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Chondrochloren ist ein antibiotisch wirkender Naturstoff, der im Jahr 2003 von Jansen et al.
aus dem Myxobakterium Chondromyces crocatus Stamm Cmc5 isoliert wurde.!!! Es handelt
sich um ein chloriertes, aromatisches (Z)-Enamid eines hochfunktionalisierten Polyketids. Im
polyketidischen Teil findet sich sowohl eine syn-anti- als auch eine anti-anti-konfigurierte Ste-
reotriade.

In den vorliegenden Studien wurde das Zielmolekiil retrosynthetisch in drei Fragmente ge-
teilt, wobei die polyketidische C5=C6-Doppelbindung und die N— C(=R)-Enamidbindung als
Schnittstellen gewdhlt wurden. Zur Verkniipfung der Fragmente A und B wurde sowohl eine
Aldolkondensation als auch eine Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion untersucht. Zur Ver-
kniipfung der Fragmente B und C wurden mehrere Methoden untersucht, wobei sich eine Cul-
katalyiserte Buchwald-Hartwig-Kupplung als erfolgreich herausstellte.

Der Schliisselschritt in der Synthese des Fragments A ist stets eine Paterson-artige Aldolre-
aktion, wobei der in einer Myers-Alkylierung hergestellte a-chirale Aldehyd 2-Methylhexanal
mit dem (E)-Enolat des Pentan-3-ons (Aldolkondensations-Route) oder des Propansdureethyl-
esters (Horner-Wadsworth-Emmons-Route) verkniipft wurde. NMR-Analysen nach der Mura-
ta-Methode konnten zeigen, dass hierbei iiberwiegend das gewiinschte, syn-anti-konfigurierte
Felkin-Produkt erhalten wurde.

Die stereochemische Triade im Fragment B ist identisch zu jener der p-Ribose, weswegen
die Synthese des Fragments von jenem natiirlichen Isomer der Ribose ausging. Selektive Schiit-
zung der 3- und 5-Positionen der zum Lacton oxidierten Ribose mit der zweizdhnigen TIPDS-
Gruppe ermoglichte die Alkylierung der 2- und 4-Positionen, wobei diese durch geschickte
Wahl der Alkylierungsmittel selektiv vonstattenging.

Die Synthese des Fragments C gelang in wenigen Schritten aus dem strukturell verwandten,
kommerziell erhéltlichen 3-Chlor-4-hydroxybenzaldehyd, wobei eine katalytische, (Z)-selek-
tive partielle Defunktionalisierung eines 1,1-Dibromalkens den Schliisselschritt darstellte.

Trotz erfolgreicher Vorversuche gelang es nicht, die Synthese des Grundgeriists zu voll-
enden — weder eine Aldoladdition noch eine Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion vermoch-
ten die Fragmente A und B miteinander zu verkniipfen.
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Abstract

Jan Geldsetzer

Studies Towards the Total Synthesis of Chondrochloren

Keywords: natural products, total synthesis, chondrochloren, Buchwald-Hartwig coupling,
Murata method, Horner-Wadsworth-Emmons reaction

Chondrochloren is an antibiotically active natural product that was isolated in 2003 by Jansen
et al. in extracts of the myxobacterium Chondromyces crocatus strain Cmc5.™ Structurally, it
is a chlorinated, aromatic (Z)-enamide of a highly functionalised polyketide. The polyketide
fragment features both a syn-anti and an anti-anti stereochemical triad.

The work’s retrosynthetic analysis separated chondrochloren into three fragments, choos-
ing the C5=C6 double bond and the N—C(=R) enamide bond as splitting points. To con-
nect fragments A and B, both aldol condensations and a Horner-Wadsworth-Emmons reaction
were considered. For the connection of fragments B and C, multiple methods were examined
whencefrom a Buchwald-Hartwig coupling proved to be successful.

A Paterson aldol addition was chosen as the key step of the synthesis of fragment A in
which the required a-chiral aldehyde (R)-2-methylhexanal, accessed via Myers alkylation, was
coupled with pentan-3-one (aldol condensation route) or ethyl propanoate (Horner-Wadsworth-
Emmons route). NMR analyses using the Murata method showed that the desired syn-anti
diastereomer corresponding to the Felkin-product was the major product.

Careful analysis of fragment B revealed that its stereochemistry is identical to that of nat-
ural p-ribose. Thus, the synthetic route originated from ribose employing the bidentate TIPDS
protecting group to selectively protect the 3 and 5-positions, allowing for selective alkylation
of the 2 and 4-hydroxy groups. The synthesis can be performed divergently to access both
chondrochloren A and B by careful selection of the alkylation reactions.

The synthesis of fragment C succeeded in three steps from the structurally related, commer-
cially available 3-chloro-4-hydroxybenzaldehyde. The synthesis’ key step was a palladium-
catalysed, (Z)-selective partial defunctionalisation of a 1,1-dibromoalkene.

In spite of successful test reactions, it was not possible to complete the synthesis of chondro-
chloren’s carbon skeleton: neither an aldol addition nor a Horner-Wadsworth-Emmons reaction
was able to connect the fragments A and B.
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1. Einleitung

1.1 Schlaglichter auf die Geschichte von
Infektionskrankheiten und Chemotherapie

Infektionskrankheiten, iiblicherweise ausgeldst durch pathogene Mikroorganismen, sind fast
so alt wie das Leben selbst. In allen Epochen und Weltregionen lassen sich Belege fiir Infektio-
nen sowie fiir die erfolgreichen oder weniger erfolgreichen Versuche, jene zu behandeln, fin-
den. Beispielsweise lie§ sich in der Mumie des um 1323 vor Christus gestorbenen Pharaonen
Tutanchamun Plasmodium falciparum, der Erreger der Malaria tropica, nachweisen. 2! Oft be-
einflussten Infektionskrankheiten auch den Verlauf der Geschichte: Der iiberwiegende Teil von
Napoleons Grande Armée erlag 1812 bei dessen Russlandfeldzug nicht Kriegsverletzungen,
sondern dem Typhus, welcher vom Bakterium Salmonella typhi ausgelést wird.®! Das Ende
der napoleonischen Herrschaft wurde also in erster Linie von einem pathogenen Bakterium
verursacht.

Lange Zeit war der Menschheit die Ursache fiir Infektionskrankheiten unbekannt. So wur-
de zum Beispiel von manchen Gelehrten eine Syphilisepidemie des spdten 15. Jahrhunderts
auf eine ungiinstige Planetenkonstellation zuriickgefiihrt.'¥ Andere Zeitgenossen sahen in der
Krankheit in erster Linie eine gottliche Strafe fiir das siindige Leben, woraus sich auch die Ety-
mologie des Wortes Syphilis erklért, das sich auf das griechische Zo@Aog (Syphilos), Schweine
liebend, zuriickfithren ldsst und in einem Gedicht des veronesischen Arztes Fracastoro im Jahr
1536 als Begriff erstmals verwendet wurde.® Dies stand durchaus in christlich-abendléndi-
scher Tradition, denn schon das Alte Testament erwihnt Krankheiten wie die Lepra” oder die
Pest als géttliche Strafe fiir Fehlverhalten.!5”] Ebenfalls beliebt im 16. Jahrhundert war die
Vier-Sdfte-Lehre, aus der folgt, dass Krankheiten aufgrund eines Ungleichgewichts der vier
korpereigenen Sifte entstiinden — im Fall der Syphilis wurde ein Uberschuss an schwarzer
Galle postuliert. ®!

Entsprechend krude aus heutiger Sicht waren die vorgeschlagenen Heilmethoden. Da bereits
die Bibel berichtet, dass eine Pestepidemie’ durch Reue und die Riickkehr zu einem gottge-
falligen Leben eingeddmmt werden konnte — in diesem Fall durch Riickgabe der entwende-
ten, heiligen Bundeslade!”! —, wurde ein keuscher, sittlicher Lebensstil als Gegenmittel gegen
die Syphilis vorgeschlagen. Andererseits bot die Vier-Safte-Lehre die naheliegende Behand-
lungsmethode, die korpereigenen Séfte wieder ins Gleichgewicht zu bringen: Der persische

“Im Hebréischen Urtext findet sich der Ausdruck ny"x (Zaraat), welcher eine nicht niher definierte Hauterkran-
kung beschreibt, deren beschriebene Charakteristiken jedoch die klassische Lepraerkrankung ausschliefen.
Tes handelte sich vermutlich um Tulardmie, nicht um die spater Europa heimsuchende Beulenpest. !



Arzt Avicenna empfahl dazu in seinem Kanon der Medizin die Behandlung mit Quecksilber,
welche durch erhohten Speichelfluss die pathogenen Gifte aus dem Korper »herausspiilen«
sollte.['%" Obwohl Quecksilber — ein toxisches Schwermetall — zweifelsohne auch gegen den
Syphiliserreger effektiv war, fiihrten die Behandlungen oft zu gravierenden Nebenwirkungen,
da die dosis curativa (heilsame Dosis) und die dosis tolerata (tolerierbare Dosis) zu nah bei-
einanderlagen, das heift die therapeutische Breite zu gering war. ®!

Es dauerte bis zum Jahr 1835, bis erstmals eine Infektionskrankheit auf ein pathogenes Lebe-
wesen durch Bassi zuriickgefiihrt werden konnte: Er entdeckte, dass die im Franzdsischen als
Muscardine bezeichnete Krankheit der Seidenraupen von einem Mikroorganismus, dem Pilz
Beauveria bassiana, ausgeldst wird. ' Im Jahr 1863 gelang es Davaine, im Blut an Milzbrand
verendeter Schafe und Kaninchen ein Bakterium — spéter als Bacillus anthracis bezeichnet — zu
isolieren. Andere Kaninchen, die mit diesem Bakterium infiziert wurden, erkrankten ebenfalls
an Milzbrand, womit das Bakterium als Erreger des Milzbrandes identifiziert wurde. 1?4 Pas-
teur und Joubert lieferten zusédtzliche Belege, indem sie den identifizierten Erreger zundchst
tiber mehrere Wochen in immer weiter verdiinnten Medien wachsen liefen, ehe die Reinfekti-
on erfolgte: Aufgrund der hohen Verdiinnung der Originalprobe konnte nur ein lebender und
sich fortpflanzender Organismus noch der Ausléser der Milzbrandinfektion sein. !> Nach die-
sen ersten Belegen fiir spezifische Mikroorganismen als Krankheitsausléser folgten weitere
und gipfelten schlieflich in den erstmals von Loeffler 1884 formulierten drei Henle-Koch-
Postulaten, welche zur Belegung der Erreger-Krankheit-Kausalit4t verwendet werden. 117!
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Abbildung 1: Die erwdhnten synthetischen, arsen- und schwefelhaltigen Wirkstoffe Atoxyl
(1), Salvarsan (2), Prontosil (3) und Sulfanilamid (4). Salvarsan liegt als Ge-
misch verschiedener RinggréfSen vor, wobei die Triarsiran- (n = 1) und
Pentaarsolanringe (n = 3) iiberwiegen. '8!



Eine neue Wendung brachte das frithe 20. Jahrhundert. Bereits im 19. Jahrhundert etablier-
te Davaine den Tierversuch als wissenschaftliche Methodik um Infektionen nachzuweisen. **!
1905 wurde erstmals die 1862 von Béchamp entdeckte Substanz Atoxyl,'?”) deren Struktur
Ehrlich und Bertheim 1907 als para-Aminophenylarsonsdure (1, siehe Abbildung 1) identifi-
zieren konnten,?" von Thomas gegen die Schlafkrankheit eingesetzt.'”! Diese Erkenntnisse
nutzend synthetisierten Ehrlich und Bertheim eine Bibliothek aus Arsenverbindungen, wel-
che sie gegen die Syphilis einsetzen wollten.?) Obwohl sie in Tierversuchen zunéichst keine
Effektivitat feststellen konnten, gelang es Hato und Ehrlich spater nachzuweisen, dass eine
ihrer Substanzen eine durchschlagende Wirkung gegen den Syphiliserreger Treponema palli-
dum aufwies.?®! Diese Arsenverbindung, bekannt unter ihrem Handelsnamen Salvarsan (2,
siehe Abbildung 1) 16ste nicht nur Quecksilber als Mittel der Wahl gegen Syphilis ab, sie war
auch das erste Beispiel einer chemisch optimierten Leitstruktur eines antibiotischen Wirkstoffs
und ist damit ein Meilenstein der Medizingeschichte.?!! Die immer noch vorhandene Giftig-
keit des Arsens wurde in Kauf genommen, da es das wesentlich giftigere Quecksilber abloste.
Ein besonderer Vorteil des Salvarsans war die Behandlungsdauer: Wahrend eine Quecksilber-
behandlung ein bis zwei Jahre dauerte,!® konnte die Krankheit mit nur einigen wenigen Salvar-
san-Injektionen erfolgreich bekdmpft werden. > In diesem Rahmen wurde auch der Begriff
Chemotherapie gepragt; zu jener Zeit bedeutete er die selektive Bekdmpfung eines pathogenen
Mikroorganismus mit synthetischen Chemikalien. [2!

Ungefdhr zur gleichen Zeit, im Jahre 1908, wurde Sulfanilamid (4) erstmalig hergestellt.
1932 folgte das zur selben Substanzklasse der Sulfonamide gehérende Sulfamidochrysoidin
(3),[28 dessen antibiotische Wirksamkeit 1935 festgestellt wurde und das damit zum ersten
Antibiotikum werden konnte (siehe ebenfalls Abbildung 1).!2”2 Weitere Sulfonamide folgten
in den spaten DreifSiger- und frithen Vierzigerjahren des 20. Jahrhunderts. Mit diesen Stoffen
gelang erstmals erfolgreich die Bekampfung von Infektionskrankheiten. Die wichtigste Eigen-
schaft der Antibiotika besteht darin, dass sie zwar fiir das zu bekdmpfende Bakterium tédlich
oder wachstumshemmend sind, dem menschlichen oder tierischen Organismus, der infiziert
wurde, jedoch nicht schaden. Fiir solche Substanzen verwendete Ehrlich den Begriff der Zau-
berkugel; auf Englisch wird dies mit Magic Bullet iibersetzt. [®]

1.2 Schlaglichter auf die Geschichte von
Naturheilmitteln und therapeutischen Naturstoffen

Schon in prahistorischer Zeit nutzte die Menschheit Naturprdparate und extrahierte daraus Na-
turstoffe: Indigo (5, siehe Abbildung 2), ein blaues Farbpigment, das aus Pflanzen der Gattung
Indigofera extrahiert werden kann, konnte in Textilienfunden aus dem 6. vorchristlichen Jahr-
tausend nachgewiesen werden. Extrakte und Zubereitungen erfiillten aber nicht nur dekorative
Zwecke sondern wurden auch als Heilmittel eingesetzt. So wurde zum Beispiel in Lateiname-
rika das Guajakholz entdeckt, dessen Abkochungen zur Behandlung der Syphilis verwendet
wurden®! — was ihm den Beinamen Guaiacum sanctum, das heilige Guajak, eintrug. Auch
von Pflanzen der Gattung Smilax wurden Erfolge gegen die Syphilis berichtet. 3"



Abbildung 2: Das Farbpigment Indigo (5) — seit préhistorischer Zeit zum Férben verwendet 2!
—und die Wirkstoffe Artemisinin (6) aus Artemisia annua und Chinin (7) aus
der Chinarinde — einer der ersten isolierten antimikrobiotischen Naturstoffe, %!

Gegen die Malaria wurden in China Extrakte des einjdhrigen Beifulles Artemisia annua ver-
wendet.*¥ In Europa gelang eine Behandlung dieser erst ab dem 17. Jahrhundert, als aus Siid-
amerika pulverisierte Chinarindenbdume (Cinchona) eingefiihrt wurden.** Aus diesen wurde
im Jahr 1820 von Pelletier und Caventou erstmalig Chinin (7, siehe Abbildung 2) isoliert, >
welches als pharmakologisch aktiver Bestandteil der Chinarinde erkannt wurde. 3> Damit ge-
biihrt Chinin neben dem 1817 isolierten antiamébischen Emetine!*®%”1 die Rolle eines der
ersten isolierten und therapeutisch verwendeten antimikrobiellen Naturstoffe.* Noch bis vor
wenigen Jahren wurde Malaria hauptsdchlich mit Chinin behandelt, ehe Artemisinin (6, siehe
Abbildung 2) gegen Ende des 20. Jahrhunderts aus A. annua isoliert wurde und dazustieB.3%4"!

Erste Hinweise auf die noch viel umfassenderen Fahigkeiten von Naturstoffen lieferte Ti-
berio erstmals 1895, als er beobachtete, dass Extrakte verschiedener Schimmelpilze sowohl in
vitro als auch in vivo antibakteriell wirkten.*!! Diese Entdeckung geriet jedoch in Vergessen-
heit?l — ein Schicksal, das auch die vergleichbaren Arbeiten von Duchesne!*¥ sowie Gratia
und Dath“4**! ereilte. Die antibiotisch wirksame Substanz, die der Stamm Duchesnes produ-
zierte, wurde 1942 von Chain et al. isoliert, und stellt damit vermutlich das erste bekannte
natiirliche Antibiotikum dar. 434!

Die durchschlagendsten Folgen hatte jedoch der Durchbruch Flemings, der wie schon seine
eben erwdhnten Vorgédnger beobachtete, dass ein Schimmelpilz in der Lage war, eine Sub-
stanz in sein Ndahrmedium abzugeben, das anschlieBend zur Abtétung von Bakterien verwen-
det werden konnte.*”! 1940 konnte von Chain et al. gezeigt werden, dass dieses Néhrmedi-
um auch in vivo antibiotisch wirksam war.*8! Von britischer und amerikanischer Seite wurde
schnell erkannt, dass eine isolierte, aktive Substanz, das Penicillin, kriegsentscheidend sein
konnte — der Zweite Weltkrieg war ausgebrochen —, weswegen die weitere Isolierung, Struk-
turaufklarung, Semisynthese und Erprobung des Penicillins unter strengster Geheimhaltung
durchgefiihrt wurde.™” Im Rahmen dieses Projekts wurden Penicillin F oder Pent-2-enyl-
penicillin (8) und Penicillin G oder Benzylpenicillin (9) isoliert (siehe Abbildung 3), deren
Strukturen 1945 mittels Kristallstruktur schlussendlich bestéitigt wurden. *%%! Die Penicilline,

*Morphin wurde zwar 1811 von Sertiirner entdeckt und bereits 1818 eingesetzt, wirkt aber nicht antimikrobi-
el]. [37:38]
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Abbildung 3: Die im Rahmen des geheimen militdrischen Projekts strukturaufgeklérten Pe-
nicilline F (8) und G (9) aus Penicillium rubens.'>?!

die zur Gruppe der -Lactam-Antibiotika gehoren, stellen die ersten antibiotisch wirksamen
und therapeutisch eingesetzten Naturstoffe dar, und 16sten nach nur wenigen Jahrzehnten auch
das ehemals so gefeierte Salvarsan (2) in der Syphilisbehandlung ab. !

Viele Entdeckungen, die im Laufe dieser Abschnitte vorgestellt wurden oder in engem Zu-
sammenhang mit hier vorgestellten Entwicklungen stehen, wurden mit dem Nobelpreis fiir
Physiologie oder Medizin geehrt:

1927: Julius Wagner-Jauregg fiir die Behandlung von progressiver Paralyse (Neurolues) mit-
tels Malaria-Infektion$ 53!

1939: Gerhard Domagk fiir die Entdeckung und Anwendung des Antibiotikums Prontosil (4!

1945: Alexander Fleming, Ernst Boris Chain und Howard Walter Florey fiir die Entdeckung
und Anwendung des Antibiotikums Penicillin[>*

1952: Selman Abraham Waksman fiir die Entdeckung des Streptomycins und dessen Anwen-
dung gegen Tuberkulose [>¥

2015: Tu Youyou die Halfte des Preises fiir ihre Entdeckung des Artemisinins (6) und die
darauf beruhende neuartige Malariatherapie. >

1.3 Das Goldene Zeitalter und die Jahrzehnte danach

Nach den Sulfonamiden und Penicillin in den Dreifliger- und Vierzigerjahren wurden ins-
besondere in den anderthalb Nachkriegsjahrzehnten dank systematischer Untersuchungen vie-
le neue Antibiotika entdeckt und auf den Markt gebracht. Dieser Zeitraum wird deswegen als
das Goldene Zeitalter der Antibiotika bezeichnet.>! Fast alle heutzutage klinisch verwende-
ten Antibiotika feierten in dieser Zeit ihre Markteinfiihrung; stellvertretend seien Streptomycin
(10),57) Chloramphenicol (11),%® die Tetracycline, zu denen Oxytetracxyclin (12) gehért, >

$Diese, auch als Neurosyphilis bezeichnete Krankheit entsteht nach unbehandelter oder nicht ausgeheilter Sy-
philis; streng genommen ist sie lediglich eine Spétfolge der Syphilis. Der Syphiliserreger iibersteht das mit
Malaria einhergehende hohe Fieber nicht; Malaria war dank Chinin gut behandelbar.



und Erythromycin A (13)®” genannt (siehe Abbildung 4). Da es nun méglich war, bakteriel-
le Infektionen effektiv und einfach zu bekdmpfen, sank die Sterblichkeit in den entwickelten
Landern erheblich, was unter anderem auch einen der Griinde des sogenannten Babybooms
darstellt.[5") Die Erfolge, gepaart mit einem dem Zeitalter inhdrenten Fortschrittsglauben, fithr-
ten dazu, dass angenommen wurde, der Kampf der Menschheit gegen Infektionskrankheiten
sei gewonnen. Beispielhaft sei an dieser Stelle der Nobelpreisgewinner in Physiologie oder
Medizin des Jahres 1960,5?! Frank M. Burnet, zitiert, der 1951 behauptete: [®*]

»But if one looks around the medical scene in North America or Australia, the
most important current change he sees is the rapidly diminishing importance of
infectious disease, the fever hospitals are vanishing or being turned to other uses.
With full use of the knowledge we already possess, the effective control of every
important infectious disease, with the one outstanding exception of poliomyelitis
is possible.«
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Abbildung 4: Einige Antibiotika, deren Entdeckungen in das Goldene Zeitalter fallen.

In den folgenden Jahrzehnten erwies sich dieser Glaube als Trugschluss. Noch wahrend der
Vierzigerjahre wurde ein gegen die Sulfonamide resistenter Organismus entdeckt. % Resis-
tenzen gegen alle weiteren bekannten Antibiotika folgten, bis in den Achtzigerjahren das erste
Mal ein Bakterium entdeckt wurde, das gegen Vancomycin resistent war(®> — damit lagen Re-
sistenzen gegen alle Antibiotika des Goldenen Zeitalters vor. ¢!

Evolutiondr betrachtet sind Antibiotikaresistenzen keine bakterielle Innovation des 20. Jahr-
hunderts: 67-68! In Permafrostbodenproben wurden Resistenzgene gegen -Lactam-Antibiotika



(B-Lactamasen), Tetracycline und Vancomycin nachgewiesen, deren Alter auf 30.000 Jahre
datiert wurde.®®) Genomanalysen legen sogar nahe, dass -Lactamasen evolutionir zwei Mil-
liarden Jahre alt sind.!””! Dennoch stellt das vermehrte Aufkommen von Resistenzen aufgrund
des pharmazeutisch induzierten bakteriellen Selektionsdrucks ein medizinisches Problem dar,
welches dadurch potenziert wurde, dass fast alle namhaften pharmazeutischen Unternehmen
aus der Antibiotikaforschung ausgestiegen sind.!”%-”?! Um die Jahrtausendwende wurden mit
Linezolid (14) und Daptomycin (15) (siehe Abbildung 5) zwar zwei neue Antibiotika auf den
Markt gebracht,”>7%! doch schon wenige Jahre spiter wurden auch Bakterien beobachtet, die
gegen diese neu zugelassenen Stoffe resistent waren.””~7% Insbesondere im Fall des Linezo-
lids (14) ist das bemerkenswert, denn es handelt sich dabei um ein synthetisches Antibiotikum
ohne bekannte natiirlich vorkommende Leitstruktur. &%
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Abbildung 5: Die um die Jahrtausendwende entdeckten Antibiotika Linezolid (14) und Dap-
tomycin (15)

Es bleibt folglich auch zukiinftig unerlésslich, weiterhin Antibiotikaforschung zu betreiben,
und stets auf der Suche nach neuen Leitstrukturen und Behandlungsmoglichkeiten zu sein.

1.4 Myxobakterien — eine ergiebige Quelle von
Naturstoffen

Der Erdboden, insbesondere die in gemaRigten Breiten ausgepragte Humusschicht, miisste ei-
gentlich fiir pathogene Bakterien eine dhnlich gute Néhrstoffgrundlage wie fiir Pflanzen und
Pilze bieten. Dennoch ist Erde, obwohl darin regelméRig ihrer Erkrankung erlegene Menschen
und Tiere begraben werden, gemeinhin nicht als krankheitserregend bekannt, was schon Bak-
teriologen in den 1880er Jahren verwunderte. Augenscheinlich wird die Ausbreitung patho-
gener Bakterien im Erdboden von anderen Mikroorganismen verhindert.®! Diese Gedanken,
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Abbildung 6: Ausgewihlte, von Myxobakterien produzierte Naturstoffe. Darunter findet sich
Epothilon (18, X = O) und Ixabepilon (19, X = NH), welches in den Vereinig-
ten Staaten als Brustkrebsmedikament zugelassen ist.#%

1940 von Waksman und Woodruff formuliert, veranlassten die Arbeitsgruppe um Waksman,
auf der Suche nach neuen antibiotischen Wirkstoffen sich insbesondere Bodenbewohnern zu-
zuwenden'®!! — wodurch sie 1944 Streptomycin entdeckten!®” und wofiir sie 1952 mit dem
Nobelpreis fiir Physiologie oder Medizin>* belohnt wurden. Unter den bodenbewohnenden
Mikroorganismen sticht besonders die Ordnung der Myxobaktieren (Myxococcales) hervor.
Bei Myxobakterien handelt es sich um gleitfihige,®® rauberische® Bodenbakterien, die
auf allen Kontinenten heimisch sind.®> Erstmals beschrieben wurden sie 1857 von Berke-



ley.[®%] Besonders interessant ist ihr Lebenszyklus: Ist ausreichend Nahrung vorhanden, verhal-
ten sie sich wie andere prokaryotische Einzeller. Tritt jedoch Nahrungsknappheit ein, schwar-
men sie zu quasimultizelluldren Fruchtkdrpern zusammen, die sich zu sogenannten Myxo-
sporen weiterentwickeln. In diesen multizelluldren Sporen kénnen langere Knappheitsphasen
iiberdauert werden, bis sich die Nahrungsverhéltnisse wieder verbessern.®”:%] Je nach Gat-
tung sind diese Fruchtkorper, wie in Abbildung 7 zu sehen, mehr oder weniger komplex; die
Gattung Chondromyces bildet beispielsweise die in Abbildung 7 unten rechts zu sehenden,
baumchenartigen Fruchtkérper aus. ¥ Die rauberische Lebensweise, die Gleitfahigkeit sowie
die Tendenz, Fruchtkoérper zu bilden, lassen sich in Kombination gut einsetzen, um Myxo-
bakterien selektiv zu isolieren. Dazu werden auf Wasseragar neben einer Erdprobe lebende
E. coli aufgetragen. Nur rduberische Bakterien kénnen auf diesem Medium {iberleben, und
das nur, wenn sie sich zu ihrer Beute bewegen kénnen; die Myxobakterien sind also unter die-
sen Bedingungen bevorzugt. Nachdem diese Nahrungsgrundlage aufgebraucht ist und folg-
lich Knappheit herrscht, bilden die Myxobakterien ihre charakteristischen Fruchtkérper aus,
die sich unter dem Mikroskop leicht identifizieren, charakterisieren und isolieren lassen.®
Abbildung 7 oben links zeigt die Anwendung dieses Prinzips.

Myxobakterien besitzen fiir Prokaryoten auRergewdhnlich grofe Genome® und produ-
zieren eine reichhaltige Auswahl an Sekundédrmetaboliten. %% Schon 1947 wurde ein erster
antibiotisch wirksamer Naturstoff aus dem Myxobakterium Myxococcus virescens isoliert.®!
1973 folgte mit w-verzweigten Fettsduren die erste Strukturaufkldrung eines Antibiotikums
aus Myxococcus xanthus.® 1977 schlieRlich folgte mit Ambrucitin (20) — damals noch als
W-7783 bezeichnet — die erste Strukturaufkldarung eines Sekunddrmetabolits des Myxobakte-
riums Sorangium cellulosum. 9>

Das Helmholtz-Zentrum fiir Infektionsforschung (HZI) in Braunschweig, an welchem auch
diese Arbeit entstanden ist, kann auf eine besonders reichhaltige Tradition des Kultivierens
von Myxobakterien sowie der Isolierung und Strukturaufklarung ihrer Sekunddrmetaboliten
zuriickblicken. Im Jahr 1975 begann die Arbeitsgruppe von Reichenbach und Héfle an diesem
Institut, das damals noch Gesellschdft fiir biotechnologische Forschung (GBF) hiel3, systema-
tisch, die in der institutseigenen Stammsammlung vorhandenen Myxobakterien auf antimikro-
bielle Sekundirmetabolite zu untersuchen."%! Diese Arbeiten werden heute von den Arbeits-
gruppen von Stadler, Miiller und Wink fortgesetzt. Im Laufe der Jahre kam dabei eine Viel-
zahl an Naturstoffen zusammen, deren Vielfalt aufzulisten den Rahmen dieser Arbeit sprengen
wiirde. Exemplarisch sei hier lediglich auf einige wenige verwiesen: Die antifungalen Natur-
stoffe Cruentaren A (16, aus B. cruenta; Abbildung 6)!8! und Hyaladion (21, von H. minutum;
Abbildung 6),°”! die antibakteriell wirksamen Sorangicin A (23)[1°) und Ripostatin B (22,
beide aus Sorangium cellulosum; Letzteres in diesem Arbeitskreis synthetisiert),[192103 der
Atmungsketteninhibitor Myxalamid A (17, unter anderem von C. velatus produziert), [99104-106]
sowie das Mikrotubuli inhibierende Epothilon (18),[!97:1%] dessen Derivat Ixabepilon (19) in
den Vereinigten Staaten 2007 als Brustkrebsmedikament auf den Markt gebracht wurde. [



Abbildung 7: Aufnahmen verschiedener Myxobakterien. Von oben links im Uhrzeigersinn:

10

Isolierung von Myxobakterien mittels lebender E. coli auf Wasseragar am Bei-
spiel von Hyalangium minutum, Stamm NOCB-2, dem Produzenten des Hyala-
dions (21);”) Byssovorax cruenta, Stamm Byc2, das in der Lage ist, Cellulose
zu zersetzen und Cruentaren (16) produziert;®® Fruchtkérper-Biaumchen von
Chondromyces crocatus, Stamm Cmc5; Fruchtkérper von Cystobacter velatus,
Stamm Cbv34, das neben anderen Myxalamid (17) herstellt.[®! C. crocatus mit
freundlicher Genehmigung von S. Karwehl und R. Jansen, alle anderen Bilder
mit freundlicher Genehmigung von B. Trunkwalter und J. Wink.



1.5 Die Chondrochlorene - Isolierung und
Biosynthese

Chondromyces crocatus ist wie alle Myxobakterien ein Produzent einer Vielzahl diverser Na-
turstoffe(!% wie zum Beispiel der Chondramide (25),11% der Crocaine (26),!!!! der Ajuda-
zole (27)1112! sowie einer Thuggacin-Variante, des Thuggacins cmc-A (24)[!'3 (siehe Abbil-
dungen 8 und 6). Dariiber hinaus wurden im Jahr 2003 von Reichenbach und Héfle aus dem
Stamm Cmc5 die in Abbildung 9 dargestellten Chondrochlorene A (28) und B (29) isoliert.[!!
Beide erwiesen sich in Agardiffusionsexperimenten als schwach antibiotisch: Micrococcus lu-
teus bildete um eine 20 pg Probe von Chondrochloren A einen 13 mm groRen Hemmbhof, !
eine 30 pg Probe Chondrochloren B erzeugte einen 17 mm groSen Hemmhof. 4 Mit 28 konn-
te auch Schizosaccharomyces pombe (10 mm Hemmbhof), mit 29 auch Bacillis subtilis (14 mm
Hemmbhof) gehemmt werden.
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Abbildung 8: Die aus Chondromyces crocatus isolierten Naturstoffe Crocain A (26), Chon-
dramid B (25) und Ajudazol A (27).

Strukturell gleichen sich beide Chondrochlorene mit der Ausnahme der Alkoxygruppe an
C2: Chondrochloren A besitzt dort eine Methoxygruppe, Chondrochloren B eine Ethoxygrup-
pe. Bemerkenswert sind insbesondere das (Z)-konfigurierte Enamid sowie die Chlorphenyl-
gruppe. !

Die Biosynthese der Chondrochlorene wurde 2009 von Rachid et al. aufgeklart.[''>! Wie
die Struktur vermuten ldsst, leitet sich das aromatische Stickstofffragment von 3-Chlortyrosin
ab, wihrend sich der Saurerest, der typische Polyketidmerkmale aufweist, auf eine Polyketid-
synthase zuriickfiihren lasst.[''>! Wie in Abbildung 10 dargestellt, wird das Acyl-Carrier-Pro-

11
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Abbildung 9: Die Chondrochlorene A (28) und B (29), welche aus dem Stamm Cmc5 des
Myxobakteriums Chondromyces crocatus isoliert wurden und synthetisches
Ziel dieser Arbeit darstellen.

tein (ACP) zunédchst mit Butyryl-CoA beladen, anschliefend von drei Methylmalonyl-CoA-
Einheiten gefolgt von zwei Hydroxymalonyl-CoA-Einheiten verldngert.!''> Im Rahmen der
Synthese des Polyketids erfolgt bei der ersten Kettenverlangerung eine komplette Redukti-
on (KR, DH und ER vorhanden), wéahrend in der zweiten Verlangerung eine Enoyl-Reduktase
fehlt und die Dehydratase durch Mutationen inaktiv erscheint." Das dritte Modul weist zwar
eine funktionell erscheinende Dehydratase auf, es fehlt jedoch die Ketoreduktase, wodurch der
dort eingebaute Kohlenstoff im héchsten Oxidationszustand verbleibt.[''>! Ein viertes Modul
baut, wie die vorhandenen Funktionalititen KR und DH nahelegen, die C5=C6-Doppelbin-
dung ein. Die anschliefend eingebauten zwei Hydroxymalonyl-CoA-Einheiten (die erste mit
Ketoreduktase, die zweite verbleibt als Thioester am Carrierprotein) werden methyliert, wofiir
jedoch nur eine Methyltransferase-Einheit zur Verfiigung steht; der dahinterliegende Mecha-
nismus wurde noch nicht aufgeklart. 11!

Nach Abschluss der Polyketidsynthese folgen die Enzyme CndH und CndF, deren Aufga-
be es ist, das soeben synthetisierte Polyketid mit 3-Chlortyrosin in einer Peptidkupplung zu
verkniipfen. Hierbei fungiert CndH als FADH,-abhéngige Tyrosinchlorinase, welche zunachst
ein Chloridanion zu Hypochlorit oxidiert, das anschlieBend in einer elektrophilen aromati-
schen Substitution regioselektiv Tyrosin unter Wasserabspaltung chloriert.!!'8! Dies geschieht
wahrscheinlich an oder in der Ndhe der Adenylierungs-Doméne der nichtribosomalen Peptid-
synthase CndF, welche anschliefend mithilfe der Kondensations-Doméne die Peptidbindung
kniipft.['"! Das Enzym CndH weist auffallende strukturelle und mechanistische Ahnlichkeiten
zur Halogenase cmdE aus der Chondramidbiosynthese auf.!''”) Nach Einbau des Chlortyrosins
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OMeOR2 H

OH O OH
Me Chondrochloren A (28) Cl
R = Et: Chondrochloren B (29)
TE
T : OMe OR? | Cndl
CndG \/\WN B
OH
OH O OH O 0% 0OH

R?2 = Me: Pra-Chondrochloren A (30)
R? = Et: Pra-Chondrochloren B (31)

Abbildung 10: Die von Rachid et al. aufgeklirte Biosynthese der Chondrochlorene. R!
ist 3-Chlor-4-hydroxyphenyl. R? ist Methyl (Chondrochloren A) oder Ethyl
(Chondrochloren B). Blau eingefdrbt sind die Polyketidsynthase-Domaénen,
wobei die rot eingefarbte DH,-Domaédne inaktiv scheint. Dunkelblau eingefarbt
ist die nichtribosomale Peptidsynthase. Methyltransfer durch die Methyltrans-
ferase Cndl ist fakultativ. CndG ist eine oxidative Decarboxylase. Verwendete
Abkiirzungen: CL: CoA-Ligase; ACP: Acyl-Carrier-Protein; KS: Ketosyntha-
se; AT: Acyltransferase; DH: Dehydratase; ER: Enoyl-Reduktase; KR: Keto-
Reduktase; MT: Methyltransferase; C: Kondensations-Domaéne; A: Adenylie-
rungs-Domaéne; PCP: Peptid-Carrier-Protein; TE: Thioesterase.
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wird die Thioesterbindung zum Carrierprotein von einer Thioesterase hydrolysiert, wobei Pra-
Chondrochloren A (30) entsteht.[!1%]

Das Pra-Chondrochloren A kann an dieser Stelle von der Methyltransferase Cndl zum Pra-
Chondrochloren B (31) erneut methyliert werden, wobei ein SAM-abhéngiger, radikalischer
Mechanismus zugrunde liegt.[''> Zuletzt entfernt das Enzym CndH oxidativ die Carboxyl-
gruppe des Tyrosins, wodurch aus den Vorldufern 30 und 31 die Chondrochlorene A (28) und
B (29) gebildet werden. 114!

1.6 Bereits durchgefiihrte Vorarbeiten zur
Totalsynthese des Chondrochlorens A

Im Rahmen seiner Masterarbeit hat Augner 2009 bereits einige Vorarbeiten zur Synthese der
Chondrochlorene durchgefiihrt.[''® Seine retrosynthetische Analyse teilte das Chondrochloren
in drei Fragmente: A, B und C. Zur Verbindung der Fragmente A und B schlug er eine Aldol-
kondensation vor, wihrend B und C in einer Buchwald-Hartwig-Kupplung verkniipft werden
sollten.

Aldolkondensation Buchwald-Hartwig-K

- || OMeOMe " —
X< N
OH O OH O
Chondrochloren A (28)
OPG
OMe OMe Cl
w NH2 +
OPG O OPG o)
Fragment A (32) Fragment B (33) Bro~

Fragment C (34)
Abbildung 11: Retrosynthetische Analyse des Chondrochlorens A nach Augner. X ist OBz.

Fragment A wurde in seiner Arbeit durch eine Paterson-Aldolreaktion aufgebaut, wobei er
sowohl das dazu benétigte Keton 41 als auch den Aldehyd ent-38 aus Milchsaure (35) herstell-
te. Zur Synthese der korrekten Stereochemie des Naturstoffs wird p-Milchsadure benétigt; da
diese das unnatiirliche Isomer darstellt, wurde die Synthese jedoch zundchst mit dem natiirli-
chen Enantiomer, der L-Milchséure etabliert. Der Aldehyd ent-38 wird in einer Breit-Kreuz-
kupplung aus dem entsprechenden Triflat 36 und n-Butylmagnesiumchlorid, gefolgt von ei-
ner Sequenz aus Reduktion und Oxidation hergestellt. Zur Synthese des Ketons 41 wird der
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nBuMgCl,

4 Stufen ZnCl,
H OtB
HO © — > TfO “
32 % o) 79 %
35 36
\/\/\[]/OTBU 2 Stufen N ; o
o} 40 % SN
ent-38
37
_ iPrMgCl; _ _
fo. MeONHMe - HCI ,ll : 2 Stufen H{\
OH > MeO” OH ———> OBz
T T w1
39 40 41
- CyzBC|; - _
z H{\ Me,NEt : :
: + OBz R OBz
\/\/\70 0] 40 % (:)H 0]
ent-38 a1 > 95 9% d.e. 42

Abbildung 12: Von Augner durchgefiihrte Synthese des Fragments ent-A aus L-Milchsdure.

Milchsdureester 39 zundchst in das Weinreb-Amid 40 iiberfiihrt, welches anschliefend mit
Ethylmagnesiumbromid und Benzoesdureanhydrid zum Keton 41 umgesetzt wird. Die zusatz-
lich vorhandene Benzoylgruppe am Keton fiihrt zu einer hoheren Stereoselektivitét der fol-
genden, Dicyclohexylborchlorid-unterstiitzten Paterson-Aldoladdition. Fragment A mit einer
zusdtzlichen Benzoyloxygruppe an C2 konnte in 4 % Gesamtausbeute hergestellt werden. Die
Synthese ist in Abbildung 12 dargestellt.

Zur Synthese des Fragments B geht Augner zundchst vom TBDPS-geschiitzten 2-Hydroxy-
ethanal (43) aus, welches er in einer MacMillan-Aldoladdition unter p-Prolin-Katalyse zum
anti-Aldolprodukt 44 umsetzt. Da eine direkte Umsetzung des Aldehyds 44 zum entsprechen-
den Cyanhydrin mit TMSCN nicht gelang, wurde er zunéchst mit lithiiertem Furan zum sub-
stituierten Furan 45 umgesetzt. Nach Methylierung der beiden Hydroxygruppen wurde der
Furanring ozonolytisch zur Séure 46 gespalten, welche in einer HOBt-katalysierten Steglich-
Amidierung mit Ammoniak zum Amid 47 umgesetzt wird. Die Gesamtausbeute betrug 4 %.
Die Synthese ist in Abbildung 13 dargestellt.

Das Fragment C wurde, wie in Abbildung 14 dargestellt, in drei Schritten aus Benzaldehyd
48 in 73 % Gesamtausbeute hergestellt. Hierbei wurde die Phenolfunktion zundchst mit MOM
geschiitzt, anschliefend der Aldehyd dem ersten Schritt einer Corey-Fuchs-Reaktion unterzo-
gen und zuletzt palladiumkatalysiert in einer Quasi-Stille-Kreuzkupplung mit Tributylstannan
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nBuLi; Furan;

0 . OH O
p-Prolin ZnBr
2 ~ TBopso. *
58 % - 57 %
OTBDPS 86:14 d.r. TBDPSO 93:7d.r.
43 44
OH OH 2 Stufen OMe OMe
TBDPSO ) 5 TBDPSO OH
- 0 -
TBDPSO \ / 25 % TBDPSO O
45 46
NH3; DCC,
HOBI OMe OMe
> TBDPSO NH,
51 % i
TBDPSO (@)
47

Abbildung 13: Von Augner durchgefiihrte Synthese des Fragments B aus einem geschiitzten
2-Hydroxyethanal.

