R)-2-
((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-6-methylhept-5-en-2-yl)-2-methyltetra-
hydrofuran-2-yl)ethan-1-ol (255)

5.0 Ag. MeMgBr
z 2 0 OBz > z 2 0 OH
252 /OTBS OTBS Et,0, RT, 24 h 255 / OTBS OTBS

quant.
Fir die Darstellung von 255 wurden 20.6 mg (34.0 ymol, 1.0 Ag.) 252 in 1 mL (29.5 pL/uymol)
absolutem Diethylether geldst und auf 0 °C gekulhlt. Nach tropfenweiser Zugabe von 122 pL

(170 umol, 5.0 Aq., 1.4 M in THF) Methylmagnesiumbromid wurde auf Raumtemperatur
erwarmt und fur 24 Stunden bei dieser Temperatur gerlhrt. AnschlieRend wurde gesattigte
Ammonium-chloridldsung zugegeben, die entstandenen Phasen getrennt und die wassrige
Phase funfmal mit je 2 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet, das Ldsungsmittel wurde entfernt und das
Rohprodukt wurde saulenchromatographisch (SiO2, EA/PE 1:20) gereinigt. Es wurden
18.6 mg (37.1 ymol, quantitativ) 255 als farbloses Ol erhalten.

Analytik:

1H-NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 5.09 (t, 3J=7.1 Hz, 1H, H-10), 3.87 (t,
3J= 6.4 Hz, 1 H, H-6), 3.78-3.74 (m, 1 H, H-1a), 3.59-3.55 (m, 1 H, H-2), 3.55-3.51 (m, 1 H,
H-1b), 3.10 (bs, 1 H, -OH), 2.07-1.93 (m, 2 H, H-9), 1.90-1.78 (m, 3 H, H-4a,5), 1.74-1.67 (m,
1 H, H-4b), 1.68 (s, 3 H, H-120.13), 1.61-1.55 (m, 1 H, H-8a), 1.60 (s, 3 H, H-120.13), 1.41
(td, 3J = 4.5 Hz, 2J = 12.1 Hz, 1 H, H-8b), 1.18 (s, 3 H, H-15), 1.14 (s, 3 H, H-14), 0.88 (s, 18 H,
H-37), 0.08 (s, 12 H, H-1").
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13C-DEPTQ-NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] =131.5 (d, C-11), 124.7 (u, C-10), 86.5
(d, C-3), 84.8 (u, C-6), 76.5 (d, C-7), 76.1 (u, C-2), 64.6 (d, C-1), 39.9 (d, C-8), 37.8 (d, C-4),
26.1 (u, C-3'), 25.9 (u, C-3'), 25.8 (u, C-120.13), 25.3 (d, C-5), 24.2 (u, C-14), 23.2 (d, C-9),
19.4 (u, C-15), 18.5 (d, C-2'), 18.1 (d, C-2"), 17.7 (u, C-120.13), -1.8 (u, C-1°), -3.9 (u, C-1°),
-4.8 (u, C-1").

IR 7 [cm™] = 3512, 2955, 2928, 2885, 2856, 1729, 1471, 1462, 1408, 1374, 1360, 1252, 1158,
1109, 1044, 1005, 964, 939, 861, 834, 774, 708, 674, 496, 469.

MS (ESI): m/z: gefunden: 523.3630 ([M+Na]*), berechnet: 523.36009.

[a]2’=-4.4° (c = 0.8, CHClI,).

R:= 0.48 (EA/PE 1:40).

7.5.50 Darstellung von (R,E)-6-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-6-((2R,5S)-5-((R)-1-

((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-2-hydroxyethyl)-5-methyltetrahydrofuran-2-
yl)-2-methylhept-2-ensauremethylester (262)

5.0 Aq. MMA
15 mol% Grubbs Il
3 mol% Cul
255 / OTBS OQOTBS Et,0,36 °C, 15 h 262 OTBS OTBS
86%

Fir die Darstellung von 262 wurden 349 mg (697 umol, 1.0 Ag.) 255 in 7 mL (10 mL/mmol)
absolutem Diethylether gelost. Die Loésung wurde mit 375 pL (352 mg, 3.49 mmol, 5.0 Aq.)
Methylmethacrylat, 4.0 mg (21 pmol, 3 mol%) Kupfer(l)iodid sowie 88.8 mg (105 ymol,
0.15 Aq.) GRuBBS Il Katalysator versetzt und fiir 15 Stunden zum Riickfluss erhitzt. Nach
Entfernen des Lésungsmittels wurde saulenchromatographisch (SiOz, EA/PE 1:40 - 1:30
- 1:10) gereinigt. Es wurden 326 mg (598 umol) 262 als farbloses Ol erhalten.

Analytik:
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1H-NMR (600 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 6.75 (t, 3J=7.7 Hz, 1H, H-10), 3.86 (t,
3J=7.7Hz, 1H, H-6), 3.78-3.73 (m, 1 H, H-1a), 3.73 (s, 3 H, H-1"), 3.58-3.54 (m, 2 H,
H-1b,2), 2.26-2.19 (m, 2 H, H-9), 1.87—1.82 (m, 3 H, H-4a,5), 1.84 (s, 3 H, H-12), 1.73-1.71
(m, 1 H, H-4b), 1.69-1.64 (m, 1 H, H-8a), 1.53—1.48 (m, 1 H, H-8b), 1.19 (s, 3 H, H-15), 1.17
(s, 3 H, H-14), 0.88 (s, 18 H, H-3"), 0.08 (s, 12 H, H-1°).

13C.DEPTQ-NMR (150 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 168.8 (d, C-13), 142.6 (u, C-10), 127.7
(d, C-11), 86.5 (d, C-3), 84.8 (u, C-6), 76.3 (d, C-7), 76.2 (u, C-2), 64.5 (d, C-1), 51.8 (u,
C-1v), 38.3 (d, C-8), 37.7 (d, C-4), 26.1 (u, C-3'), 25.9 (u, C-3"), 25.4 (d, C-5), 24.2 (u, C-14),
23.9 (d, C-9), 19.5 (u, C-15), 18.5 (d, C-2'), 18.1 (d, C-2°), 12.5 (u, C-12), -1.8 (u, C-19), -3.9
(u, C-1%), -4.8 (u, C-1").

IRV [cm™] = 3515, 2953, 2929, 2884, 2856, 1717, 1650, 1471, 1462, 1436, 1408, 1374, 1361,
1282, 1253, 1190, 1103, 1039, 1006, 939, 834, 775, 748, 704, 677, 469.

MS (ESI): m/z: gefunden: 567.3339 ([M+Na]*), berechnet: 567.3508.
[a]2’=-13.8° (c = 0.95, CHCl3).

R¢= 0.05 (EA/PE 1:40).

7.5.51 Darstellung von (R,E)-6-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-6-((2R,5S)-5-((S)-1-
((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-2-oxoethyl)-5-methyltetrahydrofuran-2-yl)-
2-methylhept-2-ensauremethylester (263)

2.0 Aq. DMP
MeOﬁWOH > MeOzCWO
262 /OTBS OTtBs DCM,RT, 19h 263 / OTBS OTBS

98%
Fir die Darstellung von 263 wurden 18.5 mg (33.9 umol, 1.0 Ag.) 262 in 2 mL (60 pL/umol)
Dichlormethan gelést und mit 28.8 mg (67.8 umol, 2.0 Aq.) DMP versetzt. Nachdem

19 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt wurde, erfolgte die Zugabe von gesattigter

Natriumthiosulfatlésung. Die entstandenen Phasen wurden getrennt, die wassrige Phase
dreimal mit je 5 mL Dichlormethan extrahiert, die vereinigten organischen Phasen Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel entfernt. Es wurden 18.0 mg (33.2 umol,
98%) 263 als farbloses Ol erhalten.
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Analytik:
5 4

10 8 _g 3, !

~ 7
1Y Y )2 O ~o
O 150~ 3
|
\

LRI

3

1H-NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 9.81 (s, 1 H, H-1), 6.76 (t, 3J=7.2 Hz, 1 H,
H-10), 3.92 (s, 1 H, H-2), 3.89 (t, 3J = 8.7 Hz, 1 H, H-6), 3.73 (s, 3 H, H-1%), 2.31-2.20 (m, 2 H,
H-9), 2.10-2.05 (m, 1 H, H-8a), 1.85-1.80 (m, 2 H, H-5), 1.83 (s, 3 H, H-12), 1.72-1.65 (m
2 H, H-4a,8b), 1.53-1.48 (m, 1 H, H-4b), 1.17 (s, 3 H, H-14), 1.17 (s, 3 H, H-15), 0.89 (s, 18 H,
H-3'), 0.06 (s, 12 H, H-1").

13C.DEPTQ-NMR (100 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 203.5 (u, C-1), 168.9 (d, C-13), 142.8
(u, C-10), 127.6 (d, C-11), 85.3 (u, C-6), 85.1 (d, C-7), 82.3 (u, C-2), 76.4 (d, C-3), 51.8 (u,
C-17), 38.9 (d, C-4), 36.4 (d, C-8), 26.2 (u, C-3'), 25.9 (u, C-3), 25.9 (d, C-5), 23.8 (d, C-9),
23.5 (u, C-15), 22.1 (u, C-14), 18.5 (d, C-2), 18.4 (d, C-2’), 12.4 (u, C-12), -1.8 (u, C-1"), -1.9
(u, C-1'), 4.1 (u, C-1"), 5.2 (u, C-1").

IRV [cm™] = 2953, 2927, 2855, 1735, 1717, 1650, 1462, 1436, 1374, 1282, 1253, 1189, 1149,
1098, 1038, 1005, 938, 895, 834, 804, 775, 746, 706, 680, 450.

MS (ESI): m/z: gefunden: 565.3399 ([M+Na]*), berechnet: 565.3351.
[a]3’= +18.9° (c = 0.19, CHCl5).
R:=0.22 (EA/PE 1:40).

7.5.52 Darstellung von (6R,7R,10R,11R)-6,11-bis((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-
3,6,10-trimethyldecahydro-7,10-epoxycyclodeca[b]furan-2(3H)-on (268)

4.0 Ag. Sml, TBSO
MeO,C 2.0 Aq. MeOH wOTBS
(S10)) ’ A @) \O - .
263 /OTBS OrBS  Toluol, 110 °C, 2 h 268

4% 5
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Fir die Darstellung von 268 wurden 97.9 mg (181 umol, 1.0 Aq.) 263 in 1.8 mL (10 mL/mmol)
absolutem Toluol geldst und fir 30 Minuten bei 110 °C gerihrt. Im Anschluss wurden 7.20 mL
(0.722 mmol, 4.0 Ag., 0.1 M in THF) Samarium(ll)iodid sowie 14.6 uL (11.6 mg, 361 umol,
2.0 Ag.) absoluter Methanol zugegeben. Die tiefblaue Lésung wurde fiir zwei Stunden bei
110 °C gerihrt, bevor das nun gelbe Gemisch auf Raumtemperatur abgekihlt und mit Wasser
gewaschen wurde. Die organische Phase wurde Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel entfernt. Saulenchromatographische (SiO., EA/PE, 1:50 > 1:30 > 1:10)
Reinigung lieferte 3.3 mg (6.4 pmol, 4%) 268.

Analytik:

1H-NMR (600 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 4.54 (dd, 3J = 4.6 Hz, %J = 10.0 Hz, 1 H, H-1),
3.97 (d, 3J=9.8 Hz, 1H, H-2), 3.95 (t, 3J=9.2 Hz, 1H, H-6), 2.49-2.46 (m, 1 H, H-10),
2.24-217 (m, 2 H, H-8a,11), 2.10-1.99 (m, 1 H, H-4), 1.97-1.89 (m, 2 H, H-5), 1.77-1.71 (m,
1 H, H-9a), 1.64—1.57 (m, 1 H, H-8b), 1.53-1.48 (m, 2 H, H-4b,9b), 1.33 (s, 3 H, H-15), 1.28
(s, 3 H, H-12), 1.22 (2-s, 3 H, H-14), 0.87 (s, 18 H, H-3"), 0.11 (s, 12 H, H-1°).

13C.DEPTQ-NMR (150 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 179.7 (d, C-13), 87.2 (u, C-6), 85.6 (d,
C-7), 83.3 (u, C-1), 76.8 (d, C-3), 73.8 (u, C-2), 46.7 (u, C-11), 46.4 (u, C-10), 37.2 (d, C-8),

37.0 (d, C-4), 28.1 (d, C-9), 27.5 (u, C-15), 26.7 (d, C-5), 21.9 (u, C-14), 14.6 (u, C-12).

IRV [cm™"] = 2954, 2927, 2855, 1780, 1740, 1461, 1373, 1360, 1251, 1190, 1170, 1092, 1037,
1022, 1003, 972, 947, 909, 855, 832, 772, 729, 678, 584, 542, 458.

MS (ESI): m/z: gefunden: 381.2471 (IM-OTBS]*), berechnet: 381.2456; gefunden: 513.3442
([M+H]*), berechnet: 513.3426; gefunden: 530.3709 ([M+NH.]*), berechnet: 530.3692;

gefunden: 551.2997 ([M+K]*), berechnet: 551.2985.

Ry = 0.32 (EA/PE 1:40).
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7.5.53 Darstellung von (S)-2-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-2-((2S,5R)-5-((R)-2-
((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-6-methylhept-5-en-2-yl)-2-methyltetra-
hydrofuran-2-yl)acetaldehyd (273)

0.05 Aq. TPAP
1.4 Ag. NMO-H,0

MS5A
z 7 Y0 OH > ~ 2 O ~0
255 / OTBS OTBS DCM, RT, 20.5h 273 OTBS OTBS

89%
Fir die Darstellung von 273 wurden 161 mg (321 umol, 1.0 Aq.) 255 in 3.2 mL (10 mL/mmol)
absolutem Dichlormethan gelést und mit Molekularsieb (5 A) versetzt. AnschlieRend wurden
60.8 mg (450 umol, 1.4 Aq.) NMO Monohydrat sowie 5.6 mg (16.1 umol, 5 mol%) TPAP

zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fur 20.5 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt,

bevor Uber Kieselgur filtriert wurde. Nach Entfernen des Losungsmittels wurde
saulenchromatographisch (SiO», EA/PE 1:40) gereinigt. Es wurden 143 mg (287 umol, 89%)

273 als farbloses Ol erhalten.

Analytik:

H-NMR (400 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 9.83 (s, 1 H, H-1), 5.10 (t, 3J= 7.2 Hz, 1 H,
H-10), 3.95 (s, 1H, H-2), 3.90 (t, 3J= 7.2 Hz, 1H, H-6), 2.10-1.96 (m, 3 H, H-4,9a),
1.86-1.80 (m, 2 H, H-5), 1.71-1.63 (m, 1 H, H-9b), 1.68 (s, 3 H, H-120.13), 1.63—1.59 (m, 1 H,
H-8a), 1.60 (s, 3 H, H-120.13), 1.41 (td, 3J = 4.1 Hz, 2J = 12.2 Hz, 1 H, H-8b), 1.15 (s, 3 H,
H-14), 1.15 (s, 3 H, H-15), 0.88 (s, 18 H, H-3"), 0.06 (s, 12 H, H-1°).

13C.DEPTQ-NMR (100 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 203.9 (u, C-1), 131.5 (d, C-11), 124.9
(u, C-10), 85.3 (u, C-6), 84.9 (d, C-3), 82.4 (u, C-2), 76.6 (d, C-7), 40.4 (d, C-8), 36.5 (d, C-9),
26.2 (u, C-120.13), 25.9 (u, C-3"), 25.7 (d, C-5), 23.6 (u, C-140.15), 23.1 (d, C-4), 22.2 (u,
C-140.15), 18.6 (d, C-2'), 18.4 (d, C-2'), 17.7 (u, C-120.13), -3.0 (u, C-1").

IRV [cm™] = 2954, 2928, 2885, 2856, 1736, 1471, 1462, 1408, 1374, 1252, 1152, 1097, 1044,
1005, 938, 896, 833, 804, 774, 705, 679, 572, 538, 488, 448, 397.
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MS (ESI): m/z: gefunden: 469.3354 ([M-COJ*), berechnet: 469.3528; gefunden: 521.3508
([M+Nal*), berechnet: 521.3453.

