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(76)
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5,5-dimethyl —1,3-dioxan—-4-ylmethyl]-6-[(4S*)-2-(4-methoxyphenyl)-
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2.2.6.J-[(2R*,45*)-2—(4—-Methoxyphenyl)-5,5—-dimethyl-1,3—-dioxan—4-yl] acetaldehyd
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2.2.7.K-Methyl-2-trimethylsiloxy—-but-2-en (83)_*

2.2.8. (4S*)-3,3-Dimethyl-4-hydroxy-5-[(2R*,4S*)-2—(4—-methoxyphenyl)-
5,5-dimethyl-1,3-dioxan-4-yl]pentan—-2—-on (87) *

2.2.9. (4—Methoxybenzyl)-trichloracetimidat *

2.2.10. (4S*)-3,3-Dimethyl-4—-(4-methoxybenzyloxy)-5-[(2R*,4S*)-2—
(4-methoxyphenyl)-5,5-dimethyl-1,3-dioxan-4-yl]pentan—-2-on (85) *

2.2.11. (25*,6R*)—-8—(tert—Butyldimethylsiloxy)-2,6—dihydroxy—-1-[(2R*,4S*)-2-
(4-methoxy—phenyl)-5,5-dimethyl-1,3-dioxan—-4-yl]-3,3,7,7-tetramethyl- octan—-4-on
(84) "~

2.2.12.L-Methoxy—-benzylbromid *
2.2.13.K—-(4—-Methoxybenzyloxy)-2,2—-dimethyl-1-propanol (128) *
2.2.14.K—-(4—-Methoxybenzyloxy)-2,2—-dimethyl-1-propanal (82) *

2.2.15. (4R*)-4-Hydroxy—-5-[(2s*,4R*,6S*)-6—[(2S*)-2—-hydroxy—-3,3—-dimethyl-4-oxo0- pen
pentan—-2-on (93) *

2.2.16. (4R*)-4—(4—-Methoxybenzyloxy)-5-[(2s*,4R*,6S*)-6—[(2S*)-2—(4—methoxy— benzylc
1,3-dioxan-4-yl]-3,3—-dimethylpentan-2-on (81) *

2.2.17. (2R*,6S*)-6—-Hydroxy-1-[(2s*,4R*,65*)-6—-[(2S*,6R*)-2,8—di(4—methoxy—
benzyloxy)-6-hydroxy-3,3,7,7—-tetramethyl-4-oxooctyl]-2—-(4-methoxyphenyl) —



5,5-dimethyl-1,3-dioxan-4-yl]-2,8-di(4—-methoxybenzyloxy)-3,3,7,7-tetra—
methyloctan—-4-on (80) *

2.2.18. (3S*,55*,7R*)-8-[(2s*,4R*,6S*)-6—-[(25*,4R*,6R*)-4,6—-Dihydroxy-2,8— di—(4-methc
octan-3,5-diol (79)_*

2.2.19. (3S*,55*,7R*)-8—{

(2s*,4R*,6S*)—-2—(4—Methoxyphenyl)-5,5-dimethyl-6-[(2S* 4R*,6R*)-2,4,6,8—tetrahydroxy—
4-yl} -2,2,6,6—-tetramethyloctan-1,3,5,7-tetraol (9) *

2.2.20. (2s*,4S*,6R*)-5,5-Dimethyl-2—-(4-methoxyphenyl)-4—-{ (4S*,6R*)-2,2,5,5—
tetra—-methyl-6-[(4R*)-2,2,5,5—-tetramethyl-1,3-dioxan—-4-ylmethyl]-1,3—-dioxan-
4-ylmethyl-6-(4R*,6S*)-2,2,5,5—-tetramethyl-6-[(4S5*)-2,2,5,5-tetramethyl-
1,3-dioxan—-4-ylmethyl]} —1,3-dioxan—-4-ylmethyl-1,3—-dioxan (24) *

2.2.21. (3R*,5R*,75*,9S* 11R*,13R*,155*,175*)-2,2,6,6,10,10,14,14,18,18—-Decamethylnon:
(100) =

2.2.22. (4S*,6R*)-2,2,5,5-Tetramethyl-4—{ (4S*,6R*)-2,2,5,5-tetramethyl-6-[(4R*)-
2,2,5,5-tetramethyl-1,3—-dioxan—4-ylmethyl]-1,3—-dioxan—-4-ylmethyl-6—-(4R*,6S*)-2,2,5,5-1
- 1,3-dioxan—-4-ylmethyl-1,3—-dioxan (19) *

2.3. Experimente zur Darstellung der Quaterdioxanylmethane 18 und 22 *
2.3.1.J—(tert—Butyl)-1,3-dioxan—-4,6—dion (112)_*
2.3.2.J—(tert—Butyl)-6—methylcarbonyloxy-1,3-dioxan-4-yl-acetat (113) *

2.3.3.K-[(4S*,65*)-2—(tert—-Butyl)-6—(1,1-dimethyl-2-oxopropyl)-1,3—-dioxan—4-yl]
—-3-methyl-2-butanon (114) *

2.3.4. (5RS*)-7-(tert-Butyldimethylsiloxy)-2-[(4S*,6S*)-6—[(4RS*)-6—(tert—Butyl-
dimethyl-siloxy)-4-hydroxy-1,1,5,5-tetramethyl-2—-oxohexyl]-2-(tert-butyl)—
1,3-dioxan-4-yl]-5-hydroxy-2,6,6—-trimethylheptan—-3-on (116) *
2.3.5.K-Benzyloxy-2,2-dimethyl-1-propanol (129) *
2.3.6.K-Benzyloxy-2,2-dimethyl-1-propanal (107) *

2.3.7. Prenylbromid *

2.3.8. Malonaldehyd—Natriumenolat[86] (120) *

2.3.9. (45*,65*)-3,3,7,7-Tetramethyl-1,8—nonadien-4,6—diol (116) *

2.3.10. (4S*,6S*)-4,6—-Dibenzyloxy-3,3,7,7-tetramethyl-1,8—-nonadien (121) *

2.3.12. (2RS*,4S5*,6S*,8RS*)—-4,6—-Dibenzyloxy-3,3,7,7-tetramethylnonan-2,8-diol
(123) ©

2.3.13. (4S*,65*)-4,6—-Dibenzyloxy-3,3,7,7-tetramethylnonan-2,8—dion (106) *

2.3.14. (3R*,7S*,9S*,13R*)-3,13-Dihydroxy-2,2,6,6,10,10,14,14—octamethyl-1,7,9,15-tetral
(105) =

2.3.15. (3R*,5R*,75*,9S* 11R*,13R*)-2,2,6,6,10,10,14,14-Octamethyl-1,7,9,15-tetrabenzyl
(104) *



2.3.16. (3R*,5R*,75*,9S5* 11R*,13R*)-2,2,6,6,10,10,14,14-octamethylpentadecan-1,3,5,7,9,
(124) *

2.3.17. (2R*,4R*,6S*)-4—[(2S*,4R*)-5,5-Dimethyl-2—phenyl-1,3-dioxan—-4-ylmethyl]-
6-{ (2R*,4S*,6R*)-6-[(25*,4R*)-5,5—-dimethyl-2—phenyl-1,3-dioxan—-4-ylmethyl]-
5,5-dimethyl-2-phenyl-1,3-dioxan—-4-ylmethyl} -5,5-dimethyl-2-phenyl-1,3- dioxan
(22)

2.3.18. (4R*,65*)-2,2,5,5-Tetramethyl-4-[(4R*)-2,2,5,5—-tetramethyl-1,3-dioxan—4-
ylmethyl]-6—{ (4S* 6R*)-2,2,5,5—-tetramethyl-6—-[(4R*)-2,2,5,5-tetramethyl-
1,3-dioxan-4-ylmethyl]} —1,3-dioxan—-4-ylmethyl-1,3—-dioxan (18) *
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1. Tabelle zur Strukturdatenbestimmung von (
38) L

I. Theoretischer Tell

1. Einleitung

Am Ende des 20. Jahrhunderts riicken die Chemie und ihre angrenzenden Wissenschaften aus der Biolt
und den Materialwissenschaften immer dichter zusammen. Wahrend fur Biologen unc
Materialwissenschaftler mehr und mehr die molekularen Grundlagen ihrer Forschungsgebiete in de
Vordergrund treten, befal3t sich die Chemie zunehmend mit der Funktion, die Molekilen als Wirkstoffer
Rezeptoren oder im Molekilverband als Materialien zukommt.

Der Chemiker kopiert funktionelle Molektile aus der Natur und optimiert deren erwtinschte Funktion durcl
Veranderung ihrer Konstitution. Mit der Betrachtung gré3erer molekularer Zusammenhange wird fur de
Chemiker die raumliche Gestalt der hergestellten Wirkstoffe jedoch immer wichtiger. Fur ein rationale
Design "funktioneller Molekule" ist daher die Optimierung molekularer Konstitution und Konfiguration allein
nicht mehr ausreichend. Vielmehr mul3 ein Design der Konformation des Molekiils stattfinden, die al
Vermittler zwischen molekularer Konstitution und molekularer Funktion eine entscheidende Rolle spielt.

Auf der Suche nach Ansétzen fiur ein rationales Konformationsdesign von Wirkstoffen blickt man au
funktionelle Molekiile, die von der Natur im Zuge der Evolution hervorgebracht wurden. Dabei fallt auf, daf
die Natur haufig konformationell flexible Molekiile einsetzt, um biologische Informationen an Rezeptorer
weiterzugeben. Eine ndhere Betrachtung zeigt, dal’ diese flexiblen Molekile jedoch oft eine rAumlic
definierte Gestalt in Form einer Vorzugskonformation besitzen. Es hat also ein evolutionare:
Konformationsdesign stattgefunden.

Besonders deutlich wird dieses Prinzip im Bereich der Polyketid—Naturstoffe wie z.B. Cytovaricin 1 unc
Venturicidin 2 (Abbildung 1), die dem Fettsaure—Stoffwechsel entstammen. Verbindungen dieser Art sin
wegen ihrer antibiotischen und cytostatischen Eigenschaften héchst interessant.



Aglycon des Cytovaricing 1 Aglycon des Venturicidins 2

Abbildung 1

In der Biosynthese der Polyketide benutzt die Natur Enzyme, die modular aufgebaut sind. Jedes Modul entt
alle katalytischen Funktionen, die fir einen vollstandigen Zyklus der Kettenverlangerung um einei
Propionat— oder Acetat—- Baustein unter Erhalt der gewlinschten Stereochemie erforderlich sind. Die Nat
bedient sich also eines "evolutionaren Baukastens", der auf der Basis von Propionat— und Acetat—Bausteit
Wirkstoffe in allen denkbaren Substituionsmustern aufbaut.

Interessanterweise hat die Nutzung dieses Baukastens nicht etwa zu einfachen Kohlenstoffketten sonder:
sehr komplexen Substitutionsmustern geflihrt. Bei genauerer Betrachtung erkennt man jedoch, daR di
Substitutionsmuster eingesetzt werden, um definierte Vorzugskonformationen zu codieren. Ausgehend v
flexiblen Polypropionatstrukturen stehen der Natur fir diesen Code im wesentlichen zwei Strukturelemen
zur Verfigung.

Eines dieser Strukturelemente sind Allylsysteme vom Typ 3 (Abbildung 2). Dieses Strukturelemente liege
aufgrund von 1,3-Allylspannung bevorzugt in der Konformation 3b und nicht in 3a vor. Die energetische
Benachteiligung von 3a gegenuber 3b liegt bei ca. 15 kJ/mol und fiihrt dazu, daf3 3b bei Raumtemperatur
>90% populiert wird. Das Strukturelement 3 induziert damit eine Vorzugskonformation der Kohlenstoffkette
in diesem Bereich.

HW R%/\Y
R Rf H Rf
3a 3b
Abbildung 2

Ein anderes Strukturelement, das eine Vorzugskonformation zeigt, sind 2,4—disubstituierte Pentane. Aufgru
der Destabilisierung einiger Konformere durch syn—-Pentan-Wechselwirkungen, liegen diese nur in ein
verminderten Zahl von niederenergetischen Konformeren vor.

Eine syn—-Pentan-Wechselwirkung tritt dann auf, wenn eine Kohlenstoffkette so gefaltet ist, daf3 auf ein
g"—Diederwinkel ein g-Diederwinkel folgt (Abbildung 3). Dadurch geraten zwei Methylgruppen in eine
unginstige raumliche Konstellation, wie sie von einem 1,3—diaxal-substituierten Cyclohexanring bekannt is

-7

-

Abbildung 3



Der sterischen Wechselwirkung versuchen die beiden Methylgruppen durch Aufweitung der Diederwinkel bi
auf ca. 90° auszuweichen. Konformationen, die eine relaxierte syn—Pentananordnung beinhalten sind denn
um ca. 14 kJ/mol benachteiligt. Dies fuhrt dazu, dal3 2,4-disubstituierte Pentane vom Typ 4/5 (Abbildung -
Zu >90% bei Raumtemperatur in nur zwei niederenergetischen Konformeren 4a/4b (anti) und 5a/5b (sy
vorliegen, die frei von syn—-Pentanwechselwirkungen sind. Alle anderen Konformationen werden durc
syn—Pentan—-Wechselwirkungen destabilisiert auf und daher nur zu geringen Teilen populiert.

CHs R
R R H izt
y —_ R4 CHy ~——— H- R
= o R i
= H CH3
4 4a 4b
CHs3 R
R H
R R _ H R =——= Rrl/cH;
71 =7
CHs H
S Sa Sh
Abbildung 4

Eine Durchsicht zahlreicher Kristallstrukturen polyketider Naturstoffe zeigt, dal 2,4-disubstituierte
Pentansegmente tatsachlich in den in Abbildung 4 gezeigten Vorzugskonformationen vorliegen. Fir vie
Fragestellungen ist jedoch die Konformation in Lésung viel relevanter als die Festkoérperstruktur.

Die Analyse von Konformerengleichgewichten in Losung kann mit Hilfe der NMR-Spektroskopie
durchgefiihrt werden. Hierzu betrachtet man die vicindlgn—Kopplungskonstanten der betreffenden
Strukturelemente. Diese stehen nach der Karplus—Gleichung in direkter Beziehung zum Diederwinkel d
koppelnden Protonen (Abbildung 5). Bei einer synclinalen Anordnung (z BnH Hs in 4a) mi3t man eine
Kopplungskonstante von 1-3 Hz. Eine antiperiplanare Anordnung (z BnH Hs in 4b) fihrt dagegen zu
Kopplungskonstanten von 10-12 Hz.

HaChiC RTC
HD H3C —
] L HE.\?R i
D

Ha CHs3

4a 4b
I(H,Hp) ~ 2Hz 3J(H,Hg)~ 12 Hz
"J(H,Hc) ~ 12 Hz ‘JH,H:)~ 2Hz

Abbildung 5

Da die Einstellung von Konformerengleichgewichten im Bezug zur NMR-Zeitskala schnell erfolgt, erhalt
man gewichtete Kopplungskonstanten entsprechend der Population der im Gleichgewicht stehend
Konformere. Fir die bikonformationelle Situation in Abbildung 5, in der beide Konformere zu gleichen
Teilen populiert sind, waren also gewichtete Kopplungskonstanten von ca. 7 Hz fir alle Kopplungen z
erwarten. Ist dagegen das Konformerengleichgewicht auf die Seite eines der beiden Konformere verschob
so beobachtet man eine Alternanz (grof3/klein) der Kopplungskonstanten. Bei der Betrachtung vicinal
3J4H-Kopplungskonstanten in polyketiden Naturstoffen wie z.B. in Myxovirescin 6 (Abbildung 6) ist eine
solche Alternanz (grof3/klein) h&ufig zu beobachten. Die Polyketide besitzen in dem betrachteten Segme



also eine Vorzugskonformation.
OH
Hoﬁ;, - ™. .

Myxovirescin 6

o Hk
*1=9.7,4.7Hz ‘) *7=10.1,4.6 Hz

Abbildung 6

Um zu klaren, welche Substituenten R die Lage des Gleichgewichtes in Abbildung 5 auf die Seite eines ¢
beiden Konformere verschieben, wurden in unserer Arbeitsgruppe zahlreiche 2,4-anti—-disubstituiert

Pentan—-Segmente synthetisiert und sowohl durch NMR-Spektroskopie als auch durch Kraftfeldrechnung
untersucht. Einige Beispiele sind in Abbildung 7 gezeigt.

CHs R
R R R H
e H\Qcm H35#-R
= H H5C

- R H

4a 4b

R =CHs 50 % 50 %

R = OMe 70 % 30 %

R = N3 89 % 11 %

R=CI 92 % 8%

Abbildung 7

Fur einige Substituenten R ergeben sich groRe Populationsunterschiede zwischen den beiden gezeir
Konformeren 4a und 4b. Dabei handelt es sich vor allem um elektronegative Substituenten, die bevorzL
eine zur Kohlenstoffkette abgeknickte Position einnehmen und somit Konformer 4a, das eine lineat
Kohlenstoffkette aufweist, beginstigen. Liegt, wie z.B. in der Dichlorverbindung das gezeigte Segment z

92%, d.h. >90% in einer Konformation vor, so kann man von einer monokonformationellen Situatior
sprechen.

Analog zum evolutiondren Baukasten der Natur bietet sich natirlich die Benutzung solche
monokonformationeller Bausteine zum Aufbau groRerer Systeme mit definierter rdumlicher Gestalt an. Dab
zeigt sich jedoch, daB die Gesamt—-Konformationspraferenz mit zunehmender Bausteinzahl rasch abnim

Schon ab drei Dichlorpentaneinheiten, wie im 2,4,6,8—Tetrachlornonan 9 (Abbildung 8) sinkt die extrapoliert
Gesamt-Konformationspréaferenz von 9 unter 80%.
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Abbildung 8

Die Zahl der mit lediglich einer syn—Pentan—-Wechselwirkung belasteten, unerwiinschten Konformere stei
bei dem Zusammenbau mehrerer Einheiten mit n(n+1) an (n = Zahl der 2,4-Disubstituiertet
Pentansegmente). Schon bei wenigen verknipften Einheiten kommt man also zu einer Situation, in der e
energetisch glnstige Konformation vielen energetisch nur wenig unginstigeren Konformatione
gegenibersteht. Das Ergebnis ist eine niedrige Gesamt—-Konformationspréferenz und beschreibt im Prin
nichts Anderes, als daf’ der Entropie—Verlust, der mit Ausbildung einer Vorzugskonformation einhergeht, m
der GroRe des Moleklls zunimmt. Dieser Entropie—-Verlust kann jedoch entsprechend de
Gibbs—Helmholtz-Gleichung (A G = A H — TA S), durch eine zusatzliche energetische Destabilisieruns
unerwuischter Konformationen kompensiert werden.

Ein Blick auf die lokalen Konformationen der in der Natur vorkommenden Bausteine zeigt, dal3 auch hier d:
beobachtete Entropie—Problem auftritt. Das evolutionare Konformations—design hat sich daher in grof3e
Naturstoffen oft mit einer Konformationkontrolle durch Wasserstoffbriicken oder den Einbau der Bausteine |
Makrocyclen beholfen, um die erwiinschte Gesamt-Konformationspraferenz der Wirkstoffe zusatzlic

erhdhen.

Der Chemiker hat jedoch durch ein rationales Konformationsdesign auf Basis der Vermeidung vo
syn—-Pentan—-Wechselwirkungen die Mdglichkeit, unerwiischte Konformationen zusatzlich zu destabilisiere
und damit hohe Konformationpréaferenzen zu erzeugen. Dieses lal3t sich anschaulich am Fall de
2,4-Dimethoxypentans 10 zeigen (Abbildung 9).

CHs OMe
OMe OMe MeO H
/?\./'\ = H CHy — —— H3Cf-OMe
H H3C
HaC CH3 Ol H
10 10a (70%) 10b (30%)
Abbildung 9

2,4-Dimethoxypentan liegt bei Raumtemperatur zu 70 % in Konformation 10a vor. Diese nur maRig
Konformationspréaferenz ist darauf zurtickzufihren, daf3 in 10a jede der Methylgruppen de
Methoxy—Einheiten nur zwei Positionen einnehmen kann, die frei von syn—Pentan—-Wechselwirkungen sin
In 10b dagegen kann jede dieser Methylgruppen drei Raumpositionen einnehmen, die frei vo
syn—Pentan—-Wechselwirkungen sind.

Der erste Schritt eines rationalen Konformationsdesigns mufd es daher sein, diesen unerwinsch
entropischen Effekt auszuschalten. Dies gelingt durch Einbindung der beiden Methoxygruppen in eine
Tetrahydropyranring — ein Motiv, daf3 sich auch in einigen Naturstoffen findet (z.B. 1 in Abbildung 1). Im
Tetrahydropyranylmethan 11 ist die Position der Methylengruppen der Methoxy—Einheiten durch de
Tetrahydropyranring festgelegt. 11 zeigt daher bereits eine Konformationspraferenz von 90 % zugunsten
gestreckten Konformers 11a (Abbildung 10) und bestatigt damit die angestellten Uberlegungen. Gleiches ¢
fur das Dioxanylmethan 12.
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Abbildung 10

Um auch bei der Verkniipfung mehrerer Bausteine eine hohe Gesamt—Konformationspraferenz zu erhall
mul3 jedoch die lokale Koformationspréferenz des Bausteines noch weiter gesteigert werden. Dazu werden
Hilfe zusatzlicher Methylgruppen syn—Pentan—Wechselwirkungen im unerwiischten Konformer 13b induziel
(Abbildung 11). Da in den unerwiinschten Konformationen nun gleich zwei syn—-Pentan—-Wechselwirkunge
gleichzeitig auftreten werden diese extrem destabilisiert. Dies fuhrt dazu, daf? bei Raumtemperatur zu >9¢
Konformer 13a, bei dem keine syn—Pentan—-Wechselwirkungen auftreten, populiert wird.

13 13a (99%) 13b (1%)
Abbildung 11

Analog zum Tetrahydropyranylmethan 13 liegt auch das Dioxanylmethan 14 zu >95% in einer Konformatio
vor. Alle Konformationen, die nicht zu der in Abbildung 12 gezeigten linearen Kohlenstoffkette fuhren,
werden durch gleich zwei auftretende syn—Pentan—Wechselwirkungen destabilisiert und damit praktisch nic
populiert.

Abbildung 12

Beim 2,2,5,5-Tetramethyldioxanylmethan 15 kommt noch ein zusatzlicher Effekt hinzu. Es ist namlict
bekannt, dal’ equatoriale Seitenketten, die an einem Cyclohexanring neben einer disubstituierten Ringposit
plaziert werden, sich zu dieser trans anordnen (Abbildung 13). Die beiden geminalen Dimethylgruppen in 1
induzieren daher zusatzlich eine Vorzugkonformation, die idealer Weise mit der des aus der



Kofomrmationsdesign hervorgegangenen Bausteins Ubereinstimmt. Das 2,2,5,5-Tetramethyldioxanylmeth
15 ist daher im ultimativen Sinne monokonformationell, d.h. es liegt zu >99.9 % in der in Abbildung 13
gezeigten, linearen Konformation vor.

vgl.

15

Abbildung 13

Durch rationales Konformationsdesign gelingt es also, von einer leichten Préferenz fur ein Konformer z
einer monokonformationellen Situation zu gelangen. So besitzen Tetrahydropyranylmethan 12
Dioxanylmethan 14 und 2,2,5,5-Tetramethyldioxanylmethan 15 jeweils nur eine energiearme Konformatiot
die frei von syn—Pentan—Wechselwirkungen ist, wahrend alle anderen, unerwiinschten Konformationen dur
das Auftreten gleich zweier syn—Pentan—-Wechselwirkungen destabilisiert werden. Die Bausteine 13, 14, u
15 zeigen daher Konformationspréaferenzen, die die in der Natur anzutreffenden Bausteine tbertreffen.

Im 2,2,5,5-Tetramethyldioxanylmethan 15 findet dartber hinaus eine zusatzliche Konformationskontroll
durch die geminalen Dimethylgruppen statt. Dies fiihrt zu der Population nur eines einzigen Konformers b
Raumtemperatur. Mit diesem monokonformationellen Baustein sollte es daher moglich sein, auch grol
Einheiten mit guter Gesamt—Konformationpraferenz aufzubauen.

In Anlehnung an das evolutiondre Konformationsdesign der Polyketide kdnnte durch ein solches rational
Konformationsdesign von Wirkstoffen, ein neuer Weg zur Optimierung funktioneller Molekile gefunden
werden. Der Einsatz flexibler Bausteine, die bei ihrer Verknipfung zu einer hohen
Gesamt-Konformationspraferenz fuhren, steht dabei im Mittelpunkt. Die aus

Konformations—Aktivitats—Beziehungen erworbenen Kenntnisse kdnnen das Verstandnis tber di
Aktivkonformation am Reil3brett entworfener Wirkstoffe erweitern und dartiber hinaus Informationen tber dit
aktive Rezeptorseite liefern.

Zunachst muf3 jedoch gezeigt werden, dal’ aus Bausteinen wie dem 2,2,5,5-Tetramethyldioxanylmethan 1-
dem jede unerwiinschte Konformation gleich mit zwei syn—Pentan—-Wechselwirkungen bestraft wird, Geris
mit hoher Gesamt—Konformationspraferenz aufgebaut werden kénnen.

2. Aufgabenstellung

Ein rationales Konformationsdesign von Wirkstoffen oder Materialien mit Vorzugskonformation ist von der
Ubersetzung der lokalen Konformationspraferenzen einzelner Bausteine in eine
Gesamt-Konformationpraferenz abhangig.

Im Rahmen dieser Doktorarbeit sollte gezeigt werden, dal3 aus flexiblen Bausteinen mit hohe
Vorzugskonformation neuartige Kohlenstoffgertiste mit hoher Gesamt—Konformationspraferenz aufgeba
werden kdnnen. Im Mittelpunkt sollte dabei das Design linearer Kohlenstoffketten auf Basis der Vermeidur
von syn—Pentan—Wechselwirkungen stehen.

2,2,5,5-Tetramethyldioxanylmethan 15 ist ein flexibler Baustein, der eine auf3erordentlich hohe
Konformationspraferenz aufweist (Abbildung 14).



Abbildung 14

Auf Grundlage dieses monokonformationellen Bausteins sollten groRere Molekiilsysteme 16 mit lineare
Vorzugkonformationen durch ein rationales Konformationsdesign entworfen werden (Abbildung 15).
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Abbildung 15

Die aus dem Design hervorgegangen Zielverbindungen sollten tber effiziente stereoselektive Synthes
zuganglich gemacht werden und anhand ifideiKopplungskonstanten iftH—-NMR-Spektrum auf ihre

Gesamt-Konformationspréaferenz untersucht werden.

Um - im Rahmen der molekularen Komplexitat der Zielverbindungen — sowohl eine méglichst einfache
Interpretierbarkeit detH-NMR-Spektren, als auch einen vereinfachten synthetischen Zugang zu
gewahrleisten, sollten die symmetrischen Zielmolekile 17, 18 und 19 (Abbildung 16) hergestellt werden.
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Abbildung 16
Falls erforderlich sollte die Interpretation ddt—-NMR-Spektren durch die Synthese aromatisch

substitutierter Molekullsysteme zusatzlich erleichtert werden. Dies fuhrt auf die Zielverbindungen 20 und 2
(Abbildung 17), in denen durch die aromatische Substitution der Dioxan—-Einheiten ein Tieffeld—shift de|
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relevanten Kopplungsmuster tH—-NMR-Spektrum erreicht werden sollte.
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Abbildung 17

Ein effizientes Vorgehen in allen Schritten sollte durch die intensive Einbeziehung von Kraftfeldrechnunge
in das Konformationsdesign und die Analyse der Gesamt— Konformationspraferenzen der Zielverbindungs
begleitet werden.

3. Kraftfeldrechnungen

Um Informationen tber die zu erwartende Gesamt—-Konformationspraferenz der Zielmolekile zu erhalte|
wurden zunéchst einige Kraftfeldrechnungen mit dem Programm MacroModel 4.5 unter Verwendung de
implementierten MM3*—Kraftfeldes durchgefuhrt.

Zur Analyse der konformativen Flexibilitdt der Molekule wurden fur die betrachteten Molekille Monte
Carlo-Konformationssuchen in der Gasphase unter Erzeugung von mehreren tausend Struktur
durchgefuhrt. Fur samtliche 1,3-Dioxan—Einheiten wurde die jeweils stabilste Sessel-Konformatior
angenommen und diese bei der Strukturerzeugung nicht variiert. Die erzeugten Strukturen wurden darauf
zur Konvergenz gegen einen Gradienten von 0.01 Molekilbewegung minimiert. Strukturen, die nach de
Minimierung um weniger als 25 kJ/mol Gber dem energetisch niedrigsten Konformer lagen, wurde
gespeichert. Das Vorliegen eines globalen Minimums wurde durch mehrmaliges Erreichen des betreffend
Konformers, ausgehend von unterschiedlichen Startstrukturen tGberprift. Die Berechnung de
Konformerenpopulation erfolgte aus den Energien der gespeicherten Konformere mit Hilfe eine
Boltzmann-Verteilung.

3.1. 2,2-Dimethyldioxanylmethane

Zunéachst wurden die Gesamt—Konformationspréferenzen einiger 2,2—-Dimethyl-dioxanylmethane untersucl
Das aus der Konformationssuche erhaltene globale Minimum fur die Verbindungen 17, 18 und 19 zeigt d
erwartete lineare Anordnung der Kohlenstoffgeriiste (Abbildung 18). Bei 300 K errechnet sich fir alle dre
Systeme eine praktisch ausschlief3liche Population des jeweils energetisch giinstigsten Konformers (17a, .
und 19a).
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172 99.9 % (MM3*)
nichstes Konformer +19.8 kJ/mol

182 99.9 % (MM3*)
nichstes Konformer + 19.9 kJ/mol

19a 99.9 % (MM3*)
nichstes Konformer+ 19.9 kJ/mol

Abbildung 18

Gestaffelte Konformationen (z.B. 20a und 20b), die von dieser Vorzugskonformation abweichen wirde
gleich zwei destabilisierende syn—Pentan-Wechselwirkungen aufweisen (Abbildung 19). Die im Vergleic
zur Vorzugskonformation energetisch nachst hoher gelegenen Konformationen bevorzugen daher ekliptisc
Molekllgeometrien (z.B. 20c), bei denen diese syn—-Pentan—-Wechselwirkungen vermieden werden. Die
ekliptischen Geometrien sind dennoch gegentber der Vorzugskonformation um ca. 20 kJ/mol benachteiligt.



20a 20c
gestaffelt ekliptisch
(syn-Pentan-Wechselwirkungen (ekliptische Wechselwirkungen
hervorgehoben) hervorgehoben)

Abbildung 19

Unser rationales Konformationsdesign hat also dazu gefiihrt, daR samtliche gestaffelte Konformationen,
nicht der in Abbildung 18 gezeigten Vorzugskonformation entsprechen, energetisch derartig benachteili
sind, dal3 ausschlief3lich die gewiinschte lineare Vorzungskonformation populiert wird.

3.2. 2-Phenyldioxanylmethane

Bei der Berechnung der 2—Phenyldioxanylmethane 21 und 22 zeigt sich interessanterweise eine im Vergle
zu den 2,2-Dimethyldioxanylmethanen geringere Konformationspraferenz von nur 89 % zugunsten di
linearen Anordnung der Kohlenstoffkette. Die energetisch néachst héher gelegenen Konformationen sir
jeweils um 11 kJ/mol benachteiligt und bevorzugen ebenfalls ekliptische Molekiilgeometrien.
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Ph

21a 88.7 % (MM3%*)
nichstes Konformer+11.3 kJ/mol

222 89.2 % (MM3¥#)
nichstes Konformer + 10.8 kJ/mol

Abbildung 20

Die experimentelle Konformationsanalyse (Kapitel 5) wird zeigen, ob die Unterschiede in den
Konformationspraferenzen der 2-Phenyldioxanylmethane gegeniuber denen de
2,2-Dimethyldioxanylmethane auf reale Energieunterschiede oder eine fehlerhafte Parameterisierung c
Kraftfeldes zuriickzufihren ist.

3.3. Gemischt substituierte Dioxanylmethane

Nach dem unerwartet groen Unterschied zwischen den berechneten Konformationspraferenzen c
2,2-Dimethyl- und 2-Phenyldioxanylmethane lag es nahe, auch die gemischt substituierte
Dioxanylmethane 23 und 24 zu berechnen. Diese zeigen wieder bessere Konformationspraferenzen zugun
der linearen Anordnung der Kohlenstoffkette als die 2—-Phenyldioxanylmethane. Die Konformere 23a und 24
sind energetisch um ca. 17 kJ/mol gegeniiber den nachst hoher liegenden Konformationen begunstigt. Dat
errechnen sich Konformationspraferenzen von tber 99 %. Erneut werden fir die energetisch nachst ho
gelegenen Konformationen ekliptische Molekilgeometrien berechnet.



:

232 99.7 % (MM3*)
nichstes Konformer +17.0 kJ/mol

242 99.8 % (MM 3%*)
nichstes Konformer + 17.2 kJ/mol

Abbildung 21

Zusammenfassend laft sich sagen, dal alle berechneten Systeme gute Gesamt—Konformationsprafere
aufweisen und daher interessante Zielmolekuile darstellen. Es bleibt jedoch zu berticksichtigen, da3 mit Hi
des MM3*-Kraftfeldes lediglich die Energie (A H) der eingegebenen Strukturen berechnet wird. Aussage
Uber die konformationelle Entropie (A S) der Systeme kénnen auf der Basis von Kraftfeldrechnungen nic
gemacht werden. Es ist also zu erwarten, dal die experimentell gefundenen Konformationspraferenzen ¢
als deutlich geringer herausstellen. Dies gilt insbesondere flr die groReren Systeme, bei denen durch
Ausbildung einer Vorzugskonformation eine erhebliche Einschrankung der konformationellen Freiheitsgrac
des Molekils stattfindet. Die Entropie sollte daher einen erheblichen EinfluR auf die
Gesamt-Konformationspréaferenzen dieser Systeme haben.