OH OMOM

[Cul]; [m2g];
Cl 3 Stufen Cl Cs,COg3; 47
—> :
73 % Dioxan
O/ Br_~
48 49

Abbildung 14: Von Augner durchgefiihrte Synthese des Fragments C aus dem entsprechenden
Chlorhydroxybenzaldehyd, sowie die versuchte Verkniipfung desselben mit
Amid 47.

zum (Z)-Bromstyrol 49 umgesetzt. Das entsprechende (E)-Bromstyrol konnte hierbei nicht
nachgewiesen werden.

Zuletzt unternahm Augner noch einige Versuche, Amid 47 und Vinylbromid 49 in einer
Buchwald-Hartwig-Kupplung zum entsprechenden Enamid 50 umzusetzen. Hierbei verwen-
dete er ein katalytisches System aus Cul, Cs,CO3; und m,g in Dioxan. Er konnte jedoch kein
Produkt isolieren.[!1®!
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2. Aufgabenstellung

Wie bereits erwédhnt, haben die Chondrochlorene eine komplexe Struktur und sind als anti-
biotisch wirksame Verbindungen potenzielle Leitstrukturen fiir Antibiotika (siehe Abschnitt
1.5). Aufbauend auf den in Kapitel 1.6 vorgestellten Vorstudien von Augner '8 soll im Rah-
men dieser Arbeit die Synthese der Bausteine verbessert und weitere mogliche Verkniipfungs-
reaktionen untersucht werden.

7 8 3 1 N
108 42

5 -
OH O OH O

Abbildung 15: Chondrochloren A (28), die darzustellende Verbindung. Hervorgehoben sind
in Rot die beiden stereochemischen Triaden; in Blau die beiden Doppelbin-
dungssysteme, das (E)-Enon und das (Z)-Enamid.

Ein Fokus dieser Arbeit soll der Aufbau des (Z)-Enamids darstellen. Dafiir sollen vor allem
tibergangsmetallkatalysierte Reaktionen untersucht werden.

Ein weiterer Schliisselschritt ist der Aufbau der C5—C6-Doppelbindung. Auch hier sollen
verschiedene Reaktionstypen und Bedingungen untersucht werden.

17



3. Ergebnisse und Diskussion

3.1 Retrosynthetische Analyse

Die Chondrochlorene kénnen, wie in Abbildung 16 am Beispiel des Chondrochlorens A dar-
gestellt, in drei Fragmente unterteilt werden, die im Folgenden als Fragment A (32), Fragment
B (33) und Fragment C (34) bezeichnet werden. Das Fragment C enthélt das aromatische
2-Chlorphenol-Motiv, die Fragmente A und B bilden gemeinsam das Polyketidmotiv, wobei
Fragment B aus der hoher oxidierten stereochemischen Triade und dem Amid besteht und
Fragment A die niedrig oxidierte Triade enthalt.

Aldolkondensation, Buchwald-Hartwig-K,
Wittig, oder HWE Amid-Alkin-Kupplung

\\/\-___________

z OMe OMe
OH O OH O
Chondrochloren A (28)
OPG
OMe OMe Cl
w NH2 +
OPG O OPG o)
Fragment A (32) Fragment B (33) Bro

Fragment C (34)

Abbildung 16: Retrosynthetische Analyse des Chondrochlorens A und die daraus erhaltenen
drei Fragmente unter Verwendung eine Buchwald-Hartwig-Kupplung 119121

Als Schnittstelle zwischen den Fragmenten A und B wurde die C5=C6-Doppelbindung
gewdhlt. Um diese Doppelbindung aufzubauen, wurden sowohl direkte Methoden — wie ei-
ne Wittig-Reaktion!'22-124 oder eine Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion!'2>12%! _ als auch
zweistufige Methoden — eine Sequenz aus Aldoladdition und Eliminierung — untersucht. Beide
Methoden verlangen eine Aldehydfunktion am Fragment B, wihrend das Fragment A unter-
schiedliche Funktionalisierungen aufweisen muss.
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Zur Verkniipfung der Fragmente B und C wurden zwei Strategien verfolgt. Zum einen die
in Abbildung 16 dargestellte Schnittstelle durch die C—N-Bindung, zum anderen die in Abbil-
dung 17 dargestellte Schnittstelle durch die C1’=C2’-Doppelbindung. Fiir die erste Verkniip-
fung bieten sich diverse tibergangsmetallkatalysierte Reaktionen an, auf die in den folgenden
Kapiteln eingegangen wird. Diese benétigen unterschiedliche Funktionalisierungen am Frag-
ment C, auf die ebenfalls weiter unten eingegangen wird. Das Fragment B wird in jedem Fall
als freies Amid eingesetzt. Die zweite Verkniipfung wurde insbesondere mittels einer Grubbs-
Olefinmetathese untersucht.[127-120]

Aldolkondensation,
Wittig, oder HWE Olefinmetathese

. OH

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

J

z OMe OMe

OH O OH O

Chondrochloren A (28)
OPG
: OMe OMe H Cl
x + Ox _ N A, +
OPG O 6PG e}
Fragment A (32) Fragment B (33) Z

Fragment C’ (51)

Abbildung 17: Retrosynthetische Analyse der Chondrochlorene unter Verwendung einer
Grubbs-Olefinmetathese

Das Fragment A kann an der C8 —C9-Bindung in den literaturbekannten chiralen Aldehyd 38
und das kommerziell erhédltliche Keton 52 zerlegt werden, die mithilfe einer Paterson-Aldolre-
aktion['3:132 yverkniipft werden kénnen (Abbildung 18). Auf die Herstellung der modifizierten
Fragmente A fiir eine Wittig- oder eine Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion wird unten im
Abschnitt 3.3.1 eingegangen.

Paterson-Aldol

1
|
|
I -
h p
8

= o s Y
OPG O

53 38 52

Abbildung 18: Retrosynthetische Analyse des Fragments A (X = H)
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Es wurde erkannt, dass das Fragment B die gleiche stereochemische Konfiguration wie die
natiirlich vorkommende p-Ribose aufweist (siehe Abbildung 19). Diese wurde daher als Aus-
gangssubstrat zur Synthese verwendet.

OH OH OMe OMe
Ho A _X_o NN NHR
OH OH O
p-Ribose Ausschnitt aus Chondrochloren

Abbildung 19: Vergleich der Stereochemie des Fragments B (rot im Ausschnitt von Chon-
drochloren eingefédrbt) und p-Ribose (54)

Das Fragment C wurde je nach Kupplungsmethode auf ein entsprechendes an Position 4
funktionalisiertes 2-Chlorphenol zuriickgefiihrt. Alle Varianten konnten entweder auf 4-Brom-
2-chlorphenol (55) oder auf 3-Chlor-4-hydroxybenzaldehyd (48) zuriickgefiihrt werden. Ver-
einfacht sind in Abbildung 20 nur zwei stellvertretende Riickfiilhrungen dargestellt.

OPG OH | OPG OH
cl cl | Cl cl
— E —
Br_ =~ O/ E ‘ | Br
c 48 : c 55

Abbildung 20: Retrosynthese der verschiedenen Fragmente C fiir eine Buchwald-Hartwig-
Kupplung (links) beziehungsweise eine Amid-Alkin-Addition™3>!34 (rechts)

3.2 Synthese des Fragments B

Zunachst wird auf die Synthese des Fragments B eingegangen, da sie unabhdngig von den zu
verwendenden Kupplungsreaktionen ist.

Aus der bioorganischen Chemie, insbesondere der Synthese von DNS-Bausteinen ist die Te-
traisopropyldisiloxanyliden-Schutzgruppe (TIPDS) bekannt, die zur selektiven Schiitzung der
3- und 5-Hydroxygruppen an Ribose verwendet wird.'2>-'3”) Daher wurde erwogen, sie wie
Cen und Sauve auch zur Schiitzung der 3- und 5-Hydroxygruppen des Ribonolactons einzu-
setzen.!'*”] Die Oxidation der p-Ribose zum entsprechenden Lacton 56 erfolgte nach der von
Williams et al. etablierten Methode mit Brom in 68 % Ausbeute.['*] Bei der anschlieRenden
Schiitzung mit der TIPDS-Schutzgruppe konnte keine exakte Ausbeute bestimmt werden, da
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Abbildung 21: Ausschnitt aus dem ?°Si-HMBC-Spektrum von 57. Zu erkennen sind Kopp-
lungen von Siliciumatomen zu den Protonen H3 und H5.

sich Reste der hydrolysierten Schutzgruppe (vermutlich TIPDS(OH),) nur sehr schwer chro-
matographisch vom Produkt 57 abtrennen lieen. Fiir den letztendlich eingeschlagenen Haupt-
syntheseweg wurde daher stets eine Ausbeute iiber zwei Stufen (Schiitzung und folgende Lac-
tonoffnung) beschrieben.

Neben dem gewiinschten 3,5-geschiitzten Lacton konnten in verschiedenen Versuchen drei
weitere Isomere isoliert werden. Um diese voneinander zu unterscheiden, wurde auf *°Si-
HMBC-Analytik zuriickgegriffen. Nur bei einem dieser Isomere wurden, wie in Abbildung 21
zu sehen, exakt zwei Siliciumsignale detektiert, welche mit den Protonen an C3 beziehungs-
weise C5 koppelten. Ein weiteres Isomer erwies sich als das 2,3-bisgeschiitzte Lacton, die
beiden anderen waren an allen drei Sauerstoffatomen mit Silylen verethert.

3.2.1 Einfiihrung der O-Methylgruppen

Bei der Einfithrung der O-Methylgruppen kénnen zwei entgegengesetzte Philosophien verfolgt
werden: Zum einen wiére es im Sinne der Reaktions6konomie vorteilhaft, beide Methylgrup-
pen in einer einzigen Methylierungsreaktion einzufiihren; zum anderen béte eine selektive, se-
quenzielle Methylierung die Moglichkeit einer divergenten Synthese, da Chondrochloren B an
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Abbildung 22: Mechanismus der Zinn(I'V)-katalysierten Lacton6ffnung.

C2 eine Ethoxygruppe anstelle einer Methoxygruppe aufweist. Im Einklang mit dem Ziel der
Reaktions6konomie wire es aullerdem vorteilhaft, Lacton 57 direkt zu einem Amid zu 6ffnen,
ehe die Methylgruppen eingefiihrt werden, um beide Sauerstoffe in einem Schritt zu methylie-
ren. Um die Identifikation der Reaktionsprodukte zu vereinfachen, wurde jedoch stattdessen
die sequenzielle Strategie verfolgt. Das Lacton 57 wurde unter Dibutylzinn(IV)-oxidkatalyse
zu einem Methylester gedffnet, um mogliche konkurrierende N-Methylierungen zu verhin-
dern.['3%141 Djes gelang in 26 % iiber zwei Stufen aus p-Ribonolacton. Die Verwendung von
Natriummethanolat zur Umgehung der hochgiftigen Dialkylzinn(IV)-Verbindung lieferte ein
Gemisch aus zwei Diastereomeren, [142143]

Der Mechanismus der Lactonéffnung unter Dibutylzinn(I'V)-oxidkatalyse ist nicht explizit
untersucht worden. Es ist jedoch davon auszugehen, dass er analog zum Mechanismus einer
Bu,SnO-katalysierten Lacton6éffnungs-Polymerisation wie in Abbildung 22 verlauft.[14414%]
Hierbei wird zundchst aus dem (Bu,SnO),-Polymer durch Solvolyse die aktive, monomere
Zinn(IV)-Spezies 58 erzeugt. Diese wird vom Carbonylsauerstoff des Lactons 57 koordiniert.
In einer [1,3]-Umlagerung wandert die Methoxygruppe zum Carbonylsauerstoff unter Bildung
des tetraedrischen Intermediats 60. Bei dessen Zerfall zum Zinnaddukt 61 wandert die 4-Hy-
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droxygruppe der Ribonsédure in einer analogen [1,3]-Umlagerung an das Zinnzentrum. Zuletzt
wird mittels Umprotonierung, Dissoziation des Produkts 62 und Regenerierung des Katalysa-
tors 58 durch Methanolangriff der Katalysezyklus geschlossen.

Da in diesem Mechanismus keine stark basische Spezies gebildet wird, ist eine Deproto-
nierung an C2 mit folgender Epimerisierung ausgeschlossen. Aufgrund des Uberschusses an
Methanol wird das Gleichgewicht der dem Grunde nach reversiblen Reaktion nach dem Prinzip
von Le Chatelier zugunsten des Produkts verschoben.['%8) Welche Spezies direkt fiir die Kata-
lyse zustdndig ist — ob Bu,Sn(OH)(OMe) oder Bu,Sn(OMe), —, ist fiir den Reaktionsverlauf
nicht wesentlich.

OH OH MeO OH
OMe Me3O BFy; OMe

Or%( PS -
L O O > L O O
>*S|\ ol 75 % >—Sl\ /

63
Mel; Ag,O
quant.

MeO OMe

\

Bu,Sn0O; /11 %
MeOH / (2 Stufen)

e

OH

OMe
(o]

oty

MezO BFy;
PS /90 %

OH OMe

¢!
J\ {O«L/V/O BuSnO ﬁk/v\ﬂ/OMe
YSI —/ MeOH o} :
i !

g
by
-

MegO BF4; PS
47 %

>\ 71% / I\O—SIY
65 66
Abbildung 23: Zusammenfassung der verschiedenen Methylierungsversuche ausgehend vom
Lacton 57.

Die Methylierung des offenkettigen Diols 62 wurde sowohl mit Meerweinsalz und Pro-
tonenschwamm [147148! wie auch mit Silber(I)-oxid und Iodmethan!!4*'>°! durchgefiihrt. Die
Verwendung von Meerweinsalz lieferte zwei Produkte, die spéter als der 3,5-bisgeschiitzte
4-O-Methylribonsdureester 63 (75 %) sowie der entsprechende vollstandig methylierte 2,4-bis-
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O-Methylribonsdureester 64 (25 %) identifiziert wurden. Die Methylierung mit Silber(I)-oxid
und Iodmethan lieferte hingegen ein Gemisch aus drei Verbindungen, wobei der vollstdndig
methylierte Ester 64 nur mit 32 % Ausbeute erhalten wurde. Die beiden anderen Produkte
konnten als der 2-O-Methylester 66 (11 %) sowie das O-methylierte Lacton 65 (57 %) identi-
fiziert werden (Abbildung 23). Wurden der 2-O-Methylribonsdureester erneut mit lodmethan
und Ag,0 umgesetzt oder der 4-O-Methylester mit Meerweinsalz und Protonenschwamm, er-
gaben sich jeweils nur geringe Ausbeuten des vollstdndig methylierten Produkts 64.

Diese Reaktivitét lasst sich erkldren, indem angenommen wird, dass Meerweinsalz iiber-
wiegend unter kinetischer Kontrolle reagiert, wiahrend die Reaktion mit lodmethan und Ag,O
iberwiegend thermodynamisch kontrolliert wird. »Kinetische Kontrolle« wiirde in diesem Fall
bedeuten, dass der nucleophile Angriff des Sauerstoffs der geschwindigkeitsbestimmte Schritt
ist. Es darf angenommen werden, dass das 2-Hydroxycarbonyl-Motiv eine intramolekulare,
zyklische Wasserstoffbriicke eingeht, wie in Abbildung 24 dargestellt. Dies wiirde die C2-Hy-
droxygruppe im Vergleich zur C4-Hydroxygruppe deutlich stirker konfigurationell fixieren
und ihre Moglichkeiten zu nucleophilen Angriffen einschranken.

OH O~ H\‘
0]

‘ O OMe

e N

Abbildung 24: Darstellung der moglichen intramolekularen Wasserstoffbriicke zwischen der
C2-Hydroxygruppe und der Esterfunktion des Ribonsdureesters 62.

Dieselbe Uberlegung fiihrt zu der Feststellung, dass sich die 2-Hydroxygruppe deutlich
leichter deprotonieren lassen miisste, denn mit der benachbarten Carbonylfunktion steht ei-
ne (schwache) Brgnsted-Base zur Verfiigung. Dadurch lielle sich ein erleichterter Angriff der
2-Hydroxygruppe an Iodmethan in der Gegenwart von Silber(I)-oxid erkldren. In den entspre-
chenden umgekehrten Fillen wire eine geringere Reaktivitdt zu erwarten, weswegen Meer-
weinsalz kaum in der Lage ist, die 2-Hydroxygruppe zu methylieren, wahrend lodmethan und
Ag,0 kaum mit der 4-Hydroxygruppe reagieren.

Die Identitdt des methylierten Lactons 65 wurde bestatigt, indem das freie Lacton 57 mit
Meerweinsalz und Protonenschwamm zum identischen Produkt methyliert wurde (47 %). Me-
thylierung des Lactons mit lodmethan und Silber(I)-oxid war nicht méglich; es konnte nur
Edukt reisoliert werden. Durch Offnung des Lactons 65 mit Dibutylzinn(IV)-oxid in Metha-
nol zum Ester 66 (71 %) konnte dariiber hinaus gezeigt werden, dass die Zuordnung der beiden
monomethylierten offenkettigen Ester korrekt war. Die {iberraschend geringe Reaktivitét des
2-Hydroxylactons 57 wurde in dhnlicher Form von Boeckman et al. in ihrer Synthese des
Tetronolids beschrieben.'>!! Sie ldsst vermuten, dass die Hydroxygruppe naherungsweise or-
thogonal zur C=0-Bindung ausgerichtet ist, wodurch eine Uberlappung des of._ - und des
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T-_,-Orbitals, wie in Abbildung 25 dargestellt, die C—O-Bindung schwicht und die Nucleo-
philie des Sauerstoffatoms verringert.

1
X
0c_oH

Abbildung 25: Riumliche Darstellung der Orbitale an 57, die durch Uberlappung die Nucleo-
philie der Hydroxygruppe verringern.

Dieses methylierte Lacton 65 ist dennoch, wie erwédhnt, ausgehend vom Diol 62 durch Me-
thylierung mit lodmethan und Silber(I)-oxid zugdnglich. Diese Reaktivitdt kann durch die
leicht basischen Reaktionsbedingungen erkldrt werden, welche einen langsamen Angriff der
4-Hydroxygruppe an die Esterfunktion mit anschlieSender Umesterung zum Lacton erlauben.
Dass weder das Lacton 65 (durch Lactonisierung gefolgt von Methylierung) noch das Lacton
57 (durch Lactonisierung ohne anschlieBende Methylierung) bei der Umsetzung mit Meer-
weinsalz beobachtet werden kann, spricht dafiir, dass die Methylierung der 4-Hydroxygruppe
signifikant schneller als eine mogliche Lactonisierung verlauft. Auch im Falle der Umsetzung
mit lodmethan ist davon auszugehen, dass zunéchst die 2-Hydroxyfunktion methyliert wird,
ehe das Lacton geschlossen wird, denn das unmethylierte Lacton 57 wird nicht beobachtet.

Aufgrund dieser Versuche, die in Abbildung 23 zusammengefasst sind, wurde beschlossen,
das geschiitzte Lacton 57 zundchst zum offenkettigen Dihydroxyester 62 umzusetzen. Die ers-
te Methylierung erfolgte mit Meerweinsalz und Protonenschwamm, wobei ein Teil des Edukts
lediglich zur 4-O-Monomethylstufe 63 umgesetzt wurde. Dieser Teil konnte anschlieBend mit
Silber(I)-oxid und Iodmethan zum Vorlaufer 64 fiir Chondrochloren A (quant.) sowie durch
Verwendung von Iodethan zum Vorlaufer fiir Chondrochloren B 67 (58 %) umgesetzt werden.
Die endgiiltige, divergente Synthesesequenz ist in Abbildung 26 dargestellt. Die verwendete
Reaktionsreihenfolge verspricht sowohl die grofSten Ausbeuten wie auch die geringsten Ne-
benreaktionen. Durch Verringerung der eingesetzten Meerweinsalzaquivalente liele sich der
Anteil des 2,4-bis-O-Methylesters 64 senken und beide Hydroxygruppen vollstdndig selektiv
mit verschiedenen Resten alkylieren.

3.2.2 Fertigstellung des Fragments

Um Fragment B an Fragment A zu kuppeln, ist in allen in dieser Arbeit untersuchten Varianten
eine Aldehydfunktion an C5 vonnoéten. Eine selektive Entschiitzung der zyklischen TIPDS-
Schutzgruppe zu einem primdren Monoalkohol stellte sich aber als schwierig heraus. Daher
sollte zunéchst die TIPDS-Gruppe vollstiandig entfernt und einzdhnige Silylgruppen an ihrer
Stelle eingefiihrt werden.
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Abbildung 26: Endgiiltiger Syntheseweg zur Einfiihrung der beiden O-Alkylgruppen an C2
und C4. Dargestellt ist die divergente Synthese, die fiir beide Chondrochlorene
als Vorlaufer dienen kann.

Zur Entschiitzung wurden verschiedene Fluoridquellen untersucht; die Ergebnisse sind in
Tabelle 1 zusammengefasst. Sowohl TBAF!">?! wie auch Essigsiure-gepuffertes TBAF1>%
fiihrten zur vollstindigen Zersetzung des Edukts. Andere Fluoridquellen!*>#!5%! fiihrten zu-
néchst zu keinem erkennbaren Umsatz. Eine lingere Reaktionsdauer mit Et;N - 3 HF!'>%! ergab
jedoch schlielllich den entschiitzten Ribonsdureester 68 in 48 % Ausbeute iiber zwei Schrit-
te mit anschlieBender TES-Schiitzung. Durch weitere Optimierung konnte die Ausbeute des
Esters 68 auf bis zu 59 % (74 % bezogen auf zuriickgewonnenes Edukt) erhoht werden.

Die vollstdndige Zersetzung bei Verwendung von TBAF erklart sich durch die stark ba-
sischen Bedingungen. Nach Entfernung der Silylgruppe entsteht intermediar ein Alkoholat-
Anion, welches eine Retro-Aldolreaktion eingehen kann, wie in Abbildung 27 dargestellt. Die
dabei entstehenden Produkte sind deutlich fliichtiger und lassen sich nur schwer isolieren.

Im Gegensatz dazu sind die milderen Desilylierungsreagenzien HF - Py und HF - CH3;CN
nicht in der Lage, die Silylgruppe von 64 zu entfernen. Lediglich Et;N - 3 HF bietet ausreichend
Reaktivitdt, wahrend die verwendeten Bedingungen nicht basisch genug sind, um zur direkten
Zersetzung zu fiihren.

In einigen Experimenten wurde versucht, direkt im Anschluss an die Entschiitzung nach dem
Reaktionsabbruch mit Silicagel eine andere Silylschutzgruppe einzufiihren. Diese Reaktionen
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Tabelle 1: Ubersicht iiber die verwendeten Fluoridquellen zur Entschiitzung von 64 zu 68
sowie die Ergebnisse der Versuche.

Eintrag Fluoridquelle Puffer Dauer Ausbeute Bemerkung
1 TBAF 30min 0% vollstdndige Zersetzung
2 TBAF HOAc 2h 0% vollstdndige Zersetzung
3 Et;N - 3HF NEt;3 1h 0% Edukt reisoliert
4 HF - Py Py 1h 0% Edukt vollstdndig reisoliert
5 HF - CH;CN 46 h 0% Edukt reisoliert
6 Et;N-3HF NEt; 75h 48 %?
7 HF - Py Py 75h 0% kein Umsatz nachgewiesen!®!
8 EtzN-3HF NEt3 2h 74 %! Optimierung der Aufarbeitung

lal Ausbeute iiber zwei Stufen nach anschlieBender Silylschiitzung.
(] Direkt in Silylschiitzung eingesetzt; kein silyliertes Produkt nachgewiesen.
[c] Bezogen auf zuriickgewonnenes Edukt 64

OMe OMe OMe OMe
-/OMK/H(OMe x_OMe o)
RgSI (ov o TIR3> H/ * R38i <™ |
RsSi” J o 70 O\D
64 69
£
£
O H OMe
Y .\ %
H
O
71 72

Abbildung 27: Mogliche Retro-Aldolreaktion bei der Umsetzung von 64 mit TBAF aufgrund
der stark basischen Bedingungen.

fiihrten nicht zum Erfolg. Dies kann an einer zu hohen Restfluoridkonzentration gelegen sein,
welche eine Weiterreaktion verhindert hétte, oder an einem zu hohen Feuchtigkeitsgehalt des
eingesetzten Silicagels, welches das eingesetzte Silylchlorid sofort hydrolysiert haben konnte.
Es erwies sich als vorteilhaft, den freien Ribonsdureester zunéachst saulenchromatographisch
zu isolieren und anschlieBfend zum Silylether umzusetzen.

Die freien Hydroxygruppen des Diols 68 wurden mit tert-Butyldimethylsilylchlorid und
Imidazol erneut geschiitzt.[136157! Bej kiirzeren Reaktionszeiten (24 h) konnte sowohl ein mono-
als auch ein disilyliertes Produkt isoliert werden. Durch Verldngerung der Reaktionszeit auf
72 h konnte die Bildung des monosilylierten Produkts 73 (siehe Abbildung 28) unterdriickt
werden und ausschlieBlich das disilylierte Produkt 74 wurde in 78 % erhalten.
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Abbildung 28: Entschiitzung des Bissilylethers 64 sowie anschliefende Einfiihrung der TBS-
Gruppen. Bei kurzen Reaktionszeiten entsteht, wie hier dargestellt, auch das
monosilylierte Produkt 73.
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2) TBSCI; Im

| , Y
‘0-Si H
4< © Y 78 % (77 %) TBSO O
74 (R = Me)

75 (R = EY)
64 (R = Me)
67 (R=EY OMe OMe
_PPTS _  HO OMe
80 % -
TBS® O
76

Abbildung 29: Fertigstellung der Synthese des Fragments B ausgehend vom vollstdndig al-
kylierten, bisgeschiitzten Ribonsédureester 64 zum letzten gemeinsamen Inter-
mediat 76. In Klammern angegebene Ausbeuten beziehen sich auf Reaktionen
mit R = Et, Ausbeuten ohne Klammern auf solche mit R = Me.

Der Bis-Silylether 74 wurde mit PPTS umgesetzt, um den freien primaren Alkohol 76 in
80 % Ausbeute zu erhalten.[!>815°! Dje spektroskopischen Daten des so erhaltenen Silylethers
76 unterschieden sich von denjenigen des in der vorigen Reaktion durch Silylierung von 68
hergestellten. Daraus wurde geschlossen, dass das Monosilylierungsprodukt der vorigen Reak-
tion der unerwiinschte, an C5 geschiitzte sekunddre Alkohol 73 war. Versuche, die sekundare
Hydroxygruppe ebenfalls mit TBS zu schiitzen, fiihrten weder mit TBSCI noch mit TBSOTf
zum Erfolg. Die endgiiltige Synthese des primédren Alkohols 76 ist in Abbildung 29 dargestellt.
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Abbildung 30: Synthese des zur Kupplung mit Fragment A nétigen Aldehyds 77 sowie des
zur Kupplung mit Fragment C nétigen Amids 78 aus dem letzten gemeinsamen
Intermediat 76.

Der an C3 geschiitzte 2,4-Bis-O-methylribonsédureester 76 bildete den Ausgangspunkt zur
Verkniipfung mit den anderen Fragmenten. Der fiir die Verkniipfung mit Fragment A notwen-
dige Aldehyd 77 konnte mittels Dess-Martin-Oxidation (75 %) hergestellt werden. 191621 Dag
fiir die Verkniipfung mit Fragment C nétige Amid 78 konnte durch Esteraminolyse mit Am-
moniak in Methanol (97 %) hergestellt werden.['*-1%5] Damit konnte eine Synthese des Frag-
ments B in neun Stufen und 14 % (Aldehyd 77) beziehungsweise 19 % (Amid 78) Gesamt-
ausbeute ausgehend von p-Ribose etabliert werden. Ausgehend vom ebenfalls kommerziell
erhdltlichen p-Ribono-y-lacton verbessern sich die Ausbeuten zu 16 % beziehungsweise 21 %.
Die divergenten Schritte sind in Abbildung 30 dargestellt.

Bei der Methylierung von 62 mit Ag,O und lodmethan wurde die Bildung des entsprechen-
den y-Lactons aufgrund der vorherrschenden basischen Bedingungen beobachtet. Bei der Um-
setzung des Esters 76 zum Amid 78 wurde trotz der ebenfalls basischen (ammoniakalischen)
Bedingungen kein entsprechendes 6-Lacton gebildet. Wahrend die Bildung des y-Lactons kine-
tisch leicht begiinstigt ist, ist die Bildung eines 6-Lactons lediglich thermodynamisch giinstig;
kinetisch aber ungiinstig. Die Reaktion wird zwar unter thermodynamischer Kontrolle durch-
gefiihrt; ein nucleophiler Angriff an eine Amidfunktion ist jedoch deutlich langsamer als ein
vergleichbarer an eine Esterfunktion. Deswegen reagiert das Lacton rasch zum Amid zuriick,
wéhrend das Amid seinerseits nur sehr langsam zum Lacton reagieren kann.

3.3 Synthese des Fragments A

3.3.1 Synthese des Modellsubstrats

Um verschiedene mogliche Kupplungsreaktionen der Fragmente A und B zunédchst auf ihre
Verwendbarkeit zu untersuchen und um die Syntheseschritte vorldufig zu optimieren, wurde
ein um drei C-Atome verkiirztes Modellsubstrat 79 hergestellt. Durch Umsetzen von Pentan-
3-on (52) mit 2-Methylpropanal (80) und Dicyclohexylborchlorid wurde das entsprechende
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anti-Aldolprodukt 79 in 57 % Ausbeute hergestellt. Dieses wurde sowohl mit TESCI (quant.)
als auch mit TBSCI (71 %) zum entsprechenden Silylether umgesetzt, um verschiedene Schutz-
gruppen in einer Aldolkondensation untersuchen zu kénnen. 3¢

)V Cy,BClI
+ —_—
0 O 57 %
OH O
80 52 79
H . - Br
ROTF; Lut W LiHMDS; Br, W
guant (R = TES) B} 36 % (R = TES)'
71 % (R = TBS) OR O OR O
81 (R=TES) 83 (R = TES)
82 (R =TBS)

Abbildung 31: Synthese der Testsubstrate fiir eine Aldolkondensation (81 und 82) und ei-
ne Wittig- oder Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion (83; R ist hier aus-
schlieBlich TES) zur Untersuchung der Verkniipfungsmaoglichkeiten zwischen
den Fragmenten A und B.

Das TES-geschiitzte Aldoladdukt 81 wurde au8erdem mit LiHMDS und Brom zum entspre-
chenden a-Bromketon (36 %; 45 % bezogen auf reisoliertes Edukt; Diastereomerengemisch)
umgesetzt.['%%! Das Diastereomerengemisch konnte chromatographisch durch Verwendung ei-
nes Isohexan-Toluol-Gemischs getrennt werden; die relative Konfiguration der bromierten
Kohlenstoffe wurde mit Hilfe von NOESY-Experimenten bestimmt.

Um eine Wittig-Reaktion zur Verkniipfung der Fragmente A und B durchzufiihren, muss 83
in ein entsprechendes Wittig-Ylid tiberfiihrt werden. Zunachst wurde dies mit Triphenylphos-
phan versucht.['6”] Anstelle des Wittig-Salzes konnte jedoch ausschlieRlich das debromierte
Aldoladdukt 81 sowie ein Eliminierungsprodukt desselben (84) isoliert werden (s. Abb. 32).
Bei der Verwendung von Tri-n-butylphosphan konnte nach der Aufarbeitung kein Umsatz fest-
gestellt werden.['®®! Da vermutet wurde, dass sich das entsprechende Wittig-Salz 85 durch
Feuchtigkeit oder Sauerstoff wahrend der Aufarbeitung zersetzt haben kénnte, wurden weite-
re Versuche durchgefiihrt, in denen unter striktem Sauerstoff- und Wasserausschluss das Lo-
sungsmittel sowie iiberschiissiges Phosphan an der Hochvakuumanlage entfernt und anschlie-
Bend direkt DBU und ein entsprechender Aldehyd fiir eine Wittig-Reaktion zugegeben wurden.
Auch hierbei konnten keine Spuren eines Wittig-Produkts oder eines gebildeten Wittig-Salzes
entdeckt werden. Stattdessen wurde erneut eine Defunktionalisierung des Bromketons 83 zum
Ethylketon 81 beobachtet.

Eine vergleichbare Debromierung wurde von Borowitz und Grossman an 2-Bromcyclohe-
xanon beobachtet. Die Autoren fiihren die fiir sie unerwartete Reaktivitédt auf den sterischen
Anspruch des Phosphans zuriick, weswegen das Bromatom anstelle des Kohlenstoffs unter
Bildung eines entsprechenden Enolats nucleophil angegriffen wird.['6%
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Abbildung 32: Ubersicht iiber die durchgefiihrten Versuche, ein Wittig-Salz oder -Ylid oder
ein Horner-Wadsworth-Emmons-Phosphonat aus 83 herzustellen.
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Abbildung 33: Mechanismus der Phosphono-Claisen-Kondensation zwischen dem Ethan-
phosphonsdurediethyldiester (87) und einem Carbonsdureester.
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Zusétzlich wurde versucht, ein Phosphonat 86 fiir eine Horner-Wadsworth-Emmons-Reak-
tion aus dem Bromketon 83 in einer Michaelis-Arbuzow-Reaktion herzustellen.!7%17!] Nach
50 h bei 70 °C in Phosphorigsduretriethylester konnte jedoch keine Reaktion beobachtet wer-
den (s. a. Abb. 32). Alternativ kann ein solches Phosphonat auch in einer Phosphono-Claisen-
Kondensation wie in Abbildung 33 gezeigt hergestellt werden.'7%!73 Hierfiir muss zunéchst
ein entsprechender 3-Hydroxyester 92 in einer anti-selektiven Aldoladdition synthetisiert wer-
den.

Tabelle 2: Optimierung der Ester-Aldolreaktion zwischen Ester 93 und Aldehyd 80

Eintrag Enolisierungsmittel Bedingungen Ausbeute Selektivitat
1 Cy,BCl 2 h; 0 °C; Pentan < 3% ausschlieflich syn
2 LDA 30 min; —78 °C; THF 37 % 1:1
3 LDA 40 min; —78 °C; Pentan 33 % 25 % d.e. syn
4 Cy,BOTf 1 h; -95 °C; DCM 43 % > 90 % d.e. anti

Obgleich solche Ester-Aldolreaktionen seit 1971 bekannt sind,'”#! gelang es erst Abiko
et al. mit leicht zugénglichen Borreagenzien stereoselektiv Esterenolate herzustellen!!”> — auf
die Griinde wird weiter unten eingegangen. Folgeuntersuchungen von Inoue et al. konnten
zeigen, dass die Enolatgeometrie vom verwendeten Borreagenz, der Base, der Temperatur und
in geringerem MaRe vom Alkoholrest des Esters abhingt.''”®! Die in Tabelle 2 zusammenge-
stellten Versuche bestdtigen diese Beobachtung: Eine sehr tiefe Temperatur von —95 °C muss
wéhrend der Enolisierung strikt eingehalten werden, um das gewiinschte anti-Aldolprodukt
selektiv zu erhalten.

OEt  Cy2BOTE NES TBSOTF; Lut
J\7O + /\n/ > R rOEt —
R o} 34 % (43 %) 69 % (86 %)

OH O
80 R =Me _
38R = nBu 93 94 R = niu
: n-BuLi; EtP(O)(OEY), : _
E
R OF! 0, 0, > R /P\+O
TBSO O 7% (83 %) TBSO OEtO OEt
95 R = Me 97 R = Me
96 R = nBu 98 R = nBu

Abbildung 34: Synthese der Phosphonate 97 und 98 aus den entsprechenden Aldehyden 80
beziehungsweise 38. In Klammern angegebene Ausbeuten beziehen sich auf
R = CHj, auferhalb der Klammern stehende auf R = (CH;)3;CHa.

Das anti-Aldolprodukt 92 konnte mit TBSOTf und Lutidin (86 %) zum TBS-Ether geschiitzt
werden und in 83 % mit n-Butyllithium und dem Ethylphosphonat 87 zum entsprechenden
Phosphonat 97 umgesetzt werden.'”?! Trotz des groBen Uberschusses an Base findet wihrend
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der Claisen-Kondensation keine Uberreaktion statt: Das nach Eliminierung von Ethanolat aus
dem tetraedrischen Intermediat 89 gebildete a-Ketophosphonat 90 ist deutlich saurer als der
Phosphonester 87, weswegen sich das Sdure-Base-Gleichgewicht zugunsten des protonierten
Phosphons 87 und dem Enolat des Ketophosphonates 99 einstellt.

3.3.2 Synthese des Originalfragments

Wahrend zur Darstellung des um drei CH,-Einheiten verkiirzten Testfragments 79 auf den
kommerziell erhéltlichen, achiralen Aldehyd 80 zuriickgegriffen werden kann, besitzt Chon-
drochloren an der entsprechenden Position ein Stereozentrum. Um dieses aufzubauen, kénnen
verschiedene Methoden wie zum Beispiel eine Evans-177! oder eine Myers-Alkylierung 178179
eingesetzt werden (vergleiche Abbildung 35).['%") Da beide Enantiomere des fiir eine Myers-
Alkylierung benétigten Pseudoephedrinpropionamids 100 kommerziell erhéltlich sind, wéah-
rend ein entsprechendes Substrat fiir eine Evans-Alkylierung in einer weiteren Stufe syntheti-
siert werden miisste, wurde die erstere Variante gewahlt. Die Synthese des a-chiralen Alkohols
101 gelang gemal der Vorschrift von Myers et al. in 77 % Ausbeute.

O o o o
L > \_/
rlOZ /"
- 0 O
; LDA; n-Bu-1
©\‘/\N)k/ """"""" )K/
OH |
100 104

Abbildung 35: Zwei mogliche Alkylierungsmethoden, um einen Vorldufer des a-chiralen Al-
kohols 101 zu synthetisieren. Die obere Reaktion beschreibt eine Evans-Alky-
lierung,'””! die untere eine Myers-Alkylierung. 17!

Fiir die anschliefenden Paterson- beziehungsweise Masamune-Aldoladditionen war es no-
tig, diesen Alkohol zum entsprechenden leicht fliichtigen!'®”) Aldehyd 38 zu oxidieren. Hier-
fiir wurden verschiedene Methoden untersucht, die in Tabelle 3 zusammengefasst sind. Um
die Verluste am Rotationsverdampfer zu minimieren, musste die Aufarbeitung in Diethylether
und die chromatographische Reinigung in Pentan/Ether-Gemischen erfolgen. Die Paterson-
Aldoladdition wurde nach dem Protokoll von Ganesan und Brown durchgefiihrt und lieferte
das Aldoladdukt 105 in 66 % Ausbeute aus dem Alkohol 101 als 3 : 1-Gemisch zweier Diaste-
reomere (Abbildung 36).['%! Die Masamune-Aldoladdition lieferte ein 8 : 5-Gemisch aus zwei
Diastereomeren in 25 % Ausbeute aus selbigem Alkohol (Abbildung 34).[7% Beide Alkohole
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Tabelle 3: Ubersicht iiber die verwendeten Oxidationsmethoden zur Synthese
des Aldehyds 38 aus dem a-chiralen Alkohol 101.

Eintrag Oxidationsmittel Ausbeute Bemerkungen

1 TEMPO/NaOC1!"81-1831 81 9lal  Extraktion mit DCM

2 DMP 19 %1 Nur Losungsmittel entfernt

3 IBX [162.184] 21 % Extraktion mit DCM

4 DMP 48 % Chromatographisch isoliert
5 (COC1),/DMSO!8>18]  quant.  Chromatographisch isoliert’
6 DMP/H,0 0% Chromatographisch isoliert®
7 DMP/H,0 95 % Chromatographisch isoliert!!

[a] {iber zwei Stufen mit anschlieRender Aldolreaktion zu 105

(] njcht abtrennbares Me,S storte die anschlieRende Aldolreaktion.
[c] AnsatzgroBe 10 mg

[d] AnsatzgroRe 100 mg

wurden anschliefend mit TBS geschiitzt; das Ester-Aldoladdukt zuséatzlich zum entsprechen-
den Phosphonat 98 umgesetzt.

JCL/ 1) LDA; n-Bu-| )\/
N 2)LiNH,BHs S\ OH
OH 77 % (2 Stufen) 101
100
1) DMP; H,0 :

> S

2) Cy,BCI; Et,CO
66 % (2 Stufen)

. . 0
TBSOTTf; Lut; 84 % 105 R = H

OR O

Abbildung 36: Synthese des Fragments A ausgehend vom kommerziell erhdltlichen
(S,S)-Pseudoephedrinpropanamid (100).

Die Gesamtausbeute des Ketons 106 aus (S,S)-Pseudoephedrinpropanamid (100) betrug

43 % tber fiinf Stufen; das Phosphonat 98 konnte in 9,4 % Gesamtausbeute in sechs Stufen
hergestellt werden.

3.3.3 Uber Aldoladditionen

Die Aldoladdition als Schliisselschritt der Synthese des Fragments A sowie als mogliche Kupp-
lungsmethode desselben an das Fragment B (siehe Abschnitt 3.5.1) verdient eine tiefergehen-
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de Betrachtung. In ihr werden zwei neue Stereozentren aufgebaut, es sind also bis zu vier
verschiedene Diastereomere — zwei syn- und zwei anti-Diastereomere — mdglich. Zur Vorher-
sage der relativen Stereochemie bei als bekannt vorausgesetzter Enolatgeometrie existiert das
Zimmermann-Traxler-Modell, das einen sechsgliedrigen Ubergangszustand postuliert. Wie in
Abbildung 37 dargestellt, sagt das Modell voraus, dass (E)-Enolate zu einem anti-Aldolpro-
dukt reagieren, wihrend (Z)-Enolate syn-Aldolprodukte ergeben. 18]

H H

oM PS R OH O

M» Mef‘\g\/o\ — » Me; —0 —
=~ "R R\%O\M R ~M R' R
H H
(E)-107 anti-108
0 Me Me
R R OH O
OM o H—\ 0 H— =0 ;
NN = R0y T 7 R0y ~ = wm R
R ~ :

(2)-107 syn-108

Abbildung 37: (E)- und (Z)-Enolate 107 und die aus ihnen folgenden Zimmerman-Traxler-
Ubergangszustinde sowie die anti- beziehungsweise syn-Aldolprodukte 108.