[a]2’= +49.6° (c = 0.26, CHCl3).

R¢=0.14 (PE).

7.5.54 Darstellung von tert-Butyl(((R)-1-((2S,5R)-5-((R)-2-((tert-butyldimethyl-
silyl)oxy)-6-methylhept-5-en-2-yl)-2-methyltetrahydrofuran-2-yl)allyl)
oxy)dimethylsilan (274)

4.5 Ag. Nysted Reagenz

4.5 Ag. TiCl,
~ A ~0 > ~ A N
273 / OTBS OTBS THF, 65 °C, 18.5 h 274 / OTBS OTBS

64%
Fir die Darstellung von 274 wurden 2.78 mL (658 mg, 1.44 mmol, 4.5 Aq., 20% in THF)
NYSTED-Reagenz unter Sticktoff-Atmosphare auf 0 °C gekuhlt. Es erfolgte zunachst die

tropfweise Zugabe von 159 uL (274 mg, 1.44 mmol, 4.5 Aq.) Titan(IV)chlorid, gefolgt von der
Zugabe von 160 mg (321 ymol, 1.0 Aq.) 273, geldst in 640 uL (2 pL/umol) absolutem
Tetrahydrofuran. Nachdem fir 18.5 Stunden bei 65 °C gerihrt wurde, wurde auf
Raumtemperatur abgekihlt und 1 M Salzsaure zugegeben. Das Gemisch wurde finfmal mit
je 2 mL Dichlormethan extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte (ber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Nach saulenchromatographischer (SiO;, PE)

Reinigung wurden 102 mg (205 pumol, 64%) 274 als farbloses Ol erhalten.

Analytik:
6 5
n 9

14 87 4, 2 1

127 - O N

10 /% .
5 O 180~ .

13 1=8j SII 2
3—A2\4 A It

3% s

H-NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 5.98 (ddd, 3J = 5.2 Hz, 2J = 10.9 Hz, ®J = 17.4 Hz,
1H, H-2), 521 (dt, 2J=1.9Hz, 3J=17.3Hz, 1H, H-1a), 5.14-510 (m, 2H,
H-1b,11), 3.92 (m, 1 H, H-3), 3.81 (dd, 3J = 6.5 Hz, 3J = 7.8 Hz, 1 H, H-7), 2.09-1.97 (m, 2 H,
H-10), 1.92-1.86 (m, 1 H, H-5a), 1.81-1.71 (m, 2 H, H-6), 1.68 (s, 3 H, H-130.14), 1.63-1.59
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(m, 1 H, H-5b), 1.61 (s, 3 H, H-130.14), 1.55-1.49 (m, 1 H, H-9a), 1.39-1.33 (m, 1 H, H-9b),
1.15 (s, 3 H, H-15), 1.07 (s, 3 H, H-16), 0.88 (s, 18 H, H-3'), 0.06 (s, 12 H, H-1°).

13C.DEPTQ-NMR (100 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 138.7 (u, C-2), 131.2 (d, C-12), 125.3
(u, C-11), 115.3 (d, C-1), 85.2 (d, C-4), 84.8 (u, C-7), 78.5 (u, C-3), 76.9 (d, C-8), 39.8 (d,
C-9), 36.1 (d, C-5), 26.4 (d, C-6), 26.2 (u, C-3"), 26.1 (u, C-3"), 25.9 (u, C-130.14), 23.4 (u,
C-15), 22.8 (d, C-10), 20.5 (u, C-16), 18.6 (d, C-2°), 18.3 (d, C-2°), 17.7 (u, C-130.14), -1.9 (u,
C-1%, -2.0 (u, C-1%), -3.8 (u, C-1°), -4.8 (u, C-1°).

IR 7 [cm™"] = 2955, 2926, 2855, 1732, 1462, 1404, 1372, 1251, 1181, 1091, 1045, 1028, 1005,
970, 921, 856, 834, 805, 773, 672, 604, 682, 549, 494, 450.

MS (ESI): m/z: gefunden: 338.3386 ([M-CH,-OTBS]*), berechnet: 338.2636.

[a)2’= +19.5° (c = 0.21, CHCl5).

R:;= 0.3 (PE).

7.5.55 Darstellung von (R,E)-4-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-4-((2S,5R)-5-((R)-2-

((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-6-methylhept-5-en-2-yl)-2-methyltetra-
hydrofuran-2-yl)but-2-enethylester (280)

279
15 Aq. PhyPZ “COE CO,Et
z 7 0 Yo > Y Ao N2
273 /OTBS OTBS DCM., RT. 6 d 280 / OTBS OTBS
68%

Fir die Darstellung von 280 wurden 71.9 mg (144 pymol, 1.0 Aq.) 273 in 1.4 mL (10 mL/mmol)
Dichlormethan geldst und mit 75.3 mg (216 ymol, 1.5 Aq.) 279 versetzt. Nach sechs Tagen
Ruhren bei Raumtemperatur wurde das Lésungsmittel entfernt und saulenchromatographisch
(SiO2, EA/PE 1:40) gereinigt. Es wurden 55.8 mg (98.1 ymol, 68%) 280 als farbloses Ol

erhalten.
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Analytik:

1H-NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 7.15 (dd, 3J = 4.3 Hz, 3J = 16.1 Hz, 1 H, H-3),
5.98 (dd, 3J=1.8 Hz, 3J=15.7Hz, 1H, H-2), 5.11 (m, 1H, H-12), 4.19 (qt, 3 = 2.9 Hz,
3J=7.0Hz, 2 H, H-17), 4.09 (dd, 3J = 1.7 Hz, 3J= 4.2 Hz, 1 H, H-4), 3.83 (dd, 3J= 6.7 Hz,
3J=85Hz, 1H, H-8), 2.10-1.97 (m, 2H, H-11), 1.94 (ddd, 3J=4.5Hz, 3J=8.0Hz
2J=12.5 Hz, 1 H, H-6a), 1.84—1.74 (m, 2 H, H-7), 1.68 (s, 3 H, H-140.15), 1.66—1.63 (m, 1 H,
H-6b), 1.60 (s, 3 H, H-140.15), 1.56 (dd, J = 5.0 Hz, J = 12.3 Hz, 1 H, H-10a), 1.38 (td,
3J= 4.7 Hz,3J = 12.3 Hz, 1 H, H-10b), 1.29 (t, 3J = 7.2 Hz, 3 H, H-2"), 1.15 (s, 3 H, H-16), 1.06
(s, 3 H, H-17), 0.89 (s, 18 H, H-3"), 0.06 (s, 12 H, H-1°).

13C.DEPTQ-NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] =166.7 (d, C-1), 149.3 (u, C-3), 131.4 (d,
C-13), 125.0 (u, C-12), 121.5 (u, C-2), 85.3 (d, C-5), 85.0 (U, C-8), 76.8 (u, C-4), 76.7 (d,
C-9), 60.3 (d, C-17), 40.2 (d, C-10), 36.5 (d, C-6), 26.2 (u, C-3'), 26.1 (d, C-7), 26.0 (u, C-3",
25.8 (u, C-140.15), 23.4 (u, C-16), 22.9 (d, C-11), 20.6 (u, C-17), 18.6 (d, C-2), 18.2 (d,
C-2Y), 17.7 (u, C-140.15), 14.4 (u, C-2"), -1.8 (u, C-1'), -1.9 (u, C-1), -3.8 (u, C-1*), -4.9 (u,
C-19).

IRV [cm™] = 2955, 2929, 2885, 2857, 2107, 1723, 1659, 1472, 1463, 1371, 1344, 1294, 1255,
1160, 1115, 1094, 1045, 1005, 987, 939, 835, 804, 775, 672, 599, 495, 455, 423.

MS (ESI): m/z: gefunden: 437.3096 ([M-OTBS]*), berechnet: 437.3082; gefunden: 591.3898
([M-Na]*), berechnet: 591.3871.

[a]3’= +19.3° (c = 1.0, CHCls).

R¢ = 0.55 (EA/PE 1:40).
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7.5.56 Entschitzung von (S)-2-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-2-((2S,5R)-5-((R)-2-
((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-6-methylhept-5-en-2-yl)-2-methyltetra-

hydrofuran-2-yl)acetaldehyd (273)
ey
exc. TBAF/AcOH 281a/ OTBS OH
=~ ) =0 >
273 / OTBS OTBS THF, RT, 8d
55% (1:100) y N OH
281b/ OTBS O

Fir die Entschiitzung wurden 28.0 mg (56.1 umol, 1.0 Aq.) 273 in 560 pL (10 pL/umol)
Tetrahydrofuran geldst, auf 0°C geklUhlt und mit 2.5mL einer 1M Tetrabutyl-

ammoniumfluoridlésung (in THF), welche mit zehn Tropfen Eisessig angereichert war,
versetzt. Nachdem das Reaktionsgemisch fir acht Tage bei Raumtemperatur gerihrt wurde,
wurde gesattigte  Ammoniumchloridlédsung zugegeben, woraufhin finfmal mit je 2 mL
Diethylether extrahiert wurde. Die vereinigten organischen Extrakte wurden Uber
Magnesiumsulfat  getrocknet, das  Ldsungsmittel entfernt und es  wurde
saulenchromatographisch (SiO,, EA/PE 1:10) gereinigt. Es konnten 8.3 mg (21.6 pmol, 38%)
Produkt isoliert werden. Das Produkt bestand aus einem 1:100-Gemisch aus
a-Hydroxyaldehyd 281a und a-Hydroxyketon 281b, was NMR-analytisch bestimmt wurde.

Aufgrund des Produktverhaltnisses konnte nur das a-Hydroxyketon charakterisiert werden.

Analytik:

H-NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 5.11 (t, 3J = 7.0 Hz, 1 H, H-10), 4.69-4.51 (m,
2 H, H-1), 3.93-3.91 (m, 1 H, H-6), 2.95 (t, 3%J = 4.5 Hz, 1 H, -OH), 2.23-2.16 (m, 1 H, H-4a),
2.12-2.03 (m, 1 H, H-9a), 2.03-1.94 (m, 1 H, H-9b), 1.91-1.78 (m, 3 H, H-4b,5), 1.70—1.64
(m, 1 H, H-8a), 1.69 (s, 3 H, H-120.13), 1.61 (120.13), 1.45 (td, 3J = 3.5 Hz, 3J = 12.7 Hz, 1 H,
H-8b), 1.34 (s, 3 H, H-15), 1.17 (s, 3 H, H-14), 0.85 (s, 9 H, H-3°), 0.11 (s, 6 H, H-1°).

13C-DEPTQ-NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 214.5 (d, C-2), 131.7 (d, C-11), 124.6
(u, C-10), 87.6 (d, C-3), 85.4 (u, C-6), 76.6 (d, C-7), 65.6 (d, C-1), 40.4 (d, C-8), 36.2 (d, C-4),
207



Dissertation Experimenteller Teil André Behnk

26.1 (d, C-5), 26.1 (u, C-3'), 25.8 (u, C-120.13), 24.1 (u, C-15), 23.9 (u, C-14), 23.2 (d, C-9),
18.5 (d, C-2'), 17.7 (u, C-120.13), -1.7 (u, C-1°), -1.8 (u,C-1).

IR ¥ [cm™] = 3490, 2955, 2928, 2856, 1720, 1462, 1376, 1252, 1157, 1096, 1040, 1006, 938,
907, 834, 805, 774, 677, 544, 476, 430, 399.

MS (ESI): m/z: gefunden: 281.0521 ([M-CO+K]*), berechnet: 281.1514.

R¢= 0.53 (EA/PE 1:10).

7.5.57 Entschiitzung von (R,E)-6-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-6-((2R,5S)-5-((S)-
1-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-2-oxoethyl)-5-methyltetrahydrofuran-2-
yl)-2-methylhept-2-ensauremethylester (263)

MeOZCWO
exc. TBAF/AcOH 282a 7 OTBS OH
MeO,C._~ A o -
263 /OTBS OTes THF RT, 2d
73% (3:100) MeOzCM(\OH
282b / OTBS O

Fir die Entschitzung wurden 22.4 mg (41.3 umol, 1.0 Ag.) 263 in 2.0 mL (50 mL/mmol)
Tetrahydrofuran geldst, auf 0 °C gekiihit und mit 1.0 mL (1.0 mmol, 24.2 Aq., 1 M in THF)

Tetrabutylammoniumfluoridlésung, welche zehn Tropfen Eisessig enthielt, versetzt. Nachdem

das Reaktionsgemisch fur zwei Tage bei Raumtemperatur geruhrt wurde, wurde gesattigte
Ammoniumchloridlésung zugegeben. Die entstandenen Phasen wurden getrennt und die
wassrige Phase wurde finfmal mit je 4 mL Dichlormethan extrahiert. Nach Vereinigung der
organischen Extrakte wurden diese Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel
entfernt. Nach saulenchromatographischer (SiO,, EA/PE 1:3) Reinigung wurden 13.0 mg

(30.3 umol, 73%) eines farblosen Ols erhalten.

Analytik:
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H-NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 6.77 (td, 3J = 7.6 Hz, 3J = 1.1 Hz, 1 H, H-10), 4.65
(dd, ®%J= 20.8Hz, 3J=3.3Hz, 1H, H-1a), 553 (dd, 3J= 20.8Hz, 3J=3.3Hz, 1H,
H-1b), 3.93-3.90 (m, 1 H, H-6), 3.74 (s, 3 H, H-1%), 2.94 (m, 1 H, -OH), 2.36-2.18 (m, 3 H,
H-4a,9), 1.90-1.78 (m, 3 H, H-4b,5), 1.85 (s, 3 H, H-12), 1.75 (dd, 3J = 11.7 Hz, 3J = 5.2 Hz,
1 H, H-8a), 1.60-1.52 (m, 1 H, H-8b), 1.35 (s, 3 H, H-15), 1.20 (s, 3 H, H-14), 0.85 (s, 9 H,
H-3'), 5.98 (s, 3 H, H-1°).

13C.DEPTQ-NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 214.2 (d, C-2), 168.8 (d, C-13), 142.3
(u, C-10), 127.8 (d, C-11), 87.8 (d, C-3), 85.4 (u, C-6), 76.4 (d, C-7), 65.6 (d, C-1), 51.9 (u,
C-1%), 38.9 (d, C-8), 36.1 (d, C-4), 26.2 (d, C-5), 26.0 (u, C-3'), 24.1 (u, C-15), 23.9 (d, C-9),
23.8 (u, C-14), 18.5 (d, C-2), 12.5 (u, C-12), -1.7, -1.8 (u, C-1°).

IRV [cm™] = 3266, 2973, 2872, 2806, 1745, 1697, 1590, 1520, 1487, 1436, 1312, 1298, 1263,
1227, 1199, 1173, 1160, 1144, 1082, 1032, 998, 961, 887, 832, 793, 753, 728, 701, 671, 634,
556, 530, 496, 404.

MS (ESI): m/z: gefunden: 451.2395 ([M +Na]*), berechnet: 451.2486.
Rf= 0.34 (EA/PE 1:3).