4. Synthese der Zielverbindungen

Da die Zielverbindungen fiir die Analyse ihrer Vorzugskonformation nicht enatiomerenrein vorliegen misset
lag es nahe, lediglich diastereoselektive Synthesen zu entwerfen. Idealerweise sollte dabei unter Nutzung
Symmetrie der Systeme bidirektional gearbeitet werden. Iterative Syntheseschritte wiirden die Darstellu
mehrerer Homologer des Dioxanylmethan—-Bausteins mit einer Synthesestrategie erlauben und somit eir
schnellen Zugang zu vielen Molekulen mit linearer Vorzugkonformation liefern. Die vorhandene Symmetrie
erforderte zusatzlich, dafl? die bendétigten Stereozentren ausschliel3lich unter Kontrolle durch das Subst
aufgebaut werden sollten.



Die Natur des Dioxanylmethan—-Bausteins gab vor, sich mit der Synthese komplexer Polyole zu beschaftige
Dieses Gebiet stellt das vielleicht am weitesten entwickelte Feld substratkontrollierter, diastereoselektiv
Synthese in der Organischen Chemie dar. Zur Synthese der Zielmolekile stand also ein Arsenal v
Methoden zur Verfugung. Das anspruchsvolle Substitutionsmuster, bei dem jedes Stereozentrum
Nachbarschaft zu einem quartdren Kohlenstoffatom liegt, stellte dennoch einen schweren Prufstand fir (
bekannten Methoden dar, da diese meist an sterisch weniger gehinderten Substraten entwickelt worden wa

4.1. Terdioxanylmethane 17, 21 und 23
4.1.1. Retrosynthese

Fur die Synthese des Terdioxanylmethans 17 empfahl sich aufgrund der meso—-Symmetrie der Verbindung
bidirektionaler, diastereoselektiver Syntheseweg. Eine Retrosynthetische Uberlegung (Abbildung 22) le:
nahe, 17 auf das Dien 25 zurlckzufuhren. Dieses sollte, bei Verwendung einer geeigneten Schutzgruppe (.
PG = Benzyl), durch eine bidirektionale, chelatkontrollierte Addition einer Allylmetallverbindung an den
Bisaldehyd 26 stereoselektiv darstellbar sein.
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Abbildung 22
Der Bisaldehyd 26 ist Ieiqht auf eine Ozonolyse des Bisolefins 27 zuriickzufuhren. Zur Darstellung von 2
ware eine regioselektive Offnung des Bisepoxides 28 mit einer Vinylmetallverbindung denkbar (Abbildunc

23). 28 sollte aus dem Diketon 29 durch eine substratdirigierte 1,3-syn—-Reduktion der beide
Carbonylfunktionen und anschliel3ende doppelte Cyclisierung dargestellt werden.
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Abbildung 23

Die Synthese des Dibromketons 29 war literaturbekannt. Fir die Bildung des Epoxides gab es Prazedenz
der Arbeitsgruppe von Rychnovsky. Dieser konnte zeigen, dal3 das enantiomerenreine anti-Bischlorhydrin
(Abbildung 24) mit Hilfe von Kaliumhydroxid in das entsprechende Bisepoxid 31 tberflhrt werden kann.
Dieses konnte darauf mit einer Vielzahl von Nucleophilen, unter anderen auch Vinyllithium zum
entsprechenden syn-Diol 32 gedffnet werden.

BF¢ OEt;
OH OH O 0 . C e OH OH
= KOH = Vinyllithium Lj\/‘\)l
Cl \/\/'\/CI - M - :
Et,O,RT THEF, -78°C
30 31 87% 32
Abbildung 24

4.1.2. Synthese der Terdioxanylmethane 17, 21 und 23

Zu Beginn der Synthese sollte also Dibromketon 29 dargestellt werden und unter
1,3-syn—-Reduktionsbedingungen in das Bisepoxid 28 Uberfiuhrt werden.

Dazu wurde, analog der beschriebenen Synthese von Staisny, Dimethylacetylaceton 34 durch Reaktion
Acetylaceton 33 mit Methyliodid und Kaliumcarbonat dargestellt. Das hergestellte Dimethylacetylacetot
wurde durch Umsetzung mit Brom und Aluminiumbromid in das Dibromketon 29 tberfuhrt (Abbildung 25).
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Abbildung 25

Als nachster Schritt sollte nun die substratkontrollierte 1,3—syn—Reduktion des Diketons durchgefuhrt werde
Hierflr boten sich mehrere literaturbekannte Methoden an.

Die Methode der Wahl sollte jedoch die von Maier entwickelte 1,3-syn—Reduktion von (3 —Hydroxyketoner
sein, da diese an sehr &hnlichen Substraten durchgefuhrt worden war. Maier zeigte, dal3 mit Hilfe v
Titantetrachlorid und Lithiumborhydrid Dimethylacetylaceton 34 in einer syn:anti—Selektivitat von 92:8 und
einer Ausbeute von 100% zum syn-Diol 36 reduziert werden kann (Abbildung 26).
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Abbildung 26

Maier macht fiir die hohe Stereoselektivitat der Reaktion den Ubergangszustand 35 verantwortlich, in dem c
Titan durch ein Sechsringchelat zwischen Hydroxyl- und Ketogruppe einen Angriff des Hydridreagenzes al
pseudo—axialer Richtung begiinstigt. Reizvoll war neben der Ahnlichkeit des Substrates zu Dibromketon :
auch die Aufarbeitung der Reaktion mit Kalilauge, die eine sofortige Bildung des Epoxides erwarten lief3.

Bei Durchfiihrung der Reaktion zeigte sich jedoch, daf3 nicht das erwartete Bisepoxid, sondern das aus ei
5-exo-tet—Cyclisierung hervorgehende trans—Furanol 38 gebildet wurde (Abbildung 27). Die relative
Konfiguration des Furanols konnte durch eine Kristallstrukturanalyse aufgeklart werden (siehe Anhang).

0 0 . . 7
Ticl,, LiBH, vy ¥ KOH  Br “HOH
=  Br Br —m—
% Et,O \/'><'\/ 53%
34 37 38
Abbildung 27

Offenbar ist hier der Thorpe—-Ingold—-Effekt der geminalen Dimethylgruppe dafir verantwortlich, daf3 — im
Gegensatz zu der von Rychnovsky veroéffentlichten Arbeit — nicht das Bisepoxid, sondern der Funfrin
gebildet wurde.

Andere Reaktionsbedingungen (z.B. Diethylmethoxyboran/Natriumborhydrid) gaben in unterschiedliche
Ausbeuten und Selektivitaten Gemische des Bisbromhydrins 37 und des Furanols 38 aus denen jedoch u
Cyclisierungsbedingungen immer nur das Furanol hergestellt werden konnte.

Es mufdte also ein neuer Weg zur Synthese des Bisaldehydes 26 gefunden werden. Daflr bot sich eine
Evans entwickelte Synthese 3,5 —syn—dialkoxysubstituierter Carbonsaureester an. Evans zeigte dabei, da
,B —ungesattigte o —Hydroxycarbonsaureester mit Hilfe von Benzaldehyd und Kalium-tert—butanolat in da
Halbacetal 40 uberfuhrt werden konnen. Dieses cyclisiert unter den Reaktionsbedingungen intramolekular :
die zum Ester konjugierte Doppelbindung (Abbildung 28). Da es sich um eine reversible Reaktion hande



wird ausschlief3lich das thermodynamisch stabilere syn—Produkt gebildet.

Ph Ph
OH 0 PhCHO,KOBu o’lkm 0 o’lY) 0
R’I\V’A§§/H\OR ~RT R’!\V’AN@/H“OR R’!\v/!\v/ﬂ\OR
39 40 41 (syn)
Abbildung 28

Bei Ubertragung dieser Reaktion auf die geplante Synthese des Bisaldehydes 26 sollte dieser durch €
doppelte Oxidation des Diols 42 dargestellt werden (Abbildung 29). Fur die Darstellung von Bisaldehyde
aus Diolen mit Hilfe einer doppelten Swern—Oxidation gab es bereits Prazedenz. Das Diol 42 kdnnte, b
Wabhl einer reduktiv entfernbaren Schutzgruppe (z.B. PG = Benzoyl), direkt aus dem Ester 43 durch doppe
Reduktion erzeugt werden. Ester 43 wére dagegen durch die von Evans entwickelte Reaktion aus dem c
—ungesattigten o —Hydroxycarbonsaureester 44 darzustellen. Dessen Synthese sollte durch ei
Wittig—Reaktion von 3 —Hydroxyaldeyd 45 mit dem stabilisierten Ylid 46 erfolgen.
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Abbildung 29

Zunachst sollte also 3 —Hydroxyaldehyd 45 dargestellt werden. Dazu wurde der literaturbekannte Aldehyd -
mit Prenylmagnesiumbromid umgesetzt (Abbildung 30). Die unerwiinschte Addition des Grignardreagenz:
an die gewahlte Benzoylschutzgruppe konnte dabei durch sehr langsame Zugabe des Grignardreagenze
tiefen Temperaturen unterdriickt werden. Eine Ozonolyse des 3 —Hydroxyolefins 48 ergab darauf den
—Hydroxyaldehyd 45 in guter Ausbeute.

v MgBr
0 o \\T//\\“/ BzO  OH 0. PPh; BzO  OH
g - .
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72% 88%
47 48 45

Abbildung 30

Mit dem Aldehyd sollte nun eine Wittig—Reaktion zum a ,3 —ungesattigten d —Hydroxycarbonsaureester 4-
durchgefihrt werden. Dazu wurde 45 mit Hilfe des stabilisierten Ylides 46 in den a , —ungesattigten Este



Uberfihrt (Abbildung 31).

BzO  OH Ph;P=CHCO;Me BzO CI)H 0
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Abbildung 31

Der a , —ungesattigten & —Hydroxycarbonsaureester 44 sollte nun entsprechend den Bedingungen von Ev
in das syn-Bezylidenacetal 41 Gberfuhrt werden. Enttauschender—weise war hier jedoch auch bei sorgfalti
Variation der Reaktionsbedingungen kein Umsatz festzustellen (Abbildung 32).
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Abbildung 32

Vermutlich ist die Doppelbindung durch die geminale Dimethylgruppe sterisch zu lUberfrachtet, um di
Cyclisierung des Halbacetales 40 zuzulassen. Der allgemein zu beobachtende Effekt der erleichtert
Cyclisierung durch eine geminale Dimethylgruppe scheint hier keine Rolle gegenlber dem sterische
Anspruch der Dimethylgruppe zu spielen, durch den eine Reaktion verhindert wird.

Nach zwei mi3glickten Versuchen zur Synthese des Bisaldehydes 26 mulite also nun ein dritter W
beschritten werden. Dazu wurde 26 erneut auf das Dien 27 zurliickgefiihrt. Dieses sollte durch eil
bidirektionale Addition eines Allylmetallreagenzes an Dimethylmalon-aldehyd 49 dargestellt werden
(Abbildung 33).

OPG OPG o | OPG OPG | y P
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Abbildung 33

Diese Reaktion wurde bereits von Kahrs mit Hilfe eines in situ erzeugten Allylstannans durchgefiht
(Abbildung 34). Die Stereoselektivitat der Reaktion ist mit syn:anti ca. 2:1 nur mafig und das entstander
Diastereomerengemisch 50/51 lief3 sich weder durch Flashsaulenchromatographie noch dur
Umkristallisation trennen. Auch der Versuch, die Diastereomeren durch Uberfiihrung des Gemisches in ¢
Acetonide sowie anschlieRende Flashsdulenchromatographie zu trennen, mi3lang, da sich auch dadurch
ausreichender Unterschied in defrWerten ergab.
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Abbildung 34

Es blieb jedoch offen, ob durch Verwendung anderer Schutzgruppen eine Trennung de
Diastereomerengemisches 50/51 erméglicht werden kénnte. Hierfliir kbnnte man es z.B. mit eine
aromatischen Schutzgruppe versuchen.

Zunéchst sollte jedoch das Diastereomerengemisch der Alkohole mit mdglichst hoher Praferenz fir d
syn—-Diastereomer dargestellt werden. Entsprechend der Vorschrift von Kahrs wurde als
2,2-Dimethylpropandiol 53 mit Hilfe einer bidirektionalen Swern-0Oxidation in Dimethylmalonaldehyd
Uberfiahrt und sofort mit einem in situ hergestellten Prenylstannan zu den diastereomeren Diolen 50/
umgesetzt (Abbildung 35). Die von Kahrs beobachtete Diastereoselektivitat von syn:anti ca. 2:1 konnte dat
bestétigt werden. Versuche, diese nur mafige syn—Selektivitdt der Reaktion zu verbessern, schlugen jed
fehl. Es zeigte sich, dal3 andere Metall-Prenylverbindugen (z.B. Prenylgrignard) mit maRigen bis gute
Selektivitdten eher die Bildung des anti—-Produkts beglnstigten.

OH  OH (cocl),, DMSO, Et;N Ci ? Allylchlorid, SnCly, Nal | OH  OH |
Boe-- -
% DCM, -78°C % DMF, RT
59% 69%
53 49 (ds 2:1)
Abbildung 35

Die Zuordnung von syn—- und anti-Diastereomer lieR sich leicHt@rNMR-Spektrum des Gemisches
durchfihren. Das syn—-Diol zeigt fur die beiden diastereotopen Methylgruppen zwischen del
Alkoholfunktionen zwei Signale (14.7 und 21.1 ppm). Beim anti— Diol dagegen sind diese Methylgrupper
homotop und geben daher nur ein Signal (20.9 ppm).

Nachdem eine maRige Selektivitat bei der bidirektionalen Synthese des Diols 50 hingenommen werd:
mufl3te, sollte ein wirksames Verfahren zur Trennung der Diastereomeren entwickelt werden. Dazu wurde ¢
Diastereomerengemisch des Diols mit Hilfe von Benzylbromid und Natriumhydrid in das
Diastereomerengemisch der Monobenzylether 54 und 55 Uberfihrt (Abbildung 36). Diese lie3en sic
erfreulicherweise flashchromatographisch in den syn—-Monobenzylether 54 und den anti-Monobenzylether !
trennen.
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Abbildung 36

Ein Recycling des verbleibenden anti-Monobenzylethers 55 konnte durch Oxidation der Alkoholfunktior
zum Keton und anschliel3ende substratdirigierte 1,3-syn—Reduktion durchgefuhrt werden. Fur die Oxidati
bot sich das Dess—Martin—Periodinan als Reagenz an, da diese Bedingungen eine Wanderung ¢
Doppelbindung in Konjugation zur gebildeten Carbonylgruppe verhindern.

Umsetzung des anti—Alkohols 55 mit dem Dess—Martin—Periodinan unter den Bedingungen von Schreib
(Zusatz von Wasser) ergab das Keton 56 in guter Ausbeute (Abbildung 37).

Pyridin,
Dess-Martin-Periodinan

DCM, 0°C
95%

33 56

0 OBn

Abbildung 37

Fur die diastereoselektive syn—Reduktion des [3 —Benzyloxyketons 56 empfahlen sich die Bedingungen v
Matsuda. Dieser konnte in einer Studie zu einer formalen Synthese von Aplasmomycin zeigen, daf3
—-Benzyloxyketon 57 unter Verwendung von Lithiumaluminiumhydrid bei tiefen Temperaturen mit
ausgezeichneten syn:anti—Selektivitdten (16:1) in den Alkohol 58 Uberfiihrt werden kann (Abbildung 38). Al
optimal wurde ein Losungsmittelgemisch Diethylether:Tetrahydrofuran von 9:1 beschrieben.

O OBn OBn LiAlH, OH OBn OBn
o
Et,O/THF, -123°C
97%
57 58 (ds 16:1)
Abbildung 38

Die Anwendung dieser Reduktionsbedingungen auf das aus der Dess—Martin—Oxidation erhaltene Keton
fuhrte jedoch nur zu einer Selektivitat von 6:1 zu Gunsten des syn—Alkohols 54 (Abbildung 39). Bei grofRere
Anséatzen konnte sogar nur eine Selektivitat von 4:1 beobachtet werden. Die einfache Durchfiihrbarkeit u
die hohen Ausbeuten lohnten dennoch diesen Recyclingprozel3.

G 0Bn LiAlH, OH OBn |
ol
Et,O/THF, -123°C
96%
56 54 (ds 6:1)
Abbildung 39

Aus dem syn—-Monobenzylether 54 sollte nun der Bisaldehyd 26 dargestellt werden. Dazu wurde 54 mit Hil
von Benzyloxytrichloracetimidat zum Bisbenzylether 27 umgesetzt (Abbildung 40). Dieser konnte darau



O

durch eine Ozonolyse in guten Ausbeuten in den Bisaldehyd 26 tberfiihrt werden.

BnCONHCCl,
OH  OBn TOH OBn OBn O,, PPh, O| OBn OBn ?
- -
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54 27 26

Abbildung 40

Nachdem eine Methode zum Aufbau des Bisaldehydes 26 mit der bend6tigten syn—Stereochemie im mittler
Teil des Zielmolekuls 17 gefunden worden war, stand als nachstes der Aufbau der 1,3—-anti-Stereochemie
aulleren Teil an. Hierzu sollte eine diastereoselektive Addition an den Bisaldehyd 26 durchgefiihrt werden.

Als eine Mdoglichkeit zu einer 1,3—-anti—-selektiven Addition an 26 bot sich die von Reetz entwickelte
Allylierung B —benzyloxy-substituierter Aldehyde an. Reetz konnte dabei unter Verwendung von
Titantetrachlorid und Allylsilanen anti:syn—Selektivitdten von >90:1 erzielen (Abbildung 41).
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Abbildung 41

Fur die hohe Stereoselektivitiat der Reaktion macht Reetz den Ubergangszustand 60 verantwortlich, in dem
Titanchelat den Angriff des Nucleophils aus einer pseudo-axialen Richtung begunstigt. Die Bildung vo
Titanchelaten unter den Reaktionsbedingungen konnte von Keck durch NMR-Untersuchungen belegt werd

Die versuchte Umsetzung von Bisaldehyd 26 mit Titantetrachlorid und Trimethylprenylsilan, entsprechen
der Reaktionsbedingungen von Reetz fihrte jedoch zu keiner Reaktion. Vermutlich ist dies auf die Bildur
eines Titan—-Chelates 62 mit den beiden Benzyloxy—gruppen, bei dem keine Aktivierung del
Aldehydfunktionen stattfindet, zurlickzufihren (Abbildung 42).

OBn OBn O et
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Abbildung 42

Auch bei Verwendung von anderen bidentaten Lewis—S&uren (Zinntetrachlorid oder
Methylaluminiumdichlorid) statt Titantetrachlorid oder Tributylprenylstannan statt Trimethylprenylsilan
konnte keine Reaktion festgestellt werden. Lediglich die Reaktion mit Prenylmagnesiumbromid ohne Zusa
einer Lewis—Saure ergab das erwinschte Dien als komplexes Diastereomerengemisch.



Es muldte also offenbar eine 1,3-anti-selektive Reaktion, die ohne die Verwendung einer bidentate
Lewis—-Saure auskommt, benutzt werden. Hierzu wurde von Evans, eine anti-selektive Addition vol
Trimethylsilylenolethern an 3 —Alkoxyaldehyde entwickelt. Evans konnte dabei zeigen, dal3 untel
Verwendung der monodentaten Lewis—Saure Botrifluorid—Etherat anti:syn—Selektivitaten von 91:9 erreick
werden (Abbildung 43).
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Abbildung 43

Dabei wird davon ausgegangen, daf3 Dipol-Dipol-Wechselwirkungen zwischen dem (3 —Alkoxysustituente
und der aktivierten Carbonylfunktion die Konformation 64 im Ubergangszustand der Reaktion begiinstige!
Die hohe Stereoselektivitat der Reaktion lielRe sich dann mit Hilfe einer dem Felkin—Anh—-Modell,
entsprechenden Einflugschneise des Nucleophils auf die Carbonylfunktion erklaren.

Fur die Addition von Allysilanen fand Evans — im Gegensatz zu den von Reetz beschriebenen Bedingunge
schlechtere Selektivitdten (ca. 80:20), weshalb diese ungeeignet erschienen. Da der Syntheseplan jedoch
spatere Uberfiihrung des Produktes in das Diol 66 vorsah, konnten auch andere Syntheseéquivalente
einzufuhrende Hydroxyethylen—Einheiten eingesetzt werden. Eine Moglichkeit wére hier die Verwendun
eines Silylketenacetals und anschlieRende Reduktion des erhaltenen Bisesters 67 zum Diol 66 (Abbildung <
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Abbildung 44
Evans hatte nicht untersucht, welche Selektivitdten in der Reaktion von Silylketenacetalen mit |

—Alkoxyaldehyden zu erwarten waren. Die strukturelle Ahnlichkeit mit Silylenolethern und die hohe
Nucleophilie dieser Verbindungen lieRen jedoch erwarten, dal3 Silylketenacetale mit &hnlich hohe



Selektivitdten wie Silylenolether reagieren wirden.

Die Reaktion von Silylketenacetal 68 mit Bisaldehyd 26 ergab Aldol 67 mit einer anti:syn—Selektivitat von
ca. 5:1 laut3C-NMR (Abbildung 45).
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Abbildung 45

Die Zuordnung der beiden Diastereomeren erfoltge entsprechend der Regel von Hoffmann. Dieser hatte
der Analyse det>C-NMR-Spektren zahlreicher y —Alkoxyalkohole erkannt, daR diese vorwiegend in einer
Wasserstoff-verbriickten Konformation vorliegen (Abbildung 46). Durch die Wasserstoffbriicke zeigen syn
und anti-Diastereomere charakteristische Unterschiede in {f€emNMR-Spektren. Das syn-Diastereomer
liegt vorzugsweise in Konformation 69a vor, in der beide Restend R eine pseudo—-equatoriale Position
einnehmen. Beim anti—-Diastereomer (Konformation 70a/70b) dagegen muf3 einer der RasteRReine
pseudo-axiale Position einnehmen. Es ist daher zu beobachten, d&fCdeMR-Signale der
sauerstoff-substituierten Kohlenstoffatome bei dem anti-Diastereomer zu héherem Feld im Vergleich zu
syn-Diastereomer verschoben werden.
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Abbildung 46

Da es fur das anti—Diastereomer 70 prizipiell zwei mogliche Konformationen gibt, betrachtet man am Beste
die Summe der Verschiebungen #&-Signale der sauerstoff-substituierten Kohlenstoffatome. Diese ist fiir
die syn—-y —Alkoxyalkohole immer gr6R3er als fur die anti-y —Alkoxyalkohole.

Fir den Bisester 67 muf3ten nun gleich zwei y —Alkoxyalkohol-Paare betrachtet werden (Abbildung 47). Fi
das symmetrische Hauptdiastereomer wurde eine Summe von 155.9 ppm berechnet. Das unsymmetris
Minderdiastereomer zeigt dagegen Summen von 162.3 (syn) und 157.0 ppm (anti) und kann damit als ¢
anti,syn—-Diastereomer 71 zugeordnet werden. Folglich kann das Hauptdiastereomer aufgrund der deutl
kleineren Summe gegeniber dem syn-y —Alkoxyalkohol-Paar des Minderdiastereomers als anti,anti-Bises
67 identifiziert werden.
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Abbildung 47

Nach der Zuordnung der relativen Konfiguration in Bisester 67 verblieb zur Fertigstellung des Zielmolekiil
noch die Reduktion der Esterfunktionen, die Entfernung der Benzylschutz—gruppen und die anschlieRen
Schitzung des Hexaols als Trisacetonid.

Dazu wurde der Bisester 67 mit Hilfe von Diisobutylaluminiumhydrid in das Tetraol 66 Uberfihrt. Aus
diesem wurde durch hydrogenolytische Debenzylierung mit dem Pearlman-Katalysator (Palladiumhydroxi
auf Kohle) und direkter Umsetzung des unaufgereinigten Polyols mit 2-Methoxypropen das
Terdioxanylmethan 17 dargestellt (Abbildung 48).
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Abbildung 48

Terdioxanylmethan 17 konnte somit in 8 Stufen ausgehend von Dimethylmalonaldehyd dargestellt werde
(Abbildung 49). Die Gesamtausbeute der Synthesesequenz betrug 14 %.
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Abbildung 49

Ausgehend von den Erfahrungen der entwickelten Synthese sollte nun ein Zugangsweg zu gemischi
Terdioxanylmethan—Systemen entwickelt werden, der auch als Ausgangspunkt fir grél3ere Poly—Dioxal
eingesetzt werden kann.



Dazu beschéaftigten wir uns noch einmal mit der dem Problem der Trennung des Gemisches d
diastereomeren Diole 50 und 51 (siehe Seite 34): Da die Monobenzylierung nicht zwischen syn— ur
anti—Diol differenziert, ist eine flashsaulenchromatographische Trennung notwendig. Eine Schutzgruppe, d
bei ihrer Einfuhrung zwischen den beiden diastereomeren Diolen differenziert, wirde dagegen eine solc
Trennung vereinfachen. Hierfur bot sich die EinfUhrung eines cyclischen Acetals anstatt de
Monobenzylierung an. Es war bekannt, das cyclische Acetale von syn—Diolen deutlich stabiler sind, als solc
von anti—Diolen. Inwiefern dieser Unterschied flr eine Differenzierung der diastereomeren Diole ausreiche
wiurde, blieb jedoch offen.

Daher wurde das Diastereomerengemisch des Diols mit Anisaldehyddiethylacetal umgesetzt (Abbildung 5t
Erfreulicherweise wurde aus den o.g. Griinden dabei fast ausschliel3lich das symmetrische syn-Acetal
gebildet.
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Abbildung 50

Die gute Selektivitat der Acetalisierung erlaubt eine schnelle Synthese von 72 Uber die
flashsaulenchromatographische Trennung zweier nicht diastereomerer Verbindungen. Die Synthese
Bisaldehyds 73 erfolgte erneut durch Ozonolyse (Abbildung 51). Die Umsetzung von 73 mit Silylketenacet:
68 entsprechend den in der vorherigen Synthese eingesetzten Bedingungen ergab Bisester 74 mit e
anti:syn—Selektivitat von ca. 6:1 latiC-NMR.
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Abbildung 51

Die Diastereomeren von 74 konnten flashsaulenchromatographisch getrennt werden. Die Zuordnung ¢
relativen Konfiguration erfolgte erneut entsprechend der Regel von Hoffmann (Abbildung 52). Fir da
symmetrische Hauptdiastereomer wurde aus den chemischen Verschiebung&d-d&ignale der

sauerstoff-substituierten Kohlenstoffatome eine Summe von 154.7 ppm berechnet. Das unsymmetrisc
Minderdiastereomer zeigt dagegen Summen von 164.7 (syn) und 154.8 ppm (anti). Das unsymmetrisc
Diastereomer konnte damit als anti,syn—-Bisester 75 zugeordnet werden. Folglich kann das Hauptdiastereol
aufgrund der deutlich kleineren Summe gegeniber dem syn-y —Alkoxyalkohol-Paar de:



Minder—diastereomers als anti,anti-Bisester 74 identifiziert werden.
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Abbildung 52

Die Reduktion der Esterfunktionen mit Lithiumborhydrid fihrte zum Tetraol 76 (Abbildung 53). Dieses

konnte nun fir die Synthese von unterschiedlich substituierten Terdioxanyl-methanen benutzt werden. C
Umsetzung mit Anisaldehyddiethylacetal ergab 4-Methoxybenzyl-Terdioxanylmethan 21. Bei Umsetzun

des Tetraols 76 mit 2—-Methoxypropen wurde dagegen das gemischte Terdioxanylmethan 23 gebildet.
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Abbildung 53

Die bidirektionale Synthese der beiden Terdioxanylmethane 21 und 23 gelang also in jeweils 6 Stufe
ausgehend von Dimethylmalonaldehyd (Abbildung 54). Die Gesamtausbeute der beiden Synthesesequen
betrug 17 % fir das Ter—-2-(4-Methoxybenzyl)dioxanylmethan 21 und 14 % fir das gemischte
Terdioxanylmethan 23.
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Abbildung 54

4.2 Quinguedioxanylmethane 19 und 24

4.2.1. Retrosynthese

Die Analyse dedH-NMR-Spektrums (CDG) der Terdioxanylmethane 17, 21 und 23 hatte gezeigt, daR die

Protonen an einem 5,5-Dimethyl-2-(4-methoxyphenyl)dioxanylmethanring in 21 und 23 einen deutliche
Tieffeld—shift gegenlber denen an einem 2,2,5,5-Tetramethyldioxanylmethanring in 17 und 23 erfahre
(Abbildung 55). DasH-NMR-Spektrum des gemischt substituierten Terdioxanylmethans 23 ist daher
leichter zu interpretieren als die der homogen substituierten Terdioxanylmethane 17 und 21.
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Abbildung 55

Es liegt daher nahe, ein komplexeres Quinquedioxanylmethan als ein gemischt substituiertes aufzubauen,
sonst zu erwartende Uberlagerungen in‘terNMR-Signalen zu vermeiden. Als nachst htheres Homologes



zu den Terdioxanylmethanen wiirde sich daher Quinquedioxanylmethan 24 als Syntheseziel empfehl
(Abbildung 56).
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Abbildung 56

Die Synthese der Terdioxanylmethane hatte dartber hinaus gezeigt, da’ Bisaldehyde bei Aktivierung dul
Bortrifluorid—Etherat mit Silylketenacetalen unter Erhalt hoher anti—Selektivitdten umgesetzt werden kdnner
Fur die Synthese des nachst hdheren homologen Quinquedioxanylmethans blieb aber die Frage nach e
effizienten Reaktion, die eine bidirektionale Kettenverlangerung unter Ubertragung der bereits aufgebaut
stereochemischen Information erméglichen wirde.

Eine Reaktion, die eine solche Kettenverlangerung ermoglichen wirde, wurde kirzlich von Paterson ul
Evans unabhéngig voneinander beschrieben. Beide hatten gezeigt, dal3 B —Benzyloxyketone bei Enolisier
mit Dicyclohexylborchlorid oder Dibutylbortriflat und anschlieRender Umsetzung mit achiralen Aldehyden
1,5-anti-Aldole in Selektivitaten von bis zu 98:2 erzeugen kénnen (Abbildung 57). Evans konnte dartbe
hinaus zeigen, das bei 3 —Trialkylsilyloxyketonen keine Selektivitat zu beobachten ist.

PMBQ O é;gf:BHXdE?gc PMBQ O OH
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Abbildung 57

Unter Verwendung dieser 1,5—anti—selektiven Aldolreaktion und der in der Synthese der Terdioxanylmethar
benutzten 1,3-anti—selektiven Aldolreaktion ergébe sich fir ein Quinquedioxanylmethan folgende
Retrosynthese:

Quinquedioxanylmethan 24 ware auf das Polyol 79 zurtickzufiihren (Abbildung 58). Dieses sollte durch eir
substratdirigierte anti-Reduktion des 3 —Hydroxyketons 80 dargestellt werden.
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Abbildung 58
b

—Hydroxyketon 80 kdnnte nun aus Keton 81 und Aldehyd 82 mit Hilfe einer bidirektionalen
1,5-anti—selektiven Aldolreaktion, unter Verwendung der Bedingungen von Paterson und Evans, hervorgeh
(Abbildung 59). Das Keton dagegen ware aus einer bidirektionalen 1,3—anti—selektiven Aldolreaktion des aL
der Synthese des Terdioxanylmethans bekannten Aldehyds 73 mit Silylketenacetal 83 darzustellen.
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Abbildung 59

Aufgrund der hohen Komplexitat des Quinquedioxanylmethans sollten sowohl die 1,3-anti— als auch di
1,5-anti-selektive Aldolreaktion zunédchst monodirektional an einem einfachen Modellsystem durchgefinhi
werden. Hierfur bot sich das System 84 an, das genau einer Hélfte des Quinquedioxanylmethans entspr
(Abbildung 60). 84 sollte entsprechend der geplanten Synthese fir das Quinquedioxanylmethan aus d
4-Methoxybenzyl-geschitzten 3 —Alkoxyketon 85 und Aldehyd 86 hergestellt werden. 85 wére aus |
—Hydroxyketon 87 darzustellen, das sich auf den Aldehyd 88 und den Silylenolether 83 zurtckftren laft.
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4.2.2. Synthese eines Modellsystems

Zundachst sollte der Modellaldehyd 88 synthetisiert werden. Dazu wurde der Aldehyd 86 mit Hilfe vor
Allylmagnesiumchlorid in den Alkohol 89 Uberfiihrt (Abbildung 61). Die Silylschutzgruppe wurde mit
FluBsaure in Acetonitril entfernt und das erzeugte Diol mit Anisaldehyddiethylacetal zum

4-Methoxybenzylidenacetal 91 umgesetzt. Dieses konnte durch Ozonolyse in den Modellaldehyd €
Uberfuhrt werden.
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85% 94%
91 88
Abbildung 61

Die Reaktion von Aldehyd 88 mit dem Silylenolether 83 ergab Aldol 87 mit einer Diastereoselektivitat
anti:syn von ca. 12:1 ladfC-NMR (Abbildung 62).
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Abbildung 62

Die Zuordnung der Diastereomere erfolgte erneut entsprechend der Regel von Hoffmann. Die Summe ¢
Verschiebungen dérfC-Signale der sauerstoff-substituierten Kohlenstoffatome im Hauptdiastereomer, den
anti-Benzyloxyalkohol 87, betragt 153.4 ppm und ist damit deutlich niedriger als die des

Minderdiastereomers, dem syn—Benzyloxyalkohol 92, fur das sich eine Summe von 164.4 ppm errechr
(Abbildung 63).
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Abbildung 63

Nach der erfolgreichen Durchfiihrung der 1,3-anti—selektiven Modell-Aldolreaktion und dem Beweis del
Stereochemie des Produktes, galt es nun eine Schitzung der freien Alkoholfunktion al
4-Methoxybenzylether durchzufihren. Dieses gestaltete sich, aufgrund der unerwartet hohen Empfindlichk
des B —Hydroxyketons 87, schwieriger als erwartet.