Dariiber hinaus existieren verschiedene Mdéglichkeiten der Stereoinduktion, wobei bereits
vorhandene Chiralitédt in einem der beiden Substrate die absolute Konfiguration der neu ge-
bildeten Stereozentren beeinflussen kann. Fiir einen a-chiralen Aldehyd wie 38 wird in der
Regel das Felkin-Anh-Modell verwendet.[19191 Es ]4sst sich auf alle nucleophilen Angriffe
auf Aldehyde anwenden und besagt, dass sich die Reste nach ihrer Grofe (in der Abbildung Rs,
Ry und Ry fiir den kleinsten, mittleren beziehungsweise groSten Rest beschriftet) anordnen,
um dem Nucleophil den optimalen Biirgi-Dunitz-Angriffswinkel (107°)19! zu erméglichen,
wobei ein elektronegativer Substituent grundsétzlich die Position des gréfSten Rests Ry, ein-
nimmt. Die daraus folgende Stereoselektivitdt ist in Abbildung 38 dargestellt.

Nu~
107° Nu
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H dll e @ — RL)\/ NU
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Abbildung 38: Felkin-Anh-Modell des Angriffs eines Nucleophils an eine Aldehydfunktion.
Rs, Ry und Ry, bezeichnen den kleinsten, mittleren beziehungsweise grofiten
Rest am a-Kohlenstoffatom.
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In Chondrochloren — und somit auch im eingesetzten Aldehyd 38 — ist mit der Methylgrup-
pe an C10 eine chiralitdtsinduzierende Funktion vorhanden. Das Felkin-Anh-Modell sagt fiir
nucleophile Angriffe, wie im Rahmen einer Aldolreaktion, eine syn-Beziehung zwischen der
Methylgruppe an C10 und der Hydroxygruppe an C9 voraus — die korrekte Stereochemie des
Naturstoffs. Die in der Aldolreaktion aufgebauten Stereozentren, 9-OH und 8-Me, stehen anti
zueinander, es wird also eine anti-selektive Aldolreaktion — die iiber ein (E)-Enolat verlduft —
benétigt, um diese Zentren korrekt aufzubauen. Unter den in der Literatur beschriebenen Al-
dolmethodiken sticht hierfiir besonders die Paterson-Aldol hervor, bei der durch Wahl von
Losungsmittel, Base und Enolisierungstemperatur die Geometrie des Enolates gut beeinflusst
werden kann.[!%] Daher wurde in dieser Arbeit in Anlehnung an die Ergebnisse von Ganesan
und Brown Pentan als Lésungsmittel und Triethylamin als Base verwendet und die Enolisie-
rung bei 0 °C durchgefiihrt.

Neben dem Einsatz eines chiralen Aldehyds zur Stereoinduktion kann auch das Keton Ste-
reoinformation in eine Aldolreaktion einbringen. Evans et al. beobachteten wéhrend ihrer Ar-
beiten zur TiCl,-vermittelten Aldoladdition, dass ein a-Stereozentrum am Keton zu einer 1,3-
syn-Beziehung im Produkt fiihrt. Diese Beobachtung wird auf einen entsprechenden Zimmer-
man-Traxler-Ubergangszustand zuriickgefiihrt, in welchem sowohl der groBe Rest Ry aus ste-
rischen Griinen anti-periplanar zum Sechsring steht, als auch der kleinste Substituent — das
Wasserstoffatom — die sterisch anspruchsvollste Position besetzt. Der daraus folgende bevor-
zugte Ubergangszustand sowie der nicht-bevorzugte sind in Abbildung 39 dargestellt. !9
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Abbildung 39: Bevorzugter (links) und nichtbevorzugter (rechts) Zimmerman-Traxler-Uber-
gangszustand einer Aldolreaktion, bei der das Keton ein a-Stereozentrum auf-
weist.

Im Falle der unten in Abschnitt 3.5.1 besprochenen Titan(IV)-vermittelten Aldoladdition
liegen nun beide eben angesprochenen Stereoinduktionen vor: Es besitzt sowohl das Keton
ein a-Stereozentrum wie auch der Aldehyd. Den ersten solchen Fall an einer Aldoladdition
publizierten Heathcock und White anhand einer lithiumvermittelten Aldolreaktion 1979.1%4!
In solchen Fillen gibt es zwei Moglichkeiten: Entweder beide Stereoinduktionen bevorzugen
dasselbe Produkt oder sie bevorzugen verschiedene Produkte; diese Fille werden mit den eng-
lischen Begriffen matched- beziehungsweise mismatched-Fall bezeichnet. Ein matched-Fall
fiihrt in der Regel zu einer Stereoselektivitat, wie sie dem Produkt der isolierten Selektivitdten
entspricht, wahrend ein mismatched-Fall zu einer dem Quotienten der isolierten Stereoselek-
tivitdten entsprechenden Selektivitit fiihrt. 1]
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(E)-Ketoenolat (2)-Esterenolat (E)-Esterenolat

Abbildung 40: Zum Vergleich ein Keto-Enolat sowie zwei Ester-Enolate inklusive ihrer nach
den CIP-Regeln bestimmten Stereochemie; man beachte die unterschiedliche
formale Stereochemie in Abhdngigkeit des Gegenions des Esterenolats. Wie
im Text erldautert werden im Rahmen dieser Arbeit alle Esterenolate dieses
Typs als (E)-Enolate bezeichnet. 19!

Wird anstelle eines Ketons ein Ester in eine Aldolreaktion eingesetzt, muss bei der for-
mal korrekten Benennung nach dem von der IUPAC empfohlenen CIP-Prioritdtensystem auf
das Gegenion geachtet werden (vergleiche Abbildung 40). Hat das Gegenion eine geringere
Prioritét als Kohlenstoff, wiirde sich die Prioritdtenreihenfolge vertauschen, ein Enolat, des-
sen Geometrie einem (E)-Ketoenolat entspricht, miisste als (Z)-Enolat bezeichnet werden. Um
dieses Problem zu umgehen und weiterhin auf die gewohnten Merkregeln zuriickgreifen zu
konnen, schlug Evans vor, bei Carboxylverbindungen grundsatzlich dem Carbonyl-Sauerstoff
eine hohere Prioritit zuzuweisen. %! Dies wird auch im Rahmen dieser Arbeit so gehand-
habt, ein nach ITUPAC als (Z)-konfiguriert zu bestimmendes Bor-Esterenolat wird in Analogie
zur entsprechenden Ketonspezies als (E)-konfiguriert bezeichnet, womit unabhéngig von den
vorhandenen Resten und Metallen ein (E)-Enolat stets zum anti-Aldolprodukt reagiert.

Beim Ubergang von einer Ketonspezies zu einer analogen Esterspezies erhoht sich der
pK,-Wert des a-Wasserstoffs um ca. 5 logarithmische Einheiten!!%”1%] _ die Deprotonierung
wird durch die Esterresonanz erschwert, wobei gleichzeitig die Reprotonierung begiinstigt
wird. Da die Enolisierung mit Borspezies zu den milderen Methoden gehort, wurde in der
Literatur angenommen, dass diese sich unter den Bedingungen einer Bor-Aldolreaktion nicht
enolisieren lassen, wie von Evans et al. 1981 behauptet.'*) Zwar wurden von Ganesan und
Brown 2% und Corey und Kim [?°! sehr reaktive Systeme beschrieben, doch erst 1996 konnten
Abiko et al. zeigen, dass auch Ester mit Bortriflaten zu Enolaten reagieren kénnen. 7>

Bei Estern beeinflusst zusétzlich zur oben angesprochenen Wahl des Borreagenzes, der Ba-
se, des Losungsmittels und der Temperatur auch der Alkylrest des Esters die Enolatgeometrie.
Die grofSte Selektivitdt zugunsten des (E)-Enolats beobachteten Inoue et al. bei der Verwen-
dung von Dicyclohexylbortriflat, Triethylamin, sehr tiefen Enolisierungstemperaturen und ste-
risch anspruchsvollen Alkylresten.[>17¢! Durch die Verwendung chiraler Alkylreste wie Men-
thyl'7>! oder des vom Norephedrin abgeleiteten Masamune-Auxilliars2%?! 14sst sich die Reak-
tion auch in Abwesenheit von chiralen Substraten enantioselektiv durchfiihren. Insbesondere
erlaubt das Masamune-Auxilliar — im Gegensatz zum syn-selektiven Evans-Auxilliar — anti-
selektive, enantioselektive Aldolreaktionen.!?®! Auch im Rahmen dieser Arbeit konnte (siehe
Tabelle 2) die Notwendigkeit der Temperaturkontrolle sowie der Verwendung eines reakti-
veren Borreagenzes bestétigt werden. Beide Befunde deuten auf eine hohe Reversibilitédt der
Enolisierung hin: Das im Vergleich zu Triflat deutlich nucleophilere Chloridanion kann durch
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Angriff des Borzentrums eine Redissoziation des Enolats auslosen, und bei erhdhter Tempe-
ratur geht ein hoherer Protonierungsgrad des Enolats mit einer Isomerisierung der Doppelbin-
dung von (E) nach (Z) einher. Abgesehen davon verlduft eine Ester-Aldoladdition analog zu
entsprechenden Keto-Aldoladditionen.

3.3.4 Verifizierung der Stereochemie — Murata-Analyse

Die Murata-Methode ist eine NMR-basierte Methode, welche die Aufkldarung der relativen
Stereochemie — und somit bei definierten Stereozentren auch die absolute Stereochemie — von
Verbindungen erméglicht. 2% Sie eignet sich besonders fiir die Umgebung von Hydroxygrup-
pen und fiir miteinander verbundene tertidre Kohlenstoffe. Die Methode beruht auf der nume-
rischen Bestimmung von 2Jcy, 3Jcy und Jyy Kopplungskonstanten und der daraus méglichen
Bestimmung von Diederwinkeln.?*!! Die zugrunde liegenden Annahmen sowie die daraus ab-
geleitete relative Stereochemie sind in Abbildung 41 zusammengefasst, die gemessenen Kopp-
lungskonstanten in Tabelle 4.

H H H H ) 0
JEN QAN QIR AN G AN g D N G )
H . 18C : H
anti gauche . anti gauche . anti gauche
9-12 Hz 2-4Hz +  6-8Hz 1-3 Hz ' 0——2Hz  -5—7Hz
groi3 klein ! groi3 klein ! klein grof3

Abbildung 41: Verwendete Beziehungen zwischen Kopplungskonstanten und den daraus fol-
genden Diederwinkeln in der Murata-Methode. Adaptiert nach Matsumori
et al. 24

Da angenommen wurde, dass die absolute Konfiguration am in die Reaktion eingebrach-
ten Stereozentrum C6 sich nicht verdnderte, konnte dessen (R)-Konfiguration als Startpunkt
zur Bestimmung aller weiterer Diederwinkel verwendet werden. Eindeutig bestimmen anhand
der Murata-Daten lie8 sich nur die C6—C5-Konformation des Hauptprodukts 105 sowie des
dazugehorigen TBS-Silylethers. Beide Murata-Datenséatze deuten auf die in Abbildung 42 dar-
gestellte syn-Konformation hin — dies entspricht einem Felkin-Produkt. Die Konformation der
C5—C4-Bindung lasst sich aufgrund des 180° H—C — C— H-Diederwinkels nicht zuordnen. 2%4!
Daraus ergeben sich fiir das Hauptprodukt die beiden in Abbildung 42 dargestellten moglichen
Stereoisomere: entweder syn-syn oder syn-anti. Im syn-syn-Fall wire, wie in der Abbildung
eingezeichnet, eine NOESY-Korrelation zwischen der TBS-Gruppe und der Methylgruppe an
C4 zu erwarten. Eine solche konnte jedoch experimentell nicht gefunden werden, weswegen
das Hauptprodukt als das gewiinschte syn-anti-Produkt identifiziert wurde.

Das Nebenprodukt ist aufgrund der vielen Kopplungen, die sich nicht eindeutig als grof§
oder klein zuordnen lassen, schwieriger zu charakterisieren. Entlang der C5—C6-Bindung kann
eine NOESY-Korrelation zwischen der Methylgruppe 6 -Me und der TBS-Gruppe beobachtet
werden, was Konfiguration 1 ausschlielt. Bei der Betrachtung der C4—C5-Bindung wurden
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Tabelle 4: Gemessene Kopplungskonstanten'? der Aldoladdukte 105
und 109 und deren TBS-Silylether 106 und 110 sowie die
Einstufung in grol$, mittel oder klein nach Murata.

C4—-C5-System C5-C6-System
Molekiil BJHH ZJCH 3JCH 3JHH 2JCH 3JCG’HS
105 8,1Hz -45Hz 13Hz 3,2Hz -1,8Hz 5,5Hz
grol$ mittel  klein klein klein grofd
106 82Hz -57Hz —/-® 23Hz -19Hz 3,7Hz!
grofl grol8 —/-b! klein  klein  mittel
109 6,1Hz -2,8Hz 2,4Hz —/-4" —-33Hz 1,9Hz
mittel  mittel  klein klein!® mittel  klein
110 76Hz -56Hz 29Hz 3,2Hz -43Hz 4,2Hz
mittel grofl klein klein ~ mittel  mittel

[l Zwischen H4 und C6 sowie zwischen H6 und C4 war in keinem Fall eine Kopp-
lung nachweis- oder messbar.

[ Durch Zusammenfallen der Signale von C4' und C6' nicht bestimmbar.

[l Kopplung 3Jc7ys; siehe auch Anmerkung [b].

[4) Kopplung von H4 zu H5 iiber das Signal von H4 messbar. An HS5 fallt das erwar-
tete Dublett aus Dubletts zu einem scheinbaren Triplett mit J = 4,8 Hz zusammen.

lel Wegen der Kopplung 3Jyps, die mit 6,1 Hz oberhalb der scheinbaren Triplett-
kopplungskonstante von 4,8 Hz liegt, muss die Kopplung 3Jisye deutlich darunter
bei ca. 3 Hz liegen.

folglich nur jene Konfigurationen berticksichtigt, die mit einer anti-Konfiguration der C5—C6-
Bindung vereinbar sind (siehe Abbildung 43).

Neben der iiblichen Betrachtungsweise bei fixierter Konfiguration beschreiben Matsumori
et al. jedoch auch Modelle, die auf zwei interkonvertierenden Konfigurationen beruhen; hier-
bei bleibt die Dimension von Kopplungskonstanten, die in beiden Konfigurationen entweder
grol$ oder klein sind, erhalten, wéhrend die Dimension jener Kopplungskonstanten, die zwi-
schen grof8 und klein wechseln, aufgrund der langen Messdauer eines NMR-Experimentes als
mittelgrol8 erscheinen.!?*! Betrachtet man die Ergebnisse in Tabelle 4 unter diesem Aspekt,
bietet sich die Konfiguration A2 als die wahrscheinlichere an (siehe Abbildung 44), denn die
Kopplungskonstanten des Alkohols 109 lassen sich als Uberlagerung der Konfigurationen A2
und A'2 verstehen.

Zur weiteren Analyse moge man beachten, dass die identischen Bedingungen unter Verwen-
dung von 2-Methylpropanal anstelle des a-chiralen Aldehyds 38 ausschlieflich das anti-Dia-
stereomer ergaben. Das ldsst den Schluss nahe, dass auch im elaborierten Fall ausschlieflich
anti-Aldolprodukte beobachtet wurden, wobei das Hauptprodukt aus einem Felkin-Angriff und
das Nebenprodukt aus einem Anti-Felkin-Angriff entstand. Demnach wéren die beiden Pro-

39



C4 H

Me H X0 C6
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Cc7 H
C5-C6-Bindung C4-C5-Bindung
NN
OoX O
Konfiguration A Konfiguration B

Abbildung 42: Darstellung der mittels Murata-Analyse bestimmten Konformationen des
Hauptprodukts 105 der Aldolreaktion sowie des entsprechenden Silylethers
38. Links die C6—C5-Bindung, rechts die C5—C4-Bindung. Unten die beiden
moglichen daraus ableitbaren Strukturen. Der Doppelpfeil kennzeichnet eine
mogliche NOESY-Korrelation des TBS-Ethers, die zur Unterscheidung her-
angezogen werden kann. Da eine solche Korrelation nicht beobachtet wurde,
ist diese Konfiguration B grau dargestellt, und es darf auf das Vorliegen der
gewliinschten syn-anti-Konfiguration A geschlossen werden.

H H
Me H ? OX
? ? ? ?
Cs ?
C5-C6-Bindung C4—-C5-Bindung
H H H H
( Me@H Ce OX Cg OX_XO@H
X0 Cs Me Cs Cs Me Cs Me
Cs H H Cs
Konfiguration 1  Konfiguration 2 Konfiguration A Konfiguration B Konfiguration B’
OX O OX O
Konfiguration A2 Konfiguration B2

Abbildung 43: Darstellung der mittels Murata-Analyse bestimmten Konformationen (1. Zei-
le) sowie der sich daraus ergebenden Varianten (2. Zeile) des Nebenprodukts
109. Aufgrund der beobachteten NOESY-Korrelation (Doppelpfeil) wurde
Konfiguration 1 ausgeschlossen.
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OX O

Konfiguration A2 Konfiguration B2

Abbildung 44: Darstellung der Konfigurationen A2 und A’2 des Nebenprodukts. Angegeben
ist ferner, ob eine gewisse Kopplung in einer der beiden Konfigurationen grol$
oder klein ist und was daraus als insgesamt beobachtbare Gréfenordnung re-
sultiert (vergleiche Tabelle 4). Zum Vergleich sind auch die in Abbildung 43
dargestellten Konfigurationen B2 und B'2 dargestellt, die Rotamere vonein-
ander sind.

dukte als das syn-anti- und das anti-anti-Produkt zu klassifizieren. Zusatzlich unterstiitzt wird
diese Vermutung dadurch, dass die chemischen Verschiebungen und Kopplungskonstanten die-
ser Triade im Hauptprodukt denjenigen des isolierten Chondrochlorens gut entsprechen. !

Die Stereochemie des Ester-Aldoladdukts 111 wurde nicht separat bestimmt. Da sich die
Wasserstoff-Kopplungskonstanten dhnelten, und da die Reaktion des achiralen 2-Methylpro-
panals 80 nur ein Diastereomer ergab, wurde ohne weitere Untersuchungen angenommen, dass
es sich auch hierbei um das Felkin-Hauptprodukt und das Anti-Felkin-Nebenprodukt einer an-
ti-Aldoladdition handelte.

3.4 Synthese des Fragments C und Etablierung einer
Kupplung zwischen den Fragmenten B und C

3.4.1 Grubbs-Metathesen-Strategie

Wie in Abschnitt 3.1 erldutert wurde eine (Z)-selektive Grubbs-Metathese mit dem von Keitz
et al. etablierten Metathesekatalysator 112 (siehe Abbildung 46) untersucht.3%2%5! Das fiir
die Testreaktionen verwendete Enamid 113 wurde in zwei Schritten (DIBAL-H und Propanal,
anschliefend Mesylchlorid und DBU) aus Benzamid hergestellt. Hierbei wurde zundchst mit
DIBAL das Amid deprotoniert, welches anschliefend mit Propanal ein formales N,0-Hemi-
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acetal bildete; die Weiterreaktion wurde durch den Aluminiumkomplex 114 unterbunden. In
einem zweiten Schritt wurde die Hydroxygruppe mesyliert und durch Basenzugabe zur Dop-
pelbindung in einem E2-Mechanismus eliminiert; je nach Rotamer kommt es dabei zur (E)-
oder (Z)-Doppelbindung. Der Mechanismus ist in Abbildung 45 dargestellt.

_ iBu iBu
_Al(iBu), O v
GV = oo H*/H,0
SN —_— | }\/ R
N N
: ;
115 114
0 OH/\‘ O (OMs o)
MsCI
N}\/ T . N/iY - N/\w
H —cl- H ™ H
116 117 113

Abbildung 45: Mechanismus der Herstellung des Enamids 113 aus Benzamid und Propanal.

Als Styrolderivate wurden sowohl Styrol wie auch 4-Vinylanisol (118) untersucht. Mit Sty-
rol konnte keine Reaktion beobachtet werden, 35 % des Enamids 113 konnten reisoliert wer-
den. Bei Verwendung von 118 konnte das Enamid quantitativ reisoliert werden; zusétzlich
konnten 12 % des Homokupplungsprodukts des Styrols isoliert werden (vgl. Abbildung 46).
Aufgrund dieser wenig versprechenden Vorversuche wurde die Grubbs-Metathese nicht wei-
terverfolgt.

Waihrend bekannt ist, dass Grubbs-Metathesen eine Vielzahl an funktionellen Gruppen to-
lerieren, '3%! gibt es in der Literatur nur wenige Beispiele fiir Grubbs-Metathesen, bei denen
elektronegative Heteroatome direkt an die in die Metathese eingesetzte Doppelbindung ge-
bunden sind. Meistens handelt es sich um Ringschlussmetathesen mit entsprechenden Enole-
thern.[206-208] Beispiele mit Vinylestern, Enaminen oder Enamiden als Edukt oder Produkt gibt
es, soweit mir bekannt ist, in der Literatur keine.

Dass als Produkt ein (Z)-konfiguriertes 4,4'-Dimethoxystilben isoliert werden konnte, be-
weist, dass der Metathesenkatalysator aktiv war. Zugleich konnte stets das Enamid-Edukt re-
isoliert werden. Die wahrscheinlichste Schlussfolgerung lautet, dass die Enamid-Doppelbin-
dung aufgrund der benachbarten Amidgruppe nicht mit dem eingesetzten Metathesekatalysator
interagiert.

3.4.2 Inamid-Strategie

Eine weitere Moglichkeit zur Einfiihrung des (Z)-Enamids wére die Synthese eines Inamids
mit anschlieBender stereoselektiver Reduktion mit Wasserstoff und Lindlar-Katalysator. 2%%!
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Abbildung 46: Synthese der Edukte fiir eine (Z)-selektive Grubbs-Metathese sowie die durch-
gefiihrte Reaktion. Der verwendete Katalysator 112 ist ebenfalls dargestellt.

Zur Synthese von Inamiden existieren in der Literatur verschiedene Methoden, *'*! wobei im
Rahmen dieser Arbeit vor allem iibergangsmetallkatalysierte Reaktionen untersucht worden.
Besonders interessant war die von Hamada et al. beschriebene Methode, welche von einem
terminalen Alkin ausgeht und Kupfer(II)-Katalyse unter atmosphérischen Bedingungen ver-
wendet.?'!) Die Autoren beschreiben die Methode jedoch ausschlieRlich fiir Lactame und
N-Methylsulfonamide und nicht fiir primére Carboxylamide, wie bei Chondrochloren beno-
tigt. In Versuchen mit Benzamid und Phenylacetylen gelang es nicht, die Methodik auf diese
Substratklasse zu erweitern (siehe Abbildung 47).

Weitere Methoden, wie zum Beispiel die Eisen(III)-katalysierte Variante von Yao et al. *!?
oder die ebenfalls Kupfer(II)-katalysierte Variante von Zhang et al.,'?!®! gehen von einem
Bromalkin — wie das hier exemplarisch verwendete (Bromethinyl)benzol (121) — aus, das
im Rahmen dieser Arbeit nach der von Hofmeister et al. etablierten Methode unter Silber(I)-
Katalyse hergestellt wurde.'# Auch die fiir Bromalkine beschriebenen Methoden sind aus-
schlieflich fiir Lactame (und Derivate) sowie N-Alkylsulfonamide beschrieben. Eine Erwei-
terung der Methodik auf primére Carboxylamide gelang nicht (siehe Abbildung 47). Daher
wurde auch diese Variante nicht mehr weiterverfolgt.

3.4.3 Amid-Alkin-Additions-Strategie

1995 wurde von Kondo et al. eine rutheniumkatalysierte Amid-Alkin-Kupplung fiir sekundére
Amide beschrieben, die spéter von GooRen et al. auf primire Amide erweitert wurde, [133215]
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Abbildung 47: Ubersicht iiber die verwendeten Reaktionen zur Synthese eines Inamids aus
Phenylacetylen (119) und Benzamid (115.)

Vorversuche an Benzamid und Oct-1-in (122), wie in Abbildung 48 dargestellt, waren er-
folgreich, ebenso wie die Verwendung des aliphatischen (R)-O-Methylmandelamids (123) auf
Amidseite. Daher wurde diese Methode eingehender untersucht.

o) o)
Hex  [RU(COD)(met); [deypbl;
NHy + = > N™ ™
[:j)L ? Z 33 %; > 92 % d.e. H/\L
122 ex
115 124
§Me [Ru(COD)(met),]; [deypb]; PMe,  Hex
NH, Hex _ NJ
+ // >
= 2.6 %
O 122 O
123 125

Abbildung 48: Vorversuche zur Amid-Alkin-Kupplung an bekannten Substraten.

Das Substrat 4-Brom-2-chlorphenol (55) konnte in einer Sonogashira-Reaktion nach der
Vorschrift von Fan et al. in guten Ausbeuten zum entsprechenden TMS-geschiitzten Alkin
126 umgesetzt werden (Abbildung 49).[216-218!
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Abbildung 49: Synthese des Fragments C fiir eine Amid-Alkin-Addition. Sowohl das Ace-
tatgeschiitzte Produkt 128 wie auch das deacetylierte Phenol 129 wurden an-
schlieBend in Kupplungsreaktionen verwendet.

Da sich in mehreren Versuchen herausstellte, dass das Sonogashira-Addukt 126 als freies
Phenol nicht stabil war, wurde das Rohprodukt direkt mit Essigsdureanhydrid zum entspre-
chenden Acetat 127 in 90 % iiber zwei Stufen umgesetzt. Die Entfernung der TMS-Gruppe
wurde mit KF in Methanol durchgefiihrt. Dabei konnte im ersten Versuch ein Gemisch aus
mehreren Produkten erhalten werden, die sich als das vollstdndig geschiitzte Edukt 127, beide
einfach geschiitzten Produkte — das Acetat 128 sowie das Silan 126 — das doppelt entschiitzte
Produkt 129 sowie dessen Hydrolyseprodukt 130 herausstellten. Die Reaktion wurde, wie in
Tabelle 5 dargestellt, weiter optimiert, indem unter anderem der pH-Wert mithilfe von Essig-
sdure und Natriumacetat gepuffert wurde. Die endgiiltigen Bedingungen lieferten das Acetat
128 in 70 % Ausbeute sowie das freie Phenol 129 in 11 % Ausbeute (siehe Abbildung 49).

Der Grund der oben erwéhnten geringen Stabilitédt der freien Phenole 126 und 129 ist das
elektronenreiche n-System, das am terminalen Ende der Dreifachbindung leicht protoniert wer-
den kann. Das entstehende Hemichinon kann durch ein Wasser- oder Alkoholmolekiil nucleo-
phil angegriffen werden, wobei ein Enol ensteht, das zum beobachteten Keton 130 tautomeri-
sieren kann. Diese Solvolyse ist in Abbildung 50 dargestellt. Wird die Hydroxygruppe, die
einen starken +M-Effekt aufweist, durch eine elektronenziehende Gruppe wie zum Beispiel
Acetat (—I-Effekt; kein nennenswerter M-Effekt) ersetzt, kann die terminale Position nicht
mehr protoniert werden, was die deutlich bessere Stabilitdt der Acetate 127 und 128 erklart.

Die anschliefende Desilylierung mit KF verbraucht ein Proton. Daher war es nétig, mindes-
tens ein Aquivalent Essigséiure zuzusetzen: Muss Methanol, das Losungsmittel, jenes Proton
zur Verfiigung stellen, wird es zu Methanolat und kann die Acetatgruppe leicht abspalten, wo-
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Tabelle 5: Optimierung der Desilylierung von 127. Losungsmittel war Methanol, wo
nicht anders angegeben.

Eintrag Reagenz Puffer Ausbeute 128 Ausbeute 129 Sonstiges
1 KF 31% 5,2 % 13 % 126
2 KF HOACc!! 10 % 0%
3 KF HOAC!2b! keine Reaktion
4 KF NaOAc/HOACcH? 70 % 11 %

[al HOACc war mit Ac,O versetzt, um Wasserreste zu entfernen.
[>] Reaktion in THF durchgefiihrt.

COH o OH
Cl

e Qo G

NP & oH
129 130

Abbildung 50: Solvolyse der Dreifachbindung bei elektronenreichen Systemen wie 129. Die-
sem Mechanismus kann durch Acetylierung, wie ebenfalls gezeigt, begegnet
werden.

durch die Problematik der Protonierung der Dreifachbindung wieder auftaucht. Gleichzeitig
kann ein zu niedriger pH-Wert die Estersolvolyse wiederum sauer katalysieren. Deswegen
muss auf ein Puffersystem aus Acetat und Essigsédure fiir die Desilylierung zuriickgegriffen
werden, wie bei den in Tabelle 5 zusammengestellten Experimenten festgestellt wurde.

Bei der Reaktion des Alkins 128 mit dem Amid 123 konnte kein Produkt beobachtet werden.
Stattdessen wurden Hinweise auf Dimerisierungsprodukte des Alkins zu cis- und trans-131
(siehe Abbildung 53) beobachtet, und es konnte das Amid reisoliert werden. Wurde statt des
Acetats 128 das freie Phenol 129 verwendet, konnte ausschlieflich das Hydrolyseprodukt 130
beobachtet werden, wie in Abbildung 51 zu sehen.

Wegen dieser erniichternden Ergebnisse wurde die Reaktion in Kooperation mit der Gruppe
von Lukas GooRBen (TU Kaiserslautern) eingehender untersucht. In einer ersten Versuchsreihe
(siehe Tabelle 6) wurden die beiden Alkine 128 und 129 jeweils mit Benzamid (115) zur Re-
aktion gebracht. Wahrend die ebenfalls durchgefiihrte Standardreaktion (Benzamid (115) und
Phenylacetylen (119)) mit iiber 90 % Ausbeute und iiberwiegend Z-selektiv ablief, konnten
im Falle des Acetats 128 in der Hauptsache nur die Dimerisierungsprodukte 131 und im Falle
des Phenols 129 iiberwiegend das Hydrolyseprodukt 130 beobachtet werden. In beiden Féllen
wurden lediglich Spuren der entsprechenden gewiinschten Enamide beobachtet.
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Abbildung 51: Versuche der rutheniumkatalysierten Amid-Alkin-Additionen des Amids 123
mit den Alkinen 128 und 129.

Tabelle 6: Untersuchungen zur rutheniumkatalysierten Amid-Al-
kin-Addition — in Kooperation mit Matthias Griinberg
und Lukas Goollen durchgefiihrte Experimente. Diaste-
reomerenverhéltnisse sind stets Z: E.

Eintrag Amid Alkin Ausbeutel? d.r. Nebenprodukte

1.1 115 119 >90% >10:1

1.2 115 129 <10 % 130 detektiert
1.3 115 128 <10 % 131 detektiert
2.1 115 119 >90% >10:1

2.2 123 119 >90% >10:1

2.3 15 133 <10%

lal Angegebene Ausbeuten sind stets relative Intensitéten der GC-Analyse. Auf
eine genaue Bestimmung der Retentionsfaktoren wurde verzichtet. Die Pro-
dukte wurden durch GC-MS-Analyse identifiziert.

(] Bei jeder Versuchsserie als Standard parallel durchgefiihrt.

47



SY2 . (P3Y2 H
R R.__N.
Nk P,RU\PQ yoOH
Cy2  Cy O
142 134 135
R
(\P o R
P H. /&
Ru_ N. N" "0
P | j\/\ " Pﬁ'H wH
| P
HO TR P ||3 N
141 ‘ |
136
H
137

i N o

N~ 20 p,+|||

p,+|v|/3 K //
u
CY2F’ a0 \ o j\N/HH 138 "

Abbildung 52: Mechanismus der Amid-Alkin-Addition. 2!

Diese Ergebnisse lassen vermuten, dass das Chloratom die Reaktion behindert. Um die-
se Vermutung zu bestdtigen, wurde eine zweite Versuchsreihe durchgefiihrt, in welcher das
(R)-O-Methylmandelamid (123) mit Phenylacetylen (119) sowie Benzamid (115) mit 1-Chlor-
3-ethinylbenzol (133) umgesetzt wurden. Die Reaktion mit Mandelamid 123 lieferte wie der
Standard tiberwiegend das (Z)-Enamid, wahrend im Fall des meta-Chlorphenylacetylens (133)
kaum Produkt beobachtet werden konnte.

Der Mechanismus der Amid-Alkin-Addition wurde von Arndt et al. aufgeklart und ist in
Abbildung 52 dargestellt.?!®! Zunéchst insertiert sich Ruthenium unter Bildung des Amidato-
Komplexes 136 oxidativ in die N—H-Bindung des Amids 135. Nach Anndherung eines Alkins
137 (Komplex 138) insertiert sich selbiges in die Ru—H-Bindung. Dieser Vinylkomplex 139
lagert zu einem Ruthenium-Vinyliden-Komplex 140 um. Das vinylidenische Kohlenstoffatom
wird nun vom Amidanion angegriffen, wobei der sterische Anspruch des anderen Ruthenium-
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liganden dcypb dazu fiihrt, dass diese Addition (Z)-selektiv verlduft und Komplex 141 entsteht.
Schliellich eliminiert sich Ruthenium reduktiv unter Abspaltung des Produkts. Die ebenfalls
zugesetzte Lewis-Sdure Yb(OTf); dient wahrscheinlich zur Erleichterung der oxidativen In-
sertion im ersten Schritt; in keiner nachgewiesenen Zwischenstufe konnte ein Ytterbium(III)-
Addukt nachgewiesen werden.

OAc OAc
A
cl M cO He o~ OAC
= Cl _ ('@

> |
c XA
It H
)
128
AcO
e Cl N H
A P Cl
H

Abbildung 53: Dimerisierung des acetatgeschiitzten Phenols 128 unter den Amid-Alkin-Ad-
ditionsbedingungen. Es wird sowohl das cis- als auch das trans-Produkt beob-
achtet.

Problematisch ist, wie der Vergleich von Phenylacetylen (119) mit 3-Chlorphenylacetylen
(133) zeigt, das Vorhandensein einer aromatischen C—Cl-Bindung. Es ist zu vermuten, dass
sich Ruthenium bevorzugt in diese Bindung insertiert, wodurch der Mechanismus zum Erlie-
gen kommt. Da der Reaktionsmischung 6 Aquivalente Wasser zugesetzt werden, ist es nicht
verwunderlich, dass das Phenol 129 zum Hydrolyseprodukt 130 umgesetzt wird. Dass das ent-
sprechende Keton anstelle eines Aldehyds entsteht — letzterer ist das iibliche Produkt einer
rutheniumkatalysierten Alkinhydrolyse —, erhértet den Verdacht, dass der Katalysator von ary-
lischen C—Cl-Bindungen deaktiviert wird und nicht mit der Dreifachbindung reagiert. Diese
Beobachtung tiberrascht insofern, als Buba et al. Chlorbenzol als dasjenige Losungsmittel be-
schreiben, in welchem die héchste (Z)-Selektivitit beobachtet wird. ?2%! Es lasst sich allerdings
einwenden, dass die zusétzliche Dreifachbindung die Elektronik des Phenylrings deutlich ver-
dndert und demnach wahrscheinlich die Rutheniuminsertion in die C—CIl-Bindung erleichtert.

Das acetylierte Alkin 128 kann wiederum unter den Reaktionsbedingungen terminal depro-
toniert werden und anschliefend ein weiteres Alkin am positiv polarisierten terminalen Koh-
lenstoff angreifen, wodurch sich die Bildung des Dimers erklart (vergleiche Abbildung 53).
Die erhohte Aciditét ist auf den —I-Effekt des Acetylats zuriickzufiihren, der sich auch mittels
Resonanzstrukturen verdeutlichen ldsst. Im Gegensatz dazu ist die Elektronendichte am termi-
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nalen Kohlenstoff des freien Phenols 129 aufgrund des +M-Effekt der Hydroxygruppe erhoht,
was Deprotonierung erschwert.

Es existieren in der Literatur alternative Methoden unter Verwendung eines Rheniumkataly-
sators!??!! sowie Caesiumcarbonat-vermittelt, ?*?! welche allerdings nur fiir sekunddre Amide
beschrieben sind. Dariiber hinaus beschreiben Panda und Mothkuri ein Palladiumkatalysesys-
tem, mit welchem primdre Amide mit hohen (Z)-Selektivitdten mit Alkinen zu Enamiden um-
gesetzt werden kénnen. ??®! Da jedoch die alternative Verkniipfungsmethode einer Buchwald-
Hartwig-Kupplung zum Erfolg fiihrte, wurde dieses System im Rahmen dieser Arbeit nicht
untersucht.

3.4.4 Buchwald-Hartwig-Kupplungs-Strategie

Schon in den Vorstudien von Augner wurde eine Buchwald-Hartwig-Kupplung zur Verkniip-
fung der Fragmente B und C untersucht; unter den verwendeten Bedingungen konnte jedoch
kein Produkt isoliert werden. 18224 Dennoch wurde diese Reaktion im Rahmen dieser Arbeit
erneut untersucht.

OTBS
OH OTBS
ol Cl
1) TBSCI: Im Pd(OAC),: [PPhs] Cl
2) CBry; PPhg B BusSnH;
o 72 % (2 Stufen) F 97 % (X = Br) X

48 Br 144 (X = Br)
143 145 (X = H)

Abbildung 54: Synthese des (Z)-Bromalkens 144 als Fragment C fiir eine Buchwald-Hartwig-
Kupplung.

Da sich bereits in der Synthese des Fragments B die TBS-Gruppe als vielversprechend er-
wiesen hatte (siehe Abschnitt 3.2), wurde sie auch in diesem Fragment anstelle der von Augner
verwendeten MOM-Gruppe verwendet. Die Corey-Fuchs-Reaktion ergab das Dibromalken
143 in 72 % Ausbeute.[?>>2?7] Dje anschliefende palladiumkatalysierte, stereoselektive De-
funktionalisierung nach Uenishi et al. — der Schliisselschritt der Fragmentsynthese — lieferte
das gewiinschte (Z)-Bromstyrol 144 als ausschlieRliches Diastereomer.!??8! Hierbei musste die
Reaktion gut {iberwacht und zum richtigen Zeitpunkt abgebrochen werden. Zu friihes Abbre-
chen fiihrte zu Uberresten des Dibromalkens 143, wihrend zu spites Abbrechen eine Uber-
reaktion hin zum Styrol 145 zur Folge hatte. Mittels HPLC lieRen sich jedoch alle Produkte
gut voneinander trennen und auch mittels konventioneller Sdulenchromatographie konnte 144
in zufriedenstellender Reinheit isoliert werden. Die Synthese basiert auf den Vorarbeiten von
Augner, verwendet jedoch eine andere Schutzgruppe.[!'®]

Die Stereoselektivitdt ist im Schritt der oxidativen Addition begriindet: Aufgrund des groflen
sterischen Anspruchs des Palladiumkomplexes insertiert sich dieser bevorzugt in E-Konfigu-
ration zum Arylrest. Die anschliefende Hydridiibertragung und reduktive Eliminierung finden
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Abbildung 55: Katalysezyklus der palladiumkatalysierten Defunktionalisierung des Dibro-
mids 143 zum (Z)-Bromid 144 mit Tributylstannan. (2?8

Tabelle 7: Verwendete Bedingungen in verschiedenen Buchwald-Hartwig-Kupp-
lungen. Angegeben ist die Konzentration des Bromids 144.

Eintrag c(144) [1073M] Ausbeute 151 Ausbeute 152  Reisoliertes 78

1 21 33 % (48 %)t /1ol 31 %
2 140 17 % 27 % —/-Ib]
3 60 42 % 11 % —/-Ib]
4 65 13 % (14 %) 9,1 % (10 %) 12 %lc]
5 65 29 % (61 %) 3,3 % (7,0 %) 529
6 130 5,4 % (13 %)t /-1l 60 %
7 136 3,2 % 11 % 2%

[al Bezogen auf zuriickgewonnenes Edukt 78
(®) Nicht isoliert

[ Nicht vollstandig isoliert.

4] Gemisch aus (E) und (Z)

unter Retention statt, wodurch selektiv zundchst das (Z)-Bromid 144 entsteht. Jedoch muss
diese Reaktion rechtzeitig abgebrochen werden, da nach quantitativer Defunktionalisierung
des (E)-Bromatoms auch das (Z)-stindige Brom katalytisch defunktionalisiert wird, wie in
Abbildung 54 dargestellt.

In der anschliefenden kupferkatalysierten Buchwald-Hartwig-Kupplung zur Verkniipfung
der Fragmente verwendete Augner N,N-Dimethylglycin (m,g) als Liganden und Dioxan als
Losungsmittel. Jiang et al. untersuchten mehrere Bedingungen und identifizierten N,N'-Di-
methylethylendiamin (dmen) als effektivsten Liganden, welcher folglich im Rahmen dieser
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Abbildung 56: Mechanismus der kupferkatalysierten Buchwald-Hartwig-Kupplung.

Arbeit untersucht wurde. ?*®) Martin et al. etablierten dariiber hinaus Tetrahydrofuran als Lo-
sungsmittel, was auch in Vorversuchen im Rahmen dieser Arbeit mit nahezu quantitativen
Gesamtausbeuten und Diastereomereniiberschiissen von 60 % zugunsten des (Z)-Enamids als
optimales Losungsmittel identifiziert wurde.!?*°! Dariiber hinaus wurde festgestellt, dass die
Konzentration der Reagenzien entscheidenden Einfluss auf die Ausbeute und den Anteil an
desilyliertem Phenol hatte, wie in Tabelle 7 dargestellt. Zwar lieferte eine geringere Konzen-
tration eine deutlich schlechtere Ausbeute, dafiir war die TBS-Gruppe unter diesen Bedingun-
gen stabiler und das unreagierte Amid 78 konnte zu groRen Teilen zuriickgewonnen werden.
65 mm bezogen auf das Amid 78 erwiesen sich als optimale Reaktionskonzentration.