7.5.58 Darstellung von (R)-2-((2R,5S)-5-((R)-1-Hydroxyallyl)-5-methyltetra-
hydrofuran-2-yl)-6-methylhept-5-en-2-ol (271)

19.5 Aq. TBAF
~ 2 O N - ~ 2 O N
274 / OTBS OTBS THF, RT, 2d 2711 /OH  OH

quant.
Fir die Darstellung von 271 wurden 102 mg (205 pmol, 1.0 Aqg.) 274 in 2.0 mL (10 mL/mmol)
Tetrahydrofuran gelést und auf 0 °C gekihlt. Nach der Zugabe von 4.0 mL (4.0 mmol,

19.5 Aq., 1 M in THF) Tetrabutylammoniumfluorid wurde fir zwei Tage bei Raumtemperatur
gerlhrt, bevor mit gesattigter Ammoniumchlorididsung versetzt wurde. Das Gemisch wurde
funfmal mit je 3 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden
Uber Magnesiumsulfat  getrocknet und das  Ldsungsmittel entfernt. Nach
saulenchromatographischer (SiO;, EA/PE 1:6) Reinigung wurden 55.7 mg (208 umol,

quantitativ) eines farblosen Ols erhalten.
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Analytik:

12 10 /%
15 OH 16 OH

H-NMR (600 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 5.84 (dd, 3J = 6.5 Hz, 3J = 10.4 Hz, 3J = 16.8 Hz,
1H, H-2), 5.38 (dt, 2J = 1.4 Hz, 3J = 17.3 Hz, 1 H, H-1a), 5.21 (dt, 2J = 1.2 Hz, 3J = 10.4 Hz,
1H, H-1b), 5.15 (m, 1H, H-11), 4.10 (d, ®*J=6.4 Hz, 1H, H-3), 3.87 (dd, 3J=7.3 Hz,
3J=8.0Hz, 1H, H-7), 216 (ddd, 3J=46Hz, 3J=91Hz, 3J=128Hz, 1H,
H-5a), 2.10-2.05 (q, 3J = 8.0 Hz, 2 H, H-10), 2.02-1.96 (m, 1 H, H-6a), 1.90-1.84 (m, 1 H,
H-6b), 1.71-1.66 (m, 1 H, H-9a), 1.68 (s, 3 H, H-130.14), 1.62 (s, 3 H, H-130.14), 1.60-1.53
(m, 1H, H-9b), 1.49 (dt, *J=83Hz, 2J=126Hz, 1H, H-5b), 117 (s, 3H,
H-16), 1.09 (s, 3 H, H-15).

13C.DEPTQ-NMR (150 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 136.8 (u, C-2), 131.8 (d, C-12), 124.5
(u, C-11), 117.2 (d, C-1), 85.5 (d, C-4), 83.6 (u, C-7), 78.6 (u, C-3), 73.8 (d, C-8), 40.0 (d,
C-9), 31.5 (d, C-5), 26.9 (d, C-6), 25.7 (u, C-130.14), 24.5 (u, C-16), 22.6 (d, C-10), 22.5 (u,
C-15), 17.7 (u, C-130.14).

IRV [cm™] = 3369, 2962, 2923, 2854, 1735, 1672, 1454, 1375, 1341, 1297, 1261, 1094, 1065,
997, 965, 926, 873, 834, 797, 723, 636, 537, 454, 429, 400.

MS (ESI): m/z: gefunden: 291.1919 ([M+Na]*), berechnet: 291.1931.
[a]3’= +10.5° (c = 0.22, CHCl5).

Rr= 0.13 (EA/PE 1:6).

7.5.59 Darstellung von (R,E)-6-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-6-((2R,5S)-5-((S)-1-
((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-2-iodoethyl)-5-methyltetrahydrofuran-2-yl)-
2-methylhept-2-ensauremethylester (348)

2.0 Aq. PPhs
2.0 Aqg. Imidazol

2.0Aq. I,
MeOQC 2 z ) OH N Me02C z Z, O |
262 DTBS OTRg  Toluol, 0 °C~RT, 348 / OTBS OTBS

18 h
70%
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Fir die Darstellung von 348 wurden 23.8 mg (43.7 ymol, 1.0 Aq.) 262 in 500 uL (10 yL/umol)
absolutem Toluol geldst und mit 5.9 mg (87 umol, 2.0 Aqg.) Imidazol sowie 22.2 mg (87.3 ymol,
2.0 Aq.) lod versetzt. Nachdem auf 0 °C gekiihlt wurde, wurden 22.9 mg (87.3 umol, 2.0 Aq.)
Triphenylphosphin zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde flir 18 Stunden im tauenden
Eisbad gerihrt, bevor gesattigte Natriumthiosulfatiésung zugegeben wurde. Die entstandenen
Phasen wurden getrennt, die wassrige Phase wurde viermal mit je 2 mL Diethylether
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Lésungsmittel entfernt. Nach saulenchromatographischer (SiO,, EA/PE 1:40) Reinigung
wurden 19.9 mg (30.4 ymol, 70%) 348 als farbloses Ol erhalten.

Analytik:

5 4

10 8 6 321

7
\013 F A0) I
4 ,O 15 0. /1 3
Si
\

—s Si2
> |j<,
by 3

3

-

1H-NMR (500 MHz, CDCls, 25°C): & [ppm] = 6.78 (t, 3J=8.9Hz, 1H, H-10), 3.81 (t,
3J=7.6 Hz, 1 H, H-2), 3.74-3.70 (m, 2 H, H-1a,6), 3.74 (s, 3 H, H-1%), 3.09 (dd, 3J = 7.5 Hz,
2J=10.8 Hz, 1 H, H-1b), 2.30-2.18 (m, 2 H, H-9), 1.85 (s, 3 H, H-12), 1.85-1.73 (m, 3 H,
H-4,5a), 1.68-1.62 (m, 2 H, H-5b,8a), 1.50—1.44 (m, 1 H, H-8b), 1.16 (s, 3 H, H-15), 1.12 (s,
3 H, H-14), 0.89 (s, 18 H, H-3'), 0.18 (s, 12 H, H-1).

13C.DEPTQ-NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 168.9 (d, C-13), 143.0 (u, C-10), 127.6
(d, C-11), 86.1 (d, C-7), 84.5 (u, C-2), 80.7 (u, C-6), 76.5 (d, C-3), 51.8 (u, C-1%), 38.4 (d,
C-8), 37.6 (d, C-5), 26.3 (u, C-15), 26.3 (d, C-4), 26.2 (u, C-3'), 23.8 (d, C-9), 23.6 (u, C-15),
19.1 (u, C-14), 18.5 (d, C-2°),18.5 (d, C-2*), 12.5 (u, C-12), 9.4 (d, C-1), -3.1 (u, C-1°).

IRV [cm™] = 2953, 2928, 2885, 2856, 1716, 1650, 1471, 1462, 1435, 1409, 1387, 1373, 1360,
1345, 1281, 1252, 1189, 1150, 1096, 1036, 1004, 938, 909, 878, 833, 803, 773, 747, 679, 658,
593, 486.

MS (ESI): m/z: gefunden: 677.2499 ([M+Na]*), berechnet: 677.2525.

[a]2’=-6.4° (c = 0.86, CHCl3).

R¢= 0.4 (EA/PE 1:40).
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7.5.60 Darstellung von (R)-6-Methyl-2-((2R,5S)-5-methyl-5-((R)-2,2,7,7-tetra-
methyl-3,6-dioxa-2,7-disilaoctan-4-yl)tetrahydrofuran-2-yl)hept-5-en-2-

ol (349)
2.0 Aq. TMSCI
2.0 Aq. Et;N
Z A OH > N A OTMS
131 /OH  OH e 349 /OH  OTMs
(s]

Fir die Darstellung von 349 wurden 47.0 mg (173 ymol, 1.0 Aq.) 131 in 1.7 mL (10 mL/mmol)
absolutem Tetrahydrofuran gel6dst und auf 0 °C gekuhlt. Es erfolgte die Zugabe von 48.3 pL
(35.0 mg, 346 umol, 2.0 Aq.) Triethylamin sowie die schrittweise Zugabe von viermal je
11.0 pL (37.6 mg, 346 umol, 2.0 Aq.) TMS-chlorid. Nachdem fiir vier Tage im tauenden Eisbad
geruhrt wurde, wurde das Losungsmittel entfernt. Nach saulenchromatographischer (SiO-,
EA/PE 1:4 + 5% Triethylamin) Reinigung wurden 37.2 mg (89.3 pymol, 52%) 349 als gelbliches

Ol erhalten.

Analytik:

H-NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 5.11 (t, 3J = 7.1 Hz, 1 H, H-10), 3.84-3.79 (m,
2 H, H-1a,6), 3.59 (dd, 3J = 4.4 Hz, 3J = 5.2 Hz, 1 H, H-2), 3.40 (dd, 3J = 5.2 Hz, 2J = 10.2 Hz,
1H, H-1b), 2.88 (bs, 1H, -OH), 2.08-1.98 (m, 3 H, H-4a,9), 1.97-1.89 (m, 1 H, H-5a),
1.82-1.76 (m, 1 H, H-5b), 1.67 (s, 3 H, H-120.13), 1.63-1.43 (m, 3 H, H-4b,8), 1.60 (s, 3 H,
H-120.13), 1.14 (s, 3 H, H-15), 1.03 (s, 3 H, H-14), 0.12 (s, 18 H, H-1°).

13C-DEPTQ-NMR (100 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 131.2 (d, C-11), 125.0 (u, C-10), 84.8
(d, C-3), 84.4 (u, C-6), 78.0 (u, C-2), 72.7 (d, C-7), 65.0 (d, C-1), 40.7 (d, C-8), 35.1 (d, C-4),
25.8 (u, C-120.13), 25.6 (d, C-5), 22.7 (d, C-9), 21.8 (u, C-15), 21.4 (u, C-14), 17.8 (u,
C-120.13), 0.68 (u, C-1%), 0.57 (u, C-1).

IR ¥ [cm™] = 3450, 2957, 2926, 2875, 1452, 1374, 1305, 1249, 1127, 1091, 1064, 1028, 969,
879, 835, 749, 686, 612, 503, 450, 393.

MS (ESI): m/z: gefunden: 223.0279 ([M-2 OTMS-0+H]*), berechnet: 223.2056.
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[a)2’= +2.4° (c = 0.5, CHCl5).

R = 0.87 (EA/PE 1:3),

7.6 Synthese (t)-Paracaseolid A (97)I8¢
7.6.1 Synthese von 2-Methyl-5-0x0-2,5-dihydrofuran-2-ylacetat (111)®7]
111

Die Darstellung von 2-Methyl-5-ox0-2,5-dihydrofuran-2-ylacetat (111) erfolgte nach einer

literaturbekannten Methode.®]

7.6.2 Darstellung von 4-lod-2-methyl-5-0x0-2,5-dihydrofuran-2-yl-acetat (112)(¢l
e
Aco” 0" O
112

Die Darstellung von 4-lod-2-methyl-5-ox0-2,5-dihydrofuran-2-yl-acetat (112) erfolgte nach

einer literaturbekannten Methode.!8¢!

7.6.3 Darstellung von 3-lod-5-methoxy-5-methylfuran-2(5H)-on (293)¢l
! 0.2 Aq. AcCl !
Ny - L
Acd” 07O MeOH Med” 0~ O
quant.

Fir die Darstellung von 293 wurden 1.10 g (3.89 mmol, 1.0 Ag.) 112 in 20 mL (5.1 mL/mmol)
absolutem Methanol gelést und mit 51.0 yL (56.1 mg, 715 umol, 0.2 Aq.) Acetylchlorid

versetzt. Nachdem fir dreieinhalb Stunden bei 65 °C geruhrt wurde, wurde das Losungsmittel
entfernt. Nachdem saulenchromatographisch (SiO2, EA/PE 1:8 - 1:7) gereinigt wurde,
wurden 980 mg (3.86 mmol, quant.) 293 als farbloser Feststoff erhalten.
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Analytik:

Schmelzpunkt: 58.3 °C.

1H-NMR (600 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 7.46 (s, 1 H, H-3), 3.27 (s, 3 H, H-5), 1.66 (s, 3 H,
H-6).

BC-APT-NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 167.1 (d, C-1), 159.7 (u, C-3), 110.9 (d,
C-4), 89.2 (d, C-2), 51.7 (u, C-5), 23.7 (u, C-6).

IR: ¥ [cm™] = 2922, 2852, 1769, 1466, 1118, 848.

MS (ESI): m/z: gefunden: 223.0648 ([M-OMe]*); berechnet: 222.9250.

R~Wert: 0.67 (EA/PE, 1:2).

Die starke Abweichung der Masse kann in Kalibrierungsfehlern beim Messvorgang begriindet

sein, da alle anderen analytischen Daten mit denen in der Literatur tibereinstimmen!®! und so

davon ausgegangen werden kann, dass es sich um die Zielverbindung handelt.

7.6.4 Darstellung von (E)-Tetradec-1-en-1-ylboronsaure (113)[24¢l

e) 1. THF, 80 °C, 22.5 h
@E BH + =—CqHxs > (OB NG o,
O 356 2. THF/H,0, 70 °C, 30 min 113
355 37%

Fir die Darstellung von Boronsdure 113 wurden 12.3mL, (9.71g, 40.8 mmol, 1.0 Aq.)
Tetradec-1-in (356) in 38 mL (0.93 mL/mmol) absolutem Tetrahydrofuran gelést.
AnschlieRend wurden 40.0 mL (40.0 mmol, 1.0 Ag., 1M in THF) Catecholboran (355)
zugetropft, bevor fir 22.5 Stunden bei 80 °C gerihrt wurde. Das nun gelbliche
Reaktionsgemisch wurde mit 50 mL Wasser versetzt und fir weitere 60 Minuten bei 70 °C
gerlhrt. Im Anschluss wurden 50 mL Wasser sowie 50 mL gesattigte Natriumchloridlésung
zugegeben. Nach Trennung der Phasen wurde die wassrige Phase dreimal mit je 70 mL
Diethylether extrahiert, die vereinigten organischen Phasen Uiber Magnesiumsulfat getrocknet

und auf ein Volumen von 50 mL eingeengt. Nach Lagerung bei -20 °C wurde der ausgefallene
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weile Feststoff filtriert und mit Petrolether gewaschen. Es wurden 3.50 g (14.6 mmol, 37%)

eines weilen Feststoffs erhalten.

Analytik:
13 11 9 7 5 3 1
NN, -OH
14 2 10 8 6 4 2 B
OH

1H-NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 6.51 (dt, 3J=17.7 Hz, 1H, H-2), 5.41 (dt,
3J=15.9 Hz, 3J = 1.7 Hz, 1 H, H-1), 4.19 (s, 2 H, -OH), 2.16 (q, 3J = 7.1 Hz, 3J = 1.5 Hz, 2 H,
H-3), 1.44 (m, 2 H, H-4), 1.31-1.26 (m, 18 H, H-5-13), 0.88 (t, 3J = 6.9 Hz, 3 H, H-14).

13C-APT-NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 153.3 (u, C-2), 35.9 (d, C-3), 32.1 (d,
C-4), 29.9-28.5 (d, C-5-12), 22.9 (d, C-13), 14.3 (u, C-14).

R~Wert: 0.33 (EA/PE, 1:2).
Auf weitere Analytik wurde verzichtet, da die aufgenommenen 'H-NMR- und '*C-NMR-

Spektren mit denen aus der Literatur (ibereinstimmen.24¢!

7.6.5 Darstellung von Synthese von (E)-5-Methoxy-5-methyl-3-(tetradec-1-en-1-
yh)furan-2(5H)-on (294)(8l

HO’B\AC12H25
| 3 mol% [_Pd(dtbpf)]Clz C1oHo5
3.0 Aq. CsF —
v(i > =
O o
Meq” O THF, 60 °C, 21 h 0
293 quant. MeO 2(9)4

Fir die Darstellung von 294 wurden 970 mg (3.82 mmol, 1.0 Ag.) 293, 1.10 g (4.59 mmol,
1.2 Aq.) (E)-Tetradec-1-en-1-ylboronséure (113), 126 mg (193 umol, 3 mol%) [1,1’-Bis(di-tert-
butylphosphino)ferrocen]dichlorpalladium(ll) und 1.76 g (11.6 mmol, 3.0 Ag.) Céasiumfluorid
unter Stickstoffatmosphare in 70 mL (18.3 mL/mmol) absolutem Tetrahydrofuran
aufgenommen. Nachdem fir 21 Stunden bei 60 °C gerthrt wurde, erfolgte die Zugabe von
50 mL Wasser. Nach Trennung der Phasen wurde die wassrige Phase flinfmal mit je 50 mL
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tGber Magnesiumsulfat

getrocknet und das Ldsungsmittel wurde entfernt. Nach saulenchromatographischer (SiOg,
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EA/Et:0 1:20 > 1:16 - 1:14) Reinigung wurden 1.23 g (3.80 mmol, quant.) eines weil3en

Feststoffs erhalten.