Die Verwendung von Natriumhydrid und 4-Methoxybenzylbromid fiihrte zu erheblichen Anteilen an
Retroaldolreaktion. Auch das von Iversen eingefuhrte 4-Methoxybenzyltrichloracetimidat fihrte unter de
Literaturbedingungen zur Zersetzung des Eduktes. Hohe Umsatze konnten nur bei tiefen Temperaturen du
portionsweise Zugabe von 4—-Methoxybenzyltrichloracetimidat und Spuren an Trifluormethansulfonsaur
erzielt werden. Auf diese Weise konnte schlie3lich doch das B —Hydroxyketon 87 in guter Ausbeute in de
4—-Methoxybenzylether 85 Uberfiihrt werden (Abbildung 64).
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Abbildung 64

Nach der Schitzung des Modellketons 87 sollte nun die 1,5—anti—selektive Aldolreaktion nach Paterson u
Evans getestet werden. Dazu wurde mit Dicyclohexylborchlorid und Triethylamin das Borenolat von 8!



erzeugt und mit Aldehyd 86 umgesetzt. Das erhaltene Aldol 84 konnte als Diastereomerengemisch von
10:1 laut**C-NMR isoliert werden (Abbildung 65).
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Abbildung 65

Ein synthetisch aufwendiger Beweis der relativen Konfiguration des Produktes wurde an dieser Stelle nic
durchgefihrt. Es konnte jedoch davon ausgegangen werden, dal in Analogie zu den Ergebnissen von Pate
und Evans das 1,5-anti—Aldol erhalten wurde. Vielmehr stand nun eine Ubertragung der erfolgreiche
Modellstudien auf die bidirektionale Synthese der Quinquedioxanylmethane an. Im Verlauf dieser Synthe:

wurde ohnehin ein Beweis der Stereochemie der 1,5-anti—-selektiven Aldolreaktion durchgefihrt werde
kdnnen.

4.2.3. Synthese der Quinquedioxanylmethane 19 und 24

Entsprechend der erarbeiteten Retrosynthese und der erfolgten Modellstudie sollte, ausgehend v
Bisaldehyd 73, das Keton 93 aufgebaut werden. Die Umsetzung des Bisaldehydes mit dem Silylenolether
unter den in den Modellstudien erarbeiteten Reaktionsbedingungen ergab Methylketon 93 mit eing
anti:syn—Diastereoselektivitat von ca. 6:1 I&2-NMR (Abbildung 66).
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Abbildung 66

Die Diastereomere konnten flashsaulenchromatographisch voneinander getrennt werden. Obwohl aufgrt
der durchgefuhrten Modellreaktion von einer hohen anti-Selektivitdt auszugehen war, wurde erneut eit
Zuordnung der relativen Konfiguration entsprechend der Regel von Hoffmann vorgenommen (Abbildung 67
Dazu wurde fiir das symmetrische Hauptdiastereomer aus den chemischen VerschieburigeiSidgrale

der sauerstoff-substituierten Kohlenstoffatome eine Summe von 154.5 ppm berechnet. Das unsymmetrise
Minderdiastereomer zeigt dagegen Summen von 164.8 (syn) und 154.5 ppm (anti). Das Minderdiastereon

konnte damit als anti,syn—Bisketon 74 und das Hauptdiastereomer aufgrund der deutlich kleineren Summe
das erwartete anti,anti-Bisketon 73 identifiziert werden.
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Abbildung 67

Als nachstes sollte nun das Bis—3 —hydroxyketon 93 in den entsprechenden 4-Methoxybenzylether !
Uberfihrt werden. Dies gelang analog der Modellreaktion mit Hilfe von 4—Methoxybenzyltrichloracetimidat
unter Katalyse durch eine Spur Trifluormethan—sulfonsaure (Abbildung 68).
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Mit dem geschitzten Bisketon 81 sollte nun eine bidirektionale 1,5-anti-selektive Aldolreaktion
durchgefiihrt werden. Dazu wurde 81 mit Hilfe von Dicyclohexylborchlorid und Triethylamin in das
Bisborenolat 94 Uberfihrt und dieses bei —90°C mit Aldehyd 82 versetzt (Abbildung 69). Als Produkt de
Reaktion wurde Aldol 80 mit einem Diastereomerenverhaltnis von 5:33auaNMR isoliert.
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Abbildung 69



Auch hier wurde ein an dieser Stelle synthetisch aufwendiger Beweis der relativen Konfiguration de
Produktes nicht durchgefihrt. Es konnte jedoch davon ausgegangen werden, dal3 in Analogie zu d
Ergebnissen von Paterson und Evans das anti,anti—Aldol erhalten wurde. Ein Beweis der Stereochemie so
ZuU einem spéateren Zeitpunkt durchgefiihrt werden kénnen.

Das in der Aldolreaktion erzeugte [ —Hydroxyketon sollte nun substratdirigiert zum 1,3—anti—Diol reduziert

werden. Hierfur sind in der Literatur mehrere Methoden bekannt,,. Als Methode der Wahl boten sich jedoc
die von Evans eingeflihrten Bedingungen an.

Evans hatte gezeigt, daf’ sich mit Hilfe von Tetramethylammoniumtriacetoxyborhydrid 3 —Hydroxyketone
nahezu unabhangig von ihren Substituenten zu 1,3-anti—Diolen reduzieren lassen (Abbildung 70). D:
Reagenz ist dabei ein so schwaches Reduktionsmittel, dal’3 es nur tiber eine Koordination an die dirigierel
Hydroxylgruppe auf intramolekularem Wege in der Lage ist, das Keton zu reduzieren. Fir die hohe
Selektivitaten (typischerweise >95:5) wurde dabei der sechsgliedrige Ubergangszustand 96, in dem c
Hydrid intramolekular auf die Carbonylfunktion Ubertragen wird, verantwortlich gemacht.
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Abbildung 70

Als Problem bei der Ubertragung dieser Reaktionsbedingungen auf die Synthese de
Quinguedioxanylmethans zeigte sich jedoch die geringe Loslichkeit des B —Hydroxyketons 80 in Acetonitril
Die Reaktion muf3te daher in Aceton bei 0°C durchgefiihrt werden, wobei sich die Reaktionszeiten imm
noch auf ca. 5 Tage ausdehnten. Dennoch konnte auf diese Weise Tetraol 79 in hervorragender Ausbeute

einer im Vergleich zum Startmaterial unveranderten Diastereomerenreinheit (ca. 5:1) erhalten werde
(Abbildung 71).
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Abbildung 71

Zur Synthese eines Penta—-4-methoxyphenyl-Quinquedioxanylmethans 98 sollte nun versucht werden,
vier 4—Methoxybenzylschutzgruppen oxidativ auf die benachbarten Hydroxylfunktionen zu cyclisierer
(Abbildung 72). Dazu wurde Dichlorodicyano—benzochinon tber Molsieb gerihrt und darauf mit sorgfaltig



getrocknetem Tetraol 79 versetzt. Als Produkt konnte jedoch nur eine komplexe Mischung von Polyole
erhalten werden.
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Abbildung 72

Da auch unter sorgfaltiger Variation der Reaktionsbedingungen kein Pentaacetal 98 isoliert werden konn

wurde Tetraol 79 mit dem Pearlman—Katalysator unter Wasserstoffatmosphare debenzyliert (Abbildung 7z
Erfreulicherweise blieb bei kurzen Reaktionszeiten das 4-Methoxybenzylidenacetal unversehrt. Eir
flashsaulenchromatigraphische Reinigung auf dieser Stufe lieferte diastereomerenreines Octaol 99.
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Abbildung 73

Ausgehend von Octaol 99 konnte nun die Synthese eines gemischt substituierten Quinquedioxanylmethan
Angriff genommen werden. Folglich wurde Octaol 99 mit Hilfe von 2—Methoxypropen in das Tetraacetonic
24 uberfuhrt (Abbildung 74).
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Bei sehr langen Reaktionszeiten fur die hydrogenolytische Debenzylierung von Tetraol 79 konnte auch d
4-Methoxybenzylidenacetal entfernt werden. Dies fihrte zum Decaol 100 das mit Hilfe von
2—-Methoxypropen in das Pentaacetonid 19 tberfihrt werden konnte (Abbildung 75).
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Abbildung 75

Mit Hilfe einer von Rychnovsky und Evans entwickelten Methode konnte hier anhand des Pentaacetonid
100 noch einmal die in der Synthese der Quinquedioxanylmethane bei der 1,5-selektiven Aldolreaktic
erhaltene relative Konfiguration der Stereozentren Uberprift werden. Rychnovsky und Evans hatten bei c
Analyse der Acetonide von zahlreichen Diolen erkannt, dal die chemischen Verschiebungen d
13C-NMR-Signale der Acetonidkohlenstoffatome charakteristisch fiir die Konfiguration des Diols sind.
Acetonide von anti-Diolen liegen im Gegensatz zu Acetoniden von syn-Diolen in einer

twist—-Boot—Koformation 101 vor was zu einem deutlichen Tieffeld—Shift des acetalischen Kohlenstoffatome
im 13C-NMR fiihrt (Abbildung 76). Man beobachtet daher chemische Verschiebungen zwischen 100 und 1¢



ppm im*C-NMR-Spektrum von anti-Acetoniden. Syn—Acetonide, die in einer Sessel-Koformation 102
vorliegen zeigen dagegen chemische Verschiebungen zwischen 98 und 100 ppm fir das acetalisc
Kohlenstoffatom.
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Abbildung 76

Das erhaltene Pentaacetonid 19 zeigte chemische Verschiebungen von 99.9, 99.8 und 99.5 ppm fir
acetalischen Kohlenstoffatome. Es kdnnen damit also nur 1,3-syn—Acetonide vorliegen. Dies erlaubt unt
Bertcksichtigung der vohandenen Symmetrie zwei Konfigurationen 19 und 103 (Abbildung 77). Im Laufe de
Synthese wurde jedoch mit der 1,3—-anti-Reduktion eine Reaktion eingesetzt, die zuverlassig zu ein
1,3—anti—Anordnug fuhrt und bereits von Evans und Paterson zum Beweis der relativen Stereochemie in ¢
1,5-anti—-selektiven Boraldolreaktion eingesetzt wurde. Ein all-syn—-Acetonid wie 103 ist daher
auszuschlie3en. Es ist damit also indirekt bewiesen, dal3 Pentaacetonid 19 in der erwarteten Konfigurat
erhalten wurde.
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Abbildung 77

Die Quinquedioxanylmethane 24 und 19 konnten also in jeweils 8 Stufen ausgehend vo
Dimethylmalonaldehyd dargestellt werden (Abbildung 78). Die Gesamtausbeuten der bidirektionale!
Synthesesequenzen betrugen jeweils 7 % fir das gemischte Quinque-dioxanylmethan 24 und ¢
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Abbildung 78

4.3. Quaterdioxanylmethane 18 und 22

4.3.1. Retrosynthese

Fur die Synthese des Quaterdioxanylmethans 18 bot sich aufgrung-dam@nterie des Molekils erneut

eine bidirektionale Synthesestrategie an. Mit der 1,5-anti-selektiven Aldolreaktion aus der Synthese d
Quinquedioxanylmethans war eine Reaktion gefunden worden, die eine effiziente, bidirektionale Synthese c

Quaterdioxanylmethans ermoglichen sollte.

Eine retrosynthetische Betrachtung des Molekils (Abbildung 79), analog zur Synthese de

Quinquedioxanylmethans legte daher nahe, Tetraacetonid 18 auf Tetraol 104 zuriickzufiihren. Dieses so

durch eine substratdirigierte 1,3—anti-Reduktion des Bis—[3 —hydroxyketons 105 dargestellt werden. Das

—Hydroxyketon 105 kdnnte nun aus einer zur Synthese des Quinquedioxanylmethans analoge

bidirektionalen 1,5-anti—selektiven Aldolreaktion des Ketons 106 mit Aldehyd 107 hervorgehen.
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Abbildung 79
Fir das Keton 106 bot sich eine von Rychnovsky und Boons entwickelte Synthesestrategie an:

Rychnovsky hatte gezeigt, daR 1,3—-Dioxanone 108 mit Diisobutylaluminiumhydrid reduziert und in situ mi
Acetanhydrid acyliert werden kdnnen. Aus den erhaltenen 4-Acetoxy—1,3-Dioxanen 109 konnte durc
Zugabe von Lewis—-S&auren die reaktive Spezies 110 erzeugt werden, die mit einer Vielzahl von Nucleophil
zu den entspechenden trans—substituierten 1,3-Dioxanen umgesetzt werden konnte. Boons hatte
Lewis—Saure Trimethylsilyltriflat eingesetzt und unter Umsatz mit Silylenolethern trans:cis—Selektivitaten
von >20:1 erhalten (Abbildung 80).
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Abbildung 80

Fur die Synthese des gewilinschten anti—substituierten Bisketons 106 sollte eine bidirektionale Variante die
Synthese entwickelt werden:

4.3.2. Synthese der Quaterdioxanylmethane 18 und 22

Zunachst wurde, analog der von Michael entwickelten Bedingungen zur Synthese von 1,3-Dioxanonen, ¢
1,3-Dioxanon 112 aus Malonsaure und Pivaloylaldehyd hergestellt. Dieses konnte entsprechend der c
Bedingungen von Rychnovsky in das 4,6—Diacetoxy—1,3—-dioxan 113 Uberfihrt werden. Die Umsetzung vc
113 mit Trimethylsilyltriflat und Silylenolether 83 ergab das trans—1,3-Dioxan 114 mit einem
anti:syn—Verhaltnis von 5:1 (Abbildung 81).
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Abbildung 81

Mit dem Bisketon 114 sollte nun eine 1,5—anti—selektive bidirektionale Aldolreaktion unter den Bedingungen
die bereits in der Synthese des Quinquedioxanylmethans eingesetzt worden waren, durchgefuhrt werd
Dazu wurde 114 mit Hilfe von Dicyclohexylborchlorid und Triethylamin in das Bisborenolat tiberfuhrt und
bei —90°C mit Aldehyd 86 versetzt (Abbildung 82). Enttduschenderweise verlief die Aldolreaktion in diesen
Fall nahezu unselektiv.

Als Produkt der Reaktion wurde Aldol 115 mit einem Diastereomerenverhiltnis ca. 1.2: 13TIaNMR
isoliert.
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Abbildung 82
Anscheinend war also eine cyclische Schutzgruppe fiir den Erhalt hoher Selektivitaten ungeeignet. Da ¢
Wechsel der Schutzgruppe auf der Stufe des Bisketons mif3lang, mufdte eine alternative Syntheseroute :
Bisketon 106 entwickelt werden.

Hierflr bot es sich an, Diketon 106 auf das von Kahrs beschriebenene anti—Diol 116 zurtckzufihre
(Abbildung 83).
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Abbildung 83

Kahrs hatte gezeigt, daf3 Malonaldehyd 108 mit Hilfe eines in situ erzeugten Prenylstannans in ein Gemis
der diastereomeren Diole von anti:syn ca. 4:1 Gberfuhrt werden kann. Weiterhin konnte aus diesem Gemis
durch Kiristallisation diasteromerenreines anti—Diol 116 erhalten werden (Abbildung 84).

Entsprechend der von Kahrs beschriebenen Synthese wurde aus Malonaldehydtetrametylacetal durch Zug
von Salzaure Malonaldehyd freigesetzt und dieser mit Hilfe von Natronlauge in das Natriumenolat Gberfuhi
Aus diesem wurde durch Zugabe von Trifluoressigsaure erneut Malonaldehyd freigesetzt und dieser n
einem in situ erzeugten Prenylstannan abgefangen. Umkristallisation aus tert—Butylmethylether ergab d
diastereomerenreine anti—Diol 116 in mafiger Ausbeute.
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Abbildung 84

Fur die Synthese des Diketons aus 106 war nun noch eine Schitzung der beiden Alkoholfunktionen und e
Uberfiihrung der beiden Doppelbindungen in die entsprechenden Methylketone notwendig. Aufgrund des |
vorherigen Syntheseversuch festgestellten negativen Einflusses des cyclischen Pivaloylacetals auf «
bidirektionalen Aldolreaktion des Bismethylketons, wurde von einer cyclischen Schutzgruppe fir da
anti-Diol 116 abgesehen. Stattdessen bot sich, in Analogie zu den von Paterson und Evans benutz
Schutzgruppen, ein Bisbenzylether an.

Daher wurde anti-Diol 116 mit Hilfe von Natriumhydrid und Benzylbromid unter Katalyse durch
Tetrabutylammoniumiodid in den Bisbenzylether 121 tuberfuhrt (Abbildung 85). Eine versuchte
Wacker—Oxidation zur direkten Synthese des Bismethylketons 106 mif3lang jedoch, vermutlich aufgrund d
sterischen Uberfrachtung der beiden Doppelbindungen durch die geminalen Dimethylgruppen.
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Abbildung 85

Aus Bisolefin 121 wurde daher durch Ozonolyse der Bisaldehyd 122 hergestellt. Dieser wurde darauf v
Methylmagnesiumchlorid zum Bisalkohol 123 umgesetzt. Der Bisalkohol konnte anschlieRend in eine
Swern—0Oxidation in das gewlnschte Bismethylketon 106 Uberfiihrt werden (Abbildung 86).
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Mit dem erhaltenen Bismethylketon 106 sollte nun die 1,5-selektive, bidirektionale Aldolreaktion,
entsprechend den Bedingungen aus der Synthese des Quinquedioxanylmethans, durchgefiihrt werden. L
wurde 106 mit Hilfe von Dicyclohexylborchlorid und Triethylamin in das Bisborenolat tberfihrt und dieses
bei —90°C mit Aldehyd 107 versetzt. Als Produkt der Reaktion wurde anti,anti—-Aldol 105 mit einem
anti,anti:anti,syn—Diastereomerenverhéltnis von 4:1 t30tNMR isoliert (Abbildung 87).
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Abbildung 87

Das Bis—[3 —hydroxyketon sollte nun, analog der in der Synthese des Quingquedioxanylmethans eingesetz
Bedingungen, substratdirigiert zum 1,3-anti—Diol reduziert werden. Dazu wurde Bis—[3 —hydroxyketon 10°¢
in Aceton bei 0°C zu einer L6sung von Tetramethylammoniumtriacetoxyborhydrid in Eisessig gegeben. Al
Produkt der Reaktion konnte Tetraol 104 mit unveranderter Diastereomerenreinheit gegentber de
Startmaterial erhalten werden (Abbildung 88).
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Abbildung 88

Zur Synthese des Quaterdioxanylmethans verblieb jetzt noch die Entfernung der Benzylschutzgruppen u
eine anschlieBende Schiitzung des Polyols als Teraacetonid.

Dazu wurde Tetraol 104 mit dem Pearlman—-Katalysator unter Wasserstoffatmosphére debenzyliert. D
entstandene Octaol 124 wurde ohne weitere Aufreinigung mit Hilfe von 2—Methoxypropen unter Katalys
durch para—Toluolsulfonsdure in das Tetraacetonid 18 tberfihrt (Abbildung 89).
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Abbildung 89

Erneut konnte anhand der chemischen Verschiebungen die relative Konfiguration der Verbindung indire
bewiesen werden (vgl. Quinquedioxanylmethan Seite 58). Tetraacetonid 18 zeigt chemische Verschiebun



von 98.5 und 98.7 ppm fiur die acetalischen Kohlenstoffatome (Abbildung 90). Es kénnen damit also nt
1,3-syn—Acetonide vorliegen. Dies erlaubt unter Berlcksichtigung der vorhandenen Symmetrie und d

Tatsache, dal3 eine 1,3—-anti—-Reduktion eingesetzt wurde den Beweis, dal3 Quaterdioxanylmethan 18 in
erwarteten Konfiguration erhalten wurde.
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Abbildung 90

Entsprechend der Synthese des Tetraacetonides 18 gelang auch die Synthese des Tetrabenzylidenaceta
Dazu wurde Tetraol 124 erneut mit dem Pearlman—Katalysator unter Wasserstoffatmosphare debenzyliert t
das entstandene Octaol ohne weitere Aufreinigung mit Hilfe von Benzaldehyddimethylacetal unter Katalys
durch Camphersulfonséure in das Tetrabenzylidenacetal 22 tberfiihrt (Abbildung 91).
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Abbildung 91

Die Quaterdioxanylmethane 18 und 22 konnten also in einer bidirektionalen Synthese von jeweils 10 Stuf
ausgehend von Malonaldehydtetramethylacetal dargestellt werden (Abbildung 78). Die Gesamtausbeute

Synthesesequenz betrug 3 % fir das Quater—-2,2-Dimethyldioxanylmethan 18 und 3 % fir de
Quater—2—-Phenyldioxanylmethan 22.
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5. Experimentelle Konformationsanalyse

Nach der Synthese der Zielverbindungen stellte sich nun die Frage nach deren Vorzugskonformation. W
schon erwahnt, besteht durch die Karplus—Gleichung ein direkter Zusammenhang zwischen di
3JhH—-Kopplungkonstante und dem Diederwinkel zweier Protonen zueinander. Bei einer antiperiplanare
Anordnung mif3t man eine Kopplungs—konstante von 10-12 Hz. Eine synclinale Anordnung fuhrt dagegen :
Kopplungskonstanten von 1-3 Hz. Da die Einstellung von Konformerengleichgewichten im Bezug zu
NMR-Zeitskala schnell erfolgt, erhalt man gewichtete Kopplungskonstanten entsprechend der Population c
im Gleichgewicht stehenden Konformere. Die Kopplungkonstanten der Protonen langs des Kohlenstoffger:
stehen also im direkten Zusammenhang mit der Konformationspraferenz einer Verbindung.

Die erwartete lineare Vorzugskonformation der Dioxanylmethane beinhaltet eine Anordnung, bei der jede
der beiden Methylenprotonen zu einem benachbarten Proton synclinal und zu dem anderen benachbal
Proton antiperiplanar steht (Abbildung 93). Bei einer hohen Population dieser Konformation ist also ein
ausgepragte Alternanz (grof3/klein) der Kopplungskonstanten zu erwarten.
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Abbildung 93

Um aus den gewichteten Kopplungskonstanten des Konformerengleichgewichtes die Population der einzelr
Konformere berechnen zu kénnen, bendtigt man die Grenzkopplungskonstanten der individuellen maf3gebl
am Konformerengleichgewicht beteiligten Konformere. Die Kopplungskonstanten des Vorzugskonformer
kénnen durch NMR-Messungen bei Temperaturen, die niedrig genug sind, um eine aussschlieflic|
Population dieses energetisch guinstigsten Konformers zu gewéhrleisten, ermittelt werden. In der Praxis st
sich hierbei aber das Problem der Linienverbreiterung in Tieftemperatur—-NMR-Spektren. Eine Auswertun
der Kopplungkonstanten ist daher meist nur bei Temperaturen bis zu 200 K mdglich. Bei den betrachtet
Systemen ist es allerdings als unwahrscheinlich anzunehmen, dal3 bei dieser Temperatur bereits



Grenzkopplungskonstanten fur das Vorliegen des energetisch ginstigsten Konformers auftreten. Dennc
kann die Temperaturabhéangigkeit der Kopplungskonstanten eine qualitative Aussage uber di
Konformationspréferenz einer Verbindung ermdéglichen.

Eine andere Mdglichkeit zur Ermittlung der Grenzkopplungskonstanten eines Konformerengleichgewichte
stellt der Vergleich der experimentellen Kopplungskonstanten mit berechneten Kopplungskonstanten dar. C
fur die Kraftfeldrechnungen benutzte Programm MacroModel ist in der Lage, mit Hilfe einer implementierter
erweiterten Karplus—Gleichunjyy—Kopplungkonstanten fiir die in der Monte Carlo—Konformationssuche
ermittelten Konformere zu berechnen. Die Kopplungskonstanten kdnnen dabei auch tber alle Konforme
entsprechend einer Boltzmann-Verteilung gewichtet werden. Bei hinreichender Ubereinstimmung de
experimentell ermitteltedJyy—Kopplungkonstanten mit den berechneten und gewichteten
Kopplungkonstanten aus MacroModel, kénnen gquantitative Aussagen Uber die
Gesamt—-Konformationspraferenz direkt aus der Monte Carlo—Konformationssuche gemacht werden.

Kahrs ermittelte auf diese Weise die Konformationspréaferenzen der Didioxanylmethane 12 und 1
(Abbildung 94), die im folgenden zum Vergleich fur die Konformationspraferenzen der Zielmolekule
herangezogen werden sollen.

12 15
Konformationspriferenz 90% Konformationspriferenz 99%

Abbildung 94

5.1. Ter- und Quinquedioxanylmethane

Die 'H-NMR-Spektren symmetrischer Molekiile sind aufgrund der verminderten Zahl von Signalen
gegeniber denen unsymmetrischer Molekulen stark vereinfacht. Haufig werden jedoch Kopplungsmust
hoéherer Ordnung beobachtet. Finden Kopplungen tber das Symmetrieelement der Verbindung hinweg s
(z.B. in 12 und 15), so sind die betroffenen Multipletts immer héherer Ordnung und kénnen nur durc
Spin—-Simulation analysiert werden. Die zentrale Dimethylgruppe im Kohlenstoffgerist der Ter— unc
Quinquedioxanylmethane dagegen verhindert Kopplungen tiber das Symmetrieelement hinwe
(meso—Spiegelebene). Es ist daher zu erwarten, dald bei ausreichenden Unterschieden in den chemis
Verschiebungen der Protonen der Kohlenstoffkette keine Kopplungsmuster héherer Ordnung auftreten. L
3J4H—Kopplungkonstanten kénnen somit direkt aus téaANMR—-Spektren der Verbindungen entnommen
werden.

5.1.1. Ter-2,2-Dimethyldioxanylmethan 17

An dem Ter-2,2-dimethyldioxanylmethan 17 wurden bei Raumtemperatur Kopplungskonstanten von 9.6 ur
2.4 Hz (CDC})) fur die Protonen des Kohlenstoffgeriistes (Abbildung 95) gemessen. An der hohen Alternan
der Kopplungskonstanten kann man erkennen, daf3 zu erheblichen Teilen eine lineare Vorzugskonformat
populiert wird. Auch bei 223 K zeigt sich nur eine geringe Abweichung der Kopplungskonstanten von den b



Raumtemperatur ermittelten Werten. Dies unterstitzt den Befund, dal} bereits bei Raumtemperatur e
deutliche Konformationspraferenz vorliegt.
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Abbildung 95

Um eine quantitative Aussage uber die Konformationspraferenz von 17 zu treffen, wurden die vo
MacroModel berechneten und Uber alle Konformere der durchgefiihrten Konformationssuche entspreche
einer Boltzmann—-Verteilung gewichteten Kopplungs—konstanten mit den experimentell ermittelten Werte
verglichen (Abbildung 95). Dabei mu3te jedoch beobachtet werden, dal3 die berechnete
Kopplungskonstanten mit 11.3 und 1.5 Hz erheblich von den experimentell ermittelten Werten abweiche
Diese Abweichung ist darauf zuriickzufiihren, dal MacroModel bei der Berechnung der Kopplungskonstant
die Symmetrie der koppelnden Spin—-Systeme nicht bertcksichtigt. Aus den NMR-Spektren kénnen aufgrul
der chemischen und magnetischen Aquivalenz der Spinsysteme nur die gemittelten Kopplungskonstan
beider Dioxanylmethan—Einheiten gleichzeitig entnommen werden. MacroModel berechnet jedoch beic
Dioxanylmethan—-Einheiten unabhéngig voneinander und vernachlassigt dadurch die Mittlung de
resultierenden Kopplungskonstanten. Die berechneten Kopplungskonstanten zeigen daher eine wesent
hohere Alternanz als die aus den NMR-Spektren zu entnehmenden gemittelten Kopplungskonstanten. Da ¢
Umrechnung der von MacroModel berechneten Kopplungskonstanten in gemittelte Kopplungskonstante
nicht moéglich ist, konnte fur keines der betrachteten Dioxanylmethane eine verlal3liche Berechnung d
Konformationspréferenz auf Basis der Kraftfeldrechnungen durchgeftihrt werden.

Eine Aussage uber die Konformationspraferenz des Terdioxanylmethans 17, kann jedoch durch den Vergle
mit Didioxanylmethan 12 (Abbildung 96) erhalten werden.
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HL 2 R H
3 9.5 2.5

JuH(exp) [Hz]
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Abbildung 96

Kahrs ermittelte fur Didioxanylmethan 12 eine Gesamt—-Konformationspraferenz von ca. 90%. Der Wert vo
9.5 und 2.5 Hz steht in einer guten (zufalligen) Ubereinstimmung mit den gemessenen Kopplungskonstan
des Terdioxanylmethans 17 (9.6 und 2.4 Hz). Da sich beide Systeme sehr ahnlich sind, kann dav
ausgegangen werden, dal sie gleiche Grenzkopplungkonstanten aufweisen. Damit sollte fir bei
Verbindungen die Praferenz fur die Population der Vorzugskonformation ahnlich sein. Die
Gesamt-Konformationspraferenz von Terdioxanylmethan 17 sollte also analog zum Didioxanylmethan 12 ¢
90 % betragen.

Im Vergleich mit dem ebenfalls von Kahrs untersuchten Didioxanylmethan 15 (Abbildung 97) zeigt sict
erwartungsgeman, daf die Population der linearen Vorzugskonformation der Dioxanylmethane mit d
Anzahl der verknipften Dioxanylmethan—Einheiten abnimmt. Wahrend in 15 Kopplungskonstanten von 10.
und 1.7 Hz festzustellen sind, zeigt das analoge Terdioxanylmethan nur noch Kopplungkonstanten von ¢
und 2.4 Hz.

15
HL H? HL 2
3 10.4 1.7
JuH(exp) [Hz]
(Toluol, RT)
Abbildung 97

Es ist zu erwarten, dal3 die einzelnen Dioxanylmethan-Einheiten in beiden Molekilen gleiche
Konformationspréaferenzen aufweisen. Beim Terdioxanylmethan werden aber aufgrund der Symmetrie n
mittlere Kopplungskonstanten tber beide Didioxanylmethan—-Bausteine gemessen. Die lokal
Konformationspraferenz der einzelnen Segmente muf3 also mindestens 95 % betragen, da aus

Verknipfung zweier solcher Didioxanylmethan—Bausteine immer noch eine Gesamt—Konformationspréaferer
von mindesten 90 % resultiert (0.95 x 0.95 = 0.90).

5.1.2. Gemischt substituiertes Terdioxanylmethan 23

An dem gemischt substituierten Terdioxanylmethan 23 wurden bei Raumtemperatur fir die Protonen d
Kohlenstoffgeriistes Kopplungskonstanten von 9.9 und 2.0 Hz @FD&hessen (Abbildung 98).
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Die Kopplungskonstanten zeigen im betrachteten Temperaturbereich (303 — 223 K) kein¢
raturabhéngigkeit. Dies und die groRere Alternanz der Kopplungskonstanten weisen darauf hin, d
eine etwas ausgepragtere Konformationspréferenz als im Ter-2,2-dimethyldioxanylmethan 17 (siel
ung 95) vorliegt. Geht man davon aus, dal3 beide Terdioxanylmethane 17 und 23 gleich
Grenzkopplungskonstanten aufweisen, sollte fiir das gemischt substituierte Terdioxanylmethan 23 ei
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Abbildung 98

Gesamt—-Konformationpréferenz von >90 % vorliegen.

Das Ter-2-(4-Methoxybenzyl)dioxanylmethan 21 zeigt bei Raumtemperatur Kopplungskonstanten von 8

5.1.3. Ter-2-(4-Methoxybenzyl)dioxanylmethan 21

und 2.9 Hz (@Dg) fuir die Protonen des Kohlenstoffgeriistes (Abbildung 99).
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Abbildung 99

Diese Kopplungskonstanten lassen auf eine Gesamt—-Konformationspraferenz von unter 90 % schliel3en. |
in den Kraftfeldrechnungen festgestellte Effekt, dal’3 die Substitution aller Dioxan—Ringe mit einen

aromatischen Substituenten zu einer niedrigeren Konformationspréaferenz fuhrt (Kapitel 3.2) konnte also dur
die experimentelle Konformationsanalyse bestatigt werden.

5.1.4. Quinque-2,2-dimethyldioxanylmethan 19

Im Quinque-2,2dimethyldioxanylmethan 19 (Abbildung 100) sind alle Kopplungkonstanten aufgrund vor
Uberlagerungen verdeckt. Es konnte daher auch mit Hilfe eines 500 MHEHMR-Spektrums unter
Einsatz verschiedener Losungsmittel (CRCOCsDg, CD3OD, CD3COCDs) keine experimentelle
Konformationsanalyse durchgefuhrt werden.

Abbildung 100

5.1.5. Gemischt substiutiertes Quinquedioxanylmethan 24

Fur das gemischt substituierte Quinquedioxanylmethan 24 wurden bei Raumtemperatur Kopplungskonstan
von 9.9 und 1.1 Hz sowie 9.0 und 3.0 Hz fur die Protonen des Kohlenstoffgeriistes gemessen (Abbildu
101). Eine Zuordnung der Protonen erfolgte Uber die Analyse von NOE—-Kontakten in 24 (Abbildung 101)



Die Tatsache, daRHH" keinen NOE-Kontakt mit BIH® und H/H® keinen NOE-Kontakt mit FIH® zeigt,
unterstitzt dartber hinaus den Befund, dal3 eine lineare Vorzugskonformation vorliegt.
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Abbildung 101

Das zuvor betrachtete Ter-2,2—-dimethyldioxanylmethan 17 (siehe Abbildung 95) sowie das gemisch
Terdioxanylmethan 23 (siehe Abbildung 98) zeigen jeweils identische Spinsysteme zu den Bereichen A und
des gemischten Quinquedioxanylmethans 24. Es ware also zu erwarten, dal3 in beiden Bereichen von
jeweils gleiche Kopplungskonstanten wie in den entsprechenden Terdioxanylmethanen zu beobachten si
Interessanterweise weist der Bereich B des gemischten Quinquedioxanylmethans 24 jedoch eine deutl
hohere Alternanz der Kopplungskonstanten (9.9 und 1.1 Hz) auf, als der entsprechende Bereich im analo
gemischten Terdioxanylmethan 23 (9.9 und 2.6 Hz). Der Bereich A weist dagegen eine deutlich geringe
Alternanz der Kopplungskonstanten (9.0 und 3.0 Hz) auf, als der entsprechende Bereich im analog
Ter-2,2-dimethyldioxanylmethan 17 (9.6 und 2.4 Hz). Beide Bereiche verhalten sich also nicht mehr additi
sondern beeinflussen sich gegenseitig in ihren (Bereichs)-Konformationspraferenzen. Dabei resultiert fur d
Bereich A eine geringere (Bereichs)-Konformationspraferenz von unter 90 % (die lokale
Konformationpraferenz der einzelnen Bausteine des Bereichs liegt damit immer noch tber 90 %). Fir d
Bereich B dagegen resultiert eine héhere (Bereichs)-Konformationpraferenz von deutlich tiber 90 % (d



lokale Konformationpraferenz der einzelnen Bausteine des Bereichs liegt damit deutlich Gber 95 %
Insgesamt ergibt sich daraus eine Gesamt—Konformationspraferenz von ca. 80 %.