Der Mechanismus der Kupfer(I)-katalysierten Buchwald-Hartwig-Kupplung unterscheidet
sich von demjenigen einer tiblichen Palladium(0)-katalysierten Kreuzkupplung (vergleiche
hierfiir zum Beispiel die Stille-artige Reaktion in Abbildung 55). Wéhrend Palladium(0) im
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Abbildung 57: Kupplung des Amids 78 mit dem Bromalken 144 unter Cul-Katalyse und an-
schlieBende Umsetzung zum Aldehyd 160.

ersten Schritt eine thermodynamisch begiinstigte oxidative Addition zur stabilen +I1I-Oxida-
tionsstufe eingeht, ist die korrespondierende, isolobale Kupferoxidationsstufe +III weniger
stabil und wird nur in deutlich weniger Verbindungen beobachtet.[?>) Aufgrund ihrer kat-
ionischen Natur bevorzugt die katalytisch aktive Kupfer(I)-Spezies jedoch die Bindung an
Anionen, weswegen der erste Schritt des in Abbildung 56 dargestellten Katalysezyklus die
Koordination und Deprotonierung des eingesetzten Amids ist.[?>?! Die neutrale Monoamida-
to-dimethylethylendiamin-kupfer(0)-Spezies 155 steht im Gleichgewicht mit dem anionischen
Bisamidatocuprat(I) 154 sowie dem kationischen Bis(dimethylethylendiamin)kupfer(I)-Kom-
plex (153).233 Der neutrale Amidatokomplex 155 wird anschlieRend von einem Vinylbromid
koordiniert (156), addiert oxidativ in die C — Br-Bindung zum Kupfer(III)-Intermediat 157 und
eliminiert anschliefend rasch reduktiv das Enamid-Produkt.?*¥ Durch Ligandenaustausch und
formale HBr-Abspaltung wird aus dem Bromidokomplex 158 der Ausgangskomplex 155 und
das eingangs erwdhnte Gleichgewicht wiederhergestellt. Die oxidative Addition, die hochgra-
dig reversibel ist, wird damit im Gegensatz zum Palladiummechanismus zum geschwindig-
keitsbestimmenden Schritt und ist nur produktiv, wenn das Amid sich bereits in der Koordi-
nationssphére des Kupfers befindet. 23!
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Zur anschliefenden Verbindung des Fragments BC an Fragment A wurde eine Aldehydfunk-
tion an C5 benétigt. Wie in Abbildung 57 gezeigt, gelang die Oxidation des TBS-geschiitzten
Phenols 151 mit carbonatgepuffertem Dess-Martin-Periodinan in 50 % Ausbeute. Die Reakti-
onsbedingungen lieRen sich jedoch nicht auf das desilylierte freie Phenol 152 iibertragen (Ab-
bildung 58); unter diesen Bedingungen zersetzte es sich. Die Literatur legt nahe, dass hierbei
ein ortho-Chinon entsteht, das sich anschliefend im vorliegenden Fall vollstdndig zersetzt.

OH OH
Cl Cl
DMP; H,O
OMe OMe > OMe OMe
H H
HO N_.~= O\ N_.~=
™SO O TBSO O
152 161

Abbildung 58: Eine Oxidation des Phenols 152 zum entsprechenden Aldehyd 161 ist nicht
moglich; stattdessen zersetzt sich das Edukt.

Die TBS-Gruppe konnte jedoch mit NaH und TBSCI selektiv wiedereingefiihrt werden
(41 %; 82 % bezogen auf zuriickgewonnenes Edukt).[?3* Unter den iiblicherweise verwende-
ten Bedingungen (TBSCI und Imidazol) wiirde die freie primére, aliphatische Hydroxygruppe
zuerst silyliert.[23®! Die Selektivitdt der hier verwendeten Bedingungen wird dadurch erreicht,
dass zundchst mit NaH die phenolische Hydroxygruppe (pKs ~ 8) vollstdndig gegeniiber der
aliphatischen (pK; ~ 15) deprotoniert wird. Das Phenolatanion kann anschliefend TBSCI nu-
cleophil unter Bildung von NaCl angreifen; die Hydroxygruppe des priméaren Alkohols reagiert
deutlich langsamer, da sie ungeladen ist.

3.5 Kupplung der Fragmente A und B

3.5.1 Uber eine Aldolkondensation

Um die Fragmente A und B miteinander zu verkniipfen, muss die (E)-konfigurierte Doppelbin-
dung C5=C6 aufgebaut werden. In einer formalen Aldolkondensation muss dabei sowohl die
Stereoselektivitdt der Aldoladdition wie auch jene der anschliefenden Eliminierung beachtet
werden. Aldoladditionen wurden ausfiihrlich in Abschnitt 3.3.3 behandelt, weswegen hier auf
eine Wiederholung verzichtet wird.

Die Stereoselektivitdt einer Eliminierung ergibt sich zwingend aus dem ihr zugrunde liegen-
den Mechanismus. Dieser ist entweder syn-selektiv, meistens wenn ein zyklischer Ubergangs-
zustand vorliegt, oder anti-selektiv, in der Regel aufgrund eines E2-Mechanismus. >*”! Syn-se-
lektive Eliminierungen verlangen in der Regel eine mindestens zweistufige Reaktionssequenz,
wahrend anti-Eliminierungen mit Mesylchlorid und DBU auch einstufig durchgefiihrt werden
kénnen. %! In Abbildung 59 ist dargestellt, welche Kombinationen aus Aldoladdition und
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Abbildung 59: Vorhergesagte Ubergangszustinde von syn- und anti-selektiven Eliminierun-
gen und die fiir eine (E)-konfigurierte Doppelbindung nétige Aldolselektivitat.

Eliminierung zu welcher Doppelbindungsgeometrie fithren. Wird eine anti-Eliminierung ver-
wendet, wird also eine syn-selektive Aldoladdition benétigt, weswegen ausschlieRlich syn-se-
lektive Aldolmethodiken in diesem Abschnitt verfolgt wurden. Die untersuchten Bedingungen
sind in Tabelle 8 zusammengefasst.

Tabelle 8: Untersuchte Bedingungen fiir eine Aldolreaktion zwischen Keton 81 und
3-Phenylpropanal (166). Die Reaktionsbedingungen entsprechen jeweils de-
nen in der Quelle angegebenen.

Eintrag Reagenz Ausbeute Reisoliertes 81 Bemerkung
1 LiHMDS 0% 59 %
2 LDA 0% 36 %
3 TiCl4/NEt3 0% 16 % 44 % 165
4 Sn(OTY),/NEt3 0 % 20 % kommerzielles Sn(OTf),
5 Sn(OTY),/NEt3 0 % 14 % selbst hergestelltes Sn(OTf),
6 NaHMDS 0% 88 %
7 TiCl4/NEt3 42 % 58 % TBS-geschiitztes Keton 82

AuBer mit TiCl, konnte in keinem Fall eine Aldolreaktion beobachtet werden; bei TiCl, kam
es jedoch zum Verlust der TES-Gruppe und das Diol 165 wurde erhalten. Daher wurde die un-
ter basischen Bedingungen stabilere TBS-Schutzgruppe ebenfalls untersucht (Keton 82). Diese
Reaktion lieferte das syn-Aldoladdukt 167 in 42 % Ausbeute, wobei 58 % des Ketons zuriick-
gewonnen werden konnten. Auch die anschliefende Eliminierung mit Mesylchlorid und DBU
zum ungeséttigten Keton 168 gelang in 56 % Ausbeute (94 % bezogen auf zuriickgewonnenes
Edukt 167), wie in Abbildung 60 dargestellt. Das olefinische 3-Proton des Enons 168 (in Ab-
bildung 60 rot dargestellt) hat eine chemische Verschiebung von 6,71 ppm; in Abschnitt 3.5.2
wird dargelegt, dass es sich bei dieser Verschiebung um das (E)-Enon handeln muss.
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Abbildung 60: Erfolgreich durchgefiihrte Aldolkondensation am Testreagenz 82. Die che-
mische Verschiebung des rot eingefarbten Protons kann zur Bestimmung der
Doppelbindungsgeometrie verwendet werden.

Dass auller TiCl, kein verwendetes Reagenz in der Lage war, eine Aldoladdition zu vermit-
teln, iberrascht umso mehr, wenn man bedenkt, dass im Abschnitt 3.3.1 die Bromierung des
Edukts 81 mit LIHMDS zum Bromid 83 gelang. Mechanistisch ldsst sich das erkldren, indem
angenommen wird, dass im Falle der Aldoladditionen die Reaktion im Grundsatz reversibel
ist, wahrend die Bromierung — eine formale Br*-Ubertragung — irreversibel verlduft. Das hie-
e, dass zwar Enolisierung und Aldoladdition stattfanden, das Produkt letzterer aber vor dem
Abfangen der Anionen mit NH,Cl zuriick zu den Edukten reagiert.

? {Me OMe TIC|4, NEt;
+ O\ OMe _____________ >
TBSO O TBSO O
106 77

: OMe OMe
- OMe

TBSO O OH O O
TBS

169

Abbildung 61: Versuchte Titan(IV)-vermittelte Aldoladdition zwischen dem Keton 106 und
dem Aldehyd 77. Das gewiinschte Produkt konnte in Spuren mittels HPLC-
MS detektiert, aber nicht isoliert werden.
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Die einzige erfolgreiche Aldoladdition war die TiCls-vermittelte. Bei Titan(IV) handelt es
sich um eine sehr kleine, sehr harte Lewis-Sdure, die sehr stabile Bindungen zu beiden Frag-
menten aufbaut. Wahrscheinlich wurde deswegen die Riickreaktion unterdriickt, und das ge-
wiinschte Produkt konnte isoliert werden. Dass die TES-Gruppe abgespalten wurde, 1dsst sich
ebenfalls auf diese stark Lewis-aciden Bedingungen zuriickfiihren. Brimble et al. gelang es
sogar, in Gegenwart von TBS eine TES-Gruppe selektiv unter Einsatz von TiCl3(OiPr) zu ent-
schiitzen.23%! Auch aus diesem Grund wurde daher die siurestabilere TBS-Gruppe eingesetzt,
welche wie erwartet nicht entfernt wurde.

In den Testreaktionen wurde nur ein einziges Diastereomer aus der Titan(IV)-vermittelten
Aldoladdition isoliert. Wie im Abschnitt 3.3.3 dargestellt, ldsst sich dies mit der Stereoinduk-
tion des Ketons 82 erkliren, und eine 1,3-syn-Beziehung erwarten. Ubertridgt man diese Uber-
legungen auf die Reaktion des Ketons 106 mit dem Aldehyd 77, wird sogar ein matched-Fall
erwartet, indem sowohl das Keton als auch der Aldehyd — letzterer im polaren Felkin-Anh-Mo-
dell — eine 1,3-syn-Beziehung der beiden Methylgruppen voraussagen.!!®! Es wurde jedoch
nicht untersucht, ob diese Vermutung zutraf.

Nach den erfolgreichen Vorarbeiten wurde das TBS-geschiitzte Fragment A 106 mit dem
Fragment B — Aldehyd 77 — und TiCl, umgesetzt (siehe Abbildung 61). Das gewiinschte Al-
doladdukt 169 konnte jedoch in mehreren Versuchen nicht isoliert werden; es wurde lediglich
in Spuren mittels HPLC-MS nachgewiesen. Da das Keton 106 dem erfolgreich verwendeten
Testreagenz 82 strukturell sehr dhnlich ist, muss die Ursache der mangelnden Reaktivitdt beim
Aldehyd 77 zu suchen sein.

3.5.2 Sequenzieller Aufbau des Fragments A an BC

Eine weitere Moglichkeit, das Chondrochloren-Grundgeriist aufzubauen, wére der sequenzi-
elle Aufbau des Fragments A am fertigen Fragment BC. Hierzu miisste der Aldehyd 160 zu-
ndchst um eine Cs-Einheit verldngert werden, damit anschliefend wie in der Synthese des Frag-
ments A eine Paterson-Aldoladdition eingesetzt werden kann. Es wurde sowohl eine Wittig-
Reaktion mit dem Wittig-Ylid 170 als auch eine Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion mit
dem Phosphonat 171 durchgefiihrt.[7:24%) Die Wittig-Reaktion lieferte 52 % eines untrenn-
baren Gemischs der beiden Diastereomere, wobei das unerwiinschte (Z)-Enon 172 mit 20 %
Diastereomerentiiberschuss iiberwog. Die Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion lieferte, wie
in Abbildung 62 zu sehen, ausschlieflich das gewiinschte (E)-Diastereomer in 45 % Ausbeute.

Beide Reaktionsmechanismen verlaufen — wie in Abbildung 63 dargestellt — iiber ein sta-
bilisiertes Carbanion, wobei im Falle der Wittig-Reaktion diese Stabilisierung iiblicherweise
durch die benachbarte, formal positiv geladene Triaryl- oder Trialkylphosphoniumgruppe und
im Falle der Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion durch den starken —I-Effekt der Phos-
phonsdure und den —M-Effekt der Carbonylgruppe erreicht wird.!?*?#?! Dieses Carbanion
greift nucleophil einen Aldehyd an, und das intermediér entstehende Betain 174 beziehungs-
weise 175 verbindet sich zu einem Oxaphosphetanring (176 beziehungsweise 177). In einer
folgenden Cycloreversion bildet sich das gewiinschte Alken 178, wobei der Sauerstoff des ehe-
maligen Aldehyds am Phosphor unter Bildung eines Phosphanoxids (bei einer Wittig-Reakti-
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Abbildung 62: Synthese der ungesittigten Ketone 173 und 172 aus Aldehyd 160.

on) oder eines Phosphorsdurediesters (bei einer Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion) ver-
bleibt, [241.242]

Eine unter Standardbedingungen durchgefiihrte Wittig-Reaktion fiihrt bei unstabilisierten
Substraten zu einer hohen (Z)-Diastereoselektivitdt, wiahrend bei stabilisierten Carbanionen
ein deutlich héherer Anteil des (E)-Produkts erwartet wird."?*! Dies wird durch eine Kombi-
nation aus sterischen und elektronischen Einfliissen erklart. Bei stabilisierten Yliden sind alle
Reaktionsschritte auBer der finalen Cycloreversion reversibel, wodurch sich das stabilere anti-
Oxaphosphetan anti-176 bilden kann, wahrend unstabilisierte Ylide unter kinetischer Kontrol-
le irreversibel das sterisch weniger anspruchsvolle anti-Betain anti-174 bilden, das zum syn-
Oxaphosphetan syn-176 und mithin zur (Z)-Doppelbindung fiihrt. Die Horner-Wadsworth-Em-
mons-Reaktion entspricht mechanistisch eher der stabilisierten Wittig-Reaktion, wodurch auch
hier hauptsdchlich das (E)-Alken erwartet wird.

Im vorliegenden System lieferte die Wittig-Reaktion jedoch nur eine moderate und uner-
wartete Diastereoselektivitdt von 2,6 : 1 zugunsten der (Z)-Doppelbindung. Die Horner-Wads-
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Abbildung 63: Darstellung der Mechanismen der Wittig- und Horner-Wadsworth-Emmons-
Reaktionen. Das Wittig-Ylid wird in der Regel separat erzeugt wahrend das
Carbanion einer Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion in der Regel in situ
durch eine entsprechende Base erzeugt wird.
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Abbildung 64: Bevorzugte s-trans-Konfiguration von o,f-ungeséttigten a-Methylketo-
nen. 243!

worth-Emmons-Reaktion lieferte ausschlieflich das (E)-Produkt 173. Es gelang nicht, mithilfe
von DABCO oder PPh; die Doppelbindung zu isomerisieren — es konnte nicht festgestellt wer-
den, ob das gefundene Verhéltnis der Wittig-Reaktion das thermodynamische Gleichgewicht
darstellt, oder ob unter diesen Bedingungen keine Doppelbindungsisomerisierung stattfindet.

Da die neu aufgebaute Doppelbindung dreifach substituiert ist, kann nicht auf die regulare
Methode zur Geometriebestimmung (Bestimmung der Jyy-Kopplungskonstanten) zuriickge-
griffen werden, weswegen auf andere NMR-basierte Methoden ausgewichen werden musste.
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Abbildung 65: Das (E)-konfigurierte Enon 173 und sein (Z)-konfiguriertes Gegenstiick 172
sowie die entsprechenden Verschiebungen der vinylischen Protonen am Enon-
system.

Noack und Jones konnten zeigen, dass dieses Strukturmotiv in der Regel nicht so vorliegt, wie
es im Rahmen dieser Arbeit gezeichnet wurde, sondern sehr stark die s-trans-Konfiguration be-
vorzugt, die in Abbildung 64 dargestellt ist. Die (E)- und (Z)-Doppelbindungen unterscheiden
sich vor allem darin, wie stark das vinylische Proton vom Carbonyl-n-System entschirmt wird.
Es existieren in der Literatur leider keine direkten Vergleichsmoglichkeiten, in welchen ein
identisch substituiertes (E)- und ein (Z)-Enon im selben Losungsmittel gemessen worden wa-
ren, doch deutet vieles darauf hin, dass (E)-konfigurierte Doppelbindungen eine um ca. 1 ppm
starkere Entschirmung am vinylischen Proton bewirken. Im vorliegenden Fall ist die entspre-
chende Verschiebung am (E)-Produkt 6,31 ppm, wéhrend jene im (Z)-Produkt zu 5,32 ppm
bestimmt wurde, woraus auf die hier verwendete Zuordnung geschlossen wurde (vergleiche
Abbildung 65). Das entsprechende Proton im natiirlichen Chondrochloren hat in Chloroform
eine Verschiebung von 6,43 ppm, was ebenfalls auf ein (E)-Enon hindeutet.

Im Anschluss daran wurde eine Dicyclohexylborchlorid-vermittelte Aldoladdition am unge-
sittigten Keton 173 versucht.!?**! Vorversuche mit den Modellsubstanzen 181 und 2-Methyl-
propanal 80 lieferten das gewiinschte anti-Aldoladdukt 182 in bis zu 11 % Ausbeute (siehe
Tabelle 9). Eine Erweiterung auf das Enon 173 scheiterte jedoch, wie in Abbildung 66 zu se-
hen.

Bei dieser Aldolreaktion mit einem a,[3-ungeséttigten Keton muss beachtet werden, dass die
Enolisierung zum vinylogen Enolat thermodynamisch bevorzugt ist — insbesondere im vorlie-
genden Fall, in welchem eine hoher substituierte Doppelbindung entstehen wiirde. Gleichzeitig
wird fiir eine anti-selektive Aldolreaktion ein (E)-Enolat benétigt, wie in Abschnitt 3.3.3 erldu-
tert, welches iiblicherweise unter eher thermodynamischen Bedingungen (héhere Temperatu-
ren, langere Reaktionszeit, schwéchere Base) generiert wird. Eine Enolisierung zum vinylogen
Enolat muss unbedingt verhindert werden, da dadurch die Stereoinformation an C4 verloren
ginge. Die a-Methylgruppe erschwert die Reaktion zusdtzlich, da der sterische Anspruch des
Ketons erh6éht und dadurch dessen Reaktivitdt gesenkt wird.

In der Literatur existieren nur wenige Beispiele fiir anti-selektive Aldolreaktionen an un-
gesdttigten Ketonen. Reiter et al. berichten von unmethylierten Enonen, die sie mittels Di-
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Abbildung 66: Paterson-Aldol an ungesattigten Ketonen. Testreaktion mit 181 und 2-Methyl-
propanal sowie nicht erfolgreiche Reaktion zwischen 173 und 38.

cyclohexylborchlorid und Ethyldimethylamin in (E)-Enolate iiberfiihren und in Aldoladditio-
nen einsetzen konnten.>*#! In einer spiteren Arbeit von Reiter et al. heiBit es lediglich:

»The remaining -hydroxyenones were synthesised according to adapted versions
of our previously reported aldol procedures. «!24”!

Dieses Zitat bezieht sich unter Anderem auch auf a-Methylenone wie 173 oder 181.

Tabelle 9: Aldoltestreaktionen am ungeséttigten Keton 181 mit 2-Methylpropanal 80 als

Aldehyd
Enolisierung Aldol
Eintrag Temperatur Dauer Temperatur Dauer Ausbeute Reisoliertes 181
1 0°C 2h -78 °C 2h 11 % 50 %
2 0°C 3-5h =78 °C 2h 0% —/—
3 rt 2h =78 °C 4h 0% quant.
4 rt 3,5h =78 °C 2,5h 0% quant.
5 0°C 0,5h =78 °C 2h 0% 80 %

In Tabelle 9 sind die untersuchten Bedingungen aufgefiihrt, unter denen die Aldolreakti-
on durchgefiihrt wurde. Diese scheinen darauf hinzudeuten, dass eine hohere Temperatur die
Reaktion vollstdndig unterdriickt. Wahrscheinlich wurde bei Raumtemperatur ein vinyloges
Enolat gebildet, welches nicht mehr an einer Aldolreaktion teilnahm. Gleichzeitig darf die
Enolisierung bei 0 °C nicht zu kurz durchgefiihrt werden, wie die Eintrdge 1 und 5 im Ver-
gleich zeigen. Moglicherweise ergdbe eine noch tiefere Temperatur — zum Beispiel —78 °C —
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in Verbindung mit einer langeren Enolisierungsdauer eine erfolgreiche Aldolreaktion, was im
Rahmen dieser Arbeit nicht untersucht werden konnte.

3.5.3 Uber eine Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion

Nachdem gezeigt werden konnte, dass der Aldehyd 160 mit Phosphonat 171 in einer Horner-
Wadsworth-Emmons-Reaktion ausschlief$lich das gewiinschte (E)-Diastereomer ergibt, wurde
versucht, diese Reaktion auch auf das Phosphonat des Fragments A (98) oder dessen Modell-
substanz 97 zu iibertragen. Die Ergebnisse sind in Tabelle 10 zusammengefasst. Bei beiden
Systemen wurden sowohl die starke Base NaH als auch die als sehr mild bekannten Masamu-
ne-Roush-?*¢! (LiCl und DBU) und Paterson-Bedingungen>*”! (Ba(OH),) untersucht.

Tabelle 10: Ubersicht iiber die durchgefiihrten Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktionen
zur Verkniipfung der Fragmente A und BC sowie die dazugehorigen Testre-
aktionen. Das Phosphonat 97 wurde mit Phenylpropanal 166 umgesetzt, das
Phosphonat 98 ausschlieflich mit 160.

Eintrag Edukt Base Reaktionsdauer Ausbeute Bemerkung
1 97 NaH 2h 82 %
2 97 DBU/LICI 6h 40 %
3 97 Ba(OH), 42,5h quant.
4 98 NaH 5h 0% HPLC-Isolation
5 98 DBUV/LICI 22 h 0% Dimer von 98 detektiert
6 98 Ba(OH), 45h 0 %

Wihrend die Reaktionen mit dem verkiirzten Phosphonat 97 gute bis quantitative Ausbeuten
und ausschlieflich das (E)-Produkt lieferten, konnte bei Verwendung des Phosphonats 98 und
des Aldehyds 160 keine Reaktion beobachtet werden. Aus welchen Griinden die Reaktionen
nicht gelangen, konnte leider nicht mehr untersucht werden. Der Gedanke liegt jedoch nahe,
dass die Ursache nicht in mangelnder Reaktivitdt des Phosphonats 98 zu suchen ist. Zum ei-
nen ist es dem als reaktiv erwiesenen Phosphonat 97 strukturell sehr dhnlich und unterscheidet
sich nur durch drei distale CH,-Gruppen. Zum anderen konnte unter Verwendung der Masa-
mune-Roush-Bedingungen eine Dimerisierung beobachtet werden. Zwar konnte die Struktur
nicht vollstindig aufgeklirt, die Kombination aus *H-NMR und LR-MS legen jedoch nahe,
dass ein vinyloges Ketophosphonat 183 aus zwei Monomeren in einer Horner-Wadsworth-
Emmons-Reaktion gebildet wurde, wie in Abbildung 67 dargestellt. Dariiber hinaus weist die
Beobachtung des unreaktiven Aldehyds 160 Parallelen zum in Abschnitt 3.5.1 beschriebenen
Fall des unreaktiven, strukturell sehr dhnlichen Aldehyds 77 auf. Moglicherweise sind beide
Aldehyde aus den gleichen — sterischen oder elektronischen — Griinden unreaktiv im Hinblick
auf nucleophile Angriffe.
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Abbildung 67: Mogliche Dimerisierung des Phosphonats 98 zum vinylogen Ketophosphonat
183 unter Masamune-Roush-Bedingungen.

Gegebenenfalls muss auch auf andere Reaktionsbedingungen umgestiegen werden. So be-
richten Menche et al. in ihrer Synthese des Archazolids ebenfalls von unerwarteten Schwie-
rigkeiten bei einer Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion. Thnen gelang die Umsetzung we-
der mit den Masamune-Roush-Bedingungen, noch mit Paterson-Bedingungen, K,CO3 oder
KHMDS als Basen. Erfolgreich war lediglich die Verwendung von NaH im Beisein von 4 A
Molsieb, welches die beobachteten Eliminierungen unterdriickte.?*®] Moglicherweise konnte
es aber auch von Erfolg gekront sein, die Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion mit dem klei-
neren und sterisch weniger anspruchsvollen Aldehyd 77 durchzufiihren, anschliefend die Es-
terfunktion in ein Amid zu tiberfiihren und die Buchwald-Hartwig-Kupplung als letzten Schritt
durchzufiihren, wenngleich sich auch 77 in der oben beschriebenen Aldoladdition als unreaktiv
erwiesen hat.
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4. Zusammenfassung und Ausblick

Im Rahmen dieser Arbeit wurden verschiedene Verkniipfungsmethoden zur Totalsynthese des
Chondrochlorens untersucht. Der Naturstoff wurde dabei wie in Abbildung 68 dargestellt in
drei Fragmente — A, B und C — zerteilt. Das Fragment C besteht aus dem Chlorstyrylfragment,
welches biosynthetisch aus Tyrosin aufgebaut wird. Die hoch oxidierten Kohlenstoffe C1 mit
C5 bilden das Fragment B, welches die gleiche Konfiguration wie die natiirlich vorkommende
D-Ribose besitzt. Das aliphatische Ende des Naturstoffs, welches typische Polyketidmerkmale
aufweist, bildet das Fragment A.

Aldolkondensation, Buchwald-Hartwig-K,
Wittig, oder HWE Amid-Alkin-Kupplung

\\/\-___________

: OMe OMe
OH O OH O
Chondrochloren A (28)
OPG
OMe OMe cl
\/\/‘\‘/\H/L NH2 +
OPG O OPG o)
Fragment A (32) Fragment B (33) Bro~

Fragment C (34)

Abbildung 68: Struktur des Naturstoffs Chondrochloren A sowie die daraus abgeleiteten
Fragmente A, B und C.

Das Fragment A wird, je nach Verkniipfungsreaktion, entweder in Form eines Ethylketons
106 (X = H) oder eines Horner-Wadsworth-Emmons-Phosphonats 98 (X = P(O)(OEt),) be-
notigt. Ausgehend von (S,S)-Pseudoephedrinpropanamid 100 gelang die Synthese des Ethyl-
ketons 106 in fiinf Schritten, die des Phosphonats 98 in sechs. Schliisselschritte beider Syn-
theserouten war dabei eine Myers-Alkylierung, um die Methylgruppe an C6 einzufiihren, und
eine anti-selektive Aldolreaktion nach dem Paterson-['%! beziehungsweise Masamune-Pro-
tokoll.['7>! Beide Reaktionen lieferten ausreichende Diastereoselektivititen; in der Paterson-
Aldolreaktion betrug sie 3: 1, die Masamune-Aldolreaktion lieferte ein Produktverhéltnis von

64



8:5. Die Synthese ist in Abbildung 69 zusammengefasst. Das Keton 105 konnte in 43 % Ge-
samtausbeute aus (S,S)-Pseudoephedrinpropanamid 100, das Phosphonat 98 in 9,4 % aus dem
a-chiralen Alkohol 101 hergestellt werden.

H O 5 Stufen _
©\/\Nk/ R
OH |

43 % TBSO O
100 106

4 Stufen

: o
—_— \/\W P+/
\/\/'\/OH 9,4 %

s\
EtO OEt
101 TBSO O
98

Abbildung 69: Schematische Darstellung der Synthese des Fragments A.

Wie bereits erwdhnt wurde das Fragment B auf die natiirlich vorkommende p-Ribose zu-
riickgefiihrt. Diese wurde zundchst zum y-Lacton oxidiert; anschliefend wurden selektiv die
3- und 5-Positionen mit der zweizihnigen TIPDS-Gruppe geschiitzt. Nach Offnung des Lac-
tons mit Bu,SnO wurden die beiden Methylgruppen selektiv mit Meerwein-Salz (4-O-Methyl)
und Iodmethan (2-O-Methyl) eingefiihrt. Durch diese Schrittreihenfolge werden nicht nur die
hochsten Ausbeuten erzielt, sondern es kann auch das zweite natiirlich vorkommende Chon-
drochloren B, welches eine 2-O-Ethylgruppe trdgt, in einer divergenten Synthesestrategie er-
reicht werden. Je nach vorgesehener Kupplungsstrategie kann das fertige Amidfragment 78
zur Verkniipfung mit Fragment C in 19 % Gesamtausbeute und das Aldehydfragment 77 in
14 % Gesamtausbeute — beide in neun Stufen — hergestellt werden (siehe Abbildung 70).

Fiir das aromatische Fragment C konnte auf die kommerziell erhéltlichen Phenole 48 und
55 zurilickgegriffen werden, welche in drei Schritten beziehungsweise einem Schritt und 72 %
beziehungsweise 70 % dargestellt werden konnten. Hierbei wurden verschiedene Synthesewe-
ge verwendet, um auch verschiedene Kupplungsstrategien zur Verkniipfung mit B untersuchen
zu konnen. Die Synthesen sind in Abbildung 71 zusammengefasst.

Es konnte gezeigt werden, dass eine rutheniumkatalysierte Amid-Alkin-Addition nach Goo-
Ben fiir die Verkniipfung der Fragmente B und C nicht verwendbar ist.!?!>! In Zusammenarbeit
mit Griinberg und GooRen konnte gezeigt werden, dass ein 1-Chlor-3-ethinylbenzol unter den
etablierten Bedingungen nicht an Amide addiert. Stattdessen konnte jedoch eine Buchwald-
Hartwig-Kupplung zur Verkniipfung der Fragmente wie in Abbildung 72 dargestellt etabliert
werden.

Zur Verkniipfung der Fragmente A und B wurden ebenfalls mehrere Strategien ausprobiert.
Eine Titan(IV)-vermittelte Aldoladdition des Aldehyds 77 und des Ketons 106 ergab nur Spu-
ren des Kupplungsprodukts. Verschiedene erfolgreiche Vorversuche zu einer Horner-Wads-
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Abbildung 70: Synthese des Zuckerfragments B ausgehend von p-Ribose.
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Abbildung 71: Synthesen der Fragmente C. Das oben dargestellte Bromalken 144 wurde in ei-
ner Buchwald-Hartwig-Kupplung eingesetzt, das unten dargestellte Alkin 128
in einer Amid-Alkin-Addition nach GooRSen.
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Abbildung 72: Zwei untersuchte Kupplungsmethodiken, um die Fragmente B und C mitein-
ander zu verbinden. Die obige Amid-Alkin-Addition fiihrte nicht zum Erfolg,
wahrend die unten dargestellte Buchwald-Hartwig-Kupplung zur Verkniip-
fung etabliert werden konnte.

worth-Emmons-Reaktion wurden durchgefiihrt: Das Modellphosphonat 97 konnte erfolgreich
und in quantitativer Ausbeute mit Aldehyd 166 verkniipft werden, und der Aldehyd 160 konnte
erfolgreich mit Diethylketonphosphonat 171 zum a,3-ungesattigten Keton 173 umgesetzt wer-
den. Unter denselben Bedingungen konnten jedoch das Phosphonatfragment 98 mit 160 nicht
zur Reaktion gebracht werden. Zuletzt wurde versucht, am ungesattigten Keton 173 mittels ei-
ner Paterson-Aldoladdition mit Aldehyd 38 das Grundgertist des Naturstoffs aufzubauen, doch
auch diese Verkniipfung konnte nicht etabliert werden. Ein synthetischer Zugang zu den Chon-
drochlorenen konnte im Rahmen dieser Arbeit also nicht geschaffen werden. Alle versuchten
Verkniipfungsreaktionen sind in Abbildung 73 dargestellt.

Da eine Kupplung der Fragmente B und C im Rahmen dieser Arbeit etabliert werden konnte,
miisste, um die Synthese des Naturstoffs zu vervollstdndigen, lediglich eine Verkniipfung der
Fragmente A und B etabliert werden. Zum einen béte sich hierfiir an, weitere Basen in der
Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion von Aldehyd 160 und Phosphonat 98 zu untersuchen;
Menche et al. beschreiben hierfiir zum Beispiel die Verwendung von NaH im Beisein von 4 A
Molsieb. 248!

Eine weitere Strategie wére die Umkehrung der Verkniipfungsschritte. So konnte versucht
werden, Aldehyd 77 zundchst mit Phosphonat 98 zu einem Fragment AB (189) zu verbinden.
Dieser Ester miisste in der Folge zum Amid umgesetzt werden, ehe er mit Vinylbromid 144
in einer Buchwald-Hartwig-Kupplung zum Chondrochloren-Grundgeriist umgesetzt werden
kann. In der Buchwald-Hartwig-Kupplung wurde teilweise der Verlust der phenolischen TBS-
Gruppe beobachten; Vorteil dieser Strategie ware, dass deren Verlust irrelevant wére, da als
folgender und letzter Schritt eine globale Entschiitzung anstiinde.
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Abbildung 73: Verschiedene versuchte Strategien, um die Fragmente A und B miteinander
zu verkniipfen. Von oben nach unten: Titan(IV)-vermittelte Aldoladdition, er-
folgreiche Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion des Aldehyds 160, erfolg-
reiche Horner-Wadsworth-Emmons-Testreaktion des Phosphonats 97, nicht
erfolgreiche Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion des Phosphonats 98 mit
dem Aldehyd 160.
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Abbildung 74: Mogliche Synthese des fiir die in Abbildung 75 dargestellten Aldolreaktionen
notigen Aldehyds 188.
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Abbildung 75: Alternative Strategie zum Aufbau des Fragments A bestehend aus einer im
Vergleich zu dieser Arbeit inversen Aldolreaktion. Dieser Weg wird derzeit
von Sarah Wolf an der Universitdt Hannover eingeschlagen.
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Zuletzt wiére es moglich, die Synthese des Fragments A erneut zu modifizieren. Zum Bei-
spiel konnte statt des Ketophosphonats 94 ein Esterphosphonat 186 in einer Horner-Wads-
worth-Emmons-Reaktion — oder ein Wittig-Salz wie 185 in einer analogen Wittig-Reaktion —
eingesetzt werden, um den Ester 187 zu erhalten (Abbildung 74). Nach partieller Reduktion
zum Aldehyd 188 konnte zusammen mit dem Keton 190 eine Aldoladdition zum Aldoladdukt
191 durchgefiihrt werden, welches bereits das Chondrochloren-Grundgeriist darstellt, und nur
eines Oxidations- und eines Reduktionsschritts sowie der finalen Entschiitzung bedarf, um
den Naturstoff zu erhalten. Diese Strategie ist in Abbildung 75 dargestellt und wird derzeit im
Rahmen einer anderen Arbeit an der Leibniz-Universitdt Hannover verfolgt.
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5. Experimenteller Telil

5.1 Allgemeine Arbeitstechniken

5.1.1 Lésungsmittel und Chemikalien

Trockene Losungsmittel wurden von den Firmen ABCR, Acros und Sigma-Aldrich mit einem
Wassergehalt geringer als 50 ppm bezogen. Losungsmittel, die nicht als trocken gekennzeich-
net wurden, sowie Chemikalien wurden von den Firmen Fluka, ABCR, Aldrich, Sigma, TCI,
oder Merck in den kommerziell erhédltlichen Qualitéten puriss., p. a. oder purum bezogen, und
wo nicht anders erwdhnt ohne weitere Reinigung eingesetzt. Nicht als trocken gekennzeich-
netes Methanol und Acetonitril wurden von Baker in HPLC-Qualitdt bezogen. Isohexan und
Ethylacetat waren von technischer Qualitét. Ethylacetat wurde vor Gebrauch mittels Destilla-
tion an einem Rotationsverdampfer Re121 Rotavapor der Firma Biichi gereinigt.

Kupferiodid wurde in einer Soxlet-Apparatur mit Tetrahydrofuran extrahiert und anschlie-
Bend unter Argon aufbewahrt.

Wo von Wasser die Rede ist, ist stets vollentsalztes Wasser gemeint.

5.1.2 Arbeiten unter Schlenkbedingungen

Fiir alle Reaktionen, die unter Argonatmosphére durchgefiihrt wurden, wurde die Schlenktech-
nik verwandt. Es wurde, wo nicht anders beschrieben, eine Apparatur bestehend aus Schlenk-
kolben und Gummiseptum aufgebaut. Feststoffe wurden, wo nicht anders angegeben, vorge-
legt, darauthin die Apparatur dreimal unter Hochvakuum evakuiert und mit Argon geflutet.
Fliissigkeiten wurden anschliefend iiber eine Kaniile durch das Septum zugegeben. Spéter hin-
zugegebene Feststoffe wurden im schwachen Argon-Gegenstrom ohne Septum zugegeben.

5.1.3 Saulenchromatographie

Chromatographiesdulen wurden nach der Flash-Methode von Still et al. durchgefiihrt. 49 Es
wurde Kieselgel 60 der Firma Macherey-Nagel (Korngrofe: 0,040-0,063 mm) verwandt; die
Menge richtete sich nach den von Still et al. ausgearbeiteten Parametern. Das Kieselgel wurde
vor Einfiillung mit dem Laufmittelgemisch aufgeschlammt und unter Stickstoffiiberdruck ge-
packt. Fliissige und 6lige Proben wurden in wenig Laufmittelgemisch angeldst und mit einer
Pasteurpipette vorsichtig auf die Silicaschicht aufgetragen. Feststoffe, die sich nicht in wenig
Laufmittelgemisch 16sen liefen, wurden in einem passenden Losungsmittel geldst, mit Kiesel-
gel versetzt, das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und schliel$lich das Kiesel-
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gel-Substanzgemisch auf die Saule gegeben. Die Elution erfolgte unter Stickstoffiiberdruck.
Angegebene Laufmittelverhéltnisse sind stets Volumenverhaltnisse.

5.1.4 Diinnschichtchromatographie

Es wurden Aluminium-Fertigplatten Kieselgel 60 F254 der Grofe 20 cm - 20 cm der Firma
Merck verwandt. Zur Visualisierung der Substanzen wurde sowohl UV-Licht der Wellenladn-
gen 254 und 366 nm, Hydroxylamin-Eisen-Spriihreagenz wie auch Vanillin-, Anisaldehyd-,
Kaliumpermanganat- und Cer-Ammoniummolybdat-Tauchreagenz verwendet.

5.2 Charakterisierung der Verbindungen

5.2.1 Kernspinresonanzspektroskopie (NMR)

Kernspinresonanzspektren wurden an einem Avance III spectrometer der Firma Bruker aufge-
nommen. Alle Spektren wurden bei 20 °C gemessen. Es stand ein Gerdt mit 500 MHz sowie
eines mit 700 MHz Messfrequenz zur Verfiigung.

Die chemische Verschiebung ¢ ist stets in ppm relativ zu Tetramethylsilan (D,O: relativ zu
Natrium-3-trimethylsilylpropansulfonat) angegeben. Proben in D,O wurde ein Tropfen Me-
thanol zugegeben, und die Signale des Methanols wurden als interne Referenzen verwendet.
29Sj-Messungen wurde ein Tropfen Tetramethylsilan zugegeben, welcher fiir alle gemessenen
Kerne als Referenz diente. Bei allen anderen Messungen wurde das Signal des nichtdeuterier-
ten Losungsmittels als interner Standard verwandt. Signalmultiplizitdten sind mit den Buch-
staben s (Singulett), d (Dublett), t (Triplett), g (Quartett), gnt (Quintet), spt (Septett) oder m
(Multiplett) sowie deren Kombinationen angegeben. Breite Signale werden mit der vorange-
stellten Buchstabenkombination br gekennzeichnet.

5.2.2 Massenspektrometrie (MS)

Niedrigaufgeloste Massenspektrometrie (LC-MS) zur Reaktionsfortschrittsbestimmung wur-
de an einem Agilent LC/MSD SL mit vorgeschalteter HPLC (Gerdt: Agilent 1100 Series; Sdule
EC 125/2 Nucleodur C18 Pyramid 5 pm), oder an einem Ionenfallen-Massenspektrometer
Amazon der Firma Bruker ebenfalls mit vorgeschalteter HPLC (Gerét: Agilent 1200 Series)
durchgefiihrt.

Hochaufgeldste Massenspektren (HR-MS) wurden an einem Maxis ESI-TOF-MS der Firma
Bruker aufgenommen, welches ebenfalls mit vorgeschalteter HPLC (Geriét: Agilent 1200 Se-
ries) betrieben wurde.

In samtlichen Geréten diente Elektronen-Spray-Ilonisation (ESI) als Ionisationsmethode.

72



5.2.3 Drehwertmessungen

Drehwerte wurden an einem Perkin-Elmer 241 MC Polarimeter gemessen. Es wurde eine 1 dm
lange Kiivette mit 1 ml Fassungsvolumen eingesetzt. Zundchst wurde die Kiivette mit dem
Messlosungsmittel befiillt, um einen Referenzwert zu erhalten. AnschlieRend wurde die bereits
geloste Probe in der angegebenen Konzentration in die Kiivette befiillt.

Es wurden jeweils 20 Messwerte aufgezeichnet, wobei jeder Messwert iiber 20 s integriert
war. Zeigte das Gerdt wahrend der 20 s durch das Aufleuchten der Kontroll-LED einen Fehler
an, wurde der fehlerbehaftete Messwert ignoriert. Aus den 20 Messwerten wurde der Mittel-
wert gebildet.

Angegeben ist jeweils, gemdl der vorherrschenden Konvention, ein dimensionsloser spezi-
fischer Drehwert sowie die Messkonzentration c als dimensionslose Vielfache der Standard-
konzentration 1 g/100 ml.

5.3 Synthese des Fragments A fiir die konvergente
HWE-Strategie

5.3.1 (R)-2-Methylhexan-1-ol 101
° \/4\/"2\/OH
5 3 1

Der a-chirale Alkohol 101 wurde in zwei Stufen geméall der Vorschrift von Myers et al. aus
(S,S)-Pseudoephedrinpropanamid 100 und 1-Iodbutan 192 in 62 % Ausbeute hergestellt. 17!
Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.?>"]

'H-NMR: (500 MHz, CDCl3) § = 3,47 (dd; 2Juy = 10,5 Hz; 2Jyy = 5,7 Hz; 1 H; H1.1); 3,38
(dd; 2Jun = 10,5 Hz; 3Jyy = 6,6 Hz; 1 H; H1.2); 1,85 (br's; 1 H; CH,OH); 1,58 (sptdt;
3Juy =6,7; 5,6 Hz; *Juy = 1,1 Hz; 1 H; H2); 1,42-1,17 (m; 5 H; H3.1, 2 H4, 2 H5);
1,14-1,01 (m; 1 H; H3.2); 0,89 (d; 3Jun = 6,7 Hz; 3 H; 2-Me); 0,87 (t; 3Juy = 7,1 Hz;
3 H; H6).