Analytik:

6 4 1

1H-NMR (400 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 6.86 (dt, 3J = 7.02 Hz, 1 H, H-8), 6.71 (s, 1 H,
H-3), 6.10 (d, 3J = 16.1 Hz, 1 H, H-7), 3.21 (s, 3 H, H-5), 2.17 (dd, 3J = 7.6 Hz, 2 H, H-9), 1.64
(s, 3 H, H-6), 1.50-1.22 (m, 20 H, H-10-19), 0.87 (t, 3J = 6.6 Hz, 3 H, H-20).

13C-APT-NMR (100 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 143.1 (u, C-3), 141.2 (u, C-8), 132.6 (d,
C-2), 117.9 (u, C-7), 106.9 (d, C-4), 51.3 (u, C-5), 33.7 (d, C-9), 32.1 (d, C-10), 29.8-28.8, 22.8

(d, C-11-19), 24.2 (u, C-6), 14.3 (u, C-20).

IR: V[cm™] = 2922, 2853, 1767, 1464, 1378, 1285, 1184, 1122, 1067, 1024, 943, 899, 818,
781, 721, 676, 613, 525, 470, 452, 399.

MS (ESI): m/z: gefunden: 323.2252 ([M+H]*); berechnet: 323.2581.

R~Wert: 0.17 (EA/PE, 1:20).

7.6.6 Darstellung von (E)-5-Hydroxy-5-methyl-3-(tetradec-1-en-1-yl)furan-2(5H)-

on (99)82
C12H25 C12H25
— 7 mol% TFA —
— r —
0 Aceton/H,0 (1:1) 0
MeO O 0°C=RT, 17h HO ©O
294 95% 99

Fir die Darstellung von 99 wurden 2.96 g (9.17 mmol, 1.0 Aq.) 294 in 102 mL (11.1 mL/mmol)
eines 1:1-Gemisches aus Aceton und Wasser aufgenommen, auf 0°C gekuhlt und
tropfenweise mit 51.0 mL (75.5g, 662 mmol, 7 mol%) Trifluoressigsaure versetzt. Im

Anschluss wurde flir 17 Stunden im tauenden Eisbad gerihrt, bevor das L&sungsmittel
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entfernt wurde. Saulenchromatographische (SiO2, EA/PE 1:10 - 1:7) Reinigung lieferte 2.68 g
(8.70 mmol, 95%) 99 als farbloses Ol.

Analytik:

Ho o~ O
1H-NMR (400 MHz, CDCls, 25 °C): 5 [ppm] = 6.87—6.78 (m, 2 H, H-3,7), 6.06 (d, 3J = 16.0 Hz,
1 H, H-6), 3.18 (s, 1 H, -OH), 2.16 (q, 3J = 2.2 Hz, 2 H, H-8), 1.70 (s, 3 H, H-5), 1.70-1.12 (m,

20 H H-9-18), 0.88 (t, 3J = 6.8 Hz, 3 H, H-19).

13C.CPD-NMR (100 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 169.7 (C-1), 143.7 (C-7), 141.4 (C-3),
131.1 (C-2), 117.9 (C-6), 103.8 (C-4), 33.7 (C-8), 32.1-22.8 (C-9-18), 14.3 (C-19).

R~Wert: 0.18 (EA/PE, 1:4).
Auf weitere Analytik wurde verzichtet, da die aufgenommenen 'H-NMR- und '*C-NMR-

Spektren mit denen aus der Literatur (ibereinstimmen.®?

7.6.7 Darstellung von (+)-Paracaseolid A (97)%2

Die Darstellung von ()-Paracaseolid A (97) erfolgte nach einer literaturbekannten Methode.®?
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7.7 Derivatisierung von (*)-Paracaseolid A (97)
7.7.1 Dihydroxylierung von (t)-Paracaseolid A (97)

10 mol% K,0s04-2 H,0
1.2 Aq. NMO-H,0

Aceton/H,0 (19:1)
RT, 13.5h
85%

Fir die Darstellung von 298 wurden 50 mg (84 umol, 1.0 Aq.) Paracaseolid A (97) in 2.0 mL
(23.8 mL/mmol) eines 19:1-Gemisches aus Aceton und Wasser gelést und im Anschluss mit
3 mg (0.08 mmol, 0.1 Aqg.) Kaliumosmat Dihydrat sowie 12 mg (1.0 mmol, 1.2 Aq.) N-Methyl-
morpholin-N-oxid versetzt. Nachdem fir 16 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt wurde,
erfolgte die Zugabe von gesattigter Natriumthiosulfatiésung, bevor fir weitere 15 Minuten bei
derselben Temperatur geruhrt wurde. Nachdem die Phasen getrennt wurden, wurde die
wassrige Phase dreimal mit je 5 mL Ethylacetat extrahiert, die vereinigten organischen Phasen
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Loésungsmittel wurde entfernt. Nach
saulenchromatographischer (SiO2, EA/PE 1:3) Reinigung wurden 45 mg (71 umol, 85%) eines

farblosen Ols erhalten.

Analytik:

H-NMR (600 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 5.60 (dt, 3J = 15.9 Hz, 3J = 6.4 Hz, 1 H, H-7),
5.49 (d, 3J = 15.9 Hz, 1 H, H-6"), 4.06 (s, 1 H, H-6), 3.32 (s, 1 H, -OH), 3.16 (d, 3J = 12.3 Hz,
1 H, H-3%, 3.06 (d, 3J = 12.3 Hz, 1 H, H-3), 2.53 (d, 3J = 3.4 Hz, 1 H, -OH), 2.07 (g, 3J = 7.1 Hz,
2 H, H-8Y), 1.94 (dt, 3J = 6.7 Hz, 3J = 2.4 Hz, 1 H, H-7), 1.77 (s, 3 H, H-5), 1.64 (s, 3 H, H-5),
1.59-1.53 (m, 2H, H-8), 1.43-140 (m, 1H, H-9a), 1.36-1.33 (m, 2H, H-9),
1.31-1.25 (m, 37 H, H-9b,10-18, 10'~18°), 0.88 (t, 3J = 6.9 Hz, 6 H, H-19,19").

13C.DEPTQ-NMR (150 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 175.8 (d, C-1), 174.2 (d, C-1), 132.4

(u, C-7°), 130.2 (u, C-6'), 116.8 (d, C-4'), 116.0 (d, C-4), 78.8 (d, C-2), 70.5 (u, C-6), 64.3 (d,
C-2), 52.3 (u, C-3), 52.1 (u, C-3"), 42.7 (u, C-7), 32.5 (d, C-8'), 32.1 (d, C-17,17"), 29.9-29.3
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(d, C-9-16,10'-16'), 28.5 (d, C-9), 27.1 (d, C-8), 26.6 (u, C-5), 26.1 (u, C-5%), 22.9 (d,
C-18-18°), 14.3 (u, C-19-19).

IR: ¥ [cm™] = 3519, 3310, 2956, 2915, 2872, 2848, 1772, 1742, 1464, 1395, 1353, 1334, 1297,
1262, 1238, 1183, 1148, 1136, 1113, 1096, 1072, 1044, 1005, 975, 928, 893, 866, 845, 759,
728, 675, 638, 622, 565, 456, 391.

MS (ESI): m/z: gefunden: 633.4730 ([M+H]*); berechnet: 633.4686.

R+Wert: 0.45 (EA/PE 1:2).

7.7.2 Oxidation des Glycols 298

1.2 Aq. DMP

DCM, RT, 25 h
61%

Fir die Oxidation von 298 wurden 30 mg (47 umol, 1.0 Aq.) 298 in 2 mL (43 mL/mmol) gelost
und mit 24 mg (57 ymol, 1.2 Aq.) DESS-MARTIN-Periodinan versetzt. Nachdem fiir 25 Stunden
bei Raumtemperatur geriihrt wurde, wurde das Gemisch mit 5 mL Ethylacetat versetzt, filtriert
und das Filtrat zweimal mit je 2 mL Wasser gewaschen. Nach Entfernen des Lésungsmittels
wurde saulenchromatographisch (SiO,, EA/PE 1:5) gereinigt. Es wurden 18 mg (29 uymol,
61%) 299 als farbloses Ol erhalten.

Analytik:

1H-NMR (400 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 5.80 (dt, 3J = 15.7 Hz, 3J = 6.9 Hz, 1 H, H-79),
5.40 (d, 3J = 15.8 Hz, 1 H, H-6%), 4.52 (s, 1 H, -OH), 3.19 (s, 2 H, H-3,3"), 2.97 (dd, %J = 8.6 Hz,
3J=3.7 Hz, 1 H, H-7), 2.16-2.03 (m, 2 H, H-8), 1.90-1.86 (m, 1 H, H-8a), 1.84 (s, 3 H, H-5'),
1.74 (s, 3 H, H-5), 1.54-1.45 (m, 1 H, H-8b), 1.39-1.35 (m, 2 H, H-9°), 1.30-1.24 (s, 38 H,

H-9-18,10'-18"), 0.88 (t, 3J = 6.8 Hz, 6 H, H-19,19").
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13C.DEPTQ-NMR (100 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 203.8 (d, C-6), 173.4 (d, C-1°), 168.4
(d, C-1), 136.9 (u, C-7*), 126.3 (u, C-6), 117.0 (d, C-4'), 116.0 (d, C-4), 78.3 (d, C-2), 53.6 (d,
C-2), 53.4 (u, C-3), 50.3 (u, C-3'), 49.6 (u, C-7), 32.7 (d, C-8), 32.1-29.4 (d,
C-10-17,10'-17°), 28.9 (d, C-9'), 28.4 (d, C-8), 26.4 (d, C-9), 24.7 (u, C-5), 24.5 (u, C-5'), 22.9
(d, C-18,18"), 14.3 (u, C-19,19).

IR: ¥ [cm™] = 3451, 2919, 2851, 1781, 1758, 1715, 1467, 1393, 1314, 1282, 1234, 1185, 1163,
1140, 1117, 1092, 1060, 1041, 979, 956, 915, 889, 847, 802, 765, 720, 694, 658, 626, 582,
540, 449, 428.

MS (ESI): m/z: gefunden: 631.4580 ([M+H]*); berechnet: 631.4529; gefunden: 648.4784
([M+NHa4]"); berechnet: 648.4839.

R~Wert: 0.51 (EA/PE 1:3).

7.7.3 Bromierung von (*)-Paracaseolid A (97)

) ., ©
2.0 Aq. B

300

1,4-Dioxan,
0°C>RT=50°C, 2d
20%

Fir die Bromierung wurden 22 mg (37 ymol, 1.0 Aq.) Paracaseolid A (97) in 1 mL (27 yL/umol)

1,4-Dioxan gel6st und auf 0 °C gekuhlt. Im Anschluss erfolgte die Zugabe von 27 mg (72 pmol,
2.0 Ag.) N,N,N-Trimethylphenylammonium-Tribromid (300). Es wurde eine weitere Stunde bei
0 °C gerthrt, bevor auf Raumtemperatur erwarmt und fir zwei Tage bei Raumtemperatur
gerUhrt wurde. Im Anschluss wurden 5 mL Ethylacetat zugegeben, es wurde filtriert und das
Lésungsmittel wurde entfernt. Saulenchromatographische (SiO,, EA/PE 1:12) Reinigung

lieferte 5 mg (7 umol, 20%) eines farblosen Ols.

Analytik:
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H-NMR (600 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 7.31 (dd, 3J = 7.6 Hz, 3J = 3.4 Hz, 1 H, H-6), 5.85
(dt, 3J = 15.8 Hz, 3J = 6.9 Hz, 1 H, H-7°), 5.49 (dt, 3J = 15.8 Hz, 3J = 1.5 Hz, 1 H, H-6"), 3.90 (d,
3J=11.2 Hz, 1 H, H-5), 3.63 (d, 3J = 11.2 Hz, 1 H, H-5), 3.59 (dd, 3J = 9.7 Hz, 3J = 3.4 Hz, 1 H,
H-3), 3.38 (d, 3J = 9.7 Hz, 1 H, H-3'), 3.06 (ddd, 3J = 11.6 Hz, 3J= 7.6 Hz, 3%J = 3.7 Hz, 1 H,
H-7), 2.14-2.09 (m, 2H, H-8), 172 (m, 4H, H-58a), 1.41-1.37 (m, 2H,
H-9), 1.32-1.23 (m, 38 H, H-9-18, 10'=18"), 1.22-1.16 (m, 1 H, H-8b), 0.88 (t, 3J = 7.0 Hz,
6 H, H-19-19").

13C.DEPTQ-NMR (150 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 174.8 (d, C-1°), 165.4 (d, C-1), 146.2
(u, C-6), 135.7 (u, C-7°), 128.5 (d, C-2), 126.0 (u, C-6'), 117.2 (d, C40.4%), 113.3 (d, C40.4"),
58.5 (d, C-2'), 51.6 (u, C-3"), 45.6 (u, C-3), 45.5 (u, C-7), 35.3 (d, C-5), 32.9 (d, C-8'), 32.1 (d,
C-17,17"), 29.8-29.3 (d, C-9-16,10'~16"), 29.1 (d, C-9'), 28.4 (d, C-8), 25.4 (u, C-5'), 22.9 (d,
C-18,18"), 14.3 (u, C-19,19").

IR: 7 [cm™] = 2919, 2851, 1771, 1729, 1674, 1466, 1385, 1323, 1285, 1258, 1221, 1165, 1140,
1118, 1089, 1049,1019, 994, 975, 953, 917, 847, 803, 721, 669, 517.

MS (ESI): m/z: gefunden: 679.3781 ([M+H]*"); berechnet: 677.3782.

R~Wert: 0.65 (EA/PE 1:7).

7.7.4 Verseifung von (t)-Paracaseolid A (97)

5.0 Ag. NaOH

'BUOH, RT, 65 h
32% (1:20)

Fir die Verseifung wurden 61.3 mg ((102 ymol, 1.0 Aq.) Paracaseolid A (97) in 3 mL
(30 mL/mmol) tert-Butanol gelést, mit 27 yL (0.51 ymol, 5.0 Aq., 19 M) Natronlauge versetzt
unhd fiur 65 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Im Anschluss wurde gesattigte
Ammoniumchloridlésung zugegeben, die entstandenen Phasen getrennt und die wassrige
Phase dreimal mit je 10 mL Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen wurden Gber
Magnesiumsulfat  getrocknet und das Ldsungsmittel wurde entfernt. Nach
saulenchromatographischer (SiO., EA/PE 1:10 - 1:2) Reinigung wurden 20.1 mg (32.6 umol,

32%) eines farblosen Ols erhalten.
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Analytik:

H-NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 7.29-7.26 (m, 1 H, H-6), 5.65 (dt, °J = 15.8 Hz,
3J=6.8 Hz, 1H, H-7'), 5.34 (d, 3J=15.8 Hz, 1H, H-6), 3.41 (d, 3J=10.5Hz, 1H, H-3),
2.98-2.91 (m, 1 H, H-7), 2.83 (d, 3J = 10.6 Hz, 1 H, H-3"), 2.06 (q, 3J = 6.8 Hz, 2 H, H-8'), 1.67
(s, 3H, H-5), 165 (s, 3H, H-5), 1.43-1.33 (m, 2H, H-8), 1.33-1.18 (m, 40H,
H-9-18,9'-18"), 0.88 (t, °J = 6.9 Hz, 6 H, H-19,19).

13C.DEPTQ-NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 176.7 (d, C-1°), 171.5 (d, C-1), 146.8
(d, C-6), 133.2 (u, C-7°), 129.9 (d, C-6"), 126.7 (d, C-2), 114.0 (d, C-4*), 108.7 (d, C-4), 53.7 (d,
C-2), 53.3 (u, C-3'), 452 (u, C-3), 41.2 (u, C-7), 32.7 (d, C-8), 32.1-22.8 (d,
C-8-18,9-18), 28.1 (u, C-5), 25.1 (u, C-5'), 14.3 (u, C-19,19").