5.2. Quaterdioxanylmethane

In den G-symmetrischen Quaterdioxanylmethanen 18 und 22 finden Kopplungen Uber das
Symmetrieelement (&Symmetrieachse) statt. Um digy—Kopplungskonstanten von Kopplungen iiber das
Symmetrieelement zu erhalten, missen die entsprechenden Multipletts der betroffenen Protonen r
guantenmechanischen Methoden simuliert werden. Hierzu wurde das Simulationsprogmrariendet.

5.2.1. Quater-2,2-dimethyldioxanylmethan 18

Fur das Quater-2,2-dimethyldioxanylmethan 18 konnten bei Raumtemperatur mit 9.3 und 2.8 Hz nur d
Kopplungskonstanten eines Multipletts erhalten werden. Dieses Multiplett konnte Uber einen NOE-Kontal
mit dem endstandigen Protorslem Proton M zugeordnet werden (Abbildung 102). Alle anderen
Multipletts waren auch im 500 MHz-Spektrum unter Einsatz verschiedener Losungsmittek(CEDg|
CD30D, CD3COCDs) so uberlagert, daR keine verlal3lichen Kopplungskonstanten entnommen werdel
konnten. Beim Abkuhlen auf 273 K veranderten sich die chemischen Verschiebungen der tberlagert
Multipletts dahin, daf3 mit 9.9 und 2.3 Hz die Kopplungskonstanten eines weiteren Protons ermittelt werde
konnten. Aufgrund der chemischen Verschiebung dieses Multipletts mul3te es sich um ein Proton an eine
sauerstoff-substituierten Kohlenstoffatom handeln. Das beobachtete Multiplett war jedoch nicht héher
Ordnung. Da die Kopplungen der ProtonetHi und H/H® zu Multipletts héherer Ordnung filhren miissen,
konnte das weitere Multiplett den Protonetitf zugeordnet werden.
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Abbildung 102

Es konnte somit bisher nur eine Konformationsanalyse flir den Bereich A des Quaterdioxanylmethans |
durchgefuhrt werden. Erneut zeigt sich eine deutliche Abweichung der experimentell ermittelter
Kopplungskonstanten von den durch MacroModel berechneten Werten. Im Vergleich zum
Ter-2,2-dimethyldioxanylmethan 17 (9.6 und 2.4 Hz, siehe Abbildung 95) zeigt 18 jedoch eine nu
unwesentlich geringere Alternanz der Kopplungkonstanten auf. Beim Ubergang vom Terdioxanylmethan 1
zum Quaterdioxanylmethan 18 findet folglich kein Verlust an Konformationspraferenz in Bereich A statt. Die
lokale Konformationspraferenz diesem Bereich sollte daher analog dem Terdioxanylmethan bei ca. 95
liegen.

5.2.2. Quater—-2—phenyldioxanylmethan 22

Bei der Auswertung der Kopplungskonstanten des Quater—2-phenyldioxanylmethans 22 ergaben si
ahnliche Probleme wie schon beim Quater-2,2-dimethyldioxanylmethan 18. Aufgrund eines star
uberlagertetH-NMR-Spektrums der Verbindung konnte auch unter Einsatz verschiedener Lésungsmitte
(CDCls, CsDg, CD3OD, CDsCOCD3) mit 9.0 und 2.8 Hz nur die Kopplungskonstante eines Multipletts
entnommen werden. Durch einen NOE-Kontakt mgtkdbnnte bewiesen werden, dalR es sich um die
Protonen HH' handeln mufte (Abbildung 103).

Ph Ph Ph Ph
7 | . |
H' H H® H H H'!

O

O
O
wll O
O

- O
o

Ha:
S .
He  H? HE  THE H¥Y TH2
\‘ﬂ_'l \_'Y_'J
22
A B
Hl,Hz Hl,H3 H2,H4 H3,H4 H5,H6

3

JHH(exp) [Hz]

(CeDs, RT)
2.8

9.0



3

JHH(MM3¥) [Hz]

(300 K)
1.5
11.3
11.3
1.5

11.3

Abbildung 103

Auch hier konnte also keine vollstandige Konformationsanalyse durchgefiihrt werden. Die gemesse
Kopplungskonstanten lassen jedoch vermuten, dal3 das Quater—-2—-Phenyldioxanylmethans 22 im Vergle
zum Quater-2,2-dimethyldioxanylmethan 18 (Abbildung 102) eine etwas geringere Konformationspréaferer
aufweist. Dies ist eine erneute Bestatigung des Trends der Kraftfeldrechnungen. Gegenuber de
Ter-2-(4-methoxyphenyl)dioxan 21 (Abbildung 99) scheint das Quater—2—phenyldioxan 22 jedoch ein
etwas ausgepragtere Konformationspraferenz aufzuweisen.

5.3. Zusammenfassung der experimentellen Konformationsanalyse

Bei der experimentellen Konformationsanalyse der Dioxanylmethane konnte festgestellt werden, dal3 a
Verbindungen in hohem Mal eine lineare Vorzugskonformation populieren. Die lokalen
Konformationspréaferenzen der einzelnen Segmente liegen dabei in einem Bereich von 95 %. Daraus erge
sich Gesamt—-Konformationspraferenzen von ca. 90 %. Eine Ausnahme stellt hier nur da
Ter-2-(4-methoxyphenyl)dioxanylmethan 21 dar, daf’ etwas schwachere lokale Konformationspraferenz
zeigt. Es ist daher davon auszugehen, dal3 in diesem Fall eine Gesamt—Konformationpréferenz von unter 9
vorliegt.

Auch im Quinquedioxanylmethan 24 mul} eine etwas geringere Gesamt—Konformationspraferenz von ca.
% angenommen werden. Diese ist allerdings auf die Verkniipfung mehrerer Dioxanylmethan—-Bausteine, c
sich gegenseitig in ihrer Konformationpraferenz beeinflussen, zurtickzufiihren. Erwartungsgeman nimr
hierbei die Population der linearen Vorzugskonformation des Gesamtmolekils mit der Anzahl de
verknipften Dioxanylmethan—-Bausteine ab.



Fir die Quaterdioxanylmethane kdnnen nur Aussagen lber den &ul3eren Bereich des Molekils gema
werden. Hier zeigt sich fur Quater-2,2-dimethyldioxanylmethan 18 eine gegeniiber dermr
Ter-2,2-dimethyldioxanylmethan 17 unvermindert hohe lokale Konformationspréferenz von >95 %. Inr
Quater-2—-phenylyldioxanylmethan 22 ist diese lokale Konformationspréaferenz etwas geringer.

Durch die experimentelle Konformationsanalyse der dargestellten Dioxanylmethane konnte also gezei
werden, dald sich auf Basis von Dioxanylmethan-Bausteinen Kohlenstoffgeriiste mit ausgezeichnet
Konformationpraferenzen aufbauen lassen.

Aus einem anderen Blickwinkel kénnte man die untersuchten Dioxanylmethane auch als Grundbausteine zi
Aufbau von Polymeren mit linearer Vorzugskonformation betrachten. Solche Polymere sind aufgrund ihre
physikalischen Eigenschaften hdchst interessant. Ein bereits von Alder beschriebenes Design linea
Polymere auf Basis des tert—Butyl-Effektes, flhrte auf den Strukturtyp 125 (Abbildung 104).

1235

Abbildung 104

In diesen Polymeren nehmen die Diederwinkel B und 3 * aufgrund der Vermeidung von
syn—-Pentan—-Wechselwirkungen mit der geminalen Dialkylgruppe eine trans—Anordnung ar
(tert—Butyl-Effekt). Die Konformationskontrolle durch die geminalen Dialkylgruppen erstreckt sich jedoch
nicht auf die Diederwinkel o und a ‘, die im Prinzip jede beliebige Anordnung einnehmen kénnen. In der
Polmeren 125 sind daher hohe Konformationspraferenzen zugunsten einer linearen Vorzugskonformation |
durch sterisch anspruchsvolle Alkylsubstituenten (z.B. tert—Butyl) zu erreichen.

Die untersuchten Dioxanylmethane, die sich formal nur um die Anellierung eines Dioxan—Ringes an di
Polymerkette unterscheiden, stellen hier eine reizvolle Alternative dar. Mit der Dioxanylmethan—Einheit is
eine vollstandige Konformationskontrolle aller im System befindlichen Diederwinkel mdglich. Systeme wie
das Quinquedioxanylmethan 24 (Abbildung 105), in dem bereits vier Dioxanylmethan—-Bausteine mi
insgesamt 8 flexiblen Bindungen miteinander verknipft sind, weisen daher immer noch eine
Gesamt-Konformationspréferenz zugunsten einer linearen Vorzugskonformation von ca. 80 % auf.
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Abbildung 105

Dieses hisher unerreichte Beispiel an Konformationskontrolle Uber groRere Kohlenstoff-geriiste bestati
eindrucksvoll die Méglichkeiten eines rationalen Konformationsdesigns auf Basis von Bausteinen mit hohe
lokaler Konformationspraferenz.



6. Zusammenfassung und Ausblick

Fir das de novo Design von Wirkstoffen oder Materialien werden Molekiilskelette mit definierter
dreidimensionaler Gestalt bendtigt. Diese definierte Gestalt kann von flexiblen Molekilen in Form eine
Vorzugskonformation angenommen werden.

Im Rahmen dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dal3 komplexe Molekile mit linearer Vorzugskonformatio
durch ein in Anlehnung an die Biosynthese der Polypropionate entwickeltes Baukasten—Prinzip entworfe
und hergestellt werden kdnnen. Es galt dabei zu bestatigen, dald die aufgrund eines rational
Konformationsdesigns vorgeschlagenen flexiblen Bausteine mit hoher lokaler Konformationspréferenz z
definierten Kohlenstoffgertisten mit hoher Gesamt—-Konformationspréferenz zusammengefligt werde
koénnen.

Als Baustein mit hoher lokaler Konformationspréaferenz (>95%) wurde die Didioxanylmethan—-Einheit 15
(Abbildung 106) ausgewahlt.

e 5
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Abbildung 106

Ausgehend von diesem Baustein wurden die homologen Didioxanylmethane 17, 21, 23, 24, 19, 18 und
entworfen und in effizienten bidirektionalen Synthesen hergestellt (Abbildung 107).
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Abbildung 107
Die hergestellten Molekllgeriste wurden durch Kraftfeldrechnungen und die Analyse von

3J4n—Kopplungskonstanten auf ihre Konformationspraferenzen untersucht. Dabei konnte gezeigt werden, d
alle Molekulgeruste in einem hohen Ausmal? eine lineare Vorzugskonformation populieren (Abbildung 108).

’
i

Abbildung 108

Die hohe Konformationspraferenz der Didioxanylmethane zeigt, dall mit Hilfe des vorgestellter
Baukasten—Prinzips selbst bei groieren Molekilen eine effektive Konformationkontrolle erreicht werde
kann. Insbesondere das Quinquedioxanylmethan 24 zeigt eine bisher unerreichte hoh
Konformationskontrolle Giber vier Bausteine mit acht flexiblen Kohlenstoffbindungen.

Die Ergebnisse dieser Arbeit er6ffnen neue Anséatze fir ein de novo Design flexibler Molekilgertste m
definierter Vorzugkonformation, die wichtige Funktionen als Wirkstoffe oder Materialien erfillen kénnen.

II. Experimenteller Teil

1. Vorbemerkungen
1.1. Allgemeines

Alle Reaktionen bei tiefen Temperaturen oder mit luft— oder feuchtigkeitsempfindlichen Substanzen wurde
in ausgeheizten Glasgeraten unter einer Schutzgasatmosphére aus Sauerstoff-freiem, getrockneten Stick
oder Argon durchgefuhrt. Kaniilen und Spritzen wurden getrocknet und vor Gebrauch mit dem verwendet
Schutzgas gesplilt.



1.2. Lésungsmittel und Reagenzien

Alle verwendeten Losungsmittel und Reagenzien wurden wie folgt gereinigt, getrocknet und unte
Schutzgasatmosphare (Argon oder Stickstoff) aufbewahrt:

Aceton

wurde 6 h Uber Phosphorpentoxid am Ruckflul3 gehalten und anschlie3end destilliert.
Acetonitril

wurde 4 h Uber Calciumhydrid am Ruckflul3 gehalten und anschlie3end destilliert.
Cyclohexen

wurde 2 h Uber Calciumhydrid am Ruckflul3 gehalten und anschlie3end destilliert.
Dichlormethan

wurde drei Tage Uber Calciumhydrid am Ruckflul3 gehalten und anschliel3end destilliert.
Diethylether

wurde Uber Kaliumhydroxid vorgetrocknet, tiber fein verteiltem Natrium (Suspension in Paraffin) bis zur
charakteristischen Blaufarbung von Benzophenon am Ruckflul3 gehalten und anschliel3end destilliert.

Dimethylformamid

wurde durch azeotope Destillation mit Benzol und Wasser gereinigt, 4 h tber Calciumhydrid am Ruckflul3
gehalten und anschlie3end destilliert.

Dimethylsulfoxid

wurde 3 h Uber Calciumhydrid am Ruckflul3 gehalten und anschliel3end fraktionierend destilliert.
Essigsaure

wurde zwei Stunden mit Essigsaureanhydrid am Ruckflu3 gehalten und anschliel3end destilliert.
Ethylacetat

wurde zwei Stunden Uber Kaliumcarbonat am Ruickflu gehalten und anschlieBend destilliert.
Methanol

wurde mit Magnesiumspanen (5 g/L) bis zu deren Auflésung gerihrt, anschlieBend zwei Tage am Ruckflul3
gehalten und destilliert.

Petrolether
(Kp. 40-60°C) wurde drei Tage uber Calciumhydrid am RuckfluR gehalten und anschlielRend destilliert.
Pyridin, Di— und Trialkylamine

wurden mehrere Tage Uber Calciumhydrid am Ruckflul3 gehalten und anschliel3end fraktionierend destilliert



Tetrahydrofuran

wurde mehrere Wochen Uber Kaliumhydroxid vorgetrocknet und anschlie3end zweimal tGiber Kalium bis zur
charakteristischen Blaufarbung von Benzophenon am Ruckflul3 gehalten und destilliert.

Toluol

wurde mit konzentrierter Schwefelsaure ausgeschittelt, bis sich diese nicht mehr gelb farbte. AnschlieRend
wurde zweimal mit 10%iger, walriger Kaliumcarbonatlésung gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet, tb
Natrium bis zur charakteristischen Blaufarbung von Benzophenon am Rickflu3 gehalten und anschlie3end
destilliert.

Trimethylsilylchlorid

wurde 5 min tGber Calciumhydrid am Rickflu3 gehalten und anschlieend fraktionierend destilliert.

1.3. Metallorganische Reagentien

Der Gehalt von Alkyllithium-Verbindungen wurde nach der Methode von Suffert bestimmt.
Grignard-Loésungen wurden nach Hydrolyse mit einem Salzs&uretberschuss mit Natriumhydroxidlésur
gegen Phenolphthalein titriert.

1.4. Weitere Reagenzien
Dicyclohexylborchlorid:

Zu einer Losung von 10.6 mL Cyclohexen in 20 mL Diethylether wurden bei 0°C 5.80 mL (50 mmol)
Monochloroboran—-Dimethylsulfid—-Komplex tropfenweise gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde Uber einel
Zeitraum von 2 h von 0°C auf Raumtemperatur erwdrmt und das Lésungsmittel durch Destillation entfernt.
Umkondensation des Riickstandes im Vakuum ergab 8.90 g (42 mmol, 83%) Dicyclohexylborchlorid als
farbloses Ol.

pH7-Puffer:

56.2 g Natriumdihydrogenphosphatdihydrat und 213.6 g Natriumhydrogenphosphat wurden in 2 L Wasser
gelost.

Tetramethylammoniumtriacetoxyborhydrid

: Zu 25 g (662 mmol) Natriumborhydrid wurden 241 g (662 mmol) 25%ige, walirige
Tetramethylammoniumhydroxid—Losung gegeben. Die Reaktionsmischung wurde mit 500 mL Wasser
verdinnt und am Rotationsverdampfer konzentriert, worauf ein weiRer Feststoff zurtickbleib. Dieser wurde |
zehnmal in 100 mL Ethanol supendiert und filtriert und anschlielRend 18 h bei 80°C im Vakuum (ca. 0.05
mbar) getrocknet.

32.4 g (363 mmol) des so erhaltenen Tetramethylammoniumborhydrides wurden in 600 mL Toluol geldst ur
bei 10°C Uber einen Zeitraum von 15 min tropfenweise mit 72.9 mL (1275 mmol) trockener Essigsaur
versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde Uber einen Zeitraum von 5 h auf Raumtemperatur erwérmt und dar
unter Schutzgasatmosphare filtriert. Der erhaltene weil3e Feststoff wurde mit Diethylether gewaschen (5 n
je 50 mL) und anschlief3end 18 h bei 80°C im Vakuum (ca. 0.05 mbar) getrocknet.

1.5. Chromatographie



Fur die Dunnschichtchromatographie wurden Diinnschichtchromatogramm-—Fertigplatten Kieselgel 60 (m
Fluoreszenzindikator F-254) auf Glas der Firma Merck verwendet.

Die Diunnschichtchromatogramme wurden durch Eintauchen in eine Lésung von 6.25 ¢
Molybdatophosphorsaure, 2.50 g Cer(lV)-sulfat—tetrahydrat und 12 mL Schwefelsdure in 235 mL Wass¢
und anschlieliendes Erwéarmen mittels Heil3luftgeblase angefarbt.

Zur Flash—-Saulenchromatographie wurde Kieselgel der Korngrofze 40-60um (Si 60 der Firma Mercl

verwendet. Sowohl die Fullhdhe als auch der Durchmesser der verwendeten Saulen wurde in Anlehnung
die Empfehlungen von Still gewéahilt.

1.6. Kernresonanzspektren

Die Kernresonanzspektren wurden an den Geraten ARX 200, AC 300, AM 400 und AMX 500 der Firm:
Bruker gemessen Die chemischen Verschiebungen wurden auf den Restprotonengehalt des verwende
deuterierten Losungsmittels oder auf zugegebenes Tetramethylsilan (& = 0.00) bezogen.

1

H-NMR-Spektren:

Deuteroaceton: 6 = 2.05

Deuterobenzol: = 7.16

Deuterochloroform: 6 = 7.26

Deuteromethanol: 6 = 3.31

13

C-NMR —Spektren:

Deuteroaceton: 6 = 206.0

Deuterobenzol: 6 = 128.0

Deuterochloroform: 6 = 77.0

Deuteromethanol: 6 = 49.0

Zur Beschreibung der Signale wurden die AbklUrzungen s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, g = Quartett,
= Multiplett, p = pseudo und b = verbreitertes Signal verwendet:

1.7. Elementaranalysen

Die Elementaranalysen wurden in der analytischen Abteilung des Fachbereichs Chemie mit einem Gerét (
Typs CHN-Rapid der Firma Heraeus angefertigt.

1.8. Schmelzpunkte

Schmelzpunkte wurden mit einem Kofler—Mikroheiztisch der Firma Reichert (Wien) bestimmt.



2. Experimente

2.1. Experimente zur Darstellung der Terdioxanylmethane 17, 21 und 23
2.1.1. 3,3-Dimethyl-pentan-2,4-dion (34)
0 0 O O
MeI, K2C03
M =
Aceton, Rf

34

Zu einer Lésung von 64 g (640 mmol) Acetylaceton in 200 mL Aceton wurden bei 0°C 189 g (1370 mmol
Kaliumcarbonat und 191 g (1340 mmol) Methyliodid gegeben. Die Reaktionsmischung wurde 72 h ar
Ruckflufd gehalten und darauf in 200 mL tert—-Butylmethylether gegossen. Nach Zugabe von 200 mL Wass
wurden die Phasen getrennt und die wal3rige Phase mit tert—Butylmethylether (4 mal je 50 mL) extrahiert. C
vereinigten organischen Phasen wurden mit 100 mL geséttigter, wéaliriger Natriumchlorid—Lésung gewasch
und Uber Natriumsulfat getrocknet. Destillative Entfernung des Losungsmittels und fraktionierende
Destillation des Riickstandes (70°C, 50 mbar) ergaben 60.0 g (468 mmol, 73 %) des Diketons 34 als farbl
Flussigkeit.

1
H-NMR (200 MHz. CDC4):

d

= 1.24 (s, 6H), 2.03 (s, 6H).

13

C-NMR (50 MHz. CDCY):

d

= 21.1 (2C), 26.0 (2C), 62.4, 207.5 (2C).

Die spektroskopischen DatetH-NMR und**C-NMR) stimmen mit denen in der Literatur iiberein.

2.1.2. 1,5-Dibrom-3,3-dimethyl-pentan-2,4—dion (29)

" o Brz, AIBI‘3 O i
- Br Br
Et,0, -20°C

34 29

Zu einer Suspension von 12.9 g (100 mmol) Diketon 34 und 0.53 g (2.0 mmol) Aluminumbromid in 150 mL



Ether wurden bei —20°C innerhalb von 1 h 32.2 g (201 mmol) Brom getropft. Die Reaktionsmischung wurd
fur 30 min bei —20 °C geruhrt und darauf in 300 mL gesattigte, walirige Natriumhydrogencarbonat—L&sur
gegossen. Die Phasen wurden getrennt und die waldrige Phase mit tert—-Butylmethylether (4 mal je 100 n
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 100 mL gesaéttigter, walrige
Natriumchlorid—L6sung gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet. Destillative Entfernung de:
Losungsmittels und fraktionierende Destillation des Rickstandes (100°C, 0.1 mbar) ergaben 12.0 g (41
mmol, 42 %) des Dibromids 29 als dunkelbraune Flussigkeit.

1

H-NMR (200 MHz. CDC4):

d

= 1.50 (s, 6H), 4.18 (s, 4H).

13

C-NMR (50 MHz. CDCY):

d

= 22.3 (2C), 31.2 (2C), 60.8, 200.2 (2C).

Die spektroskopischen DatelHCNMR und'3C-NMR) stimmen mit denen in der Literatur tiberein.

2.1.3. (3R*,55*)-5-Bromomethyl-4,4—dimethyltetrahydro—3—furanol (38)

0 0 O

. . TiCl,LBH, & o
THE, -78°C

29 38

Zu einer Losung von 0.394 g (2.00 mmol) Dibromodiketon 29 in 7 mL Diethylether wurden bei 0°C 2.4 mL
(1 M in Diethylether, 2.4 mmol) Titantetrachlorid getropft. Die Reaktionsmischung wurde 30 min bei 0°C
geruhrt und dann auf —78°C gekuhlt. Bei —78°C wurden 0.131 g (6.00 mmol) Lithiumborhydrid in 0.6 mL
Diethylether langsam hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fir 3 h bei —78°C gerihrt und dann in
mL gesattigte, walrige Natriumhydrogencarbonat-Losung gegossen. Die Phasen wurden getrennt und
walrige Phase mit Diethylether (4 mal je 30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Ul
Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer konzentriert. Flashsaulenchromatographisct
Reinigung (20 % tert—Butylmethylether in Pentan) ergab 0.223 g (1.07 mmol, 53 %) des Furanols 38 a
farblosen, kristallinen Feststoff (Smp. 135°C).

R:
= 0.35 (20 % tert—Butylmethylether in Pentan)
1

H-NMR (300 MHz, CD(J):



d

=0.88 (s, 3H), 1.13 (s, 3H), 3.39 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 3.40 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 3.66 (dd, J = 10.0, 1.3 Hz, 1H
3.86 (dd, J = 4.7, 1.3 Hz, 1H), 4.00 (dd, J = 7.3, 5.3 Hz, 1H), 4.21 (dd, J = 10.0, 4.7 Hz, 1H).

Das Hydroxylproton (1H) konnte nicht detektiert werden.

13

C-NMR (75 MHz, CDC4):
d

=18.9,19.8, 31.3,45.7, 73.9, 81.0, 84.5.

Es wurde eine Kristallstrukturanalyse durchgefihrt (siehe Anhang).
2.1.4. 4-Benzoyloxybut-1-en (126)
e BzCl, Pyridin AT
-
DCM, RT

126

Zu einer Lésung von 5.00 mL (58.1 mmol) 3-Buten-1-ol in 120 mL Dichlormethan wurden bei 0°C 6.99 mL
(86.7 mmol) Pyridin und 10.1 mL (86.7 mmol) Benzoylchlorid gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 20
bei Raumtemperatur geriihrt und darauf in 100 mL pH7-Puffer gegossen. Die Phasen wurden getrennt t
die wéalrige Phase mit Dichlormethan (3 mal je 80 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phase
wurden nacheinander mit 100 mL gesattigter, walRriger Natriumhydrogencarbonatldsung und 100 m
Salzséaure (1M) gewaschen. Darauf wurde die organische Phase Uiber Magnesiumsulfat getrocknet und
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Flashsaulenchromatographische Reinigung (10
tert-Butylmethylether in Pentan) ergab 9.77 g (5.47 mmol, 96 %) des Benzoates 47 als farbloses Ol.

Re

= 0.44 (10 % tert—Butylmethylether in Pentan)
1

H-NMR (200 MHz, CDGJ):

d

=2.52 (m, 2H), 4.37 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 5.15 (m, 2H), 5.89 (m, 1H), 7.43 (m, 2H), 7.55 (m, 1H), 8.04 (m,
2H).

13

C-NMR (50 MHz, CDG4):
d



=33.1, 63.9, 117.3, 128.3 (2C), 129.5 (2C), 132.8, 134.0, 166.5.

Die spektroskopischen DatelHNMR und'3C-NMR) stimmen mit denen in der Literatur tiberein.

2.1.5. 3-Benzoyloxy—2-hydroxybutan—1-ol (126)

OH
BZU K,050,, NMO BZ?\/E
-
Aceton /H,0, RT OH

126 127

Zu einer Losung von 9.77 g (55.5 mmol) Olefin 126 in 30 mL Aceton / Wasser 1:1 wurden bei
Raumtemperatur 16.1 mL (77.7 mmol) N-Methyl-morpholin—-N-oxid (50 gew % in Wasser) und eine
Spatelspitze Kaliumosmat gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 21 h bei Raumtemperatur gerthrt
darauf mit 1.00 g Natriumthiosulfat versetzt. Nach weiteren 15 min bei Raumtemperatur wurden die Phas
getrennt und die walrige Phase mit tert—-Butylmethylether (5 mal je 50 mL) extrahiert. Die vereinigter
organischen Phasen wurden nacheinander mit 50 mL gesattigter, walriger Natriumhydrogensulfitidsung,
mL Salzsaure (2M) und 50 mL gesattigter, walkriger Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen. Trocknu
der organischen Phase uber Natriumsulfat und Entfernung des Lésungsmittels am Rotationsverdamp
ergaben 11.2 g (53.0 mmol, 96 %) des Diols 127 als weiRen Feststoff (Smp. 50°C), der ohne weite
Reinigung fur die folgende Reaktion eingesetzt wurde.

Re

= 0.27 (tert-Butylmethylether)

1

H-NMR (200 MHz, CDGJ):

d

=1.84 (m, 2H), 2.95 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 3.47 (m, 2H), 3.67 (ddd, J = 11.2, 8.4, 5.6 Hz, 1H), 3.86 (m, 1H),
4.41 (ddd, J = 11.2, 5.5, 5.5 Hz, 1H), 4.56 (ddd, J = 11.2, 8.4, 5.6 Hz, 1H), 7.41 (m, 2H), 7.54 (m, 1H), 8.00
(m, 2H).

13

C-NMR (50 MHz, CDG4):

d

=32.7, 61.6, 66.8, 69.1, 128.5 (2C), 129.7 (2C), 130.0, 133.1, 167.1.

Die spektroskopischen DatelHCNMR und'3C-NMR) stimmen mit denen in der Literatur tiberein.

2.1.6. 3—Benzoyloxyproanal (47)



OH

BZ?\/E NalOy BzO ?
S
OH Aceton /H,0, RT v

127 47

Zu einer Losung von 11.2 g (53.0 mmol) Diol 127 in 100 mL Wasser / Aceton 4:1 wurden bei 0°C 22.7 (
(206 mmol) Natriumperiodat gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 30 min bei Raumtemperatur gerthrt u
darauf in 100 mL Wasser gegossen. Die Phasen wurden getrennt und die waldrige Phase mit Diethylethe
mal je 80 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden nacheinander mit 100 mL gesattigt
waldriger Natriumhydrogencarbonatlésung und 100 mL gesattigter, walriger Natriumchloridldsung
gewaschen. Trocknung der organischen Phase Uber Natriumsulfat und Entfernung des Lésungsmittels
Rotationsverdampfer ergaben 9.20 g (51.6 mmol, 97 %) des Aldehyds 47 als farbloses Ol, das ohne weit
Reinigung fir die folgende Reaktion eingesetzt wurde.

R:

= 0.37 (tert—Butylmethylether)

1

H-NMR (400 MHz, GDeg):

d

=2.11 (m, 2H), 4.34 (t, J =6.5 Hz, 2H), 7.18 (m, 2H), 7.28 (m, 1H), 8.16 (m, 2H), 9.26 (s, 1H).
13

C-NMR (100 MHz, GDg):

d

=425,58.4,1285 (2C), 129.5, 129.7 (2C), 133.0, 166.0, 198.2.

Die spektroskopischen DatetH-NMR) stimmen mit denen in der Literatur iiberein.

2.1.7. 6—-Benzoyloxy—3—hydroxy-2,2—-dimethylhex—1-en (48)

MgCl
BZU \[’//\/ BzO  OH

THEF, -20°C

47 48

Zu einer Losung von 9.16 g (51.4 mmol) Aldehyd 47 in 150 mL Tetrahydrofuran wurden bei —78°C uber 4
40.0 mL (52.0 mmol) Prenylmagnesiumchlorid (1.3 M in Tetrahydrofuran) getropft. Das Reaktionsgemiscl
wurde 30 min bei —78°C geruhrt und darauf mit 100 mL gesattigter, waliriger Ammoniumchloridlésunc
versetzt. Die Phasen wurden getrennt und die wéalrige Phase mit tert—Butylmethylether (3 mal je 80 m
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 100 mL geséattigter, wéalirige
Natriumhydrogencarbonat-I6sung und 100 mL gesattigter, walriger Natriumchloridldsung gewaschel



Trocknung der organischen Phase tUber Natriumsulfat, Entfernung des Lésungsmittels at
Rotationsver—-dampfer und anschlieende flashsaulenchromatographische Reinigung (30 !
tert—Butylmethylether in Pentan) ergaben 9.19 g (37.0 mmol, 72 %) des Alkohols 48 als farbloses Ol.

Re

= 0.44 (30 % tert—Butylmethylether in Pentan)
1

H-NMR (400 MHz, CDGJ):

d

= 1.04 (s, 3H), 1.05 (s, 3H), 1.68 (m, 1H), 2.02 (m, 1H), 3.48 (m, 1H), 4.52 (m, 2H), 5.08 (M, 2H), 5.82 (M,
1H), 7.47 (m, 2H), 7.56 (m, 1H), 8.05 (m, 2H).

Das Hydroxylproton konnte nicht detektiert werden.
13
C-NMR (100 MHz, CDG):
d
=22.1,22.9,29.9,41.3,63.1, 74.9, 113.7, 128.3 (2C), 129.6 (2C), 130.2, 133.7, 144.8, 166.8.
Es konnte keine korrekte Elementaranalyse erhalten werden.
2.1.8. 5-Benzoyloxy—3-hydroxy-2,2—-dimethyl-1-pentanal (45)
BzO OH 0., PPh, BzO OH ?
and
DCM, -78°C \\/\><‘

48 43

Durch eine Losung von 0.138 g (0.556 mmol) Olefin 48 in 5 mL Dichlormethan wurde bei —78°C Ozon bis
zur Blaufarbung der Lésung geleitet. Uberschiissiges Ozon wurde mit Sauerstoff ausgetrieben und dar:
0.262 g (1.00 mmol) Triphenylphosphan hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde Uber einen Zeitra
von 14 h von —-78°C auf Raumtemperatur erwarmt und darauf mit 1 g Kieselgel versetzt. Entfernen d
Losungsmittels am Rotationsverdampfer und anschlieRende flashs&ulenchromatographische Reinigung (3(
tert-Butylmethylether in Pentan) ergaben 0.322 g (0.883 mmol, 88 %) des Aldehyds 45 als farbloses Ol, d
direkt fur die folgende Reaktion eingesetzt wurde.

R:
= 0.77 (30 % tert—Butylmethylether in Pentan)
1

H-NMR (200 MHz, CD(J):



d

=1.03 (s, 3H), 1.05 (s, 3H), 1.67 (m, 1H), 1.94 (m, 1H), 2.85 (br, 1H), 3.85 (m, 1H), 4.40 (m, 1H), 4.56 (m,
1H), 7.40 (m, 2H), 7.53 (m, 1H), 8.00 (m, 2H), 9.58 (s, 1H).

13
C-NMR (50 MHz, CDG4):
d

=16.4, 19.0, 30.7,50.1, 62.2, 71.4, 128.4 (2C), 129.6 (2C), 129.9, 130.0, 166.1, 206.4.