BC-NMR: (125 MHz, CDCl3) § = 68,44 (C1); 35,84 (C2); 32,97 (C3); 29,31 (C4); 23,09
(C5); 16,68 (2-Me); 14,17 (C6).

Re-Wert: 0,36 (Isohexan : Ethylacetat 6: 1)
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5.3.2 (2S,3S,4R)-3-Hydroxy-2,4-dimethyloctansaureethylester 111

6 H
3_~1 _OEt
4 2

8

7
OH O

100 mg (R)-2-Methylhexanol (860 pmol) wurden in 3 ml trockenem Dichlormethan geldst
und auf 0 °C gekiihlt. 365 mg Dess-Martin-Periodinan (860 pmol; 1 eq) wurden in einer Por-
tion zugegeben, anschliefend wurden 15 pl Wasser (15 mg; 1 eq) zugegeben. Das Reaktions-
gemisch wurde 1,5 h bei 0 °C geriihrt, bevor die Reaktion durch Zugabe von ca. 1 ml geséttigter
Na;S,03-Losung und ca. 2 ml geséttigter NaHCO3-Losung abgebrochen wurde.

Das Gemisch wurde in Diethylether aufgenommen, die wéssrige Phase abgeschieden und
die organische Phase mit Wasser und gesattigter NaCl-Losung gewaschen, anschliefend tiber
Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt, wobei dar-
auf geachtet wurde, dass der Druck nicht geringer als 600 mbar war und das fliichtige Pro-
dukt nur so kurz wie moglich dem Unterdruck ausgesetzt war. Das Rohprodukt wurde sdu-
lenchromatographisch aufgereinigt (Pentan : Diethylether 20 : 1), wobei 59 mg eines farblosen
Ols (517 pmol; 59 %) gewonnen werden konnten. Zur Bestimmung der Restanteile von Pen-
tan und Diethylether wurde eine kleine Probe (ca. 5 mg) abgenommen, von der ein NMR-
Spektrum erstellt wurde. Die chemischen Verschiebungen entsprachen den in der Literatur be-
schriebenen. [2°!!

87,9 mg Propansdureethylester (860 pmol; 1 eq bezogen auf (R)-2-Methylhexanol) und
179 pl Triethylamin (131 mg; 1,29 mmol; 1,5 eq) wurden in 4 ml trockenem Dichlormethan
gelost und auf —95 °C gekiihlt. 1,12 ml einer 1 M Losung von Dicyclohexylbortriflat in He-
xan (1,12 mmol; 1,3 eq) wurden langsam zugetropft und das Gemisch 1 h gertihrt, wobei die
Temperatur keinesfalls —95 °C iibersteigen durfte.

Anschliefend wurde der frisch hergestellte a-chirale Aldehyd in wenig Dichlormethan ge-
16st und langsam zugetropft. Dieses Gemisch wurde eine weitere Stunde bei =95 °C und an-
schlielend eine Stunde bei 0 °C geriihrt. Danach wurden 3 ml Phosphatpuffer (pH 7,2) und 2 ml
Methanol gefolgt von 2 ml 30 % Wasserstoffperoxidlésung zugegeben und das Gemisch wei-
tere zwei Stunden geriihrt. Die Phasen wurden getrennt, die organische Phase mit Wasser und
gesittigter NaCl-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch aufgereinigt,
wobei zundchst 10 Fraktionen mit Isohexan : Ethylacetat 10: 1 und anschliefend 10 weitere
Fraktionen mit Isohexan : Ethylacetat 6 : 1 eluiert wurden. Es konnten 47 mg (217 pmol; 34 %
aus dem Aldehyd, 25 % aus dem Alkohol) als 2,5: 1-Gemisch der syn-anti- und anti-anti-
Isomere isoliert werden.

'H-NMR: (500 MHz; CDCl;) § = 4,21-4,12 (m; 4 H; COOCH,CH3;, beide Isomere); 3,58
(dd; 3Jun = 7,7; 3,9 Hz; 1 H; H3); 3,38 (t; 2Jun = 5,7 Hz; 1 H; anti-H3); 2,69 (qd;
3Jun = 7,2; 5,7 Hz; 1 H; anti-H2); 2,62 (qnt; 3Juu = 7,3 Hz; 1 H; H2); 1,60-1,50 (m;
3 H; H4, anti-H4 und anti-H5.1); 1,46-1,25 (m; 11 H; H5, H6, H7, anti-H5.2, anti-H6,
anti-H7); 1,28 (t; 3Jyn = 7,2 Hz; 6 H; COOCH,CHj, beide Isomere); 1,23 (d;
3Jun = 7,3 Hz; 3 H; anti-2-Me); 1,16 (d; 3Jun = 7,2 Hz; 3 H; 2-Me); 0,92 (d;
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3Juu = 6,9 Hz; 3 H; anti-4-Me); 0,90 (t; 3Jun = 7,0 Hz; 3 H; anti-H8); 0,89 (t;
3Jun = 7,2 Hz; 3 H; H8); 0,88 (d; 3Juy = 6,7 Hz; 3 H; 4-Me).

13C-NMR: (125 MHz; CDCl;) § = 176,76 (anti-C1); 176,75 (C1); 78,26 (anti-C3); 76,19
(C3); 60,75 (COOCH,CH3); 60,71 (anti-COOCH,CHs3); 43,14 (C2); 42,12 (anti-C2);
36,68 (anti-C4); 35,26 (C4); 33,74 (C5); 30,75 (anti-C5); 29,61 (C6); 29,49 (anti-C6);
23,17 (anti-C7); 23,04 (C7); 16,58 (anti-4-Me); 15,28 (anti-2-Me); 14,64 (2-Me);
14,33 (COOCH,CH3); 14,32 (anti-COOCH;CHs3); 14,27 (anti-C8); 14,24 (C8); 13,06
(4-Me).

ESI-MS: Berechnet fiir C;,H,,05: 217,1798 [M+H]"; 239,1618 [M+Na]"; 199,1693
[M-H,O+H]".
Gefunden: 217,1794 [M+H]*; 239,1615 [M+Na]*; 199,1693 [M-H,O+H]".

[@]2: +6,6 (DCM, ¢ = 1)

Re-Wert: 0,38 (Isohexan : Ethylacetat 6: 1)

5.3.3 (2S,3S,4R)-3-[(tert-Butyldimethylsilyl)oxy]-
2,4-dimethyloctansaureethylester 96

6 H
8 3_~_OEt
2

4
5
TBSO O

34 mg des Aldoladdukts 111 (157 pmol) wurden in 2 ml trockenem Dichlormethan gel6st.
22 pl 2,6-Lutidin (20,2 mg; 189 pmol; 1,2 eq) und 40 pl TBS-Triflat (45,7 mg; 173 pmol;
1,1 eq) wurden zugegeben und das Gemisch bei Raumtemperatur gertihrt.

Nach 2 h Reaktionsdauer wurde das Gemisch in Dichlormethan aufgenommen, mit gesat-
tigter NH,Cl-Losung, Wasser und gesattigter NaCl-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat
getrocknet und das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch aufgearbeitet, wobei das Produkt mit einem Ldsungsmittelverhéltnis
von 100: 1 Isohexan : Ethylacetat eluiert wurde, das Edukt mit 10: 1.

Es konnten 36 mg des silylgeschiitzten Aldoladdukts 96 (108 pmol; 69 %; 76 % bezogen
auf zuriickgewonnenes 111) als 1 : 0,8-Gemisch der Diastereomere, sowie 3 mg des Edukts 111
(13,9 pmol; 8,8 %) als reines syn-anti-Diastereomer isoliert werden.

'H-NMR: (500 MHz; CDCl;) § = 4,17-4,05 (m; 4 H; 2 OCH,CH3); 3,88 (dd; 3Juu = 7,5;
2,9 Hz; 1 H; H3 (1)); 3,82 (dd; 3Juu = 6,5; 4,5 Hz; 1 H; H3 (2)); 2,65 (qgnt;
3Jun = 7,0 Hz; 1 H; H2 (2)); 2,61 (gnt; 3Juy = 7,3 Hz; 1 H; H2 (1)); 1,64-1,11 (m;
14 H; 2 H4 bis H7); 1,25 (t; 3Jun = 7,2 Hz; 6 H; 2 OCH,CH3); 1,09 (d; 3Jyy = 7,2 Hz;
3 H; 2-Me (2)); 1,07 (d; 3Juy = 7,2 Hz; 3 H; 2-Me (1)); 0,92-0,82 (m; 12 H; 2 H8 und 2
4-Me); 0,87 (s; 3 H; (CH3);CSi (2)); 0,86 (5; 9 H; (CH3);CSi (1)); 0,06 (s; 3 H; CH,Si
(2.1)); 0,05 (s; 3 H; CH3Si (1.1)); 0,01 (s; 3 H; CH,Si (2.2)); —0,01 (s; 3 H; CH;Si
(1.2)).
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BC-NMR: (125 MHz; CDCl3) § = 175,86 (C1 (1)); 175,55 (C1 (2)); 78,21 (C3 (2)); 76,98
(C3 (1)); 60,30 (OCH,CHj (1)); 60,27 (OCH,CHs (2)); 45,53 (C2 (1)); 44,98 (C2 (2));
36,78 (C4 (2)); 35,84 (C4 (1)); 33,92 (C5 (1)); 31,43 (C5 (2)); 30,02 (C6 (1)); 29,93
(C6 (2)); 26,20 ((CH3);CSi (1)); 26,12 ((CH3);CSi (2)); 23,14 (C7 (2)); 23,04 (C7 (1));
18,52 ((CH;);CSi (1)); 18,39 ((CH;);CSi (2)); 16,10 (4-Me (2)); 14,26 (2 2-Me, 2
OCH,CH,); 13,96 (4-Me (1)); 13,88 (C8 (1)); 13,32 (C8 (2)); —4,05 (CH;Si (1.1));
~4,14 (CH,Si (2.1)); 4,28 (CH;Si (1.2)); —4,38 (CH;Si (2.2)).

ESI-MS: Berechnet fiir C;3H3303Si: 331,2663 [M+H]"; 353,2482 [M+Na]".
Gefunden: 331,2666 [M+H]"; 353,2482 [M+Na]".

[@]2: +4,6 (DCM, ¢ = 1)

Ri-Wert: 0,71 (Isohexan : Ethylacetat 10: 1)

5.3.4 {(4S,5S,6R)-5-[(tert-Butyldimethylsilyl)oxy]-4,6-dimethyl-
3-oxodecan-2-yl}phosphonsaurediethylester 98

1

10 8 5 3 Q_/OEt
6 4 2 P+

7
TBSO O OFt

21,1 mg Ethanphosphonséurediethylester (181 pmol; 3 eq) wurden in 125 pl trockenem Te-
trahydrofuran gelost und auf —78 °C gekiihlt. 73 pl einer 2,5 m Losung von n-Butyllithium in
Hexan (181 pmol; 3 eq) wurden langsam zugegeben.

Nach 30 min wurden 20 mg des geschiitzten Esters 96 (60,5 pmol), geldst in 125 pl Te-
trahydrofuran, langsam zugetropft. Das Gemisch wurde weitere 3,5 h geriihrt, ehe die Re-
aktion durch Zugabe von 1 ml geséttigter NH4CI-Losung abgebrochen wurde. Das Gemisch
wurde in Ethylacetat aufgenommen, mit gesattigter NH4Cl-Losung, Wasser und geséttigter
NaCl-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel am Rotati-
onsverdampfer entfernt.

Sdulenchromatographische Aufarbeitung (mit Isohexan : Ethylacetat 3 : 1) lieferte 5 mg des
Phosphonats 98 (11,1 pmol; 18 %) als Gemisch mehrerer Diastereomere. Die Identitdt der
Diastereomere wurde nicht aufgeklart.

9

'H-NMR: (500 MHz; CDCl3) § = 4,18-4,05 (m; 16 H; OCH,CH5); 3,87 (dd; 3Jun = 7,5;
2,6 Hz; 1 H); 3,85 (dd; 3Juu = 6,6; 4,0 Hz; 1 H); 3,75 (dd; 3Juu = 7,6; 2,4 Hz; 1 H);
3,71 (dd; 3Jyu=7,4;3,4Hz; 1 H; 4 H5); 3,43-3,27 (m; 4 H; 2 H2 und 2 H4);
3,27-3,05 (m; 4 H; 2 H2 und 2 H4); 1,67-1,09 (m; 40 H; 4 H1 und 4 H6 bis H9); 1,31
(t; 3Jun = 6,9 Hz; 24 H; OCH,CH3); 1,12 (d; 3Juy = 7,0 Hz; 3 H); 1,09 (d;
3Jun = 7,0 Hz; 3 H); 1,03 (d; 3Jun = 6,7 Hz; 6 H; 4 4-Me); 0,94 (d; 3Juy = 6,9 Hz; 3 H);
0,90 (d; 3Juy = 6,9 Hz; 3 H; 2 6-Me); 0,89 (t; *Jyn = 7,3 Hz; 12 H; 4 H10); 0,86 (d;
3Jum = 4,6 Hz; 6 H; 2 6-Me); 0,85 (s; 18 H); 0,84 (s; 18 H; 4 (CHs)3CSi); 0,06 (s; 6 H);
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0,03 (s; 6 H); —0,01 (s; 3 H); —0,03 (s; 3 H; -0,05); —0,05 (s; 3 H); —0,06 (s; 3 H; alle
(CHj;),Si).

1BC-NMR: (125 MHz; CDCls) § = 209,42 (d; 2Jpc = 4,5 Hz; 2 C3); 208,53 (d; 2Jpc = 2,7 Hz;
C3); 208,48 (d; 2Jpc = 2,7 Hz; C3); 79,82; 79,00; 78,52; 77,63 (4 C5); 67,72-62,43 (m;
8 OCH,CH,); 50,34; 49,28; 48,83; 48,69 (4 C4); 48,20 (d; 'Jpc = 125,3 Hz); 48,16 (d;
Upe = 125,3 Hz); 46,31 (d; Jpc = 128,1 Hz); 45,84 (d; 'Jpc = 128,1 Hz; 4 C2); 39,30;
37,93; 37,69; 36,53 (4 C6); 33,92; 32,99; 32,86; 32,03 (4 C7); 30,37; 30,19; 30,18;
30,10 (4 C8); 26,41; 26,29; 26,19; 26,11 (4 (CH;);CSi); 23,11; 23,09; 23,08; 23,07 (4
C9); 18,66; 18,50; 18,43; 18,32 (4 (CH;);CSi); 16,58-16,46 (m; 8 OCH,CHs);
15,07-13,96 (m; 4 4-Me, 4 6-Me und 4 C10); 11,73 (d; 2Jpc = 6,4 Hz); 11,46 (d;
2Joc = 6,4 Hz); 10,60 (d; 2Jpc = 6,4 Hz; 10,59); 10,59 (d; 2Jpc = 6,4 Hz; 4 C1); -3,63;
-3,80; -3,86; —3,97; —4,15; —4,39; —4,59; —4,60 (8 (CHs),Si).

ESI-MS: Berechnet fiir C;,H,;05PSi: 451,3003 [M+H]"; 473,2823 [M+Na]*; 468,3269
[M+NH,4]"; 489,2562 [M+K]*; 923,5753 [2M+Na]".
Gefunden: 451,3002 [M+H]"; 473,2822 [M+Na]"; 468,3268 [M+NH,]"; 489,2562
[M+K]"; 923,5754 [2M+Na]".

[@]2: +8,0 (MeOH, ¢ = 2,1)

R¢-Wert: 0,18 (Isohexan : Ethylacetat 4: 1)

5.4 Synthese des Fragments A fiir die Aldolstrategie

5.4.1 (4S,5S,6R)-5-Hydroxy-4,6-dimethyldecan-3-on 105

OH O

100 mg (R)-2-Methylhexanol (860 pmol) wurden in 3 ml trockenem Dichlormethan gelost
und auf 0 °C gekiihlt. 365 mg Dess-Martin-Periodinan (860 pmol; 1 eq) wurden in einer Por-
tion zugegeben, anschliefend wurden 15 pl Wasser (15 mg; 1 eq) zugegeben. Das Reaktions-
gemisch wurde 1,5 h bei 0 °C geriihrt, bevor die Reaktion durch Zugabe von ca. 1 ml gesattigter
Na,S,03-Losung und ca. 2 ml gesattigter NaHCO3-Losung abgebrochen wurde.

Das Gemisch wurde in Diethylether aufgenommen, die wéssrige Phase abgeschieden und
die organische Phase mit Wasser und geséttigter NaCl-Ldsung gewaschen, anschliefSend iiber
Natriumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt, wobei dar-
auf geachtet wurde, dass der Druck nicht geringer als 600 mbar war und das fliichtige Pro-
dukt nur so kurz wie méglich dem Unterdruck ausgesetzt war. Das Rohprodukt wurde séu-
lenchromatographisch aufgereinigt (Pentan : Diethylether 20 : 1), wobei 59 mg eines farblosen
Ols (517 pmol; 59 %) gewonnen werden konnten. Zur Bestimmung der Restanteile von Pentan
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und Diethylether wurde eine kleine Probe (ca. 5 mg) abgenommen, von der ein NMR gemessen
wurde. Die chemischen Verschiebungen entsprachen den in der Literatur beschriebenen.2>!]

207 mg Dicyclohexylborchlorid (972 pmol; 1,13 eq) wurden in 5 ml trockenem Pentan
gelost und 135 pl Triethylamin (98,4 mg; 972 pmol; 1,13 eq) wurden bei 0 °C zugetropft.
112 pl 3-Pentanon (91,1 mg; 946 pmol; 1,1 eq) wurden langsam zugetropft, wobei ein weiller
Feststoff ausfiel. Die Suspension wurde 2 h bei 0 °C geriihrt und anschliefend auf —78 °C
gekiihlt.

Das Oxidationsprodukt wurde in wenig trockenem Pentan aufgenommen und zu der gekiihl-
ten Enolatlosung langsam zugegeben. Das Gemisch wurde 2 h bei =78 °C geriihrt. Zum Re-
aktionsabbruch wurden zunéchst ein Gemisch aus 850 pl Phosphatpuffer (pH 7,2) und 850 pl
Methanol zugegeben und das Kaltebad entfernt. Daraufhin wurde ein Gemisch aus 850 nl 30 %
H,0,-Lésung und 850 pl Methanol zugegeben und das Reaktionsgemisch 2 h bei Raumtem-
peratur geriihrt.

Das Gemisch wurde in Ethylacetat aufgenommen, die wassrige Phase abgetrennt und die
organische Phase mit Wasser und geséttigter NaCl-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat ge-
trocknet und das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Sdulenchromatographische
Trennung (Isohexan : Ethylacetat 6: 1) lieferte 37 mg der Aldoladdukte als 3: 1-Gemisch des
gewiinschten syn-anti-Isomers 105 (185 pmol; 59 % bezogen auf (R)-2-Methylhexanal) mit
dem unerwiinschten anti-anti-Isomer 109 als farbloses Ol.

'H-NMR: (500 MHz; CDCl5) § = 3,66 (dd; 3Juy = 8,1; 3,2 Hz; 1 H; H5); 3,44 (t;
3Jun = 4,8 Hz; 1 H; anti-H5); 2,82 (qd; 3Juy = 7,3; 6,1 Hz; 1 H; anti-H4); 2,75 (dg;
3Jun = 8,0; 7,2 Hz; 1 H; H4); 2,65 (br's; 1 H; anti-5-OH); 2,59 (dq; 2Juy = 18,2 Hz;
3Jun = 7,3 Hz; 1 H; anti-H2.1); 2,58 (dq; Jun = 18,2 Hz; 3Juy = 7,3 Hz; 1 H; H2.1);
2,48 (dq; 2Juy = 18,0 Hz; 3Juy = 7,2 Hz; 1 H; H2.2); 2,47 (dq; 2Juy = 18,2 Hz;
3Juu = 7,2 Hz; 1 H; anti-H2.2); 2,28 (br s; 1 H; 5-OH); 1,59-1,47 (m; 2 H; H6 und
anti-H6); 1,43-1,20 (m; 12 H; H7-9 und anti-H7-9); 1,13 (d; 3Juu = 7,2 Hz; 3 H; anti-
4-Me); 1,06 (t; 3Juy = 7,2 Hz; 3 H; H1); 1,05 (d; 3Juy = 7,2 Hz; 3 H; 4-Me); 1,04 (t;
3Juu = 7,2 Hz; 3 H; anti-H1); 0,91 (d; 3Juy = 5,5 Hz; 3 H; anti-6-Me); 0,89 (t;
3Juu = 6,7 Hz; 6 H; H10 und anti-H10); 0,86 (d; 3Juy = 6,7 Hz; 3 H; 6-Me).

13C-NMR: (125 MHz; CDCl3) § = 217,53 (anti-C3); 216,96 (C3); 78,79 (anti-C5); 76,28
(C5); 48,75 (C4); 47,61 (anti-C4); 36,32 (anti-C2); 36,15 (anti-C6); 36,13 (C2); 34,92
(C6); 33,93 (C7); 30,36 (anti-C7); 29,66 (C8); 29,60 (anti-C8); 23,17 (anti-C9); 23,05
(C9); 16,94 (anti-6-Me); 15,00 (anti-4-Me); 14,28 (C10 und anti-C10); 14,23 (4-Me);
12,87 (6-Me); 7,69 (C1); 7,63 (anti-C1).

ESI-MS: Berechnet fiir C;,H,40,: 201,1849 [M+H]"; 223,1669 [M+Na]*; 183,1743
[M-H,O+H]" 165,1638 [M—-2 H,O+H]".
Gefunden: 201,1847 [M+H]"; 223,1666 [M+Na]"; 183,1744 [M - H20 + HJ";
165,1637 [M-2 H,O+H]".

[@]2: +9 (MeOH, ¢ = 0,5)
Re-Wert: 0,40 (Isohexan : Ethylacetat 6: 1)
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5.4.2 (4S,5S,6R)-5-[(tert-Butyldimethylsilyl)oxy]-
4,6-dimethyldecan-3-on 106

10

7
TBSO O

121 mg der 3 : 1-Mischung der Aldoladdukte 105 und 109 (604 pmol) wurden in 5 ml trocke-
nem Dichlormethan bei Raumtemperatur gel6st. 84 pl 2,6-Lutidin (77,7 mg; 725 pmol; 1,2 eq)
und 154 pl TBS-Triflat (176 mg; 664 pmol; 1,1 eq) wurden nacheinander zugetropft und das
Gemisch 6 h geriihrt. Nach 4 h wurden weitere 50 mg Lutidin (467 pmol; 0,77 eq) und 90 mg
TBS-Triflat (340 pmol; 0,56 eq) zugegeben.

Die Reaktionsmischung wurde mit gesattigter NH,CI-Losung versetzt, mit Wasser und ge-
sattigter NaCl-Losung gewaschen, {iber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung konnten 160 mg
des silylierten Produkts 106 (509 pmol; 84 %) isoliert werden. Die syn-anti- und anti-anti-Iso-
mere waren nicht voneinander trennbar.

'H-NMR: (500 MHz; CDCl;) § = 3,87 (dd; 3Juy = 8,2; 2,3 Hz; 1 H; H5); 3,81 (dd;
3Juu = 7,6; 3,2 Hz; 1 H; anti-H5); 2,78 (dq; 3Juu = 7,8; 7,0 Hz; 1 H; anti-H4); 2,77 (dq;
3Jun = 8,2; 7,1 Hz; 1 H; H4); 2,55 (dq; 2Juy = 18,5 Hz; 3Juy = 7,2 Hz; 1 H; H2.1); 2,54
(dq; 2Jun = 18,6 Hz; 3Juy = 7,2 Hz; 1 H; anti-H2.1); 2,46 (dq; 2Juy = 18,6 Hz;
3Juu = 7,2 Hz; 1 H; anti-H2.2); 2,44 (dq; Jun = 18,6 Hz; 3Jyy = 7,3 Hz; 1 H; H2.2);
1,58-1,46 (m; 2 H; H6 und anti-H6); 1,44-1,10 (m; 12 H; H7-9 und anti-H7-9); 1,02
(t; 3Jun = 7,2 Hz; 3 H; H1); 1,01 (t; 3Juy = 7,2 Hz; 3 H; anti-H1); 0,97 (d;
3Juu = 7,0 Hz; 3 H; anti-4-Me); 0,94 (d; 3Jun = 7,0 Hz; 3 H; 4-Me); 0,91-0,87 (m; 9 H;
H10, anti-H10 und anti-6-Me); 0,86 (d; 3Juy = 4,0 Hz; 3 H; 6-Me); 0,85 (s; 18 H;
(CH3)5CSi); 0,04 (s; 6 H; CH3Si); —0,06 (s; 3 H; anti-CH3Si); —0,08 (s; 3 H; CH3Si).

BC-NMR: (125 MHz; CDCl,) § = 214,64 (C3); 214,57 (anti-C3); 78,60 (anti-C5); 77,42
(C5); 50,23 (C4); 49,71 (anti-C4); 37,64 (anti-C6); 37,19 (C2); 36,95 (anti-C2); 36,38
(C6); 33,67 (C7); 31,44 (anti-C7); 30,25 (anti-C8); 30,18 (C8); 26,31 ((CH;);CSi);
26,20 (anti-(CHs;);CSi); 23,13 (anti-C9); 23,07 (C9); 18,58 (Me;CSi); 18,43 (anti-
Me;CSi); 15,96 (anti-6-Me); 14,36 (C10); 14,28 (anti-C10); 14,27 (4-Me); 14,17
(anti-4-Me); 13,69 (6-Me); 7,52 (anti-C1); 7,48 (C1); —4,03 (CH;SiMe); —4,24
(MeSiCHs); —4,31 (anti-Me;SiCHs).

ESI-MS: Berechnet fiir C;3H350,Si: 315,2714 [M+H]"; 337,2533 [M+Na]".
Gefunden: 315,2712 [M+H]"; 337,2532 [M+Na]".

[@]2): +16,72 (MeOH, ¢ = 1,08)

Re-Wert: 0,71 (Isohexan : Ethylacetat 10: 1)
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5.5 Synthese des Fragments B

5.5.1 p-Ribono-y-lacton 56

4010

5
Ho/\Qf

HO ® OH

y-Ribonolacton wurde in 68 % Ausbeute aus D-Ribose nach der Vorschrift von Williams et al.

hergestellt. '3 Im Gegensatz zur Literatur wurde das Produkt séulenchromatographisch (Ethyl-
acetat : Methanol 8: 1) aufgereinigt. Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur
{iberein. 138!

5.5.2 (6aR,9R,9aS)-9-Hydroxy-2,2,4,4-tetraisopropyltetrahydro-
8H-furo[3,2-f][1,3,5,2,4]trioxadisilocin-8-on 57

Lo
PhEh
3

1,85 g p-Ribono-y-lacton 56 (12,5 mmol) und 4,13 g Imidazol (60,6 mmol; 4,85 eq) sowie fiinf
bis zehn Kugeln Molsieb (4 A) wurden in 125 ml trockenem Dimethylformamid gel6st und
auf 0 °C gekiihlt. 4,56 g 1,3-Dichlor-1,1,3,3-tetraisopropyl-1,3-disiloxan (14,4 mmol; 1,15 eq)
wurden langsam zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde 10 min im Eisbad geriihrt und an-
schliefend in Ethylacetat aufgenommen. Es wurde iiber Kieselgur filtriert, um das Molsieb
abzutrennen, danach mit gesattigter NH,CI-L6sung, Wasser und gesattigter NaCl-Losung ge-
waschen, i{iber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer ent-
fernt.

Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (Isohexan : Ethylacetat 6 : 1) wurden 2,20 g
eines leicht gelblichen Ols erhalten, das allerdings mit hydrolysierter Schutzgruppe verunrei-
nigt war.

IH-NMR: (500 MHz, CDCly) § = 4,46 (dd; *Juu = 7,0; 5,6 Hz; 1 H; H3); 4,44 (ddd;
3Juq = 7,0; 5,7; 3,6 Hz; 1 H; H4); 4,22 (d; 3Juy = 5,8 Hz; 1 H; H2); 4,09 (dd;
2Jug = 12,7 Hz; 3Jyy = 3,5 Hz; 1 H; H5.1); 3,97 (dd; 2Juy = 12,7 Hz; 3Jyu = 5,7 Hz;
1 H; H5.2); 3,31 (br's; 1 H; 2-OH); 1,10-0,90 (m; 28 H; Isopropyl-H).[!37]

13C-NMR: (125 MHz, CDCls) § = 172,23 (C1); 82,70 (C4); 69,77 (C); 68,61 (C); 61,40
(C5); 17,40; 17,26; 17,23; 17,07; 16,93; 16,89; 16,81 (CH3CH(Si)CH3); 13,30; 13,12;
12,84; 12,57 (Me,CHSIi).

28j-NMR: (100 MHz, CDCls) § = 9,61 (OSi an C3); ~12,88 (OSi an C5).

80



ESI-MS: Berechnet fiir C;7H340¢Si»: 391,1967 [M+H]*; 413,1786 [M+Na]".
Gefunden: 391,1964 [M+H]"; 413,1777 [M+Na]".

[@]2: +3,9 (THF, ¢ = 0,1)

Ri-Wert: 0,44 (Isohexan : Ethylacetat 4: 1)

5.5.3 (2R)-Hydroxy[(6R,7R)-7-hydroxy-2,2,4,4-tetraisopropyl-
1,3,5,2,4-trioxadisilocan-6-yl]essigsauremethylester 62

OH OH
1_OMe
o "s.?

2ty

2,20 g (358 pmol) des mit hydrolysierter Schutzgruppe verunreinigten 3,5-geschiitzten Ri-
bonolactons 57 wurden mit 140 mg Dibutylzinnoxid (564 pmol; 0,1 eq) in 55 ml Methanol
gelost und 3,5 h unter Riickfluss erhitzt. Anschliefend wurde das Reaktionsgemisch in Ethyl-
acetat aufgenommen, mit gesattigter NH,CI-Ldsung, Wasser und geséttigter NaCl-Losung ge-
waschen, {iber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer ent-
fernt.

Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Isohexan : Ethylacetat 3: 1) wurden 741 mg
des Esters 62 (1,75 mmol; 14 % iiber zwei Stufen) als gelbes Ol erhalten. AuRerdem konnten
1,29 g der hydrolysierten Schutzgruppe als farblose, sternférmige Kristalle isoliert werden.
Die genaue Zusammensetzung der hydrolysierten Schutzgruppe wurde nicht bestimmt.

'H-NMR: (500 MHz, CDCl;) 6 = 4,53 (dd; 3Jun = 5,0; 1,6 Hz; 1 H; H2); 4,11 (dd;
2Jun = 11,7 Hz; 3Jyy = 1,1 Hz; 1 H, H5.1); 4,06 (dd; 3Jug = 9,6; 1,5 Hz; 1 H; H3); 3,87
(t; *Jun = 9,0 Hz; 1 H; H4); 3,81 (dd; 2Juy = 11,7 Hz; *Juy = 2,3 Hz; 1 H; H5.2); 3,78
(s; 3 H; OCHy); 3,14 (d; 3Jun = 5 Hz; 1 H; 2-OH); 2,14 (d; 3Huy = 9,8 Hz; 1 H; 4-OH);
1,12-0,94 (m; Isopropyl-H).

BC-NMR: (125 MHz, CDCl,) § = 173,17 (C1); 73,78 (C3); 73,04 (C2); 70,59 (C4); 62,45
(C5); 52,60 (OCH,); 17,54; 17,42; 17,38; 17,36; 17,35; 17,31 (CH;CH(Si)CHs);
13,49; 12,70; 12,66 (Me,CHS).

ESI-MS: Berechnet fiir C;3H350,Si,: 423,2229 [M+H]*; 445,2047 [M+Na]".
Gefunden: 423,2225 [M+H]"; 445,2042 [M+Na]".

[@]2: -34 (MeOH, ¢ = 0,1)

Ri-Wert: 0,17 (Isohexan : Ethylacetat 3: 1)
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5.5.4 (2R)-Hydroxy[(6S,7R)-2,2,4,4-tetraisopropyl-7-methoxy-
1,3,5,2,4-trioxadisilocan-6-yl]Jessigsauremethylester 63

MeO OH
5

2 21OMe

2ty

40 mg des Diols 62 (95 pmol) wurden mit 406 mg Protonenschwamm (1,89 mmol; 20 eq)
in 2 ml trockenem Dichlormethan gel6st und auf 0 °C gekiihlt. 135 mg Trimethyloxoniumte-
trafluoridoborat (946 pmol; 10 eq) wurden zugegeben und das Gemisch 1 h bei 0 °C geriihrt.
Die Reaktion wurde durch Zugabe von 2 ml 2 m HCI abgebrochen, die Dichlormethanlésung
in einem Uberschuss Ethylacetat aufgenommen und weitere Male mit 2 m HCI gewaschen, bis
die wéssrige Phase nicht mehr die charakteristische Protonenschwamm-Férbung zeigte. An-
schlieBend wurde die organische Phase mit gesattigter NH,CI-L6sung, Wasser und gesattigter
NaCl-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotations-
verdampfer entfernt.

Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (Isohexan : Ethylacetat 6 : 1) wurden 31 mg
des 4-Methoxy- 63 (71 pmol; 75 %) sowie 11 mg des 2,4-Dimethoxyprodukts 64 (24 pmol;
25 %) jeweils als gelbliche Ole isoliert.

'H-NMR: (500 MHz; CDCl3) § = 4,40 (dd; 3Juy = 4,1; 1,8 Hz; 1 H; H2); 4,34 (dd;
3Jun = 9,5; 1,8 Hz; 1 H; H3); 4,01 (dd; 2Juy = 12,5 Hz; 3Juy = 1,5 Hz; 1 H; H5.1); 3,90
(dd; 2Jun = 12,5 Hz; 3Juy = 1,5 Hz; 1 H; H5.1); 3,75 (s; 3 H; COOCH3); 3,36 (d;
3Jun = 9,6; 1,5 Hz; 1 H; H4); 3,29 (s; 3 H; 4-OCH3); 3,03 (d; 3Juy = 4,1 Hz; 1 H;
2-OH); 1,13-0,97 (m; 28 H; Isopropyl-H).

BC-NMR: (125 MHz; CDCls) § = 172,95 (C1); 79,92 (C4); 72,99 (C2); 71,37 (C3); 58,63
(C5); 57,56 (4-OCHs); 52,51 (COOCHs,); 17,63; 17,49; 17,45; 17,37; 17,28; 17,20
(CH;CHSIiCHs); 13,49; 13,47; 12,58; 12,51 (Me,CHSi).

ESI-MS: Berechnet fiir C;9H400,Si,: 437,2385 [M+H]*; 459,2205 [M+Na]".
Gefunden: 437,2383 [M+H]"; 459,2196 [M+Na]".

[@]2: -50,1 (DCM; ¢ = 1)

R¢-Wert: 0,35 (Isohexan : Ethylacetat 4: 1)
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5.5.5 (2R)-Methoxy[(6R,7R)-2,2,4,4-tetraisopropyl-7-methoxy-
1,3,5,2,4-trioxadisilocan-6-yl]Jessigsauremethylester 64 aus
63

5MeO OMe

2 21OMe

2ty

97 mg des an C4 monomethylierten Ribonsdureesters 63 (222 pmol) wurden zusammen mit
910 mg Ag,0 (2,22 mmol; 10 eq) in 4 ml trockenem Dichlormethan geldst. 227 pl lodmethan
(630 mg; 4,44 mmol; 20 eq) wurden zugetropft, der Kolben versiegelt und das Gemisch 110 h
bei Raumtemperatur geriihrt.

Das Gemisch wurde anschliefend durch Kieselgur filtriert und das Losungsmittel am Rota-
tionsverdampfer entfernt. Sdulenchromatographische Trennung mit Isohexan : Ethylacetat 6 : 1
lieferte 102 mg des Produkts (222 pmol; quant.) als gelbliches Ol.

(2R)-Methoxy[(6R,7R)-2,2,4,4-tetraisopropyl-7-methoxy-
1,3,5,2,4-trioxadisilocan-6-yl]essigsauremethylester 64 aus 66

MeO OMe
5

2 21OMe

2ty

44 mg des an C2 monomethylierten Ribonsdureesters 66 (100 pmol) und 216 mg Protonen-
schwamm (1,0 mmol; 10 eq) wurden in 2 ml trockenem Dichlormethan gel6st. 101 mg Methyl-
meerweinsalz (700 pmol; 7 eq) wurden in einer Portion zugegeben und das Gemisch 2 h bei
0 °C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde in Dichlormethan aufgenommen, mit gesattigter
NH,4CI-Losung, Wasser und geséttigter NaCl-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrock-
net und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Nach sdulenchromatographischer Trennung mit dem gleichen Laufmittel wie oben wurden
41 mg des dimethylierten Produkts 64 (90 pmol; 90 %) als gelbliches Ol isoliert.

'H-NMR: (500 MHz; CDCl3) § = 4,36 (dd; 3Juy = 9,7; 1,6 Hz; 1 H; H3); 4,00 (d;
3Jun = 1,7 Hz; 1 H; H2); 3,99 (dd; *Juy = 12,4 Hz; *Jyy = 1,4 Hz; 1 H; H5.1); 3,90 (dd;
2Jun = 12,4 Hz; 3Juy = 1,4 Hz; 1 H; H5.2); 3,70 (s; 3 H; COOCHa); 3,52 (s; 3 H;
2-OCH>); 3,35 (dt; *Juy = 9,6; 1,4 Hz; 1 H; H4); 3,33 (s; 3 H; 4-OCH3); 1,15-0,94 (m;
28 H; Isopropyl-H).
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13C-NMR: (125 MHz; CDCLy) § = 170,44 (C1); 82,71 (C2); 80,19 (C3); 71,29 (C4); 59,77
(2-OCH,); 58,79 (C5); 57,73 (4-OCHs); 51,66 (COOCHS;); 17,60; 17,52; 17,48; 17,44;
17,30; 17;22 (CH;CH(Si)CHs); 13,48; 13,46; 12,75; 12,53 (Me,CHS}).

ESI-MS: Berechnet fiir C;0H4,07Siy: 451,2542 [M+H]"; 473,2383 [M+Na]".
Gefunden: 451,2534 [M+H]"; 473,2357 [M+Na]".

[@]2: —37,6 (MeOH, ¢ = 1)

R¢-Wert: 0,59 (Isohexan : Ethylacetat 4: 1)

5.5.6 2,4-Di-O-methylribonsauremethylester 68

OMe OMe
HO 3 1_OMe
4 Y 2
OH O

102 mg des bis-silylgeschiitzten Ribonsdurederivats 64 (226 pmol) wurden in 10 ml trocke-
nem Tetrahydrofuran gel6st. Es wurden 565 pl Triethylamin (412 mg; 4,07 mmol; 18 eq) und
anschliefend 1,26 pl EtsN - 3HF (1,28 mg; 7,92 mmol; 35 eq) zugegeben und das Gemisch
1 h bei Raumtemperatur geriihrt.

Dem Reaktionsgemisch wurden 1,3 g Silicagel zugegeben, das Losungsmittel am Rotations-
verdampfer entfernt und das auf dem Silicagel immobilisierte Rohprodukt sdulenchromatogra-
phisch aufgereinigt. Hierbei wurde ein Gradient eingesetzt, indem die ersten ca. 10 Fraktio-
nen mit einem 1:2 Isohexan : Ethylacetat-Gemisch und die weiteren Fraktionen mit Isohe-
xan : Ethylacetat 1: 5 eluiert wurden.

Es konnten 30 mg (144 pmol; 64 %) des gewiinschten Produkts 68 als gelbes Ol isoliert
werden.

'H-NMR: (700 MHz; CD;0D) é = 3,99 (dd; *Juu = 8,6; 3,2 Hz; 1 H; H3); 3,95 (d;
3Jun = 3,4 Hz; 1 H; H2); 3,84 (dd; 2Juy = 11,9 Hz; 3Jyy = 2,9 Hz; 1 H; H5.1); 3,71 (s;
3 H; COOCHs); 3,62 (dd; 2y = 12,0 Hz: 2y = 4,3 Hz; 1 H; H5.2); 3,45 (s; 3 H:
2-OCHs); 3,33 (s; 3 H; 4-OCH>); 3,32-3,31 (m; 1 H; H4).

1BC-NMR: (175 MHz; CD,0D) § = 172,63 (C1); 83,51 (C2); 81,74 (C4); 72,35 (C3); 61,21
(C5); 59,59 (2-OCHs); 58,26 (4-OCHs); 52,08 (COOCHS3).

ESI-MS: Berechnet fiir CgH160¢: 209,1020 [M+H]"; 231,0839 [M+Na]*; 253,0659
[M+2Na—H]"; 439,1786 [2M+Na]".
Gefunden: 209,1016 [M+H]"; 231,0838 [M+Na]"; 253,0655 [M+2Na-H]"; 439,1786
[2M+Na]".

[@]2: +15,7 (MeOH; ¢ = 1)

Re-Wert: 0,15 (Isohexan : Ethylacetat 1:5)
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5.5.7 3,5-Bis-O-(tert-butyldimethylsilyl)-
2,4-di-O-methylribonsauremethylester 74

OMe OMe
TBSO._ ;<& 1 OMe
"TBSO O
58 mg des dimethylierten Ribonsdureesters (279 pmol) und 379 mg Imidazol (5,57 mmol,;
20 eq) wurden in 25 ml trockenem DMF gel6st. 420 mg TBS-Chlorid (2,79 mmol; 10 eq) wur-
den in einer Portion zugegeben. Nach 15 h wurden weitere 440 mg (2,91 mmol; 10,5 eq) TBS-
Chlorid zugegeben. Nach insgesamt 18 h wurde die Reaktion durch Zugabe von gesittigter
NH,4CI-Lo6sung abgebrochen, in Ethylacetat aufgenommen, mit Wasser und gesattigter NaCl-
Losung gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet und das Lsungsmittel am Rotations-
verdampfer entfernt.

Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Isohexan : Ethylacetat 10 : 1; nach 10 Fraktio-
nen erhoht auf 4 : 1) wurden 58 mg des 3,5-geschiitzten Esters 74 (133 pmol; 48 %) als gelbes
Ol erhalten. AuBerdem konnten 11 mg des nur an C5 geschiitzten Esters 73 (34,1 pmol; 12 %)
erhalten werden.

'H-NMR: (500 MHz; CDCl3) § = 4,07 (dd; 3Juy = 7,0; 3,8 Hz; 1 H; H3); 3,91 (d;
3Jun = 4,0 Hz; 1 H; H2); 3,85 (dd; 2Juy = 11,0 Hz; 3Juy = 3,2 Hz; 1 H; H5.1); 3,71 (s;
3 H; COOCHy); 3,63 (dd; 2Juy = 11,0 Hz; 3Jyy = 5,5 Hz; 1 H; H5.2); 3,44 (s; 3 H;
2-OMe); 3,38 (s; 3 H; 4-OMe); 3,37 (ddd; 3Juy = 7,3; 5,5; 3,1 Hz; 1 H; H4); 0,90 (s;
9 H); 0,87 (s; 9 H; (CH3)3CSi); 0,09 (s; 3 H); 0,08 (s; 3 H); 0,05 (s; 3 H); 0,04 (s; 3 H;
(CH3),Si).

1BC-NMR: (125 MHz; CDCls) § = 170,98 (C1); 82,45 (C2); 81,68 (C4); 73,10 (C3); 62,75
(C5); 59,09 (2-OMe); 58,69 (4-OMe); 51,66 (COOCHs;); 26,07; 25,93 ((CH3);CSi);
18,50; 18,13 (Me;CSi); —4,65 (2 C); —5,15; —5,27 ((CHs),Si).

ESI-MS: Berechnet fiir CyoH44OgSi: 437,2749 [M+H]*; 459,2569 [M+Na]*.
Gefunden: 437,2751 [M+H]"; 459,2566 [M+Na]".

[@]2: +5,2 (MeOH, c = 1)

R¢e-Wert: 0,41 (Isohexan : Ethylacetat 10: 1)
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5.5.8 3-O-(tert-Butyldimethylsilyl)-
2,4-di-O-methylribonsauremethylester 76

OMe OMe
HO f, 3 > 1_OMe
TBSO O
251 mg des 3,5-digeschiitzten Ribonsédureesters 74 (575 pmol) und 188 mg Pyridiniumtosylat
(747 pmol; 1,3 eq) wurden in 5 ml trockenem Methanol gelést und 18 h bei Raumtemperatur
geriihrt. Die Reaktionslésung wurde in Ethylacetat aufgenommen, mit gesattigter NH,Cl-L6-
sung, Wasser und gesattigter NaCl-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.
Sdulenchromatographische Aufreinigung (Isohexan : Ethylacetat 3: 1) lieferte 148 mg des
priméren Alkohols 76 (459 pmol; 80 %) als gelbes Ol.

'H-NMR: (500 MHz; CDCl3) § = 4,14 (dd; 3Jun = 7,1; 3,6 Hz; 1 H; H3); 3,89 (d;
3Jun = 3,5 Hz; 1 H; H2); 3,78 (dd; 2Juy = 11,7 Hz; 3Jyy = 3,8 Hz; 1 H; H5.1); 3,74 (s;
3 H; COOCHj;); 3,66 (dd; 2Juy = 11,7 Hz; 3Jyy = 3,7 Hz; 1 H; H5.2); 3,46 (s; 3 H;
2-OMe); 3,44 (dt; 3Jyy = 7,0; 3,8 Hz; 1 H; H4); 3,37 (s; 3 H; 4-OMe); 1,90 (br s; 1 H;
5-OH); 0,89 (s; 9 H; (CH3)3CSi); 0,13 (s; 3 H); 0,12 (s; 3 H; (CH3),Si).

1BC-NMR: (125 MHz; CDCl3) § = 170,82 (C1); 82,55 (C2); 80,62 (C4); 72,95 (C3); 60,01
(C5); 59,31 (2-OMe); 57,91 (4-OMe); 51,85 (COOCHS3); 25,90 ((CH;);CSi); 18,13
(Me;CSi); —4,64; 4,75 ((CHz),Si).

ESI-MS: Berechnet fiir C4H;,0¢Si: 323,1884 [M+H]*; 345,1704 [M+Na]*; 305,1778
[M-H,O0+H]".
Gefunden: 323,1880 [M+H]*; 345,1703 [M+Na]*; 305,1779 [M-H,O+H]".

[@]2: +4,9 (MeOH, ¢ = 0,23)

Re-Wert: 0,21 (Isohexan : Ethylacetat 4: 1)
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5.5.9 3-O-(tert-Butyldimethylsilyl)-5-dehydro-
2,4-di-O-methylribonsauremethylester 77

OMe OMe
Ox 3 1_OMe
a2
TBSO O
4 mg des terminalen Alkohols 76 (12,4 pmol) wurden in 250 pl trockenem Dichlormethan
gelost und auf 0 °C gekiihlt. 5,3 mg Dess-Martin-Periodinan (12,4 pmol; 1 eq) sowie 0,2 pl
Wasser (0,2 mg; 12,4 pmol; 1 eq) wurden zugegeben und das Gemisch 72 h geriihrt, wobei die
Temperatur langsam auf Raumtemperatur erhtht wurde.

Die Reaktion wurde durch Zugabe einer 1 : 1-Mischung aus gesdttigter Na,S,03- und gesét-
tigter NaHCOs3-Losung abgebrochen, die organische Phase mit Wasser und gesittigter NaCl-
Losung gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Sdulenchromatographische Aufreini-
gung (Isohexan : Ethylacetat 6: 1) lieferte 3 mg des Aldehyds 77 (9,36 pmol; 75 %) als gelb-
liches OL.

'H-NMR: (500 MHz; CDCl3) § = 9,57 (d; 3Jun = 1,4 Hz; 1 H; H5); 4,25 (dd; 3Juu = 7,0;
3,8 Hz; 1 H; H3); 3,93 (d; *Jun = 7,0 Hz; 1 H; H2); 3,76 (dd; 3Juy = 3,8; 1,4 Hz; 1 H;
H4); 3,75 (s; 3 H; COOMe); 3,50 (s; 3 H; 4-OMe); 3,39 (s; 3 H; 2-OMe); 0,85 (s; 9 H;
(CH3)3CSi); 0,10 (s; 3 H); 0,06 (s; 3 H; (CH3),Si).

BC-NMR: (125 MHz; CDCl,) § = 201,21 (C5); 170,97 (C1); 86,64 (C4); 80,89 (C2); 74,58
(C3); 59,50 (4-OMe); 58,84 (2-OMe); 52,08 (COOCHS;); 25,71 ((CH;);CSi); 18,01
(Me;CSi); —4,53; —5,05 ((CH3),Si).

ESI-MS: Berechnet fiir C;4H,50¢Si: 321,1728 [M+H]"; 343,1547 [M+Na]".
Gefunden: 321,1725 [M+H]"; 343,1546 [M+Na]".

[@]2: +1,6 (MeOH, c = 1)

R¢-Wert: 0,56 (Isohexan : Ethylacetat 4: 1)

5.5.10 3-O-(tert-Butyldimethylsilyl)-
2,4-di-O-methylribonsaureamid 78

OMe OMe

HO 3 1 NH;

TBSO O
148 mg des geschiitzten Ribonsdureesters 76 (459 pmol) wurden in 18 ml ammoniakalischer
Methanollosung (c ~ 7 m) geldst und 18 h bei Raumtemperatur geriihrt. Anschliefend wurde
das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung
(Isohexan: Ethylacetat 1: 6 auf 1:10) lieferte 137 mg des freien Amids 78 (445 pmol; 97 %)
als weillen, kristallinen Feststoff.
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'H-NMR: (500 MHz; CDCl3) § = 6,48 (brs; 1 H; NH.1); 5,39 (br's; 1 H; NH.2); 4,27 (dd;
3Jun = 7,3; 2,0 Hz; 1 H; H3); 3,85 (d; Jun = 2,1 Hz; 1 H; H2); 3,83 (dd;
2Juyn = 11,9 Hz; 3Jyy = 3,7 Hz; 1 H; H5.1); 3,66 (dd; 2Juy = 11,7 Hz; 3Jyy = 3,4 Hz;
1 H; H5.2); 3,54 (s; 3 H; 4-OMe); 3,43 (dt; 3Juu = 7,3; 3,6 Hz; 1 H; H4); 3,39 (s; 3 H;
2-OMe); 2,03 (brs; 1 H; 5-OH); 0,90 (s; 9 H; (CH3)3CSi); 0,14 (s; 3 H); 0,13 (s; 3 H;
(CH3),Si).

1BC-NMR: (125 MHz; CDCl;) § = 172,86 (C1); 84,37 (C2); 80,82 (C4); 72,51 (C3); 59,94
(4-OMe); 59,62 (C5); 57,48 (2-OMe); 26,01 ((CH;);CSi); 18,19 (Me;CSi); —4,17;
~5,03 ((CHs),Si).

ESI-MS: Berechnet fiir C;3H,9NOsSi: 308,1888 [M+H]"; 330,1707 [M+Na]*; 637,3522
[2M+Na]".
Gefunden: 308,1889 [M+H]"; 330,1704 [M+Na]"; 637,3518 [2M+Na]".

[@]2: +12,7 (MeOH, ¢ = 0,65)

R¢-Wert: 0,15 (Isohexan : Ethylacetat 1 : 6)

5.5.11 (6aR,9R,9aR)-2,2,4,4-Tetraisopropyl-9-methoxytetrahydro-
8H-furo[3,2-f][1,3,5,2,4]trioxadisilocin-8-on 65

Ao
PhIh
3

39 mg des Lactons 57 (100 pmol) und 107 mg Protonenschwamm (500 pmol; 5 eq) wurden
in 2 ml trockenem Dichlormethan gel6st und auf 0 °C gekiihlt. 57,1 mg Methylmeerwein-
salz (400 pmol; 4 eq) wurden in einer Portion zugegeben. Nach 5 h wurden weitere 10,2 mg
(71 pmol; 0,7 eq) Methylmeerweinsalz in einer Portion zugegeben. Nach insgesamt 21,5 h
wurde die Reaktionsmischung in 4: 1 Isohexan : Ethylacetat aufgenommen, durch Kieselgur
filtriert, mit gesattigter NH4Cl-Losung, Wasser und geséttigter NaCl-Losung gewaschen, tiber
Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch mit 10 : 1 Isohexan : Ethylacetat gereinigt,
wobei 19 mg (46,9 pmol; 47 %) des Produkts als leicht gelbliches Ol isoliert wurden.

'H-NMR: (500 MHz; CDCl3) § = 4,45 (dt; 3Jun = 8,5; 2,4 Hz; 1 H; H4); 4,40 (dd;
3Jun = 8,7; 4,9 Hz; 1 H; H3); 4,15 (dd; 2Juy = 13,6 Hz; 3Juy = 2,1 Hz; 1 H; H5.1); 4,04
(dd; 2Jun = 13,6 Hz; 3Juy = 2,6 Hz; 1 H; H5.2); 3,81 (d; 3Juy = 4,9 Hz; 1 H; H2); 3,62
(s; 3 H; 2-OCH3); 1,13-0,98 (m; 28 H; Isopropyl-H).
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13C-NMR: (125 MHz; CDCl;) § = 170,80 (C1); 82,32 (C4); 77,85 (C2); 69,44 (C3); 59,39
(C5); 59,30 (2-OCHS,); 17,50; 17,37; 17,34; 17,26; 17,18; 17,09; 16,93
(CH5CH(Si)CHs); 13,54; 13,10; 12,90; 12,61 (Me,CHS}).

ESI-MS: Berechnet fiir C13H3504Si,: 405,2123 [M+H]"; 437,2385 [M+MeOH+H]".
Gefunden: 405,2116 [M+H]"; 437,2382 [M+MeOH+H]".

[@]2): +38,78 (MeOH, ¢ = 1)

Re-Wert: 0,60 (Isohexan : Ethylacetat 6: 1)

5.5.12 (2R)-[(6R,7R)-7-Hydroxy-2,2,4,4-tetraisopropyl-
1,3,5,2,4-trioxadisilocan-
6-yl](methoxy)essigsauremethylester 66 aus 65

OH OMe
1_OMe
o 45772

2ty

110 mg des methylierten Ribonolactons 65 (271 pmol) wurden mit 6,8 mg Dibutylzinnoxid
(27,1 pmol; 0,1 eq) in 2,5 ml Methanol gel6st und 2:20 h unter Riickfluss erhitzt. Die Lésung
wurde in Ethylacetat aufgenommen, mit gesattigter NaHCO3-Losung, Wasser und geséttigter
NaCl-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel am Rotations-
verdampfer entfernt.

Sdulenchromatographische Aufreinigung mit Isohexan : Ethylacetat 6: 1 lieferte 84 mg des
offenkettigen Esters (192 pmol; 71 %) als farbloses Ol.

(2R)-[(6R,7R)-7-Hydroxy-2,2,4,4-tetraisopropyl-
1,3,5,2,4-trioxadisilocan-6-yl]J(methoxy)essigsauremethylester 66
aus 62

OH OMe

7 21OMe

@)

\

oty

48 mg des 2,4-Diols 62 (114 pmol) und 465 mg Silber(I)-oxid (1,14 mmol; 10 eq) wurden in
2 ml trockenem Dichlormethan gel6st. Zur Suspension wurden 142 pl lodmethan (322 mg;

89



2,27 mmol; 20 eq) zugetropft. Anschliefend wurde der Schlenkkolben versiegelt und das Ge-
misch bei Raumtemperatur gertihrt. Nach 70 h wurden weitere 142 pl lodmethan, nach 120 h
weitere 142 pl ITodmethan sowie 465 mg Ag,0 zugegeben.

Nach 138 h wurde die Suspension durch Kieselgur filtriert und das Rohprodukt sdulenchro-
matographisch mit Isohexan : Ethylacetat 6 : 1 aufgereinigt. Es wurden 26 mg des methylierten
Lactons 65 (64,7 pmol; 57 %), 16 mg des Dimethylierten Esters 64 (36,3 pmol; 32 %) sowie
5,5 mg des 2-Methoxyribonsiuremethylesters 66 (12,5 pmol; 11 %), jewedils als farblose Ole
erhalten.

'H-NMR: (500 MHz; CDCl;) § = 4,13-4,06 (m; 3 H; H2, H3 und H5.1); 3,84 (t;
3Jun = 9,7 Hz; 1 H; H4); 3,8 (dd; 2Jyn = 11,7 Hz; 3Juy = 2,1 Hz; 1 H; H5.2); 3,72 (s;
COOCH5;); 3,48 (s; 2-OCH3); 2,17 (d; 3Jun = 9,6 Hz; 1 H; 4-OH); 1,12-0,91 (m; 28 H;
Isopropyl-H).

BC-NMR: (125 MHz; CDCl3) § = 170,77 (C1); 83,00 (C2); 73,07 (C3); 70,88 (C4); 62,50
(C5); 59,26 (2-OCHs); 51,79 (COOCHS>); 17,49; 17,41; 17,36; 17,28; 17,23
(CH,CH(Si)CHs); 13,46; 12,74; 12,63 (Me,CHSi).

ESI-MS: Berechnet fiir C19H400,Si,: 437,2385 [M+H]*; 459,2205 [M+Na]".
Gefunden: 437,2383 [M+H]*; 459,2200 [M+Na]".

[@]2’: —18,05 (MeOH, ¢ = 1)

Re-Wert: 0,34 (Isohexan : Ethylacetat 4: 1)

5.6 Synthese des Fragments C fiir die Buchwald-
Hartwig-Kupplung

5.6.1 4-[(tert-Butyldimethylsilyl)oxy]-3-chlorbenzaldehyd 193

OTBS

1,0 g 3-Chlor-4-hydroxybenzaldehyd (6,39 mmol) und 565 mg Imidazol (8,30 mmol; 1,3 eq)
wurden in 10 ml trockenem Dichlormethan geldst. Es wurden 1,16 g tert-Butyldimethylsilyl-
chlorid (7,66 mmol; 1,2 eq) zugetropft und das Gemisch 3 h bei Raumtemperatur geriihrt, wo-
bei ein weiler Feststoff ausfiel. Die Suspension wurde in Dichlormethan aufgenommen, mit
gesattigter NH4Cl-Losung, Wasser und gesattigter NaCl-Losung gewaschen, iiber Natrium-
sulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt —
1,8 g eines farblosen Ols (6,4 mmol; quant.) — erwies sich als ausreichend sauber, um den
folgenden Schritt durchzufiihren.
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'H-NMR: (500 MHz; CDCl3) § = 9,83 (s; 1 H; CHO); 7,88 (d; *Jun = 2,0 Hz; 1 H; H2);
7,66 (dd; 3Jun = 8,3 Hz; “Juyy = 2,1 Hz; 1 H; H6); 6,98 (d; *Jun = 8,2 Hz; 1 H; H5);
1,03 (s; 9 H; (CH3)sCSi); 0,27 (s; 6 H; CH;5Si).

BC-NMR: (125 MHz; CDCl;) § = 189,83 (CHO); 157,21 (C4); 131,93 (C2); 131,03 (C1);
129,75 (C6); 126,96 (C3); 120,67 (C5); 25,62 ((CHs3);CSi); 18,46 (Me;CSi); —4,21
((CH3),Si).

ESI-MS: Berechnet fiir C;3H;9ClO,Si: 271,0916 [M+H]".
Gefunden: 271,0912 [M+H]".

Ri-Wert: 0,73 (Isohexan : Ethylacetat 6: 1)

5.6.2 tert-Butyl[2-chlor-4-(2,2-dibromvinyl)phenoxy]dimethylsilan
143

2,45 g Tetrabrommethan (7,38 mmol; 2 eq) wurden in 10 ml trockenem Dichlormethan geldst
und auf 0 °C gekiihlt. 3,87 g Triphenylphosphan (14,8 mmol; 4 eq) wurden in weiteren 10 ml
Dichlormethan geldst und langsam zugetropft, wodurch sich die urspriinglich farblose Losung
gelb farbte. Die beiden Reagenzien wurden zehn Minuten bei 0 °C geriihrt, bevor 1,0 g des ge-
schiitzten Benzaldehyds 193 (3,69 mmol), gel6st in 15 ml Dichlormethan, zugetropft wurden.
Die Losung wurde 1,5 h bei 0 °C geriihrt, bevor sie mit ca. 20 ml Wasser abgebrochen wurde.

Die organische Phase wurde ein weiteres Mal mit Wasser sowie mit geséttigter NaCl-Losung
gewaschen und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wurde
iber eine 5 cm hohe Silicagelschicht mit Isohexan : Ethylacetat 10 : 1 filtriert. Es wurden 1,12 g
des Dibromstyrols 143 (2,64 mmol; 72 %) als gelbliche Fliissigkeit erhalten.

'H-NMR: (500 MHz, CDCl;) 6 = 7,6 (dd; *Jun = 2,2; 0,5 Hz; 1 H; H2); 7,34
(br t,*Juy = 0,7 Hz; 1 H; H7); 7,33 (ddd; *Jun = 8,5 Hz; “Juy = 2,3; 0,6 Hz; 1 H; H6);
6,86 (d; 3Jun = 8,4 Hz; 1 H; H5); 1,04 (s, 9 H; (CH3)3CSi); 0,25 (s; 6 H; (CH3),S1i).

BC-NMR: (125 MHz; CDCls) § = 151,94 (C4); 135,32 (C7); 130,33 (C2); 129,38 (C1);
128,02 (C6); 125,78 (C3); 120,48 (C5); 89,00 (C8); 25,78 ((CHs);CSi); 18,49
(Me;CSi); —4,18 ((CHs),Si).

ESI-MS: Berechnet fiir C;,H;9Br,CIOSi: 424,9333 [M+H]".
Nicht gefunden.

Re-Wert: 0,61 (Isohexan)
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5.6.3 (Z)-[4-(2-Bromvinyl)-2-chlorphenoxy](tert-
butyl)dimethylsilan 144

21,6 mg Palladium(II)-acetat (96,3 pmol; 4 mol-%) und 101 mg Triphenylphosphan (385 pmol;
16 mol-%) wurden in 15 ml trockenem Toluol geldst und 15 min geriihrt, um den Katalysator
in situ zu erzeugen.

1,02 g des Dibromstyrols 143 (2,41 mmol) wurden in 10 ml trockenem Toluol gel6st zugege-
ben und 841 mg Tributylstannan (2,89 mmol; 1,2 eq) langsam zugetropft. Die Lésung wurde
1:20 h bei Raumtemperatur geriihrt und anschliefend in Ethylacetat aufgenommen, mit ge-
sattigter NH4Cl-Losung, Wasser und gesattigter NaCl-Losung gewaschen, tiber Natriumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Das Rohprodukt wurde mit Isohexan sdulenchromatographisch gereinigt, wobei 808 mg des
cis-Bromstyrols 144 (2,32 mmol; 97 %) als farbloses Ol erhalten wurden.

'H-NMR: (500 MHz, CDCl3) § = 7,75 (d; *Jun = 2,3 Hz; 1 H; H2); 7,5 (ddd; 3Jyuy = 8,4 Hz;
4Juu = 2,1; 0,3 Hz; 1 H; H6); 6,93 (d; >Juy = 8,1 Hz; 1 H; H7); 6,88 (d; 3Juy = 8,5 Hz;
1 H; H5); 6,36 (d; 3Juy = 8,1 Hz; 1 H; H8); 1,05 (s; 9 H; (CH3)CSi); 0,25 (s; 6 H;
(CH3),Si).

BC.NMR: (125 MHz; CDCl3) § = 151,70 (C4); 130,96 (C2); 130,81 (C5); 129,20 (C1);
128,55 (C6); 125,54 (C3); 120,37 (C8); 105,78 (C7); 25,78 ((CHs);CSi); 18,47

ESI-MS: Berechnet fiir C;4H,,BrClOSi: 347,0228 [M+H]".
Gefunden: 347,0224 [M+H]".

Rs-Wert: 0,57 (Isohexan)
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5.7 Synthese des Fragments C fiir die Amid-Alkin-
Addition

5.7.1 Essigsaure-2-chlor-4-[(trimethylsilyl)ethinyl]phenylester
127

T™MS

Zur Herstellung des Palladiumkatalysators Tetrakis(triphenylphosphan)palladium(0) wurden
70 mg Palladium(II)-chlorid (395 pmol) und 517 mg Triphenylphosphan (1,97 mmol; 5 eq)
in 6 ml trockenem Dimethylsulfoxid gel6st und 30 min bei 150 °C geriihrt, wobei sich eine
gelborangefarbene Losung bildete. In der Hitze wurden 77 pl Hydrazinhydrat (N,H, - H,O;
79 mg; 1,58 mmol; 4 eq) zugetropft, wobei ein kanarienvogelgelber Feststoff ausfiel. Das Ge-
misch wurde unter Riihren auf Raumtemperatur abgekiihlt und der Feststoff im Hochvakuum
abfiltriert, mit trockenem Ethanol und mit trockenem Ether gewaschen. Unter Argonatmospha-
re wurde der pulverige Feststoff zuriick in einen Schlenkkolben iiberfiihrt, dessen Leermasse
bereits notiert war. 317 mg (274 pmol; 70 %) des Katalysators konnten isoliert werden. Auf
Analytik wurde verzichtet.

Zum Palladiumkatalysator (5 mol-%) wurden 52 mg Cul (274 pmol; 5 mol-%), und 1,14 g
4-Brom-2-chlorphenol (5,49 mmol) gegeben und in 50 ml trockenem Triethylamin geldst.
647 mg Trimethylsilylethin (6,58 mmol; 1,2 eq) wurden langsam zugetropft, wobei sich die
Lésung von tiefgriin nach rot verfarbte. Das Gemisch wurde bei 60 °C geriihrt.

Nach 18 h wurde die Lésung mit Ethylacetat versetzt und durch Kieselgur filtriert und das
Filtrat mit 5,2 ml Essigsdureanhydrid (5,6 g; 54,9 mmol; 10 eq) versetzt und bei Raumtempe-
ratur 2,5 h geriihrt, bis die ehemals rote Losung vollstédndig gelb gefédrbt war. Sie wurde mit 2 m
HCI-Losung, Wasser und gesattigter NaCl-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet
und die Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wurde sdulenchro-
matographisch aufgereinigt (Isohexan : Ethylacetat 20 : 1) und 1,37 g des Produkts (4,96 mmol;
90 %) konnten als gelbliche Fliissigkeit isoliert werden.

'H-NMR: (500 MHz; CDCL;) § = 7,55 (d; “Jun = 1,8 Hz; 1 H; H3); 7,36 (dd; 3Juy = 8,3 Hz;
4T = 1,9 Hz; 1 H; H5); 7,07 (d; 3Juy = 8,4 Hz; 1 H; H6); 2,34 (s; 3 H; 1-OOCCHS>);
0,24 (s; 9 H; (CHs);Si).

BC-NMR: (125 MHz; CDCl3) § = 168,35 (2-O0OCCH,); 147,22 (C1); 133,72 (C3); 131,45
(C5); 126,98 (C2); 123,72 (C6); 122,54 (C4); 102,83 (C7); 95,97 (C8); 20,76
(1-OOCCHs,); -0,03 ((CH,)sSi).
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ESI-MS: Berechnet fiir C;3H;5ClO,Si: 267,0603 [M+H]".
Nicht gefunden.

Ri-Wert: 0,76 (Isohexan : Ethylacetat 6: 1)

5.7.2 Essigsaure-2-chlor-4-ethinylphenylester 128

Natriumacetat und Kaliumfluorid (beide in kristallwasserfreier Form) wurden in ihrem jeweils
eigenen Kolben mehrmals und {iber mehrere Stunden unter Hochvakuum gesetzt und anschlie-
Bend mit Argon geflutet, um Wasserreste zu entfernen.

130 ml trockenes Methanol wurden in einem Kolben vorgelegt. Dazu wurden 1,37 g des si-
lylierten Edukts 127 (4,70 mmol), 771 mg Natriumacetat (9,39 mmol; 2 eq), sowie 970 pl eines
Gemischs aus 1,42 ml Essigséaure und 33 pl Essigsdaureanhydrid (entsprechend 949 pl; 987 mg;
16,4 mmol; 3,5 eq Essigsdure und 22 pl; 24 mg; 235 pmol; 5 mol-% Essigsdureanhydrid) und
zuletzt 1,36 g Kaliumfluorid (23,5 mmol; 5 eq) zugegeben.

Nach 14 h wurde das Gemisch in Ethylacetat aufgenommen, mit gesattigter NH,Cl-Losung,
Wasser und gesattigter NaCl-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und das Lo-
sungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. 584 mg des freien Alkins 128 (3,0 mmol; 64 %
iber zwei Schritte) konnten nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (Isohexan : Ethyl-
acetat 20 : 1) isoliert werden.

!H-NMR: (500 MHz; CDCl3) § = 7,57 (d; *Jun = 2,0 Hz; 1 H; H3); 7,40 (dd; 3Juy = 8,3 Hz;
4Jum = 1,9 Hz; 1 H; H5); 7,10 (d; 3Juy = 8,4 Hz; 1 H; H6); 3,10 (s; 1 H; H8); 2,35 (s;
3 H; 1-O0CCHS).

BC-NMR: (125 MHz; CDCl;) § = 168,36 (1-OOCCH;); 147,56 (C1); 133,93 (C3); 131,70
(C5); 127,16 (C2); 123,88 (C6); 121,48 (C4); 81,63 (C7); 78,62 (C8); 20,76
(1-OOCCHj).

ESI-MS: Berechnet fiir C;(H,ClO,: 195,0207 [M+H]"; 217,0028 [M+Na]".
Gefunden: 195,0224 [M+H]*; 217,0045 [M+Na]".

Re-Wert: 0,38 (Isohexan : Ethylacetat 6: 1)
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Das deacetylierte Produkt 129 konnte ebenfalls beobachtet werden. Aus mehreren Chargen zur
Darstellung von 127 ergab sich ausreichend 129 fiir einige Kupplungsversuche.

'H-NMR: (500 MHz; CDCl3) § = 7,47 (d; *Jun = 1,8 Hz; 1 H; H3); 7,32 (dd; 3Jun = 4,0 Hz;
4Juu = 1,8 Hz; 1 H; C5); 6,96 (d; 3Juy = 8,5 Hz; 1 H; H6); 5,71 (br s; 1 H; OH); 3,01
(s; 1 H; H8).

BC-NMR: (125 MHz; CDCl3) § = 152,13 (C1); 132,80 (C5); 132,65 (C3); 119,85 (C2);
116,38 (C6); 115,50 (C4); 82,26 (C7); 76,86 (C8).

ESI-MS: Berechnet fiir CgHsClO: 305,0131 [2M+H]".
Gefunden: 305,0127 [2M+H]".

R¢-Wert: 0,23 (Isohexan : Ethylacetat 10: 1)

5.8 Verbindung der Fragmente

5.8.1 3-O-(tert-Butyldimethylsilyl)-N-{(Z)-4-[(tert-
butyldimethylsilyl)oxy]-3-chlorstyryl}-
2,4-di-O-methylribonamid 151

37 mg des Ribonsdureamids 78 (120 pmol), 6,9 mg Kupfer(I)-iodid (36 pmol; 30 mol-%) und
21,6 mg Kaliumcarbonat (156 pmol; 1,3 eq) wurden unter Argonatmosphére in 2 ml trocke-
nem Tetrahydrofuran geldst. 8,1 pul dmen (6,35 mg; 72 pmol; 60 mol-%) wurden zugegeben,
wobei das Kupfer einen tiefblauen Komplex in Losung bildete. Anschliefend wurden 41,7 mg
des (Z)-Bromstyrols 144 (120 pmol; 1 eq) zugegeben und das Gemisch 16 h unter Riickfluss
erhitzt.

Danach wurde das Reaktionsgemisch in Ethylacetat aufgenommen, mit gesattigter NH4ClI-
Losung, Wasser und gesattigter NaCl-Losung gewaschen, {iber Natriumsulfat getrocknet und
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das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Produkt wurde mittels HPLC ge-
trennt. Dabei konnten 29 mg des gewiinschten Produkts 151 (50 pmol; 42 %) sowie 6 mg des
phenolisch desilylierten Produkts 152 (13 pmol; 11 %) isoliert werden.

'H-NMR: (500 MHz; CDCl3) § = 8,78 (d; 3Juy = 11,7 Hz; 1 H; CONH); 7,32 (d;
4Jun = 1,8 Hz; 1 H; H4'); 7,01 (dd; 3Juy = 8,4 Hz; *Juy = 2,0 Hz; 1 H; H8'); 6,89 (d;
3Jun = 8,4 Hz; 1 H; H7'); 6,88 (dd; 3Juy = 12,1; 9,1 Hz; 1 H; H1'); 5,66 (d;
3Jun = 9,5 Hz; 1 H; H2'); 4,23 (dd; 3Juy = 8,3; 1,3 Hz; 1 H; H3); 3,95 (d;
3Jun = 1,4 Hz; 1 H; H2); 3,82 (dd; >Juu = 11,8 Hz; 3Juy = 3,1 Hz; 1 H; H5.1); 3,62
(ddd; 2Jun = 11,8 Hz; 3Juy = 9,2; 2,7 Hz; 1 H; H5.2); 3,57 (s; 3 H; 2-OMe); 3,41 (dt;
3Jun = 8,3; 2,9 Hz; 1 H; H4); 3,33 (s; 3 H; 4-OMe); 1,88 (br's; 1 H; 5-OH); 1,04 (s;
9 H; (CH3);CSiOPh); 0,81 (s; 9 H; (CH3)3CSiOCHRy); 0,24 (s; 6 H; (CH3),SiOPh);
0,10 (s; 3 H); 0,04 (s; 3 H; (CH3),SiOCHRy).

BC-NMR: (125 MHz; CDCl3) § = 167,92 (C1); 150,49 (C6'); 130,04 (C3'); 129,51 (C4");
127,39 (C8'); 126,21 (C5'); 121,37 (C7'); 120,99 (C1'); 109,27 (C2"); 84,08 (C2); 80,40
(C4); 72,43 (C3); 60,00 (2-OMe); 58,99 (C5); 57,39 (4-OMe); 25,89
((CH;);CSiOCHR,); 25,80 ((CH;);CSiOPh); 18,50 ((CHs);CSiOPh); 18,06
((CH3);CSiOCHR,); ~4,20 ((CH;),SiOPh und CH;SiOCHR,); —5,14 (CH;SiOCHRy).

ESI-MS: Berechnet fiir C,;H43CINOgSi,: 574,2781 [M+H]"; 596,2601 [M+Na]";
1171,5310 [2M+Na]*.
Gefunden: 574,2787 [M+H]*; 596,2602 [M+Na]*; 1171,5309 [2M+Na]".

[@]2: +17,7 (DCM, ¢ = 1,7)

Re-Wert: 0,47 (Isohexan : Ethylacetat 2: 1)

'H-NMR: (500 MHz; CDCl3) § = 8,75 (d; 3Jun = 11,6 Hz; 1 H; NH); 7,28 (d;
4Jum = 2,1 Hz; 1 H; H4'); 7,09 (dd; 3Juy = 8,4 Hz; *Juy = 2,1 Hz; 1 H; H8'); 7,03 (d;
3Jun = 8,2 Hz; 1 H; H7'); 6,88 (dd; 3Juy = 11,7; 9,5 Hz; 1 H; H1'); 5,79 (brs; 1 H;
Ph—OH); 5,66 (d; 3Jun = 9,5 Hz; 1 H; H2'); 4,25 (dd; 3Juy = 8,3; 1,8 Hz; 1 H; H3);
3,95 (d; 3Jun = 1,8 Hz; 1 H; H2); 3,82 (dd; *Jyn = 11,9 Hz; 3Juy = 3,1 Hz; 1 H; H5.1);
3,62 (dd; 2Juy = 11,8 Hz; 3Juy = 2,7 Hz; 1 H; H5.2); 3,57 (s; 3 H; 2-OMe); 3,41 (ddd;
3Jun = 8,3; 5,7; 2,6 Hz; 1 H; H4); 3,33 (s; 3 H; 4-OMe); 1,91 (br d; 3Juy = 5,8 Hz; 1 H;
5-OH); 0,82 (s; 9 H; (CH3)3CSi); 0,11 (s; 3 H); 0,05 (s; 3 H; (CH3),Si).
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BC-NMR: (125 MHz; CDCl5) § = 167,97 (C1); 150,35 (C6'); 129,40 (C3'); 128,33 (C4");
128,19 (C8); 121,03 (C1'); 120,48 (C5'); 116,93 (C7"); 109,18 (C2'); 84,09 (C2); 80,42
(C4); 72,43 (C3); 60,05 (2-OMe); 58,99 (C5); 57,39 (4-OMe); 25,90 ((CHs);CSi);
18,07 ((CH3);CSi); —4,25; —5,13 ((CHs),Si).

ESI-MS: Berechnet fiir C,;H34CINOgSi: 460,1917 [M+H]"; 482,1736 [M+Na]"; 941,3580
[2M+Na]".
Gefunden: 460,1916 [M+H]"; 482,1734 [M+Na]*; 941,3579 [2M+Na]".

[@]2: +11,8 (DCM, ¢ = 1,2)

Re-Wert: 0,2 (Isohexan : Ethylacetat 2: 1)

3-O-(tert-Butyldimethylsilyl)-N-{(Z2)-4-[(tert-
butyldimethylsilyl)oxy]-3-chlorstyryl}-2,4-di-O-methylribonamid
151 durch Schiitzung von 152

35,5 mg des desilylierten Phenols 152 (77,1 pmol) wurden in 400 pl trockenem Tetrahydro-
furan gelost. 3,1 mg NaH (60 % in Mineral6l; 77,1 mmol; 1 eq) wurden in einer Portion zu-
gegeben und das Gemisch 30 min geriihrt, wobei die Farbe der Losung von farblos nach gelb
wechselte. 11,6 mg TBS-Chlorid (77,1 pmol; 1 eq) wurden ebenfalls in einer Portion zugege-
ben und das Gemisch weitere 5 min geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von geséttigter
NH,4CI-Lo6sung abgebrochen, in Ethylacetat aufgenommen, mit Wasser und gesattigter NaCl-
Losung gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Die Produkte wurden mittels HPLC
voneinander getrennt. Es konnten 18,8 mg des geschiitzten Produkts 151 (31,3 pmol; 41 %;
82 % bezogen auf zuriickgewonnenes Edukt) sowie 18 mg des freien Phenols (39,1 pmol;
50 %) isoliert werden.

5.8.2 (2R,3R,4S)-3-[(tert-Butyldimethylsilyl)oxy]-N-{(Z)-4-[(tert-
butyldimethylsilyl)oxy]-3-chlorstyryl}-2,4-dimethoxy-
5-oxopentanamid 160

O§4321N/2v

TBSO O
35 mg des primédren Alkohols 151 (60,9 pmol) und 39 mg NaHCOj3 (609 pmol; 10 eq) wurden
in 2,5 ml trockenem Dichlormethan gel6st und auf 0 °C gekiihlt. 78 mg Dess-Martin-Period-
inan (183 pmol; 3 eq) wurden in einer Portion zugegeben, gefolgt von 1,7 jul Wasser (1,65 mg;
91,4 pmol; 1,5 eq). Die Losung wurde 6,5 h bei 0 °C geriihrt, bevor sie durch Zugabe von
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ca. 1,5 ml gesittigter Na,SO5-Losung und 1,5 ml gesattigter NaHCO3-Losung abgebrochen
wurde.

Das Gemisch wurde in Dichlormethan aufgenommen, mit Wasser und geséttigter NaCl-Lo-
sung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdamp-
fer entfernt. Sdulenchromatographische Aufarbeitung mit Isohexan : Ethylacetat 6: 1 lieferte
25 mg des Aldehyds 160 (43,7 pmol; 72 %).

'H-NMR: (500 MHz; CDCl3) § = 9,63 (d; 3Juy = 2,4 Hz; 1 H; H5); 8,65 (br d;
3Jun = 11,3 Hz; 1 H; NH); 7,31 (d; “Jun = 2,1 Hz; 1 H; H4'); 7,01 (dd; 3Juy = 8,4 Hz;
4Juu = 2,1 Hz; 1 H; H8"); 6,89 (d; 3Jun = 8,4 Hz; 1 H; H7"); 6,88 (dd; 3Juy = 11,4;
9,5 Hz; 1 H; H1"); 5,69 (d; 3Jun = 9,5 Hz; 1 H; H2"); 4,29 (dd; 3Jun = 6,9; 3,1 Hz; 1 H;
H3); 3,93 (d; 3Jun = 3,1 Hz; 1 H; H2); 3,83 (dd; 3Juu = 6,9; 2,4 Hz; 1 H; H4); 3,55 (s;
3 H; 4-OMe); 3,38 (s; 3 H; 2-OMe); 1,04 (s; 9 H); 0,80 (s; 9 H; (CH3)3CSi); 0,24 (s;
6 H; PhOSi(CH3),); 0,03 (s; 3 H); 0,02 (s; 3 H; R,CHOSIi(CH3),).

BC-NMR: (125 MHz; CDCl;) § = 201,02 (C5); 167,25 (C1); 150,61 (C6'); 129,83 (C3);
129,58 (C4'); 127,35 (C8'); 126,28 (C5'); 121,39 (C7'); 120,85 (C1'); 109,76 (C2");
85,01 (C4); 83,23 (C2); 74,00 (C3); 59,94 (4-OMe); 58,79 (2-OMe); 25,80; 25,76
((CH;);CSi); 18,51; 18,00 ((CH3);CSi); —4,19 (PhOSi(CHs),); —4,37; —4,94
(R,CHOSi(CH),).

ESI-MS: Berechnet fiir C,;H46CINOgSi,: 572,2625 [M+H]"; 594,2444 [M+Na]".
Gefunden: 572,2627 [M+H]"; 594,2446 [M+Na]".

[@]2: 14,8 (DCM, ¢ = 1)

Re-Wert: 0,38 (Isohexan : Ethylacetat 4: 1)

5.8.3 (2R,3R,4R,E)-3-[(tert-Butyldimethylsilyl)oxy]-N-{(Z)-4-[(tert-
butyldimethylsilyl)oxy]-3-chlorstyryl}-2,4-dimethoxy-
6-methyl-7-oxonon-5-enamid 173

76\ 3 1. N_~o
9 4 2

O °TBSO O
3,0 mg des Aldehyds 160 (5,24 pmol) sowie 1,28 mg des Phosphonats 171 (5,77 pmol; 1,1 eq)
wurden in 250 pl trockenem Tetrahydrofuran gelost. 0,25 mg Natriumhydrid (60 % Dispersion
in Minerald6l; 6,29 pmol; 1,2 eq) wurden zugegeben und das Gemisch 6 h bei Raumtemperatur
geriihrt. Dabei farbte sich die urspriinglich klare Losung zunéchst gelb, spéter orange.
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Die Reaktion wurde durch Zugabe von gesattigter NH4Cl-Ldsung abgebrochen, das Ge-
misch in Ethylacetat aufgenommen, die organische Phase mit Wasser und geséttigter NaCl-
Losung gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Sdulenchromatographische Aufreini-
gung (Isohexan : Ethylacetat 6 : 1) lieferte 1,5 mg des a,3-ungesattigten Ketons 173 (2,34 pmol;
45 %).

Es wurde nicht genug Substanz zur Bestimmung eines Drehwertes synthetisiert.

IH-NMR: (500 MHz; CDCls) § = 8,74 (d; *Juu = 11,7 Hz; 1 H; NH); 7,32 (d;
4Juw = 2,1 Hz; 1 H; H4'); 7,01 (dd; 3Jyy = 8,4 Hz; “Juy = 2,1 Hz; 1 H; H8'); 6,89 (dd:;
3Jun = 11,6; 9,5 Hz; 1 H; H1"); 6,88 (d; 3Jun = 8,4 Hz; 1 H; H7'); 6,31 (dg;
3Juu = 9,4 Hz; “Juu = 1,2 Hz; 1 H; H5); 5,66 (d; 3Juy = 9,5 Hz; 1 H; H2'); 4,36 (t;
3Jun = 9,0 Hz; 1 H; H4); 4,11 (dd; 3Juy = 8,5; 1,8 Hz; 1 H; H3); 3,96 (d; 3Juy = 1,8 Hz;
1 H; H2); 3,58 (s; 3 H; 4-OMe); 3,18 (s; 3 H; 2-OMe); 2,73 (dq; 2Juy = 17,2 Hz;
3w = 7,3 Hz; 1 H; H8.1); 2,63 (dq; Y = 17,2 Hz; 3y = 7,3 Hz; 1 H; H8.2); 1,86
(d; *Juu = 1,2 Hz; 3 H; 6-Me); 1,10 (t; 3Juu = 7,2 Hz; 3 H; H9); 1,04 (s; 9 H;
PhOSIC(CHa)s); 0,73 (s; 9 H: (CH,)sCSiOCHR,); 0,24 (s; 6 H; PhOSi(CHs),): 0,01
(s; 3 H); —0,05 (s; 3 H; (CH3),SiOCHR5).