IR: ¥ [cm™'] = 3446, 2954, 2919, 2850, 1760, 1695, 1649, 1467, 1428, 1390, 1262, 1219, 1169,
1145, 1108, 1077, 1061, 1030, 972, 915, 888, 867, 823, 800, 771, 740, 721, 705, 657, 622,

565.

MS (ESI): m/z: gefunden: 599.4603 ([M-OHJ]"); berechnet: 599.4670; gefunden: 617.4896
([M+H]*); berechnet: 617.4776; gefunden: 639.4595 ([M+Na]*); berechnet: 639.4595.

R~Wert: 0.13 (EA/PE 1:5).

7.7.5 Umesterung von (t)-Paracaseolid A (97)

3.5 Ag. NaOH

MeOH, RT, 23 h
28% (1:10)

Fir die Umesterung wurden 26.6 mg (44.2 ymol, 1.0 Aq.) Paracaseolid A (97) in 2mL
(45 pL/umol) Methanol geldst und mit 8.1 uL (0.16 pmol, 3.5 Aqg., 19 M) Natronlauge versetzt.

Nachdem fir 23 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt wurde, wurde gesattigte
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Ammoniumchloridlésung zugegeben. Es wurde dreimal mit je 8 mL Diethylether extrahiert, die
vereinigten Phasen wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel wurde
entfernt. Nach saulenchromatographischer (SiO,, EA/PE 1:5) Reinigung wurden 7.9 mg
(13 umol, 28%) von 306 als farbloses Ol erhalten.

Analytik:

1H-NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 7.14 (t, 3J =2.4 Hz, 1H, H-6), 5.70 (dt,
3J=159Hz, 3J=6.8Hz, 1H, H-7'), 528 (d, 3J=158Hz, 1H, H-6), 3.77 (s, 3 H,
H-20), 3.77-3.74 (m, 1H, H-3), 3.18 (s, 1H, -OH), 2.69-2.64 (m, 1H, H-7),
2.60-2.58 (m, 1 H, H-3'), 2.26 (s, 3 H, H-5), 1.96 (q, 3J = 6.8 Hz, 2 H, H-8), 1.78 (s, 3 H,
H-5), 1.63-1.45 (m, 2 H, H-8), 1.31-1.21 (m, 40 H, H-9-18,9'~18), 0.88 (t, 3 = 6.8 Hz, 6 H,
H-19,19°).

13C.DEPTQ-NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 176.1 (d, C-1°), 166.8 (d, C-1), 142.8
(u, C-6), 133.6 (u, C-7°), 128.0 (d, C-2), 126.6 (u, C-6'), 103.9 (d, C-4), 52.3 (u, C-20), 52.1 (u,
C-3), 45.0 (u, C-3), 40.2 (u, C-7), 32.9 (d, C-8), 32.1-22.9 (d, C-8-18,9'~18), 28.6 (u,
C-5), 27.8 (u, C-5%), 14.3 (u, C-19,19").

IR: 7 [cm™] = 3400, 2922, 2852, 1774, 1712, 1661, 1463, 1438, 1383, 1353, 1268, 1189, 1160,
1105, 1042, 974, 908, 763, 722, 656, 619.

MS (ESI): m/z: gefunden: 653.4727 ([M+Na]*); berechnet: 653.4752; gefunden: 669.4429
([M+K]"); berechnet: 669.4491.

R~Wert: 0.21 (EA/PE 1:5).
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7.7.6 Darstellung von 309

O
O
4.0 Ag. HBr N\
> wH
tBuOH, 60 °C,4d 7 —_C1oHog
38% o) o) 309 C12H25

Fir die Darstellung von 309 wurden 36.1 mg (60.3 ymol, 1.0 Aq.) Paracaseolid A (97) in 2 mL
(33 mL/mmol) tert-Butanol geldst und mit 27.1 uyL (241 umol, 4.0 Aq., 8.89 M in Wasser)
Bromwasserstoff versetzt, bevor auf 60 °C erwarmt und flr vier Tage gerthrt wurde. Nach
Entfernen des Lésungsmittels wurde saulenchromatographisch (SiO2, EA/PE 1:20 > 1:5 >
1:2) gereinigt. Es wurden 13.3 mg (22.9 umol, 38%) 309 als braunliches Ol isoliert.

Analytik:

1H-NMR (600 MHz, CDCls, 25°C): & [ppm] = 6.92 (d, 3J=4.5Hz, 1H, H-6), 5.67 (d,
3J=15.8 Hz, 1 H, H-6), 5.33 (dt, 3%J = 6.8 Hz, 3J = 15.8 Hz, 1 H, H-7), 3.00-2.96 (m, 1 H,
H-7), 2.38 (s, 3 H, H-5%), 2.16 (s, 3 H, H-5), 2.04 (g, 3J = 7.0 Hz, 2 H, H-8"), 1.25-1.18 (m, 42 H,
H-8-18,9'-18"), 0.88 (t, 3J = 6.5 Hz, 6 H, H-19,19").

13C.DEPTQ-NMR (150 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 180.0 (d, C-1°), 170.5 (d, C-1), 146.0
(c, C-3"), 145.1 (d, C-3), 143.7 (u, C-6), 133.6 (u, C-7°), 126.5 (u, C-6'), 124.9 (d, C-2), 117.2
(d, C-4), 113.1 (d, C-4"), 52.6 (d, C-2'), 45.8 (u, C-7), 32.7 (d, C-8'), 32.1-22.9 (d, C-8—18,
9'-18'), 14.7 (u, C-5), 14.3 (u, C-19,19"), 12.4 (u, C-5).

IR: ¥ [cm™] = 2922, 2853, 1696, 1649, 1614, 1586, 1464, 1402, 1378, 1264, 1060, 974,925,
803, 772, 738, 706, 649, 443.

MS (ESI): m/z: gefunden: 599.4664 ([M+H+H20]"); berechnet: 599.4670.

RrWert: 0.45 (EA/PE 1:1.5).
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7.7.7 Darstellung von 314

1.0 Aq. O 0343
/\O O/\
0.1 Aq. PhONa

DCM, RT= 50 °C, 3d
41% (56% borsm)

Fir die Darstellung von 314 wurden 50 mg (84 umol, 1.0 Aq.) Paracaseolid A (97) sowie 15 pL
(16 mg, 0.10 mmol, 1.2 Aq.) Malonsaurediethylester (313) in 2mL (23.8 mL/mmol)
Dichlormethan geldst und mit 1 mg (9 umol, 0.1 Aqg.) Natriumphenolat versetzt. Nachdem das
Gemisch flr 24 Stunden bei Raumtemperatur und weitere 48 Stunden bei 50 °C gerlhrt
wurde, wurde das Ldsungsmittel entfernt. Saulenchromatographische (SiO,, EA/PE
1:6 > 1:4) Reinigung lieferte 26 mg (34 pmol, 40% (57% borsm)) eines farblosen Ols.

Analytik:

1H-NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 5.82 (dt, 3J = 15.6 Hz, J = 6.8 Hz, 1 H, H-7),
546 (d, °%J=158Hz, 1H, H-6), 4.31-4.10 (m, 4 H, H-22,22"), 3.48 (dd, 3J=12.1 Hz,
3J=75Hz, 1H, H-2), 3.40 (d, 3J=9.5Hz, 1H, H-20), 3.14 (t, 3J=11.7 Hz, 1H, H-3),
2.97-2.92 (m, 1 H, H-6), 2.96 (d, 3J = 11.3 Hz, 1 H, H-3), 2.17-2.16 (m, 1 H, H-7), 2.07 (q,
3J=7.4Hz, 2H, H-8), 1.68 (s, 3H, H-5), 1.62 (s, 3H, H-5), 1.38-1.33 (m, 2 H, H-9"),
1.33-1.17 (m, 46 H, H-8-18,10'-18',23,23'), 0.90-0.85 (m, 6 H, H-19,19").

13C.DEPTQ-NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 175.4 (d, C-1), 173.7 (d, C-1°), 168.6,
167.6 (d, C-21,21%), 134.7 (u, C-7°), 128.3 (u, C-6'), 115.8 (d, C-4), 115.2 (d, C-4'), 62.4, 61.8
(d, C-22,22"), 56.1 (d, C-2'), 55.0 (u, C-20), 48.8 (u, C-3'), 44.6 (u, C-3), 41.5 (u, C-7), 37.2 (u,
C-2), 36.5 (u, C-6), 32.8 (d, C-8'), 32.1 (d, C-17,17"), 31.0-29.2 (d, C-9-16,9'—16'), 26.7 (d,
C-8), 25.8 (u, C-5), 25.2 (u, C-5), 22.8 (d, C-18,18), 14.3 (u, C-19,19"), 14.2, 14.0 (u,
C-23,23).
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IR: 7 [cm™] = 2923, 2853, 1769, 1728, 1465, 1389, 1369, 1283, 1265, 1237, 1156, 1139, 1083,
1039, 972, 926, 899, 870, 806, 735, 703, 663, 626, 588, 544.

MS (ESI): m/z: gefunden: 759.5419 ([M+H]"); berechnet: 759.5366; gefunden: 776.5687
([M+NH4]"); berechnet: 776.5671.

R~Wert: 0.64 (EA/PE 1:3).

7.7.8 Darstellung von 318

4.6 Aq. NaCN
4.7 Aq. H,SO,
3.0 Aq. AIEt

Toluol, 50 °C, 3d
23%

Fir die Darstellung von 318 wurden unter Stickstoffatmosphare bei 10 °C 19 mg (0.39 mmol,
4.6 Ag.) Natriumcyanid in 840 uL (10 mL/mmol) absolutem Toluol suspendiert und mit 21 L
(39 mg, 0.40 mmol, 4.8 Aq., 98%) Schwefelsdure versetzt. Nachdem fiir 15 Minuten geriihrt
wurde, wurden 0.3 mL (3 mg, 0.3 mmol, 3.0 Aq., 0.9 M in THF) Triethylaluminium zugegeben.
Nach weiteren 15 Minuten Rihren wurden 50 (84 umol, 1.0 Aq.) Paracaseolid A (97)
zugegeben und flr drei Tage bei 50 °C unter Stickstoffatmosphéare geriihrt. Nach Abkuhlen
auf Raumtemperatur wurde zweimal mit Wasser gewaschen und die vereinigten wassrigen
Phasen zweimal mit je 3 mL Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldésungsmittel wurde entfernt. Nach
saulenchromatographischer (SiO2;, EA/PE 1:9 - 1.7 - 1:4) Reinigung wurden 12 mg
(19 umol, 23% (49% borsm)) eines farblosen Ols erhalten.

Analytik:

H-NMR (400 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 5.68 (dt, 3J = 15.8 Hz, 3J = 6.8 Hz, 1 H, H-7"),
553 (d, 3J = 15.8 Hz, 1H, H-6), 3.43 (dd, 3J= 10.3 Hz, 3J= 5.1 Hz, 1 H, H-2), 3.36 (t,

3J= 4.8 Hz, 1 H, H-6), 3.36-3.27 (m, 1 H, H-3), 3.03 (d, 3/ = 11.6 Hz, 1 H, H-3"), 2.20 (dt,
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3J=8.3Hz, 3 =4.2Hz, 1 H, H-7), 2.08 (q, 3J = 7.4 Hz, 2 H, H-8'), 1.71 (s, 3 H, H-5), 1.66 (s,
3H, H-5), 1.51-1.43 (m, 2H, H-8), 1.38-1.33 (m, 2H, H-9), 1.33-1.26 (s, 40 H,
H-9-18,9'-18"), 0.88 (t, °J = 6.8 Hz, 6 H, H-19,19").

13C.DEPTQ-NMR (100 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 174.6 (d, C-1°), 171.4 (d, C-1), 134.4
(u, C-7°), 128.1 (u, C-6°), 119.1 (d, C-20), 116.4 (d, C-4), 116.3 (d, C-4), 52.9 (d, C-2), 50.1
(u, C-3"), 44.4 (u, C-3), 41.1 (u, C-2), 38.6 (u, C-7), 32.6 (d, C-8), 32.1 (d, C-17,17"), 29.8-29.5
(d, C-10-16,10'-16"), 29.4 (d, C-8), 29.2 (d, C-9'), 28.6 (u, C-6), 28.4 (d, C-9), 26.1 (u, C-5),
25.1 (u, C-5), 22.8 (d, C-18,18"), 14.3 (u, 19,19).

IR: ¥ [em™] = 2955, 2920, 2851, 2245, 1764, 1466, 1391, 1291, 1263, 1169,1136,1082, 1045,
967, 921, 897, 803, 721,686, 665, 619, 590, 418.

MS (ESI): m/z: gefunden: 626.4807 ([M+H]*"); berechnet: 626.4740.

R~Wert: 0.62 (EA/PE 1:3).

7.7.9 Darstellung von 310

1.1 Aq. Li[CuMe,], Lil

Et,O, -78 °C=>RT, 17.5h
23%

Fir die Darstellung von 319 wurden unter Stickstoffatmosphéare 12.1 mg (63.5 mmol, 1.1 Aq.)
Kupfer(l)iodid in 2 mL Diethylether aufgenommen und auf -78 °C gekuhlt. Zu diesem Gemisch
wurden 80 pL (0.13 mmol, 2.2 Aqg., 1.6 M in Et,0) Methyllithium getropft und fiir drei Stunden
bei -78 °C geriihrt, bevor 35.6 mg (59.4 mmol, 1.0 Aq.) Paracaseolid A (97) hinzugegeben
wurden. Nach RuUhren fur 14.5 Stunden im tauenden Kaltebad wurden 2 mL Wasser
hinzugegeben und die entstandenen Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde dreimal mit
je 10 mL Diethylether extrahiert, die vereinten organischen Phasen wurden Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel wurde entfernt. Nachdem
saulenchromatographisch (SiO., EA/PE 1:5) gereinigt wurde, wurden 8.8 mg (14 pmol, 23%)

eines farblosen Ols erhalten.
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Analytik:

H-NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 5.48 (dt, 3J=15.6 Hz, 1 HH-7'), 5.28 (d,
3J=15.8 Hz, 1 H, H-6), 3.19 (dd, 3J=6.1 Hz, 3J=11.1 Hz, 1 H, H-3), 2.94 (t, 3J=5.2 Hz,
3J=11.0 Hz, 1H, H-2), 2.72 (d, 3J=11.1 Hz, 1 H, H-7), 2.50 (m, 1 H, H-6), 2.39 (s, 1 H,
-OH), 2.24 (s, 3 H, H-20), 2.13-2.08 (m, 1 H, H-3), 2.01 (q, 3J = 6.9 Hz, ®J = 13.6 Hz, 2 H,
H-8), 1.80-1.74 (m, 1 H, H-9'a), 1.35-1.21 (m, 41 H, H-8-18,9'b,10'~18"), 1.32 (s, 3 H, H-5),
0.88 (t, 3J = 6.6 Hz, 3J = 13.6 Hz, 6 H, H-19,19"), 0.66 (d, ®J = 7.2 Hz, 3 H, H-21).

13C.DEPTQ-NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 208.6 (d, C-1), 178.0 (d, C-1°), 132.0
(u, C-7°), 131.0 (u, C-6'), 113.6 (d, C-4°), 106.9 (d, C-4), 53.1 (d, C-2'), 52.8 (u, C-2), 52.5 (u,
C-7), 432 (u, C-3), 41.3 (u, C-3'), 327 (d, C-8), 315 (u, C-6), 32.1-22.8 (d,
C-8-18,9-18), 28.6 (u, C-20), 26.0 (u, C-5), 25.6 (u, C-5%), 14.3 (u, C-19,19°), 11.5 (u, C-21).

IR: 7 [cm™] = 3463, 2921, 2852, 1770, 1710, 1464, 1381, 1353, 1308, 1256, 1203, 1173, 1117,
1034, 970, 920, 878, 804, 721, 666, 639, 616, 590, 573.

MS (ESI): m/z: gefunden: 613.5300 ([M-OHJ"); berechnet: 613.5190; gefunden: 653.5119
([M+Na]*); berechnet: 653.5115.