2.1.9. Methyl (E)-7-Benzoyloxy-5-hydroxy—4,4—dimethyl-2-heptenoat (44)

BzO OH O BzO OH 0
‘ | Ph,PCHCO,Me ‘
s o W OM
Toluol, RT =

43 44

Zu einer Losung von 0.124 g (0.500 mmol) Aldehyd 45 in 5 mL Toluol wurden bei Raumtemperatur 0.144
(52.0 mmol) Methyl-triphenylphosphoranylidenacetat gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 20 h b
Raumtemperatur gertihrt und darauf mit 200 mL gesattigter, wariger Ammoniumchloridldsung versetzt. Di
Phasen wurden getrennt und die wal3rige Phase mit tert—-Butylmethylether (3 mal je 20 mL) extrahiert. D
vereinigten organischen Phasen wurden uber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittels &
Rotationsverdampfer entfernt. Flashsaulenchromatographische Reinigung (30 % tert—Butylmethylether
Pentan) ergaben 0.132 g (41.2 mmol, 82 %) des Esters 44 als farbloses Ol.

R

= 0.17 (30 % tert—Butylmethylether in Pentan)

1

H-NMR (400 MHz, CDGJ):

d

=1.08 (s, 3H), 1.09 (s, 3H), 1.67 (m, 1H), 1.94 (m, 1H), 2.58 (br, 1H), 3.56 (m 1H), 3.70 (s, 3H), 4.40 (m,
1H). 4.56 (m, 1H), 5.82 (d, J =16.1 Hz, 1H), 7.02 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 7.40 (m, 2H), 7.53 (m, 1H), 8.00 (m,
2H).

13

C-NMR (100 MHz, CDG):

d

=223, 22.6, 28.8,41.5,51.4,62.2, 74.6, 119.4, 128.3 (2C), 128.7 (2C), 129.8, 130.0, 132.7, 155.0, 166.3.

Elementaranalyse:s6H220g (306.4):



berechnet C 66.65 H 7.24

gefunden C 66.46 H 7.10

2.1.10. Dimethylmalonaldehyd (49)

QR OF (cocl),, DMSO, Et,N Cf ?
% DCM, -78°C %
53 49

Zu einer Losung von 32.2 mL (375 mmol) Oxalylchlorid in 550 mL Dichlormethan wurden bei =78 °C 32.0
mL (450 mmol) Dimethylsulfoxid in 30 ml Dichlormethan tber 15 min getropft. Dabei wurde dafir Sorge
getragen, dalR entstehende Gase sicher abgefiihrt werden konnten. Das Reaktionsgemisch wurde 30 mil
—78°C geruhrt. Anschliel3end wurde eine Losung von 15.6 g (150 mmol) 2,2-Dimethyl-1,3—propandiol 53 i
50 mL Dichlormethan tropfenweise zugegeben. Nach 10 min bei -78°C verwandelte sich da
Reaktionsgemisch in eine weil3e, viskose Suspension, worauf 125.4 mL (900 mmol) Triethylamin zugegeb
und Uber einen Zeitraum von 1h auf 0°C erwéarmt wurde. Das Reaktionsgemisch wurde in 600 mL Wass
gegossen. Die organische Phase wurde abgetrennt und die wéalrige Phase mit Diethylether (3 mal je 100
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter, walRriger Natriumchlorid—Ldsun
gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernung der Losungsmittel am Rotationsverdamp
wurde das Reaktionsprodukt durch Destillation (67°C, 18 mbar) gereinigt. Man erhielt 9.0 g (88 mmol, 59 %
einer farblosen Flussigkeit, die sofort fir die folgende Reaktion weiterverwendet wurde.

2.1.11. 5,5-Dimethyl-1,8—-nonadien—4,6—diole (50/51)

Ci ? Allylchlorid, Nal, SnCl, PR O
o
% DMF, RT

53 50/51

9.00 g (88.1 mmol) des in der vorherigen Reaktion dargestellten Dimethylmalonaldehyds wurden zu ein
Losung von 23.0 mL (282 mmol) Allylchlorid, 79.5 g (352 mmol) Zinn(l1)-Chlorid—-Dihydrat und 58.1 g
(388 mmol) Natriumiodid in 440 mL Dimethylformamid gegeben. Das gelbe Reaktionsgemisch wurde fiir 6 «
bei Raumtemperatur gerthrt und darauf in 500 mL einer 10%igen, walrigen Ammoniumfluorid—Losung
gegossen. Nach Extraktion mit tert—Butylmethylether (5 mal je 100 mL) wurden die vereinigten organische
Phase Uber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer konzentriert.
Flashsaulenchromatographische Reinigung (30 % tert—Butylmethylether in Pentan) ergab 11.1 g (60.5 mm
69 %) der Diole 50/51 als Diastereomerengemisch (syn : anti ca. 2:1 laut Integrafid®-déMR-Signale

der erzeugten Stereozentren).

R:
= 0.42 (40 % tert—Butylmethylether in Pentan)

1



H-NMR (200 MHz, CD(J):
d

=0.79 (s, 3H), 0.91 (s, 9H), 2.17 (m, 8H), 2.99 (br, 4H), 3.56 (m, 4H), 5.13 (m, 8H), 5.86 (M, 4H).
13

C-NMR (50 MHz. CDCY):

d

=14.7,20.9 (2C), 21.1, 36.5 (2C), 36.6 (2C), 40.1, 40.7, 77.4 (2C), 78.1 (2C), 117.6 (2C), 117.8 (2C), 136.1
(2C), 136.2 (2C).

Die spektroskopischen DatelH-NMR und'3C-NMR) stimmen mit denen der Literatur tiberein.

2.1.12. (4R*,6S*)-6—-Benzyloxy-5,5—-dimethyl-1,8—nonadien—4-ole (54 und 55)

OH OH NaH, BI]BI', BU4NI OH OBn ‘
-
THE/DMF, 0°C

||| O
T
O
uy)
30

+

27 54 33

Zu einer L6sung von 0.577 g (3.13 mmol) des Diastereomerengemisches 50/51 (syn : anti ca. 2:1) und 0.
mL (9.39 mmol) Dimethylformamid in 8 mL Tetrahydrofuran wurden bei 0°C 0.100 g (3.44 mmol)
Natriumhydrid (80% in Mineraldl) portionsweise gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 30 min bei 0°(
geriuhrt, bevor 0.390 mL (3.29 mmol) Benzylbromid zugetropft wurden. Nach der Zugabe von eine
Spatelspitze Tetrabutylammoniumiodid lie3 man tber einen Zeitraum von 15 h auf Raumtemperatur komme
Das Reaktionsgemisch wurde darauf in 20 mL einer gesattigten, walRrigen Ammoniumchlorid-L6sun
gegossen. Die Phasen wurden getrennt und die wélrige Phase mit tert—Butylmethylether (4 mal je 20 nr
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tber Natriumsulfat getrocknet und das L&sungsmil
am Rotationsverdampfer entfernt. Flashsdulenchromatographische Reinigung (5% tert—Butylmethylether
Pentan) ergab 0.240 g (0.875 mmol, 28 %) des anti—-Benzylethers 55 und 0.485 g (1.76 mmol, 57 %) d
syn—-Benzylethers 54 als farblose Ole.

anti

—Benzylether 55:

Rf = 0.39 (5 % tert—Butylmethylether in Pentan)

1

H-NMR (400 MHz, CDGJ):

d

=0.80 (s, 3H), 0.94 (s, 3H), 1.96 (m, 1H), 2.12 (m, 1H), 2.36 (m, 2H), 3.35 (dd, J = 7.6, 4.0 Hz, 1H), 3.58 (d,

J=2.2 Hz, 1H), 3.63 (dt, J = 10.2, 2.5 Hz, 1H), 4.43 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 4.62 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 5.00 (m,
4H), 5.87 (m, 2H), 7.22 (m, 5H).



13
C-NMR (100 MHz, CD):
d

=20.1,22.1, 35.3, 36.4, 41.6, 74.5, 75.1, 88.2, 116.4, 116.8, 127.5, 127.6 (2C), 127.7 (2C), 136.6, 136.8,
137.9.

syn
—Benzylether 54

R = 0.33 (5 % tert—Butylmethylether in Pentan)

1

H-NMR (200 MHz, CD(J):

d

=0.87 (s, 3H), 1.01 (s, 3H), 2.05 (m, 1H), 2.33 (M, 2H), 2.54 (m, 1H), 2.67 (s, 1H), 3.48 (dd, J = 7.4, 3.7 Hz,

1H), 3.56 (dd, J = 10.2, 1.2 Hz, 1H), 4.60 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 4.92 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 5.10 (m, 2H), 5.14
(m, 2H), 5.92 (m, 2H), 7.33 (M, 5H).

13
C-NMR (50 MHz, CDC4):
d

=17.4,20.4, 35.5, 36.6, 42.4, 73.5, 76.0, 86.0, 116.3, 117.4, 127.5, 127.6 (2C), 128.3 (2C), 136.5, 137.1,
138.4.

Elementaranalyse:sgHa603 (274.4):

berechnet C 78.79 H 9.55

gefunden C 78.61 H 9.40

2.1.13 6-Benzyloxy-5,5-dimethyl-1,8—-nonadien—4-on (56)

Pyridin,
OH  OBn Dess-Martin-Periodinan O  OBn
A ¥ ol
DCM, 0°C

3 56



Zu einer Losung von 0.248 g (0.904 mmol) des anti-Benzylethers 55 und 0.219 mL (2.71 mmol) Pyridin i
4.5 mL Dichlormethan (nicht getrocknet !) wurden bei 0°C 0.575 g (1.36 mmol) Dess—Martin—Periodinar
gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 2 h bei Raumtemperatur gerthrt und darauf in eine Mischung aus
mL gesattigter, walriger Natriumhydrogencarbonat-L6sung, 10 mL gesattigter, walrigel
Natriumthiosulfat—-Losung und 20 mL tert—Butylmethylether gegossen. Nach 30 min heftigen Riihrens be
Raumtemperatur wurden die Phasen getrennt und die walRrige Phase mit tert—Butylmethylether (3 mal je
mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und de
Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Flashsdulenchromatographische Reinigung (2
tert—Butylmethylether in Pentan) ergab 0.236 g (0.866 mmol, 95 %) des Ketons 56 als farbloses Ol.

R:

= 0.56 (5 % tert—-Butylmethylether in Pentan)

1
H-NMR (200 MHz, GDsg):
d

=1.00 (s, 3H), 1.10 (s, 3H), 2.20 (m, 2H), 3.01 (dt, J = 6.7, 1.4 Hz, 2H), 3.84 (dd, J = 7.1, 4.7 Hz, 1H), 4.31
(d, J = 11.2 Hz, 1H), 4.55 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 5.04 (m, 4H), 5.85 (m, 1H), 6.13 (m, 1H), 7.24 (m, 5H).

13
C-NMR (50 MHz, GDe):
d

=20.6,21.2, 36.0, 43.4,52.5, 74.0, 84.2, 116.8, 117.9, 127.4, 127.5 (2C), 128.2 (2C), 131.5, 136.1, 138.5,
211.2.

Elementaranalyse:sgH2402 (272.4):

berechnet C 79.37 H 8.88

gefunden C 79.35 H 8.99

2.1.14. (4R*,6S*)-6—-Benzyloxy-5,5—-dimethyl-1,8—nonadien—4-ol (54)

Et,O/THF, 0°C

56 54



Zu einer Losung von 0.096 g (2.53 mmol) Lithiumaluminiumhydrid in 25 mL Diethylether/Tetrahydrofuran
(9:1) wurden bei —120°C 0.230 g (0.844 mmol) einer auf —120°C vorgekuihlten Losung des Ketons 56 in
mL Diethylether/Tetrahydrofuran (9:1) via cannula getropft. Das Reaktionsgemisch wurde 6 h bei —120°(
geruhrt und dann tber 18 h von —120°C auf —60 °C erwarmt. Bei dieser Temperatur wurde de
Reaktionsgemisch mit 20 mL einer gesattigten, walrigen Ammoniumchlorid—L8sung versetzt. Die Phase
wurden getrennt und die walRrige Phase mit tert—-Butylmethylether (4 mal je 20 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden tUber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel a
Rotationsverdampfer entfernt. Flashsdulenchromatographische Reinigung (5 % tert—-Butylmethylether |
Pentan) ergab 0.032 g (0.12 mmol, 14 %) des anti-Benzylethers 54 und 0.190 g (0.692 mmol, 82 %) d
syn—-Benzylethers 55 als farblose Ole.

syn
—Benzylether 54
R = 0.39 (5 % tert—Butylmethylether in Pentan)

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der unter 2.1.12 erhaltenen Verbindungen 54 und
tberein.

2.1.15. (4R*,6S*)-4,6—Dibenzyloxy—5,5-dimethyl-1,8—-nonadien (27)

oH  OBn BnOCNH CCl,, TfOH OBn 9OBn
£ ol
Et;O0, RT

54 27

Zu einer Lésung von 0.52 g (1.9 mmol) des syn-Benzylethers 54 in 2 mL Diethylether wurden be
Raumtemperatur 0.90 mL (3.8 mmol) Benzyltrichloracetimidat getropft. Nach Zugabe eines Tropfen:
Trifluormethansulfonsédure wurde das Reaktionsgemisch fir 15 h bei Raumtemperatur gerihrt. De
Reaktionsgemisch wurde darauf in 10 mL Wasser gegossen. Die Phasen wurden getrennt und die wal
Phase mit tert—Butylmethylether (4 mal je 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurde
Uber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt
Flashsaulenchromatographische Reinigung (2 % tert-Butylmethylether in Pentan) ergab 0.64 g (1.8 mmol,
%) des Bisbenzylethers 27 als farbloses Ol.

R

=0.72 (5 % tert—Butylmethylether in Pentan)
1

H-NMR (200 MHz, CDGJ):

d

=0.95 (s, 3H), 1.10 (s, 3H), 2.36 (M, 2H), 2.43 (m, 2H), 3.49 (dd, J = 8.1, 3.2 Hz, 2H), 4.56 (d, J = 11.3 Hz,
2H), 4.71 (d, J = 11.3 Hz, 2H), 5.10 (m, 4H), 5.98 (m, 2H), 7.37 (m, 10H).



13
C-NMR (50 MHz, CDC4):
d

= 19.6, 20.0, 35.8 (2C), 44.2, 73.9 (2C), 84.0 (2C), 116.2 (2C), 127.3 (2C), 127.4 (4C), 128.2 (4C), 137.4
(2C), 139.0 (2C).

Elementaranalyse:dgH3202 (274.4):
berechnet C 82.37 H 8.85

gefunden C 82.47 H 8.81

2.1.16. (3R*,55*)-3,5-Dibenzyloxy-4,4-dimethylheptan-1,7-dial (26)

OBn OBn 03,PPh3 O OBn OBn O

- |

DCM, -78°C

27 26

Durch eine Losung von 0.365 g (1.00 mmol) Bisolefin 27 in 10 mL Dichlormethan wurde bei -78°C Ozon bis
zur Blaufarbung der Losung geleitet. Uberschiissiges Ozon wurde mit Sauerstoff ausgetrieben und darauf 1
g (4.00 mmol) Triphenylphosphan hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde tber einen Zeitraum von :
von —78°C auf 0°C erwarmt und darauf mit Kieselgel versetzt. Entfernen des Lésungsmittels ar
Rotationsverdampfer und anschlieBende flashsaulenchromatographische Reinigung (30
tert—-Butylmethylether in Pentan) ergaben 0.322 g (0.883 mmol, 88 %) des Bisaldehyds 26 als farbloses (
das direkt fur die Reaktion 2.1.18 verwendet wurde.

R

= 0.25 (30 % tert—Butylmethylether in Pentan)
1

H-NMR (200MHz, CDC}):

d

=0.91 (s, 3H), 1.04 (s, 3H), 2.69 (m, 4H), 3.99 (dd, J = 6.6, 4.2 Hz, 2H), 4.43 (d, J = 11.3 Hz, 2H), 4.57 (d, J
= 11.3 Hz, 2H), 7.31 (m, 10H), 9.76 (pt, J = 1.7 Hz, 2H).

13

C-NMR (50 MHz, CDG4):



d

=20.1 (2C), 43.1, 45.8 (2C), 73.0 (2C), 78.0 (2C), 127.7 (2C), 127.9 (4C), 128.4 (4C), 138.0 (2C), 201.2
(2C).

2.1.17 1-Ethoxy—2-methyl-1-trimethylsiloxy—1-propen (68)

O OTM S
LDA, TMSCI
OFt THE, -78°C 7 okt
68

Zu einer Loésung von 12.7 mL (89.9 mmol) Diisopropylamin in 90 mL Tetrahydrofuran wurden bei 0°C 59.9
mL (89.9 mmol) n—Butyllithium (1.5 M in Hexan) getropft. Die Reaktionsmischung wurde 15 min bei 0°C
geruhrt und dann auf —78°C gekuhlt. Bei —78°C wurden 10.0 mL (74.9 mmol) Ethylisobutyrat langsan
zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde 30 min gerthrt und darauf mit 10.4 mL (82.2 mmol]
Trimethylsilylchlorid versetzt. Es wurde 15 min bei —78°C gerthrt und anschlieRend tber einen Zeitraum vc
1 h auf Raumtemperatur erwdrmt. Das Reaktionsgemisch wurde mit 100 mL Pentan versetzt, filtriert und €
Rotationsverdampfer konzentriert. Fraktionierende Destillation des Ruckstandes (60°C, 30 mbar) ergab 9.8
(52.4 mmol, 70 %) des Silylketenacetals 68 als farblose Flussigkeit.

1

H-NMR (200 MHz. CDC4):

d

=0.19 (s, 9H), 1.20 (t, J=7.1 Hz, 3H), 1.53 (s, 3H) 1.58 (s, 3H), 3.75 (q, J = 7.1 Hz, 2H).

Die spektroskopischen DatelH-NMR) stimmen mit denen der Literatur tiberein.

2.1.18.
Diethyl-(3R*,5R*,75*,9S5*)-5,7-dibenzyloxy—-3,9—-dihydroxy-2,2,6,6,10,10—hexa—-methyl-unc
(67)

OTM S

= OEt
OBn OBn IO BF3°OEt2 0 %H OBn OBnN %H 0O
- = =
DCM, -90°C EtO OEt
26 67

Zu einer Lésung von 0.090 g (0.24 mmol) Bisaldehyd 26 und 0.100 g (0.53 mmol)
1-Ethoxy—-2-methyl-1-trimethylsiloxypropen in 1 mL Dichlormethan wurde bei —90°C 0.062 mL
(0.49 mmol) Bortrifluorid—Etherat Gber 15 min getropft. Das Reaktionsgemisch wurde 20 h bei —90°C gerihi



EtO

und darauf mit 10 mL gesaéttigter, walriger Natriumhydrogencarbonat-L&sung versetzt. Die Phasen wurd
separiert und die walrige Phase mit tert—Butylmethylether (5 mal je 10 mL) extrahiert. Die vereinigte!
organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer konzentrie
Flashsaulen—-chromatographische Reinigung (30 % tert—-Butylmethylether in Pentan) ergab 0.112 g (O.!
mmol, 77 %) des Bisesters 67 (anti, anti : anti, syn ca. 6:1 laut Integratiorf@eNMR-Signale der
erzeugten Stereozentren) als farbloses Ol.

R

= 0.33 (30 % tert—Butylmethylether in Pentan)
Spektroskopische Daten des Hauptdiastereomers 67 (anti, anti):
1

H-NMR (400 MHz, CDGJ):

d

=0.92 (s, 3H), 1.07 (s, 3H), 1.13 (s, 6H), 1.17 (s, 6H), 1.23 (t, J = 7.0 Hz, 6H), 1.57 (m, 2H), 1.65 (m, 2H),
2.67 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 3.78 (m, 4H), 4.13 (q, J = 7.0 Hz, 4H) 4.70 (s, 4H), 7.35 (m, 10H).

13
C-NMR (100 MHz, CD):
d

= 14.1(2C), 19.8, 20.3(2C), 21.5, 22.8(2C), 33.3(2C), 44.7, 46.8 (2C), 60.7 (2C), 73.7 (2C), 74.9 (2C), 81.0
(2C), 127.2 (2C), 127.6 (4C), 128.2 (4C), 139.4 (2C), 178.0 (2C).

Elementaranalyse:4eHs20g (600.78):
berechnet C 69.97 H 8.72

gefunden C 70.15 H 8.92

2.1.19.

(3R*,5R*,75*,9S*)-5,7-Dibenzyloxy-2,2,6,6,10,10-hexamethylundecan-1,3,9,11-tetraol

(66)
O OH OBn OBn OH O OH OH OBn OBn OH HO

= = DIBAH o o
ou-
Ot DCM, -78°C
67 66

Zu einer L6sung von 0.090 g (0.15 mmol) des Diesters 67 in 1.5 mL Dichlormethan wurden bei -78°C 1.
mL (1.5 mmol) einer Diisobutylaluminiumhydrid—-L6sung (1 M in Petrolether 40/60) getropft. Das

Reaktionsgemisch wurde 20 h bei —78°C geruhrt, weitere 20 h bei Raumtemperatur geriihrt und darauf mit
mL Salzsaure (1 M) versetzt. Die Phasen wurden getrennt und die waldrige Phase mit tert—Butylmethylett



(5 mal je 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Gber Natriumsulfat getrocknet ul
am Rotationsverdampfer konzentriert. Flashsdaulenchromatographische Reinigung (Essigester) ergab 0.0%
(0.10 mmol, 69 %) des Tetraols 66 als farbloses Ol.

Re

= 0.43 (Essigester)

1

H-NMR (200 MHz, CDGJ):
d

= 0.83 (s, 6H), 0.85 (s, 6H), 0.99 (s, 3H), 1.11 (s, 3H), 1.68 (m, 4H), 3.40 (d, J = 10.7 Hz, 2H), 3.52 (d, J =
10.7 Hz, 2H), 3.66 (m, 2H), 3.74 (dd, J = 8.8, 1.8 Hz, 2H), 4.69 (s, 4H), 7.35 (m, 10H).

Die Hydroxylprotonen (4H) konnten nicht detektiert werden.

13
C-NMR (50 MHz, CDC4):
d

=19.1 (2C), 20.1, 21.8, 22.4 (2C), 33.1 (2C), 38.4 (2C), 44.2, 72.3 (2C), 74.7 (2C), 76.4 (2C), 81.4 (2C),
127.5 (2C), 127.6 (4C), 128.3 (4C), 139.2 (2C).

Es konnte keine korrekte Elementaranalyse erhalten werden.

2.1.20.
(4R*,65*)-2,2,5,5-Tetramethyl-4-[(4R*)-2,2,5,5-tetramethyl-1,3-dioxan—4-ylmethyl]-6—[(«

(17)
1) Pd(OH),, THF
OH ©OBn OBn OH OH 2)2-Methoxypropen, o><g o><o gyo

= = TsOH =
-
SOOK T om

66 17

Zu einer Lésung von 0.040 g (0.074 mmol) Tetraol 66 in 1 mL Tetrahydrofuran wurde bei Raumtemperatt
eine Spatelspitze Palladiumhydroxid auf Kohle gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde unter 1 b
Wasserstoffatmosphare 35 h gerihrt, mit 10 ml Dichlormethan verdinnt und lUber Kieselgur filtriert
Entfernung des Losungsmittels am Rotationsverdampfer ergab einen kristallinen Feststoff. Dieser wurde
0.5 mL Dimethylformamid geldst und mit 0.048 g (0.67 mmol) 2-Methoxypropen versetzt. Nach Zugabe



einer Spatelspitze para—Toluolsulfonsdure wurde das Reaktionsgemisch fur 4 h bei Raumtemperatur gerd
und darauf mit 10 mL pH7-Puffer vesetzt. Die Phasen wurden getrennt und die walRrige Phase wurde r
Dichlormethan (5 mal je 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tber Natriumsulf:
getrocknet und am Rotationsverdampfer konzentriert. Flashsdulenchromatographische Reinigung (10
tert—Butylmethylether in Pentan) ergab 0.028 g (0.061 mmol, 80 %) des diasereomerenreinen Triacetonic
17 als farbloses Harz.

R:

= 0.17 (10 % tert—Butylmethylether in Pentan)

1
H-NMR (500 MHz. CDC4):

d

=0.70 (s, 9H), 0.81 (s, 3H), 0.99 (s, 6H), 1.34 (ddd, J = 13.6, 9.6, 2.4 Hz, 2H), 1.35 (m, 9H), 1.38 (s, 9H),
1.39 (m, 2H), 3.27 (d, J = 11.3 Hz, 2H), 3.59 (d, J = 11.3 Hz, 2H), 3.62 (dd, J = 9.6, 2.4 Hz, 2H), 3.68 (dd, J
9.6, 2.4 Hz, 2H).

13

C-NMR (125 MHz. CDG):

d

=13.0, 18.2 (2C), 19.0 (2C), 19.5, 20.5, 21.7 (2C), 28.7 (2C), 29.7 (2C), 30.3, 32.6 (2C), 35.1, 72.4 (2C), 72
(2C), 73.3 (2C), 98.2, 98.5 (2C).

HRMS (FAB):
C26H4806
berechnet ([M + H]): L57.3529

gefunden L56.3531

2.1.21. (2s*,4R*,6S*)-4,6-Diallyl-2—-(4-methoxyphenyl)-5,5-dimethyl-1,3-dioxan (72)

PMP

CSA,
OH  OH Anisaldehyddiethyl acetal

Bon--
25 mbar, 40°C

50/51 72



2.97 g (16.1 mmol) des Diastereomerengemisches der Diole 50/51 (syn : anti ca. 2:1) und 3.23 g (15.4 mm
Anisaldehyddiethylacetal wurden in 5 mL Dichlormethan gelést und mit einer Spatelspitze
d,I-Camphersulfonséure versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde fur 2 h am Rotationsverdampfer bei 25 m
auf 40°C erhitzt. Flashsaulenchromatographische Reinigung (2 % tert—Butylmethylether in Pentan) erge
3.29 g (10.9 mmol, 67 %, quantitativ in Bezug auf die eingesetzte Menge an syn-Diol) de:
diastereomerenreinen Acetals 72 als gelbliches Ol.

R:

= 0.34 (5 % tert—-Butylmethylether in Pentan)

1
H-NMR (200 MHz, CD(J):
d

=0.83 (s, 3H), 0.98 (s, 3H), 2.27 (m, 4H), 3.45 (dd, J = 6.7, 5.5 Hz, 2H), 3.78 (s, 3H), 5.06 (m, 4H), 5.50 (s,
1H), 5.96 (m, 2H), 6.87 (m, 2H), 7.42 (m, 2H).

13
C-NMR (50 MHz, CDC4):
d

= 13.8, 20.7, 33.7 (2C), 35.7, 55.2, 85.7 (2C), 100.8, 113.4 (2C), 116.0 (2C), 127.2 (2C), 131.6, 136.3 (2C),
159.5.

Elementaranalyse:sgHa603 (302.41):

berechnet C 75.46 H 8.67

gefunden C 75.48 H 8.44

2.1.22.
2-[(2s*,4R*,6S*)-6—(20x0ethyl)-2—-(4-methoxyphenyl)-5,5-dimethyl-1,3-dioxan—4-yl]acete
(73)

PMP PMP

0O,, PPh, Ci CH ?
-
DCM, -78°C

XX

Durch eine L6sung von 0.850 g (2.81 mmol) 72 in 10 mL Dichlormethan wurde bei —78°C Ozon bis zu
Blaufarbung der Lésung geleitet. Uberschiissiges Ozon wurde mit Sauerstoff ausgetrieben und darauf 2.2



(8.43 mmol) Triphenylphosphan zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde Gber einen Zeitraum von 3h v
—78°C auf 0°C erwarmt und darauf mit Kieselgel versetzt. Entfernen des Losungsmittels an
Rotationsverdampfer und anschlieBende flashsdulenchromatographische Reinigung (10!
tert—Butylmethylether in Pentan — 70% tert—Butylmethylether in Pentan) ergaben 0.793 g (2.58 mmol, 9
%) des Bisaldehyds 73 als farbloses Ol, das sofort fiir die folgende Reaktion eingesetzt wurde.

R

= 0.21 (70 % tert—Butylmethylether in Pentan)
1

H-NMR (200 MHz, CDGJ):

d

=0.78 (s, 3H), 1.00 (s, 3H), 2.48 (m, 2H), 2.65 (ddd, J = 16.6, 9.5, 1.95 Hz, 2H), 3.76 (s, 3H), 4.17 (dd, J =
9.4, 2.7 Hz, 2H), 5.62 (s, 1H), 6.85 (m, 2H), 7.35 (M, 2H), 9.79 (ps, 2H).

13
C-NMR (50 MHz, CDC4):
d

= 14.0, 20.3, 34.6, 43.2 (2C), 55.1, 80.1 (2C), 101.1, 113.4 (2C), 127.2, 130.2 (2C), 159.9, 200.6 (2C).

2.1.23.
Ethyl-(3R*)-4-[(2s*,4R*,6S*)-6—[(2S*)-3—-ethoxycarbonyl-2—-hydroxy—3—-methylbutyl]-2-(4-
2,2—dimethylbutanoat (73)

PMP OTM S PMP

A 7 okt A

| I BF3.0Et2 = ?
K)><k) DCM, -78°C EtOWOEt

73 74

Zu einer Léosung von 0.793 g (2.59 mmol) Bisaldehyd 73 und 1.07 g (5.70 mmol)
1-Ethoxy—2-methyl-1-trimethylsiloxypropen in 5 mL Dichlormethan wurde bei —78°C utber 15 min
0.656 mL (0.518 mmol) Bortrifluorid—Etherat getropft. Das Reaktionsgemisch wurde 48 h bei —78°C gerihr
und darauf mit 20 mL pH7-Puffer versetzt. Die Phasen wurden separiert und die walrige Phase n
Dichlormethan (5 mal je 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tber Natriumsulf
getrocknet und am Rotationsverdampfer konzentriert. Man erhielt 1.09 g (2.02 mmol, 78 %) des Bisesters
Diastereomeren—mischung (anti, anti : anti, syn ca. 5:1 laut Integratidi@eNMR-Signale der erzeugten
Stereozentren). Flashsaulenchromatographische Reinigung (70 % tert—Butylmethylether in Pentan) erg
0.905 g (1.69 mmol, 65 %) des anti, anti— Bisesters 74 als farbloses Ol.



R

= 0.34 (70 % tert—Butylmethylether in Pentan)

Spektroskopische Daten des Hauptdiastereomers 74 (anti, anti):

1

H-NMR (400 MHz, CDGJ):

d

=0.78 (s, 3H), 0.90 (s, 3H), 1.16 (s, 6H), 1.21 (s, 6H), 1.24 (t, J = 7.1 Hz, 6H), 1.47 (ddd, J = 13.9, 10.1, 1.5
Hz, 2H), 1.58 (ddd, J = 13.9, 10.1, 1.5 Hz, 2H), 3.79 (s, 3H), 3.81 (dd, J = 10.1, 1.5 Hz, 2H), 3.87 (m, 2H),
4.15 (g, J = 7.1 Hz, 4H), 5.56 (s, 1H), 6.86 (m, 2H), 7.40 (m, 2H).

Die Hydroxylprotonen (2H) konnten nicht detektiert werden.

13

C-NMR (100 MHz, CDG):

d

= 14.0 (2C), 14.1 (2C), 20.5 (2C), 22.5 (2C), 31.5 (2C), 35.0, 46.7 (2C), 55.2, 60.6 (2C), 72.8 (2C), 81.9 (2C
100.6, 113.3, 127.2 (2C), 131.9 (2C), 159.5, 177.7 (2C).

Elementaranalyse:dgH4e0g (600.78):

berechnet C 64.66 H 8.61

gefunden C 64.49 H 8.70

2.1.24.
(BR*)-4-[(2s*,4R*,6S*)-6-[(2S5*)—-2,4—dihydroxy-3,3—-dimethylbutyl]-2—-(4-methoxyphenyl)—
(76)
PMP PMP
0 OH O)\O OH O LiBH4 OH OH 0/'\0 OH C
N = - = =
EtO OEt THF,RT W
74 76

Zu einer Lésung von 0.240 g (0.446 mmol) Diester 74 in 2.2 mL Dichlormethan wurde bei Raumtemperatt
0.058 g (2.67 mmol) Lithiumborhydrid gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 18 h bei Raumtemperat
gerlhrt und darauf mit 10 mL gesattigter, walriger Ammoniumchlorid—Ldsung versetzt. Die Phasen wurde
getrennt und die walrige Phase mit Ethylacetat (6 mal je 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organische
Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer konzentriert
Flashsaulenchromatographische Reinigung (2 % Methanol in Essigester) ergab 0.182 g (0.400 mmol, 90
des gewiinschten Tetraols 76 als farbloses Ol.



R

= 0.43 (2% Methanol in Essigester)
1

H-NMR (500 MHz, CDGJ):

d

= 0.83 (s, 6H), 0.84 (s, 6H), 0.92 (s, 3H), 0.97 (s, 3H), 1.57 (s, 4H), 3.46 (d, J = 10.8 Hz, 2H), 3.55 (d, J = 1C
Hz, 2H), 3.70 (m, 2H), 3.78 (s, 3H), 3.89 (m, 2H), 5.55 (s, 1H), 6.88 (m, 2H), 7.39 (m, 2H).

13
C-NMR (50 MHz, CHOD):
d

=19.9 (2C), 20.9, 21.8 (2C), 22.3, 32.3 (2C), 36.2, 40.0 (2C), 55.7, 70.8 (2C), 74.9 (2C), 83.7 (2C), 102.6,
114.3 (2C), 128.7 (2C), 133.0, 161.3.

Eine konnte keine korrekte Elementaranalyse erhalten werden.