BC-NMR: (125 MHz; CDCl,) § = 202,30 (C7); 167,84 (C1); 150,47 (C6'); 141,70 (C6);
138,46 (C5); 130,09 (C3"); 129,51 (C4'); 127,37 (C8'); 126,21 (C5'); 121,36 (C7');
121,08 (C1'); 109,17 (C2'); 83,90 (C2); 76,99 (C4); 75,64 (C3); 60,01 (4-OMe); 56,76
(2-OMe); 30,69 (C8); 25,81; 25,74 ((CH;);CSi); 18,51; 17,90 ((CH;);CSi); 12,56
(6-Me); 8,70 (C9); —4,20 (PhOSi(CHs),); —4,25; 4,50 ((CHs),SiOCHR,).

ESI-MS: Berechnet fiir C3,Hs4CINOgSi,: 640,3251 [M+H]"; 662,3070 [M+Na]".
Gefunden: 640,3257 [M+H]"; 662,3077 [M+Na]".

Ri-Wert: 0,44 (Isohexan : Ethylacetat 4: 1)

5.9 Synthese der Reagenzien

5.9.1 (R)-2-Methoxy-2-Phenylessigsaureamid 123

OMe

4

5 1_NH>
[ )

6 O

Das a-chirale Amid 123 wurde nach der Methode von Khalafi-Nezhad et al. in 78 % Ausbeute
aus (R)-O-Methylmandelsiure hergestellt.[2>%

'H-NMR: (500 MHz; CDCl;) § = 7,45-7,29 (m; 5 H; H4-H6); 6,68 (br s; 1 H; NH1); 6,09
(brs; 1 H; NH2); 4,60 (s; 1 H; H2); 3,37 (s; 3 H; 2-OMe).
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BC-NMR: (125 MHz; CDCl3) § = 173,71 (C1); 136,83 (C3); 128,73 (C4); 128,69 (C6);
127,22 (C5); 83,90 (C2); 57,32 (2-OMe).

ESI-MS: Berechnet fiir CoH;;NO,: 166,0863 [M+H]"; 188,0682 [M+Na]*.
Gefunden: 166,0862 [M+H]"; 188,0678 [M+Na]".

[@]2: —98,2 (MeOH, ¢ = 1,0)

R¢-Wert: 0,09 (Dichlormethan : Methanol 20: 1)

5.9.2 N-(Prop-1-en-1-yl)benzamid 113

500 mg Benzamid (4,12 mmol) wurden in 16,5 ml trockenem Tetrahydrofuran geldst und auf
0 °C gekiihlt. 4,74 ml einer DIBAL-H-Lésung (1 m in Hexan; 589 mg; 4,74 mmol; 1,15 eq)
wurden langsam zugegeben und das Gemisch 30 min bei dieser Temperatur geriihrt. Anschlie-
Bend wurden 359 mg Propanal (6,19 mmol; 1,5 eq) langsam zugetropft und das Gemisch wei-
tere 3 h bei 0 °C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit Ethylacetat verdiinnt und die Reak-
tion durch Zugabe von 40 ml Wasser abgebrochen. Die organische Phase wurde mit geséttigter
NH,4CI-Lo6sung, Wasser und geséttigter NaCl-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrock-
net und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Die so erhaltenen 670 mg Rohprodukt wurden mit 670 pul DBU (685 mg; 4,48 mmol; 1,2 eq)
in 35 ml trockenem Dichlormethan gel6st und auf 0 °C gekiihlt. Nach 10 min wurden 320 pl
Mesylchlorid (471 mg; 4,11 mmol; 1,1 eq) zugegeben. Nach weiteren 15 min wurden erneut
670 pl DBU (685 mg; 4,48 mmol; 1,2 eq) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde iiber die
ndchsten 17,5 h langsam auf Raumtemperatur erwdarmt, anschlieBend wurde die organische
Phase mit gesattigter NH,CI-Losung, Wasser und geséttigter NaCl-Losung gewaschen, tiber
Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Sdulen-
chromatographische Reinigung (Isohexan : Ethylacetat 4 : 1) lieferten 200 mg des Produkts 113
als 2: 1-Gemisch der (E)- beziehungsweise (Z)-Isomere (1,24 mmol; 30 % iiber zwei Stufen).
Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 253254

'H-NMR: (500 MHz; CDCl3) 6 = 8,22 (br d; 3Jun = 8,7 Hz; 1 H; (E)-NH); 7,80-7,76 (m;
6 H; H3 und H5); 7,75 (br d; *Juy = 6,7 Hz; 2 H; (Z)-NH); 7,53-7,34 (m; 9 H; H2, H4
und H6); 6,93 (ddq; 3Juy = 14,8; 10,2 Hz; “Juy = 1,7 Hz; 1 H; (E)-H1'); 6,90 (ddg;
3Jun = 10,7; 8,9 Hz; *Juy = 1,7 Hz; 2 H; (Z2)-H1"); 5,34 (dq; 3Jun = 14,0; 6,8 Hz; 1 H;
(E)-H2'); 4,92 (dq; *Jun = 8,9; 7,2 Hz; 2 H; (2)-H2'); 1,70 (dd; 3Juy = 7,0 Hz;
4Jun = 1,7 Hz; 6 H; (2)-H3); 1,69 (dd; *Juy = 7,0 Hz; “Jun = 1,5 Hz; 3 H; (E)-H3).
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BC-NMR: (125 MHz; CDCl5) § = 164,59 ((2)-C7); 164,45 ((E)-C7); 133,99 ((2)-C1);
133,95 ((E)-C1); 131,94 ((2)-C4); 131,67 ((E)-C4); 128,75 ((Z)-C3 und C5); 128,56
((E)-C3 und C5); 127,19 ((E)-C2 und C6); 127,12 ((Z)-C2 und C6); 123,82 ((E)-C1");
122,30 ((2)-C1'); 108,98 ((E)-C2'); 106,48 ((Z)-C2'); 15,07 ((E)-C3"); 11,07 ((2)-C3).

Re-Wert: 0,69 (Isohexan : Ethylacetat 3 : 2)

5.9.3 2-Brompentan-3-on 195

4
3
O
2-Brompentan-3-on wurde aus Pentan-3-on und Brom nach der Vorschrift von Lou und Fu

hergestellt. Das Produkt wurde mittels Destillation isoliert. Die analytischen Daten stimmen
mit der Literatur {iberein. [255-2%"]

'H-NMR: (500 MHz; CDCL,) & = 4,37 (q; ®Juu = 6,9 Hz; 1 H; H2); 2,80 (dg;
2 Juw = 17,9 Hz; 3Juy = 7,3 Hz; 1 H; H4.1); 2,54 (dq; 2Juy = 18,0 Hz; 3Ty = 7,2 Hz;
1 H; H4.2); 1,67 (d; 3Juy = 6,7 Hz; 3 H; H1); 1,05 (t; 3Jun = 7,3 Hz; 3 H; H5).

5.9.4 Wittig-Salz 194 aus 2-Brompentan-3-on

Das Wittigsalz 194 wurde nach der Vorschrift von Bestmann et al. aus 2-Brompentan-3-on
195 und Triphenylphosphan in Toluol hergestellt. Die analytischen Daten stimmen mit der
Literatur iiberein. 1]

13C-NMR: (125 MHz; CDCl3) § = 209,25 (d; 2Jpc = 5,4 Hz; C3); 134,59 (d; *Jpc = 2,7 Hz;
para-Ph); 134,33 (d; 2Jpc = 10,0 Hz; ortho-Ph); 130,26 (d; 3Jpc = 12,7 Hz; meta-Ph);
118,66 (d; 'Jpc = 86,3 Hz; ipso-Ph); 43,04 (d; 'Jpc = 53,6 Hz; C2); 36,20 (d;
2Jpc = 4,5 Hz; C1); 13,68 (d; 3Jpc = 2,7 Hz; C4); 7,31 (d; “Jpc = 1,8 Hz; C5).
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5.9.5 Wittig-Ylid 170 aus 2-Brompentan-3-on

Ph
Ph\F|>/
4 3 2
5 S
@)
Das Ylid 170 wurde ebenfalls nach der Vorschrift von Bestmann et al. aus dem Wittigsalz

194 und NaOH in Wasser hergestellt. Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iiber-
i [167]
ein.

Ph

13C-NMR: (125 MHz; CDCl3) § = 192,02 (d; 2Jpc = 4,0 Hz; C3); 133,58 (d; 2Jpc = 9,0 Hz;
ortho-Ph); 131,35 (d; “Jpc = 3,0 Hz; para-Ph); 128,60 (d; 3Jpc = 12,0 Hz; meta-Ph);
128,16 (d; Jpc = 90,3 Hz; ipso-Ph); 55,54 (d; 'Jpc = 106,4 Hz; C2); 30,33 (d;
2Jpc = 11,0 Hz; C1); 13,57 (d; 3Jpc = 14,1 Hz; C4); 10,71 (d; 4Jpc = 1,0 Hz; C5).

5.9.6 (3-Oxopentan-2-yl)phosphonsaurediethyldiester;
Horner-Wadsworth-Emmons-Phosphonat 171

1

ISPy

5 2 P

0 EtO

2,44 g Ethanphosphonsadurediethyldiester (14,7 mmol; 3 eq) wurden in 10 ml trockenem Te-

trahydrofuran geldst und auf —78 °C gekiihlt. 5,87 ml einer 2,5 m Lésung von n-Butyllithium

in Hexan (14,7 mmol; 3 eq) wurden langsam zugetropft und das Gemisch 30 min bei der Tem-

peratur geriihrt. Anschliefend wurden 500 mg Propansdureethylester (4,89 mmol) in weiteren

10 ml Tetrahydrofuran geldst, langsam zugetropft und die Lésung bei konstanter Temperatur
weitere 3 h gertihrt.

Die Reaktion wurde durch Zugabe von ca. 5 ml geséttigter NH,Cl-Lésung abgebrochen, in
Ethylacetat aufgenommen, mit Wasser und gesattigter NaCl-Losung gewaschen, iiber Natri-
umsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt
wurde sdulenchromatographisch aufgereinigt (Isohexan : Ethylacetat 1:5), wodurch 672 mg
des gewiinschten Phosphonats 171 (3,02 mmol; 62 %) isoliert werden konnten. Das 'H-NMR
stimmt mit der Literatur iiberein. 2>

OEt

IH-NMR: (500 MHz; CDCl3) § = 4,02-3,90 (m; 4 H; (OCH,CHs),); 3,08 (dd:;
2Jpy = 24,9 Hz; 3Jyy = 7,2 Hz; 1 H; H2); 2,69 (dq; 2Juy = 18,4 Hz; 3Jyy = 7,2 Hz; 1 H;
H4.1); 2,37 (dq; 2Jun = 18,3 Hz; 3Jyy = 7,2 Hz; 1 H; H4.2); 1,19 (dd; 3Jpy = 18,1;
3Juw = 7,1 Hz; 3 H: H1); 1,17 (tdd; 3Jun = 7,0; “Jpn = 3,2 Hz; Ju = 0,3 Hz; 6 H;
(OCH,CHs),); 0,90 (t; *Jyn = 7,2 Hz; 3 H; H5).
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13C-NMR: (125 MHz; CDCl3) § = 206,37 (d; 2Jpc = 4,0 Hz; C3); 62,43 (d; 2Jpc = 6,0 Hz);
62,25 (d; 2Jpc = 7,0 Hz; (OCH,CHj),); 46,20 (d; 'Jpc = 126,5 Hz; C2); 36,22 (s; C4);
16,21 (s); 16,16 (s; (OCH,CH3),); 10,85 (d; 2Jpc = 7,0 Hz; C1); 7,50 (s; C5).

ESI-MS: Berechnet fiir CoH;904P: 223,1094 [M+H]"; 245,0913 [M+Na]"; 261,0653
[M+K]" 267,1934 [2M+Na]"; 195,0781 [M—-C,H4+H]"; 167,0468 [M—2 C,H,+H]".
Gefunden: 223,1093 [M+H]"; 245,0910 [M+Na]"; 261,0650 [M+K]"; 467,1932
[2M+Na]*; 195,0781 [M-C,H,+H]"; 167,0469 [M-2 C,H,+H]".

Re-Wert: 0,29 (Isohexan : Ethylacetat 1: 5)

5.10 Synthese des mittleren Fragments fiir
Chondrochloren B

5.10.1 (2R)-Ethoxy[(6R,7R)-2,2,4,4-tetraisopropyl-7-methoxy-
1,3,5,2,4-trioxadisilocan-6-yllessigsauremethylester 67

5MeO OEt

2 21OMe

2ty

330 mg der 3,5-bisgeschiitzten 2-Hydroxy-4-methoxyribonsdure 63 (756 pmol) und 3,10 g
Silber(I)-oxid (7,56 mmol; 10 eq) wurden in 15 ml trockenem Dichlormethan gel6st. 1,21 ml
Iodethan (2,36 g; 15,1 mmol; 20 eq) wurden hinzugegeben, das Septum durch einen Glas-
stopfen ersetzt und das Gemisch bei Raumtemperatur geriihrt. Nach 64 h wurden weitere 2,43 g
Iodethan (15,6 mmol; 20,6 eq) zugegeben. Nach insgesamt 112 h wurde das Reaktionsgemisch
durch Kieselgur filtriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Sdulenchromatographische Reinigung (Isohexan : Ethylacetat 6: 1) lieferte 202,5 mg des
Produkts (436 pmol; 58 %; 76 % bezogen auf zuriickgewonnenes 63) als gelbes Ol. Zusétzlich
konnten 80 mg (24 %) des Edukts reisoliert werden.

'"H-NMR: (500 MHz; CDCl3) 6 = 4,31 (dd; *Juy = 9,6; 0,9 Hz; 1 H; H3); 4,11 (d;
3Juu = 0,9 Hz; 1 H; H2); 3,98 (dd; 2Juy = 12,2 Hz; 3Juy = 1,2 Hz; 1 H; H5.1); 3,90 (dd;
2 Juu = 12,4 Hz; 3Jyy = 0,9 Hz; 1 H; H5.2); 3,74 (dq; 2Juu = 9,2 Hz; *Jyy = 7,1 Hz; 1 H;
2-OCH,CHj3; (1)); 3,69 (s; 3 H; COOCH5); 3,55 (dq; 2Juy = 9,3 Hz; 3Jyy = 7,3 Hz;
1 H; 2-OCH,CHj; (2)); 3,36 (dt; 3Juy = 8,5; 1,2 Hz; 1 H; H4); 3,34 (s; 3 H; 4-OMe);
1,22 (t; 3Jun = 7,0 Hz; 3 H; 2-OCH,CHj3); 1,15-0,90 (m; 28 H; Isopropyl-H).
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3C-NMR: (125 MHz; CDCl;) § = 170,96 (C1); 80,63 (C2); 80,31 (C4); 71,50 (C3); 67,02
(2-OCH,CHs); 58,79 (C5); 57,71 (4-OMe); 51,54 (COOCH,); 17,62; 17,51; 17,50;
17,49; 17,46; 17,41; 17,29; 17,22 ((CH3),CHSi); 15,31 (2-OCH,CHs); 13,47; 13,45;
12,82; 12,56 ((CHs),CHSi).

ESI-MS: Berechnet fiir C,;Hy40,Si,: 465,2698 [M+H]*; 487,2518 [M+Na]".
Gefunden: 465,2700 [M+H]"; 487,2516 [M+Na]*.

[@]2: —23,5 (MeOH, ¢ = 1,1)

Ri-Wert: 0,63 (Isohexan : Ethylacetat 4: 1)

5.10.2 2-O-Ethyl-4-O-methylribonsauremethylester 196

OMe OEt

HO f 3 > 1_OMe
> OH O
203 mg des 3,5-geschiitzten Ribonsdureesters 67 (436 pmol) wurden in 20 ml trockenem Tetra-
hydrofuran gel6st, mit 1,09 ml Triethylamin (794 mg; 7,84 mmol; 18 eq) und anschliefend mit
2,43 ml Et3N - 3HF (2,46 g; 15,2 mmol; 35 eq) versetzt und bei Raumtemperatur geriihrt. Nach
100 min wurden 1,5 g Silicagel hinzugegeben, einige Minuten weitergeriihrt und das Losungs-
mittel anschliefend am Rotationsverdampfer entfernt. Der feste Riickstand wurde mit Ethyl-
acetat erneut aufgeschlammt und das Losungsmittel entfernt. AnschlielSend wurde das Produkt
sdulenchromatographisch eluiert, wobei zundchst zehn Fraktionen mit Isohexan : Ethylacetat
1:2 und anschliefend zehn Fraktionen mit 1:5 eluiert wurden.

60 mg des freien Ribonséureesters (272 pmol; 63 %) konnten als farblose Fliissigkeit isoliert
werden.

'H-NMR: (500 MHz; CD;0D) 6 = 4,05 (d; 3Jun = 3,7 Hz; 1 H; H2); 3,98 (dd; 3Juy = 8,2;
3,6 Hz; 1 H; H3); 3,83 (dd; *Juy = 11,9 Hz; 3Juy = 3,1 Hz; 1 H; H5.1); 3,71 (dg;
2Jun = 9,2 Hz; 3Jun = 7,0 Hz; 1 H; 2-OCHHMe); 3,70 (s; 3 H; COOCH5); 3,63 (dd;
2Jun = 11,9 Hz; 3Jyy = 4,6 Hz; 1 H; H5.2); 3,49 (dq; *Juy = 9,1 Hz; 3Juy = 7,0 Hz;
1 H; 2-OCHHMe); 3,36 (s; 3 H; 4-OMe); 3,34 (ddd; 3Juu = 8,2; 4,4; 3,1 Hz; 1 H; H4);
1,23 (t; 3Jun = 7,0 Hz; 3 H; 2-OCH,CHj).

13C-NMR: (125 MHz; CD;0D) § = 173,04 (C1); 82,00 (C4); 81,62 (C2); 72,49 (C3); 67,94
(2-OCH,CHs); 61,38 (C5); 58,36 (4-CHs); 52,06 (COOCH,); 15,38 (2-OCH,CH,).

ESI-MS: Berechnet fiir CoH;30¢: 223,1176 [M+H]"; 245,0996 [M+Na]".
Gefunden: 223,1173 [M+H]"; 245,0994 [M+Na]".

[@]2: +16,4 (MeOH, ¢ = 2)

Re-Wert: 0,24 (Isohexan : Ethylacetat 1:5)
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5.10.3 3,5-Bis-O-(tert-butyldimethylsilyl)-2-O-ethyl-
4-O-methylribonsauremethylester 75

OMe OEt
TBSO._ ;<& 1 OMe
"TBSO O
60 mg des Diols 196 (270 pmol) wurden mit 408 mg Imidazol (5,99 mmol; 20 eq) in 30 ml tro-
ckenem Dimethylformamid gel6st. 452 mg tert-Butyldimethylsilylchlorid (3,00 mmol; 10 eq)
wurden in einer Portion zugegeben. Nach 66,5 h wurde die Reaktion mit geséattigter NH4ClI-
Losung abgebrochen, in Ethylacetat aufgenommen, die organische Phase mit Wasser und ge-
sattigter NaCl-Losung gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet.
Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (zunéchst zehn Fraktionen Isohexan : Ethyl-
acetat 10: 1, anschliefend 4 : 1) konnten 93 mg des 3,5-bisgeschiitzten Produkts 75 (207 pmol;
77 %) als farbloses Ol isoliert werden.

IH-NMR: (500 MHz; CDCls) § = 4,04 (dd; *Juu = 6,1; 4,6 Hz; 1 H; H3); 4,02 (d:
3Jun = 4,6 Hz; 1 H; H2); 3,84 (dd; 2Juy = 11,0 Hz; 3Juy = 3,4 Hz; 1 H; H5.1); 3,70 (s;
3 H; COOCHa5); 3,65 (dq; Jun = 9,2 Hz; 3Juy = 7,0 Hz; 1 H; 2-OCHHCH3); 3,63 (dd;
2Jun = 11,0 Hz; 3Jyy = 5,8 Hz; 1 H; H5.2); 3,46 (dq; 2Juy = 9,0 Hz; 3Juy = 7,0 Hz;
1 H; 2-OCHHCH5); 3,40 (s; 3 H; 4-OCH3); 3,39 (ddd; 3Juy = 6,1; 5,8; 3,4 Hz; 1 H;
H4): 1,21 (t; 3Jun = 7,0 Hz; 3 H; 2-OCH,CHs); 0,90 (s; 9 H); 0,86 (s: 9 H; (CHs);Si);
0,08 (d; *Jun = 0,9 Hz; 6 H); 0,05 (d; *Jun = 1,8 Hz; 6 H; (CHj3),Si).

1BC-NMR: (125 MHz; CDCls) § = 171,56 (C1); 82,15 (C4); 80,56 (C2); 73,30 (C3); 66,68
(2-OCH,CHs); 62,94 (C5); 58,80 (4-OCHs); 51,59 (COOCHS3); 26,09; 25,93
((CH,);CSi); 18,51; 18,14 ((CH;);CSi); 15,36 (2-OCH,CHj); —4,56; —4,70; —5,14;
~5,24 ((CHs),Si).

ESI-MS: Berechnet fiir Cy;Hy606Siy: 451,2906 [M+H]"; 473,2725 [M+Na]".
Gefunden: 451,2907 [M+H]"; 473,2723 [M+Na]".

[@]2: +5,6 (MeOH, c = 1)

R¢-Wert: 0,54 (Isohexan : Ethylacetat 10: 1)
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5.11 Synthese der Testfragmente

5.11.1 4,5-anti-5-Hydroxy-4,6-dimethylheptan-3-on 79
7
65 -3
7 4 1
OH O

207 mg Dicyclohexylborchlorid (972 pmol; 1,13 eq) wurden bei 0 °C in 20 ml geldst und
135 pl Triethylamin (984 mg; 972 pmol; 1,13 eq) hinzugegeben. Anschliefend wurden 112 pl
Pentan-3-on (91,1 mg; 946 pmol; 1,1 eq) langsam hinzugetropft und die Reaktionsmischung
bei 0 °C geriihrt.

Nach zwei Stunden wurde die Losung auf —78 °C gekiihlt und 89,4 pl 2-Methylpropanal
(70,7 mg; 860 pmol; 1 eq) langsam zugetropft. Das Gemisch wurde weitere 2 h bei —=78 °C
geriihrt.

Anschliefend wurde die Reaktion durch Zugabe von 1,5 ml Methanol und 3 ml Phos-
phatpuffer (pH 7,2) abgebrochen, auf 0 °C erwdrmt, mit 1 ml 30 % H,0O, versetzt und eine
weitere Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Das Gemisch wurde in Ethylacetat aufgenom-
men, die organische Phase mit Wasser und gesattigter NaCl-Losung gewaschen, {iber Na,SO4
getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wur-
de sdulenchromatographisch (Isohexan : Ethylacetat 6 : 1) getrennt, wobei 88 mg des Produkts
(493 pmol; 57 %) als farbloses Ol erhalten wurden. Es konnte nur ein Diastereomer nach-
gewiesen werden, welches anhand der publizierten 'H-NMR-Daten als das 4,5-anti-Isomer
identifiziert wurde. 2>

IH-NMR: (500 MHz; CDCly) & = 3,42 (dd; 3Juu = 6,9; 4,7 Hz; 1 H; H5); 2,75 (qnt;
3Jun = 7,1 Hz; 1 H; H4); 2,57 (dq; *Juu = 18,2 Hz; 3Jyy = 7,2 Hz; 1 H; H2.1); 2,46 (dq;
2Jun = 18,2 Hz; 3Juy = 7,2 Hz; 1 H; H2.2); 1,71 (sptd; 3Juy = 6,9; 4,9 Hz; 1 H; H6);
1,09 (d; 3Jun = 7,2 Hz; 3 H; 4-Me); 1,03 (t; 3Jun = 7,2 Hz; 3 H; H1); 0,93 (d;
3Juu = 6,9 Hz; 3 H; H7.1); 0,88 (d; 3Juy = 6,7 Hz; 3 H; H7).[25%

BC-NMR: (125 MHz, CDCl,) § = 217,23 (C3); 78,53 (C5); 48,23 (C4); 36,23 (C2); 30,68
(C6); 20,08 (C7.1); 16,07 (C7.2); 14,64 (4-Me); 7,59 (C1).

ESI-MS: Berechnet fiir CoH;30,: 181,1199 [M+Na]®.
Gefunden: 181,1195 [M+Na]".

Ri-Wert: 0,43 (Isohexan : Ethylacetat 4: 1)
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5.11.2 4,5-anti-4,6-Dimethyl-5-[(triethylsilyl)oxy]heptan-3-on 81

7
65 1 3 2
7 4 1
TESO O

1,8 g des Aldoladdukts 79 (10,1 mmol) wurden zusammen mit 963 mg Imidazol (14,1 mmol;
1,4 eq) in 15 ml trockenem Dichlormethan geldst und auf 0 °C gekiihlt. 1,82 g Triethylsilyl-
chlorid (12,1 mmol; 1,2 eq) wurden langsam zugetropft und das Gemisch 20 min gertihrt.

Die Suspension wurde in Dichlormethan aufgenommen, mit gesattigter NH,Cl-Losung,
Wasser und gesattigter NaCl-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und das L6-
sungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. 2,8 g (quant.) des silylierten Aldoladdukts wur-
den als farblose Fliissigkeit erhalten. Das Produkt war fiir die folgenden Schritte von aus-
reichender Reinheit.

IH-NMR: (500 MHz; CDCl3) & = 3,80 (dd; 3Juu = 8,2; 3,0 Hz; 1 H; H5); 2,73 (dq;
3Jyq = 8,2; 7,1 Hz; 1 H; H4); 2,54 (dq; 2Juy = 18,5 Hz; 3Jyy = 7,2 Hz; 1 H; H2.1); 2,45
(dg; *Jun = 18,5 Hz; Juy = 7,3 Hz; 1 H; H2.2); 1,73 (sptd; 3Jun = 6,9; 3,4 Hz; 1 H;
H6); 1,03 (t; >Jun = 7,2 Hz; 3 H; H1); 0,95 (d; 3Jun = 7,2 Hz; 3 H; 4-Me); 0,93 (;
3Jyq = 7,9 Hz; 9 H; CH;CHj,Si); 0,92 (d; 3Jyyq = 6,9 Hz; 3 H; H7.1); 0,85 (d;
3 = 6,9 Hz; 3 H; H7.2); 0,56 (q; 3Jun = 8,1 Hz; 6 H; CH;CH,Si).

BC-NMR: (125 MHz; CDCLs) § = 214,67 (C3); 78,72 (C5); 50,30 (C4); 36,92 (C2); 30,84
(C6); 20,09 (C7.1); 15,90 (C7.2); 14,01 (4-Me); 7,51 (C1); 7,18 (CH;CH,Si); 5,43
(CH,CHS,S).

ESI-MS: Berechnet fiir C;5H3,0,Si: 273,2244 [M+H]"; 295,2064 [M+Na]".
Gefunden: 273,2240 [M+H]"; 295,2059 [M+Na]".

Ri-Wert: 0,32 (Isohexan : Ethylacetat 40: 1)

5.11.3 4,5-anti-4,6-Dimethyl-5-[(tert-
butyldimethylsilyl)oxy]heptan-3-on 82
7
65 3
7 4 1
TBSO O
260 mg (1,45 mmol) des Hydroxyketons 79 und 203 pl 2,6-Lutidin (187 mg; 1,75 mmol;
1,2 eq) wurden in 12 ml Dichlormethan gel6st. 371 pl tert-Butyldimethylsilyltriflat (424 mg;
1,60 mmol; 1,1 eq) wurden bei Raumtemperatur langsam dazugegeben. Nach einer Stunde
wurde die Reaktionslésung in Dichlormethan aufgenommen, mit gesattigter NH,Cl-Losung,
Wasser und gesattigter NaCl-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und das L6-
sungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

107



Saulenchromatographische Aufreinigung (Isohexan : Ethylacetat 100 : 1) lieferte 281 mg des
silylierten Produkts (1,03 mmol; 71 %) als farbloses Ol.

'H-NMR: (500 MHz; CDCl3) § = 3,77 (dd; 3Jun = 7,6; 3,2 Hz; 1 H; H5); 2,73 (dq;
3J4u = 7,8; 7,0 Hz; 1 H; H4); 2,54 (dq; 2Juy = 18,5 Hz; 3Juy = 7,2 Hz; 1 H; H2.1); 2,45
(dqg; 2Jun = 18,6 Hz; 3Juy = 7,2 Hz; 1 H; H2.2); 1,74 (sptd; 3Juy = 7,0; 3,1 Hz; 1 H;
H6); 1,00 (t; 3Jun = 7,2 Hz; 3 H; H1); 0,95 (d; 3Juy = 7,0 Hz; 3 H; 4-Me); 0,89 (d;
3Jun = 7,0 Hz; 3 H; H7.1); 0,86 (d; 3Juy = 6,9 Hz; 3 H; H7.2); 0,85 (s; 9 H;
(CH5);CSi); 0,03 (s; 3 H; CH;Si); —0,08 (s; 3 H; CHSi).

BC-NMR: (125 MHz; CDCl3) § = 214,37 (C3); 78,42 (C5); 50,37 (C4); 36,94 (C2); 31,34
(C6); 26,25 (CH,CSi); 19,81 (C7.1); 18,51 (Me;CSi); 16,48 (C7.2); 13,92 (4-Me);
7,49 (C1); -4,05; —4,29 (beide CH;Si).

ESI-MS: Berechnet fiir C;5sH3,0,Si: 273,2244 [M+H]"; 295,2064 [M+Na]".
Gefunden: 273,2240 [M+H]"; 295,2058 [M+Na]".

Re-Wert: 0,63 (Isohexan : Ethylacetat 10: 1)

5.11.4 4,5-anti-2-Brom-4,6-dimethyl-5-[(triethylsilyl)oxy]heptan-
3-on 83

TESO O

1,0 g des silylierten Aldolprodukts 81 (3,67 mmol) wurden in 9 ml trockenem THF gel6st und
auf —78 °C gekiihlt. 3,67 ml einer 1 m Losung von LiIHMDS in THF (3,67 mmol; 1 eq) langsam
(ca. 1 ml/min) zugetropft und 10 min bei 0 °C geriihrt. Anschliefend wurde die Losung wieder
auf —78 °C abgekiihlt und 188 pl Brom (586 mg; 3,67 mmol; 1 eq) wurden langsam zugetropft.

Das Gemisch wurde 10 min geriihrt, bevor es mit einer Lésung aus NaHCO3 und Na;S,03 in
Wasser versetzt wurde, um die Reaktion abzubrechen. Es wurde in Ethylacetat aufgenommen,
mit gesattigter NH,Cl-Losung, Wasser und gesattigter NaCl-Losung gewaschen, tiber Na,SO4
getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wurde
sdaulenchromatographisch (Isohexan : Ethylacetat 100 : 1) aufgetrennt, wobei 467 mg des Pro-
dukts (1,33 mmol; 36 %; 45 % bezogen auf zuriickgewonnenem Edukt) als Gemisch aus zwei
Diastereomeren, 120 mg des dibromierten Nebenprodukts 197 (279 pmol; 7,6 %; 9,4 % bezo-
gen auf zuriickgewonnenem Edukt) sowie 196 mg (720 pmol; 20 %) des Edukts 81 erhalten
wurden.

In spdteren Auftrennungen mit dem verbesserten Laufmittelgemisch Isohexan : Toluol 10: 1
konnten die beiden Diastereomere des Produkts getrennt werden.
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Analytische Daten von (R)-83

'H-NMR: (500 MHz; CDCl3) § = 4,50 (q; 3Jun = 6,7 Hz; 1 H; H2); 3,68 (dd; 3Juu = 8,3;
2,8 Hz; 1 H; H5); 3,25 (dq; 2Jun = 8,2; 6,8 Hz; 1 H; H4); 1,82 (sptd; 3Juy = 7,0;
2,7 Hz; 1 H; H6); 1,70 (d; 3Juy = 6,7 Hz; 3 H; H1); 1,11 (d; 3Juy = 6,7 Hz; 3 H; 4-Me);
0,97 (d; 3Jun = 6,9 Hz; 3 H; H7.1); 0,92 (t; 3Jun = 8,0 Hz; 9 H; CH3CH,Si); 0,90 (d;
3Jun = 6,9 Hz; 3 H; H7.2); 0,53 (q; 3Juu = 7,9 Hz; 6 H; CH;CH,Si).

BC-NMR: (125 MHz, CDCl3) § = 206,99 (C3); 80,96 (C5); 49,82 (C2); 46,65 (C4); 32,27
(C6); 19,30 (C1); 18,92 (C7); 16,77 (C7); 15,70 (4-Me); 7,06 (CH;CH;Si); 5,34
(CH;CH,Si).

ESI-MS: Berechnet fiir C;sHsy; 7°BrO,Si: 351,1349 [M+H]"; 373,1169 [M+Na]*;
Berechnet fiir C;5Hs; 8'BrO,Si: 353,1330 [M+H]*; 375,1150 [M+Na]*
Gefunden fiir 7°Br: 351,1348 [M+H]*; 373,1168 [M+Na]*;

Gefunden fiir ®Br: 353,1328 [M+H]"; 375,1148 [M+Na]*.

Re-Wert: 0,56 (Isohexan : Toluol 5: 1)

Analytische Daten von (S)-83

'H-NMR: (500 MHz; CDCl3) § = 4,54 (q; 3Jun = 7,0 Hz; 1 H; H2); 3,80 (dd; 3Jyy = 7,8;
3,2 Hz; 1 H; H5); 3,14 (qnt; 3Jyy = 7,2 Hz; 1 H; H4); 1,77 (d; 3Juy = 7,0 Hz; 3 H; H1);
1,79-1,69 (m; 1 H; H6); 1,11 (d; 3Juy = 7,0 Hz; 3 H; 4-Me); 0,95 (t; 3Juy = 7,9 Hz;

9 H; CH5CH,Si); 0,94 (d; 3Jun = 7,0 Hz; 3 H; H7.1); 0,89 (d; 3Juy = 6,9 Hz; 3 H;
H7.2); 0,60 (q; Jun = 7,8 Hz; 6 H; CH3CH,Si).

BC-NMR: (125 MHz, CDCl,) § = 206,75 (C3); 79,01 (C5); 48,41 (C2); 46,81 (C4); 31,32
(C6); 20,75 (C1); 19,95 (C7); 16,53 (C7); 15,50 (4-Me); 7,20 (CH5CH,Si); 5,42
(CH;CH,Si).

Re-Wert: 0,39 (Isohexan : Toluol 5: 1)
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Analytische Daten des Dibromprodukts 197

7

: Br. Br
65 2 3

7 4 27y
TESO O

'H-NMR: (500 MHz; CDCl3) § = 3,83 (dd; 3Jun = 9,0; 1,7 Hz; 1 H; H5); 3,73 (dq;
3Jun = 9,0; 6,7 Hz; 1 H; H4); 2,55 (s; 3 H; H1); 1,87 (sptd; 3Jun = 7,0; 1,7 Hz; 1 H;
H6); 1,31 (d; 3Jun = 6,7 Hz; 3 H; 4-Me); 1,00 (d; 3Juy = 6,9 Hz; 3 H; H7.1); 0,95 (d;
3Jun = 7,6 Hz; 3 H; H7.2); 0,94 (t; 3Juu = 7,8 Hz; 12 H; CH3;CH,Si); 0,58 (q;
3Jun = 7,8 Hz; 6 H; CH3CH,Si).

1BC-NMR: (125 MHz; CDCl5) § = 200,27 (C3); 79,94 (C5); 64,85 (C2); 44,35 (C4); 35,56
(C1); 31,10 (C6); 20,63 (C7); 19,18 (4-Me); 16,03 (C7); 7,17 (CH;CH,Si); 5,35
(CH;CH,Si).

ESI-MS: Berechnet fiir C;sHs, "*Br®'BrO,Si: 431,0435 [M+H]*; 453,0254 [M+Na]*.
Gefunden: 431,9433 [M+H]*; 453,0254 [M+Na]".

R¢-Wert: 0,79 (Isohexan : Toluol 5: 1)

5.11.5 2,3-anti-3-Hydroxy-2,4-dimethylpentansaureethylester 92

43 1 _OEt
2

OH O
250 mg Propansdureethylester (2,45 mmol) wurden in 15 ml trockenem Dichlormethan vor-
gelegt und auf —95 °C gekiihlt. 509 pl trockenes Triethylamin (372 mg; 3,67 mmol; 1,5 eq)
wurden zugegeben, anschliefend wurden 3,18 ml einer 1 M Losung von Dicyclohexylbortriflat
in trockenem Hexan (3,18 mmol; 1,3 eq) langsam zugetropft. Das Gemisch wurde 1 h geriihrt,
wobei stets darauf geachtet wurde, dass die Temperatur des Kéltebades —95 °C nicht tibersteigt.

Nach 1 h wurden 212 mg 2-Methylpropanal (2,94 mmol; 1,2 eq) langsam zugetropft. Die
Reaktion wurde eine weitere Stunde bei —95 °C geriihrt, anschliefend wurde das Kaltebad ent-
fernt. Nach einer weiteren Stunde Riihren bei Raumtemperatur wurden 10 ml Phosphatpuffer
(pH 7,2) und 5 ml Methanol zugegeben, gefolgt von 5 ml 30 % H,0,-Losung.

Nach 1,5 h Riihren bei Raumtemperatur wurde das Gemisch in Dichlormethan aufgenom-
men, die organische Phase mit Wasser und gesattigter NaCl-Losung entfernt, iiber Natrium-
sulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach sdulenchro-
matographischer Aufarbeitung, wobei zunéchst fiir zehn Fraktionen ein Isohexan : Ethylacetat-
Verhaltnis von 10 : 1, anschliefSend fiir weitere zehn Fraktionen 6 : 1 verwendet wurde, konnten
183 mg des Aldoladduktes 92 (1,05 mmol; 43 %) in 94 % d.e. isoliert werden.
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'H-NMR: (500 MHz; CDCl3) § = 4,16 (dq; 2Jug = 10,8 Hz; 3Juy = 7,2 Hz; 1 H); 4,14 (dq;
2Juu = 10,8 Hz; 3Jyy = 7,1 Hz; 1 H; COOCH,CHj5); 3,35 (dd; 3Jun = 6,7; 5,6 Hz; 1 H;
H3); 2,62 (qd; 3Juy = 7,1; 6,3 Hz; 1 H; H2); 1,70 (sptd; 3Juy = 6,7; 5,5 Hz; 1 H; H4);
1,26 (t; 3Jun = 7,2 Hz; 3 H; COOCH,CH3); 1,19 (d; 3Juy = 7,2 Hz; 3 H; 2-Me); 0,94
(d; 3Jun = 6,7 Hz; 3 H; H5.1); 0,91 (d; 3Juy = 6,7 Hz; 3 H; H5.2).

BC-NMR: (125 MHz; CDCl,) § = 176,62 (C1); 78,34 (C3); 60,68 (COOCH,CHj); 42,67
(C2); 31,21 (C4); 19,87 (C5.1); 16,58 (C5.2); 14,94 (2-Me); 14,28 (COOCH,CHs).

ESI-MS: Berechnet fiir CoH;303: 175,1329 [M+H]"; 197,1148 [M+Na]*; 157,1223
[M-H,O+H]".
Gefunden: 175,1326 [M+H]"; 197,1144 [M+Na]"; 157,1220 [M-H,O+H]".

Re-Wert: 0,22 (Isohexan : Ethylacetat 10: 1)

5.11.6 (2,3-anti)-3-[(tert-Butyldimethylsilyl)oxy]-
2,4-dimethylpentansaureethylester 95

43 <1 _OFt
5 2
TBSO O

140 mg des Aldoladdukts 92 (803 pmol) wurden in 9 ml trockenem Dichlormethan gelost.
112 pl 2,6-Lutidin (103 mg; 964 pmol; 1,2 eq) und anschliefend 204 pl tert-Butyldimethyl-
silyltriflat (234 mg; 884 pmol; 1,1 eq) wurden zugegeben und das Gemisch 4 h bei Raum-
temperatur geriihrt. Anschliefend wurde es in Dichlormethan aufgenommen, mit gesattig-
ter NH4Cl-Losung, Wasser und gesattigter NaCl-Losung gewaschen, tiber Natriumsulfat ge-
trocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Sdulenchromatographische
Aufreinigung (Isohexan : Ethylacetat 100: 1) lieferte 200 mg des silylgeschiitzten Produkts
(693 pmol; 86 %; 97 % bezogen auf zuriickgewonnenes Edukt) sowie 15 mg des Alkohols
92 (86,1 pmol; 11 %).

'H-NMR: (500 MHz; CDCl3) 6 = 4,13 (dq; 2Jun = 10,8 Hz; 3Jyy = 7,1 Hz; 1 H); 4,09 (dq;
2Jun = 10,7 Hz; 3Jgy = 7,0 Hz; 1 H; COOCH,CH3); 3,78 (dd; 3Jun = 6,5; 4,5 Hz; 1 H;
H3); 2,60 (qnt; 3Juy = 7,0 Hz; 1 H; H2); 1,77 (sptd; 3Jun = 6,9; 4,4 Hz; 1 H; H4); 1,25
(t; *Jun = 7,1 Hz; 3 H; COOCH,CHj); 1,09 (d; 3Juy = 7,2 Hz; 3 H; 2-Me); 0,88 (d;
3Juu = 6,9 Hz; 3 H; H5.1); 0,88 (d; 3Juy = 6,9 Hz; 3 H; H5.1); 0,87 (d; 3Juy = 7,3 Hz;
3 H; H5.2); 0,06 (s; 3 H); 0,01 (s; 3 H; CH3Si).

BC-NMR: (125 MHz; CDCl) § = 175,51 (C1); 78,35 (C3); 60,30 (COOCH,CHj); 45,42
(C2); 30,95 (C4); 26,17 ((CH;);CSi); 19,90 (C5.1); 18,45 ((CH;);CSi); 17,28 (C5.2);
14,25 (COOCH,CHs); 13,03 (2-Me); —4,13; —4,29 ((CHs),Si).