R~Wert: 0.51 (EA/PE 1:5).

7.7.10 Darstellung von 320

1.0 Aq. Li[CuBuj, Lil

Et,0O, -78 °C=>RT, 17.5h
18%

Fir die Darstellung von 320 wurden 11.9 mg (62.4 umol, 1.0 Ag.) Kupfer(l)iodid in 2 mL
(32.3 mL/mmol) Diethylether aufgenommen, auf -78 °C gekihlt und mit 80 uL 80.13 mmol,

2.2 Aq., 1.6 M in Hexan) versetzt. Nach zweieinhalb Stunden Rihren bei -78 °C wurden
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35.7mg (59.6 ymol, 1.0 Aq.) Paracaseolid A (97) zugegeben und das Reaktionsgemisch
wurde fir 14.5 Stunden im tauenden Eisbad gerihrt, bevor 3 mL Wasser zugegeben wurden.
Nach Trennung der Phasen wurde die wassrige Phase dreimal mit je 10 mL Diethylether
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet, das
Lésungsmittel wurde entfernt und das Rohprodukt saulenchromatographisch (SiO;, EA/PE

1:15) gereinigt. Es wurden 7.5 mg (11 umol, 18%) eines farblosen Ols erhalten.

Analytik:

H-NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 5.81 (dt, 3J = 15.7 Hz, 3J = 6.7 Hz, 1 H, H-7"),
5.49 (d, 3J = 15.7 Hz, 1 H, H-6), 3.74 (d, 3J = 11.1 Hz, 1 H, H-3), 3.05 (d, 3%/ = 11.1 Hz, 1 H,
H-3'), 2.82 (q, 3J = 6.3 Hz, 2 H, H-20), 2.11-2.03 (m, 2 H, H-2,8'a), 1.97—1.94 (m, 1 H, H-8'b),
1.64-1.58 (m, 2 H, H-9), 1.55 (s, 3 H, H-5), 1.44 (s, 3 H, H-5), 1.63-1.54 (m, 2 H, H-9"),
1.37-1.32 (m, 2 H, H-6,7), 1.25-1.19 (m, 52 H, H-8-18, 21,22,24-26,9'-18'), 0.94-0.85 (m,
12 H, H19,23,27,19").

13C-DEPTQ-NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 177.7 (d, C-1°), 177.5 (d, C-1), 133.8
(u, C-7°), 129.0 (u, C-6%), 118.1 (d, C-4), 114.2 (d, C-4), 91.4 (u, C-2), 59.9 (u, C-3), 50.7 (d,
C-2), 49.0 (u, C-3"), 40.3 (u, C-6), 40.2 (u, C-8'), 38.6 (d, C-20), 32.8 (d, C-7), 32.1-22.4 (d,
C-8-18,21,22,24-26,9-18"), 26.4 (u, C-5', 21.8 (u, C-5), 14.3 (u, C-19,19), 14.1 (u,
C-230.27), 14.1 (u, C-230.27).

IR: ¥ [cm™] = 2956, 2923, 2853, 1766, 1714, 1465, 1406, 1383, 1304, 1267, 1215, 1188, 1158,
11569, 1139, 1098, 1054, 980, 930, 900, 808, 722, 683, 650, 599.

MS (ESI): m/z: gefunden: 697.6090 ([M-OH]*); berechnet: 697.6129; gefunden: 753.5861
([M+KT*); berechnet: 753.5794.

R~Wert: 0.85 (EA/PE 1:5).
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7.7.11 Darstellung von 321

11 mol% DBU

THF/EtOH, 40 °C, 5 h
37%

Fir die Darstellung von 321 wurden 21.7 mg (36.2 ymol, 1.0 Aq.) Paracaseolid A (97) in
0.4 mL (11 mL/mmol) Tetrahydrofuran gel6ést, mit 0.7 mL Ethanol sowie 0.6 uL (0.6 mg,
4 ymol, 11 mol%) DBU versetzt und fur funf Stunden bei 40 °C gerthrt. Nach Abkuhlen auf
Raumtemperatur wurde das Lésungsmittel entfernt und es wurde saulenchromatographisch
(SiO2, EA/PE 1:12) gereinigt. Es wurden 8.6 mg (13 umol, 37%) 321 als farbloses Ol erhalten.

Analytik:

H-NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 6.73 (t, 3J=2.0Hz, 1H, H-7%), 6.12 (d,
3J=0.7 Hz, 1 H, H-6), 5.74 (d, 3J = 15.6 Hz, 1 H, H-6), 5.40 (dt, 3J = 6.6 Hz,3J = 15.5 Hz, 2 H,
H-2), 4.30—4.25 (m, 2 H, H-20), 3.51 (t, 3J = 2.6 Hz, 1 H, H-3), 3.19 (d, 3J = 6.0 Hz, 1 H, H-3"),
2.42-2.37 (m, 1 H, H-7), 2.26 (s, 3 H, H-5), 2.10-2.07 (m, 1 H, H-8), 1.84 (s, 3 H, H-5,
1.38-1.19 (m, 42 H, H-8-18,9'~18"), 1.34 (t, 3%J = 7.1 Hz, 3 H, H-21), 0.88 (t, 3J = 7.0 Hz, 6 H,
H-19,19").

13C.CPD-NMR (125 MHz, CDCls, 25°C): & [ppm] = 176.6 (C-1), 166.7 (C-1°), 140.1
(C-7°), 133.7 (C-6"), 110.2 (C-4), 107.7 (C-4°), 80.2 (C-2), 64.6 (C-6), 61.2 (C-20), 53.7 (C-2),
52.2 (C-3'), 47.3 (C-3), 35.4 (C-5), 34.8 (C-7), 32.1 (C-8'), 29.9-22.8 (C-8-18,9-18'), 29.5
(C-5, 14.3 (C-19,21,19).

IR: ¥ [cm™"] = 2922, 2853, 1761, 1720, 1458, 1376, 1259, 1097, 1020, 801, 739, 700, 615.

MS (ESI): m/z: gefunden: 645.5090 ([M+H]*"); berechnet: 645.5089.

R~Wert: 0.25 (EA/PE 1:12).
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7.7.12 Darstellung von 322

1.0 Ag. 6-Mercaptohexanol
1.0 Agq. NaOH

THF/H,O, RT, 85 h
2%

Fir die Darstellung von 322 wurden 50 mg (0.10 mmol, 1.0 Aq.) Paracaseolid A (97) in 0.5 mL
(5 mL/mmol) Tetrahydrofuran aufgenommen, mit einer Lésung aus 14 pL (13 mg, 0.10 mmol,
1.0 Aq.) 6-Mercaptohexanol sowie 4.0 mg (0.10 mmol, 1.0 Ag.) Natriumhydroxid in 1 mL
(5 mL/mmol) eines 1:1-Gemisches aus Tetrahydrofuran und Wasser versetzt und flr
85 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. Es wurde mit gesattigter Ammoniumchloridlésung
versetzt, bevor dreimal mit je 10 mL Ethylacetat extrahiert wurde. Die vereinigten organischen
Extrakte wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das L&sungsmittel entfernt. Nach
saulenchromatographischer (SiO2, EA/PE 1:2) Reinigung wurden 4.0 mg (5.5 umol, 6%) 322

als farbloses Ol erhalten.

Analytik:

H-NMR (400 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 5.85-5.81 (m, 1 H, H-7*), 5.49 (d, 3J = 15.6 Hz,
1H, H-6Y), 3.64 (t, 2 H, H-25), 3.36 (m, 1 H, H-20a), 3.29 (d, ®J = 9.5 Hz, 1 H, H-2), 3.07—3.01
(m, 1 H, H-20b), 2.13-2.09 (m, 2 H, H-3,3), 2.04-1.97 (m, 2 H, H-24), 1.87-1.81 (m, 2 H,
H-21), 1.76 (s, 3 H, H-5), 1.71-1.67 (m, 1 H, H-7), 1.62 (s, 3 H, H-5), 1.31-1.21 (m, 44 H,
H-8-18,22,23,8'-18"), 0.97-0.79 (m, 6 H, H-19,19").

13C.DEPTQ-NMR (100 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 180.5 (d, C-1,1%), 144.8 (u, C-7°), 126.4
(u, C-6), 1155 (d, C-4,4"), 113.8 (u, C-6), 50.4 (d, C-25), 46.9 (d, C-20), 45.2 (u,
C-2,2), 42.6 (u, C-3,3"), 37.4 (d, C-24), 32.9 (d, C-21), 32.1, 29.7, 29.5, 29.2, 28.4, 28.1, 22.9
(d, C-C-8-18,22,23,8'-18"), 26.7 (u, C-7), 14.3 (u, C-19,19").

IR: ¥ [cm™] = 3394, 2987, 2921, 2851, 1776, 1246, 907.

MS (ESI): m/z: gefunden: 733.5459 ([M+H]*"); berechnet: 733.5435.
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R~Wert: 0.74 (EA/PE 1:2).

7.7.13 Darstellung von 323

@) 1.0 Ag. p-Mercapto- @)
benzoesaure S
1.0 Aq. NaOH » OH
o » O \©\‘(
~C1oHos THF/H,O, RT, 85 h SCioHys O
Y 97 C12Ha2s 15% 5 323C12H2s

Fir die Darstellung von 323 wurden 50 mg (0.10 mmol, 1.0 Aq.) Paracaseolid A (97) in 0.5 mL
(5 mL/mmol) Tetrahydrofuran aufgenommen und mit einer Lésung von 15 mg (0.1 mmol,
1.0 Aq.) 4-Mercaptobenzoeséaure sowie 4.0 mg (0.1 mmol, 1.0 Ag.) Natriumhydroxid in 1 mL
(5 mL/mmol) eines 1:1-Gemisches aus Tetrahydrofuran und Wasser versetzt. Nachdem fur
85 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt wurde, erfolgte die Zugabe von gesattigter
Ammoniumchloridlésung, woraufhin dreimal mit je 10 mL Ethylacetat extrahiert wurde. Die
vereinigten organischen Extrakte wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Lésungsmittel entfernt. Nach saulenchromatographischer (SiO2, EA/PE 1:2) Reinigung
wurden 15 mg (20 pmol, 20%) 323 als farbloses Ol erhalten.

Analytik:

H-NMR (400 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 8.06-8.04 (m, 2 H, H-22), 7.63-7.61 (m, 2 H,
H-21), 5.72-5.65 (m, 1 H, H-7*), 5.65 (d, 3J = 15.6 Hz, 1 H, H-6'), 3.48-3.44 (m, 1 H, H-6),
3.38-3.34 (m, 1 H, H-2), 2.26 (s, 3 H, H-5), 2.16-2.07 (m, 2 H, H-3,3"), 1.74 (s, 3 H, H-5'), 1.65
(m, 1 H, H-7), 1.38-1.20 (m, 40 H, H-8—18,8'~18"), 0.97-0.79 (m, 6 H, H-19,19").

13C.DEPTQ-NMR (100 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 210.2 (d, C-24), 174.1 (d, C-1), 171.4
(d, C-1°), 142.0 (d, C-20), 133.4 (u, C-7°), 131.2 (u, C-22), 129.4 (u, C-6), 128.3 (u,
C-21), 126.2 (d, C-4), 110.1 (u, C-4°), 45.0 (u, C-2,3,2"), 44.6 (u, C-7), 32.5 (u, C-2), 32.1 (u,
C-6), 29.9, 29.8, 29.5, 29.3, 29.2, 27.1, 23.1 (d, C-8-18,8'-18'), 29.6 (u, C-5,5), 22.8 (u,
C-19.19).
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IR: ¥ [em™] = 3337, 2923, 2853, 1779, 1708, 1678, 1283, 848.

MS (ESI): m/z: gefunden: 753.4785 ([M+H]*); berechnet: 753.4759.

R~Wert: 0.15 (EA/PE 1:2).

7.7.14 Darstellung von 324

1.0 Agq. "BuSH
1.0 Aq. NaOH

THF/H,O, RT, 85 h
16%

Fir die Darstellung von 324 wurden 50 mg (0.10 mmol, 1.0 Aq.) Paracaseolid A (97) in 0.5 mL
(5 mL/mmol) Tetrahydrofuran gelést und mit einer Losung aus 11 pL (9.0 mg, 0.10 mmol,
1.0 Aq.) n-Butanthiol sowie 4.0 mg (0.10 mmol, 1.0 Aq.) Natriumhydroxid in 1 mL (5 mL/mmol)
eines 1:1-Gemisches aus Tetrahydrofuran und Wasser versetzt. Nachdem fliir 85 Stunden
gerlhrt und gesattigte Ammoniumchloridlésung zugegeben wurde, wurde dreimal mit je 10 mL
Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden Uber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Lésungsmittel entfernt. Sdulenchromatographische (SiO2, EA/PE 1:2)
Reinigung lieferte 9.0 mg (16 umol, 16%) 324 als farbloses OlI.

Analytik:

H-NMR (400 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 5.84-5.77 (m, 1 H, H-7°), 5.52 (d, ®J = 15.6 Hz,
1H, H-6%, 3.71 (m, 1H, H-6), 3.30 (m, 1 H, H-2), 2.66-2.59 (m, 2 H, H-20), 2.25 (s, 3 H,
H-5), 2.13-2.09 (m, 2 H, H-3,3"), 1.70 (s, 3 H, H-5), 1.68 (m, 1 H, H-7), 1.64—-1.61 (m, 2 H,
H-21), 1.45-1.40 (m, 2 H, H-22), 1.32-1.22 (m, 40 H, H-8-18,8'-18"), 0.93-0.80 (m, 9 H,
H-19,23,19).

13C.DEPTQ-NMR (100 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 186.5 (d, C-1,1%), 136.8 (u, C-7*), 120.5

(u, C-6%), 113.8 (d, C-4,4°), 109.5 (u, C-6), 51.0 (d, C-20), 45.6 (u, C-2,2"), 40.4 (u, C-3,3"), 33.1
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(d, C-21), 33.0, 32.8, 29.9, 29.8, 29.6, 29.5, 29.2, 28.5, 22.9 (d, C-8-18,8'-18"), 24.4 (u, C-7),
21.9 (d, C-22), 14.3 (u, C-5,19,5',19'), 13.8 (u, C-23).

IR: ¥ [cm™"] = 2988, 2922, 2852, 1793, 1357, 820.

MS (ESI): m/z: gefunden: 689.5082 ([M+H]*); berechnet: 689.5173.

R~Wert: 0.18 (EA/PE 1:2).

7.7.15 Darstellung von 317

1.0 Ag. Thioessigsaure
16 mol% Thioharnstoff

THF, 22 h, RT
31%

Zu einer Lésung von 58 puL (6.2mg, 82 pumol, 2.0 Agq.) Thioessigsdure in 0.2 mL
(2.4 mL/mmol) Tetrahydrofuran wurden 0.5mg (7 umol, 16 mol%) Thioharnstoff sowie
24.4 mg (40.7 ymol, 1.0 Ag.) Paracaseolid A (97), gelést in 0.5 mL (12 mL/mmol) gegeben.
Das Reaktionsgemisch wurde fir 22 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt, bevor das
Lésungsmittel entfernt wurde. Nach saulenchromatographischer (SiO2, EA/PE 1:8) Reinigung
wurden 8.4 mg (12 umol, 31%) 325 als farbloses Ol erhalten.