2.1.25.
(2s*,4R*,6S*)—-2—(4—Methoxyphenyl)-4—-[(4R*)-2-(4-methoxyphenyl)-5,5-dimethyl-1,3-dio
(21)

PMP PMP PMP PMP

CSA,
% Amsaldehyddlm ethyl acetal
M 25 mban 40°C W

0.182 g (0.400 mmol) des Tetraols 76 und 0.279 g (1.33 mmol) Anisaldehyddiethylacetal wurden in 5 m
Dichlormethan geldst und mit einer Spatelspitze d,I-Camphersulfonséure versetzt. Das Reaktionsgemis
wurde 4 h am Rotationsverdampfer bei 25 mbar auf 40°C erhitzt. Flashsdulenchromatographische Reinigt
(10 % tert—-Butylmethylether in Pentan) ergab 0.184 g (0.266 mmol, 67 %) des Acetals 21 als gelbliches Ol.

|||O
IIO
|I|O

R

=0.23 (10 % tert—Butylmethylether in Pentan)
1

H-NMR (500 MHz, C6D6):

d



OH

= 0.50 (s, 6H), 0.68 (s, 3H), 1.06 (s, 3H), 1.15 (s, 6H), 1.69 (m, 4H), 3.35 (s, 6H), 3.36 (s, 3H), 3.33 (d, J =
11.1 Hz, 2H), 3.54 (d, J = 11.1 Hz, 2H), 3.84 (m, 2H), 3.89 (m, 2H), 5.47 (s, 2H), 5.65 (s, 1H), 6.79 (M, 4H),
6.86 (M, 2H), 7.61 (M, 4H), 7.66 (M, 2H).

13

C-NMR (100 MHz, CDGJ):

d

= 13.9, 18.6 (2C), 20.5, 21.5 (2C), 29.5 (2C), 32.6 (2C), 35.2, 55.3 (3C), 78.9 (2C), 81.1 (2C), 81.2 (2C),
100.5, 101.5 (2C), 113.5, 113.6 (2C), 127.2 (2C), 127.3 (4C), 131.5 (4C), 132.0 (2C), 159.7, 159.8 (2C).

Elementaranalyse:4Hs40g (690.38):
berechnet C 71.28 H 7.88

gefunden C 71.43 H 8.11

2.1.26.
(2s*,4R*,6S*)-4-[(4R*)-2,2,5,5—-tetramethyl-1,3—-dioxan—4-ylmethyl]-6—-[(4S*)-2,2,5,5—tetre
(23)

PMP PMP

A

O

el

0

1o

OH ©OH,

o
ul|O

-Methoxypropen, TsOH

- = -
DMEF, 0°C

H O)\O
76

23

Zu einer Losung von 0.060 g (0.13 mmol) Tetraol 76 in 1 mL Dimethylformamid wurden bei 0°C 0.048 ¢
(0.66 mmol) 2-Methoxypropen und eine Spatelspitze para-Toluolsulfonsdure gegeben. Da
Reaktionsgemisch wurde fir 8 h bei Raumtemperatur gertihrt und darauf mit 10 mL pH7-Puffer versetzt. D
Phasen wurden getrennt und die walirige Phase wurde mit Dichlormethan (5 mal je 10 mL) extrahiert. C
vereinigten organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampf
konzentriert. Flashsdulenchromatographische Reinigung (10 % tert—Butylmethylether in Pentan) ergab 0.0
g (0.073 mmol, 55 %) des Diacetonids 23 als farbloses Ol.

Re

= 0.16 (10 % tert—Butylmethylether in Pentan)
1

H-NMR (500MHz, GDg):

d

= 0.51 (s, 6H), 0.73 (s, 3H), 1.06 (s, 3H), 1.09 (s, 6H), 1.38 (s, 6H), 1.53 (s, 6H), 1.61 (ddd, J = 13.9, 9.7, 2.2
Hz, 2H), 1.63 (ddd, J = 13.9, 9.7, 2.2 Hz, 2H), 3.22 (d, J = 11.3 Hz, 2H), 3.26 (s, 3H), 3.46 (d, J = 11.3 Hz,



2H), 3.89 (dd, J = 9.7, 2.2 Hz, 2H), 3.97 (dd, J = 9.7, 2.2 Hz, 2H), 5.80 (s, 1H), 6.87 (m, 2H), 7.68 (m, 2H).
13

C-NMR (50 MHz. GDs):

d

= 14.2, 18.3 (2C), 19.2 (2C), 20.5, 21.6 (2C), 29.6 (2C), 30.1 (2C), 32.7 (2C), 35.3, 54.7, 72.2 (2C), 73.2 (2C
82.0 (2C), 98.8 (2C), 102.0, 113.9 (2C), 128.5 (2C), 131.8, 160.4.

HRMS (FAB):
C31H5007
berechnet:M34.3557

gefunden:M34.3566

2.2. Experimente zur Darstellung der Quinquedioxanylmethane 19 und 24

2.2.1. 3—(tert-Butyldimethylsiloxy)-2,2—-dimethyl-1-propanol (127)

OH OH NaH, TBSCI TBSO OH
o
THEF, 0°C
53 127

Zu einer Lésung von 10.4 g (100 mmol) 2,2-Dimethyl-1,3-propandiol 53 in 150 mL Tetrahydrofuran
wurden bei 0°C 4.00 g (100 mmol) Natriumhydrid (60% in Mineraldl) portionsweise gegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde 1.5 h bei 0°C gerthrt und darauf mit 30.2 g (50 % in Hexan, 100 mmol
tert—Butyldimethylsilylchlorid versetzt. Es wurde fur weitere 20 h bei Raumtemperatur gertihrt und darauf mi
200 mL gesattigter, waldriger Natriumhydrogencarbonat—-Ldsung versetzt. Die Phasen wurden separiert L
die walrige Phase mit Diethylether (3 mal je 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurd
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer konzentriert. Fraktionierende Destillatic
(68°C, 0.2 mbar) ergab 19.8 g (90.5 mmol, 91 %) des Alkohols 127 als farbloses Ol, das direkt fir di
folgende Reaktion eingesetzt wurde.

1
H-NMR (300 MHz. CDCY):

d

= —-0.03 (s, 6H), 0.82 (s, 6H), 0.88 (s, 9H), 3.34 (s, 2H), 3.36 (s, 2H).
13

C-NMR (75 MHz, CDG4):
d



= -5.7 (2C), 18.1, 21.4 (2C), 25.7 (3C), 36.4, 71.9, 72.4

Elementaranalyse:s6Ha602Si (218.4):

berechnet C 60.49 H 12.00

gefunden C 60.25 H 12.21

2.2.2. 3—(tert—Butyldimethylsiloxy)-2,2—-dimethyl-1-propanal (86)

TBSO  OH  (coCl), DMSO, Et;N 1850 ©

- |
DCM, -78°C

127 86

Zu einer Losung von 11.6 mL (135 mmol) Oxallylchlorid in 130 mL Dichlormethan wurden bei —78°C 19.2
mL (270 mmol) Dimethylsulfoxid in 30 mL Dichlormethan getropft. Es wurde 10 min bei —78°C gerihrt und
darauf 19.7 g (90.0 mmol) des Alkohols 127 in 20 mL Dichlormethan hinzugegeben. Nach weiteren 45 mi
bei —78°C wurden 85.3 ml (61.9 mmol) Triethylamin zugetropft, worauf sich ein weil3er Niederschlag bildete
Das Reaktionsgemisch wurde 30 min bei —78°C geriuhrt, danach tUber einen Zeitraum von 1 h a
Raumtemperatur erwérmt und anschlief3end in 200 mL gesattigte, walrige Ammoniumchlorid—L6sun
gegossen. Die Phasen wurden getrennt und die wéalrige Phase mit Diethylether (3 mal je 50 mL) extrahi
Die vereinigten organischen Phasen wurden nacheinander mit 100 mL Salzsdure (1 M) und 100 n
gesattigter, walriger Natriumhydrogencarbonat-L6sung gewaschen. Darauf wurde Uber Natriumsulf
getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Fraktionierende Destillation (54°C, O
mbar) ergab 17.0 g (78.6 mmol, 87 %) des Aldehyds 86 als farblose Fliissigkeit, die direkt fir die folgende
Reaktionen eingesetzt wurde.

1

H-NMR (300MHz, CDC}):

d

=0.06 (s, 6H), 0.78 (s, 9H), 1.10 (s, 6H), 3.49 (s, 2H), 9.47 (s, 1H).
13

C-NMR (100 MHz, CDG):

d

= -5.7 (2C), 18.1, 18.5 (2C), 25.7 (3C), 48.0, 68.3, 206.1.
Elementaranalyse:igH240.Si (216.4):

berechnet C 61.05H 11.18

gefunden C 61.14 H (11.63)



2.2.3. 1-(tert—Butyldimethylsiloxy)-2,2—-dimethyl-5-hexen-3-ol (89)

TBSO ? Allylmagnesium chlorid
r oot
% THF, -30°C

86 89

BSO OH

Zu einer Lésung von 5.41 g (25.0 mmol) Aldehyd 86 in 180 mL Tetrahydrofuran wurden bei —30°C 26.3 ml
(50.0 mmol) Allylmagnesiumchlorid Gber einen Zeitraum von 30 min getropft. Das Reaktionsgemisch wurd:
Uber einen Zeitraum von 1,5 h von -30°C auf 0°C erwérmt und darauf mit 300 mL gesattigter, waldrige
Ammoniumchlorid—-LOsung versetzt. Die Phasen wurden getrennt und die walirige Phase m
tert—Butylmethylether (4 mal je 80 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tbe
Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Man erhielt 6.47 g (25
mmol, quantitativ) des Alkohols 89 als farbloses Ol, das ohne weitere Reinigung fiir die folgende Reaktic
eingesetzt werden konnte.

R

= 0.50 (20 % tert—Butylmethylether in Pentan)
1

H-NMR (500 MHz, CDGJ):

d

= 0.07 (s, 6H), 0.84 (s, 3H), 0.90 (s, 9H), 0.92 (s, 3H), 2.10 (m, 1H), 2.27 (dd, J=14.1, 6.2 Hz, 1H), 3.50 (m,
2H), 3.54 (d, J=10.0 Hz, 1H), 5.08 (m, 2H), 5.94 (m, 1H).

Das Hydroxylproton (1H) konnte nicht detektiert werden.

13

C-NMR (125 MHz, CDG):

d

=-5.7 (2C), 18.1, 18.8, 22.2, 25.8 (3C), 36.7, 38.3, 73.3, 78.3, 116.4, 136.9.

Elementaranalyse:dB1602 (258.5):

berechnet C 65.06 H 11.70

gefunden C 64.80 H 11.56

2.2.4. 2,2-Dimethyl-5-hexen-1,3-diol (90)



TBSO OH OH OH

MeCN, RT

89 90
1.23 g (4.77 mmol) des tert—Butyldimethylsilylethers 89 wurden mit 18 mL 5%iger FluRs&ure in Acetonitril 1
h bei Raumtemperatur gertihrt und darauf mit 50 mL gesattigter, waldriger Natriumhydrogencarbonat—Ldsu
versetzt. Die Phasen wurden getrennt und die walirige Phase mit tert—Butylmethylether (4 mal je 20 m

extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tber Natriumsulfat getrocknet und das Lésungsmil
am Rotationsver—-dampfer entfernt. Man erhielt 0.710 g (4.77 mmol, quantitativ) des Diols 90 als farbloses C

R

= 0.23 (40 % tert—Butylmethylether in Pentan)

1

H-NMR (500 MHz, CDGJ):

d

=0.87 (s, 6H), 2.06 (m, 1H), 2.28 (m, 1H), 3.46 (m, 3H), 5.14 (m, 2H), 5.80 (m, 1H),.
Die Hydroxylprotonen (2H) konnten nicht detektiert werden.
13

C-NMR (125 MHz, CDG):

d

=18.6, 22.5, 36.6, 38.2, 72.2, 77.8, 117.9, 135.9.
Elementaranalyse:dB1602 (144.2):

berechnet C 66.63 H 11.18

gefunden C 66.52 H 11.15

2.2.5. (2R*,4S*)-4-Allyl-2-(4—-methoxyphenyl)-5,5-dimethyl-1,3-dioxan (91)

PMP

OH OH HF O 0 |
MeCN, RT

90 91



0.560 g (3.88 mmol) des Diols 90 und 0.830 g (3.95 mmol) Anisaldehyddiethylacetal wurden in 5 mlL
Dichlormethan geldst und mit einer Spatelspitze d,I-Camphersulfonséure versetzt. Das Reaktionsgemis
wurde 1h am Rotationsverdampfer bei 25 mbar auf 40°C erhitzt. Flashsdulenchromatographische Reinigu
(10 % tert—-Butylmethylether in Pentan) ergab 0.870 g (3.33 mmol, 85 %) des Acetals 91 als gelbliches Ol.

R

= 0.35 (10 % tert—Butylmethylether in Pentan)
1

H-NMR (500 MHz, CDGJ):

d

=0.82 (s, 3H), 1.17 (s, 3H), 2.29 (m, 2H), 3.61 (m, 1H), 3.75 (m, 2H), 3.80 (s, 3H), 5.13 (m, 2H), 5.45 (s,
1H), 5.96 (m, 1H), 6.90 (m, 2H), 7.46 (m, 2H).

13

C-NMR (150 MHz, CDG):

d

=18.6, 21.5, 32.7, 34.0, 55.2, 78.8, 85.1, 101.6, 113.5, 116.1, 127.3 (2C), 131.4, 135.9 (2C), 159.8.
Elementaranalyse:sgH2203 (262.3):

berechnet C 73.25 H 8.45

gefunden C 73.01 H 8.49

2.2.6. 2-[(2R*,4S*)-2—-(4—-Methoxyphenyl)-5,5-dimethyl-1,3-dioxan—4-yl]acetaldehyd

(88)
PMP PMP
o)\o | O3, PPh; o/'\o 0
r ot
DCM, -78°C |><'\/”
91 88

Durch eine Lésung von 0.100 g (0.381 mmol) des Olefins 91 in 3 mL Dichlormethan wurde bei -78°C Ozo
bis zur Blaufarbung der Lésung geleitet. Uberschiissiges Ozon wurde mit Sauerstoff ausgetrieben und dar
0.200 g (0.763 mmol) Triphenylphosphan zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde Uber einen Zeitraum \
2 h von —=78°C auf 0°C erwarmt und darauf mit Kieselgel versetzt. Entfernen des Lésungsmittels al
Rotationsverdampfer und anschlieBende flashsaulenchromatographische Reinigung (30
tert—Butylmethylether in Pentan tert—Butylmethylether in Pentan) ergaben 0.095 g (0.36 mmol, 94 %) de
Aldehyds 88 als farbloses Ol, das sofort fiir die folgende Reaktion eingesetzt wurde.



R

= 0.33 (30% tert—Butylmethylether in Pentan)

1

H-NMR (200 MHz, CD(J):

d

=0.78 (s, 3H), 1.12 (s, 3H), 2.45 (ddd, J=16.5, 2.5, 1.9 Hz, 1H), 2.62 (ddd, J=16.5, 9.9, 2.4 Hz, 1H), 3.74 (d.
J=11.3 Hz, 1H), 3.83 (d, J=11.3 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 4.23 (dd, J=9.9, 2.6 Hz, 1H), 5.49 (s, 1H), 6.75 (m,
2H), 7.23 (m, 2H), 9.79 (pt, J=1.9 Hz, 1H).

13

C-NMR (50 MHz, CDC4):

d

=18.6,21.2, 32.3, 43.4,55.2, 78.4, 79.9, 101.6, 113.8 (2C), 127.7 (2C), 130.6, 159.9, 201.1.

2.2.7. 3—Methyl-2-trimethylsiloxy—but-2-en (83)

O OTM S
TMSCI, Et;N
- P
DME, RF
XX XX

Zu einer L6sung von 37.8 mL (300 mmol) Trimethylsilylchlorid in 200 mL Dimethylform—amid wurden bei
Raumtemperatur 83.5 mL (600 mmol) Triethylamin und 21.4 mL (200 mmol) 3—-Methyl-2-butanon gegeben
Die Reaktionsmischung wurde fir 5 d am Ruckfluf3 gehalten und in 300 mL gesattigte, walrig
Natriumhydrogencarbonatldsung gegossen. Die Phasen wurden getrennt und die wél3rige Phase mit Pente
mal je 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tber Natriumsulfat getrocknet ur
vorsichtig (bis 500 mbar) am Rotationsverdampfer konzentriert. Das Rohprodukt wurde erneut in 200 m
Pentan geldst, mit 0.5 g (2 mmol) lod versetzt und fur 12 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Zugabe von .
g (30 mmol) Kupferpulver wurde das Losungsmittel vorsichtig (bis 500 mbar) am Rotationsverdampfe
entfernt. Fraktionierende Destillation (80°C, 300 mbar) des Riickstandes ergab 18.8 g (119 mmol, 59 %) c
Silylenolethers 83 als farblose Flussigkeit.

1

H-NMR (200 MHz. CDC4):

d

= 0.25 (s, 9H), 1.43 (s, 3H), 1.60 (s, 6H).

Die spektroskopischen DatetH-NMR) stimmen mit denen der Literatur tiberein.



2.2.8.
(4S*)-3,3-Dimethyl-4-hydroxy—-5-[(2R*,4S5*)-2—-(4-methoxyphenyl)-5,5-dimethyl-1,3—diox

(87)
PMP LA PMP
N
0" ™ 0 BF0,Ft 0" ™0 OH O
| - o
DCM, -78°C
88 87

Zu einer Losung von 0.090 g (0.34 mmol) Aldehyd 88 und 0.054 g (0.34 mmol)

3—-Methyl-2-trimethylsiloxybut-2-en in 0.7 mL Dichlormethan wurde bei -78°C 0.043 mL (0.340 mmol)

Bortrifluorid—Etherat getropft. Das Reaktionsgemisch wurde 1 h bei —78°C geriihrt und darauf mit 10 ml
pH7-Puffer versetzt. Die Phasen wurden separiert und die wal3rige Phase mit Diethylether (4 mal je 10 m
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und at
Rotationsverdampfer konzentriert. Flashs&ulenchromatographische Reinigung (50% tert—-Butylmethylether
Pentan) ergab 0.100 g (0.285 mmol, 84 %) des Aldols 87 (anti : syn ca. 12:1 laut Integration de
13C-NMR-Signale der erzeugten Stereozentren) als farbloses Ol.

R

= 0.37 (50 % tert—Butylmethylether in Pentan)

Spekiroskopische Daten des Hauptdiastereomers 87 (anti):

1

H-NMR (400 MHz, CDGJ):

d

=0.77 (s, 3H), 1.09 (s, 3H), 1.12 (s, 3H), 1.14 (s, 3H), 1.44 (m, 2H), 2.13 (s, 3H), 2.74 (br, 1H), 3.59 (d,
J=11.1 Hz, 1H), 3.69 (d, J=11.1 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.81 (m, 1H), 3.95 (m, 1H), 5.46 (s, 1H), 6.87 (M, 2H)
7.40 (m, 2H).

13

C-NMR (50 MHz, CDGJ):

d

=18.6, 19.7, 21.3, 21.7, 26.2, 31.5, 32.4, 51.6, 55.2, 72.2, 78.8, 81.2, 101.5, 113.3 (2C), 127.3 (2C), 131.4,
159.7, 215.5.

Elementaranalyse:dgHzdOs (350.5):
berechnet C 68.54 H 8.63

gefunden C 68.46 H 8.34



2.2.9. (4-Methoxybenzyl)-trichloracetimidat
NH

OH NaH, CCl,CN ocho3
-

\0 Et,O, RT ~

O

Zu einer Suspension von 0.080 g (2.00 mmol) Natriumhydrid (60 % in Ol) in 20 mL Diethylether wurden be
Raumtemperatur 2.50 mL (20.0 mmol) 4—Methoxybenzylalkohol gegeben. Die Reaktionsmischung wurde fi
1 h bei Raumtemperatur und mit 2.01 mL (20.0 mmol) Trichloracetonitril versetzt. Nach 1 h bei
Raumtemperatur wurde das Losungsmittels am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand in 20 1
Hexan geldst. Filtration und erneute Entfernung des Losungsmittels ergab 5.25 g (18.6 mmol, 93 ¢

(4-Methoxybenzyl)-trichloracetimidat, das ohne weitere Reinigung fiir die folgenden Reaktionen eingeset
werden konnte.

1

H-NMR (200 MHz. CDC4):

d

=3.82 (s, 3H), 5.27 (s, 2H), 6.91 (m, 2H), 7.37 (m, 2H), 8.36 (br, 1H).
13

C-NMR (50 MHz. CDC¥):

d

= 55.2, 91.4, 113.8 (2C), 127.4, 129.6 (2C), 159.6, 162.5.

Die spektroskopischen DatelH-NMR) stimmen mit denen der Literatur tiberein.

2.2.10.
(4S*)-3,3-Dimethyl-4—(4—-methoxybenzyloxy)-5-[(2R*,4S*)—-2—(4—-methoxyphenyl)-5,5-dirr
(85)

PMP PMP

)\ /‘\o %PMBO

2 PMBCONHCCl, TROH
oo

87 83




O

- )0 OTBS
g% Et,0,

Zu einer Losung von 0.100 g (2.74 mmol) Aldol 87 und 0.116 g (0.412 mmol)
(4—-Methoxybenzyl)-trichloracetimidat in 1 mL Diethylether wurde bei —20°C ein Tropfen sehr verdinnter
Trifuormethansulfonsdure in Diethylether (1 Tropfen Trifuormethansulfonsdure in 5 mL Diethylether)
gegeben. Das Reaktiongemisch wurde 2 h bei —20°C gerihrt, Gber einen Zeitraum von 1 h al
Raumtemperatur erwdrmt und darauf mit 10 mL pH7-Puffer versetzt. Die Phasen wurden getrennt und ¢
walrige Phase mit Diethylether (4 mal je 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Ut
Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer konzentriert. Flashsaulenchromatographisct
Reinigung (10% - 40% tert—-Butylmethylether in Pentan) ergab 0.093 g (0.20 mmol, 72 %) des
4—-Methoxy—-benzylethers 85 als gelbes Ol.

R:

= 0.54 (50% tert—Butylmethylether in Pentan)

1

H-NMR (500MHz, CDC}):

d

=0.72 (s, 3H), 1.07 (s, 3H), 1.11 (s, 3H), 1.19 (s, 3H), 1.42 (ddd, J = 14.3, 10.0, 2.1 Hz, 1H), 1.52 (ddd, J =
14.3, 9.3, 2.3 Hz, 1H), 2.15 (s, 3H), 3.46 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.55 (dd, J = 10.0, 2.3 Hz, 1H), 3.66 (d, J =
11.1 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 3.87 (dd, J = 9.3, 2.1 Hz, 1H), 4.47 (d, J=11.1 Hz, 1H), 4.57 (d, J =
11.1 Hz, 1H), 5.24 (s, 1H), 6.90 (m, 4H), 7.25 (m, 2H), 7.40 (m, 2H).

13

C-NMR (100 MHz, CDG):

d

= 18.6, 20.6, 21.5, 27.0, 31.6, 32.6, 44.9, 52.9, 55.3, 55.5, 74.8, 79.0, 80.1, 81.2, 101.4, 113.7 (2C), 113.8
(2C), 127.3 (2C), 129.3 (2C), 130.9, 131.3, 159.2, 159.9, 213.4.

Es konnte keine korrekte Elementaranalyse erhalten werden.

2.2.11.
(25*,6R*)—-8—(tert—Butyldimethylsiloxy)-2,6—dihydroxy—1-[(2R*,4S*)-2—-(4-methoxy—phenyl)
(84)
v, 1)*HexB,Cl, Et;N .
eXb,Ll, t3 "
OPMB PMB
/'\o = 0 Et;0, 0°C o/'\o O OH OTBS

O

-78°C
83 84

Zu einer Loésung von 0.036 mL (0.16 mmol) Dicyclohexylborchlorid in 1 mL Diethylether wurden bei 0°C
0.026 mL (0.19 mmol) Triethylamin gegeben. Das Reaktiongemisch wurde 5 min bei 0°C gertuhrt (keil
Niederschlag !) und darauf mit 0.045 g (0.11 mmol) des Ketons 85 in 1 mL Diethylether versetzt, worauf sic



ein weilRer Niederschlag bildete. Es wurde weitere 2 h bei 0°C gerthrt und anschlieend auf —78°C gekail
Bei dieser Temperatur wurden langsam 0.031 g (0.14 mmol)
3—(tert—Butyldimethylsiloxy)-2,2-dimethyl-1-propanal in 3 ml Diethylether zugegetropft. Nach 16 h bei
—78°C wurde das Reaktionsgemisch in eine Lésung aus 2 mL pH 7 Puffer, 2 mL Methanol und 2 mL Wass
gegossen. Das Reaktionsgemisch wurde bei 0°C mit 2 mL Wasserstoffperoxid (30 % in Wasser) versetzt
3 h geruhrt. Die Phasen wurden getrennt und die wélrige Phase mit Dichlormethan (4 mal je 10 m|
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tUber Natriumsulfat getrocknet und au
Rotationsverdampfer konzentriert. Flashs&ulenchromatographische Reinigung (20% tert—Butylmethylether
Pentan) ergab 0.051 g (0.75 mmol, 68 %) des Aldols 84 (anti : syn ca. 10:1 laut Integration de
13C-NMR-Signale der erzeugten Stereozentren) als gelbes Ol.

R:

= 0.21 (20% tert—Butylmethylether in Pentan)

Spektroskopische Daten des Hauptdiastereomers 84 (anti):

1

H-NMR (200 MHz, CDCJ):

d

=0.03 (s, 6H), 0.71 (s, 3H), 0.73 (s, 3H), 0.78 (s, 3H), 0.88 (s, 9H), 1.05 (s, 3H), 1.10 (s, 3H), 1.21 (s, 3H),
1.36 (m, 2H), 2.47 (dd, J =17.6, 1.6 Hz, 1H), 2.74 (dd, J = 17.6, 10.0 Hz, 1H), 3.40 (m, 2H), 3.46 (d, J = 11.!
Hz, 1H), 3.53 (dd, J = 10.5, 1.6 Hz, 1H), 3.66 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 3.94 (dd, J =
10.5, 1.6 Hz, 1H), 3.98 (m, 1H), 4.48 (d, J =11.3 Hz, 1H), 4.58 (d, J =11.3 Hz, 1H), 5.22 (s, 1H), 6.88 (m,
4H), 7.25 (m, 2H), 7.40 (m, 2H).

Das Hydroxylproton (1H) konnte nicht detektiert werden.

13

C-NMR (50 MHz, CDC4):

d

=-5.6 (2C), 14.0, 18.6, 19.2, 20.4, 21.4, 21.8, 22.1, 25.7, 25.9 (3C), 31.6, 32.5, 38.3, 40.9, 53.2, 55.3 (2C),
73.1, 75.0, 79.0, 80.0, 81.3, 101.5, 113.6 (2C), 113.8 (2C), 127.3 (2C), 129.2 (2C), 131.1, 131.4, 159.2, 159
215.8.

Elementaranalyse / HRMS steht noch aus.

2.2.12. 4—Methoxy—-benzylbromid



OH HBr Br
~ Et,0, RT ~

XX XX
Zu einer Losung von 6.91 g (50.0 mmol) 4—Methoxybenzylalkohol in 25 mL Diethylether wurden bei 0°C 2C
mL (100 mmol) Bromwasserstoffsaure (48% in Wasser) gegeben. Die Reaktionsmischung wurde 45 min k
Raumtemperatur gertihrt und darauf mit 50 mL gesattigter, waldriger Natriumbromid—-L&sung versetzt. Di
walRrige Phase wurde verworfen und die organische Phase tber Kaliumcarbonat getrocknet. Entfernung
Lésungsmittels am Rotationsverdampfer ergab 8.93 g (44.4 mmol, 89%) 4—Methoxybenzylbromid, das oht
weitere Reinigung fir die folgenden Reaktionen eingesetzt werden konnte.
Re
= 0.78 (50 % tert—Butylmethylether in Pentan)
1
H-NMR (200 MHz, CDCd):
d
=3.82 (s, 3H), 5.27 (s, 2H), 6.91 (m, 2H), 7.37 (m, 2H).

Die spektroskopischen DatelH-NMR) stimmen mit denen der Literatur tiberein.

2.2.13. 3—(4-Methoxybenzyloxy)—2,2-dimethyl-1-propanol (128)

OH OH PMBO  OH
NaH, PMBBr, BuyNI
o
% THF, 0°C
53 128

Zu einer Lésung von 13.6 g (130 mmol) 2,2-Dimethyl-1,3-propandiol 53 in 100 mL Tetrahydrofuran
wurden bei 0°C 5.00 g (130 mmol) Natriumhydrid (60% in Mineraldl) portionsweise gegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde 30 min bei 0°C geriihrt und darauf mit 26.1 g (130 mmol) 4—Methoxybenzylbromi
versetzt. Nach Zugabe einer Spatelspitze Tetrabutylammoniumiodid wurde weitere 18 h bei Raumtempera
gerihrt und darauf mit 100 mL geséttigter, walriger Ammoniumchlorid—Ldsung versetzt. Die Phasen wurde
separiert und die walRrige Phase mit tert—-Butylmethylether (3 mal je 50 mL) extrahiert. Die vereinigtet
organischen Phasen wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer konzentrit
Umkondensation ergab 20.4 g (91.0 mmol, 70 %) des Alkohols 128 als farbloses Ol, das direkt fiir di
folgende Reaktion eingesetzt wurde.

1

H-NMR (200 MHz, CD(J):
d



=0.71 (s, 6H), 2.83 (s, 1H), 3.07 (s, 2H), 3.26 (s, 2H), 3.62 (s, 3H), 4.25 (s, 2H), 6.66 (M, 2H), 7.05 (M, 2H).

2.2.14. 3—(4—-Methoxybenzyloxy)-2,2—-dimethyl-1-propanal (82)

PMBO  OH (COC),, DMSO, Et:N PMBO O

- I
DCM, -78°C

128 82

Zu einer Losung von 10.5 mL (83.0 mmol) Oxalylchlorid in 150 mL Dichlormethan wurden bei —78°C 13.6
mL (162 mmol) Dimethylsulfoxid getropft. Es wurde 15 min bei —78°C geruhrt und darauf 12.3 g (54.0
mmol) des Alkohols 128 in 20 mL Dichlormethan hinzugegeben. Nach weiteren 45 min bei —78°C wurde
38.1 mL (367 mmol) Triethylamin zugetropft, worauf sich ein weiRer Niederschlag bildete. Das
Reaktionsgemisch wurde 30 min bei —78°C gerihrt, danach Uber einen Zeitraum von 1 h auf Raumtempere
erwarmt und anschlieend in 100 mL geséttigte, walRrige Ammoniumchlorid—Lésung gegossen. Die Phas
wurden getrennt und die wéalrige Phase mit Diethylether (3 mal je 50 mL) extrahiert. Die vereinigte
organischen Phasen wurden nacheinander mit 100 mL Salzsdure (1 M) und 100 mL gesattigter, walri
Natriumhydrogencarbonat-Ldsung gewaschen. Darauf wurde Uber Natriumsulfat getrocknet und d:
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Umkondensation ergab 9.72 g (43.7 mmol, 81 %) d¢
Aldehyds 82 als farblose Flussigkeit, die direkt fur die folgenden Reaktionen eingesetzt wurde.

R

= 0.33 (10% tert—Butylmethylether in Pentan)

1

H-NMR (200MHz, CDC}):

d

=1.04 (s, 6H), 3.40 (s, 2H), 3.74 (s, 3H), 4.41 (s, 2H), 6.87 (m, 2H), 7.20 (m, 2H), 9.36 (s, 1H).
13

C-NMR (60MHz. CDC}):

d

=21.6 (2C), 49.6, 57.8, 75.6, 77.3, 116.3 (2C), 129.0 (2C), 131.9, 161.8, 207.9.
Elementaranalyse:sgH1¢03 (222.3):

berechnet C 70.24 H 8.16

gefunden C 70.19 H 8.33



2.2.15.
(4R*)-4-Hydroxy-5-[(2s*,4R*,6S*)-6—[(2S*)-2-hydroxy—3,3—dimethyl-4—oxopentyl]-2—(4-

(93)
PMP i PMP
X N X
o 07 o BF.s0,Et o OH 07N OH O
| | _ = =
DCM, -78°C
73 93

Zu einer Losung von 2.13 g (6.96 mmol) Bisaldehyd 73 und 3.13 g (15.32 mmol)
3—-Methyl-2-trimethylsiloxy—but-2-en in 14 mL Dichlormethan wurden bei —=78°C tUber 15 min 1.76 mL
(23.9 mmol) Bortrifluorid—Etherat getropft. Das Reaktionsgemisch wurde 12 h bei —=78°C gerihrt und darat
mit 50 mL pH7-Puffer versetzt. Die Phasen wurden getrennt und die walRrige Phase mit Diethylether (5 m
je 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tber Natriumsulfat getrocknet und a
Rotationsverdampfer konzentriert. Man erhielt 2.32 g des Bisketons als Diastereomerenmischung (anti, an
anti, syn ca. 6:1 laut Integration dé?C-NMR-Signale der erzeugten Stereozentren).
Flashséaulenchromato—graphische Reinigung (40 % tert—Butylmethylether in Pentan) ergab 2.12 g (4.
mmol, 63%) des anti, anti-Bisketons 93 und 0.300 g (0.62 mmol, 10 %) des anti, syn— Diastereomers ¢
farblose Ole.

R:

= 0.14 (70% tert—Butylmethylether in Pentan)

Spekiroskopische Daten des Hauptdiastereomers 93 (anti, anti):
1

H-NMR (500 MHz, CDGJ):

d

= 0.79 (s, 3H), 0.89 (s, 3H), 1.13 (s, 6H), 1.58 (s, 6H), 1.49 (m, 4H), 2.15 (s, 6H), 2.85 (d, J = 6.4 Hz, 2H),
3.79 (m, 2H), 3,80 (s, 3H), 3.95 (m, 2H), 5.56 (s, 1H), 6.87 (m, 2H), 7.38 (M, 2H).

13
C-NMR (50 MHz, CDC4):
d

= 14.0, 19.8 (2C), 20.5, 21.7 (2C), 26.2 (2C), 31.4 (2C), 35.1, 51.8 (2C), 55.2, 72.6 (2C), 81.9 (2C), 100.7,
113.3 (2C), 127.2 (2C), 131.7, 159.6, 215.5 (2C).