ESI-MS: Berechnet fiir C;5H3,05Si: 289,2193 [M+H]"; 311,2013 [M+Na]*.
Gefunden: 289,2191 [M+H]*; 311,2010 [M+Na]".
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R¢-Wert: 0,72 (Isohexan : Ethylacetat 10: 1)

5.11.7 {(4,5-anti)-5-[(tert-Butyldimethylsilyl)oxy]-4,6-dimethyl-
3-oxoheptan-2-yl}phosphonsaurediethylester 97

]
65 -3 °
7 “ 2 P-oEt
TBSO O OEt
346 mg Ethanphosphonsdurediethylester (2,08 mmol; 3 eq) wurden in 1,5 ml trockenem Te-
trahydrofuran geldst und auf —78 °C gekiihlt. 832 pl n-Butyllithiumldsung (2,5 m in Hexan;
2,08 mmol; 3 eq) wurden langsam zugetropft und das Gemisch 30 min bei —78 °C geriihrt.
Anschliefend wurde eine Losung von 200 mg des Esters 95 (683 pmol) in 1,5 ml trockenem
Tetrahydrofuran langsam zugetropft.

Nach weiteren 3 h bei —78 °C wurde die Reaktion durch Zugabe von gesattigter wass-
riger NH,Cl-Losung abgebrochen, in Ethylacetat aufgenommen, die organische Phase mit
Wasser und gesattigter NaCl-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und das Lo-
sungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (Isohe-
xan : Ethylacetat 3: 1) lieferte 236 mg des Phosphonats 97 (577 pmol; 83 %) als Gemisch
zweler Diastereomere.

IH-NMR: (500 MHz; CDCly) § = 4,17-4,05 (m; 8 H; OCH,CHj (beide Tsomere)); 3,80 (dd;
3Jun = 6,6; 4,0 Hz; 1 H; Neben-H5); 3,66 (dd; 3Jun = 7,1; 3,6 Hz; 1 H; H5); 3,35 (dq;
2Jpu = 26,2 Hz; 3Juy = 7,0 Hz; 1 H; H2); 3,34 (gnt; 3Juy = 6,8 Hz; 1 H; H4); 3,27 (dg;
2Jpu = 24,3 Hz; 3Juy = 7,2 Hz; 1 H; Neben-H2); 3,04 (qnt; 3Jyy = 6,9 Hz; 1 H; Neben-
H4); 1,80-1,70 (m; 1 H; Neben-H6); 1,79 (sptd; 3Jun = 7,0; 3,5 Hz; 1 H; H6); 1,43 (dd;
3Jpu = 18,5 Hz; 3Juy = 7,2 Hz; 3 H; Neben-H1); 1,31 (t; 3Juy = 7,1 Hz; 12 H;
OCH,CHj (beide Isomere)); 1,31 (dd; 3Jpy = 17,4 Hz; 3Jyy = 7,5 Hz; 3 H; H1); 0,92
(d; 3Jun = 6,9 Hz; 3 H; H7.1); 0,91 (d; 3Juy = 7,0 Hz; 3 H; H7.2); 0,89 (d;
3Jun = 6,9 Hz; 3 H; Neben-H7.1); 0,87 (s; 9 H; Neben-(CH3);CSi); 0,87 (s; 9 H;
Neben-(CHj3);CSi); 0,86 (s; 9 H; (CH3);CSi); 0,06 (s; 3 H; Neben-CH;Si (1)); 0,04 (s;
3 H; CH;Si (1)); —0,01 (s; 3 H; Neben-CH;Si (2)); —0,04 (s; 3 H; CH;Si (2)).

13C-NMR: (125 MHz; CDCl3) § = 209,30 (d; 2Jpc = 5,0 Hz; Neben-C3); 208,25 (d;
2Jpc = 3,0 Hz; C3); 79,79 (C5); 78,36 (Neben-C5); 62,58 (d; 2Jpc = 6,0 Hz;
OCH,CHj); 62,54 (d; 2Jpc = 7,0 Hz; Neben-OCH,CH3); 50,20 (C4); 49,52 (Neben-
C4); 47,90 (d; YJpc = 125,5 Hz; C2); 45,69 (d; 'Jpc = 127,5 Hz; Neben-C2); 32,81
(C6); 31,49 (Neben-C6); 26,34 (Neben-(CH3)3CSi); 26,15 ((CH3)3CSi); 20,17 (Neben-
C7.1); 18,97 (C7.1); 18,56 (Neben-(CH3);CSi); 18,40 ((CH3)3CSi); 17,99 (C7.2);
17,53 (Neben-C7.2); 16,52 (d; 3Jpc = 6,0 Hz; Neben-OCH,CHj3); 16,49 (d;
4Jpc = 6,0 Hz; OCH,CHj3); 13,84 (4-Me); 13,67 (Neben-4-Me); 11,68 (d;
2Jpc = 6,0 Hz; Neben-C1); 10,69 (d; 2Jpc = 6,0 Hz; C1); —3,71 (Neben-CH3Si (1));
-3,81 (CH3Si (1)); —4,29 (CH3Si (2)); —4,55 (Neben-CHj5Si (2)).
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ESI-MS: Berechnet fiir C;gH,;OsPSi: 409,2534 [M+H]"; 431,2353 [M+Na]*; 426,2799
[M+NH,4]"; 447,2092 [M+K]*; 839,4814 [2M+Na]".
Gefunden: 409,2537 [M+H]"; 431,2350 [M+Na]*; 426,2794 [M+NH,4]"; 447,2088
[M+K]"; 839,4813 [2M+Na]".

Re-Wert: 0,21 (Isohexan : Ethylacetat 3: 1)

5.12 Testkupplungen

5.12.1 Tributyl(1-methoxy-1-oxopropan-2-yl)phosphoniumbromid
185

)

2 -
1 "OMe Br

® PBuj

Das Wittigsalz 185 wurde in 59 % Ausbeute als farblose Fliissigkeit nach der Vorschrift von
Gieseler und Kalesse synthetisiert. %%

'H-NMR: (500 MHz; CDCLy) § = 4,44 (dq; 2Jpy = 15,7 Hz; 3Jyuy = 7,4 Hz; 1 H; H2); 3,70
(s; 3 H; COOCHS3); 2,55-2,32 (m; 6 H; P(CH,(CH,),CH,); 1,55-1,36 (m; 12 H;
P(CH,(CH,),CHs)5); 1,51 (dd; 3Jpy = 16,2 Hz; 3Juy = 7,3 Hz; 3 H; H3); 0,86 (i;
3Juw = 7,2 Hz; 9 H; P(CH,(CH,),CHs)s3).

13C-NMR: (125 MHz; CDCls) § = 169,09 (d; 2Jpc = 1,8 Hz; C1); 53,42 (COOCH,); 33,74
(d; YJpc = 47,2 Hz; C2); 23,84 (d; 2Jpc = 15,4 Hz; P(CH,CH,CH,CHs)3); 23,78 (d;
*Jpc = 4,5 Hz; P((CH,),CH,CH3)3); 18,62 (d; 'Jpc = 45,4 Hz; P(CH,(CH,),CHs)s3);
13,27 (P((CH,)3CHs)s); 11,71 (d; Jpc = 2,7 Hz; C3).

ESI-MS: Berechnet fiir C;4H3,0,P": 289,2291 [M]".
Gefunden: 289,2287 [M]".

Re-Wert: 0,03 (Dichlormethan : Methanol 20: 1)
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5.12.2 (E)-3-(4-Methoxyphenyl)-2-methylacrylsauremethylester

198
5 3 Q
MeO™ 7

50 mg des Wittigsalzes (135 pmol) wurden in 6 ml trockenem Toluol geldst und auf —78 °C
gekiihlt. 129 pl einer 1 m Kalium-tert-butanolat-Losung wurden langsam hinzugegeben und
das Gemisch 10 min bei —78 °C geriihrt. Daraufhin wurde die Lésung auf 0 °C erwarmt und
weitere 20 min bei dieser Temperatur geriihrt, bevor 24,6 pl Anisaldehyd (27,6 mg; 203 pmol;
1,5 eq) in weiteren 6 ml Toluol geldst langsam zugetropft wurden. SchlieBlich wurde das Kal-
tebad entfernt, und die Reaktion weitere 18 h bei Raumtemperatur geriihrt.

Das Reaktionsgemisch wurde in Ethylacetat aufgenommen, mit gesattigter NH,CI-Losung,
Wasser, und gesattigter NaCl-Losung gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet und das Lo-
sungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung
(Isohexan : Ethylacetat 10: 1) konnten 17 mg des Produkts 198 (82 pmol; 61 %) isoliert wer-
den.

'H-NMR: (500 MHz, CDCl;) § = 7,65 (br s; 1 H; H3); 7,38 (dt; 3Juu = 8,7 Hz;
4Jun = 2,3 Hz; 2 H; H5); 6,92 (dt; 3Juy = 8,9 Hz; “Jun = 2,3 Hz; 2 H; H6); 3,84 (s; 3 H;
Ph—OCH>); 3,81 (s; 3 H; COOCHj); 2,13 (d; *Jun = 1,5 Hz; 3 H; 2-Me).

13C-NMR: (125 MHz; CDCl3) § = 169,55 (C1); 159,82 (C7); 138,79 (C3); 131,56 (C5);
128,58 (C2); 126,19 (C4); 113,99 (C6); 55,43 (Ph—OCH3;); 52,13 (COOCHj3); 14,23
(2-Me).

ESI-MS: Berechnet fiir C;,H;405: 229,0835 [M+Na]*; 175,0754 [M—-HOMe+H]";
147,0804 [M—-HOMe-CO+H]".
Gefunden: 229,0832 [M+Na]*; 175,0752 [M—-HOMe+H]"; 147,0803
[M-HOMe-CO+H]".

Re-Wert: 0,36 (Isohexan : Ethylacetat 10: 1)
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5.12.3 3,4-syn-6,7-anti-3,7-Dihydroxy-4,6,8-trimethyl-
1-phenylnonan-5-on 165

ANEAN 12
OH O OH
100 mg der silylgeschiitzten Modellsubstanz 81 (367 pmol) wurden in 2 ml trockenem Dichlor-
methan gel6st und auf —78 °C gekiihlt. 44 pl Titantetrachlorid (76,5 mg; 404 pmol; 1,1 eq) wur-
den langsam zugetropft. Nach zwei Minuten wurden 61 pl Triethylamin (44,6 mg; 440 pmol;
1,2 eq) ebenfalls langsam zugetropft, wobei sich die zunéchst gelbe Losung tiefrot verfarbte.

Nach 1,5 h bei =78 °C wurden 58 pl 3-Phenylpropanal (59,1 mg; 440 pmol; 1,2 eq) zu-
gegeben und weitere 3,5 h geriihrt. Das Gemisch wurde in Dichlormethan aufgenommen, mit
gesattigter NH,Cl-Losung, Wasser und gesattigter NaCl-Losung gewaschen, iiber Natriumsul-
fat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Aus dem Rohprodukt
konnten sdulenchromatographisch (Isohexan : Ethylacetat 6: 1) 47 mg des entschiitzten, dia-
stereomerenreinen Produkts (161 pmol; 44 %) als farbloses Ol isoliert werden.

Anhand der von Evans et al. vorgestellten Ergebnisse und den dazugehérigen Ubergangs-
zustanden wurde ohne weitere Bestdtigungsexperimente angenommen, dass es sich um das
4,6-syn-Produkt handelt. 193!

11

'H-NMR: (500 MHz; CDCl3) § = 7,30-7,26 (m; 2 H; H12); 7,22-7,16 (m; 3 H; H11 und
H13); 4,10 (ddd; 3Jyy = 9,2; 3,8; 2,7 Hz; 1 H; H3); 3,64 (dd; 3Juy = 9,0; 3,1 Hz; 1 H;
H7); 2,95 (dq; 3Juy = 8,9; 7,0 Hz; 1 H; H6); 2,84 (ddd; 2Juy = 14,5 Hz; 3Jyy = 9,9;
5,3 Hz; 1 H; H1.1); 2,72 (qd; 3Jgu = 7,0; 2,6 Hz; 1 H; H4); 2,66 (ddd; 2Jyy = 13,7 Hz;
3Jun = 9,5; 6,7 Hz; 1 H; H1.2); 1,87 (dtd; 2Juy = 13,8 Hz; 3Juy = 9,4; 5,5 Hz; 1 H;
H2.1); 1,78 (sptd; 3Jun = 6,7; 3,5 Hz; 1 H; H8); 1,66 (dddd; 2Jyy = 13,6 Hz;
3Jun = 10,1; 6,7; 4,1 Hz; 1 H; H2.2); 1,09 (d; 3Jun = 7,0 Hz; 1 H; 4-CH3); 0,97 (t;
3Juu = 7,0 Hz; 6 H; 6-CH; und H9.1); 0,86 (d; 3Juy = 6,9 Hz; 3 H; H9.2).

BC-NMR: (125 MHz; CDCl,) § = 219,38 (C5); 142,05 (C10); 128,62 (C11); 128,50 (C12);
125,97 (C13); 78,48 (C7); 69,87 (C3); 51,89 (C4); 47,43 (C6); 35,58 (C2); 32,61 (C1);
29,53 (C8); 20,00 (C9.1); 14,46 (C9.2); 14,24 (6-CHs); 8,71 (4-CHs).

ESI-MS: Berechnet fiir C;gH»305: 293,2111 [M+H]"; 315,1931 [M+Na]®.
Gefunden: 293,2106 [M+H]"; 315,1926 [M+Na]".

R¢-Wert: 0,11 (Isohexan : Ethylacetat 6: 1)
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5.12.4 3,4-syn-6,7-anti-7-[(tert-Butyldimethylsilyl)oxy]-3-hydroxy-
4,6,8-trimethyl-1-phenylnonan-5-on 167

6 Y 4

TBSO O OH
100 mg der silylgeschiitzten Modellsubstanz 82 (367 pmol) wurden in 2 ml trockenem Dichlor-
methan gel6st und auf —78 °C gekiihlt. 44 ul Titantetrachlorid (76,5 mg; 404 pmol; 1,1 eq) wur-
den langsam zugetropft. Nach zwei Minuten wurden 61 pl Triethylamin (44,6 mg; 440 pmol;
1,2 eq) ebenfalls langsam zugetropft, wobei sich die zunéchst gelbe Losung tiefrot verfarbte.

Nach 1,5 h bei —78 °C wurden 58 pl 3-Phenylpropanal (59,1 mg; 440 pmol; 1,2 eq) zu-
gegeben und weitere 1,5 h geriihrt. Das Gemisch wurde in Dichlormethan aufgenommen,
mit gesattigter NH,4Cl-Losung, Wasser und gesattigter NaCl-Losung gewaschen, {iber Natri-
umsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Aus dem Roh-
produkt konnten sdulenchromatographisch (Isohexan : Ethylacetat 6: 1) 62 mg des diastereo-
merenreinen syn-anti-Produkts (153 pmol; 42 %; 99 % bezogen auf 58 mg zuriickgewonnenes
82) isoliert werden.

9

'H-NMR: (500 MHz; CDCl3) § = 7,35-7,27 (m; 2 H; H12); 7,24-7,15 (m; 3 H; H11 und
H13); 4,08 (ddd; *Juu = 9,6; 3,5; 1,4 Hz; 1 H; H3); 3,72 (dd; 3Jun = 7,5; 3,4 Hz; 1 H;
H7); 3,15 (br's; 1 H; 3-OH); 2,96 (dq; 3Juu = 7,5; 6,9 Hz; 1 H; H6); 2,85 (ddd;
2 Jun = 14,3 Hz; 3Juy = 9,8; 5,0 Hz; 1 H; H1.1); 2,64 (ddd; 2Juy = 13,7 Hz; 3Jyn = 9,5;
7,1 Hz; 1 H; H1.2); 2,58 (qd; 3Juu = 7,4; 1,7 Hz; 1 H; H4); 1,88 (dtd; 2Jyy = 13,9 Hz;
3Jun = 9,6; 5,2 Hz; 1 H; H2.1); 1,78 (sptd; 3Juy = 6,9; 3,4 Hz; 1 H; H8); 1,50 (dtd;
2Jun = 13,4 Hz; 3Juy = 6,7; 3,4 Hz; 1 H; H2.2); 1,17 (d; 3Juy = 7,3 Hz; 3 H; 4-CH3);
1,00 (d; 3Juy = 6,9 Hz; 3 H; 6-CH3); 0,90 (d; 3Juy = 6,9 Hz; 3 H; H9); 0,83 (s; 9 H;
(CHj3)5CSi); 0,03 (s; 3 H); —0,11 (s; 3 H; (CH3),Si).

BC-NMR: (125 MHz; CDCls) § = 219,32 (C5); 142,17 (C10); 128,64 (C12); 128,52 (C11);
125,95 (C13); 79,18 (C7); 69,18 (C3); 51,06 (C4); 48,30 (C6); 35,59 (C2); 32,49 (C1);
32,28 (C8); 26,15 ((CHs);CSi); 19,11 (C9.1); 18,41 (Me;CSi); 17,60 (C9.2); 14,08
(6-CHs); 9,07 (4-CHs); —3,88; —4,17 ((CHs),Si).

ESI-MS: Berechnet fiir C,4H4,05Si: 407,2976 [M+H]"; 429,2795 [M+Na]".
Gefunden: 407,2968 [M+H]*; 429,2789 [M+Na]".

Re-Wert: 0,36 (Isohexan : Ethylacetat 10: 1)
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5.12.5 (3E)-6,7-anti-7-[(tert-Butyldimethylsilyl)oxy]-
4,6,8-trimethyl-1-phenylnon-3-en-5-on 168 aus 167

TBSO O

33,5 mg des Aldoladdukts 167 (82,4 pmol) wurden in 2 ml trockenem Dichlormethan geldst
und auf 0 °C gekiihlt. 33 pl DBU (34 mg; 225 pmol; 5,5 eq) wurden zugetropft. Nach zehn
Minuten wurden 16 pl Mesylchlorid (23,6 mg; 206 pmol; 2,5 eq) zugetropft. Nach weiteren
fiinfzehn Minuten wurden weitere 33 pl DBU (34 mg; 225 pmol; 5,5 eq) zugetropft. Uber
Nacht wurde die Losung langsam auf Raumtemperatur erwarmt. Nach 24 h wurde die Re-
aktion durch Zugabe von gesittigter NH,CIl-L6sung abgebrochen, mit Wasser und gesattigter
NaCl-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotations-
verdampfer entfernt.

Saulenchromatographische Reinigung des Rohprodukts (zehn Fraktionen Isohexan : Ethyl-
acetat 100: 1, anschliefend 10: 1) lieferte 18 mg des Eliminierungsprodukts 168 (46,3 pmol;
56 %; 94 % bezogen auf 3 mg zuriickgewonnenem Edukt). Es wurde ausschlielich das (E)-Iso-
mer isoliert.

Durch eine Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion aus 97

46,3 mg Bariumhydroxid-octahydrat (147 pmol; 1,2 eq) wurden iiber Nacht bei 120 °C im
Hochvakuum getrocknet. 50 mg des Phosphonats 97 (122 pmol) wurden in 1,2 ml trockenem
Tetrahydrofuran geldst zugegeben. Diese beiden Substrate wurden eine halbe Stunde geriihrt,
wobei sich eine triibe Suspension ergab. Anschliefend wurden 24,6 mg 3-Phenylpropanal
(184 pmol; 1,5 eq) zugegeben, die in 1,2 ml eines 40 : 1-Gemischs aus trockenem Tetrahy-
drofuran und Wasser geldst waren.

Nach 43 h Reaktionsdauer wurde das Reaktionsgemisch in Ethylacetat aufgenommen, mit
gesattigter NH,Cl-Losung, Wasser und gesdttigter NaCl-Losung gewaschen, tiber Natriumsul-
fat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wur-
de sdulenchromatographisch aufgereinigt, wobei jeweils zehn Fraktionen mit 100:1, 10:1,
4:1und 2:1 Isohexan : Ethylacetat eluiert wurden. 47 mg des Enons 168 (121 pmol; quant.)
sowie 1 mg des Edukts 97 (2,44 pmol; 2 %) konnten isoliert werden.

'H-NMR: (500 MHz; CDCl3) § = 7,32-7,28 (m; 2 H; H12); 7,23-7,19 (m; 3 H; H11 und
H13); 6,71 (tq; 3Juu = 7,1 Hz; *Juy = 1,2 Hz; 1 H; H3); 3,87 (dd; 3Jun = 8,9; 1,8 Hz;
1 H; H7); 3,40 (dq; 3Juu = 8,7; 7,0 Hz; 1 H; H6); 2,78 (t; 3Jun = 7,9 Hz; 2 H; H1); 2,56
(q; 3Jun = 7,4 Hz; 2 H; H2); 1,79 (sptd; 3Jun = 6,9; 2,0 Hz; 1 H; H8); 1,75 (d;
4Jun = 0,6 Hz; 3 H; 4-Me); 0,94 (d; 3Juy = 7,0 Hz; 3 H; H9.1); 0,89 (d; 3Jun = 7,0 Hz;
3 H; H9.2); 0,88 (d; 3Jun = 6,9 Hz; 3 H; 6-Me); 0,81 (s; 9 H; (CH3);CSi); 0,02 (s; 3 H);
-0,20 (s; 3 H; (CH3),Si).
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BC-NMR: (125 MHz; CDCls) § = 205,48 (C5); 141,68 (C3); 141,30 (C4); 138,15 (C10);
128,64 (C12); 128,52 (C11); 126,31 (C13); 78,24 (C7); 43,60 (C6); 34,92 (C1); 31,22
(C2); 30,41 (C8); 26,34 ((CH;);CSi); 20,70 (C9.1); 18,61 ((CH3);CSi); 15,28 (C9.2);
15,18 (6-Me); 11,85 (4-Me); —3,95; 4,28 ((CHz),Si).

ESI-MS: Berechnet fiir C,4H400,Si: 389,2870 [M+H]"; 411,2690 [M+Na]*; 257,1900
[M-HOTBS+H]".
Gefunden: 389,2869 [M+H]*; 411,2688 [M+Na]"; 257,1898 [M-HOTBS+H]".

R¢-Wert: 0,81 (Isohexan : Ethylacetat 10: 1)

5.12.6 (E)-4-Methyl-7-phenylhept-4-en-3-on 181

50 mg des Wittig-Salzes 170 (144 pmol; 1,1 eq) wurden in 1 ml trockenem Toluol gel6st und
17,4 pl 3-Phenylpropanal (17,6 mg; 131 pmol; 1 eq) zugegeben. Die gelbe Lésung wurde
105 min bei Raumtemperatur und anschlieBend 20 h bei 40 °C geriihrt. Anschliefend wurde
das Reaktionsgemisch in Isohexan aufgenommen, filtriert und das Losungsmittel am Rotati-
onsverdampfer entfernt. Nach sdulenchromatographischer Aufarbeitung (Isohexan : Ethylace-
tat 15: 1) konnten 9 mg des a,B-ungesittigten Ketons 181 (44,5 pmol; 34 %) als farbloses Ol
isoliert werden.

'H-NMR: (500 MHz; CDCl3) § = 7,33-7,27 (m; 2 H; H10); 7,24-7,17 (m; 3 H; H9 und
H11); 6,64 (tq; 2Juu = 7,2 Hz; *Jun = 1,4 Hz; 1 H; H5); 2,78 (t; 3Jun = 7,5 Hz; 2 H;
H7); 2,65 (q; 3Juu = 7,3 Hz; 2 H; H2); 2,56 (q; 3Jun = 7,5 Hz; 2 H; H6); 1,74 (d;
4Jun = 1,4 Hz; 3 H; 4-Me); 1,08 (t; 3Juy = 7,3 Hz; 3 H; H1).

BC-NMR: (125 MHz; CDCl3) § = 202,65 (C3); 141,20 (C8); 140,78 (C5); 137,58 (C4);
128,63; 128,48 (C9 und C10); 126,32 (C11); 34,92 (C7); 30,90 (C2); 30,51 (C6); 11,54
(4-Me); 8,96 (C1).

ESI-MS: Berechnet fiir C;4,H;50: 203,1430 [M+H]"; 225,1250 [M+Na]".
Gefunden: 203,1429 [M+H]"; 225,1246 [M+Na]".

Re-Wert: 0,38 (Isohexan : Ethylacetat 15: 1)
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5.12.7 6,7-anti-(E)-7-Hydroxy-4,6,8-trimethyl-1-phenylnon-3-en-
5-on 182

Durch Aldolreaktion aus 181

9,74 mg Dicyclohexylborchlorid (45,8 pmol; 1,03 eq) wurde in 500 pl trockenem Pentan geldst
und mit 6,5 pl Triethylamin (4,64 mg; 45,8 pmol; 1,03 eq) versetzt. Das Gemisch wurde auf
0 °C gekiihlt und 9 mg des o,B-ungesittigten Ketons 181 (44,5 pmol) in 500 pl trockenem
Pentan gel6st hinzugetropft. Das Gemisch wurde 2 h bei 0 °C geriihrt und anschliefend auf
—78 °C abgekiihlt.

Daraufhin wurden 4,6 pl Isobutyraldehyd (3,7 mg; 44,5 pmol; 1 eq) zugegeben und das
Gemisch 2 h bei =78 °C geriihrt. Zum Reaktionsabbruch wurden 100 pl Methanol und 200 pl
Phosphat-Puffer (pH 7,2) und anschliefend 75 pl H,O, (30 %) zugegeben und das Trocken-
eisbad entfernt. Nach weiteren 90 min wurde das Reaktionsgemisch in Ethylacetat aufge-
nommen, mit Wasser und gesattigter NaCl-Losung gewaschen, {iber Natriumsulfat getrock-
net und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Sdulenchromatographische Auf-
reinigung, wobei zundchst zehn Fraktionen mit Isohexan : Ethylacetat 15: 1 und anschliefend
zehn Fraktionen mit Isohexan : Ethylacetat 10 : 1 eluiert wurden, lieferte 1,4 mg des gewiinsch-
ten Produkts 182 (4,92 pmol; 11 %; 23 % bezogen auf 4,6 mg zuriickgewonnenes Ausgangs-
material) als ein einziges Diastereomer.

Da Spuren des NMR-identischen Produkts durch Desilylierung von 168 erzeugt werden
konnten, muss die Aldol-Reaktion anti-selektiv abgelaufen sein.

Durch Entschiitzung von 168

5 mg des silylgeschiitzten Eliminierungsprodukts 168 (12,9 umol) wurden in 250 pl trockenem
Tetrahydrofuran gelost. 32 pl trockenes Triethylamin (23,4 mg; 231 pmol; 18 eq) und 72 ul
Et3N -3 HF (73 mg; 450 pmol; 35 eq) wurden zugegeben und das Gemisch 26 h bei Raum-
temperatur geriihrt. Anschliefend wurde die Reaktionsmischung in Ethylacetat aufgenommen,
mit gesattigter NH4Cl-Losung, Wasser und gesattigter NaCl-Losung gewaschen, {iber Natri-
umsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Nach sdulenchromatographischer Aufarbeitung (Isohexan : Ethylacetat 10 : 1) konnten Spu-
ren des Produkts 182 sowie 3 mg des Edukts isoliert werden.

'H-NMR: (500 MHz; CDCL;) § = 7,29 (t; *Jun = 7,7 Hz; 2 H; H3); 7,21 (t; 3Juy = 7,4 Hz;

1 H; H4"); 7,19 (d; 3Jun = 6,9 Hz; 2 H; H2'); 6,67 (tq; 3Juy = 7,2 Hz; “Jun = 1,2 Hz;
1 H; H3); 3,41-3,35 (m; 2 H; H6 und H7); 3,07 (br d; 3Juy = 6,9 Hz; 1 H; 7-OH); 2,81
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(t; 3Jun = 7,3 Hz; 2 H; H1); 2,60 (q; 3Jun = 7,5 Hz; 2 H; H2); 1,72 (d; *“Jyy = 0,9 Hz;
3 H; 4-Me); 1,69-1,60 (m; 1 H; H8); 1,14 (d; 3Jun = 6,9 Hz; 3 H; 6-Me); 0,93 (d;
3Jun = 6,7 Hz; 3 H; H9.1); 0,87 (d; 3Juy = 6,7 Hz; 3 H; H9.2).

BC-NMR: (125 MHz; CDCl;) § = 208,14 (C5); 142,47 (C3); 140,97 (C4); 137,81 (C1");
128,69 (C3'); 128,53 (C2'); 126,43 (C4"); 79,90 (C7); 40,61 (C6); 34,83 (C1); 31,87
(C8); 31,11 (C2); 20,06 (C9.1); 17,62 (C9.2); 16,88 (6-Me); 11,44 (4-Me).

ESI-MS: Berechnet fiir C;gH60,: 275,2006 [M+H]*; 297,1825 [M+Na]*; 571,3758
[2M+Na]*; 257,1900 [M-H,0+H]".
Gefunden: 275,2001 [M+H]*; 297,1823 [M+Na]*; 571,3758 [2M+Na]*; 257,1899
[M-H,0+H]".

Re-Wert: 0,05 (Isohexan : Ethylacetat 15: 1)

5.12.8 (2R,3R,4R,2)-3-[(tert-Butyldimethylsilyl)oxy]-N-{(Z2)-4-[(tert-
butyldimethylsilyl)oxy]-3-chlorstyryl}-2,4-dimethoxy-
6-methyl-7-oxonon-5-enamid 172

OTBS

, 6

8

S 3 1. N 2o
6 4 2

TBSO O

3,0 mg des Aldehyds 160 (5,24 pmol) sowie 2,7 mg des frisch hergestellten Wittig-Ylids 170
(7,86 pmol; 1,5 eq) wurden in 250 pl trockenem Toluol geldst und 19,5 h bei 90 °C gertihrt.
Anschliefend wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt
wurde sdulenchromatographisch gereinigt (Isohexan : Ethylacetat 6 : 1) wobei 2,7 mg des Pro-
dukts (4,22 pmol; 80 %) als nicht trennbares Gemisch aus (Z)- und (E)-Enon im Verhdltnis
2,6 : 1 isoliert werden konnten.

Durch das Auffangen einer sehr frithen Fraktion konnte das (Z)-Enon 172 diastereomeren-
rein, jedoch mit grofen Mengen Triphenylphosphanoxid verunreinigt, gewonnen werden. Fiir
die Bestimmung einer optischen Aktivitdt wurde nicht ausreichend Material hergestellt.

IH-NMR: (700 MHz; CDCls) & = 8,69 (d; 3Juu = 11,4 Hz; 1 H; NH); 7,31 (d;
4Juu = 2,2 Hz; 1 H; H4"); 7,02 (dd; 3Juy = 8,3 Hz; “Juu = 2,0 Hz; 1 H; H8"); 6,88 (d;
3Jun = 8,4 Hz; 1 H; H7"); 6,87 (dd; 3Juy = 11,6; 9,5 Hz; 1 H; H1"); 5,62 (d;
3Jun = 9,5 Hz; 1 H; H2'); 5,32 (dq; 3Juy = 9,5 Hz; “Jun = 1,4 Hz; 1 H; H5); 4,22 (dd;
3Jun = 9,4; 8,5 Hz; 1 H; H4); 4,01 (dd; Jun = 8,4; 1,9 Hz; 1 H; H3); 3,88 (d;
3Jun = 1,9 Hz; 1 H; H2); 3,55 (s; 3 H; 4-OMe); 3,15 (s; 3 H; 2-OMe); 2,60—2,50 (m;
2 H; H8); 1,93 (d; “Juu = 1,5 Hz; 3 H; 6-Me); 1,08 (t; 3Jun = 7,2 Hz; 3 H; H9); 1,04 (s;
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9 H; PhOSIC(CHs)s); 0,79 (s; 9 H; (CH5);CSiOCHR,); 0,24 (s; 6 H; PhOSI(CHs),);
0,04 (s; 3 H); 0,03 (s; 3 H; (CH5),SiOCHRy).

1BC-NMR: (175 MHz; CDCl,) § = 207,46 (C7); 167,95 (C1); 150,41 (C6'); 142,08 (C6);
131,19 (C5); 130,16 (C3"); 129,61 (C4'); 127,25 (C8'); 126,20 (C5'); 121,31 (C7');
121,18 (C1'); 108,95 (C2'); 83,95 (C2); 76,76 (C4); 76,26 (C3); 59,84 (4-OMe); 56,68
(2-OMe); 32,09 (C8); 25,82 ((CHs);CSi); 18,51; 18,03 ((CH;);CSi); 14,27 (6-Me);
9,42 (C9); —4,19 (PhOSi(CHs),); —4,35; 4,45 ((CHs),SiOCHR,).

ESI-MS: Berechnet fiir C3,Hs,CINOgSi,: 640,3251 [M+H]*; 662,3070 [M+Na]*; 678,2810
[M+K]*; 1298,6693 [2M+NH,]*; 1303,6274 [2M+Na]*; 1319,5986 [2M+K]".
Gefunden: 640,3256 [M+H]"; 662,3066 [M+Na]*; 678,2808 [M+K]"; 1298,6682
[2M+NH,]*; 1303,6237 [2M+Nal*; 1319,5979 [2M+K]".

Re-Wert: 0,25 (Isohexan : Ethylacetat 6: 1)
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Anhang

Abkiirzungsverzeichnis

A Adenylierungs-Domadne; in nichtribosomalen Peptidsynthetasen ein Modul, welches die
einzubauende Aminosdure durch Kondensation mit AMP aktiviert — analog zur
Funktion des CoA-Thioesters bei Polyketidsynthasen.

Abb. Abbildung
Ac Acetyl; CH3CO

ACP Acyl-Carrier-Protein; in Polyketidsynthasen ein Protein, dessen Aufgabe es ist, das in
der Synthese befindliche Polyketid zu binden und bereitzuhalten.

AMP Adenosin-Monophosphat

AT Acyl-Transferase; in Polyketidsynthasen katalysiert dieses Modul den Transfer der
Polyketid-Acylgruppe von einem ACP zum néachsten.

Bt Benzotriazol; C¢H4IN;

Bu Butyl; CH3(CH,)3

Bz Benzoyl; PhCO

bze bezogen auf zuriickgewonnenes Edukt in Abbildungen

C Kondensations-Domadne; in nichtribosomalen Peptidsynthetasen ein Modul, welches die
neue Peptidbindung kniipft.

CIP Cahn-Ingold-Prelog—System zur Prioritdtenvergabe um Stereochemie anzugeben

CL CoA-Ligase; katalysiert hier die Verkniipfung einer Buttersdure-Einheit mit Coenzym A,
wodurch Butyryl-CoA fiir die Polyketidsynthase zur Verfiigung steht.

cmc Chondromyces crocatus; dient sowohl als Kiirzel in Stammbezeichnungen wie auch um
Varianten von Naturstoffen zu unterscheiden.

cmdE Halogenase aus der Chondramid-Biosynthese; cmd als Abkiirzung fiir Chondramid.

CndA bis CndI Kiirzel fiir Enzyme, die Teil der Chondrochloren-Biosynthese sind; Cnd als
Abkiirzung fiir Chondrochloren.
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CoA Coenzym A

COD Cycloocta-1,5-dien

Cy Cyclohexyl; C¢Hyy

d.e. Diastereomereniiberschuss (diastereomeric excess)

d.r. Diastereomerenverhaltnis (diastereomeric ratio)

DABCO 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan

DBU 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]Jundec-7-en

DCC Dicyclohexylcarbodiimid; ein Carbonsdure-Aktivator.
DCM Dichlormethan; CH,Cl,

dcypb 1,4-(Dicyclohexylphosphanyl)butan; Cy,P—(CH;);—PCy,

DH Dehydratase; in Polyketidsynthasen ein Modul, das eine aus einer Keto-Reduktase
stammende Hydroxygruppe zusammen mit einem benachbarten Proton zu einer
Doppelbindung eliminiert.

DIBAL-H Di-iso-butylaluminiumhydrid; ((CH3),CHCH,),Al-H

dmen N,N'-Dimethylethylendiamin; CH;—NH—(CH;), —NH—-CHj;

DMP Dess-Martin-Periodinan; 1,1,1-Triacetoxy-1,1-dihydro-1,2-benziodoxol-3(1H)-on
DMSO Dimethylsulfoxid; (CH3),SO

DNS Desoxyribonucleinsdure; der Trager der genetischen Information

E. coli Escherichia coli

ent Das Enantiomer einer bestimmten Verbindung

eq Aquivalente

ER Enoyl-Reduktase; in Polyketidsynthasen ein Modul, das eine von einer Dehydratase
synthetisierte Doppelbindung mithilfe von FADH, zur Einfachbindung reduziert.

ESI Elektronen-Spray-lonisation
Et Ethyl; CH;CH,

et al et alii, und weitere
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FAD Flavin-Adenin-Dinucleotid; in der reduzierten Form FADH,. Das Dihydrid dient als
Reduktionséquivalent, das oxidierte FAD" als Oxidationsédquivalent fiir bestimmte
zellulédre Prozesse.

GBF Gesellschaft fiir biotechnologische Forschung; ein ehemaliger Name des HZIs
GC Gaschromatographie

GC-MS Gaschromatographie mit angeschlossener Massenspektrometrie

Hex Hexyl; CH3(CH;)s

HMBC Heteronuclear multiple bond coupling; eine NMR-Methode zur Untersuchung von
2 Jen- und 2Jey-Kupplungen. Auch mit anderen Kernen méglich, zum Beispiel als
Si-HMBC.

HMDS 1,1,1,3,3,3-Hexamethyl-1,3-disilazyl; ((CHj3)3Si),N

HPLC Hochdruck-Fliissigkeitschromatographie von englisch high pressure liquid
chromatography

HPLC-MS Hochdruck-Fliissigkeitschromatographie mit angeschlossener
Massenspektrometrie

HR-MS Hochaufgel6ste Massenspektrometrie von englisch high resolution; hierbei werden
m/z-Werte auf mindestens vier Kommastellen genau aufgelost.

HWE Horner-Wadsworth-Emmons—Reaktion (als Abkiirzung in Abbildungen)
HZI Helmholtz-Zentrum fiir Infektionsforschung
iBu iso-Butyl; (CH3),CHCH,

IBX 1-Hydroxy-1,2-benziodoxol-3-on-1-oxid; nach dem alternativen Namen
2-lodoxybenzoesaure

Im Imidazol
iPr iso-Propyl; (CH3),CH

Isohexan Isomerengemisch aus verschiedenen gesattigten kurzkettigen Alkanen und
substituierten Cycloalkanen

IUPAC International Union of Pure and Applied Chemistry
J Kopplungskonstante

K Kupplung (als Abkiirzung in Abbildungen)
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KR Keto-Reduktase; in Polyketidsynthasen ein Modul, das eine Ketogruppe stereoselektiv
zu einem entsprechenden sekunddren Alkohol reduziert.

KS Keto-Synthase; in Polyketidsynthasen ein Modul, das ein in der Synthese befindliches
Polyketid um eine Malonyl- oder Methylmalonyl-Einheit verldngert. Dabei wird eine
Dieckmann-Kondensation zweier Thioester durchgefiihrt.

L Ligand (in Abbildungen)
LDA Lithium-Di-iso-propylamid; Li* (iPr),N~

LR-MS Niedrigaufgeloste Massenspektrometrie von englisch low resolution; die Masse
wird hierbei lediglich auf ganzzahlige m/z-Werte genau aufgelost

Lut 2,6-Lutidin

M Metall (in Abbildungen)

m,g N,N-Dimethylglycin; HOOC-CH,—-N(CH3),
Me Methyl; CH3

Mes Mesityl; 2,4,6-Trimethylphenyl

met 2-Methylprop-2-en-1-ylanion; auch methallyl;
“CH, - C(CH3) =CH, +— CH)= C(CHg) —CH,~

MOM Methoxymethyl; CH;0CH,

MT Methyl-Transferase; in der Chondrochloren-Biosynthese ein Enzym das
Hydroxygruppen zu Methoxygruppen umsetzt.

NMR Kernspinresonanzspektroskopie von englisch nuclear magnetic resonance

NOESY Nuclear Overhauser-effect spectroscopy; eine zweidimensionale NMR-Methode,
bei der die Magnetisierung raumlich statt entlang Bindungen iibertragen wird.

Nu Ein Nucleophil (in Abbildungen)

PCP Peptid-Carrier-Protein; in nichtribosomalen Peptidsynthetasen wird an dieses Modul
die wachsende Polypeptidkette gebunden.

PG Schutzgruppe von englisch protecting group
Ph Phenyl; CgHs
phen 1,10-Phenanthrolin

ppm Parts per million also Teile pro Millionen Teile
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PPTS Pyridinium para-Toluylsulfonat

PS Protonenschwamm; 1,8-Bis(dimethylamino)naphthalin

Py Pyridin

quant quantitativ

R Organischer Rest

rf Riickfluss; entspricht der Siedetemperatur des Losungsmittels
rt Raumtemperatur; ca. 22 °C

s. a. Siehe auch

SAM S-Adenosyl-Methionin; Kondensationsprodukt aus der Aminosdure Methionin und
Adenosin. Dient als zelluldrer Methylgruppeniibertréager.

TBAF Tetra-n-butylammoniumfluorid

TBDPS tert-Butyldiphenylsilyl; (tBu)(Ph),Si; eine einzdhnige Silylschutzgruppe
TBS tert-Butyldimethylsilyl; ((CH3);C)(CH3),Si; eine einzdhnige Silylschutzgruppe
tBu tert-Butyl; (CH3);C

TE Thioesterase; ein Modul in Polyketidsynthasen und nichtribosomalen Peptidsynthetasen
welches das fertige Produkt durch Thioesterspaltung vom Enzym 16st.

TEMPO 2,2,6,6-Tetramethylpiperidin-1-oxylradikal

TES Triethylsilyl; (CH3CH,)3Si; eine einzdhnige Silylschutzgruppe

Tf Triflyl; F3C-SO,

THF Tetrahydrofuran; C4HgO

TIPDS 1,1,3,3-Tetra-iso-propyl-1,3-disiloxy-1,3-yl; eine zweizdhnige Silylschutzgruppe
TMS Trimethylsilyl; Me3Si; eine einzdhnige Silylschutzgruppe

UV Ultraviolett; Licht mit Wellenldngen < 400 nm

X In Strukturformeln: Platzhalter fiir eine elektronenziehende Gruppe wie Sauerstoff,
Sdurereste, Halogenide

i2S iiber zwei Stufen (in Abbildungen) — entsprechend auch mit héheren Ziffern

UZ Ubergangszustand (in Abbildungen)
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