Analytik:

H-NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 6.06 (dt, 3J = 15.6 Hz, J = 6.7 Hz, 1 H, H-7),
5.67 (d, 3J=15.6 Hz, 1 H, H-6%), 3.49 (d, ®J = 11.5 Hz, 1 H, H-3"), 3.41 (dd, 3J= 11.5 Hz,
3J=3.7 Hz, 1 H, H-3), 3.31 (d, ®J = 3.3 Hz, 1 H, H-2), 2.96 (dd, 3J = 12.3 Hz, 3J = 2.7 Hz, 1 H,
H-6), 2.34 (s, 3 H, H-5), 2.22 (s, 3 H, H-21), 2.17-2.09 (m, 2 H, H-8), 2.04 (s, 1 H, H-7), 1.75
(s, 3H, H-59, 1.55 (m, 2 H, H-8), 1.49-1.21 (m, 40 H, H-9-18,9'~18), 0.93-0.75 (m, 6 H,
H-19,19).
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13C.DEPTQ-NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 196.9 (d, C-20), 177.2 (d, C-1°), 174.9
(d, C-1), 133.3 (u, C-7°), 130.8 (u, C-6'), 110.3 (d, C-4,4"), 55.6 (u, C-3'), 52.6 (d, C-3), 46.8 (u,
C-2Y), 43.5 (u, C-7), 41.8 (d, C-2), 35.8 (u, C-7), 34.3 (u, C-21), 32.6-27.0 (d, C-9-18,
9-18'), 22.8 (u, C-5), 22.8 (d, C-5), 14.3 (u, C-19,19).

IR: ¥ [cm™] = 2954, 2919, 2851, 1779, 1698, 1677, 1467, 1393, 1356, 1286, 1163, 1108, 1008,
956, 802, 722, 626.

MS (ESI): m/z: gefunden: 675.4648 ([M+H]*); berechnet: 675.4653.

R~Wert: 0.25 (EA/PE 1:12).

7.7.16 Darstellung von 326

1.0 Aqg. Thiophenol
1.0 Aq NaOH

THF/H,O, RT, 5 h
40%

Fir die Darstellung von 326 wurden 0.60 mL (50 ymol, 1.2 Ag., 83.5 mM) einer wassrigen
Natronlauge zu einer Lésung von 4.4 uL (4.8 mg, 43 ymol, 1.0 Aq.) Thiophenol, geldst in
0.25 mL (5.8 uL/umol) Tetrahydrofuran, zugegeben. Nachdem das Reaktionsgemisch flr
eine Stunde bei Raumtemperatur geriihrt wurde, wurden 25.9 mg (43.2 ymol, 1.0 Aq.)
Paracaseolid A (97), geldst in 0.5 mL (11.6 yL/umol) Tetrahydrofuran, zugegeben und fir finf
weitere Stunden bei Raumtemperatur gerihrt, bevor gesattigte Ammoniumchloridlésung
zugegeben wurde. Nach weiteren 35 Minuten Ruhren bei Raumtemperatur wurde das
Lésungsmittel entfernt. Nachdem saulenchromatographisch (SiO2, EA/PE 1:10) gereinigt
wurde, wurden 12.2 mg (17.2 pymol, 40%) 326 als farbloses Ol erhalten.

Analytik:
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H-NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 7.42 (d, 3J=7.5Hz, 2H, H-21), 7.32 (¢,
3J=7.5Hz, 1 H, H-23), 7.26 (t, ) = 7.5 Hz, 2 H, H-22), 5.83 (dt, 3J = 6.8 Hz, 3J = 15.9 Hz, 1 H,
H-7°), 5.54 (d, 3J = 16.3 Hz, 1 H, H-6"), 3.79 (s, 1 H, H-6), 3.69 (d, 3J = 8.0 Hz, 1 H, H-2), 2.35
(s, 3 H, H-5), 2.17-2.12 (m, 1 H, H-7), 2.10-2.05 (m, 2 H, H-8"), 1.62 (s, 3 H, H-5%), 1.55 (m,
2 H, H-3,3), 1.41-1.11 (m, 40 H, H-8-18,9'-18"), 0.81 (t, J = 7.1 Hz, 6 H, H-19,19").

13C.DEPTQ-NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 177.8 (d, C-1), 175.4 (d, C-1°), 136.7
(u, C-7%), 133.5 (u, C-22), 132.4 (d, C-20), 129.3 (u, C-21), 129.0 (u, C-6"), 120.6 (u, C-23),
91.9 (d, C-4,4'), 62.5 (u, C-2*), 61.1 (u, C-3'), 59.3 (d, C-3), 53.8 (u, C-7), 39.6 (u, C-2'), 33.7
(u, C-6), 33.1 (d, C-8'), 32.1-22.9 (d, C-8-18,9'~18"), 17.2 (u, C-5,5%), 14.3 (u, C-19,19).

IR: 7 [cm™] = 2919, 2851, 1793, 1727, 1700, 1468, 1439, 1388, 1327, 1258, 1169, 1076, 1025,
964, 931, 801, 749, 693.

MS (ESI): m/z: gefunden: 709.4854 ([M+H]*"); berechnet: 709.4860.

R~Wert: 0.80 (EA/PE 1:10).

7.7.17 Darstellung von 327

1.0 Ag. 1-Octanthiol
1.0 Ag NaOH

THF/H,O, RT, 16 h
67%

Fir die Darstellung von 327 wurden 0.50 mL (42 ymol, 1.0 Ag., 83.5 mM) einer wassrigen
Natriumhydroxidlésung zu einer Lésung von 7.3 uL (6.1 mg, 42 umol, 1.0 Aq.) 1-Octanthiol in
0.5mL (12 mL/mmol) Tetrahydrofuran gegeben. Nachdem fir eine Stunde bei
Raumtemperatur geriihrt wurde, erfolgte die Zugabe von 25.0 mg (41.7 ymol, 1.0 Ag.)
Paracaseolid A (97), gelost in 0.2mL (4.8 mL/mmol) Tetrahydrofuran. Nachdem fir
16 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt wurde, wurde gesattigte Ammoniumchloridlésung
zugegeben, bevor fir weitere 20 Minuten bei Raumtemperatur gertihrt wurde. Nach Entfernen
des Ldsungsmittels wurde der Riickstand in Ethylacetat aufgenommen und durch Dekantieren
von unl6slichen Bestandteilen getrennt. Nach Entfernen des Lésungsmittels wurde
saulenchromatographisch (SiO,, EA/PE 1:10) gereinigt und es wurden 20.8 mg (27.9 umol,

67%) eines farblosen Ols erhalten.
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Analytik:

H-NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 5.73 (dt, 3J = 6.9 Hz, 3J = 15.9 Hz, 1 H, H-7),
5.49 (d, ®J = 15.9 Hz, 1 H, H-6'), 3.68 (s, 1 H, H-2), 3.32 (d, ®J = 6.8 Hz, 1 H, H-6), 2.73-2.59
(m, 2 H, H-20), 2.24 (s, 3 H, H-5), 2.15-2.04 (m, 3 H, H-3,6,3"), 1.72 (s, 3 H, H-5'), 1.67-1.39
(m, 4 H, H-7,8,8), 1.39-1.18 (m, 52 H, H-9-18,21-26,9'~18'), 0.97-0.79 (m, 9 H, H-19,27,19").

13C.DEPTQ-NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): & [ppm] = 175.5 (d, C-1), 173.5 (d, C-1°), 136.4
(u, C-7°), 120.8 (u, C-6"), 92.4 (d, C-4,4%), 66.5 (d, C-20), 60.8 (u, C-2), 58.9 (d, C-2'), 58.3 (u,
C-3Y), 54.9 (u, C-3), 40.4 (u, C-7), 33.3-28.9, 23.1 (d, C-8-18,21-26,8'-18"), 33.1 (u, C-5),
32.4 (u, C-6), 16.1 (u, C-5°), 14.5 (u, C-19,27,19").

IR: ¥ [cm™] = 2921, 2852, 1787, 1737, 1726, 1507, 1457, 1217, 1075, 1034, 967, 929, 749,
721, 527, 515.

MS (ESI): m/z: gefunden: 745.5823 ([M+H]*"); berechnet: 745.5799.

R~Wert: 0.80 (EA/PE 1:10).
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Die fir diese Arbeit verwendeten Chemikalien sind mit Gefahrenpiktogrammen, Signalwortern,

H- und P-Satzen sowie Hinweisen zur Entsorgung in Tab. 26 aufgelistet.

Tab. 26: Verwendete Chemikalien mit Gefahrenpiktogrammen, Signalwdrtern, H- und P-S&tzen sowie Hinweisen

zur Entsorgung.[247-249]

Gefahrenpikto-

Chemikalie gramme und H-Satze P-Satze Entsc()ar)gung
Signalwort
Aceton <{‘1> @ 225-319- 210-305+351+338- (1)
EUHO066-336 403+233
Gefahr
225- 210-280-
Acetonitril 302+312+332- 305+351+338- (1)
Gefahr 319 403+235
Acetylbromid 314 280-305+351+338-310 (3)
Gefahr
@ 210-260-280-
Acetylchlorid 225-314 305+351+338-370+378- (3)
Gefahr 403+235

Aluminiumoxid

Kein gefahrlicher Stoff gemal Verordnung (EG) Nr. 1272/2008

)

4-Amino- @ 261-280-304+340-
benzoeséure 315-319-335 | 3054351+338-405-501 )
Achtung
o Aminosthanol @ 302-312-332- | 261-273-305+351+338- )
314-335-412 303+361+353
Gefahr
Ammonium- @ 301+312+330-
chlorid SV 305+351+338 )
Achtung
@ 210-240-280-302+352-
tert-Amylalkohol 23,2155;_33,1128‘t§§§' 305+351+338-313- A1)
403+233
Gefahr

a-Angelica-Lacton

Kein gefahrlicher Stoff gemaf Verordnung (EG) Nr. 1272/2008

(1)

Azobis(isobutyl- <§> @ 242-302+332- |  210-220-234-261-280- )
nitril) 412 370+378
Gefahr
@ @ 225-304-315-
201-210-280-308+313-
Benzol 319-340-350- (1)
370419 370+378+403+235
Gefahr
280-301+330+331-
Benzoylchlorid 202912551 | 303+361+353-304+340- (3)
Gefahr 310-305+351+338-310
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Gefahrenpikto-
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Entsorgung

Chemikalie gramme und H-Satze P-Satze @)
Signalwort
Bis(cyclopenta-
dienyl)-u-
chloro(dimethylalu @
_m“;;E“:zn)t'itan 205-304-314- |  210-261-280-301+210- )
H Y 336-361d-373 305+351+338-310
(IV)-Lésung
(TEBBE- Gefahr
Reagenz 0.5 M in
Toluol)
[1,1-Bis(di-tert-
butylphosphino)- @ aqo 261-280-304+340-
ferrocen]dichlor Ay 315-319-335 | 3054351+338-405+501 ()
palladium(ll) chtung
. @ @ In Aceton
Bis(cycloocta-1,5- 228-317-350 | 210-261-280-363-405-501 | Iésen, dann
dien)nickel é )
Gefahr
290- 260-273-280-284- Mit Natron-
Blausaure 300+310+330- 302+352+310- Verse?zen
372-410 304+340+310 dann (4).
Gefahr
N-Boc-(S)-2-

. In Aceton
(d|ph§1neyzlhh%;:iroxy Keine Einstufung nach GHS verfligbar I6sen, dann
pyrolidin (1)
N-Boc-(S)-Prolin Kein gefahrlicher Stoff gemaf Verordnung (EG) Nr. 1272/2008 (1)

N-Boc-(S)-

Prolinmethylester

Kein gefahrlicher Stoff gemaf Verordnung (EG) Nr. 1272/2008

(1)

9-Borabicyclo

®
<

133 1Tnonen 225-260-302- | 210-231+232-280-370+378- )
(0.5 Min THF) 319-335-351 402+404-403+235
Gefahr
o @ 225200302 1 201-210-231+232-280- "
(4 Min TH) @ 335.051 | 305+351+338-310-308+313
Gefahr
260-273-280-284-
Brom 314-330-400 305+351+338-310 (7), dann (4)
Gefahr
Brombenzol 226-315-411 273 (2)
Achtung
A Bl @ 302-314 280-305+351+338-310 @)
succinimid
Gefahr
Bromwasserstoff- @ 280-301+330+331-
saure Lot 314-335 305+351+338-308+310 3)
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Gefahrenpikto-
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Entsorgung

Chemikalie gramme und H-Séatze P-Satze @)
Signalwort
BURGESS- In Aceton
SIRCESS, 315-319-335 261-305+351+338 l6sen,
9 Achtung dann (1)
tert-Butanol <ﬁ> @ 225'%%25'319' 210-305+351+338-403+233 1)
Gefahr
Butylboronsaure 315-335-319 26;6%2%;3;%3?880' 3)
Achtung
tert- @ 210-260-280-303+361+
Butyldimethylsilyl- 228-314 353-305+ 351+338- 3)
chlorid Gefahr 370+378
e | B
Butyldimethylsilylt 226-314-335 | 261-280-305+351+338-310 3)
rifluormethan-
ffonat
sutiona Gefahr
et B sl 314 280-305+351+338-310 3)
silylchlorid
Gefahr
tert- @
Butylhydroper- 2 226-242-302- | 511 510.080-301+310+331- | " WVasser
oxid-Lésung (5.0- < 302-304- 303+361+353- losen,
6.0 M in ’ 311+331-314- 305+351+338 ansauern,
' 317-341-411 dann (3)
Decan)
Gefahr
n-Butyllithium- ‘ 205.250-261- ] o
Losung @ @ 304-314-336- 210-231+232-280 )

(1.6 M in Hexan)

©

@
e,
Q
=
=]

361f-373-411

305+351+338-370+378-422

tert-Butyllithium-
Lésung (1.9 M in
Pentan)

(4)

Catecholboran-

e : ‘i 225-302-314- | 210-260-280-305+351+338- )
(1 M in THF) @ 335-351 370+378-403+235
Gefahr
261-280-
301+330+331+310-
Casiumfluorid TN 302+352+312- ()
Gefahr 304+340+311-
305+351+338+310
Celite® 545 373 314 @)
Achtung
Cer(IV)sulfat @ 314-410 273-280-301+330+331- )

Gefahr
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Gefahrenpikto-
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Entsorgung

403+233

Chemikalie gramme und H-Séatze P-Satze @)
Signalwort
: @‘ 226-301- | 560.273.280-284-301+310-
Chloraceton 310+330-315- 302+350 (2)
319-335-410
Gefahr
4-Chlorbenz- @ 302-315-319-
aldehyd Aoe 261-305+351+338 (2)
Achtung
Chlorbenzol @ 226-375:332- 210-261-370-378 2)
Achtung
302-315-319-
Chioroform 331-336-351- 305+23%11'f§31é_31 1 2)
Achtung 361d-372
) 302-315-319- 261-281-
Chloroform-d 331-351-361- (2)
Gefahr 472 305+351+338-311
meta-Chlorper- @ @ 242-315-317- | 220-261-280-305+351+338- 3)
benzoesaure 319-335 410-411+235
Gefahr
Chlorsulfonyl- @ In Wasser
soovanat 302-314-334 | 261-280-305+351+338-310 I6sen,
¥ dann (3)
Gefahr
4-Cyanoanilin 301-319 301+310-305+351+338 (4)
Gefahr
Cysteamin 302 301+312 (4)
Achtung
DESS-MARTIN- @ 272-315-319- | 210-220-221-305+3514338- | 7 o)
Periodinan 335 370+378 ’
Gefahr
260-264-270-273-280-
1 8-Diaza- 301+310-301+312-
bioyelofs.4 O 301-302-312- | 301+330+331-302+352- @)
ug’ dec.7-on Gefaht 314-318-412 303+361+353-304+340-
305+351+338-310-312-321-
322-330-363-405-501
Dichlormethan 351 281-260-308+313 (2)
Achtung
224+EUH019-
Diethylether 302-336- 210-243-403+235 (1)
Gefahr EUHO066
DACIDIE Kein gefahrlicher Stoff gemaR V EG) Nr. 1272/2 1
tartrat ein gefahrlicher Stoff gemafR Verordnung (EG) Nr. 1272/2008 (1)
) O ‘ 210-261-280-304+340+312-
Diisopropyl- 225-302-318- ] )
ethylamin 331335 305+351+338-309+310 4)
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Gefahrenpikto- Entsorgun
Chemikalie gramme und H-Satze P-Séatze (a)g 9
Signalwort
4-Dimethyl- 310-301-315- | 304352.305+351+338 4)
aminopyridin 319
Gefahr
Dimethyl-(1-