Elementaranalyse:H420z (478.6):

berechnet C 67.76 H 8.84

gefunden C 67.74 H 8.85



2.2.16.
(4R*)-4—-(4—Methoxybenzyloxy)-5-[(2s*,4R*,6S*)—-6—-[(2S*)—2—-(4—methoxy—benzyloxy)—3,3-
(81)

PMP PMP

TfOH, PMB
g PMBONHCC13 O

Zu einer Losung von 0.837 g (1.75 mmol) Aldol 93 in 7 mL Diethylether wurden bei —20°C 0.500 g (0.17E
mmol) (4-Methoxybenzyl)-trichloracetimidat in 1 mL Diethylether und ein Tropfen sehr verdinnter
Trifuormethansulfonséure in Diethylether (1 Tropfen Trifluormethansulfonsaure in 5 mL Diethylether)
gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 2 h bei —20°C gerihrt, Uber einen Zeitraum von 1 h a
Raumtemperatur erwarmt. Dieser Vorgang (Zugabe von (4—-Methoxybenzyl)—trichloracetimidat unc
Trifuormethansulfonsaure, sowie Rihren und Erwdrmen) wurde viermal wiederholt. Das Reaktionsgemis
wurde darauf mit 10 mL pH7-Puffer versetzt, die Phase wurden getrennt und die wéalrige Phase n
Dichlormethan (4 mal je 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tber Natriumsulf
getrocknet und am Rotationsverdampfer konzentriert. Aus dem Riickstand wurde Trichloracetimid durc
Kristallisation aus kaltem Dichlormethan entfernt. Die Mutterlauge wurde mit 2 g Kieselgel versetzt und da
Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Flashsaulenchromatographische Reinigung (10% — 4C
tert—-Butylmethylether in Pentan) ergab 0.865 g (0.198 mmol, 69 %) des Bis—4-methoxybenzylethers 81 &
gelbes Ol.

||O
I||O
O

Re

= 0.30 (40 % tert—Butylmethylether in Pentan)

1

H-NMR (200 MHz, (CR)2CO):

d

=0.76 (s, 3H), 0.87 (s, 3H), 1.06 (s, 6H), 1.18 (s, 6H), 1.43 (ddd, J = 14.3, 10.2, 1.9 Hz, 2H), 1.62 (ddd, J

14.3, 9.7, 1.6 Hz, 2H), 2.13 (s, 6H), 3.59 (dd, J = 10.2, 1.6 Hz, 2H), 3.73 (s, 6H), 3.81 (s, 3H), 3.97 (dd, J
9.7, 1.9 Hz, 2H), 4.57 (m, 4H), 5.35 (s, 1H), 6.89 (m, 4H), 6.96 (M, 2H), 7.31 (m, 4H), 7.48 (m, 2H).

13

C-NMR (50 MHz. (C1)2CO):

d

= 13.9, 15.6 (2C), 20.8 (2C), 21.7, 26.9 (2C), 32.3 (2C), 36.0, 55.4 (2C), 55.5, 66.1 (2C), 75.4 (2C), 81.0 (2C
?225?_(2(:)' 101.5, 114.1 (2C), 114.5 (4C), 128.2 (2C), 130.2 (4C), 132.0 (2C), 132.7, 160.2 (2C), 160.7, 212.

HRMS (FAB):



C43Hs5809
berechnet:018.4081

gefunden:018.4089

2.2.17.
(2R*,6S*)-6—Hydroxy—-1-[(2s* 4R* 6S*)-6-[(2S* 6R*)—2,8—di(4—methoxybenzyloxy)—-6—hydr
(80)
PMP
OPMB /'\ OP MB 1)°'Hex;BCl, Ei;N,
o T 070 T O Et,0, 0°C
: ' 20 OPMB
% Et,0,
-90°C
81
PMP
orve X OPMB
PMBO OH O = 070 = 0O OH OPMB

80

Zu einer Losung von 0.657 mL (3.03 mmol) Dicyclohexylborchlorid in 10 mL Diethylether wurden bei 0°C
0.563 mL (4.04 mmol) Triethylamin gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 5 min bei 0°C gerthrt (kei
Niederschlag !) und darauf mit 0.723 g (1.01 mmol) Diketon 81 in 1 mL Diethylether versetzt, worauf sich eit
weilRer Niederschlag bildete. Es wurde weitere 3 h bei 0°C geriihrt und anschlieRend auf —90°C gekunhlt. E
dieser Temperatur wurden langsam eine L6osung von 0.778 g (3.03 mmol)
3-(4-Methoxybenzyl)-2,2-dimethyl-1-propanal in 3 mL Diethylether zugetropft. Nach 5 d bei —90°C
wurde das Reaktionsgemisch in eine Losung aus 10 mL pH7-Puffer, 20 mL Methanol und 10 mL Wass
gegossen. Das Reaktionsgemisch wurde bei 0°C mit 10 mL Wasserstoffperoxid (30 % in Wasser) versetzt
3 h geruhrt. Die Phasen wurden getrennt und die wélrige Phase mit Dichlormethan (4 mal je 30 m|
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tUber Natriumsulfat getrocknet und au
Rotationsverdampfer konzentriert. Flashs&ulenchromatographische Reinigung (50 % tert—Butylmethylether
Pentan) ergab 0.848 g (0.728 mmol, 72 %) des Aldols 80 (1,5—anti, anti : 1,5-anti ,syn ca. 5:1 laut Integratic
der3C-NMR-Signale der erzeugten Stereozentren) als gelbes Ol.

R:

= 0.15 (40 % tert—Butylmethylether in Pentan)

Spektroskopische Daten des Hauptdiastereomers 80 (1.5—anti, anti):

1

H-NMR (500 MHz, CD(J):



d

= 0.74 (s, 3H), 1.00 (s, 6H), 1.03 (s, 3H), 1.09 (s, 6H), 1.23 (s, 6H), 1.30 (s, 6H), 1.73 (m, 2H), 1.85 (m, 2H),
2.74 (m, 2H), 2.99 (M, 2H), 3.33 (d, J = 14.0 Hz, 2H), 3.34 (d, J = 14.0 Hz, 2H), 3.39 (s, 6H), 3.40 (m, 2H),
3.41 (s, 6H), 3.42 (s, 3H), 3.76 (M, 2H), 4.24 (m, 2H), 4.37 (m, 4H), 4.71 (m, 4H), 5.51 (s, 1H), 6.92 (M, 4H),
6.88 (M, 4H), 6.98 (m, 2H), 7.42 (m, 8H), 7.77 (m, 2H).

13

C-NMR (50 MHz, CDC4):

d

=13.7, 15.2, 19.8 (2C), 20.5 (2C), 21.2 (2C), 22.0 (2C), 31.3 (2C), 35.3, 38.0 (2C), 40.6 (2C), 53.1 (2C), 55.
(2C), 55.2 (2C), 55.3, 72.9 (2C), 73.0 (2C), 74.9 (2C), 77.9 (2C), 80.2 (2C), 82.0 (2C), 100.6, 113.5 (2C),

113.6 (4C), 113.7 (4C), 127.2 (2C), 129.0 (4C), 129.2 (4C), 130.1 (2C), 130.4 (2C), 131.6, 159.0 (2C), 159.
(2C), 159.7, 215.9 (2C).

HRMS (FAB):
Ce9H94015
berechnet ([M + N&):1185.6490

gefunden: 1185.6482

2.2.18.
(3S*,55*,7R*)-8-[(2s*,4R*,65*)-6-[(2S* 4R*,6R*)—4,6-Dihydroxy—2,8—di—(4-methoxybenzy
(79)
PMP
OPMB /'\ OPMB AcOH,
PMBO OH O = O O = O OH OPMB Me,NBH(OAc),
-
Aceton, 0°C
80
PMP
OPMB /L OP MB
PMBO OH O O OH OPMB

OH = = QH

79

Zu einer Suspension von 5.09 g (19.3 mmol) Tetramethylammoniumtriacetoxyborhydrid in 4.5 mL Acetol
wurden 2.23 mL (39.0 mmol) Essigsaure gegeben und 30 min gertihrt, worauf sich eine klare Lésung bilde
Es wurde auf 0°C gekuhlt und 0.450 g (0.390 mmol) des Aldols 80 in 2.5 mL Aceton zugegeben. Da
Reaktionsgemisch wurde 24 h bei 0°C und danach 5 d bei Raumtemperatur gertihrt. Anschlie3end wurde



mL einer gesattigten, walrigen Natrium/Kalium-Tartrat—-Losung zugegeben, wobei eine kraftige
Gasentwicklung erfolgte. Das Reaktionsgemisch wurde 20 min gerihrt wurde und darauf in 50 mL eine
gesattigten, walrigen Natriumhydrogencarbonat-Losung gegossen. Die Phasen wurden getrennt und
walrige Phase mit Dichlormethan (5 mal je 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurd
Uber Natriumsulfat getrocknet und nach der Zugabe von 5 mL Cyclohexan am Rotationsverdampfe
konzentriert. Flashsdulenchromatographische Reinigung (70 % tert—Butylmethylether in Pentan) ergab 0.4
g (0.374 mmol, 96 %) des Tetraols 79 (ca. 5:1 entsprechend der Diastereomerenreinheit des Eduktes)
gelbliches Harz.

R:

= 0.40 (70 % tert—Butylmethylether in Pentan)

Spektroskopische Daten des Hauptdiastereomers 79 (anti, syn, anti):

1

H-NMR (500MHz, CDC}):

d

=0.77 (s, 3H), 0.80 (s, 6H), 0.87 (s, 6H), 0.89 (s, 6H), 0.93 (s, 3H), 0.95 (s, 6H), 1.41 (M, 4H), 1.71 (M, 4H),
3.29 (m, 4H), 3.47 (m, 2H), 3.72 (s, 3H), 3.73 (s, 6H), 3.74 (M, 4H), 3.67 (s, 6H), 3.83 (M, 2H), 4.50 (M, 8H),
5.27 (s, 1H), 6.84 (m, 10H), 7.29 (m ,10H).

Die Hydroxylprotonen (4H) konnten nicht detektiert werden.

13

C-NMR (100 MHz, CDG):

d

=13.8, 18.2 (2C), 19.6 (2C), 20.1 (2C), 20.6, 22.8 (2C), 30.9 (2C), 33.2 (2C), 38.0 (2C), 41.0, 42.5 (2C), 55.
(5C), 72.7 (2C), 73.1 (2C), 74.3 (2C), 75.0 (2C), 79.5 (2C), 82.2 (2C), 83.4 (2C), 100.7, 113.5 (2C), 113.6

(4C), 113.7 (4C), 127.1 (2C), 129.1 (4C), 129.2 (4C), 129.7, 129.8 (2C), 131.0 (2C), 159.0 (2C), 159.1 (2C),
159.8.

Elementaranalyse:dgHgeO45 (1167.5):
berechnet C 70.98 H 8.46

gefunden C 70.70 H 8.57

2.2.19. (35*,55*,7R*)-8—{
(2s*,4R*,6S*)—-2—(4—Methoxyphenyl)-5,5-dimethyl-6-[(2S*,4R*,6R*)-2,4,6,8—tetrahydroxy—
-2,2,6,6—-tetramethyloctan-1,3,5,7-tetraol (99)



PMP

PMB /'\

O

PMB
PMBO OH

OH

O
O
O

~an]|

III%

OoH  OPMB Pd(OH),/C, H,
MeOH, RT

99

Zu einer Losung von 0.26 g (0.26 mmol) des Tetra—4—-methoxybenzylethers 79 in 3 mL Methanol wurde b
Raumtemperatur eine Spatelspitze Palladiumhydroxid auf Kohle gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde ur
1 bar Wasserstoffatmosphére 16 h gerthrt, mit 10 mL Dichlormethan verdinnt und tber Kieselgur filtrier
Nach Entfernung des Losungsmittels am Rotationsverdampfer ergab eine flashsdulenchromatographis
Reinigung (10% Methanol und 1% konz. Ammoniak in Dichlormethan) 0.073 mg (0.11 mmol, 48%) de:
diastereomerenreinen Octaols 99 als gelbes Harz.

R:

=0.29 (15% Methanol und 1% konz. Ammoniak in Dichlormethan)

1

H-NMR (500MHz, CQOD):

d

=0.83 (s, 6H), 0.88 (s, 9H), 0.90 (s, 6H), 0.98 (s, 6H), 1.00 (s, 3H), 1.49 (m, 2H), 1.57 (m, 4H), 1.77 (m, 2H)
3.40 (d, J=10.8 Hz, 2H), 3.47 (d, J=10.6 Hz, 2H), 3.71 (m, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.85 (m, 6H), 5.62 (s, 1H), 6.91
(m, 2H), 7.45 (m, 2H).

Die Hydroxylprotonen (8H) konnten nicht detektiert werden.

13
C-NMR (125MHz, CROD):

d

=13.9, 17.7 (2C), 18.9 (2C), 19.3 (2C), 20.2, 21.0 (2C), 31.5 (2C), 33.5 (2C), 35.7, 39.4 (2C), 41.9 (2C), 55.
70.3 (2C), 73.1 (2C), 73.8 (2C), 74.0 (2C), 83.2 (2C), 101.7, 113.7 (2C), 127.7 (2C), 131.7, 159.9.

Elementaranalyse / HRMS steht noch aus.



OH

2.2.20. (2s*,4S*,6R*)-5,5-Dimethyl-2—-(4-methoxyphenyl)-4—{
(4S*,6R*)-2,2,5,5-tetra—methyl-6-[(4R*)-2,2,5,5-tetramethyl-1,3-dioxan—4-ylmethyl]-1,3-
dioxan—-4-ylmethyl]} -1,3-dioxan—4-ylmethyl-1,3—-dioxan (24)

PMP

OH OH OH o "0 OH OH OH OH 2-Methoxypropen

DMEF, 0°C

99

XX XA, X X

O
O
O
o
O
O
O
O
O
O

24

Zu einer Losung von 0.073 g (0.11 mmol) Octaol 99 in 1 mL Dimethylformamid wurden bei 0°C 0.093 g (1.1
mmol) 2-Methoxypropen und eine Spatelspitze para—-Toluolsulfonsédure gegeben. Das Reaktionsgemis
wurde 4 h bei Raumtemperatur geruhrt und darauf mit 10 mL pH7-Puffer vesetzt. Die Phasen wurde
getrennt und die wéalrige Phase wurde mit Dichlormethan (5 mal je 10 mL) extrahiert. Die vereinigte
organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer konzentrie
Flashsdulenchromatographische Reinigung (15% tert—Butylmethylether in Pentan) ergab 0.081 g (0.0
mmol, 90 %) des Tetraacetonids 24 als farbloses Ol.

R

= 0.29 (20 % tert—Butylmethylether in Pentan)

1

H-NMR (500MHz, CDC}):

d

=0.71 (s, 12H), 0.77 (s, 3H), 0.83 (s, 6H), 0.91 (s, 3H), 0.99 (s, 6H), 1.34 (m, 4H), 1.36 (s, 6H), 1.36 (s, 6H)
1.37 (s, 6H), 1.38 (s, 6H), 1.45 (ddd, J = 13.8, 9.9, 1.1 Hz, 2H), 1.54 (ddd, J = 13.8, 9.9, 1.1 Hz, 2H), 3.27 (d

J=11.3 Hz, 2H), 3.58 (dd, J = 9.9, 1.1 Hz, 2H), 3.59 (d, J = 11.3 Hz, 2H), 3.62 (dd, J = 9.0, 3.0 Hz, 2H), 3.6¢
(dd, J = 9.0, 3.0 Hz, 2H), 3.73 (dd, J = 9.9, 1.1 Hz, 2H), 3.82 (s, 3H), 5.43 (s, 1H), 6.91 (m, 2H), 7.41 (m, 2H

13

C-NMR (125MHz. CDCJ):

d

= 13.0 (4C), 14.0, 18.1 (2C), 18.9 (2C), 19.6, 20.5 (2C), 21.7 (2C), 28.6 (2C), 29.0 (2C), 29.7 (2C), 30.3 (2C

32.6 (2C), 35.1, 35.2 (2C), 55.3, 72.3 (2C), 72.6 (2C), 73.2 (2C), 74.0 (2C), 81.9 (2C), 98.2 (2C), 98.5 (2C),
100.8, 113.4 (2C), 127.2 (2C), 132.3, 159.6.



HRMS (EAB):
CsoHg011
berechnet: 846.5857

gefunden: 846.5826

2.2.21.
(3R*,5R*,75*,9S* 11R*,13R*,155*%,175%)-2,2,6,6,10,10,14,14,18,18-Decamethylnonadecan-
(100)
PMP
OP MB ,!\ OPMB
PMBO  OH =

O
T

O

O
.-|||||
no
T

OoH  OPMB Pd(OH),/C, H,
MeOH, RT

79

OH OH OH ©OH OH OH OH OH OH OH

100

Zu einer Lésung von 0.070 g (0.060 mmol) Tetra—4—-methoxybenzylethers 79 in 3 mL Methanol wurde be
Raumtemperatureine Spatelspitze Palladiumhydroxid auf Kohle gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde ur
1 bar Wasserstoffatmosphare 4 d gerthrt, mit 10 mL Dichlormethan verdiinnt und tber Kieselgur filtrier
Entfernung des Losungsmittels am Rotationsverdampfer ergab 0.031 mg (0.055 mmol, 90 %) des Decaols
als gelbes Harz, das ohne weitere Reinigung fiur die folgende Reaktion eingesetzt wurde.

1
H-NMR (500MHz, CROD):
d

= 0.77 (s, 6H), 0.87 (s, 6H), 0.88 (s, 6H), 0.89 (s, 3H), 0.90 (s, 3H), 0.93 (s, 6H), 1.52 (m, 6H), 3.38 (d, J =
11.0 Hz, 2H), 3.46 (d, J = 11.0 Hz, 2H), 3.38 (dd, J = 10.2, 1.2 Hz, 2H), 3.80 (m, 6H).

Die Hydroxylprotonen (10H) konnten nicht detektiert werden.
13

C-NMR (125MHz, CROD):
d



= 18.8 (2C), 19.4 (2C), 19.5 (2C), 20.1 (2C), 21.8 (2C), 34.0 (2C), 34.1 (2C), 40.1 (2C), 41.4, 42.7 (2C), 71.(
(2C), 74.4 (2C), 74.5 (2C), 74.6 (2C), 74.7 (2C).

Elementaranalyse / HRMS steht noch aus.
2.2.22. (4S*,6R*)-2,2,5,5-Tetramethyl-4—{
(4S*,6R*)-2,2,5,5-tetramethyl-6-[(4R*)-2,2,5,5—-tetramethyl-1,3-dioxan—4-ylmethyl]-1,3—c
-1,3-dioxan—-4-ylmethyl-1,3-dioxan (19)

OH oH OH OH OH OH OH OH OH OH  2Methoxypropen

v oo

DMF, RT

100

XX X, X X

O

O

O
no
O

O

O
al|O
O

O

19

Zu einer Losung von 0.020 g (0.11 mmol) Decaol 100 in 0.5 mL Dimethylformamid wurden bei 0°C 0.080 ¢
(1.1 mmol) 2-Methoxypropen und eine Spatelspitze para—Toluolsulfonséure gegeben. Das Reaktionsgemis
wurde 18 h bei Raumtemperatur gerthrt und darauf mit 10 mL Wasser versetzt. Die Phasen wurden getre
und die waldrige Phase wurde mit Diethylether (5 mal je 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organische
Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer konzentriert
Flashsaulenchromatographische Reinigung (5 % tert—-Butylmethylether in Pentan) ergab 0.021 g (0.0:
mmol, 52 %) des diastereomerenreinen Pentaacetonids 19 als farbloses Ol.

R

= 0.54 (10 % tert—Butylmethylether in Pentan)

1

H-NMR (500MHz, CDC}):

d

=0.65 (s, 6H), 0.75 (s, 6H), 0.77 (s, 6H), 0.78 (s, 3H), 0.81 (s, 6H), 1.15 (s, 3H), 1.15 (s, 3H), 1.16 (S, 6H),

1.17 (s, 6H), 1.21 (s, 6H), 1.22 (s, 6H), 1.49 (m, 4H), 1.51 (m, 4H), 2.96 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 3.10 (d, J = 8.5
Hz, 2H), 3.51 (m, 8H).

13

C-NMR (125MHz, CDG):



d
= 18.4 (2C), 18.5 (2C), 18.8, 20.1 (2C), 20.3 (2C), 21.1, 24.5 (2C), 24.6 (2C), 24.7, 24.8 (2C), 26.0 (2C), 28.

(2C), 28.3 (2C), 28.4, 37.6 (2C), 40.0 (2C), 40.8, 66.6 (2C), 69.8 (2C), 70.1 (2C), 70.2 (2C), 70.4 (2C), 99.5
(2C), 99.8 (2C), 99.9.

HRMS (FAB):
C44HgoO10

berechnet:068.5752

gefunden:068.5414

2.3. Experimente zur Darstellung der Quaterdioxanylmethane 18 und 22

2.3.1. 2—(tert-Butyl)-1,3—-dioxan—4,6—dion (112)

'Bu
H,80,,
OH OH Pivalaldehyd O)\O
-
112

Zu einer Suspension von 10.41 g (100 mmol) Malonséaure in 12.3 mL (130 mmol) Acetanhydrid wurden be
0°C 0.30 mL konzentrierte Schwefelsaure gegeben, worauf sich eine klare Losung bildete. Da
Reaktionsgemisch wurde 2 h bei Raumtemperatur geriihrt und darauf fir 18 h im Olpumpenvakuum bei 50
konzentriert. Der Rickstand wurde bei 0°C mit 12.1 mL (110 mmol) Pivalaldehyd versetzt und fir weitere 1
h bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde am Rotationsverdampfer konzentriert, wor
ein klebriger Feststoff zurlickblieb. Umkristallisation aus tert—Butylmethylether ergab 5.41 g (31.4 mmol, 3!
%) des Diesters 112 als farblosen, kristallinen Feststoff.

1

H-NMR (200 MHz, CDC4):

d

=1.09 (s, 9H), 3.67 (M, 2H), 5.45 (s, 1H).
13

C-NMR (50 MHz. CDCY):

d

= 23.8 (3C), 35.0, 104.3, 164.4 (2C).

Elementaranalyse:dgH4g0g (172.2):



berechnet C 55.81 H 7.02

gefunden C 55.55 H 7.17

2.3.2. 2—(tert—Butyl)-6—methylcarbonyloxy-1,3-dioxan—4-yl-acetat (113)

DIBAH, Ac,0,
0" ™o DMAP, Pyridin 07 ™0
v o
OMO DCM, ‘78°C ACO OAC
112 113

Zu einer Losung von 0.470 g (2.73 mmol) des Malonsaureesters 112 in 10 mL Dichlormethan wurden b
—78°C 6.00 mL (6.00 mmol) einer Diisobutylaluminiumhydrid—Ldsung (1 M in Pentan) getropft. Das
Reaktionsgemisch wurde 5 h bei —78°C gerthrt, bevor 1.32 mL (16.4 mmol) Pyridin, 0.733 g (6.00 mmo
N,N-Dimethylaminopyridin in 5.6 mL Dichlormethan und 2.06 mL (21.8 mmol) Acetanhydrid langsam
hinzugegeben wurden. Es wurde weitere 20 Stunden bei —78°C gerthrt und anschlielend langsam auf —2
aufgetaut. Das Reaktionsgemisch wurde in 25 mL gesattigte, walrige Ammoniumchlorid-Lésung gegoss
und 30 min bei —20°C gerihrt. Man liel3 auf Raumtemperatur erwérmen und flgte 15 ml gesattigte, walri
Natrium/Kalium-Tartrat—L6sung hinzu. Die Phasen wurden getrennt und die wal3rige Phase mi
Dichlormethan (5 mal je 20 mL) extrahiert. Die organische Phase wurde mit 25 mL eiskalter, gesattigte
walriger Natriumhydrogencarbonat-L&sung, sowie mit 50 mL gesattigter, walriger Natriumchlorid—Ldsun
gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und das Lésemittel am Rotationsverdampfer entfern
Flashsaulenchromato—graphische Reinigung (20 % tert—Butylmethylether in Pentan) ergab 0.541 g (2..
mmol, 77 %) des Bisacetats 113 (anti, anti : anti, syn ca. 5:1 laut IntegratidiGie¥MR-Signale der
betreffenden Stereozentren) als gelbes Ol.

Re

= 0.55 (50% tert—Butylmethylether in Pentan)

Spektroskopische Daten des Hauptdiastereomers von 113 (syn):
1

H-NMR (200 MHz, CD(J):

d

= 0.95 (s, 9H), 2.01 (M, 2H), 2.14 (s, 6H), 4.30 (s, 1H), 5.90 (dd, J=10.0, 2.8 Hz, 2H).

13
C-NMR (50 MHz, CDGJ):
d

=20.9 (2C), 24.3 (3C), 34.6, 34.4, 91.4 (2C), 101.8, 169.0 (2C).



Elementaranalyse:sgH260g (260.3):

berechnet C 55.37 H 7.74

gefunden C 55.39 H 7.97

2.3.3.
3-[(4S*,6S*)—-2—(tert—Butyl)-6—(1,1-dimethyl-2-oxopropyl)—1,3—-dioxan—4-yl]-3-methyl-2-
(114)
OTM S t
t Bu
i 7 A
0”0 TMSOTS o ©o° 9 0
. -
)\/l\ DCM, MS 4A, -78°C )‘><‘\/><k
AcO OAC
113 114

Zu einer Lésung von 0.819 g (3.17 mmol) des Diastereomerengemisches des Bisacetates 113 und 2.00 g (
mmol) 3-Methyl-2-trimethylsiloxybut—-2-en in 6.3 mL Dichlormethan tiber 1.20 g Molsieb (4A) wurden bei
—78°C 0.230 mL (1.27 mmol) Trimethylsilyltriflat getropft. Das Reaktionsgemisch wurde 20 h bei —78°C unc
weitere 48 h bei —20°C geruhrt und darauf mit 12 mL Triethylamin versetzt. Man verdinnte mit 30 mL
Dichlormethan, filtrierte vom Molsieb ab und versetzte anschlieRend mit 40 mL 10%iger, walrigel
Natriumhydrogen—carbonat-Ldsung. Die Phasen wurden getrennt und die wéRrige Phase mit Dichlormeth
(4mal je 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phase wurden tber Natriumsulfat getrocknet und a
Rotationsverdampfer konzentriert. 0.689 g (1.88 mmol, 60 %) des Bisesters als Diastereomerenmischung (é
: syn ca. 5:1 laut Integration défC-NMR-Signale der erzeugten Stereozentren).
Flashsaulenchromatographische Reinigung (20 % tert-Butylmethylether in Pentan) ergab 0.574 g (1.
mmol, 50 %) des anti-Diketons 114 als gelbes Ol.

R

= 0.21 (20% tert—Butylmethylether in PE)

Spektroskopische Daten des Hauptdiastereomers von 114 (anti):
1

H-NMR (200 MHz, CDGJ):

d

=0.84 (s, 9H), 1.07 (s, 3H), 1.11 (s, 3H), 1.13 (s, 3H), 1.19 (s, 3H), 1.66 (M, 2H) 2.18 (s, 3H), 2.19 (s, 3H),
3.91 (M, 2H), 4.32 (s, 1H).

13

C-NMR (50 MHz, CDG4):
d



=18.9, 19.6, 20.4, 20.9, 24.5 (3C), 26.6, 26.9, 27.3, 36.7, 51.4, 52.2, 73.6, 77.9, 105.0, 212.9, 213.4.

Elementaranalyse:sgHz204 (312.4):

berechnet C 69.19 H 10.32

gefunden C 69.02 H (10.64)

2.3.4.
(5RS*)-7—(tert—Butyldimethylsiloxy)—-2-[(4S*,6S*)-6—[(4RS*)-6—(tert—Butyldimethyl-siloxy)-
(116)
'Bu . 'Bu
1)'Hex,BC1, Et-N,
0 O/LQ 0 Et20, OoC OTB S OH O O/j\g 0 HO TBSO

: 20 omBs
% Et,0,
-90°C
114 116

Zu einer Losung 0.780 mL (3.60 mmol) Dicyclohexylborchlorid in 3.6 mL Diethylether wurden bei 0°C 0.670
mL (4.80 mmol) Triethylamin gegeben. Das Reaktiongemisch wurde 5 min bei 0°C gerihrt (kein
Niederschlag !) und darauf mit 0.440 g (1.20 mmol) Diketon 114 in 1 mL Diethylether versetzt worauf sick
ein weilRer Niederschlag bildete. Es wurde weitere 2 h bei 0°C gerthrt und anschlieRend auf —90°C gekiil
Bei dieser Temperatur wurden langsam 1.04 g (4.80 mmol)
3—(tert—Butyldimethylsiloxy)-2,2-dimethyl-1-propanal in 1 ml Diethylether zugetropft. Nach 17 h bei
—90°C wurde das Reaktionsgemisch in eine Losung aus 10 mL pH7-Puffer, 10 mL Methanol und 5 m
Wasser gegossen. Das Reaktionsgemisch wurde bei 0°C mit 10 mL Wasserstoffperoxid (30 % in Wass
versetzt und 3 h gerlhrt. Die Phasen wurden getrennt und die wafirige Phase mit tert—Butylmethylether (5 r
je 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und a
Rotationsverdampfer konzentriert. Flashsdulenchromatographische Reinigung (20 % tert-Butylmethylether
Pentan) ergab 0.942 g (1.18 mmol, 98 %) des Aldols 116 (ca. 1.2:1.0 Diastereomerengemisch Integration
13C-NMR-Signale der erzeugten Stereozentren) als farbloses Ol.

R:

= 0.42 (20 % tert—Butylmethylether in Pentan)
1

H-NMR (200 MHz, CDGJ):

d

=0.01 (m, 12H), 0.85 (m, 39H), 1.16 (m, 12H), 1.67 (m, 2H), 2.65 (m, 4H), 3.44 (m 4H), 3.94 (m, 4H), 4.28
(m, 1H).

Die Hydroxylprotonen (2H) konnten nicht detektiert werden.

13



C-NMR (50 MHz, CD) (ausgewdhlte Signale):
d

=15.2,18.2,19.1, 19.5, 19.9, 20.3, 20.4, 21.2, 21.5, 22.0, 25.4, 25.7, 25.8, 35.5, 36.3, 38.3, 38.5, 40.5, 40.¢
41.2,51.1,52.1, 65.8, 70.7, 70.9, 71.2, 72.7, 73.0, 73.7, 104.5, 104.6, 214.6, 215.8, 216.4.

Es konnte keine korrekte Elementaranalyse erhalten werden.

2.3.5. 3-Benzyloxy-2,2—-dimethyl-1-propanol (129)

1 OH " NaH, BnBr,Bu,NI 5" @M
: and
I>% THF, 0°C %
53 129

Zu einer Losung von 5.03 g (48.0 mmol) 2,2-Dimethyl-1,3—-propandiol 53 in 100 mL Tetrahydrofuran
wurden bei 0°C 1.44 g (48.0 mmol) Natriumhydrid (60 % in Mineral6l) portionsweise gegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde 1 h bei 0°C gerihrt und darauf mit 5.70 mL (48.0 mmol) Benzylbromid versetz
Nach Zugabe einer Spatelspitze Tetrabutylammoniumiodid wurde weitere 48 h bei Raumtemperatur geru
und darauf mit 50 mL gesattigter, walkriger Ammoniumchlorid—Ldsung versetzt. Die Phasen wurden separie
und die wéalrige Phase mit tert—Butylmethylether (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phast
wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer konzentriert. Umkondesation erg
7.01 g (36.0 mmol, 75 %) des Alkohols 129 als farbloses Ol, das direkt fiir die folgende Reaktion eingese
wurde.

R

= 0.36 (30 % tert—Butylmethylether in Pentan)

1

H-NMR (200 MHz, CDGJ):

d

=0.95 (s, 6H), 2.89 (s, 1H), 3.34 (s, 2H), 3.52 (s, 2H), 4.26 (s, 2H), 7.33 (m, 5H).
13

C-NMR (50 MHz, CDGJ):

d

=22.3(2C), 36.7, 73.9, 79.5, 127.8, 128.0 (2C), 128.8 (2C), 138.6.

Die spektroskopischen DatelH-NMR) stimmen mit denen der Literatur tiberein.



2.3.6. 3—Benzyloxy-2,2—-dimethyl-1-propanal (107)

BnQ  OH - (cocl), DMSO,Et;N  BnO O
-

|
% DCM, -78°C I>%

129 107

Zu einer Losung von 4.57 mL (53.2 mmol) Oxalylchlorid in 70 mL Dichlormethan wurden bei —78°C 7.50
mL (106.0 mmol) Dimethylsulfoxid tropfenweise hinzugegeben. Es wurde 20 min bei —78°C gerihrt unc
darauf 6.88 g (35.4 mmol) des Alkohols 129 in 3 mL Dichlormethan hinzugegeben. Nach weiteren 30 min b
—78°C wurden 33.6 mL (241 mmol) Triethylamin hinzugetropft worauf sich ein weifl3er Niederschlag bildete
Das Reaktionsgemisch wurde 30 min bei —78°C geriuhrt, danach tUber einen Zeitraum von 1 h a
Raumtemperatur erwérmt und anschlielend in 70 mL gesattigte, walRrige Ammoniumchlorid—L6sun
gegossen. Die Phasen wurden getrennt und die wéalrige Phase mit Diethylether (3 mal je 20 mL) extrahi
Die vereinigten organischen Phasen wurden nacheinander mit 100 mL Salzsdure (1 M) und 100 n
gesattigter, walriger Natriumhydrogencarbonat-Ldsung gewaschen. Darauf wurde Giber Magnesiumsul
getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Fraktionierende Destillation (130°C, :
mbar) ergab 6.23 g (32.4 mmol, 91 %) des Aldehyds 107 als farblose Flissigkeit.

R

= 0.45 (10 % tert—Butylmethylether in Pentan)

1

H-NMR (200 MHz, CDGJ):

d

=0.90 (s, 6H), 3.25 (s, 2H), 4.30 (s, 2H), 7.11 (m, 5H), 9.36 (s, 1H).