. In Aceton
diazo-2-0xo- @ 302:315-319- 1 261-280-305+351+338 bsen,
propyl)phos- Achtun 335 dann (1)

phonat 9
N,N-Dimethyl- : : 226-312+332- | 201-210-261-280-308+313- (1)
formamid 319-360D 370+378
Gefahr
Dimethyl-(2- In Aceton
oxopropyl)- Kein gefahrlicher Stoff gemaf Verordnung (EG) Nr. 1272/2008 I6sen,
phosphonat dann (1)
Dimethylsulfoxid Kein gefahrlicher Stoff gemaf Verordnung (EG) Nr. 1272/2008 (1)
D'methﬁ'gu'fox'd' Kein gefahrlicher Stoff gemaR Verordnung (EG) Nr. 1272/2008 1)
1 4-Dioxan : : 225-319-335- 210-280-305+351+338- (1)
’ 351 370+378-403+235
Gefahr
(S)-2-(Diphenyl- In Aceton
hydroxymethyl) Kein gefahrlicher Stoff gemaR Verordnung (EG) Nr. 1272/2008 I6sen,
pyrrolidin dann (1)
Essigséaure, 100% @ 226-314 280-305+351+338-310 (3)
Gefahr
@ 261-280-303+361+353-
Essigsaure- 226-302-314- 304+340+310 3
anhydrid @ 331 ) (3)
305+351+338-403+233
Gefahr
Ethanol @ 225 210-233 (1)
Gefahr
<C> < : > 225-319-
Ethylacetat EUH066-336 210-243-305+351+338 (1)
Gefahr
315-317-319- 273-280-
(E,E)-Famesol C C 411 333+313+337+313-391-501 (1)
Achtung
Geraniol @ 315-317-318 280-305+351+338 (1)
Gefahr
GRUBBS In Aceton
Katalysator, 2. 228 210 I6sen,
Generation Achtung dann (1)
4-Hvdroxvanilin : 'l 302-332-317- | 202-261-273-281-302+352- (1)
ydroxy 341-373-410 304+340-308+313+501
Gefahr
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Gefahrenpikto-
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Entsorgung

Chemikalie gramme und H-Séatze P-Satze @)
Signalwort
. ‘i é" 201-280-301+330+331-
Imidazol <> 360D-302:314 | ol Bat0 1)
Gefahr
@ 312+332-315-
od @ 316.336.375. | 261-273-280-30543514338- | .\ (oo
314
400
Achtung
2-lodbenzoe- @ 302315318~ | oe oo0 aos,a514338 @)
saure 335
Gefahr
bz"°d°’.‘.y‘ @ 314-335 | 261-280-305+351+338-310 3)
enzoesaure
Gefahr
Kaliumcarbonat @ 315-319-335 |  302+352-305+351+338 )
Achtung
Kaliumiodid 372 314 )
Gefahr
In Wasser
Kaliumosmat 301+311+331 |  261-280-301+310-311 losen,
Dihydrat Gefah ansauern,
etanr dann (3)
In Wasser
: . 302+312+332- I6sen, Base
Kaliumthiocyanat A <h:t> 412-EUH032 273-302+352 zugeben,
chiung dann (4)
- ‘i : 302-315-317- 280-301+312+330-
Kupfer(l)iodid 318-335-410 305+351+338+310 “)
Gefahr
Kupfer(ll)sulfat @ 302:315-319- | 573.305+351+338-501 (4)
410
Achtung
Kieselgel Kein gefahrlicher Stoff gemal Verordnung (EG) Nr. 1272/2008 (8)
Lithiumalu- @ 223-231+232-280-
miniumhydrid 260-314 | 305+351+338-370-378-422 “)
Gefahr
Lithiumbromid @ 302-315-317- 280-305+351+338 )
319
Achtung
Lithiumchlorid 302-315-319 |  302+352-305+351+338 )
Achtung
Lithiumhydroxid @ 302-314 280-305+351+338-310 )
Monohydrat
Gefahr
In Wasser
MEgnES I @ 228251261 | 210-231+232-235+410-422 | _19€N
(Spane) Gefah ansauern,
etanr dann (3)
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Chemikalie gramme und H-Séatze P-Satze @)
Signalwort
Magnesiumsulfat Kein gefahrlicher Stoff gemal Verordnung (EG) Nr. 1272/2008 (5)
Methacryls&ure- @ @ 225-315-317- | 10 260 370+378.403+235 -
methylester 335
Gefahr
: %‘l 225- 210-280-233-
Methanol 301+311+331- (1)
370 302+352-309-310
Gefahr
In Wasser
Methansulfonyl- 300+310+330- | 260-264-280-284-301+310- lBsen,
chlorid Gefah 314-335 302+350 ansauern,
eranr dann (3)
2-Methyl-2- <ﬁ> @ 225-332-335-
Butanol 315 210-261 (1)
Gefahr
(S)-2-Methyl- @
CBS-oxaza-
borolidin- 225-315-319- | 510.061-281-305+351+338 )
L 335-351
dsung
(1 Min THF) Gefahr
Methyliodid 210-312-315- | »51.980-301+310-311 )
331-335-351
Gefahr
1“(;'?\;“{!;22‘#% : : 205.-250-260- | 210-222-223-231+232-370- u
0 9 302-314-336 338-422
Diethylether
Gefahr
Methylmag- @ Provees
nesiumbromid 220200994 | 210-231+232-280-370+378- @
(1.4 Min & 402+404-403+235
_ _ 361d-373
THF:Toluol 1:3)
Gefahr
e 225-302-314 | 210-280-305+351+338-310 1)
morpholin
Gefahr
4-Methyl-
morpholin-N-oxid 315-319-335 261-305+351+338 (4)
Monohydrat Achtung
Methytriphenyl- '“l‘é\éziser
phosphonium- 315-319-335 261-305+351+338 Mo
iodid Achtung dann (3)
Molekularsieb . .y N
(0.4 nm/0.5 nm) Kein gefahrlicher Stoff gemal Verordnung (EG) Nr. 1272/2008 (5)
In Wasser
300+310+330- | 273-280-302+352-304+340 S5E,
Natriumazid ) It ) " | reduzieren
373-410 308+310 :
ansauern,
Gefahr dann (3)
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Chemikalie gramme und H-Séatze P-Satze @)
Signalwort
Natriumbromat @ 272-302-315- | 51(.961.305+351+338 )
319-335
Gefahr
Natriumcarbonat <> 319 260-305+351+338 (4)
Achtung
Natriumchlorid Kein gefahrlicher Stoff gemaR Verordnung (EG) Nr. 1272/2008 (5)
& @
Natriumcvanid 300+310+330- | 273-280-302+352-304+340- )
y 372-410 308+310
Gefahr
Natriumnydrogen | Kein gefahriicher Stoff gemats Verordnung (EG) Nr. 1272/2008 5)
Natriumhydrid (60 @ 305+351+338-309+331-
m% in 260-314 402+404 (4)
Paraffin) Gefahr
@ 260-280-303+361+353-
Natriumhydroxid 290-314 304+340+310- (4)
Gefahr 305+351+338
Natriumperiodat 'l i 271-314-372- | 210-260-280-305+351+338- 4)
P @ 400 370+378-371+380+375
Gefahr
Natriumphenolat 314 280-305+351+338-310 (4)
Gefahr
Natriumperborat || li 272-302-318- 201-220-261-280- 4)
P @ 335-360Df 305+351+338-308+313
Gefahr
Natriumsulfat Kein gefahrlicher Stoff gemaf Verordnung (EG) Nr. 1272/2008 (5)
Natriumsulfit Kein gefahrlicher Stoff gemaf Verordnung (EG) Nr. 1272/2008 (5)
Natriumthiosulfat Kein gefahrlicher Stoff gemaf Verordnung (EG) Nr. 1272/2008 (5)
1-Octanthiol @ @ 317-410 273-280-302+352 (1)
Achtung
@ 280-301+330+331-
Oxalylchlorid 200-314-331- | 304+340-305+351+338- 3)
308+310-401+404
Gefahr
@ 260-280-303+361+353-
Oxone* 314 304+340+310- (5)
Gefahr 305+351+338
I I 201-202-220-244-260-264- Zerfallt
Ozon 270-280-314- 280-281-301+330+331- selbststan-
330-351 303+361+363-304+340- dig

@
O

Gefahr
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Gefahrenpikto- Entsorgun
Chemikalie gramme und H-Satze P-Séatze (a)g 9
Signalwort
Palladium(l) 318 280-305+351+338 )
acetat
Gefahr
Paracaseolid A Keine Einstufung nach GHS verfligbar (5)
210-
280-303+361+353-
Perchlorsaure, 271-290-302- 304+340- 3)
(70% in Wasser) 0 314-373 310-
Getan 305+351+338-
eranr 371+380+375
@ @ 210-240-273-
Petrolether 6 @ 222b921_i'13;36' 301+310-331- (1)
403+235
Gefahr
Phosphormo- 314 280-301+330+331- 3)
lybdansaure Gorahr 305+351+338-308+310
In Wasser
Phosphor- @ 314-335 | 261-280-305+351+338-310 | _ 0se™
tribromid Gefah ansauern,
eranr dann (3)
Phosohon. 302-330- 280-301+330+331- '”l\é\éziser
Chl‘;ridy 314-372- 304+340-305+351+338- AnsALon
EUH014-029 308+310 dann (3)
Gefahr
2-Propanol @ @ 225-319-336 | 210-240-305+351+338- )
Gefaht 403+233
925, 210-280-301+312+330-
Pyridin @ @ 302+312+332- AT IrY (1)
Gefahr 315-319 305+351+338
In Wasser
. . @ I6sen,
Rhenium(VIl)oxid 314 280-305+351+338-310 >
Gefahr ansauern,
dann (3)
In Wasser
Ruthenium(lll) 314 280-305+351+338-310 losen,
chlorid Gefah ansauern,
eranr dann (3)
N ‘ < > 280-301+312+330-
Salicylsaure Ao 302-318 305+351+338+310 (3)
Salzsaure (37%) @ 290-314-335 | 261-280-305+351+338-310 3)
Gefahr
Schwefelsaure 280-301+330+331-

(98%) 7 290-314 305+351+338-308+310 )
Tetrabutylam- @ 315-319 305+351+338 4)
moniumchlorid

Achtung
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Entsorgung

Chemikalie gramme und H-Séatze P-Satze @)
Signalwort
Tetri?;‘mg%mon' : ‘i 205.314-335- | 210-260-280-305 + 351 + @
(1 Min THE) @ 351 338-370 + 378-403 + 235
Gefahr
(E)-Tetradec-1-
en-1-yl- Keine Einstufung nach GHS verfligbar (3)
boronsaure
1-Tetradecin Kein gefahrlicher Stoff gemal Verordnung (EG) Nr. 1272/2008 (1)
210-280-301+312+330-
Tetrahydrofuran @ @ 222:,535?%'5311 9 | 305+351+338-370+378- )
Gefahr 403+235
Tetrachlor- 301+311+331- | 564.273-280-301+310+330-
kohlenstoff 317-351-372- 403+233-502 (2)
Gefahr 412-420
In Wasser
Tetraisopropyl- <&j> @ o 210-305+351+338- lbsen,
ortho-titanat v AT IREHED 337+313-403+235 ansauern,
chtung dann (3)
Tetrapropyl- In Wasser
kg 314 280-301+330+331- lsen,
hvdroxid Gefahr 305+351+338-308+310 ansauern,
Y dann (3)
Tetrapropylam- aiE.21a. In Aceton
monium- @ @ 272915919 1 220.261-305+351+338 lsen,
perruthenat Gefahr dann (1)
®
o 95.301.317. | 210-280-301+310-330-
Thioessigsaure @ 318 305+351+338-333+313- (3)
370+378
Gefahr
Thiohamstof ‘: C 302-351-361d- | 201-273-301+312+330- | " [Vasser
411 308+313-391-501 '
dann (4)
Gefahr
@ 302-331- 280-301+330+331- '”l\é\éziser
Thionylchlorid 314-335- 304+340-305+351+338- ansioonn
Gefahr EUH014-029 308+310 donn (3)
&
@ & . | 210-260-280-301+310+330-
Thiophenol 335.361.371. 302+352-304+340- 1)
373,410 305+351+338-310-403+233
Gefahr
Toluol : ‘ 225-304-315- |  210-240-301+310-331- )
@ 336-361d-373 302+352-403+235
Gefahr
para-Toluolsulfon-
saure 315-319-335 302+352-305+351+338 3)

Monohydrat

Achtung
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Entsorgung

Chemikalie gramme und H-Séatze P-Satze @)
Signalwort
S 225-250-260- 210-231+232-280- In Jrasser
ks 304-314-336- 305+351+338- anoeor
361-373-411 370+378+422 :
@ dann (3)
Gefahr
@ 225302 | »10-261-280-303+361+353-
flistyiamn SNII31% | 305+351+338-370+378 “)
Gefahr
Trifluoressig- @ 314330410 | 261-271-273-304+340+312- @)
saure 501
Gefahr
Trifluoressig- @ 314-332-412-
eEuroanhytcd 7N Ubota | 273-280-305+351+338-310 3)
Trifluormethansul- @ 302-314 280-305+351+338-310 3)
fonsaureanhydrid Gefahr
N,N,N- In Wasser
Trimethylphenyl @ 315-319-335 261-305+351+338 losen,
ammonium Al ansauern,
tribromid C 9 dann (3)
@ @ 201-210-240-302+352- | M Wasser
. 360D-225- I6sen,
Trimethylborat 305+351+338-308+311- -
é 312-319-370 ansauern,
403+233 dorn (3)
Gefahr
In Wasser
Trimethyl- <Qj> @ 226-302-315- lbsen,
phosphit 319-EUH014 Sl ansauern,
Achtung dann (3)
In Wasser
Trimethylsilyl <*l’> 226-314 280-305+351+338-310 losen,
bromid Gefah ansauern,
eranr dann (3)
In Aceton
Triphenyl- @ 302-317-373 | 280-401+312+330-333+313 | _ 195N
phosphin Acht ansauern,
chtung dann (3)
Weinséure 318 280-305+351+338+310 3)
Gefahr

(a) Entsorgungsschliissel: (1) Behalter fiir halogenfrei organische Losungsmittel; (2) Behalter fiir halogenhaltige

organische Losungsmittel; (3) mit Wasser verdiinnen, dann Behalter fir anderen Sauren (HCI/H2S04 haltig); (4) mit

Wasser verdunnen, dann Behalter fir andere Basen; (5) Behélter fir kontaminierte Betriebsmittel; (6) in

gesondertem Behaltnis sammeln und der Entsorgung zufiihren; (7) Mit Natriumthiosulfatiosung reduzieren; (8)

Sammelbehalter fiir Kieselgel und Filteraufsaugmassen
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9. Verwendete KMR-Stoffe der Kategorie la und Ib (GHS)

Die in dieser Arbeit verwendeten KMR-Stoffe der Kategorie la und Ib nach GHS sind mit

Verwendung sowie verwendeter Menge, CAS-Nummer sowie Einstufung nach GHS in

Tab. 27 aufgelistet.

Tab. 27: Verwendete KMR-Stoffe mit CAS-Nummer, Angaben zur Verwendung sowie eingesetzte Menge und
Kategorie nach GHS.[247]

Verfahren und

CAS-Nummer Stoffname (IUPAC) . Kategorie (GHS)
eingesetzte Menge
71-43-2 Benzol Lésungsmittel, 2.0 mL K:la; R: Ib
Bis(1,5-
1295-35-8 cyclooctadienenyl) Katalysator, 1.0 g K:Ib
nickel(0)
67-66-3 Chloroform Lésungsmittel, 700 mL K: Ib
Lésungsmittel fur .
865-49-6 Chloroform-d NMRs, 1.05 L K: Ib
68-12-2 N,N-Dimethylformamid Lésungsmittel, 2.0 L R:Ib
Einflhrung einer
288-32-4 Imidazol Schutzgruppe; R: Ib
lodierung, 1.0 g
Natriumperborat Oxidative Acetylierung, .
10486-00-7 Tetrahydrat 15¢ R-lb
121-43-7 Trimethylborat YRR R: Ib
100 mg
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