13

C-NMR (50 MHz, CDGJ):

d

=19.4 (2C), 47.5, 73.7, 75.4, 127.8, 128.0 (2C), 128.8 (2C), 138.5, 205.7.

Die spektroskopischen DatelH-NMR) stimmen mit denen der Literatur tiberein.

2.3.7. Prenylbromid

HO)k/ — > /L/\
& RT gy




In einem 500 ml Scheidetrichter wurden 227 ml 48%ige, wal3rige Bromwasserstoffsaure mit 49.0 g (56
mmol) 2—-Methyl-3-buten-2-ol versetzt und 10 min lang geschdttelt, worauf sich eine hellbraune Farbun
des Gemisches einstellte. Man lie3 15 min stehen und trennte die Phasen. Die organische Phase wurde
100 ml gesattigter, walriger Natriumhydrogen—carbonat-L6sung gewaschen und Uber Magnesiumsuli
getrocknet. Man erhielt 63.6 g (426 mmol, 75 %) einer braun gefarbten Flussigkeit, die direkt fir die
folgenden Reaktionen eingesetzt werden konnte.

1
H-NMR (200 MHz. CDC4):

d

=1.70 (s, 3H), 1.75 (s, 3H), 3.98 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 5.49 (t, J = 8.5 Hz, 1H).

Die spektroskopischen DatelH-NMR) stimmen mit denen der Literatur tiberein.

2.3.8. Malonaldehyd—Natriumenolat (120)

oMo OM 1) HCI
¢ OMe 2) NaOH
> 0P 0Na
MeQ OMe RT
119 120

Zu 59.1 g (360 mmol) Malonaldehydtetramethylacetal 119 wurden bei Raumtemperatur 360 mL (360 mma
Salzsaure (1 M) gegeben worauf das Reaktionsgemisch eine gelbe Farbe annahm. Es wurde fir 1 h
Raumtemperatur gerthrt und darauf bei 0°C mit 144 mL (720 mmol) Natronlauge (5 M) versetzt. Das nu
tiefrot gefarbte Reaktionsgemisch wurde am Rotationsverdampfer vom Losungsmittel befreit
Vakuumtrocknung ergab 33.9 g (360 mmol, quantitativ), eines roten Feststoffs, der ohne weitere Reinigul
sofort fur die folgende Reaktion eingesetzt wurde.

2.3.9. (45*,65*)-3,3,7,7-Tetramethyl-1,8-nonadien—4,6—diol (116)

P
" " 11'H e,
q Q a £

. %”@"'\JL& “ul.l>’<'17 “22-9.

21

a
Kl

/1I

-

Zu einer Suspension von 33.85 g (360.0 mmol) frisch hergestelltem Malonaldehydnatrium—enolat 120 in 6(
ml Dimethylformamid wurden bei 0°C 41.05 g (360 mmol) Trifluoressigsaure getropft. Es wurden darau
127.42 g (855 mmol) Prenylbromid, 180.8 g (1206 mmol) Natriumiodid und 253.4 g (1123 mmol)
Zinn(Il)—chlorid—-Dihydrat so langsam zugegeben, daf? die Temperatur des Gemisches nicht tiber 30°C stit
Die orange Suspension wurde 4 d bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde anschlie3en
1400 mL einer 15 %igen, walRrigen Ammoniumfluorid—Lésung gegossen und die walrige Phase m
tert—-Butylmethylether (4 mal je 300 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Ube



Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer konzentriert. Der zurtickbleibende gelbe Feststc
wurde in 150 ml tert—-Butylmethylether geldst, und nach Zugabe einer Spatelspitze Zinkpulver 30 mir
geruhrt, worauf sich eine grin gefarbte Suspension bildete. Das Lésungsmittel wurde ar
Rotationsverdampfer entfernt und der Rickstand umkondensiert. Der erhaltene weil3e Feststoff wur
anschliellend aus tert—Butylmethylether umkristallisiert. Man erhielt 15.35 g (72.29 mmol, 20 %) de:
anti-Diols 116 als weil3en, kristallinen Feststoff (Smp. 125 °C).

R

= 0.17 (30 % tert—Butylmethylether in Pentan)
1

H-NMR (200 MHz, CD(J):

d

= 0.98 (s, 6H), 0.99 (s, 6H), 1.39 (m, 2H), 1.93 (s, 2H), 3.57 (m, 2H), 5.03 (M, 2H), 5.08 (m, 2H), 5.81 (m,
2H).

13

C-NMR (50 MHz, CDG4):

d

= 22.2 (2C), 23.2 (2C), 32.6 (2C), 41.5, 74.5 (2C), 113.4 (2C), 145.3 (2C).

Die spektroskopischen DatelH-NMR und'3C-NMR) stimmen mit denen der Literatur tiberein.

2.3.10. (4S*,6S*)-4,6—-Dibenzyloxy-3,3,7,7-tetramethyl-1,8—nonadien (121)

P _MP

aH aH a Q H aH aH

2-M uthoxypro pan
LA A . . - AL L
99

l‘x
1 H
g
E
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e S gy

Zu einer Lésung von 3.20 g (15.0 mmol) Diol 116 in 45 ml Dimethylformamid wurde bei 0°C 1.26 g (31.5
mmol) Natriumhydrid (60 % in Mineraldl) gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 30 min bei 0°C gerihr
worauf 3.80 mL (31.5 mmol) Benzylbromid zugegeben und erneut 1.5 h bei 0°C gerihrt wurde. Nach d«
Zugabe von einer Spatelspitze Tetrabutylammoniumiodid liel3 man Uber einen Zeitraum von 15 h ai
Raumtemperatur kommen. Das Reaktionsgemisch wurde darauf in eine Mischung aus 50 mL Wasser und
mL gesattigter, walriger Ammoniumchlorid—Ldsung gegossen. Die Phasen wurden getrennt und die walri
Phase mit tert—-Butylmethylether (4 mal je 60 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurde
Uber Natriumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel am Rotationsver—-dampfer entfernt
Flashsaulenchromatographische Reinigung (2 % tert—Butylmethylether in Pentan) ergab 4.20 g (10.7 mm
71 %) des Benzylethers 121 als gelbliches Ol.

Re

= 0.35 (2 % tert—Butylmethylether in Pentan)



1
H-NMR (200 MHz. CDC4):

d

= 0.91 (s, 2x 6H), 1.50 (m, 2H), 3.14 (m, 2H), 4.44 (m, 4H), 4.87 (m, 4H), 5.66 (m, 2H), 7.19 (m, 10H).
13

C-NMR (50 MHz. CDCY):

d

= 25.9 (2C), 26.6 (2C), 37.1 (2C), 45.3, 77.6 (2C), 87.6 (2C), 114.6 (2C), 129.8 (2C), 129.9 (4C), 131.1 (4C)
142.1 (2C), 148.9 (2C).

Elementaranalyse:dzHzs02 (392.6):

berechnet C 82.61 H 9.24

gefunden C 82.52 H 9.18

2.3.11. (3S*,55*%)-3,5-Dibenzyloxy-2,2,6,6—tetramethylheptandial
(122)

OBn an 03, PPh3 O OBn %Bn CI)

DCM, -78°C

121 122

Durch eine Losung von 1.15 g (2.90 mmol) Bisolefin 121 in 10 mL Dichlormethan wurde bei -78°C Ozon bis
zur Blaufarbung der Losung hindurchgeleitet. Uberschuissiges Ozon wurde mit Sauerstoff ausgetrieben L
darauf 4.60 g (11.7 mmol) Triphenylphosphan hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde tber 3h v
—-78°C auf 0°C erwarmt und darauf mit 5 g Kieselgel versetzt. Entfernen des Lésungsmittels ar
Rotationsverdampfer und anschlieBende flashs&dulenchromatographische Reinigung (10 !
tert-Butylmethylether in Pentan) ergaben 1.07 g (2.27 mmol, 85 %) des Bisaldehyds 122 als farbloses Ol, c
sofort fur die folgende Reaktion eingesetzt wurde.

R

=0.12 (10 % tert—Butylmethylether in Pentan)
1

H-NMR (200 MHz, CDGJ):

d

=1.04 (s, 6H), 1.10 (s, 6H), 1.60 (m, 2H), 3.99 (dd, J = 6.5, 4.2 Hz, 2H), 4.43 (d, J = 11.3 Hz, 2H), 4.57 (d, J
= 11.3 Hz, 2H), 7.38 (m, 10H), 9.55 (s, 2H).



13
C-NMR (50 MHz, CDG4):
d

= 20.1 (4C), 43.1, 45.8 (2C), 73.0 (2C), 78.0 (2C), 127.7 (2C), 127.9 (4C), 128.4 (4C), 138.1 (2C), 201.2
(2C).

2.3.12. (2RS*,45*,65*,8RS*)-4,6—Dibenzyloxy-3,3,7,7-tetramethylnonan-2,8—diol (123)

Ci OBn 0OBnN (|) MeMgCl OH OBn 0OBn OH

THF -20°C
XX XX

Zu einer Losung von 3.5 g (8.9 mmol) Bisaldehyd 122 in 18 mL Tetrahydrofuran wurden bei —20°C 9.0 ml
(24 mmol) Methylmagnesiumchlorid (2.68 M in Tetrahydrofuran) innerhalb einer halben Stunde getropft. Da
Reaktionsgemisch wurde fiir 5 Min bei —20°C geruhrt und dann auf Raumtemperatur erwarmt. Anschliel3e
wurde das Reaktionsgemisch in 50 mL gesattigte, walrige Ammoniumchlorid—Lésung gegossen. Die Phas
wurden getrennt und die walrige Phase mit tert-Butylmethylether (5 mal je 30 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden tUber Natriumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel a
Rotationsverdampfer konzentriert. Man erhielt 3.8 g (8.9 mmol, quantitativ) des Alkohols 123
(Diastereomerengemisch ca. 1.2:1.0 laut Integratiod@rNMR-Signale der erzeugten Stereozentren) als
farbloses Ol, das ohne weitere Reinigung fiir die folgende Reaktion eingesetzt werden konnte.

R

= 0.23 (30 % tert—Butylmethylether in Pentan)
1

H-NMR (200 MHz, CDGJ):

d

= 0.81 (M, 6H) 0.98 (m, 3H), 1.10 (m, 6H), 1.25 (m, 3H), 1.83 (m, 2H), 3.74 (m, 2H) 3.90 (m, 2H), 4.60 (m,
4H), 7.32 (m, 10H).

Die Hydroxylprotonen (2H) konnten nicht detektiert werden.

13
C-NMR (50 MHz, CDC4) (ausgewahlte Signale):
d

=15.2,16.8, 17.3, 17.9, 18.0, 19.3, 20.0, 20.2, 23.0, 33.3, 33.5, 41.8, 41.9, 42.9, 43.0, 65.8, 71.1, 72.7, 74.4
74.6, 75.6, 75.7, 84.6, 87.9, 127.4, 127.5, 127.6, 127.7, 127.9, 128.4 (2x), 128.5, 137.8, 138.0, 138.4, 138.6



Elementaranalyse:dzH4g04 (428.6):

berechnet C 75.66 H 9.41

gefunden C 75.62 H 9.19

2.3.13. (4S*,6S*)-4,6-Dibenzyloxy-3,3,7,7-tetramethylnonan-2,8-dion (106)

OH OBn OBn OH O OBn OBn O

(COCl),, DMSO, Et;N
DCM, -78°C

123 106

Zu einer Losung von 2.26 mL (25.8 mmol) Oxalylchlorid in 10 mL Dichlormethan wurden bei —78°C 3.70.0
mL (51.8 mmol) Dimethylsulfoxid in 6 mL Dichlormethan getropft. Es wurde 45 min bei —78°C geruhrt und
darauf 3.70 g (8.60 mmol) des Alkohols 123, geldst in 21 mL Dichlormethan, zugegeben. Nach weiteren -
min bei —78°C wurden 8.30 ml (60.2 mmol) Triethylamin zugetropft, worauf sich ein weif3er Niederschlag
bildete. Das Reaktionsgemisch wurde 30 min bei —78°C gerihrt, danach tber einen Zeitraum von 90 min ¢
Raumtemperatur erwérmt und anschlief3end in 150 mL gesattigte, walrige Ammoniumchlorid—L6sun
gegossen. Die Phasen wurden getrennt und die wélRrige Phase mit tert—-Butylmethylether (3 mal je 50 ir
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden nacheinander mit 100 mL Salzs&ure (1 M) und 100 |
gesattigter, walriger Natriumhydrogencarbonat-L6sung gewaschen. Darauf wurde Uber Natriumsulf
getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Flashsdulenchromatographisc
Reinigung ergab 3.17 g (7.4 mmol, 86 %) des Diketons 106 als gelbes Ol.

R

= 0.30 (30 % tert—Butylmethylether in Pentan)
1H-NMR (200MHz, CDG):

d

=1.04 (m, 12H), 1.21 (m, 6H), 1.45 (m, 2H), 3.85 (m, 2H), 4.54 (m, 4H), 7.38 (m, 10H).

13
C-NMR (50MHz, CDC}):
d

=20.7 (2C), 26.3 (2C), 34.3, 52.7 (2C), 74.4 (2C), 74.9 (2C), 81.7 (2C), 127.1 (2C), 127.2 (4C), 128.8 (4C),
138.4 (2C), 212.9 (2C).

Elementaranalyse:dzHzg04 (424.6):

berechnet C 76.38 H 8.55



gefunden C 76.54 H 8.34

2.3.14.
(3R*,7S*,9S* 13R*)-3,13-Dihydroxy-2,2,6,6,10,10,14, 14—octamethyl-1,7,9,15-tetrabenzylo
(105)

1)°HexB Cl, Et;N

0 OBn OBn O 2" 3N

= Et,0, 0°C OBn QH O BnO an O HO B
Bpu-—

2) 9 OBn

W o,
106 -90°C 105

Zu einer Losung 0.320 mL (1.50 mmol) Dicyclohexylborchlorid in 2.5 mL Diethylether wurden bei 0°C 0.230
mL (2.00 mmol) Triethylamin gegeben. Das Reaktiongemisch wurde 5 min bei 0°C geruhrt (kein
Niederschlag !) und darauf mit 0.212 g (0.50 mmol) Diketon 106 in 1 mL Diethylether versetzt worauf sick
ein weilRer Niederschlag bildete. Es wurde weitere 3 h bei 0°C gerthrt und anschlieRend auf —90°C gekail
Bei dieser Temperatur wurden langsam 0.384 g (2.00 mmol) 3—Benzyloxy-2,2—-dimethyl-1-propanal in 1 n
Diethylether zugegetropft. Nach 3 d bei —90°C wurde das Reaktionsgemisch in eine Losung aus 5 n
pH7-Puffer, 5 mL Methanol und 2 mL Wasser gegossen. Das Reaktionsgemisch wurde bei 0°C mit 5 ir
Wasserstoffperoxid (30 % in Wasser) versetzt und 3 h gerthrt. Die Phase wurden getrennt und die walir
Phase mit tert—-Butylmethylether (5 mal je 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurde
Uber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer konzentriert. Flashsaulenchromatographisc
Reinigung ergab 0.263g (0.325 mmol, 65 %) des Aldols 105 als Diastereomerengemisch (1,5-anti, ant
1,5-anti, syn ca. 4:1, laut Integration d&-NMR-Signale der erzeugten Stereozentren).

R

= 0.66 (30 % tert—Butylmethylether in Pentan)

Spektroskopische Daten des Hauptdiastereomers von 105 (anti, anti):
1

H-NMR (400 MHz, CDGJ):

d

=0.78 (s, 6H), 0.84 (s, 6H), 1.07 (m, 6H), 1.22 (m, 6H), 1.51 (m, 2H), 1.71 (br, 2H), 1.72 (m, 2H) 1.89 (m,
2H), 2.70 (m, 2H), 3.26 (M, 2H), 3.60 (M, 2H), 3.91 (M, 2H), 4.43 (m, 4H), 4.52 (m, 4H), 7.28 (m, 20H).

13
C-NMR (50 MHz, CDG4):
d

=19.9 (2C), 20.5 (2C), 21.2 (2C), 21.9 (2C), 34.3, 38.1 (2C), 40.7 (2C), 53.1 (2C), 72.7 (2C), 73.3 (2C), 74
(2C), 78.0 (2C), 81.9 (2C), 127.3 (2C), 127.4 (2C), 127.5 (2x 4C), 128.2 (4C), 128.3 (4C), 138.4 (2C), 138.5



(20), 216.1 (20).
Elementaranalyse:gtHggOg (809.1):
berechnet C 75.71 H 8.47

gefunden C (75.36) H 8.23

2.3.15.
(3R*5R*,75*,9S* 11R* 13R*)-2,2,6,6,10,10,14,14-Octamethyl-1,7,9,15-tetrabenzyloxypent
(104)

OBn %H Q OBn %Bn 0 OH  OBn Me4NBH(0AC)3,HOAC

Aceton, 0°C

105
OBn OH OH ©OBn OBn OH OH C

104

Zu einer Suspension von 7.21 g (27.4 mmol) Tetramethylammoniumtriacetoxyborhydrid in 4 ml Acetor
wurden 3.20 mL (54.8 mmol) Essigsaure gegeben und 30 min gerihrt, worauf sich eine klare Lésung bilde
Es wurde auf 0°C gekihlt und 0.263 g (0.325 mmol) des Aldols 105 in 4 mL Aceton hinzugegeben. De
Reaktionsgemisch wurde fiir eine 1 h bei 0°C gerihrt und danach Uber 24 h auf Raumtemperatur erwarn
gelassen. AnschlieRend wurden 3 mL einer gesattigten, walrigen Natrium/Kalium-Tartrat-L&sun
zugegeben, wobei eine kraftige Gasentwicklung erfolgte. Das Reaktionsgemisch wurde 20 min gerihrt u
darauf in 40 mL einer gesattigten, walrigen Natriumhydrogencarbonat-L&sung gegossen. Die Phasen wu
getrennt und die walirige Phase mit Dichlormethan (5 mal je 40 mL) extrahiert. Die vereinigten organische
Phasen wurden tUber Natriumsulfat getrocknet und nach der Zugabe von 5 mL Cyclohexan a
Rotationsverdampfer konzentriert. Flashsaulenchromatographische Reinigung ergab 0.213 g (0.262 mmol,
%) des Tetraols 104 (ca. 4:1 entsprechend der Diastereomerenreinheit des Eduktes) als gelbliches Harz.

Re

= 0.26 (50 % tert—Butylmethylether in Pentan)
1

H-NMR (400 MHz, CD(J):

d

=0.82 (s, 6H), 0.89 (s, 6H), 0.90 (s, 6H), 0.97 (s, 6H), 1.50 (M, 4H), 1.91 (m, 2H), 3.33 (m, 6H), 3.67 (m,
2H), 3.89 (M, 2H), 4.47 (m, 4H), 4.65 (M, 4H), 7.30 (M, 20H).

Die Hydroxylprotonen (4H) konnten nicht detektiert werden.

13



C-NMR (125 MHz, CD):
d

=19.1 (2C), 19.3 (2C), 19.6 (2C), 22.4 (2C), 32.8 (2C), 33.2, 38.0 (2C), 42.8 (2C), 72.2 (2C), 73.2 (2C), 74
(2C), 74.5 (2C), 79.2 (2C), 83.8 (2C), 127.1 (2C), 127.3 (2C), 128.0 (4C), 128.2 (4C), 137.7 (4C), 137.8 (4C
138.6 (2C), 138.7 (2C).

Elementaranalyse:ggHz20g (813.1):
berechnet C 75.33 H 8.93

gefunden C 75.27 H 8.93

2.3.16.
(3R*5R*,75*,9S* 11R* 13R*)-2,2,6,6,10,10,14,14—octamethylpentadecan-1,3,5,7,9,11,13,1
(124)

OBn OH OH OBn OBn OH OH 0Bn Pd(OH),/C, H,

104

OH OH OH OH OH OH OH OH

124

Zu einer Losung von 0.213 g (0.262 mmol) Benzylether 104 in 3 mL Tetrahydrofuran wurde bei
Raumtemperatur eine Spatelspitze Palladiumhydroxid auf Kohle gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde ur
1 bar Wasserstoffatmosphére 24 h gerthrt, mit 10 ml Dichlormethan verdinnt und tber Kieselgur filtrier:
Entfernung des Losungsmittels am Rotationsverdampfer ergab 0.095 mg (0.210 mmol, 80 %) des Octaols :
als gelbes Harz, das ohne weitere Reinigung fur die beiden folgenden Reaktionen eingesetzt wurde.

1
H-NMR (500MHz, CHOD):
d

= 0.74 (s, 6H), 0.83 (s, 3H), 0.85 (s, 3H), 0.89 (s, 6H), 1.50 (m, 6H), 3.34 (d, J = 10.8 Hz, 2H), 3.42 (d, J =
10.8 Hz, 2H), 3.67 (dd, J = 10.6, 1,7 Hz, 2H), 3.77 (m, 4H).

13
C-NMR (50MHz. CROD):
d

= 19.5 (2C), 20.1 (2C), 21.0 (2C), 21.7 (2C), 34.0 (2C), 34.1, 34.3 (2C), 41.4 (2C), 42.6 (2C), 71.0 (2C), 74.
(2C),74.5 (2C), 75.7 (2C).



Elementaranalyse / HRMS steht noch aus.

2.3.17.

(2R*,4R*,6S*)-4-[(25*,4R*)-5,5-Dimethyl-2-phenyl-1,3-dioxan—-4-ylmethyl]-6—{
(2R*,4S*,6R*)-6-[(2S*,4R*)-5,5—-dimethyl-2—phenyl-1,3-dioxan—-4-ylmethyl]-5,5-dimethyl-
-5,5—-dimethyl-2-phenyl-1,3—-dioxan (22)

OH

OH

OH OH OH OH OH OH

CS A, Benzaldehyddimethylacetal
25 mbar, 40°C

124
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Zu einer Lésung von 0.060 g (0.074 mmol) Octaol 124 in 1 mL Dichlormethan wurden bei Raumtemperatt
0.042 g (0.28 mmol) Benzaldehyddimethylacetal und eine Spatelspitze Camphersulfonsaure gegeben. [
Reaktionsgemisch wurde 4 h am Rotationsverdampfer bei 25 mbar auf 40°C erhitzt
Flashsaulenchromatographische Reinigung (10 % tert—Butylmethylether in Pentan) ergab 0.028 g (0.0
mmol, 62 %) des diastereomerenreinen Tetrabenzylidenacetals 22 als gelbliches Ol.

R

= 0.32 (10 % tert—Butylmethylether in Pentan)
1

H-NMR (500 MHz, CD(J):

d

=0.79 (s, 6H), 0.81 (s, 6H), 0.98 (s, 6H), 1.14 (s, 6H), 1.65 (m, 2H), 1.68 (m, 4H), 3.63 (d, J = 11.2 Hz, 2H),
3.73 (d, J = 11.2 Hz, 2H), 3.77 (m, 4H), 3.82 (m, 2H), 5.51 (s, 2H), 5.58 (s, 2H), 7.36 (m, 12H), 7.51 (M, 8H)

13

C-NMR (125 MHz. CDGJ):

d

= 14.0 (2C), 18.7 (2C), 20.8 (2C), 21.6 (2C), 25.3, 29.4 (2C), 32.7 (2C), 35.3 (2C), 79.0 (2C), 81.3 (2C), 81.-

(2C), 82.0 (2C), 100.7 (2C), 101.5 (2C), 126.0 (4C), 126.1 (4C), 128.0 (4C), 128.1 (4C), 128.4 (2C), 128.5
(2C), 139.0 (2C), 139.4 (2C).

HRMS (FAB):

Cs51H6408



berechnet: 804.4601

gefunden: 804.4619

2.3.18.
(4R*,6S*)-2,2,5,5-Tetramethyl-4-[(4R*)-2,2,5,5-tetramethyl-1,3-dioxan—-4-ylmethyl]-6—{
(4S*,6R*)-2,2,5,5-tetramethyl-6-[(4R*)-2,2,5,5—-tetramethyl-1,3—-dioxan—4-ylmethyl]}
-1,3-dioxan—-4-ylmethyl-1,3-dioxan (18)

OH

OH

OH ©OH OH

OH OH ©OH

2-Methoxypropen, TsOH
DMF, RT

O><O >< O><O

 and

124

O

Q

O
QO

18

Zu einer Losung von 0.025 g (0.055 mmol) Octaol 124 in 0.5 mL Dimethylformamid wurde bei
Raumtemperatur 0.080 g (1.1 mmol) 2-Methoxypropen und eine Spatelspitze para-Toluolsulfonsaur
gegeben. Das Reaktionsgemisch fiur 15 h bei Raumtemperatur gerihrt und darauf mit 10 mL Wasser verse
Die Phasen wurden getrennt und die wéaldrige Phase wurde mit Diethylether (5 mal je 10 mL) extrahiert. C
vereinigten organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampf
konzentriert. Flashsdulenchromatographische Reinigung (10 % tert—-Butylmethylether in Pentan) ergab 0.0
g (0.036 mmol, 65 %) des diastereomerenreinen Tetraacetonides 18 als farbloses Harz.

R

=0.21 (10 % tert—Butylmethylether in Pentan)

1

H-NMR (500 MHz, GDeg):

d

=0.54 (s, 6H), 0.67 (s, 6H), 0.98 (s, 6H), 1.09 (s, 6H), 1.41 (s, 6H), 1.50 (m, 4H), 1.52 (s, 6H), 1.54 (m, 2H),
1.55 (s, 6H), 1.56 (s, 6H), 3.25 (d, J = 11.3 Hz, 2H), 3.51 (d, J = 11.3 Hz, 2H), 3.87 (dd, J = 9.3, 2.8 Hz, 2H).
3.91 (m, 4H).

13

C-NMR (100 MHz, GDg):

d



= 18.2 (2C), 18.4 (2C), 19.2 (2C), 20.5 (2C), 21.5 (2C), 21.7 (2C), 29.4 (2C), 29.5 (2C), 30.1, 30.7 (2C), 32.
(2C), 35.3 (2C), 72.3 (2C), 73.9 (2C), 74.0 (2C), 74.4 (2C), 74.5 (2C), 98.5 (2C), 98.7 (2C).

HRMS (FAB):
C3sHp40s
berechnet ([M + N&):N35.4601

gefunden: N35.4474

[l. Literaturverzeichnis

IV. Anhang

1. Tabelle zur Strukturdatenbestimmung von (

38)

Kristalldaten:

Habitus, Farbe : quaderférmig, farblos

Abmessungen: L 0.40 x 0.30 x 0.12 mm

Kristallsystem: Monoklin

Raumgruppe: P2 i/c, Z =8 (zwei Molekiile)

Gitterkonstanten: a =819.9 (2) pm a =90°
b =2086.7 (5) pm B = 99.25(2)°
c =1018.9 (2) pm y = 90°

Zellvolumen: 1720.6 (7)*10-30 m 3

Zellbestimmung: J5 Reflexe 14.0 bis 21.4°

Summenformel: C 7H13BrO>

Molmasse: O 209.08 g/mol

F(000): 848

Rontgendichte (berechnet): 1.614 Mg/nt

Absorptionskoeffizient: L.721 mm™

Datensammlung:

Diffraktometertyp: Enraf Nonius CAD4

Wellenlange: MoKa (71.073pm)

MelRstemperatur: J13(2) K



Gemessener © —Bereich: J.52 bis 26.25°

Indexbereich: —-10<=h<=0, —25<=k<=0, -12<=I<=12

Melszeit pro Reflex: N 30 sec.

Scanmodus: w —scans

Scanwinkel: (0.80+0.49tg @ )°

Kontrollreflexe, Int.—Abfall: J Refl. alle 120 Min., 0%

MeRssoftware: CAD4 EXPRESS

Zellverfeinerung: CAD4 EXPRESS

Datenreduktion: XCAD4 (Harms, 1997)

Auswertung:

Anzahl gemessener Reflexe: 8 3701

davon symmetrieunabhéngige:K460;jR= 0.0382]

davon beobachtete: J074 [I>20 ()]

verwendete: K460

Extinktionskoeffizient: X = 0.0063(10)

Extinktionskorrekturformel: F¢' = Fe*k*[(1 + 0.001*X*F 2\ 3)/sin20 T4
k = overall scale factor

Absorptionskorrektur: semiempirisch aus ) —scans

Max. und min. Transmission:H.6012 und 0.2539

GroRstes e-Max. und —Min.: H.672 und -0.991*#0e/n?

Losungsweg: Direkte Methoden, Differenzfouriersynthesen

Verfeinerungsmethode: Vollmatrix—Verfeinerung an’F

Behandlung der H-Atome: Positionene berechnet, isotrope U's

Benutzte Programme: SHELXS-97 (Sheldrick, 1990)

SHELXL-97 (Sheldrick, 1997)

SHELXTL

Daten / Restraints / Parameter:K460 / 0 / 186

Gewichtungsschema: w = 1/[o %(Fo?)+(0.0817P}+1.2469P];

P = (R%+2Fc2)/3



Goodness-of-fit an¥1.030
R-Wert (samtliche Daten, arf)FWR » = 0.1565
Konventioneller R-Wert [I>20 (I)]: R = 0.0571
Bindungslangen [pm]:
Br(1)-C(1) 195.2(7)
Br(2)-C(11) 194.6(6)
0(1)-C(2) 142.0(7)
O(1)-C(5) 145.7(7)
0(2)-C(4) 141.9(7)
0(3)-C(12) 143.5(6)
O(3)-C(15) 144.6(7)
O(4)-C(14) 142.1(7)
C(1)-C(2) 148.9(8)
C(2)-C(3) 153.2(8)
C(3)-C(9) 151.1(8)
C(3)-C(8) 153.9(8)
C(3)-C(4) 155.6(8)
C(4)-C(5) 150.7(8)
C(11)-C(12) 149.4(8)
C(12)-C(13) 153.6(8)
C(13)-C(19) 152.6(8)
C(13)-C(18) 152.7(7)
C(13)-C(14) 154.7(8)
C(14)-C(15) 151.6(8)
Bindungswinkel [°]:
C(2)-O(1)-C(5) 108.9(4)
C(12)-0(3)-C(15) 109.1(4)
C(2)-C(1)-Br(1) 112.6(4)

0(1)-C(2)-C(1) 110.7(5)



O(1)-C(2)-C(3) 106.2(5)
C(1)-C(2)-C(3) 114.5(5)
C(9)-C(3)-C(2) 112.6(5)
C(9)-C(3)-C(8) 110.9(5)
C(2)-C(3)-C(8) 112.5(5)
C(9)-C(3)-C(4) 113.0(5)
C(2)-C(3)-C(4) 98.9(5)
C(8)-C(3)-C(4) 108.4(5)
0(2)-C(4)-C(5) 107.5(5)
0(2)-C(4)-C(3) 112.1(5)
C(5)-C(4)-C(3) 102.8(5)
O(1)-C(5)-C(4) 106.4(5)
C(12)-C(11)-Br(2) 112.2(4)
0(3)-C(12)-C(11) 109.5(5)
0(3)-C(12)-C(13) 104.3(4)
C(11)-C(12)-C(13) 115.7(5)
C(19)-C(13)-C(18) 109.9(5)
C(19)-C(13)-C(12) 112.5(5)
C(18)-C(13)-C(12) 111.8(5)
C(19)-C(13)-C(14) 108.9(5)
C(18)-C(13)-C(14) 113.9(5)
C(12)-C(13)-C(14) 99.5(4)
O(4)-C(14)-C(15) 108.0(5)
O(4)-C(14)-C(13) 112.2(5)
C(15)-C(14)-C(13) 102.5(4)
O(3)-C(15)-C(14) 106.6(5)
Torsionswinkel [°]:
C(5)-0(1)-C(2)-C(1) 148.5(5)

C(5)-0(1)-C(2)-C(3) 23.7(6)



Br(1)-C(1)-C(2)-0(1) 70.8(6)
Br(1)-C(1)-C(2)-C(3) -169.3(4)
O(1)-C(2)-C(3)-C(9) -157.9(5)
C(1)-C(2)-C(3)-C(9) 79.7(7)
O(1)-C(2)-C(3)-C(8) 75.9(6)
C(1)-C(2)-C(3)-C(8) —46.5(7)
O(1)-C(2)-C(3)-C(4) -38.4(5)
C(1)-C(2)-C(3)-C(4) —160.8(5)
C(9)-C(3)-C(4)-0(2) 42.5(7)
C(2)-C(3)-C(4)-0(2) -76.8(6)
C(8)-C(3)-C(4)-0(2) 165.9(5)
C(9)-C(3)-C(4)-C(5) 157.6(5)
C(2)-C(3)-C(4)-C(5) 38.4(6)
C(8)-C(3)-C(4)-C(5) -79.0(6)
C(2)-0(1)-C(5)-C(4) 2.2(7)
0(2)-C(4)-C(5)-0O(1) 92.1(6)
C(3)-C(4)-C(5)-0(1) —26.4(6)
C(15)-0(3)-C(12)-C(11) -151.5(5)
C(15)-0(3)-C(12)-C(13) -27.1(6)
Br(2)-C(11)-C(12)-O(3) —65.9(6)
Br(2)-C(11)-C(12)-C(13) 176.6(4)
0(3)-C(12)-C(13)-C(19) ~74.6(6)
C(11)-C(12)-C(13)-C(19) 45.7(7)
0(3)-C(12)-C(13)-C(18) 161.2(5)
C(11)-C(12)-C(13)-C(18) ~78.5(7)
0(3)-C(12)-C(13)-C(14) 40.5(5)
C(11)-C(12)-C(13)-C(14) 160.8(5)
C(19)-C(13)-C(14)-0O(4) -165.1(5)

C(18)-C(13)-C(14)-0(4) —42.0(7)



C(12)-C(13)-C(14)-0(4) 77.0(5)
C(19)-C(13)-C(14)-C(15) 79.2(6)
C(18)-C(13)-C(14)-C(15) -157.7(5)
C(12)-C(13)-C(14)-C(15) -38.6(6)
C(12)-O(3)-C(15)-C(14) 1.6(7)
O(4)-C(14)-C(15)-0O(3) -94.4(6)

C(13)-C(14)-C(15)-0(3) 24.2(6)



